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12. Aminy

12.1 Uvod
Aminy jsou slouceniny piibuzné ¢pavku, u kterych jsou nahrazeny jeden, dva nebo
vSechny tfi atomy vodiku alkylovymi nebo arylovymi skupinami. Aminy maji stejn¢ jako ¢pavek,

vvvvvv

12.2. Struktura a klasifikace amint

Vztahy mezi ¢pavkem a aminy nejlépe vystihuji nize uvedené struktury. Pro vétsi
prehlednost se aminy tfidi na primarni, sekundarni a terciarni, v zavislosti zda nesou jeden, dva
nebo tfi alkylové (arylové) zbytky na atomu dusiku. V nékterych pfipadech u sekundéarnich a
terciarnich amin mtze byt atom dusiku soucasti kruhu.

H—I?I—H R—N—H R—I?I—H R—I}I—R
H H R R
Cpavek primarni sekundarni terciarni

amin amin amin

Atom dusiku v aminech je trojvazny a mimo to jest¢ nese volny elektronovy par.
Orbitaly atomu dusiku jsou proto sp’ hydridizované a aminy maji v prostoru tetraedrické
usporadani, ve kterém Ctvrty orbital zaplfiuje volny elektronovy par. Elektrostaticka repulze
vazebnych elektronti a volného elektronového paru je dasledkem deformace tetraedrického
uspotadani a vazebné thly jsou vétsi nez 109,5°. Vzhledem k tomuto prostorovému uspotradani by
se dalo ocekavat, ze pokud budou k atomu dusiku aminu navdzany tfi rizné skupiny, vznikne
chiralni centrum a bude mozné¢ jej rozd¢lit na enantiomery. Principialné je to spravny predpoklad,
ale v praxi bylo zjiSténo, ze volny elektronovy par osciluje z jedné strany na druhou a v dusledku
toho se zbyvajici vazby také pieklapéji. Z toho vyplyva, ze jeden enantiomer rychle piechazi
v druhy a opaéné (tzv. Waldentiv zvrat). Velka rychlost preklapéni (10°-10" s™) zpisobuje, Ze
dosavadni technikou nelze izolovat optické izomery.

@ Q\\RZ R3\ ;\R1R2
Nt — R3—N —_— N—
37\ 'R »

ke Or? 0

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

N: CH, H,C N
HsC N N CH,
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12.3. Nazvoslovi amin
Néazvoslovi amind je jednoduché a je zalozeno na pojmenovani jednotlivych pfipojenych
alkylovych skupin k némuz se pfida ptipona -amin.

CH,
CH3CH,NH, CH,NH-CH (CH3)sN
CH,
ethylamin methylisopropylamin trimethylamin

Nékdy se jako substituent pouziva prfedpona amino (-NH,) jak je ukdzano v nasledujicich
ptipadech.

CH3CH,CH,CH,CH HoN NH
3tHz2uTzb b s 2 §<:>{ 2 CH3NHCH,CH,OH
NH; H H
2-aminopentan cis-1,3-diaminocyklobutan 2-(methylamino)etanol

Nézvoslovi amind nesoucich benzenovy kruh je odvozeno od anilinu nebo mateiské
aromatické slouceniny.

NHCH;

HsC.. .CH

NH, NH, 30~y -CHs NH,

o0 O L0
Br

anilin -~ p-bromanilin  N,N-dimethylanilin m-methyl-N-methylanilin  a-naftylamin
N-methyl-m-toluidine  1-aminonaftalen

Priklady
1. Pojmenujte nasledujici slouceniny:
a) (CH3)3C-NH2 b) H2NCH2CH20H

e
c)

2. Nakreslete struktury
a) di-n-propylaminu b) 3-aminohexanu

c) pentamethylanilinu d) 2-aminonaftalenu

12.4. Fyzikalni vlastnosti amint

Aminy maji teplotu varu obecné vyssi nez alkany s podobnou molekulou hmotnosti
(tabulka 12.1.). (K, je definovana obdobné jako K,.) Na druhou stranu je teplota varu nizs$i nez
pfibuznych alkohold. Z toho vyplyva, Ze intermolekularni vodikové vazby N-H----N hraji
dilezitou roli a zvysuji teplotu varu primarnich a sekundarnich amind, ale jsou slabsi nez O-H----O
vazby u alkoholi (tabulka 12.2.). Hlavnim divodem slabsich vodikovych vazeb je nizsi
elektronegativita atomu dusiku ve srovnani atomem kysliku a tim je zplsobena mensi polarizace
vazby uhlik-dusik.



H H
10— O+ |

H—N- - -H—l}l vodikové vazby
H H

Tabulka 12.1

Nazev Vzorec tv.°C Ky pK,
&pavek NH, 334 2x10° 4.70
methylamin CH3NH; 6.3 44 x 107 3.36
dimethylamin (CH3).NH 7.4 51 %107 3.29
trimethylamin (CHs):N 2.9 5.9 %107 423
ethylamin CH3CH,NH, 16.6 47 x 107 3.33
n-propylamin CH3CH,CH,NH, 48.7 38x 107 3.42
n-butylamin CH3CH,CH,CH,;NH, 77.8 40 x 107 3.40
anilin CeHsNH, 184 42 %101 9.38
N-methylanilin CeHsNHMe 195.7 7.1 %107 9.15
N,N-dimethylanilin CgsHsNMe, 193.5 11 x 10710 8.96
ethylendiamin NH,CH,CH,NH, 116.5 8.5 %107 4.07
hexamethylenediamin NH,CH,CH,CH,CH,NH 204.5 85 x 10° 3.07
pyridin CeHsN 115.3 23 x 1071 8.64

Tabulka 12.2.

Nazev Vzorec M. h. t.v. (°C) Vzorec M. h. t.v. (°C)
alkan CH3CHj; 30 -88.6 CH3;CH,CHj,4 44 -88.6
amin CH3NH, 31 6.3 CH3;CH,NH, 45 16.6

alkohol CH3;OH 32 65.0 CH3;CH,OH 46 78.5

Vsechny tii tfidy aminti mohou tvofit vodikové vazby s —OH skupinou vody (O-H:---N).
Diky tomu jsou aminy obsahujici 5 az 6 atomut uhliku Gpln€ nebo alespon ¢aste¢né misitelné
s vodou.

