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KEMAMPUAN AKHIR YANG DIHARAPKAN

 Mahasiswa mampu menjelaskan tatanama, sifat fisik, sifat
kimia, sintesis, dan reaksi yang melibatkan senyawa-senyawa
amina
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" Beberapa senyawa amina dengan aktivitas T

biologis
e o CH,CH,NH,
. c OCH3
g
E :f; B c - (jlj CH;0 OCH3
N CH;,
cocaine nicotine mescaline morphine
in coca leaves in tobacco in peyote cactus In opium poppies

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

e Alkaloid merupakan kelompok senyawa amina yang
memiliki berbagai aktivitas biologis. Sebagian besar

senyawa ini disintesis oleh tanaman untuk melindungi diri
dari serangga dan hewan lain.

* Banyak obat aditif biasanya diklasifikasikan dalam
. golongan alkaloid. —
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Aktivitas biologis amina

 Dopamin merupakan suatu neurotransmiter.
* Epinephrin merupakan bioregulator.

* Niasin, Vitamin B,, merupakan senyawa yang
mengandung gugus amina.

e Alkaloid: nikotin, morfin, dan kokain

e Asam amino
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Klasifikasi Amina

e primer (1°: memiliki satu gugus alkil yang
terikat pada atom nitrogen (RNH,).

e sekunder (2 9): memiliki dua gugus alkil yang
terikat pada atom nitrogen (R,NH).

e tersier (3 9: memiliki tiga gugus alkil yang
terikat pada atom nitrogen (R5N).

* kuarterner (4 °): memiliki empat gugus alkil
vang terikat pada atom nitrogen dan
mengemban muatan positif (R;N).

-
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Contoh amina

SN, 0 N N
’ CHs

Primer Sekunder tersier

(1°) (2°) (3°)
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Nama umum

T
CH3CH2NH2 (CH3CHCH2CH2)2NH (CH3CH2)2NCH3 (CH3CH2CH2CH2)41\VL -~ Cl
ethylamine diisopentylamine diethylmethylamine tetrabutylammonium chloride
CH,NH,
O O OO
H
cyclohexyldimethylamine benzylamine diphenylamine

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.
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I

- Amina sebagai substituen

H, OH (”)
& -
NH,  NH, , con
- Yy | B o NH,
CH2CH2CH2 = COOH ’2_ N HnN
H Law

3-aminocyclopentene y-aminobutyric acid trans-3-aminocyclohexanol ~ p-aminobenzoic acid (PABA)
(cyclopent-2-en-1-amine)  (4-aminobutanoic acid)

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Pada suatu molekul yang memiliki gugus fungsi
dengan prioritas yang lebih tinggi, gugus fungsi
amina akan berperan sebagai substituen dengan

nama amino.

E—— | S ————-
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Nama I[UPAC

 Nama didasari oleh rantai karbon terpanjang.
* Akhiran -e pada alkana diganti dengan -amina.
e Substituen pada atom nitrogen diberi awalan N-.

o N(CH),
NHCHCHCHCHCH, CH3CH2CHCH,CH,CH3
3-bromo-1-pentanamine N,N-dimethyl-3-hexanamine

S . I
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Amina aromatik

NH,
@NHz @,N(CH2CH3)2 /@,NHz
CH,CH; CHj;
aniline 2-ethylaniline N,N-diethylaniline 4-methylaniline

or o-cthylaniline or p-toluidine
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

 Pada amina aromatik, gugus amina terikat pada
cincin benzena.

* Senyawa induk dinamakan anilina.

E— ) JER——
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I —
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Amina heterosiklik

Dalam penamaan senyawa amina siklik, atom

aziridine

h‘——_

nitrogen ditandai sebagai posisi 1.

N:
| | | /NS . \
H H CH; H . H
pyrrole pyrrolidine 1-methylpyrrolidine imidazole indole
(N-methylpyrrolidine)
. 6 N
A =S 7
AN 4\ O 4\ i I\EW/: \>3
5 3 g 5 :
| \ \ U
= 6 R | 6 )2 ° \
N N CH; H N1 H
pyridine 2-methylpyridine piperidine pyrimidine purine
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.
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JE— truktur amina —

v Y

1\{1’!.': Tg“ CHg
H;C

107° . CH; 108°

ammonia trimethylamine

electrostatic potential
map for trimethylamine

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Atom nitrogen memiliki hibridisasi sp3 dengan
satu pasangan elektron bebas.

e Sudut ikatan kurang dari 109.59.

