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HETEROCY KLICKE [3,2-]JKONDENZOVANE PENTALENY

A JEJICH BENZOANALOGA

PAVEL PIHERA a JIRI SVOBODA

Ustav organické chemie, Vysokd $kola chemicko-techno-
logickd, Technickd 5,166 28 Praha 6

Soucasné poznatky o slouceninach tohoto typu nebyly
doposud komplexné shrnuty. I rozsdhlé kompendium® po-
jednava o téchto heterocyklech jen okrajové. Informace
o jednotlivych strukturnich typech jsou navic zna¢né roz-
dilné. Byla diskutovana syntéza a reaktivita dostupného
a stalého TT systému’ a mensi znalosti mame o TP (cit. &)
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1. Uvod

Kondenzované heterocyklické slou¢eniny typu pentale-

existuji

typy - FF, BSF, SI a BSBF - dosud viibec nebyly popsédny.
Rovnéz zakladni heterocykly SF, BSP, FBF a PI zatim
pouze jejich derivaty. Jak
bude dale ukazano, pric¢inou rozdilné urovné znalosti o jed-
notlivych heterocyklickych systémech je pfedevsSim jejich
stabilita odvijejici se od vlastnosti piibuznych zdkladnich
péti¢lennych heterocykli, furanu, pyrrolu a thiofenu.
do této skupiny heterocyklickych
sloucenin zavedli nové zakladni heterocyklické slouceniny
- [1]benzothieno[3,2-blfuran (BTF)!? a [1]benzothieno-
[3,2-b]benzofuran (BTBF)!! a studovali jejich reaktivi-
tu! 112, Protoze kondenzované heterocyklické slouteniny to-
hoto strukturniho typu jsou predmétem naseho trvalého
zajmu, shrnujeme v této praci komplexné poznatky o [3,2-b]-
kondenzovanych heteropentalenech.

nékteré

[3,2-b]kondenzo
heterocykli

vanych

Syntetické metody ptipravy [3,2-b]kondenzovanych
heterocyklickych sloucenin jsou v mnoha pfipadech odvo-

ni a jejich benzokondenzovanych derivéth (1) pfedstavuji zeny od provéfenych metod tvorby jednoduchych péticlen-

latky s rozmanitymi vlastnostmi. V této skupin€ heterocyk-
1G je moZzné nalézt substance s analgetickou a protizdnét-
livou aktivitou', latky inhibujici thrombin’, antidepresiva’
nebo antihistaminika®. Pro své vlastnosti byly rovnéz vy-
uzity i pro konstrukci kapalné krystalickych systémi’.
MnoZina bi- aZ tetracyklickych heteroaromatickych slou-
¢enin predstavuje tficet Sest zdkladnich strukturnich typt
(1), které shrnuje tabulka I. Pro usnadnéni orientace v na-
sledujicim textu jsme pro oznacenijednotlivych typu slou-
Cenin zavedli systém zkratek vychézejici z nazvoslovi Che-
mical Abstracts Ring Index Handbook (1993 Edition).

nych heterocykld, resp. jejich benzo[b]kondenzovanych
derivatt. Jak bude ukdzdno, nelze vSak tyto postupy apliko-
vat pro vSechny typy citovanych kondenzovanych hetero-
cykli. Vedle typu heteroatomu je pro volbu syntetické
strategie dilezity i polet kondenzovanych benzenovych
jader, resp. typ koncového péticlenného kruhu. Bicyklické
systémy jsou pripravovany linearnimi syntézami, tricyk-
lické systémy s jednim anelovanym benzenovym jadrem
jsou piistupné jak linedrnimi, tak konvergentnimi postupy.
Tetracyklické systémy se dvéma pripojenymi benzeno-
vymi kruhy byly ziskany pouze konvergentnimi metodami.
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Tabulkal
N&zvy a pouzité zkratky podle Chemical Abstracts Ring Index Handbook (1993 Edition)

