Poglavlje 21: Amini i derivati

Lekovi, amino kiseline, peptidi, proteini,
alkaloidi, razliciti industrijski materijali

Fluoxetin Polipeptid
(Prozak)

Hemijski fakultet



Alkaloidi (amini-prirodni proizvodi)

NH
¥ H,N CH, 2
HO NHCH X
HO HsCO OCH,4
OH OCH,4
Epmefrl.n Amfetamin Meskalin
Adrenalin

|
RCNHH H

N =S
| «CH;

/—N—_/ "CH;
- 0 { o,
= W "co.H

Morphine (R = H) Lysergic acid (X = OH) Penicillin
({) Lysergic acid diethylamide, L.SD

' X = (CH;CH;12N
Heroin (R = CH;() | 3CH2)2N|

Hemijski fakultet



Amini u industriji: Najlon

Polikondenzacija adipinske kiseline sa HMDA

heksandikiselina
(adipinska kiselina)

270°C, 250 psi
—H0
polimenizacija

—

1.6-heksandiamin dvostruka so
(heksametilendiamin)

najlon-6.6

Najlon 6,6

Odeca, carape, tekstilna vlakna,

Hemijski fakultet



Nomenklatura: Alkanamini

* Primarni amini

CHs
|

CH;NH> CH;CHCH,NH>

metanamin 2-metil-1-propanamin (R)-trans-3-penten-2-amin

« Sekundarni amini

CH:NCH,CHj

N-alkil, kao _ ‘ .
e |V -metiletanamin

kod amida

benzenamin
(anilin)

* Tercijarni amini Ci,

CHNCH,CH,CHj

. N N-dimetill-1-propanamin
Hemijski fakultet



Kao supstituent: amino-

4-(2- etil)benzoeva kiselina

Trivijalno ime: Alkilamini
CH3NH»,

metilamin

(CHj3)3N CH3;NCH;

trimetilamin

benzilcikloheksilmetilamin

Hemijski fakultet



Imenovanje amina kao kod alkohola

F

CHSCH ) NH-

(CH3)>NCH,CH,CH3

aminoetan V. N-dimetilaminopropan 3-(N-etilamino)-1-fluorbutan

Hemijski fakultet



Fizicke osobine
Tetraedarska struktura

Bazno
H
E, = 5-7 kcal mol'1> HHH\
< N

Inverzija

Hemijski fakultet



Amonijum-soli imaju stabilnu konfiguraciju

H3C\ + ,'C6H5

— = ‘ e CH.CH
Hye et T i
3 \N‘CH26H3 Cl - HZC
[
CH,CI
| + .
' 20
N~=cH.,cH H.C
— s‘ 2 3 2
N Tl - N &"CH CH
UK

Razdvajanje frakcionom kristalizacijom soli koje sadrze
opticki aktivan anjon Centar hiralnosti atom azota

Hemijski fakultet



Baznost-Nukleofilnost

C
B RNH, +

Primarni amonijum-hlorid

RNH, <Hsh RNH,CH, + T

Sekundarni amonijum-jodid

NER

Hemijski fakultet



Slabije vodonicne veze u odnosu na OH

Azot je manje elektronegatiyan

od kiseonika \ H,/
R—NT

Samo primarni i sekundarni amini
funkcionisu kao proton donori

Hemijski fakultet



/ V]IV WAIBE Fizicke osobine amina, alkohola i alkana

N

Tacka
Jedinjenje topljenja
(°C)

Tacka
kljuéanja
(°C)

Jedinjenje

Tacka
topljenja
(°C)

Tacka
klju¢anja
(°C)

CHy4 ~1825
CH;NH, —935
CH3;0H —975

CH;CHj —183.3
CH3CH,NH, —381
CH;CH,OH —114.1

CH;CH>CH; —187.7
CH;CH-CH>NH>» —83
CH3;CH,CH,OH —126.2

Hemijski fakultet

—161.7

-+

—0.3

65.0

—88.6
16.6

78.5

—42.1
47,8
97.4

(CH3),NH
(CH3)sN

(CH3CH»)»NH
(CH3CH»)3N

(CH3;CH,>CH»),NH
(CH3;CH>CH>)3N

NH;
H,0

—93
—117.2

—48

74
2,9

56.3
89.3




Kiselost i baznost amina

Kiselost amina
K. = [R\H][Ha H]
— RNH + H:.C)[ [{a i D — ~10_35
[RNH]

-
1

amin amidni jon
(slaba kiselina) (jaka baza)

Hemijski fakultet



e Dobijanje LDA:

[1

H;C  CH; H;C CHs

_ l . |_ _ '[::H_Z,EH:{::H:{:H:LL ) |_ I |_ ~
CH3;CHNCHCH; —— > CH;3;CHNCHCH;

H CH;CH-CH-,CH->H

N-(1-metiletil)- litijum-
-2-propanamin -diizopropilamid, LDA
(diizopropilamin)

e Dobijanje natrijum-amida

Fe3* katalizator

2Na + 2NH; » 2NaNH, + H,

Hemijski fakultet



Baznost

RNH, + 1'"OH == RNH, + HO:

+ _
_ RNHHOT
Kb - [RNHZ] 10 - pr ~d 4

Podsecanje oK, + pK, = 14

Zato je pK, protonovanih amina ~ 10

Zbunjuuca praksa u hiterahun je da se o pK; vrednostima amomjum-soli govon kao da se one

odnose na neuiralne amime. Tvrdnja da je  pK, metanamina 10,62, u stvan se odnosi na pK,

metilamonmjum-jona. pK; metananina je zapravo 35.

