UNIDAD 7/

COMPUESTOS NITROGENADOS



AMINAS

Pueden entenderse como derivados del amoniaco

Clasificacion

Se clasifican segun el numero de radicales alquilo o arilo
unidos al atomo de nitrogeno.

S L vl " Sl

amoniaco amina primaria amina secundaria  amina terciaria

Origen Familia 1° 20

Aminas | CH,CH,NH, | (CH,),NH

(CH,);N

amonio cuaternario

(CH3),N®




Nomenclatura “CH,

CH, - C - NH
4 3 2 1 2 3 2 2
CH;-CH, - CH, - CH, - NH,
CH,
IUPAC 1- Aminobutano 2-amino-2-metilpropano
Chemical Abstract 1-Butanamina 2-metil-2-propanamina
Comun n-butilamina ter-butilamina
3 2 1 /CH3
CH,- CH, - CH, - NH - CH, CH,- CH, - N
CH,

1-(metilamino)propano (dimetilamino)etano

N-metil-1-propanamina N.N-dimetiletanamina

metilpropilamina etildimetilamina



Aminas aromaticas

Se nombran como derivados de la anilina

NH, N(CH2CH3)2 /@Nllz
CH3

-3

- 4-metilanilina o p-
Anilinao N,N-dietilanilina toluidina
Bencenamina

H4C.

NO,
m-nitroanilina
3-nitrobencenamina

N-etil-N-metilanilina
N-etil-N-metilbencenamina



Aminas como sustituyentes

v" En una molécula con un grupo funcional prioritario, la
amina se nombra como un sustituyente

NH,CH,CH,CH,COOH OH

Acido y-aminobutirico o
Acido 4-aminobutanoico

NHCH;

2-(metilamino)fenol

Aminas heterociclicas
v" Al nitrégeno se le asigna la posicion nimero 1

4
£ H H N B e

aziridina pirrol pirrolidina piridina 2-metilpiridina




SALES DE AMONIO v e

i i i R \'1R
Sufijo cation =) ~ ha (amina) — ‘?ﬂ o R
-Q -0
| Nombre Anion + de + Nombre Cation
CH, .
AT o]

+ -
NH. | N
+ = 3 \~CH
(CH,),NH Br O/ O/ CH33
Bromuro de

frimetilamonio  yoduno de anilie  Cloruro de ciclohexil
trimetil amonio



Estructura de aminas

v Las aminas son piramidales y el nitrbgeno posee
hibridacién sp3 con un par de electrones solitarios en un
orbital sp?

@ \ 4

N//’I:. Nlllu.

] ¥ | T .CH3
Tl H,C
H 107° CH; 108°
amoniaco trimetilamina

mapa de potencial electrostatico
de la trimetilamina



Propiedades fisicas

o

a Momento S |
Xﬂ/lé’("'-cHzcm I dipolar On polfares
H ~ch, total

Forman puentes de
H R hidrégeno con

>N<DH ;N@---H\Oﬁ solventes
o
H \D

R7/ N R hidroxilados como
g R//N@ g idroxi

aguay alcohol.
R
Amina 3°: sélo aceptor

Amina 1°0 2% de enlace de hidrégeno
enlace de hidrdégeno

donante y receptor

Implicaciones:

v Altos puntos de fusion y ebullicibn comparados con los alcanos.

v" Alta solubilidad en medio acuoso.



Tablas comparativas de los puntos de ebullicion

Compuesto | CH,CH; | CH,OH | CH;NH, | CH,CH,CH,; | CH,CH,OH | CH,CH,NH,
Masa Molar 30 32 31 44 46 45
PE °C -88.6° 65° -6.0° -42° 78.5° 16.6°

v Los puentes de hidrogeno de OH son mas fuertes que los de NH.

