HETEROCYKLICKE ORGANICKE SLOUCENINY

Marie Chlubnova

Masarykova univerzita



Heterocyklické organické slouceniny

Obsah

LU LY 0 ] B PSPPI 4
Zakladni charakteristika.......couveeieciiiecciee e 4
Klasifikace heterocyklickych slou€enin..........ccueeieciiiiiciiiic e 5
Nazvoslovi heterocyklickych sIOUCENIN ......ccouviiiiiieeeee e 6
REZENE UKOIY K PrOCVIEENT ....veveeeeeeceeeeeeeeeete ettt sttt sttt s 8
Ukoly k SamMOStatnEMU FEEENT: ....cuvuveeeieiieeieeceseeeeeeeeee ettt sesees 9
TrVIAINT NAZVOSIOVI weviiiiiiie e e s e sree e e 11

CHEMICKE A FYZIKALNT VLASTNOSTI ..ot 12
PELICIENNE NELEIOCYKIY ..o e e 12
SESHIEIENNE NELEIOCYKIY ...ttt ettt 15

PRIPRAVA HETEROCYKLICKYCH SLOUCENIN ......cuevuieeieirrieiiscieiseeiesesessssssesssesesssesesaes 16
Priprava péticlennych heteroCyKlU..........c.coouvieeiiieiiiieieeeiee e 17

REAKCE HETEROCYKLICKYCH SLOUCENIN .....vvuiveveieeieisrieiesseesssetesesesssssiessssesessssesesses 18
Substituce elektrofilni aromMatickd .........coccviiiiiiiiii i 18

O Vo o PP 19
2. B 01T (= P 19
3. FURAN (o, 20
AICNT FEAKECE ..ttt ettt et st e s e e bt e e s abe e sbe e e sabeesanes 21
B Vo o PSP 21
2. THIOFEN et st s 21
3. FURAN (o, 22
4. VT4 o 11 U 22
REAKCE S DAZEMI .. et e e e 23
1. N o SR 23
2. ThiofEN @ FUMAN.....oiiieee e et 23
SUbSEITUCE NUKIEOTIINT ....uviiiieeei e e e e ara e e e e e e e 24
Reakce Na atomu dUSIKU ....cooviiiiiici e 25
REZENE UKOIY K PrOCVIERNT ...ttt 26

Nejvyznamnéjsi heterocyklické slouCeniny ........ccccveeeeiieiieciiiie e 27
PYrrol @ JENO deriVAtY ..c.ueee i e e e 27
TaTo o] I I I=] a0 e [T 1V} AV 2SR 28
FUran @ JEho deriVaty.....c.ueei it 29
Thiofen @ JENO deriVALY......coociiii e e 30
IMiIdazol @ JENO EFIVALY ...coiiiieee e 30
Thiazol @ JENO deriVALY ...eeeiiiiiee e e e 31
Pyridin @ JENO deriVAtY......coiiiiiee i e e 31
PYran @ jeho deriVAtY........oooociiie ettt e 32
Pyrimidin @ JENO deriVAty.......c.oeei e 33
PUFIN @ JENO AEIIVALY ...t e e et e e 33
F AN |10 o 1Y SRR 34

STNIULT oottt e e e e e e e e bt e e e e abeeeeeeabaeeeeaabaee e e nraeaeentas 37

Dulezité derivaty heterocyklickych sloucenin: ........c.ccooovveeiiiiiieecciieceecee e 37



Heterocyklické organické slouceniny

(1 Telo 1Y T (o Y ISR 38
Odpovédi na otazky pro zvidavé chemiky .........cccceeeeciieiiciiee e 39
Opakovani je Matkou MOUAIrOSTi.......cccueeiciieiiieeciee et 40
oo ToLY T U PSR 41

NV T4V 1 (o 1Y/ 1SR 41
Ptiprava heterocyklickych organickych sloucenin.........ccceeeeciiiiicciiee e, 41
Reakce heterocyklickych organickych slou€enin.........cccveeeeciieiicciiee e, 42
YA T o1 1 LV 43




Heterocyklické organické slouceniny

uvoD
Zakladni charakteristika

Heterocyklické organické slou¢eniny ptedstavuji velmi Sirokou Skalu latek, se
kterymi se mizeme setkat prakticky denné.

Z chemického hlediska se jedna o latky, jejichz zakladem je uhlovodikovy
cyklus, vnémz je jeden nebo vice atomt uhliku nahrazen jinymi atomy, tzv.
heteroatomy. Jedna se nejéastéji o atomy dusiku, kysliku, siry a dalSich nekovovych
prvkd. Heterocykly jsou velmi Sirokou skupinou latek a slouceniny do ni patfici
mizeme zafadit souCasné¢ i do jinych skupin, jako jsou napftiklad cyklické aminy,
ethery, sulfidy a dalsi.

Nekteré z heterocyklickych sloucenin jsou velmi vyznamné pro zivot
a spravnou funkci bunék, bez téchto latek bychom nebyli schopni ptezit nebo alespon
spravné fungovat. Jedna se napiiklad 0 dusikaté baze, které jsou zakladem nukleovych
kyselin. Dale si uved'me napiiklad antioxidant vitamin C neboli kyselinu L-askorbovou
a Sirokou fadu vitaminti B. Dokonce i fada znamych 1ékti ¢i hormonti obsahuje ve své
struktufe heterocyklus. Jedna se naptiklad o 1€k potlacujici epileptické zachvaty,
prodavajici se pod obchodnim nazvem Luminal, nebo o nervovy pienase¢ serotonin,
kterému se piezdiva ,,hormon §tésti, ¢i o histamin, jehoz uvoliiovani vyvolava projevy
alergické reakce.

S heterocyklickymi slouceninami se miiZzete setkat napiiklad v potravinach
a v napojich. Urcité jste si nékdy po t€zkém dni ve Skole vychutnavali odpoledni Caj
nebo kavu a ani vas nenapadlo, Ze i tyto bé&Zné napoje obsahuji heterocyklické
slou¢eniny. Caj a kava, ale i dalsi napoje (Kofola, kola, maté,...), obsahuji derivat
xanthinu — kofein, ktery povzbuzuje srdec¢ni ¢innost a snizuje Ginavu. Ale to je pouze
mala ukazka, ktera je diikazem jejich rozsiteni.

Jiné heterocyklické slou¢eniny mohou mit naopak neblahy vliv na lidské zdravi.
Mezi né mizeme snadno fadit nejznaméjsi drogy, jako je LSD, kokain, heroin, morfin
nebo spolecnosti akceptované drogy nikotin (v cigaretach) a kofein.

Heterocyklické slouceniny maji vyuziti nejen ve farmaceutickém primyslu, ale
i jako vyznamna barviva (indigo a dibromindigo).

Velké mnozstvi heterocyklickych sloucenin se nachazi v pfirod¢é. Vyznamnym
zdrojem téchto sloucenin je dale ropa a ropné produkty. Jiné heterocyklické slouceniny
lze samoziejme pfipravit pomoci riiznych chemickych postupd.
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kofein H
CHg serotonin

Heteroatom je atom
jakéhokoliv prvku
(kromé uhliku), ktery je
schopen zapojeni do
cyklu — tedy je dvou ci
vice vazny.

Prvni ¢ast slova
heteroatom pochazi
z fectiny, kde nese
vyznam ,jiny“.
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Klasifikace heterocyklickych sloucenin

Heterocyklické slouceniny lze tiidit podle rtznych kritérii. Nejéastéji jsou
déleny podle poctu atomu tvoficich cyklus, ale také podle typu heteroatomi v cyKlu,
poétu heteroatomﬁ v molekule nebo poétu cyklﬁ \% této Casti je uveden pouze maly

vvvvvv

slouceninami se seznamite v dalSich ¢astech kapltoly.
1. Péticlenné heterocyklické slouceniny

0101010 0Re.

furan thiofen pyrrol  tetrahydrofuran  pyrrolidin  tetrahydrothiofen
(oxol) (thiol) (azol) (oxolan) (azolidin) (thiolan)

2. Sesti¢lenné heterocyklické slouceniny

20000

pyridin pyran piperidin pyrimidin pyridazin pyrazm
(azin) (azinan) (1,3-diazin) (1,2-diazin) (1,4-diazin)

3. Dalsi heterocyklické slouceniny
Nekteré heterocykly lze odvodit spojenim vice cykld, které mohou obsahovat
rizny pocet heteroatomti a mohou byt rizné velké. Existuje n€kolik moznych zptisobti
propojeni kruhti (podobné jako u aromatickych sloucenin) se muzeme setkat se
spojenim vrcholt, hran, ale na rozdil od aromata i vznikem spirocyklu (cykly spojené
jednim atomem uhliku).

0 N —NH N\ o
A AU

oxiran aziridin azetidin chinolin isochinolin

QALo ePessers

R = Br, 6,6~ dibromindigo
indol 6-oxaspiro[4,5]dekan R = H, indigo

Péticlenné
heterocyklické
slouceniny

Sestic¢lenné
heterocyklické
slouceniny

Dalsi heterocyklické
slouceniny
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Nazvoslovi heterocyklickych sloucenin

vvvvvv

nez u béznych uhlovodikovych derivatd. Dfive, nez bylo vytvoieno systematlcke
nazvoslovi, se bézné uzivaly trivialni nazvy pro znamé heterocykly. Tyto nazvy se ve
vétsing piipadd pouzivaji dodnes.

1. Cislovdni heterocyklickych sloucenin. Vyznamnou roli v &islovani
heterocyklu hraje heteroatom, ktery ma vysSi prioritu nez dvojné vazby a funkéni
skupiny, tedy Cislovat za¢iname od heteroatomu. Na druhou stranu nékteré heterocykly
maji podobné jako polycyklické aromatické uhlovodiky pevné dany zptsob cislovani
atomu cyklu.

OO

4 fyran 3 4thiofen® 4 pyrrol 3 pyr|d|n

Pokud se vV heterocyklické struktufe objevuje vice stejnych heteroatomi
V jednom cyklu, oznacuji se nejmensim moznym souborem lokantt (1, 2, 3,...).

Na ptikladu imidazolu si ukazeme spravny zptsob hledani nejniz§iho souboru
lokantti. Nejniz$i lokant fadime jednomu atomu dusiku, poté ocislujeme heterocyklus.
Muzeme si zkusit ocislovat heterocyklus obéma sméry (po i proti sméru hodinovych
ruéiéek) dostaneme soubor lokantﬁ (1, 3) a (1 4) pro heteroatomy v imidazolu
soubory lisi (v tomto ptipade je to druhé Cislo). V tomto okamziku ur¢ime nizsi soubor
lokantt. Zjistime, Ze nejniz§im moznym souborem lokantu je (1, 3).

