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Halogenderivaty uhlovodikii

Halogenované slouceniny se v pfirodé nenachazeji ¢asto, jsou vSak nesmirné
dulezité technologicky a jako experimentalni a I€kove substance.

H Cl F Br F H
— FA'—'*H CI4'7F H+Br
Cl Cl F CI Cl H
trichlorethylen halotan dichlordifluormethan ~ brommethan
rozpoustédlo inhala¢ni anestetikum chladivo napenovadlo

V piirod¢ bylo dodnes nalezeno asi 3000 halogenovanych sloucenin pfir. ptivodu.

Clh H
I N

N epibatidin

Prvni nalezené¢ alkaloidni analgetikum, jako v
piirod¢ se vyskytujici neopioidni organicka latka
obsahujici chlor, isolované z kiize Ekvadorskych
jedovatych zab Epipedobates tricolor. Je 200x
siln€j$i neZ morfin pfi testech na zvitatech pfi
blokovani pocitu bolesti.




Halogenderivaty uhlovodikii

Halogenované slou¢eniny se nachéazeji v naSem okoli a ne vzdy jsou k tomuto
okoli ¢1 ptimo k lidem privétivé

chloroform CHCI, se pouzival jako sladidlo do zubnich past, je kancerogenni
halothan CF;-CHBrCl jako inhala¢ni anestetikum

chlorované pesticidy DDT, antibakterialni prostfgflky Hexachlorofen

Cl HO
OH
cl——cl C O
Cl
cl cl c’ ¢l

Cl O Cl
dioxiny vznikajici pti vyrobé chlorovanych fenola :@i :@:
Cl O Cl

polychlorované bifenyly (PCB) C,,H,, xClx
—Cls — Cls
T ()T
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Poznamka na okraj

Markuschovy vzorce (markusovy)
oznacuji lokantem nespecifikovanou substituci na daném skeletu

—\_ClI
H3C@ oznacuje o-, m- i p-chlortoluen

PCB

oznacuji potom bifenyl s tfemi ¢i péti chlorovymi atomy, které nahradily
vodik(y) a jejichz poloha neni uréena ¢i které se vyskytuji ve smési
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halogenderivaty uhlovodiki

1,2-dichlorethan a 1,2-dibromethan se pfidavaji do benzint s tetracthylolovem
dichlordifluormethan a trichlorfluormethan jsou ptiklady freonti pouzivanych
jako inertni ndplné¢, napéiovadla a chladiva; nékteré z nich jsou nebezpecné pro
degradaci ozonové vrstvy

vinylchlorid CH,=CH-CI je polymerovan na PVC, sam je kancerogenni

trichlorethylen CHCI=CCI, je vyte¢né lipofilni rozpoustédlo stejné jako napf.
tetrachlorethylen CC1,=CCl,

tetrafluorethylen CF,=CF, je monomerem jenz je polymerovan na teflon

chloropren CH,=CCI-CH=CH, je polymerovan na umély kaucuk
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vazba uhlik - halogen vznika pfekryvem sp? orbitalu uhliku a orbitalu halogenu
usporadani je priblizné tetrahedralni s thly H-C-X kolem 109 °. Halogeny se liSi

velikosti, délkou vazby C-X a jeji pevnosti.

.ot

£,

delka [pm] | sila [kJ/mol] | sila [kcal/mol] | dipolmoment [D]
CH, 139 452 108 1.85
CH;Cl 178 351 84 1.87
CH;Br 193 293 70 1.81
CH;I 214 234 56 1.62

[-89-6



+ -
H2C_X , Jjak znamo, je halogen elektronegativnéjsi nez uhlik, vazba C-X
tudiz bude polarizovéna, z toho plyne métitelny dipolmoment a fakt, Ze
uhlik alkylhalogenida se bude chovat jako elektrofil v polarnich
reakcich.

YA A

reaktivita stoupé od R-F << << << <<<<<<<<k R-Br

reaktivita byva vysvétlovana -1 efektem tj. tim, Ze halogen odejima elektrony
sousednimu uhliku

srovnanim elektronegativit pro F (4,0); CI (3,0); Br (2,8) aI (2,5) s uhlikem C (2,5)
vSak takovy nazor obecné neplyne

doplnime jej proto predstavou, Ze vznikajici halogenidové ionty maji konfiguraci

.. v 7

mame tedy dva protichiidné vlivy, které spolu puisobi tak jak oekavame
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Halogenované uhlovodiky ptfedstavuji zna¢né nebezpeci pro zdravi, zvIasté u
niz$ich homologt, s vysokou tenzi par ¢i u halogenovanych aromata. Jsou
toxické, kancerogenni a pii vdechnuti méni stav ¢innosti CNS a jsou proto 1
zneuzivany. Bezpecna koncentrace ve vzduchu je vétSinou 0 (NULA).

Jejich lipofilni charakter umoziuje proniknuti do lipidickych systémi a jejich
naruSeni (poruchy metabolizmu ktize), nervové ¢innosti. Jsou proto i zneuzivany.

Cim vétsi halogen, tim vétsi ndklonnost ke $tépeni vazby C-X a vyssi nebezpedi
plisobeni rozkladnych produkta (HX, X", aj.)

