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1. Definice

Klasifikace organickych sloucenin je zaloZena na jejich struktufe, ktera je definovana typem
a poc¢tem atomil ve slouCenin¢ a kovalentni vazbou mezi nimi. Madme dvé zakladni skupiny:

- Alifatické (acyklické) slouceniny - atomy tvofi pouze fetézce
- Cyklické slouceniny — atomy tvoii kruh

Cyklické slouceniny, jejichz kruh je tvofen atomy pouze jednoho prvku, nazyvame
isocyklické, cyklické slouceniny obsahujici pouze uhlikové atomy nazyvame karbocyklické.
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cyklopentadien 1-methylpentazol benzen hexaazabenzen
karbocyklicky isocyklicky karbocyklicky hexazin

isocyklicky

Cyklicke slouceniny, které maji nejméné dva rizné atomy v kruhu, nazyvame heterocyklické
slouceniny, samotny kruh heterocyklus a prvky jiné nez uhlik pak heteroatomy. Pokud
heterocyklus neobsahuje atomy uhliku, hovoiime o anorganickych heterocyklech. V ptipade,
ze obsahuje alesponl jeden atom uhliku, hovofime o organickych heterocyklech. Podle poc¢tu
atoml v kruhu pak heterocykly délime stejné¢ jako cyklické slouceniny na tficlenné,
Ctyiclenné, péticlenné, ..., podle druhu heteroatomu na kyslikaté, sirné, dusikaté, atd. a podle
poctu dvojnych vazeb na nasycené, ¢asteCné nasycené a nenasycené.

nasycené casteéné nasycené
H
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cyklohexan piperidin  1,4-piperazin cyklohexen  3,4-dihydro-2H-pyran

systémy s nejvySSim mozZnym poctem konjugovanych dvojnych vazeb — nenasycené

H
benzen pyridin pyrrol  pyrimidin (1,3-diazin)



2. Nazvoslovi

Pravidla pro néazvoslovi heterocyklickych sloucenin byla vyddna komisi IUPAC, ktera
doporucuje pouzivat dva druhy nazvoslovi:

Hantzsch-Widmanovo nazvoslovi je doporucovdno pro 3 az 10-ti ¢lenné kruhy, pro vétsi
kruhy je doporucovano substitucni nazvoslovi. Vedle téchto dvou ndzvoslovnych principti
jsou i1 v chemii heterocyklickych sloucenin stale pouzivany trividlni nazvy.

2.1. Systematické nazvoslovi heterocykli - Hantzschiv-Widmanuv
systém

Uvedeny systém se pouziva jen pro monocyklické slouceniny, které nejsou tvofeny vice nez
deseti Cleny cyklu a obsahuji jeden i vice heteroatomii.
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Nazvy se vytvareji spojenim dvou morfemi: ‘a’-pfedpony popisujici heteroatom(y) (viz
Tabulka 1) a pfipony, kterd je zaroven kmenem nazvu a vyjadfuje nejen pocet ¢lankt kruhu
(viz Tabulka 2), ale 1 nasycenost, popf. nenasycenost kruhu (maximalni pocet
nekumulovanych dvojnych vazeb). V ptfipad€, ze za ‘a’-predponou nasleduje samohléska,
vypousti se v ndzvu koncové ,,a*“ v ‘a’-predponé.

Tabulka 1: ‘a’-Pfedpony indikujici pfitomnost heteroatomt v uhlikatém skeletu sefazené
v sestupném potadi nadfazenosti.

Prvek Vazebné ¢islo  Predpona Prvek Vazebné ¢islo  Predpona
(0) 2 oxa Sb 3 stiba
S 2 thia Bi 3 bisma
Se 2 selena Si 4 sila
Te 2 tellura Ge 4 germa
N 3 aza Sn 4 stanna
P 3 phospha Pb 4 plumba
As 3 arsa B 3 bora
Hg 2 merkura




Tabulka 2: Ptehled pfipon (kmeni) pro tvorbu systematickych nazva heterocyklickych
sloucenin.

Pocet Kmeny nazvu pro cykly Kmeny nazvu pro cykly
atomu obsahujici atom dusiku neobsahujici atom dusiku
v cyklu Nenasycené Nasycené Nenasycené Nasycené
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

? je-li heteroatomem B, P, As pouziva se kmen -inin; b je-li heteroatomem B, P, As pouziva se
kmen -inan

Konkrétni piiklady nckterych nenasycenych 1 nasycenych kyslikatych a dusikatych
heterocykll a jejich nazvi uvadi nésledujici prehled. Piipony klasifikujici skelet molekuly
jsou zvyraznény tucné, u sloucenin u kterych se pouziva 1 trividlni nazev jsou v piehledu
uvedeny oba nazvy.
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furan (oxol) tetrahydrofuran (oxolan) pyrrol (azol) pyrrolidin (azolidin)
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2H-pyran (oxin) tetrahydropyran (oxan) pyridin (azin) piperidin (azinan)




Slouceniny, které mohou existovat v riznych tautomernich formach liSicich se od zakladni
struktury, je nutné v nazvu specifikovat pomoci vyznacené¢ho (,,nadbytecného*) vodiku,
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2H-pyran 4H-pyran 1 H-pyrrol 3H-pyrrol

Pfitomnost dvou nebo vice heteroatomti téhoz prvku se vyznacuje v ndzvu heterocyklu
piipojenim nasobici ptredpony di-, tri-, tetra- k odpovidajici ‘a’-pfedponé charakterizujici
heteroatom. Z nasobici ptfedpony se vypousti koncové ,,a“, zac¢ina-li piredpona samohlaskou.

Cislovani kruhu se voli tak, aby lokanty na heteroatomech, které se uvadéji spole¢né pied
nazvem heterocyklu, byly co nejnizsi.
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1.2,4-triazol pyrimidin (1,3-diazin) 1,2,4-triazin
nespravné nazvy: nespréwrp’r r}ézevz nespravné nazvy:
1,3,5-triazol, 1,3,4-triazol 1,5-diazin 1,3,4-triazin, 1,2,5-triazin

Podobné se postupuje v ptipad¢ struktur obsahujicich rtizné heteroatomy. Lokantem 1 se
oznaci heteroatom, ktery ma podle Tabulky 1 vys$i prioritu a kruh se ocisluje tak, aby
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heteroatomu se fadi v potadi klesajici priority podle Tabulky 1 a jim odpovidajici lokanty se
umistuji spoleéné pred vSemi ‘a’-predponami a to ve stejném poradi, ve kterém jsou fazeny
‘a’-ptedpony heteroatomu, k nimz se vztahuji.
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1,3-oxazol, 1,3-thiazol (Ize pouze thiazol) 1,2-thiazol (isothiazol)
1,3-oxathiolan lze pouze oxazol nespravny nazev 1,3-azathiol nespravny nazev 1,2-azathiol
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1,2,3-thiadiazol 1,2,4-thiadiazol 2,3-dihydro[ 1,2,4]thiadiazol 1,4,3-oxathiazin



2.2, Substitu¢ni nazvy heterocykli

Relativné nejsnadnéji se vytvareji nazvy podle tzv. substitu¢niho nomenklaturniho principu.
Postupuje se tak, ze se monocyklicky ¢i polycyklicky heterocyklicky systém pievede na
karbocyklicky formalni ndhradou vSech pfitomnych heteroatomi skupinami CH,, CH nebo C
podle vaznosti nahrazovaného atomu. Vytvoii se tak "odpovidajici" karbocyklicky uhlovodik,
ktery se pojmenuje podle zisad pro nézvoslovi uhlovodikli. Bezprostfedné pied takto
vytvofeny nazev se spolu s lokanty uvedou patficné ‘a’-ptfedpony charakterizujici pifislusny
heteroatom. Protoze to jsou pfedpony neodlucitelné, netfadi se podle abecedy, ale podle
klesajici priority uvedené v Tabulce 1. Pro nejcetnéjsi heteroatomy - kyslik (oxa), sira (thia)
a dusik (aza) vyjadiuje jejich pofadi akronym "OSN".

Cislovani monocyklickych heterocyklickych uhlovodikil se provadi tak, aby slozky nazvu
dostaly co nejnizsi Cisla v tomto sledu:

— heteroatomy v potadi priority

— heteroatomy zastoupené v cyklu

— nésobné vazby

— substituenty, které se uvadéji v abecednim potadi.

H H H 1
\ / | N
Si! Si 6 \ﬁ 2
5 < 72 5 < 7 2 |
\ / — 5 Si
4 3 4 3 Y 3 H
sila-2,4-cyklopentadien sila-1,3-cyklopentadien 1-aza-3-silabenzen

Zcela analogicky se vytvareji ndzvy bicyklickych 1 polycyklickych kondenzovanych
heterocykl, u kterych se vSak zachovava ¢islovani odpovidajiciho uhlovodiku.

7-oxabicyklo[2.2.1]heptan bicyklo[2.2.1]heptan 1-azabicyklo[2.2.1]heptan

8 9 1 8 9 1 8 1
N N N 2 ~
(] ﬁ 72 | m
0 XN N/ =, ] 3 . P
5 10 4 5 10 4 5 4
2,7,9,10-tetraazaanthracen anthracen 2-azanaftalen
isochinolin



2.3. Trivialni nazvoslovi heterocyklii

Jak bylo feCeno v uvodu, pii tvorbé ndzvi péticlennych a SestiClennych heterocykli se
pouziva témét vyhradné trividlni nézvoslovi. Polohy heterocyklického kruhu se diive
oznacovaly feckymi pismeny nyni se oznacuji Cislicemi. Heteroatom nese zpravidla ¢islo 1.

4 3 4 3 4 3 5 4\ X
B B BB "B &
G T 5 Y W (N
O 2
1 1T11 ? Nl

furan H thiofen pyridin
pyrrol

4 3 8 11\1 8 1

6 N, 6 Z 6 = 3

7 Ill 5 4 5 4

indol chinolin isochinolin

Ma-li  heterocyklus v jednom kruhu vice stejnych heteroatomt, Ccislujeme tak, aby

v

¢islo 1 ten, ktery ma podle Tabulky 1 nejvyssi prioritu.
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1 1 1

H 1,3-oxathiolan oxazol pyrimidin

imidazol

Nézvy jednovaznych zbytkl (radikéli), ziskanych mySlenym odtrzenim vodikového atomu,
odvozujeme slozenim jména zakladniho heterocyklu s koncovkou —yl. Cislo pfed nidzvem
znaci uhlik s volnou vazbou (u slozitych nazvi se ¢islo dava pied koncovku —yl).

2-furyl 6-indolyl 3-thienyl 4-pyridyl

@\NNO SO,H

4-(pyrrol-2-ylazo)benzensulfonova kyselina

8
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Podrobnéjsi informace o nazvoslovi heterocyklickych sloucenin vcetné kondenzovanych

heterocyklickych systémi naleznete v odborné literatute'.

3. Uvod do chemie heterocykli

S n¢kterymi heterocyklickymi slouceninami jste se jiz seznamili v pribéhu piednasek
v souvislosti s chemickym chovanim alifatickych nebo cyklickych uhlovodikii. Jednalo se
pievazné o nasycené cyklické slouceniny, ale pii uvadéni jejich vlastnosti nebylo zdtiraznéno
jejich zarazeni také mezi heterocyklické slouCeniny. Jedna se napi. o cyklické oxidy (oxiran
a jeho derivaty, tetrahydrofuran, dioxan, laktony), cyklické aminy (piperidin, morfolin,
laktamy) apod. V této kapitole urcené jako ucebni materidl pro kurz Organické chemie II
byla vybrana pouze mala Cast se zaméfenim na péti- a Sestilenné pievazné nenasycené
heterocyklické slouceniny, jejichz systém konjugovanych dvojnych vazeb je vyrazné
ovliviiovan jednim nebo vice heteroatomy. Vysledkem tohoto vzijemného vlivu jsou
vlastnosti, které jsou obdobou vlastnosti aromatickych slouCenin, ale vedle téchto tyto
slouceniny vykazuji také origindlni chovani, které neni u aromatickych slou¢enin zndmo.

4. Péti¢lenné heterocykly

Zaménime-li v cyklopentadienu methylenovou jednotku (~CH,—) nebo v benzenu dva uhliky
spojené dvojnou vazbou (-CH=CH-) za kyslik, iminoskupinu nebo siru, odvodime furan,
pyrrol a thiofen — zdkladni ptredstavitele péticlennych heterocykli. Tyto heterocykly jsou
rovinnymi utvary a m-elektrony dvojnych vazeb jsou u nich konjugovany s volnym
elektronovym parem, ktery do heterocyklu pfinesl heteroatom.

aromaticita

Y

A

chovani dienu

3 2 4 3 4 3 4 3
LY .0y, 0y, Y @
O N S
5 1 I|{ 1
cyklopentadien furan thiofen benzen

pyrrol

Interakci p-orbitaltl téchto Sesti elektronti se vytvaii molekularni orbital, ktery je podobné jako
u benzenu symetricky rozlozen nad a pod rovinou kruhu. Delokalizace téchto Sesti elektron
(mesomerni efekt) po heterocyklickém systému se fyzikdlné projevuje zkracenim
jednoduchych a prodlouzenim dvojnych vazeb. Tato delokalizace ma za nasledek, ze fyzikalni
a chemické vlastnosti péticlennych heterocyklickych slou¢enin projevuji urcitou piibuznost
s benzenem a dal§imi aromatickymi slouceninami. Z fyzikélnich vlastnosti jsou to napf.



mesomerni energie a absorpce svétla v ultrafialové oblasti. Z chemickych vlastnosti je to
zejména zvysena reaktivita k elektrofilnim c¢inidlim a relativni odolnost heterocyklickych
jader proti oxidaci. Na obrazku jsou znazornény délky vazeb v jednotlivych heterocyklech a
porovndni s vazbami vychdzejicimi z heteroatomd, délka je uvedena v pm.