Priklady
1. Vysvétlete rozdil v bodu varu (CH;);N a CH;CH,CH,NH,.
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12.5. Priprava amint
Alkylace

Cpavek reaguje s alkylhalogenidy za vzniku amintl. Jedna se o dvoukrokovy proces.
Prvnim krokem je nukleofilni substituce, pfi které¢ vznika alkylamoniova sil. Pfi pouziti velkého
nadbytku ¢pavku dochazi ke druhému kroku. Nadbyte¢ny ¢pavek chova jako baze, ktera odejme
proton z alkylamoniové sole a dojde ke vzniku primarniho aminu a amoniové soli.

+
Prvni krok R—X + NH3 — R—NH; + X

+ +
Druhy krok R—NH3; + NH3 — R—NH, + NHj;

Tyto dvé reakce mohou byt shrnuty do jedné rovnice:

+ -
R—X + 2NH; —— R—NH, + NH.X

Jelikoz se jedna o Sy2 nukleofilni substituci, probiha tato reakce nejlépe s primarnimi
nebo sekundarnimi alkylhalogenidy.

Primarni amin, pfipraveny reakci alkylhalogenidu se ¢pavkem, je stejné jako cpavek
dusikatym nukleofilem a proto muze reagovat s dalsi molekulou alkylhalogenidu a vytvofit
sekundarni amin.

+ -
R—X + 2R'NH, —— R—NH  + R'-NH3X
R1

Vznikly sekundarni amin miZe znovu vstoupit do reakce s alkylhalogenidem a dojde
k vytvoreni terciarniho aminu.

R1
| + -
R-=X + 2R'NH —— R-N + R1—ITIH2X
R! R’ R'

Tato reakéni sekvence se muze opakovat jesté¢ jednou a reakci terciarniho aminu
s alkylhalogenidem vznikne kvartérni amoniova stl (Mensutkinova reakce).

R1 R1

\ |+ -
R—X + 2RIN —— R-N-R'X

R1 R1

Vzhledem k tomu, Ze pfi alkylaci ¢pavku vznikd bézné smés vSech vyse uvedenych
produkti, je syntetické pouziti této metody do jisté miry omezeno. Distribuci produktd je mozné
do jisté miry fidit spravné zvolenym pomérem vsech reaktantl. Naptiklad, pouziti velkého
nadbytku ¢pavku vede v pfevazné mife k tvorbé primarnich amind.

kapalny NH3
dvojnasobny objem CgHq7.
CgH17_Br + NH3 CgH17_NH2 + ,
CgH17
45% 43%

Tyto problémy do jist¢é miry odpadaji pfi alkylaci anilinu, kde je mozné selektivné
provadét monoalkylaci. Jako ptiklad mize slouzit methylace anilinu.

NHCH N(CH
CH,Cl 3 CH.CI (CHa)2
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Intramolekularni alkylace aminu je diillezitou reakci nebot’ vede k tvorbé heterocyklickych

sloucenin. Tato reakce se napfiiklad pouzita pfi syntéze nikotinu. Dalsi priklad je i pfiprava
azaadamantanu.

Br

H
N. ” “NH
|\ CHy —= |\ QBrCH3_'|\ )

7 CH
nikotin

Br

Br + NH; —— / 1-azaadamantan
N
Br
Priklady

1. Dopliite nize uvedené rovnice.
a) CH;CH,CH,Br + 2NH; —

b) CH3CH21 + (CH3CH2)2NH d

C) (CH3)3N + CH3I -
CH3CH2CH2NH2 + @CHzBI‘ -
d)

2. Navrhnéte syntézu nize uvedenych sloucenin:

@NHCH2CH3 z anilinu
2)

b) CH3CH2CH2CH2NH2 VAS épavku

Redukce riiznych funkcénich skupin obsahujicich atom dusiku

Dalsi obecnou metodou pfipravy amind je redukce nitrosloucenin. Tato metoda se
vétSinou pouziva pii pifipravé aromatickych aminl, protoze aromatické nitroslouceniny jsou
snadno dostupné nitraci aromatického kruhu. Nitro skupina se snadno redukuje bud’ vodikem
v pfitomnosti katalyzatoru (jemné rozptylené kovy: Cu, Ni, Pd) nebo redukénimi c¢inidly
(SnCl,/HCI nebo Zn/HCI).

H,, katalyzator
H3C@NOZ H3C@NH2
nebo

SnCly, HCI

Dalsi vhodné latky pro pfipravu aminti jsou amidy, které se redukuji komplexnimi
hydridy (LiAlH4). Dochézi k redukci karbonylové skupiny (C=0) na methylenovou (CH,).
V zavislosti na stupni substituce dusikového atomu amidické skupiny mohou vzniknout primarni,
sekundarni ¢i terciarni aminy.



o) LiAIH,

R’ R'-CH,NR,

NR,

Za stejnych podminek je mozné na aminy redukovat i nitrily. V tomto piipadé vznikaji
primarni aminy.

LiAlH,
R'-C=N R'-CH,NH,
Priklady
1. Navrhnéte syntézu nize uvedenych slouc¢enin
H,N CH; z toluenu
) NH,
b) CH}CHzN(CH})z z amidu

@CH2CH2NH2 Z @CHzBI’
c)

12.6. Bazicita aminu
Stejné jako ¢pavek, tvofi aminy ve vodé basické roztoky. Rovnovéaznd reakce, pfi které
se tvofi hydroxidové ionty, je uvedena na piikladu reakce primarniho aminu s vodou.

H ; _
R-NH, + O-H - R—NH; + OH
alkylamoniovy  hydroxidovy
ion ion

Rovnovazna konstanta pro tuto reakci se nazyva konstantou K,. Neékteré konstanty K,
amint jsou uvedené v tabulce 12.1. Obecné¢ plati, ze ¢im vétsi konstanta K, (nebo mensi pKy), tim
vétsi basicita.

