Aula

AMINAS

METAS
Demonstrar as estruturas, nomenclaturas e propriedades fisicas (acidez e basicidade) das
aminas; apresentar as sinteses, reacfes e rearranjos que as mesmas podem sofrer.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno deveré:

possibilitar que o aluno, ao término desta aula, reconhe¢a uma amina, saiba nomea-la,
sintetiza-la e promova rea¢@es e rearranjo, como por exemplo, Beckmann e Hofmann.

PRE-REQUISITOS

A fixacdo dos conceitos aplicados nesta aula sera reforcada com contetdos ja estudados, ou
seja, enantibmeros, SN2, ion de amonio quaternario, reagfes de tautomeriza¢do e 0s grupos
funcionais aldeidos, cetonas, alcodis, ésteres, alcanos e haletos de alquila.

A cafeina é uma amina estimulante (Fonte: http://www.brasilescola.com).
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INTRODUCAO

Nossa atmosfera contém 1/5 de O,, e 4/5 de N, aproximadamente.
Temos nogao da importancia do oxigénio, precisamos dele para respirar e a
natureza o usa na agua, nos alcoois e éteres e em muitas outras moléculas
organicas e inorganicas. Ja o nitrogénio, diferentemente do oxigénio, que
em ultima andlise ¢ o ingrediente reativo das reagoes bioldgicas, é relativa-
mente inerte. No entanto, assim como o oxigénio, na sua forma reduzida, a
amonia, NH,, e nos derivados organicos, as aminas, ele tem papel ativo na
natureza. Assim, as aminas € outros cCompostos que contém nitrogénio es-
tao entre as moléculas organicas mais abundantes. Na forma de aminoaci-
do, peptideos, proteinas e alcaléides, eles sao essenciais na Bioquimica.

Muitas aminas, como 0s neurotransmissores, por exemplo, tém ativi-
dade fisiologica importante. Outras tém o uso medicinal como descon-
gestionantes, anestésicos, sedativos e estimulantes. Muitas aminas cicli-
cas, os heterociclicos nitrogenados, em que o nitrogénio faz parte de um
anel, também tém atividade biolbgica.
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ESTRUTURA E NNOMENCLATURA

Um produto natural é uma substancia sintetizada por uma planta
ou um animal. Os alcaldides sio produtos naturais que contém um ou
mais heteroatomos de nitrogénio e sio encontrados nas folhas, cascas,
raizes e sementes das plantas. Entre eles estdo a cafeina (encontrada
nas folhas de chd, no grio do café e na noz de cola) e a nicotina (encon-
trada nas folhas do tabaco). A morfina é um alcaléide obtido do 6pio,
suco extraido de algumas espécies de papoula. Como analgésico, a mor-
fina é cinqlienta vezes mais forte do que a aspirina, mas vicia e é um
depressor respiratorio. A heroina é uma substancia sintética preparada
pela acetilagio da morfina.

g LL! 1 =y sl

Dois outros heterociclicos sao o Valium, tranquilizante sintético, e a
serotonina, neurotransmissor. A serotonina é responsavel, entre outras
coisas, pela sensacao da auséncia da fome. Quando o alimento ¢ ingerido,
os neurdnios cerebrais recebem uma ordem para liberar a serotonina. Uma
droga que ja foi largamente usada para regimes (na verdade uma combi-
na¢ao de duas drogas, a fenfluramina e a fentermina), popularmente co-
nhecida como fen-fen, estimula-os a liberar serotonina adicional. Depois
de constatar que muitos dos pacientes que usaram fenfluramina apresen-
taram um eco cardiograma anormais em decorréncia de problemas na
valvula mitral, o “Food and Drug Administration” determinou que seus
tabricantes devessem retira-la do mercado. Ha evidéncias de que a falta
de serotonina no metabolismo leva a desordem bipolar afetiva.

Algumas aminas siao substancias heterociclicas (ou heterociclos) —
substancias ciclicas cujo anel apresenta um ou mais heteroatomos. Os

179



Quimica Orgénica ll

180

heterociclos sio uma classe de substancias de enorme importancia, abran-
gendo mais da metade das substancias conhecidas. Entre todas as subs-
tancias que conhecemos como droga, a maioria das vitaminas e muitos
outros produtos naturais sao heterociclos.

As aminas podem ser consideradas derivadas da amonia em que
um hidrogénio (amina primaria), dois (amina secundaria), ou os trés (ami-
na terciaria) foram substituidas por grupos alquila ou arila. As aminas
sao, portanto, formalmente relacionadas a amonia, assim como os ésteres
e alcodis a agua. Observe, porém, que as designagdes primarias, secunda-
rias e terciarias sao usadas de modo diferente. Nos alcoodis, ROH, a natu-
reza do grupo R define a designacdo, mas, nas aminas, ¢ o nimero de
substituintes R no nitrogénio que determina a classificacao.

R R R___ _ R"

= I I
H R’ R'

amonsa dnEnd primEnd 5eyming secandiaria amina berciaria

A nomenclatura das aminas ¢ confundida pelos muitos nomes comuns
em uso na literatura. A melhor maneira de nomea-las é como alcanaminas,
em que o nome do alcano ¢ modificado pela substitui¢ao da terminagao —o
pelo sufixo amina. A posi¢ao do grupo funcional ¢ indicada pelo numero da
localizacao do atomo de carbono ao qual ele esta ligado.

':;-Hr:.f H CH :[:LH:

metan:ming 2-metil1-propananyin LR |-trams-2-pent e o 2-0

As aminas apresentam nomes comuns ¢ sistematicos. Os nomes co-
muns sao obtidos a partir do nome dos substituintes alquilicos (em ordem
alfabética) que substituiram os hidrogénios da amoénia. Os nomes siste-
maticos empregam “amina” como sufixo do grupo funcional.
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As diaminas tém duas fun¢des aminas, de que sio exemplos a 1,4-
butanodiamina e a 1,5-pentanodiamina.

___.-"ﬁ“"- _____:"‘x - ""I I I 1 J_.-"“"'\-\.x /_.-*"'“‘-..\_x ’ ____-—-'_““-\.\_1
H,N™ N Y H,NT ™~ ™7 TNH;,
1. 4-butanodianiina 1.5-pentanodiamin:
(putrescina) (cadaverina)

As aminas aromaticas, ou anilinas, sao cha-
madas de benzenaminas. No caso das aminas
secundarias e terciarias. O maior substituinte al-
quila do nitrogénio é escolhido como a cadeia prin-
cipal e define a alcanamina. Os demais grupos sao
denominados como substituintes e indicados pela
letra N- como prefixo.

A contribui¢ao destas
substancias para o cheiro de
peixe morto e de carne podre

levou aos nomes descritivos

comuns, putrescina e
cadaverina, respectivamente.

NH

kl CH

CHNCHACH, CH NCHACHACH;

J
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Outra maneira de nomear as aminas ¢ tratar o grupo funcional, cha-
mado amino-, como substituinte de um alcano. Este procedimento é ana-
logo ao da nomenclatura de alcodis como hidréxi-alcanos.
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A amina ciclica saturada — que nao tem nenhuma ligacio dupla —
pode ser nomeada como um cicloalcano usando-se o prefixo “aza” para
indicar o atomo de nitrogénio. Ha, no entanto, outros nomes aceitaveis.
Observe que os anéis heterociclicos sao numerados de modo que o hete-
roatomo tenha o menor nimero possivel.

