6. Areny Prednaska 4

6.1. Uvod

Rada latek s C¢H;- skupinou byla izolovana z pFirodnich zdroju:
benzylalkohol (izolovan z mandlového oleje),
benzaldehyd (take izolovan z mandloveho oleje)

toluen (izolovan z tolu balzamu)
C6H5_CH20H
oxidace CaO
C6H5_CHO C6H5_COOH CGHG
A
C6H5_CH3

Benzen byl izolovan M. Faradayem v roce 1825 ze stlaceného svitiplynu.



Reakce benzenu

Brz Brz
C6H6 —_— C6H5Br —_—> C6H4Br2
- HBr - HBr
jeden izomer td izomery

Struktura benzenu

H H
1865 Kekulé H H H H
H H H H

H H

VSechny vazebné délky mezi atomy uhliku jsou stejné a maji délku 1.39 A

délkou jednoduché vazby 1.54 A
délka dvojné vazby 1.34 A
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6.2. Nazvoslovi aromatickych uhlovodiku
Trida aromatickych uhlovodiku se nazyva areny

Nazvy substituovanych benzenu se odvozuji od matefského uhlovodiku tedy benzenu.

o 0 & O &

benzen toluen styren fenol anilin
Br Cl NO, CH,CH; CH3CHCH,4
brombenzen chlorbenzen nitrobenzen ethylbenzen isopropylbenzen
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Jestlize jsou pfitomny v molekule dva substituenty, tak se jejich vzajemna
usporadani vuci sobé oznacuji predponami ortho, meta a para, ¢asto se vSak
pouziva jejich zkraceny zapis o-, m- a p-.

Cl Me
Cl Cl
Cl
Cl
Cl Me
ortho-dichlorbenzen meta-dichlorbenzen para-dichlorbenzen para-xylen
o-dichlorbenzen m-dichlorbenzen p-dichlorbenzen p-xylen
CH=CH
Cl Cl 2 OH
Br
NO Cl
? Cl
0-bromchlorbenzen m-nitrochlorbenzen p-chlorstyren m-chlorfenol
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Podle systematického nazvoslovi by se vSak vzajemna poloha jednotlivych
substituentll méla vyjadfovat pomoci €iselnych lokantu. V pfipadé ortho, meta a
para odpovidaji vzajemnému usporadani 1,2, 1,3 a 1,4.

Me Me
Me
Me OZN@/NOZ
Cl Cl
Me

NO,
1,2,4-trimethylbenzen 3,5-dichlortoluen 2,4,6-trinitrotoluen

V chemickeé literatufe se vyskytuji jména dvou specialnich skupin:
fenylova (Ph) a benzylova (Bn) skupina.
Pro obecné vyjadreni aromatickeho kruhu se pouziva symbol Ar.

C6H5_ nebo @ C6H5CH2_ nebo @CHz_

fenylova skupina benzylova skupina
H4C CH CH,CH,CHs Ph CH,CI
Cl Ph Ph O
2-fenylpentan p-chlorfenyl- 1,3,5-trifenylbenzen bifenyl benzylchlorid 7

cyklopropan
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6.3. Rezonancni energie benzenu

Hydrogenace dvojné vazby je vzdy exothermicka reakce

109-126 kJ/mol

X
+
I
N
Y

Hydrogenacni teplo cyklohexenu je 119.5 kJ/mol

@ + H, —> O 119.5 kkal/mol

Hydrogenaci cyklohexadienu by se mélo uvolnit dvojnasobné mnozstvi tepla, tj. asi
239 kd/mol. Namérena experimentalni hodnota Cini 232 kJ/mol

N teor. 239 kJ/mol
2H, exp. 231 kJ/mol
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Teplo uvolnené pri hydrogenaci tfi dvojnych vazeb hypotetického
1,3,5-cyklohexatrienu by se melo pohybovat v rozmezi 351-360 kJ/mol.

Zmeérené hydrogenacni teplo benzenu Cini pouze 208 kJ/mol, coz je zhruba o 150
kd/mol méne nez bylo predpokladano.

+ 3y, — teor. 351-360 kJ/mol
2 exp. 208 kJd/mol

stabilizacni Ci rezonanc¢ni energie slouCeniny je rozdil energie skuteCné molekuly
(rezonancniho hybridu) a vypocitané energie nejstabilngjSi pfispivajici struktury.



Syntéza benzenu [2+2+2]-cyklotrimerizazi alkynu
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3 '
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6.4. Elektrofilni
aromaticka
substituce

chlorace

bromace

nitrace

sulfonace

alkylace

alkylace

acylace

WYY Y Y Y Y

Cl,

Brz

HNO,

H,SO,

R-Cl

H2C:CH2

R-COCI

FeC|3

FeBrj

H,SO0,

AICl,

H,SO0,

AICl,

CI Prednaska 4

+ HCI

+ HBr

H,O
SOzH
+ H,0
R
+ HC|I R=Me, Et
Et
O
R
@ + HCI 11



Halogenace

Prvnim krokem je atak benzenoveého jadra elektrofilni castici

cl—Cl + I::eCI

o+ 0-

pomalu

|

~— Cl----Cl---Fe-Cl

Cl Cl

Cl Cl

+

2

+ -
— Cl + CI—FIe—CI
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®,

)+ e EX e+
+ E — ( — E + H
H

Existuje cela fada elektrofili, které se ui¢astni eletrofilni aromatické substituce.

