CAPITULO 2

Compuestos nitrogenados
Diego D. Colasurdo, Danila L. Ruiz, Matias N. Pila
y Patricia E. Allegretti

Aminas

Las aminas son derivados organicos del amoniaco de la misma manera en la que los alcoho-
les y los éteres son derivados organicos del agua. Al igual que el amoniaco, las aminas contienen
un atomo de nitrégeno con un par de electrones no enlazado, lo que hace que las aminas sean
basicas y nucleofilicas. De hecho, en breve veremos que la mayor parte de la quimica de las
aminas depende de la presencia de este par de electrones no enlazado.

Las aminas se encuentran distribuidas ampliamente en todos los organismos vivos; por ejem-
plo, la trimetilamina la encontramos en los tejidos animales y es parcialmente responsable del
olor distintivo del pescado; la nicotina se encuentra en el tabaco, y la cocaina es un estimulante
hallado en el arbusto de coca en Sudamérica (Figura 2.1). Ademas, los aminoacidos son las
partes estructurales a partir de los cuales se preparan todas las proteinas, y las bases aminas

ciclicas son componentes de los acidos nucleicos.
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Figura 2.1. Ejemplos de aminas en la naturaleza.

Clasificacion de las aminas

e  Segun el tipo de sustituyentes
Las aminas pueden ser alquil-sustituidas (alquilaminas) o aril-sustituidas (arilaminas). Si
bien existen algunas diferencias sustanciales, la mayor parte de la quimica de ambos tipos de

aminas es similar.
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e  Segun el grado de sustitucion en el nitrégeno

Las aminas se clasifican como primarias (RNH:2), secundarias (R2NH), o terciarias (RsN), de-
pendiendo del numero de sustituyentes organicos unidos al nitrégeno; teniendo en cuenta esto
puede decirse que la metilamina (CH3sNHz) es una amina primaria, la dimetilamina [(CH3)2NH] es
una amina secundaria, y la trimetilamina [(CH3)sN] es una amina terciaria.

Observemos que este uso de los términos primario, secundario y terciario es distinto a nuestro
uso previo. Cuando hablamos de un alcohol o de un haluro de alquilo terciario, nos referimos al
grado de sustitucion en el &tomo de carbono del alquilo, pero cuando hablamos de una amina

terciaria, nos referimos al grado de sustitucién en el atomo de nitrégeno (Figura 2.2).
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Figura 2.2. Aminas sustituidas en el N.

Las aminas primarias se nombran de varias maneras en el sistema de la IUPAC. Para las
aminas sencillas, se adiciona el sufijo -amina al nombre del sustituyente alquilo. La fenilamina,
CsHsNHz2, tiene el nombre comun anilina.

Por otro lado, el sufijo -amina puede utilizarse en lugar de la terminacion -o en el nombre del
compuesto principal.
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Las aminas con mas de un grupo funcional se hombran considerando —NH2 como un susti-

tuyente amino en la molécula principal.
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Las aminas secundarias y terciarias simétricas se nombran afadiendo al grupo alquilo el pre-

fijo di- o tri-.
H Mz Hz
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Las aminas secundarias y terciarias sustituidas asimétricamente se nombran como en el caso
de aminas primarias N-sustituidas. Se escoge el grupo alquilo mas largo con el nombre principal,
y los otros grupos alquilo son los N-sustituyentes en el componente principal (N debido a que

estan unidos al nitrégeno).

HEC '\-\.N .-CHH _.\_-CH :Cx _.-':H'E
g é Py h ﬁ
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e  Aminas heterociclicas:

Las aminas heterociclicas, compuestos en los que el nitrégeno se encuentra como parte de
un anillo, también son comunes, y cada sistema de anillo heterociclico distinto tiene su propio
nombre principal. El &tomo de nitrdgeno heterociclico siempre se numera como la posicion 1
(Figura 2.3).
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Figura 2.3. Ejemplos de aminas heterociclicas.

Estructura de las aminas

El enlace en las alquilaminas es similar al enlace en el amoniaco. El atomo de nitrogeno
tiene hibridacion sp3, con los tres sustituyentes ocupando tres vértices de un tetraedro y el

par de electrones no enlazado ocupando el cuarto vértice, en un orbital sp3. Como podria
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esperar, los angulos del enlace C—N—C son cercanos al valor tetraédrico de 109° (Figura
2.4). La geometria es piramidal (tetraedro distorsionado). El angulo del enlace H-N-H del
amoniaco es de 107° a causa de que el par electrénico libre provoca la compresién del angulo
que forman entre si los orbitales hibridos sp?, reduciéndolo de 109° a 107°. En las aminas
como la trimetilamina ((CHs)sN), el angulo del enlace C-N-C no esta tan comprimido porque

los grupos alquilo, mas voluminosos que los atomos de hidrégeno, abren ligeramente el an-

Q.. Q

L

N
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ﬁg}“cﬁ; $46° RCH;

Hi par H tsze

gulo (efecto estérico).

Figura 2.4. Angulos de enlace en las aminas.

En la metilamina, el angulo C — N — H es de 112°, un poco mayor que el angulo tetraédrico
de 109,5°, y de esa forma se minimizan repulsiones.

La anilina también tiene un arreglo piramidal de enlaces en torno al nitrégeno, pero esa pira-
mide es algo mas plana (Figura 2.5). La hibridacién del N es intermedia entre sp? y sp?®, mas

proxima a sps.

Ft

[Ery

Figura 2.5. Angulos de enlace en la anilina.

El par electrénico libre del nitrdgeno puede deslocalizarse hacia el sistema & del anillo, adop-

tando dicho atomo una hibridacion sp? en las estructuras resonantes (Figura 2.6).
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Figura 2.6. Resonancia en la anilina.
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Quiralidad de las aminas

Una consecuencia de la geometria tetraédrica es que una amina, con tres sustituyentes
distintos enlazados al atomo de nitrégeno, contendria un centro estereogénico y, en conse-
cuencia, no se podria superponer con su imagen especular, y por tanto deberia ser 6ptica-
mente activa. Sin embargo, esa amina no presentara actividad éptica debido a la intercon-
version de enantiomeros, fendmeno que se conoce como inversion del nitrégeno, y se pro-
duce a través de un estado de transicion en el que el atomo de nitrégeno presenta hibridacion
sp? y el par de electrones no enlazantes ocupa el orbital p. Las aminas enantioméricas se
interconvierten rapidamente por una inversion piramidal, al igual que un haluro de alquilo se
invierte en una reaccién SNa.