H H H
N1 /N1\ N1\ / ﬁz 2 \ 6
5<\ ?2 2N5 5\ /N2 2 P I
3
4 N3 3\\—'/\114 4 3

imidazol imidazol pyrazol pyrazol pyrlmldln pyrlmldln

ANO NE ANO NE ANO NE

Pokud se v heterocyklu nachazi vice druhti heteroatomu, snazime se dosahnout
toho, aby heteroatomy s nejvyssi prioritou mély co nejniz§i soubor lokanti. Priorita
klesa v poradi O, S, N.

ooQ

1 ,3-oxazol 1,3-oxathiolan 1,3-thiazol

Cislovdni
heterocyklickych
sloucenin
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U bicyklickych sloucenin je mozné narazit na odchylky od bézného ¢islovani
heterocykld, toto Cislovani je pevné dano a muze se odchylovat od systematickych

pravidel.
{ H1
6 | w
5 Q

. N3
4 indol purin

2.  Hantzschitv-Widmaniiv — systém. Je systém tvorby nazvii
monocyklickych heterocykld. Nejcastéji se pouziva u heterocyklickych sloucenin se
3az 10 atomy v cyklu. Tvorba nazvu je velmi jednoducha — nazev heterocyklu se tvofi
z predpony, ktera udava druh heteroatomu (pro dusik aza-, pro kyslik oxa-, pro siru
thia-) a z kmene nazvu, ktery vyjadiuje pocet atomu v cyklu a stupen nasycenosti
slou¢eniny. Volba kmene heterocyklu také zavisi na tom, zda je v cyklu pfitomen dusik.

Hantzschiiv-Widmaniv systém: Piehled kment pro nazvy heterocyklickych slouc¢enin

5 . Heterocykly obsahujici atom Heterocykly neobsahujici atom
Pocet atomu v dustku dusiku
cyklu . .
nenasycené* nasycene nenasycené* nasycene
3 —irin —iridin —iren —iran
4 —et —etidin —et —etan
5 —ol —olidin —ol —olan
6 —in —inan —in —-an
7 —epin —epan —epin —epan
8 —ocin —okan —ocin —okan
9 —onin —onan —onin —onan
10 —ecin —ekan —ecin —ekan

*Nenasycené heterocyklické slouceniny maji ve svém cyklu maximalni pocet nekumulovanych dvojnych
vazeb. Napiiklad dvé dvojné vazby v péti¢lenném cyklu nebo tii dvojné vazby v cyklu Sesticlenném.

Priklady (systematicky ndzev je uveden v zavorce):

o000

furan (oxol) pyrrol (azol)  pyridin (azin) pyrazin (1,4-diazin)

Hantzschiv-Widmanuv
systém

Ndsobici predpony:
mono-
di-

tri-
tetra-
penta-
hexa-
hepta-
okta-
nona-
deka-
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——NH

VANRAN

oxiran aziridin azetidin oxolan

Resené ukoly k procviceni

1.

b)
c)

2.

Systematicky pojmenuj nasledujici slou¢eninu:

B

N‘ /

Nejprve nalezneme vSechny heteroatomy v heterocyklické slou¢ening. Pokud
najdeme heteroatomy vice druhti, ur¢ime jejich prioritu. V tomto piipadé se
jedna o tii stejné atomy (atomy dusiku).

Atomy cyklu ocislujeme tak, aby heteroatomy mély co nejniz$i mozné lokanty.
Poté rozhodneme, zda je dany heterocyklus nasyceny nebo nenasyceny.
V tomto piipadé se jedna o pln€ nenasycenou slouceninu (tfi dvojné vazby
Vv Sesti¢lenném cyklu).

Spocitame atomy v kruhu a zjistime, ktery kmen z Hantzschova-Widmanova
systému dané heterocyklické slouceniné¢ odpovida. V nasem piipad¢ se jedna
0 kmen -in.

Daéle jiz vime, Ze sloucenina obsahuje heteroatomy dusiku, pro které se uziva
pfedpona aza-.

Predponu fadime pted zdklad nazvu. Pfed néazev celé slouCeniny piSeme
lokanty, které vyjadiuji pozici heteroatomii na zvoleném cyklu. Vyjadiime
rovnéz pocet heteroatomu stejného druhu nasobici predponou.

1,2,4-triazin

Systematicky pojmenuj nasledujici slou¢eninu:

(J

POZOR! Vysledny ndzev
neni 1,2,4-triazain, ale
1,2,4-triazin! Jsou-li

v ndzvu dvé po sobé
jdouci samohldsky, prvni
samohldska se vypousti.
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a) Nejprve nalezneme vSechny heteroatomy v heterocyklické sloucening:
nachazime tii heteroatomy (S, O, N).

b) Atomy cyklu ocislujeme tak, aby heteroatomy mély co nejnizsi soubor lokantt.
Nejnizsi lokant se prid€luje v potadi priorit heteroatomti O > S > N.

c) Poté rozhodneme, zda je dany heterocyklus nasyceny nebo nenasyceny.
V tomto piipadé se jedna o plné nenasycenou slouceninu. (Slouc¢enina mé pouze
dvé dvojné vazby v Sesticlenném cyklu, ale volné elektronové pary na kysliku
a sife se zapojuji do konjugace dvojnych vazeb.)

d) Podle poctu atomi v cyklu zjistime kmen z Hantzschova-Widmanova systému
pro danou heterocyklickou slou¢eninu. V nasem ptipadé se jedna o kmen -in.

e) Zjistime, jaké heteroatomy slou¢enina obsahuje. Zde se jedna o heteroatomy
dusiku aza-, kysliku oxa- a siry thia-. Pfedpony se za sebe nefadi abecedné, ale
v poradi O > S > N.

f) Pfed nazev celé slouceniny piSeme lokanty, které vyjadiuji pozici heteroatomii
na zvoleném cyklu (lokanty fadime v poradi odpovidajicim poradi heteroatomi
vV nazvu).

1,4,3-oxathiazin

Ukoly k samostatnému feseni:

1. O¢isluj heterocyklus a systematicky pojmenuj nisledujici slou¢eninu:

2. NapiS strukturni vzorec latky, ktera ma nazev:
1,3-oxathiolan.

Resent:
1) 2)
s o]
N
5 \ /N 2 5 2
gN—3 4 S3
1,2,4-thiadiazol 1,3-oxathiolan
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3. Aditivni operace. Pro pojmenovani Castené nebo Uplné nasycenych
heterocyklickych sloucenin se pouzivaji aditivni operace. U téchto heterocykld se pied
puvodni nazev heterocyklické slouceniny vlozi pfedpona hydro-. Slovné se vyjadii
pocet ptidanych vodikt a ¢iseln€ jejich pozice.

Lo OO

tetrahydrofuran tetrahydrothiofen 2,3-dihydrofuran 2,5-dihydrofuran

4. Vyznaceny vodik. V piipadg€, Zze u heterocyklu s maximalnim poétem
nekumulovanych dvojnych vazeb jsou mista, ke kterym nejsou pFipojeny nasobné
vazby, vyznaCuje se ,,nadbyteény“ atom vodiku pfislusnym lokantem a kurzivou
psanym velkym pismenem H pfed nazev zakladniho heterocyklu.

N

5 \2

4 3
3H-pyrrol

Pyran je typickym ptikladem tautomerie (formy izomerie, kdy se molekuly lisi
pozici dvojné vazby a atomu vodiku) mezi heterocyklickymi slou¢eninami.

2H-p yran 4H- pyran

5. Zaménny princip. Dal§im zpisobem, jak pojmenovat heterocyklus, je
vyuziti zaménného principu. Filosofie je takova, ze si vezmeme uhlovodik a atom nebo
atomy uhliku nahradime danym heteroatomem. V nazvu heterocyklické slouceniny to
pak vyjadiime pojmenovanim odpovidajiciho uhlovodiku a pfedponou s lokanty
odkazujici na pritomnost heteroatomi. Pro kyslikovy atom je to oxa-, pro dusik aza-
a pro siru thia-.

8 1
s
2
7 \CH2
S3
° oy
5 4CH>

2,4-dihydro-1,3-dithianaftalen

10

Aditivni operace

Vyznaceny vodik

Zdmeénny princip
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6. Pojmenovdni heterocyklickych zbytkii. Pokud je 2z molekuly
heterocyklické slouceniny odtrZzen atom vodiku vznika heterocyklicky zbytek, pro
jehoz pojmenovani se ke kmenu nazvu piidava zakonceni -yl. V nékterych ptipadech
mizeme pouzit tradiéné uzivané nazvy neodpovidajici systematickému nazvoslovi
(Prvni nazev je traditné uzivany, druhy a tieti nazev odpovida systematickému
nazvoslovi.)

1 ¢ |
(0) 5 3
2 { NJ
5
\ / bl 2 ° 2
| T T
4 2-turyl 4-pyridyl 3
oxol-2-yl azin-4-yl 4 1-indolyl
furan-2-yl pyridin-4-yl indol-1-yl

7. Nazvoslovi derivatii heterocyklii. Podobné jako derivaty uhlovodikd,
které mohou nést rizné funkéni skupiny (-COOH, -OH, —COH, —Cl, -Br,...), mohou
takové derivaty byt odvozeny i od heterocyklickych sloucenin. Zaklad ndzvu derivatu
tvoii nazev heterocyklu, ten Cislujeme tak, aby heteroatom mél co nejniz§i mozny
lokant. (Mé&jte na paméti, Ze heteroatomy maji vyssi prioritu nez funkéni skupiny!). Poté
postupujeme podle stejnych pravidel jako pfi pojmenovani karbocyklickych sloucenin.

OH

1 1
N1 N cl 8 N

2 6 X 7 X2

4 N 5\~ 3 6 =3

COOH 4 5 4
3-pyrrolkarboxylova 2-chlorpyridin 8-chinolinol
kyselina

Trivialni nazvoslovi
Pro pojmenovani nékterych heterocyklickych sloucenin se vyuzivaji pfednostné

tradi¢ni trivialni nazvy. Jedna se predevSim o péti¢lenné a SestiClenné heterocykly.
S vétSinou sloucenin jste se jiz setkali na piedchozich strankach. Zde je pouze piehled

NS 24

SADLOANLY

furan thiofen pyrrol imidazol pyrazol

H

11

Heterocyklické zbytky

Derivdty heterocyklt

Trividlni ndzvoslovi
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N
6.2 \2
I 35@,@

4
pyridin pyrlmldln pyrldazm yrazm
8 N1
7, \ 2 w
6 P
5 chinolin 4 indol 5 purin

CHEMICKE A FYZIKALNIi VLASTNOSTI

V této  kapitole najdete  pfedevS§im  charakteristiku = nenasycenych
heterocyklickych sloucenin. Ty obsahuji ¢asto systém konjugovanych dvojnych vazeb,
ktery muze byt navic v konjugaci Svolnymi elektronovymi pary pfitomnych
heteroatomd. V zavislosti na struktufe a povaze heterocyklu miize mit takova sloucenina
povahu a reaktivitu konjugovaného polyenu, nebo v ptipadé, ze ve slouéeniné
nachazime cyklicky konjugovany m-systém spliujici Hiickelovu podminku, mize mit
aromaticky charakter. AvSak diky heteroatomu si uchovava i jiné vlastnosti, netypické
pro aromaty.

