
  

Amines as Pharmaceutical Agents

OH

HN

O

CH3

Acetaminophen
(analgesic)

N
N

Cl

Chlorpheniramine
(blocks the effect of histamine)

H
N

OO

CH3

O

NH2

OH

O

Aspartame
(artificial sweetener)

OH

HN

CH3

CH3

Pseudoephedrine
(decongestant)

M t s  amin dùng làm thu cộ ố ố

Pseudoephedrin

Acetaminophen

Aspartam
Chlopheniramin



  

M C TIÊU H C T PỤ Ọ Ậ

-  Trình bày đ c đ nh nghĩa, c u t o, phân lo i, danh pháp ượ ị ấ ạ ạ
c a amin đ n ch củ ơ ứ

-  Trình bày đ c các ph ng pháp đi u ch  chính c a amin ượ ươ ề ế ủ
đ n ch cơ ứ

-  Trình bày đ c các hoá tính chính c a amin đ n ch cượ ủ ơ ứ

-  Trình bày đ c c u t o, danh pháp, và các  ph n ng đ c ượ ấ ạ ả ứ ặ
tr ng c a diamin, aminoalcol và aminophenol.ư ủ



  

Đ I C NGẠ ƯƠ

1. Đ nh nghĩaị

D n ch t h u c  c a NHẫ ấ ữ ơ ủ 3

T n t i trong t  nhiênồ ạ ự



  

Phân lo iạ

amin bËc 1 amin bËc 2 amin bËc 3 muèi amoni bËc 4

R N R'
R''

R'''
X -

+

2. Danh pháp

Amin b c 1ậ

Tên g c hydrocarbon + aminố

Tên hydrocarbon + amin

Ví dụ

file:///storage/tailieu/files/source/2011/20111103/dungdkh65/../../Bai giang 2006-2007/LT CH17/VD doc ten amin.ppt


  

Amin th m b c 1ơ ậ

Tên hydrocarbon + amin

H2N Anilin D n ch t c a anilinẫ ấ ủ

Ví d :ụ

Amin b c 2 và b c 3ậ ậ

+ Amin đ i x ngố ứ

Ti n t  di (tri) + tên g c alkyl + aminề ố ố

Ví dụ

file:///storage/tailieu/files/source/2011/20111103/dungdkh65/../../Bai giang 2006-2007/LT CH17/VD doc ten amin.ppt
file:///storage/tailieu/files/source/2011/20111103/dungdkh65/../../Bai giang 2006-2007/LT CH17/VD doc ten amin.ppt


  

+ Amin không đ i x ngố ứ

* D n ch t th  vào N c a amin b c 1ẫ ấ ế ủ ậ

* G c alkyl l n nh t là m ch chính, các g c alkyl khác là nhóm ố ớ ấ ạ ố
th  vào v  trí Nế ị

Ví dụ

H p ch t diaminợ ấ

Tên hydrocarbon + diamin

Tên g c hydrocarbon đa hoá tr  + diaminố ị

Ví dụ

file:///storage/tailieu/files/source/2011/20111103/dungdkh65/../../Bai giang 2006-2007/LT CH17/VD doc ten amin.ppt
file:///storage/tailieu/files/source/2011/20111103/dungdkh65/../../Bai giang 2006-2007/LT CH17/VD doc ten amin.ppt


  

Khi amin là nhóm th :ế  -amino

Ví dụ

H p ch t amoni b c 4ợ ấ ậ

N: mang đi n tích d ng ệ ươ → amoni X: tên mu iố

Tên các g c hydrocarbon + amoni + tên Xố

Ví dụ

Bài t pậ

Tên thông th ngườ

- Alkylamin không có tên thông th ng.ườ

- M t s  arylamin đ n gi n có tên thông th ngộ ố ơ ả ườ

file:///storage/tailieu/files/source/2011/20111103/dungdkh65/../../Bai giang 2006-2007/LT CH17/VD doc ten amin.ppt
file:///storage/tailieu/files/source/2011/20111103/dungdkh65/../../Bai giang 2006-2007/LT CH17/VD doc ten amin.ppt
file:///storage/tailieu/files/source/2011/20111103/dungdkh65/../../Bai giang 2006-2007/LT CH17/Bai tap ngay 6-2-07.ppt


