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Heterocykly: Názvosloví
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Organická chemie

Furan – dekarbonylací furfuralu (kysele katalyzovanou dehydratací pentos),
– dekarboxylací furan-2-karboxylové kyseliny 

3

Nenasycené pětičlenné heterocykly

C5H10O5 +   CO
O

furan

O

furfural

H3O+ Ni-katalyzátor

280 °C

Cu-katalyzátor

200 °C

CHO

O

furan-2-karboxylová
kyselina

COOH

Ag2O

+   CO2O

furan
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Thiofen – cyklizací butadienu (butanu) se sírou 

4

Nenasycené pětičlenné heterocykly

S

600 °C S

thiofen
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Pyrrol – z černouhelného dehtu,
– reakcí furanu s amoniakem v přítomnosti oxidu hlinitého 
Jurjevovy reakce 

5

Nenasycené pětičlenné heterocykly

O

furan

N
H

pyrrol

S

thiophen

NH2HO

NH2HSSHHO

Al2O3, 450 °C
H2S H2S- H2S- H2S

- H2O

H2O

- H2O

H2O

- NH3

NH3

- NH3

NH3
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Struktura pyrrolu, furanu a thiofenu

NH H

H

HH

N
H
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H

HH
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SH

H
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S
NH

H H

HH
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Bazicita dusíkatých heterocyklov

N

sp2

N
H

sp3

N
H
aromatický

pyrrolidiniový ion
pKa 11,27

25 % s charakter

pyridiniový ion
pKa 5,25

33 % s charakter

pyrroliový ion
pKa 0,4

NH

H H

HH

N

bazicita
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Příprava pyrrolů
Paalova-Knorrova syntéza pyrrolů

O O
RR'

N
H

RR'
NH3

- H2O

pyrrole1,4-diketon

H+

O O
RR'

O RR'- H2O

furan1,4-diketon
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Příprava pyrrolů
- statiny - inhibitor HMG-CoA reduktasy (3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A),

- snižuje hladinu cholesterolu (i triglyceridy),

- Pfizer – 12 400 000 000 USD (2008) – „block-buster drug“

N (R) (R) OH

NH

O

F

OH OH O

(E)
(S) (R) OH

OH OH O

N

NN
S

OO

F

Atorvastatin Rosuvastatin (Crestor®)
Shionogi/AstraZeneca
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Příprava pyrrolů
Paalova-Knorrova syntéza pyrrolů
- produkce atorvastatinu

O
O

O

NH

F

H2N

O O

OR

O

N
O

NH

F

(R)
(R)

OH
OH

OH

O

Atorvastatin (Lipitor, Atoris, ...)1,4-diketon
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Příprava pyrrolů

O O
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N
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- H2O

O O
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- O O
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H H
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H

- H2O- H+O NH2
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NH2
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+
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O-
NH R

+
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H+

NH R
R'
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H

NH RR'
- H+

H

+

- mechanismus
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- aromatický charakter
- charakter dienu 
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Reaktivita furanu

O NH

O

O

+

O
NH

O

O

O

N
H

O

O

exo-forma

endo-forma

90 °C

25 °C

zahřívání
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Elektrofilní substituce pyrrolu, furanu a thiofenu

O

furan

O

2-bromfuran

Br
+    HBr

dioxan

Br2

- v poloze 2 (α)

N
H

1H-pyrrol

N
H

2-nitro-1H-pyrrol

NO2

+    H2O
HNO3

acetanhydrid

S

thiofen

S

2-acetylthiofen

CH3COCl

SnCl4
+    HCl

O
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Elektrofilní substituce pyrrolu, furanu a thiofenu

2-nitropyrrol

- proč reakce v poloze 2 (α) a ne v poloze 3 (β) ?
- mechanismus
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Elektrofilní substituce pyrrolu, furanu a thiofenu

O
H

O
furfural

O
H

O
O

H

N OH

O2N

5-nitrofuran-
-2-karbaldehyd

nitrofuroxim

O2N
HNO3

Ac2O
H2N OH

O

O O
+

H+

O

O
+ CH3COOH

H

NO2
+

HNO3

- mechanismus (zjednodušený) 

O
H

O
furfural

O

O

+

H

NO2
+ O

H

O
O2N

H +
+ CH3COOH

OO2N

H

OCOCH3

O

H

- H+

CH3COO-

O
H

O
5-nitrofuran-

-2-karbaldehyd

O2N
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Syntéza isoxazolů a pyrazolú