B
(T =8

Os heterociclos com heteroatomos de oxigénio e enxofre sio no-
meados do mesmo modo. O prefixo para o oxigénio é “oxa”, e para o
enxofre é “tio”.

n o —Q

axaciclopropane  tiocidopropane oxacdobutane  ocxacdopsntamo
oairano tirano oxetano tetra-hadrefuranao
gaado de etillana

Pt ,»*'ﬁ'"x

M o T

0 0
tetraidropirano 1, 4-dioxamno

PROPRIEDADES FiSICAS E ESTRUTURAIS
DAS AMINAS

A quimica das aminas é, em muitos aspectos, analoga a dos alcodis e
ésteres, assim, por exemplo, todas as aminas sio basicas (embora muitas pri-
marias e secundarias também se comportem como acidos), formam ligacGes
de hidrogénio e atuam como nucledfilos em reagdes de substituicao. Exis-
tem, porém, algumas diferencas de reatividade, porque o nitrogénio é menos
eletronegativo do que o oxigenio. Por isso, as aminas primarias e secundatias
sao menos acidas do que os alcodis e formam ligagoes hidrogénio mais fracas
do que estes e os éteres. Além disso, elas sao mais basicas e mais nucleofilicas.

EmﬂaTirﬂé-_-lT-ahas-E: R

R—WH, + H—Br —— H—NH; + Br

uma amina & um nodeddilo P

R—¥H, + CH;—Br —— R—NH,—CH; = Br
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O nitrogénio muitas vezes adota a geometria do tetraedro, seme-
lhante a do carbono, com um par de elétrons livres, porém, ocupando
a posicao da quarta ligacao. Assim, as aminas geralmente tém a forma
de tetraedro em volta do heteroatomo. Entretanto, este arranjo nao é
rigido, porque ocorre um processo de isomerizagao chamado inversao.
O nitrogénio ¢ menos eletronegativo do que o oxigénio, logo, forma
ligacbes hidrogénio mais fracas do que as dos alcodis. Como resulta-
do, os pontos de ebulicio das aminas sao relativamente baixos em com-
parac¢ao com os dos alcodis.

Par de elétrons livres

1,47 A

-
o
H >
;ﬁ - CH,

10059 H

112.9

A geometria tetraédrica em torno do nitrogénio da amina sugere que
ela deveria ser quiral se os trés substituintes forem diferentes (sendo o par
de elétrons livre o quarto substituinte). O composto e sua imagem no
espelho nio sdo superponiveis, como acontece com os carbonos quirais.
Este fato ¢ ilustrado abaixo com uma alcanamina quiral simples, a IN-
metil-etanamina (etil-metilamina).

N-metil-etanamina (etil-metilamina) e sua imagem no espelho

CH;CH, CH2CH;
Cog o . s PN
, l
H” “H
H+C CH;
Plano do espelho

O par de elétrons livres localizado no nitrogénio permite que uma
amina vire “do avesso” rapidamente a temperatura ambiente. Isso é cha-
mado inversao de amina. Uma boa maneira de representar a inversio de
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amina é compara-la a um guarda-chuva que abre do avesso por causa da

ventania.
INVERSAO DE AMINAS
> R, &
5P 5 : g R
N IR g D"
R e )

estado de transicao

O par de elétrons livres é necessario para a inversao: os fons de
amoénio quaternario — fons com quatro ligacdes no nitrogénio e sem
um par de elétrons livres — ndo invertem. Observe que a inversio da
amina ocotre com um estado de transi¢io no qual um nitrogénio g’ se
torna um nitrogénio sp°. Os trés grupos ligados ao nitrogénio g’ estio
coplanares no estado de transi¢do, com angulo de ligacio 120°C, e o
par de elétrons livre estd em um orbital p. As moléculas de amina
“invertida” e “nao invertida” sao enantidmeros, mas nao podem ser
separadas porque a inversao da amina é rapida. A energia necessaria
para a inversio da amina é de aproximadamente 6 kcal/mol (ou 25
kcal/mol), cerca do dobro da quantidade de energia necessaria para a
rotagao em torno da ligacdo simples carbono-carbono, mas baixa o
bastante para permitir que os enantidmeros se interconvertam rapida-
mente a temperatura ambiente.

As aminas formam ligacbes de hidrogénio mais fracas do que as
dos alcodis, isto porque os alcodis formam ligacdes de hidrogénio com
facilidade, seus pontos de ebuli¢ao sdo relativamente altos. As aminas
também formam ligacdes de hidrogénio. As ligagdes de hidrogénio das
aminas, entretanto, sao mais fracas do que as dos alcoéis, logo, seus
pontos de ebulicao sado mais baixos e a solubilidade em agua é menos.
Os pontos de ebulicio das aminas, em geral, ficam entre os alcanos e
os dos alcodis correspondentes. As aminas menores sao soliveis em
agua e em alcodis porque elas formam ligagoes hidrogénio com o sol-
vente. Se a cadeia hidrofébica da amina ultrapassar seis carbonos, a solu-
bilidade em agua decrescera rapidamente. As aminas maiores sao pratica-
mente insoluveis em agua.
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Tabela 1: Propriedades fisicas das aminas, alcodis e alcanos

Composio Ponen de fussio (50 Poobo de ebulicio (50

CH, -85 -161.7
CH,MNH, HA33 .3
CH,8 AT3 G5
CHyCH: -1833 SEEA
CHCH:MH: =l 14,6
CH,CHOH 1141 8.5
CHyCH:CH; -187.7 -4 1
CH;CH:CH.NH- =3 47,8
CH,CHCH,0OH 1262 17.4
(CH:yNH -53 74
(CH: M -117.2 2.5
(CHALUH-1-MH - 6.3
L L H 2 15 =147 WLk
(CHCH:CH: ENH -4 110
(CH:CH:CH, 1M BN 155
NH; -7 -11.4
H-0 { 110

ACIDEZ E BASICIDADE

As aminas sao as bases organicas mais comuns, elas apresentam ca-
racteristicas acidas e basicas.

= K, —
Amina agindo como um dcdo: H]'i-!H +~"'B = RNH + HB
H

H
- i | &
Amana agndo como wma hase: RNHy + HA —= RNH» + ~:A

As aminas sao excelentes bases em comparagao com os alcoois, isto
porque elas apresentam um par de elétrons livres mais facilmente protonado.
Como por exemplo, os fons de amonio tem valores de p& em torno de 11 e que
os fons de anilinio tém valores de p& de cerca de 5. A maior acidez de fons de
anilinio, em comparagio com fons de amonio, se deve a grande estabilidade
das bases conjugadas dos ions de anilinio resultante da deslocalizagao dos
elétrons. As aminas tém valores altos de pk; o pk da metilamina ¢ 40.