Compuesto

CH,(CH,),CH,

CH,(CH,),0H

CH,(CH,),NH,
Amina 1°

CH,CH,NHCH,
Amina 2°

(CH,),CH

(CH,),CHOH

(CH3)_2CHNH2
Amina 1°

(CH,);N
Amina
30

Masa Molar

58

60

59

59

58

60

59

59

PE °C

-0.5°

97°

48°

37°

-12°

82°

34°

30

v Al pasar de aminas 12 a 22y a 32 hay una disminucién en los puntos de

ebullicion debido a que se pueden formar menos puentes de hidrogeno.

v Un grupo amino puede solubilizar en agua hasta 6 atomos de carbono.

v La propiedad més caracteristica de las aminas es su olor a pescado.



Solubilidad de las aminas

v' La mayoria de las aminas, que contienen mas de seis
atomos de carbono, son relativamente insolubles en agua.
v En presencia de acido diluido (en disolucién acuosa), estas
aminas forman las sales de amonio correspondientes, por

lo que se disuelven en agua.
v Cuando la solucion se transforma en alcalina, se regenera

la amina.
HCI (acuohA .
R;N: R;NH (I
aminawOH WCUMS&I de la amina
(insoluble en agua) (soluble en agua)

v’ La amina regenerada o bien se separa de la solucién
acuosa, o se extrae con un disolvente organico.



Cocaina

v’ La cocaina generalmente se consume en forma de clorhidrato.

v' Cuando el clorhidrato de cocaina se trata con hidroxido de sodio y
se extrae con éter se vuelve a transformar en la base volatil,
utilizada para inhalar.

H CH CH
XN+ 5 s B
C—OCH; m C—OCHj5
H ) T——Ha Ho
7 O—C—Ph 7 O—C—Ph
H H
clorhidrato de cocaina cocaina, «base libre»

v La cocaina se encuentra normalmente como una sal de
clorhidrato porque es solida, se puede manejar facilmente, es mas
estable y tiene olor mas suave, para que pueda pasar mas

desapercibida en los controles legales.
v “Crak de cocaina”: mezcla de la pasta de clorhidrato de cocaina

con NaHCO; y dejarla secar en forma de piezas solidas o rocks



BASICIDAD DE COMPUESTOS ORGANICOS

® Se demuestra por su reaccion frente a acidos

/\ /\

B:~ + H-A —_— B:H + A

base acido

fuerte débil

® |afuerza de una base se puede determinar mediante el equilibrio:
/\ /\
B: + H - OH > B:H* + HO:-
base mas fuerte base mas débil

«_[BH"|[HO"]

8]

* Por ejemplo:
H,CNH, + H,O ., HCNHs* + HO:-
base mas fuerte ) base mas débil
< _|HCNHs'|loH |

’ [H:CNH_]

4,5.10™



BASICIDAD DE AMINAS

Reaccionan con acidos minerales convirtiéndolos en sales:

" n " + -
RNH, + H:A —»[RNH3J LA

La basicidad depende de la posibilidad de acomodar una carga positiva.

La fuerza como base de resultados experimentales resulta:

- +
HO: + H ——> H,0

+ +
H,CNH, + H <~ H,.CNH,

+
HO + H 2 H30+

K,=1,0x 107

K,=4,5x10"

K,=1,0x10™"°

Basicidad decreciente: HO:" > RNH, > H,O



Analisis de estructuras de aminas Aminas alifaticas, aromaticas y amoniaco

® Se debe comparar la estabilidad de las aminas, con la de sus
iones; mientras mas estables sean estos en relacion con las
aminas de las aue derivan, mas basicas son aauellas.

Estado base Cation formado
. +
: NH, NH,
+
R—FINHE R —» NHS
electrones mas disponibles R dispersa la carga
por efecto inductivo estabilizando el catidn
lg:NHg *NH, *NH, *NH, g :NH, I\||H3+ NH;"
e R -0 (-
<> <> <> <> <>
electrones menos disponibles 10N menos estabilizado por
por efecto mesdmero resonancia que la amina
(cinco formas contribuyentes) (s6lo dos formas contribuyentes)

Basicidad decreciente: aminas alifaticas > amoniaco > aminas aromaticas



La estabilizacion por resonancia es mayor para anilina

gue para su cation.