I\
X
Y
N 0 S Se
N 1H,4H-pyrrolo[3,2-b]pyrrol 4H-turo[3,2-b]pyrrol 4H-thieno[3,2-b]pyrrol 4H-selenolo[3,2-b]pyrrol
PP FP P sp
(8] furo[3,2-bfuran thieno[3,2-b]furan selenolof3,2-b}furan
FF TF SF
S thieno[3,2-b]thiofen selenolo[3,2-b]thiofen
TT ST
Se selenolo[3,2-b]selenofen
v SS
< 2 S\ )
X
N 1 H,4H-pyrrolo- 1 H-benzofuro- 1H-[1]benzothieno- 1H-[1]benzoselenofeno-
[3,2-blindol [3,2-b]pyrrol [3.2-b]pyrrol [3,2-b]pyrrol
PI BFP BTP BSP
O 4 H-turo|3,2-blindol furo[3,2-bbenzofuran [1]benzothieno- [1]benzoselenofeno-
[3,2-b]furan [3,2-b]furan
FI FBF BTF BSF
S 4H-thieno[3,2-b]indol thieno[3.2-b]benzofuran thieno[3,2-b]- [11benzoselenofeno-
[ 1]benzothiofen [3,2-b]thiofen
TI TBF TBT BST
Se 4H-selenolo[3,2-bjindol selenolo[3,2-b]benzofuran selenolo[3,2-b}- selenolo[3,2-b}-
[1]benzothiofen [1]benzoselenofen
SI SBF SBT SBS
X
O { Q
X
N 5H, 10H-indolo- 10H-benzofuro- 10H-[1]benzothieno- 10H-[1]benzoselenofeno-
[3,2-blindol [3,2-blindol [3,2-b]indol [3.2-blindol
11 BFI BTI BSI
(0] benzofuro- [1]benzothieno- [1]benzoselenofeno-
[3,2-b]benzofuran [3,2-b]benzofuran [3,2-b]benzofuran
BFBF BTBF BSBF
(] [1]benzothieno- [1]benzoselenofeno-
[3.2-b][1|benzothiofen [3.2-b][1]benzothiofen
BTBT BSBT
Se [1]benzoselenofeno-

[3,2-b][1]benzoselenofen
BSBS




l.Bazicky katalyzované cyklizace

Metoda bazicky katalyzovanych cyklizaci dspésné vy-
uzivan4 napf. v syntézach benzo[b]furani!3:14 predstavuje
téméf obecny zpiisob pripravy bicyklickych a hlavné tri-
cyklickych systémil. Jeji vyhodou je predev§im snadnd
dostupnost vychozich sloucenin a ve vétsiné pripadti dobré
az velmi dobré vytézky produktt cyklizaéni reakce.

Casto pouzivany postup spo&ivd v intramolekuldrni
kondenzacni reakci 2-heterosubstituovanych octovych ky-
selin a jejich esterd s aldehydickou skupinou (2). Vy-
jimeé&né se podafila i kondenzace s ketonem"’. Tabulka I1

s oxidem chromito-médnatym!6:30:31 Malo b&zn4 je i de-
karboxylace zahiivanim za snizeného tlaku32. Timto zp-
sobem byla pripravena fada zékladnich kondenzovanych
heterocyklickych systémi: FP (cit. 1033), TP (cit. 1632), SP
(cit. 16), TF (cit. 17),TT (cit. 19),ST (cit. 19)SS (cit. 29),
BFP(cit. 31), BTP (cit. 34),SBF(cit. 24), TBT (cit. 35)SBT
(cit. 29), BST (cit. 2627)a SBS (cit. 2426), Takto byly
pripraveny i N-alkylderivaty nékterych dusikatych hetero-
cykli (FP (cit. 39), BFP (cit. 21), BTP(cit. 21)BSP (cit. 21)).
Zékladni SF se viak ziskat dekarboxylaci nepodafilo!”.
Mensiho rozsifeni dosahla analogicka Dieckmannova
kondenzace diesterti. Plisobenim terc. butoxidu draselného

shrnuje jednotlivé typy syntetizovanych heterocyklt. Tim- byly vybudovény skelety N-chran&nych FI (cit. 3:37), BTF

to zplisobem se vSak nepodafilo vytvofit systém FP ziejmé
pro jeho nizkou stabilitu'’.