Tetrachlormethan je vyznamny kancerogen, o chlorovanych aromatech nemluvé
(PCB - polychlorované bifenyly), DDT, dioxiny aj..
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Vyznamnymi zplsoby ptipravy aklylhalogenidi jsou
elektrofilni adice HX na alkeny
HCI, HBr a HI reaguji s alkeny za vzniku halogenovanych uhlovodikii

polarnim mechanizmem za uplatnéni Markovnikovova pravidla

elektrofilni adice halogenti na alkeny
brom a chlor reaguji s alkeny za vzniku trans 1,2-dihalogenderivati

=<

H CHy
Cla; / HCI; HBr; HI
H X H

X  CHs H CH3

[-89-9



radikalova reakce alkanu s chlorem ¢1 bromem

v ptitomnosti svétla vznikaji substituované alkany

(iniciace, propagace, terminace)

reakce je zajimava ale nepfiliS prakticka (bromace dava selektivnéjsi
vysledky)

Cly plus dichlor-, trichlor- a
S T’ S /\/ vyssi derivaty
\Y%
Cl
uhlik primarni sekundarni terciarni
reaktivita 1,0 3,5 5,0
stabilita
radikalu dobra << sttedni << mala
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radikalova reakce cyklohexanu s chlorem v pfitomnosti svétla dlouho slouzila k
vyrob¢ insekticidu HCH (Lindan aj.)

Cl CclL Cl

[::] __g;__" \Nﬁﬁégg %ﬁ§§20| %ﬁ%ﬁ%

Cl Cl ¢

a mnoho dalSich izomert jejichZz smés tvofila obchodni preparat
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jak jiz bylo feceno, u radikalové bromace je priabé¢h poncékud piedvidatelné;si

CHa CHa CHa
H3C+CH3 —_—> H3C+CH3 H3C<~‘CH2_BI’
H Br H
99 % <1 %

divod pro rozdil mezi chloraci a bromaci je ten, ze zména reakéni AH®
jeu chlorace -50 kJ

bromace +13 klJ, pfi odtrzeni protonu z alkanu radikalem
a vytvoreni uhlikatého radikalu a halogenvodiku

tvorba stabilnéjSiho terciarniho radikalu je snadnéjsi protoze zmény energii
jsou mensi

u chlorace dochazi k vét§im zméndm energie a jsou tudiZz generovany a
synteticky vyuZity 1 mén¢ stabilni a mén¢ reaktivni radikaly

v principu jde o uvahu podobnou Hamondovu postulatu
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Hamonduv postulat

Elektrofilni adice na nesymetricky substituovany alken poskytuje
karbokation, ktery je vice substituovan

Vice substituovany karbokation je tvotfen rychleji neZ méné substituovany a
jakmile jsou utvoreny, vice substituovany rychleji reaguje na konecny
produkt

Vice substituovany karbokation je stabilnéjSi neZ méné substituovany
Stabilita klesa v fad¢ terciarni > sekundarni > primarni > methylovy

Aplikace Hamondova postuldtu na radikdlovou reakci je umoznéna
podobnou Skalou reaktivit a stabilit jako u ionti.
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Allylova bromace alkent

alkeny reaguji s N-bromosukcinimidem (NBS) zaptitomnosti svéctla
tak, ze je substituovan vodik v allylové pozici vedle dvojné vazby

O

N—Br (NBS)

O —
r
hV, CC|4
. Br
+ Br N Br2
— + Br —_— + Br.

O

O
Br+E§NBr — Br, + QN
O

O
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proc€ se tvofi zrovna allylovy radikal ?

na cyklohexenu jsou tti druhy vodik:
allylovy vodik
360 kJ/mol (87 kcal/mol)
H

vinylovy vodik

H 445 kJ/mol (106 kcal/mol)

srovnanim sily vazeb zjistime, ze preference odStépeni allylového vodiku je ziejma;
pro potadi stabilit pak snadno odvodime:

H H R R
e H«{ ° R«{ ° H—' ° R4¢ ° Y/ °
H H R R
vinylovy methylovy primarni  sekundérni terciarni allylovy

nejméné stabilnl <<<<<<LL L L L L L L L L L L Ll nejvice stabilni
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proc¢ je allylovy radikal tak stabilni ?

uhlikovy atom s neparovym elektronem miize zaujmout

hybridizaci sp? a vytvofit strukturu, kterd je geometricky
J 1 elektronicky symetricka

allylovy radikal je kreslen ve dvou
rezonancnich strukturach; rezonancni
prispévek jej stabilizuje
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delokalizace radikalu ptes ,,allylovy* zbytek ma 1 disledek v regioselektivité
reakci substratu, které takoveé usporadani obsahuyji, jako napt. 1-okten:
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piiprava alkylhalogenidi z alkoholil

halogenaci, pusobenim halogenovodiki (H-X), thionylchloridu (SOCl,),
bromidu fosforitého (PBry;)

CHs CHs
H+OH H3C4’—OH H3C4’—OH HaC——OH
CHs

reakt1v1ta roste v rade od methyloveho hydroxylu k terciarnimu

H3C_ OH HsC Cl
HCI
_—
1-Me-cylkohexanol 1-chlor-1-methylcyklohexan
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JORL IS e
y
O O O o)

zatimco terciarni alkohol je zaménén za halogen jiz halogenovodikem
reaguje primarni a sekundarni obvykle s thionylchloridem ¢i
bromidem fosforitym

PBF3

/\(—>/\(

OH Br

[-89-19



reakce alkylhalogenidi s hot¢ikem
Grignardova ¢inidla

alkylhalogenidy reaguji s kovovym hoicikem (obvykle v etheru) za
vzniku alkylmagnesiumhalogenidit RMgX, které jsou velmi uzite¢nymi
¢inidly; zvany jsou GRIGNARDOVA CINIDLA (grifidrova)

R-CH,-Mg"X se vyznacuji vyznamnou basicitou a nukleofilitou zaporné
nabitého uhliku vedle hot¢iku

formaln¢ mizeme alkylmagnesiumhalogenid R;C-Mg"X povazovat za
sul slabé kyseliny R,C-H (pK cca 44-60)

karbanion pak bude silna baze

Mg

Cl

oy o

(v€etné vody) uhlovodiky

@MgBr LO» @H [-89-20



reakce alkylhalogenidii s organokovovymi slou¢eninami
alkylhalogenidy po pfevedeni na lithium diorganoméd’né slouceniny
reaguji s organokovovymi sloueninami za tvorby nové

