VAZNIJE METODE ZA DOBIJANJE AMINA

R—C=N | R—N=N=N

REDUKTIVNA DEOKSIGENACIJA
\ LIAIH, i dr. /

POSTAJU PRIMARNI,

H,, KATALIZATOR SEKUNDARNI ILI H,, KATALIZATOR
AN TERCIJERNI AMINI IDROGENOLIZA
SA ISTIM BROJEM
HIDROGENIZACIJA C-ATOMA AZIDA, POSTAIU

NITRILA, POSTAJU
PRIMARNI AMINI v

PRIMARNI AMINI

REDUKCIJA AROMATICNIH

I PREMESTANJE SN
N
N TN R | « NITRO JEDINJENJA Ar—NO,
2 n
POSTAJU PRIMARNI R POSTAJU PRIMARNI
AMINI SA JEDNIM RR R'=C H AROMATICNI AMINI

C-ATOMOM MANIJE

SN

REDUKCIJA ENAMINA 2'2‘;5@_ “e
REDUKCIJA IMINA (NaBH,CN i dr.) L 0
(NaBH,CN i dr.) pOSTAJN
~R POSTAJU PRIMARNI k
N POSTAJU PRIMARNI AMINI N
| PRIMARNI AMINT
AMINI |
R_ _R K



PRIMARNI ALIFATICNI AMINI KATALITICKOM HIDROGENIZACIJOM NITRILA

2 H-H H H
||
R—C=N > R—C—N—H
KATALIZATOR (Ra-Ni ili Pd ili Pt) |
g H H
pritisak

EtOH

H,, Ra (Ni)
(2000 psi)

—b
NHj, 130 °C

Organic Syntheses, Coll. Vol. 3, p.720 (1955); Vol. 23, p.71 (1943). ~85%

H, (1500 psi)
Ra (Ni)
NC—(CHy)s—CN e HaNCH; — (CH3)s— CH3NH;

NHi, EtOH

125 °C

~80%

Organic Syntheses, Coll. Vol. 3, p.229 (1955); Vol. 27, p.18 (1947).



AMINI REDUKTIVNOM DEOKSIGENACIJOM KARBOKSAMIDA I LAKTAMA

MEHANIZAM ( ):

PRIMERI:

O
” 1. LiAlH4, (CH3CH,),0

(CH5),CHCH,CH,CN(CH,CH3), 2. H", H,0O

> (CH3),CHCH,CH, HzN(CHzCH:;)z
85%




AMINI REDUKTIVNOM DEOKSIGENACIJOM KARBOKSAMIDA I LAKTAMA

H H
0 N LiAIH, N
>
THF
zatim H,0O
~67-79%

Organic Syntheses, Coll. Vol. 4, p.354 (1963);

H LiAIH, H
~ N > P N S S N\
Et,O
) zatim H,0
~81-95%

Organic Syntheses, Coll. Vol. 4, p.564 (1963);

LiAIH,
>
NH E0 NH
zatim H,0
O ~83%

Organic Syntheses, Coll. Vol. 6, p.382 (1988);



PRIMARNI AMINI KATALITICKOM HIDROGENIZACIJOM AZIDA

N=N=N Raney Ni NH
>

90-96%
-N,

Organic Syntheses, Coll. Vol. 7, p.433 (1990);

K

@)
n, Lk " I
a
> N, o > HZN\/U\O

ACETON/H,0 Pa-C
5.2 MeOH
- NaCl N,

Organic Syntheses, Coll. Vol. 5, p.586 (1973);

K
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PRIMARNI AROMATICNI AMINI REDUKCIJOM AROMATICNIH NITRO JEDINJENJA

NAJVAZNIJI NACIN DOBIJANJA PRIMARNIH AROMATICNIH AMINA

MeOH, rt

Org. Synth. 2009, 86, 36-46

(e Pd KATALIZATOR

EtO,C NO, OMe EtO,C NH,
o
\@: 1 atm H, / MeOH U
N N
H H

Org. Synth. 2012, 89, 131-142

HCI, reflux

EtOH

Org. Synth. 2012, 89, 274-282



PRIMARNI ALIFATICNI AMINI SINTEZOM PREKO FTALIMIDA (PO GABRIEL-u)