E* Elektrofil Process
X ...Fe¥X, haloniovy kation halogenace
NO," nitroniovy kation nitrace
SO; nebo SO;H" oxid sirovy nebo jeho protonovana forma sulfonace
R karbokation alkylace

13



Nitrace

+//C) H* + +/p -Hzo 9
H-O-N = H-O7Ny == NT
O- HJ O- 6
[ H, .NO, Hy NO, H, .NO,
@ ®
+ N02+ —_— - —_—
i ®
Sulfonace
[ H, SO H SOz H, SO;
@ ©)
+ 803 e _— _
i @
SO3H
—— + SO3

SO,

HOSO,*
S04

Prednaska 4
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Alkylace Friedel-Craftsova reakce

G Gl @
Al-Cl + ClI—CH,CH; === CI=AI-Cl + ~CH,CH,
Cl Cl
+
_ A ®
H,C=CH, CH,CH;  (Et%)
[ H_ Et H, Et H, Et | Et
N | ol e
O —["0- 0-0f| =
i @ i
Cl o) Cl_ /O
A-Cl + R —= Cl-A-Cl + R—{j
Cl Cl Cl

Cl R— Cl_ P
cl-A-Cl + R
|
Cl R— RCOO
O 15

|
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6.5. Ridici efekty elektrofilni substituce

Pri elektrofilni substituci benzenu nesoucich rtizné funkéni skupiny dochazi k jejich
riznému vlivu na prubéh elektrofilni aromatické substituce. To se muZze projevit
dvéma zpusoby:

a) rozdilnou rychlosti substituce a

b) vznikem rdznych regioizomerda.

Cl NO,

00O C

Krel 0.033 0.0000001
Ovthe a para fidict substituenty Meta ridici substituenty
(substtuenty I. tridy) (substimenty II. tfidy)
-NH2, -NHE, -NR: -NO-,
-OH, -OCH3, -OR -CN
-CHs, -CHCHs (alkyl) {(C=0JR, -(C=0)0H, -(C=0)OR

-F, -Cl, -Br, - -50:H




Elektron-akceptorni skupiny

©
o\@/o o\@,o
- -
Elektron-donorni skupiny
E
ﬁ
- C;? -
J

O,
%E
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ortho a para atak

Nitrace toluenu

([ CHs CHj
N02 N02
para H ¥
CH, -
+ +N02
CH, CHs
. ortho @ @
H NO, H NO,
meta atak
CHs
meta

+ +NOZ —_—

CH,
NO,

CHs

Prednaska 4

NO,

CH;

NO,

NO,

18



ortho a para atak

Nitrac

(0.+.0
N
para NO,
-
O\\+/-O g _J
+ "NO,
O\\+/-O
N
\_ ortho I
H NO,
meta atak
_ (0.+.0
O:+.0 N
N meta
+ *NO, — —
H
NO,

e nitrobenzenu

O\+/O O\\+/O
\N N
NO, NO,
o = ("
+ O.*_0
\\N/O \N
H NC)2 H N02
O:+.0 a
N 0.*.0
@ H @ H

-H*

Prednaska 4

NO,
NO,

NO,

NO,
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6.6. Vyznam fidicich efektd pro cilenou substituci aromatickych sloucenin
Vhodnou kombinaci jednotlivych elektrofilnich aromatickych substituci se mohou

pfipravit rGzné izomery.

Priprava 1-brom-2-nitro- a 1-brom-4-nitrobenzenu
Br Br Br
Br, @ HNO; ©/N02
© ?Br;g> H,SO, '
NO,
Priprava 1-brom-3-nitrobenzenu

NO, NO,
© HNO; Br, @\
H,SO,4 FeBr, By

20



Syntéza finafloxacinu (latka ucinna proti Helicobakterium pyroli)

0
O F COOH
F;@\ CHscocl F CH, —= |
g - N N
— HN
Cl Cl AlCk Cl Cl CQ CN A
o)

finafloxacin

21



Syntéza ibuprofenu (nesteroidni protizanétliva latka)

)}(CI + © redukce @
AlCI
o 3
@)
(CH5CO),0 @)kwg @J\COOH
AICl, —

ibuprofen

22



6.7. Polycyclické aromaticke slouceniny

5 4
naftalen

Sulfonace benzenu je zavisla na reakéni teploté (vratna reakce)

SOsH  H>SOq4
160°C

H,SO,

80°C

a=142A
b =1.36A
c = 1.40A
d =1.39A

Prednaska 4
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H_ SOgH H_ SOgH H. SOsH H. SOsH |

SOzH SOzH SOzH SOzH

SUMIEVOM SO G Ch

3
2
3
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antracen fenatren pyren

25
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6.8. Hlckelovo pravidlo a aromaticita

;

- O-0 <

cycklobutadien cyklooktatetraen vaniekova konformace
(4r elektrony) (8n elektronu) cyklooktatetraenu

Planarni monocyklické systémy s (4n+2)x elektrony (n =0, 1, 2 atd.), tj. systémy s 2,
6, 10, 14, atd. konjugovanymi r elektrony, jsou aromatické (Hiickelovo pravidlo)

systemy s 4n w elektrony, tj. systémy s 4, 8, 12, 16, atd. konjugovanymi =« elektrony,
nejsou aromatickeé.

