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Tema 17. AMINAS iz

2.- Principales familias de compuestos organicos:

- Compuestos halogenados.

- Hidrocarburos alifaticos: alcanos, alguenos y alquinos.
- Hidrocarburos aromaticos.

- Alcoholes, fenoles vy éteres.

- Aminas.

- Compuestos carbonilicos.
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Tema 17. AMINAS )

2.- Principales familias de compuestos organicos:

- Aminas

Introduccion

Nomenclatura

Estructura

Basicidad

Reacciones con cetonas y aldehidos
Sustitucion aromatica en arilaminas y piridina
Alquilacion de aminas con haluros de alquilo
Acilacion de aminas con cloruros de acido
Formacion de sulfonamidas

Aminas como grupos salientes: eliminacion de Hofmann
Oxidacion de aminas: la eliminacion de Cope
Reacciones de aminas con acido nitroso
Reacciones de las sales de diazonio aromaticas
Sintesis de aminas



Introduccion

« Derivados organicos del amoniaco
 Muchos son activos biologicamente

HO CH,

__CH,
HO ¢ &

dopamina
neurotransmisor

.. ..
H—N N—H

/

piperazina
mata los gusanos intestinales

OH
| B H
HO CH—CH,—N
~
o e
HO
epinefrinal
hormona adrenal
(”) CH,OH
C HO
O™ 10
N H;C N
dcido nicotinico, piridosina

niacina, una vitamina vitamina Bg

H— Nz

CH2—(|2H—COOH
\ NHj
N

|
H

L-triptéfano
aminoacido

CH,CH,NH,

\/N:

histamina
dilata los vasos sanguineos



Introduccion

« Derivados organicos del amoniaco
 Muchos son activos biologicamente

CH

) / 3 O C:H2CH21.\..I H3
‘N |
C—OCH;
O
i ” N CH-O OCH
O—C—PFPh | 3 3
H N CH;4 OCHj3
cocaina nicotina mescalina

en las hojas de coca en el tabaco en el cactus peyote

morfina
en la adormidera



Actividad bioldgica

Neurotransmisores: dopamina
Biorreguladores: epinefrina

Vitaminas: niacina, By

Alcaloides: aminas biologicamente activas
sintetizados en la mayoria por las plantas para
protegerse de los insectos y otros animales.

ina, Imo

- I . t
Cjempi0S. NICOot

Aminoacidos




Nomenclatura. Clases de Aminas (lTw’
{ ;
y

Primaria (12): un enlace C-N, dos enlaces N-H.
Secondaria (2%): dos enlaces C-N, un enlace N-H.
Terciaria (3?): tres enlaces C-N, ningun enlace N-H.

Cuaternaria (42): cuatro enlaces C-N y el nitrogeno tiene
una carga formal +.



Clasificar estas aminas:

CHs
N
AN
|
H
CH _
[ , Br
ChHs—C—NH; CHCHzN—CH;CH;

CH3 CHj



Nomenclatura. y
\

£+
Nombres comunes l:':l\ y

Se forman con los nombres de los grupos alquilo
enlazados al nitrdgeno, sequidos del sufijo —amina.
Se utilizan los prefijos di-, tri- y tetra- para indicar que
hay dos tres o cuatro sustituyentes idénticos.

(CH;CH,),NCH;

dietiimetilamina +
- ciclohexildimetilamina
|

H

difenilamina



Nomenclatura. La amina como ( b I
quqflfUVPnfp ‘,1

En una molécula con un grupo funcional de mayor
prioridad, la amina se nombra como sustituyente.

NH,CH,CH,CH,COOH OH
Acido y-aminobutirico o J\ NHC Hs

Acido 4-aminobutanoico = |
NN

2-metilaminofenol



Nomenclatura. Aminas (-F—**

AromAaticas | ‘ . 4

Wy

A las aminas aromaticas normalmente se les conocen por
sus nombres historicos:

Ej: a la fenilamina se le denomina anilina.

QL) N(CH,CHs), NH,

CH;

anilina N,N-dietilanilina 4-metilanilina



Nomenclatura. Aminas

heterociclicas

aziridina pirrol pirrolidina piridina 2-metilpiridina



./ f
r
‘f!_’

.
-

Nomenclatura TUPAC

y

La cadena principal es la que contiene mayor numero de
atomos de carbono.

Se sustituye la terminacion -o del alcano por -amina.
Los sustituyentes del nitrogeno tienen un prefijo N-.