NH,"

NH, + H*

{
Avance de la reaccion

Ep

Estabilizacion
pequena por
resonancia
ArNH3+

Estabilizacion

considerable

por resonancia

ArNH, + H*
r

Avance de la reaccion



Analisis de Estructuras de aminas primarias, secundarias y terciarias

R —> NH, R—> N< R R—>;I\.I<—R
|
H R

Mayor
efecto SLEREl

R i dUCtVO basicidad

Mayor numero de

Basicidad decreciente: aminas3 °>aminas2°> aminas1l°®

e Sitambién se considera la solvatacidon del catidn:

Mayor
estabilidad

Mayor

Mayor facilidad de ey
basicidad

\Y/E\Y/elg

solvatacion L formacion
del cation

En aminas terciarias el factor esterico generado por los grupos R, dificulta
la solvatacion del ion, por lo que la basicidad de estas aminas es menor que la
de las secundarias, y en algunos casos, menor que la de las primarias.

Basicidad decreciente: aminas 2° >aminas3 °> aminas1°



Efecto de los sustituyentes sobre la basicidad

* Sustituyentes dadores de electrones * Sustituyentes aceptores de
aumentan la basicidad electrones disminuyen la basicidad
- N NH; © NH, NH;
G G G G
favorece la : disminuye la aumenta la carga
disponibilidad de dispersa la carga densidad de positiva sobre
electrones positiva estabiliza electrones sobre nitrégeno,
el cation el nitrégeno inestabiliza al
catién

* El efecto de los sustituyentes es mas efectivo cuando estan en posiciones
orto y para respecto al grupo amino.



» Se ha observado lo siguiente:

Los sustituyentes dadores de electrones disminuyen la basicidad cuando estan en
posicion orto.

Los sustituyentes aceptores de electrones, lo hacen con mas fuerza cuando estan en
posicion orto.

A este efecto de los sustituyentes en orto se lo denomina efecto orto. Probablemente,
se deba al efecto estérico en orto, que perjudica la solvatacién del ion (+).

p-toluidina 12.101°
m-toluidina 5.101
anilina 4,2 .1010
o-toluidina 2,6.1010
m-nitroanilina 0,029 .10 10
p-nitroanilina 1.101%2

o-nitroanilina 6.10 1>



Bases heterociclicas

Pirrol * Es una base muy débil comparada con la mayoria
| de las aminas. K, =2,5. 101

N * El par de electrones del nitrogeno esta

§\ /7 comprometido en la nube pi, por lo que no puede
ser compartido con H*.
H H H H H
N NN N, N N
» 7 2T 7 N N
\ S o=\ =\ = = \ L
Piridina
* Esuna base mas =
fuerte que el pirrol. S ‘ + H P
K,=2,3.10° N
\ +
= =
=~ =1 — ] -— ]
N NG+ \N +\I<i/ \N

N



Piridina
e La piridina tiene un par de electrones en un orbital sp? que puede

compartir con H* mientras que el pirrol sdlo puede aceptar un acido a
expensas del caracter aromatico del anillo.

» Es menos basica que las aminas alifaticas, ya que en estas el par de
electrones responsable de la basicidad ocupa un orbital sp3, con mayor
caracter p que s. El par de electrones esta mas disponible para la
reaccion con un acido.

* Enla piridina el par de electrones responsable de |la basicidad se
encuentra en un orbital sp? y es retenido con mas fuerza debido a su
menor caracter p y mayor s que esta mas cerca del nucleo.

Resumiendo:

Basicidad decreciente:
Aminas alifaticas > amoniaco > piridina > aminas aromaticas > pirrol > alcoholes > agua



BASICIDAD

RNH.; R,NH; RN 103210
NH, 105

piridina 2,3.10°°
ArNH, 4,2 .1010
pirrol 2,5.10
H,O 1,0.101®

ROH 1,0.101¢



PREPARACION DE AMINAS

- |

REDUCCION DE REDUCCION
NITROCOMPUESTOS DE NITRILOS

Y s ~NO: wCN
AMINACION Nirccompuesto Nitrdo
REDUCTIVA

WO H.. Mi & Me {SnoFe)+ H* 2H, + cat
Aldehids MaBH,CH H, + cat.
(ALDEHIDOS
0 CETONAS)
NH3 \\/\NHz
AMIMNA PRIMAR LA
DE!r’T 0
X C—NH
Haluro de alquio s T2
{R-X)
AMONOLISIS DE Amicda
HALOGENUROS DEGRADACION