Cykliza¢ni reakce substituovanych octovych kyselin
byla pfevazné indukovéna pyridinem v acetanhydridu®,
resp. zahfivinim s octanem sodnym v kyselin& octové?3,
Reakce je % téchto pfipadech doprovazena spontanni dekar—
tem pro cykliza¢ni reakce jsou vsak estery prislusSnych
kyselin. Baze pouZzitd pro cyklizaci esterl zdvisi na reak-
tivit¢ vychoziho esteru: obvykle bylo pouZzito methoxidu
nebo ethoxidu sodného, tspésné byly ale i kondenzace
katalyzované hydroxidem draselnym?22
nem draselnym”. Reakce byvd nékdy doprovdzena hy-
drolyzou esterové funkce nebo se hydrolyza provadi na-
sledné s cilem ziskat odpovidajici karboxylovou kyselinu
a z ni pak zdkladni heterocyklus (2).

Standardni zptsob dekarboxylace - analogicky jako
u jinych aromatickych karboxylovych kyselin®*'*’ - spo-
¢iva v zahiivani s médénou bronzi v chinolinu, vyjimecné

X, Y=NH,0,5,5¢
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Tabulka 1T
Heterocykly pfipravené intramolekularni kondenzaci ky-
seliny (esteru) s aldehydy, resp. ketony

Systém X Y Citace
TP S N-Ac 16
SP Se N-Ac 16
TE S O i
SF Se O 17
'l S S 15,18
ST S Se 19
S8 Se Se 20

BFP O N-Me 21
BTP S N-Me 21
BSP Se N-Me 21
TBF O 5 22,23
SBF O Se 22.24
TBT 8] S 25
SBT S Se 26
BST Se S 27
SBS Se Se 24,26

COOR R

— ¥
<K \ / (2)
X

COOR
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\1L)JJ (3)
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(cit. '5?..%5) a FBF (cit. 31’1). Vzniklé p-ketoestery, které
v roztocich existuji v piislusné enol-formé (3), byly po-
drobeny hydrolyze a nésledné dekarboxylaci (X = N-CH3
aYy = O(cit.'“ﬁ,X =SaY =0 (cit.“)}). Vznikly keton lze po

Acylace je oblibenou metodou pro pripojeni thiofe-
nového*’ nebo furanového* kruhu k benzenovému jadru
a byla aplikovdna i pro tvorbu [3,2-b]kondenzovanych pé-
ti¢lennych heterocykli z odpovidajicich karboxylovych

redukci NaBH4 spontdnné dehydratovat, napf. tak byl pfipra- kyselin. Na rozdil od Sirokého spektra pouzivanych kata-

ven BTF (cit. ”’5.

Bazicky katalyzovanym cyklizacim podléhaji i dalsi
substraty. Napf. adici enolatu ketonu generovaného uhlici-
tanem draselnym, resp. methoxidem sodnym byl uzavien
furanovy cyklus v TF (cit. *°), BTF (cit. *®)(4) a FBF
(cit. ). Pro cyklizaci ester-nitrilii v syntéze derivati TF
(cit. #1), BTF (cit. 3%)i FBF (cit. ?)se osvédéil jako baze
ethoxid sodny, resp. terc. butoxid draselny.

Ptibuzné Thorpeovy-Zieglerovy kondenzacni reakce
dinitrild byly analogicky vyuzity v piipravé aminonitrilti
s TF (cit. “0) a BTF (cit. %) skeletem. V obou ptipadech byl
dostate¢né efektivni bazi uhli¢itan draselny (35).

2.2. Cyklizace Friedelova-Craftsova typu
Elektrofilni cyklizaéni reakce v syntéze heterocyklic-
kych systémi vyuzivaji intramolekuldrni acylaéni reakce

karboxylovych kyselin a alkyla¢ni reakce karbonylovymi
slouc¢eninami. za katalyzy oxidem