CELCH, -
CHLHCHNE. CHNH, CHCHNH S i
CH; CECH, o :
pE, - 108 o, - W pr. = T G, - 455 T
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As aminas sao acidos muito fracos

IRNH][H,011]

- . K, - -
RNH + M0 = RMH + HOH X, = ——]——— ~ %
L i
! H
arrina won aTida pl, 25
[P T S et borts!

A desprotonacdo das aminas requer bases extremamente fortes, como
os alquil-litios. A diisopropilamida de litio (LDA), uma base estericamen-
te bloqueada usada em algumas rea¢Ges de eliminagao bimoleculares, por
exemplo, é produzida em laboratério pelo tratamento do N-(1-metil-etil)-
2-propanamina (diisopropilamina) com butil-litio.

H
ol - K, | .
RNH, + H{;H[ — RNH: t+ ||E]:

Amina jon amdnio

Uma sintese alternativa de {fons amida é o tratamento de aminas com
metais alcalinos, que se dissolvem em aminas (em velocidade relativa-
mente baixa) com a evolucao de hidrogénio e a formagao de sais de ami-
nas (um processo semelhante a dissolucao dos metais alcalinos em agua e
alcool, com a formacao de H, e hidréxidos ou alcoxidos metélicos). A ami-
da de sédio, por exemplo, pode ser feita em amonia liquida por dissolucao
do metal sédio, na presenca de quantidades cataliticas de Fe’* para facili-
tar a transferéncia de elétrons de amina. Na auséncia do catalisador, o
sodio dissolve-se em amonia formando uma solucao altamente redutora.

AS AMINAS SAO MODERADAMENTE BASICAS E
0OS IONS AMONIO, FRACAMENTE ACIDOS

As aminas desprotonam fracamente a agua para formar fons amonio
e hidréxido. Em outras palavras as aminas sdo mais basicas do que os
alcodis, mas nio tanto como os alcoxidos a protona¢ao ocorrem no par
de elétrons livres.

BASICIDADE DAS AMINAS

RINH; 1 RaNH; Br- R:NH |

darcla de ampieia primsrio bromets de amminia. secn pdErio indedo de apdinio bervidrie
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Os sais de amonio resultantes podem ser primarios, secundarios ou
terciarios, dependendo do numero de substituintes no nitrogénio.

RINH; €l R.NH, Br- RyMH |

choreto de amidnie. primnsimic bromeio de amonin secnpdE o ikt e che arpicnda e rie

Os heterociclos saturados que contém cinco ou mais atomos tém
propriedades fisicas e quimicas tipicas de substancias aciclicas que con-
tém o mesmo heteroatomo. Por exemplo, a pirrolidina, a piperidina e a
morfilina sio aminas secundarias tipicas, e a N-metilpirrolidina e a quinu-
clidina sio aminas tercarias tipicas. Os acidos conjugados dessas aminas
tem valores de pK esperados para os {fons de amoénio.

=
1

.+ | = | o .+ A T —

I S N AL M
H® “H H® "H H® "H H “CH; sl s
H
pirmobding piperadina moriclina W-m=tpimclidna quinudiding
pX, = 11,17 pi, = 11,12 pi, = 3,23 pF, = W2 piG = 11.38

PREPARACAO DE AMINAS

A partir de agora abordaremos uma variedade de maneira para sinte-
tizar aminas.

REACOES DE SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA

A ALQUILACAO DA AMONIA

Os sais de aminas primarias podem ser preparados a partir da amonia
e de haletos de alquila através de reacdes de substituicao nucleofilica. O
tratamento subseqiiente dos sais de aminio resultantes com uma base
fornece aminas primarias.

T v O :
NH, + R—X —> R—NH, X~ — RNH,
Esse método ¢ de aplicagao sintética muito limitada porque ocorre
alquilagées multiplas. Quando o brometo de etila reage com a amonia,

por exemplo, o brometo de etilaminio que é produzido inicialmente pode
reagir com a amonia para liberar etilamina. A etilamina pode entio com-
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petir com a amonia e reagir com o brometo de etila para fornecer o
brometo de dietilaminio. As repeti¢coes de rea¢des de alquilagao e trans-
feréncia de prétons finalmente produzem algumas aminas terciarias e
alguns sais de amoénio quaternario se o haleto de alquila esta presente
em excesso.

Mecanismo para alquilagio do NH,

o

NH, + CH,CH,~—Br — CH,CH,—NH, + Br~

“-..HE\\.\
CH,CH,—N*-H + {NH, —* CH,CH,NH, + NH,

H
£ My +
CH,CH,NH, + CH,CH,—Br — (CH,CH,,NH, + Br~, etc.
As alquilagbes multiplas podem ser minimizadas utilizando-se um

grande excesso de amonia. Um exemplo desse tipo de técnica pode ser
visto na sintese da alamina a partir do acido 2-bromoproponéico.

CH_t{l?HCU:H + NH, —> CH,CHCO,”NH,*

Br NH,
(1 mod) (70 mol) Alanina
(65-T0%)

ALQUILACAO DE iON AZIDA E REDUGCAO

Um método muito melhor para preparacao de amina primaria a partir
de um haleto de alquila é primeiramente converter o haleto de alquila em
uma azida de alquila (R-N,) através de uma de substituigao nucleofilica.

e + - Mataiooal

R—X + N=N=N — R—N=N=N RNH,
. —X" b (] -
LiABH,
[on axida Azida
(Um: bom nocledfilo) die alguila

As azidas de alquila sdo explosivas. As azidas de alquila de massa
molecular baixa nao devem ser isoladas, mas devem ser mantidas
em solugio. A azida de sédio ¢ utilizada nos airbags de automoveis.
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Entdo, a azida de alquila pode ser reduzida em uma amina primaria
com sodio e alcool com hidreto de litio e aluminio.
SINTESE DE GABRIEL
A ftalimida também pode ser utilizada para preparar aminas através
de um método conhecido como sintese de Gabriel. Essa sintese também
evita as competicoes de alquilagcbes multiplas que ocorrem quando os
haletos de alquila sao tratados com amonia.
o Eigpa | - Eopa 2 o Ergpa ?
| !
_-:'_:T.h__w_--r_-__ Kl __.-:"_:_:“_:wlr:_ __--HH-:F: "E.II __.-ﬁ____--:_-: SH.MH
) Jj tM—H ——|| N: K =—==|| | 'r-;—]::‘r;-
" o L r i—E L, ’ rfiex:
S i 4 R [cicia
| rlapa
Ll ()] (il
Fralimiisz S-Abguifs lmida
:'-I [l ]
C— NENH I A
o HNT A
o P f";—ﬁl‘“u" =
Loy T o + K—niH
e . R e o
*0 H 4
Fralexing- Apyina
R = [Erirndrey

A ftalimida ¢ bastante acida (pK); ela pode ser convertida em ftalimi-
da de potassio pelo hidroxido de potassio (etapa 1). O anion ftalimida é
um nucledfilo forte de (na etapa 2) ele reage com um haleto de alquila
através de um mecanismo S 2 para fornecer uma N-alquilftalimida. Nes-
se ponto, a N-alquilftalimida pode ser hidrolisada com acido ou base aquo-
sa, mas a hidrolise normalmente é dificil. Geralmente é mais conveniente
tratar a N-alquilftalimida com hidrazina (NH,NH,) em etanol em refluxo
(etapa 3) para fornecer uma amina primaria e a ftalazina-1,4-diona.

