Tema 7
Aminas

Clasificacion, estructura y reactividad. Propiedades fisicas y acido-
base. Reacciones de las aminas. Métodos de sintesis.
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Aminas

Clasificacion

H—ili--H H—I‘I&—H
H H
amina 12 amina 22

Estructuray Enlace

R
.. | 4
H—T—H H—T—H
= =
amina 32 sal de amino

cuaternaria

e El atomo de N de las aminas presenta hibridacién sp3, su forma es de piramide
trigonal y sus angulos de enlace son aproximadamente de 109.5°.

hibridacion sp3
v
d o &
o =
EHE\\H |
1.47 A .
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Aminas. Estructuray enlace

 Las aminas terciarias con 3 sustituyentes diferentes son “quirales”. Sin embargo, la
quiralidad se ignora porque ambos enantiémeros se interconvierten rapidamente a

temperatura ambiente, y lo hacen pasando por una estructura trigonal plana aquiral.

orbital p
. 3 i 3 . . 2
orbltc’Il sp Orb'tT SP rapida interconversion
Ry 0
~~1[\] 3 — M
H {
K

o
b

3
I 1
=

r

forma trigonal plana aquiral

* En las sales de amonio cuaternarias con cuatro grupos alquilo diferentes
unidos al nitrégeno, el atomo de nitrégeno es un centro estereogénico y son
guirales, porque no hay posibilidad de interconversion.

Rll

| il
H”'N\E“'H

=
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Aminas. Propiedades fisicas
 Las aminas tienen momentos dipolares # 0 debido a que sus enlaces C—N y
N—H son polares.

CH,CH,CH, CH,CH,NH, CH,CH,OH
u=0,0D u=1,2D u=1,7D
« Pueden establecer interacciones dipolo-dipolo.

« Las 12 y 23 pueden establecer enlaces de hidrogeno intermoleculares porque
tienen enlaces N—H.

« Como el nitrogeno es menos electronegativo que el oxigeno, los enlaces que
establece con el hidrégeno son mas débiles que los que se establecen entre el
OyelH.

enlace de H intermolecular

. ' H H
N ¥ L <4 .
MNoH g 3 .-i}.u_,_______.. _\:

CHy 'H | N-ch,
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Aminas. Propiedades fisicas

« Las aminas 125y 22s tienen puntos de ebullicion mayores que los éteres de peso
molecular similar, pero menores que los de los alcoholes.
CH,CH,0OCH,CH,  CH,CH,CH,CH,NH,  CH,CH,CH,CH,OH

Pm: 74 Pm: 73 Pm: 74
p.e. 38 °C p.e. 78 °C p.e. 117 °C

aumento de las fuerzas intermoleculares

« Las aminas 32s tienen puntos de ebullicibn menores que los de las aminas 125y
28s porque no pueden establecer enlaces de hidrégeno intermoleculares.

Pm: 73 Pm: 73
p.e. 38°C p.e. 56 °C

» La solubilidad en agua depende del numero de C de la amina. Las que tienen
menos de 5 C son solubles, las de mayor numero de C son insolubles porque la
porcion no polar de la molécula es demasiado grande para disolverse en un
disolvente polar como el H,O.
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Aminas interesantes, alcaloides:

coniina

cicuta

Aminas

la cafeina es un estimulante del
sistema nervioso central, es capaz de
quitar la somnolencia y restaurar el
nivel de alerta.

la nicotina es un potente veneno, se
usa en insecticidas (fumigantes para
invernaderos). A baja concentracion,
es un estimulante y es uno de los
principales factores de adiccion al
tabaco.

la coniina es una neurotoxina que
inhibe el funcionamiento del sistema
nervioso central. Socrates fue
condenado a morir bebiendo cicuta.
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Aminas

Aminas interesantes, neurotransmisores y hormonas:

H OH
HDm;(f, MHCHE‘
HO ™~
adrenalina noradrenalina
N
HO.__ =~ NH, \_»_\
,-::-: .
dopamina histamina
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Aminas. Reactividad

S 0 Wl '
Reaccidon como base _T_ + H-A — —rr— AT
sz ~—~ + E
Reaccion como L ~ 07} |+ X-

nucleéfilo _T_ + E-X ' —l‘lvl

e Las aminas reaccionan como bases con compuestos que contengan protones acidos
 Las aminas reaccionan como nucledfilos con compuestos electroéfilos
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Aminas. Propiedades acido-base

» Las aminas reaccionan como bases con una gran variedad de acidos.

