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Definizione e struttura

RTN—™/H RTN—/R R_’|\'—R' Ammine: composti derivati del’lammoniaca in cui uno o
H H R" piu idrogeni sono sostituiti da gruppi alchilici o arilici

A. primaria A. secondaria  A. terziaria

Ammine alifatiche: ammine in cui N e legato solo a gruppi alchilici

Ammine aromatiche: ammine in cui N e legato ad almeno un gruppo arilico

. CH, CHgq
CH;—NH, /=N .. f—\_l /TN I
§ ) —NH, & )—N—H &  )—CH,—N—CH,
N\ / - W4 N/ - ‘
Methylamine Aniline N-Methylaniline Benzyldimethylamine
(a 19 amine) (a 1" aromatic amine) (a 2% aromatic amine) (a 3% aliphatic amine)

Ammine eterocicliche: ammine in cui N e il termine di un anello

Ammine eterocicliche aromatiche: ammine in cui N e il termine di un anello aromatico

— - A
d i’ h
Pyrrolidine Piperidine Pyrrole Pyridine

(heterocyclic aliphatic amines) (heterocyclic aromatic amines)



Nomenclatura IUPAC

Prefisso ——> Nome dell’alcano precursore meno lettera finale -o
Suffisso ———> Gruppo funzionale ——> -ammina

Per la numerazione dei sostituenti e le priorita in caso di molecole polifunzionali valgono
tutte le regole gia viste

La piu semplice ammina aromatica si chiama anilina

Ammine aromatiche polisostituite sull’anello vengono denominate come derivati dell’anilina
Le ammine secondarie e terziarie vengono denominate come ammine primarie sostituite

Il gruppo piu grande viene considerato il precursore, i gruppi piu piccoli vengono considerati
come sostituentidi N

NH,
- J\ —
*, ,-'::H fﬂ&‘k "/.r o t
> NH, [ T - “‘I"IEDI—I HyN _‘{;:b ﬁj\f"—(-'DDH
; g NH,
2-Propanamine (5)-1-Phenylethanamine  (S5)-2-Amino-3-methyl-1-butanol 4-Aminobenzoic acid
NH, NH, NH, CH
L /L - I’H:\‘ . _____.-- -{/’_ 4 "'..
e N, P {  )—NHCH, [ N
[ J [ ( ﬂ (— T e
‘:3:};__, T %‘M’f KG{‘H o
T % N-Me thylaniline N, N-Dimethyl-
NO, cyclopentanamine
Aniline 4-Nitroaniline 3-Methoxyaniline

(p-Nitroaniline) (m-Anisidine)



Nomenclatura comune

Prefisso ——> Nome gruppo alchilico o arilico precursore
Suffisso —— Gruppo funzionale ——> -ammina

* Per Ila numerazione dei

H
. . I . e\ e \ ) — | T
sostituenti e le priorita in caso ¢, N, N J Et,N

di molecole polifunzionali
valgono tutte le regole gié Methylamine tert-Butylamine Dicyclopentylamine Triethylamine

viste
loni
* Se 4 atomi sono legati a un N, N & quaternario e il composto € nominato come sale
dell’ammina corrispondente

Ammina ——> Ammonio /T N\
..y T Ei;NH™ CI” § ‘NH CH3COO~
Piridina ——— Piridinio N\ 7
Anilina > Anilinio Triethylammonium Pyridinium acetate
chloride

f . . . . ™
Esercizio: Scrivere il nome IUPAC e,

. - NH OH Z > “NH, I
dove possibile, anche il nome pp "2 HN" S~ L | > Ph—CHyNMeg OH™
 comune dei seguenti composti =

p
Esercizio: Scrivere le formule di struttura dei seguenti composti:
ka) difenilammina b) trans-2-amminocicloesanolo c) isopropilammina d) Cloruro di tetrametilammonioj




Chiralita nelle ammine

Le ammine con 3 sostituenti diversi e un doppietto elettronico libero sono chirali, ma
interconvertono rapidamente (non e possibile separare gli enantiomeri)