Hemijski fakultet



Obicno se uzima pKa za poredenje sa ostalim jedinjenjima

Kiselost amonijum-jona

S ¥ [RNH,][H,0H]
+ H,0 = RNH, + H,0H K, =

[RII\H:]

(CH;),NH, (CH;);NH

Hemijski fakultet



Razdvajanje Kiselih, baznih i neutralnih organskih jedinjenja (karboksilna kiselina,
amin i halogenalkan) ekstrakcijom vodenim rastvorima

OH + R'NH, + R'X

eksfrakcija vodenim NaHCO;3

voden sloj organski sloj

b 4

R'NH; + R"X

ekstrakcija
zakiseljavanje razblazenom vod. HCI
pomocu HCI vodeni sloj organski slioj

l

y Cl R"X

povecavanje
pomocu
NaOH

R'NH,

Hemijski fakultet



Sinteza

Alkilovanje NH,, primarnih i
sekundarnih amina

Hj:\' . + _;{H;_' E\El SN {:H.II\'H,I By

metilamonijum-bromid

{::H,_;:IJH: Br~ + NH; = CH;NH, + HNH; Br

Hf' — _— metanamin
(metilamin)

Problem:

« Nekontrolisano alkilovanje, jer su i sterno zasticeni
amini veoma dobri nukleofili

« Jedan od nacina za resenje problema je koriscenje
velikog viska amina u odnosu na RX kao alkilujuci reagens

Hemijski fakultet



NAREDNA ALKILOVANJA. Nastaju sekundarm 1 tercijarmi amum 1 kvaternerna
amonijum-so

>e “H;Br ot A _H:Br - = CH;Br - '
CH;:\H\ —> lCH;)w.\H : lCH‘,}_".\ . (CH})4.\ E‘l'
& 5 amin Sias: X 2
hidrobromid
N-metilmetanamin N,N-dimetilmetanamin tetrametilamonijum-
{dimetilamin) (trimetilamin) -bromid

Kao 1 drugi amini, benzenamin (anilin) se moZe benzilovati pomocu hlormetilbenzena

(benzil-hlorida), CsHsCH>Cl. £a razliku od reakeija s alkanaminima, koje s
temperaturi, za ovu transformaciju potrebno je zagrevanje na 90° do 9
(Pomoc¢: pogledajte odeljak 21-4.)

e vrie na sobnoj
5%C. Objasnite.

Hemijski fakultet



Konverzija halogenalkana u homologne amine
pomocu cijanida, zamenom i redukcijom

RX + CN — RC=N + X

. LiAlH, ili H,, metalni katalizator _ 2
N : > RCH,NH,

g SRS e DMSO R o H,, Raney Ni, 100 atm ik o .
Br(CH,);Br + NaCN ——>» NC(CH,),CN —2F= "%, H,NCH,(CH.);CH,NH,

- 93% 80%

Br
1,8-dibromoktan dekanodinitril 1,10-dekandiamin

CH.CH.OH

re

-

—Nd ' DI
Sy2 reakcija

1. LiAlH,, (CH,CH.),0
.-*f“ﬂ&“aw#whh_,f‘#t"'-. 2. H HO

91%
J-ciklopentilpropilazid J-ciklopentilpropanamin
Hemijski fakultet




Gabriel-ova sinteza (

200 C
—HO

1.2-benzendikarboksilna
kiselina
(ftalna kiselina)

93%

N-2-propinil-
-1,2-benzendikarboksimid
(N-propargilftalimid)

1,2

K-.CO;,

H,0
_—

-benzendikarboksimid

(ftalimid)

CH,NH, HSO,~

o

O

RX —> RNH,

./,

HC 1.Br,
DME. 100°C

‘.\

—KBr1

HC=CCH,NH,
73%

2-propinamin
(propargilamin)

uklanja se obradom
reakcije vodom

N
7




Hemijski fakultet



Reduktivho aminovanje

Reduktivno aminovanje ketona

kondenzacija

RU

—=——3 RECNHRY
redukcija v

H

Hemijski fakultet



Reduktivho aminovanje

benzaldehid

O

cikloheksanon

e
,-// \\_

HC L [>=0

‘&_
J
~ \\\ o //
J\\‘ /
\V
-//.—

//

\.\\ //,/ \\\\
/\

/ \
H;C CH;

Sinteza amina reduktivnim aminovanjem

N—H

@ _//’l
¢
\

H

H,. Ni, CH,CH,OH, 70°C, 90 atm

fenilmetanamin
{(benzilamin)

Primarni ili Sekundarni amini!!!
NH H\‘ NH,

A

ne izoluje se

NaBH,CN,
CH.CH,OH. pH = 2-3

61%

cikloheksanamin

H

ne izoluje se

(CH:),NH. NaBH.CN. CH,;OH

e

intermedijer:
iminijum jon




Formaldehid i sekundarni amini

Sa formaldehidom monometilovanje amina

— TtchH
<

N-(fenilmetil )-
-ciklopentanamin
{benzilciklopentilamin)