  

2. C u trúcấ

- Liên k t v i N: t ng t  nh  trong phân t  NHế ớ ươ ự ư ử 3

- Góc liên k t C-N-C: x p x  109ế ấ ỉ 0

Tính không trùng v t nh: Amin ậ ả

có 3 nhóm th  khác nhau theo ế

nguyên t c có tính không trùng ắ

v t nhậ ả
Hai đ i quangố

Lai hoá sp3 Lai hoá sp3

Amin có 3 nhóm th  khác nhau và 1 đôi đi n ế ệ
t  t  doử ự



  

Tuy nhiên: 2 đ ng phân này có th  chuy n đ i cho nhau qua ồ ể ể ổ
d ng trung gianạ → không có đ ng phân quang h cồ ọ

Hai đ ng phân này có th  chuy n đ i cho nhauồ ể ể ổ

Tr ng thái trung gianạ



  

Mu i amoni b c 4: có đ ng phân quang h cố ậ ồ ọ

C p đ i quang ặ ố
c a mu i amoni ủ ố

b c 4ậ

Nguyên t  N c a mu i amoni b c 4 có tính không trùng v t ử ủ ố ậ ậ
nh khi N g n v i 4 nhóm thê khác nhau.ả ắ ớ



  

MONOAMIN
1.Đi u chề ế

1.1. Alkyl hoá NH3

Mu i amoni b c 4ố ậ

S n ph mả ẩ

Amin b c 1ậ

Amin b c 2ậ

Amin b c 3ậ



  

NH2

+ 2NH3
+ NH4

+Cl­

Ph ng pháp Garbriel (đi t  phtalimid)ươ ừ

- Đi u ch  amin b c 1 mà không t o thành s n ph m amin th  ề ế ậ ạ ả ẩ ế
b c 2, b c 3ậ ậ

- S  d ng ph n ng th  Sử ụ ả ứ ế N2 v i d n ch t alkyl halogenid đ  ớ ẫ ấ ể
t o thành liên k t C-Nạ ế

-Tác nhân ái nhân ch a N làứ

 N-kaliphtalimid

 
OO

OO

NN••
••

••
••

––
KK++



  

 OO

OO

NN••
••

••
••

––
KK

++

OO

OO

 

NHNH••
••

KOHKOH

Các d ng c ng h ngạ ộ ưở



  

 OO

OO

NN••
••

••
••

–– ••••
••
••

RR XX
••••

++

 
OO

OO

 

NN RR••
••

++   
••••

••
••

XX
••••

••
••

––

SSNN22

HH22NN RR++

 
COCO22HH

COCO22HH

Acid

ho c baseặ



  

1.2. Kh  hoá h p ch t ch a Nitử ợ ấ ứ ơ

1.2.1. Kh  hoá h p ch t nitroử ợ ấ

HNOHNO33

(88-95%)(88-95%)

 

ClCl

 

ClCl NONO22
HH22SOSO44

(95%)(95%)

1.  Fe, HCl1.  Fe, HCl

2.  NaOH2.  NaOH 

ClCl NHNH22

Tác nhân kh  khác: ử
H2/Ni, Sn/HCl



  

1.2.1. Kh  hoá h p ch t nitrilử ợ ấ

CHCH33CHCH22CHCH22CHCH22BrBr
NaCNNaCN

(69%)(69%)

CHCH33CHCH22CHCH22CHCH22CNCN

CHCH33CHCH22CHCH22CHCH22CHCH22NHNH22

(56%)(56%)

HH22 (100 atm), Ni (100 atm), Ni

Tác nhân kh  khác:LiAlHử 4



  

1.2.2. Kh  hoá h p ch t amidử ợ ấ

S  d ng tác nhân kh : LiAlHử ụ ử 4

Kh  amid b c 1, b c 2, b c 3 v  amin b c 1, b c 2, b c 3 t ng ử ậ ậ ậ ề ậ ậ ậ ươ
ng. ứ



  

(86-89%)(86-89%)

 

COHCOH

OO
1.  SOCl1.  SOCl22

2.  (CH2.  (CH33))22NHNH

 

CN(CHCN(CH33))22

OO

(88%)(88%)

1.  LiAlH1.  LiAlH44

2.  H2.  H22OO 

CHCH22N(CHN(CH33))22



  