La inversién piramidal ocurre por una rehibridacién momentanea del atomo de nitrégeno a la
geometria plana sp?, seguida por la rehibridacion del intermediario plano a la geometria tetraé-
drica sp? (Figura 2.7).
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Figura 2.7. Inversion en el N.

La barrera para la inversién es de casi 25 kd/mol (6 kcal/mol).

Recordemos entonces que las aminas no presentan actividad 6ptica, a menos que dicha in-
terconversion enantiomérica esté impedida o que exista un carbono asimétrico. La interconver-
sion estaria impedida por ejemplo si el N pertenece a un pequefio ciclo y no puede invertirse.

Ejemplo de esto es la 1,2,2-trimetilaziridina.

Q CH,

N CH3
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&It 2, 2-trireetiliidiazing

HsC 0o

M.l M
TH,

(Rl-1.2 2-trimeelithxtrazina

Figura 2.8. Imposibilidad de inversién del N en la 1,2, 2-trimetilaziridina.

No se interconvierten, por lo tanto, puede obtenerse cada enantidmero por separado, y pre-
sentara actividad 6ptica salvo cuando se encuentren ambos como mezcla racémica. Sustituyen-
tes muy voluminosos en el N también podrian impedir la inversion.

Al contrario que las aminas, las sales de amonio cuaternario, con cuatro sustituyentes distin-
tos sobre el atomo de nitrégeno, no pueden interconvertirse (no hay inversion de la configuracion)

y por tanto son 6pticamente activas (Figura 2.9).
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Figura 2.9. Imposibilidad de inversion del N en sales de amonio cuaternario.

Como se mencion6 antes, existen aminas con carbonos quirales que podran separarse, y

cada enantiomero tendra actividad 6ptica (Figura 2.10).

NH,
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Figura 2.10. Enantiémeros separables de amina quiral con carbono quiral.

Estas aminas son utiles en la resolucidon de mezclas racémicas de acidos carboxilicos.

Por ejemplo, consideremos el acido a-hidroxipropanoico racémico (acido lactico). Como sa-
bemos, ambos enantiomeros poseen propiedades fisicas idénticas y no pueden separarse por
cristalizacion o destilacién. La mezcla reaccionara con la metilamina, dando lactato de metilamo-
nio racémico, cuyos enantiomeros tampoco se pueden separar por métodos fisicos.

Sin embargo, si se utiliza una amina quiral, las dos sales resultan diasteromeras y sus pro-
piedades fisicas son diferentes, por lo que no habra inconvenientes en separarlas por métodos

convencionales (Figura 2.11).
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Figura 2.11. Esquema de resolucion de una mezcla racémica por via quimica.

Luego, una vez separadas, cada sal se trata con un acido fuerte, liberando el acido car-

boxilico libre.
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Figura 2.12. Recuperacion de los enantibmeros separados.

Para este procedimiento es necesario disponer de aminas adecuadas, opticamente activas.

La naturaleza nos proporciona gran variedad de aminas quirales, la mayoria son alcaloides (bru-
cina, efedrina, estricnina, quinina, quinidina, esparteina, emetina) o aminoacidos (prolina, valina,
fenilalanina, hidroxiprolina, cisteina, metionina). Sin embargo, una limitaciéon es que algunos de
estos compuestos no se caracterizan por su abundancia, por lo que su valor de mercado suele
ser elevado.

Otro agente de resolucién utilizado frecuentemente es 1-fenil-2-propanamina (anfetamina), que,

aunque no es un producto natural, se obtiene sintéticamente en las dos formas enantioméricas.

H

2
LM MH
Ty

anfelamina

Propiedades fisicas de las aminas

Las aminas son compuestos en general de olor desagradable. A medida que aumenta el nu-
mero de atomos de carbono en la molécula, el olor se hace similar al del pescado. Las aminas
aromaticas son muy téxicas se absorben a través de la piel.

Las aminas son muy polares porque el momento dipolar del par aislado de electrones se suma

a los momentos dipolares de los enlaces C-N y H-N (Figura 2.13).
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Figura 2.13. Momento dipolar en las aminas.

Todas las aminas, incluso las terciarias, forman enlaces de hidrégeno con disolventes hidro-
xilicos como el agua y los alcoholes. Por esta razén, las aminas de bajo peso molecular (hasta 6
atomos de carbono) son relativamente solubles en agua y en alcoholes.

Las aminas primarias y secundarias son dadoras y aceptoras de enlaces de hidrégeno, mien-

tras que las terciarias son solo aceptoras.
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Figura 2.14. Aminas dadoras y aceptoras de puentes de hidrégeno.

En el caso de aminas primarias, los puntos de ebullicion son algo menor que los de los al-
coholes de similar peso molecular, debido a que los puentes de hidrogeno N-H son mas débiles
que los puentes O-H.
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Basicidad de las aminas

Las aminas son las bases neutras por excelencia en quimica organica.

o + Floofy s _— e
£ r)
anna
(brana e | apist

La fuerza basica puede medirse al definir una constante de basicidad Kb:

RNH, + H.& R[{[HE + aH

«. _ [RNHI[OH"]
"7 [RNH,]
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En la practica no suele usarse Kb, se prefiere usar Ka del ion amonio correspondiente:

RMH: = +0 RNEL v HeD
_ [RNH,][H;07]
®"  [RNH}]
pK, + pK, = 14
_ [[RNH,][H;07]| [[RNHS][OH7]] -1
KoKy _[ e AT | = Hs0 0] = K,
K,,= 1,00 x 10"
_ Ku _ Ku
Ka = K_b y K, = X,

K, + pK, = 14

Cuanto mas acido sea el ion amonio, mas débil sera la base correspondiente.

Mientras mas débil sea la base, menor sera el pK, del ibn amonio correspondiente.