As sinteses de aminas utilizando a sintese de Gabriel sio como espe-
rarfamos, restritas ao uso de haletos de metila, haletos de alquila primari-
os e haletos de alquila secundarios. A utilizagdo de haletos terciarios leva
quase exclusivamente a eliminagoes.

189



Quimica Orgénica ll

190

ALQUILACAO DE AMINAS TERCIARIAS

As alquilagoes multiplas ndo sio um problema quando as aminas ter-
ciarias sao alquiladas com haletos de metila e com haletos primarios. As
reacOes como a seguinte ocorrem em bom rendimento.

N s (T 8.2 +
R,N: + RCH,~Br —— R,N—CH,R + Br-

PREPARACOES DE AMINAS AROMATICAS
ATRAVES DE REDUGCAO DE COMPOSTOS NITRO

Os métodos mais largamente utilizados para a preparacio de aminas
aromaticas envolvem a nitracao do anel e subseqtiente redugdao do grupo
nitro em um grupo amino.

HNO, ; H 3
Ar—H —— Ar—NOQO, —[l—) Ar—NH,
H,S0,

A redugao do grupo nitro pode ser realizada de uma variedade de
maneiras. Os métodos mais utilizados empregada hidrogenacido cataliti-
ca, ou tratamento do composto nitro com acido e ferro. O zinco, o esta-
nho ou um sal metélico como o SnCl, também podem ser utilizados. Ao
todo, essa é uma reducao de Ge-.

Reagio Geral
H,, catalisador

AT—H{]'-.

3 p o M_EH‘I-
“ ou(l) Fe, HCl (2) OH =

Exemplo especifico

NO,

(1) Fe, HC]
—}
(2) OH™

(97 %)
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A redugio seletiva de um grupo nitro de um composto dinitro pode
freqiientemente ser atingida através da utilizacido de sulfeto de hidroge-
nio em amonia aquosa (ou alcodlica).

NO, NO,
H,S
.\Q/\ NH,, C,H,O0H
NO, NH,
m-Dinitrobenzeno m-Nitroanilina
(70-80%)

Quando esse método ¢ utilizado, a quantidade de sulfeto de hidroge-
nio deve ser cuidadosamente medida porque a utilizacao de um excesso
pode resultar na reducao de mais de um grupo nitro.

Entretanto, nem sempre é possivel prever exatamente qual grupo ni-
tro sera reduzido. O tratamento de 2,4-dinitrotolueno com sulfeto de hi-
drogénio e amonia resulta na reducao do grupo nitro em 4.

CH,

Por outro lado, a monorreducao da 2,4-dinitroanilina provoca a redu-
¢do do grupo nitro em 2.

NH, NH,
H.S, NH,
- 3,
50°C
NO, NO,

(52-58%)
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PREPARACOES DE AMINAS PRIMARIAS,
SECUNDARIAS E TERCIARIAS ATRAVES

DA AMINACAO REDUTIVA

Os aldeidos e cetonas podem ser convertidos em aminas através
da reducao catalitica ou quimica na presen¢a de amonia ou de uma
amina. As aminas primarias, secundarias e terciarias podem ser prepa-
radas dessa maneira.

n
|

+H"—'{:H NH, Amina priméria
Iii.

T:IT"I * R—CH—MNHR Amina secundiria

H-l

R'E™NH |

—— R—CH—NR"R" Amina tercidria

Esse processo chamado aminagdo redutiva de aldeidos e cetonas
(ou alquilagdo redutiva da amina), parece prosseguir através do seguinte
mecanismo geral (ilustrado com uma amina primaria).

Mecanismo de alquilagao redutiva

— —-—

R’ R’
3 [—H.LK
HN—R" ——| R—C—NHR" |———=| (C=NR
OH B A
AT Hemiarminal Tmsin
primaria |
1.
H.I
R—CH—“HR
Amina secundaria
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Quando a amonia ou amina primaria ¢é utilizada, existem dois ca-
minhos possiveis para o produto — via um alcool amino que é simi-
lar 2 um hemiacetal e é chamado hemiaminal ou via uma imina.
Quando as aminas secundarias sao utilizadas, uma imina pode se
formar, e, consequentemente o caminho ¢ através do hemiaminal ou
através do {fon imino.

R’ R”

/
R R

”
Ion imino

Os agentes redutores empregados incluem o hidrogénio e um ca-
talisador (como o niquel) ou NaBH,CN ou LiBH,CN (cianoboroidre-
to de sodio ou de cianoboroidreto de litio). Os dois dltimos agentes
redutores sao similares NaBH,CN e sdo especialmente eficientes nas
aminacdes redutivas. Seguem-se trés exemplos especificos de amina-
cao redutiva.

g H
N S M RN ST
O e (O)-cnm,
et o 40 R e
Benzaldeida Benzllamina
(B9 %)
H
— .-" I
(O PV—c WOBOHNH, /7NN o MHCH.CH
AL M Li i\ g =iyl Ity
\_- %Er %} LiBH,CN st/
Benzaldeido N-Benziletanamina
(89%)
_.i'_‘l_ f I::l]-||
[ N D CHINH 4 .l'"'-.:_ #
N/ @ NaBRN” /N
e —— CH.
Cickexanonn & -Dimetilcichexsanamina
(52-54%)



Quimica Orgéanica |l

PREPARACOES DE AMINAS PRIMARIAS,
SECUNDARIAS E TERCIARIAS ATRAVES DA
REDUCAO DE NITRILAS, OXIMAS E AMIDAS

As nitrilas, oximas e amidas podem ser reduzidas a aminas. A redu-
¢ao de uma nitrila ou uma oxima produz uma amina primaria; a reducao
de uma amida pode produzir uma amina primaria, secundaria ou terciaria.

H
R—{=N =, RCH,NH, A= mtrlas podem sor preparadas & partir
Mitrila Amis peimdria | de baletos dealquia ¢ CN ou 2 pantir de
aldeidios: ¢ cetonias oom Canoxdnnas
RCH—NOH — RCH,NH, Orimas podem serpreparadzs de aldedos
Chima Amisa priméria | £ 0ekonas,
?
N . o
R_':_:'i'_? —* BCHN—R' | s nidec podem ser poeparadas de closeins &
R" R" acidns, aradrdos de acudos ¢ Ssencs
Amida Amins lercEin

No ultimo exemplo, se R’=H e R”=H, o produto ¢ uma amina prima-
ria; se apenas R’=H, o produto ¢ uma amina secundaria.

Todas essas redugoes podem ser realizadas com o hidrogénio e um
catalisador ou com LiAlH,. As oximas também sido convenientemente
reduzidas com sédio em etanol.

