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Legame intermedio
tra un singolo e un
H doppio legame




Risonanza del benzene

Rappresentazioni alternative del benzene.

La rappresentazione con il cerchio deve essere
e .

usata con attenzione dal momento che non

indica in numero degli elettroni # nell'anello.

Requisiti per I’aromaticita:

Molecola ciclica

Planare

atomi ibridizzati sp2

Sistema coniugato continuo di elettroni contenete 4n+2
elettroni pi  (n numero intero positivo)- regola di Huckel
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FIGURA 15.12 Il disegno degli
orbitali e la mappa di potenziale
elettrostatico del naftalene mo-
strano che i dieci elettroni 7~ sono

completamente delocalizzati su

entrambi gli anelli.
Naftalene

Requisiti per I’aromaticita:

Molecola ciclica

Planare

atomi ibridizzati sp2

Sistema coniugato continuo di elettroni contenete 4n+2
elettroni pi (N numero intero positivo)- regola di Huckel




Naftalene Antracene Benzola]pirene

3,4-benzopirene



Naftalene Antracene

Naftalene:
Ottenuto per distillazione del catrame o del carbone.

Antracene:

utilizzato nell'industria dei coloranti e come conservante
nell'industria del legname, grazie alle sue proprieta insetticide. Non
cancerogeno ma persistente, bioaccumulabile e tossico per gli
organismi acquatici



Benzol|alpirene

Benzopireni:

contenuti nel catrame, e negli scarti di combustione di
molecole ad alto MW. Si formano nella cottura dei cibi
alla griglia.

Contenuti nel fumo di sigaretta e negli scarichi dei
motori Diesel.

Cancerogeni.






Piridina: eterociclo aromatici a sel termini

H,c~_ \:CH,

I1 doppietto spaiato dell’azoto non
partecipa all’aromaticita: reattivita basica
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H 3
Questa coppia di elettroni /M\ y \'LE
a parte del sestetto aromatico H - H 5 2

=

Q

Questa coppia di elettroni EO )
non fa parte del sestetto QO
aromatico

Requisiti per ’aromaticita:

Molecola ciclica

Planare

atomi ibridizzati sp2

Sistema coniugato continuo di elettroni contenete 4n+2
elettroni pi (N numero intero positivo)- regola di Huckel
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\ /) Avomaticita del tiofene

Ibridizzato sp*

-

Tiofene



Coppia solitaria in
un orbitale p

Ibridizzato sp®
Sei elettroni =




Il pirrolo gioca un ruolo fondamentale
nel sistemi biologici che sono in grado
di chelare metalli quali le porfirine:
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gruppo eme

anello porfirinico

Il sistema a base di queste strutture e
la porfina, un sistema coniugato
planare a 18 elettroni



Eterocicli aromatici contenenti N
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Piridina Pirrolo Chinolina Imidazolo
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Indolo Pirimidina
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1
=l coniugato:
Doppietto che 1,3-diazolo H
partecipa P Ka=7
all’aromaticita:
no basico

oH Istidina: un
amminoacido




. @) Cl
L’indolo }’O
: /
A 0 OH

Indometacina
(antiinfiammatorio non steroideo)

Triptofano (amminoacido)


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/29/Indometacin_skeletal.svg
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LSD
dietilamide
dell’acido lisergico

Claviceps purpurea & un ascomicete parassita
delle graminacee il cui nome comune e ergot.
Genera nelle piante infette degli sclerozi a forma
di corna o speroni. Questi sono i corpi fruttiferi
del fungo in cui sono contenuti diversi alcaloidi
tra cui I’acido lisergico. Questi hanno vari tipi di
effetti su persone e animali che li assumono.
Sono vasocostrittori e interagiscono con il
sistema nervoso centrale in particolare con i
recettori della serotonina.
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https://it.wikipedia.org/wiki/File:Rogge_moederkoren_Claviceps_purpurea_on_Secale_cereale.jpg
https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjp29O8m4nYAhWI16QKHdF3Dd0QjRwIBw&url=https%3A%2F%2Fwww.salutarmente.it%2F2016%2F04%2Fsegale-cornuta-claviceps-purpurea.html&psig=AOvVaw2_jwWvdKbPUBxmrIdPfo5B&ust=1513331005330500
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Chinino
N Alcaloide antimalarico
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N
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N“NN7