Mientras mas fuerte sea la base, mayor sera el pK, del ibn amonio correspondiente.

Compararemos entonces el pKa de los iones amonio correspondientes.

Nombre Estructura pKa del ion amonio

Amoniaco NH3
Alquilamina primaria
Metilamina CHsNH:2
Etilamina CH3CH2NH:2
Alguilamina secundaria

Dietilamina (CH3CH:)2NH

Pirrolidina CNH

Alquilamina terciaria
Trietilamina (CH3CH2)3N

Arilamina

NH,
Anilina ©/

Tabla 2.1. Valores de pKa de los iones amonio de algunas aminas
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Las aminas alifaticas son mas basicas que el amoniaco debido al efecto donor de electrones

de los grupos alquilos.

H H -
¥ ¥ o R -~ W = pRo= 4,14
BN O HRH + OM ipase mas débl)
H H
H -
: pR= 3.36
HEC_N:H ! * OH thase méds fuetla)

asdabifizada por
el grupo stquite

En solucion las aminas secundarias son mas basicas que las primarias, pero las terciarias no son
las mas basicas debido a la ineficiente solvatacion de los iones amonio de las aminas terciarias.

En fase gaseosa las aminas terciarias son las mas basicas, ya que soélo opera el efecto inductivo.

Por lo general las arilaminas son menos basicas que las alquilaminas debido a que el par libre
del nitrégeno esta deslocalizado por la interaccion con el sistema electronico « del anillo aroma-
tico, y estd menos disponible para enlazarse a un H* (Figura 2.6).

Las arilaminas son bases aproximadamente un millén de veces (6 unidades de pKb) mas débiles
que el amoniaco y las alquilaminas. Un grupo arilo afecta mucho mas a la base que al acido conju-
gado, y el efecto general es grande. La anilina se estabiliza por la deslocalizacién del par de electro-
nes del nitrégeno, y en el acido conjugado esa estabilizacion por resonancia se perdié. Por lo tanto,
el equilibrio no estara tan desplazado hacia la derecha. Aun cuando son bases mas débiles, las ari-

laminas, al igual que las alquilaminas, se pueden protonar por completo con acidos fuertes.

Anilina: estabilizada pos ion &nilinie: 1o hay
silaparmienic con € anila solapamiento oon el &nike

Figura 2.15. Pérdida de la estabilizacién por resonancia de la anilina por protonacion.

Los sustituyentes donores de electrones en el anillo aromatico, aumentan la basicidad de

la anilina.
X pKadel acido conjugado
H 4,6
X NH,
CHs 53
CFs 3,5
O2N 1,0

Tabla 2.2. Valores de pK, del acido conjugado de algunas anilinas p-sustituidas
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El grupo nitro en posicién para provoca una gran disminucién en la basicidad de la anilina
porque el grado de la deslocalizacion del par libre, y por lo tanto la estabilizaciéon, es mayor e

intervienen los oxigenos del grupo nitro (Figura 2.16).
oY,

o
W= ‘iﬁ" T "
i ]

Figura 2.16. Deslocalizacion electrénica en la p-nitroanilina.

Experimentalmente, se aprovecha la basicidad de las aminas para separarlas de otros com-
puestos mediante extraccién con solvente activo.

En presencia de acido diluido, las aminas forman las sales de amonio solubles en agua.
Cuando la solucién se transforma en alcalina, se regenera la amina.

Las aminas primarias y secundarias también pueden actuar como acidos muy débiles. Por
ejemplo, la diisopropilamina (pKa 40) reacciona con n-bultil-litio para producir diisopropilamiduro
de litio (LDA).

CHICH THE . CHICHzR
{(‘_4}.;9“ " F"l—N‘ ......... I . Li Nﬁ . -::__ﬂ-im
n-frutitlitio diieapropilaming diizopropilamidurn

prop e ditin (LIVAY

Catalizadores de transferencia de fase

A pesar de ser idnicas, muchas sales cuaternarias de amonio se disuelven en medios no
polares. Los cuatro grupos alquilo unidos al nitrégeno protegen su carga positiva y le imparten
un caracter lipofilico (hidrofdbico) al ion tetra-alquilamonio. Los catalizadores de transferencia de
fase permiten el contacto de reactivos que se encuentran en fases diferentes: una acuosa y otra
organica inmiscible. A pesar de ser idnicas, muchas sales de tetra-alquilamonio son solubles en
solventes no polares como benceno, decano e hidrocarburos halogenados. Esta propiedad de
las sales cuaternarias de amonio se aprovecha en una técnica experimental llamada catalisis de
transferencia de fases.

Por ejemplo, en la reaccién de un halogenuro de alquilo con cianuro de sodio existe el incon-
veniente de que el halogenuro de alquilo no es soluble en agua, y el ién cianuro se encuentra en
la fase acuosa. Por lo que la reaccién solo ocurre en la interfase y es muy lenta. Pero si se agrega
una sal de amonio cuaternario que sea soluble tanto en solventes polares como en no polares,

la reaccién se cataliza.
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M

En la fase acuosa, la sal de amonio cuaternario formara un par iénico con el cianuro y
podra migrar a la fase organica, llevando consigo al ion cianuro. Una vez en la fase organica,
el ion cianuro solo se solvata débilmente y es mucho mas reactivo que en el agua o en etanaol,
donde esta fuertemente solvatado por puentes de hidrégeno. El resultado es una aceleracién
de la reaccion.

El haluro de alquilamonio que se forma en la sustitucion regresa a la fase acuosa, donde
puede repetir el ciclo.

La catalisis de transferencia de fase incluye principios de quimica verde: las reacciones
son mas rapidas, con rendimiento mas alto, se producen menos subproductos, se reduce al
minimo la necesidad de exceso de reactivos (cianuro en este caso), y se puede usar agua

como disolvente.

Reactividad de las aminas

El par de electrones libres del atomo de nitrégeno le permite actuar como base y como nucledfilo.