I|3r |}|(C Hs)2
NH;CH,CH,CHCH,CH; CH3CH2CHCH2CH2CH3
3-bromo-1-pentanamina N,N-dimetil-3-hexanamina



Estructura de las Aminas

El Nitrdgeno sp? esta hibridizado con un par de electrones

en un orbital sps.

Y Y

Nm, Nm,
2 P CH3
RO SETY

107° CH3 108°

amoniaco trimetilamina

mapa de potencial electrostatico
de la trimetilamina



Quiralidad de las Aminas

Estructura de las aminas. ( 2
G
-

orbital sp’ orbital p
7 F 4
0 I S N
//lu,. — . )
H/ \ CH; O‘CHZCHS C)/orbilal sp’
CH,CH; i | &
(R)-etilmetilamina [estado de transicion]| (§)-etilmetilamina

con hibridacién sp?

El Nitrogeno puede tener 3 grupos diferentes y un par
solitario pero los enantiomeros no se pueden aislar
por la inversion alrededor del atomo de Nitrégeno.

Pero...



Estructura de las Aminas.
Aminas Quirales

« Aminas cuya quiralidad se debe a la presencia de
atomos de carbono asimetricos.

Ej: 2-butanamine.

e Sales de amonio cuaternario con atomos de nitrogeno
asimetricos.

 Las aminas no adquieren el estado de transicion con
hibridacion sp? para la inversion del nitrogeno.

H,C / Q CH;
H5C tN Nﬁcm
CH, Het®

(R)-1,2,2-trimetilaziridina (5)-1,2,2-trimetilaziridina



Propiedades fisicas:
Temperatura de ebullicion

N-H menos polar que O-H.
El enlace por puente de hidrogeno es mas debil.

/H R I

N
NO~H N@ ol 3

R”/ N R/ /

R N “ 2

R”/
R
Amina primaria o secundaria: Amina terciaria
uinlace de hidrégeno Solo enlace de hidrégeno como aceptor

Las aminas terciarias tienen puntos de ebullicion
menores que las aminas secundarias o primarias




Propiedades fisicas: £ )
Solubilidad y olor Y1/

y

Aminas pequenas (<6 C) son solubles en agua.

Todas las aminas aceptan enlaces de hidrégeno a
partir de agua y alcohol.

La ramificacion aumenta la solubilidad.
La mayoria de las aminas huelen a pescado podrido.

NH,CH,CH,CH,CH,CHyNH,

1,5-pentanodiamina o cadaverina



Basicidad de aminas T

Una amina es un nucledfilo (una base de Lewis) debldo
gue el par solitario de electrones no enlazantes pueden
formar un enlace con un electrofilo del nitrogeno puede
aceptar un proton de un acido.

Puede actuar como base de Bronsted-Lowry aceptando
un protdn de un acido.

Las soluciones acuosas son basicas.
Amoniaco pK, = 4.74.

Aminas alquilicas son bases mas fuertes que el
amoniaco. Al aumentar el nUmero de grupos alquilo, la
solvatacion disminuye y las aminas 22 y 32 son
parecidas a las aminas 12 en basicidad.



Basicidad de aminas

Reaccion de una amina como nucleofilo
: |
. — o —
R—N.\\JCH_a, < — R ITI CH; |
H H

nucleéfilo electroéfilo formacion de un nuevo enlace N—C

Reaccion de una amina como base
H H
|
L ] E— P _|__ ==
R—N-\ \_/H \2( —> R—N—H X
H

|
H

base proton acido protonado



Efectos sobre la basicidad de las aminas (-F

P

S

Los grupos alquilo son electrodadores y estabilizan el
cation.

H H
H-‘.,} il .e H\} i _ es
N :) H—O: N—H X
R H R H
amina 10n amonio

energia

+
R—NH; + “OH

R—NH, + H,0



Efectos de Resonancia

Cualquier deslocalizacion de los electrones debilita la
base.

anilina i6n anilinio
estabilizada por solapamiento no es posible el solapamiento
con el anillo

amina alifatica
R—NH, + H'

A
R—NH; O—NH,

estabilizada ™ i i ) L

por C mads endotérmico
solapamiento ‘s 55
e T iR SSYRR— e ©— NH- es menos basico

amina aromatica



Efectos de la hibridacion

Los electrones se mantienen mas ajustados a los
orbitales con mas caracter s, asi estos compuestos
son bases mas débiles.

|

/ X N< ) kﬁ]\[ —
N@ e 11br I’(i‘dCI’O‘!] sp
— hibridacién sp (mas basico)

(menos basico)

piridina, pK,, = 8.75 piperidina, pK;, = 2.88



Sales de amonio

HCl (“CUDSN

_|_
R;N: R;NH Cl
aminaw()H (acuoso) sal de la amina
(insoluble en agua) (soluble en agua)

Los solidos i6nicos tienen puntos de fusion altos.
Solubles en agua.
No tienen olor a pescado.

