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1. Przyktady zwigzkoéw heterocyklicznych
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2. Definicja i racjonalizacja budowy

Kazdy zwigzek cykliczny, zawierajacy przynajmniej jeden atom inny niz atom wegla (heteroatom) — zwykle N, O, S
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3. Klasyfikacja
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3.1. Azole - przyktady
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4. Aromatycznos¢é
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5. Struktury rezonansowe
5.1. Zwiazki z jednym heteroatomem
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Aromatyczny charakter pirolu, tiofenu i furanu-poréwnanie

// \\ > // \\ S // \\ Im bardziej elektroujemny jest heteroatom, tym bardziej
ograniczona jest delokalizacja elektronow .
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5.2. Zwiagzki 5-ciocztonowe z dwoma heteroatomami w pozycji-1,3
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53.Z

wiazki 5-cioczionowe z dwoma heteroatomami w pozycji-1,2
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6. Nazewnictwo zwigzkéw heterocyklicznych
6.1. Wodorki macierzyste
ROZDZIAL P-2 WODORKI MACIERZYSTE
P-20 WPROWADZENIE
Macierzysty wodorek jest strukturg, ktdrej nazwa po dodaniu afiksow wskazujgcych podstawniki utworzy nazwe okreslonego
zwigzku. Nazwa macierzystego wodorku precyzyjnie okresla liczbe atomow wodoru dotgczonych do jego szkieletu.
Acykliczne wodorki macierzyste sg zawsze nasycone i nierozgatezione, na przyktad pentan i trisilan.
Cykliczne wodorki macierzyste sg:

+ albo catkowicie nasycone, na |
przyktad cyklopentan, cyklotrisiloksan, S
azepan, bicyklo[3.2.1]oktan i

spiro[4.5]dekan

Na podstawie ,Nomenklatura Zwigzkéw Organicznych
Rekomendacje IUPAC i Nazwy Preferowane 2013”

cyklotrisiloksan azepan bicyklo[3.2.1]oktan spiro[4.5]dekan

 albo catkowicie nienasycone, to znaczy, ze majg maksymalng liczbe nieskumulowanych wigzan podwdjnych, na przykfad
benzen, pirydyna, 1,3-oksazol, 1H-fenalen, fenantrolina i benzo[a]akrydyna.

(zwigzki mancude, termin

,mancude” = MAXximum number of
NonCUmulative DoublE bonds)
SIOR» 9 )
X / X ) N A N/

benzen pirydyna 1,3-oksazol 1H-fenalen fenantrolina benzo[a]akrydyna

Istniejg réwniez wodorki macierzyste czes$ciowo nasycone, na przyktad spiro[1,3-dioksolano-2,1'-[1H]inden] a takze kombinacje
cyklicznych i acyklicznych wodorkéw, o zachowanych nazwach tradycyjnych, na przyktad toluen.
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6.2. Tworzenie i numerowanie nazw Hantzscha-Widmana

P-22.2.2 Heteromonocykliczne wodorki macierzyste z pierscieniami od 3 do 10 cztonowymi
(nazwy Hantzscha-Widmana)

Heteromonocykliczne wodorki macierzyste o pierscieniach nie wiecej niz 10 cztonowych i

zawierajgcych jeden lub wiecej heteroatomow nazywane sg przy uzyciu rozszerzonego systemu

Hantzscha-Widmana.

P-22.2.2.1 Tworzenie i numerowanie nazw Hantzscha-Widmana

P-22.2.21.1 Nazwy Hantzscha-Widmana tworzy sie przez tgczenie przedrostka (lub
przedrostkdw) zamiennych (‘a’) dla heteroatomu(ow) szkieletu (Tabela 2.4) z rdzeniem
wskazujgcym wielkos¢ pierscienia i stopien uwodornienia (Tabela 2.5). Koncowg samogtoske ‘a’
pomiedzy przedrostkami ‘a’ i pomiedzy przedrostkiem ‘a’ i rdzeniem usuwa sie.

Zwigzkami nienasyconymi s3:
*zwigzki majgce maksymalng liczbe nieskumulowanych wigzan podwojnych |
*zwigzki majgce co najmniej jedno podwadjne wigzanie.

Obecnos$¢ pojedynczego heteroatomu decyduje o numeracji w zwigzku monocyklicznym. Heteroatom
otrzymuje lokant 1 i w niepodstawionych pierscieniach numeracja biegnie zgodnie ze wskazdéwkami zegara.
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6.3. Przedrostki i rdzenie nazw w systemie Hantzcha-Widmana

przedrostek zamienny (lub przedrostki zamienne) + rdzen wskazujgcy wielkos¢ pierscienia i

nazwa (‘a’) dla heteroatomu(éw) szkieletu (Tabela 2.4) stopien uwodornienia (Tabela 2.5).

Tabela 2.4 Przedrostki w systemie Hantzscha-Widmana (w malejgcym porzadku starszenstwa)

Pierwiastek | fluor chlor brom jod tlen siarka  selen selena  azot fosfor  arsen
Przedrostek | fluora chlora  broma joda oksa tia tellur tellura aza fosfa arsa
Pierwiastek bizmut krzem german cyna otéw bor glin gal ind tal antymon
Przedrostek | bizma sila germa stanna  plumba bora aluma gala indiga tala styba
(nie alumina) (nie inda)
Tabela 2.5 Rdzenie nazw w systemie Hantzcha-Widmana Przyktady:

Wielkos¢ pierscienia Nienasycony  Nasycony & & & A

3 iren/iryna iran/irydyna O HN O HN

4 et etan/etydyna oksairen  azairyna oksairan azairydyna

oksiren
5 ol olan/olidyna
6A (O, S, Se,Te, Bi in an | | | | | l | l
( ) —N S l 0] NH

6B (N, Si, Ge, Sn, Pb) in inan azaet tiaet oksaetan  azaetydyna

6C (F, Cl, Br, I, P, As, inin inan

Sb, B, Al, Ga, In, TI) Q Q

7 epin epan azaolidyna

8 ocyn okan

9 onin onan NH

10 ecyn ekan oksaan azainan
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6.4. Zachowane nazwy heteromonocykli

P-22.2.1 Zachowane nazwy heteromonocykli (przyktady wybrane na potrzeby wyktadu)
Zachowane nazwy heteromonocykli ‘mancude’ i ich chalkogenowych analogéw przedstawia Tabela 2.2.