Nasycené heterocyklické slouCeniny se Casto podobaji svymi vlastnostmi
a reaktivitou necyklickym sloucenindm obsahujicim stejny heteroatom, napt. amindm,
ethertim atd.

Pro lep$i orientaci ve vlastnostech heterocyklickych sloucenin a jejich
chemickém chovani si je rozdélime na péticlenné a SestiClenné heterocyklické
slouceniny. AvSak nenabyvejte dojmu, ze existuji pouze péticlenné a Sesticlenné
heterocykly. Vyznamné jsou také tficlenné heterocyklické slouceniny, které maji
napjaty kruh, diky némuz snadno reaguji s nukleofily. Mezi takové slouceniny patfi
napf. oxiran, aziridin atd. (viz kapitola Ethery, substituce nukleofilni). Dalsimi zastupci
jsou ctyiclenné heterocykly, jejichZ cyklus je o poznani méné napjaty, napt. azetidin.

Pétiélenné heterocykly

Vv

jsou odvozeny od cyklopentadienu nahradou jedné CH, skupiny za atomy dus1ku, siry

nebo kysliku.

cyklopentadien pyrrol furan thlofen

12

Vlastnosti péticlennych
heterocyklii

Vzpomerite na podminky
aromaticity: Hiickelovo
pravidlo (4n +2)
elektrond, cyklicky
konjugovany m-systém

v plandrni molekule.
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Vazebné poméry v molekule téchto heterocykld si mizeme demonstrovat na
ptikladu pyrrolu. Vsechny atomy v molekule (Ctyfi atomy uhliku a jeden atom dusiku)
maji hybridizaci sp®. Tyto hybridni orbitaly se podileji na tvorbé o vazeb mezi atomy
cyklu a atomy vodiku, které jsou ke kazdému z téchto atoml pfipojeny.
Nehybridizované p, orbitaly uhliku davaji vzniknout dvéma 7 vazbam, pticemz kazdy
z uhlikit do nich pfispiva jednim elektronem. Nehybridizovany p, orbital dusiku je
v Konjugaci s timto systémem a je obsazen parem elektronti. Dohromady mame tedy
6 elektronii v cyklickém konjugovaném systému, které vytvareji aromaticky systém.

Pyrrol, furan a thiofen zapojuji jeden elektronovy par do konjugace
sm-systtmem a dochazi ke vzniku delokalizovaného n-elektronového systému
typického pro molekulu benzenu (Sest elektrond zapojenych do konjugace odpovida
benzenu). V piipad¢ furanu a thiofenu druhy volny elektronovy par zaujima misto
vazby N-H, coz znamen4, Ze neni v konjugaci s « vazbami. Delokalizace Sesti elektronti
zpusobuje, Ze se latky svymi vlastnostmi podobaji benzenu, naptiklad dochazi ke
zménam délek vazeb (jednoduché se zkrati a dvojné se prodlouzi), ale na rozdil od
symetrického benzenu nedochazi k jejich Gplnému vyrovnani. Podobnost s molekulou
benzenu je také ve fyzikalnich (absorpce svétla v UV oblasti) a jinych chemickych
vlastnostech napt. odolnost vi¢i adiénim reakcim.

V zavislosti na povaze heteroatomu ma heterocyklus vlastnosti spise podobné
dienu nebo spiSe aromatu. Pokud ma heteroatom vétsi elektronegativitu a tudiz i vétsi
afinitu k elektrontim, je schopen mnohem silné&ji poutat elektronovy par ke svému jadru
a tim vyrazné oslabovat aromaticky charakter. Vysledkem je vétsi podobnost
s vlastnostmi ¢i reaktivitou dienti. Podobnost s dieny roste od thiofenu k furanu, zatimco
Vv opa¢ném sméru se zvySuje podobnost s benzenem, o Cemz také vypovida tabulka
delokalizacnich energii. Nejblizsi hodnoty delokalizacni energie s benzenem ma
thiofen, naopak nejnizsi furan.

podobnost s benzenem

(7(7@

furan pyrrol thiofen

podobnost s dieny
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Tab. 1: Priblizné hodnoty delokalizacni energie (mira aromaticity struktury) furanu,
pyrrolu a thiofenu ve srovndni s benzenem.

Aromaticka sloutenina | Delokaliza¢ni energie/(kJ mol™) Delokalizacni energie
benzen 151
thiofen 121
pyrrol 92
furan 67

Charakteristickou reakci pro péticlenné heterocyklické slouceniny je elektrofilni
aromaticka substituce (viz kapitola o aromatickych uhlovodicich). Rychlost elektrofilni
aromatické substituce (SgAr) u téchto aromatickych heterocykli je vyssi nez u benzenu.
ZvySena reaktivita vuci elektrofilnim ¢inidlim je dana nékolika podminkami:
nerovnomérnym rozlozenim n-elektronové hustoty v heterocyklickém systému, dale
tim, Ze na 5 atomu pfipada 6 elektrond, coz je vice nez V benzenu, kde je na 6 atomu
6 elektrond. Také maji mensi delokaliza¢ni energii ve srovnani s benzenem a ¢ komplex
proto vznika snadnéji. Na rezonanénich strukturach muizete vidét, ze se heteroatom
chova jako donor, tedy poskytuje volny elektronovy par do konjugovaného systému
heterocyklu. Z toho vyplyva, ze vSechny atomy uhliku v heterocyklu maji prebytek
elektronti a tedy snadné&ji reaguji se elektrofilnimi ¢inidly.

Elektrofilni substituce probiha snadnéji v polohach, ve kterych je vlivem
heteroatomi zvysSena elektronova hustota (polohy 2 a 5), nez v polohach 3 a 4.

\ / Preferované polohy pro

elektrofilni substituci

X = heteroatom (S, O, N)

'@ (‘3@
( O z Rezonancni struktury
\ ( / péticlennych heterocykli
@'.

X = heteroatom (S, O, N)

Elektrofilni substituci podléhaji také heterocyklické slouceniny s vice
heteroatomy. Mezi nejzndmé&;jsi patii pyrazol, imidazol a thiazol. Zde se opét uplatiiuje
vliv heteroatomti na rozlozeni w-elektronové hustoty v heterocyklickém systému.
Pyrazol obsahuje ve své struktufe dva vedle sebe vazané dusikové atomy, které
umoznuji elektronovou substituci pouze v poloze 4. Stejny pocet dusikovych atomi
obsahuje ve své struktufe imidazol. V tomto piipadé mulze s elektrofilnimi Cinidly
reagovat v polohéach 2 a 4. Na reakce thiazolu maji vliv dva odli$né heteroatomy, sira
a dusik. Ty usmé&rnuji elektrofilni substituci pouze do polohy 5.
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Preferované polohy pro
elektrofilni aromatickou
substituci

thlazol yrazol |m|dazol

Otazka pro zvidavé chemiky €. 1:

Thiofen se svymi vlastnostmi velmi podoba benzenu, od néhoz vsak nelze destilaci
oddélit z divodu piili§ blizkych hodnot bodi varu. (Bod varu thiofenu je 84 °C
a benzenu 80 °C.) Jakou metodou tedy Ize chemicky oddélit thiofen od benzenu?

Sesti¢lenné heterocykly

Nejznaméj§im  zastupcem  Sesticlennych Viastnosti S:eSﬁCvlenny ch
heterocyklickych sloucenin je pyridin. Pyridin ma heterocyklu
5sp? hybridizovanych atomii uhliku a jeden atom
dusiku, také v hybridizaci sp? Kazdy z Sesti atomi
cyklu poskytuje jeden elektron do m-systému. Tyto
elektrony  vytvareji elektronovy sextet jako
v molekule benzenu. Na heteroatomu dusiku se jesté
nachdzi volny elektronovy par, ktery se jiz do
n-systému nezapojuje. Tento nevazebny elektronovy
pér se nachazi v sp® orbitalu, a je proto kolmy k nehybridizovanému p orbitalu. Z tohoto

divodu se atom dusiku pyridinu napiiklad chova jako baze (terciarni amin) a je schopen

pfijmout proton.
O @

pyr|d|n pyridinium | pK, = 8,8
H

Pyridin ma aromaticky charakter. AvSak na rozdil od benzenu zpisobuje
pfitomnost  heteroatomu  nerovnomérné  rozdéleni  m-elektronové  hustoty
Vv heterocyklickém systému. Atom dusiku se v molekule pyridinu chova jako akceptor,
jak muzete vidét na nasledujicich rezonan¢nich strukturach. Elektronegativni atom
dusiku pfitahuje elektrony n-elektronového systému a tim deaktivuje cyklus pro reakci
s elektrofily. Nasledkem je zpomaleni reakce SgAr a smétovani elektrofilni substituce
u pyridinu do poloh 3 a 5, kde zistava vyssi elektronova hustota.
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i\i\x ei\@ . ei@ o
®

pyridin

Pyridin a dalsi jeho derivdty mohou podléhat rovnéz reakcim s nukleofily.
Misto ataku nukleofilu miZzeme odvodit zrezonancnich struktur pyridinu. Atak
nukleofilu bude probihat v polohach s nizsi elektronovou hustotu 2, 4 a 6.

Otazka pro zvidavé chemiky €. 2:
Elektrofilni aromatické substituci nejsnadnéji podléha pyrrol, poté benzen a nakonec
pyridin. Z jakého divodu je prave pyrrol z této trojice sloucenin nejreaktivnéjsi?

Dal$im vyraznym zastupcem Sesticlennych heterocyklil je pyrimidin, u kterého
elektrofilni substituce probiha pouze v poloze 5. Pyrimidin je slab8i zasadou nez
pyridin. To lze vysvétlit induktivnim piisobeni druhého atomu dusiku na aromatické
jadro. A pravé z duvodu deaktivace jadra mize podléhat ataku nukleofilu v polohach 2,
4 a6.

S]
Nu
° y
E 6
E® 5 3 E@ 5‘ \ N \ N
/ 4 ‘ 2
G or pPaN
N N Nu N Nu
pyridin pyrimidin pyrimidin

Otazka pro zvidavé chemiky €. 3:
S pomoci rezonancnich struktur se pokus pfijit na to, jaka je orientace dipdloveého
momentu molekul pyrrolu a pyridinu.