C-C vazby; takova reakce je pro organickou syntézu velmi uzite¢na

organokovové slou€eniny se ptipravuji také z alkylhalogenidi

Li _ Cul
/\/\Br e /\/\EI »

O

dialkylméd'né soli lithia jsou nazyvany pro svoji uzite€nost Gilmanovymi
Cinidly

Cu Li*
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nukleofilni substituce halogenidi

substituce
jak jiZ nazev napovida jde o zaménu jedné skupiny skupinou jinou

¢inidlo, které k nas$i latce pristupuje mize byt elektrofil nebo nukleofil u
alkylhalogenid pfichazi v tivahu substituce nukleofilni

nukleofilem pak mize byt napt. OH-, ktery vyméni brom v metylbromidu za
hydroxylovou skupinu

H OH" H
H+Br —> H+OH
H H
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nukleofilni substituce halogenidi

OH"
——>  CHsCH,OH + Br

CN-
—  » CHsCH,CN + Br
CH3CHzBr
_H . CHsiCH; + HBr
NH3- +

s CH3CHoNH3Br + Br + H,0

SH"
— > CH3CH28H + Br

RO’
——— C(CH3CH,O-R + Br

reakce ethylbromidu jsou hezkym ptikladem reakcnich
schopnosti alkylhalogenidii
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pi1 zkoumani takove reakce bylo ale zjiSténo, Ze rychlost reakce zavisi na
koncentraci OH™ iontl

naopak pti podobné reakci terc.-butylbromidu rychlost substituce na teto
koncentraci nezavisi, reakce probiha tak, Ze se nejprve pomalu odstépi brom

CHs CHs CH
HiC——Br ——— H,C—® —— HC—{OH
CHs 5O CH CHs

podobny mechanizmus pro ethylbromid je moZno napsat

HH
OH- H%—Br — Ho---¥---Br — Ho—eH Br-
H
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CHs 52> CHs CHs
H HH H

OH" H%—Br —> HO---¥---Br — HO—QH Br
H H H

ob¢ reakce, podle druhu ¢inidla, nazveme nukleofilni substituce, pfi¢emz tu prvou
ve které se slou€enina nejprve rozpadne na karbokation a ten reaguje dale s
hydroxidovym iontem ozna¢ime jako substituci nukleofilni monomolekuldrni a

tu druhou ve které vznika spojenim dvou ¢astic meziprodukt fikame
substituce nukleofilni bimolekularni

znaCime je Sy1 a S\2
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H HH H
OH H%Br — > HO---¥---Br —> HO H Br-
H H H

Pro substituci Sy2 je typicky tzv. Waldeniiv zvrat, jde o to, ze kdyz si schema Sy2
ukazeme v prostorovém provedenti je jasné, Ze pii ném dochazi ke zméné chirality
asi tak jako se ve vétru pieklopi deStnik

H HH H
OH" H—4—Br ——> HO---7---Br ——> HO—‘\TH Br
H H H
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nukleofilni substituce na alkylovém uhliku

Sn2 substituce

jde o nejrozsifenéjsi reakci v organické chemii

probiha tak, Ze v jednom kroku je atakovan uhlik alkylu, ktery ma ,,odchéazejici*
skupinu (je atakovan z opacné strany nez je ptipojena tato odchéazejici skupina) a v
témZ kroku opousti piechodovy intermediat skupina odchazejici

pii reakci dochazi k Waldenovu zvratu

u reakce hodnotime dobfte a Spatn¢ odchazejici skupiny a silné a slabé nukleofily

H oo _
s;H v OH HH—E
Br%—/ —> OH Br
H H
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nukleofilni substituce na alkylovém uhliku

Sn2 substituce
srovnani reaktivity uhlikli podle substituce

CH3 CH3 CH3 H H

| | |
H3C—$—Br H3C—$—CH2—B1" H—?—Br H3C—(|3—Br H—(lj—Br

CH3 CH3 CH3 H I!I

<1 1 500 40 000 2 000 000
terciarni neopentylovy sekundarni primarni methyl

stericka zabrana ataku centra zvySuje energii transitniho stavu a sniZzuje rychlost
reakce

srovnani vybranych nukleofila
H,0  CH;COO- NH, Cl- OH- CH,O- I~ CN - HS-

1 500 700 1000 16000 25000 100000 125000 125000
¢im reaktivnéjsi nukleofil tim je mén¢ stabilni, sniZzuje energii transitniho stavu a

zvySuje rychlost reakce [-R9-28



nukleofilni substituce na alkylovém uhliku

S\2 substituce
srovnani reaktivity uhlikil podle substituce; jsou systémy, které nereagu;i
,,stericka zabrana“




nukleofilni substituce na alkylovém uhliku

Sn2 substituce
srovnani reaktivity odstupujicich skupin

OH -, NH, ", OR - F- Cl- Br- - TsO -

<<1 1 200 10000 30000 60000
dobte odstupujici skupiny tvofti stabilni anionty, sniZzuji energii piechodového
stavu a zvySuji rychlost reakce

srovnani Sy2 reaktivity v rozpoustédle
(nemoznost solvatovat iont zvysuje jeho aktivitu (nahaty iont))