Unhybridized

2p orbital

CH,CH;
sp® hybrid /
L3 “HC = sp3 hybrid
- CH,CH;
72 2N
H.C CH,CH; s? hybrid >
(5)-Ethylmethylamine (R)-Ethylmethylamine
'interconversione e impedita per gli ioni ammonio =
P
Cl™ Cl-

Le fosfine e gli ioni fosfonio si comportano allo stesso N N
modo, ma lenergia di attivazione per linversione 1.¥ TN AN S
piramidale € maggiore (e piu facile risolvere fosfine
chirali)

S Enantiomer R Enantiomer



Proprieta fisiche delle ammine

Sono composti polari hydrogen bonding
Le ammine a basso peso molecolare emanano cattivo odore —5 | R
. . . . . . . H f b
Le ammine primarie e secondarie formano legami H intermolecolari & | & 5 5LR
piu deboli di quelle dei corrispondenti alcoli R*‘“‘}N: H—N,
R
CH;CH; CH;NH; CH;0H
MW (g/mol) 30.1 31.1 32.0
bp ("C) —38.6 —6.3 65.0
mp bp Solubility
Name Structural Formula (" C) (*C) in Water
Ammonia NH; —78 —33 Very soluble
Primary Amines
Methylamine CH;NH, —95 —6 Very soluble
S N I bl . d I Ethylamine CH;CHsNH, —81 17 Very soluble
ono piu solublll In acqua degll  p, amine CH,CH,CH,NH, —83 48  Verysoluble
idrocarburi di peso molecolare Isopropylamine (CH;),CHNH, —95 32 Very soluble
b . I Butylamine CH,(CH,);NH, —49 78 Very soluble
comparapile Benzylamine CoHLCH,NH, 18  Verysoluble
Pe.e pf aumentano con  Gyclohexylamine CsH 1 NHy —17 135 Slightly soluble
’ Secondary Amines
I aumentare del numero e de”a Dimethylamine (CH4),NH —93 7 Very soluble
lunghezza dei sostituenti Diethylamine (CH,CH,),NH —48 56  Very soluble
Tertiary Amines
Trimethylamine (CHgz)sN —117 3 Very soluble
Triethylamine (CHsCHa)sN —114 29 Slightly soluble
Aromatic Amines
Aniline C;HNH, —6 184 Slightly soluble
Aromatic Heterocyelic Amines
Pyridine C:H:N —42 116 Very soluble




Le ammine in natura e in chimica farmaceutica

Amminoacidi

-~

|
H,N —ti“—cocm
g

Lisina
(0]
NH
X OH J
L-NH NH,

\Istidina (His, H)

H,N \/\/\HLOH

Arginina (Arg, R)

o )

NH,
(Lys, K)

o)

NH,

/ Neurotrasmettitori e neurormoni \

7 B
}\l S N1 Thymine (T) / /V 0
g < | A HsC :D:———H-I".—N N |
’ . , \ Ty O—P=0
9 N / |
3 N

—\ OH
HO . NH, HO
g .
N Serotonina HN._
| . CHs
i Adrenalina
k HO Dopammina /
4 Farmaci )
H
o] N
[0 Qb
FiC Za Fluorexetine
\_ S (Prozac) )

