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che non ha reagito Armeoing faria ‘

Consideriamo la reazione tn cul le ammine st comportano da nucleofilo:

le reaziont di sostituzione nucleofila con gli alogent alcant.

(L wmeccanismo di questa reazione & un meccanismo di sostituzione
nucleofila di tipo SN2; il prodotto che otteniamo sard un amming +
sostituita, per cul si dice anche reazione di alchilazione dell’‘amming,

L'azoto funge da nucleofilo sul carbonlo elettro-positivo, quindi
sull’elettrofilo di un alogeno alcant; st rompe il legame C-CL che & un
legame polarizzato e quello che st forma sarit un sale d'ammonio, che
sar pol deprotonato da una molecola di ammina di partenza che now ha
ancora reagito che funge a base e quindi st avrd un amming
secondaria (alehilata),



Problema: polialchilazione.
Si formano miscele di prodotti mono-, di-, e trialchilati e infine sali di tetralchilammonio.

Attenzione: RCH. —NH RCH; —X RCH.—NH ) RCH:—NH
'ammina secondaria . ' + HX
che si forma é un un‘ammina primaria RCH, RCH,
nucleofilo ancora + HX
migliore

dell'ammina primari ‘
a di partenza! Si puod RCH,; — X
quindi avere una |
EesO RCH- RCH, RCH.
sostituzione Y RCH X ¢ :
nucleofila con RCH;—N—CH;R ~————— RCH;—N: == RCH,—NH
formazione | ‘ I L
dell'ammina RCH, X RCH, RCH,

terziaria un sale di ammonio un‘ammina terziaria
quaternario + HX

un‘ammina secondaria

L problema di questa reazione & che non st ferma, quindi va avantt
dando origine a miscele di prodotti di wono/di/trl alchilazione andando
avankl fino a formare L Sall di ammonto,

Cammina primaria reh2nh2 viene messa tn reazione con un alogenuro
alehilico reh2-x, st forma il prodotto di sostituzione nucleofila. uindt
Vazoto attacen il carbonio del reh2 e st forma un nuovo legame per dare
un'amming secondaria.

C'amming secondaria & unX nucleofilo wmigliore di quella primaria,
perché L gruppl alehilict sono elettron donntort, quindi aumentano La
forza dell’azoto come base e anche come nucleofilo.

cuesto vuol dive che appena Lamming primaria si forma, questa andri
a reagire con L'alogenuro alehilico ancora presente, formanolo un
anmming terziaria, che & un nucleofilo ancora migliore, quinodi
aggiungeri un altro ch2 divenendo quaternario,

A guesto punto il sale d'ammonio quaternario non & plic nucleofilo e
quindi La reazione st fermerdt, Ma gquello che succede & che quando
andiamo a fermare La reazione cf troviamo una wmiscela di prooottl tuttt
oliverst.



Per cul questa reazione non & utile a formare ammine 1,2,3 perché
otteniamo un po' di tutto,

Alchilazione di ammine

Un processo simile, catalizzato da enzimi si verifica nelle cellule per
trasformare il gruppo amminico della etanolammina in colina che & un
sale di ammonio quaternario

s ; CH:,
CH X }
HO—CHy—CHy—NCH3 X
CH3

HO—CH,—CH,—NH,

Un processo simile ma catalizzato da enziml, quindl + pulito, st
verifica nelle cellule e permette ad eseweplo di trasformare il gruppo
amminico dell’etanol-amuming tn colina; se Lo dovesst dare un nome alla
wolecola dat tupac, st parla di un ammino etanolo.

Letanolamming ha reagito con un chz-x per formare i sale d‘ammonio
quaternario, quindi all’azoto st sono Legati altri tre gruppl chs,

La colina & tmportante perché & colnvolta nella produzione di acetil
colina, che & un neurotrasmettitore fondamentale per numerose
funzionl nel sistema nervoso e anche bmportante per La sintest della
fosfatidil colina, che tnvece & un componente delle membrane cellulari,

O ancora dalla sfingolmieling, tndispensabile per La trasmissione degli
bwpulst nervost,

Quindt La reazionl tn cul le ammine reagiscono come nucleofill su un
alogenuro alehilico consiste nell’introduzione sull’azoto det varl gruppl
alehilicl e quindl prende anche il nome di alehilazione.



