dusikate

A\ & 4

Aminy a dalsi
derivaty




Aminy jsou slouceniny pfibuzné amoniaku, u kterych jsou nahrazeny jeden, dva
nebo vSechny tri atomy vodiku alkylovymi nebo arylovymi skupinami.

baze v prirodé.

Struktura a klasifikace aminu

Aminy se tridi na primarni, sekundarni a terciarni,

Re
H—I}I—H R—I}I—H R—I}I—H R—I}I—R R—I}I—R
H H R R R
amoniak primarni sekundarni terciarni kvarterni
amin amin amin amoniova sul

CHj; CHs,
terciarni primarni

alkohol amin



Nazvoslovi aminu

Nazvoslovi aminu je zaloZzeno na pojmenovani jednotlivych pfipojenych alkylovych
skupin k némuz se prida pfipona -amin.

H3C.
CH3CH,NH, 3 H_< (CH3)sN
ethylamin methylisopropylamin trimethylamin

Nekdy se jako substituent pouziva predpona amino- (-NH,)

CH3;CH,CH,CH,COOH HoN NH,
| <>/ CH3NHCH,CH,OH
NH2 H\ /H
4-aminopentanova kyselina cis-1,3-diaminocyklobutan 2-(methylamino)etanol

Nazvoslovi amind nesoucich benzenovy kruh je odvozeno od anilinu nebo
materské aromatickeé sloucCeniny.

HsC. _CH
NH, NH, SN NHCH, NH,
00 O o0
Br
anilin ~ p-bromanilin ~ N,N-dimetylanilin m-metyl-N-metylanilin a-naftylamin

N-metyl-m-toluidine 1-aminonaftalen



Vybrané dalsi dusikaté derivaty

©
®,0 R R R OH
R=N R-N=0 =N =N
O R R
nitroalkan nitrosoalkan imin oxim
H H @ @ O
R—N—NH, R—N—OH R=N=N R—=N=N-R H,C=N=N R=N=N=N
alkylhydrazin alkylhydroxylamin diazoniova sul  azolatka diazomethan azidolatka
,O _NH ,NH
R-C=N R-N=C: R—C\’ R-C’ R—q’ R-O-C=N R=N=C=0
NH, NH, OR

nitril isonitril amid amidin amidat kyanat isokyanat



Struktura aminu

Lone electron pair

Bond angles in ammonia

=

.
g "= '
® & .

Ammonia Methylamine Ethylamine




Transition State of Inversion

sp
CH;CH, /\/
N : —
Y d
ay S
H;C H CHjy CHj;
Chiral Achiral Chiral

Volny elektronovy par osciluje z jedné strany na druhou a v dusledku toho se
zbyvajici vazby také preklapéji. Jeden enantiomer rychle prechazi v druhy a opacne
(tzv. Waldenuv zvrat). Velka rychlost preklapéni (103-10'° s'1) zplsobuije, ze
dosavadni technikou nelze izolovat optické izomery.



Rozdéleni na jednotlivé enantiomery je vSak mozné, pokud je atom dusiku fixovan
ve struktufe slouCeniny (napf. Trogerova baze).

N- CHa HaC N
HsC N N CH,




Fyzikalni vlastnosti amint

Aminy maiji teplotu varu obecné vysSi nez alkany s podobnou molekulou hmotnosti.

Na druhou stranu je teplota varu nizsi nez pfibuznych alkoholu.
Intermolekularni vodikoveé vazby N-H----N hraji dulezitou roli a zvySuji teplotu varu
primarnich a sekundarnich amind, ale jsou slab$i nez O-H----O vazby u alkoholu.

H H
10— O+ |
H—I>I- - - -H—I}I vodikové vazby
H H
Nazev Vzorec M. h tv. (°C) Vzorec M. h. tv. (°C)
alkan CHaCHa 30 -88.6 CH2CH2CHs 44 -88.6
amin CHaNH: 31 6.3 CHaCHaNH- 45 16.6

