10.1  [Identifica tutti i carboni stereocentrici nelle coniina, nella nicotina e nella cocaina.

H
Oy e
@ N N

’ I
N &y
H

($)-Coniina (S)-Nicotina

Cocaina H 0
10.2  Scrivi la formula di struttura delle Seguenti ammine:
(a) 2-Metil-1-propanammina (b) Cicloesanammina (c) (R)-2-Butanammina
H, NH,
/l\/NHz O-NHZ K
10.3  Scrivi la formula di struttura delle seguenti ammine:
(a) Isobutilammina  (b) Cicloesilmetilammina (c) Benzilammina
!
/k/NHz O—NCH3 QCHzNHZ
10.4  Predici la posizione all ‘equilibrio per la seguente reazione acido-base.

CH3NH3+ + H2O CH3NH2 + H3 ot

PK, 10.64 Base Base pPK, -1.74
Acido pit1 debole piu debole piu forte Acido piu forte
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(a) In che modo ti aspetti che la struttura dell’alanina cambi in soluzione acquosa se viene
aggiunto HCl concentrato per portare il pH della soluzione al valore di 2.0?

Ad un pH = 2 tutti gli atomi basici saranno protonati e ’amminoacido avra una ca-
rica positiva globale.

G
CH;CHCOH
|
+NH;

(b) In che modo ti aspetti che la struttura dell ‘alanina cambi in soluzione acquosa se viene
aggiunto NaOH concentrato per portare il pH della soluzione al valore di | 2.0?

Ad un pH = 12 tutti i protoni acidi saranno deprotonati e ’amminoacido avra una
carica negativa globale.

q
CH;CHCO

I
NH,



Struttura e nomenclatura
10.9  Disegna le formule di struttura delle seguenti ammine.

(a) (R)-2-Butanammina (b) 1-Ottanammina (c) 2,2-Dimetil-I-propanammina

H, NH, CH;3(CH,)sCH,NH,

e NH,
(d) 1,5-Pentandiammina (e) 2-Bromoanilina (f) Tributilammina
HN AN~ NH, @Nfb (CH3CH,CH,CH,);N

Br
(g) N,N-Dimetilanilina (h) Benzilammina (i) terz-Butilammina
/
O O
(j) N-Etilcicloesanammina (k) Difenilamming (1) Isobutilammina
H

o o0 A

10.10 Disegna la formula di struttura di ciascuna ammina:

(a) Acido 4-amminobutanoico (b) 2-Amminoetanolo (Etanolammina )
HO
(¢) Acido 2-amminobenzoico (d) Acido (S )-2-amminopropanoico (Alanina)

COOH \<COOH
@ H “NH,
NH,



224 Soluzioni Capitolo 10: Ammin

(e) 4-Amminobutanale (f) 4-Ammino-2 -butanone
(0] 0]

H2N\/\/IL H /u\/\NH2

10.11 Disegna esempi di ammine 1°, 2° ¢ 3° che contengano almeno quartro atomi d; carbonio ibr:-
dati sp’. Usando lo stesso criterio, fornisci esempi di alcoli 1°, 2° ¢ 3°. Come differisce il si-
Stema di classificazione tra questi due gruppi funzionali?

La classificazione in ammine 1°,2° e 3° & basata su quanti atomi di idrogeno del’amme-
niaca sono sostituiti da gruppi alchilici o arilici. La classificazione in alcol 1°,2°e 3°¢
basata su quanti sostituenti sono legati al carbonio che porta Possidrile alcolico.

H ~
| NN
e L NH, ~ N\/ l
Butilammina Dietilammina Etildimetilammina
Un’ammina 1° Un’ammina 2° Un’ammina 3°
/OKH/ b
/\/\OH
1-Butanolo 2-Butanolo 2-Metil-2-propanolo
Un alcol 1° Un alcol 2° Un alcol 3°

0.12 Classifica ciascun 8TUppo amminico come primario, secondario o terziario e come alifatice
0 aromatico.

Ammina terziaria
alifatica

Ammina secondaria
aromatica
Ammina terziaria
eterociclica aromatica
Clorochina
(per il trattamento dellg malaria)

Benzocaina
(un anestetico topico)

Ammina primaria
aromatica




W
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Ammina primaria
alifatica

HO
(c)

Ammina secondaria
eterociclica aromatica

Serotonina
(un neurotrasmettitore )

10.13 L'epinefrina & un ormone secreto dalla porzione midollare dellq ghiandola surrenale, Tra le
Sue proprieta vi é anche quella di essere un broncodilatatore. I, ‘albuterolo, venduto con di-
verst nomi commerciali, tra cui Proventil® ¢ Salbumolo®, ¢ uno dei piu efficaci e ampiamente
prescritti farmaci antiasma. 1. ‘enantiomero R dell ‘albuterolo ¢ 68 volte piu efficace dell’e-
nantiomero S nel trattamento dell ‘asma.