Aplicacion: muchos farmacos y aminas bioldgicamente importantes




Sales de amonio (4\,.:,‘

l o T /
H CH CH
N+ 7 o .
1 N “ NaOH N ”
H (”) HCl H (II)
7 O—C—Ph O—C—Ph
H H
clorhidrato de cocaina cocaina, «base libre»

La cocaina se consume en forma de clorhidrato, que es
mas estable y tiene un olor mas suave para que pueda
pasar mas desapercibida ante los controles legales.




Reacciones del C=0

Ataque nucleofilico y deshidratacion.

Y
| P /Y
) HO_ :N—H i
(”: Y—NH —i \c/ <_£> (”: H,0
+ — 7 ‘|“
7N g /N " :
R R’ R R’ R R’
ketone or aldehyde carbinolamine derivative

Y = Horalkyl gives an imine (Schiff base)
Y = OH gives an oxime
Y = NHR gives a hydrazone

El amoniaco y las aminas primarias reaccionan con el
grupo carbonilo para dar iminas (base de Schiff).




y

- - 4 = : 1= (/
Sustitucidn Electrofilica de la Anllma*‘,T‘,
3 y’

El -NH, es un activante fuerte, o-,p-dirigente.

Con un exceso de reactivo la anilina se puede sustituir
hasta tres veces.

H* cambia el -NH, a -NH;*, un meta-desactivante.

jAtencion!. Al nitrar la anilina se puede producir una
reaccion violenta.



Sustitucion de la Anilina

H

H

H

H

H

o g

H

anilina

5,

o

H

N: gt
%%H

H

H

H

H \H
H E©

anilina

complejo o

H. , H

H

H

<N
H

H
H E

complejo o

orto sustituido

H_ .. H
N
H H
—— + H+
H H
E

para sustituido



Sustitucion Electrofila de la Piridina “‘F |

Anillo desactivado fuertemente por la electronegatividad del N.
Sustituye en la posicion 3.

Electrones en el atomo de N puede reaccionar con un
electrofilo.

SO:H
X\ fuming H,SO,, HgSO, X .
P 230°C N

Acido piridina-3-sulfénico
(protonado) (70%)



Mecanismo para Sustitucion Electr

Ataque en la posicion 3 (observado)

Attack at the 3-position gives
the most stable intermediate

O B B
SN . H H H
Xy, (O NO, = NO, = NO,
| p— | «—> «—>
= = + = X g
N . N N N _
pyridine
H”* 4
= NOQ 5 X g N02
— ‘ + H30+
N + 6 2
N N
3-nitropyridine
(observed)

Ataque en la posicion 2 (no observado)

o H H

. H
0%/ \

piridina

2-nitropiridina
no octeto (no observado)
(desfavorable)



Sustitucion Nucleodfila de la Piridinaf -

Desactivado frente al atague electrofilo.
Activado hacia el ataque nucledfilo.

El nucledfilo reemplazara un buen grupo saliente en la
posicion 2- o0 4-.

\ Loch,| — . | + CI”
NG N~ TOCH;




Mecanismo para la Sustitucion Nucl

Ataque nucleofilico en la posicion 2 (observado)

\IOCH3 iy — R NG -

3 — «—> «—>

| AL | OCHj - OCHj - OCHj
N N N N

/./.7 Cl
7/

negative charge on
electronegative nitrogen

(favorable)

N OCHj;
Ataque nucleofilico en la posicion 3 (no se observa)
- OCH; _ OCH OCH OCH
ey ( Cl 5 3 3 3 OCH,;
= Cl # Cl - Cl = . ~
| % | = «— .}\4 % | + I
~ = D N0 x

(No hay deslocalizacion de la carga negativa en el N.)



Alquilacion de las Aminas

Las aminas reaccionan con halogenuros de alquilo
primarios via mecanismo Sy 2.

Mezclas de productos mono-, di- y tri- alquilados.