H

Adenina (A)
DNA
RNA

Basi azotate degli acidi nucleici

0
» _H
ST
N \'A\'H
H

Guanina (G)
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Citosina (C)
DNA
RNA
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Come I’aromaticita del
benzene influisce sulla
reattivita dei gruppi
funzionali legati all’anello



Ammina Struttura

Ammoniaca NH;
Ammine primarie
metilammina CH3;NH,
etilammina CH;CHyoNH,
cicloesilammina CgHNH,

Ammine secondarie

dimetilammina (CH;)sNH

dietilammina (CH3CH,),NH
Ammine terziarie

trimetilammina (CHj3)sN

trietilammina (CH5CH,) 3N

Ammine aromatiche

anilina

4-metilanilina

4-nitroanilina

Ammine eterocicliche aromatiche
piridina \ /N

N
imidazolo C)
]

O

HsC —@*NI—Q
4-cloroanilina C]ONHQ

OZNONHZ

PK,
9.26

10.64

10.81

10.66

10.73
10.98

9.81
10.75

4.63

5.08

1.0

6.95

*Per ciascuna ammina, pK, + pK,, 14.00.

Le ammine
aromatiche sono
basi piu deboli
rispetto alle
ammine alifatiche



4-metilanilina
5.08

Ammine aromatiche K
) P*a
anilina acido coniugato
4.63
H
C

4-cloroanilina

NHpy
J—@»NHQ
4.15
4-nitroanilina Oc_;N—@—NHx_)
1.0

Perché I’anilina ¢ una base piu debole
rispetto alle ammine alifatiche?
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Il gruppo nitro e elettron attrattore e attira il doppietto

dell’ N dell’anilina.
L’effetto del gruppo nitro (elettron attrattore) in parae

massimo: Massima stabilizzazione del doppietto elettronico,
scarsa reattivita basica
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Acidi coniugati



» Gruppi elettron attrattori stabilizzano il
doppietto elettronico e diminuiscono la
reattivita basica

» Gruppi elettron donatori destabilizzano la
base e la rendono piu reattiva

=0 =0
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I gruppi elettron-attrattori (EWG)



EWG EDG
I gruppi elettron-attrattori (EWG) I gruppi elettron-donatori (EDG)
0 0
| | 5 i —CHg .. @
—NO, —SO;H —COH —CH —Br: —F: (alkyl) —OCH; —NH,
]
B, —c=x § @ i G -m ) . f —om
—CCH3; —COCH;4 —NHCCH;, =

elettron attrattori elettron donatori




OH

Fenolo: p.e. = 181.7°C



Derivati del Fenolo

OH OH OH

i i oH
CH,

Fenolo S Metilfenolo 1.2-Benzendiolo
{m-Cresolo) {Catecolo)

OH

OH

1.3-Benzendiolo
{Resorcinolo)

OH

OH

1. 4-Benzendiolo
(Idrochinone)



|l fenolo e un acido piu forte degli alcol

Fenolo Sodio fenossido

pKa=9.95

|l fenolo e un acido sufficientemente forte da
poter formare sali se trattato con NaOH



OQ N 0~
Y +H,0: «— Y + HzO*
pKa=9.95

Fenolo

H

Ione fenossido
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i o ‘0 ‘o
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Gruppi elettron attrattori stabilizzano la base
coniugata e aumentano ’acidita del fenolo

HoHa (—:6:' :0: :0: :0: :0:
../_}‘N A\ oe /;‘IN 1 . ,./;N-j\ . f)/;»‘\] ;\ . \'/\Y\l . \:\l e
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Il gruppo nitro stabilizza la base coniugata del p-nitro fenolo

Percio il p-nitro fenolo (pKa=7.15)
e un acido piu forte del fenolo

pKa=9.95 { o

Fenolo



» Gruppi elettron attrattori stabilizzano la
base coniugata e aumentano ’acidita dei
fenoli