0
BAZA
NH ——— > __/r_d/ H,SO,/H,0
(npr. KOH) >
0

COOH COOH
e //J + (ji
H.N
2 COOH

Organic Syntheses, Coll. Vol. 2, p.25 (1943)

47-62 %
M N Bu
o Br 0 Br HN o N—Buy
- Br //_/\\_/ k/\ //_/ HCI/H,0
Sp2 S\2
(0] @ o)
Bu
\ .
HN—Bu Bu
COOH B \N_B
—_ + . = KOH/H,0 u
COOH H,N > ] N//_/ + 2KCl
cl 2 Organic Syntheses, Coll. Vol. 3, p.256

~QNo
80% (1955);



PRIMARNI ALIFATICNI AMINI SINTEZOM PREKO FTALIMIDA (PO GABRIEL-u)

o EtOOCYCOOEt
s Br
N K S
110°C
O S\2
O
Cl N COOEt COOEt
> N— C|3 — N\
S\2 COOEt
O
COOCH
’ N+ C ZAGREVANJE
M ~COOH >

COOH

DEKARBOKSILACIJA

- CO,

o
COOEt Na' Ov COOEt
COOEt COOEt
o
COCH COOH
HCI/H,0 +
H.N—C—
COOEt - + R COOH
- 3 EtOH COOH COOH
COCH COOH
./ H,0O /
H,N—CH >  HN—CH
_ —COOH COOH

Cl

~42%

Organic Syntheses, Coll. Vol. 4, p.55 (1963); Vol. 30, p.7 (1950).



PRIMARNI ALIFATICNI AMINI SINTEZOM PREKO FTALIMIDA (PO GABRIEL-u)

cl Ph *
~~ o P
. ~ | e "\
o ~190°C S 5
— — 72-79%
O @]
N KOH/H,0 o K + N
\ > - 2 \
Ph O K Ph

0

0

Organic Syntheses, Coll. Vol. 2, p.83 (1943);



IZ KARBONILNIH JEDINJENJA I PRIMARNIH AMINA PREKO IMINA

AMONIJAK UGLAVNOM NE GRADI STABILNE IMINE SA KARBONILNIM JEDINJENJIMA. MEDUTIM, PRIMARNI AMINI
REAGUJU | SA ALDEHIDIMA | SA KETONIMA | FORMIRAJU TERMODINAMICKI STABILNE IMINE. IMINI SU

PODLOZNI HIDROLIZI, TAKO DA JE REAKCIJA REVERZIBILNA, UKOLIKO SE VODA NE UKLJANJA IZ REAKCIONE
SMESE. IMINI PREDSTAVLJAJU ZNACAJNE INTERMEDIJERE, PRE SVEGA U SINTEZI AMINA.




SEKUNDARNI AMINI IZ KARBONILNIH JEDINJENJA I PRIMARNIH AMINA PREKO IMINA

IMINI POSTAJU REVERZIBILNOM KONDENZACIJOM SA KARBONILNIM JEDINJENJIMA. IMINI SE MOGU
IZOLOVATI A ZATIM REDUKOVATI RAZLICITIM REAGENSIMA DO AMINA.

Q /\/\
H,N | N
| REDUKCIJA
-H,0 H
ALDEHID K,CO, ALDIMIN H
>80% + K,CO,-HIDRAT SEKUNDARNI AMIN

H.N
. )4<:> N N
/\g/é_ - )I\ REDUKCA %\

H
KETIMIN SEKUNDARNI AMIN




SEKUNDARNI AMINI IZ KARBONILNIH JEDINJENJA I PRIMARNIH AMINA PREKO IMINA

IMINI SE MOGU REDUKOVATI VELIKIM BROJEM REDUKUJUCIH SREDSTAVA DO AMINA. NAJCESCE SE KORISTE
KOMPLEKSNI METALNI HIDRIDI.