sp* h‘.rbridi..ted\

Basi azotate degli acidi nucleici
and planar

Two hydrogen
bonds

ZﬁH. \_x I\

O

H
Purina i i—o-
)\ Adenine (A)
) I
. ‘
N

Qmidina 0 /
\

Cocaine

Caffeine (§)-Nicotine

,/




Basicita delle ammine

| |
(II—IS—?TI:M-I-__;‘H —O0—H — {IHH—IT_—H 0—H
H H
Methylamine Methylammonium hydroxide
e Sicomportano da basi deboli CH,NH," + H,0 == CH,NH, + H,O"
* Per indicare la loro forza basica, si fa +
iferi ’aci uga K, = GHANILIFLO™]_ 229 X 107" pK, = 10.64
riferimento al pK, dell’acido coniugato [CH,NH," ] - p -
Amine Structure pK, of Conjugate Acid Amine Structure pK, of Conjugate Acid
Ammonia NH; 0.26 4 Methylaniline (:HBUNHQ 5.08
Primary Amines \_/
Methylamine CH;NH, 10.64 N — _
Ethylamine CH,CH,NH, 10.81 4-Chloroaniline Cl 4<\_/>71\][_12 4.15
Cyclohexylamine CgH,,NH, 10.66 _
Secomdary Amines 4-Nitroaniline O,N \ NH, 1.0
Dimethylamine (CH3),NH 10.73 Aromati A
’ 372 Aromatic Heterocyclic Amines

Diethylamine (CH,CH,),NH 10.98

Pyridine N 5.25
Tertiary Amines N/
Trimethylamine (CHg3)sN 9.81 ‘ _
Triethylamine (CH5CH,) 5N 10.75 Imidazole {,—I“\I 6.95
Aromatic Amines QN

Aniline UHHQ 1.63 P|I



Basicita delle ammine

Positive charge is partially
delocalized onto the alkyl group. —

* Ammine alifatiche (pK, = 10-11) basi
leggermente piu forti del’lammoniaca

e Ammine aromatiche basi decisamente | Stabilizzazione per risonanza dell’lammina

piu deboli del’lammoniaca C sp? dell’arile ha maggiore effetto elettron -attrattore
|
H*-“_H - _~H H-\% _~H N
e ‘ &
pK = 4.63 Interaction of the electron pair on No resonance is
! nitrogen with the = system of the possible with
aromatic ring alkylamines.

e Altri sostituenti sull’anello influenzano molto la basicita

NH,* delocalization of the nitrogen lone pair onto
2 the oxygen atoms of the nitro group

4-Nitroaniline
pK, 1.0



Basicita delle ammine

X N

* Ammine eterocicliche aromatiche basi piu deboli delle Q |Nf [\}
corrispondenti alifatiche | . ’

H H

Piperidine Pyridine Imidazole
pK, 10.75 pK, 5.25 pK, 6.95

-Aromaticity is maintained,
even when protonated.

r This electron pair x L, PR
N3 is in an sp? orbital O + H,0 = f L HO- L'orbitale Sp. e piu
‘ \__ S0 it is not part of I\'f elettronegativo e ha

the aromatic sextet. e minore carattere di

H basicita
Pyridine Pyridinium ion
-Aromaticity would be
mt when protonated.

f \ This electron pair :
A5 isina 2p ()I’hl[d — fX \\3 + H,O0O —— + HO™
‘ and is part of the
aromatic sextet. |
H
Pyrrole Energetic a]]}’ unfavorable
due to a loss of aromaticity

* Guanidina base piu forte delle altre ammine
NH NH,*

NH, f*:iI—L, NH,

| |
H,N—C—NH, + H,O0 — H,;N—C—NH, + OH~ pK, 6= 136
o o ) l—lc;N G I\I—Iq ‘—"I—IgN C I\H2€—> I—Ig\I—L NHE
Guanidine Guanidinium ion



Reazioni delle ammine con acidi

OH OH [E e C | | )
HO\V;;;R ) VNH? HO A~ )\vf\ll—lf{:l_ serf:|2|o. omp etare la se;guent.e
’ . HO i reazione acido-base e scrivere |l
+ HCl —— | _ _ _
HO - HO S nome di reagenti e prodotti
(R)-Norepinephrine (R)-Norepinephrine hydrochloride PhCH,NH, + CH;COOH
(only slightly soluble in water) (a water-soluble salt) \ j

Preparazione delle ammine

Da epossidi per reazione con
ammoniaca e ammine
Addizione nucleofila Sy2 con apertura d’anello