Reaccion de una amina actuando como base:

.. H
ehg +  H-A = st A
£ £
Iirea sminea .
ng =al
{rase 4o Lewis} Un acido
Reaccion de una amina actuando como nucledfilo:
- (_I_:Hg
pd O Y e oL . T
ra ’ i
Lina amina glectrofiin CofsisCoion de
ireutedfiin) entace C-M

Las aminas no pueden actuar como sustrato en una reaccién de sustitucion nucleofilica
debido a que el grupo saliente seria amiduro (NHz"), una base extremadamente fuerte. Por
lo tanto, las aminas no pueden experimentar reacciones de sustituciéon o eliminacion, a me-
nos que se protone el grupo amino por agregado de un acido fuerte, siendo entonces amo-
niaco el grupo saliente.

La protonacion del grupo amino lo hace un mejor grupo saliente, pero no tan bueno como el

grupo saliente de un alcohol protonado, (grupo saliente: agua).
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Preparacion de aminas

Los métodos mas utilizados en la sintesis de aminas son:
e Alquilaciéon de amoniaco

e  Reduccion

e Sintesis de Gabriel

e  Transposicion

Alquilacion SN, de amoniaco y de aminas
El amoniaco y las aminas reaccionan con haluros de alquilo:

TN A

AmaniEca f\]i-gs + RN Spet Rl':IH3 e M [H4313; Pyimaiia

.................... - e

N A

Frinatia NRM, ¢ R-X Sp _ RtRH,x MROH  pnpH

IR

Laenaia

TN A

ia s : - ; Teiciavis
Sacundaria NRH + RBeX b o PRNRHY MatH R

Telciatia Mi, o+ ReX Byl Il Sal cualemania
ke Ffd a5 2

El inconveniente es que se obtienen mezclas ya que la amina obtenida es mas nuclecfilica

que el reactivo.

HHy et w2 . LN e M e RN X

Baissictad v rwacloofiis

La reaccion también puede ocurrir de forma intramolecular:

Ha Et.N
CIEE,CHNHz ——= [N
2

[fy  Fy
T G,
i, |.§2 2 E1OM

¥

H: Ha H; 3
ol Co.co el T H
e N,

H, #, H. Bt
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Reduccién de nitrilos y amidas

Los nitrilos se reducen a aminas primarias empleando LiAlH40 mediante hidrogenacién catalitica.

1. LitiH;, e

HKIMC?H_N 2“;:5 ......... S H‘WANHQ

Arpina primaria

Este es un método muy empleado en sintesis organica porque los nitrilos se pueden obtener
facilmente mediante la SN2 entre un haluro de alquilo y una sal de cianuro.

La reduccion de amidas primarias a aminas generalmente posee bajo rendimiento. No es el
caso de la reduccion de amidas N-sustituidas o N, N-disustituidas, que permiten la sintesis de

aminas secundarias y terciarias con buenos rendimientos.

Mecanismo de reduccioén de una amida:

&

f
HEC"- -\-N--._\_ - é .. JE—— H-;{:.I % - . ch—r\é-"""
’ P O M . Ha Y
ERFE SN iy B kil

Las amidas N-sustituidas forman aminas secundarias:

H 1. Lifilg H
Mgt digtigter Mo CH
& D Hz
el anidlicta RLetHaming (92%)

Las amidas N,N-disustituidas forman aminas terciarias:

"] . e
i 1. LinlHy 2
Cop D ditiiéter Gy Hs
............................ -
O/ é-H3 2 .HEU ﬂiH3
MA-dimeficicichesane- M, ¢ -dimetil cisl nhemimetiE -
carboxamida antna (8O

Reduccién de azidas
Las aminas primarias también se pueden obtener por reduccién de azidas de alquilo, que a

su vez se obtienen mediante la reaccion SN2 entre haluros de alquilo y azida sddica (NaNs).

' H: cat
. . [ 5o - 3 .
Naﬂ.— N:NEN :rl')/\r!iwaf I NEN_N—H et ;I—- |,{2H_R

—_—
LN

Azida sidica Azida de alguiln Aming prmana
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Reduccién de nitrocompuestos

Los nitrocompuestos se reducen facilmente y con buen rendimiento a aminas primarias mediante:
e Hidrogenacion catalitica: Hz sobre Ni o Pt.
e  Reduccién quimica con un metal (Sn, Fe o Zn) en medio acido.

. LiAIH4

R—N0: S0 HEE  RNHS

S P /\\I/

MCa  Ero ags NHz

Reduccion de nitrocompuestos aromaticos
Las arilaminas se obtienen por reduccién del nitrocompuesto correspondiente mediante hi-

drogenacion catalitica sobre platino.

H.
afc,wwﬁrﬁ,a GQ“,NWW,EE
Etr Hz Et
"""" Mila procainamida
tanfrritmice}
R MHz

También son efectivos: hierro, zinc, estafio o cloruro de estafio (ll) (SnClz) cuando se utilizan

en disolucién acuosa acida.

HOC MNO; 4 gnoy, e HOC NH,
hnsbbec ol .
2 NalH

im-aminehetzaldehide

m-nitrobenzaldeido
EEEEY

Aminacion reductiva: sintesis de aminas primarias
Mediante condensacion de hidroxilamina con una cetona o un aldehido, se obtiene una
oxima, que puede reducirse in situ a amina primaria empleando NaBH3CN o mediante hidro-

genacion catalitica.

H H i H .
e, Ny e L Ry bAH, 0 RALNH;
R H i 0 By, cat &
hidroxiiaming DXiE

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 116



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

En caso de reducir con LiAlH4 se debe agregar luego de la formacion de la oxima, porque sino
se reduciria el carbonilo.

El NaBH3CN es un reductor selectivo, que no reduce carbonilos, y ademas tiene la ventaja de
ser relativamente estable en medio acido acuoso. En estas condiciones la oxima se encuentra
parcialmente protonada en el atomo de nitrégeno. La adicién de hidruro al doble enlace C=N de
la sal es mucho mas rapida que al doble enlace C=N de una oxima debido a la mayor polarizacién

del enlace.

El doble enlace C=N de las oximas y las iminas también se puede reducir mediante un pro-
ceso de hidrogenacion analogo al de la hidrogenacion de los enlaces dobles C=C. A menudo, la
conversion se efectia mezclando la hidroxilamina y el compuesto carbonilico en una atmdsfera
de hidrégeno y en presencia de un catalizador de hidrogenacién. En estas condiciones de reac-

cion, la oxima que se va generando resulta hidrogenada in situ a la amina.