154 133 142 147 182
cC—C C—=C cC—oO C—N c—S
143 142 142
@ 136 @ 138 @ 137
0" 136 N137 S” 171
H

Péticlenné heterocykly jsme si myslenkové vytvoftili z cyklopentadienu, poptf. z benzenu,
piicemz pocet elektronti zapojenych do konjugace odpovida benzenu. Chemicky charakter
vyjmenovanych heterocykli lezi mezi vlastnostmi obou uhlovodiki a je vyslednici
vzdjemného vlivu konjugovaného systému dvojnych vazeb a volného elektronového paru
heteroatomu. Elektronegativngjsi heteroatom s vétsi afinitou k elektrontim silnéji pouta volny
elektronovy par ke svému jadru a tim oslabuje aromaticky charakter heterocyklu, coz se
projevuje tim, ze pro dany heterocyklus jsou typické reakce pro dieny. Naopak, pokud
heteroatom ochotné poskytne volny elektronovy péar do konjugace, pak dochéazi ke vzniku
aromatického systému a pro dany heterocyklus jsou typické reakce aromatickych sloucenin.
Podobnost s benzenem v nasi fad¢€ stoupa od furanu k thiofenu, zatimco v opa¢ném sméru se
vice projevuji vlastnosti dient spolu s vlastnostmi enoletherti nebo imint. V konec¢ném
dasledku ma ptitomnost elektronegativniho heteroatomu za nasledek nerovnomérné rozlozeni
elektronové hustoty v daném heterocyklickém systému a usnadiiuje tak vznik meznich
polarnich struktur, jez jsou pfi¢inou zvySené reaktivity urcitych poloh k elektrofilnim
¢inidlam.

_ _ N~
Z/ \> N1/ ) BN~ Z/(+)/> Z\(Jr )>
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e _ _ I
/ \ () / ) (_)\ () /(+)/ \(+)\
N N N N N
H | | | |
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_ _ GRS
z/ \> N0 BN~ [/(+)/> [\(+)\>
S S S S S
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V uvedenych péticlennych heterocyklech probihaji elektrofilni substitu¢ni reakce predevsim
v polohach 2 a 5, protoze je zde vlivem heteroatomu elektronova hustota vétsi nez v polohach
3 a 4. Napiiklad u furanu a pyrrolu byly vypoctem pomoci metody molekulovych orbitalt
zjistény v jednotlivych polohach tyto elektronové hustoty:

1,067 1,058

Z/ \> 1,078 Z/ \> 1,096
O N
1,710 IlI 1,692

Ve vyznacenych meznich stavech jsou tedy pii reakcich preferovany prvni dvé polarni
struktury, které piredstavuji energeticky nejvyhodnéjsi, dokonale konjugovany systém.
PtiCemz reaktivita pii elektrofilnich substitucich klesa v fad¢ od pyrrolu k pyridinu.

snadnost elektrofilni substituce

-
-

4 3 4 3 4 3 4\

N, Y Yy

NN TN TN 6\ F 2
1 1 I N,
H

pyrrol furan thiofen benzen pyridin

Furan, pyrrol i thiofen a jejich derivaty lze s vyhodou pfipravovat z 1,4-dikarbonylovych
sloucenin reakci s odpovidajicimi ¢inidly, kde R ve vzorcich miize byt vodik, alkyl nebo aryl.
Vedle této univerzalni metody Ize jednotlivé heterocykly piipravovat také dal§imi postupy,
o nichz se bude hovofit pii diskusi jednotlivych heterocyklickych sloucenin.

R R
P,0;
— / A\
R 0 R
R R R R R R
R R == R/ N\_R RNH, M
O O OH HO R N R
ketoforma enolforma R
1,4-dikarbonylové slouceniny
R R
P,S,
R =H, alkyl, aryl - M
R S R

11



4.1. Rada furanova
4.1.1. Furan

Furan je bezbarva, ve vod¢ malo rozpustna kapalina, leh¢i nez voda, b.v. 31,4 °C, vonici jako
chloroform. Samotny furan nema S§ir§i praimyslové vyuziti s vyjimkou jeho hydrogenace na
tetrahydrofuran, ktery se pouziva jako rozpoustédlo. Z teoretického hlediska je zajimava jeho
reaktivita. Furan splituje podminky nutné pro aromaticky charakter slouceniny, avSak kyslik
je ve srovnani napf. se sirou elektronegativnéj$i a svlij volny elektronovy par poskytuje
do konjugace méné ochotné. Proto ma furan méné zietelné vlastnosti aromatu nez thiofen
a pyrrol. Furan vykazuje reakce charakteristické pro enolethery a adi¢ni reakce typické pro
dieny. Jsou vSak u n¢ho popsany také elektrofilni substitu¢ni reakce.

4.1.2. Reakce za otevirani kruhu

Podobné jako enolethery se furan a jeho derivaty pomérné snadno S$té€pi jiz G¢inkem
nukleofilnim atakem vody muze rozstépit na sukcinaldehyd (butan-1,4-dial) nebo podlehnout
polymera¢nim reakcim za vzniku pryskyfi¢natych latek. Novéji se ma za to, Ze se protonuje
v poloze 2 (ne na atomu kysliku) a naslednym pfesmykem dochazi k tvorbé polymerti nebo
odpovidajiciho sukcinaldehydu (butandialu). Zatimco koncentrovand Kkyselina sirova
podporuje vznik polymernich latek, zfedéna kyselina chloristd ve vodném dimethylsulfoxidu
podporuje vznik sukcinaldehydu.

= [ ) ——>  polymery
O
(> b
+H,0 o
_— / —_— / > -
) H
(3 2 g™ o OH H)W
0)
sukcinaldehyd

Pokud je stépeni furanového kruhu syntetickym cilem, je vhodné;jsi reakci provadét v suchém
alkoholu (napf. methanolu) se stopami chlorovodiku. Primarné vznikly tetramethylacetal
sukcinaldehydu pak kyselou hydrolyzou poskytne sukcinaldehyd.

OCH, 0
+ CH3OH OCH + H®
[/ \5 — > CH, 0)\/\( 3 H H
0 0,01%ni HC1
OCH, 0
sukcinaldehyd
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Analogicky se S$tépi 1 dalsi derivaty furanu, naptf. reakci kyseliny furylakrylové
(3-(2-furyl)prop-2-enové) se suchym ethanolem a plynnym chlorovodikem dochazi nejdiive
k esterifikaci, pak k otevirani kruhu a néslednou hydrolyzou priméarné vzniklého diesteru
vznikd hydrochelidonova (4-oxoheptandiova) kyselina.

@\/\ CH3CHZOH @\/\
= > —_—
Z
0 COOH HCl o COOCH,CH,
furylakrylova kyselina

/\/[OJ\/\ = /\)(L/\
—_—
CH,CH,00C coocH,cH, HCl  HOOC COOH

4-oxoheptandiova kyselina

4.1.3. Adiéni reakce

Jak bylo feCeno v tivodu, furanovy kruh, diky malé delokalizaci volného elektronového paru
kysliku, se v nékterych reakcich chova jako 1,3-dien. Napiiklad, furan reaguje 1,4-adici
s bromem v methanolu, v pfitomnosti octanu draseln¢ho jako béaze, za vzniku 2,5-dimethoxy-
2,5-dihydrofuranu.

H3C—0_\ m Z/J \S/}Br—rgr — _ %
H O

- HBr CH3O O Br -HBr

I SN
o) OCH,

CH,O
2,5-dimethoxy-2,5-dihydrofuran

Dal§im dikazem jeho dienového charakteru jsou Dielsovy-Alderovy [4+2]-cykloadi¢ni
reakce. Napf. furan reaguje s maleinanhydridem (jako dienofilem) v acetonitrilu pii 40 °C za
vzniku bicyklickych endo- a exo-produktti. Reakce probihd stereoselektivné a endo-adukt za
téchto podminek vznika 500 x rychleji nez odpovidajici exo-adukt. S prodluzujici se reakcni
dobou se postupné primarné¢ vznikly endo-produkt pfeméiuje na termodymicky stalejsi exo-
produkt.

o) b O i
0]
O

H HO

endo-produkt exo-produkt
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Dielsovou-Alderovou reakci furanu s dimethyl-butyndioatem (dimethyl-acetylendikarboxy-
latem) vznika bicyklicky adukt, z n¢hoz lze selektivni hydrogenaci a néaslednou retro reakci
odstépit ethen a pfipravit dimethyl-furan-3,4-dikarboxylat.

COOCH,
COOCH, H COOCH,
Z/ \S + ‘ ‘ —_— . —
0] Pd/C
COOCH
COOCH, 3 COOCH,

dimethyl-acetylendikarboxylat

CH2 —~I
— = Q2,0
CH2 —

dimethyl-furan-3,4-dikarboxylat

COOCH,

COOCH,

Dienovou adici Ize rovnéz vysvétlit nestalost furanu na vzduchu. Pii styku furanu s kyslikem
dochazi k adici kysliku do poloh 2 a 5 za vzniku peroxidu polymerujiciho radikdlovym
mechanismem na polymerni pryskyfice.

— O  polymerace /@\
QO +0, —m— @J) > _PO o O%n

Mezi adi¢ni reakce lze zaradit 1 nitraci furanu acetyl-nitratem v bezvodém prosttedi pii -10 az
-20 °C. Acetyl-nitrat se ptipravi in situ z acetanhydridu a dymavé kyseliny dusi¢né. Pii této
reakci dochazi k jeho 2,5-adici na furanovy kruh za vzniku 2-acetoxy-5-nitro-2,5-dihydro-
furanu, ze kterého odstépenim kyseliny octové G¢inkem pyridinu vznika 2-nitrofuran.

é?i% CH,COONO, /chi&\ pyridin 4ngk\

0 -1022-20°C CH,c00” ~0~ “NO, o~ "NO,

2-nitrofuran
4.1.4. Metala¢ni reakce

Diky nerovnomérnému rozloZzeni elektronli v heteroaromatickém kruhu a hlavné diky
ptitomnosti elektronegativniho heteroatomu (atomu kysliku), ktery pfitahuje elektrony, jsou
vodiky pfipojené na uhliky v sousedstvi heteroatomu slabé kyselé. To znamend, ze reakci
s organokovy probihd acidobazickd reakce mezi furanem a organokovem. Napftiklad reakci
butyllithia v hexanu s furanem dochézi k nahrazeni vodiku v poloze 2 furanového jadra za
lithium. Takto vzniklé 2-furyllithium mtze déale reagovat s riznymi elektrofilnimi Cinidly,
napt. reakci s hexylbromidem vznikd 2-hexylfuran. Pti pouziti piebytku organokovového
¢inidla a zvySené teploté, je pak mozné piipravit 1 2,5-dilithiumfuran.
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@ BuLi @\ . CH,(CH,),CH,Br _ @\

0~ -10az-20°C o~ L 0~ (CH,),CH,

2-hexylfuran
4.1.5. Elektrofilni substituce

Vzhledem ke snadnému otevirani kruhu (viz vyse) nelze u furanu pouzit elektrofilni ¢inidla
v silné kyselém prostiedi jako je tomu u jinych aromatickych sloucenin. Furan je velmi
a pokud mozno v aprotickém prostiedi. Vlastni elektrofilni substituce se provadéji v inertnim
rozpoustédle (dichlormethan, dichlorethan) a elektrofilni substituce probihd do polohy 2 nebo
5. Teprve jsou-li obé polohy obsazeny, pak nastdva substituce i v polohdch 3 nebo 4.
Pro potlaceni vzniku polymernich produktii se pouzivaji pro halogenaci a sulfonaci latek
citlivych na kyselé prostiedi komplexni slou¢eniny jako dioxandibromid, pyridinsulfotrioxid,
dioxansulfotrioxid, které se snadno tvoifi ze svych slozek: reakci dioxanu s bromem vznika
dioxandibromid a reakci pyridinu s oxidem sirovym pak vznika pyridinsulfotrioxid.

/T \ . ) — (-
[0 Ol + | Br—Br] — |0l |O—Br! | Brl
\ , or— bt \ N Br i bt

dioxandibromid
0]

I VoS IS ol S
NI + "S=O ST
N\ | N\ 7 ]
O @)

pyridinsulfotrioxid

Pti chloraci furanu chlorem pti -40 °C vznikd vedle polymernich produkti i smés
halogenovanych derivati a to: 2-chlorfuran, 2,5-dichlorfuran, 2,3,5-trichlorfuran az
2,2,3,4,5,5-hexachlorfuran, jejichz pomérné zastoupeni zavisi na pirebytku chloru v reakei.
Reakei furanu s dioxandibromidem pfi -5 °C vznik4 2-bromfuran a ve stopovém mnoZstvi
také 2,5-dibromfuran. Reakci furanu s pyridinsulfotrioxidem pii laboratorni teploté¢ vznika
furan-2-sulfonova kyselina a jeji naslednou sulfonaci Ize pfipravit furan-2,5-disulfonovou
kyselinu.

@ + |O®()<+—)Er||§_rl(-)—> Q\Br + Br/@\Br

O o)

2-bromfuran 2,5-dibromfuran
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OV Cle— 0y, — o
[ SO,H HO,S SO,H

0 0 3 o) 3

furan-2-sulfonova kyselina  furan-2,5-disulfonové kyselina

Také Friedelovy-Craftsovy alkylace i acylace probihaji u furanu celkem snadno opét do poloh
2 popt. 5, jako katalyzator postacuje fluorid bority, popt. chlorid zine¢naty. Acylaci furanu
acetanhydridem pii 0 °C za katalyzy etheratem fluoridu boritého (adicni komplex fluoridu
borité¢ho a dvou molekul diethyletheru) vznika 2-acetylfuran (1-(2-furyl)ethanon).

BF,. 2 E4,0
{ N+ (cncono 2P0 ) CH,

O 0°C O

O

2-acetylfuran

4.1.6. Furfural (furan-2-karbaldehyd)

2-Furankarbaldehyd nebo 2-furaldehyd nazyvany trividlnim ndzvem furfural (z lat. furfur =
otruby) je nejdostupnéjsi a technicky nejvyznamnégjsi furanovou slouceninou a vétSinou
se zncho vychdzi pii pfipravé ostatnich furanovych derivati. Ziskava se z ptirodniho
materialu (otrub, kukuficné sldmy, dieva) bohatych na pentosany. Zahfivanim se zifedénou
kyselinou chlorovodikovou ptechédzeji pentosany na pentosy a ty dehydrataci pfi destilaci
poskytuji furfural.