I S
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n [ ] e [ ]
- Interkonversi amina kiral -
/SP3 orbital p orbital
@ @ 1 v
N, — | H—NY" 3 — N
H/ \ "CHj O‘CH2CH3 @/sp3 orbital
CH,CH; I |
(R)-ethylmethylamine [transition state] (§)-ethylmethylamine

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Nitrogen dapat pula memiliki tiga gugus yang
berbeda dan satu pasangan elektron bebas,
namun, enansiomernya tidak dapat diisolasi
karena adalanya inversi di sekitar atom N.

E—
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Amina Kiral '
ITTHZ ll\THQ
C/II.' \\\\C
H \ CH2CH3 CH3CH2 / CH3
H
(5)-2-butanamine (R)-2-butanamine

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

 Amina dapat pula bersifat kiral karena bersumber
dari keberadaan karbon kiral.

* |nversi yang terjadi pada nitrogen tidak akan
berpengaruh terhadap kiralitas karbon.

TS e—— S —————
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- - Amina kiral (sambungan)
o+ +
(CH3),CH" N ) 9N CH(CH),
H,! CHCH; CHiCH, Yy,

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

 Garam amonium kuarterner dapat memiliki nitrogen kiral
jika terdapat empat gugus yang berbeda.

* Inversi konfigurasi tidak akan terjadi pada kelompok
senyawa ini karena tidak terdapat pasangan elektron
_ bebas pada nitrogen.
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Amina siklik kiral I
H,C /) Q) CH,
H3C>DN\ /Njcm
CHj H;C
(R)-1,2,2-trimethylaziridine (5)-1,2,2-trimethylaziridine

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

e Jika nitrogen berada pada suatu sistem cincin yang kecil,
sistem ini akan mencegah pembentukan sudut ikatan
sebesar 120° yang memungkin terjadinya inversi.

* Senyawa semacam ini memiliki energi aktivasi inversi yang
lebih tinggi sehingga memperlambat terjadinya inversi.

R I
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' | Titik didih

H R
X LY
@ overall R//NG'”H\ R’//NQMH\O@
H{/ ’S(\ 2173 moment RR/
CHj o o . o .
1° or 2° amine: 3° amine:

hydrogen bond donor and acceptor  hydrogen bond acceptor only
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* N—H memiliki kepolaran yang lebih kecil dibandingkan O—H.

e Selain itu juga memiliki ikatan hidrogen yang lebih rendah, sehingga
amina akan memiliki titik didih yang lebih rendah dibandingkan
alkohol.

* Amina tersier tidak dapat membentuk ikatan hidrogen, sehingga
memiliki titik didih yang lebih rendah dibandingkan amina primer dan

sekunder.
— ) [ ————————
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Kelarutan dan aroma

 Amina yang kecil (< 6 C) biasanya larut dalam air.

 Semua amina dapat membentuk ikatan hidrogen dengan
air dan alkohol.

 Percabangan pada senyawa amina meningkatkan
kelarutan.

e Sebagian besar amina memiliki bau seperti ikan busuk.

NH>CH,CH2CHoCHoCHoNH,

1,5-pentanadiamina atau kadaverin

hﬁ_l__._

_ _
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Kebasaan Amina

* Pasangan elektron bebas pada nitrogen dapat
menerima satu proton dari suatu asam.

e Larutan berair dari suatu amina juga bersifat basa
terhadap kertas lakmus.

* Amonia memiliki pK, = 4.74
* Alkil amina biasanya merupakan basa yang lebih kuat
dibandingkan amonia.

* Peningkatan jumlah gugus alkil akan menurunkan
tingkat solvasi ion, sehingga amina 2° dan 3° biasanya
memiliki kebasaan yang sama dengan amina 1°.