Reduccioén de iminas:
La reaccion de aldehidos o cetonas con amoniaco conduce a iminas, que se pueden reducir

a aminas primarias bajo las mismas condiciones mencionadas para las oximas.

R._.0 H R._.NH M O 1 H
o + Bloek] e - e e .3.‘....1. .................. - [Sa
% H & o fiz.cal &

imina de amanio
El uso de NaBH3CN o hidrogeno como reductor permite realizar la reaccion sin aislar la ines-
table imina.

Cr s itz
Cog oy PHO “en EEEEOH CH
- " TOPC, 90 atm [ )

Una alternativa al NaBH3CN es el NaBH(OAc)3

Aminacion reductiva: sintesis de aminas secundarias
Mediante condensacion de una amina primaria con una cetona o un aldehido, se obtiene una

imina N-sustituida, que puede reducirse a amina secundaria.

R__ .0 F-MH R, M. .
S, : e L7 TR peduccion R

f H* i

5
a

HCj\i R
2]
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Aminacién reductiva: sintesis de aminas terciarias
La condensacién de una cetona o un aldehido con una amina secundaria da lugar a una sal
de iminio. Las sales de iminio suelen ser inestables, por lo que es dificil aislarlas. Un agente

reductor en la solucién reduce la sal de iminio a amina terciaria:

il R
rig, Na{CH;CO0KBH R HE':!J:LF{I
i CHLCO0H i
Sal de iminio
i Hy EI Mt |1§ri ﬁa
kA . Mafil .o " -
- ot TP “Hi o ohe
d CHyOH

M. H-dimeticiclohexilamina
[35%)

Cholnheatang
Sintesis de Gabriel
Se obtiene la alquilamina primaria sin formaciéon de aminas secundarias y terciarias como

subproductos. El reactivo clave es la sal de potasio de la ftalimida:

o
H+ #O0H — = @:\?QKI v HO
&

Shalirnicls hi-prlasioftalamida
pky=8.3)

0

Esta sal sera el nucledfilo que reaccionara con el RX:

[ il
MoK+ GgHgCHCl | ome MH-CHCHg
(] i

fl-bencilftabmida
[Fd%}

M.pegaiafaliida
El producto de esta reaccion es una imida. Para hidrolizar sus dos enlaces de amida y liberar
la amina primaria deseada, se puede usar ya sea un acido o una base acuosos, o lo que es mas

eficaz: la hidrazina.

7 o
~CHpGst + gy etanl | GiHCHARM - EE

[
M-bencitfaamida hirazing Y'E!;gg%zr_:iﬂa aalhidsazida
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Los halogenuros de arilo no pueden convertirse en arilaminas con la sintesis de Gabriel por-

que no sufren sustitucién nucleofilica con la N-potasioftalimida.

Transposicion de Hofmann

Las amidas primarias pueden oxidarse con Cl2 0 Brzen presencia de NaOH para dar aminas:

{:]
& B{g. PaCH, E'QCJ
RNE, = HF-#H, =+ GO,

Mecanismo

1) Formacién del amidato

g ST 40 E )
a- H'N‘H +  OH = 3 *T?]
Y H
amidata

2) Halogenacion

a
2

R.—'

amidato

3) Formacion del haloamidato

9
o H
R :
* *
Ahainaricate

4) Eliminacién del haluro y reordenamiento

; i
T
- - " -
R.,CEN R(_,.N: - Ol
)t:) an R
Al fitrens Isacianate
5) Hidratacién y descomposicién
Qugsa ?
2 _Nh _Ij‘."gd.. G:{?_N\L ................. =~ REH; + COp
oH R
s i Acido carbamico

La liberacion de CO:2 es la fuerza impulsora de la reaccion.

Transposicion de Curtius
La reaccidn tiene lugar calentando una azida de acilo. Un grupo R migra del atomo de carbono

del CO al nitr6geno vecino con la pérdida simultanea de Na.

o
1l Mahl, TR || o Ha0
R--%'“{:[ ............ - Ji,hié,!iﬂ ................. - H,N—L-{} v M ke AMNH, + GO
Atz de acle isociznain
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El isocianato se hidrata y descompone como vimos anteriormente para la transposicion

de Hofmann.

Reacciones de las aminas

Las reacciones mas importantes de las aminas son:
e Sustitucién nucleodfilica
e Adicion nucleofilica

e Sustitucion nucleofilica en el acilo

Otras reacciones importantes: eliminacion, oxidacion, nitrosacién y SEA (arilaminas).

Reacciones de sustitucion nucleofilica

Ya se mencioné como método de obtencién de aminas, que una amina primaria reacciona
con un halogenuro de alquilo poco impedido para dar reacciones SN2, obteniéndose aminas se-
cundarias y terciarias. Pero en la practica el método no funciona bien ya que generalmente se
obtienen mezclas de aminas secundarias y terciarias, ademas de la sal de amonio cuaternaria.
Ya veremos mas adelante que esta facilidad de formacion de la sal cuaternaria por alquilacion

es muy util en la reaccién de eliminaciéon de Hofmann.

Obtencién de sulfonamidas
Una amina primaria o secundaria ataca a un cloruro de sulfonilo y desplaza al ién cloruro para

dar lugar a una sulfonamida en una reaccién SN,

N T waoH R---Em&’ﬁl iR
R —fif, F&---%wﬂi _Hatm | AN s rebal v WO
; o . -Mall MQH 4 4
clondre de _
stlifonila suffonamida

En las dos reacciones mencionadas anteriormente, las aminas estan actuando como nu-
cledfilo. Por otro lado, las aminas no pueden participar como sustratos en una sustituciéon nu-

cleofilica, debido a la elevada basicidad del grupo saliente (amiduro).
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Reaccion de adicion de aminas a aldehidos o cetonas

Las repasaremos, ya que han sido estudiadas en el capitulo de compuestos carbonilicos.

Con aminas primarias el producto de adiciéon es una imina N-sustituida, llamada base de Schiff.