PRIPRAVA HETEROCYKLICKYCH SLOUCENIN

Heterocyklické slouceniny mohou byt pfipraveny pestrou Skalou reakci,
ptesahujicimi chemii, ktera je vyuovana na stfednich skolach. Proto si zde uvedeme jen
nekteré priklady téchto reakci. Zakladni Sesticlenné heterocykly a jejich derivaty se
nachazi v dostatecném mnozstvi v produktech koksovani uhli, proto se casto
nepiipravuji, ale pouze izoluji. Zamétime se tedy na reakce pfipravy péti¢lennych
heterocyklickych sloucenin.
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Priprava péticlennych heterocyklu

Nejprve se zaméfime na ptipravu furanu. Ptiprava furanu probiha z furfuralu
(furan-2-karbaldehydu). Furfural je mozné ziskat destilaci ovesnych otrub obsahujicich
pentosy (pétiuhlikaté sacharidy) s kyselinou sirovou za vyssi teploty. Jedna se 0 kysele
katalyzovanou dehydrataci cukru za vzniku furfuralu.

¢o
CH .
| o o Priprava furanu

H,SO, CHO 0,+Cu,0
(CH—OH); — % 2 Tz
| AT \ / AT \ /
CH,OH
pentosa furfural furan
Pyrrol 1ze vyrobit tak, ze furan reaguje samoniakem za zvySené teploty
a katalyzy oxidem hlinitym. Pokud bude misto amoniaku reagovat s primarnimi aminy,
dojde ke vzniku N-substituovanych derivati pyrrolu.
H
(0] N v
ALO Priprava pyrrolu
\ / + NH3 L» + HZO
AT \ /
furan pyrrol
(0) N
Al,O4
\ / + CH3NH, A—T> \ / + H,O
furan N-methylpyrrol

Thiofen se pfipravuje za vysoké teploty zbutanu plsobenim siry
(dehydrogenaci — oxidaci — sirou).

CHs;
Pri| thi
CH2/ S fiprava thiofenu
+ 48 600 °C v 3H,S
CH, \  /
“SCH,
butan thiofen

Derivaty téchto tii heterocyklickych sloucenin lze také pfipravit reakci riznych
1,4-dikarbonylovych sloucenin s odpovidajicimi Cinidly. V pfipad¢ derivatu furanu se
jedna o dehydrataci oxidem fosforecnym. Dal$imi dehydrata¢nimi cCinidly jsou
napiiklad kyselina sirova, chlorid vapenaty, silikagel a chlorid kobaltnaty.

Meziproduktem ptipravy derivati pyrrolu je imin anaslednou dehydrataci
dochazi k uzavfeni heterocyklu. Obdobnym mechanismem probihd pifiprava derivatl
thiofenu, ktery probiha ptes meziprodukt thioketon nebo thioaldehyd a nasledné dochazi
k uzavieni cyklu dehydrataci.
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R\ R
CH—CH
P20s RNH, R R
A/Hzo © © %& \ / Obecnd pfiprava

CH—CH

R © R P,Ss péticlennych
\ / R\ /R R‘\< %R heterocyklickych
CH—cl N J sloucenin
R
-H,S |

R
R

R

SlS R | R
Y

REAKCE HETEROCYKLICKYCH SLOUCENIN

Nyni si uvedeme piiklady reakci heterocyklickych sloucenin. Mezi tyto reakce
Ize fadit zejména elektrofilni aromatické substituce, nukleofilni aromatické substituce,
adi¢ni reakce a reakce s bazemi.

R

Substituce elektrofilni aromaticka

Jak uz bylo vysvétleno vySe — péticlenné heterocyklické slouceniny podléhaji Substituce elektrofilni
elektrofilnim substitucim na cyklu zejména v polohach 2 a 5, protoze je zde vlivem aromatickd
heteroatomu vé&tsi elektronova hustota, nez v jinych polohach. Snadnost elektrofilni
substituce (jeji rychlost) klesa v fadé od pyrrolu k thiofenu. To je dano tim, Ze atom
dusiku v pyrrolu ochotnégji poskytuje svlij volny elektronovy par do m-elektronové
konjugace nez atom siry v thiofenu.

OO0

pyrrol furan thiofen benzen pyridin

snadnost elektrofilni aromatické substituce
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1. Pyrrol

Pyrrol je vkyselém prostiedi nestabilni, proto se pii elektrofilni aromatické
substituci pouzivaji ¢inidla, kterd nejsou kysela. Typickymi substitu¢nimi elektrofilnimi
reakcemi jsou halogenace a nitrace.

Halogenace pyrrolu probiha =za ptsobeni N-chlorsukcinimidu nebo
N-bromsukcinimidu (NBS) v prostfedi dichlormethanu.

pyrrol 2-chlorpyrrol 2,5-dichlorpyrrol

Nitrace pyrrolu je provadéna acetyl-nitratem, ktery se pfipravuje reakei
acetanhydridu a kyseliny dusiéné. Jde tedy o smésny anhydrid kyseliny octové
a dusicné.

H ﬁ
\ / / C\ —10 C
ONO,
pyrrol acetyl nitrat 2_n|tropyrro|
2. Thiofen

Elektrofilni substituci podléha thiofen pomérné snadno. Diky jeho
aromatickému charakteru probihaji reakce za mirnych podminek a za pouziti podobnych
Cinidel jako u aromatickych uhlovodikli. Thiofen je stalejsi v kyselém prostfedi nez
pyrrol a furan, proto muze reagovat s koncentrovanou kyselinou sirovou za vzniku
thiofen-2-sulfonové kyseliny.

thiofen thiofen-2-sulfonova kyselina

Nitrace thiofenu se provadi kyselinou dusi¢nou v kyselin€ octové.

S
HNO; + CH;COOH
\ /T o< /

thiofen 2-nitrothiofen
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Bromaci thiofenu lze provést N-bromsukcinimidem nebo bromem v kyseliné

thiofen 2-bromthiofen 2,5-dibromthiofen
hlavni produkt

S S
: : Br
N-bromsukcinimid

thiofen 2-bromthiofen

Obdobnym zptsobem probiha chlorace thiofenu. Produkt 2-chlorthiofen vznika
pii elektrofilni aromatické substituci N-chlorsukcinimidem pfi teploté 20 °C.

3. Furan

Furan mé ze vsech tii zminovanych péticlennych heterocyklickych sloucenin
nejmensi podobnost s aromaty — tedy mnohem méné zietelné aromatické vlastnosti.
Elektrofilni aromatickd substituce furanu diky jeho vysoké reaktivité probihd za
mirnych podminek a se slab$imi Cinidly nez u aromat. V kyselém prostiedi je vSak
nestabilni, protoze dochazi k protonaci a rozStépeni heterocyklu s naslednou
polymerizaci.

Bromace furanu se provadi dioxandibromidem.

O o)

o
Br Br Br / \
dioxandibromid _ @ S)
=> + o O———Br Br

furan 2-bromfuran 2,5-dibromfuran dioxandibromid
4. Pyridin
Elektrofilni substituce na jadro pyridinu, vzhledem k tendenci atomu dusiku Substituce elektrofilni
piitahovat elektrony n-elektronového systému, probiha v polohach 3 a 5. Navic se chova aromatickd na
jako baze a v kyselém prostfedi mize byt atom dusiku protonovan, ¢imz se stane jeste Sesticlenném
vice elektronakceptornim. Reaktivita pyridinu je v porovnani s benzenem nizsi, proto je heterocyklu

pro zdarny prubéh reakce nutné nastolit drastict€jSi podminky. Pyridin naptiklad
podléha nitraci, sulfonaci a halogenaci.

Nitrace pyridinu nitra¢ni smési probiha za teploty 300 °C.

NO,

X

HNO; + H,SO,
300 °C

= Z

N N
pyridin 3-nitropyridin
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Sulfonace pyridinu se provadi oleem za katalyzy siranem rtutnatym pfti teploté

250 °C.
\ SOzH
H,SO,4 + SO5/HgSO
29Uy 3/MgoUy -
250 °C
G G
N N
pyridin pyridin-3-sulfonova kyselina

Halogenace pyridinu Ize provést elementarnim halogenem za zvysené teploty.

\ X =Cl, Br \ X X \ X
X5
+
200-300 °C
/ /
N N N
pyridin 3-halogenpyridin 3,5-dihalogenpyridin

Adicni reakce Adicni reakee
1. Pyrrol

Pyrrol a jeho derivaty maji kvali vy$§imu aromatickému charakteru mensi
tendenci podléhat adi¢nim reakcim nez furan. Mohou v8ak byt redukovany zinkem nebo

vodikem za katalyzy Raneyovym niklem (Ra-Ni). Raneyviiv nikl je velmi

jemné rozptyleny nikl,

CH CH
CHs 3 3 ktery se pouZiva jako
katalyzdtor
Ra Ni CH 3COOH hydrogenacnich reakci.
H2’ 180 °C Na.ze\{ ziskal podle svého
objevitele M. Raneyho.
1-methylpyrrolidin 1-methylpyrrol 1-methyl-2,5-dihydropyrrol
2. Thiofen
Typickou adi¢ni reakei u thiofenu je redukce aromatického jadra heterocyklu.
S S
Ha
—>
\ / Pd
thiofen thiolan
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3. Furan

Zuvedenych péticlennych heterocyklickych sloucenin nejsnadnéji podléha
adi¢nim reakcim. To je ddno tim, ze kyslik v molekule furanu neochotné poskytuje
elektronovy par do konjugace n-systému. Tato skute¢nost zptisobuje, Ze jeho chemie se
podoba chemii dient. Furan se také ucastni Dielsovy-Alderovy [4+2]-cykloadiéni
reakce. Jedna se o reakci, kdy spolu reaguji dien (furan) a dienofil (napfiklad
maleinanhydrid). Pii reakci dochazi k zaniku dvou m-vazeb za vzniku dvou novych
o-vazeb a vzniku nového cyklu.

0] O
— Y.
M» o
‘) o+ O Ta-c
\
furan
o) (@]

maleinanhydrid

Podobn¢ jako ptedchozi dvé sloufeniny muize byt i furan Kkatalyticky

hydrogenovan.
0] @)
Ha
—_—
furan tetrahydrofuran
4. Pyridin

Pyridin 1ze redukovat vodikem za zvysené teploty a katalyzy platinou. Vzniku
stejného produktu miizeme dosédhnout i redukci sodikem v prostredi ethanolu.

X

Hy, Pt Na
200 °C CH3;CH,0OH
/
N N N
pyridin ) H_ i pyridin
piperidin
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Reakce s bazemi

1. Pyrrol

Pyrrol se od ostatnich péti¢lennych heterocykl odliSuje tim, Ze ma dva druhy
kyselych vodikovych atomt odstépitelnych bazemi — jeden je na atomu dusiku a druhy
je soucasti C—H vazby v pozicich ¢islo 2 a 5. Deprotonace pyrrolu tedy mohou probihat
bud’to na pyrrolovém cyklu nebo na dusikovém atomu.