NaBH.CN,

CH,OH R s
> I,"_:\ (_ H:(_ QH:

HC Hz
100%
N-metil-N-(fenilmetil)-

-ciklopentanamin
(benzilciklopentilmetilamin)

Hemijski fakultet

iminijum-jon




Reduktivho aminovanje: dobijanje primarnih,
sekundarnih i tercijarnih amina

NH,
[H7], NaBH;CN

R—NH,
[H*], NaBH,CN

o
[H7], NaBH;CN

Hemijski fakultet



Mehanizam reduktivhog aminovanja

H
£+ v/
CH- —()—H

Hemijski fakultet



Objasnite pomocu mehanizma sledecu transformaciju.

Arenamini preko nitroarena

NH,
HNO;, H,50, HNO3, H,S0, Ha NI
cr=3co3
NH

1,3-Benzendiamin

Hemijski fakultet



Redukcija amida

@)
Il '
RONHR —AlHe . pep NHR
Podsecanje:
° ; ‘.?
Il
RCC| — Amid i RCNHR' —— RCNR'R’

Hofmann-ovo premestanje

August Wilhelm
von Hofmann
1818-1892

Hemijski fakultet


http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.polytechphotos.dk/pics/August_Wilhelm_Hofmann.jpg&imgrefurl=http://www.polytechphotos.dk/index.php%3FCatID%3D1000&h=330&w=299&sz=19&tbnid=D6Lq8Fg9sZIP_M:&tbnh=114&tbnw=103&hl=en&start=19&prev=/images%3Fq%3Dwilhelm%2Bvon%2Bhofmann%26svnum%3D10%26hl%3Den%26lr%3D%26rls%3DRNWE,RNWE:2004-36,RNWE:en%26sa%3DN

Reakcije Amina
Hofmann-ova eliminacija

Py ; Elimination Podsecanje:
N\ o

+
— > R_OHZ

Elimination

Oksonijum jon
dobra odlazeca grupa

Bimolekulska eliminacija kvaternernih amonijum-soli
NR;
Z3

Hemijski fakultet



Hofmann eliminacija za odredivanje strukture

prirodnih proizvoda.
Procedura: metilovanje do kvaternernih
amonijum-soli, potom tretiranje bazom.

Hofmann-ova eliminacija na primeru butanamina

CH_;CH:CH:CH}\H: visak CH,l, K.CO,, H,0 > CH},CH:CH:CH:N“ _ H3)3 I
butanamin butiltrimetilamonijum-
-jodid

H A

L_L\JAl /
CYX " —> CHyCH,CH=CH, + HOH + N(CHj);

CH_;CH: ;\4 (_ H\ j}

butiltrimetilamonijum- 1-buten
-hidroksid

Napisite strukture mogucih alkena dobijenih Hofmann-ovom eliminacijom (a) N-
-etilpropanamina (etilpropilamina) 1 (b) 2-butanamina.

Hemijski fakultet



Odredivanje strukture prirodnih proizvoda
degradacija alkaloida

CH,

N-metilazacikloheptan

1.5-heksadien

Hemijski fakultet



Mannich-ova reakcija & oo
Alkilovanje enola iminijum-jonima _«# =

Mannich-ova reakcija

i SR "xH:.\'i CH_}}: Cl1-
HCI, CH,CH.OH, A T '

+ |CH,=0 + (CH;),NH g H

1ranie iminin 10Nz S
rroniranje iminijum jona 85
so Mannich-ove baze

CH; CH;

1. HCl, CH,CH.OH, A
e AL . . e (2 2.HO".HO Jes =i :
C H;(_ HCH=0 ( + C H‘.\H: > C H:(, —CH=0
2-metilpropanal “H.NHCH
70%
2-metil-2-(N-metil-

-aminometil)propanal
Mannich-ova baza

rormiranje iminijum jona

e Enol iz enolizabilnih karbonilnih jedinjenja
e Iminijum-jon iz reaktivnije karbonilnog jedinjenja
Hemijski fakutet Proizvod B-aminokarbonilno jedinjenje




Mehanizam Mannich-ove reakcije

AZA 1. Formuranje iminijum-jona

FAZA 2 Enolizacyja

Hemijski fakultet



FAZA 3 Nastajanje veze ugljenik-ugljenik

HO N
e CH::\:(CHS}_’_

£ ¢ -
CH,N(CHs), CH,N(CHs), CI-

so Mannich-ove baze

rezultat:
o~amino- metilovanje
e e enolizabilnih aldehida




Mannich-ova reakeija u sintezi

CHO

Napisite proizvode zadatih Mannich-ovih reakcija. (a) Amomnijak + formaldehid +
ciklopentanon; (b) 1-heksanamin + formaldehid + 2-metilpropanal; (¢) N-metilmetanamin
+ formaldehid + propanon; (d) cikloheksanamin + formaldehid + cikloheksanon.