Tabela 2.2 Zachowane nazwy heteromonocyklicznych mancude wodorkéw macierzystych

3B) 3B 3 4 3 4(y) 4
U /,—\/\ ? \ 3(3)@3(3) 3m5 N/ﬁ NS
)Ny~ He) 2Ny 70 2 AX 2a) N7 2 2 N\N/ 6 ”\N/ | p
1 1 1 1 1 N
X=0 furan X=0 izoksazol X=0 oksazol
X=S tiofen X=S izotiazol X=S tiazol pirydyna pirydazyna pirymidyna pirazyna
X=NH 1H-pirol X=NH 1H-pirazol = X=NH 1H-imidazol

1 1

8 ! 1
|
6 N = / _N /N3
5 4

chinolina izochinolina cynolina ftalazyna chinazolina chinoksalina
6
N
NT X
X /> L0
Z =N
N
3 H
7H-puryna 9H-puryna

specyficzna numeracja
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6.5. Wskazany atom wodoru

P-14.7.1 Wskazany atom wodoru. W pewnych okolicznoéciach konieczne jest zasygnalizowanie w nazwie pierscienia lub
uktadu pierscieniowego mancude, to znaczy takiego, ktéry zawiera maksymalng liczbe nieskumulowanych wigzan
podwojnych, i jedng lub wiecej pozycji w ktérych nie ma wigzania podwdjnego. Jezeli w tych pozycjach znajdujg sie atomy
wodoru to mozna uszczegdtowi¢ nazwe wskazujgc pozycje jednego lub wiekszej liczby atoméw wodoru; osigga sie to dodajgc
na poczatku nazwy pisang kursywg litere ‘H’ poprzedzong odpowiednim lokantem liczbowym kazdego z tych atomow.

1H-pirol  2H-pirol  3H-pirol

W pierwszym przykfadzie ‘wskazany atom wodoru’ pozwala zlokalizowa¢ jeden atom wodoru w pozycji ‘1’ pierscienia
pirolu; w drugim przyktadzie ‘wskazany atom wodoru’ oznacza ‘ekstra’ atom wodoru w pozycji 2, to znaczy jeden atom
wodoru wiecej, niz gdyby w tej pozycji byto podwojne wigzanie. W trzecim przyktadzie to samo dotyczy pozycji 3.
Tego rodzaju wskazany atom wodoru poprzedza nazwe macierzystego wodorku.

W ogdlnej nomenklaturze mozna pomingé wskazany atom wodoru (patrz P-25.7.1.3)

i 1H-pirol mozna nazwac po prostu pirolem. Jednakze w nazwie preferowanej przez IUPAC nalezy wymieniac lokant i
symbol ‘H’.
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2. godzina
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6.6. Heteromonocykliczne sktadniki skondensowane z pierscieniem benzenu

P-25.2.2.4 Heteromonocykliczne sktadniki skondensowane z pierscieniem benzenu

Skondensowane z pierécieniem benzenu piecio- lub wiecej cztonowe heteromonocykle (benzoheterocykle), jesli nie sg na liscie
zachowanych nazw w Tabeli 2.8, nazywa sie umieszczajgc lokant (lokanty) wskazujgcy pozycje (pozycje) heteroatomu
(heteroatomdw) przed nazwg zawierajgca przedrostek skondensowania ‘benzo’ a za nim nazwe zachowang albo
systematyczng nazwe Hantzscha-Widmana albo nazwe utworzong w nomenklaturze zamiennej (‘a’) szkieletu jak opisano w
P-25.2.21.2. Wymieniane lokanty odnoszg sie do catkowitej bicyklicznej struktury. Tak jak w nazwach Hantzscha-Widmana,
lokanty umieszczane sg w porzgdku odpowiadajgcym porzgdkowi wymieniania heteroatomoéw w heterocyklicznym sktadniku.
Lokant ‘1’ jest zawsze przypisywany atomowi heterocyklicznego sktadnika sgsiadujgcemu z atomem skondensowania.
Heteroatomom przypisuje sie najnizsze lokanty jako zespotowi bez wzgledu na ich rodzaj. Jezeli istnieje mozliwos¢ wyboru,
najnizsze lokanty przypisuje sie zgodnie ze starszenstwem przedrostkéw ‘a’ (patrz Tabela 2.4). W ogdlnej nomenklaturze, jesli
nazwa jest jednoznaczna, lokanty mozna pomingé. W preferowanych nazwach IUPAC lokanty musza by¢ wymienione. Litere
‘0’ w przedrostku ‘benzo’ mozna poming¢ jesli po niej wystepuje samogtoska. Wskazany atom wodoru, jesli jest obecny,
umieszcza sie na poczatku nazwy.

a X X=0 benzofuran
b / X=S benzo[b]tiofen
X=NH 1H-indol

X\a X=0 benzo[d]izoksazol N X=0 benzo|clizoksazol
d /N X=S benzo[d]izotiazol X X=S benzolclizotiazol
b
C

X=NH 1H-indazol X=NH 2H-indazol
X X=0 benzo[d]oksazol
d /> X=S benzo|dltiazol
N X=NH 1H-benzo[d]imidazol
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6.7. Tworzenie nazw skondensowanych OO

P-25.3 TWORZENIE NAZW SKONDENSOWANYCH orto-skondensowany  orto- i peri-skondensowany

orto-Skondensowane oraz orto- i peri-skondensowane policykliczne uktady pierscieni z maksymalng liczbg
nieskondensowanych wigzan podwdéjnych (mancude), nie majgce przyjetej zachowanej nazwy lub nazwy systematycznej
opisanej w podrozdziale P-25.1 i P-25.2, nazywa sie umieszczajgc przed nazwg sktadnika pierscieniowego lub uktadu
pierscieni (sktadnik macierzysty, inaczej podstawa nazwy) okreslenie innego (innych) sktadnika (sktadnikow) (sktadniki
przytaczone). Uktady pierscieni skondensowanych w preferowanych nazwach IUPAC patrz P-52.2.4.