Na dusikovém atomu je vodikovy atom piiblizn€¢ stejné kysely jako vodik
v hydroxylové skupiné methanolu (pK, = 17) nebo jako vodik v amidech. Pyrrol reaguje
se silnymi bazemi napt. KOH, s Grignardovym c¢inidlem nebo kovovym draslikem za
vzniku odpovidajicich soli.

H K
N N
A WA
_
pyrrol pyrrolkalium
T MgClI
N N
CH3;MgCI
\ / > \ / + CH,
pyrrol pyrrolylmagnesiumchlorid

Deprotonace C—H vazby na jadfe pyrrolu probiha v piipadé, pokud je-kysely
vodik na atomu dusiku nahrazen néjakym vhodnym substituentem, napiiklad methylem.

T
CH, CH;
N-methylpyrrol 1-methylpyrrol-2-yllithium

2. Thiofen a furan

Thiofen a furan za stejnych podminek reaguji s butyllithiem, ktery funguje jako
silna baze. Diky elektronegativité¢ heteroatomi jsou atomy vodiku na sousednich
atomech uhliku mimé kyselé, proto dochazi k deprotonaci a navazani lithia prave
v poloze 2 nebo 5 na heterocyklu.

S S

L S .
BuLi Li Li Li
—_—
N\ / N/ 0\
thiofen 2-thienyllithium 2,5-dilithiumthiofen

hlavni produkt

Reakce s bazemi

CHj

CH

2 _©
~ ®
cHy G, L
butyllithium
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o) o , o
BuLi LI CHaCH,Br CHzCH,
—_— — >
N/ e\ \/
furan 2-furyllithium 2-ethylfuran

Substituce nukleofilni

Tento typ reakci si mizeme demonstrovat na pyridinu. K nukleofilnim
substitucim dochazi u pyridinu Vv polohach sniz§i elektronovou hustotou, tedy
v polohach 2, 4 a 6. Typickou nukleofilni substitu¢ni reakci pyridinu je Ci¢ibabinova
reakce. Nejprve dochazi kadici nukleofilniho ¢inidla (amidového aniontu) a poté
k odstépeni odstupujici skupiny (hydridového aniontu). Hydridovy anion, ktery je
Spatné odstupujici skupinou, pak nasledné reaguje s aminoskupinou za vzniku soli
auvolnéni vodiku. Deprotonace — zanik hydridového aniontu a vySuméni vodiku
Z reakéni smési — posunuje rovnovahu reakce.

X 1. NaNH, X
2. H,0
» + H, + NaOH
/ dimethylanilin,115 °C /
N N NH,

pyridin 2-aminopyridin

mechanismus:

Podobné probiha i dalsi reakce. Nejdiive dochazi k adici nukleofilniho Cinidla
(hydroxidu draselného) a poté k od$tépeni odstupujici skupiny (hydridového aniontu).
Pii reakci jsou pouzity drastické podminky.

X X ) N
QGO -
r\?‘\K/::Q.H oN © oH N/

OH
pyridin 2-hydroxypyridin
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Atak nukleofilu probihd také na derivatech pyridinu. Jako ptiklad pouzijeme
2-chlorpyridin, ktery reaguje s methoxidem sodnym. Opét nejprve dochazi k adici
nukleofilniho ¢inidla — methoxidu sodného a poté k odstépeni odstupujici skupiny
(chloridového aniontu). V tomto piipadné reakce probiha snadngji diky piitomnosti
dobie odstupujici skupiny (chloridového aniontu).

_ NaOCH;
X _ 50 °c CH4OH

2-chlorpyridin 2-methoxypyridin

OCH,

mechanismus:

‘ P
N

N "OCH;

Reakce na atomu dusiku

Pyridin se diky pfitomnosti atomu dusiku s volnym elektronovym parem chova
jako baze i jako nukleofil. Mize reagovat s kyselinami za vzniku pyridinovych soli
nebo podléhat nukleofilni reakci naptiklad s metylbromidem, ¢&i reakci S oxidem
sirovym. Zde se pyridin chova jako Lewisova baze, tedy atom dusiku svym volnym
elektronovym parem atakuje atom siry v oxidu. Vznikla latka mutze slouzit jako
sulfona¢ni ¢inidlo naptiklad pti sulfonaci furanu.

HCl ’ CH3Br ’
- —_—
= %
N o N N" o
|CI \ | Br
H (@] CHS
pyridinium-chlorid /s/ N-methylpyridinium-bromid
< AN
‘ o)
%
N
o
SO;

pyridinsulfotrioxid
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Re3ené ukoly k procviéeni

Doplii reakéni rovnice a urci typ reakce:

1)

/ \ dioxandibromid - +

THF, -10 °C

N
H

Reseni: Do reakce vstupuje aromaticky heterocyklus (pyrrol) a dioxandibromid,
ktery funguje jako nekysel¢ bromacni Cinidlo. Mizeme tedy uvazovat o bromaci
pyrrolu. Ta probiha podobné jako bromace furanu reakénim mechanismem elektrofilni
aromatické substituce. Zdrojem bromu je dioxandibromid. Reakce probiha
V tetrahydrofuranu pfi nizkych teplotach. Substituenty budou smétovany do oblasti
s vys8i elektronovou hustotou — tedy do poloh 2 a 5 heterocyklu.

// \\ dioxandibromid / \ / \
: +
THF, -10°C Br Br Br
N N N
H H H

2-brompyrrol 2,5-dibrompyrrol

2)

I\ L,

o o)

Reseni: Ve schématu mame uvedeny pouze reaktant (furan) a produkt
(tetrahydrofuran). Na prvni pohled si miizeme povS§imnout, 7e béhem reakce se zvysil
pocet atomil vodiku a ubyly nasobné vazby. Takova skutecnost ukazuje na hydrogenaci
furanu. Reakce je typickou adici vodiku na furan, pfi ¢emz vznika tetrahydrofuran.
Hydrogenace furanu probiha naptiklad za katalyzy Raneyovym niklem.

/o
—>
Ni
O o)
tetrahydrofuran
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X

NaOEt
20 °C, EtOH

Z

N Cl

Reseni: Podle piitomnosti dobfe odstupujici skupiny v 2-chlorpyridinu
a nukleofilu ethoxidu sodného muizeme uvazovat o nukleofilni substituci v mistech
S niz8i elektronovou hustotou (2, 4 a 6) na aromatickém heterocyklu. Nejprve dochézi
k adici nukleofilniho ¢inidla — ethoxidu sodného a poté k odstépeni odstupujici skupiny
(chloridového aniontu).

X X

NaOEt

L
20 °C, EtOH
Z =

N Cl N OEt
2-ethoxypyridin

Nejvyznamnéjsi heterocyklické slouceniny

Pyrrol a jeho derivaty

Pyrrol (nazev pochazi zteckého slova pyrros = &erveny) se nachazi
v ¢ernouhelném dehtu a v produktech suché destilace rohoviny a kosti. Jednd se
0 bezbarvou, nepfijemné pachnouci toxickou kapalinu, kterd je ve vodé velmi malo
rozpustna. Jeho hydrogenaci vznika pyrrolidin, jehoz jadro je soucasti naptiklad
nikotinu. Mezi jeho derivaty patii také aminokyselina prolin a 4-hydroxyprolin. Ty
jsou soucasti bilkovin.

HO
N COOH \ COOH
H H H
pyrrolidin prolin 4-hydroxyprolin

Biologicky vyznamné jsou cyklické systémy slozené ze ¢tyi konjugovanych
pyrrolovych jader spojenych methinovymi skupinami (—CH=). Takovy systém tvofi
porfin, ktery je zakladnim strukturnim prvkem napi. krevniho barviva (hemu, ktery je
obsazen v hemoglobinu) a zelenych barviv rostlin (chlorofyli). Molekula hemu je
tvofena porfinem, uvnité né¢hoz se nachazi kation Zeleza v oxida¢nim stavu II, ktery je
koordinovan atomy dusiku. V chlorofylu je uprostfed porfinové struktury vazan atom
hoi¢iku v oxidaénim stavu II. Velmi blizky vztah k hemu maji necyklicka Zlucova
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Ndzev pyrrolu pochdzi
z jeho schopnosti barvit
smrkové drevo, které je
ovlhéené kyselinou
chlorovodikovou a
vloZené do pyrrolovych
par. Drevo pak ziskava
ohnivé cervenou barvu.

Hemoglobin je cervené
krevni barvivo sloZené
ze Ctyr podjednotek.
KaZda podjednotka
obsahuje hem a protein
globin.
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barviva bilirubin a biliverdin, které vznikaji v jatrech rozkladem hemu. Pokud dojde  Vedélijste, Ze biliverdin

k nahromadéni bilirubinu v lidském t&le, dochazi ke Zloutenkovému onemocnéni. /€ Z€/ene barvivo, které

Pyrrolové jednotky dale najdeme i v kobalaminu (vitaminu By,) a dalsich barvivech. se ddle redukuje na

cerveny bilirubin?

HOOCH,CH,C CHj

HaC

HsC ——CH,
hem

CHjy CH=—CH,

CH,

redukce

HOOCH,CH,C CH=CHz  HOOCH,CH,C

HOOCH,CH,C CHj; HOOCH,CH,C CH3
biliverdin bilirubin

Indol a jeho derivaty

Indol je mozné povaZzovat za derivat pyrrolu, protoZe obsahuje jak pyrrolové Védéli jste, 7e indol je
jadro, tak jadro benzenové. Indol je krystalickou latkou s piijemnou kvétinovou vini, obsasen v kvétech
kterd neni rozpustnd ve vod¢. Je zdkladem fady alkaloidd, ale také soucast jasminu a v citrusech?
aminokyseliny, hormont a barviv. Proto se &asto vyuZivd

C . L pro vyrobu vofiavek.
Je zékladem struktury barviva indiga. Indigo je modry ve vodé a alkoholu

nerozpustny prasek, ktery se pro ucely barveni musi prevadét redukci na rozpustnou
formu (leukoindigo). Teprve poté se

mize neObarvena tkanina namacet do "
roztoku leukoindiga a nasledné vystavit H R
vzdusnému kysliku, ktery oxiduje tuto
formu zpét na indigo. Kousky

vysrazen¢ho indiga ulpi na vldknech R N

ato se projevi modrym zbarvenim na o

povrchu tkaniny_ R = Br, 6,6~ dibromindigo
R =H, indigo
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(0]
H
N
redukce
B
oxidace
N
H
indigo o

Diive se indigo ziskavalo zrostliny druhu Indigofera tinctoria, ktera se
pestovala na Jave. V dnesni dobé se vSak toto barvivo vyrabi synteticky. (Derivatem
indiga je 6,6-dibromindigo neboli anticky purpur, o kterém se muizete blize dozvédét
Vv kapitole o organickych halogenderivatech.)

leukoindigo HO

Struktura indolu je zakladem pro esencidlni aminokyselinu tryptofan.
Produktem metabolické pifemény tryptofanu v Zivych organismech je serotonin.
Serotonin je pro lidsky organismus nesmirné dilezity, protoze jako neurotransmiter se
podili na pfenosu vzrucht a jeho hladina v mozku ovliviwyje to, jak dobie se ¢lovek citi.
Proto se mu také Casto prezdiva ,,hormon §tésti®.

