10. Eldadas

Heterociklusos vegyiiletek.



Felosztds:

telitett - telitetlen

heteroatomok szama

1
2
3. gylir(k szdma
4. heteroatomok milyensége (N, O, S, P, As, Si)

HETEROCIKLUSOS VEGYULETEK

I. Monociklusos, egy heteroatomos vegyiiletek
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IT. Monociklusos, két heteroatomos vegyiiletek

4 —N 4—N3 Azolok:
W/ \\2 v \ 5// H\ 5-tagu gy(ir(
N L . N + legaldbb 1
O S N /
1 I 1 mds heteroatom
oxazol tiazol imidazol
(hisztidinben)
4 4
5 X\ 3 . Azinok:
[ [0 e,
6 2 6 = 2 + legadla mas
\r?/ \II\I/ heteroatom (N)

pirimidin (1,3-diazin) pirazin (1,4-diazin)
piridazin (1,2-diazin)

triazinok (3N), tetrazinok (4N)

(DNS, RNS-ben)

ITI. Biciklusos, kondenzdlt heteroatomos vegyiiletek

pirimidin imidazol pirazin pirimidin
H, W H N N N /
z )
5 @i) KN N \N A
4 3
indol pur-in pTeridin

(triptofdnban) (DNS, RNS-ben) (folsavban)

N\ PN
= =
kinolin izokinolin

(benzopiridin)

Festék alapanyag, tartdsitészer, fertétlenits, olddszer, izokinolinvdzas alkaloidok



IV. Tri-, ...-ciklusos, heteroatomos vegyiiletek

NH, TH3
| N
=
o NH
S X
N
’ C2/ \CZHS indol
Akridin (vaz)
. o lizergsav-dietilamid (LSD)
9-aminoakridin: op. 80-85°C
erés fertdtlenité szer (anyarozs alkaloid)
fluoreszcens tulajdonsdgu
Folsav analégok
COOH
HN—CH
R; - N—Q (CH2)2 6lu
H2N—<\
\\_CH oon

pteridin gyuru

R;=0OH, R,=H folsav; B9-vitamin, M-vitamin.
R;=NH,, R,=H GminOpTePin
R; =NH,, R,=CH; amethopterin, methotrexat

Folsav: terhesség korai szakaszdban embrié gerinc, vel6csovet,
fehérvérsejtek, vorosvértestek, vérlemezkék képzésében,
az aminosavak és nukleinsavak anyagcseréjében

Metotrexdt: tumorellenes szer,
reumatoid artritisz



Elektronszerkezet

Aromds jelleg (pirrol, furdn, tiofén) (Hiickel szabdly: 4n+2 elektron)

J

Q=:S:,:N, O

0 EN=26 30 35
S<N<«O
- I effektus (hetero atom EN-nak megfelelé Tiofén hasonlit legjobban a benzolra,de az
mértékben vonzza az elektronokat) elektrofil szubsztitlcids reakcid gyorsabbak.
— — Q7 \©
(Y=ol )L e VL)
N N’ N’ N N
H H H H H
K-effektus hatdrszerkezetek!
-0,2
- 0,04
S+ 0,2
-02 ~-0,15 0% 0,3
N3+ 0,38
+0,8
.egyenletes” valosdgos \ elektroneloszlds

csak hatdrszerkezetekbdl

nem bdzis, nem proton kedveld

)
= X =

@ ()= )~ -]
N N Sy N N

+0,18

piridin

+0,15

bazis, proton kedveld



Téralkat

" Konjugdlt kettés kotés
kdteshosszak (pm) esetén az egyes és

. kettds kotés hossza
154 4/ 147

%ml(l)?;:nm //_\\1 33izolcil’r egyes kotés /} \\’35

izoldlt kettds kotés

C C C
\T'ﬁ 7 Ofmg \S 183
141 143 142
f }138 { }135 i E*gg aromas
/ \ / \ / \ rendszer
N 138 0" 136 g7 171
H

Kotéshossz: S-C > N-C > O-C



Fizikai tulajdonsagok

Ha a molekuldban van H-donor (pl. N-H) és
H-akceptor (pl. N), akkor tud H-kotést kialakitani

fp. (°C) H-kotes
benzol 80 ;
tiofen 84 -
piridin 115 -
pirrol 131 +
pirazol 187 + (dimer)
imidazol 256 (op. 90 °C) + (polimer)
Hevmnna..
LTS e
irazo
N PN A
H
/=\ /=\ imidClZOI
JN N - Pl
el \\/ '\.H ------- N\/N"NHr'



Kémiai reakciok

1A. Sav-bazis sajatsdg (egy heteroatom)
(sav: protont tud leadni; bdzis: protont tud felvenni)

tiofén s nem bdzis, nem sav (C-H nem proton donor, a

/ kén atom EN nem elég nagy, hogy vonzza a H-t)
z
+H* K
pirrol:
S Sl A
N, N Nk

=1
megsz(nik (pk = 19)

az aromds jelleg aromds marad (tehdt gyenge N-H sav)

(H)+ +H* O -H* O_ _
furdn: ., N
\ )\ \
piridin:
+H* H
N N
= J+

pr = 8,8

gyenge bdzis



1B. Sav-bazis sajatsdg (két heteroatom)

pirazol imidazol

/ \ / N4
.. \
Al L3
Piridin jelleg( H \ / H

Pirrol jellegt’i

amfo‘rer' l

+
H

H=N$ M
N
py =145 =6.8

_! :_ !Hl _l _! [y
Ny N NN HNVNH HN\\\)NH

Piridin jelleg(

pirimidin

E\ bazikus

bazi kus

Piridin jelleg(



2. Elektrofil szubsztitiucidok Feltétel: elektronban .gazdag" gy(irik

A. pirrol, furdn, tiofén, indol o »
pozitiv toltés vagy parcidlis pozitiv

toltési rész
Irdnyitds tdmad elektronban gazdag helyre

H

0 :
Iy \
Reaktivitds U N

Q

o-komplexek lehetséges hatdrszerkezete 2-es és 3-as helyzetii szubsztiticio esetén:

b E E + E
/ \ . jobb elektron eloszlds,
{5 H H stabilabb o-komplex
Y AR
- + -
. q
Példak
O3, AcaC 2-ni i
HNO3, Acs j;- D\ nitropirrol
5°C N NOE
!\ H
H I I
2-acetilpirro
AcO0 U\ llpi
2500C N CO-CH4