|lzomery rozrdznia sie przez umieszczenie liter w sposob cigglty na kazdym obwodowym boku sktadnika macierzystego
(wkaczajgc boki, ktorych lokanty sg wyréznione literami, na przyktad 2a,3a) uzywajgc liter pisanych kursywg a, b, ¢, etc.,
zaczynajgc od a dla boku o numeracji ‘1,2’, b dla ‘2,3’ etc. Przed literg mozliwie wczesnie wystepujgcg w alfabecie,
wskazujgca bok, z ktérym nastgpito skondensowanie, umieszcza sie, jesli jest taka potrzeba, liczby okreslajgce potozenie
przytaczenia drugiego sktadnika. Wybiera sie mozliwie niskie liczby zgodne z numeracjg zwigzku i ich porzadek
dostosowuje sie do kierunku umieszczania liter w macierzystym skfadniku. W tym dokumencie te litery i liczby sg
umieszczone przy strukturach pierscieni lub uktadoéw pierscieni.

P-25.3.2.2.2 Przedrostki

\ 1
dla przytgczonych pirazyno[2,3-d]pirydazyna NT X N\ 1 Nb X 2 N\
sktadnikow (lokanty ‘1,2’ w pirydazynie preferowane I j — all d [ j
wzgledem lokantéw ‘1,4’ w pirazynie N A N/ 2N _~# 3 N/

4

2H-pirolg[3,4-c]pirydyna " NH =4 | 4_=\4
[pirydyna (pierscien 6) preferowany p— c CNH
wzgledem pirolu (pierscien 5)] N Na\ b 3 \2

H
1H-pirazolo[3,4-c]pirydyna N

b

. : . N7 \ ’ N
[pirydyna (pierscien 6) preferowany | N l\i c

wzgledem pirazolu (pierscien 5)] I~y = =
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6.8. Numerowanie obwodowych atoméw szkieletu

P-25.3.3.1 Numerowanie obwodowych atoméw szkieletu

P-25.3.3.1.1 Numerowanie obwodowych atoméw w preferowanej orientacji rozpoczyna sie od najwyzej umieszczonego
pierscienia. Jezeli istnieje wiecej niz jeden taki pierscien, wybiera sie lezgcy bardziej na prawo. Numerowanie rozpoczyna sie
od nie-skondensowanego atomu w wybranym pierscieniu, oddalonym najdalej w kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara i kontynuuje w kierunku zgodnym z ruchem wskazéwek wokoét systemu, obejmujac tez heteroatomy
na ztaczach pierscieni, ale nie atomy wegla na ztgczach. Kazdy atom wegla na ztgczach otrzymuje taki sam numer jak
najblizszy poprzedzajgcy nieskondensowany atom szkieletu, modyfikowany literami ‘a’, ‘b’, ‘c’ itd.

Preferowana orientacja, tzn. umieszczenie wzoru w ukfadzie wspétrzednych, aby:
*maksymalna liczba pierscieni lezata na linii poziomej i
* maksymalna liczba pierscieni znajdowata sie w prawym, gérnym kwadrancie.

pierscien lezacy bardziej na prawo

nie-skondensowany atom, najwyzej
oddalony najdalej w kierunku umieszczony
przeciwnym do ruchu pierscien nie-skondensowany atom,
wskazowek zegara oddalony najdalej w kierunku
przeciwnym do ruchu
2 wskazowek zegara
. 17 3

1:2 12b] | 11 )
11/: 23/ N 4 \/\‘a/\zy\Z

10\/“‘\/ 8\-/63\/%\/43\/3
6 5

P-25.3.3.1.2. (b) niskie lokanty przypisuje sie heteroatomom w kolejnosci: F>CI>Br>1>0>S>Se>Te>N>P >As>Sb
>Bi>Si>Ge>Sn>Pb>B>Al>Ga>In>TI
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6.9. Skiadnik macierzysty - kryteria wyboru

Skiadnik macierzysty, to sktadnik zawierajgcy (kryteria wyboru):

1. azot,
N
o H

2,7-dihydropyrano(2,3-b]pyrrole

2. (heteroatom inny niz azot) o wyzszym priorytecie
(p. P-25.3.3.1.2b),
S 0]

A/
thieno[2,3-b]furan

3. jak najwiecej pierscieni (np. bicykliczny uktad
skondensowany lub ukfad policykliczny posiadajgcy nazwe
Zwyczajowq ,

tieno, furo, imidazo, pirydo,
pirymido = P-25.3.2.2.3
Zachowane przedrostki

lepszy wybor N N
S "]
X X
= =
N N

benzo[c][2,6]naphthyridine
4. najwiekszy pierscien,

pyrido[4,6-c]quinoline

H S
5N [ T >-NH
| / (N:[N ?
N
N thiazolo[4,5-b]pyridin-2-amine

1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine

. najwiecej heteroatoméw,

L

H
4H-pyrrolo[3,2-d]thiazole

. najwiecej heteroatomdw réznego rodzaju,

4H-imidazo[4,5-d]oxazole

. najwiekszg liczbe heteroatomow o najwiekszym

priorytecie,

thiazolo[5,4-d]oxazole

. heteroatomy o najnizszych lokantach.

oxazolo[5,4-d]isoxazole
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6.10. Przykiady

S Pk
_b 1
N% 2SN

Dlaczego taki tacznik?