N
O

3,5-dimethylisoxazol
O

O NH2OH

H2N H2N

N
NH

N
H

NH2

N
N

3,5-dimethylpyrazol 3,5-dimethyl-1-fenyl-1H-pyrazol

2,4-pentandion

- například z 1,3-dikarbonylových sloučenin
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Syntéza isoxazolů a pyrazolú
- mechanismus syntézy isoxazolu (pyrazolu obdobně) 
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O

O NH2OH

pentan-2,4-dion
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Syntéza isoxazolů a pyrazolú
- mechanismus syntézy pyrazolu  
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Fischerova syntéza indolů
- syntéza indolu  

- katalýza – kyselinami (AcOH, H2SO4, ZnCl2, atd.)

20
22. Heterocykly: 5- a 6-členné
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Fischerova syntéza indolů
- mechanismus syntézy indolu  
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Elektrofilní substituce indolu

SE – v poloze 3 (β) ?

N
H

indol

+    HBr
dioxan, 0 °C

Br2

N
H

3-bromindol

Br

1
2

3

22
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Elektrofilní substituce indolu

SE – v poloze 3 (β) ?

- mechanismus reakce v poloze 2

N
H

E

H+
H

reakce na C2 indolu

N
H

indol

E+

N
H

E

H+
H

N
H

E

H
+

N
H

E

H

+N
H

E

H

+N
H

E

H
+
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Elektrofilní substituce indolu

SE – v poloze 3 (β) ?

- mechanismus reakce v poloze 3

N
H

H E

+
H

reakce na C3 indolu

N
H

indol

E+

N
H

H E

+ H
N
H

H E

+ H

N
H

H E

+
H

24
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Příprava pyridinů – Hantzschova syntéza

N
H

HH

OO

O O

OO

O O

O O
NH3

O

H H

- 3 H2O

N
N

N

N

4 NH3  +  6
O

H H

CH3COONH4 NH3  +  CH3COOH
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Příprava pyridinů – Hantzschova syntéza

N
H

OO

O O

OO

O O

O O
NH3

- 3 H2O

CHO

X

X

26
22. Heterocykly: 5- a 6-členné
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Příprava pyridinů – Hantzschova syntéza

mechanismus – 1. část

O

COOEtH
H

NH3

HO

COOEtH

O

HR

NH3

O

COOEt
O

R
H

O

COOEt
HO

R
H

H+

NH3

O

COOEt
HO

R

O

COOEt
R

O

COOEtH
H NH3

H2N

COOEtH
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Příprava pyridinů – Hantzschova syntéza

O

COOEt
R

NH2

EtOOC H
R

COOEtEtOOC

N O

H

H

R
COOEtEtOOC

N O

H

H

H

H+

N
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R
COOEtEtOOC

HH

O
N
H

R
COOEtEtOOC

HH

OH

NH3NH3

H+

N
H

R
COOEtEtOOC

OH

mechanismus – 2. část

28
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Elektrofilní substituce pyridinu

N

N

SO3H

N

NO2

N

Br

Br2 
300 °C

HNO3 
NaNO3 
370 °C

SO3 
H2SO4 
HgSO4 
220 °C

3-brompyridin
(30 %)

pyridin-3-sulfonová
kyselina
(70 %)

3-nitropyridin
(5 %)

N

 = 2,26 D

- probíhá těžko – drastické podmínky – jenom do polohy 3 (?)
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Elektrofilní substituce pyridinu

N

+E+

N
E

H

+

N
E

H
+
N

E
H

reakce na C2 pyridinu

N +

E+

N

reakce na C3 pyridinu

E
H

+ N

E
H +

N

E
H

N

+E+

N

+

reakce na C4 pyridinu
H E

+
N

H E

N

H E

30
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Nukleofilní substituce pyridinu

N Cl

NaOEt

EtOH N OEt
2-ethoxypyridin2-chlorpyridin

+    NaCl

- pouze v polohách 2 a 4 (ne v poloze 3 !)