HO OH

H® H® / \
pentosany —— — 3H,0 + CHO
HO CHO O

HO furfural

Furfural je bezbarva kapalina b.v. 162 °C, piijemné charakteristické viing. Pti dlouhodobém
pfechovavani dochazi uc¢inkem kysliku k jeho oxidaci a polymeraci a jeho barva piechazi
postupné do Zluté¢ az do temné hnédé. Elektronakceptorni aldehydova skupina diky svému
vlivu snizuje elektronovou hustotu v kruhu, takze ve srovnéani s furanem je furfural stalejsi ke
kysele reagujicim c¢inidlim a vice se podoba svému analogu benzaldehydu, a to jak
fyzikalnimi vlastnostmi, tak i reaktivitou. Jako benzaldehyd a ostatni aromatické aldehydy
reaguje furfural na aldehydové skupin€ s hydrogensifiCitanem sodnym, amoniakem,
hydrazinem a jeho derivaty, s organokovovymi ¢inidly. Probiha u né¢j Cannizzarova reakce,
Perkinova a Claisenova syntéza. Podléha benzoinové a aldolové kondenzaci. V porovnani
s benzaldehydem se furfural sndze halogenuje, nitruje, acyluje a alkyluje opét do polohy
5 svého kruhu. N¢které z vyjmenovanych reakci jsou uvedeny v nasledujicim schématu.
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1. NaOBr/ NaOH

~
o
/

2. H® 0°C COOH

furan-2-karboxylova (pyroslizova) kyselina

RMgX /R R
40 °C o

Y

OH
alkyl(2-furyl)methanol

CH3CHO + NaOH / \

} ~_-0
aldolizace 40 °C 0

3-(2-furyl)propenal (furylakrolein)

1. NaOH, 0°C, 2. H®)

COOH ' @VOH

0
pyroslizova kyselina  furfurylalkohol

Cannizzarova reakce

~
o
/

(CH4CO0),0 + CH,COONa / \
Perkinova syntéza 110 °C 0 COOH

3-(2-furyl)propenova (furylakrylova) kyselina

NaCN/CH,CH,OH _ /7 \ 0
benzoinova kondenzace’ o 0
\
OH

1,2-di(2-furyl)-2-hydroxyethanon (furoin)

1,2-dichlorethan, var Br o CHO

5-bromfuran-2-karbaldehyd (5-bromfurfural)

NH,OH

> / \ _~NOH
80 °C o

furfuraloxim
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V primyslovych podminkach se furfural zpracovava na furan, a to dekarbonylaci furfuralu
v plynné f4zi ve smési s vodni parou a s praSkovym hydroxidem vapenatym.

/ \ Ca(OH),/vodni para // \\
O\CHO o

O 400 °C O

Katalytickou hydrogenaci furfuralu na niklu jako katalyzatoru pii 90 °C dochazi k uplné
hydrogenaci furanového kruhu spolu s redukci aldehydové skupiny a vznikd tetrahydro-2-
furfurylalkohol (2-oxolanyl)methanol. Tento alkohol je vyznamnym meziproduktem
pro ptipravu dalSich sloucenin. Tetrahydrofurfurylalkohol v plynné fazi okolo 300 °C na
oxidu hlinitém katalyticky dehydratuje a primarné¢ vznikly kationt se pfesmykuje na 3,4-
dihydro-2 H-pyran, ktery se v syntézach vyuziva pro chranéni hydroxylovych skupin.

H /N1
N Qo 2 (e
0 CHO 80 90 °C

-H,0
— | |

_H®
O

3,4-dihydro-2H-pyran

4.1.7. Tetrahydrofuran (oxolan)

Tetrahydrofuran, bézné oznaCovan zkratkou THF, je bezbarva ve vodé rozpustna kapalina
charakteristické piijemné viné, b.v. 64,5 °C, kterd se pouziva jako polarni rozpoustédlo
pii piipravé organokovovych sloucenin, vcel¢ tad¢ alkylacnich reakci a v dalSich
nukleofilnich substitucich. Vyrabi se hydrogenaci furanu vodikem na niklu.

0o ()

0 Ni 0

tetrahydrofuran

Tetrahydrofuran se musi skladovat v tmavych lahvich bez pfistupu vzdusné vlhkosti a bez
pfistupu kysliku. Ve styku s kyslikem se pfeméiluje autooxidaci na hydroperoxid, ktery dale
reaguje za vzniku dalSich peroxidi, které se mohou pfi destilaci rozkladat s explozivnim
ucinkem. Ztéchto divodi se doporucuje pied destilaci primarné vzniklé peroxidy
ze surového tetrahydrofuranu odstranit napi. varem s chloridem cinatym.

( \ — = peroxidy

lab teplota 0 O—OH
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Tetrahydrofuran se chové jako ether, piisobenim nukleofilnich Cinidel dochazi ke Stépeni
kruhu, napft. zahtivanim tetrahydrofuranu s bromovodikovou kyselinou vznik4 4-brombutan-
1-ol, ktery mize byt dale pfeménén az na 1,4-dibrombutan.

HBr HBr
[ \ ———> r’\ ( ) —> —_ > Br
(+) B r r/\/\/
O OH

H 4-brombutanol 1,4-dibrombutan

4.1.8. Vyznamné derivaty furanu

V ptirodé se vyskytuje hodné sloucenin, které maji ve své molekule furanové jadro, nekteré
znich maji intenzivni viini, napt. (2-furyl)methanthiol, ktery ve slabém ziedéni voni jako
kava a je také v oleji z prazené¢ kavy obsazen. Tento derivat se pouziva v potravinaiském
prumyslu. Dale jsou to latky, které se jiz diive ziskavaly z ptirodnich olejii a podle svého
puvodu dostaly také sviyj trividlni nazev, napt. rizovy furan se ziskava zrazového oleje
a menthofuran se ziskava z mentholového oleje.

2-furylmethanthiol rizovy furan menthofuran

Rovnéz vitamin C obsahuje ve své struktuie furanovy kruh, déle napft. carlina oxid, ktery je
obsazen v kotenech bodlaku carlina (Carlina acaulis).

HO OH
HOCH2> li [\
H Tl
HO H O O RN
vitamin C carlina oxid

4.2. Rada pyrrolova
4.2.1. Pyrrol (azol)

Pyrrol je bezbarva kapalina, b.t. -24 °C a b.v. 131 °C, siln¢ lamajici svétlo, leh¢i nez voda
a ve vod¢ malo rozpustnd. Pyrrol ma charakteristickou vini, ktera pfipominad chloroform,
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ve styku se vzduchem rychle tmavne. V pfirodé¢ se nalézd pyrrol a jeho homology
v ¢ernouhelném dehtu a v produktech suché destilace latek obsahujici bilkoviny (kosti,
rohovina, Zelatina atd.), a to zejména v kostnim oleji. Pyrrol objevil v ¢ernouhelném dehtu
roku 1834 F. Runge jako latku, kterd obarvuje smrkovou tfisku ovlhcenou kyselinou
chlorovodikovou na ohnivé Cervenou barvu. Odtud pochézi i jeho jméno (fecky pyrros =
cerveny). Struktura pyrrolu byla potvrzena zahfivanim sukcinimidu (imidu butandiové
kyseliny) se zinkovym prachem.

/ A\

0) 0] OH ——>
ITI | -27n0 ITI
H H H

Pyrrol mé ve své struktufe skupinu NH, ktera je typickd pro sekundarni aminy, ale bazicita
pyrrolu je mnohokrat mensi nez u dimethylaminu. To lze demonstrovat hodnotou pK,
konjugované kyseliny k pyrrolu, pK, = -3,8, kterd je o né€kolik fadu nizs§i nez pK,
dimethylaminu, pK, = 10,87. Tento velky rozdil potvrzuje, Ze zasaditost pyrrolového atomu
dusiku je zeslabovana zapojenim elektronového paru dusiku do konjugace v kruhu. Méfenim
bylo dale zjisténo, Ze protonace neprobihd na dusikovém atomu, ale pfiblizn¢ z 80 % na
uhliku C-2 a 20 % na C-3. Nasledkem protonace dochézi ke ztrat¢ delokalizace systému a k
N

rychlé polymeraci.
Z/ \> [\H)x Z (+)/>
|
H H () H
4

polymery

4.2.2. Reakce za otevirani kruhu

Reakei, pfi nichz se vyuzivad fizeného otevirdni kruhu, je velmi malo. Jak uUc¢inkem
Lewisovych, tak Bronstedovych kyselin nastava rychld polymerace, se silnymi bazemi pyrrol
tvoifi soli (kap. 4.2.4). Jednou zmala reakci je napt. reakce 1,2,5-trimethylpyrrolu
s hydroxylaminem kdy dochéazi k otevieni kruhu za vzniku dioximu hexan-2,5-dionu a
methylaminu.

NOH
/@\ 2 NH,OH.HCl
> + CH,NH,
H,C NCH Na,CO,
cH, NOH

1,2,5-trimethylpyrrol
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4.2.3. Adic¢ni reakce

Ve srovnani s furanem ma pyrrol i jeho derivaty diky vyssi aromaticité kruhu mnohem mensi
sklon k adi¢nim reakcim, zejména k Dielsovym-Alderovym adicim. Pyrrol sam t€émto adicim
nepodléha a napi. pifi reakci I1-benzylpyrrolu s acetylendikarboxylovou (butyndiovou)
kyselinou vznika ocekdvany produkt pouze ve vytézku 13 % vedle produkti Michaelovy

adice.
@ COOH / \

N —
* “ COOH
COOH

COOH N 13%
adiéni adukt 13%

HOOC
33%

vvvvvv

dikarboxylatem pii laboratorni teploté¢ za Vysokeho tlaku, kdy pozadovany adi¢ni adukt
vznika ve vytézku 35 %.

CH,CH,00C_

é?i% COOCH, N
N ol — COOCH,
COOCH,CH

COOCH,

Za 1,4-adici na dienovy systém pyrrolu lze povazovat i nékteré parcidlni redukce a oxidace
samotn¢ho pyrrolu nebo jeho N-substituovanych derivati. Redukci pyrrolovych derivata
zinkovym prachem v kyseliné octové vznikaji jako hlavni produkty 2,5-dihydropyrroly.
Hydrogenaci za vysoké teploty a tlaku na Raneyové niklu pak vznikaji pyrrolidiny.

[\ cH,cooH [/ \\ Ra-Ni
-~ _— >

ITT 7n ITT H,, 180 °C ITT
R R R
1-subst. 2,5-dihydropyrrol 1-subst. pyrrol 1-subst. pyrrolidin
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Autooxidace kyslikem nebo oxidace peroxidem vodiku také zacinad atakem uhliku v poloze 2
a pak nasleduje atak uhliku v poloze 5 za vzniku imidu kyseliny maleinové.

[\ H,0, AZ\A\ H,0, ﬂ
) Sy o

N

|
R R R

imid kyseliny maleinové
4.2.4. Metalacni reakce

Stejné jako sekundarni aminy, ma pyrrol ve své struktute kysely vodik v NH skupiné€. Pyrrol
proto reaguje se silnymi bazemi (sodikem, hydridem sodnym, aj.) a organokovovymi ¢inidly
(methylmagnesiumchloridem, butyllithiem) za vzniku odpovidajicich soli pyrrolu.

Q NaH @ Ngr) + H,
|

H pyrrolylnatrium
0N camegar [N CH,
Y Y

H MgCl

pyrrolylmagnesiumchlorid

</ N\> i [N CH,CH,CH,CH,

N
| Li®
H

pyrrolyllithium

Pokud je vsSak poloha 1 v pyrrolu zablokoviana vhodnym substituentem, pak reakce
s butyllithiem probihaji stejné jako u furanu selektivné do polohy 2, popf. 5 a vznikaji
odpovidajici derivaty 2-lithiopyrrolii, které se mohou vyuzit pro dalsi syntézy substituovanych
pyrrold.

@ BuLi @\ - _Lco, Q\COOH

N N e |

CH, CH, CH,

I-methylpyrrol-2-karboxylova kyselina
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4.2.5. Elektrofilni substituce

Pyrrol reaguje neobycCejné snadno s elektrofilnimi ¢inidly a je v porovnani s furanem
cca 10° krat reaktivn&j§i za srovnatelnych podminek. V kyselém prostiedi viak elektrofilni
substituci konkuruje polymerace. Stejn¢ jako u furanu elektrofilni substituce probihd do poloh
2 a 5. Protoze elementérni chlor ptisobi pfili§ energicky, pouZziva se jako chlora¢niho ¢inidla
N-chlorsukcinimid nebo chlorid sulfurylu. Reakci N-chlorsukcinimidu s pyrrolem
pti laboratorni teploté v dichlormethanu vznika pievazné 2-chlorpyrrol a jako vedlejsi produkt
pak 2,5-dichlorpyrrol. Pfi pouziti chloridu slulfurylu v diethyletheru pfi laboratorni teploté 1ze
vhodnym dévkovanim reakci upravit tak, ze ptrevazné¢ vznikd 2-chlorpyrrol a postupné
az 2,3,4,5-tetrachlorpyrrol.

</ >\ N-chlorsukcinimid
b

-y Ty
H H H
2-chlorpyrrol 2,5-dichlorpyrrol
Cl Cl
{/ \} SO,Cl, @\ . /@\ >\
N Cl CI N\~ Cl
| N | ClT N~ a
H H H I
H
2-chlorpyrrol 2,5-dichlorpyrrol 2,3.4,5-tetrachlorpyrrol

Analogicky bromaci pyrrolu dioxandibromidem v tetrahydrofuranu pti -10 °C vznika téméf
vyhradné 2-brompyrrol, pfi bromaci bromem v ethanolu lze pak pfipravit az 2,3,4,5-

tetrabrompyrrol.
<N> dioxandibromid Q\Br s Br/Q\B .
| THEF, -10 °C | |
H H H
2-brompyrrol 2,5-dibrompyrrol

Br Br

I I

N CH,CH,0H N
H H H H
2-brompyrrol 2,5-dibrompyrrol  2,3,4,5-tetrabrompyrrol
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Nitraci pyrrolu acetyl-nitratem pfii -10 °C vznika 2-nitropyrrol.
[/ \5 CH,COONO, @\
> NO
¥
H

2-nitropyrrol

Koncentrovand kyselina sirova zpusobuje polymerizaci pyrrolu, ale reakci s pyridin-
sulfotrioxidem pii 100 °C lze piipravit pyrrol-2-sulfonovou kyselinu.