e

.t T~ + -
Reaccion acido-base R=NH; + H-A =——=> R-NH; + :A
base acido acido conjugado
: pK,=10-11

a favor de los productos
cuando el pK, del HA es < 10

* Ejemplos:
T () ,
GHECHE_NHQ + H—CI -— EHEGHE_NHE + Ccl-

Fl-Ka = -7 F}Kﬂ = 1DE

B 0 0

CHOH)N.  + N (¥ ¢ = (CHsCH.):NH + ¢

(CHaLRo 5N Hl—D"’ “CH, - abHz)s 0" CH,

pK, = 4.8 pK,=11.0
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Aminas. Propiedades acido-base

GHHE + H-CI — <4>7r:1H3 + CI

insoluble en H,0O soluble en H,O
soluble en CH,CI, insoluble en CH,CI,

Separacion de una mezcla de ciclohexilamina y ciclohexanol por extracion:

_NH;
[1] r” or
L in HzO
e _AMH; s

[ | NH,
o SR -
A HC! 10% ' i 0 O/ G o
— _OH 2] - LI
U CH?.EI.? | CH;;':!; EAVGH [3] I,_ -.

a 3 a2

-\_-

[1]: se disuelven la ciclohexilamina y el ciclohexanol en CH,CI, S A
[2]: se afiade una disolucion acuosa de HCI al 10%, aparecen dos fases E{,J
[3]: se separan las dos fases LA
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Aminas. Propiedades acido-base

orden de basicidad de aminas alquilicas

R,NH, RNH, > R;N > NH,

El orden de basicidad de las aminas alquilicas puede explicarse por la
influencia de dos tipos de efectos: los efectos inductivos de los grupos
alquilo (+1) unidos al nitrégeno y el efecto de solvatacion del cation amonio.

Efecto Inductivo Solvatacion
# ™

e T | ¥ +
R-NH, + "H-A =——= R-NH, + A

A

base acido acido conjugado
PK,=93  H-NH, NH.
pK, menor

acido mas fuerte base mas debil

pK, =10.8 CH,CH, -f;lH;; CH,CH,—~NH, La solvatacion es mas
S TR : efectiva cuantos menos
a — base mas fuerte grupos alquilo hay unidos

acido mas debil , .y
al atomo de nitréogeno
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Aminas. Propiedades acido-base

* Las aminas aromaticas son menos basicas que las aminas alquilicas porque el
par de electrones del nitrogeno se deslocaliza en el anillo aromatico y esta
menos disponible.

CeHs—NH, CeH:—NH, CHACH,—NH, CH4CH,—NH,
pPK,=4.6 pK,=10.8
, _pKa rr]enor —  base mas débil 3 _pKa m,ayor, .. —* base mas fuerte
acido mas fuerte acido mas débhil
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Aminas. Propiedades acido-base

Valores de pK, de algunas aminas alquilicas y aromaticas

Compuesto pK, del acide conjugado
Amoniaco MNH, 9.3
Aminas alquilicas { ;’NH 11.1

las aminas alquilicas

(CH:CH,),NH . tienen valores de pK, ~ 10-11
(CHZCH,)sN 11.0
CH;CH,NH., 10.8
Aminas aromaticas p-CHa0CH:NH; 2.3 el pK, disminuye a medida
p-CH3CeHNH; 5.1 gue la densidad electronica
CeHsNH 4.6 del anillo de benceno es
p-NO,CeHsNH, 1.0 menor
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Aminas. Propiedades acido-base

* Las aminas también se comportan como acidos débiles, aunque su acidez es
unas 20 veces menor que la de los alcoholes analogos, el pK, de una amina es
del orden de 38 mientras que el de un alcohol es de 16.

K, = 50 pK, = 38 DK, = 16 pK, = 3.2
—(|:—|-| —FII—H —0-H H—F

incremento de la electronegatividad

incremento de la acidez

« Para desprotonar una amina hacen falta bases muy fuertes como los
compuestos organoliticos, los organomagnésicos, los metales alcalinos o el
hidruro sodico.
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Aminas como nucleo6filos

e Reaccion con haluros de alquilo:
formacion de sales de amonio cuaternarias.

 Reaccion con compuestos carbonilicos:
formacion de iminas y enaminas.

e Reaccion con cloruros y anhidridos de acido:

formacion de amidas.

+ Universidad San Pablo CEU
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Aminas como nucleofilos
Reaccion con haluros de alquilo

» Las aminas reaccionan con haluros de alquilo 1° a través de un mecanismo

S\2.

SN2 CH4CH.CH,—Br + MH:1 —_—
exceso

N
CHE_ET + CHQ_NO —_—
A &
3

+ Universidad San Pablo CEU

CHyCH,CH,—NH, + NH, Br
amina 12

fHa
cHa—NLQ + Br

|
CH4
sal de amonio
cuaternaria
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Sales de amonio cuaternarias como
agentes de transferencia de fase

* La sal de amonio cuaternaria
forma un par ionico con el O # CHCly + NaOH BN (>g + NaCl + H,0
hidroxido, que es soluble — (80%)
tanto en la fase acuosa
como en la organica.