-
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—?—_ ° ° ° ——__
Reakstivitas amina

Reaction of an amine as a nucleophile
H H
¢ _ NI
R—Ni__ ,CHyx]  — R 1\|I CH; I
H

nucleophile electrophile new N— C bond formed

Reaction of an amine as a proton base

H H
/ 1 | . )
R—N \\J H —\2( — R— ITT —H X
H H
base proton acid protonated

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.
‘ﬂ-‘——_ i 4
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- ‘Konstanta disosiasi basa amina -

H H
/ Kb | 58 =
R—NI\ + H—O—H R—ITT—H + OH
H H

[RNH; ][ OH]
Ky = [RNH,] pKy, = —logoKy,

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

e Suatu amina dapat mengikat suatu proton dari molekul air,
menghasilkan suatu ion amonium dan ion hidroksida.

* Konstanta kesetimbangan untuk reaksi ini disebut
konstanta disosiasi basa amina yang disimbolkan dengan
K.

E— S ————-
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— ° ° ° ° T ———
Disosiasi basa amina
H\ H\
H\ X e H\ + e,
/N@ H uo.\ — N—H .Q\
R T R I
amine ammonium 10n \
2
+ 5
R—NH; + “OH =
R—NH, + H,0O

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Gugus alkil menstabilkan ion amonium sehingga
membuat amina menjadi basa yang lebih kuat.

E— ! SE—

S S
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Gugus alkil menstabilkan amina
. |
H—N: + H,0 == H—N—H + ~OH pK, = 4.74
\H I|{ (weaker base)
M i
H;C—N: + H0O = H;CN—H + “OH pK;, = 3.36
\H I|{ (stronger base)

stabilized by the alkyl group
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

e Gugus alkil membuat nitrogen amina memiliki
kebasaan yang lebih kuat dibandingkan amonia.

E— ) JER——

S S
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Efek resonansi

aniline
stabilized by overlap with the ring

aliphatic amine
R—NH, + H*

stabilized

by

overlap

C

anilinium 1on

no overlap is possible

\

O—NH, + H'

aromatic amine

R—NH; O— NH,
more endothermic

- @— NH, is less basic

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Delokalisasi pasangan elektron akan memperkecil kebasaan
..____amina.

S ——————
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(@/Eéh Unggul

- (] [ ]
- Protonasi pirol '
N H + HO—= N + “OH
pyrrole, pK, = 13 6 N-protonated pyrrole, pK, = 0.4
(weak base) (strong acid)

e Ketika nitrogen pirol diprotonasi, pirol kehilangan
stabilitas aromatiknya.

* Sehingga protonasi nitrogen menjadi tidak disukai
dan pirol menjadi basa yang sangat lemah.

TS e—— ! S —————
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- | Efek hibridisasi ——

H

\ N@ A
/ N @ — sp” hybridized
—— sp” hybridized (more basic)

(less basic)
pyridine, pK;,, = 8.75 piperidine, pKy, = 2.88
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Piridin merupakan yang yang lebih lemah
dibandingkan amina alifatik, namun relatif lebih
bas dibandingkan pirol karena piridin tidak
kehilangan aromatisasinya ketika terjadi protonasi

nitrogen.

E— S ————-

_
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— Garam amonium

/ aq. HCI \

+
R3N: R3NH - Cl

“free” ami:N aq. NaOH/ amine salt

(water 1nsoluble) (water soluble)
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Garam amonium merupakan padatan ionik
dengan titik leleh yang tinggi.

e Relatif larut dalam air.
e Tidak memiliki bau busuk.
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Pemurnian amina —
y L iy /A
etl:u:r //l;l\ﬁ / Gther\

| organics [ RSN:\\
phase |‘ ()the'r I" | (1) remove ether phase “ (pursy |
‘. ISR | (1) remove H,O phase [ 1ol | (2) add NaOH ‘ [
\ / > I'-‘ ‘ > I'- H
\ /' (2) add dilute HCI 4 T / (3) add fresh ether \\ /
H,O\ salts, R;NHCI NaCl
phase etc. NaOH
HCI & = NaOH
R;N: R;NH Cl > R;N:
soluble in ether insoluble in ether soluble in ether
insoluble in H,O soluble in H,O insoluble in H,O
- ether e
AIneands oo i impurities
ether : Dl'ga['ll'C H* and H,O ether
. shake with impurities
: mlpftur e ether/water
(amine + impurities)