O <:/\(+) Sd T \_/NI ! @SOH

N 3
|

pyridin H
pyrrol-2-sulfonové kyselina

Alkyla¢ni reakce samotného pyrrolu jsou velmi problematické, protoze bézné pouzivané
Lewisovy kyseliny jako katalyzatory iniciuji polymeraci pyrrolu. AvsSak velkd reaktivita
pyrrolu umoznuje takové reakce jako je Vielsmeierova-Haackova formylace, ktera poskytuje
pyrrol-2-karbaldehyd v dobrém vytézku. Pyrrol podléha i chlormethylaci a hydroxymethylaci.
Zvysenou reaktivitu pyrrolu k elektrofilni substituci dokazuje i fakt, Ze reaguje se slabé
elektrofilnimi aromatickymi diazoniovymi solemi za vzniku azoslou¢enin.

/ +N§)4®7$OH—>O\ =

4-(pyrr01-2-ylazo)benzensulfonova kyselina

Problémy alkylace a acylace samotného pyrrolu se daji odstranit pouZzitim soli pyrrolu. Na
typu pouzité soli pak zalezi zda alkylace (popfi. acylace) bude probihat do polohy 1 nebo 2.
Pti reakci draselné soli pyrrolu s halogenalkany, chloridy kyselin, sulfonylchloridy
a chlorsilany vznikaji 1-substituované derivaty.

@ RCH, X /] (_)\ . RCOX @

;i N Y
CH,R COR
1-alkylpyrrol pyrrolylkalium 1-acylpyrrol
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Naopak 2-alkyl, resp. 2-acylderivaty vznikaji reakci pyrrol-1-magnesiumjodidu
s odpovidajicimi alkylhalogenidy, resp. acylhalogenidy.

@\/R 1. RCH,X @ rreox U N R

ITI 2. H® ITI 2. H® ITI
H Mgl H 0]
2-alkylpyrrol pyrrolylmagnesiumjodid 2-acylpyrrol

4.2.6. Vyznamné derivaty pyrrolu

Pyrrolovy kruh neni v pfirodé bézné rozsiten, ale je soucasti nékterych velmi dilezitych
ptirodnich latek. Nékterd antibiotika obsahuji rovnéz pyrrolové seskupeni, napt. pyrrolnitrin,
analgetikum zomepirac a dalsi.

Cl

H,C

/ A\

N

|
O cn

COOH

3
. \ .
pyrrolnitrin =~ H zomepirac

Polymery a kopolymery pyrrolu a jeho derivati jsou v dnesni dobé vyuzivany jako organické
vodice, napt. do fotovoltaickych ¢lankt apod.

Z jednoduchych pyrrolidinovych derivati je v pfirodé hojné rozSiten (S)-(-)-prolin, jedna
z 20 esencialnich aminokyselin a 4-hydroxyprolin, ktery byl ziskdn hydrolyzou Zelatiny.
V listech pomerancovniku je rozsifen betain N-methylprolinu nazyvany stachydrin.

HO
W H - W H
ITI COOH AN
H ITI COOH H,C CH,
H
prolin 4-hydroxyprolin stachydrin

Biologicky dutlezité tetrapyrroly obsahuji pyrrolové kruhy spojené —CH,— nebo —CH=
spojkou. Zname tetrapyrroly linearni (bilirubinoidy) a cyklické (porfyriny a korrinoidy),
linearni bilirubinoidy se tvofi biologickou oxidaci porfyrin, nejznaméjsi je bilirubin.
Zakladni porfyrin obsahuje ve svém cyklu 4 pyrrolova jadra spojené 4 methinovymi spojkami
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a tvori cyklicky 18 m-elektronovy konjugovany systém. V tomto systému se jednotliva jadra
oznacuji pismeny A az D, ¢islovani je uvedeno na nasledujicim obrazku.

porfyrin

Skelet porfyrinu je obsaZen v listové zeleni (chlorofylu), v krevnim barvivu heminu
a zlucovych barvivech. Dalsi vyznamnou latkou, kterd obsahuje ve své struktute porfyrinovy
skelet je kyanokobalamin (vitamin By,).

4.3. Rada indolova
4.3.1. Indol (benzo[b]pyrrol)

Indol je benzokondenzovany derivat pyrrolu. Jeho chemie byla studovana s rozvojem indiga,
modrého pfirodniho barviva z indigovniku. Indol je zdkladem tady alkaloidd i1 glykosidi
a jeho derivaty vznikaji pfi hydrolyze nebo hnilob¢ bilkovin. Indol je krystalicka latka,
b.t. 52 °C a b.v. 253 °C, malo rozpustnd ve vod¢. V surovém stavu pachne po fekaliich.
Naproti tomu c¢isty indol mé pifijemnou vini po kvétech a pouzivd se ve vonavkarstvi.
Je obsazen v kvétech jasminu, pomerancovniku a v citrusech. Chemickymi vlastnostmi
se podoba pyrrolu, jeho bazicita pK, = -3,50 pfiblizn¢ odpovida pyrrolu. Na rozdil od pyrrolu
ma v indolu vliv na rozlozeni hustoty elektront na heterocyklickém kruhu vedle dusikového
atomu i1 kondenzovany aromaticky systém. Vysledkem této konjugace je fakt, ze v indolu je
pro protonaci a elektrofilni substituce preferovana poloha 3.

N —> oligomery

indolylium-hydrogensulfét

)

-
N
/E®
N N

\ \
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4.3.2. Reakce za otevirani kruhu

Reakei, pfi nichz dochéazi k fizenému otevirani kruhu indolu je velmi malo, protoze jak
ucinkem Lewisovych, tak Bronstedovych kyselin nastdva polymerace. Reakci se silnymi
bazemi indol tvoii soli.

4.3.3. Adicni reakce

Ve srovnani s pyrrolem ma indol a i jeho derivaty diky konjugaci s dalSim benzenovym
jadrem mnohem mensi sklon k adi¢nim reakcim, zejména k Dielsovym-Alderovym dienovym
adicim. Jako ptiklad z mala adi¢nich reakci se da uvést reakce indolu s chloroformem
a hydroxidem sodnym, kdy dochézi k [2+1] cykloadici indolu s dichlorkarbenem za vzniku
cyklopropanového kruhu. Néslednym rozkladem priméarné vzniklého aduktu pak vznika smés
indol-3-karbaldehydu a 3-chlorchinolinu.

Cl CHO
Cl
—_— —_—
N NaOH N N N
H h H

indol-3-karbaldehyd  3-chlorchinolin

Stejné jako u pyrrolu lze za adice povazovat nékteré redukce a oxidace samotného indolu
nebo jeho derivati. Katalyticka hydrogenace za zvySeného tlaku a teploty poskytuje
2,3-dihydroindol. Stejny produkt lze ziskat také redukci napf. zinkem v kyseliné
chlorovodikové nebo redukei tetrahydridoboritanem zine¢natym v diethyletheru.

—_—
N
I\{ HCl \  2,3-dihydroindol
H H

Indoly se snadno oxiduji. Béhem autooxidace je kyslikem atakovéna poloha 3 a po odstépeni
peroxidu vodiku vznikd (2H)-indol-3-on (indoxyl). Tento pak podléha radikédlovému
oxida¢nimu zdvojeni a naslednou oxidaci vznika indigo, k této oxidaci postacuje vzdusny
kyslik, ale mohou se pouzit i jina Cinidla.

O—OH 0]
H
+H,0
Yo QI e 00
\ Voo \
H

indoxyl H
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O H 0 -—H
N 0 N
R _ 9 _
\ e \
H 0 H---- 0
indigo

4.3.4. Metalacni reakce

Stejné jako sekundarni aminy a pyrrol ma i indol ve své struktute kysely vodik v NH skuping,
jeho acidita je srovnatelna s pyrrolem. Indol proto reaguje se sodikem, amidem sodnym
v kapalném amoniaku, hydridem sodnym, methylmagnesiumchloridem, butyllithiem a dal§imi
bazemi za vzniku odpovidajicich soli indolu.

N
—> (- ) (+) + H,
N N N
\
H indolylnatrium
— 3 o7 5
MgCl
indolylmagnesiumchlorid
©f> _Buli_ @\/()> + CH,CH,CH,CH,
Li™

indolyllithium

Pokud je vSak poloha 1 v pyrrolu zablokovédna vhodnym substituentem (napi. methylem,
benzylem apod.), pak reakce s butyllithiem probihaji stejné jako u pyrrolu selektivné
do polohy 2 a vznikaji 2-lithioindoly, které se mohou vyuzit pro syntézy substituovanych
indoli.

L
©;> BuLi N ! CH,CH,Br CH,CH,
- - N

\ \ \
CH, CH, CH,
I-methylindol 2-ethyl-1-methylindol



4.3.5. Elektrofilni substituce

Ve vétsine€ elektrofilnich substitucnich reakcich reaguje indol velmi snadno, ale pomaleji nez
pyrrol. Je dulezité si uvédomit, ze kviili konjugaci s benzenovym jadrem je pro tyto substituce
na rozdil od pyrrolu preferovana pozice 3. V kyselém prostiedi (kyselina sirova, kyselina
dusicnd) vSak elektrofilni substituci konkuruje vznik oligomerd, proto se pouZzivaji
na elektrofilni substituce zpravidla stejnd Ccinidla jako u pyrrolu. Chloraci indolu
N-chlorsukcinimidem nebo chloridem thionylu (dichloridem kyseliny sificité) pfi 0 °C vznika
ptevazné 3-chlorindol.

Cl
@ N-chlorsukcinimid AN
N N
\
H

\
H
3-chlorindol

Analogicky bromaci pyrrolu dioxandibromidem nebo N-bromsukcinimidem v tetrahydro-
furanu pfi laboratorni teploté vznika téméf vyhradné 3-bromindol.

Br
@j\> N-bromsukcinimid @
N N
\
H

\
H

3-bromindol

Nitraci indolu acetyl-nitratem pfii laboratorni teploté vznika 3-nitroindol.

NO,
@j\> CH,COONO, @
N N
\
H

\
H
3-nitroindol

Koncentrovana kyselina sirovd zplsobuje polymeraci indolu, ale reakci s pyridin-
sulfotrioxidem pti 120 °C lze pfipravit indol-3-sulfonovou kyselinu.
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SO,H
(I O — O \
N N/ AN N
H H

pyridin  indol-3-sulfonova kyselina

Alkyla¢ni a acylacni reakce samotného indolu jsou velmi problematické, protoze vétSinou
vznika smés 1 a 3 alkylovanych (acylovanych) produkti. Reseni je stejné jako u pyrrolu:
pii pouziti draselnych soli indolu vznikaji prevazné 1-substituované derivaty, pii pouziti
kovalentnich hote¢natych soli pak vznikaji pfevazné 3-substituované derivaty.

N K 1\{
CH,R

1-alkylindol

CH,R
©j\> RCH,X A\
—_— >
N N
\ \
Mgl H

3-alkylindol

Vysoka reaktivita indolu umoziuje takové reakce jako je Vielsmeierova-Haackova formylace,
ktera poskytuje zadany indol-3-karbaldehyd v dobrém vytézku, ochotné probihaji
chlormethylace, hydroxymethylace a Mannichova reakce.

CH,N(CH,),
CH,O + (CH,),NH
N Mannichova reakce N
\ \
H H

3-(N,N-dimethylaminomethyl)indol

Zvysenou reaktivitu indolu k elektrofilni substituci dokazuje i jeho reakce s aromatickymi
diazoniovymi solemi za vzniku azosloucenin.
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) ™ NZN-{C:)}—&%H
@ + NENOSOSH —H
N A\
H N
\

4-(indol-3-ylazo)benzensulfonova kyselina

4.3.6. Priprava indolu

V minulosti bylo vénovano hodn¢ pozornosti chemii indolu a jeho derivati. Byla vypracovana
celd fada syntéz pro jejich ptipravu. Z celé této skaly vybereme pouze klasickou Fischerovu
syntézu, pii které se vychazi z fenylhydrazonu a-oxokyseliny, ktery pfesmykem a odsStépenim
molekuly amoniaku poskytuje odpovidajici derivaty indolu.

R
O\ .\ J\ SHO ©\ L _znCL,
NHNH, O COOH COOH
. _COOH
- ©\ Ji ©f\( @jngOOH
COOH NH

3-subst. 1nd01—2—karboxylova kyselina

4.3.7. Vyznamné derivaty indolu

Z jednoduchych indolovych derivati vyskytujicich se v pfirodé nutno uvést dulezitou
esencidlni aminokyselinu tryptofan a produkt jeho metabolickych pfemén (hydroxylace a
dekarboxylace) v zivych organismech serotonin (5-hydroxytryptamin).

_COOH
i B
tryptofan serotonin

V ptirod¢ je velké mnozstvi dalSich latek obsahujicich indol, ale dale uvedeme jen dva
piiklady 1€¢iv, a to protizanétlivé 1é¢ivo indometacin a antidepresivum iprindol.
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CH,O
COOH

CH

K/\N/CHS

0 \
CH

indometacin Cl iprindol 3

Z historického hlediska nutno znovu pfipomenout modré barvivo indigo a jeho derivat
6,6 -dibromindigo, ktery je obsazen v pigmentu ostranky jaderské (motského plze) a nazyva
se anticky purpur.