» Gruppi elettron donatori destabilizzano la
base coniugata e diminuiscono P’acidita dei
fenoli
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I gruppi elettron-attrattori (EWG)
stabilizzano lo ione fenossido, destabilizzano lo ione fenossido,
determinando cosi un aumento determinando cosi una diminuzione
dell'acidita del fenolo dell'acidita del fenolo



Alcol benzilico

Fenolo
4-clorofenolo
2-nitrofenolo
4-nitrofenolo
3-nitrofenolo
2,4-dinitrofenolo

pKa
16-18

9.95
9.18
7.17
7.15
8.4
3.96



Derivati del fenolo nelle sostanze naturali

CH30 = . : :
Eugenolo (componente principale olio aromatico
HO chiodi di garofano, noce moscata, cannella)

OH OCH,CO,H OH OH
Cl Cl Cl Cl O l Cl
Cl Cl Cl Cl

Cl Cl Cl Cl
Pentaclorofenolo Acido 2,4-diclorofenossiacetico, Esaclorofene

(conservante del legno) 2,4-D (erbicida) (antisettico)



Derivati fenolici come antiossidantli

MECCANISMO ANTIOSSIDANTE

12

i
A) @ + B @ + RH
Ly ) L} LI
2 o
T T 2
« Attraverso la rottura omolitica del legame, il gruppo

fenolico cede I'atomo di idrogeno con l'elettrone
spaiato al radicale, inattivandolo.

» L'elettrone spaiato del fenossiradicale formato si
delocalizza sull'anello aromatico, stabilizzando la
molecola e rendendola meno reattiva.



Derivati fenolici come antiossidanti
 Tocoferoli (Vitamina E)

CHs

HO

HsC

CHs
a-tocopherol

HO

CHa CHa CHs

HsC CHs

CHj

v-tocopherol



POLIFENOLLI: presenti negli alimenti:
flavonoidi, acidi fenolici, lignine

FLAVONOIDI (metaboliti secondari delle piante)

OH

Apigenina:
OH (O presente nelle foglie di sedano, prezzemolo,
camomilla. Proprieta spasmolitiche.



Lignina

OH HO
HO,
OH (6]
0/ o\
HO o~
(e] O-.
e
9 H
o
0
O
O - OH
4 OH
xylan HO
=0 O.-.

4. A structural model of softwood lignin according to Brunow ef al.

CH,0H
CHO

. 1998.


http://en.wikipedia.org/wiki/Image:MonolignolStructure.jpg

Lignina: precursori

OH

7

Nella lignina —

p-cumaril
formano alcohol
legami eterel
tramite
reazioni
radicaliche

catalizzate da
enzimi

OH

0
|
Coniferil

alcohol

OH

OH CHj
Sinapil
alcohol



Nei sistemi biologici i fenoli possono
essere facilmente ossidati a
benzochinoni che funzionano da
«scambiatori di elettroni»



I fenoli possono
gssere ossidati a
benzochinoni

Un prodotto di
(parziale)
riduzione dei
benzochinoni
sono gli
idrochinoni

OH

Fenolo

0]
0X
—
H,0
O

Benzochinone (79%)

o) OH
@ ©
0} OH

Benzochinone

Idrochinone



Ubichinoni: . Le forme ossidate e
scavengers elettronici ridotte vengono
sfruttate nei sistemi
biologici per trasferire
0O elettroni
CH,0 CH,
CH,

G §
CH,0 (CH,CH=CCH,),H

O

Ubichinoni (n = 1-10)