: “OH, ether
amine

' : water salt ' _
morganic impurities
water impurities water
and salts

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc
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Katalis tranfer fasa

) BuyN‘tCI™ Cl
Overall reaction + CHCl; + NaOH ———— 6l + NaCl + H,0

(80%)
r:'?i{?'j) €Tjj
// \\ /" HZO= \
/ H,0, Na*,) /' Nat, Clm 0\
A “-oH b\ BuN'CT /BuN* OB\
/. \ — /, Rl N \

/ /" Bu,N*TOH, )
( B cHoL, IR | § Eiem |

Mechanism

1. Aqueous phase

Buy,N" "Cl + Na™ "OH == BuyN" "OH + Na©™ Cl

tetrabutylammonium (ion pair)
chloride

2. Organic phase

BuyN" "OH + CHCl, «—=_ BuN' "CCl; + H,0
organic soluble

BuyN'" CCly; ——— BwN' CI + :iCCh

catalyst regenerated  dichlorocarbene

ClI
+ :cCl, —
Cl

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.
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. | Kokain '
H CH CH
N+ 75 i
@)
1o
7 O—C—Fh O— C Ph
cocaine hydrochloride cocaine “free base”

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Kokain biasanya diselundupkan dalam bentuk garam
hidroklorida.

e Reaksi kokain dengan garam hidroklorida dengan natrium
hidroksida dan ekstraksi ke dalam pelarut eter akan
mengubah garam ini menjadi kokain yang volatil untuk

merokok.
h——_l__ | [ ———————
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—h

ﬁ ° ° [
Reaksi amina dengan senyawa karbonil

Y
0 | 'N/Y
HO :N—H
(”: Y—NH —><i \C/ —><H—+ (|L, H,0
+ =t +
. ’ 7 2N ’
R R’ R R’ R R’
ketone or aldehyde carbinolamine derivative
Y = Hor alkyl gives an imine (Schiff base)
Y = OH gives an oxime
Y = NHR gives a hydrazone
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"Substitusi elektrofilik amonia

* Gugus —NH, merupakan aktivator yang
kuat, dan pengarah, ortho- dan para-

 Alkilasi anilina seringkali menghasilkan
substitusi ganda.

* Protonasi amina mengubah gugus amina
menjadi amonium (—NH;") yang bersifat
mendeaktivasi.

* Nitrasi anilina akan menghasilkan ledakan.

S i = I

L
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Protonasi anilina dalam reaksi
substitusi

NHQ NH3

strong acid}

activated deactivated

Asam kuat akan memprotonasi gugus amina,
menghasilkan garam amonium.

Gugus —NH;* merupakan gugus pendeaktivasi yang kuat
(dan pengarah meta).

Sehingga asam kuat sangat tidak dianjurkan dalam reaksi
substitu_si anilina
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- - Substitusi elektrofilik piridin

Br
| X Br,, 300 °C | X
o NaHCO, ” Py
pyridine 3-bromopyridine
(30%)

 Keberadaan atom N sangat mendeaktivasi piridin.
* Reaksi substitusi terjadi pada posisi 3

* Elektron pada N bereaksi dengan elektrofil.
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F'_—

Nucleophilic Substitution of Pyridine

IOCHq X — X = . —
| OCH; | < | OCH; < [ OCH;
Cl
N) > N Nog

pake

negative charge on
electronegative nitrogen

(favorable)

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

N o
= OCH;| — + CI

N Qo OCH,

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* terdeaktivasi terhadap serangan elektrofil.
e Teraktivasi terhadap serangan nukleofil.

Nukleofil akan mensubstitusi gugus pergi yang bagus pada
posisi 2 atau 4.

E— SE—

;
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" Mekanisme substitusi nukleofilik

Nucleophilic attack at the 3-position (not observed)

( ~OCH;3 = OCH,; OCH OCH,| OCH
3 3
X5 O O e
AN
N

(no delocalization of negative charge onto N)

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

e Serangan pada posisi-3 tidak mengakibatkan N
memiliki muatan negatif sehingga substitusi pada
posisi 3 biasanya tidak teramati.