[RNH;*] [OH]
K = ————— PKp, = -log K
[RNH,]

Alkylaminy jsou ponékud zasaditéj§i nez Cpavek. Naptiklad methylamin je 22x
vodiku methylovou skupinu.  Jelikoz je methyl elektrondonorova skupina, dochazi tak
ke stabilizaci kladného naboje na atomu dusiku v alkylamoniovém iontu a posunu rovnovahy
doprava. Z obecného hlediska elektrondonorové skupiny zvysSuji zasaditost amint.
Elektronakceptorové zvysuji kyselost konjugované kyseliny (RNH;") a tim dochézi ke snizovéni
zasaditosti.

Ve srovnani s alkylaminy jsou aromatické¢ aminy mnohem mén¢ zéasaditéjsi. Naptiklad
anilin je 10°x méné zasadity neZ cyklohexylamin.

anilin cyklohexylamin
@NH? Ko = 4,2 x 10710 QNH? Ko = 5,5 x 104
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Tento rozdil je zptusoben rezonan¢ni delokalizaci volného elektronového paru na atomu
dusiku, ktera je mozna u anilinu, ale ne v cyklohexylaminu.

NH, + NH, +NH +NH,

H
H
|

C J
& -

Rezonance stabilizuje neprotonovanou formu anilinu a posouvd rovnovahu v rovnici
doleva. Dalsim moznym vysvétlenim je, ze volny elektronovy par je u anilinu delokalizovan a
proto je méné dostupny pro piistupujici proton ve srovnani se situaci v cyklohexylaminu.

Priklady
1. Napiste rovnice disociace pro sekundarni a terciarni amin a pfislusné vyrazy pro K.

2. Srovnejte nasledujici aminy podle vristajici bazicity: anilin, p-nitroanilin a p-toluidin.

12.7. Srovnani basicity amind a amidt

Aminy a amidy maji atom dusiku s volnym elektronovym péarem, nicméné jejich
zasaditost se znacné 1i§i. Vodné roztoky amint jsou zasadité, ale roztoky amidi jsou témét
neutralni. Samoziejme vyvstava otdzka, ¢im to je zpisobeno?

Odpoveéd lezi ve srovnani struktury obou latek. V aminu je elektronovy par lokalizovan
na atomu dusiku, ale v amidech je delokalizovan na karbonylovém atomu kysliku. Tento efekt se
pak projevuje v disociaénich konstantach obou latek jako napfiklad srovnani ethylaminu a
acetamidu.

amin amid
0 ol
CH3CH,—NH, < = HC—,
NH, NH,
Kp=4,7 x 107 Kp=3,1x 107"

Mnoho aminti a amidi ma N-H vazby a proto by se dalo ocekavat, ze stejné jako O-H
vazby, by se mohly chovat jako kyseliny (donory protontl). Primarni aminy jsou velmi slabé
kyseliny, slabsi nez alkoholy. Jejich pK, je zhruba 40, u alkoholu je to asi kolem 16. Hlavni
davod je v nizsi elektronegativité dusiku ve srovnani s kyslikem, coZ se odrazi v mensi schopnosti
stabilizovat negativni naboj. Na druhou stranu jsou amidy mnohem silngj$i kyseliny nez aminy a
jejich pK, je srovnatelné s alkoholy. Jednim divodem je, Ze negativni naboj na amidatovém
anionu je delokalizovan rezonanci, a druhym je, Ze atom dusiku v amidech nese parcialni kladny
naboj, coz usnadnuje odtrZzeni protonu, ktery také nese parcidlni kladny naboj. Je dulezité si
uvédomit tento rozdil v chovani amidi a amind, nebot to pomaha pochopit chemii pfirodnich
sloucenin jako peptidy a proteiny.

Priklady
1. Srovnejte nasledujici amin podle vristajici bazicity: acetanilid, anilin a cyklohexylamin. Stejné
slouceniny sefad’te i podle stoupajici kyselosti.
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12.8. Reakce amint se silnymi kyselinami
Reakeci silnych kyselin s aminy vznikaji alkylamoniové soli. Naptiklad reakci primarniho
aminu s kyselinou chlorovodikovou vznikne alkylamonium chlorid.

+ -
R—NH, + HCI R—NH; CI

Tvorba amonnych soli se s vyhodou pouziva na déleni a ¢isténi amint od neutralnich
nebo latek nerozpustnych v kyselém prostiedi. Naptiklad, vznikne-li pfi pfipravé p-toluidinu
redukci p-nitrotoluenu smés obou latek, je mozné oddélit amin od vychozi slouceniny pomoci
reakce s kyselinou. Obé¢ latky se sice nerozpousti ve vodé, ale pokud se jejich roztok v né¢jakém
nepolarnim rozpoustédle (diethylether) vytiepa s kyselinou chlorovodikovou, vytvoii se z aminu
amoniova sil, ktera prejde do vodné faze. Nitrosloucenina, ktera s kyselinou chlorovodikovou
nereaguje, zistane v organické fazi. Po odd€leni obou fazi se odpafenim diethyletheru ziska Cista
nezreagovand vychozi latka a rozlozenim amoniové sole silnou z4dsadou (NaOH) se ziska amin.
Podobnym zptlisobem se ziskavaji aminy, které se vyskytuji v pfirodé (chinin, morfin, strychnin,
atd.), z rostlinného materidlu.

Me
ether
NH, NO;  Hci
H,O NO,
+
ether NH,Cl NH,
Me Me NaOH
vodna
faze
Me Me
Priklady

1. Morfin je terciarni amin jehoz rozpustnost ve vodé ¢ini pouze 0.2 g/l. Rozpustnost jeho
hydrochloridu je v§ak 57 g/l. Napiste reakci na zakladé které, je mozné izolovat morfin z opia
(smés latek obsahujici morfin).

Samoziejmé aminy tvofi soli i organickymi kyselinami. Tato reakce se pak pouziva ke
Stépeni enantiomerti. Napiiklad, racemicka smés R- a S-mlécné kyseliny se miize rozstépit na
enantiomery reakci s chirdlnim aminem jako (S)-1-fenylethylamin. Vzniknou diastereoizomerni
soli, které je mozné rozdélit pomoci béznych postupti, jako je frakéni krystalizace. Po oddéleni
diastereoizomerd a jejich rozlozeni kyselinou (HCI) se uvolni enantiomer kyseliny mlééné.
Chiralni amin je mozné recyklovat reakci se silnou bazi (NaOH) a pouzit jej do dalsi reakce.