OPSTI PRIMERI:
Li’ ||4
Rlll _ "
N~ AI—H A AR
& | h
H % 4\
R R ETAR ili THF R R
zatim H,0O
KORISTE SE I DRUGI KOMPLEKSNI HIDRIDI, KAO NaBH, ili NaBH,CN:
Na+ Na+
U ALKOHOLU
) U ALKOHOLU - | U PRISUSTVU
B | U PRISUSTVU B—CN  (SELINE
KISELINE @ (kao CH,COOH)
(kao CH,COOH)

NATRIJUM-CIJANOBORHIDRID; SELEKTIVAN I EFIKASAN
REAGENS ZA REDUKCIJE IMINA U KISELOJ SREDINL.
VRLO JE OTROVAN, MOZE DA OSLOBODI HCN!



SEKUNDARNI AMINI I1Z KARBONILNIH JEDINJENJA I PRIMARNIH AMINA PREKO IMINA

ZA REDUKCIJE IMINA KORISTI SE I KATALITICKA HIDROGENIZACIJA

PRIMER:
— — CH
CH <3
~'3 OMe N
OMe O OMe N/
\H—H MeO
MeO H,N—CH, | MeO H
H / H >
>
Raney Ni
-H,0 3-4 atm.,
- — EtOH, 70°C
Me = CH,
v IMIN; SEKUNDARNI
AROMATICNI ALDEHID NE IZOLUJE SE (EtOH = ETANOL) AMIN



PRIMARNI AMINI IZ KARBONILNIH JEDINJENJA PREKO OKSIMA

HIDROKSIL-AMIN JE U SLOBODNOM OBLIKU NESTABILAN. KOMERCIJALNI REAGENS JE HLORHIDRATNA SO
(HIDROKSILAMIN HLORHIDRAT). U REAKCIONU SMESU SE DODAJE BAZA (npr. TRIETILAMIN, K CQ i dr.), PRI CEMU
ACIDO-BAZNOM REAKCIJOM in situ POSTAJE SLOBODAN HIDROKSIL-AMIN. OVAJ REGENS JE DOBAR NUKLEOFIL |
IREVERZIBILNO REAGUJE SA KARBONILNOM GRUPOM ALDEHIDA | KETONA, PRI CEMU POSTAJU OKSIMI.

OKSIMI SE UGLAVNOM PRIMENJUJU ZA REDUKCIJU DO PRIMARNIH AMINA. REAKCIJA IMA SIRU PRIMENU.

H\ Cl
/B_ + K - /N—OH + /—N
' k
BAZA
OH He _H
N SN

O
ﬂ H  REDUKCIJA H

o - H,0
o _OH
N NH
)I\ REDUKCIJA )\2
R R R R > R "
ALDEHID ILI

KETON OKSIM PRIMARNI AMIN



PRIMARNI AMINI IZ KARBONILNIH JEDINJENJA PREKO OKSIMA
PRIMERI DOBIJANJA I/ILI REDUKCIJE OKSIMA:

A. |
NH;OH « HCI
——
NaOH, EtOH, A
Org. Synth. 1930, 10, 10
B.

Org. Synth. 1931, 11, 58

O 0
_-OH N ] /U\ )J\ )J\
N Zn, CH,COOH NH 0 i

2
PR PPN SN
Et0,C” T CO,Et Et0,C” T CO,Et Et0,C” T CO,Et

~T7%
Organic Syntheses, Coll. Vol. 5, p.373 (1973)



PRIMARNI AMINI IZ KARBONILNIH JEDINJENJA | AMONIJAKA

IMINI POSTALI KONDENZACIJOM KARBONILNIH JEDINJENJA | AMONIJAKA NISU STABILNI I NE MOGU SE
IZOLOVATI.

TAKVI IMINI SE MOGU REDUKOVATI BEZ IZOLOVANJA, RAZLICITIM SELEKTIVNIM REDUKCIONIM
SREDSTVIMA (KOJA NE REDUKUJU KARBONILNU GRUPU), PRI CEMU POSTAJU PRIMARNI AMINI.
-AMONIJAK SE KORISTI U VELIKOM VISKU KAKO BI SE IZBEGLE SPOREDNE REAKCIJE.