TS e—— ! S —————

_
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(@/Eéh Unggul

- ﬁ

Alkilasi amina menggunakan alkil halida

E i &%
R—NH,—CH,—R’' "Br + R—NH, — R—NH—CH,—R' + R-—NH; Br
2° amine

CH,—R’

R—NH—CH,—R’ + R'—CH,—<Br — R—NH—CH,—R’ "Br
2° amine salt of a tertiary amine
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Bahkan jika ditambahkan satu equivalen alkil halida,
sebagian amina akan bereaksi sekali, sedangkan sebagian
lain bereaksi dua hingga tiga kali (menghasilkan garam

alkilamonium)
—

E—
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Asilasi amina | .

I I
= R'—NH, + R—C—Cl — R—C—NH—R’' + HCI

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Amina primer dan sekunder bereaksi membentuk
halida asam membentuk amida.

e Reaksi ini merupakan reaksi substitusi asil
nukleofilik.

E— SE—

;




O H O
e i |
N C CH; N — CHg :NH,

dil HNO3 H;0™"
acetyl chlorlde HZSO4 (hydrolysis),

aniline acetanilide NO, NO,
p-nitroaniline
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.
* Ketika gugu amina pada anilina diasetilasi, amida yang
dihasilkan masih merupakan gugus pengaktivasi dan
pengarah orto- dan para-.

* Asetanilida dapat direaksikan dengan reagen asam (dan
oksidator lunak) menghasilkan subtituen pada cincin.

* Gugus asil dapat dilepaskan dengan hidrolisis asam atau

M. basa. | ——

_
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I —

Pembentukan sulfonamida

R’'—NH, P

|| (”) Cl™ ﬁ
amine\—/\ __
NaOH t
R—S—Cl ——> R—S—NH—R’' —— R—S—NHR’
(& I I < ||
.O. O H O H,O0 CI-
sulfonyl chloride AL,_OH sulfonamide

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Amina primer atau sekunder bereaksi dengan
sulfonil klorida.

h‘——_ : _———iﬂ

I
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IR— - g . . T ——
Sintesis sulfonilamida
1 ﬁ? i
H, C—CH, o H, C—CH; H._ C—CH;
N I N
Cl—S5—0H
(”) . NH3 dll HCI
. H20 heat O S O
acetanilide O— S —0 " - 2NH2
| sulfanilamide
c1 :NH,
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.
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— Eliminasi Hofmann —
() CHsl H _heat | O + :N(CHj);
(2) Ag,O
:NH, +N(CH3)AN

 Garam amonium kuarterner merupakan gugus
pergi yang bagus (amina netral).

* Pemanasan garam hidroksida menghasilkan
alkena dengan substituen yang paling sedikit.

E—
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—-——*

Mekanisme Eliminasi Hofmann

Y
HO ﬁl | H—O—H
k° heat ™\ 7
T ) C=C
+IQ((]}{3)3 alkene :N(CH3);

amine
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Eliminasi Hofmann merupakan reaksi E2 dengan
menggunakan amina sebagai gugus pergi.

E— ) JER——

S S
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" Regioselektivitas Eliminasi Hofmann

Exhaustive methylation and conversion to the hydroxide salt

I 2 3 4 (1) excess CH;l 1 2 3 4
CH3—(|3H—CH2—CH3 2) Agy0, Hy0 > CH3—(|3H—CH2—CH3
20, Hy
:NH, “N(CH;);  OH
2-butanamine quaternary ammonium hydroxide

Heating and Hofmann elimination
(:6}{ or - :OH
H H

h g 150 °C

Hzgl—éH—gH—gH3 ——> HC=CH—CH,—CH; + CHy—CH=CH—CH; + H,;0 + :N(CHy);
fN(CH353 _ l—buténe 2—bu_tene (b and Z)
Hofmann product Zaitsev product
95% 5%
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.
* Produk dengan substituen paling sedikit
merupakan produk mayor dari reaksi Hofmann.