Exemplos
_.--'UH -
O™y
(S0—&05)
O*CHJ: N+ 2H,——— '“'"“ = O*C‘]-LCH NH,
I-Feniletanonitrila 2-Feniletanaming
[Femilacetonitrila) (T1%)
|| B0 :
'i'il——CC'T-] + LiAIH, W ]'i"'CHz":H;
CH. CH,
N-Metilacetanilida N-Etil-¥-metilanilina
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A reducao de uma amida ¢ a ultima etapa em um procedimento util
para a monoalquilagdo de uma amina. O processo comec¢a com a acila-
¢do da amina utilizando-se um cloreto de acila ou um anidrido acido; en-
tao a amida ¢ reduzida com hidreto de litio e aluminio.
CHJOOH = = : R | LEAIH, BeD B
. H,CHNH, C.H.CHNHCCH, —r > CH CHMNHCH. !
E = 5 - o o = - - E:: ]
. Bemzilietilamsi

REARRAN]JOS DE HOFMANN E BECKMANN

REARRANJO DE HOFMANN

As amidas sem substituintes no nitrogenio reagem com solucées de
bromo ou cloro em hidréoxido de sédio para produzir a aminas a través de
uma reagao conhecida como rearranjo de Hofimann ou degradagiao de Hofimann.

0
|

R—C—NH, + Br, + 4 NaOH —— RNH, + 2 KaBr + Na,CO, + 2 H,0

A partir dessa equagdo podemos ver que o atomo de carbono da car-
bonila da amida ¢ perdido (como CO,*) e que o grupo R da amida torna-
se ligado ao nitrogénio da amina. As aminas primarias preparadas dessa
maneira nao sao contaminadas por aminas secundarias e terciarias.

O mecanismo para essa reagao ¢ mostrado no esquema a seguir. Nas
primeiras duas etapas, a amida sofre uma bromag¢ao promovida por base,
de uma maneira analoga a halogenacdo promovida por base de uma ceto-
na (o grupo acila retirador de elétrons da amida torna os hidrogénios do
amido muito acidos do que aqueles de uma amina). A N-bromo amida
entdo reage com o fon hidréxido para produzir um anion, o qual se rear-
ranja espontaneamente com a perda de um fon brometo para produzir em
isocianato. No rearranjo, o grupo —R migra com os seus elétrons do car-
bono acila para o atomo de nitrogénio a0 mesmo tempo em que o ion
brometo sai. O isocianato que se forma na mistura ¢ rapidamente hidro-
lisado pela base aquosa em um fon carbamato, o qual sofre descarboxila-
¢ao espontanea resultando na formagao de amina.
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Mecanismo para o rearranjo de Hofmann

T o i}
| — | | Ocarre a N-hromacia
e o D N - meavida per base da
= NS N e | B
H H H
=+ H0
dwdda Y-Brormn amids
i o
» -
I L] .
R — B =" NTB o | N i
7 - LA [
He—- = HaO
- Bromss armka " | Rl
A bl METi 1M @i LI prupoo — 8 Mg A o minegama
o i e pard Femer e i medsda gue o ion breaxeis sai. bso
e miom broreo amida. prodEz wm seC 2oagin
-0OH T
. ~ H
- =___,-—-:—-,_ :ri:H "E!"l"*a,_ L:.-f B
L =g —T e ——= 1 = = —T 4 L L -
I Lo carbeamatos Lmira
. RO,
< -
i

O isocianato sofre hidrolise e descarboxilagdo para produzir a amina.

REARRAN]JO DE BECKMANN

As oximas de cetonas (cetoximas) rearranjam-se a amidas quando
aquecidas com determinados reagentes inorganicos, seguindo-se trata-
mento com agua. Essa reacdo ¢ conhecida como Rearranjo de Beckmann.
Os reagentes mais usados neste rearranjo sdo acido sulfurico, acido poli-
fostorico, PClL, e SOCI,. Um exemplo simples, porém importante desta
reacdo ¢ o rearranjo da ciclo-hexanona-oxima a caprolactama, um inter-
mediario na fabrica¢ao da fibra sintética do nylon 0.

NOH

NH
H,S0, 80%

calor
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O mecanismo de rearranjo de Beckmann envolve: (1) formacao de
um bom grupo de saida ligado ao nitrogénio (esterificagdo ou protonagao
do grupo hidroxila); (2) migragao de um grupo de alquila ou arila do car-
bono 4 para o nitrogénio, com eliminac¢do simultanea do grupo da saida
localizado frans (ou anti) ao grupo que esta migrando; (3) recombinagao
do grupo de saida com o carbono agora positivo para dar o enol de uma
amida e (4) a hidrélise do enol para dar uma amida por tratamento com
agua. Com isto o grupo de alquila migra com reten¢ao de configuracao se
o carbono que esta migrando for assimétrico.

CH, OH CH, TP,

CoH, C H.

Acctofierseea-00arma

[EDmeTD STl

As oximas de cetonas podem ser obtidas freqiientemente nas formas
estereoisoméricas siz e anti. O isdmero sin € o que tem 0 maior grupo no
mesmo lado da hidroxila e o isomero anti é o que tem a hidroxila e o
maior grupo em lados opostos da ligacao dupla. Na nomenclatura E e Z,
o isomero ¢ dito Z se o substituinte de maior prioridade e a hidroxila
estao do mesmo lado da ligacio dupla. O isomero é chamado de E se a
hidroxila e o grupo de menor prioridade estio do mesmo lado. Geralmen-
te o isomero Z ¢é sin e o isomero E ¢ anti. A estereoespecificidade do
rearranjo de Beckmann tem sido usada para a determinac¢do da configura-
¢ao de oximas. O pentacloreto de fésforo é um importante reagente para
essa reagao. O acido sulfurico é menos util porque provoca o equilibrio
entre as formas sin e anti das oximas antes do rearranjo, dando uma mis-
tura de amidas como produto final.

Ry OH R, JOH
1"-::.*;"; —» R,—C0—NH—R, :}::_f: —» R, —CD—NH—R,

R.;. R,

:E-ifif;-?;:ﬂ LR, E:jrj;p-_: -_-_:Ial:-:r
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REACOES
ALQUILACAO

As aminas reagem com agentes alquilantes como os halogenetos
de alquila para dar sais de amoénio que contém uma nova alquila como
substituinte. A rea¢dao ocorre pela substitui¢io nucledfilica do fon ha-
logeneto do halogeneto de alquila pelo par de elétrons do atomo de
nitrogénio (rea¢ao S 2).

R;N: + R—X — R/N*X-

A alquilagao de uma amina primaria ou secundaria com pequeno im-
pedimento estérico sobre o nitrogénio por um halogeneto reativo nio ¢,
usualmente, um método sintético pratico porque os sais de amonio for-
mados inicialmente sio em conseqiiéncia, o produto desejado pode ser
alquilado uma segunda vez, como as equagoes abaixo mostram.