Hemijski fakultet



Nitrozovanje amina

se  mm wm HCl s ms wm H
NatT7i0O—N=0 — HO—N=0 —
.e .o —Na(l .e e

natrijum-nitrit azotasta Kiselina

. ) NaNO;, HCL H.0, 0°C . J|,‘ .
(CH;3),NH > (CH3);N—N=0/CC]

. 88-90%

V-nitrozodimetilamin

N-nitrozoamonijum-so

Hemijski fakultet



Razlaganje primarnih N -nitrozoamina

Mehanizam razlaganja primarnih N-nitrozamina

FAZA 1. Preme$tanje u diazohidroksid

NG NEN=0H «— —N—OH| =——= R—N=N—OH
"\...- A‘ " +H "

diazohidroksid

FAZA 2. Gubitak vode 1 nastajanje diazonijum-jona

=

/ Y )

+H / N\

N—OH — R—\—:'—HH R—N=N:
_H L +H,

diazonijum-katjon

FAZA 3. Gubitak azota uz nastajanje karbokatjona

| = .
—> smesa proizvoda

R = Alkil - raspadanje, R = Aren—> stabilan

Hemijski fakultet




Reakcije arendiazonijum-soli

Hemijski fakultet



Diazometan CH,=N=N

N -Nitrozovanje amida

Nitrozovanje N-metilamida

O O

| N |
RCNHCH; ——> RCNCH;
NO

N-metilamid N-metil-N-nitrozamid

N-Metil-N-nitrozourea prekursor diazometana

Dobijanje diazometana

O
I KOH, H.0, (CH.CH.).0, 0°C

CReNIy z— O GER0C. me R

N=0

N-metil-N-nitrozourea diazometan

Hemijski fakultet



Mehanizam:
1. korak: adicija hidroksida

:0: 03
L i
HsON™ R NH, = HsCN™[ ~NH,
N: N::..
o/ ~
07 07

2.korak: eliminacija

(,C CH N:‘N_O /C
HsONS [ NH, ’ ¥ HO" “NH,
NR%a i HOH
Y
o
CHsN=NOH + :OH €O, + HNH,

Hemijski fakultet



3. korak: dehidratacija

CH,N=NOH
H

%

-H,0

H,C~N=N—0OH

Diazometan kao reagens:
-u reakcijama esterifikacije

-izvor karbena :CH,

Karben kao elektrofil!!!!

Hemijski fakultet

_-»

-:OH




e esterifikacija

e generisanje karbena

+ hv ili Cuili A H

e ciklopropanovanje

+
@ H,C=N=N: — > E}

Hemijski fakultet

a=0

7\

+

N=N

CH,



VEZBANJA ZA KOLOKVIJUM

Vezba 21-1
Imenujte svaki molekul dva puta, prvo kao alkanamin, a zatim kao alkalamin.
N(CH;),

L2
CH;CHCH,CH;

)

Veiba 21-2
Nacrtajte strukture sledeéih jedinjenja (uwobiéajena imena su data u zagradama): (a) 2-
-propinamin  (propargilamin); (b) (N-2-propeml)femimetanamin (N-alilbenzilamin);
(¢) N-2-dimetil-2-propanamin (ferc-butilmetilamin).

Veiba 21-3

Veze sa atomom azota u metanaminu (metilaminu, shika 21-1) nesto su duze od veza sa
atomom kiseonika u metanolu (slika 8-1). Objasnite. (Pomo¢: videt: tabelu 1-2.)

Hemijski fakultet



Veiba 21-7

Eao 1 drugl amini, benzenamin (anilin} se moZe benzilovati pomoéu hlommetilbenzena
(benzil-hlonda), CsHsCH-CL Za razlikn od reakeija s alkanaminima, koje se vrée na sobnoj
temperaturi, za ova transformaciju potrebno je zagrevanje na 90° do 95°C. Objasnite.

Vezba 21-8

Razlaganje N-alkil-1,2-benzendikarboksimida (NV-alkilftalinmda) cesto se vrsi bazom il
hidrazinom, HoNNH>. Odgovarajuci proizvod: ove dve reakeije su 1,2-benzendikarboksilat
A 1li hidrazid B. Napisite mehanizme ove dve transformacije. (Pomo¢: podsetite se

poglavlja 20-6.)

Hemijski fakultet



Vezba 21-9

Pokazite kako biste primenili Gabriel-ovu sintezu na svaki od zadatith amina.
(a) 1-Heksanamin; (b) 3-metilpentanamin; (e) cikloheksanamin: (d) H,NCH,CO-H,
aminokiselina glicin. (Pomo¢: tokom ove sinteze karboksilna grupa b1 trebalo da bude
zasticena kao estar. Shvatate 11 zasto?) Da l1 bi postupak preko azida, zamenom 1 redukeijom,

u navedenim sintezama bio podjednako dobar. bolji 1li gori?

NaBH.CN,

{_HEZO + :}_NCH:(__(jH’, \C _6 3 >_N(:H3(:(-,H‘
ry
H - HCH,
100%
N-(fenilmetil)- ' iminijum-jon N-metil-N-(fenilmetil )-
-ciklopentanamin -ciklopentanamin
(benzilciklopentilamin) (hbenzilciklopentilmetilamin)

r - S,
— —

Vezba 21-10

Formulisite mehanizam reduktivnog aminovanja gore navedenog sekundarnog amina.