SR S
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JR— Viekanisme —

Looking along the C2—C3 bond The most stable C2—C3 conformation
,_1_
HO ) ] . I CH;
CH; . CH;, 2
H K H;C e H;C H
NN Sa _ h SaH )
™ HYST SN ) HpS ™ 5\ )
H,C (N(CH3)3 H ~ 'NCHy); H H
"N(CHs);
needed for E2 (less stable) more stable (E2 is impossible in this conformation)
Looking along the C1—C2 bond
HO )
HOC\' H; 4 i 2 LI
H 5 H CH,CH
\E\_ S CH,CH; S
—_— H.\\\\\ — ‘ )
] 2 N+ (any of the three staggered conformations
(N(CH3), is suitable for the E2)

H H
.
(N(CHy)s

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.
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B o)
| . S |+ | |Jr - /O
—iN— ‘N —N*- —N—OH —N*— R—N=0 R—N¥
I | | O~
_C_
amine imine ammonium salt hydroxylamine amine oxide nitroso nitro
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.
* amina dapat dengan mudah teroksidasi bahakan di udara sekalipun.
e Oksidator yang paling umum digunakan adalah: H,0, MCPBA.
 Amina 2° teroksidasi menghasilkan hidroksilamina (—NOH)
* Amina 3° teroksidasi menjadi amina oksida (R;N*—0O")
Bl -. I———

I
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- - Preparasi amina oksida '
| |
(& RN + HO0, — R—N—0 + HO
(or ArCO;H) IL (or ArCOOH)
3° amine 3° amine oxide

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Amina tersier teroksidasi menjadi amina oksida
dan seringkali menghasilkan rendemen yang
tinggi
* Baik H,0, atau peroksida dapat digunakan dalam
. reaksi oksidasi ini. —
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JI— Penataulangan Cope
L B " . e
& "
f\+ / \s* HO —N(CH;),
1|{ 1TL(CH3)2 H N(CHj), = i
R C\Y(Ij R — R—(i"}————(F—R’ —  >c=c_
H H
H H . H H |

[transition state]
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

e Terjadi melalui mekanisme E2.

 Amina oksida yang berperan sebagai basa melalui suatu

keadaan transisi siklik, sehingga tidak dibutuhkan basa
kuat.

E— SE—
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Pembentukan garam Diazonium

+

R—NH, + NaNO, +2HCI —R—N=NCI" + 2H,0 + NaCl

R—-N=N -» R + N=N

* Amina primer bereaksi dengan asam nitrit (HNO,)
membentuk garam dialkildiazonium.

e Garam diazonium relatif tidak stabil dan
terdekomposisi menjadi karbokation dan
_________hitrogen.

sl
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Diazotisasi suatu amina

Tahap 1: amina menyerang ion nitrosonium dan membentuk N-nitrosoamina

- + ../\*H30+ 5 N + %
R—N=N—QH &—— R—N=N--0QH, — R—N=N: + H,0:
diazonium ion
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

Tahap 2: suatu transfer proton (tautomerisasi) terjadi dari nitrogen ke oksigen
membentuk suatu gugus hidroksi dan ikatan N-N kedua.

H H H/\
| e T + | .o N (| + . .e
R—N—N=0"+ H;0* &= |R—N—N=Q"“H <— R—N=N—0H|+ B,0: =

N-nitrosoamine protonated N-nitrosoamine

R—N=N—OH + H;0"
second N—N bond formed

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.
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I ——

Garam Arenediazonium

N
I
NH, N Cl Z
HNO3 (1) Fe, HCI NaNO, various reagents .
"H,50; (2) OH HCI i’
CHj; CH; CH; CHj;

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Dengan membentuk dan mendiazotisasi suatu
amina aromatik, gugus ini bisa dikonversi menjadi
gugus fungsi lain.