Rymiéing /CKOOH )C\OO_ J\I\H;
-mlééna .
. "//H "I/H 'l:/Ph R'S Sul

kysellna H3C OH H3C OH H3C H

NH,

Cacm

ix . COOH 3 H (6{0]0) NH
(S)-mlecna 3 .
kyselin HyC "'|'_|OH (S)-1-fenyletylamin Hsc)\lﬁOH H3C)&;_'|Ph S-S sl

elele) /hﬂﬂ /iOOH NH; CI°
\'OH 'Ph + HCI —— 'OH + g
HoC™ S OH Hye N HsC™ M H3C)\|_'|Ph
S-S sul (S)-mlécna kys.

Obdobnym zplsobem je mozné $tépit racemické aminy reakei s chiralni kyselinou.

12.9. Reakce amint s derivaty kyselin na amidy

V ptedchozi kapitole vénované karboxylovym kyselinam a jejich derivati (kapitola bylo
ukazano, ze estery, acylhalogenidy a anhydridy karboxylovych kyselin reaguji se ¢pavkem za
vzniku amidi. Stejnd reakce probiha i sprimarnimi a sekundarnimi aminy. Napfiklad,
antipyretikum acetanilid, se vyrabi reakci anilinu s anhydridem kyseliny octové.

NH,
19 + )OL /© + CH3COOH
)J\O)J\CH3 HC™ N ’

HsC N

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

CH3 CH3
NaOH

+ Et,NH + NaCl + H),0

o)
Cl NEt,

Aminy jsou dusikaté nukleofily a mechanismus acylace zaCind nukleofilnim atakem
aminu na karbonylovy atom uhliku derivatu karboxylové kyseliny. Podrobnosti byly uvedeny

v predchozi kapitole.

Priklady
1. Napiste vsechny kroky mechanismu reakce aminu s acylchloridem syntézy insekticidu ,,Off*.

Methylisokyanat a tragedie v Bhopalu
V roce 1984 2. prosince doslo k prudkému zvyseni teploty skladovaciho tanku tovarny na

pesticidy v Bhopalu v cenralni Indii. Kratce po pilnoci znéj uniklo nékolik tun jedovatého
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obsahu. Bohuzel, okoli tovarny bylo husté osidleno a to se tragicky projevilo Gmrtim a
poskozenim zdravi n€kolika tisic lidi.

Methylisokynat je nejjednodussi ¢len tiidy mimotadné reaktivnich slouéenin, organickych
isokynati. Methylisokyanat se vyrabi methylaminu a fosgenu, ktery je sam mimotradné toxicky a
1. svétové valky byl pouzit jako bojovy plyn. Reakce je zaloZzena na nukleofilni adici
methylaminu na karbonylovou skupinu fosgenu (fosgen je acylhalogenid). Pii reakci dochazi
snadno k odstépeni molekul HCI z meziproduktt.

(0]

CHsNH + — CH3-N=C=0

3NF2 CI)J\CI 3
methylamin fosgen methylisokyanat
Q H O _Hel 9 _Hel
I+ | j
CHNH + )LCI —— HiC-N=C~Cl — HyC-N-C ——= CHyN=C=0

H CI H CI

Diky kumulativnimu systému dvojnych vazeb a jejich polarizaci jsou isokyanaty velmi
eaktivni: karbonylova skupina rychle reaguj s alkoholy a fenoly za vzniku karbamati (uretant),
coz jsou derivaty kyseliny uhli¢ité, které jsou souc¢asné amidy a estery.

O
R-N=C=0 + R'—OH —— R\NJ\ R’

" Ho©

Methylisokyanat se pouziva hlavné pro vyrobu karbamatovych pesticidlii (slouceniny se
seskupenim -N-C(=0)-0-). V Bhopalu se pouzival na vyrobu biodegradabilniho pesticidu Sevinu,
reakci s 1-naftolem. Mezi dalsi dilezité karbamatové pesticidy patii vrabéné z methylisokyanatu
patfi aldikarb (Temile), methomyl (Lannate, Nudrin) a karbofuran (Furadan).

0O
OH _CH
oAy
CH;—N=C=0 + OO — H Sevin
X
o) O _CHj
HiC_ CHs; O N
XN cHy CHsS /N\OJ\N/CH?» H
CHyS™ 2 07 N D N HiC O
H CHj
H;C
aldikarb methymyl karbofuran
Temile Lannate, Nudrin Furadan

Methylisokyanat je obtizné manipulovatelna latka. Ma teplotu varu 39 °C, jeho pary jsou
téz81 nez vzduch a proto ma sklon drzet se u zemé. Bouiliveé a exotermicky reaguje s vodou ¢i
s vodni parou obsazenou ve vzuchu za vzniku N, N-dimethylmocoviny. Proto musi byt skladovan
v nerezovych nebo smaltovanych nadobach pod ochrannou atmosférou dusiku pfi teplotach
hluboko pod bodem varu.

Diky své reaktivité okamzité reaguje s bunécénou tekutinou (s —OH a —NH, skupinami
pfitomnymi v bilkovinach, sacharidech a enzymech) a dal$imi nukleofily. Vystaveni kiize a jinych
okach tkani uc¢inkiim methylisokyanatu vede okamzité k jejich destrukci.

Vyroba methylisokyanat vSak tvofi pouze malou slozku objemu vyroby ve srovnani s
dalsimi isokyanaty, jako 2,4-diisokyanatotoluen a 4,4’-diisokyanatodifenylmethan, které se vyrabi
v mnozstvi miliond tun ro¢né. Tyto chemikalie se pouzivaji na syntézu polyuretantl, které slouzi
pro vyrobu tésnicich pén, izolacnich materiall, lakti (napf. pro auta) a dalSich materiali. Nastesti
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e

s methyisokyanatem.

CHs

NCO
OCNOCHZONCO

NCO

12.10. Kvartérni amoniové soli

Tercidrni aminy reaguji s primarnimi nebo sekundarnimi alkylhalogenid Sy2 nukleofilni
substituci za vzniku kvartérnich amoniovych soli. Produktem je amoniova sil, ktera ma nahrazené
vSechny atomy vodiku alkylovymi skupinami. Neékteré amoniové soli s dlouhymi alkylovymi
skupinami se pouzivaji jako detergenty. Od ostatnich se 1isi tim, Ze je jejich polarni ¢ast nabita
kladné a ne zaporné. Tyto latky se pouzivaji jako zmékcovadla latek a baktericidy.

