Heterocyklické slouc¢eniny (heterocykly) a alkaloidy.

Heterocyklické slouceniny jsou cyklické slouceniny odvozené od cykloalkanii nebo
cykloalkentl, ptip. cyklodieni nahrazenim jednoho nebo vice atoma uhliku v cyklu jinym
)cizim) atomam zv. heteroatom. Timto atomem jsou atomy kysliku, siry nebo dusiku.
Nestalejsi jsou péti- a Sesti¢etné heterocykly. Mohou obsahovat jeden nebo vice heteroatomu.
V piirodé se volné prakticky vyskytuji jen ojedinéle, velmi casto tvoii zéklad svych derivatu.
Ty jsou obsazeny v rostlinnych i zivociSnych organismech, kde plni dilezité fysiologické
funkce. Jejich struktura je zékladem Ccetnych pfirodnich barviv, vitaminl, aminokyselin,
cukru, 1é¢iv apod.
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1. heterocyklické slouCeniny S jednim heteroatomem
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furan thiofen ¢islo 1)

pyrrol
vSechny jsou bezbarvé kapaliny, nerozp. v H20.

Furan se ziskava destilaci dieva, otrub, kukufi¢nych palic apod. jako aldehyd furfural,
jinak fural; jeho dalsim zpracovanim (oxidaci) vznika kys. pyroslizova, ktera dekarboxylaci
poskytuje furan. Hydrogenaci furanu vznika tetrahydrofuran (THF), ktery se pouziva se jako
vyborné rozpoustédlo nepolérni.
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fural kys. pyroslizova furan tetrahydrogenfuran (THF)

Mezi znamé latky s péticetnym cyklem s kyslikatym hetroatomem patii napt. vitamin C nebo
nekteré monosacharidy (napft. fruktosa, ribosa a jing).

HO OH

] L kyselina askorbova (vitamin C)
HOCHz%H 0”0

Thiofen — vyskytuje se v kamenouhelném dehtu, je jedovaty, pouziva se k denaturaci lihu, je
obsazen v surovém benzenu.

Pyrrol — je nejdilezitejsi. Jedna se o bezb. kapalinu charakter. zapachu. Jako sekundarni
amin je slabé zasadity, avSak vici silnym zasadam se chova jako kyselina (napft. s kovy tvori
soli, pt. pyrrolkalium). Spolu s thiofenem je v kamenohh. dehtu, odkud se ziskava destilaci.
Pouziva se jako rozpoustédlo, vétsi pouziti nema. Mnohem vét§i pouziti maji jeho derivaty.
Napt. vyznamné aminokyseliny prolin a 4-hydroxyprolin jsou soucasti bilkovin. Ctyfi
pyrrolova jadra navzajem mezi sebou provazana skupinami -CH- (methinovy mustek) tvofi
charakteristické seskupeni zv. porfyrinovou strukturu (porfin), ktera je zakladem nékterych
rostlinnych 1 zivoCisSnych barviv zv. pyrrolova barviva, vitamint apod. (naptf. hemu,
cerveného krevniho barviva v hemoglobinu, zelen¢ listové — chlorofylu nebo vitaminu Biy)).
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Vyse uvedené latky patii mezi komplexni slouceniny. Centralnim atomem (v misté¢ atomi
vodiki) je v hemu ion Fe?* (viz nize), v chlorofylu ion Mg?* a ve vitaminu B1, trojmocny ion
Co*".

HOOC COOH

Molekula hemu

Jinou slouceninou odvozenou od pyrrolu jsou Zlucova barviva. Ty vznikaji v zivociSnych
organismech odbourdvanim hemoglobinu v jatrech a jsou dale vylu¢ovany Zlu¢i. Po strukturni
strance jsou slozeny (podobné jako hemoglobin) ze Ctyf pyrrolovych jader, spojenych
methinovymi, pfip. methylenovymi mustky, avSak molekula je linearni (rozdil od hemu, ktery
je cyklicky). Jednim ztéchto Zluovych barviv je latka zv. bilirubin. Jehostruktura je
nasledujici
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2 H - pyran (o — pyran), 4 H - pyran (y — pyran) - teoretické vzorce, slouceniny ve skute¢nosti
neexistuji, znamé jsou jejich derivaty — ketony (a-pyron, y-pyron), které tvoii zaklad
¢ervenych a modrych rostl. barviv (tzv. anthokyanova barviva) a barviv motylich kiidel. Mezi
kyslikaté Sesti¢etné heterocykly patii mj. 1 nékteré monosacharidy, napt. glukosa, galaktosa a

jiné.
@
00
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2 H - pyran 4 H - pyran

Thiopyran — volny neni znam, derivaty zatim bez vétsiho vyznamu.