H



B. piridin

+0,18
/ + 0,05
Irdnyitds N
+015 (> 2J +015
N -0,58
Reaktivitds legkevésbé + helyre
igyekszik kotddni
o
N
stabilabb
o-komplex

-
(F



Példdk (kénsav - protonalddds)

Br
Bro/FeBr 7
— | 3-brompiridin
300 °C Mo,
N
NO
= o 2
-5
o504, KNOs | 3-nitropiridin
. 300 °C T
N
SO4H
H2804. 803 -
220 °C - piridin-3 szulfonsav
N
benzol
pirrol  furdn  tiofén ° piridin
nitralds NO, + + + +*
+
szulfondlds SO, + + + +*
diazo, Ar-N=N ¥ "
kapcsolds
Friedel-
Crafts CH,-CO-Q + + +
acilezés
brémozds Br, + + +

" protondlds utdn



Példa:

1. 1épés Aminometilezés

SWiE

2. lépés Alkilezés

CHs3
CHo

CH2

triptofan (Trp) szintézise (indol S reakcid)

CH3
CH2
?H
—»
H3C/NH H3C

J CH2 +
/ “CH

(jo tavozo csoport, Id. Hoffman elimindcid)

CHs3

3. lépés Hidrolizis, dekarboxilezés

COOEt

CH%L\
N
H

COOH
, , . CH2
1. észter hidrolizis | | NH
» 2
2. dekarboxilezés N H
H
Triptofdn (Trp)

NH _-COOEt

A cH
COOEt
acetamido-

malonészter

natrium-etilat
(igen erds badzis)
NH /COOEt

EtO- N
_—— , Ac C
-H*
COOEt

(C-H sav)



3. Nukleofil szubsztituciok

Feltétel: elektronban ..szegény" gy(rik

Osszehasonlitds

Cl NH2

I




Kétheteroatomos vegyiiletek reaktivitdsa

. piridin szerii
1/ n
- 0,04 5+
A\ / — [
-0,15 s /(N) N/)
1

pirrol szer(i

(tautoméria)
+ 0,18
7T +0,05

+0,15 \Nb
-0,58 @ ‘\

4 ¥~ piridin szer(]

Pozicio N, N,
2 o+ o+
4 o+ o+
5 o~ o-
6 o+ o+

Relativ elektronhiany: 4=6>2>5

Magyardzat: a parcidlis toltések szuperpondlodnak

SE SE SN

pirazol imidazol pirimidin



Tautoméria
egy kettds kotés és egy proton helyzetének megvdltozdsa

3 1 H
4 / N\\ 5 N
5 \ / 2 4 / ) 2
ht N
3
Piridin szdarmazékok

Imidazol

keto-enol
amino-imino H
Pirimidin (citozin)) NH2 NH2
NN XN
P »
7 N
N OH N o
1 H
keto-enol
Purin (adenin) ||\||H
N

</ \N%/ )

amino-imino



Furdn, tiofén, pirrol vdazas vegyiiletek szintézise
(Paal-Knorr)

CC. H2504 /@\
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@)
s 3
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O O N
H
P4S10 .
1,4-dioxo-vegylilet R /@\
(1,4-dienol is j6) Foszfor-pentaszulfid s~ R
Példdk
R'1 R-]
O HN N
Yo — [N
o Br H-N N R,
S H
amidin-szdrmazék imidazol-szd ‘K
R4 R, imidazol-szdrmazé
o - brém - keton 0 HoN N
)_ e — | )\
Br O 0O RE

karbonsavamid-szdrmazék , ,
oxazol-szarmazék

Ry R

0 HoN N

)_Rz . / )\
Br S S R2

tioamid-szdrmazék
tiazol-szdrmazék



Piridin szintézis (Hantzsch)

aldehid
AN
R H
EtOO | COOEt
a o EtOOC COOEt
5 A
R \O o/ R
NH3 R N R
H
B - oxo karbonsav észter
-
EtOOC COOEt
EtOOC ox.
2H
/
R N R

piridin-szdarmazék



Purin szintézis

OH OH (|3
N < ’ = NH — NH
HO N OH o/ N X o} N o
H H
2,4,6-trihidroxi-pirimidin dilaktdm-enol dilaktdm-keto
(barbitursav)
HNO,/HCl
0
| 0
N NH2 hyred |
NO
K HN
= X K
0 N 0
H 07 S N0
H
2,4 ,6-trihidroxi-5-amino-
pirimidin
1. KOCN
2. Wahler-
izomerizdcio o
0 -
N
“ NH 0 -H0 HN
HN /j/ W/ ~Ha ' >——o
k (20%) = N
H
[
Cl
6 7 OH

! ° PoCl,
N / ‘ 8 o - N / N\
d\ 1400C )\ | >—0H
cl N 4 E 9 . \N .

2,6,8-triklor-purin 2,6,8-trihidroxi-purin (higysav)




Purin szintézis (folytatads)

Reaktivitdsi sorrend

6>2>8 Cl

6
1 5

6
1N/
Reduktiv
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N
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MEGMINGS

xantin 6-aminopurin guanin
(adenin)