O._-COCH;

lyzator (napf. kyselina fluorovodikova, resp. polyfosfo-
re¢nd nebo oxid fosfore¢ny) se zde pouziva vyhradné ky-
seliny sirové (6). Vznikajici cyklicky keton lze redukci
NaBH, (cit. 44). resp. LiAIH, (cit. 43)v jednom stupni
transformovat na heterocyklickysystém. Aciditareakéniho
prostfedi v§ak limituje pouzitelnost této reakce na derivaty
TT, i v tomto piipadé vSak vytézky cyklizace nejsou piili§
vysoké.
Pti pokusech o pripravu izomernich, tj. [2,3-b]konden-
zovanych systémut byl pozorovan presmyk zbytku thio-
glykolové kyseliny z polohy 2 do polohy 3 za vzniku
substituovanych TT (cit. 444%)a TP (cit. 4748)(7). Polyfos-
fore¢nd kyselina jako katalyzator umoznila ziskat TP v do-
brych vytézcich. Pro vysvétleni pribéhu presmyku byl
navrzen cyklicky mechanismus piesmyku elektrofilni ¢4s-
tice".
Ojedinéla linearni syntéza tetracyklického systému -
BTBT - spociva v cyklizaci kyseliny 4-(TBT-2-yl)maselné
fosforeCnym. Destilaci intermedidrniho
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ketonu za snizeného tlaku byl ziskdn piimo zcela aromati-
zovany BTBT (cit. *9).

Elektrofilni alkylace acetaly aldehydii (Z = CH(OC,Hs),)
a ketony (Z = COCH3, COC¢Hs) (8) slouzi k jednoduché-
mu pripojeni thiofenového skeletu ke kruhu thiofenové-
mu!330, resp. benzo[b]thiofenovému3>>1.  Anaogicky
k podobnym syntézdm benzo[b]thiofenii>25% nebo benzo-
[b]furant®* se jako &inidlo osvédgila polyfosforetnd kyse-
lina®® nebo oxid fosfore¢ny za zvysené teploty’™'. P
syntéze 3-methyl-TT bylo pouzito uspé$né i chloridu hli-
nitého".

Cyklizace 2-thienylmerkaptoacetonu’> a -(N-methyl-
-2-pyrrolylthio)acetofenonu™ probihaji podobné rovnéz
s presmykem postranniho fetézce z polohy 2 do polohy 3
heteroaromatického jadra a ndsledné ke vzniku [3,2-b]kon-
denzovaného produktu (viz vySe). Distribuce [2,3-b/-
a [3,2-b]kondenzovanych izomert pfitom zavisi na pouzi-
tém Cinidle a struktufe vychoziho ketonu: katalyza kyseli-
nou po]yfosf()l‘eénou56vede ke smési produktii, zatimco pii
pouziti TiCl, je pfesmyk zcela potlaten. Naproti tomu
-(2-pyrrolylthio)acetofenon poskytuje plsobenim poly-
fosfore¢né kyseliny pouze produkt pfesmyku®.

2.3. Cyklizace reaktivnich
intermedidti

V fadé syntéz kondenzovanych thiofenti, selenofenti
a pyrroli vystupuji reaktivni Céstice radikalového, resp.
elektrofilniho charakteru, které v klicovém stupni atakuji
nasobnou vazbu nebo aromaticky ¢i heteroaromaticky sys-

CHyCOOH

HS
V. f b
N
|
H

Hooc ~ HCS

i
— — Brs
q pyridin

SeCHs

P20 nebio PPA

R=H,CH3.CqHs

COOH

tém za vzniku nového heterocyklu. Mezi takové reaktivni
intermedidty Ize zafadit astice typu sulfenyl- a selenylha-
logenidi a ¢astice s povahou nitrenu.

2. 3. 1. Tvorba thiofenového a selenofenového skeletu

Linearni i konvergentni syntézy kondenzovanych hete-
rocykll vyuZzivaji uzavéru slou¢enin typu 1,3-butadienthio-
1u”7, resp. o-arylthiofenolu za vzniku thiofenového cyklu.
Timto zptisoben se podafilo pfipravit kyselinu TBT-2-kar-
boxylovou®, BST-2-karboxylovou2®, SBS-2-karboxylo-
vou’ a zékladni tetracyklus BTI°® (9). VyuZiti ptimé oxi-
dace merkaptoskupiny jodem je vSak ojedinélé. Castéjéf
metoda cyklizace spociva v oxidaci chranéné merkapto, resp.
hydroselenolové skupiny. Pro chranéni merkaptoskupiny
se osvédéila methylova” a ethoxythiokarbonylovd’ sku-
pina, hydroselenolova skupina byla blokovana methylo-
vou2639 resp. kyanoskupinou’. Cyklizace chranénych
derivatti probihaji hladce pisobenim bromu v pyridinu,
resp. octové kyselin€, nebo chloridem sulfurylu v pyridinu.
Za téchto podminek lze selektivné odliSit i methylthio-
a methylselenoskupinu®? (10).
Cyklizace skoficovych kyselin chloridem thionylu (tzv.