Pyridin — bezbarva kapalina obsaz. v kamenouhelném dehtu odkud se ziskava. Chemicky
se chova jako terciarni amin. Diky volnému el. paru ma zasadity charakter, tj. reaguje
S kyselinami na pyrimidiniové soli. Pyridin i jeho methylderivaty zv. pikoliny se pouzivaji
jako rozpoustédla a k vyrobé nékterych 1é¢iv. Mezi derivaty pyridinu patii také pyridoxin
(vitamin Be), nikotin (alkaloid obsazeny v tabaku), Kyselina nikotinova a jeji amid —
nikotinamid, znamy pod nazvy vitamin PP nebo niacin. Ob¢ latky se pouzivaji jako 1éky proti
pelagte, projevujici se zdrsnénim a loupanim kize. Mezi derivaty kys. nikotinové patii dale
N,N diethylamid kys. nikotinové, zv. koranin (Coramin), ktery se uziva jako 1€k regulujici
¢innost srdce.

_ CHs COOH
— 7 oxidace - HNO: =
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N N CHs
3 —pikolin kys. nikotinova nikotin
l (1ék proti pelagie)
CH20H
CH,OH CON H> CON(CzHs)2
J—
pyridoxin amid kys. nlkotlnove N,N dlethylamld kys. nikotinové

Kondensované 5— c"etne’ a 6— c"etné heterocykly s benzenovym jadrem.
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kumaronovych pryskyfic, které se pouZivaji v lakaiském pmmyslu.

| kumaron (benzofuran)
o/

Od pyrrolu je odvozen derivat zv. indol (benzpyrrol), ktery je zdkladem cetnych piirodnich
latek, napt. indiga, kys. 3-indolyloctové, zv. auxin, aminokyseliny tryptofanu a dalsich.

L) — Q=

Indol (benzpyrrol) indoxyl (3-hydroxyindol)
(enol-forma) (keto-forma)
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Od indolu se odvozuje 3 methylindol neboli skatol (po fekaliich silné zapéchajici a jedovata
latka), oxidaci indoxylu se pfipravuje syntetické indigo ( modré barvivo)

N —0 H
H | NN indigo
skatol (3-methylindol) N

|

H O’JL)

Indigo je modré rostlinné barvivo, obsazené v moiskych haluhdch, dnes se vyrabi synteticky.
Od indolu je odvozen jiny derivat 3-methylindol, zv. skatol. Ten je u zivoCichti produktem
metabolismu aminokyseliny tryptofanu. Je obsazen ve vykalech, odporné zapacha.

Kyselina 3-indolyloctova se pouziva jako rostlinny stimulator. Tryptofan patii mezi
nepostradatelné aminokyseliny. Je soucasti bilkovin.

H-COOH CH2 - QH — COOH
m N
H H
Kys. indolyloctova tryptofan (kys. 3(3-indolyl)-2-aminopropionova )

Heterocyklické slouceniny s vice heteroatomy
V této skuping jsou nejvice rozsifeny heterocykly dusikaté, proto zde jsou uvedeny predev§im
slouceniny s vice dusikatymi atomy. Mezi zakladni predstavitelé patfi:

Piperazin pyrimidin imidazol purin
Vyse uvedené slouceniny jsou zakladem cetnych ptirodnich latek. Mezi dilezitéjsi derivaty
patfi:

a) derivaty piperazinu — diketopiperazin, jehoz cyklus (diketopiperazinovy cyklus) tvofi
zaklad organickych produkti zahiivani 2-aminokyselin
H
/l/ NTO
H

b) derivaty pyrimidinu :
— kyselina barbiturovd a jeji derivaty

OH 0O Keto-forma vznika z enol-formy
N)\C | H-atomu z OH skupin na N-atomy,
-~ H —_— H Ho piip. C —atom. Obé& formy jsou za
HO &\ )l— OH <+—— Oﬁ\ O danych podminek pfitomné a jsou
N I}I V rovnovaze.
H
enol-forma keto-forma
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Kyselina barbiturova je bila krystalicka latka, mélo ozpustna ve vod¢. Je silngj$i nez kyselina
octova. Od keto-formy kys. barbiturové jsou odvozeny dva alkylderivaty, patfici do skupiny
tzv. barbiturati — Luminal (Fenobarbital) a Veronal ((Barbital)- pouzivané v 1ékafstvi jako
silnd hypnotika