COOH
HO,

\ NH, \ NH,

N
N
H H
tryptofan serotonin

Furan a jeho derivaty

Furan je bezbarva kapalina, ve vodé nerozpustna, zapachajici podobné jako o
chloroform. Je soucasti dehtu z jedlového dieva. Sdm o sob€ nema pfili§ vyznamné
prumyslové vyuziti. Jeho katalytickou hydrogenaci se ziskava tetrahydrofuran (THF),
ktery se pouziva jako rozpoustédlo, jez je nutné skladovat v tmavych lahvich bez

) - ) . = Tetrahydrofuran
pristupu kysliku nebo vzdusné vlhkosti. Pti styku se vzduchem tvoii stejné jako jiné
ethery nebezpecné peroxidy. o
. . . . . . . CHO
Nejvyznamnéj$im derivatem furanu je furfural, ktery se pfipravuje destilaci
ovesnych otrub s kyselinou sirovou. Furfural ma vyraznéjsi technické vyuziti nez furan, \ /
uziva se napiiklad pro vyrobu plastickych hmot. Je také zakladem pro piipravu dalSich furfural
derivatt furanu.
Velké spektrum derivati furanu lze nalézt v pfirodé. Jednd se naptiklad / \ sH
0 derivaty pouzivané v potravinovém primyslu jako chutové a vonné latky diky jejich y
vyrazné kavové vimi napt. 2-furylmethanthiol. o CH,
2-furylmethanthiol
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Furanové jadro se také vyskytuje v biologicky dulezitych latkach, jako jsou
vitamin C nebo péticlenné cyklické sacharidy — furanosy. Vitamin C neboli kyselina
L-askorbova je pro lidské té€lo nezbytnym Ho oH
antioxidantem. Muzeme jej pfijimat v Cerstvém
ovoci a zeleniné (pomeran¢, Spenat, kiwi, rybiz, —
paprika,...). Jeho pfitomnost napomaha ke HO
vstiebavani zeleza v tenkém stievé a ke spravné o o
funkeci kize, kosti, zubl a chrupavek. Dlouhodob¢ 1d kyselina L-askorbova
nedostateny pfijem tohoto vitaminu muze
pii velmi dlouhych plavbach. Kurdéje se mohou projevovat otokem a krvacenim désni
nebo 1 ztratou zubd a Castymi infekcemi. Doporucend denni davka vitaminu C je pro
dospélého cloveka zhruba 60 az 200 mg.

Z furanos si jako ptiklad mizeme uvést D-fruktosu (ovocny cukr), ktera se
nachazi ve véelim medu nebo v ovoci spole¢né s dal§imi sacharidy.

Thiofen a jeho derivaty

Thiofen je bezbarva, ve vodé nerozpustnd Kkapalina, nachazejici se
v ¢ernouhelném dehtu. Svymi vlastnostmi (napiiklad zapachem) se velmi podoba
benzenu, od né&jz je velmi obtizné ho fyzikalnimi metodami oddélit.

Piili§ mnoho derivatd thiofenu se v ptirodé o
nenachazi. Vyznamnym zastupcem je spiSe derivat )k
tetrahydrothiofenu biotin neboli vitamin H nebo také
vitamin B;. Vitamin H je dulezitym prvkem pro

HN NH

metabolismus aminokyselin a mastnych kyselin. Plni

Védéli jste, Ze
vitaminem C se
prakticky nedd
predavkovat? Nadbytek
vitaminu C se jednoduse
vylouci moci.

CH,0OH  CH,OH

H
/\/\ coon
funkci ristového faktoru nékterych organismu, Casto se iy,

S”  biotin

vyuzivd jako dopln€k stravy pro lepsi kvalitu vlast
a kiize.

Imidazol a jeho derivaty

Imidazol je krystalicka, ve vodé rozpustna latka, jejimz vyznamnym derivatem
je aminokyselina histidin. Histidin je esencialni aminokyselinou ptitomnou
v proteinech. Jeho dekarboxylaci vznikd histamin, ktery ma vyrazné fyziologické
ucinky, tedy snizuje krevni tlak a ovliviiuje ¢innost hladkého svalstva. Je také
mediatorem zanétu. Jeho UCinky se ale projevuji az po navazdni na histaminové
receptory. Pokud dojde ke zvySeni jeho vyluCovani v lidském organismu — stava se
medidtorem alergické reakce, jako je koptivka, astma a jiné. Proto je pak nutné podavat
1€ky, které potlacuji Gc¢inky histaminu — tzv. antihistaminika.
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histidin histamin NH

Thiazol a jeho derivaty

Thiazol je slabé zasadita kapalna latka, ktera ma ve své struktufe dva odlisné Nemoc beri-beri se
heteroatomy — dusik a siru. Svymi vlastnostmi se podoba pyridinu. Vyznamnym v minulosti vyskytovala
derivatem je vitamin B; — thiamin, ktery NH, spise ve Vychodni Asii
udrzuje dobrou funkci nervového systému. a Japonsku.
Zdrojem vitaminu B; jsou ryby, maso, @ V soucasnosti je
luétéiliny, obiloviny a{ kvazn?ce. Pri N| h N/\s onemocnéni velmi
dlouhodobém nedostatku se miiZze objevit )\ = S vzdcné.
nemoc zvana beri-beri, ta se projevuje budto ™C N HsC
otoky dolnich koncetin a obliceje nebo thiamin
svalovou slabosti. OH

Dalsi derivaty thiazolu se pouZzivaji jako

R
H
antibiotika — peniciliny. Jméno penicilin je N\ S
odvozeno od plisné¢ Penicillium = stétickovec. *'/
o}

Penicilin objevil Alexander Fleming v roce 1928
aod té doby se masivné pouziva jako baktericidni

—N

o

prostiedek pii 1é¢be nemoci ¢loveka i zvirat. penicilin

\\\\\\\“'

/\OH

O

Pyridin a jeho derivaty

Pyridin je bezbarva, ve vodé rozpustna, zasadita kapalina s charakteristickym COOH

zapachem. Da se pouzit jako rozpoustédlo pro velkou skalu organickych latek, avSak N

jeho pary puasobi negativné na lidské zdravi — poSkozuje nervovou soustavua je ’

i hepatotoxicky. Hlavnim zdrojem pyridinu je ¢ernouhelny dehet. Pyridin ma spoustu N/

vyznamnych derivatt, kam patii naptiklad kyselina nikotinova, nikotinamid a nikotin. kyselina nikotinova
Kyselina nikotinova spolu se svym amidem — nikotinamidem tvofi niacin CONH,

(vitamin Bs). Niacin je ve vodé€ rozpustny vitamin, vyskytujici se pfedev§im v mase, N

jatrech, lusténinach, mléku, vejcich a ofesich. Vyuziva se pfedevsim pro vyrobu 1€kt

nebo Vv potravinaiském pramyslu, kde zlepSuje barevné vlastnosti napiiklad mletého N/

masa. Dlouhodoby nedostatek niacinu miize zplisobovat onemocnéni zvané pelagra, nikotinamid

ktera se projevuje dermatologicky — naptiklad loupanim ktize.

Nikotin je pfirodni silné toxicky alkaloid obsaZzeny v tabaku. Jedna se o velmi
rozsitenou navykovou latku — drogu, se kterou se lidé nejcastéji setkavaji pfi hofeni
tabaku — v cigaretach. Pii hofeni tabaku se uvolnuje velké mnozstvi Skodlivych
sloucenin, avSak nikotin je jedinou latkou zodpovédnou za navykovost koufeni.

Zavislost na nikotinu vznika relativné pomalu. Nikotin plsobi na centralni nervovy
systém jako stimulant a vyvolava pocity, které snizuji tizkost a drazdivost. Avsak jeho
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negativni dopady na lidské zdravi se projevuji naptiklad zvySenim krevniho tlaku —
z0zeni cév nebo tfesem v koncetinach.

Nikotin se vyskytuje Vv rostlinach, kde pusobi jako pfirozeny insekticid.
Dokonce se dlouhd léta pouzival jako zahradni postfik ochranujici rostliny napiiklad
pfed msicemi. Snadno se vstiebava kuzi a rychle napada CNS. V souvislosti
s insekticidy lze uvést také neonikotinoidy. Jedna se o systémové insekticidy, které
vykazuji stejnou toxicitu jako nikotin, a pouZzivaji s K hubeni larev i dospélého hmyzu.
Neonikotinoidy jsou vysoce toxické pro hmyz, ale prakticky neSkodné pro savce, proto
se vyuzivaji také jako ochrana kocek a pst proti koznim parazitim.

Dal§im derivatem pyridinu je pyridoxin, ktery je CH,0H
soucasti vitaminu Bg spolu s pyridoxalem a pyridoxaminem.
Tento vitamin je dalezity pro fadnou funkci Sirokého HO AN CH,OH
spektra enzymi. Zdroje vitaminu Bg se nalézaji
V potravinach, jako jsou jatra, maso, banany, ofechy a dalsi. P
Nedostatek tohoto vitaminu se miize projevovat koznimi "€ pyr';‘doxin

zménami — napiiklad praskdnim koutkd tst.

Bezbarvym derivatem pyridinu je ve vodé §patné rozpustna kapalina — chinolin.
Chinolin je mozné ziskat z ¢ernouhelného dehtu nebo zklry chinovniku. Velmi
dulezitym derivatem chinolinu je chinin, coz je alkaloid vyskytujici se v kufe
chinovniku Iékaiského. Chinin ma pomérné H
dlouhou historii v 1é¢bé malarie. Malarie byla
jednou  z nejrozsifenéjsich infekénich nemoci HzC/
zpusobena prvoky rodu Plasmodium, ktera se
projevuje vysokymi horeckami. Diky chininu,
ktery pusobi na tyto parazity v krvi, se malarii
podaiilo vyznamné potlagit. ~ X

G

N
chinin

Pyran a jeho derivaty

Pyran muze tvofit dvé tautomerni formy. Jedna se o 2H-pyran a 4H-pyran.
Tyto izomery nemohou mezi sebou shadno prechazet. Napiiklad pii prechodu
4H-pyranu na 2H-pyran je nutna piitomnost silné kyseliny nebo zateni. Mezi derivaty
pyranu patfi také tetrahydropyran, ktery je zékladem struktury nékterych cyklickych
forem sacharidd — pyranos.

o 0} O

AN

2H-pyran 4H-pyran tetrahydropyran
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chinolin

Chinovnik je rostlina
vyskytujici se v Jizni
Americe v Anddch.