R—N@CHQ@r —> R—NH,—CH,—R’ “Br
amina primaria haluro primario sal de una amina secundaria
R—NH,—CH,—R'"Br + R—NH, =— R—NH—CH,—R’ + R—NH; “Br

amina secundaria
(IEHZ—R’
/—\

R—NH—CH,—R’ + R'—CH,—Br ——> R—NH—CH,—R’ “Br

amina secundaria sal de amina terciaria



Alquilacion de aminas con RX (f(j\_lft/
. 4

« Alguilacion a fondo para formar la sal de tetrametilamonio.

+ —
|T|H2 - N(CH3)3 |
Hal
CH3CH,CHCH,CH,CHs 3 CHyCH,CHCH,CH,CHs
NaHCO;

» La reaccion con exceso de NH; para formar la amina primaria.

NH; (XS)
CH3CH,CH,Br » CH3CH,CHoNH, + NH4Br




Cloruros de Acido

Acilacion de las Aminas con (JF

La amina ataca C=0, el ion cloruro sale.
El producto es una amida, neutra, no basica.

E}Util para que disminuya la actividad de la anilina
hacia la sustitucion electrofila aromatica.

eliminar HCI %

\



Formacion de las Sulfonamidas (4\,.:,‘

S

Ly

Cloruros de sulfonilo son cloruros de acido de los acidos
sulfonicos

 Aminas primarias y secundarias reaccionan con
cloruros de sulfonilo.

o 0 o
< all |+ - .
R—NH, R—ﬁ—CI — > R'—ﬁ—I}IH—R cl  _base . R—S—_NH—R
O O H .
cloruro de sulfonilo sulfonamida
i :NH,
* Drogas sulfa son sulfonamidas
gue son agentes antibacterianos
OZ?ZO
Sulfonamida son amidas de los acidos sulfonicos NH,

sulfanilamida



Formacion de las Sulfonamidas (.F,.:,.‘

L -
Sulfamidas son sulfonamidas que se utilizan como "
agentes antibacterianos.

1936 sulfanilamida efectiva contra las infecciones

debidas a estreptococos. -

0=S=0
:NH, sulfanilamida

Analogo al p-aminobenzoico. Los estreptococos utilizan
este acido para sintetizar acido folico, compuesto
esencial para su crecimiento y reproduccion.

W




Aminas como grupos salientes. ( 4
Eliminacion de Hofmann | (H_l\ y
. f

+ — + _
N(CHz)3 | N(CHz)3 OH
| Ag,0 | heat
CH3CHCH,CH,CHg W CH;CHCH,CH,CH; —> CH,=CHCH,CH,CHs
2

Las sales de amonio cuaternario tienen un buen grupo saliente —
una amina neutra.

El calentamiento del hidroxido de amonio cuaternario da lugar a
una eliminacion E2 y produce el algueno menos sustituido:

el volumen del Gs interfiere en la disposicion coplanar.




Mecanismo E2

Observacion a lo largo del enlace C1— C2 Conformacioén mds estable en torno a C2— C3
HO:W 4
~ H CH
i CH : 2 ; CH 1 >
H S H;C ¢ H H,C P H;C s 2
Ny SaH _ TN SaH o -
—_— .‘\\\\C == — 4 _.\\\\C —_— C =
H £’ 3N Hgs 2%
HyC (N(CH3)3 H - "CH, H *N(CH;); H H
@(CH3)3 "N(CHs;);
requerida para una E2 (menos estable) mas estable (en esta conformacion la E2 es posible)

Observacion a lo largo del enlace C1— C2

HO )

HO™ 3 4 H
/}i CHCHs &y on . _H
\\E\_ C\‘jAH _ Sl (Cualquiera de estas tres conformaciones
: H*Y i - alternadas son apropiadas para
H QT(CHs); la eliminacién E2.)

H H
@(CH3)3



Oxidacion de Aminas

Las aminas se oxidan facilmente, incluso al aire.

Agentes oxidantes comunes: H,O, MCPBA.

« Aminas 22 se oxidan a hidroxilamina (-NOH).
« Aminas 32 se oxidan a oxidos de amina (-N*-O).