alkohol CH;0OH 32 65.0 CH2CH-.0OH 46 78.5




Basicita aminu

RNH; + HoO =— RNHj;* + OH~

[RNH,*][OH] TABULKA 24.1 Bazicita nékterych béznych amini
b = [RNH,] pK;, = —log Kj, Nazev Struktura pK, amoniového iontu
' amoniak NH; 9,26
primarni alkylamin
ethylamin CH;CH,NH; 10,81
methylamin CH;3;NH, 10,66
- —— +
RNH;* + H;O == RNH; + H;0 sekundarni alkylamin
T [RNH|[H507] pyrrolidin CN—H 1127
. :
L RNH;*
l 3"l dimethylamin (CH,),NH 10,73
- . : diethylami CH;CH,),NH 10,49
[RNH,J[H;0*] | [ [RNH;*][OH] i i
K, K, = = terciarni alkylamin
- [RNH3*] [RNHo] triethylamin (CH3CH,)sN 11,01
trimethylamin (CHj3)3N 9,81
= [H3O+] [OH_] = Kw = 1’00 = 10_14 arylamin
anilin NH 4,63
K.-K,K, a K,=K,K, @ 2
heterocyklicky amin
PK, + pK, = 14 pyridin \ /N 5,25
g
pyrrol N 0,4
ey ]
slabsi baze: nizsi pK, amoniového iontu

silnéjsi baze:  vyssi pK, amoniového iontu



MNazev Vzorec fv.°C Ay pKy
épavek NH- 334 2% 107 4.70
methylamin CHsNH- 6.3 44 % 107 3.36
dimethylamin (CH1)-NH 74 51 %107 3.20
trimethylamin (CHa)aN 2.0 50107 423
ethylamin CH3CH:NH 16.6 47 x 107 3.33
n-propylamin CH,CH,CH,NH 48.7 38 = 107 342
n-butylamin CH3CH2CH2CHaNH- 778 40 = 107 3.40
anilin CeHsNH- 184 4.2 %107 038
N-methylanilin CeHsNHMe 1057 71%10" 015
N.N-dimethylanilin CeHsMNMe; 103.5 11 = 107%® §.06
ethylendiamin NH-CH2CHaNH- 116.5 8.5 %107 407
hexamethylenediamin NH>CH2CH2CH-CHaNH 204.5 85 = 107 3.07
pyridin CsHsN 115.3 23 x 107" 8.64




pK, Values of a Series of Simple Ammonium Ions™

- - - -
NH, CH;NH, (CH5),NH, (CH;):NH

88

Increasing steric hindrance

pK, = 9.24 10.62 10.73 9.79



Bazicita aminu

Ve srovnani s alkylaminy jsou aromatické aminy mnohem méné zasadité

anilin je 105 méné zasadity nez cyklohexylamin.
. anilin . cyklohexylamin
@NHZ PK, = 4.63 QNHZ pK, = 10.66
NHz + NH +N

H +NH
C — W —— — -
-~ - -~ ) e ]

C D

Amidy jsou ve srovnani s aminy velmi slabé bazicke.

H J
N
507" | J

methylamin
(amin) 2V

| acetamid
H (amid)

. Napriklad



Reakce aminu se silnymi kyselinami

Reakci silnych kyselin s aminy vznikaji alkylamoniové soli.

+ -
R-NH, + HCI —> R-NH;Cl

Tvorba amonnych soli se s vyhodou pouziva na déleni a €isténi aminu od
neutralnich nebo latek nerozpustnych v kyselém prostredi.

NO,
ether
—
NH, NO, HCl
Hzo Me
+
ether NH,CI NH,
Me Me NaOH
vodna
faze

Me Me



Aminy tvori soli i organickymi kyselinami.

Tato reakce se pak pouziva ke $tépeni enantiomeru.

~ COOH COO™  NHs
(R)'mlecna \N''H W )‘"Ph R-S sul
kyselina H,;C OH H3C g HsC
, —_— +
"Ph ] N
(S)-mlé&na COOH HCH COO NH3
selina \''OH 1. - Qq, viph S-S sl
ky HaC ™ ¥ (S)-1-fenyletylamin ch)\HOH ch)\HPh
- +
)c\oo /rtﬁ " COOH NHs Cl
”OH ‘lll/Ph + — > ”’OH + 1)
H,;C H5;C H H3C e Illph

S-S sul

(S)-mlécna kys.



Kyselost amin

V pritomnosti silnych bazi mohou primarni a sekundarni aminy vystupovat jako
slabé kyseliny a byt deprotonovany na amidy

AN H—r\>_ > i e[}_ ANH
)_ )_ butan

lithium diisopropylamid

(LDA - silna nenukleofilni baze)



Priprava aminu

Alkylace + -
Prvni krok R—X + NHz; — R—NH; + X
+ +
Druhy krok R—NH; + NH; — R—NH, + NHy4

+ .
R—X + 2NH; ——> R—NH, + NHgX

S\ 2 nukleofilni substituce - reakce probiha nejlépe s primarnimi nebo sekundarnimi
alkylovymi skupinami