Atomy C pirolu w kolejnosci spotykania podczas okrgzania pierscienia
pirydyny od at. N do boku skondensowania, zgodnie z kierunkiem literowania

H
q Dlaczego taka numeracja obwodowa?
| NN I 1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine . Pokazane kierunki numerowania zgodne
= zP-25.3.3.1.1i P-25.3.3.1.2
1
N H
) 1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine ~-N- 2
N/ | N/ |
The Chemistry of Heterocycles, Second
o |1| Edition. By T. Eicher, S. Hauptmann, 2003
N NH 1 H_pyrrolo[2,3-c]pyridine No~ N 2 Wiiey-VCH Veriag GmbH & Co. KGaA, s. 6-
N ! 1.
HNTS v
| X 1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine = l N l 2
N Ns / nizszy lokant heteroatomu
o —
= N=— :\ N\ 2 N
« JNH  6H-pyrrolo[3,4-b]pyridine S HNC T E;lj:)\iHZ
N 5 : N
;
B 2H-pyrrolo[3,4-c]pyridine s NG 5 S A= H 6 HN__| N . 6 HN ,
N 5 3 4 3 5 4 4
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6.11. Zadanie do domu
Zadanie do domu. Przeanalizuj przyktady:

literowanie pierscienia pirymidynowego (kol. czerwony)

6

numeracja obwodowa (kol. zielony)

numeracja pierscienia imidazolowego
(kol. niebieski)

2-ethyl-4-(hydroxyimino)-3-imino-3,4-dihydrobenzo[4,5]imidazo[1,2-c]pyrimidin-1(2H)-one

G. A. M.Nawwar, N. M. Grant, R. H. Swellem, S. A. M. Elseginy Der Pharma Chemica 2013, 5, 241-255.

2,6,7-trimethylo§€azo|o[5,4-c]pyridine

7

1
N0,
5N4/ N/)\

3
2,4,6-trimethyloxazolo[4,5-c]pyridine
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7. Tautomeria
Informacje ogdlne, przypomnienie

Tautomeria — wystepowanie zwigzku organicznego w postaci mieszaniny wzajemnie przeksztatcajgcych sie izomeréw,
pozostajgcych w rownowadze. Aby izomery mogty by¢ rozpatrywane jako tautomery, to: (a) ich wzajemne przeksztatcenie
musi by¢ tatwe (niska energia aktywacji wzajemnego przeksztatcenia i niewielka roznica energii potencjalnej tautomeréw),
i (b) muszg wspotistniec.

Tautomeria — zasadnicze rodzaje:

mprototropowa (tautomery réznig sie potozeniem protonu),

Eelementotropowa (tautomery roznig sie potozeniem grupy funkcyjnej),

manionotropowa (tautomery réznig sie potozeniem tadunku ujemnego),

mkationotropowa (tautomery réznig sie potozeniem tadunku dodatniego),

mtypu pierscien — fancuch (zmiana potozenia protonu skutkuje otwarciem lub utworzeniem pierscienia),
Bwalencyjna (szybka izomeryzacja polegajgca na tworzeniu i zrywaniu wigzan pojedynczych i/lub podwdjnych bez
migracji atoméw lub grup, wigczajgc proton; nie myli¢ z rezonansem).

Tautomeria prototropowa, przypomnienie

H NH NH,
keton - enol S imina - enamina )]\ S /&

e el s+ HOL 0"

nitrozo - oksym )\ S e nitro - aci )\ S )I\

@) OH
keton - fenol g ES—— ©/
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7.1. Prototropowa z udzialem podstawnika
7.1.1. Zwiazki 6-ciocztonowe
7.1.1.a. Pirydyny

XH
przeniesienie XH - NH N przeniesienie XH - CH
[ )
N
H
B A C, niearomatyczny
(nieznaczacy udziat)
Z | X X X
« - | P S | 7y ry <—> | A
N XH N XH N X ” X
A H B1 B2

X =8, O, NH, CH,

wzrost elektroujemnosci X = wzrost udziatu B2

skutek: przesuniecie stanu rownowagi w strone

tautomeru B

N

L H gy

P OH P @) % O
Q | —_— \+ | - St _
A B2
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7.1.1.a. Pirydyny cd.

tautomer przewazajacy

tautomer A tautomer B | w stanie rownowag: S O NH CH,
| — ; B B A A
N~ “XxH N X
X=5 merkapto tiono ' elektroujemnosc:
X=0 hydroksy okso
X=N amino imino : S>0[>N>C
P XH % X
| = |, | B B A A
\N N
H
XH Lo
N == [ ] B B A A
7z N :
N H o
tautomer przewazajgcy _
tautomer A tautomer B tautomer C ! w stanie rownowagi: X S @) NH CH,
N :
S S " BC B~C A -
= A /k '
N XH N X N7 SX
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7.1.1.b. Pirony

wysokie wartosci pH

H,O
WS B ) — A —
2 \"'8 H,0 W K‘O o” o 0” o7

@ H
niskie wartosci pH H

AN AN
| - | o
o~ o o~ S0P
0 0®
AN
| - o
o)

O
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7.1.2. Zwiazki 5-ciocztonowe z jednym heteroatomem
7.1.2.a. Tautomeria okso-hydroksy
7.2.2.a1. Monohydroksypochodne

-

H H
A e I B e s B
Xx~2 ~OH N xZ 0 H;(/o /X0 /X0

X
2-hydroxy H 2(3H)-oxo 2(5H)-oxo
X  wprzewadze
Wzrost energii wynikty z O 2(5H)-oxo
dearomatyzacji
kompensowany energig NH  2(5H)-oxo

rezonansu ukfadu X-C=0 g  2(5H)-oxo (tiofen)
2(5H)-ox0/2(3H)-0xo&—— (zaleznie od podstawnika C-5 i rozpuszczalnika)

OH O OH @)

X X" X tautomer R™ g~ 7R R Ng !
O okso, jedynie
OH O NH okso, przewaza R R'  okso/hydroksy
N\ H Me H 20/80
t-Bu  t-Bu 45/55
X X H
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72.2.a2. Dihydroksypochodne

OH 0] OH
3 X=0,S,NH —
/ \ E— ~—
x” 2 “OH X O X O
2,3-dihydroksy 2,3-diokso 2-okso-3-hydroksy