0
CH;0 CH, CH;0
NADH + H* + + NAD*
CH;0 R CH30 Forma
ossidata

Forma
ridotta 9]
CH;0 CH;, CH30
+ 30, + H,0
CH,0 R CH30
OH

Reazione complessiva: NADH + %02 + H* — NAD* + H,0






@—CODH
@‘CODR
@—SO;H
@—COX

X =CL Br

@—NHCOCH;
@—CONHz
@—cno
O

acido benzoico

alchil benzoato

acido benzen
solfonico

benzoil
alogenuro

acetanilide

benzammide

benzaldeide

benzonitrile

C-on

O

O

fenolo

anilina

toluene

benzene



Bromobenzene Nitrobenzene Propilbenzene

CHyCH, CH=CH,

Etilbenzene Stirene



Benzene disostituito

X

¢

Para

Cl
1,2-diclorobenzene

oppure

o-diclorobenzene Cl



CH;
@—()H cresolo®

OH fenolo

NH- toluidina*®

NH, anilina

CH; Xilene*

CH; toluene



Il gruppo sostituente fenilico

1(|)H3
7 /CHCHZCHZCHZCHZCH;;
iy g2 2 3 1 5 6 ) |
E
Gruppo fenilico 2-Fenileptano

Il gruppo benzilico Qs

Gruppo benzilico



Nomenclatura dei derivati del benzene



Esempio

gruppo

principale

Numerare gli altri carboni nella direzione che
permetta il piu basso set di numeri

A parita di numert, vince il sostituente con
niziale piu bassa nell'ordine alfabetico

1. Gruppo principale: OH
Fenolo

2. Numerazione anello:

3. Sostituente complesso:

(2-cloro-1-etilpropil)

4. Assemblaggio:

2-cloro-4-(2-cloro-1-etilpropil)tenolo



OH
Br - Br
6 2
5 3
4
2,6-Dibromofenolo

Cl
1
K
Cl

orto-Diclorobenzene
1,2 disostituto

o)

Cl C
SoH
Acido m-clorobenzoico

meta-Xilene
1,3 disostituito

para-Clorobenzaldeide
1,4 disostituto



) 8]
Me(
1-Fenil-1-pentanone 4-{3-Metossifenil)-2-butanone
CH,4 NH, COOH CH,
NOg
l CH,
Br
4-Bromotoluene 3-Cloroanilina Acido 2-nitrobenzoico m-Xilene
{p-Bromotoluene) (m-Cloroanilina) {Acido e-nitrobenzoico)
CH,CH, NO,
4 2 Br
3
1
9 R
) NO,
l
1-Cloro-4-etilbenzene 1-Bromo-2-nitrobenzene 1.3-Dinitrobenzens
{ p-Cloroetilbenzene) (o-Bromonitrobenzene) {m-Dhnitr obenzene)







Aromatico?

V Ve Y

cicdopropene anione
cidlopropenile ddopropenile
sz ) Sp o n=0 Numero pari
Requisiti per I’aromaticita: di coppie
Molecola ciclica
Planare

atomi ibridizzati sp2
Sistema coniugato continuo di elettroni contenete 4n+2
elettroni pi (n numero intero positivo)- regola di Huckel



pK, =15



1,3,7-trimethyl-3,7-dihydro-
1H-purine-2,6-dione

CHa
H3C-~,N I\{
P
o/\“r\f N
CHgq
Caffeina

3,7-dimethyl-3,7-dihydro-
1+ -purine-2,6-dione

O ;:HS
N
HMN
|
P
&g

Teobromina



6
5 \NI
/ll /)2
N
3

Pirimidina
4-am inopyrimidin- S-methylpyrimidine-
2 (1H)-one 2,4 (1H,3H)-dione
NH2 O
HaC
| N | NH
" N
N/LO N o
H H

Citosina Timina

pyrimidine-2,4
{1+ ,34)-dione



7 8 4
NG5 NG
<1
s
s NTASN
/ 3

H

Purina

NH2 QO

NZ N\ HN N\
|
A S

Adenina Guanina



— + +
CH3NH3 NH3
~ -+
N
H pK; = 10,62 pKy = 458
pKa=52
Doppietto sp2 Doppietto sp3

Doppietto delocalizzato



(o . L)

N N< N~
I \\ i \\‘ ’ I \‘\ ‘
H sp sp*© H Aromatico

Ione pirrolidinio Ione piridinio Ione pirrolinio
pK, = 11.27 pK, = 5.25 pK, =04



Cicloesatriene
(ipotetico)

Energia
di risonanza
del benzene @ +3Hg
Benzene ___ _-____/F__
3 Hg 36 keal |
Cicloesene ©+ Hy J//mo
O +Hg -85.8 (calcolata)

T —49.8 kcal/mol

—28.6 kcal/mol

v

Cicloesano