CiHsNH, + CHyl —  C,H,NH, |
CH,
C,HNH, | 4 C,H.NH, = CHSNH + C.H,NH, |
LH, LCH,
CH,
C:HNH 4 CH,l —» C,H,—NH |
CH I;I'H.
cH, CH,
C,H,—NH] + C;HsNH; = C;H,—N + CH.Nil, |
CH, CH,

C,H,MNICH,), + CH,] —* {'_-HJ'--illi'H,j-.I

A alquilagao ¢é util, principalmente na conversao de aminas terci-
arias ao sais de amonio quaternarios e, algumas vezes, na conversao
de um halogeneto em uma amina primaria e em outros casos especiais.
No caso da preparagao de aminas secundarias e terciarias outros mé-
todos sao preferidos.
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A eliminagao de HX do agente de alquilagao para dar uma olefina
pode vir a ser uma reacao lateral indesejavel no caso de halogenetos de a-
fenil-etila. No caso de halogenetos de alquila terciarios os produtos sao
principalmente, olefinas.

e C,H.—CH=CH, + R,;NHBr~

CoHs—CH;—CH,—Br + RyMN | cecondisi )
C,H.—CH,—CH

Na verdade, quando o que se deseja obter ¢ uma olefina usam-se
aminas terciarias.

CH,_ CI CH,

N

+ RRN—— | + R,NHCI
'\\/

ELIMINACAO DE HOFMANN

Os hidroxidos de amonio quaternario nos quais pelo menos um dos
grupos substituintes do atomo de nitrogénio tem um hidrogénio a decom-
poem-se, por aquecimento, por formac¢ao de uma amina terciaria ¢ uma
olefina, esta reacao ¢ chamada de elminacio de Hofimann. O exemplo mais
simples é a pirdlise do hidroxido de trimetil-etil-amoénio. O hidréxido é
preparado a partir do sal halogeneto de amonio quaternario por reagao
com o6xido de prata umido.

20CH,|,N—CH,CH, 1~ + A

ey

o
o J e

T P Al e AN o CHL— -
“H, M —CH.—(H.—TI {1 KCH M + CH,=(H, +

Existe evidéncia consideravel que sugere que a elimina¢iao de Ho-
fmann seja uma rea¢do concertada, como mostrada acima. Sob este as-
pecto, a reacdo ¢ analoga a eliminacao de HX de halogenetos de alqui-
la para dar alquenos. Ha, entretanto, uma diferenga importante entre
as duas reacoes de formacao de olefinas. A desidro-halogenacao ten-
de a seguir a regra de Saytzev e da a olefina mais substituida. A elimina-
cao de Hofmann, por outro lado, tende a fornecer a olefina menos
substituida com produto principal.

S0+ H,0 —» 24zl = 290H, L, N—CH,CH,

3 Br~

H
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R=—CH, l'.I'H CH, H—fH;—t}H—L’H.
‘HI':__H:H] X
l':'H' Ol
R—CH;—CH=CH, R—CH=CH—CH,
Tipo Holmasn, forme-se & ofefina lipo Sayizev, forma-se a okfifa
BeEnod sutantdida mais subalitida
CH, CH,
: . : 0H ’ . :
CH—*C—CH—CH, —— CH—CH=CH,
H *NiCH,), t CH,
."‘ Algueno prefendo
J (regra de Hofmann)
B-hidrogénico, A-hidrogénios.
menos acxio mais Scados

As regras de Saytzev e Hofmann deixam de ser validas quando a pre-
senca de um substituinte no carbono & favorece a formacgio do anion
naquela posicao.

[= =

C,H,—CH,—CH,—MNIC;Hgl, =3 CgH,—CH=CH, + NIC;H,} + H,0

OH™

Os compostos que contém um atomo basico de nitrogénio em um anel
podem ser degradados a olefinas sem nitrogénio na estrutura por uma sequién-
cia de metilagdo e eliminagdes de Hofmann. Este processo algumas vezes cha-
mado wmetilacao exaustiva de uma amina ¢ ilustrado para a N-metil-piperidina.
Este tipo de sequiéncia costuma ser usado para determinagao de estruturas.

/\] cm,1 |\/j ﬁ p— [-Iz-::’“m‘:-_"u

— — - —_— 1 I
-15'-‘; fl..;"-. 1 ??-21 H ICH, |, M—H,C CH
CH. H,C ICH, H.IC [
' CHJ
I:]'I ':11: ‘__CEI
HC” TCH H,C CH H. CH
I ] — | I S I ]
H T CH, KCHN—H,C CH, WCH N CH, ©CH; 7
0OH
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ELIMINACAO DE COPE (OXIDACAO DE AMINAS)

As aminas sao facilmente oxidadas, algumas vezes ape- Arthur C. Cope (1909-1966)
nasceu em Indiana. Tornou-se

. X - PhD pela Universidade de
das como sal e drogas que contém grupo aminas sio fre- o
Visconsin e foi professor de

quientemente vendidas como sais. quimica no Bryn Mawr College,
As aminas primarias sao oxidadas a hidroxilaminas, que  na Universidade de Columbia

por sua vez sao oxidadas a substancias com o grupo nitroso, € no MIT.

o qual ¢ oxidado ao grupo nitro. O peréxido de hidrogénio,

os peracidos e outros agentes oxidantes comuns siao usados para oxidar

nas pela exposi¢ao ao ar. As aminas, portanto, sao estoca-

aminas. As reagoes de oxidacdo geralmente ocorrem por meio de meca-
nismos que envolvem radicais, por isso nao sio bem caracterizadas.

1]
_ oiEcET _ IECECAT e = o
RN ——— R —— - R === . g n
subiiEeca cae o
RN P hiclrodlzmnira PO NETEsa subsiincia o grupa mrino
As aminas secundarias sao oxidadas a hidroxilaminas secundarias, e
aminas terciarias sao oxidadas a 6xidos de aminas terciarias.
[ P E
R—NH + [Bl—O0H — R—NH + B — R—N <+ HO
AT M Sepunoéna hidrood larpina seomdania
BE—N—% + @0 — B—N—R + B0 —= R—N—R -+ HWO
OH o

amisa e s ooddio de amire fernana

Os 6xidos de aminas terciarias sofrem reacoes similares a reacao de
eliminacao de Hofmann, denominada reagao de elininacio de Cope. Em uma
reacdo de eliminacdo de Cope, um 6xido de amina terciaria, assim como
um fon de amoénio quaternario, sofre eliminagao.

CH, CH,
CH;CH,CH,NCH; — CH,CH=CH, + NCH,
o OH
oxido de amina terciaria hidroxilamina

A reagdo de eliminagdo de Cope, assim como as reagdes de
eliminacdo de Hofmann, ocorre sob condigbes brandas.
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A eliminag¢do de Cope € uma reacao de E, intramolecular e envolve
uma eliminacao sin.

Nao ¢é necessario uma base forte, porque o 6xido de amina age como
sua propria base.

Mecanismo da reagdao de eliminagio de Cope

- _.-CH-‘ CH;
H,—N< \
CH.CH 20K
= " :0H
He

O produto majoritario da eliminagao de Cope, assim como da elimi-
nac¢do de Hofmann, é aquele obtido a partir da remog¢ao de um hidrogénio
do carbono a ligado ao maior nimero de hidrogénios.

CH; CH;
GFREEENCH.CH.CH, — [DHE=CH - .‘r’EH:EH:EH_-,
o OH

REACAO DE MANNICH

Os compostos capazes de formar em enol reagem com iminas a partir
de formaldeido e uma amina primaria ou secundaria para produzir com-
postos de carbonila a-aminoalquil chamados bases de Mannich. A reagio
de acetona, formaldeido e dietilamina a seguir é um exemplo.