PRIMERI:

QCHZNH , Ni, CH3CH,O0H, 70°C, 90 atm_’ QCHNH

VELIKI VISAK 89%
benzaldehid ne izoluje se fenilmetanamin
(benzilamin)

NaBH;CN,
— H,O CH;CH,OH, pH = 2-3
+ NH3 < = 32 >
/‘\ + H,O

VELIKI VISAK 61%

cikloheksanon ne izoluje se cikloheksanamin



MDI
Line

MDI
Line


REDUKTIVNO AMINOVANJE KARBONILNIH JEDINJENJA | SEKUNDARNIH AMINA -POSTAJU TERC. AMINI

NaBH3CN,
+ CH;OH
CH,=0 + QNCHZCGHS — Q—lﬂICH2C6H5 T GTCHzCéHS
| CH,

H HCH»
100%
N-(fenilmetil)- iminijum-jon N-metil-NV-(fenilmetil)-
ciklopentanamin ciklopentanamin
(benzilciklopentilamin) (benzilciklopentilmetilamin

O

(CH2),NH, NaBH,CN, CH30H _

H,C~ "CH,




TAKODE, MOGUCE JE JEDNOSTRUKO KAO I DVOSTRUKO INTRAMOLEKULSKO REDUKTIVNO

AMINOVANJE, PRI CEMU POSTAJU ODGOVARAJUCI PRSTENOVI

CHO NH, CHO ~N
- GHO NaBH,CN NH  cho NaBH,CN N
e —"
.0 EtOH, H,0 EtOH, H,0
PR pH<7 35%

ENAMINI SE EFIKASNO REDUKUJU DO TERCIJERNIH AMINA POD ISTIM USLOVIMA

’\O
O NaBH,CN
:
EtOH, pH < 7
Journal of Organic Chemistry, 48(20), 3412-22; 1983

69%



PRIMARNI AMINI PREMESTANJEM PO HOFMANN-u

KOH, Br;

/\/C();II
i HaN

H,0

oS, 19
OS 11, 19, 44, 462; 1V, 45; VIII, 26, 132.

NaOClL, NaOH
ot

H>O

~ 80% OSl, 44




PRIMARNI AMINI PREMESTANJEM PO HOFMANN-u

Br,, 70 °C
aq. NaOH

~65 %

KOCL KOH
H,0

OS VI, 26;



AMINI POSTAJU ALKILOVANJEM AMONIJAKA, PRIMARNIH I SEKUNDARDNIH AMINA

-AMONIJAK SE MOZE ALKILOVATI HALOGEN-ALKANIMA PRI CEMU POSTAJU PRIMARNI AMINI (A). U REAKCIJI
OBICNO POSTAJU SMESE PRIMARNIH, SEKUNDARNIH I TERCIJERNIH AMINA.

-ALKILOVANJEM PRIMARNIH AMINA POSTAJU SEKUNDARNI AMINI (B). CESTO SE JAVLJAJU SMESE
SEKUNDARNIH I TERCIJARNIH AMINA.

- ALKILOVANJEM SEKUNDARNIH AMINA DOBIJAJU SE TERCIJERNI AMINI U DOBRIM PRINOSIMA (C)

A.
Bm m:/ ) _

T

H H | H H Br
Ho H o A » \ P
SN / —|+_/ — H— —/ H > N + H—N—H
N 7 "M | = / |
H S.2 H Br H Br H H



MDI
Line

MDI
Line


MANNICH-OVA REAKCIJA

+
CH,LN( ), CI

HCI, CH3CH,OH, A _

+ CH,=0 + ( ),NH

CH,
| 1. HCl, CH3CH,OH, A

MANNICH-OVA REAKCIJA U SINTEZI

retronecin




Mehanizam Mannich-ove reakcije
FAZA 1 Formiranje iminijum-jona
- +
CHZZO + (CH3)2NH2 Cl- — CH2:N(CH3)2 Cl- + H20

FAZA 2 Enolizacija

FAZA 3 Nastajanje veze ugljenik-ugljenik

“) CHZN(CH3)2
CH2—N(CH3)2 ——

FAZA 4 Nastaj anje hidrohlorida

:0:
+ _
©/CH2N(CH3)2 CH21T(CH3 ), Cl
H

so Mannich-ove baze
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