+ -
R?-X +2R'-NH; —— R'-NH + R'-NHX

R2
R’l
| + -
RS-X +2 R'-NH —— RZ—N + R1—ITIX
R2 R3 R2
R R1



kapalny NH3

dvojnasobny objem CgHi7.
C8H17—Br + NH3 > C8H17_NH2 + y
CgH47
45% 43%
NH NHCH N(CH
2 CH,CI > CH,CI (CHs)2
@ @

Br H i - |

| AN \CH3 — > | AN GFNHCH3 - | A ITI
N/ ] N/ | N/ CH3

nikotin

Br

+ NH; —— / 1-azaadamantan
Br N

Br



Delepinova metoda — reakce alkylhalogenid( s urotropinem

N N X
R—X + Nr(?u — N( N H_CI>
LN LN TR
S



Gabrielova metoda — reakce ftalimidu a alkylhalogenidy

O O
@QNH —> ©if<N + R— X —
O @)
CO
O co

N2H, NH
——= R—NH, + |
NH



Redukce ruznych funkénich skupin obsahujicich atom dusiku

redukce nitrosloucenin

H,, Pt katalyzator
H3C4©7N02 > H3C_©_NH2
nebo

SnCl,, HCI
redukce amidu
@) LiAIH,4
R~ ~ ———= R'-CH,NR,
NR,
redukce nitrilu LiAIH,

R'-C=N ——> R"CH,NH,

redukce azido-derivatu

LiAIH,
R'-N=N=N ——» R'-NH,



Azidova syntéza — vede k amin( o stejném poctu uhlikd

LiAIH,

NaN3 AN AN
1-azidopentan pentan-1-amin
SN2 :
P WLl (1-pentylamin)
w‘ LiAIH,
e AN
Sy 2 ANNON NH;

N
hexan-1-amin

hexanonitril (1-hexylamin)

Kyanidova syntéza — vede k aminim o jeden uhlik delSich



Priprava primarnich, sekundarnich a terciarnich amint reduktivni aminaci

R’ R3
Yo + HN ==

R2 R*
pro R* = H

Y
oY
O

_ R3 _
R! R3 redukeni &inidlo
4
>< R —& >=N . >
-OH" R2 R
iminiova sul
R3
R1 [\\l\ R1 ,RS
>< H - >—_—N
R2 OH R2
— -H,O o
imin _
Schiffova baze
> +H,0 L
H,/Ni katalyzator m primarni
amfetamin
CH3NH,
> m +H,O0  sekundarni
NaBH;CN “oh,
(CH3)oNH CH, o
> ON’ +H,0 terciarni
NaBH;CN Hy

R’ R3
NI
RZ R4
amin



Hoffmanovo odbouravani

0 NaOH, Bry, H,0

> -
RJLNHZ R-NH, +CO,

amid karboxylové kyseliny

o NaOH, o (Oe ’
o 220l e Mo B == Renecso mm Rl
— e =N=C= —-N-—
RN S—— | RPN = RN (5
v & isokyanat H')
karbamova kyselina
NaOH, Cl,,
CHs H,0 CHs,
@*CHZ-I—CONHZ —_— CH2-|—NH2
CHj, CHj;

fentermin - potlacuje chut k jidlu

Curtiovo odbouravani

O
J\ o H,0O, A
R NzﬁzN » | R-N=Cc=0 +N, | —» R-NH;
acylazid isokyanat
1.NaN3
2. A
H | H NH
coct g H,O 2
H H

tranylcypromin - antidepresivum

Pa—

R-N_

+CO,



Acylace - reakce aminu s derivaty kyselin na amidy

O
R/u\CI R O
i ' JU R -
acylchlorid + H-N, —> R NE +  HClpyridin
i j)\ R2  pyridin I'Q 1
R O R acylamid
acylanhydrid amid karboxylove kyseliny

I NH, o
)j\OJ\ " @ — )LN /© + CH;COOH
H

Insekticid ,,Off" je amid vznikajici reakci m-toluoylchloridu s diethylaminem.

NaOH

o Et,LNH ——3 o * NaCl + H0

Cl NEt,



Kvartérni amoniové soli

Terciarni aminy reaguji s primarnimi nebo sekundarnimi alkylhalogenid Sy 2
nukleofilni substituci za vzniku kvartérnich amoniovych soli.

+
(CH3)3N *+ CH3(CH5)44CH,CI —>  (CHj3)3NCH5(CH5)44CH5 Cl

trimetylamin cetylchlorid cetyltrimetylamonium chlorid

Kvartérni amoniové soli jsou dulezité v nékterych biochemickych procesech.