CH, CHs
. L NH . )
H,C—CH 3 H,NCH,CHOH
=N S =
Ih-lethvl%xiraue A B-aminoalcohol

Vedi Reazioni degli epossidi

Da ammidi per riduzione

O
:"\ .
N J\“I\"d 1. LiAlH, & NMe,
ﬂ/ Y2 S0 N
S
N.N-Dimethylbenzamide N.N-Dimethylbenzylamine

Vedi Riduzione dei derivati degli acidi carbossilici

Da composti carbonilici per addizione di
nucleofili azotati e successiva riduzione

H
— ST HY —\
< N\ o + HN— ) =m0 < “:-—r!.l—( >
/ e

/ N H,/Ni / \

Cyclohexanone  Cyclohexyvlamine Dicyclohexylamine
Vedi lezione Aldeidi e Chetoni:
Addizione di nucleofili azotati e Amminazione riduttiva

Da nitrili per riduzione

I. LiAlH,
- N

CH,CH=CH(CH,) ,CH,NH,

6-Octenenitrile 6-Octen-1-amine

Vedi Riduzione dei derivati degli acidi carbossilici



Preparazione delle ammine

Sostituzione nucleofila aromatica
CH. CHq CH,

NH.(l
+ NaNH, ncl(?I i; @ + Na(Cl

41—Mech}'lani]ine 3-Methylaniline
(p-Toluidine) {m-Toluidine)

Cl

Vedi Sostituzione nucleofila aromatica

Nitrazione e successiva riduzione di composti aromatici

/ \ ' H,50, / \
H + HNOj : NO; + Hy0 Vedi Sostituzione elettrofila aromatica

Nitrobenzene
— “ —
N olN Z 2 H.
021\4<\—/>— JOOH + 3 Hy ——> HyN ﬂ( OOH + 2 H,O
4-Nitrobenzoic acid 4-Aminobenzoic acid
CH, CH, CH,4
NO. NH,t CI~ NH.
= . Fe, HCI i NaOH, H,O = .
ﬁ' _—
o C,H;OH, Hy0 o
NOy NH; " CI™ NH,
2 4 Dinitrotoluene 4-Methyl-1,3-benzenediamine

(2. 4-Diaminotoluene)



Preparazione delle ammine

Alchilazione di ammoniaca e ammine

MeBr + NH; =% MeNH,* B~ + Me,NH, Br~ + Me,;NH*Br~ + Me,N"Br~

Methylammonium
bromide

Alchilazione di azide

— + - e + —

Ny~  :N=N=N: RN; R—N=N=N:

Azide ion An alkyl azide
(a good nucleophile)

QL E(I*~-<:/}(Ht;ma ;:[LE“ ng\m‘

Benzyl chloride Benzyl azide Benzylamine
“\\ OH oN OH
ArCOzH LETNg 1. 11_4..111L
| — ;
2. H 2() oy o ,0 ",
"Ny "NH,
Cyclohexene 1,2-Epoxycyclohexane trans-2-Azidocyclohexanol trans-2-Aminocyclohexanol

(racemic) (racemic)



Reazione delle ammine con acido nitroso

Formazione del catione nitrosile
H H H
H—O—N=0 + 10 —— H—O—R—=0 + ;1—$-qu=@; —— 10 + NS s N=0

Nitrosyl cation

Ammine terziarie alifatiche Ammine terziarie aromatiche
P o o A
. R, 4 4 N\ _1.NaNO,, HCL 0-5°C _ 7N
RN~y + HNO, — N7 hie?hL> o > MeyN —N—0
1 éz Rs 2 Rz’N\R3 NaOH, H,0 N\, /
N.N-Dimethylaniline N.N-Dimethyl-4-nitrosoaniline