_N_

amina

/

oxido de amina

e
|
sal de amonio

R—N=O0

nitroso

|
—N—OH

hidroxilamina

0
Z
R—N{

o

nitro



Oxidacion de aminas.
Eliminacion de Cope

| |
(&> R—N: + H0, — R—N—0 + HO
I|2 (0 ArCO;H) 1|2 (0 ArCOOH)
amina terciaria ox1do de amina terciaria
o [ i Bk
A ;O"
f\+ /\s* HO —N(CH;),
% A ! | R R’
C—C—R' — [R—C=C—R' | —  >c=c(
| | H H
H H . H H

[estado de transicion]

Los oxidos de amina dan la eliminacion para formar el
algueno menos sustituido en condiciones mas
suaves gue la reaccion de Hofmann.




Acido Nitroso como Reactivo

 El acido nitroso se produce in situ por el nitrito de
sodio con HCI.

* El acido nitroso se protona, pierde agua para formar
el ion nitrosonio.

/\ I|{
H—O—N=0: + ¥ &= H—O0SN=0:

acido nitroso acido nitroso protonado

~ . +
2 H20+|::N=O_,' —> :NEO:]

) 10N nitroso



Reaccion con Acido Nitroso (?(**_l':*‘,
-

e Aminas 12 forman sales de diazonio, R-N*=N.

Las sales de alquildiazonio son inestables, pero las
sales de arenodiazonio se utilizan para la sintesis.

* Aminas 22 forman N-nitrosoaminas, R,N-N=0, se ha
Visto que causan cancer a los animales de laboratorio.



Sales de diazonio aromaticas

« Estable en solucion entre 0°y 10°C.

 El grupo -*N=N se reemplaza por distintos grupos.

» El nitrogeno gas, N,, es un subproducto.

@

CH,

HNO,

_—>
H,S0,

O

(1) Fe HCl
@)~

o®

NaNo, |
HCl

m
NT CI-

varios reactivos

CH;

b " h"‘_ ’,

N

CH,



Sales de diazonio aromaticas

H;0"

b
7

CuCl(Br)

”

CuCN

Zz

HBF4(KI)_

H,PO,

h Y
Ve

H—Ar" _

Ar—OH

Ar—ClI (Br)
Ar—C=N
Ar—F (I)

Ar—H
Ar—N=N—Ar’

Productos

fenoles

halogenuros de arilo
benzonitrilo

haluros de arilo
deaminacion
colorante azo



Reacciones de Sales de diazonio
aromaticas

Hidrolisis: sustitucion del grupo diazonio por el grupo hidroxilo

e _ H,SOy, calor n
Ar—N=N (I > Ar—OH + N,| + H
H,O -
Ejemplo:
:NH, OH

(1) NaNO,, HCI

(2) H,SO,, H,0, calor
C—CH; C—CH;
| (75%) ||
O O




Sales de diazonio aromaticas

Reaccion de Sandmeyer: Sustitucion del grupo diazonio
por cloro, bromo o cianuro

Reaccion de Sandmeyer

= _ CuX . -
(&= Ar—N=N O Fxogpre=n A X + N, |

:NH, Cl :NH, CN
(1) NaNO,, HCl1 (1) NaNO,, HCI .
(2) CuCl (2) CuCN
(75%) NO, NO,
(70%)
:NH2 Br

CH, CH,
(1) NaNO,, HCI
(2) CuBr

(90%)



Sales de diazonio aromaticas

Sustitucion por fluoruro

BF, e calor

+ H
(&> A—N=N CI°” —— Ar—N=N"BF, —— Ar— F + N, | + BF;

tetrafluoroborato de diazonio

Ejemplo

“BF,

N
I,
:NHZ
(1) NaNOy, HCI | calor B
@ (2) HBF, @ @ (50%)




Sales de diazonio aromaticas

Sustitucion por yoduro

& Ar—N=N CI~ — Ar—1+N,]

Ejemplo
:NH, I

(1) NaNO,, HCI
(2) KI i

(75%)



Sales de diazonio aromaticas

Reduccidon a hidréogeno: desaminacion de anilinas

& Ar—N=N CI~ -2 Ar—H + N, |

Ejemplo
:NH,

(1) NaNO,, HCI _

(2) H3PO, (70%)
COOH COOH

CH;CH, CH;CH,




Sales de diazonio aromaticas

Acoplamiento diazo

+
Ar—N=N + H—Ar —— Ar—N=N—Ar + H"

16n diazonio (activado) azocompuesto

O

| + .
_O_ﬁ N=N: + N(CHy), ———

0 Cl

0
|
—S

7 _NZN_@N(CH‘”Q

9] + HCI

anaranijado de metilo (indicador)




Colorantes AZOICOS (‘g /

40 % del total de colorantes producidos en la Q.