TS e—— ! S —————
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R —

Reaksi garam Arenediazonium

Products
H;0", e Ar—OH phenols
B, Ar—cl1 B aryl halides
- CulN A C=N benzonitriles
AT = HBF.A&D, Ar—F (I) aryl halides
B, Ar—H (deamination)
HAr,  Ar—N=N—Ar"  azo dyes

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Reaksi Sandmeyer

The Sandmeyer reaction

1 _ CuX L
= Ar—N=N " w-gare=n Ar—X + N,]

:NH, Cl
(1) NaNO,, HCI -
(2) CuCl f

:NH,

@ CH3

v

Examples

(75%)

Br
CH;
(1) NaNO,, HCI
(2) CuBr -

(90%)

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.
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—

embentukan N-Nitrosoamina .

H
H -+ | H ‘d.
R—Ni\/\ INZQ.' — R—N+—N=Q.° s R—N—NZQ.' -+ H3OJr
R nitrosonium | |
2° amine ion R R

2° N-nitrosoamine
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

 Amina sekunder bereaksi dengan asam nitrit (HNO,)
membentuk N-nitrosoamina.

* N-nitrosoamina sekunder merupakan molekul stabil dan
merupakan molekul karsinogen.

TS e—— S —————
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Aminasi reduktif: 12 Amina

0 N—OH NH,

I H,N—OH I (1) LiAIH, |

C—H ot C—H OH0 CH,
benzaldehyde benzaldehyde oxime benzylamine

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Amina primer dapat diperoleh dari kondensasi

hidroksilamina dengan suatu keton atau aldehida, diikuti
dengan reduksi oksim.

* LiAlH, atau NaBH;CN dapat digunakan dalam reduksi
oksim.

TS e—— S —————
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Aminasi reduktif: 22 Amina

O B N—Ph NHPh
| Ph— NH, | (1) LiAlH, |
CHg_C_CHS H+ > CH3_C_CH3 (2) HQO > CH3_CH_CH3
acetone phenylisopropylamine

(75%)
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

e Kondensasi suatu keton atau aldehida dengan amina

primer akan menghasilkan imina ter-N-substitusi (suatu
basa Schiff).

e Reduksi imina ter-N-substitusi menghasilkan amina
sekunder.

TS e—— ! S —————
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° ° ] ° —————
Aminasi reduktif: 32 Amina
xample HBC\ % /CH3 H3C\-./CH3
O N N
H
HN(CH;), Na(CH;COO);BH
Ht CH;COOH (85%)
cyclohexanone  iminiumsalt N, N-dimethycyclohexylamine

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Kondensasi suatu keton atau aldehida dengan amina
sekunder menghasilkan garam iminium.

* Garam iminium biasanya tidak stabil sehingga jarang dapat
diisolasi.
e Suatu reduktor dalam campuran reaksi ini akan mereduksi

garam iminium menjadi suatu amina tersier
B S ————-

_




(05'55 Unggul Smart, Creative and Entrepreneurial

- Sintesis amina 12 melalui asilasi- -

reduksi
O O
" . || . (1) LiAlH, e
R—C—Cl + NH; — R—C—NH, > R—CH,—NH,
. : : . (2) H,0
acid chloride ammonia 1° amide

1° amine

e Asilasi amina dengan suatu klorida asam akan

menghasilkan suatu amida tanpa ada kecenderungan
terjadi overasilasi.

* Reduksi amina oleh LiAIH, menghasilkan amina yang
sesuai.

TS e—— S —————
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- Sintesis amina 22 melalui asilasi- -

O O reduction
- | acylation . I oLam, a f
@ R—NH, + Cl—C—R’'" ————— R—NH—C—R > R—NH—CH,—R
_ _ _ pyridine . (2) H,O )
amine acid chloride  4; NaOH amide alkylated amine

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Asilasi-reduksi mengubah suatu amina primer
menjadi amina sekunder.

* LiAlIH,, diikuti dengan hidrolisis, dapat dengan
mudah mereduksi intermediet amida menjadi

T——-T1aa N I——.
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- Sintesis amina 32 melalui asilasi- -

reduksi
I I
s s 1) LiAIH ‘o
R—C—Cl + R4NH > R—C—NR} EZiH] 5 *> R—CH,—NR}
acid chloride secondary N, N-disubstituted ? 3° amine
amine amide

* Asilasi-reduksi mengubah amina sekunder
menjadi amina tersier.

* Reduksi intermediet amida dapat dilakukan
menggunakan LiAlH,.