Nitrosazione, sostituzione elettrofila aromatica

Ammine secondarie alifatiche e aromatiche

T\ T\ HyC_ -
/ N—H + HNO, —> ¢ N—N=0 + H,0O N—N=0 | x—N—O
S S e’ ~/
Piperidine N-Nitrosopiperidine N-Nitrosodimethylamine J’\"-N:itl'os'll)."l'mlidiﬂe
Cancerogeni
1° Stadio 2° Stadio "
__,.-"'- --'q_ F ok 4 - |..
+ IN=(0O: —— (j I]—{|)*~+ /j e ”_{:l)i +
: N \ S co
SN H .; v H ‘I\
H N=O H N=O0 N




Reazione delle ammine con acido nitroso

Ammine primarie alifatiche

e Perdita di N e formazione di miscele di prodotti
e Sipassa per la formazione di un sale di diazonio
* | sali di diazonio alifatici sono instabili

Sale di diazonio: ione RN,* o ArN,*

NaNQO,, HCI

o . - NHy — = ’
1° Stadio - \ (13.2%) (racemic)
.;"--- - -----"'-: - | e i
R—NH, + :N=0: — R—?T]Jr—N=Q NS
95 QO
N (25.9%)
A 17 aliphatic T
amine (10.6%)
2° Stadio 3° Stadio
I_|I "‘\\ ['|[ keto-enol
R—‘T+—f~'.'={:} + H—0—H — R—N—N=0 + H—O—H R—I'l\"—f*i={“} ‘ '
H H H
An N-nitrosamine
4°Stadio__ 5° Stadio
i H ¥

R—N=N—O—H + }I—‘Q+—l-]

* Substitution

| Substitution involving
rearrangement

Elimination involving
rearrangement

-
J’ Elimination

R—N=N—O—H

A diazotic acid

s " | . o N ee _—-_,l_ 4 i
R—N=N—O—H + H—O—H R—N=N-LO—H — R—N=N: + H—O0—H

A diazonium ion

RENEN: — R + :N=N:
A diazonium ion A carbo-
cation

6° Stadio



Reazione delle ammine con acido nitroso
Ammine primarie aromatiche

* | sali di diazonio aromatici sono stabili a 0°C

H,O
| - » Ar—OH
I
HBF,
[ L Ar—F
[ S
[ HCL Cucl )
I Ar—Cl
NaNO,, H,OF . (—Na) HBr, CuBr
Ar—NH. —— Ar—N. = > Ar—Br
2 0-5°C 2
KCN, CuCN ;
\ Ar—CN
I\
\ KI
l| - > Ar—1
HPO,
' 2, Ar—H
7\ ‘TJEN: heat 7N | 210 7N
- ) (loss of Ny - o
Benzenediazonium An aryl cation Phenol

ion

(E. o)

sercizio: Descrivere le reazioni che avvengono
nei passaggi 1-4

CH,4 CH,4 COOH COOH COOH
= (1) (2) (3) 4
| e - e —_—
N
\_ NO, NO, NH, onH J

Schiemann
reaction

Sandmever
reaction

H + H,O"

k.

nei passaggi 1-2

NH,

(1)

\_

Cl

NH,

Cl

sercizio: Descrivere le reazioni che avvengono

~




Eliminazione di Hofmann

Reazione di un sale di ammonio con base forte per formare un alchene

CH, - CHy;  op-
_ —|_ ] H,O / N 4 . 160° "N
>~(_1H?—I“|~.—(,H3 + Agzoéf\ ;—(,HE—ITI—(_IH:_} + Agl ( Y—=CH, + (CHy),N + H,0
“ CH, ' CH, —
(Cyclohexylmethyl)trimethyl-  Silver (Cyclohexylmethyl)trimethyl- Methylenecyclohexane  Trimethylamine
ammonium iodide oxide ammonium hydroxide
B:- :I‘fu_
B-Eliminazione: una reazione nella quale una oo
piccola molecola (es. HX o H,0) viene eliminata N/ 3 1o
2 BH + [T + »— = —
da C adiacenti /\  Elimination N
Vedi lezione Sostituzioni nucleofile e f-eliminazioni Lv)
. A.H H H * Siusano basi forti
N E2 reaciion iy e .. .
o GG concersed 0N * Eliminazione concertata
H 1 \‘ v :-iimin‘uinn} {.:H'-l{t“" H H H
CHsCH, “>N(CHg)q ‘ T _ * Antistereoselettiva
sCH, : N(CHg),q
E'||I'
CHyCH,CHCH, 2= CH,CH—CHCH, + CHyCH,CH—CH, Rggo!a di Hofmann: "I .pI‘O('jOttO
B (75%) (25%) principale delle reazioni di p-
HO- i eliminazione di un sale di ammonio
, :}r N . .
v & l'alchene meno sostituito sul