CH,OH H,O DMSO DMF CH;CN HMPA
(CH,),SO (CH;),NCHO [(CH,),N],PO
| 7 1300 2800 5000 200000

proticka rozpoustédla solvatuji nukleofil a snizuji reak¢ni rychlost
polarni aproticka rozpoustédla solvatuji kation a nechavaji anion ,,nahaty*

a zvySuji reaktivitu [-89-3()



nukleofilni substituce na alkylovém uhliku

Sx1 substituce

terciarni alkylhalogenidy podléhaji nukleofilni substituci dvoustupnovym
mechanizmem

po disociaci odchazejici skupiny vznikne (stabilni) karbokation, ktery je v
druhém kroku stabilizovan atakem nukleofilu

disociacni krok je pomaly a tim rychlost urcujici

H,C
e Hten, .. H3C\Z==3_OH

i 5)CH; E 4 - OH /
r—C — ?k/ H,C CH;
s ,CH
s CHs Ho—¢”
CHj,



nukleofilni substituce na alkylovém uhliku

Sx1 substituce

srovnani reaktivity rizné substituovanych atomil uhliku

H H (|3H3 CH,3
|
H—(lj—Br H3c—(|J—Br H—(li—Br H3c—(|J—Br
H H CH3 CH3

<1 1 12 1 200 000

srovnani stability pfechodné vzniklych karbokationtti

H +
Lo e O
+ H C_+ _H +
H—Co HC—C, \clf \$/ H—C,  HC—C
H H H H CH; CH;
methyl < primadrni <  allyl = benzyl = sekundarni < terciarni

4

¢im stabilng;si kation, tim snadn¢jsi je jeho vznik
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nukleofilni substituce na alkylovém uhliku

Sx1 substituce

srovnani reaktivity odstupujicich skupin

HO </ CI < Br- < I |= TsO-

nejmeéngé reaktivni nejreaktivnéjsi

¢im je stabilnéjsi anion, tim je reakce rychlejsi

uloha nukleofilu a jeho vlastnosti nehraje u Sy 1 reakci vétsi roli

je vSak tfeba aby nebyl basicky a nevyvolal kompetitivni eliminaci
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nukleofilni substituce na alkylovém uhliku

Sx1 substituce

srovnani reaktivity v riznych rozpoustédlech

¢im ma rozpoustédlo vétsi polaritu tim vice je schopno stabilizovat
karbokationt a tim vice urychluje reakci (jeho tvorbu)

EtOH EtOH/H,O (4/6) EtOH/H,O (8/2) voda
1 100 14000 1000 000
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\== ) transitni
= /

o ,C_C///w stav
eliminace E2 5- 7 \ nejlépe
BI‘ . . J4 /4
q antiperiplanarni
\==—= / OH Na* \

C_Cu//u e ——

BrO \ /C=C\

alkylhalogenidy mohou ztratit HX plisobenim baze za tvorby alkenu
pokud se pouZije silna baze jako HO-, RO~, NH, probiha eliminace HX z
alkylhalogenidu E2 mechanizmem

halogenovy iont opousti molekulu v tyZ moment ve kterém vytrhava baze vodik
ze sousedni polohy alkenu

+ HzO + NaBr

CH,CBr=CH, + NaNH, ---> CH;C=CH + NaBr + NH,

B
! NaNH, NH,
‘ + NaBr + NHy; —> ©/
H

vSechny tfi zminén€ reakce maji stejny mechanizmus
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\a , transitni

C—Cumy stav
eliminace S_Br/ \ nejlépe
antiperiplanarni

Zajcevovo pravidlo

eliminace HX z alkyl halogenidu probéhne tak, Ze vznikne vice substituovany
alken

Br
EtONa
H;C—CH,—CH-CHj; » H;C—CH=CH-CH; H;C—CH,-CH=CH,
EtOH
2-buten 81% 1-buten 19%
Br
| EtONa
H3C_CH2_C_CH3 > H3C_CH:C_CH3 H3C_CH2_C:CH2
| EtOH | I
CHj; CH; CHj;

2-methyl-2-buten 70%
2-methyl-1-buten 30%
je-li to mozné je hlavni substrat antiperiplanarni

(,,trans-diaxialni®) [-89-36



eliminace E1

terciarni alkylhalogenidy podléhaji eliminaci E1 mechanizmem, ktery ¢asto
soutéZi s Sy 1, zejména pouzijeme li malo bazicky nukleofil v hydroxylovém
rozpoustédle

reakce probiha dvoustupiiove, alkylhalogenid nejprve ztrati halogen a ve
druhém kroku ztrati karbokation vodik a stabilizuje se vytvofenim dvojné vazby

H CH; /////_\\\\\

CH
H—C—C—@ — H—/C—C * Br —2"» \C=C/ Br
H CH3 H CH3 H \(:H3

nejlepsi substraty pro E1 reakci jsou stejné substraty jako ty nejlepsi pro Sy 1
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HsC. _CHs
H @ e
Cly

CH; ClI
E2 E1
1M EtONa 0,01M EtONa

HaC _CHs
CHs H

eliminace menthylchloridu
E2 podminky, siln4 baze v ¢istém alkoholu
El podminky, velmi zfedénd baze ve vodném ethanolu
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BRCH,X
primarni

ElR,CHX

sekundarni

ﬁ R,CX
terciarni

srovnani reakci alkylhalogenid

Syl S\2

neni velmi dobfe

mozna u probiha v
benzylovych a kompetici s
allylovych E2 reakci
halogenidi

favorizovana neni
v hydroxylovych

rozpoustédlech

El E2

neni jen za ptritomnost
silné base

mozna u favorizovana
benzylovych pii pouziti

a allylovych silnych basi
halogenidi

probiha v favorizovana
kompetici s pii pouziti
Sy 1 reakei basi
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reakce primarnich alkylhalogenidi

pokud je k dispozici dobry nukleofil jako RS-, I'; CN-, NH;, Br
podléhaji Sy 2 substituci

pokud je baze silna a stericky branéna dochazi k E2 reakci

CH,CH,CH,CH,Br + NaCN / THF+HMPA ------> CH,CH,CH,CH,CN

1-brombutan pentannitril
CH,CH,CH,CH,Br + Me;COK ' ------------ > CH,;CH,CH=CH,
1-brombutan 1-buten
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sekundarni alkylhalogenidy

obvykle probiha S\2 a E2 reakce v kompetici, pfevazné za vzniku

smesi produkti
pokud je pouzit slabé basicky nukleofil pfevlada Sy2

pokud je pouzita silna baze jako CH;CH,O-, OH-, NH,", prevlada E2

0
ﬁ%
PN
+ HCT
HaC” “CHs sb "CHy
100 % 0%

/E\CHS PN

H3C™ CHj
20 % 80 %

silnou basi vznika
isopropylacetat

slabou basi ethyl-
isopropylether ale
vétSina propenu !
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terciarni alkylhalogenidy