+ -
(CH3)3N + CH3(CHy)14CH,CI —  (CH3)3sNCH(CH2)14CH3 Cl
trimetylamin cetylchlorid cetyltrimetylamonium chlorid

Kvartérni amoniové soli jsou dulezité v nékterych biochemickych procesech. Nejbéznéjsi
ptirodni kvartérni amoniovou soli je cholin, ktery je slozkou fosfolipidi. Cholin se netcastni
jenom metabolickych procest, ale je vychozi latkou pro acetylcholin jez hraje dalezitou roli pii
prenosech nervovych impulsa.

Gl CHa o
H3C_’}I_CH20H20H OH H3C_I}I_CH20H204< OH-
CH3 CH3 CH3
cholin acetylcholin

12.11. Reakce alkylaminti s kyselinou dusitou

Aminy reaguji s kyselinou dusitou, ale kazda skupina amind jinym zptsobem a za vzniku
ruznych produkti. V tomto ohledu je synteticky vyznamna pouze reakce primarnich aromatickych
amini. Kyselina dusitd, diky své nestabilité, se pfipravuje reakci dusitanu sodného se silnymi
kyselinami za snizené teploty. Za téchto podminek je vznikla kyselina dusita pomérné stabilni.

Na'NO, + HCI ——= H-O-N=O + NaCl

Castici, ktera je zodpovédna za reakci s aminy, je nitrosoniovy kation NO™, ktery vzniké
reakci kyseliny dusité s protonem. (Jeho vznik je analogicky vzniku nitroniového kationu pii
nitraci arend, kap. 6.4.)

+ + +
H-0-N=0 + H" === H-O-N=0 === N=0 + H0

H

nitrosoniovy
ion

Reakce terciarnich amind s kyselinou dusitou je dilezitd pouze u aromatickych amind.
V tomto ptipadé nedochazi k reakci s amino skupinou, ale k elektrofilni aromatické substituci za
vzniku aromatickych nitrososloucenin.
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(CH3)2N© + H-O-N=O0 —~ (CH3)ZN©—N:0

p-nitroso-N,N-dimethylanilin

U sekundarnich amint jiz dochazi k nitrosaci atomu dusiku a vznikaji nitrosoaminy. Tyto
latky jsou nebezpecné karcinogeny. V Zivotnim prostiedi nitrosoaminy vznikaji reakci amint
s oxidy dusiku nebo s dusitanem sodnym, ktery piidava do potravin (hlavné maso) jako
konzervacni Cinidlo.

R\ R\
/NH + H-O-N=O —— /N—N=O nitrosoamin
R R

Primarni aminy reaguji s kyselinou dusitou za tvorby diazoniovych soli. Alkyldiazoniové
sole jsou vSak velmi nestabilni a rozpadaji se za vzniku karbokationu, ktery pak mize reagovat
s nukleofily nebo mohou ztratit proton za vzniku alkend.

+
H H
R-NH, + H-O-N=O —— R-N-N=0 === R-N=N-OH ——
H ¢ N +
R-N=N-O-H —— R-N=N —— R —— produkty
+
diazoniovy
ion

Naptiklad, reakce isopropylaminu s kyselinou dusitou ve vodném prostiedi poskytne
smés isopropanolu a propenu. Isopropylovy kation totiz mtze reagovat bud’ s vodou nebo muize
odstépit proton.

H3C, 0°C  HsC H
HC-NH, + H-O-N=O0 —=  HCOH +  _C__ + N, + H,0
HaC HaC HC™ ~CH,
Priklady

1. Napiste reakéni mechanismu reakce sekundarniho aminu s nitrosoniovym kationem.

2. Jaké produkty mizeme ocekavat pii reakci vodného roztoku kyseliny dusité
s cyklopentylaminem?

12.12. Aromatické diazoniové soli

Primarni aromatické aminy reaguji skyselinou dusitou pii 0 °C za vzniku
aryldiazoniovych soli. Tato reakce se nazyva diazotace. Roztoky diazoniovych soli jsou za téchto
podminek relativné stabilni a vydrzi i nékolik hodin. Po zahtati se snadno rozkladaji za tvorby
molekul dusiku a vzniku fenol. Dusik v diazoniovych soli je mozné nahradit celou fadou
nukleofilt (CI', Br,, I, CN, atd.).
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HCI + . HO
@NHZ + H-0O-N=0 —— N, Cl —— OH

CN Cl
N, ClI-
HBr Br

| CuBr
N, + © ‘y \ + N,

Diazotace je diilezita naptiklad pfi piipravé meta-substituovanych dihalogenbenzeni.

0, N NH,
Br,, FeBrg HCI, SnCl, HONO

—_—

Br Br

HBr, CuBr

Br Br

Priklady
1. Navrhnéte jak pfipravit o-toluovou (o-methylbenzoovou) kyselinu z o-toluidinu (o-
methylanilinu) pfes diazoniovou sil.

12.13. Kopulace a diazobarviva
Aryldiazoniové ionty jsou slabé elektrofily a reaguji se siln€¢ aktivovanymi aromatickymi
kruhy (fenoly nebo aromatickymi aminy) za vzniku azosloucenin.

Ores - B — Oay

benzendiazoniovy ion

" +
prenos H
el S o

Vsimnéme si, ze atomy dusiku ziistavaji soucasti produktu. Dva aromatické kruhy jsou
spojené azo skupinou (—-N=N-). Tato aromaticka elektrofilni substituce se nazyva kopulace.
Substituce probiha ptednostné do polohy para, ale jestlize je para poloha blokovana néjakou jinou
skupinou substituce probéhne do polohy ortho. Vsechny azo slouceniny jsou barevné a mnohé se
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pouzivaji jako primyslova barviva v textilnim primyslu a barevné fotografii. Jako ptriklad mize

slouzit methyloranz, ktera se pouziva jako acido-bazicky indikator pfi titracich. Pfi pH nad 4.5 ma
zlutooranzovou barvu, ktera pod pH 3 ptechazi v ¢ervenou.