Se utilizan pocas materias primas Yy cientos de
compuestos intermedios.

Algunos colorantes azo tienen grupos sulfonato o
carboxilato - solubles en agua y ayuden a fijar el
colorante en las superficies polares de las fibras textiles
(algodon y lana).




Colorantes AZOICOS (tt-}\_l«:h/

Caracteristicas técnicas de los azocolorantes

1. Tonos de color
modificacion de sustituyentes
extension de sistema conjugado

2. Estabilidad a la luz

* Los fotones de luz visible y el oxigeno pueden
romper el enlace — N=N — por un mecanismo
radicalario, decolorando los tejidos dafiinos

=

» Para evitarlo hay que proteger el cromoforo:




Colorantes AZOICOS

» Para evitarlo hay que proteger el cromoforo:

a) grupos voluminosos vecinos

Cl

< gl

/N\\\‘H
H\\\N/ -

/ O
Z S

c) formacion de complejos metalicos:

‘/Hosst N4©7803

oscurecimiento del color

\

b) sustituyentes que formen puentes de H



Sintesis por Aminacion Reductiva

Para producir una amina 1%, se hace reaccionar U
aldehido o una cetona con hidroxilamina, entonces se
reduce la oxima.

|| I g
H,N—OH duccié

R—E—R' 55 R—C—R e, R—CH—R’

cetona o aldehido oxima amina primaria

Ejemplos

O N—OH NH,
| H,N—OH | H, |

CH3CH2CH2 —C _CH3 T) CHgCHzCHZ —i— CH} W CH3CH2CH2 — _CH3

2-pentanona 2-pentanona oxima 2-pentanamina

N—OH H,

@) 2

I H,N—OH I () LiAIH, |
—

C—H = C—H e

benzaldehido benzaldehido oxima bencilamina



Sintesis por Aminacion Reductiva

Para producir una amina 22, se hace reaccionar un
aldehido o una cetona con una amina 12 y entonces
se reduce a imina N-sustituida.

O amina primaria ].\-]—R” [.\.JHR”
” R"—NH, ” reduccion \
R—C—R’ TE > R—C—R' > R—CH—R’
cetona o aldehido imina N-sustituida amina secundaria

Ejemplo

(”) N—Ph NHPh

Ph— NH, I (1) LiAlH, |
CH;—C—CH; ————— CH;—C—CH;j4 > CH;—CH—CH;
: 3 H E ¥ (2) H20 N
acetona fenilisopropilamina

(75%)




Sintesis por Aminacion Reductiva

Para producir una amina 3%, se hace reaccionar un
aldehido o una cetona con una amina 22 y entonces
se reduce a la sal de iminio.

O amina secundaria R—]i—R R—N—R
R—Crr R, | L | NeCECOOBH L g
& N CH,CO0H

cetona o aldehido sal de iminio amina terciaria

Ejemplo [H,C CH;| H,C CH;

TN+ . N

O N N
H
HN(CHS>), Na(CH;COO);BH
——— > (85%)
H CH;COOH

ciclohexanona sal de iminio N.N-dimetilciclohexilamina




Acilacidon-Reduccion (f(ix_l—:*/
-

O reduccion
B  acilacién . @riam, i ’
R—NH,; + C1—C—R’' ————— R—NH—C—R > R—NH—CH,—R
N - N Tpiridina | (2) Hy0 . .
amina cloruro de acido 5 NaOH amida amina alquilada

0
I

Acilacidon: un cloruro de acido reacciona con amoniaco 0
con una amina primaria 0 con una amina secundaria
para formar una amida.

Reduccion: el grupo carbonilo de la amida C=0 se
reduce a CH, con hidruro de litio y aluminio.

« El amoniaco da una amina 12.
e Una amina 12 da una amina 22.
e Una amina 22 da una amina 32.



Ejemplos

Acilacion-reduccion

O O reduccioén
= | acilacion . I oviam, N ,
? R—NH, + C1—C—R' ————— R—NH—C—R > R—NH—CH,—R
_ L. piridina . (2) H,O : ,
amina cloruro de dcido  , NaOH amida amina alquilada
o. (I (CH:CH,),N O (CH,CH,),N
N\ L7 RN .
3 C CH,
oo (1) LiAlH4
=+ H_N(CHQCH';)Q — >

(2) H,O



Sintesis limitada a aminas 12 (4\,.:,‘
" 4

Algquilacion Directa

El uso de un gran exceso de amoniaco (10:1) con un
halogenuro de alquilo primario o tosilato.