Higova reakce) poskytuje v jednom stupni substituované
benzo[b]thiofeny60. Reakce s komplikovanym mechanis-
mem®! pfedpokladd v jednom ze stupiiti vznik intermedidr-
niho sulfenylhalogenidu, ktery nasledn¢ atakuje benzenové
jadro za uzavieni thiofenového kruhu. Tato reakce byla
rozsifena i pro anelaci thiofenového kruhu k dalsim hetero-
aromatickym systémtim, vytézky vSak jsou jen vyjimecné

(8)

(9)

S0:Cl;

.'F(.'}l;

pyridin

(10)

C0oy



vysoké® (11). Chlorid thionylu totiZ navic zpisobuje ne-

z4douci chloraci reaktivniho heteroaromatu. Napft. 3-(2-
-thienyl)akrylova kyselina poskytuje pfi 100 °C vedle oce-
kdvaného 3-chlor-TT-2-karbonylchloridu i piislusny 3,5-
dichlorderivét (12). Pti vyssi teploté pak monochlorderivat
nebyl viibec izolovan®”. Analogické vysledky poskytl i de-
rivat selenofenu®. Skelet TF se podatilo p¥ipravit jen v pfi-
padé, kdy furanové jadro bylo v poloze 5 substituovdno
arylovou funkci. I v tomto pripadé byla reakce kompliko-
vana nezadouci chloraci do vysstho stupné®. Naproti tomu
3-(2-benzo[b]furanyl)akrylova kyselina poskytuje, i kdyz
v nizkém vytéZku, pouze oéekavany derivat TBF (cit. ).

Obdobné jako chloridu thionylu se da pouzit pro Hi-
govu reakci i chloridu seleninylu. ProtoZe je vSak siln&j§im
chlora¢nim ¢inidlem nez chlorid thionylu a piisobi navic
ijako ¢inidlo oxidac¢ni, byly pfi cyklizacich izolovany pou-
ze tetrachlor-ST a tetrachlor-SS. Hydrogenolyza chloro-
vych atomu v8ak umoziuje ziskat zdkladni heterocyklické
systémy ST a SS (cit. ).

TT a SS byly poprvé izolovdny z pestrych smési pro-
dukti vznikajicich reakci acetylenu se sirou®, resp. se
selenem®”’ za vysoké teploty. Podminky reakce proto ome-

zahtivdnim benzalchloridu se sirou hladce vznikd BTBT
(cit. 68) (13) a z 2-(2-chlorfenyl)benzo[b]furanubyl ana-
logicky pfipraven BTBF (cit. 11). T kdyZ vyt&Zky nékterych
cyklizac¢nich reakci nékdy nejsou vysoké, lze tak pfipravit
i heterocyklické slouceniny jinym zptisobem malo dostup-
né, napt. 3,6-dimethyl-TT a -SS (cit. 9)(14).

2. 3. 2. Tvorba pyrrolového kruhu

Rozkladem azidi’? stejng jako redukci nitroslougenin”

lze generovat Castice nitrenového charakteru, které se se-
kunddrné stabilizuji uzavienim pyrrolového kruhu. Tyto
metody byly jiz diive aplikovany pro syntézu derivatd
indolu’” a déle rozsifeny pro tvorbu vyse kondenzo-
vanych heterocyklickych systémi. Vyhodou této metodiky
je velka variabilita a relativné snadna dostupnost vychozich
latek. Azidova metoda poskytuje vesméEs velmi dobré vy-
tézky, zatimco redukce nitrosloucenin triethylfosfitem ma
vysledky proménlivé.