N

NaOEt

EtOH N
4-ethoxypyridin4-chlorpyridin

+    NaCl

Cl OEt

N Cl

NaNH2

NH3 N NH2

2-aminopyridin2-chlorpyridin

+    NaCl

31
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Nukleofilní substituce pyridinu
- mechanismus

N Cl

NH2

2-chlorpyridin

-

N
-

NH2

Cl
N NH2

2-aminopyridin

+    Cl
-

N Cl

NH2

2-chlorpyridin

-

N
-

NH2

Cl
N NH2

2-aminopyridin

+    Cl
-

O Cl

NH2

acylchlorid

-

O
-

NH2

Cl
O NH2

amid

+    Cl
-

32
22. Heterocykly: 5- a 6-členné

Organická chemie32

Nukleofilní substituce pyridinu
- nukleofilní substituce vodíku v pyridinu – Čičibabinova reakce

N NH2

2-aminopyridin
N

NaNH2

N

N

NH2

2-aminopyrazin
N

N
NaNH2

NH3
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Nukleofilní substituce pyridinu
Čičibabinova reakce - mechanismus

N

NaNH2

N

NaNH2

N
Na

H
NH2

N
Na

H
NHNa

NaNH2

- NH3

N NHNa

- NaH

N NH2

2-aminopyridin

34
22. Heterocykly: 5- a 6-členné

Organická chemie

- syntéza chinolinu – Skraupova syntéza

34

Syntéza chinolinu a isochinolinu

NH2
H
N

N

+ O

akrolein

HNO3

chinolin

35
22. Heterocykly: 5- a 6-členné

Organická chemie

- Skraupova syntéza – mechanismus 

35

Syntéza chinolinu a isochinolinu

NH2

H
N N

+ O

akrolein

HNO3

+N

O

H H

-

H
N

O

H+

H
N

OH+

H
N+

H H OH

H
N

H OH

- H+H+
H
N

H O H
H

+
H

- H2O

1,2-dihydrochinolin chinolin

36
22. Heterocykly: 5- a 6-členné

Organická chemie

- syntéza isochinolinu – Bischlerova-Napieralského cyklizace

36

Syntéza chinolinu a isochinolinu

NH
O

N N

H3PO4

P2O5

HNO3

1-methyldihydroisochinolin 1-methylisochinolin
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- Bischlerova-Napieralského cyklizace – mechanismus 

37

Syntéza chinolinu a isochinolinu

NH
O

N

H3PO4

P2O5

1-methyldihydroisochinolin

NH
HO

NH
H O H

+

+

NH

O H

- H+

NH

O H
H
+

H+

- H2O

38
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SE reakce na aromatickém jádře přednostně 

38

Elektrofilní substituce chinolinu a isochinolinu

+    H2O
N N N

+

NO2

NO2

HNO3

H2SO4, 0 °C

isochinolin 5-nitroisochinolin
90

8-nitroisochinolin
10

+    HBr
N N N

+

Br

Br

Br2

H2SO4, 0 °C

chinolin 5-bromchinolin
51

8-bromchinolin
49

39
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(S)-Zopiclone 

39

Příklady heterocyklických léčiv

N

N
N

N
Cl

O

OH

racemát

O

Cl O

N

N
N

N
Cl

O

O

racemát

N

N

(R)
N

N
Cl

O

OH
N

N

(S)

N
N

Cl

O

O

spontánní racemizace

O
O

O
O

CAL-B
dioxan

HN N

N

N

(S)

N
N

Cl

O

O

O
N N

(S)-Zopiclone
50 % converze

98 % e.e. E>100

40
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Aprepitant - antiemetikum 

40

Příklady heterocyklických léčiv

O

N

(R)
O

(R)

CF3

CF3

F

(S)

H
N

N
H

NO
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Clopidogrel – trombolytikum  

41

Příklady heterocyklických léčiv

Cl

O

Cl

(R) CN

OH

> 83 % e.e.

Mandelonitril lyasa

KCN
2-PrOH/H2O

HCl

Cl

(R) COOH

OH

Cl

(S) N

COOH

S

clopidogrel (Plavix)

42
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Pyrrol: Pigmenty života

N
Co

N

H2NOC

N

N

N

CN

H

H2NOC
CONH2

H2NOC

CONH2

CONH2

N

NH

O

OH

O

O

PO
O O

HO

N
Ni

N

CO2H

CO2HN

CO2H

HN

O

N

H
H2NOC

H

HO2C

HO2C
O

(Z)

N
Fe

N

N
Mg

N

CO2HHO2C

N

OCH3

N

N

O O
OO

N

HO2C
CO2H

NH2

N
H

NH

HN

HN

CO2H

NH

CO2HHO2C

HO2C

HO2C

CO2H

CO2HHO2C

Syntasa

hem koenzym F 430 vitamin B12chlorofyl a

–

Porfobilinogen

Uroporfyrinogen III

 Uroporfyrinogen II

¨Pigmenty života¨

Porfobilinogen

Deaminasa

- sirohydrochlorin
- cytochrom
- žlučové pigmenty