Veiba 21-11

Objasnite pomoéu mehamizma sledeéu transformaciju.

0
NaBH,CN, CH,0H

H

Hemijski fakultet



Veiba 21-12
Predlozite metode za sintezu N-metilheksanamina 1z bheksanamina (dve sinteze) 1 1z
N-heksilmetanamida (N-heksilformamida).

Veiba 21-13
Napisite strukture mogucih alkena dobijenih Hofmann-ovom eliminacijom (a) N-
-etilpropanamina (etilpropilamma) 1 (b) 2-butanamina.

Vezba 21-14

Zasto se u Hofmann-ovim eliminacionim reakcijama, radi odredivanja strukture, konst
potpuno metilovanje, a ne, na primer, etilovanje? (Pomo¢: razmotrite i druge mogude

eliminacije.)

Vezba 21-16

Napisite proizvode zadatih Mannmich-ovih reakcija. (a) Amonipjak + formaldehid +
ciklopentanon; (b) 1-heksanamin + formaldehid + 2-metilpropanal: (¢) N-metilmetanamin
+ formaldehid + propanon: (d) cikloheksanamin + formaldehid + cikloheksanon.

Hemijski fakultet



Vezba 21-17

(-dialkilamino alkoholi 1 njithovi estri su korismi lokalmi anestetici
anestetika tutokain-hidrohlorida polazec: od 2-butanona.

. Predlozite sintezu

0
H,N COCHC|ZHCH3P_~TH(CH3)3 Cl-
H.C CH;

tutokain-hidrohlorid

Vezba 21-19

Predstavite mehamizam esterifikacije diazometanom. (Pomo¢: podsetite se rezonancionith
struktura diazometana; poglavlje 1-3.)

21-20. Na osnovu nac¢ina za dobijanje amina. datih u ovom poglavlju. predlozite retrosinteticku

analizu prozaka, ako su kao polazna jedinjenja dati 4-trifluormetilfenol 1 benzen.

OH
H ]
A _O___~__NCH;,
J-QO-
CF3 /”/

prozak
[R.S-N-metil-3-(4-trifluor-
-fenoksi)-3-fenil-1-propanamin]




ol

Koji je glavni proizvod u sledecim reakcijama:




[CHaEeMH NCH5 H(CHyL

S AR

gr 1. potassium 1 2
phthalimide

/

2 MalH, HeO

Y
%
N\\'z
%
~



22. Navedite najmanje dva imena svakog od navedenih amina.

NH,

-'m/\/l\/

CH;

) <:>~.\'C’H:CIH:CH3 (e} (CHz)sN (f) CHsCCH>CH:N(CHs);

(h) (CH;CH;),NCH,CH=CH,;

23. Napisite soukture koje odgovaraju svakom navedenom mmenu. (a) N, N-dimetil-3-ciklo-
heksenamin; (b) N-enl-2-feniletlamin; (¢) 2-aminoetanol; (d) m-hloranilin.

Hemijski fakultet



ZADACI ZA ISPIT

Eako je spomenuto u odeljim 21-2, uslov za inverziju azota je promena njegove hibndiza-
cije. (a) Kakva je priblizna energetska razlika izmedn piramidalnog n:s_p'1 -hibridizovanog) 1
trigonalno-planamog azota (sp=-hibridizovanog) u amonijaku i prostim aminima? (Pomo¢:
pogledajte E, inverzije) (b) Uporedite azotov atom iz amonijaka sa ugljenikovim atomom
iz svake od sledecih reakcionih vrsta: mefil-katjon, metil-radikal i metl-anjon. Uporedite
najstabilnije geometrije 1 hibridizacije svake od ovih reakcionih vrsta. Koristeci osnovne
pojmove o energijama orbitala i jacinama veza, objasnite slicnosti i razlike medn njima.
Da li je molekul Cija konjugovana kiselina ima veliku vrednost pK, jaca ili slabija baza
od melekula ¢ija konjugovana kiselina ima malu vrednost pK;? Odgovorte na pitanje
koristeci opStu ravnoteznu jednacinu.

. Na koju stranu su pomerene ravnoteze sledecih reakcija:
(a) .\HJ + OH = .\'H: t H:O

(b) CH;NH; + H,0 &= CH;NH;" + OH

(¢) CH;NH; + (CH;):NH'* == CH;NH;" + (CH;);N

. Kako ocekujete da se navedene klase jedinjenja odnose prema prostm primarmim aninima,
kao baze ili kao kiseline?

(a) Karboksamidi; na pnmer, CH;CONH; (b) midi; na primer, CH;CONHCOCH;

(¢) enaminu; na pnmer, CH,=CHNH(CHj3); (d) benzenamini; na primer, (}.\'Hz
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Dalje u tekstu date su sinteze amina. U svakom od slucajeva naznacite da li ce predlozena

sinteza funkcionisan dobro, lose ili nece uopste. Ukoliko neka sinteza nije dobra, objasnite
Zbog cega.