Fotolytického rozkladu azidii bylo pouZito jen ojedi-
néle’*73, termicky zplisob rozkladu azidt prevlada (15).
Bylo ukézdno, Ze bicyklické heteroaromatické systémy

zuji aplikaci této syntézy na latky relativné stdlé. Napf. jsou pfistupné jak atakem nitrenu na nasobnou vazbu (po-

/@\/ S0Cl,
OHC ZScoon P

S

S0CH
2,
pyridin

Q\/'\COOH

HO OH

S X (X=85, 5¢)

B "'CH,

* CHj HsC

200 - 220°C

S cocCl

PN (11)

ChLHC S Cl

S COCl S CocCl
S Cl Ch 08 Cl

s
—_—
300°C

(13)

N (14)

X CH;
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stup A), tak i na heteroaromaticky systém (postup B).
Postupem A byly pfipraveny skelety FP (X = 0)76, TP
(X =S)*a SP X= Se)"’, jako Z slouzila acetylové resp
z produktu kondenzace aromatického aldehydu s ethyl-
azidoacetatem (Z znaci ethoxykarbonyl) poskytl hetero-
cyklické systémy PP (X = N-CH;)"7-78, FP (X = 0)78, TP
(X =95)777a SP (X =Se)'*”. Analogicky byly pfipra-
veny substituované derivaty BFP (cit. 3ya PI (cit. 80).
Azidovou metodu je mozné vyuzit i pro konvergentni syn-
tézu tricykll a tetracykld. Pfitom miZe nitren atakovat jak
heteroaromaticky kruh (FI (cit. 81) a jehoderivaty®, TI (cit. 83)),
tak benzenové jadro (BTI) (cit. 84)(16).

Byla rovnéZz studovdna reaktivita 3,3-disubstituované
nésobné vazby vici ataku nitrenové ¢astice. Ukazalo se, Ze

doprovazena [1,5]sigmatropnim pfesmykem substituentu
za vzniku 2,3-disubstituovaného pyrrolového derivitu
(17). V syntéze BTP byla navic zaznamenana i piitomnost

vedlejsiho N-substituovaného produktu®. Pro fotochemic-
ky iniciovanou cyklizaci pak byla stanovena ndsledujici
migraéni schopnost skupin’:

X =RSO >RS =H > RSO, >RCO > COOEt

Triethylfosfitové metody cyklizace bylo vyuzito pro
ptipravu 6-methyl-87, resp. 5-arylderivitii38 TP atakem nitre-
nu na a- nebo (3-substituovanou dvojnou vazbu. Analogic-
ky se podafilo uzavfit koncovy pyrrolovy kruh v 2-aryl-
derivatech BTP (cit. 8%)(18). Podobné& jako rozklad azidii
tato metoda slouZzi k uzdvéru stiednich pyrrolovych kruhti

v ptipad¥ disubstituce terminalniho atomu uhliku ndsobné v tricyklickych systémech, napt. v TI (X = S)®aFI(X= 0)8!

vazby (syntézy TP (cit. 7475:85)a BTP (cit. 86))e cyklizace

Postup A

(EtO);P

NO; -
Crd ==
g /\;'\I'

NO» R | E
X [L-.I;.J:-,F Q_Z—\}
X

553

-_..@J < g

(19). BTI bylo mozno pripravit jak atakem nitrenu na

(15)
Postup B
(16)
(17)
lll
N Ar
\ / (18)
S
(19)
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heteroaromaticky, tak na benzenovy kruh. Nizsi vyt&zky
druhého postupu jsou pficitany stabilizaci intermedidrn{
&astice vznikem stélejsi dipolarni mezomerni struktury®*,
V piipadg tetracyklického systému Il se osv&déilo uzavirat
triethylfosfitovou metodou pouze jeden kruh’', protoze
synchronni uzavér obou kruhii z vychoziho 2,2 “-dinitrostil-

benu poskytl jen velmi nizky vytézek™.
2.4. Fischerova syntéza indoll

[3,3]Sigmatropni pfesmyk arylhydrazont karbonylo-
vych sloucenin patii mezi zékladni postupy v syntéze in-
dol&”. Tato metoda byla vyuZita i pro syntézu vyse kon-
denzovanych heterocyklickych sloucenin. Protoze cykli-
za¢ni reakce je kysele katalyzovana (chlorovodikova nebo
Iépe octova kyselina), bicyklické systémy se proto podafilo
ziskat v prom&nlivych vyt&zcich jen v piipadé TP (cit. 7).
U stalejSich tricyklickych systémti se metoda osvédcila
k vytvoteni jak stfedového tak koncového pyrrolovéhojad-
ra v derivatech TI (cit. 99)(20) a Pl(cit. 99)(21).