Vedéli jste, Ze chinin je
obsaZen v ndpoji
zvaném gin a tonik?
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Pyrimidin a jeho derivaty

Pyrimidin je Sesti¢lenna heterocyklicka slouc¢enina se dvéma vazanymi atomy
dusiku v cyklu. V piirodé se vyskytuji derivaty pyrimidinu (uracil, cytosin a thymin)
jako soucast nukleovych kyselin. Mezi jeho derivaty patii i kyselina barbiturova
a vitaminy B; a B,.

Nukleovym kyselindm je vénovana samostatnd kapitola, proto se jimi zde
nebudeme zabyvat.

OH NH, OH
CH;,
N \ N \ N \
HO N HO N HO N

uracil cytosin thymin

Od Kkyseliny barbiturové se odvozuji barbituraty vyuzivané v mediciné jako
hypnotika. Nejznaméj$imi derivaty této kyseliny je barbital a fenobarbital. Barbital se
casto uvadi pod obchodnim nazvem Veronal a byl pouzivan jako 1ék navozujici spanek.
S fenobarbitalem je moZné se setkat pod obchodni znackou Luminal, ktery slouzi
k 1é¢bé a prevenci epileptickych zachvatu.

(0] (0] (0]
HN HN HN
)\ )\ CH,CH; )\ Ph
(6] N O O N 6} (0] N o}
H H H
barbiturova kyselina barbital fenobarbital

Purin a jeho derivaty

. 1 v vevs . , v . “ e - NHZ
Purin je slozitéjsi heterocyklicka sloucenina, jejiz struktura je odvozena
kondenzaci pyrimidinového a imidazolového systému. Purin je pevnou krystalickou W
latkou zasaditého charakteru, jez se samotna v pfirodé nevyskytuje. Je také zakladem M \>
N/ N

pro dusikaté baze adenin a guanin, které¢ se podileji podobné jako nékteré derivaty
pyrimidinu na stavbé nukleovych kyselin. adenin

Mezi dal§i znamy derivat purinu lze fadit kyselinu mocovou, kterd je v nizké

OH
koncentraci obsazena v mo¢i savcd, tedy i ¢loveéka. Kyselina mocova je kone¢nym
produktem metabolismu purind, to znamena, Ze je o] N N\
jednou z moznosti, jak se lidské t€lo zbavuje )|\ >
HN N/ N

prebytecného dusiku. Ptaci a plazi se zbavuji odpadniho
’ v v . w r o = HN guanin

dusiku hlavné ve formé kyseliny mocové. U savcu je ‘ o

touto odpadni latkou moc¢ovina. Nevyhodnou vlastnosti

kyseliny mocové oproti mocoviné je jeji velmi Spatna o N

rozpustnost ve vodé, v moci a v kapalinach o nizkém mozova kyselina

33



Heterocyklické organické slouceniny

pH, ve kterych se kyselina mocova vyskytuje v nedisociovaném stavu. Pfi poruse
metabolismu kyseliny mo¢ové mohou vznikat ledvinové, mocové kameny nebo nemoc
zvana dna. Dna neboli pakostnice vznika usazovanim krystalkli soli kyseliny mocové
V kloubech. To se pak projevuje bolestivymi otoky zejména na palci dolni koncetiny.

Mezi slou€eniny blizké purinu Ize fadit derivaty xanthinu jako jsou theobromin,
theofillin a kofein. Theobromin je slou¢enina obsazena v kakaovych bobech a tedy
I v cokoladeé. Ma stimulujici G¢inky na centralni nervovy systém. Oproti tomu theofillin
lze nalézt jako soucést ¢ajovych listil, kterd pisobi mocopudnym ucinkem, ale také se
pouziva pro 1é¢bu respira¢nich onemocnéni — naptiklad astmatu. Poslednim derivatem
je kofein, ktery se vyskytuje v semenech kavovniku arabského. Biosyntéza kofeinu se
vyvinula u vice skupin rostlin: ¢ajovniku (¢ajovnik ¢insky), kamélie (rod rostlin z celedi
¢ajovnikovitych), kakaovniku, guarana, maté a dalSich. Kofein jako soucast rostlin ma
ochrannou insekticidni funkci. Pro clovéka je bézné uzivanym dopingem, protoze
povzbuzuje srdeCni Cinnost, stimuluje mozek a snizuje Unavu. Derivaty xantinu jsou
nebezpecné az toxické pro néktera domaci zvifata zejména kocky a psy.

0 o o
CH o
H3C 3 HsC \
\ N )ETN/ \ N | NH HN ’ N/
(e} N N (o] N N fo) N N

| kofein | theofilin | theoromin
CHy CHs, CHs

Alkaloidy

Alkaloidy jsou ptirodni dusikaté latky, které mohou ve své struktuie obsahovat
heterocyklus nebo byt alifatické. Jedna se o produkty metabolismu aminokyselin
predevs§im u rostlin (makovitych, lilkovitych apod.), kde jsou vazany jako soli
organickych kyselin. V rostlinach mohou mit tyto latky ochranou funkci napt. ochrana
pred spasanim. Velka Skala alkaloidi ma farmakologické ucinky. Po podani nizké
davky téchto latek ¢lovéku mohou pisobit povzbudivé nebo vyvolavat zvlastni stavy
jako jsou napf. halucinace. Ve vétsim mnozstvi mohou nékteré alkaloidy zpUsobit
i smrt. Mezi zastupce alkaloidli obsahujicich ve své struktufe heterocyklus lze fadit
kofein, nikotin, atropin, kokain, morfin, heroin, kodein, chinin, papaverin a strychnin.
Jedna se Casto o navykové latky, které mohou puisobit stejné€, jako latky ptirozené pro
organismus,
protichidné.

napiiklad aktivuji jejich receptory nebo naopak mohou pusobit

Kodein, atropin a morfin se vyuzivaji v 1ékatstvi. Morfin se pouziva jako 1k na
tlumeni silné bolesti, je v8ak velmi navykovy. Jeho derivatem je kodein vyuzivajici se
k tiSeni zachvatt kasle. Atropin ma své uplatnéni v oénim l€kafstvi (rozsifuje zornice)
a mimo to tlumi kiece hladkého svalstva.
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Védéli jste, Ze dna byla
v minulosti oznacovdna
jako nemoc krali?

K jejimu vzniku totiZ
pfispivala nadmérna
konzumace masa,

alkoholu a nedostatek
pohybu.

Kakaovy bob

Védéli jste, Ze cokolada
je pro psy a kocky
toxickad prévé z divodu
obsahu theobrominu

a kofeinu? Proto nikdy
nekrmte své domdci
mazlicky cokolddou.

Védéli jste, Ze se morfin
ziskavd z nezralych
makovic mdku?

A atropin z kofene
ruliku zlomocného?
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CH,

atropin

Kokain se izoluje zjihoamerické rostliny (koka prava). Po poziti ma
kratkodobé ucinky zvysujici fyzickou i psychickou aktivitu. Kokain v lidském téle
pusobi tak, ze blokuje draslikové kanaly neuronti a zvySuje uvoliiovani dopaminu
a serotoninu. To se pak projevuje zvySenou koncentraci, bdélosti a pocitem sily.
Zajimavosti je, Zze byl pivodné tajnou soucéasti Coca-Coly prezentované jako zdravotni

napoj. Na konci 19. stoleti byl nadpoj velmi obliben u vyssi tfidy obyvatel. AvSak hned Dobovd reklama na
na pocatku 20. stoleti byl kokain v Coca-Cole odhalen a od jeho pouzivani se z divodu kokainové kapky pro
strachu vetejnosti z G¢inka drog upustilo. Kokain jako drogu nap#i¢ stoletimi vyuzivalo déti

mnoho znamych osobnosti a géniti. Nejznaméjsim je Sigmund Freund, ktery ho
vyuzival jako zazra¢ny 1ék proti bolesti. A dokonce se po jeho oslavné zpravé o kokainu
zacala tato latka vyuzivat jako anestetikum.

O

kokain \

CH,
H,CO
o}

Mezi drogy rovnéz patii uméle piipravované derivaty alkaloidii zneuzivané
lidskou spole¢nosti pro své psychotropni uU¢inky. To jsou zejména LSD (derivat
kyseliny lysergové) a heroin (derivat morfinu).

Ndmel je vyvojovym
stadiem houby
(Claviceps purpurea),
kterd se nachdzi

napriklad v Zitée.

V namelu jsou obsazeny
LSD neboli diethylamid kyseliny lysergové je derivat piipraveny clovékem namelové alkaloidy -

z kyseliny lysergové, ktera patii mezi tzv. namelové alkaloidy. Jeho mechanismus  derivaty kyseliny

pusobeni na lidskou mysl nebyl doposud uplné vysvétlen. Navozuje halucinogenni lysergové (ergometrin,

stavy. Pfi jeho uzivani nevznika fyzicka zavislost nebo piiznaky abstinence. ergotamin).
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Dalsim alkaloidem je heroin. V minulosti se podobné jako ostatni drogy
prezentoval jako Iék. Dokonce byl na konci 19. stoleti podan malym détem k tlumeni
bolesti. Heroin mél byt nahrazkou morfinu, na ktery si lidé ziskavali navyk. Avsak
postupem casu se ukézalo, ze se v lidském téle tato droga metabolizuje na morfin. Poziti
heroinu navozuje fyzicky Gtlum spojeny s pocitem Klidu.