_O3S@NH2
+ — NaOss@N:NON(CH3)2
@N(CH3)2 methyloranz

Priklady
1. Popiste vSechny kroky pfipravy methyloranze z N,N-dimethylanilinu a kyseliny sulfanilové.

12.14. Diaminy a polyamidy, uméla viakna
Diaminy bézné se nachazeji v pfirodé. Dva znich putrescin a kadaverin vznikaji
rozkladem organickych tkani a maji velmi charakteristicky zapach.

NH,CH,CH,CH,CH,NH, NH,CH,CH,CH,CH,CH,NH,
1,4-diaminobutan 1,5-diaminopentan
putrescin kadaverin

Dalsi homolog, 1,6-diaminohexan, je prumyslové dulezita latka. Jeho vyroba jde rocné
do miliond tun a je jednim ze dvou latek pouzivanych pfi vyrobé nylonu. Nylon je polyamid,
pripraveny reakci 1,6-diaminohexanu s adipovou kyselinou. Nejprve vznikne amoniova sil, ze
které se zahtati odstépi voda a vznikne amid.

NH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,NH,

hexamethylendiamin
1,6-diaminohexan

Q O 200-300°C < O
NH(CHpgNH, +  MCHad — ——— |\ >\(CH2)4/<
HO OH  -H0 HN(CHz)aN\H
n
kyselina nylon-6,6
adipova n = 50-100

Tento polyamid byl poprvé piipraven Carothersem v roce 1933 a do primyslové vyroby
byl zaveden firmou DuPont o nékolik let pozdé&ji. Tento typ nylonu ma oznaceni nylon-6,6,
nylon-6, ktery vyrabi z kaprolaktamu.

Laktamy jsou cyklick¢é amidy. Pfi zahfivani dojde k tomu, Ze amino skupina jedné
molekuly kaprolaktamu reaguje s karbonylovou skupinou druhé molekuly a tak dojde k otevieni
sedmiclenného kruhu. Postupné dojde k nartstani fetézce a vzniku polyamidu.
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X
200-300°C a
HN CHy L NHCH,CH,CH,CH,CH,C
HoC, CH, n
H2C_CH2
kaprolaktam nylon-6

Polyamidy jsou nesmirné vSestranné polymery, které podle zplisobu zpracovani se
pouzivaji na vyrobu rozliénych materiald. Napiiklad aromatické polyamidy, nazyvané téz
aramidy, maji vynikajici tepelné a mechanické vlastnosti. Maji mnohem pevnéjsi strukturu nez
nylony. Polyamid z p-fenylendiaminu a tereftalové kyseliny (Kevlar) se pouziva pro vyrobu
neprustfelnych vest. Nomex ma podobnou strukturu jako Kevlar, ale pro jeho vyrobu se pozivaji
meta substituované vychozi latky. Pouziva se pro vyrobu ohnivzdornych latek a odévi, nebot’
misto tani uhelnati.

HzN@NHz
+

CIOC@COCI

baze H H C..) 9
— N N-C C
n

Kevlar

12.15. Heterocyklické slouéeniny
Dusikaté heteroaromatické slouceniny tvoii velkou skupiny pfirodnich latek, které hraji
dilezitou roli v biologickych procesech.

5-clenné heterocyklické slouceniny
Zakladni fada péti¢lennych heterocyklickych slou¢enin je pfedstavovana tiemi latkami:
pyrrolem, pyrrolidinem a indolem.

H H

pyrol pyrolidin indol

Pyrrol je aromaticka slou¢enina s volnym elektronovym parem na atomu dusiku, ktery je
delokalizovan jako soucdst 6m aromatického systému. Na rozdil od néj, je pyrrolidin obycejny
sekundarni amin s volnym elektronovym parem lokalizovanym na atomu dusiku. Rozdil v basicité
pyrrolu a pyrrolidinu odrazi jejich strukturni rozdily. Pyrrol je velmi slabé basicky s K, =4 x 107
1%, Pyrrolidin je oby&ejny amin s K, = 1.3 x 107,

Pyrrol, stejné jako ostatni péti¢lenné heterocyklické slouceniny jako furan a thiofen, je
reaktivnéjsi pfi elektrofilni aromatické substituci nez benzen. K substituci dochazi v pozici 2 (viz

nitrace).
P W
H

N
H

Pyrrolové kruhy tvofi zakladni strukturni jednotku nékolika biologicky dulezitych barviv.
Jednim znich jsou porfyriny, jez jsou tvofeny ¢tyfmi pyrrolovymi jadry spojenymi
jednouhlikatym mustkem do kruhu. Maji plochou molekulu s konjugovanym 187 elektronovym
systtmem. Porfyriny jsou velice stabilni a intenzivné zabarvené latky, které snadno tvofi
komplexy s kovovymi ionty. Pfi vytvoteni vazby dochazi ke ztraté dvou atomi vodiku z dvou
dusikovych atomt. Kazdy ze ¢tyf dusikovych atomt prispiva svym elektronovym parem k vazbé
s atomem kovu, ktery sedi uprostted molekuly.
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porfyrin Fe?* komplex
Cervené krystaly hnédé krystaly

Porfyrin se sdm o sob¢ v pfirod€ nevyskytuje, ale n¢které metalloporfyriny hraji klicovou
roli v zZivotnich procesech. Jednim znich je hem, komplex se zelezem, ktery je pfitomny
v hemoglobinu jenz je odpovédny za pienos kysliku. Dalsi je zelené ptirodni barvivo chlorofyl,
ktery je dilezity pro fotosyntézu.

COCH;

hem chlorofyl
hnédé jehlice modrocerné krystaly

Indolovy kruh v pfirodnich slou¢eninach vétSinou pochdzi z aminokyseliny tryptofanu,
ktera je zakladni stavebni jednotkou proteini. Samotny indol a skatol (3-methylindole) jsou
produkty rozkladu bilkovin. Dekarboxylaci tryptofanu vznika tryptamin. Mnoho sloucenin
obsahujici tuto strukturni jednotku ma vyznamny vliv na mozek a nervovou strukturu. Jako
ptiklad mize slouzit serotonin (5-hydroxytryptamin), ktery je neurotrasmiter v centralni nervové
soustave.