(Reaccién de R-X + NH,) DE HOFMANN

PREPARACION DE AMINAS: AROMATICAS

8

REACCIONES DE REDUCCION

N

REDUCCION
DE AMIDAS

|
WC_NHE

Amida

LiAIH,

(Reaccidn de R-X + amina 1%)

_(HC)

Y

Feodn

REDUCCION

)
AMINACION AMINACION
REDUCTIVA REDUCTIVA
g + H,, Ni g H,, Ni 6
Algehido MaBH,CH Mdshigo T MaBH,CH
(ALDEHIDOS (ALDEHIDOS
0 CETOMAS) 0 CETOMAS)
\\//\\ NH \\/\\ W
N
AMIMNA SECUNDARLA ANMINA TERCIARIA
Haluro de dquie Haluro de dquilo
(R-X} {R-X)
AMONOLISIS DE AMONOLISIS DE
HALOGENUROS HALOGENURODS

(Reaccion de R-X + amina 27)
NH5

Aniling



REACCION DE HALOGENUROS CON AMONIACO O AMINAS
(AMONOLISIS DE HALOGENUROS)

RX RA RX RX .
NH, —s RNH, —R,NH —= RN — R,NX
Amoniaco Amina 1° Amina 2° Amina 3° Sal de amonio cuatemaria
NH,
CH.Cl 24 CHNH, CHLCl _ CH, I"|~I - CH,
H
Cloruro de efilo Efilamina (1°) Etilmetilamina (2°)
qHaEl CHaNH; CHoMN{CH 44
TREONH
i .
| | 2 CH,CI |
P e
Cloruro de bencilo  Bencilamina(1®) Bencildimetilamina (3°)
| CH,| | o
—h.
NICH )2 25N (CHL) o T

N .N-Dimetilanilina ( | oduro de feniltrimetilamonio (4°)



v’ La reaccion puede tener lugar intramolecularmente.

| | EtOH o
Cl NH- Aziridina
CH,-CH,—(CH,),-CH, — EtaN NH 6 NH
j N EtOH
Cl
(n=1) (n=2)

Pirrolidina  Piperidina



d

Reduccion

Reduccion

CH;—CH-;—NH,
Aminas

CH;—CH=NH
Iminas

CH;—C=N
Mitrilos

52
CH3—C|
Amidas NH-
CH3;—CH=N—OH
Oximas

CH;—CH->—NO-
Mitroderivados

El nitrégeno de las aminas esta
en un estado de oxidacion muy
bajo. Por tanto, las aminas
pueden obtenerse por reduccion
de otras funciones nitrogenadas
mas oxidadas



REDUCCION DE NITROCOMPUESTOS

metal, H*

ArNO, (0 RNO,)

Nitrocompuesto 0 H,, catalizador

~ ArNH, (0 RNH,)

CH,CH,CH_NO, Fe. Gl CH,CH,CHNH,

1-nifropropano n-propilamina
NH » NH
S
Sn. HCL o S
calor
" Z
NO >, NH »

p-nitroanilina p-feniléndiamina



AMINACION REDUCTIVA

N H,. Ni o NaBH,CN % |
/C:ID+NH3 - /CH-NHE Amina 1°

H, NioNaBH,CN
+ RNH, - XCH NHR Amina 2°

+ HEN H Nl ] NEBH ':N }:H NR.—. JE".T'I"IIT'IE:[ Sn

H,, Ni
CH, hZ CH, + NH, —== CH,-CH-CH,
|
o NH.
Acetona |sopropilamina
i
CH,-CH=0 + (CH,),NH + H, —— CH,-CH,-N-CH,
|
CH,
Acetaldehido Dimetilamina (27) Etildimetilamina (37)
NH-CH - CH-(CH 1)z
NH
NaBH.CN i
(CH,),CH-CH=0 + TR T
,-f"f- f

|sobutiraldehido Anilina (1%) M-Isobutilanilina



REDUCCION DE NITRILOS

. 2 H,, cat
R-C = N = B CHENHE
Mitnlo Amina 1°
CH=CI CHCM
140°C
= = e

Cloruro de bencilo Fenilacetonitrlo

Feniletilamina

(Cianuro de bencilo)