E2 se vyskytuje v ptipadech pouziti basi jako OH™ a RO"

CHS/—CH3 HsC

H3C O
CH3CH,ONa 3 SH, ¥ H30>:CH2
EtOH
(0] o
CHs 3 % 97 %
H3C+BI"
CHj
EtOH CH3 —CH
we oo . /3 H3C
zahrivani
H3C+O + CH,
CHj H3C
80 % 20 %

alkoholatem v ethanolu
poskytne ethyl-
terc.-butylether a vétSinu
2-methylpropenu

zahiivanim v ethanolu
za neutralnich podminek
se pom¢r obrati
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Na zavér kapitoly zkusime porozumét terminiim oxidace a redukce v dneSnim
pojeti organické chemie.

oxidaci chapeme jako reakci, pii které se ztraci elektronova hustota na uhliku
naptiklad jde o vytvareni vazeb C-O, C-N, C-X a Stépeni vazen C-H
redukci pak opacné€ jako jeji nabyti
naptiklad jde o tvorbu vazeb C-H a §tépeni vazeb C-O, C-N a C-X

chlorace methanu je pak oxidaci, nebot’ zanika vazba C-H a tvofi se C-Cl
pievedeni chlormethanu na methan ptes Grignardovu slouceninu pak vidime jako
redukci, nebot’ zanika vazna C-Cl a vznika vazba C-H

muzeme mit vSak reakce, pii kterych nejde suma sumarum ani o oxidaci ani
o redukeci

tradicné to bylo chapano tak, Ze
oxidace pridavala kyslik a
redukce ptidavala vodik
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CH;-CH; CH,=CH,
CH,;-OH
CH,-ClI
CH;-NH,

ni1zsi oxidacni

HC=CH

CH,O HCOOH CO,
CH,Cl, CHCl, CCl,
H,C=NH HC=N

vySSi oxidacni

stav

v

stav
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Dusikaté slouceniny
jde o slouceniny, které obsahuji vazbu C-N

v ptirod¢ se vyskytuji velmi mnoho, pocinaje bilkovinami, nukleovymi kyselinami
a konce alkaloidy

@ NH CHs cholinergni alkaloid ze semen
NH 0 N betelové palmy Areca catechu L.

O e NH _\__OCH,

NHO NH
>~ 0
@)
HN 0O NH2
NH
O)\N
HO HO o
o) cytidin

AIa-GIy-GIy-Phe-VaI-AIa-Thr I
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Zakladni skupiny dusikatych slou€enin jsou

: ) R

nitroslouceniny -O-N*
- H,N 0 : . N=EN*R
aminy 2% R diazoslouceniny "~
O CI-
aminokyseliny (probereme u kyselin) H,N w)k OH
a z nich odvozené peptidy R
nitrososlouc¢eniny o//N\R nitrily N=C-R
azid
4 R ,CHs
"N=N*N N
alkaloidy (probereme mezi pfirodnimi,glouc¢eninami) 5 oH
OB}NN\ O
nukleove kyseliny ‘ng\oTﬁ)';g
a jejich komponenty szr A& OOH
(probereme mezi g0
pfirodnimi slou¢eninami) ﬁ;‘ el
\f | N/[CZN

atropin

[-89-46



oligonukleotid
fragment NK
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Nitroslou¢eniny

jde o uskupeni typu R-NO,, kde jsou k dusiku pfipojeny dva kysliky stejnou
vazbou radu 1,5
piedstavime si to jako rezonanci dvou meznich struktur

R R Y ,+R _ R
/ 4 — — +
O=N’  "O-NJ cilepe O [O°N
o} 0 = &
/Q /O struktura se dvojnymi
R—N .  resonujici struktura RN vazbami obsahuje
* je asi nejvystizngjsi \\ deset elektront kolem
O O dusiku

pritomnost oddé€litelnych lokalit riznych
hustot elektronti (ndboje)

¢ini z nitroskupiny a nitrosloucenin
velmi polarni strukturu
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nitromethan je zastupcem alifatickych nitrosloucenin

CH;NO,, tekutina t.v. 101 °C, t.v. -29 °C, bod samovzniceni 417 °C, vybusna
sm¢s se vzduchem 7-60 %, je chemicky velmi reaktivni

pouziva se jako palivo pro zavodni a modelaiské motory a meziprodukt v
chemickém a farmaceutickém prumyslu

nepiijemné pachne, drazdi klizi, o¢i a plice, mize ovlivnit CNS, narusuje
koordinaci pohybu svalll porusuje ledviny a jatra, je na seznamu potencidlnich
karcinogenti

nitroalkany maji podobné vlastnosti

nitrobenzen
CcHsNO,, zluta tekutina intenzivni hotkomandlové viné (prah detekce ¢ichem
az 0,005 ppm), t.v. 211 °C, bod samovzniceni 480 °C, vybusna smés 2-40 %
pouziva se ve vyrob¢ vybusnin, barev, jako rozpoustédlo a meziprodukt
je toxicky a zvlasté nebezpecny pro téhotneé (prenos pies placentu) a alkoholiky
(snizena tolerance)
po intoxikaci (jiz 40 ppm ve vzduchu) plisobi sniZenou kapacitu krve pro
prenos kysliku, drazdi kiizi, oci a plice, mize ovlivnit CNS, porusuje ledviny a
jatra, je potencidlni karcinogen
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OH
poznamka na okraj HO{
OH