1.3. Kh  hoá h p ch t carbonyl(amin hoá kh )ử ợ ấ ử

C  ch  ph n ngơ ế ả ứ

OOCC

RR

R'R'

++ NHNH33

fastfast

NHNHCC

RR

R'R'

++ HH22OO

HH22, Ni, Ni

NHNH22

RR

R'R' CC

HH

file:///storage/tailieu/files/source/2011/20111103/dungdkh65/../../Bai giang 2006-2007/LT CH17/Co che phan ung amin hoa khu.ppt


  

Ví d : NHụ 3 t o amin b c 1ạ ậ

 

OO ++ NHNH33

 

HH

NHNH22

HH22, Ni, Ni

ethanolethanol

(80%)(80%)

Qua trung gianQua trung gian

 

NHNH



  

Ví d : amin b c 1 t o amin b c 2ụ ậ ạ ậ

HH22, Ni, Ni ethanolethanol

(65%)(65%)

 

CHCH33(CH(CH22))55CHCH22NHNH

++ HH22NN

 

CHCH33(CH(CH22))55CHCH

OO

NN

 

CHCH33(CH(CH22))55CHCHQua trung gianQua trung gian



  

Ví d : amin b c 2 t o amin b c 3ụ ậ ạ ậ

HH22, Ni, ethanol, Ni, ethanol

(93%)(93%)

++CHCH33CHCH22CHCH22CHCH

OO
 

NN

HH

 

NN

CHCH22CHCH22CHCH22CHCH33



  

Tác nhân kh  hay s  d ng: natri cyanobohydridử ử ụ

NaBH3CN



  

C  ch  ph n ngơ ế ả ứ

2.Tính ch t v t lýấ ậ

- Amin có ít h n 5C: tan trong n cơ ướ

- Có nhi t đ  nóng ch y và nhi t đ  sôi cao h n alkan nh ng ệ ộ ả ệ ộ ơ ư
th p h n alcolấ ơ

1.3. Ph n ng thoái phân Hoffmanả ứ

file:///storage/tailieu/files/source/2011/20111103/dungdkh65/Co che phan ung thoai phan Hoffman.ppt


  

- Amin b c 1 và amin b c 2: t o liên k t hydro làm tăng nhi t ậ ậ ạ ế ệ
đ  sôiộ

Ts«i: 500C Ts«i: 340C Ts«i: 30C



  

3.Tính ch t hoá h cấ ọ

3.1. Tính ch t chungấ

- C p đi n t  t  do trên nit   làm amin có tính base và có tính ặ ệ ử ự ơ
ái nhân

••
••

NN HH XX

 

Tính baseTính base::

••
••

NN

 

CC OOTính ái nhânTính ái nhân



  

RNH2 + HOH RNH3 + OH

Kb     =
[RNH3] [OH]
        [RNH2]

+ ­

+
[RNH2] [H3O]
        [RNH3]

Ka     =

H3O+RNH2HOH+RNH3

+

Ka.Kb   =   10-14 , pKa  +  pKb   =   14

- Amin có tính base m nh h n alcol, ether, n c.ạ ơ ướ

Ví d : pKụ a c a acid liên h p c a m t s  aminủ ợ ủ ộ ố

3.1.1. Tính base

file:///storage/tailieu/files/source/2011/20111103/dungdkh65/../../Bai giang 2006-2007/LT CH17/pKa cua acid  lien hop cua amin.ppt


  

- nh h ng c a nhóm th  đ n tính baseẢ ưở ủ ế ế

+ Nhóm th  đ y đi n t  làm tăng tính baseế ẩ ệ ử

+ Nhóm th  hút đi n t  làm gi m tính baseế ệ ử ả

Tuy nhiên: dialkylamin có tính base m nh h n trialkylaminạ ơ

R
N+

R

H

R

O
H

H R
N+

R

H

H

O
H

H

O H

H

- Arylamin có tính base y u h n alkylaminế ơ

file:///storage/tailieu/files/source/2011/20111103/dungdkh65/Tinh base cua mot so dan chat the cua anilin.ppt


  

- Nhóm th  cho đi n t  g n vào vòng benzen làm tăng tính ế ệ ử ắ
base c a các arylamin so v i anilinủ ớ