1) Apertura di epossidi

CHz—CHz + NH3 - HOCH)CH;NH;
"o/ etanolammina
CH2-CH2  + NHMe; »  HOCH,CH;NMe;
o N,N-dimetiletanolammina
HO
O, CHCHoNH,
D _anh Yok IR \
WY W
H
& CHs - NHCHyCHg

CHy

I'effetto induttivo elettron-attrattore dell’atomo di ossigeno riduce
la nucleofilicita della coppia di elettroni non condivisa sull'atomo di azoto

vediamo una reazione + efficlente tn cul le ammine si comportano da
nucleofill, ed & sempre La reazione di sostituzione di tipo SN2 sugli
epossidi,

Ne vediamo due: una dell’ammontiaca e L'altra della dimetilamming.

In questo caso la reazione si ferma al primo stadio, clog st formerd nel
caso della veazione dell'ammontaca Letanolamming, e nel caso della
dimetilammina sull’epossietano della N, N-dimetiletanolammina,

La reazione sull’epossietano non prosegue verso ulteriori alehilaziont o
sostituzionl perché nel prodotto Leffetto tnduttivo dell’atono di ossigeno
dell’oh va a ridurre La nucleofilicitd oell’atono di azoto del prodotto che
quindl nown st comporta come nucleofilo verso una seconda molecola di
epossido,

Quindi questo pub essere un metodo di sintest delle ammine,



2) Amminazione riduttiva

Altre renzionl tn cul Lazoto delle ammine fa da nucleofilo & quella in
cul facclamo reagive un amming con il carbonile ot un aldeide o di wn
chetone per formare Vimuming; La reazione pol diventa una reazione che
pud essere di sintest dell’ammina se alla formazione dell lmmina segue
uno step di riduzione con sodio clano bromuro NaBH3CN, che & un
riducente specifico per le mumine e quindl otteniamo una amming
secondaria,
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Nella reazione del chetone con Lammoniaca st forma un tmmina che pot
pud essere ridotta e st forma wn anmming privmaria,

Dal chetone con un amuming primaria st forma un bmumina che pud
essere ridotta e quindi ottengo un ammina secondaria,



Dalle aldeldl con un amming secondaria e otterrd olopo la riduzione un
ammiling terziaria,

Sintesi e reazioni di ammine aromatiche

NO NH
l [ | )
2. HO"

Nitrobenzene Anilina (95%)

Le aniline si ottengono per riduzione di nitrocomposti o attraverso
idrogenazione catalitica (H,/Ni o Pd) o per mezzo di SnCl,, Fe 0 Zn in
ambiente acido.

Le amwmine aromatiche, come L'aniling, questa pud essere ottenuta per
riduzione det nitrocompostl; quindl to posso formare il nitrobenzene
attraverso nitrazione sul benzewne, pol trattarlo con un riducente
(cloruro di stagwno, Ldrogenazione catalitica, utilizzo di zineo tn
ambilente aclolp) eol otterrd L'antling.



Formazione e riduzione di ammidi

“*Le ammine reagiscono con gli esteri, le anidridi,
i cloruri degli acidi carbossilici portando alla
formazione di ammidi

* 11 C=0 dell'ammuide viene ridotto a CH, con LiAlH,.
anmunoniaca da un’amnuna 17
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Posso formare Le amumine anche per riduzione delle ammdioll, perché Le
amumine possonp essere utilizzate in reazione con estert, anioridi per
formare Le ammiol, quindi come nucleofili sul carbonile del derivati
degli acldl + veattivi, e pol posso ridurll ad ammdine,

(L posso utilizzare un clovuro actlico, farlo reagire con L'ammoninca e
ottengo un ammioe che pud essere ridotta ad amming privaria,

Oppure posso utilizzare un amming su cloruro acilico e ottengo un
amwmide che pud essere ridotta ad anmwming secondaria,

OPpUre posso utilizzare un amuming secondaria su cloruro acilico e Dlopo
la riduzione avrd Lamwming terziaria,



Mettere in ordine di basicita:

Ordinare i seguenti composti organici dal piu basico al meno basico ed indicare
dove avviene la protonazione da parte dell'acido adeguato

Abblamo tutte molecole tn cul & presente un azoto, che pud essere un
azoto basico

Abblanmo un estere, La primea wmolecola, La seconda & un aniling, La terza ¢
wna piriding e la quarta & un amming alifatica,

La bastcith sart sull’atowmo di azoto, Per valutare La basicitd abbiamo
detto che facciamo riferimento alle pka degli acidi coniugati
corvispondentt, quindl agli toni ammonio corvispondentt.

Dobbiamo tenere conto degli effettl olel gruppl legati su queste molecole,
tenendo presentt che © sostituentt elettron-donatori awmentano La
densit elettronica sull’azoto e rendono L'amming + basica. Cerchiamo
Ll composto che ha il valore di pka dell’acido contugato + alto, perché a
questo corrisponde La base + forte.