HO HO 0]

/4 \ X=0,S,NH Z=>§ n

3 —
2,4-dihydroksy X=0,S X =0, w niepolarnym
w ciele statym i rozpuszczalniku

w polarnym rozpuszczalniku

ﬂ\ X=0,S,NH
HO OH O O

X X
2,5-dihydroksy

HO OH HO O O O
X=0 H
T, e e —
R R R R
O (@] R O R

(2-alkilo lub 2,4-dialkilo) R=H
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7.2.2.b. Tautomeria tiono-merkapto

SH
U\ - & / \ | jedynaforma
p——
x~ ~SH x~ S X
X=0,S,NH X=0,S, NH
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3. godzina
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7.2.2.c. Tautomeria imino-amino

NH, NH, NH,

nieznany nieznany

NH, NH, NH

NH, NH, Me Me
\ s N N
N~ NH, N ~ N
I H
R
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7.3.3. Zwiazki 5-ciocztonowe z dwoma i wiecej heteroatomami

XH X
/ \ / Z=NR (R#H), O,S X = O; okso-hydroksy
_N - _NH X=0,8S,NH X = §; tiono-merkapto
Z Z X = NH; imino-amino
HX X X
J ) N\ I\
_N - _N - _NH
V4 V4 V4
|\ -— I\\N -— f\NH -— - /D NH
HX 77 X 77 X 77 X pad
N X—~‘_= 05 NH
[\ [)% Z =NR (RzH), 0,S
,-~xH ZZNH S SX X=0,S, NH
HO 0 } N
N N NH
O O O
+
Iy 5 — b
HO 0 O 0 O 0
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7.2. Prototropowa annularna
7.2.1. Zwiazki 5-ciocztonowe z jednym heteroatomem

H
[ —=_ [ 2 L -
N N
H N H N
Y
aromatyczny niearomatyczny
H H -
H H R = SEt, OEt, N
mR _— 3 R «-—>» R+ wzrost charakteru
1 7 - —
N N N elektronodonorowego
H
aromatyczny niearomatyczny —» |przesuniecie stanu réwnowagi
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7.2.2. Zwiazki 5-ciocztonowe z dwoma i wiecej heteroatomami

H
N N 7 Z
Z NH __ °N GNH = QN struktury rownowazne
__ = \ N= HN
A B przewaza: w fazie gazowej w roztworze
7 1 Ny W roztworze role odrywa:
;\IH = \ 2 ,'\l B A/B  * polarnosé rozpuszczalnika,
N=N .N—NH » wystepowanie wigzan wodorowych,
) « temperatura.
u=455D un=12D
Polarny rozpuszczalnik stabilizuje
tautomer o nizszej wartosci momentu
H 0
N /N dipolowego.
(v =—= G B A
N—N HN—N
A\ PZaN
. N
. N\ E\IH _— \2 U B A
N=N HN—N .
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7.3. Walencyjna

mwalencyjna (szybka izomeryzacja polegajgca na tworzeniu i zrywaniu wigzan pojedynczych i/lub
podwojnych bez migracji atoméw lub grup, wigczajgc proton; nie myli¢ z rezonansem).

¥\ N A s
\../ Z O
Z
) .
N —N=N
l N, <~— (\
s” S
N—N N=N=N" N—N N=N=N"
o\, = 7 P
LN =/ . N
A vy A A
+
N—N N=N=N
\ -
r LN R
N NR'
R1
+ —_
N—N N=N=N
/ \ -
A L
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8. Wlasciwosci kwasowo-zasadowe
8.1. Pirol i azole

pKaQ =@+H+ pKa@
| . H

H
. /\ -——‘/\ + H* N’ ® .
pK ?\H @e H [ﬂ\ o [Ii <_>[NH

ﬂ* == (o " o,

N
| | H
H H
4 3 3 3 —
eV ta N
/ NN s N, ] LN
5 H 5 . N2 %
H H H "H H
| pK, (N1) 17.51 14.21 14.4 10.04 9.26 4.98
deprotonowanie
(kwas) K, 39.5(C2)  35.9(C5) 33.7(C2) 26.2(C5)
protonowanie
(zasada)  PKa -3.8(C2) 2.48 (N2) 6.9(N3) 245(N4) 1.15(N3) -2.68
J. Catalan, J. L. M. Abboud, J. Elguero Adv. Heterocycl. Chem. 1987, 41, 187-274.
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8.2. Pirydyna i diazyny

X X
| _ + H—-X =—— | ® pKa
N I}j o
Lox
- R
X
OGO AU O
=
NT N N) N NORON NT
pK, 52 2.3 1.3 0.6 Me 6.0 57 6.0
NH, 6.9 6.1 0.2
cl 0.7 2.8 3.8
NO, 26 0.6 1.6
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8.3. Indol, chinolina i izochinolina

~ZWigzki heterocykliczne — synteza i wykorzystanie w chemii medycznej” dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawiriska, ZChOrg Wydz. Chemiczny PW
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5 4
6 N 3
7 Z 2
8 1
chinolina
pK, = 4.9
tw. =237 °C

5 4
6 XN 3
7 N,
8 1
izochinolina
pK, = 5.1
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8.4. Pirymidynowe zasady nukleinowe

0 OH OH 00
| NH | NN PKa(1) 9.96 | NN | NN
L LA T LA™ LA
) OH i OH 00
NH NN pK,(1) 9.46 pKa(2) 13.60 N
| = | = |
L A ¥ P
[ NH, NH, i
(=}
pK,(1) 4.69 - pK,(2) 12.40
o / N/l\o N)\OH \a-
NH2 H NH2 NH2

NH3 i |
ﬁ\ \ﬁ/H f\N ~ SN
/J\ N)\OH N)\O@ g/go

S. Ganguly, K. K. Kundu J. Can. Chem. 1994, 72, 1120-1126.
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8.5. Purynowe zasady nukleinowe

pK,(2) 4.15

NHZ/ I NH, - NH, |
N NN pK,(1) 9.80 N XN N XN
ol — |{ | - |
<” N) <N N) <\N N)