NH2

D

NH2

OH
OR

NHCOR
R

D:Nhóm cho 
đi n tệ ử

- Nhóm th  hút đi n t  g n vào vòng benzen làm gi m tính ế ệ ử ắ ả
base c a các arylamin so v i anilinủ ớ

NH2

W

-X            -CN
-CHO      -SO3H 

-COR      -NO2

-COOR    -NR3
+

-COOH

W:Nhóm hút 
đi n tệ ử



  

 T t c  các amin đ u ph n ng v i acid m nh t o thành mu i tan ấ ả ề ả ứ ớ ạ ạ ố
trong n cướ

CH3NH2 + HCl [CH3­NH3] Cl     hoÆc     CH3­NH2 . HCl
+ ­

methylamin clohydrat methylamin

HO

HO

NH2

OH

HCl H2 O HO

HO

NH3
+  Cl­

OH

(R)­Norepinephrine hydrochloride
(a water­soluble salt)

+

(R)­Norepinephrine
(only s lightly soluble in water)



  

3.1.2. Ph n ng alkyl hoáả ứ

••
••
XX++ ••

••

••••

••••
••
••

NN RR

 

HH

++ XX ••
••

••••

••••
NN RR

HH

++ ––

++NN RR
••••

HH
++

 



  

 

NHNH22 ++ ClCHClCH22

 

 

NHCHNHCH22

 

(85-87%)(85-87%)

NaHCONaHCO33 90°C90°C

(4 mol)(4 mol) (1 mol)(1 mol)

Ví d : Amin dụ ư



  

Ví d : D n ch t halogen dụ ẫ ấ ư

++ 3CH3CH33II

(99%)(99%)

methanolmethanol tt00

CHCH22N(CHN(CH33))33

 

CHCH22NHNH22

 

++
II
––



  

Ví dụ

3.1.3. Ph n ng oxy hoáả ứ

RNH2

R NH R

R NH OH

R N
OH

R

 (O)
H2O2

N­alkyl hydroxylamin

N,N­dialkyl hydroxylamin (O)
H2O2

R N R

R

[O]

H2O2

R N

R

R

O
(+) (-) N­oxyd amin bËc 3



  

Amin th mơ

N N

N

C6H5
NH2

NHOH NH2

OH

NH

O

O

O

N O

NH2

m¶nh cña ®en anilin

pseudo mauvein (tÝm hoa cµ)

p­quinonquinonimin

nitrosobenzen

(O)
H2SO5
acid permonosulfuric

(O)
KMnO4 / H2SO4 ®Æc

(O)
NaClO3 / Na2Cr2O7

(O)
NaOCl (Cl2 / NaOH)

N N

N

N N

N

C6H5 C6H5
NH2



  

3.1.4. Ph n ng v i HNOả ứ ớ 2

Tác nhân ái đi n tệ ử
Acid nitrơ



  

Ph n ng c a amin b c 2ả ứ ủ ậ

++

••••
NN OO

••••
••
••

••
••

NN

HH

 

++

NN
••••
NN OO

••••
••
••

++

HH
++

HH

++

NN
••••
NN OO

••••
••
••

••
••

 

Ph n ng t o thành h p ch tả ứ ạ ợ ấ

 N-nitroso amin



  

(CH(CH33))22NHNH
•••• NaNONaNO22, HCl, HCl

HH22OO
(88-90%)(88-90%)

••••
(CH(CH33))22NN

••••
NN OO

••••
••
••

Ví d :ụ

NN-nitrosopyrrolidin-nitrosopyrrolidin

 

NN

NN
OO

NN-nitrosonornicotin-nitrosonornicotin

 

NN

NN
OONN

(CH(CH33))22NN NN OO NN-nitrosodimethylamin-nitrosodimethylamin



  

 

Ph n ng c a amin b c 1ả ứ ủ ậ

++
T ng t  ph n ng ươ ự ả ứ
c a amin b c 2ủ ậ++

••••
NN OO

••••
••
••

••
••

NN

HH

HH
RR

NN
••••
NN OO

••••
••
••

++

HH

 

HH
RR

++
HH

++

NN
••••
NN OO

••••
••
••

••
••

RR

HH



  