\C<H ~ /C2H5 . \C/C6H5
'y l CoHs | NCoHs
Veronal Luminal

— baze nukleovych kyselin, zv. pirimidinpvé baze (ueacil, thymin, cytosin)
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Vyse uvedené vzorce jsou zapsany v enol- i keto-form¢. Tvoii soucast nukleovych kyselin.
Pyrimidinovy cyklus je rovnéz zakladem struktury nékterych vitamint, napt. vit. By (thiamin)
a B2 (riboflavin).

¢) derivaty purinu:
OH o)

— kyselina mocova
g ju H'WU\'T -
HO OH
Ny O//\]E/\m&

H
enol-forma ketoforma

Kyselina mocova je kone¢ny produkt metabolismu ptak a plazii (je obsazena také v guanu —
asi 25 %). U savci se vylucuje pii metabolismu nukleovych kyselin. Pfi poruSe metabolismu
(dna, leukémie, zanét ledvin apod.) se vylucuje zvySené mnozstvi této kyseliny a usazuje se
v kloubech, v krvi, v ledvinach apod.

47



— kofein
HsC CHs

\N N/
O/J\N N/)
dHa

Kofein se nachazi v ¢aji (az 5 %) a vkéavé (1 az 1,5 %). Plsobi povzbudivé na nervovy
systém, podporuje ¢innost srdecniho svalu a pouziva se proto v 1ékafstvi.

— baze nukleovych kyselin zv. purinové bdze (adenin, guanin)

NH> OH
—~ (/Kli
NN HN N N
H H o H
adenin  (A) guanin (G)
c) jiné — heterocykly s riznymi heteroatomy, napt. penicilin, a alkaloidy (viz dale).
HOOC-—+——N—C=0 R = alkyl nebo aryl
‘ Typy penicilinu podle povahy R
HsC NH — CO —R Penicilin F ... heptenyl -CH,CH=CHCH,CHjs
G ... benzyl
HsC H ... hydroxybenzyl
K ... heptyl
Alkaloidy — jsou pfirodni latky, obsazené v rostlinach. Vznikaji zde zaminokyselin

a jejich metaboliti, pfip. z metabolitd cukrti. Maji vyznamné fysiologické ucinky na zivy
organismus, vétSinou plisobi na nervovy systém. Jsou jedovaté a maji omamné ucinky,
vyvolavaji navykové stavy. Pouzivaji se jako 1é¢iva 1 jako omamné drogy. Spolecnym
znakem alkaloidt je heterocyklicky vazany dusik. Jedna se vétSinou o pevné krystalicke latky,
malo rozpustné ve vodé a opticky aktivni. Zrostlinného materidlu se izoluji extrakci
organickymi rozpoustédly (chloroform, ether, apod.) a déle se ¢isti.
Alkaloidy se z hlediska zakladni struktury slou¢eniny obsahujici dusik déli na rtizné skupiny.
Mezi zékladni predstavitelé patfi:

Efedrin — je ze skupiny derivati fenylethylaminu. Zpisobuje zvysSeni krevniho tlaku
a pusobi drazdivé na sympaticky nervovy systém. Pouziva se jako 1€k proti zdduSe. Do této
skupin jesté patii mezkalin (vyskytuje se v n¢kterych druzich kaktust), hordenin a kolchicin.

@‘EHOH ~CH - CHs
NH — CH3

Nikotin — patii do skupiny alkaloidu s pyridinovym jadrem. Nachéazi se v listech
a kofenech riznych druhii tabdku. Je to bezbarva, olejovita kapalina, na vzduchu hnédne.
V malych davkéach drazdiveé piisobi na nervovou soustavu, zvySuje sekreci zldz a zvySuje
krevni tlak. Ve vétSich davkach je jedovaty, zptisobuje ochrnuti dychaciho tstroji a srdecni
¢innosti. Nikotin se pouziva jako konstantniho insekticidu, zejména proti msicim. Jeho
oxidaci vznika kyselina nikotinova (takto byla poprvé pfipravena).
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nikotin kyselina nikotinova

Atropin a kokain — patii do tzv. tropanové fady-skupiny odvozené od heterocyklické
slouceniny zvané tropan.