()]

__ HO
H,—C—CH, + H—C—H + {C,H),NH —

I CH,— I"__]-I:—-—f"iél::H;i‘. + H;'I}
L ms bese de Manmich

A reacao de Mannich aparentemente ocorre através de uma varieda-
de de mecanismos, dependendo dos reagentes e das condi¢bes que sao
empregadas. No mecanismo a seguir observe os aspectos em comum com
a formacdo de imina e com reagdes de endis e grupos carbonila.

202



Aminas Aula

MECANISMO DA REACAO DE MANNICH

o~ H - .
S e, " - - HL : sl —H i -
Ewapa ! RNH + “C—0 = RN—C—0—H=— RN->-C—0—H RN—TH,
- - =
H 5 Bl o
W i ) s St s e o abdente 11 eriarie] sk sriemmsmda i
Frwe om brrramind o=y [ B TR Bl raben EmEee
il {—H
H% : =
Evpa? CH,—C—CH, ——=CH,—C=CH, — CH,—C—H,—CH,—NR, + H4
Frael ! Moy Fa= oe Mlmnick:
CH,=NR,
Clitiom s
L fcima cpedica do rergpesdo de bid receam o TES I

(== F Ll b =5 ] TR EF S TEw-

ma barw G Nl

Embora a reacao de Mannich pare¢a muito estranha, ela é comum
na biosintese de muitos produtos naturais. Um exemplo tipico ¢ o da
sintese da cocaina.

CH,
by
T s e 1
— CH el p——
CH.CHO =t = d \
T pHMNCH +  X=0 —— ]
L ”._'. I'I':_l ': iI. | --__-F "'\-\._\_\_‘_-&
i [
L=
[ -]
H.
E S
b
\ COOCH,
i 0
) oy O—C—d
.-"-

Cpeaina

NITROSACAO DE AMINAS

A reagdao de aminas com acido nitroso é um assunto complexo de
importancia tedrica e pratica. A nitrosacao de aminas ¢ feita, geralmente,
adicionando-se NaNO, em solugio aquosa a uma solugio aquosa da amina
em acido mineral diluido a frio. Uma pequena quantidade de amina livre
em equilibrio com a amina protonada ¢é a espécie reativa. O acido nitroso,
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que ¢ um complexo instavel, é gerado na mistura a frio. O agente de
nitrosa¢ao é o ion nitrosonio (NO™), formado pela protonagiao do acido
nitroso seguida por perda de agua.

HNO, + H* = H,NO; = H,0 + NO'

AMINAS SECUNDARIAS

As aminas secundarias alifaticas e aromaticas reagem com acido ni-
troso para dar compostos amarelos e neutros, as nitrosaminas (R, N-NO).

CeHs——MNH—CH,; + HNO, — C.H: —T':-;—CH .
NO
O carater nao-basico das nitrosaminas é devido a retirada de elétrons
do nitrogénio da amina pelo grupo nitroso, de modo analogo ao que faz a

carbonila em carboxamidas. Estes compostos sdo, na realidade, amidas
do acido nitroso. Muitas nitrosaminas sao carcinogénicas.

R;N—N=0 > R,N=N—0O-
+

AMINAS TERCIARIAS

E freqiientemente dito em livros texto que as aminas alifaticas terci-
arias nao reagem com o acido nitroso, na realidade, tais aminas reagem de
modo complexo em solucdo fracamente acida. Como por exemplo, obset-
ve a reacao de aminas alifaticas terciarias com acido nitroso.

{CH, |, N—CH,C,H, + HNO, — (CHyuN—CH,C.H; — HNO = 1CH,),N=CHCH,

N
THNO —+ H N0, — HJO + N0
(CH ) N=CHC, M, + H,0 — CH,I:NH, + C,H,—CRO
CH,L,NH + HNGQ, —» (CH,ILNNO 4+ HyO0

O fon nitroso-amoénio (R,N*-NO) inicialmente formado da elimina-
¢ao rapida de nitroxila, uma espécie inorganica instavel (HNO), detecta-
da como N, O. O produto organico inicialmente formado com uma amina
tercidria € um Zon iminio (R, N"=CHR’) que d4, por hidrdlise, um aldeido
ou uma amina secundaria. Esta ultima pode dar uma nztrosamina.
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As aminas terciarias aromaticas tais como a IN,N-dimetil-anilina sao
rapidamente nitrosadas no anel aromatico, principalmente na posi¢ao para.
O fon NO+ ¢é um agente eficaz de substituicao eletrofilica em aromaticos.

) .-"‘*al" D ™ l"-
(CH.N—( )} + HNO, — (CHy,N— ( ) NO
'... L .". .... e ....

o= Mitreso-N, Y-dimetil-anilina

AMINAS PRIMARIAS

Os produtos da reacao de acido nitroso a frio com aminas primarias
variam muito, sendo dependentes da natureza do substituinte organico
ligado ao nitrogénio.

A reacao total de uma amina aromatica com acido nitroso, em uma
solu¢ao aquosa de acido mineral a frio, leva a conversao da amina a um
sal de areno-diazonio (ArN,"X). Este processo ¢ conhecido como dzazo-
tagao e é de importancia em sinteses, gracas a variedade das reagdes dos
sais de diazonio. A reagido é exemplificada pela conversao da amina ao
cloreto de benzeno-diazonio.

C.H,—NH, + HCl + HNO, =% CH,—N;j Cl" + 2H,0

5

A estabilizagdo por ressonancia do fon benzeno-diazénio é como

Cl ) N=EN «—» +{ FN=N «— b= M=M

A diazotagdo da anilina ocorre em trés etapas: (1) a nitrosagdo do
grupo amino a nitrosamina, (2) a tautomerizagao da nitrosamina a um
composto hidroxi-azo e (3) a reagdo deste ultimo com um préton para
formar um fon diazonio.

an
=

CH.—NH—MN0O —— CH,—N=N—0H — (JH;

Ll

..l
Z
Ha

|

':-_H :-:--

a3

As aminas alifaticas primarias reagem com o acido nitroso para for-
mar sais de diazonio instaveis. Estes compostos perdem espontaneamen-
te nitrogénio (N,) € formam misturas que contem alcodis, olefinas, ciclo-
propanos e até mesmos halogenetos se existem o ion halogeneto em solu-
¢ao. Freqlientemente, o esqueleto de carbonos sofre rearranjos. A nature-
za exata e a propor¢ao dos produtos formados dependem da estrutura da
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amina e das condi¢oes especificas de nitrosagao usadas. Esta reagao ¢
raramente usada em sinteses.

CH,CH CH,—OH

CH;—CH—CH,
ame. [ 1T - OH
CH,CH,CH,NH, — |CH,CH,CH,—N;| — J
| . M | I | _-|:_"H :CH;
|  oH,
H,C—CH

DESTAQUE QUIMICO: N-NITROSAMINA

As N-nitrosaminas sao carcinogénicos muito poderosos, os quais 0s
cientistas temem que possam estar presentes em muito alimentos,
especialmente em carnes cozidas que foram curtidas com nitrito de
sédio. O nitrito de sédio ¢ adicionado em muitas carnes (por exemplo:
bacon, presunto, salsichas e apresuntado) para inibir o crescimento
da clostridium botulinum (a bactéria que produz a toxina do botulismo)
e para evitar que as carnes vermelhas tornem-se marrons. (O
envenenamento alimentar pela toxina do botulismo ¢ freqiientemente
fatal). Na presenca de acido e sob a influéncia do calor, o nitrito de
sodio reage com aminas sempre presentes na carne para produzir as
N-nitrosaminas. Tem sido mostrado que o bacon cozido, por exemplo,
contém a N-nitrodimetilamina e a N-nitrosopirrolidina.