CHs CHs
HaC— N CH,CH,OH OH HyC— N CHZCHZO—{
CH3 CH3 CH3

cholin acetylcholin



Kvartérni amoniové soli - Hofmannova eliminace

H AgzO, H20, A OH"\‘
B )_( > Hep  —= >=< + H,0 + N(CHa)s
E.CH; (‘

&.CH;
H3é \CH3 alken

E2- eliminace

3 CH3| Agzo, Hzo, A

@
/\/\/\NH2 > /\/\/\[i]<  _ /W

Z dGvodu sterického branéni probihd Hofmannova eliminace proti Zajcevovu pravidlu
(vznikaji méné substituované alkeny)

I
SN  Ag,0, Hy0, A
- + S
Q 3 94% 6%

stericky vice branény pristupné;jsi



Reaktivita aromatickych aminu
Elektrofilni aromaticka substituce

Anilin reaguje velmi rychle a vicenasobné

NH> NH,
Br2, H2O Br Br
_>

Br 100%

Acetamido-skupina je o-/p-direktivni, ale aktivuje jen mélo — reakce bézi do prvniho stupné
o o

ACQO
yr'd'n NaOH H,0

3



Aromatické diazonioveé soli

Primarni aromatické aminy reaguji s kyselinou dusitou pfi 0 °C za vzniku aryldiazoniovych

soli. HCl
@—NHZ + H-O-N=0 —3 N=N* CI

Diazoniovou skupinu je mozné nahradit celou fadou nukleofil(i v reakci s médnymi solemi —
Sandmeyerova reakce

CN Cl
KCN HCI
Ny + ‘QCN CuCl + Ny
N, CI~
| HBr Br
KI CuBr
Ny + - —> + N,
CUZO, CU(NOz)z,
N2 + Hzo



Sandmeyerova reakce probiha radikdlovym mechanismem.

@—NEN* CI +CuX —p @ +CuCIX' | — @—x + CuCl

+N2

aryl radikal

Diazotace a Sandmeyerova reakce jsou dulezité napriklad pfi pripravé meta-substituovanych
dihalogenbenzend.

+
@) NO, NH, N Br
2 Br,, FeBrs HCI, SnCl, HONO 2 HBr, CuBr
e —_— —_— ©\ —>
Br Br Br Br
+
NH, NH, N,
Bry, FeBry  Br Br Lono BT Br Br Br
—_— —_—
H,SO,
CHj;

CHj CHj CHj



Kopulace a diazobarviva

Aryldiazoniové ionty jsou slabé elektrofily a reaguji se silné aktivovanymi
aromatickymi kruhy (fenoly nebo aromatickymi aminy) za vzniku azosloucenin.

gt - ron - Oy, T Qo
H

benzendiazoniovy ion

Tato aromaticka elektrofilni substituce se nazyva kopulace.
Substituce probiha prednostné do polohy para, ale jestlize je para poloha blokovana
néjakou jinou skupinou substituce probéhne do polohy ortho.

1. HNO,, H,SO,

-Ogs@NHz > NaO3SON=NON(CH3)Z

2.
Q_N(CHS)2 methyloranz



Alifaticke diazolatky - diazomethan

@
—N=N:

0

ze

20
00

oo 8 hv or A or Cu
H,C—N=N: —%5 H,C: + :N=N:

s

Diazomethane Methylene

Priprava alkalickym rozkladem
nitrosomethyl-p-toluensulfonamidu

N..
CH, “ "NH
~CH, Ar—0O —y
o i

HoC=N=N (FL ROR HEC_NE = o j\f;N.}
NH - .
J.L _KOH | R Diazemethane R

OQN\N N/N“‘:“O o o
b, ) y |« wlz
o) RW#L“
R. _CH
M r | ® :
R H



Nitrolatky

Nitroskupina je silné elektronakceptorni substituent

or © O
\@, \(-D/
0.0 08.0

Osp#©
@
- -

Alifatické nitrolatky jsou kyselé a pFislusné anionty (soli acinitrolatek) jsou nukleofilni

R @& ,O@ R & ,O@ . baze R @ ,O@ R & ,O@
- ﬁ—l\L\O > R|>=N\O@ H — R'>=N\O@ > R'>@_I\L‘O
" 3

nukleofil

Alifatické nitrolatky se snadno pripravi reakci alkyl halogenid( s dusitanem stfibrnym v DMF

©
AgNO, ® ,p
R—I > R—N\ + R-O-N=0
(@)
nitroalkan alkylnitrit

(v DMF hlavni produkt) ~ (dusitan)