H OH
£ PHp LN
N
CH; 7<
HO HO

OH OH
(R)-Epinefrina (R)-Albuterolo
(Adrenalina)

(a) Classifica ciascun 8ruppo amminico come primario, secondario o terziario.

Entrambi sono ammine secondarie alifatiche.

(b) Elenca le somi ilianze e le di erenze tra le ormule di struttura di questi due composti.
g q

Le parti delle molecole che sono identiche vengono indicate in grassetto nelle strut-
ture. Entrambe sono ammine secondarie alifatiche ed entramb; chirali con configu-
razione (R). Per quanto concerne le differenze, I’epinefrina possiede un gruppo ossi-
drilico secondario sull’anello aromatico ed un gruppo metilico sull’ammina, mentre
I’(R)-albuterolo ha un idrossimetile sull’anello ed un gruppo terz-butile sull’am-
mina.
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10,14 Sono possibili oo isomeri cos

il nome e disegnane la formula di struttu
condaria o terziaria,

Ammine primarie:

NH,
AN NH, )\/

Butilammina sec-Butilammina
Ammine secondarie:
H H
[ 1
N N\/ NN
Dietilammina Metilpropilammina

Ammina terziaria:

|
\/N\

Etildimetilammina

Disegna la formula di struttura
(a) Un’arilammina 2°, CHN

@—NHCH3

(¢) Un’ammina alifatica 1°, C HN

O

tituzionali per la formula C H,N. Assegna a ciascuno di
ra. Classifica ciascuna ammina come primaria,

per ciascun composto di data formula molecolare.
(b) Un'arilammina 3°, C o, N

(d) Un'ammina 1° chirale, C H, N

Capitolo 10: A

A,

Isobutilammina

—>—NH2

terz-Butilammina

o
\rN\

Isopropilmetilammina

@— N(CH;),

H, )NH,

AL

H, ,NH,

S
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(e) Un’ammina eterociclica 3% CH,N () Un ‘arilammina 1° trisostituita, CH, N

CN—CH;

NH,

(sono possibili altri isomeri)

(8) Un sale d’ammonio quaternario chirale, C;H,,NCI

Ccl CH,CH;, CH; CH,CH,
+ —
H;CN=CH,CH,CH; CH3CH2CH—I;I+-CH3 Cl
%
CH(CH;), CH,CH,

Anche se abbiamo posto I’attenzione sui carboni come stereocentri, pure I’atomo di
azoto & uno stereocentro.

Proprieta fisiche
10.16 La propilammina, | ‘etilmetilammina e la trimetilammina sono isomeri costituzionali di for-
mula molecolare C HN.

CH3CH,CH,NH, CH3CH,NHCH; (CH;3);N
Propilammina Etilmetilammina Trimetilammina
p.c. =48°C p.e.=37°C pe.=3°C

Spiega perché la trimetilammina ha il punto di ebollizione pin basso tra questi tre isomeri e
la propilammina il piu alto.

La trimetilammina non ha atomi di idrogeno legati all’azoto, cosi questo composto non
pud formare legami idrogeno intermolecolari. Gli altri due composti hanno idrogeni le-
gati agli atomi di azoto, percio possono formare legami idrogeno. La propilammina ha
il punto di ebollizione pitr alto perché pud fungere da donatore di legame idrogeno con
due altre molecole, mentre Petilmetilammina puo agire da donatore di legame idrogeno
solo con un’altra molecola. II punto di ebollizione in una serie isomerica aumenta all’au-
mentare delle interazioni intermolecolari.

0.17  Spiega perché I’ 1-butanammina ha un punto di ebollizione pitt basso dell’ 1-butanolo.

NN NH, POl

I-Butanammina I-Butanolo
p.e.=78°C p.e.=117°C
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10.18 Spiega perché la putrescina, un composto maleodorante prodorto dalla carne putrescense
non odora pii in seguito al trattamento con due equivalenti di HCJ,

+
+

1,4-Butandiammina
(putrescina)

Basicita delle ammine
10.19  Spiega perché le ammine sono Piit basiche degli alcoli,

L’azoto ¢ meno elettronegativo dell "ossigeno, cosi un doppietto solitario dj elettroni pre-

sente sull’azoto & pin disponibile ad interagire con un Protone rispetto ad un doppiette
dell’ossigeno, Percio, le ammine sono pitt basiche degli alcoli,

10.20 Scegli la base Pia forte in ciascuna delle Seguenti coppie di composti.

La piperidina ¢ una base pill forte della piridina poiché il doppietto di elettroni sulla
piperidina & bloccato meno saldamente dall’azoto ibridato sp* rispetto all’azoto ibri-
dato sp’ pin elettronegativo della piridina,

) @-N(cna 5 QN(CH,),
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Il doppietto di elettroni dell*azoto nella N,N-dimetilanilina ¢ delocalizzato per riso-
nanza nell’anello aromatico, quindi meno disponibile per legare protoni. 11 dop-
pietto di elettroni dell’azoto nella cicloesildimetilammina non & delocalizzato per ri-
sonanza e quindi ¢ piu basico.