nitroglycerin neni nitroslou¢eninou 0O
je to ester alkoholu a kyseliny dusi¢né _ l\ll/+
neobsahuje vazbu C-N Q O ‘O
N=0 S
\
O~
O
\ +:O
©,
,,N+ trinitrotoluen TNT
O je nitroslouceninou, obsahuje vazbu C-N
/N 0
O
Q
2.4-dinitrotoluen _ N*O
se pouziva pii vyrob¢ plasti Q .
(polyurethant) N
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nitrobenzen

se pfipravuje nitraci benzenu plisobenim smési koncentrované kyseliny siroveé
a dusicné (nitracni smg¢s)

prvé vstoupivsi nitroskupina ] akoéto skupina 2. fédu bude dalsi nitraci (ktera
polohach ortho a para, Cast elektrontt) fidit do polohy meta , dale jiZ reakce
neprobiha

0 —0— A,
AR
5-0

nitrobenzen je vodikem na katalyzatoru ¢i ve stavu zrodu (Fe/HCI) redukovan
na anilin, redukci ve slabé kyselém prostiedi vznika fenylhydroxylamin
pies nitrosobenzen 1-R9-51



pokud je aminovy dusik obsazen jakou soucast cyklického fetézce
(jde o sekundarni a terciarni aminy) hovotime o skuping latek znamych jako
dusikaté heterocyklické slouceniny

nejdilezité;si jsou
N
FNH AN (\N </N Y
Q ™ | N )I N ~N
N H

pyrrol pyridin pyrimidin purin

tyto heterocykly jsou podobn¢ jako benzen aromatické, jejich molekula
planarni a &t elektrony tvoti kruhové systémy

(homocyklické jsou takove, které v cyklu opakuji stale stejny atom)
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Poznamka na okraj, heterocykly

N N
pNH AN E%\P ¢ T NH NH
<;) N N l:)
N H
pyrrol pyridin  pyrimidin purin piperidin  pyrrolidin
3 (3 7
ONGZ
furan 2H-pyran  4H-pyran [l,4]-dioxan tetrahydropyran
S
co oo O
% X Pz SNGZ
thiofen 2H-thiopyran 4H-thiopyran [1,4]dithiin tetrahydrothiopyran
S Q NH o ON-NH N
@N @N @N LN _N

isothiazol 1isoxazol 1H-pyrazol 2H-[1,2,3]-triazol 2H-imidazol
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chemické vlastnosti amina

ovlivnény zejména volnym elektronovym parem na dusiku
ktery miZe napadat centra s nedostatkem elektrontl (nukleofil) a ktery je bazicky

o

pyramidalni amoniak s nevazebnym elektronovym parem

isobutylamin s vyznacenym
volnym elektronovym parem
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podobné jako amoniak tvofi aminy s kyselinami amoniové sole,
vodik kyseliny protonuje amin (kvarternizuje) a vznikd iontova stl

ITI HBr H !—I H !—I
/N\)\ - > \N\)\ - \N\)\
H /+ /+
H H i
Br

pro zdliraznéni pritomnosti elektronového paru se kresli na dusiku Cara

| o) O
H’N\)\ HBr +
o (v = (= ol
B Br-

atropin (alkaloid)

tvorba kvarternich amoniovych soli je reverzibilni, je mozno pliisobenim
silné baze prevést stl na ptiivodni amin

stil je mnohem rozpustnéjsi ve vodé
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O N o) N
Nl H,SO, N
H3C—N N H3;C—N N
H
JN N
O  CHs O  CHj
N/
kofein _O/ \_O 1/2

nevazebny elektronovy par nukleofilniho dusiku nemusi interagovat jen s
protonem

mulZe napadat 1 elektrony nebohaty uhlik (naptiklad halogenderivat)
piic¢emz vznika také amoniova stl

77N

/\/\NH2 + H3C-Cl — H3C/\/\KI/CH3

Ho CI
AgOH
 on /
HeC™ N7
H, OH
kvartérni amoniova baze, [-89-56

basicitou srovnatelna s alkalickymi hydroxidy



aromaticky amin ma bazicitu vyrazné€ snizenu tim, Ze elektrony

sdili s jddrem a zejména je
odc¢erpa do poloh ortho a para
HsC.—_CHs

v polohéch ortho a para je pak relativné nejschiidné;si elektrofilni
atak
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dimethylamin, pachnouci plyn, vyrabi se z methanolu a amoniaku, pouZziva se
pii chemickych syntézach, t.v. 7 °C, bod samovzniceni 401 °C, explosivni smés
2-14 % ve vzduchu

je toxicky lepta kiizi a zptisobuje edém plic

ethylendiamin, pachnouci kapalina o t.t. 8,5 °C, t.v. 116 °C, bod samovzniceni
385 °C, explosivni smés 4-14 %
lepta ki1 a plice, zpiisobuje edém plic

1,6-hexamethylendiamin, 1,6-diaminohexan, hygroskopicka pevna latka, zapach Ize
citit pti 0,004 ppm, t.t. 40 °C, bod vzplanuti 310 °C, explosivni smés 0,7-6 %,
rozpustna ve vodé

pouziva se ve vyrob¢ nylonu a polyamidii

napada oc1, kizi a dychaci trakt (edém), nici jatra a ledviny, napada plod t€hotnych

anilin, pachnouci kapalina, t.v. 184 °C, pouZiva se ve vyrobé¢ barviv, aditiv do
pryZi a organické syntéze

drazdi oci a kizi, vyssi davky zabrani krvi prenaset kyslik, LD miZe byt 50 mg/kg
zpusobuje rakovinu a nici jatra
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naftylamin, 1-aminonaftalen, bil¢ krystaly slabé pachnouci po amoniaku, t.t. 50 °C,
pouziva se ve vyrob¢ barviv a organické syntéze, uveden na seznamu kancerogentl,
kromé toho zabrani krvi pienaSet kyslik, porusuje kiizi a plice