E2
CH3CH,CHCHy ~——> CHyCH=CHCH, + CHyCH,CH=CH, + (CHy)sN + H,0O

(95%) doppio legame

(5%)



Eliminazione di Hofmann

Eliminazione secondo Hofmann

“(-3]:"]4] o HOH
\}q_[ j;‘] ] E2 reaction ] ]-'-'.',, {_{ N\\I I
I Iv{ ’ “\ |_ll.'l.JJ.'IG'l.'J'.[|.'{1.- CHL.CI [-Jf' ' \] I
: ) -: o ?:\:l(:I I J-ll {'Ill“lll.“li]ll_,l 3 &
CH3CH, 3  N(CHy),

Si forma I'alchene meno sostituito sul
doppio legame

* Meccanismo bimolecolare
* Awvienecon-Hinf3

* Siusano basi forti

* Eliminazione concertata

* Antistereoselettiva

* |l gruppo uscente & neutro

* Avviene di preferenza con basi
stericamente ingombrate

 E governata da fattori sterici

Se c’e piu di un—=H in B in posizione anti,

Eliminazione secondo Zaitsev

Vs
CHqO: CH4O:
H D H
\\- \ -.5:‘ :E A i, - S ]j
o S O B C—CE
A Ny
B Lv Lv~

—H and —Lv are anti and coplanar
(dihedral angle 180°)

Si forma l'alchene piu sostituito sul
doppio legame

* Meccanismo bimolecolare
* Awvienecon-Hinf3

e Siusano basi forti

* Eliminazione concertata

* Antistereoselettiva

* Il gruppo uscente e carico negativamente
* Awviene di preferenza con Dbasi
stericamente non ingombrate

c’e competizione tra i due tipi di eliminazione



Eliminazione di Cope

Decomposizione termica di ammino-ossido con almeno un idrogeno in B per formare alchene e

idrossilammina
r—\\_ H ) |+ 100-150°C /SN . -
( CHy—N—CHj + Hy0p —> B)—CH;—N—CHj \ /" CH: + (CHy),NOH
CH CH _
o3 ol Methylenecyclohexane N, N-Dimethyl-
A 3° amine An amine oxide hydroxylamine
--:E: f‘;- | Tty i
; : C C b ~C=C< o o alkene
* Reazione syn-stereoselettiva L7 s | hea e ~ © - analken
. . . \\i K 3
* Eliminazione concertata H«,-\ A ./ v Adimethe]
— 0 (1—15 H N — N, MNdimethyl-
- - \\{'jf/ \\["I—In hydroxvlamine

Transition state

 }

Se c’e piu di un —H in B in posizione syn, non c’e una spiccata preferenza per uno o per
Ialtro, a meno che 'alchene che si forma non sia coniugato a un anello aromatico

ésercizio: Disegnare la formula di struttura del prodotto maggioritario che si ottiene da ciascuna deID
seguenti B eliminazioni. Indicare quale regola segue ciascuna reazione e scrivere i nomi di reagenti e

prodotti _
I]:HE . CH,I (excess), K,CO, I
- - 2. Ag,0, H,0
e T T = = >

3. heart

N(CHg)

1. H, O,
CH,CHCHCH, 20

2. heat

CHzO " Na™
—_—_—m

\H\‘uf’/ﬁh‘“\u’f“%/ﬁh“x
Ph

(racemic) (racemic)

- J