26



Prednaska 4

6.9. Heterocyklické aromatické sloucCeniny

@ RV </—\> M = kov

27
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N/j | X N

N

pyrimidin chinolin iIsochinolin

) \ NN
) @Q k@ﬁ (3 03

imidazol indol purin furan thiofen

28



Prednaska 4

6.10. Halo a nitroaromaty v prirodeée

Chlorované aromatické slouceniny

OMe o OMe
Me

MeO o

Cl OH O OH O
griseofulvin aureomycin

Bromované aromatickeé slouCeniny

OH
= | | X Br O:©\
N N
Br N N Me = N Br \Q:O Br
H ' H
N Br

plakortamin C spongiotoxin C

29



Jodované aromatickeé sloucCeniny

HO I COOH
NH,

I
tyroxin

Nitrované aromatické slouceniny

O

PN

HN™ “CHCl,

HO

CH,OH

NO,

Prednaska 4

RY COOH

RZ N NH2
| H
plakohypaphorin A, Rt = R = H
plakohypaphorin B, R = H, RZ = |
plakohypaphorin C, RY =1, R = H

chlormafenikol

30
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Aromatické uhlovodiky v prirodé

Co4H1o karpatit

Karpatite

Comments: Pale greenish karpatite with minor
red cinnabar.

Location: 4th of July mine, New ldna district,
San Benito Co., California, USA. Scale: Picture
size 5 mm.

© Thomas Witzke / Abraxas-Verlag

ALl G LERRLLENE Lo Gl L)

http://mww.webmineral.com/data/Karpatite.shtml
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H

H

c
|
C

Phenylalanine
(Phe, F)

C

c
Z NcH
St

CH,
FHzN—C—CO0O~

H

Phenylalanine
(Phe, F)

Tyrosine

(Tyr. Y)

H
H/O
H
H
CH
H H_’ 2
HN Co0-
HoL  C
hilhis
N

Tyrosine

(Tyr. Y)

Tryptophan
o e W)

SNCH,
+HsN—C—COO0~

H
Tryptophan
(Trp, W)



2“o3r>o\//c00“

CH,
Phosphoenol-
pyruvate

CH,0P0O32~

Erythrose
4-phosphate

Ho H

5-Enolpyruvyl-
shikimate
3-phosphate

Pi

_—C00

HO H
Chorismate

E f H—r—OH E {

Biosynthesis of aromatic amino acids

0 €00~
Pi
CH, J;
HO——H E
Pi NAD*  NADH

H———OH
9 o &
CH,0PO3 HG H HO H
3-Deoxyarabino- 3-Dehydro- 3-Dehydro-
heptulosanate quinate shikimate
7-phosphate NADPH + H*
NADP*
(ae]e} COO0
_—CO0
P CHp i
i Shikimate Shikimate
2-03PO ~C00™ 3-phosphate
Phosphoenol-
pyruvate
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COO~

Gluta- «-Keto-
C02 mate glutarate

COO~ \\‘A//

OH“
~00C HQC\\{ /
, Phenylpyruvate Phenylalanine

COO~ COO™

ng H NAD*

O
Chorismate Prephenate Gluta- «-Keto-
¥ NADH mate glutarate

o3 \ A

OH OH
p-Hydroxyphenylpyruvate Tyrosine

34



n—n-Interactions (stacking)

35



n—n-Interactions (stacking)

T
Heterocyclic stacking between

dUMP and the anticancer drug
1843U89 bound at the active site of
thymidylate synthase (PDB code:
1TSD)

W83

YT

Parallel-stacking interaction between

Tyr 970A and the H-bonding network
between the side chains of Arg 918A and
Asp 969A in the feruloyl esterase module
of xylanase 10B
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H-r-bonds

a) b}
Q'H H. o H
H 1
! H H
= H
c} d) 0
o S
AT b

o O

b}

T3

2oBA
T B asn
\:
a) N-H/ = interaction in the bovine pancreatic

trypsin inhibitor (PDB code: 4PTI)

b) O-H/ r interaction in the complex of
glutathione transferase with glutathione
(GSH; PDB code: 6GST).

Cation-r-Interaction

Alternating cationic (Arg, Lys) and
aromatic (Tyr, Phe, Trp) amino acid
residues shown by X-ray crystallography
(2.8 A) within the human growth
hormone receptor (hGHR) extracellular
domain (PDB code: 3HHR).
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