0 H 0-H
I~y
N O
\ Br I\{
H----0 H----0
indigo anticky purpur

4.4. Rada thiofenova
4.4.1. Thiofen

Thiofen je bezbarva, ve vod¢é nerozpustna kapalina, b.v. 84 °C, kterd je svym zépachem
podobna benzenu. Je obsazen v ¢ernouhelném dehtu a doprovazi vzdy benzen z né¢ho ziskany.
Z chemického hlediska sira v péticlenném kruhu ochotné poskytuje sviij volny elektronovy
par do konjugace, a proto jsou u thiofenu potlaceny vlastnosti 1,3-dienu, ve vétSiné reakci
se thiofen chové spiSe jako aromatickd sloucenina.

4.4.2. Reakce za otevirani kruhu

Thiofen a ani jeho polymery se nehydrolyzuji mirné koncentrovanymi mineralnimi
kyselinami. K otevieni thiofenového kruhu je nutné pouzit specidlni reakce, napt. reakci
fenylmagnesiumbromidu v piitomnosti chloridu bis(trifenylfosfin)nikelnatého vznika 1,4-di-
fenylbuta-1,3-dien.

S NiCL,(PPh,),

1,4-difenylbuta-1,3-dien
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Dalsi moznosti otevieni thiofenového kruhu je reduktivni desulfurace Raneyovym niklem
v ethanolu, kdy vznikaji odpovidajici alkany. V alternativni reakci je thiofen nebo jeho
derivaty hydrogenovan na molybdenovych nebo wolframovych katalyzatorech. Tato
desulfurace je primysloveé velmi dileZzita, nebot’ se timto zpiisobem odstrafiuje thiofen a jeho
derivaty z ropy a ropnych frakci.

4.4.3. Adic¢ni reakce

Hydrogenaci thiofenu na palladiovych katalyzatorech vznika thiolan (tetrahydrothiofen).
Oxidace oproti jinym péticlennym heterocyklim neprobihaji v jadre, ale na atomu siry, proto

nespadaji do této kapitoly.
[/ \5 H, [ \
—_—

S Pd S
thiolan

Jak bylo feceno v uvodu této kapitoly, thiofenovy kruh ma diky dobré delokalizaci elektronii
aromaticky charakter, piesto vyjimecné byly dokumentovéany i jeho [4+2] cykloadi¢ni reakce
s reaktivnimi  dienofily (aryny a alkyny s elektronakceptornimi substituenty) nebo
za vysokého tlaku. Tak lze napf. reakci thiofenu s 1,2-difenylethynem za teploty 160 °C
pfipravit bicyklickou slouceninu, kterd eliminaci siry poskytne 1,2-difenylbenzen.

® :
0 O .

1,2-difenylethyn 1,2-difenylbenzen
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4.4.4. Oxidace

Atom siry v thiofenu podléhé oxidaci, napt. oxidaci 2,5-dimethylthiofenu kyselinou 3-chlor-
peroxobenzoovou (MCPBA) v dichlormethanu pfti -20 °C vznika 2,5-dimethylthiofen-1-oxid,
ktery se mtize dale oxidovat na 2,5-dimethylthiofen-1,1-dioxid.

O O e O

3 S 3 H,C ; CH, H,C ) S\\ CH,
o) O O
2,5-dimethylthiofen 2,5-dimethylthiofen-1-oxid 2,5-dimethylthiofen-1,1-dioxid

4.4.5. Metala¢ni reakce

Butyllithium reaguje s thiofenem v poloze 2 thiofenového jadra, a takto vzniklé
2-thienyllithium muze déle reagovat s riznymi cinidly, napt. reakci s oxidem uhli¢itym
vznikd po okyseleni thiofen-2-karboxylova kyselina. Pfi pouZiti piebytku organokovového
¢inidla a vyssi teploty je mozné pfipravit i 2,5-dilithiumthiofen.

S -10 a2 -20 °C s~ L 2.0 s~ “COOH

thiofen-2-karboxylova kyselina

4.4.6. Elektrofilni substituce

V elektrofilnich substitu¢nich reakcich reaguje thiofen pomaleji nez furan, ale rychleji nez
benzen, jeho reaktivitu je mozné srovnat s reaktivitou anisolu (methoxybenzenu). Stejn¢ jako
u furanu jsou pfi elektrofilnich substitucich obsazovany polohy 2, popt. 5, ale diky
aromatickému charakteru thiofenu, lze pouzivat totozna cCinidla jako u aromati (benzenu,
naftalenu). Pro chlorace thiofenu se d& pouzit elementarni chlor, chlorid sulfurylu nebo
N-chlorsukcinimid. Bromace se provadéji bromem vétSinou v kyseliné octové nebo
N-bromsukcinimidem. Nitrace se provadéji kyselinou dusi¢nou v kyseliné octové nebo
acetanhydridu pii 10 °C. Sulfonace probiha koncentrovanou kyselinou sirovou jiz pii 30 °C.
Thiofenové jadro podléha acylaénim a alkylaénim reakcim za katalyzy chloridem titani¢itym
nebo cini¢itym. Usp&né jsou i chlormethylace, Vielsmeierova-Haackova formylace a dalsi.
Kratky ptehled vybranych reakci je pak shrnut v nésledujicim schématu.
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2-nitrothiofen (80 %)

N-bromsukcinimid
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20 °C
2-bromthiofen (92 %)
Br
40 °C S Br Br S Br
2-bromthiofen 2,5-dibromthiofen
65 % 12 %
30 °C S SO3H
thiofen-2-sulfonova kyselina (75 %)
CH,0, HCI @\
25 °C - g~ TCHLCI
2-chlormethylthiofen (88 %)
(CH;C0),0, SnCl, / \
> CH,
20 °C S

o

1-(2-thienyl)ethanon
(2-acetylthiofen) (93 %)

35



4.4.7. Vyznamné derivaty thiofenu

V piirodnich latkach byl dosud nalezen nevelky pocet sloucenin, které obsahuji thiofenovy
skelet. V kulturdch houby Daedelea juniperina byl nalezen 5-(1’-propynyl)thiofen-2-
karbaldehyd zvany junipal, ktery je nositelem baktericidnich vlastnosti této houby. DalSim
znamym thiofenovym derivatem je biotin ¢i vitamin H, ristovy faktor n¢kterych organismt
izolovany z kvasnic, zloutku, ale i jater. Z osmi moznych isomera biotinu je U¢inny pouze
(+)-biotin, ve kterém jsou kruhy i postranni fetézce v cis- usporadani.

COOH

/N 0

I
=~ s” "CHO 0 NG
H.C
3 Jjunipal N 5
H v
H (+) biotin
4.5. Péticlenné heterocykly s vice heteroatomy

DalSimi skupinami pétiClennych heterocykli jsou heterocykly s vice heteroatomy,
jako pyrazol (1,2-diazol), imidazol (1,3-diazol) — obsahujici dva atomy dusiku, dale oxazol
a isoxazol — obsahujici atom kysliku a dusiku, thiazol a isothiazol — obsahujici atom siry
a dusiku a dal$i. Pfipravou a chemickym chovanim téchto, ale i dalSich péticlennych
heterocykl obsahujicich vice heteroatomil se nebudeme v tomto kurzu zabyvat. Zajemcim
doporu¢ujeme studovat odbornou literaturu’ nebo navitévovat prednasky volitelného
predmétu ,,Chemie heterocyklickych slouc¢enin®.

|
H H
pyrazol imidazol oxazol isoxazol thiazol isothiazol

5. Sesti¢lenné heterocykly

Myslenou zaménou methinové skupiny (—C=) v benzenu za kyslik odvodime oxoniovy
derivat, zvany pyryliovy kation, zdménou za siru pak ziskame thiopyryliovy kation a zaménou
za dusik odvodime pyridin. Vytvotené slouceniny spliuji podminky aromaticity. Na rozdil od
benzenu piitomnost heteroatomu zplsobuje nerovnomeérné rozlozeni elektronové hustoty
v jednotlivych polohach jadra, coz vede k rozdilné reaktivité téchto heterocyklli v porovnani
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s karbocyklickymi systémy. Zde se budeme dale zabyvat pouze dusikatymi heterocykly,
s heterocykly s jinymi heteroatomy se Ize sezndmit v uvedeném volitelném pfedmétu.

AN N AN
[, B B
0) S N

benzen pyryliovy kation thiopyryliovy kation pyridin

5.1. Rada pyridinova
5.1.1. Pyridin (azin)

Pyridin je ve vod¢ rozpustna kapalina typického zépachu, b.t. - 42 °C a b.v. 115 °C. Pyridin je
jedovaty a jeho pary napadaji nervovy systém a zptsobuji demence. Je dobrym rozpoustédlem
pro vétSinu organickych latek a rozpousti 1 fadu anorganickych sloucenin. Pyridin se da
z vodného roztoku vysolit alkalickym hydroxidem. Ze struktury vyplyva, Ze je tercidlnim
aminem, ale v porovnani s alifatickymi aminy je slabsi bazi (pK, konjugované kyseliny je
5,20). V porovnani s anilinem je bazi o néco malo silnéjsi. Hlavnim zdrojem pyridinu a jeho
homologt je Cernouhelny dehet, ze které¢ho se ziskava z odpadnich louhli vypirdnim kyselinou
sirovou a frak¢ni destilaci. Ze studia jeho struktury vyplyva, Ze délka jeho vazeb (udana v pm)
se blizi hodnotdm u benzenu. V pyridinovém kruhu je elektronovd hustota rozlozena
nerovhomérné. Nize jsou uvedeny hodnoty elektronové hustoty vypoctené metodou
molekulovych orbitalti a je z nich patrné, Ze rozlozZeni elektronovych hustot v pyridinovém
kruhu je podobné elektroni v benzenovém jadru deaktivovaném silné
elektronakceptornim substituentem. Proto pyridin v fad¢ ptipadti vykazuje chovani podobné
nitrobenzenu a je pravem k nému pfirovnavan, zejména proto, ze na ném probihaji také

rozlozeni

nukleofilni substituce. Protoze pyridin vykazuje zcela odliSné chovani oproti péti¢lennym
heterocykltim, bude i ¢lenéni nasledujicich kapitol odlisné.

0,822
o+
§- 5- 5 8; 5 \140 Y 0,947
= @ | P | X
S+ S+ S+ 57 S+ N 134 N _ -
O//N\\/Q délky vazeb % 0,849
1,586

5.1.2. Reakce na dusiku

elektronova hustota

Jako baze tvoii pyridin reakci s kyselinami soli, coz je hojné vyuzivano pii chemickych
syntézach k vazani kyselin, které se tvofi pfi reakci. Lewisovy kyseliny jako je AICls, SbCls,
SO;, apod. tvofi s pyridinem stabilni adukty. Tak napf. pyridinsulfotrioxid slouzi jako
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sulfonac¢ni ¢inidlo pro sulfonace furanu a indolu, pyridinchlorchromat a pyridindichromat jsou
oxida¢ni ¢inidla pro oxidaci alkoholll na aldehydy, popft. ketony. Pyridin tvoii soli také reakci
s Bronstedovymi kyselinami, alkyl- i arylhalogenidy, s halogenidy kyselin atd.

| CrO,, HCl
(+)/ | O | - —> (+)/

Cl—Cr O
H
0 wir
pyridinchlorchromat pyridinsulfotrioxid
CH,COCl
(+)
N ()
(+) CH
(-)
Cl | (+)
H N ( ) N-methylpyridinium-bromid
pyridinium-chlorid
O CH

3
N-acetylpyridinium-chlorid

Pyridin jako jiné tercidrni aminy poskytuje reakci s peroxidem vodiku v kyselin¢ octové
pyridinium-N-oxid. Tento oxid vznika i oxidaci organickymi peroxykyselinami nebo dal§imi
oxidac¢nimi Cinidly.

X
| N H,0, N | ()
> N
= CH,COOH | o
N 0
pyridinium-N-oxid

5.1.3. Elektrofilni substituce v jadre

Jak bylo uvedeno, pyridinové jadro je vlivem terciarniho dusiku deaktivovano pro elektrofilni
substituce podobné¢ jako nitrobenzen. Reaktivita pyridinu je ve srovnani s benzenem
cca 107 krat niZ§i, a z toho vyplyva, Ze pokud budou elektrofilni substituéni reakce probihat,
bude to za energickych podminek a vyhradné do polohy 3. Navic je nutno uvazit,
Ze v porovnani s nitrobenzenem je pyridin silnéjsi bazi a v silné kyselém prostfedi diky
vzniku pyridiniovych soli pak jeho reaktivita jesté vice klesd (reaktivita v porovnani
s benzenem je cca 107°) a da se srovnat s reaktivitou 1,3-dinitrobenzenu. Experimentalni
fakta pak tyto zavéry potvrzuji. Nitraci pyridinu nitracni smési pii 300 °C tak vznika
3-nitropyridin pouze ve vytézku 15%.

38



| X HNO; + H,80, | N 2
= o =
N 300 °C N

3-nitropyridin

Sulfonace se provadi oleem za katalyzy siranem rtutnatym pii 250 °C a pyridin-3-sulfonova
kyselina vznikd v 70 %-nim vytéZku. Dlouhodobym zahtivanim na vysokou teplotu (360 °C)
dochazi k presmyku na termodynamicky stalejsi pyridin-4-sulfonovou kyselinu.

SO,H pOst
| "N H,80,+S0/HgSO, | X ’ X
> -
= o = o
N 250 °C N 360 °C 7

pyridin-3-sulfonova kyselina ~ pyridin-4-sulfonova kyselina

Halogenace (bromace, chlorace) probihaji elementarnim halogenem pti 200-300 °C za vzniku
smési 3-halogenpyridinu a 3,5-dihalogenpyridinu. Pokud se budou tyto reakce provadét
za vysoké teploty (500 °C), pak jiz nebude probihat elektrofilni substituce, ale substituce
radikalova a v produktech budou pievazovat 2-halogenpyridin a 2,6-dihalogenpyridin.

| 200-300°C _ _
N N N

3-halogenpyridin 3,5-dihalogenpyridin

N X XN N
| — 500 2°C ; | ~ i | =
N N X X N X

2-halogenpyridin  2,6-dihalogenpyridin

X =Cl, Br

Stejné jako u nitrobenzenu i u pyridinu zcela selhavaji Friedelovy-Craftsovy alkylace
a acylace, pravé tak chlormethylace a dal$i podobné reakce. V téchto reakcich nedochazi
k tvorbé 3-substituovanych derivatl, ale pouze k tvorbé soli. Pokud je jiz pyridin substituovan
elektrondonornimi substituenty, elektrofilni substituce probihd za mirnéjSich podminek
a poloha nové¢ substituce je vyslednici vlivu dusikového atomu v kruhu a direktivniho ucinku
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stavajicich substituentl. Napf. reakci 3-brom-5-methoxypyridinu s nitraéni smési ve vodé
pfi 0 °C vznika 5-brom-3-methoxy-2-nitropyridin ve vytézku 85 %.