Zminéné drogy se lisi nejen svymi u¢inky ale i navykovosti. Naptiklad kokain
je velmi navykovy jiz prakticky po prvnim uziti.
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Shrnuti

Heterocyklické organické slouceniny jsou slouéeniny s cyklickou strukturou, ve
které jsou jeden nebo i vice atomu uhliku nahrazeny jinym atomem tzv. heteroatomem.
Jsou zakladem ptirodnich latek a zivych organismi — rostlin a zivoCichii. MiZeme se
s nimi setkat prakticky kdekoliv v potravinach, napojich, lécich atd. Heterocyklické
slouCeniny lze rozdé€lovat podle riznych kritérii: podle poctu atomu v cyklu, podle
poctu heteroatomti v cyklu, podle druhu heteroatomu v cyklu nebo podle poctu cyklu
a jejich spojeni. Pii pojmenovani heterocykli se pouziva vétSinou trividlni nazvoslovi
nebo pravidla systematického nazvoslovi (Hantzschiiv-Widmantv systém). Povaha
heteroatomu urcuje fyzikalni a chemické vlastnosti sloucenin — nenasycené heterocykly
mohou mit charakter aromatickych sloucenin (thiofen) nebo spise konjugovaného dienu
(furan). Nasycené heterocyklické slouéeniny se ¢asto podobaji svymi vlastnostmi
a reaktivitou necyklickym sloucenindm obsahujicim stejny heteroatom, napt. amintiim,
etherim atd. Zakladni péticlenné heterocyklické slouceniny furan, thiofen a pyrrol
obsahuji heteroatomy, které zapojuji své volné elektronové pary do konjugace
sm-vazbami vcyklu a jsou aromatické. Charakteristickou reakci pro pétilenné
heterocyklické slouceniny je elektrofilni aromaticka substituce, jejiz rychlost je vyssi
nez u benzenu. Také mohou podléhat reakcim se silnymi badzemi (odstépuji kysely
vodik) a adiénim reakcim - napfiklad furan se ucastni Dielsovy-Alderovy
[4+2]-cykloadiéni reakce. Zakladni Sesti¢lenna heterocyklicka slouéenina (pyridin) je
také aromaticka, podobné jako molekula benzenu. Na heteroatomu dusiku se jesté
nachazi volny elektronovy par, ktery se jiz do konjugace s m-systémem nezapojuje.
Atom dusiku v pyridinu je schopen pfijmout proton a pyridin se proto chova jako baze
(terciarni amin) a jako nukleofil. Typickou reakci je elektrofilni aromaticka substituce
a nukleofilni substituce (napt. Ciibabinova reakce), kde nukleofil vstupuje na pyridin
v mistech s nizsi elektronovou hustotou. Zakladni heterocyklické slouceniny se izoluji
z dehtu nebo pfirodnich materiald, ale existuje i Siroka Skala syntetickych postupt pro
jejich ptipravu.

Dulezité derivaty heterocyklickych sloucenin:

Tetrahydrofuran, indol, pyrazol, imidazol, thiazol, pyrimidin, purin, pyrrolidin,
piperidin, dioxan, pyrazin, chinolin, prolin, 4-hydroxyprolin, porfin, hemoglobin,
bilirubin, biliverdin, indigo, leukoindigo, tryptofan, serotonin, furfural, kyselina
L-askorbova, 2-furylmethanthiol, D-fruktosa, biotin, histidin, histamin, thiamin,
penicilin, niacin, kyselina nikotinova, nikotin, nikotinamid, pyridoxin, chinolin, chinin,
pyran, uracil, cytosin, thymin, barbital, fenobarbital, kyselina barbiturova, adenin,
guanin, kyselina mocova, dna, theobromin, theofillin, kofein, morfin, atropin, kokain,
kodein, heroin, LSD.
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Klicova slova

Heterocyklické organické slouceniny, heteroatom, péti¢lenné a Sesticlenné heterocykly,
adicni reakce, elektrofilni aromaticka substituce, nukleofilni substituce, furan, thiofen,
pyrrol, tetrahydrofuran, indol, pyrazol, imidazol, thiazol, pyridin, pyrimidin, purin,
pyrrolidin, piperidin, dioxan, pyrazin, chinolin, prolin, 4-hydroxyprolin, porfin,
hemoglobin, bilirubin, biliverdin, indigo, leukoindigo, tryptofan, serotonin, furfural,
kyselina L-askorbova, 2-furylmethanthiol, D-fruktosa, biotin, histidin, histamin, thiamin,
penicilin, niacin, kyselina nikotinova, nikotin, nikotinamid, pyridoxin, chinolin, chinin,
pyran, uracil, cytosin, thymin, barbital, fenobarbital, kyselina barbiturova, adenin,
guanin, kyselina mocova, dna, theobromin, theofillin, kofein, morfin, atropin, kokain,
heroin, kodein, LSD.
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Odpovédi na otazky pro zvidavé chemiky

1. Thiofen se svymi vlastnostmi velmi podoba benzenu, od néhoZ vSak nelze
destilaci oddélit z diivodu p¥ili§ blizkych hodnot bodu varu. Bod varu thiofenu je
84 °C a benzenu 80 °C. Jakou metodou tedy lze chemicky oddélit thiofen od
benzenu?

Thiofen od benzenu oddélime protiepanim s koncentrovanou kyselinou sirovou.
Thiofen ve srovnani s benzenem snadnéji podléha sulfonaci. Dochazi tedy ke vzniku
thiofen-2-sulfonové kyseliny, kterou lze z benzenu vyextrahovat vodou, a ze které
mizeme Cisty thiofen ziskat zpét hydrolyzou horkou vodou.

2. Elektrofilni aromatické substituci nejsnadnéji podléha pyrrol, poté benzen
a nakonec pyridin. Z jakého divodu je pravé pyrrol ztéto trojice sloucenin
nejreaktivnéjsi?

Obecné plati pravidlo, Ze ¢im vyssi je m-elektronova hustota v daném misté na
cyklu, tim snadngji tam bude probihat elektrofilni substituce. Benzen ma elektronovou
hustotu pomérné rovnomérné rozdélenou po celém jadre, tedy na 6 atomu Vv cyklu
pripada 6 m-elektront. V pripadé pyrrolu, kde sviij volny elektronovy par do konjugace
n-elektront poskytuje atomu dusiku, pifipada 6 m-clektroni na 5 atomu v cyklu.
Vysledkem je vysSi elektronova hustota jadra, nez u molekuly benzenu. Pokud jde
0 pyridin — atom dusiku v cyklu plni zcela jinou funkci. Atom dusiku piasobi tak, Ze
odcerpava Cast m-elektronové hustoty zaromatického systému. To znamena, ze
elektronova hustota na atomech uhliku, kde probiha elektrofilni substituce, je
v molekule pyridinu niz$i nez u benzenu. Rezonan¢ni struktury naleznete na strankach

S >0>C

snadnost elektrofilni substituce

3. Spomoci rezonanénich struktur se pokus prijit na to, jaka je orientace
dipolového momentu molekul pyrrolu a pyridinu.

Dipdlovy moment je vektorova veliCina orientovana od zaporné¢ho pdlu ke
kladnému (viz obrazek: kiizek na konci Sipky oznacuje kladnou cast dipolu). K feseni
této situace postaci podivat se na rezonan¢ni struktury pyridinu a pyrrolu, které jsou
uvedeny Vv piedni ¢asti kapitoly (str. 14 a 16). Na rezonanc¢nich strukturach pyrrolu se
zaporny naboj objevuje na atomech uhliku a kladny naboj na atomu dusiku. Tato
polarizace ptevazi opacnou polarizaci ¢ vazeb C—N, protoze mezomerni efektu byva
obvykle silngjsi a vyznamnéjsi. Nasyceny analog pyrrolu zadnym mezomernim efektem
nedisponuje, a proto u n¢j rozhoduje vliv c-vazeb. Dipdélovy moment je tak orientovan
smérem K dusiku. U molekuly pyridinu je situace opa¢na.

O O

pyridin pyrrol
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Opakovani je matkou moudrosti

Spole¢n¢ jsme se seznamili s heterocyklickymi organickymi slouceninami.

Pokud jsi této ucebni latce dobfe porozumél, nemély by ti nasledujici otazky délat
problém. Pokud si vSak nebudes védét s odpovédi rady, nic se ned¢je. Napovédu ke
spravnému zodpovézeni naleznes v piredchozim textu.

E"‘ E
(ﬁt@!ﬂgfn

1) Ktera z nasledujicich slou¢enin neni heterocyklickou slou¢eninou?

2) Které znasledujicich heterocyklickych sloucenin nespliiuji podminky
aromaticity?

Ay O UL

3) Ur¢i, do kterych pozic na nasledujicich heterocyklickych slou¢eninach bude
vstupovat elektrofil.

4) Serad’ péticlenné heterocyklické slouceniny podle rostouciho aromatického

5) Uvedena reakce je?

1) nukleofilni substituce X
2) elektrofilni aromaticka substituce | HNO3 + HzS0,
3) radikalova substituce s 300 °C

N

4) reakce s kovy
pyridin 3- nltropyndln
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Procvicuj

Nazvoslovi
1) Trivialné nebo systematicky pojmenuj nasledujici slouceniny a heterocyklické

O U o
4) N 5 6) o o
) O O

N
2) Nakresli vzorec nasledujicich sloucenin a heterocyklickych zbytki:
1) 1,2,3-triazol
2) 3-thienyl
3) tetrahydrofuran
4) 3-nitropyridin
5) pyrimidin

6) tetrahydrothiofen

Priprava heterocyklickych organickych sloucenin

Doplii nasledujici reakéni schémata:

R CH
/ 3
CH,
600 °C
+ 48 —» + 3H,S
CH,
“SCH,
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2) @

H CHs,
P,O5 \ /
—_—
CHs CH,CHs
CH,CH;
N

ALO,
25 \ / +  HO
AT

Reakce heterocyklickych organickych sloucenin

Doplii nasledujici reakéni schémata:

HpSO,
25°C

O
O==0"
()

=8 Z > + CHsCH,

MgCI
4) 1. NaNH,
2. HZO
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5)
N cl
+

2
— >
200-300 °C
/
N
6) N
NaOCH, ‘
-
50 °C, CH;OH /
N OCH,

O\CH3CHZCHZBr
Z > IRT

Reseni prikladd

Nazvoslovi
1) Trividlné€ nebo systematicky pojmenuj nasledujici slouceniny a heterocyklické

zbytky:
{ H
RENN 2 s 3) o,
5 N3 6
\ 7 )
4 N3 6 2 5
1,3-thiazol 1 4
1,4,3-oxathiazin indol
4 5) 6)
) 4\ o] ol “
2
T = 7 L)
4-pyridyl 1,3-oxazol 2-nitrofuran
(pyridin-4-yl)
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2) Nakresli vzorec nasledujicich sloucenin a heterocyklickych zbytkii:

1) 4 N3

5 N2
e
H
1,2,3-triazol
4
4) NO,
5 X3
6 / 2
N

3-nitropyridin

5)

3) 1
4 3 O
/ \ 5 2
5 2
S9 4 3
3-thienyl tetrahydrofuran
NJ 6) ]
6 X2 S
5 2
5 N 3
7 —s
pyrimidin tetrahydrothiofen
(1,3-diazin)

Priprava heterocyklickych organickych sloucenin

R CH
3
CH2/

| 600 °C

+ 48
CH,
CHs

CH—CH

3 H,S

et

CH3 CH2CH3

o

\ / +  CH3CH,NH,

@/CHO orvono,_ @

CH,CHj

CH,CH;

N

Al, O,
— 25 + H,0
o\
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Reakce heterocyklickych organickych sloucenin

H,SO, SO5H
D ——
25°C \

OO
B

130nMal + CHsCHs

MgCl
4) X, - NaNH, X
‘ 2. H,0 ’
—
4 /
N
| e re \
200-300 °C
N/ / /
NaOCH3
’ C CH.OH ‘
50 °C,
/ 3 /
N Cl N OCHs
7)
/ \ Buli / \ CH3CH,CH,Br / \
-15°C .
o o Li . CH,CH,CHs
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