Existe também uma preocupacao de que as nitrilas dos alimentos possam
produzir nitrosaminas quando reagem com aminas na presen¢a do acido
encontrado no estomago. Em 1976, a FDA (Agéncia de Fiscalizagao de
Alimentos ¢ Medicamentos do EUA) reduziu a quantidade permitida de
nitrito em carnes curadas de 200 ppm para 50-125 ppm. Os nitritos (e
nitratos que podem ser convertidos em nitritos por bactéria) também
sao encontrados naturalmente em muitos alimentos.

Sabe-se que a fumaca do cigarro contém N-nitrosodimitelamina.
Alguém que fuma um maco de cigarros por dia inala em torno de 0,8
ug de N-nitrosodimetilamina, e tem sido mostrado que a fumaca que
escapa do cigarro contem ainda mais.

CONCLUSAO

As aminas tém estrutura aproximadamente tetraédrica, em que o par
de elétrons livres ocupa um dos vértices do tetraedro. Em principio, o

206



Aminas

Aula

nitrogénio pode ser quiral, porém ¢ dificil conservar a forma enantiome-
ricamente pura devido a inversdao rapida que ocorre no nitrogénio. As
aminas tém pontos de ebuli¢do superiores aos dos alcanos de mesmo ta-
manho, estes pontos sao menores do que os dos alcodis analogos, porque
as ligacoes hidrogénio sao mais fracas. A solubilidade em 4gua esta entre
a dos alcanos e alcodis de tamanhos comparados.

As aminas sao acidos fracos que requerem o tratamento com alquil-
litios ou metais alcalinos para formar os fons amida. Entretanto, sio ba-
ses moderadamente boas que levam a sais de amoénio, que siao acidos
relativamente fracos. Elas podem ser obtidas a partir de amoénia ou de
outras aminas por alquilacdo simples, mas este método da misturas com
rendimentos baixos. E melhor utilizar métodos inditetos, por etapas, via
grupo nitrila e azida ou usar sistemas protegidos, como a ftalimida usada
na Sintese de Gabriel. A aminagdo redutiva dd alcanaminas pela conden-
sacdo redutiva de aminas com aldeidos e cetonas.

RESUMO

As aminas sao substancias nas quais um ou mais hidrogénios da amonia
sao substituidos por grupo R. As aminas sao classificadas como primarias
secundarias ou terciarias, conforme 1, 2 ou 3 hidrogénios da amonia tenham
sido substituidos. As aminas sofrem inversao de amina, passando por um
estado de transi¢io no qual o nitrogénio s’ se transforma em um nitrogénio
$p°. Algumas aminas sio substancias ciclicas, os anéis heterociclos sio nume-
rados de maneira que o heteroatomo tenha o menor numero possivel.

Em razao do par de elétrons livres do nitrogenio, as aminas sao tanto
bases quanto nucleéfilos. As aminas reagem com nucle6filos em reagoes
de substituicao nucleofilicas, em rea¢oes de substituicao nucleofilica aci-
lica, em reagbes de adi¢do-elimina¢do e em reagdes de adigdo conjugada.
As aminas nao podem sofrer reacoes de eliminag¢ao ou substituicio como
os haletos de alquila, porque o grupo de saida das aminas também sao
basicos. Os hidroxidos de amoénio quaternario e os 6xidos de amina so-
frem reagoes de eliminacao de Hofmann e reacao de eliminacao de Cope.

As aminas primarias podem ser sintetizadas pela sintese de Gabriel,
pela redugao de uma azida alquilica ou uma nitrila, pela amina¢ao reduti-
va e pela reducdo de uma amida.

As amidas convertem-se em aminas pelo tratamento com hidreto de
aluminio e litio. O rearranjo de Hofmann converte amidas em aminas
com a perda do grupo carbonila. Nas reacdes de Mannich a condensacgao
de aldeidos (formaldeido, por exemplo) com aminas fornece ions iminio,
que sdo eletrofilicos e podem sofrer o ataque dos endis de cetona (ou
outros aldeidos), os produtos sio compostos a-amino-carbonilados.

207



Quimica Orgénica ll

ATIVIDADES

1. A diazotagao de uma amina ocorre através de uma série de etapas.
Mostre as etapas para a formagao do fon diazonio através do acido nitro-
so com uma amina — arilamina primaria ou alquilamina.

Resolugdo: Na presenca de um 4acido forte, o acido nitroso se disso-
cia para produzir fons +NO. Esses fons entdo reagem com o nitroge-
nio da amina para formar um fon N-nitrosoamoénio como um interme-
diario. Esse intermediario entao perde um préton para formar uma N-
nitrosoamina, a qual, por sua vez, sofre tautomerizacao em um dia-
zoidréxido em uma reagao que ¢ similar a tautomerizaciao ceto-enoli-
ca. Entdo, na presenca de acido, o diazoidréxido perde agua para for-
mar o fon diazonio.

HONO + HyO" + AT == HQ5RO + Hy0 = 2 HO + N=0

—E

TH“=EHi;
~ 1. - —Ha m .
Ar—HM: 4+ *M={] —s Ar—N=—N=10 —HrJ_*M_fl'_Hzﬂ:
| L
H H H—A
Lo N SHreaumins
M pHr e nn
|l‘-
ol M l: -l- +I'I-* - _ l: :r‘..
=.|:|':.- -_J-I-I_J-‘ fur—pM=—=8—0H Ar—N=N—10H,* —
el | 1 Hapoed riaido -
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2. Mostre como vocé aplicaria o método de Gabriel a sintese das seguin-
tes aminas:

a) 1-hexenamina

b) 3-metil-pentanamina

¢) Ciclo-hexanamina

3") Na sintese das aminas pelo processo da aminac¢ao redutiva o excesso
de amonia deve ser usado quando uma amima primaria ¢ sintetizada por
aminagao redutiva. Qual produto seria obtido se a reagao fosse realizada
com excesso de substancia carbonilada?

4. De acordo com a Sintese de Gabriel, responda:
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a) Escreva as estruturas de ressonancia para o anion ftalimida que expli-
cam a acidez da ftalimida.

b) Vocé esperaria a ftalimida ser mais ou menos acida do que a benzami-
da? Por queé?

5. Esboce uma preparagao de benzilamina utilizando a Sintese de Gabriel.

AUTO-AVALIACAO

Diferencie e explique as reagdes de Mannich, Cope, Beckmann e Hofmann. ! ‘

PROXIMA AULA

Na aula seguinte estudaremos as propriedades fisicas, preparagao, rea-
¢oes e aplicagoes dos sais diazonio.
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