Br OCH Br OCH
| N > HNO, + H,SO,/H,0 | X 3
= 0°C - =
N N~ “No,
3-brom-5-methoxypyridin 5-brom-3-methoxy-2-nitropyridin

K zésadnim zménam v chovani pyridinového kruhu pii nékterych elektrofilnich substitucich
nedochazi pouze zavedenim aktivujicich substituenti, ale také oxidaci pyridinu
peroxykyselinami na pyridinium-N-oxid. Jak naznacuji mezomerni vzorce, elektrofilni
substituce v tomto oxidu probihaji do poloh 2, 4 a 6, tedy do poloh, které jsou v pyridinu
pro tuto substituci nedostupné.

)

hs [ N N
S : ® O ) )
N = IlJ\rll s N ) N
Qoo 10 10| 10

Bohuzel, praktické vyuziti ma pouze nitrace, protoze dalsi elektrofilni substituce (sulfonace,
halogenace) probihaji za pftili§ drastickych podminek. Nitrace pyridinium-N-oxidu probiha
nitraéni smési pii 120 °C a pozadovany 4-nitroderivat vznika ve vytézku 78 %.

H NO, NO,
N
| (L HNO,, H,S0, Y S
N 120 °C ) |(+)/
| I\|I N

0 ¢)

I
0 56
pyridinium-N-oxid 4-nitropyridinium-N-oxid

4-Nitropyridinium-N-oxid je dilezitou vychozi latkou pro syntézu riznych 4-substituovanych
derivatii pyridinu, protoze nitroskupina se miize riznymi transformacemi pievadét na dalsi
funk¢ni skupiny. Dale se v syntézach vyuziva toho, Ze v nekterych reakcich se nitroskupina
chova jako dobie odstupujici skupina a Ze oxid je mozno selektivné redukovat chloridem
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fosforitym. Redukci 4-nitropyridinium-N-oxidu vznika 4-nitropyridin. Katalytickou redukci
vodikem na palladiu v ethanolu dochézi k redukci nitroskupiny na aminoskupinu a vznika 4-
aminopyridinium-N-oxid, ktery se dd redukci vodikem za katalyzy palladiem v kyseliné
chlorovodikové prevést na 4-aminopyridin. Nukleofilni substituci alkoxidy pak vznikaji 4-
alkoxypyridinium-N-oxidy, které se mohou dale transformovat napt. na 4-alkoxypyridiny.
Nukleofilni vyménou nitroskupiny bromovodikem pak vznika 4-brompyridin.

NH

? NH,
H,, Pd/C | N H,, Pd/C N
EtOH (1?/ H,0, HCI
| ) N
O 4-aminopyridin
NO, Br Br
| ~ HBr/CH;COOH ) Fe+CH,COOH 7
() 120°c Lk o Lz
N N 70 °C N
o®) o®) 4-brompyridin
OR OR
RONa | N H,, Pd/C N
- NaNo, (§ M) H,0,HCI =
(|) -) 4-alkoxypyridin
NO,
PCl, A
- POCI, _
N

4-nitropyridin

Pyridinium-N-oxidy podléhaji alkylacnim a acylaénim reakcim alkylhalogenidy, popf.
acylhalogenidy na atomu kysliku a dochazi k tvorb¢ soli, tak napft. reakci pyridinium-N-oxidu
s benzylbromidem vznika 1-benzyloxypyridinum-bromid.
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[

X

| ()
)+ CHBr — > N~ ()
N | Br

o

| (-

1-benzyloxypyridinium-bromid
5.1.4. Nukleofilni substituce

Jak bylo feceno v tvodu této kapitoly, vzhledem ke snizeni elektronové hustoty v polohéach 2,
4 a 6 zpusobené atomem dusiku ma pyridin (analogicky jako nitrobenzen) sklony
k nukleofilnim substitucim v téchto polohdch. Nukleofilni substituce probiha ve dvou krocich,
a to adici nukleofilniho ¢inidla a ndslednym odstépenim odstupujici skupiny.

X EtONa + EtOH -Cl X

D - —— [

N~ “al 20°C N~ TOEt
2-chlorpyridin 2-ethoxypyridin

Studiem relativni reaktivity jednotlivych poloh v nukleofilnich substitucich v pyridinu
(chlorpyridin s ethoxidem sodnym a ethanolu pfi 20 °C) bylo zjisténo, ze nejreaktivnéjsi
je poloha 4. Pokud vezmeme rychlost uvedené reakce s 4-chlorpyridinem jako standard
a ptisoudime ji hodnotu 1, pak rychlosti substituce u zbyvajicich izomerti jsou 0,2 pro
2-chlor- a 10™ pro 3-chlorpyridin. Z uvedenych hodnot vyplyva, Ze nukleofilni reakce
v poloze 3-pyridinového jadra neprobiha. Dtkazem je reakce 3-chlorpyridinu s amidem
draselnym v kapalném amoniaku pii -30 °C, kdy vznika smés 3-amino a 4-aminopyridinu.
Vznik této smési dokazuje, Ze zde neprobihd nukleofilni substituce, ale reakce probiha
eliminacné-adi¢nim mechanismem pres 3,4-didehydropyridin (benzynovy mechanismus).

NH
Cl NN NH 2
X 2
| X KNH,, NH, o | N NH, Ej/ + AN
_ o _ _
N -33°C -KCl N N/

N

3-aminopyridin 4-aminopyridin

3-chlo 1din
Pyt 25 % 45 %

Historicky prvni nukleofilni reakci na pyridinu byla Ci¢ibabinova reakce, kterd spoéiva
v zahtivani pyridinu s amidem sodnym ve vhodném rozpoustédle (toluen, dimethylanilin)
za vzniku 2-aminopyridinu jako hlavniho produktu; jako vedlejsi produkt vznika malé
mnozstvi 4-aminopyridinu a dal$i minoritni produkty.
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| N NaNH,, dimethylanilin

= o
N 115°C

H—>Q+H + NaOH

N
Na() NH,

2-aminopyridin

Novéjsi vyzkumy prokazaly mirn€ odliSny mechanismus této reakce. Z reaktivniho
intermediatu, ktery je stabilizovan dal§imi molekulami amidu sodného, dochdzi k odstépeni
hydridu sodného, ktery naslednou reakci s aminoskupinou uvoliiuje vodik za vzniku soli, jejiz
hydrolyzou pak vznikd 2-aminopyridin. Preference vzniku 2-aminoderivatu (poloha 4 je
reaktivnéjsi, viz vyse) je dana koordinaci sodikového iontu s atomy dusiku.

Q NaNH /) _-NaH _
115 °C

(+) NH,
NaH | ~ H,0 | ~
-H ) —
2 N~ ONHNa - NaOH N~ ONH

2-aminopyridin

Analogickou reakci pfedstavuje zahiivani pyridinu s hydroxidem draselnym za vysokych
teplot (300 °C) za vzniku 2-hydroxypyridinu.

| N H,0 X
P H ——— || + H, + KOH
N —
N~ “OH

K 2-hydroxypyridin

Aminopyridiny i hydroxypyridiny, které maji aminoskupinu ¢i hydroxyskupinu v poloze 2, 4
nebo 6, jsou v rovnovaze s tautomerni iminoformou nebo ketoformou, pficemZ zastoupeni
jednotlivych forem zavisi na rozpoustédle a typu substratu. Tato tautomerie se projevuje
v jejich reaktivité, napi. 2-hydroxypyridin reakci s methyljodidem poskytuje 1-methyl-
2-oxopyridin (1-methyl-2-pyridon), ale reakci s chloridem fosforylu vznika 2-chlorpyridin.

N POCI, X X CH,I X
| o = || —— ||
—
N N~ TOH N~ o § 0

|
H H,

2-chlorpyridin 1-methyl-2-oxopyridin
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Také reakce organolithnych sloucenin s pyridinem jsou nukleofilnimi substitucemi, napf.
reakci s fenyllithiem vznikd jako primarni produkt 2-fenyl-1,2-dihydropyridin (lze jej
zreakéni smési izolovat). Pokud bude surovd reakéni smés zahfivana na cca 100 °C
s ptistupem vzdusného kysliku, pak dojde k oxidaci (dehydrogenaci) primarné vzniklého
aduktu za vzniku 2-fenylpyridinu.

X Li
=
N

2-fenylpyridin
5.1.5. Reakce v postrannich retézcich

Alkylpyridiny podléhaji analogickym reakcim jako alkylderivaty benzenu, napt. halogenacim
nebo oxidacim. Reakci 2-methylpyridinu (a-pikolinu) s chlorem v trifluoroctové kyseling
za UV zafeni vznikd téméf kvantitativné 2-chlormethylpyridin. Analogické reakce lze
provadét i N-brom- a N-chlorsukcinimidem apod.

| ~ Cl,, CF,COOH | A
_ UV, 25-60 °C
N CH, N/ Cl

2-chlormethylpyridin

Pyridinové jadro je odolné vii¢i oxidaci, proto reakci s vhodnymi oxida¢nimi ¢inidly podobné
jako v benzenové fadé dochazi k oxidaci na uhliku v postrannim fetézci za vzniku
pyridinkarboxylovych kyselin. Nejznaméj$i z téchto kyselin, pyridin-3-karboxylova
(nikotinova) kyselina, byla poprvé piipravena oxidaci nikotinu (alkaloidu tabakového listu)
kyselinou dusi¢nou. V laboratofi se nikotinova kyselina pfipravuje oxidaci 3-methylpyridinu
(B-pikolinu) manganistanem draselnym. Pro ilustraci reaktivity lze uvést oxidaci 5-ethyl-
2-methylpyridinu kyselinou dusi¢nou, kdy naslednou dekarboxylaci primarné vzniklé pyridin-
2,5-dikarboxylové kyseliny vznika opét nikotinova kyselina.
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0
CH
| N > KMnO,, KOH A og _ HNO, N N
> - \
_ 100 °C _ _ CH,
N N N

nikotinova kyselina nikotin

CH.CH O Q
N 0 HNO - COz
| — 3 AN oH ——— X OH
e N/ 180 °C
3 HO —~ —
N N
0

Zajimavé chovani vykazuji alkylpyridiny, zejména methylpyridiny (pikoliny), pii reakci
se silnymi bazemi. Zatimco methylova skupina v poloze B (3) mé& chovani shodné
s methylovou skupinou v toluenu, tak methylové skupiny v polohach 2 a 4 (a a y) podléhaji
snadno deprotonaci, kterd je usnadnéna stabilizaci vznikajicich odpovidajicich karbaniontt.

vvvvvv

H H
. *) \O
H -H N H
Z H P
N +H N
A 1 | X
= = H
N +H(+) N /(9)
H H
H_H 1 2 n
H
e
A - A
P AT
N N

Vodiky na methylovych skupindch v poloze 2 a 4 umoziiuji nejen vznik soli, ale jejich
kyselost je natolik dostatecna, Ze u téchto derivatd probihaji i aldoliza¢ni reakce. Fakt, Ze
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vodiky v y-pikolinu jsou reaktivnéj$i nez vodiky v a-isomeru, lze dokumentovat reakci
s prebytkem methanalu. B-Pikolin za stejnych podminek nereaguje.

N BuLi X X
| — | —2
— 0°C / ) / COOH
N CH CH, Li®

3
2- pyrldyloctova kyselina

e

3(2 -pyridyl)propanol
Q)

CH,” Na® CH,CH,
_ NaNH, ~ CH,I N
—_—
= —
N N

4-ethylpyridin

CH O X
120 °C | N
N

2-vinylpyridin

HOCH, CH,OH

CH 0 HOCH;

120 °C

2-hydroxymethyl-2-(4-pyridyl)propan-1,3-diol

5.1.6. Redukce pyridinu

Redukci pyridinu sodikem v bezvodém alkoholu nebo jeho katalytickou hydrogenaci
na platinovych nebo niklovych katalyzatorech za zvySeného tlaku pii 200 °C vznika téméf
kvantitativné hexahydropyridin, béZn¢ nazyvany piperidin.

46



X Na H,, Pt ~
| - —z— |
= CH,CH,0H 200 °C =

T
H

piperidin

Pyridinovy skelet lze redukovat i komplexnimi hydridy. Nesubstituovany pyridin je
ale k G¢inkiim tetrahydridoboritanu sodného inertni, a proto se pyridin vyuzivd v mnoha
pfipadech jako vyborné rozpoustédlo pro redukce timto Cinidlem. Plisobenim
tetrahydridohlinitanu lithného dochazi jak k 1,2- tak i 1,4-adici redukéniho Ccinidla
na molekulu pyridinu a po rozkladu se ziska vzdy smés 1,2- a 1,4-dihydroderivata pyridinu.

~ N

1,4-dihydropyridin  1,2-dihydropyridin

Mezi dtlezité redukce patii i redukce pyridiniovych soli, jako piiklad Ize uvést reverzibilni
transfer-hydrogenaci v polohach 1 a 4 nikotinamidového systému v koenzymu NADH.