1. KECN, CH,CH,OH
2. LiAIH,, (CH,CH.).0
(a) CHCH,CH,CH,Cl1 * CH:CH-CH,CH,NH,

1 N :..\ DMSO
pd » (CHLCH).0
(b} (CH3);CCl > (CH)s C\’H~

O\H\
O/ °  Br,, NaOH, HO

By CHNH: Q/\/\Z\’HCH3

O




Dalje u tekstu date su sinteze amina U svakom od slucajeva naznacite da I ce predlozena
sinteza funkcionisan dobro, lose 1li nece uopste. Ukoliko neka sinteza nije dobra, objasnite
zbog cega.

E'Q;CH*%' o CH,-\ NH
COCl ' H. )
. i/)\]/ 2. LiAlH,, (CH:CH);0 O/ j

i1 >

1. (CHy;CNH,

. NaBH;CN, CH;CH,0H
> CH.NHC(CH,)s

NaBHCN, CH:CE,0H [ NH
(h) H;NCH,CH,CHO > _I

NaH, THF
CHjl
W : . .LiAIH,, (CH;CH,),0
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. Za svaku lodu sintezn iz zadatka 32, predlozite alternativi sintezu krajnjeg amina, polazeci
od istog ili slicnog materijala.

. Napiiite strukmre svih mogucih azomih jedinjenja koja mogu nastati u reakeiji hloretana
i amonijaka. (Pomoc: razmotrite visesouko alkilovanje )

. Fenilpropanolamin (PPA) dugo se koristio kEao sastojak lekova protiv prehlade i za suzbi-
janje apetita. Zbog dokaza o povecanom rizikn od hemoragicnog udara, tokom proteklih
nekoliko godina postepeno su sa rZista povaceni takvi lekovi i zamenjend novim, u kojima
je aktivna komponenta pseudoefedrin.

OH ‘-.' OH NHCH;

Q—CH CH—CH; D—CH CH—CH;

fenflpropanolamin paeudoefedrin

Pretpostavite da ste direktor velike farmaceutske laboratorije sa velikom zalihom fenil-
propanolamina pri rucl, i da predsednik Eompanije izda naredenje: ,,Od sada, pa nadalje -
psendoefedrin!™ Analizirajte mogucnosti i predlozZite najbolje moguce resenje problema.
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36. Apetenil, koji deluje na smanjenje apetita (tj., pilula za mrsavljenje, videti naglasak 21-1),
ima stmlomr prikazanu na margini. Da 1i je on primami, sekindamd ili tercijani amin?
Predlozite efikasin sintezu apetenila polazeci iz svakog od datih polaznih materijala.
Poknsajte da koristte razlicite metode.

Br CH;

|
lay CsH;CH,COCH; by CgH-CH,CHCH, ic) C;H;CH,CHCOOH

. Kako bi izgledali, po vasem misljenju, najbolji sinteticki putevi za dobijanje datih amina
polazeci od jedinjenja koja ne sadrze azot (2) Butanamin; (b) N-metlbutanamin; {c) N N-
-dimetilbutananin.
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Napisite strukture mogucih alkenskih proizvoda Hofmann-ove eliminacije svakog amina.
Ukoliko jedinjenja podlezu visestepenoj eliminaciji, navedite proizvode svake od njih.

H;C NH; F\

/'/\ .\'/

NH,

N\ ' H.C
%—CHCH,CH, € >

CH;

Predstavite detaljan mehanizam Mannich-ove reakcije 2-metilpropanala, formaldehida 1
metanamina, prikazane na strani 944.
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40. Reakclja tercijamog amina gopinona s (brommenl)benzenom (benzil-bromidom) ne daje
samo jednu, vec dve kvatememe amonijum-soli, Ai B.

H;C

/N
* \ —CH.Br —> A + B
) [C,.H,NOJ* Br

tropinon
e SHU‘\.O ’

Jedinjenja A 1 B su stereizomen koji se pomocu baze prevode jedan u drugi; tj., oetiranje
bilo kog preciscenog izomera bazom daje njihovu ravnoteznu smesu. (a) PredlozZite struk-
mre A 1 B. (b) Kakvom tipu stereoziomera pripadaju A 1 B? (¢) Predlozite mehanizam
uravnotezivanja A i B pomocu baze. (Pomoc: razmislite o ,reverzibilno} Hofmann-ovoj
eliminaciji®.)
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. Pni pokmsaju Hofmann-ove eliminacije amina s hidroksiinom grupom na g-ugljenikovom
atomu, umesto alkena dobija se oksaciklopropanski proizvod:

1. visak CHil
HO NH; 2420 E,0 O

H :C B CH:

3.4

> H:C—'CH: t (C}'I_;)s.\.

(a) Predlozite logican mehanizam ove wansformacije. (b) Psudoefedrin (videti zadatak 35)
1 efedrin su vrlo slicna prirodna jedinjenja, na sta ukazuju 1 njihova slicna imena. U stvari,
oni su stereoizomeri. Na osnovu rezultata navedenih reakcija odredite tacnu sterechemiju
efedrina 1 pseudoefedrina.

CH;l
- Ag;0.H,0 pseudoefednin

O

47. Reduktvnim aminovanjem viska formaldehida primamim aminom dobija se dimetilovani
tercijarmi amin (viden dat pnmer). Predlozite objasnjenje.