1,4-benzendiamin, p-fenylendiamin, nariZzovéle krystalky, t.t. 267 °C, pouzivan

k vyrobé barviv, vyvojek a umélych hmot, narusuje kizi a plice, zabrani krvi
pienaset kyslik, ni¢i ledviny a jatra

pyridin, pachnouci kapalina, t.v. 115 °C, bod samovzniceni 482 °C, vybu$na smés 2-
12 %

pouziva se jako rozpoustédlo, denatura¢ni ptisada do lihu, a;.

napada CNS, drazdi o¢i a kiizi, nici ledviny a jatra

pyrrol a pyrimidin jsou obsazeny v mnoha pfirodnich latkach
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do skupiny amini patii cela fadka drog, jelikoz jsou Casto odvozeny od rostlinnych
alkaloidii

CHy
HO O
O, o
HO HO'™
morfin kodein /J\CH 5 heroin
CH
Q i CH
N - 3 OMN CW\ N .C
CH | C ¢
HsC 3 oj C
methadon meperidin
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do skupiny amint patii cela fadka drog, jelikoZ jsou ¢asto odvozeny od rostlinnych

aminu ¢1 alkaloidu

R R!  R?
0 N-R? psilocybin PO;H, Me
\ R? psilocin H Me
N baecocystin ~ PO;H, Me
H norbaeocystin PO;H, H
H
N\CH3

MDMA, extasy

pernik, piko
NH,
0 NH,
O . .
5 mezkalin amfetamin
™~

kokain (coke.HCI)
freebase, crack

CM\N/C
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HzC—N—CHj

H
HaC_ N CHy

HaC. ..CHj

CzH5\N/CzH5

basicita nékterych béznych amini (pK amoniového iontu)

amoniak
primarni

ethylamin

methylamin
sekundarni

pyrrolidin

dimethylamin

diethylamin
terciarni

triethylamin

trimethylamin
aromaticky

anilin

heterocyklicky
pyridin

pyrrol

9,26

10,81
10,66

11,27

10,73

10,49

4,63

5,25

0,4
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proc€ je pyrrol téméf nebasicky?
snadno,
amin muze poskytovat sviij nevazebny elektronovy par

pyridin ma nevazebny elektronovy par ¢astecné (cca 1/3) tiCasten na interakci
s elektronovym orbitalem heterocyklu, jeho basicita je omezena

pyrrol ma volny elektronovy par plné€ ucasten do aromatického sextetu
a tudiz nezbyva nic, ¢im by mohl interagovat poskytnutim ,,volnych* elektronti

dusik
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jak je to vlastn€ s tou bazicitou?  \ /_\ z \ ~
NI+ H-A ==— WN-H * [A
{ N {

pokud bude amoniova stl bude baze

silnéjsi kyselina aminu slabsi

(ma vétsi pK,)

R-NH," + H,O0 > R-NH, + H,0"

bude-li amoniova siil bude odpovidajici baze
slabsi kyselina aminu siln¢js$i

(mé mensi pK,)

plati to pro bazi opacné za pouziti pK,, nebot’

pK, + pK, =14
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aminy mizeme snadno oddélit ze smési

v prvém kroku rozpustime smés v etheru a pridame kyselinu ve vodé
amin zkvarternizuje a vytvori siil dobre ve vodé rozpustnou
neutralni latka ziistane v etheru

vodny roztok aminu zalkalizujeme a pridame ether

kvarterni sul se pfeméni na amin a amin se rozpusti v etheru

sole zbudou ve vodé
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aminy pripravujeme

redukeci nitrila, azida, amidia a nitrosloucenin

O/ LIA|H4 O/\NHZ
'
LiAIH,
O, 2 Om
\N+

- N
C/

\-
0 LiAIH,
()~ - O
NH, NH>
CH3 O H2 / Pt CH3
H3C4'—©7N5’ — Hsc@NHz
CHj O CHs
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/N

/\/\NHZ+ H3C-Cl —> HBC/\/\KI/CHQ,

Ho CI
AgOH
N /CH /
H3C/\/\N 3

H, OH

J1Z bylo feCeno, ze nukleofilni amin napadé uhlik v alkylhalogenidu
a to jak primarni tak sekundarni, terciarni amin ale 1 sdm amoniak
vznikaji vySe substituované aminy

jde vlastné o dal$i mozZnost jejich ptipravy

E}Br + NHy — E}NHZ NH
& QO
E}NO E}g@ [-89-67



zajimava je Gabrielova syntéza amini, ktera pouZziva cyklicky imid
O

NH  napt. imid kyseliny ftalové, ftalimid

O takovy imid je deprotonovan louhem, vznikne stl, ftalimid kalium
jehoz dusik miize byt alkylovan

po rozloZeni imidu vznika Cisty primarni amin

KOH/EtOH

Iouh/voda

© [-89-68



aminy lze pfipravovat i reduktivni aminaci karbonylovych slou¢enin

: . -CHs NH; m 'Hzo

CH,3 HgN.
—_—
O — O

pokud misto amoniaku pouZijeme amin vznikaji misto primarniho
aminu aminy vyssi
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dusikaté derivaty karboxylovych kyselin miZzeme pfevest na aminy