H 0] H H O

AN .
NH, 1Y 1o M

P _ -

N (+) - N

P -H - 2e( ) |

R R

NAD® NADH

5.1.7. Priprava derivati pyridinu

Vétsina pyridinu a jeho homologii se ziskavd z ¢ernouhelného dehtu, ale poptavka hlavné
po PB-pikolinu a dalSich slouCeninach byla velka, a proto byla vypracovana celd skala
syntetickych postupti k ptipraveé jednotlivych derivati pyridinu. Nejznamé;jsi a velmi obecnou
je Hantzschova syntéza. Jedna se o vzdjemnou kondenzaci aldehydu, dvou molekul esteru
B-ketokyseliny a amoniaku (popf. primarniho aminu). Chemikdlie se smisi a zadany
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1,4-dihydroderivat se vylucuje pouhym stanim pii laboratorni teploté. Prvotné vznikly derivat
1,4-dihydropyridinu, 1ze potom oxidovat (napf. kyselinou dusi¢nou nebo oxidem chromovym
v kyseliné sirové) na odpovidajici derivat pyridinu nebo pyridiniové soli. Z téchto derivatl
je potom mozné dalSimi syntetickymi kroky pfipravit rtizn¢ substituované slouceniny

pyridinu.
1
CHO
0 0 O R O
+ CH,CH,0 OCH,CH
CH,CH,0 OCH,CH, ,CH, o ,CH,
H,.C™ S0 07 “CH, 20°C H,C” "N TCH,
— - | —_—
NH, H
derivat 1,4-dihydropyridinu
O R O
CH,CH,0 = OCH,CH,
—_—

N
H,C N CH,
diethyl-4-alkyl-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylat

5.1.8. Vyznamné derivaty pyridinu

V ptirodé¢ se vyskytuje mnoho derivati pyridinu, nékteré byly jiz zminény: nikotinova
kyselina, nikotin, nikotinamid v NAD" (nikotinamidadenindinukleotid). Mezi velmi dilezité
sloucCeniny lze také zaradit celou Skalu vitamini B (napf. pyridoxin, 3-hydroxy-4,5-
bis(hydroxymethyl)-2-methylpyridin, vitamin Bg).

O CH,OH
H
CH,OH
OH | Ny
= =
N N
kyselina nikotinova nikotin nikotinamid pyridoxin

Dalsi slouCeniny obsahujici pyridinovy skelet nalezneme mezi dilezitymi 1éCivy,
napf. isoniazid a ethionamid jsou tuberkulostatika, pheniramin je antihistaminikum, atd.
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Ox__NHNH, S _NH,

N
N N _
= b CH N
N N : H CN
isoniazid ethionamid pheniramin
5.2. Rada chinolinova

5.2.1. Chinolin (benzo[b]pyridin)

Chinolin je ve vod¢ Spatn€ rozpustna kapalina charakteristické ving, b.v. 237 °C. Poprvé byl
ziskan alkalickou degradaci alkaloidu cinchoninu. Je ziskdvan z ¢ernouhelného dehtu, popft.
z alkaloidu kury chinovniku. Dobife rozpousti vétSinu organickych sloucenin, cehoz
se vyuziva pii organické syntéze. Chemicky se chinolin li§i od svého aromatického analogu
naftalenu podobné¢ jako pyridin od benzenu. Chinolin (pK, konjugované kyseliny = 4,87) je o
néco slabsi bazi nez pyridin.

5.2.2. Reakce na dusiku

Podobné¢ jako pyridin poskytuje chinolin reakci s kyselinami soli, reakci s alkylacnimi ¢inidly
kvartérni chinoliniové soli a oxidaci peroxidem vodiku nebo organickymi peroxykyselinami
vznikd chinolinium-N-oxid.

N
HCI X H,0,, 20 °C N
() - _ *)
NP _ CH,COOH Z
N N

|C1

|
H -
CH3CO’Br/ CI& o 0().

chinolinium-chlorid @ chinolinium-N-oxid

AN

()
) )
@ © T

)\ Br CH3

N-methylchinolinium-jodid

N-acetylchinolinium-bromid

5.2.3. Elektrofilni substituce v jadre

Chovani chinolinu k elektrofilnim ¢inidlim se 1isi od chovéani pyridinu. Mizeme na n¢j
nahliZzet jako na ,.kombinaci® pyridinového a benzenového kruhu. Elektrofilni aromatické
substituce sméiuji prevazné na karbocyklicky kruh a stejné€ jako u naftalenu do poloh 5 a 8.
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Elektrofilni substituce na deaktivovaném heterocyklickém kruhu jsou vyjimecné. Napiiklad
nitrace nitra¢ni smési probiha za mirnych podminek jiz pti 25 °C a vznika pfi ni smés S-nitro-
a 8-nitrochinolinu v poméru cca 1:1.

N HNO,, H,80,
Z 25°C

N

5-nitrochinolin (43%) 8- mtrochlnohn (47%)

Bromace chinolinu se provadi rtiznymi metodami (N-bromsukcinimidem, bromem, atd.).
Klasickou bromaci bromem v kyseliné sirové za katalyzy siranem stfibrnym opét vznika smés
5-brom- a 8-bromchinolinu v poméru cca 1:1.

Br
N
N Br,, H,SO, N P
> +
) AgSO,, 60 °C = N
N N o

5-bromchinolin 8-bromchinolin

Sulfonace chinolinu, stejné jako sulfonace naftalenu, poskytuje riizné sulfonové kyseliny,
pfi¢emz poloha elektrofilni substituce zavisi na podminkach provedeni reakce. Pii sulfonaci
pti 90 °C vznika prevazné chinolin-8-sulfonova kyselina, zvySovanim teploty se pak zvysuje
podil vznikajici chinolin-5-sulfonové kyseliny a pti 170 °C vznikéa 5-sulfonova kyselina jako
jediny produkt. ZvySenim teploty na 300 °C pak dochazi k isomeraci primarné vzniklych
sulfonovych kyselin na termodynamicky stabilnéjsi chinolin-6-sulfonovou kyselinu.

30% oleum @ 30% oleum, HgSO,
| 90 °C N 170 °C

30% oleum| 300 °C

SOH
H, SO \©fj H,SO, X
S00°C 300 o P
N

SOH

chinolin-8-sulfonova kyselina chinolin-6-sulfonova kyselina  chinolin-5-sulfonova kyselina
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Stejné jako u pyridinu, 1 u chinolinu zcela selhavaji Friedelovy-Craftsovy alkylace a acylace.
Pti téchto reakcich dochazi k tvorbé soli.

A CICOOCH, N

= 0°C =

N ( ﬁ\ Cl()
0~ TOCH,

N-(methoxykarbonyl)chinolinium-chlorid

Analogicky jako u pyridinu dochazi k zasadnim zménam reaktivity chinolinového kruhu
pfi nékterych elektrofilnich substitucich po zavedeni aktivujicich substituentl a oxidaci
na chinolinium-N-oxid. Elektrofilni substituce pak probiha do polohy 4. Bohuzel, praktické
vyuziti méa opét pouze nitrace nitracni smési pii 65 °C, kdy 4-nitroderivat vznika ve vytézku
88 %.

NO,
X
() HNO,, H,SO, _ AN
ITT 65 °C (+)
0 ) ITI 5
o
chinolinium-N-oxid 4-nitrochinolinium-N-oxid

Tento 4-nitrochinolinium-N-oxid je dulezitou vychozi latkou pro syntézu dalSich derivatu,
které se ziskavaji transformaci nitroskupiny analogicky jako u pyridinu.

5.2.4. Nukleofilni substituce

Pfitomnost atomu dusiku v chinolinu napomahé ke zfedéni elektronové hustoty v polohach
2 a 4, tzn., ze ma sklony k nukleofilnim substitucim v téchto polohach. Poloha 2 je
reaktivnéj$i nez poloha 4 a poloha 3 je k témto reakcim prakticky inertni. Napf. reakci
2,4-dichlor-chinolinu s methoxidem sodnym pii 60 °C vznika smés 2,4-dimethoxychinolinu
a 4-chlor-2-methoxychinolinu, pficemz sloZeni produktd je zavislé na vzajemném poméru
reagujicich slozek a dobé¢ reakce.

Cl Cl OCH,

X CH,ONa + CH,0H N + X

N a0 0F€ N~ ocH, N och,
2,4-dichlorchinolin 4-chlor-2-methoxychinolin 2,4-dimethoxychinolin
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Nukleofilnim reakcim podléhd i nesubstituovany chinolin (analogie jako u pyridinu)
a Cic¢ibabinovou reakci chinolinu s amidem draselnym v kapalném amoniaku pfi teplotich
0-150 °C vznik4 smés 2-amino- a 4-aminochinolinu. Se stoupajici teplotou vznika vétsi podil
4-aminoderivatu.

NH,
@fj KNH,, liq. NH, X X
- +
= 120 °C 7 _
N N~ "NH, N

2-aminochinolin 4-aminochinolin

Reakce chinolinu s alkalickymi hydroxidy za vysokych teplot (225 °C) probiha za vzniku
2-hydroxychinolinu, ktery se stejné jako pyridin vyskytuje jak v enol-, tak v oxo-formé.
Spektroskopickymi métfenimi bylo zjisténo, Ze 2-hydroxychinolin se vyskytuje pfevazné

v tautomerni laktamové forme jako chinolin-2-on.
©fi
ITI )

@fj e @fj
= o o
225 °C =
N N~ "OH
2-hydroxychinolin chinolin-2-on

Reakce organolithnych sloucenin s chinolinem probihaji pfes stadium derivath
1,2-dihydrochinolinu, ktery se aromatizuje pouhym zahtivanim v nitrobenzenu. Pfi reakcich
dochazi ke koordinaci atomu lithia atomem dusiku, proto vznikaji vyluéné derivaty
substituované v poloze 2. Reakci s butyllithiem vznikd 2-butyl-1,2-dihydrochinolin, ktery
zahfivanim v nitrobenzenu aromatizuje na 2-butylchinolin.

0 Qe =

1

X
—_—
N “wec
|
H

2-butylchinolin
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5.2.5. Reakce v postrannich retézcich

Alkylchinoliny podléhaji analogickym reakcim jako alkylderivaty pyridinu, napt.: halo-
genacim nebo oxidacim. Radikdlovou bromaci 4-methylchinolinu N-bromsukcinimidem
ve vroucim benzenu vznikd pouze 4-brommethylchinolin.

CH3 CHzBr
N N-bromsukcinimid _ N
— 80 °C

N N

4-brommethylchinolin

Na rozdil od pyridinu je mozné chinolin oxidovat jak v postrannim fetézci, tak v jadie
(viz dale). Vhodnou oxidaci alkylovych fetézcl lze analogicky jako u pyridinu pfipravit
odpovidajici  chinolinkarboxylové kyseliny. Oxidaci lepidinu (4-methylchinolinu)
manganistanem draselnym vznikd cinchoninova (chinolin-4-karboxylovd) kyselina, ktera
vznika také oxidaci alkaloidu cinchoninu kyselinou dusi¢nou.

3 COOH
) KMnO 4 N HNO,
— > -~
= —
N N
chinolin-4-karboxylova kyselina cinchonin

Stejn¢ jako u pyridinu 1 v chinolinu maji methylové skupiny pfipojené v polohéch 2 a 4
chinolinového jadra kyselé atomy vodiku. Reakci nejen s organolithnymi slouceninami se daji
ptipravit odpovidajici soli, které se dale synteticky vyuzivaji.

CH,
_ OH
CH3 CH2L1 CH3
A BuLi "N CH,COCH, N
—_— —_—
N -20°C N N

1-(4-chinolyl)-2-methylpropan-2-ol

Kyselost téchto vodikii postacuje k uspésnému provadéni aldolovych a Claisenovych
kondenzaci, Mannichovych reakci a dalSich.
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= B = OCH
N CH, CH,;0ONa, CH,0H N 3
0]

methyl-[2-0x0-3(2"-chinolyl)propanoat]

N

- (CH,C0),0 O P
_ + CHO —— N
N~ “CH,

2-(2-fenylvinyl)chinolin

N
N, CH,0
_ —H ; =
N~ CH, N

2-(2-(piperidin-1-yl)ethyl)chinolin
5.2.6. Oxidace chinolinu

Jak bylo feCeno vyse, existuji postupy jimiz lze oxidovat chinolinové jadro. Ptfi oxidaci
dochazi ke Sté€peni jednoho z kruhti a vybérem oxida¢niho ¢inidla a podminek reakce lze
stupenn oxidace ovlivilovat. Mezi nejznaméjs$i patii oxidace chinolinu manganistanem
draselnym v bazickém prostiedi, kdy pti laboratorni teplot¢ ve vod¢ dochazi ke Stépeni
benzenového kruhu a v 74 %-nim vytézku vznika pyridin-2,3-dikarboxylové kyselina, které
dekarboxylaci za vyssi teploty poskytuje kyselinu nikotinovou.

COOH COOH
[:::Iiﬁij KMnO,, KOH  [© | - O, = |
> e
}(/ 20-30 °C X 150 °C N

N COOH N

nikotinova kyselina

Naproti tomu jiz vroce 1882 byla publikovana prace, kdy oxidaci 2-methylchinolinu
manganistanem draselnym v kyselém prostiedi vznikd N-acetylanthranilova (2-acetamido-
benzoova) kyselina.
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KMnO,
H®

I
P >
N CH

3

COOH

NHCOCH,

N-acetylanthranilova kyselina

5.2.7. Redukce chinolinu

Pribéh redukce chinolinu zavisi na vybéru c¢inidla a podminkach. Redukci chinolinu
za vysoké teploty a tlaku na Raneyové niklu jako katalyzatoru vznikd plné hydrogenovany
dekahydrochinolin; jako smés cis- 1 trams-isomert. Pii pouziti stejného katalyzatoru

za atmosférického tlaku dochazi

pouze kredukci pyridinového kruhu na 1,2,3,4-

tetrahydrochinolin. Selektivni hydrogenace benzenového kruhu Ize pak dosdhnout redukci na

platinovém katalyzatoru v kyseling trifluoroctové.

| N H,, PtO, N H,, Ni
7 CF,COOH N/ 210 °C
o 210°C | H,, Ni
5,6,7,8-tetrahydrochinolin 7 MPa
H H
+

N N

H | H |

H H

dekahydrochinolin

LI

|
H

1,2,3,4-tetrahydrochinolin

Tak jako pyridin Ize 1 chinolin redukovat tetrahydrohlinitanem lithnym. Diky koordinaci
atomu dusiku a transferu hydridového atomu dochéazi ptevdzné k 1,2-redukci, naopak pfi
redukci lithiem nebo sodikem v kapalném amoniaku (Birchova redukce) dochazi k tvorbé

1,4-dihydrochinolint.