NaBH,CN, CH,0H
(CH;)sCCH;NH; + 2CH;=0 » (CH;3)3CCH;N(CHjs);
B4 %

2 2-dimetilpropananuin NN 2 2-teframetlpropananyin
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. Pokazite kako bi se svaka od navedenih molekula mogao sintetizovatn Mannich-ovom
reakcijom il reakcijama Mannich-ovog opa. (Pomoc: razmisljajte unazad, identifikujuci
veze koje nastaju u Mannich-ovoj reakciji.)

O
{a) /ﬂ\/\.\lj'/\\\

™~ NH,

O O
() )\/\\Iv/\/lk

N(CHsj);

ic) HsCCHCN

. Tropinon (zadatak 40) prvi put je sintetizovao ser Robert Robinson (Cuven po Robinson-
-ovoj anelaciji, odeljak 18-11) 1917. godine, sledecom reakcijom. Predstavite mehanizam
ove transformacije.
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44. Navedite postupak kojim se moze izvrsia hemujska transformacija prikazana na margini,
koristeci kombinaciju reakcija predstavljenih u odeljcima 21-8 1 21-S.

45. Napisite ocekivani proizvod (ocekivane proizvode) svake od datih reakcija.

HiC_ | NH,
CH

NaNO,, HCl, 0°C
(a (b >
M NaNOQ. HCl H.O S
» N
\) H

. Tretiranjem 2-metilazaciklopropana, ciklicnog amina sa tro¢lanim prstenom, viskom HCI,
dolazi do otvaranja prstena, kao sto je prikazano dalje. Predlozite mehanizam 1 prodis-
kurujte svaku fazu. (Pomoc: napravite poredenje sa hemijom oksaciklopropana, ciklicnih
efara sa troclanim prstenom; odeljak 9-9.)
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50. Peadin, akovni sastojak uspavljujuceg analgetika demerola, podvrgnut je dva puta uzasto-
pno totalnom metilovanju, sto je praceno Hofmann-ovom eliminacijom, a zaim ozonolizi,
pri cemu su dobijeni dalje u tekstu dati rezultan.

1.CHI 1. CHJ
2. Ap:0. H:0 2. Ap:0. H:0 1. Oy, CH:Ck:
3.A 3.A 2. Zn, HO
CisHyNO; — > CyHsNO; ——m8M8M G iHjsO — ™ 2 CH,0 + _C—CO,CH,CHj;
~(CH:N OHC/
petidin CHO
y
{ \>
(a) Predlozite strukturu petdina na osnovu datih informacija. T
(b) PredloZite sintezu petidina polazeci od etil-fenilacetata 1 cis-1 4-dibrom-2-butena. C— CO.CH.CH
(Pomoc: prvo sintetizujte dialdehid-estar prikazan na margini, a zatim g2a transformusite OHCCH, "/ = 0
“CH,CHO

u peadin.)

2. Mnopi alkaloidi se u prirodi sintetizuju polazeci od molekula norlandanosoling, koji,
izeleda nastaje kondenzacijom amina A sa aldehidom B. FormuliSite mehanizam ove ans-
formacije. Zapazite da u ovom procesu nastaje veza ugljenik-ugljenik. Imenujte reakciju
predstavljenu u ovom poglavlju koja je veoma slicna ovakvom nastajanju C-C veze.

O
I
HO CH,CH;NH; HO #:‘?EJ,FEH;EH HG&__MW% ..
NH
HO HO HO e
“‘-HH ﬁ_:_-p'?-h .-'I:IH
L
E norlaudancsolin




ZADACI SA ISPITA

13. Apetenil je preparat koji deluyje na smanjenje apetita. Da li je on primarmni, sekundami 1li
tercijarni amin? Predlozite efikasnu sintezu apetenila polazeci od jedinjenja a). b) 1 ¢).

.
.

0O

~. /EJ\ J\,«-’"J\ Br J,f" Lw;’/o
S Cl
D O 0O O
apetenil a) T}f) )

c)
Poredajte sledeca jedinjenja po redosledu opadajuée baznosti:

NaNH, | CH;CH,CH,CH;NH, | CH;CH,CH,CH,Li
A B C

Predlozite postupak za dobijanje slede¢ih amina Gabriel-ovom sintezom:
a) heksilamin; b)cikloheksilamin; d)glicin
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Napisite strukturu/e 1}1{::121 oda potpune Hofinann-ove eliminacije sledecih amina:
Hz

10. Dejstvom LiAlH4 na amid A, za ¢ime sledi obrada reakcije razblazenom kiselinom. dobije se

B. Prikazati intermedijere u ovoj sintezi.

O

M’NH? LiAIH,, etar ~ H*, H,0

A O

11. Objasnite pomocu mehanizma sledecu transformaciju:

O O

HJVYVLL H NaBH3CN, CH;0H_

NH2

B) Poredajte sledeca jedinjenja po redosledu opadajuce baznosti: a) anilin; b) pirolidin; c) pirol;
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13. Predlozite najbolje sinteti¢ke puteve za dobijanje a) butanamina i b) N-etilbutanamina.
Napisite strukture mogucih alkena dobijenih Hofimann-ovom eliminacijom ovih amina.