Ph n ng c a amin b c 1ả ứ ủ ậ

NN
••••
NN OO

••••
••
••

••
••

RR

HH

HH
++

NN
••••
NN OO

••••
••
••

RR

HH HH

++ 

••
••

NN
••••
NN OO

••••
••
••

RR

HH
HH

++

++

HH
HH

++

••
••

NN
••••
NN OO••

••

RR

HH



  

 

Ph n ng c a amin b c 1ả ứ ủ ậ

++

HH

••
••

NN
••••
NN OO••

••

RR

HH

++
NN NN ••

••

RR

HH

••
••

OO

HH

••
••

++

Ph n ng t o thành ion ả ứ ạ
alkyl diazonium
Ion diazonium t o thành ạ
carbocation

++ NN NN ••
••

••
••

 
RR

++



    



  

Tóm l iạ

RNH 2 +  HNO 2
ROH  +  N 2  +  H 2O

+ Amin b c 3ậ

N H
R
R

N N O
R
R

HO N O+ + H2O

(CH3)2N H (CH3)2N N OHO N O+ + H2O

p­nitroso N,N­dimethyl anilin



  

+ Amin th mơ

3.2. M t s  ph n ng c a amin b c 1, b c 2ộ ố ả ứ ủ ậ ậ

3.2.1.Ph n ng acyl hoáả ứ

RNH 2  + CR'

O

OR" CR'

O

N H

R

RNH 2  + CR'

O

Cl CR' N H

R
O



  

RNH 2  + CR'

O

O C R"

O

CR'

O

N H

R

RNH 2  + CR'

O

OH CR'

O

N H

R

3.2.2.Ph n ng v i h p ch t c  kimả ứ ớ ợ ấ ơ

RNH2 + CH3MgX R-NH-MgX +   CH4

RNH + CH3MgX R-NH-MgX +   CH4

R' R'



  

3.2.3.Ph n ng v i sulfonylcloridả ứ ớ

R NH2 Ar SO2 N R
H

+ ArSO2Cl + HCl

arylsulfonamid (I)

R NH
R

Ar SO2 N
R
R+ ArSO2Cl + HCl

arylsulfonamid (II)

M t s  sulfamid dùng trong ngành D cộ ố ượ



  

3.2.4.Ph n ng v i halogenả ứ ớ

RNH2
 + X2 (­ HX)
Na2CO3 / H2O

RNHX

N­halogen amin

  + X2

(­ HX)
N,N­dihalogen amin

R N
X
X

R NH
R

R N
R

X

N­halogen amin

 + X2 (­ HX)
Na2CO3 / H2O



  

3.2. Tính ch t riêngấ

3.2.1. Amin b c 1ậ

+ T o isonitrilạ

R N H
H

R N3KOH +3HCl+ 3H2OC
Cl
Cl

Cl
H+

isonitril
C

+ T o iminạ



  

3.2.1. Amin th mơ

- Nhóm amin ho t hoá nhân th m ạ ơ
m nh, ph n ng th  ái đi n t  ạ ả ứ ế ệ ử
vào nhân th m x y ra  t t c  v  ơ ả ở ấ ả ị
trí ortho và para.

- Khoá nhóm amin, ph n ng th  ái đi n t  x y ra 1 l nả ứ ế ệ ử ả ầ



  

-Ph n ng halogen hoáả ứ

- Ph n ng nitro hoáả ứ

- Ph n ng sulfon hoáả ứ



  

NH2 NH3SO4H

NH2

SO3H
NH2

SO3H

NH2
SO3H

H2SO4

sulfat acid anilin

+ ­
180­200oC

100oC

180oC

+

(85%) (15%)
  acid p­amino
benzen sulfonic

  acid o­amino
benzen sulfonic

- Ph n ng acyl hoáả ứ



  

Ch t đi n hìnhấ ể

M t s  alcaloidộ ố

Ph n ng này có ý nghĩa trong t ng h p d n ch t th  c a anilinả ứ ổ ợ ẫ ấ ế ủ

file:///storage/tailieu/files/source/2011/20111103/dungdkh65/../../Bai giang 2006-2007/LT CH17/Mot so alcaloid.ppt


  