) _ . BuyNTCIT i _
es mas reactivo que en la \ T faen e
acuosa al no estar solvatado { W CHCL, (R \ [ BuN’ SL
, | CHCls,
por las moléculas de agua. \& A
« EI i6n amonio cuaternario Mecanismo BuN® Cl + Na* OH =— BuN' OH + Na® Cl
(1 H 7 1A H 4 H | d iani
transfiere” al i6n hidroxido a Faseacuosa o oo (parianico)
A i | BuN' "OH + CHCl, «——_ Bu,N' ~CCl; + H,0
la fase organica, es el Fase organica 4summe ?' B b
agente de transferencia de Bu,N* “CCl; ———> BuN' Cl + :CClL

catalizador regenerado  diclorocarbeno

fase.
O + :(CCl, —— CD
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Aminas como nucleofilos
Reaccion con compuestos carbonilicos

« Las aminas primarias reaccionan con compuestos carbonilicos para dar iminas.

 Las aminas secundarias dan enaminas.

 Ejemplos:
CHj CH,
\ pH 4-5 \
C=0 + HzNCHzCHaCHoCH,  ——> /C=NCH,CH,CH,CH, H,0
CH, CH;
O NCH,
pH 4-5 .
+ CHNH, — + HO 'minas
CH, CH;
Y pH 4-5 W
!C:D + |_/’\NH o JG—N | + HO
O N(CH3),
pH 4-5 _
+ (CH3)oNH — — + H,0 enaminas

Universidad San Pablo CEU
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Aminas como nucleofilos
Reaccion con cloruros y anhidridos de acido

Los cloruros de acido y los anhidridos reaccionan con amoniaco, aminas 125y
2% para dar amidas 12, 23Sy 32 respectivamente.

? 7
fcx + NH:! " ,a-'{:m + NH4 Z
R z (2 equiv) R NH,
amida 1*
0 9
_C. + R'NH. — _C. . RNH; Z-
aminai® amida 2°
1 0
= i
RNy + R'aNH — _C. . + R.NH, Z°
R Z (2 equiv) R™ NR%
Z = Clor OCOR amina 2° amida 3°

Universidad San Pablo CEU 19



Aminas como nucleé6filos
Sintesis de sulfonamidas

R o 0 C 0
widliie™ | NaOH I | .
li—i:ltﬂ‘l R R—ﬁ—txu—n' — R—!ﬁ‘ NHR'
" |
0. O H O H-O Cl
cloruro de sulfonilo _0H sulfonamida

« Algunas sulfonamidas son agentes antibacterianos.

. O 0 .
HH{'}*‘ s M—{--::Tf H MU% M D--F’
2 SRR N 4 ||__%-i
' 0O H N"ﬂ 0 H .'--\\
f
sulfametoxazol sulfisoxazol

se utilizan en el tratamiento de infecciones de oido y del tracto urinario

Universidad San Pablo CEU
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Aminas. Eliminacion de Hofmann

» Lareaccion de eliminacion de Hofmann convierte una amina en un alqueno.

Bow
[3 o 1 l
\é—t.l“./ [1CHl (excesa) No '\ 1O + NCH): + Agl
r | [2] AQED ,J" r "‘\ 2 { 3}3 g
H NH, [3] A
1
perdida de H-NH,
 Ejemplos:

NH
O‘: 2 [1] CH,l (exceso) a
2] Ag.0
BH [3] A P
ciclohexilamina

B (1] CH; (exceso) B o
CH,CH,NH, ZAG0 CH=CH,

L [3] A
2-feniletilamina

+ Universidad San Pablo CEU
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Aminas. Eliminacion de Hofmann

[1] CH4l (excess)

CHyCH,CHCH, 2] Ag,0 CH4CH,CH=CH, + CH,CH=CHCH,
NH (3] A
2-butanamina 95% 5%

* El resultado experimental se explica por el tamafio del grupo saliente, la base
elimina un proton del carbono 3 menos sustituido que es el mas accesible.

conformacion mas estable
(la E2 es imposible en esta conformacion)

conformacion necesaria parala E2
(menos estable)

Cc2—C3 | C2—C3
HO™ ) ! 4
HU/—\? EH ! i o : 4 [I,H 1 {H_:
H d Al $ H 'HC JH; HAC > _H
& N FaH A | S F a4 H =
N B N g | esall =
o H 3 2 l 1 H 3 25
H,C (N(CHy)y H” > "CH3 g 'N(CH;); H H
g N(CH3); *N(CH3)3
1
1
1
1
1