Nejvétsiho uplatnéni v8ak Fischerova syntéza nalezla
pri syntézich tetracyklickych systému ze substituovanych
fenylhydrazini a bicyklickych ketoni (X = O (cit. %7), S

(cit. #98),Se (cit."), N-Ts (cit. 199))(22). Také 5,10-disub-
stituované II byly analogicky ptipraveny reakci N-acetylin-
doxylu s N-alkyl-N-fenylhydraziny!®!. Naproti tomu N,N-
difenylhydrazin derivat IT neposkytl'%0,

Metodika indolové syntézy ma vSak nékterd omezeni.
Patii mezi né pfedevsim dostupnost a stdlost vychozi kar-
bonylové slou¢eniny a struktura substituovaného fenylhy-
drazinu. 3-Substituované fenylhydraziny poskytuji smési
strukturnich izomerti, substituent v poloze 2 miZe svym
sterickym vlivem zabrdnit nebo ztizit Zddanou cykliza-

84195

ci’"'””. Podobny vliv md i substituent v poloze 4 bicyk-
lického ketonu®™.

2.5. Cyklokondenzace y-aminoketond

Pyrrolovy kruh je moZno uzaviit i intramolekuldrni
kondenzaci ketonti obsahujicich v y-poloze aminoskupinu.
V analogii s derivaty indolu!92 tak byly pfipraveny i deri-
vaty TP (cit. 32103104y (23)a BTP (cit. 34)ze snadno
dostupnych arylsubstituovanych pyrohroznovych kyselin
nebo jejich esterti. Disubstituované pyrohroznové kyseliny
cyklizuji v disledku sterického efektu alkylovych skupin
jen obtizné a poskytuji 5,6-disubstituované derivaty TP

NHNH,.HCI R! Pll
R! HO COOC,H, N COOC,H,
5 CH,CO0H  R% 20
o M CH,COONa / \ s
R 5" ICH, S~ CH,
R} R
H
NHNH, N.. . Re
r]\[ O':C‘_CIIZR] N R\! =
. |
COCH, COCH,
K
R1 (@] - R! N
+ NHENH@ e O \ (22)
X R?
X R*
H
NO, NH, N._ ~COOR
e, w - [\ (23)
R=HC;Hs S (1(](311 -H,0

@\‘J\COOR

S
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s nizkymi théiky'OS. Analogicky byl pfipraven II postup-
nym nebo synchronnim uzévérem pyrrolového kruhu'®
(24). Tato metodika poskytuje lepsi vysledky nez vyse
diskutovana cyklizace nitrent.

Vychozi y-aminoketony jsou pfistupné standardni re-
dukci odpovidajicich nitroslouc¢enin. Vedle nejéastéji po-
uzivaného chloridu cinatého v kyseliné chlorovodikové se
osvédcCila i redukce siranem Zeleznatym ve vodném amo-

niaku32:34 nebo zinkem v kyseling octové'®.

3. Zavér

Z vySe uvedeného piehledu je ziejmé, ze standardni
metody vystavby péti¢lennych heterocyklickych slou¢enin
se daji uspésné aplikovat i pro syntézu vySe kondenzova-
nych heterocyklickych sloucenin. Taktika pfi vybéru vhod-
ného postupu odrazi zndmé znalosti o struktufe a stabilité
jednoduchych heterocyklickych systémi. Rovnéz stalost
nékterych bicyklickych, ale i tricyklickych heterocykli ma
v jejich syntéze zdkladni vyznam. Lze proto olekavat, Ze
piiprava nékterych dosud nepopsanych kondenzovanych
heterocyklickych sloucenin bude velmi obtizna.
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