Hoffmaniv presmyk amidi

O NaOH, Br
R™ "NH, H,0

Curtitiv ptresmyk acyl azid

O H,0, A

R)J\N/,N‘N » R-NH, * CO, + N

aminoslou¢eniny ziskame 1 oteviranim epoxidil

@ Q [-89-70
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podobné jako alkoholy mohou eliminaci z aminil vzniknout nenasycen¢ slou¢eniny

jelikoz je vSak NH, Spatna odstupujici skupina musi byt pfevedena na lepsi,
napft. methylaci
eliminace se nazyva Hofmanova eliminace

NN NN
HsC NH; — > HsC N“CH,
CH3

Ag-0, voda, teplo

CH o
HoC™ >">F""2 * N-cp,
CH,

pfi Hofmanové eliminaci vznika méné substituovany alken
(na rozdil od Zajcevova pravidla pro eliminaci alkyl halidil)
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elektrofilni aromaticka substituce

u anilinu probiha do poloh para a ortho
NH; NH,
Bro Br Br

Br
aminoskupina velmi siln¢ aktivuje benzenové jadro
(monoderivat nelze zachytit)

miiZzeme ale sniZit aktivaci pfevedenim aminu na amid a pak proveést substituci
O o O

H3C

i Br, Br< i )
CH3
NH2
Br
I 89-72



organické aromatické aminy reaguji s kyselinou dusitou v pfitomnosti anorganické
kyseliny (kyselina dusita se uvolnuje z dusitanu)

@NHZ + HONO + HClI —» @NEN + Hy0
Cr

H>O Cu,Cl,

@+ vznikaji diazoniov¢ sole, které 1ze hydrolyzovat na fenoly

N=N . : ) ) ..
Cor C1 lze diazoskupinu substituovat 1 jinak
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o >

HBr

CuBr Nal
_N
Cl C
HCI Hso,~ KCN
CuCl CuCN

+ . . , . . Iz . W /4
@NEN Reakce arendiazoniové soli s bromidem ¢i chloridem méd’nym
7 se zove Sandmayerova reakce
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diazoniové soli reaguji s aktivovanym aromatickym jadrem (aktivace
-OH ¢i -NR, skupinou) za vzniku derivati azoslouc¢enin odvozenych od
azobenzenu

Do)
@:NfN v o — { Hnen— o

reakce zvana kopulace se samotnym benzenem neprobiha
slouzi k vyrobé& barviv
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H3C
Oy
H3C

p-dimethylaminoazobenzen, maslova Zlut’
vyvolava dermatitidy a rakovinu mo€ového méchyfe a jater

sodna st 4-(4'-Dimethylaminophenylazo)benzen-1-sulfonylové kyseliny
methylorganz, helianthin
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amidy jsou dusikatymi derivaty karboxylovych kyselin
e
HoN

jejich basicita je nizka a jsou slabymi nukleofily
neprotonuji se vodnymi kyselinami

zpusobeno je to tim, Ze se nevazebny elektronovy par prekryva s karbonylem
1ze si ptedstavit resonanc¢ni struktury

)
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< Z

As

z Grignarovych sloucenin lze ziskat organické derivaty St?
B, Si, P, As, Sb, Bi Bi

~"MgBr t SnCly ——> ’\’\ /\/\
’/J \———\——

S ger * CdBr, ———= ey

téchto organokovovych sloucenin se pouZziva v organicke syntéze
k ptipravé nékterych specialit, a napt. ke generovani organickych radikali
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N
P

organické derivaty fosforu, arsenu, antimonu a vizmutu

Zivané v praxi As
X

pouZivané v p S

Bi
Br

HOOC o _ , . Br .
Bi-on zasadity gallat vizmutity O\Bi—OH bibrokathol
o Dermatol, antacidum Br o antiseptikum

OH Br

-+
O Orgyy S -COO Na sodna stl kyseliny [(5-0x0-1,3,2-oxathiostibolan-2-yl)thio]Joctové
V\.S’ anthelmintikum

S

O . ’ N v . 7w 4 rv
y NO {.-OH arsanilové kyselina, zvySuje G¢innost krmeni zvifat
2 ~

OH

H
HoN N g N \©\ melarsoprol, proti trypanosomalnim infekcim
.S
As
NH, éj/\ or
oxophenylarsin, kokcidiostatikum [-89-79



© Z

organické derivaty fosforu, arsenu, antimonu a vizmutu
pouzivané v praxi As

(@]
I Sb
H.C-P COOH :
%o Y Bi

ci

As A,
@ D phosphinothricin,

N

H

herbicid

adamsit, bojova chemicka latka, soucast slznych aerosoli

o o O fosinopril, antihypertensivum
PN 9
g o N H.cO-P~_CCls
COOH tes T
H3C\H\O)K/CH3 OH

CH3 trichlorfon, antihelmintikum
rCOOOH

O
|1 |1
QP@ HO-PS AN -RoH - glyphosin, regulétor riistu rostlin

s

tetraphenylphosphonium
diagnostikum
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Organokovové sloucCeniny

je znamo, ze alkylhalogenidy reaguji s kovy
HaC” ™ + Zn —— HsC~ “Zn_CHj

H3C/\| + Zn/Cu —> H3C/\Zn

~
I

uzite¢nost nékterych jsme jiz poznali, viz Grignardovy slouc¢eniny

He” > + Mg —— H3C/\Mg\

I
Br MgBr
O w — T

H,CZ Br + Mg —— H,c” Mg

Br

Grignardovy slouceniny jsou stabilizovany solvataci rozpoustédly, ktera
jsou zpravidla ethery



Podobné¢ jako Grignardovy slouceniny mohou slouzit k vystavbé
uhlikatych skeletli 1 slouceniny organolithné, ptipadné organohlinité

er oL e Qu

N e N T gy, <A

ptiklad takového prodlouzeni uhlikatého fetézce mize vypadat:

0 OLi
J. + RL — R+R- - R\H/R'
R” “OH OLi

[-89-82



... atoje pro dnesek vse !
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