Assegniamo L valor di pka:

nelle ammine alifatiche, Le pka degli actdi coniugatt di tone ammonto
sono tra 10-11.

Constderiamo Laltra ammina alifatica, whz legato aol un carbonio che
fa parte di wn estere.



Il carbonile ha SEMpre U carbonlo con una carica positiva quiwoti ¢
Sempre un elettron attrattore.

[ gruppl eletron attrattori vanno ad awmentare Le actdith del composti,
quindi diminuiscono le pka, se la pa di un amminag alifatica eva tra
10/11, la pa di un amuming tn cul & presente un effetto elettron
attrattore & + bassa <10,

Cownsideriamo Uanello eterociclico della piriding, che ha una pa dello
lone Lntorno a 5.3 perehé La plriding & meno basica essendo un amming
con un azoto tbridato sp2 & meno aromatico oelle ammine alifatiche
toridate sp3,

Nel caso specifico questa ammina ha ancora un gruppo ochz Legato, eol
un elettron donatore. 1 gruppl elettron donatort vanno a diminuire
Vacidita dell’actdo coniugato corvispondente. uindl se la pla delo tone
plridinio ern 5.3, questa ora sardt per effetto ochs wn pd plic alta.

nfine Laniling, che & un ammina aromatica che ha wna pka
normalimente di 4.6, abbiamo perd Legato all’anello un cloro che ha un
effetto elettron attrattore, quindl auwmentano L'actdita dello tone anilinio
e quindi la pka sardt + bassa e quindl <4.6

Mettere in ordine di basicita:

Ordinare i seguenti composti organici dal piu basico al meno basico ed indicare
dove avviene la protonazione da parte dell'acido adeguato

0 NH
> ﬁ‘/\NH? 2
EA pKa<10 0 EA pKa< 4.6
Cl

N OCH,

| / SR NG

ED pKa> 5.3
pKa 10-11

pKa pil alto = base piu forte




uindl quella con pka maggiore sarit La base + forte.

Mettere in ordine di acidita:

|~
HN .
CH4CH,OH,* /\/\/U\H

OH
H'D
N
| <
HO
N02 Br

ui abbianto un aleool protonato, uno tone ammontio, un aldetde, un
fenolo, un aleool primeario e una piriding protonata,

[ composti con La carica positiva sono tra quelll + acidi, come L'etanolo
protonato con pRa<o,

Lo tone piridinio ha pra <5 (acido),

Lo Lone ammonto ha pka tra 10/11.

Caleool non protonato ha una pra 1.5.

L fenolo & + acido rispetto agli aleool alifatict ha un pka <10.

Abblamo il carbonio tn alpha delle aldeidl con 17



Mettere in ordine di acidita:

<0 10-11

I CH4CH,0H,* /\/\)L

N
() l\
/
<5
Br

15
<10 3

AMMINE ETEROCICLICHE DI IMPORTANZA BIOLOGICA

Le proteine sono polimeri naturali costituiti da a-amminoacidi . Tre dei comuni amminoacidi
proteici contengono sistemi eterociclici: La prolina possiede un anello pirrolidinico. Il triptofano
possiede un anello indolico. Listidina possiede un anello imidazolico.

CH,CHCOO" CH,CHCOO"

I
&. ) \ "NH, s +-.'lm.
Xp:]\ COO N“\“VN" '
H H

prolina triptofano istidina

I questa slide vediamo 3 ammine eterocicliche aromatiche che sono
costituentt di prodatti naturall, sono tre amminoactoi: proL’ma,
triptofano e istidina,



Imidazolo

il sistema eterociclico presente nell'istidina, & un composto aromatico, poiché é ciclico, planare, ogni atomo
dell'anello ha un orbitale p e la nuvola wr contiene tre coppie di elettroni 1 . La coppia elettronica presente
sull'atomo N-1 & parte della nuvola 1, poiché si trova in un orbitale p come nel pirrolo), mentre la coppia
elettronica presente sul N-3 non & parte della nuvola 1, poiché si trova in un orbitale sp2 che &
perpendicolare agli orbitali p (come nella piridina).

3 o) questi
4 elottronl
questl elettronl / S 0ONo parte
occupano un orbitale N \ M\ della nuvola » Poiché la coppia di elettroni
f,‘(’:.,':,‘:'b‘}::}‘,'g“‘"’ : Z : i nell'orbitale sp2 non fa parte della
) nuvola m, l'imidazolo risulta basico.
L'acido coniugato dell'imidazolo ha
pKa =6.8
struttura degli orbitall del'imidazolo
I'istidina, amminoacido che contiene
b{_ h[._,x I'anello imidazolico, & classificato come aa
} i N basico ed & un componente catalitico di
2 T— - + H*
H + H N/ H H molti enzimi.

pK,=6.8

(L sistema eterociclico dellistidinag e L'anello detlimidazolo, cioe L'anello
ol un amminag eterociclica aromatica, infattl & un composto aromatico
perché & clelico, plano ed ognl atomo dell’anello ha un orbitale p, quindi
due atomd di azoto sono loridatl sp2.