H:> CH CH>
tropan I|\l —CHs CH-OH
CH2 C|IH CH2
CH2 CH CH2 CH2 CH CH-COO-CHs
l\|| —CHs CHO- CO_TH_CGHS lll —CHs CHO-CO-C¢Hs
CH2 (|3H (|3H2 CH20H CH2 CH (\ZHz

atropin kokain

Atropin spolu s hyoscyaminem a skopolaminem patii mezi alkaloidy atropinové. Atropin se
nachazi v ruliku zlomocném a v semenech durmanu. Je velice jedovaty. Ziedény roztok
kapnuty do oka zptisobuje rozsifeni zorni¢ek, proto se pouziva v o¢nim lékarstvi.

Kokain je ptedstavitelem alkaloidi kokainovych, které jsou obsazeny v listech kefe koky
(Jizni Amerika, Java). Kokain je krystalicka latka malo rozpustna ve vodé¢, dobte v alkoholu a
etheru. Je to silné narkotikum a silny ndvykovy jed (kokainismus). Difive se pouzival
v Iékatstvi jako mistni (lokalni) dlouhodobé anestetikum.

Chinin — patii do skupiny tzv. chinovych alkaloidt, které se nachazi v kife nékterych
subtropickych stromii. Je pevny, krystalicky, malo rozpustny ve vodé¢, ve vétSim mnozstvi
jedovaty, ma hotkou chut’. Pouziva se jako prostfedek proti malarii a proti horecce.

Opiové alkaloidy — je skupina asi 25 latek, které¢ byly izolovany z opia (zaschla §tava
z nezralych makovic). Jejich producentem jsou orientalni zemé, zejména Mala Asie, Iran,
Cina a Indie. Z nejznaméjsich opiattl jsou znamé predevsim:

- morfin — krystalicka latka hotké chuti, jedovata, malo rozpustna ve vodé. V malém
mnozstvi pisobi na CNS a zmiriiuje bolest, v vétsSim mnozstvi vyvolava spanek a plsobi
narkoticky. Je navykovéa latka (morfinismus) a zplsobuje rychlou télesnou devastaci
organizmu. Jeho derivatem je kodein (monomethylther morfinu), ktery se pouziva k tltumeni
kasle.

HO

4
0 e‘ N — CHs

HO
Morfin
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Alkaloidy s idolovym cyklem — zde patii alkaloidy strychnové, harmanové a namelové.
Harmanové alkaloidy — strukturu tvofi indolovy a pyrimidinovy cyklus. Ze znaméjsich
predstavitelt do této skupiny patii latky zv. yohymbin a reserpin. Obé& zplsobuji sniZeni
krevniho tlaku a pouzivaji se ve veterinarnim i humannim Iékafstvi.
Strychnové alkaloidy — tadime do skupiny alkaloidii obsahujicich indolovy cyklus se
znacn¢ slozitou strukturou. Mezi zndmé predstavitelé patii
- strychnin — krystalicka latka hoiké chuti, prudce jedovata (smrtelna davka pro ¢lovéka je
0,03 g). V patti¢nych davkach se pouziva pro povzbuzeni nervové soustavy a ¢innosti
srdce.
- brucin — je dimethoxyderivat strychninu. Pouziva se v analytické chemii k dikazu
dusi¢nand.
Namelové alkaloidy — se nachazeji v namelu. Bylo izolovano asi 12 latek. Maji pouziti
Vv Iékafstvi (porodnictvi). Jedna zlatek je kyselina [lysergova. Synteticky pfipraveny
diethylamid kyseliny lysergové je znam jako halucinogenni droga pod zkratkou LSD.
U cloveéka vyvolava barevné vidiny a halucinace.

Alkaloidy odvozené od imidazolu — piedstavitelem je pilokarpin, ktery zvySuje sekreci
zlaz, snizuje vnitini tlak oka a zuzuje zorni¢ku. Pouziva se v ocnim lékarstvi.

Steroidni alkaloidy — zde patii zejména solanidin a tomatidin. Prvni je v malém mnozstvi
obsazen v bramborech jako soucast heteroglykosidu solaninu. Ve vétsim mnozstvi se muze
vyskytovat v nazelenalych nebo naklicenych hlizach a mize pusobit skodlivé pii pozivani
nebo zkrmovani. Druhy z uvedenych predstavitell se vyskytuje v planém rajceti.
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