REDUCCION DE AMIDAS

R R
! LiAIH -
R-C- — ‘% R-CH,-N
N A
R R
0
I LiAIH,

CH,-C-NH-CH,-CH, — = CH,-CH,-NH-CH,-CH,

M- Etilacetamida Dietilamina (27)



DEGRADACION DE AMIDAS SEGUN HOFMANN

RCONH, 0 ArCONH, -2BL—= RNH, 0 ArNH, + CO,2

CH,(CH,),CONH, KOBr  CH (CH,), NH,

Hexanamida n-pentilamina



»Algunas aminas biologicamente activas

* Neurotransmisores: dopamina

* Biorreguladores: epinefrina

« Vitaminas: niacina (B3), piridosina (B6)
« Alcaloides: nicotina, morfina, cocaina

« Aminoacidos

CH,— CH—COOH

OH A
HO CH, | . H :NH,
| HO CH—CH,—N S,
CH, CH;
dopamina epinefrina L-triptéfano
neurotransmisor hormona adrenal aminoéacido
2 CH,OH
” 2 CHQCHzNHz
— C_ HO CH,OH /:<
O O X e
7
N H;C™ ~N
piperazina 4cido nicotinico, piridosina histamina

mata los gusanos intestinales niacina, una vitamina vitamina Bg dilata los vasos sanguineos



> Muchas drogas de adiccion son alcaloide

Este término significa "semejante a un alcali” por ser compuestos
nitrogenados basicos derivados de plantas y con marcada accion fisiologica.

CH;
/ 0

N
0
o
O—C—Pn
H

cocaina
en las hojas de coca

CH,CH,NH,
CH;0 OCH;
nicotina mescalina
en el tabaco en el cactus peyote

morfina
en la adormidera



OH
NHCH;
CHs

efedrina

_"‘—\-\_\_
o H
::l—lgf"”

SA

FdH M1 =

=

- La efedrina es la amina de origen
vegetal precursora de la anfetamina

» Anfetamina estimulante, producto de
sintesis

Las “Anfetaminas” constituyen una
familia farmacoldgica de sintesis con
estructura relacionada a la molécula de
anfetamina ((x)-1-fenilpropan-2-amina)

Metanfetamina

estimulante poderoso y sumamente
adictivo que afecta el sistema nervioso
central

= Bencedrex

Anticongestivo nasal



REACCIONES DE LAS AMINAS

DENSIDADES
ELECTRONICAS EN
LA METILAMINA

El N de la amina
es una zona de
alta densidad

electronica debido
_ a su par de
Los H del grupo amino electrones no
tienen baja densidad compartidos

electronica El N de la amina
es una base Lewis

Las aminas pueden reaccionar como bases o nucleofilos



RX / \H+
AN

NH-R
/\/’