COOH
N N N
H H HO H
tryptofan tryptamin serotonin

6-Clenné heterocyklicke slouceniny
Sesti¢lenné heterocykly jsou reprezentovany ctyfmi zakladnimi slouceninami: pyridinem,
piperidinem, chinolinem a isochinolinem.

pyridin piperidin chinolin isochinolin

Pyridin je aromaticka slou¢enina, ale volny elektronovy par se neti¢astni aromatického 67
elektronového systému. Pfesto je pyridin méné¢ bazicky nez typické alifatické aminy. Naptiklad
piperidin ma basicitu typickou pro sekundarni aminy K, = 1.3 x 107, ale u pyridinu je K, = 2.3 x
10°.  Nizsi bazicita je zptsobena hybridizaci atomu dusiku. Jelikoz je atom dusiku sp’
hybridizovany na rozdil od piperidinu, kde je sp’ hybridizovany, se volny elektronovy par nachéazi
bliz k atomu dusiku a je proto mén¢ dostupny pro proton.



17

V elektrofilnich aromatickych substitucich je pyridin méné reaktivni nez benzen. Pro
uspésné provedeni reakce jsou nutné drastické podminky jednak diky elektronakceptorovému
vlivu dusikového atomu a pak kvili jeho protonaci béhem reakce. Substituce probiha obycejné
do polohy 3.

N 300°C - Br
| + Br, — || + HBr
= ~

N N

Na pyridinu je vSak mozné provadét aromatickou nukleofilni substituci se silnymi
elektrofily, napiiklad amidace. Prubé¢h reakce pfipomind nukleofilni adici na karbonylovou
skupinu.

+ NH2 —_— - + NH2 + H2
i N™ "NH, N" “NH,

N

Sesti¢lenné heterocyklické slouceniny s pyridinovym, chinolinovym a isochinolinovym
kruhem se vyskytuji v mnoha ptirodnich slouc¢eninach jako vitamin B6, chinin a papaverin.

e
CH30 N
LN N
R HOQ CH4O =
HO X CH,OH N CH30
- D
H3C N N CH3O
vitamin B6 chinin papaverin

(R = CH,OH, CH=0, CH,NH,)

Heterocyklicke slouceniny s vice jak jednim atomem dusiku.

vvvvvv

Imidazol se vlastnostmi podoba pyrrolu nebot’ ma volny elektronovy par na atomu dusiku, ktery je
soucasti 6w elektronového systému. Avsak elektronovy par na druhém atomu dusiku je k dispozici
pro protonaci. Disociaéni konstanta imidazolu je K, = 1.2 x 107. Pozitivni naboj na
protonovaném imidazolu mize byt delokalizovan na obou atomech dusiku rezonanci.

NSRS
N N NT N
imidazol pyrimidin purin

Imidazolovy kruh je pfitomny v aminokyseliné histidinu, ktery je dilezitou slozkou
mnoha enzymu. Jeho dekarboxylaci vznika histamin, ktery je toxicka latka ptitomna v kombinaci
s proteiny zivych tkanich a uvoliuje se nasledkem alergickych reakci (senna ryma) nebo zanétu.
Antihistamika jsou latky (Benadryl), které zamezuji jeho uvoliiovani.

S COOH S O o > NMe,
N\_NH NH, N\_NH NH,

histidin histamin benadryl
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Pyrimidinové a purinové kruhy jsou pfitomné v DNA a RNA bazich. Dalsi derivat
pyrimidinu je kyselina barbiturova a jeji derivaty, které jsou znamé jako hypnotika a anestetika.
Piipravuji se kondenzaci mocoviny s malonaty. Mezi komeréni derivéty patii Phenobarbital (R' =
ethyl, R” = phenyl), Nembutal (R' = ethyl, R* = 2-pentyl) a Seconal (R' = allyl, R* = 2-pentyl).

0
R! COOEt H,oN R! NH
+ >=O —_— >:O
R2 COOEt HoN R? )—NH
o)

Pyrimidinovy derivat s Gpln€ jinymi GCinky je thiamin (vitamin B1), coz je koenzym
nutny pro jisté metabolické procesy.

NH, Cl- Me
N7 NN\ thiamin (vitamin B)
Me™ N

Mezi piiklady zahrnujici derivaty puriny patfi kyselina mocova (hlavni produkt
metabolismu dusiku u ptakl a plazi a je hlavni slozkou guana), kofein (vyskytuje se v kave a caji)
a theobromin (pfitomny v kakaovych bobech a z nich vyrabénych produktit).

o O Me O Me
Me. N N
N N HN
o @I @ ¥
o“ >N~ N 07N N 0~ N~ N
H H I I
Me Me
kyselina mocova kofein theobromin

12.16. Aminy v pfirodé

V ptirodé se nachazi cela fada slou¢enin obsahujicich aminovou skupiny a z nich jsou
dalezité po zivé organismy (né€kolik ptikladu jiz bylo uvedeny v této kapitole). Tyto latky se ¢asto
souhrn fadi do Siroké tfidy sloucenin nazyvanych alkaloidy, diky svému zasaditému chovani, tj. ze
snadno tvofi kyselinami soli. VétSina téchto latek je produkovana rostlinami a dosud se
nepodafilo objasnit, pro¢ vlastn¢ rostliny tyto slouceniny vyrabi, kdyz nemaji zadnou funkci
v jejich metabolismu. Alkaloidy maji Casto Sirokou $kalu biologickych vlastnosti, ktera saha od
prudkych jedt ptes psychotropni t€inky az po léky.

Mezi typické zéstupce biologicky aktivnich alkylaminti napifiklad morfin, kokain a
efedrin. Morfin jedna ze slozek mlécné §tavy maku setého (Papaver somniferum) sdm o sobé ma
silné analgetické ucinky a ma nezastupitelnou roli v lékarstvi. Podobné ucinky maji i jeho
derivaty, zalezi vSak na stupni substituce volnych hydroxylovych skupin, napf. kodein je zcela
postrada a pouziva se k tiSeni kasle). Kokain se nachazi v malém mnozstvi v jihoamerickém kefi
koka prava (Etythroxylon coca) patii svymi G¢inky mezi u¢inna lokalni anestetika, bohuzel jeho
pouzivani vSak vede k vypéstovani silné zavislosti. Dalsi latkou je efedrin nalézajici se
v chvojniku (Ephedra vulgaris), ktery je cenénym antihypnotikem. ZvySuje krevni tlak a pouziva
se pii astmatu a nékterych alergii. Mimochodem existuje cela fada latek s podobnou strukturou,
které maji rizné biologické vlastnosti.
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HO
SR
N

0 COOCH; OH
N. 0]
‘ cfts oc
morfin kokain efedrin

Zde bych chtél upozornit, ze lokalni anestetika znama jako Procain a Novocain nemaji se
strukturou kokainu nic spole¢ného a jsou Cisté syntetické latky. (Rozhodné se nenachazi spolu
s kokainem v listech koky pravé, jak jsem se neddvno docetl v jednom inteligentnim clanku
vychvlaujicim jeji medicinské vlastnostu.)