TS e—— S —————
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Sintesis Gabriel

0 H
- o
HzN = NH2 v N
@ alkyl halide heat ! IlT T R
(usually 1°) ”\
O H

phthahmlcle anion N-alkyl phthalimide phthalimide hydrazide  primary amine
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Jon phthalimida merupakan nukleofil kuat, dan dapat
mensubstitusi ion halida atau tosilat dari suatu substrat
yang bagus untuk reaksi S, 2.

 Pemanasan N-alkil phthalimida dengan hidrazin akan
menggantikan amina primer menghasilkan turunan
hidrazin yang stabil dari phthalimida.

E— i S ————-
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(@/Eéh Unggul

- | Reduksi azida

=
msz:N: + - (1)LiAlH, -
CH2CH2_\‘]§I“ 2 > CH2CH2_\::N:N W’ CH2CH2_\H2

1-bromo-2-phenylethane 2-phenylethyl azide 2-phenylethylamine (89%)
Br N3 NH,
NaN, (1 L1A1H4
_—
(2) H,0
cyclohexyl bromide cyclohexyl azide cyclohexylamine (54%)

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* lon azida, N3’, merupakan suatu nukleofil yang bagus.

* |on azida dapat bereaksi dengan halida atau tosilat primer
atau sekunder melalui mekanisme (S5,2).

e Alkil azida mudah meledak sehingga tidak diisolasi.

EE————————_
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J— Reduksi nitril | .

LiAlH,

[ R—X + T:C=N: — R—C=N: > R—CH,—NH,
halide or tosylate nitrile or Hy/catalyst amine
(must be 1° or 2°) (one carbon added)

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Nitril (C=N) merupakan nukleofil Sy2 yang bagus.

* Reduksi dengan H, atau LiAlH, mengubah nitril
menjadi amina primer.

E— ) JER——
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- - Reduksi senyawa nitro

NO, NH,
_—
CH; CH;4
o-nitrotoluene o-toluidine
(90%)
NO, HSO,  "NH; :NH,
| Sn, HgSOq_ | - OH
CH;CH,CH,—CH—CH; — CH;CH,CH,—CH—CH; —— CH;CH,CH,— CH—CHj
2-nitropentane 2-aminopentane (85%)

Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Gugus nitro dapat direduksi menjadi amina
melalui hidrogenasi terkatalitik atau melalui
logam aktif dan H”.

 Umumnya digunakan untuk mensintesis anilina

E— S ————-
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Penataulangan Hofmann Amida

The Hofmann rearrangement
(”)

V= R—C—NH, + X, + 4NaOH —> R—NH, + 2NaX + Na,CO; + 2 H,O
primary amide (X, = Cl, or Br,) amine
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.

* Pada keberadaan basa kuat, amida primer bereaksi
dengan klorin atau bromin membentuk amina yang lebih
pendek. Pemendekan ini dilakukan dengan menghilangkan
karbon karbonil.

e Reaksi ini, disebut penataulangan Hofmann, biasanya
______digunakan untuk mensintesis amina primer dan amina aril.

SR
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—“

Mekanisme penataulangan Hofmann :
Langkah 1 dan 2

O f OH {0} (o Br @r O Br
(74 |- | [
R—C—N: <— | R—C—N; «<—> R—C==N; —x R—8 —N:
N N W, N
H = H H | H
primary amide deprotonated amide N-bromo amide
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.
Q) H/_> OH 0 5=
[ / o, o) . . )
R—C—NZ\ F— R—C\ «—> R—C\\ — R—N=—C=—4) + Br
Br :N—Br LN@r
N-bromo amide deprotonated an isocyanate
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Langkah 3 dan 4

08 m H O
| I & |

R_N:Céai —> |R—N=C—OH «— R—N—C—OH| ———— R—N—C—OH + OH

~OH a ca.rbamic acid
isocyanate
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.
I I
- +~ “OH il e
R—NH—C—01H —2L R—NH-CL0" —— R—N—H + 0=C=0
AR o W .. _
R—N—H ——— R—NH, + ~OH
Copyright © 2010 Pearson Prentice Hall, Inc.
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