4 N’R
HGEC,H + Ry g ﬂx H
RS Hgi ;3\
Coloma o aldabida Irtika
Mecanismo:
Adicicn: Transferencia profoica;
H-0H H
Gl ‘ Eebsal_ oy
- S a -
-a CEHE S, Q_G I\?_
HEE‘NH;:\‘ Clo e—= gpoiin  on, T POl
H T S M
medilaming henzaldehido primer infermedianc CarbEnolamEna
[Profonseicn ge [ carbinakaming: Deshidratacion:
H H O H
T H v K H:R -
Cals o] OH v g, s CaHa o Gy —= Ca R
{HaC) T (.G lento (HsC -
K M H
i i carbinoiamina o
carbinolaming 03 profonac FrE [T
Dhespeotonacii
CEHIRH H H H Cﬁl’}n,\ H
b - Sepe
i { ﬁ\";d R T, S, i
F'i-_s'-:-'— "M 'i‘l 1.|'f HE""-

M- benciidenomesilaming

CeHs

G
HyG7s

H
i

La formacion de iminas es lenta a pH alto y a pH bajo, pero alcanza una rapidez maxima a un

pH débilmente acido de alrededor de 4 a 5 (Figura 2.17).

velocidad de reaccion

Figura 2.17. Influencia del pH en la velocidad de formacion de iminas.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP

121



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

Se requiere un catalizador acido para protonar a la carbinolamina intermediaria, lo que con-
vierte al oxidrilo en un mejor grupo saliente.

Si el medio es fuertemente acido (pH bajo), se protona por completo la amina, por lo que no
puede ocurrir el paso inicial de adicion nucleofilica.

La formacion de iminas a partir de reactivos como la hidroxilamina y la 2,4-dinitrofenilhidracina
es util debido a que los productos de estas reacciones con frecuencia son sdlidos cristalinos

faciles de manejar.

o M
(:/I’ T E N 5 R— - U" Rl

Ciclohivantna  plichoxilaning Urima ciciohexanona

ipf B0°C)
H 0 H M
a A M
i Ml - M-
HsZ7 7 "CHs {':'H
MO i "Gy WL
2. 4- chndtrofeni- Z.4- dinitrofenid-hidrazona
Acetona hidracina de i acetena (of 126°C)

La reaccion de aminas secundarias con aldehidos o cetonas conduce a enaminas.

e R W W
.......... :
s S o HiGw O H 0 MG H o F AE“LH B-H
&
A Rt RgHNE T £
ki
i
iy
B R
M
/”E‘*‘ —
e
L
EAAMINE

En el caso de las enaminas, también la velocidad de la reaccién es maxima a un pH de alre-
dedor de 4 a 5.

Adicién conjugada de aminas

Las aminas primarias y secundarias se adicionan a las cetonas y a los aldehidosa.,B-insatu-

rados para producir B-aminoaldehidos y B-aminocetonas en vez de las iminas alternas.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 122



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

o O
it g {inico progucto
- :
QL i H; $§HOH,
A Ura g-aminecetona
1
‘;\:\“x “o. MH,GH, NCHg
‘:HSNHER*»‘ +  HpG | Mo se forma

i imiha insaturada

Bajo condiciones de reaccion tipicas, ambos modos de adicién ocurren rapidamente. Pero
debido a que las reacciones son reversibles, por lo general proceden con control termodinamico

en lugar de control cinético.

Reacciones de sustitucion en el acilo. Formacion de amidas por acilacién

Al igual que el amoniaco, las aminas primarias y secundarias pueden acilarse (pero no

las terciarias).

0
':,:;' . N Dealvents {l& "
o g —= RS T
R™ G Firidina RN
H
o
G [Hsadrgnis i
,&ﬁ M —— R,Cxﬁ,H s MO
F Tl Firidina i
o
Q
(ﬁ' . Risolvenis 1 .
Gl O MHHRY e 2 H,C._N A4 HOl
BT Piriciia e

También puede utilizarse un anhidrido como agente acilante. EIl mecanismo de estas reaccio-

nes ya fue analizado en el capitulo anterior.

Otras reacciones de las aminas

Eliminacion de Hofmann

Las aminas pueden convertirse en alquenos por una reaccion de eliminacion. Es una reaccion
regioselectiva que conduce mayoritariamente al alqueno menos sustituido. La reaccion consta
de varios pasos.

1° paso: metilacion exhaustiva

- .
HH; BHCHg)z

Erceso
Hai .
3 \’/\/J\C-Hg CHzl \ HJC\-\_/_/‘\-\-\_,/J\

CH:

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 123



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

Se metila la amina con exceso de yodometano para producir una sal cuaternaria de amonio.
2° paso: agregado de 6xido de plata acuoso. Se forma un hidroxido de amonio cuaternario,
precipitando el yoduro en forma de Agl. El 6xido de plata actua intercambiando el ién yoduro por
el ién hidréxido en la sal cuaternaria, por tanto, provee la base necesaria para ocasionar la pos-

terior eliminacion.

MiGHzi 1 AgoD M{CHylg O

Mot R =N v 2 Al
- 2

3° paso: se calienta el hidroxido de amonio cuaternario para dar el alqueno mediante una reac-
cion Ez. El i6n hidroxido elimina un proton del carbono B al mismo tiempo que sale la amina

terciaria.

{\r:icf:rqg]q 1o Gl Ha .
T K N .
H_\EC\/\){E#H .............................. -— MCHE N Nf‘:ngg
[ H T-bfexe e {60%}

=

Al tratarse de una Ez, la eliminacién de Hofmann tiene estereoquimica ANTI.
La regioquimica anti-Zaitsev. se explica teniendo en cuenta que el grupo saliente es de gran
tamafio (una trialquilamina), y entonces la base debe abstraer un hidrégeno de la posicion menos

impedida, conduciendo entonces al alqueno menos sustituido.