O Et

|
N.
07 > Rt Novocain, Procain

HoN
OH MeO NH,
HO NHMe NHMe
©/\/ MeO
HO MeO
adrenalin amfetamin mezkalin

(benzedrin)

vvvvvv

reserpin. Reserpin se nachazi v indickém hadim kofenu (Rauwolfia serpentina), ktera roste
v podhiifi Himalaji. Tato latka snizuje krevni tlak a pouziva se na tlumeni schizofrenie. Dalsi
slouceninou je kyselina lysergova a jeji derivaty, které tvofi jednu ze slozek parazitujici houby
palickovice nachové (Claviceps purpurea). Pfeména karboxylové skupiny na diethylamid
poskytne LSD.

COCH
NCH,
OCH3 NN
OCHjg ~
OCH3 NH
reserpin kyselina

lysergova
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Cviéeni ke kapitole 12.

Piiklady
1. Uved'te priklady nasledujicich sloucenin:
a) primarniho aminu b) cyklického sekundarniho aminu
c) terciarniho aromatického aminu d) kvartérni amoniové soli
e) aryldiazoniové soli f) heterocyklického aminu
) azoslouceniny h) nitrosoaminu
i) primarniho amidu j) laktamu

2. Nakreslete struktury nasledujicich slouéenin:

a) 3-chloranilinu b) sec-butylaminu

c) 2-aminohexanu d) dimethyl-n-propylaminu
) benzylaminu f) 1,2-diaminopropanu

g) N,N-dimethylaminocyklohexanu h) tetraethylamoniumbomidu
i) trifenylaminu ) o-toluidinu

3. Spravné pojmenujte nize uvedené slouceniny:

BI’ONHZ CH3NCH2CH2CH3

(CH;CH,),NCH; (CH;),NCI

CH,CH(OH)CH,CH,NH, HZNO:O
Br@N;cr H3C@NHCH3
E>7 NH2 NH2 (CH2)6NH2

4. Vysvétlete pro¢ je rozdil v teplotach varu 2-methylpropanu (t.v. -10.2 °C) a trimethylaminu (t.v. 2.9
°C) mnohem mensi nez rozdil v teplotadch varu n-butanu (t.v. -0.5 °C) a n-propylaminu (t.v. 48.7 °C).

5. Setad’te nasledujici slouceniny, které maji takika shodné molekulové vahy podle vzristajiciho bodul
varu: 1-aminobutan, 1-butanol, methyl-(n-propyl)ether a n-pentan.

6. Napiste rovnice ptipravy nize uvedenych sloucenin:
a) N,N-diethylanilin z anilinu b) m-chloranilin z benzenu
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7. Doplite nasledujici rovnice:

QNHQ + CH,=CHCH,Br —
CH;COCl + NH,CH,CH(CH3), — A
LiAlH,
@COOMe + HNO; — C
LiAlH,
@CH2Br + NaCN —— E

8. Napiste rovnici reakce nikotinu jednim ekvivalentem HCI.

w7

9. Vysvétlete, ktera z kazdé dvojice sloucenin bude zasaditéjsi.
a) anilin a p-kyanoanilin

b) anilin a diphenylamine

11. Napiste rovnice nize uvedenych reakci:
a) anilin a kyselinou chlorovodikovou

b) triethylamin a kyselina sirova
c) diethylamonium chlorid a hydroxid sodny
d) N, N-dimethylanilin a methyljodid

e) cyklohexylamin a anhydrit kyseliny octové

c) p-chloranilin z benzenu d) 1-aminopentan z 1-brombutanu

LiAlH,

(CH,C0),0
F

10. Napiste schéma podle kterého byste rozdélily smés p-toluidinu, p-kresolu a p-xylenu..

12. Napiste kroky reakéniho mechanismu propylaminu s anhydridem kyseliny octové.
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13. Cholin miZze byt ptipraven reakci trimethylaminu s oxiranem. Napiste rovnici této reakce.

14. Isopropylamin, methylethylamin a trimethylamin jsou konstituéni izonery. UkaZzte, jak mohou byt
rozliSeny na zaklad¢ jejich reakcei s kyselinou dusitou (HNO,).

15. Vysvétlete pro¢ jsou aromatické diazoniové soli stabilngjsi vici rozkladu a odstépeni molekuly
dusiku nez alifatické.

H3CON2+HSO4_
16. Napiste rovnice reakci s nize uvedenymi Cinidly:

a) KCN a CuCN b) voda a zahtivani
c) HCl a CuCl d) KI
e) p-kresol a OH" f) N,N-dimethylanilin a zasada

17. Ukazte jak mohou byt pouzity diazoniové sole pro syntézu:
a) p-brombenzoové kyseliny z p-bromanilinu

b) m-jodbrombenzen z p-benzenu

18. Kongocerven se pouziva pro piimé barveni baviny. Napiste rovnice, které¢ vedou k jeji syntéze

7 benzidinu a 1-aminonaftalen-4-sulfonové kyseliny.

NH, NH, benzidin
SCNACAYAN s SIS
SO;H kongocerven SO;H
SOs;H

1-aminonaftalen-4-sulfonové
kyselina
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19. Komer¢ni vyroby hexamethylendiaminu (pro nylon 66) jsou zalozeny na: a) 1,4-adicichloru na 1,3
butadien, b) tvorbé amoniové soli a pak diamidu kyseliny adipové. Navrhnéte mozné syntetické
postupy v obou pripadech.

20. Nakreslete strukturu polyamidu ziskaného reakci 1,5-pentandiaminu s dodekandioylchloridu.