(L numero di atowl di azoto presentl negli orbitall p & &, quindi rispetta
la regola del 4n+2 elettrond delocalizzatt,

La coppia elettronica sull'azoto 1 & parte della nuvola pigreco; st vede che
L due elettroni nell’orbitale p partecipano alla delocalizzazione, quindi si
tratta di wn azoto che & uguale a quello visto nel pirvolo,

Mewntre invece La coppia elettronica presente sull’azoto 3, non & parte
della nuvola plgreco, perché st trova sull’orbitale sp2, quindi & come
quello della piriding. uindi quello & un azoto acldo, in effettl
Vimidazolo ha una pka di 6.2,

Listiding e Lamminoacido che contiene Lanello dell’tmaidazolo ed &
classificato come anello basico.



ANTISTAMINICI

l'istidina pud essere decarbossilata in una reazione enzimatica a dare istamina . Quando il corpo produce un
eccesso di istamina, si verificano i sintomi della rinite e della lacrimazione tipiche delle allergie, o sintomi
da avvelenamento da sgombri,

@ recettore
' Istaminico
~_ ~NH, ~~_~NH,
Istidina 1 I istamina ™~ )
Ny _NH €00 Ny NH
antistaminici
Cl
i composti mostrati (insieme a molti altri) — definiti =, ?, A
antistaminici - si legano al recettore dell'istamina, & / \ )
ma non innescano gli effetti provocati dall'istamina. 0
Questi farmaci, come l'istamina, hanno un gruppo N\ n/ n/
amminico protonato, ma possiedono anche gruppi N\ N * N\
ingombranti che impediscono all'istamina di
avvicinarsi al suo recettore. difenilidramina clorfeniramina
Benadril’ Clortrimetron®

Datt’istiding per decarbossilazione che avviene per una reazione
enzimatica, st ottiene istidina,

Ulstaming & una wmolecola che se & prodotta tn accesso provoca simtomd
come anche awelenamentl da pescl.

Listaming provoca questi sintomi a causa del leganme di un recettore=>
Vistamina entra nella tasca del vecettore legandost al vecettore attraverso
una tnterazione tra Lo tone ammontio NH=2+ ¢ una carica negativa
presente sul recettore,

Gli antistaminicl, st legano al recettore dell’istaming attraverso uno
tone ammonio N+, ma non bnnescano L sintoml prodotti dallistaming
perché non hanno il nucleo dell’tmidazolo, hanno del gruppt molto
ingombrantl che impediscono all’istaming di avvicinarsi al vecettore.



Molte ammine di
origine naturale
vengono prodotte
dalle piante superiori
e utilizzate come
difesa da parassiti ed
insetti, Queste
ammine dette
alcaloidi spesso sono
tossiche anche per
I'uomo e sono capaci
di interferire con il
nostro sistema
nervoso

fr/ >

« La caffeina & un akaloide amaro, che sl trova
nel calfé, nel 18, nelle bevande a base di cola
e nel cloccolalo. La caffeina & un blando
stimolante o normalmente conferisce una
sensazione di efficienza dopo averla iIngerita.
Inoltre, fa aumentare la frequenza del battito
cardiaco, dilata le vie respiratorie o
stimola la secrezione acida dedlo stomaco.
L'abuso pud causare insonnia

La nicotina & un composto molo lossico che
dh assuefazions od & contenuto nel tabacco
In piccole dosl agisce come stimolante, ma in
grands dosl causa depressiono, Nauson o
portino la morte. La nicotina viene sintetizzatn
nolle plante come difesa contro ghl insettl
predaton od & usata commercialmente come
Insethicida

Lo conlina ¢ un akalolde velenoso isolato dal
semi, dalle foghe e dalle radicl della cicuta
(Conlum maculatum) ed & nota sin dal templ
antichl. L'ingestione causa debolezza, paralisi
© Infino la morte. Il Mosolo Greco Socrate fu
ucciso nel 339 a C.; fu costretio a bere

una pozione a base di cicuta,

Queste ammine st chiama alealotdi e sono spesso tossiche per L'uowmo
perché vanno ad tnterferire nel nostro sistema nervoso,