DIAMIN

NH2

NH2
NH2

NH2 NH2

NH2

1. Đi u chề ế

NO2
H2/Ni

H2N

H2NO2N

Các ph ng pháp đi u ch : ph n đ i c ngươ ề ế ầ ạ ươ



  

2. Tính ch tấ

2.1. Tính ch t chungấ

2.2. Tính ch t khácấ

2.2.1. Ph n ng v i HNOả ứ ớ 2

- T o d  vòng ch a nitạ ị ứ ơ

NH2

NH2 NH2

N N OH

N
N

N

H

      HNO2

(NaNO2 / HX)
      0­5oC

­ H2O

Benzotriazol



  

- T o ph m màu Bismarkạ ẩ

NH2

NH2 NH2

N N NH2

H2N

H

NH2

N N
H2N

NH2

N

N N NH2

H2N

N

NH2

H2N
H N

N

N

N

NH2

NH2

H2N

H2N

    NaNO2

NaNO2 / HX
   (0­5oC)

X

+

­

­

+

(­ HX)

 HNO2

(0­5oC)
X

(­ HX)
phÈm mµu Bismark



  

- T o mu i diazoniạ ố

NH2

NH2

N

N

N

N

X

X

     HNO2

NaNO2 / HX
    (0­5oC) +

­

­+

2.2.1. Ph n ng đóng vòngả ứ

NH2

NH2 N
C

N
H

RC R
O

HO
+

­ 2H2O

alkyl benzimidazol



  

N H2

N H2 N C
CN R

R
O C R

RCO
+

­ 2H2O

o­phenylendiamin dÉn chÊt dialkyl
quinoxalin

Ch t đi n hìnhấ ể



  

AMINOALCOL

1. Đi u chề ế

R­CHNH2­COOC2H5 4H+ R­CHNH2­CH2OH C2H5OH+

2. Tính ch tấ

- Tính base:

- Tính ch t hoá h c c a 2 nhóm ch cấ ọ ủ ứ

+ Amino

+ Hydroxyl

3. Ch t đi n hìnhấ ể



  

3.1. Cholamin

Công th c:ứ 2HN-CH2-CH2-OH

Đi u chề ế

NH3+Cl­C2H4OH +H2N­C2H4OH HCl
H2C CH2

O
NH3+ H2N­C2H4OH

Tính ch t hoá h cấ ọ

Tính ch t sinh h cấ ọ

Có trong thành ph n phospholipid: Cephalinầ



  

3.2. Cholin

Công th c:ứ [(CH3)3N+-CH2-CH2OH]OH-

Đi u chề ế

Tính ch t hoá h cấ ọ

Tính ch t sinh h cấ ọ

H  huy t áp, đi u hoà chuy n hoá ch t béoạ ế ề ể ấ

H2C CH2

O
(CH3)3N+ [(CH3)3N­CH2­CH2­OH]OH­+

Ch t d n truy n xung đ ng th n kinhấ ẫ ề ộ ầ



  

AMINOPHENOL

NH2
OH

NH2

OH

NH2

OH

o­amino phenol p­amino phenolm­amino phenol

1. Đi u chề ế

- o-aminophenol

HO

NO2
[H]

H2N

HO



  

- m-aminophenol

OH

OH

NH3
p, T0

OH

NH2

SO3H

NO2

NH2

SO3H

HNO3
H2SO4

H2SO4

NO2
[H]

NaOH
280

0C

NH2

OH



  

2. Tính ch tấ

- Tính ch t c a nhóm –NHấ ủ 2

OH

NH2

OH

NH3 Cl+ HCl
+ ­

hoÆc + H2SO4

­NH3 HSO4
+

OH

hoÆc

- Tính ch t c a nhóm –OHấ ủ

NH2

OH

NH2

ONa
+ NaOH + H2O



  

- Tính ch t riêngấ

+ D  b  oxy hoáễ ị

OH

NH2

O

NH

O

O

K2Cr2O7

     H2SO4

H2O
H +

p­amino phenol p­quinon imin p­quinon

+ Ph n ng đóng vòngả ứ

methyl benzoxazol

OH

NH2

OH

NH COCH3 N
C

O
CH3+ (CH3CO)2O

­ H2O



  

+ Tác d ng v i COụ ớ 2

OH

NH2

OH

NH2

COOH
+ CO2

(PAS)
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