. © i

0 | 0 o® ]
N K,1)9.25| N NO N NN
¢ " OPEES T > ]
N N)\NHZ N N7 “NH, N N)\NHQ

pK,(2) 12.20

S. Tyagi, S. Gencaslan, U. P. Singh J. Chem. Eng. Data 2003, 48, 925-932.
H. F. W. Taylor J. Chem. Soc. 1948, 765-766.
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9. Analiza dyskonekcyjna
9.1. Analogia do cyklicznych imin

R (kat.) R
>=o + H,N—R' — >=N—R'
R -H:0 R
@ @
l +H _H, - H,0
@ ® H
R oH
@ “H +H ®
>= / —» R__O0-H » R><O—H — R>(‘<‘0—H
@
R \ R™ “N—H R™ “N—H R™ S\
H2N_R' Ru/ \H R'/ Rl/
R R
HenR —= =0 + HN-R
R R
NI R H,NT 07 R
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9.2. Analogia do cyklicznych enamin, eterowy enoli i eteréow entioli

OEt
CO,Et H CO,Et
/Q 2 NH, /\\[ >~ tautomeria ~0
0 NH w/
H

H,0 tautomeria
enamina i JJ\
R Nﬂﬁ R” “OH “NH R” SO “NH,
H
H,0
eter enolu p— ==
R™#0 R” NOH “MOH R N0 oH
H,0
eter entiolu J — ~
R7s R” “OH “SH R” SO TSH
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9.3. Pirol i pirydyna

Dyskonekcja

H OH HI}I O NH, O OH
H +
Ho,N—H
Synteza
+ NHy —> /
N
O O N
H H

NS
R O O R - H,0O R R - 2H R N R

Ir=z
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4. godzina
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10. Strategie konstruowania pierscienia heterocyklicznego
10.1. Strategia (4+1) lub (5+1)

Strategia 4 + 1

O O

| synton dielektrofilowy

SNy — 9C 4 C@
,/\X \\ X

©
synton dinukleofilowy

Strategia 5 + 1

Q /fj\ [O]

- H20 - 2H
m — m " | synton dielektrofilowy
’ ® 9 o

//\X/\\\ X
© \__

synton dinukleofilowy

X = hetereoatom

Synton: liczba i charakter atomow
wniesionych do pierscienia (tutaj)
heteroaromatycznego
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10.2. Strategia (3+2) lub (3+3)

syntony o charakterze mieszanym

Strateqgia 3 + 2 f
® ©

~J

Strategia3 + 3

(X\J — @(@j lub
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® 7 | synton dielektrofilowy
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11. Reagenty do syntezy — klasyfikacja
11.1. Reagenty nukleofilowe

Synton: liczba i charakter atomow
whniesionych do pierscienia (tutaj)

heteroaromatycznego
Synton Reagent Przyktad ukiadu heteroaromatycznego
(Y [y [
N o s
/) [
OX—X©O H,N—NH, H,N—OH N,N N O
H N
N X
X© NH, NH, NH., NH, [»\ NN (\N
Q€ Py T PN A
H
L | X )
©) T =
X NH2 N
XO NH, C :N
X© NH, ”
e O
NH
o é \'4/ ? N
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11.2. Reagenty elektrofilowe

Synton Reagent Przyktad ukiadu heteroaromatycznego
X
0] N\\
@CD él: /C_R -N
R™ X N ¢
H
R
0 0
/ N
X X
® 0O O [ — NN
P S
@ RTAAR H N N
0
® A
é (U P
) A N
® 0 O N s 0
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11.3. Reagenty o charakterze mieszanym (z centrum elektrofilowym i nukleofilowym)

~ZWwigzki heterocykliczne — synteza i wykorzystanie w chemii medycznej” dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawiriska, ZChOrg Wydz. Chemiczny PW
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Reagent

Przykiad ukiadu heteroaromatycznego
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12. Metody otrzymywania
12.1. Pierscienie 5-ciocztonowe z jednym heteroatomem

12.1.1. Pirole

~ZWwigzki heterocykliczne — synteza i wykorzystanie w chemii medycznej” dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawiriska, ZChOrg Wydz. Chemiczny PW
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Pirol Dyskonekcja | Strategia | Syntony Metoda
R? . COEt ® o
4T \3
I_'\gz\ 1-2, 3-4 3+2 L@ | Knorra
2 N
R 1N \\ R X @
H
R? R’
@—
4 3
- /~ —\‘2 2-3,4-5 3+2 © © | Bartona-Zarda
5 CO,R >x
N
H
CO,R!
! @ ©
4/ 3
o/ "\ 3-4, 5-1 3+2 | @J Hantzscha
2 4
R ’/1N R @ X
H
Rjﬂz\R 1-2, 5-1 4+1 /" \_| Paala-Knorra
AN @ o @
H X0O
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12.1.1.a. Metoda Knorra

Kondensacja a-aminoketonéw z 1,3-diketonem lub B-ketoestrem. @L Cr
o
X @
® [ Rt ]
R1 O CO,Et H - HZO R : CO,Et
LI — Tt
RZ”>NH, o2 >R REZTN\TR

|

@
COzEt COZEt ] 1OHCO2Et H,0 R{  CO.Et
X0 f\£ v ol I =4
%
N R RZ7N\7 R N~ TR
) H N

H
|
O AcOH O O @ @) Zn O
Yo, = L X
_0 =0 x AcOH
EtO,C N/J

N
EtO,C EtO,C HJ Et0,C~ "N—OH EtO,C~ “NH,
|
(OCsHy; ¢
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12.1.1.a. Metoda Knorra, przyklady

Rl CO,Et
413
RN\ R
1 Y
H
H11 CO,Et
CsHy1 2O CO,Et
I ¥ J/i - CO,Et
2
NH, 0~ “CO,Ft
Ph CO,Et
O CO,Et /Z—g
+
J/i - Ph—"N
0” H H