Cl—C2
HO™
HO™ ) o 43 i
H 1R cpcn > _H : :
5y NTY SaeH e cualquiera de las tres conformaciones
| — u\xxC—C = L,y
Hgv . es valida para la E2
(N(CH3y)3 H H
(N(CHy);

+ Universidad San Pablo CEU 22



Sintesis de aminas

 Reduccion de grupos funcionales
nitrogenados

e Aminacidon reductora

e Sintesis de Gabriel

+ Universidad San Pablo CEU
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Sintesis de aminas
Reduccion de grupos funcionales nitrogenados

* Reduccion de nitrocompuestos
H,, Pd-C

0
ANz Fe ol TN
0 Hm
Sn, HCI

e Reduccion de azidas

NH,
NaNa [1] LiAIH,
J e O g (7

* Reduccion de nitrilos con hidruro de litio y aluminio o mediante hidrogenacion
catalitica, con H,, Pd(C)

[1] LIAIH,

R—C=N 2] H,0

+ Universidad San Pablo CEU
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Sintesis de aminas
Reduccion de grupos funcionales nitrogenados

» Reduccion de Amidas
» En el proceso el C=0 se convierte en un CH,.

o)
Gy LA o1 ,CH,CHyNH
{l:l} (] LIAH CHaCH; NH_2| [2] H,0 g HzMg TS |
4
C ————  RCH,—NH
R™ “NH, [2]H:0 S
0 0
I [1] LiAIH, | CL [1] LiAIH, CH,—NHCH, |
O o TN (e Tene T (T
H
ﬁ [1] LiAIH, 0
C ———> RCH,~-N-R' I

R™ TNRS, [2] H:0

I .
. [2IH.0

+ Universidad San Pablo CEU 25



Sintesis de aminas. Aminacion reductora

» La aminacion reductora es un método de sintesis de aminas 12s, 23Sy 32s que
consta de dos etapas: primero se prepara la imina derivada de un aldehido o de
una cetona y a continuacion se reduce el enlace C=N a CH—NH.

R NH, R NaBHCN &
fC—E} J..-{:_.NH ﬂ'_{'l‘:_NHE
R R o
R’ =H o alquilo imina amina 12 | €nlaces nuevos
1 -
ataque reduccion
-~ H,O
nucleofilico

En la aminacién reductora se sustituye un C=0 por un enlace C—H y otro C—N
Para realizar el proceso en “one pot” es necesario utilizar un reductor que no
sea capaz de reducir a la cetona de partida

NaBH,CN, NaBH(OAc),
cianborohidruro sédico, triacetoxiborohidruro sodico

+ Universidad San Pablo CEU



Sintesis de aminas. Aminacion reductora

GHi NH, CHy
— GHE_G_NHE
i
CH. NaBH4CN IlI‘:\\

enlaces nuevos

@\/ﬁ\ o @\B&F
NaBH;CN enlaces nuevos

anfetamina

+ Universidad San Pablo CEU
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Sintesis de aminas. Aminacion reductora

« Con aminas 12 o 22, |la aminacion reductora conduce a aminas 2% y 32

respectivamente.
R R NaBH,CN i
[1] J;::f:: + R'NH, — EEZNF{" - H'—{F—I&IJ—H
R R H H
amina 12 imina amina 22
R R, NaBH;CN Fﬁ
2] =0 + RNH — | C=NR" > R-CON-RY
R’ R' H R"
amina 22 iIOn iminio amina 32

Si se aisla la imina intermedia se pueden utilizar otros agentes reductores mas
enérgicos, como LiAIH, o H,/Ni Raney

+ Universidad San Pablo CEU 28



Sintesis de aminas
Sintesis de Gabriel

B 0 20‘; :Db :0
" = =
H'le: HPN- —— _:N:::' R :N"I:f? e 1IN
= N
:0 0 :0 » o}

Ftalimida pK, = 10 anién estabilizado por resonancia

O O
Y 5,2 -OH CO,~
R—X + - — . RN R—NH, +
H.0 co
O O

La sintesis de Gabriel convierte un haluro de alquilo en una amina 12
en dos etapas: una sustitucion nucleofilica seguida de hidrdlisis.

+ Universidad San Pablo CEU
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Sintesis de aminas
Sintesis de Gabriel

* Ejemplo:

W > /\/\/k
HsC CHa HaC CH

K,COg3, acetona

S\2

XA
N ~————  HsC CH
H

antagonista del receptor H,

+ Universidad San Pablo CEU

1. NH,NH,, EtOH
2. HCl

o
NH; Cl

3
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