T

ﬁz /
— HiCHzIz
B Moy Loy 1. Bxeosn oy Gl i :
H 7 ~ + HyG=CH;
2. hgsTr HzD, calor
H =%
Otro ejemplo:
HaC, CH: Ol
H T H:
- *,
H~C.H2L.\(:,,e{t__H£
i W H H{Menos impadide, = CH3CHzCHZCH=CHz  CHyCHo CH=CHCH,
- —— _/ mis accesible 1-penteno ) 2-penteno
Mas impedido, (5:4%) (6%)

menos accesible

Hidraxido de (1-metilbutiltrimetilamonio

Eliminacion de Hofmann en la 2-butanamina:

(f}ﬂ t:-(,_% oH
i

HzC\E,c—cH
=

H, -,
H,G

-I

E

=
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Observacion a lo largo del enlace C2-Cs:

W_EH ala ’

Requedita pata uha E2 {reenos aslabie)

Conformacion mas estable en torno a C2-Cs

Moo, -

HE‘C\H\

H b N{CHJ I

(GHal;

Mzas estable (en esta conformacion la E2 no 25 posibla),

Observacion a lo largo del enlace C1-C2

. :54-%}
DH“} b (R = B &
H_ 5 SHeCHs = @
- _ | +1
H“\T‘\N:CH I )
B G LHICH

En este caso, cualquiera de las configuraciones alternadas es apropiada para una E:.

El producto mayoritario sera el alqueno menos sustituido.

( o § o pH
e

H

PoH 150°C Hz
HzC == —CHy S — Hl =l =0 -G + FEals =L == Hy
oy N“ [} Hz 1 [ FE
e S T-hitens 2-buiena (B v 2)
produsic de Hofmann producle de Zailsey
5% 5%

Oxidacion de aminas

Las aminas se oxidan con facilidad durante su almacenamiento cuando estan en contacto con
el aire. La oxidacion atmosférica es una de las razones por las que normalmente las aminas se
convierten en sus sales de amonio para almacenarlas o usarlas como medicamentos.

Los estados de oxidacion mas frecuentes son:

B . i . 1 s
e r.,_':.\l,, (I:I Ml'*lvl’f RS — =0 i
I : g CH & " 5
-5 -2 -3 11 -1 i+t i+
armita zal de iamisa hidaowdzming oxide de FiF o0~ raitria-
arnapid Amin  compuestc  compuesio
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Las aminas secundarias se oxidan a hidroxilaminas, pero ademas se obtienen otros sub-

productos:
F.'_—»NE + Holde . - |:,l__,NJR + M0
Lo Ao Ao T H {9 ArGO:H)
amina secundaria hidroxitamina

Las aminas terciarias se oxidan con buenos rendimientos a 6xidos de amina empleando agua

oxigenada o un peroxiacido:

Q Nﬂ* Ha o 'w’ﬁm Hz 0
N A T — - i +

b i@ AriGCLaH) vy (o ArZGH)
aMming feyciana gxido de

amina terciaria

Debido a la carga positiva del nitrogeno, el 6xido de amina puede experimentar una elimina-

cion de Cope de forma parecida a la eliminacion de Hofmann de una sal de amonio cuaternario.

Eliminacion de Cope
El 6xido de amina actua como su propia base a través de un estado de transicion ciclico, por

lo que no se necesita una base fuerte

o "'GH' N .
§ e H' HicHiy,
A T — - Rl E— e e RO-NECH),
R-CLCIR R-C=-R A
H R H #

Estado de fransician

El oxigeno del 6xido abstrae un proton formando el alqueno menos sustituido. A diferencia de la

eliminacién de Hofmann, la eliminacion de Cope requiere que el proton y el grupo saliente sean syn.

Nitrosacion de aminas
Las aminas reaccionan con acido nitroso, a través del cation nitrosilo NO*. Cuando se acidu-
lan soluciones de nitrito de sodio (NaNO:2), se forman varias especies que actian como fuentes

del catién nitrosilo,

M OF .
Ho Hart 2 Ty s
M= R ety N=0 3 - R T, p—— - N—':' - s
R Ha0™ N
" . Caatidsry ridosifo
lar nitrito AC. THr0sE

Vs pp— —l*l-]ILHmG
- r= |'
S de M-nitrososmonn

Y

™
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Las aminas terciarias dan sales de N-nitrosoamonio estables a bajas temperaturas. Las aminas

secundarias dan sales de N-nitrosoamonio que se pueden desprotonar facilmente para dar nitro-

soaminas:
!;iﬁ . R H3¢-.
(T MaEtls PO MeCh 070 MDD 0 - M=t
Hzl
B850 %

MflilrasadimaeiElarina

Con las aminas primarias también se obtiene una N-nitrosoamina, que conduce a una sal de

diazonio y descompone:

H el R R, bt -
DE—p=0 \ BN OH - ]q:N,_(_;.j.; ............... » R-N=N-OH
R H H Diazehidrixido

W a0 o
R-M=p-0H ——= H—N:—*"M—GHE ........ IR - o =

Cation digzonio

Hay una gran diferencia en la estabilidad del catién diazonio si R es un grupo alquilo o si es un
grupo arilo.

Los cationes alcanodiazonio son inestables aun a bajas temperaturas y descomponen liberando
nitrégeno. La liberacién del gas nitrogeno es la fuerza impulsora de esta descomposicion, su-

mado a que no hay ningun factor estabilizante del cation.

P -
121 =M . [ — - Mezeld de prodoctos

Esta reaccion no tiene utilidad sintética.
En cambio, las sales de arenodiazonio son estables a bajas temperaturas (0°-10°C) durante un
tiempo razonable. La pérdida del nitrdgeno de un ion arildiazonio genera un catién arilo inestable,

y es mucho mas lenta que la pérdida del nitrdgeno de un ion alquildiazonio.

14

MH 1
M I
Nallf, MOLFL0, 9870
Anima Clatura de bencenadiazonic
* .
FILL

Al contrario de los cationes diazonio alifaticos, las sales de arenodiazonio poseen estabiliza-

cion a través del sistema de orbitales n del nlcleo aromatico.
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. ) i f«,;'

=N - b1 -

ﬁ.-:_,_l N‘.‘"—-N Nf:- ™ N
@y S ,., .._.g__ ............ . g H@’

Como es esperable, la presencia de sustituyentes dadores de electrones en el niicleo aroma-
tico aumentara la estabilidad de la sal de diazonio.