N LiAlH, N
| -~
H 7
¥ X
H

1,2-dihydrochinolin

Li nebo Na
hq NH,
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5.2.8. Priprava chinolinu

Nejrozsifengjs$i syntézou chinolinu a jeho derivati je Skraupova syntéza. Podle této metody
se da pripravit chinolin zahfivanim smeési anilinu a glycerolu (propan-1,2,3-triolu)
s koncentrovanou kyselinou sirovou a naslednou oxidaci vzniklého 1,2-dihydroderivatu
zahfivanim na vzduchu v nitrobenzenu, popf. oxidaci chloridem cini¢itym, oxidem chromo-

vym apod.

o, (O E@*
— (0 5 C@

1,2-dihydrochinolin chinolin

5.2.9. Vyznamné derivaty chinolinu

Mezi nejznaméjsi piirodni latky s chinolinovym jadrem patii chinin, hlavni alkaloid chinové
kury, ktery se dlouhou dobu pouzival jako 1€k pti malérii a horecce. Mezi piirodni baze, které
se vyuzivaly v organické syntéze, patii také jiz zminény cinchonin.

chinin cinchonin

Ve snaze naleznout nova antimalarika s jednoduSim skeletem byla syntetizovana
a vyzkouSena cela fada latek, uvadime dvé dilezité, a to: plasmochin a chlorochin. Vedle
téchto se v léCivech vyuziva celd fada syntetickych derivat, které maji ve svém skeletu
chinolinovy kruh.
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CH

CH,O 3

N H\N )\/\/N(CH2CH3)2
~
N N
H/NY\/\N(CH CH.,) _
2 372 Cl N

CH,
plasmochin chlorochin

5.3. Rada isochinolinova
5.3.1. Isochinolin (benzo[c]pyridin)

Isochinolin je bezbarva tuha latka pfijemné viné, b.t. 26 °C a b.v. 243 °C, ve vod¢
nerozpustnd, ale dobfe rozpustnd v organickych rozpoustédlech. Je doprovodnou slozkou
cernouhelného dehtu, ze kterého byl poprvé také izolovan. Isochinolinovy systém obsahuji
nckteré alkaloidy. Svou bazicitou (pK, = 5,14) se blizi vice pyridinu nez svému isomeru
chinolinu. Jeho reaktivita vii€i elektrofilnim a nukleofilnim ¢inidlim odpovida poznatkiim,
které byly vylozeny u pyridinu a chinolinu. Pfi ¢islovani kruhu atom dusiku nenese ¢islo 1,
ale ¢islovani je shodné s naftalenem a chinolinem.

8 1 8 1

N
7 N N2 7 X 2
6 = 3 6 =3
5 4 5 4
1sochinolin chinolin

5.3.2. Reakce na dusiku

Stejné jako chinolin i isochinolin poskytuje reakci s kyselinami soli, reakci s alkylacnimi
¢inidly kvartérni isochinoliniové soli a oxidaci peroxidem vodiku nebo organickymi
peroxykyselinami vzniké isochinolinium-N-oxid.
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o AN
) HBr N H,0,, 70 C\ (Jr%\l
Ny _N _ CH,COOH N0
) 0]
Br
isochinolinium-bromid CH;CH,Br isochinolinium-N-oxid

N

()
=N
(- CH,CH;,
r
N-ethylisochinolinium-bromid
5.3.3. Elektrofilni substituce v jadre

Chovani isochinolinu vii¢i elektrofilnim Cinidlim je téméf shodné s chovanim chinolinu.
Isochinolin je mén¢ reaktivni nez benzen, ale mirn¢ reaktivnéjsi nez chinolin a oba pak vice
reaktivni nez pyridin. Aromatické elektrofilni substituce probihd opét v benzenovém jadie
v polohdch 5 a 8§, ale u isochinolinu je poloha 5 vyrazné¢ preferovana. Napiiklad nitrace
nitracni smési pii 25 °C poskytuje smés 5-nitro- a 8-nitroisochinolinu v poméru cca 8 : 1.

NO,
A
A HNO;, H,SO, N N N
N 25°C _N
NO,

5-nitroisochinolin (80 %) 8-nitroisochinolin (10 %)

Bromace chinolinu bromem za katalyzy silnymi kyselinami (kyselina sirovd) nebo
halogenidem hlinitym poskytuje téméf vyhradné 5-bromisochinolin. Sulfonace isochinolinu
oleem nebo kyselinou sirovou za riznych teplot opét probihd vyhradné za vzniku isochinolin-
S-sulfonové kyseliny.

Br SO,H
Xy Br, H,;80, Xy SO0, H,S0, N
N 100°C =N 160 °C N

5-bromisochinolin isochinolin-5-sulfonova kyselina

U isochinolinu zcela selhdvaji Friedelovy-Craftsovy alkylace a acylace a pifibuzné reakce.
P1i téchto reakcich dochazi k opét k tvorbé soli viz. vyse.
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5.3.4. Nukleofilni substituce

Ptitomnost dusikového atomu v kruhu napoméhd snizeni elektronové hustoty, ale pozor,
tentokrat v polohach 1 a 3, tzn. v sousedstvi heteroatomu, pificemZz poloha 1 je silné
preferovana. V poloze 4 ani na benzenovém kruhu nukleofilni reakce neprobihaji. Reakei 1,3-
dichlorisochinolinu s methoxidem sodnym v methanolu pii 60 °C vznikd 3-chlor-1-
methoxyisochinolin. Nukleofilni substituce atomu chloru za methoxyskupinu v poloze 3
u 3-chlorisochinolinu pak probihé stejnym ¢inidlem v dimethylsulfoxidu az pii 100 °C.

I cl
XY CH,0Na, cH,OH X
_N 60 °C _N
Cl OCH,

3-chlor-1-methoxyisochinolin

1 OCH
Ny © CH,ONa, CH,OH A :
_N DMSO, 100 °C N

3-methoxyisochinolin

Nukleofilnim reakcim podléhd i nesubstituovany isochinolin, tentokrat vSak do polohy 1.
Ci¢ibabinova reakce s amidem sodnym v toluenu p#i 110 °C poskytuje 1-aminoisochinolin.
Analogicky zahfivdnim isochinolinu s hydroxidem sodnym pii 220 °C vznika
1-hydroxyisochinolin, ktery se opét vyskytuje prevazné v laktamové formé.

"X NaNH,, toluen N
N 110 °C N
NH,
1-aminoisochinolin

N NaOH N N
) —
N 220 °C N N

OH O

1-hydroxyisochinolin isochinolin-1-on
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Reakce organolithnych sloucenin s isochinolinem probihaji analogicky jako u pyridinu pfes
stadium derivati 1,2-dihydroisochinolinu, ktery se aromatizuje zahfivanim v nitrobenzenu.
Reakei s butyllithiem pfi -70 °C tak vznika 1-butylisochinolin.

Ny 1. BuLi,- 70 °C Xy 0, /PhNO, X
_N  2.HO NS, 130 °C _N

H (CH,),CH, (CH,),CH,
1-butyl-1,2-dihydroisochinolin 1-butylisochinolin

5.3.5. Reakce v postrannich retézcich

Radikalové halogenace v postrannich fetézcich isochinolinu nejsou mnoho prostudovany,
ale probihaji. Radikdlovou substituci ~ N-bromsukcinimidem v tetrachlormethanu
lze z 3-methylisochinolinu pfipravit 3-brommethylisochinolin v 66 %-nim vytézku. Oxidaci

3-methylisochinolinu oxidem seleni¢itym v pyridinu vznikd isochinolin-3-karboxylova
kyselina.

CH COOH
N > Se0,, Py N
_—
N 110 °C N
isochinolin-3-karboxylova kyselina
CH CH,Br
AN E A 2
NBS, CCl,
N 60 °C _N

3-brommethylisochinolin

Methylové skupiny v polohach 1 a 3 isochinolinového jadra maji kyselé atomy vodiku,
piicemz vodiky v methylové skupiné v poloze 1 jsou mnohem kyselejsi nez v methylové
skupiné v poloze 3. Reakci s organolithnymi slouc¢eninami, popt. s LDA, se daji pfipravit
3-methylisochinolinu s LDA v diethyletheru za nizké teploty vznikd odpovidajici lithna stl,
kterd adici na oxid uhlicity poskytuje karboxylovou kyselinu.



~CH; o CHLi
LDA, E,0
N _78°C N

1. CO,,20°C
2. HCl1

N COOH
N

isochinolin-3-yloctova kyselina

Moznosti odStépit vodik z methylové skupiny v poloze 1 se vyuziva i pii aldolové
a Claisenové kondenzaci. Rozdilnou reaktivitu methylovych skupin lze dale dokumentovat
reakci 1-methyl a 3-methylisochinolinu s benzaldehydem za katalyzy chloridem zine¢natym,
kdy produkt substituovany v poloze 1 isochinolinového kruhu vznikd v 70 %-nim vytézku,

odpovidajici 3-substituovany derivat vznika pouze ve 4 %-nim vytézku, a to i pfi mnohem

delsi reakeéni dobé.

X
+
CH,

o CH,
+

5.3.6. Oxidace isochinolinu

ZnCl,

—_—

100 °C, 20 h

X
N
74

1-(2-fenylvinyl)isochinolin (70%)

\\O

N

ZnCl,

—_—

160 °C, 7 dnu O

3-(2-fenylvinyl)isochinolin (4%)

Oxidace isochinolinu manganistanem draselnym v alkalickém prostfedi poskytuje smés
ftalové kyseliny a pyridin-3,4-dikarboxylové kyseliny (tato reakce dfive slouzila jako ditkaz
pritomnosti isochinolinového kruhu), kdezto pii oxidaci v neutrdlnim prostfedi dochazi
k oxidaci pouze pyridinového kruhu a vznika ftalimid.
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COOH

X COOH
@@ KMnO,, KOH ©: .~ -COOH
N -
COOH N
KMnO, N
ftalova kyselina ~ pyridin-3,4-dikarboxylova kyselina
neutralni

O

N—H

ftalimid

5.3.7. Redukce isochinolinu

Isochinolin lze redukovat katalyticky, hydridovymi Cinidly nebo kovy v protickém prostedi.
Katalytickou hydrogenaci v kyselém prosttedi 1ze volbou kyselosti rozpoustédla ovlivnit
i selektivitu reakce. Redukci v koncentrované kyseliné chlorovodikové na platiné vznika
selektivné 5,6,7,8-tetrahydroisochinolin. Redukci v kyseliné octové na stejném katalyzatoru
dochazi  kselektivni  hydrogenaci  pyridinového  kruhu za  vzniku  1,2,3,4-
tetrahydroisochinolinu, tento produkt lze také ziskat redukci sodikem v amoniaku nebo
zinkem v kyselin¢ chlorovodikové. Dalsi redukci pak vznika dekahydroisochinolin, jako smés
obou konfigura¢nich isomerti. Redukci tetrahydrohlinitanem lithnym vznika stejné jako
u chinolinu 1,2-dihydroderivat isochinolinu.

| N H,, Pt N H,, Pt
_N  03MPa, _N 0,3 MPa, No
H

konc. HCI CH,COOH
5 ,6,7,8-tetrahydr\0is:)chinolin Yi IH, 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin
B i
: AN
i N N
N\H ~H “H
dekahydroisochinolin 1,2-dihydroisochinolin
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5.3.8. Priprava isochinolinu

Syntézy isochinolinovych derivati vétSinou vychazeji zderivati 2-fenylethylaminu
(fenethylaminu). Jeho acylaci a naslednou cyklizaci v pfitomnosti dehydrata¢nich cinidel
vznikaji 3,4-dihydroisochinoliny, které naslednou aromatizaci poskytuji derivaty isochinolinu.

RCOCI P,0;
_ > — > —_—
NH, NH _N

R R
1-subst. 3,4-dihydroisochinolin

Pd/C N
T
- H2 N
R

1-subst. isochinolin

5.3.9. Vyznamné derivaty isochinolinu

vvvvvv

dobé je jiz znamo vice nez 600 isochinolinovych alkaloidii, mezi nejzndmé;jsi z mch pak patii
papaverin. Dale 1ze uvést alkaloidy anhaloniového typu, jako anhalamin a anhalonidin.

CH,0

X
~N
O OH CH,
OCH,
OCH,
papaverin anhalamin anhalonidin
54. Sesti¢lenné heterocykly s vice heteroatomy

DalSimi skupinami Sesticlennych heterocyklii jsou heterocykly se dvéma heteroatomy, jako
jsou derivaty dioxanu (obsahuji dva atomy kysliku), oxazinu (obsahuji kyslik a dusik, do této
skupiny patii napt. morfolin), diazini (obsahuji dva atomy dusiku, do této skupiny patii
pyridazin, pyrimidin a pyrazin). Dale existuji heterocykly s vice heteroatomy v kruhu jako
triaziny, tetraziny, apod.
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H H

sENeIs e

1,4-dioxin 1,4-dioxan 4H-1,4-oxazin morfolin
8 SO S
=N /) Z m /)
N N N N
pyridazin pyrimidin pyrazin 1,3,5-triazin

Napt. do skupiny pyrimidinu patii slouceniny, které hraji diilezitou roli v nasem zivoté, jako
uracil, thymin, cytosin, derivaty kyseliny barbiturové, purin a dalsi. Ne&které z téchto
sloucenin jsou soucasti nukleovych kyselin. VSechny tyto latky jsou velmi zajimavé jak svymi
ucinky, tak svym chemickym chovanim, ale v rdmci tohoto kurzu neni mozné je blize
diskutovat.

0 0 NH,
~H H.C H
L T L B
Il\I @) ITI @) ITI @)
H H H
uracil thymin cytosin
0]
H 6 7
N~ INE NN
/§ k | \>8
07 "N 70 AN N
H 3 H

. . , urin
kyselina barbiturova P

Zajemcum o studium téchto a dalSich heterocykli doporucujeme originalni literaturu nebo
navstévovat prednasky volitelného predmétu ,,Chemie heterocyklickych sloucenin®, jehoz
vyuku zajistuje Ustav organické chemie.
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