Mecanismo de reaccion S, 2.

NH
CH3CH,CHy—Br ———» CH3CH,CH,—NH, + NH,Br
Sintesis de Gabriel

H,N — NH.
& : > + R—NH,
h11u10 de 1lqu1lo calor
(Oeneralmente primario)

anion ftalimidato

N-alquil ftalimida ftdlhldeZ]dd amina primaria



Sintesis limitada a aminas 12

Reduccion de Azidas

El ion azida, N5, es un buen nucledfilo.

Reacciona la azida con un halogenuro no impedido 1° o
2° 0 un tosilato (Sy2).

/\»::

CH,CH,~Br CH,CH,—N=N=N:

1-bromo-2-phenylethane 2-phenylethyl azide

Foo- (1) LiAlH, "
CHCH,—N=N=N: — 55 CH,CH,—NH,
2

2-phenylethyl azide 2-phenylethylamine (89%)




Sintesis limitada a aminas 12 (_.‘4\,.:,}

Wy

Formacion y Reduccidon de Nitrilos

El nitrilo, -C=N, es un buen nucledfilo S, 2.

La reduccion con H, o LIAIH, anade -CH,NH.,.

Br N

N CN CH,NH,
U NaCN 1) LIA|H4>
'
2) H,0O




Reduccion de Nitrocompuestos

Los grupos -NO, se reducen a -NH, por hidrogenacion
catalitica, metal activo con acido.

Se utiliza normalmente para sintetizar anilinas.

H, /catalizador
(&= R—NO; — > R—NH,
o metal activoy H

catalizador = Ni, Pd, o Pt
metal activo = Fe, Zn, o Sn

NO, NH,
—_—
CH; CH;
o-nitrotolueno o-toluidina

(90%)




Reduccion de Nitrocompuestos

NO, HSO;  "NH; :NH,

| Sn, H,S0, | ~OH
CH,CH,CH,—CH—CH; ——2"*s CH,CH,CH,—CH—CH; —— CH;CH,CH,—CH—CHj

2-nitropentano 2-aminopentano (85%)



Transposicion de Hofmann de Amidas

O Reordenamiento de Hofmann

(? R_C_NHQ =+ X2 + 4N80H _ R_NHZ + 2NdX + N82C03 = 2H20

amida primaria (X, = Cl, 0 Br,) amina

En presencia de una base fuerte, las amidas primarias
reaccionan con cloro o bromo para formar aminas
con un carbono menos.

O _

|| Bl’z, OH

C—NH, > NH,
H->0O




Mecanismo de Hofmann (1)

0O Reordenamiento de Hofmann

(&~ R—C—NH, + X, + 4NaOH — R—NH, + 2NaX + Na,CO; + 2 H,0

amida primaria (X5, = Cl, 0 Br,) amina
O O :0: Br—Br O
)21 B
| 7 v | b |
R—C—N; — R—E—N; «— R—C=N; = R—E—N;
kY % £ LY
H H H H
amida primaria amida desprotonada N-bromo amida
/" ~OH - -
O .s __
H O O
[z Vi /\) .. . B
R—C—N: =— |[R—C —F RyG —> R—N=C=0. + Br
N N N
Br :N—Br NTEI'
N-bromo amida - N-bromo amida desprotonada - 1socianato

Desprotonacion de la amida y atague nucleofilo al Bromo.
Segunda desprotonacion y reordenamiento con péerdida de Br-.




Mecanismo de Hofmann (2)

§ 5 . 9
R—N=C=/6j: — |R—N=C—0H «— R—N—C—oHn| =", R N—C—0H + ~OH
~OH acido carbamico
1socianato
O O

- I "\ . # “OH ” |~ -

R—NH—C—0O—H —— R—NQJ—C—O —> R—N—H + O=C=0
- 35 I ” B
R—N—H > R—NH, + OH

El isocianato reacciona con agua para formar acido
carbamico, que pierde CO, y se produce la amina.




Las imagenes utilizadas para la preparacion de este tema

proceden de dos libros de Quimica Organicas:
L.G. Wade, Organic Chemistry, 62Ed.Pearson International, 2005

*K.P.C. Vollhardt, Organic Chemistry, 42Ed, Freeman 2003