ﬁ;u = oY
O Ay




REACTIVIDAD DE AMINAS CH,X CHy X CH,-X

Haluro de Alquiko Haluro de Alqulo
ALIFATICAS; ALQUILACION ALQUILACION ALQUILACION
(AMONOLISIS DE (AMONGLISIS DE {AMONOLISIS DE
HALOGENUROS) HALOGENUROS) HALOGENUROS)
H* /\]/ /\/
N N g
FORMACION — K=
NHY  DEsaLes NH; NH N=-CHj H3C-N=CHj
3 (BASICIDAD) CH3 CH3 CH
AMINA PRIMARIA AMIMA SECUMDARIA AMINA TERCIARIA SALDEA [o]
CLUATERMARID
H-C—0 H,, Mi e i
=0 + H T H.C—0 4 HNi T
AMINACION AMINACION
REDUCTIVA REDUCTIVA
CONVERSION CONVERSION cg:ﬁ?gﬁ”
EN AMIDAS EN AMIDAS q T
o] ﬁ a 0 ﬁi g !‘.l [l o
4 o I I g 7 ’ PPN L
Flf \l:l Rr *Df '\R O=.l5:l:- H; \CI @ R..a ‘l:ll’ \Fl ;-I--_D R -\FI. hF:i-dD*::E _Ft O=5=
clorurn de dcidp anhidrido de &ci choruro de Scido anhidrido de 3ci clonuro de acido 3T = + NaOH
+ + NaOH + + NaOH +
MaOH ﬂ MalH NaOH
No hay reaccion No hay reaccion
AN _ D‘Q‘ -V R, D‘E
e | ™0 < | ~0
HN NH —f‘|4 - rlq
Hmida N-sustituida Sulfonamida M-sustituida Amida N N-disustituida Sulfonamida NN-dsustituida
AROMATICAS:

£

Grupo amino: [dem reacciones aminas alifaticas

NH
* Anillo bencénico: SEAr NH, 2
Br
+
+ pF —

rifing Anilina sustituida Br

NH,



BASICIDAD. FORMACION DE SALES

RNH, + H =—  RNH,’

RNH + HY == RNH’

RN + H ==—> R.NH®
NH2 NH-C
-
| + HCl =——
i
Anilina Cloruro de anilinio

(Clorhidrato de anilina)

(CH,.NH + HNO, ~—>= (CH,),NH,"NO,
Dimetilamina Mitrato de dimetilamonio

N(CH-1)2 NH{CH.}. - OOCCH,

%
+CH,COOH =—= [ =
= L

MN_MN-dimetilanilina Acetato de N N-dimetilanilinio



ALQUILACION

RNH, —2»=RNH & RN AL rnNx

ANH, RX_ AmNHR _PX_ ANR, RX _ ANRN*X

_P. H—

o f,,:HEEJ
(-CH,NH + | —»(n-C,H,),NCH, | R

”’f e

Di-n-butilamina Cloruro de bencilo Bencil di-n-butilamina (3%)



CONVERSION EN AMIDAS

O O
" RQNH T
LC. - -C.
R Cl base R NR,
Clorurode acido
(9]
? ri:ll RQI'TH T
c. .C ~ JCo
R "0 "R base R NR,
Anhidridode acido
O CHB
I
C,H. - NH - CH, C.H.COC R
i - | \ N-etil-N-metilbenzamida

Etilmetilamina (27)

NaOH == C,H

[
in



Sintesis de sulfonamidas

Una amina primaria o secundaria ataca a un cloruro de sulfonilo y
desplaza al i6n cloruro para dar lugar a una amida. Las amidas de los

acidos sulfonicos se denominan sulfonamidas.

e \\Il s ‘O 0 Cl
amma T N H } NaOH H : |
IQ—.'S—.\(I — R—S—:\H R
[ | ¢
0. O H

) ' A. -e
cloruro de sulfonilo —OH

0O
) &
— % R INR

|
O H,0 C

sulfonamida

Las sulfas son una clase de sufonamidas utilizadas como agentes

antibacterianos.
SO,Cl SO,N(CH 3),
(CH)NH + __NaOH_
Dimetilamina Cloruro de N,N-dimetilbencenosulfonamida

bencensulfonilo



CONVERSION ANULAR EN AMINAS AROMATICAS

- NH,
- NHR Activan poderosamente y dirigen a orto-para en la sustitucion electrofilica aromatica.

- NR,

- NHCOR.: Activador menos poderoso que - NHE.

NH;
Br Br
S
Bro(ac) - |
MH-
i
2 4 6-tribromoanilina
R Br
i . - rlslHCCICH:,_ NHCOCH, NH
4 = B =, HO.H S
CH,-C | — - S
CH,-C 7
i\‘ Br Br

O Acetanilida p-bromoanilina