CO,Et

O CO,Et /\
T, L
0
CO,Et
\//[ ¥ J//\ EtO,C
0
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12.1.1.b. Metoda Bartona-Zarda 0——®

o . o . : : o ® S)
Kondensacja a-izocyjanoketondw (a-izocyjanoestrow) z winylowym nitrozwigzkiem. ~ X/
2
L I Nﬁ\/ ﬁ o
i n o\ f» H \ CO.R
CO,R -B-H CO,R ) 2
a-izocyjanoketon,
o-izocyjanoester
Z < /\ O2N .5 ) B H R migracja H-[1,5] —\ H
— > A
COR H N S COsR B*HNO N 75 CozR N CO,R
4 “
F r I R2 R1
5 : i s Mmigracja H-[1,5] 5 =
1 s 3 5
_/‘\\) \5 e Y TN ) o
H H H 2

ang.: [1,5]-H shift
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12.1.1.c. Metoda Hantzscha

Kondensacja (chlorometylo)ketonow z p-ketoestrem i NH; lub aming 1°.

o

X

a-(halometylo)keton, X = ClI

CO,R! H, o CO,R! CO,R!

RZMR /[ S\ ‘S\ ﬁ R

OH H,N H,N
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NH; +

X H
+
L

O

I
N
pd
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Cl Zomepirak
12.1.1.d. Analiza dyskonekcyjna potproduktu do syntezy zomepiraku T\ con
2
N
) ) Y = grupa dobrze odchodzgca o) |
1. Wariant - niekorzystny
CO,Et CO,Et . COzEt CO,Et
H,O ! HY Y H
— / \ _— g ' — S \
OH HN HN O HN
|  CO,Et |  CO,Et CO,Et Y=l |  CO,Et
potprodukt
2. Wariant - niekorzystny
CO,Et CO,Et . CO.Et | — - CO,Et
H,0 : H,O OH H
p— / =/ — /
NH HO NH G N o
|  CO.Et | CO,Et | CO,Et 1} CO,Et
\440
N~
S H —
3. Wariant — korzystny (metoda Hantzscha, zmodyfikowana, na czym polega modyfikacja?)
CO,Et . COzEt COzEt CO,Et
! OH CH3;NH,
' ——
HN HN 0]
|  CO.Et CO,Et |  CO,Et CO,Et
J. R. Carson, S. Wong J. Med. Chem., 1973, 16 (2), pp 172-174
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12.1.1.e. Metoda Paala-Knorra / \

Kondensacja zwigzkow 1,4-dikarbonylowych z amoniakiem lub aming 1°. OX06

Qo o NH O NH, o) N
® W
H
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12.1.2. Tiofeny

Tiofen Dyskonekcja | Strategia | Syntony Metoda
S // \\ 2 1'2, 5'1 4+1 @ @ Paala
NOYIEN ©OX0O
R? R’
4/ \3 1-2, 5-1 4+1 / \ Gewalda
VRN 2 @ @ @ @
5 X £ NH X
’ S N 2
R R
4 3 @ - @
-\ 2.3, 4-5 342 | o o | Hinsberga
Et0,C~ “g~ ~CO,Et ~x
1
~ZWwigzki heterocykliczne — synteza i wykorzystanie w chemii medycznej” dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawiriska, ZChOrg Wydz. Chemiczny PW 57

2018/2019



5. godzina
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12.1.2.a. Metoda Paala / \

® ®
Cyklizacja 1,4-diketonéw z siarka. ©X©o
P,S
o J R = CHj lub Ph ll + - —> XP=0 + S
3

e e o ]
Ph R —» Ph s R R = CHj, f\/\COzMe

O O HCI

H,S
e AT S Y o

Qo o) 0 0 PR S) O S O SHO)
H H @
e H ®
ph/w( ﬂ)» Ph/U\
s” oH S
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12.1.2.b. Metoda Hinsberga e

@\ /@
Kondensacja a-diketondw i dialkilo tiodioctanow. X
R
R
/\‘ | °
B
Et0,C”7 87 “COEt — Et0,C7 87 “CO,Et —>, Eto,c”~ >s” “CO,Et
_B-H -H,0, -B
oo +
1). B (- B-H)
2). -H,0, - B
R R
EtOzch\COzEt

J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 1379-1742.
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12.1.2.c. - Metoda Gewalda (2-aminotiofeny) e NC ®

Cyklizacja aldehydow (ketonow lub zwigzkéw 1,3-dikarbonylowych) z aktywnymi nitrylami (malononitryl, lub cyjanooctany)
i siarkg elementarna.

09 0

R COEt B R COEt B R OFEt R ) OBt S
4):0 + < —_— — — S > / ij
R’ CN -B,-HO R? CN - BH R'™—5 CN R’

H L

CO,Et * R  CO.Et |

BH ,S~s
= 38
N SN
S s—S

J. J. Li, Name Reactions. A Collection of Detailed Reaction Mechanisms, Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2003, 2006; s. 261.
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12.1.3. Furany
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Furan Dyskonekcja | Strategia | Syntony Metoda
R 5 / \ 2 R 1-2, 5-1 4+1 @f \@ Paala-Knorra
YOI ©XO
R! CO,Et
: 2 @ ©
4 3 .
5/, \ 3-4, 5-1 3+2 Feista-Benary'ego
’ R
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12.1.3.a. Metoda Paala-Knorra

Wewnatrzczgsteczkowa kondensacja 1,4-diketonéw.