NH, CH,NH,
@ Q T
CH;

Il doppietto di elettroni dell’azoto nella 3-metilanilina ¢ delocalizzato per risonanza
nell’anello aromatico, quindi meno disponibile per legare protoni. I doppietto di
elettroni dell’azoto nella benzilammina non & delocalizzato per risonanza e quindi &
pil basico.

NH, NH,
do BT =l O
O,N H,C

Sebbene i doppietti di elettroni della 4-nitoanilina e della 4-metilanilina siano delo-
calizzati per risonanza, il nitro gruppo elettron-attrattore delocalizza ulteriormente
il doppietto elettronico, rendendolo meno disponibile per legare protoni. Il gruppo
metilico della 4-metilanilina & un gruppo elettron-donatore e realmente aumenta la
basicita del doppietto elettronico rispetto alla 4-nitroanilina.

10.21 Spiega perché la sostituzione con un gruppo nitro rende un'ammina aromatica una base piit
debole ma rende un fenolo un acido piti forte. Per esempio, la 4-nitroanilina ¢ una base pin
debole dell'anilina, ma il 4-nitrofenolo & un acido pin forte del fenolo.

Il gruppo nitro attrae densita elettronica dall’anello aromatico. Per la 4-nitroanilina, la
delocalizzazione del doppietto solitario sull’azoto attraverso la risonanza la rende meno
capace di legare protoni ¢ quindi una base piu debole rispetto all*anilina non sostituita.

+N Ne S———p +N= =N +
s 4 2o f H
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10.22

Soluzioni Capitolo 10: Ammine

Lo stesso effetto si osserva nella base coniugata di fenoli. La carica negativa sulla base
coniugata del 4-nitrofenolo ¢ delocalizzata per risonanza nell’anello benzenico e nel ni-
tro gruppo. La carica negativa piu stabile rende la base pitt debole ed il suo acido piu
forte.

Scegli la base piit forte in questa coppia di composti,

LR }
QCHzN(CH:;)z 1) @'— CHzN(CH:;)'; OH-

L’idrossido di benziltrimetilammonio & una base piu forte della benzildimetilammina
poiché il sito basico & I’anione idrossido. Il catione ammonico quaternario ¢ semplice-
mente il controione, come il catione sodio & il controione dell’anione idrossido nell’i-
drossido di sodio. Il sito basico sulla benzildimetilammina & il doppietto solitario dell’a-
zoto. L’idrossido & una base piu forte (pK, ~1.7) rispetto alle ammine terziarie (pkK, tra
3ed).

Completa le seguenti reazioni acido-base e predici la posizione di equilibrio per ciascuna &
esse. Giustifica la tua previsione citando i valori dei PK, per I'acido pii forte e per quello pix
debole in ciascun equilibrio. Per i valori delle costanti di ionizzazione acida, consulta la Ta-
bella 2.2 (valori di PK, di alcuni acidi inorganici e organici), la Tabella 8.2 (valori di PK_ de-
gli alcoli), il Paragrafo 9.9B (acidita dei fenoli) e la Tabella 10.2 (la Jforza basica delle am-
mine). Quando non vengono fornite costanti di ionizzazione, fanne una stima dalle informa-
zioni date nei riferimenti delle tavole e dei paragrafi.

In tutti i casi, ’equilibrio favorisce la formazione dell’acido pit debole e base piu de-
bole. Ricorda che pK, + pK, = 14.
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(a) L’equilibrio ¢ spostato a destra.

7 7
CH;COOH + [ | =—=— ocmcoo - o
N (Base piu debole) N+
Acido acetico Piridina H
pK, 476  (Base piu forte) pK, 5.25
(Acido piu forte) (Acido piu debole)

(b) L’equilibrio & spostato a destra.