Las sales de arenodiazonio son sumamente Utiles debido a que el grupo diazonio puede re-
emplazarse por un nucledfilo en una reaccién de sustitucion. Todas las reacciones son regioes-

pecificas; el grupo entrante se une al mismo carbono del cual sale el nitrégeno.
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Conversion a fenoles por hidrdlisis:

@—NEN-‘ + R ———. QDH L

i asildiazonia agd@ fenod nitFSGERD

En general, se usa H2SO4 en lugar de HCI en el paso de la diazotacion, para minimizar la
competencia con el agua por la captura del cation intermediario. El aniéon hidrégeno sulfato

(HSO47) es mucho menos nucledfilo que el cloruro.
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Ejemplo:
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Reaccion con Yoduro
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La reaccion se efectua con Kl y a T ambiente.
Ejemplo:
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Reaccion de Schiemann

Al medio de la diazotacion se agrega acido fluorobérico (HBF4) o una sal de fluoroborato y se
obtiene la sal fluoroborato de arildiazonio que al calentarla forma el fluoruro de arilo.
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Ejemplo:
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Reacciones de Sandmeyer

Se usan sales de cobre(l) como reactivos para sustituir el nitrégeno de las sales de diazonio.
La reaccion con CuCl, CuBr o CuCN permite obtener cloruro, bromuro o cianuro de arilo.

Qfmﬁ%m: B @*K . My

ton arldiazoniz Maloggnue  nifrégena

de arilo
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Ejemplo:
M 0l

1. MaMO, HCL 5,0, 0 8 5°C

2. Cacl, calar
Mg MOz
. . m-Clorpnitiohencenc
m-FHitroanidina 'EE & 71%:

El mecanismo de la reaccién es radicalario y podrian intervenir intermediarios de arilcobre.

Reaccion con acido hipofosforoso
Es una reduccion de radicales libres, en las que el HsPO2 actia como donador de atomos de
hidrégeno.

------- , o &t "
— b4

Arida hipofesforoan

Acoplamiento diazo

Una reaccion de las sales de arildiazonio donde no hay pérdida de nitrégeno se efectua
cuando reaccionan con fenoles y arilaminas. Los iones arildiazonio son electréfilos relativamente
débiles, pero tienen la reactividad suficiente para atacar a los anillos aromaticos fuertemente
activados. A la reaccion se le llama acoplamiento azoico; se unen dos grupos arilo mediante una

funcién azo (-N=N-).

G= =nupe donay de
gleckionas (08, Aporamplcsto
TH - MER, M)

La reaccion de acoplamiento es una reaccion de sustitucion electrofilica aromatica.
La electrofilia de la sal de arenodiazonio puede ser aumentada con sustituyentes atractores
de electrones que incrementan la carga positiva sobre el grupo diazonio. Por ejemplo, un grupo

nitro en posicion para:
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Dado que el anillo nuclecfilico con el cual reacciona la sal de diazonio se encuentra activado
por sustituyentes dadores de electrones, que orientan a orto y para, el producto mayoritario sera
el sustituido en la posicién para por representar menor impedimento estérico el estado de transi-

cién que conduce al intermediario carbocationico.

F 0 € bt
@ + @ ............................ - M= @G ........................... P A, NZE'E—Q"“G

Carbosafidn

[esdabilizade por rezonancia)

Esta reaccién de acoplamiento entre una sal de diazonio y un anillo de benceno activado
genera unos productos de interés industrial denominados colorantes azoicos, muy empleados
en la industria alimentaria, en la industria textil y también como indicadores de pH. La gran con-
jugacién extendida hace que estos compuestos sean amarillos, naranjas o rojos, dependiendo
de la extensién de la conjugacion y de la presencia de otros sustituyentes auxocromos que pro-
ducen efecto batocrémico.

Los colorantes industriales generalmente contienen en su estructura al menos un grupo sul-
fénico, para lograr buena solubilidad en agua, y también estructuras naftalénicas para aumentar

la conjugacion.
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En los colorantes utilizados en la industria textil, los sustituyentes polares como -SOsNa y -
OH cumplen el rol de fijar la molécula de colorante sobre la superficie de una fibra polar (lana,
algodon, nylon) por medio de puentes de hidrégeno.

El Amarillo Manteca es un colorante que puede describirse parcialmente mediante una con-

tribucién quinoide:

THy . CHg
Ol e OO
EH5 CHy

Podria suponerse que el Amarillo Manteca generaria una coloracién amarilla cuando se en-

cuentra en solucion &cida, similar al azobenceno, dado que el auxocromo se protonaria y dejaria
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de actuar como tal. Sin embargo, da una coloracion roja oscura debido a la protonacién del grupo

azo y a la formacion de una sal completamente quinoide:

CH
H bt

i N—NN;
o EHy

SEA en anilinas

La anilina es un anillo bencénico muy activado hacia la SEA. Al efectuar la bromacion, sin
necesidad de un acido de Lewis como catalizador, la reaccion procede a baja temperatura y se

obtiene el producto tribromado:

My MH;
= Er Er
Le. avdtico
COH éDEH

La nitracion directa de la anilina y otras arilaminas falla, porque la oxidacion causa la forma-
cion de “alquitranes” de color oscuro. Para solucionar este problema, se protege primero al grupo

amino por acilacion:
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Las reacciones de Friedel-Crafts no son buenas cuando se intentan con una arilamina, porque
el grupo amino reacciona con el catalizador (un acido de Lewis), pero se pueden efectuar con

facilidad una vez que se haya protegido al grupo amino, por ejemplo, en forma de amida.

b
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En conclusion, siempre que se desee realizar la sustitucion electrofilica aromatica en una
anilina se debe proteger el grupo amino. Luego de la SEA se debe realizar la desproteccion para
volver a recuperar el grupo amino. Por ejemplo, si se protegioé en forma de amida, se desprotege
mediante hidrdlisis, acida o alcalina. Si la hidrélisis se efectia en medio acido, se debera luego

alcalinizar para obtener la anilina.

Resumen de reacciones de las anilinas
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Cuch.
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