14. Prikazite kako bi se molekuli a) 1 b) mogli sintetizovati Mannich-ovom reakcijom:

a)

O
)k,f’ﬁ““ N T
k_

15. Aromati¢ni 1 alifatiéni amini razli¢ito reaguju sa azotastom Kiselinom. Napisite
oc¢ekivani(e) proizvod(e) svake od datih reakcija:

a)

KHTLHNHE NaNO,, HCI, H,0

T

b)

NaNO,
HCI, 5°C

.-"--J-\"x\-;\'“'\-\.L -~ NHE

1
HO.S~ ™%

oranz I
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14. Napisite strukture mogucih alkenskih proizvoda Hofimann-ove eliminacije navedenih amina.
Ukoliko jedinjenja podlezu visestepenoj eliminaciji. navedite proizvode svake od njih.

N
H

Zasto se u Hofmann-ovim eliminacionim reakcijama, radi odredivanja strukture, Koristi potpuno
metilovanje, a ne. na primer etilovanje?

15. Polazeci od organskih jedinjenja koja ne sadrze azotov atom predlozite sintezu butilamina

koja ¢e kao kljuéni intermedijer sadrzati:

a) nitril b) azid ¢) imid (Gabrielova sinteza sa ftalimidom kao reagensom)

d) amid (Hofmann-ovo premestanje) | €) imin (reduktivno aminovanje)

Hemijski fakultet



14, Aromatiéni 1 alifatiénn amuni razliéito reaguju sa azotastom kiselinom. Proizvodi reakeya
aromatiénih amina 1 azotaste kiseline koriste se za diazokuplovanje 1 dobyjanje azo boja. Pred vama
e nepotpuna sinteza 4-dimetilaminoazobenzena. U prazna polja upiéite strukture koje nedostaju.

: NH, @NMEz

12. Pokazite kako bi se sledeci molekul mogao sintetizovati Mannich-ovom reakcijom 1ili
reakcijama Mannich-ovog tipa. (Pomoc: razmisljajte unazad. identifikujuciveze koje nastaju u
Mannich-ovoj reakciji.)

O

A
\

d) Poredajte sledeca jedinjenja po epadajucej baznosti: anilin, cikloheksanamin i pirol
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12. Predlozite kako biste sintetisali fenilmetanamin (benzilamin): a) Gabriel-ovom sintezom 1 b)
reduktivnim aminovanjemn.

12. Napidite strukture mogucih alkenskih proizvoda Hofmanove eliminacije sledecih amina.
Ukoliko jedinjenja podlezu visestepenoj eliminaciji, navedite proizvode svake od njih.

) b)

I
H
13. Poredajte sledeca jedinjenja

a) prema redosledu opadajuce kiselosti:propanska kiselina: glicin; fenol; ciklohelsanol

NH2

b) prema redosledu opadajuée baznost:: trietilamin: butil-litijum: natrijum-etoksid: natrijum-anud.

10. Predstavite detaljan mehanizam Mannich-ove reakcije 2-metilbutanala, formaldehida 1
~metanamina.
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11. Nekoliko funkcionalnih grupa koje sadrze azot. znatno su jace baze od obiénih amina. Takva
je amidinska grupa koja ulazi u sastav DBN 1 DBU. a oba se nasiroko koriste kao baze u
razliéitim organskim reakcijama. Jedna druga neobiéno jaka baza je gnanidin. Navedite koji ¢e

se azot iz svake od ovih baza najverovatnije protonovati i objasnite pojacanu baznost ovih
sistema u odnosu na proste amine.

—_N
e O
HaN™ “NH; ~N g

guanidin 1,5-diazabiciklo[4.3.0]Jnon-3-en
amidinska grupa (DBN)

1,8-diazabiciklo[5.4.0Jnon-7-en
(DBU)

11. Napisite strukture mogucih alkenskih proizvoda Hofmann-ove eliminacije amina a-c.

Ukoliko jedinjenja podlezu visestepenoj eliminaciji. navedite samo krajnji proizvod.

(b)
—\

.

h
CH
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7.Reakcije amina sa azotastom kiselinom vrse se nukleofilnim napadom na nitrozil-katjon. NO".
Struktura proizvoda veoma zavisi od toga da li je reaktant alkanamin ili benzenamin (anilin) 1 da
li je on primaran. sekundaran ili tercijaran. Napisite oekivani proizvod (ofekivane proizvode)
svake od datih reakcija.

a)

CH, b)
,;//_\\YA\NHE NENGE, HCL HED‘_ f ) NaNDE, HC', 0°C o
1 I.'I N
[ _Il H

5.Karboksamidi su korisni prekursori za dobijanje amina. Hofimann-ovim premestanjem amida.
pri ¢emu karbonilna grupa odlazi kao ugljen-dioksid. dobija se amin koji ima jedan ugljenikov
atom manje od polaznog materijala. Predlozite sintezu butanamina. koja obuhvata Hofmann-ovo
~ premestanje. Prikazite detaljno mehanizam ove reakcije.

a) sinteza butanamina b) mehanizam Hofmann-ovog premestanja

7.Prikazite proizvode reakcija cikloheksilamina sa sledecim reagensima.

a) HCI b)BuLi ¢)NaNO,. HCL. H,0  d) cikloheksanon ) (i) CH;L (ii) Ag0. HyO: (iii) A
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