OH (0
©/ +t (CHsCH)3N ©/ +  (CH3CH,);NH*

N pK, 10.75
Fenolo Trietilammina (Base piu debole) (Acido piu debole)
pK, 9.95 (Base piu forte)
(Acido piu forte)
(¢) L’equilibrio & spostato a destra.
O (0]
NH, NH;*
P ke, on = ok, ¥ o
OH OH
1-Fenil-2- Acido 2-idrossi- pK, ~11 (Base piu debole)

propanammina prppanoigo (Acido pilt debole)

(Anfetamina) (Acido lattico)
(Base piu forte) pK, 3.08

(Acido piu forte)
(d) L’equilibrio & spostato a destra.
H
1+
I-LN,CHs )Ol\ H-N=CH, )OL

O o ™ Bh b, ¥ o

Metanfetamina Acido acetico (Base piu debole)
(Base piu forte) pK, 4.76 pK, ~ 11

(Acido piu forte) (Acido piut debole)



234

10.28

10.29

Soluzioni Capitolo 10: Ammine

L’epibatidina, un olio incolore isolato dalla pelle della rana velenosa ecuadoriana Epipedo-
bates tricolor, ha proprieta analgesiche di molto superiori alla morfina. E il primo analge-
sico contenente cloro, non oppioide (struttura non morfinica) mai isolato da una fonte nar-
rale.

Ammina pitl basica

Epibatidina
(a) Quale atomo di azoto della epibatidina ¢ quello pin basico?
L’ammina alifatica secondaria ha I’atomo di azoto piu basico perché le ammine ali-
[atiche sono basi piu forti delle ammine eterocicliche aromatiche ed aromatiche.
(b) Segna tutti gli stereocentri di questa molecola.

L’epibatidina ha tre stereocentri. Ciascun stereocentro ¢ indicato con un asterisco.

La procaina fu uno dei primi anestetici locali usato per infiltrazioni ed anestesia locale.

O

(0]

H-N Azoto piu basico
2 Procaina

Il suo sale cloridrato viene commercializzato con il nome di Novocaina®.
(a) Quale atomo di azoto della procaina ¢ il pitt basico?

L’ammina terziaria ¢ piu basica dell’arilammina primaria. Le arilammine sona
meno basiche poiché il doppietto solitario di elettroni dell’atomo di azoto & deloca-
lizzato sull’anello aromatico, e cio lo rende meno disponibile ad interagire con un
protone.
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{b) Disegna la formula del sale formato per trattamento della procaina con una mole di HC.

.

+ -
o AN
H
H,N

(c) La procaina é chirale? Una soluzione di Novocaina in acqua sarebbe otticamente attiva
o otticamente inattiva?

La procaina non & chirale ed una soluzione acquosa di procaina sara otticamente
inattiva.

10.30 [ trattamento della trimetilamminag con acetato di 2-cloroetile da il neurotrasmettitore ace-
tilcolina come sale cloridrato.

0
il
(CH3)sN  + CH;COCH,CH,Cl ——  C,H,,CINO,

Acetilcolina cloridrato

Proponi una formula di struttura per gquesto sale d’ammonio gquaternario ed un meccanismeo
per la sua formazione.

L’acetilcolina cloridrato viene ottenuta tramite una reazione S, 2 tra la trimetilammina
ed il 2-cloroetilacetato.
CH
i w Neen, 2 ) X
+ IN- -

\_/ CH;

Acetilcolina cloridrato



1032 Supponi di avere una miscela di questi tre composti.

H3c—©—NOZ mc-@-mh H3c~®-01{

4-Nitrotoluene 4-Metilanilina

4-Metilfenolo
(p-Nitrotoluene) (p-Toluidina)

(p-Cresolo)
Descrivi un procedimento chimico basato sulla loro acidita o basicita relativa per sepan
e isolare ciascuno di essi in Jorma pur

Queste molecole POSsono essere separate per estrazione con soluzioni acquose diffe
Primo, la miscela viene sciolta in un solvente organico come P’etere dietilico nel q
tutti e tre i composti sono solubili. Poi, la soluzione eterea ¢ estratta con HCl acquose
luito. In queste condizioni, la 4-metilanilina (una base debole) & convertita a sale d’
monio e si scioglie nella soluzione acquosa. Questa viene separata e trattata con Na
diluito, cosi la 4-metilanilina, insolubile in acqua, si separa e puo essere recuperata.
soluzione eterea contenente gli altri due componenti viene allora trattata con NaOH
quoso diluito. In queste condizioni, il 4-metilfenolo (un acido debole) & deprotonate
convertito nel suo ione fenossido e sj scioglie nella soluzione acquosa. L acidificazione
questa soluzione acquosa con HCI diluito forma il 4-metilfenolo insolubile in acqua
viene poi isolato. L’evaporazione della soluzione eterea rimanente da il 4-nitrotoluene.