Ph

Ph

Ph

©XO

/—bH3PO4
—>
OH

_H,pOY Ph

/\@
SH H,PO,
o) >
i - H,0
O ph 2

Ph

@)
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12.1.3.b. Metoda Feista-Benary’ego T e
Kondensacja a-(halometylo)ketonéw ze zwigzkiem 1,3-dikarbonylowym (1,3-diketonem, B-ketoestrem). ® ?J
R1

Zadanie do domu.
Przeanalizuj wszystkie warianty dyskonekcji:
*1-2(H,0), 3-4 (H,0), CO,Et

*1-2(H,0), 3-4 (HY),
o L, hat
Y), Y), R
*5-1(H,0),
*5-1 (HY), 34(HY)

-4 (H
*1-2 -4 (H,
4 (H
3 4 (H,0),
*5-1 (H, ) -4 (H
4 (H,
Na podstawie tej analizy wykaz zasadnosc¢ stosowania metody Feista-Benary’ego do otrzymania tego typu piroli

(H,
(H
*1-2(H
(H
Y),
*5-1 (HY) 0),
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12.2. Indole (Pierscien 5-cioczionowy z jednym heteroatomem, skumulowane z piescieniem benzenowym)

~ZWwigzki heterocykliczne — synteza i wykorzystanie w chemii medycznej” dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawiriska, ZChOrg Wydz. Chemiczny PW
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Indol Dyskonekcja Metoda

i3

| 18 1-2, 3-3a Fischera

\2
N N
H
1-2, 2-3 Leimbgrubera

i3
' Bischlera

| l1\l 2, 1-2,3-3a (zmodyfikowana)
H
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12.2.1. Synteza Fischera

0
ph)l\ AcOH lub ZnCl, | | |
/NH2 /N j\
N -H,0 N Y NX Ph
H H H

przegrupowanie diaza-Cope'a

H 1S
: H
® Q :
Y Ph N H/ Ph ] l_(ala : /\E/ Ph Ph
, o
N C/N@ : ¥ /@ NH
N \, N~ “H : N NH
H ® H § H
H e
©)
7 ~H H
@ NH @
H +H NHy  -NH, |
/' Ph N N Ph
NH, H Ph H
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12.2.1.a Racjonalizacja przegrupowania diaza-Cope’a

______________________________________________________

przegrupowanie diaza-Cope'a

Q
|

______________________________________________________

3 O 2 3 2
|\' r  — Q | p_rzegt[upowan)ie Cope'a (przegrupowanie [3,3]-
sigmatropowe

przegrupowanie Claisena

a
0

\-/\ .

b 7 — | przegrupowanie aza-Cope'a
NN

N NR

Q.
SNR

przegrupowanie diaza-Cope'a

AN
N —

R
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12.2.1.b. Przyktady 1-3

OMe

s (
J/ij OMe
O
\ -— - ‘ \
przyk. 1 ~NH, przyk. 2 H

N N
H H
NM S2) N Mez
MeO MeO
° \
—>
N2 N
rzyk. 3
H przy H
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12.2.1.c. Wyjasnienie przyktadu 1

_NH, N T ¥ (NH NH
N N N
H H

H \’NH

H
N
-+
> /' -H NH, -NHg
NH ’ NH NH
NH,
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12.2.1.d. Wariant z uzyciem niesymetrycznego ketonu

O\ K( SPh
— = T 1
SPh N N
H H
0 produkt gtéwny
NH, — “

N
H
SPh
E/é SPh
N N
H H

o
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12.2.2. Synteza Leimbgrubera

N
OMe N 2 | [
— Pd/C N\
NO NO

2 1. etap 2 2. etap H
©
e \( — Meo\/

. - (e | = (O
Pd/C /‘ | ) N
H
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6. godzina
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12.2.2.a. Przykiady

EtO
18w
N

H

EtO
T 9 C{
NO,

(2) Hp, Pd/C
EtO,C
) g C(
NO, EtO,C
N (2) Hy, PdIC ||
A — N
MeO OMe

0 X
HoN NO,

(2) Hy, Pd/C

jow
H,N N
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12.2.3. Reakcja Bischlera (wariant klasyczny)

Postulowany mechanizm:

2 R®
R\©\ + Oj/©/
“*NH,
R

NH,*HBr (lub Hl)

R1

R2 R2

R*i R1'¢
R? 1N\5Ph-R HN._Ph-
U @ I
. R' H
imina ketonu (A)

R
R1'¢1
R2 ng 4 Ph-R3
\QN/

R1

@ “HBr
NH;

T 200°C

©:l|
N "Ph
H

2-fenyloindol

@\ Br
+
NH, oj\©

a-bromoacetofenon

Ber. 1881, 14, 171; Ber. 1882, 15, 2480;
Ber. 1892, 25, 2860; Ber. 1893, 26, 1336.

The Chemistry of Indoles. Organic Chemistry, a Series of
Monographs, Vol. 18. By R.J. Sundberg. Academic
Press, New York-London 1970. 1st ed., s. 167.

2

R2
: :

3
@\ 4 Ph-R®

mniejsze zattoczenie

enamina imina aldehydu (B)
- (R"R%)Ph-NH, *HBr J - (R'R?)Ph-NH, *HBr
v
R2 Ph-R® R2
| @j , | Produkt
N N~ "Ph-R
R'I H R1 H
3-aryloindol 2-aryloindol
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12.2.4. Reakcja Bischlera (wariant zmodyfikowany)

Reakcja z dodatkiem ZnCl, (5-10 ekw.); w wigkszosci przypadkow powstajg pochodne 3-aryloindolu.

R1
OTO
3 ©L
N
R

‘ ZnCl,, EtOH, reflux

S o
%nCIZ n%nClz @ ZnCl
GGE%Ph'R1'4 — X Ry — \oiah-Ru
w = S
R R R
A B c

‘- ZnClZ, - Hzo

Ph-R'-4
: |
4 N

|
R

3-aryloindol
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12.2.5. Synteza fluwastatyny 1 @ F
0]
lCI\)LQ , AICI5 Aromatyczna substytucija elektrofilowa,

F acylowanie
Cl

H
‘@N{ Alkilowanie aminy
Oy, CeH4F-4
3 @\Nj/ 64

i-II:’r
| ZnCl, Bischlera synteza indolu,
CeH4F-4 wariant zmodyfikowany
s ( IN]'

|
i-Pr

‘ Z‘e . POCl,
Ph~"~"CHO Reakcja Vilsmeiera-Haacka
CgH4F-4
s (L1 °.
N Z~CHO
i-Pr .
JmOBU . NaH, BuLi Kondensacja typu aldolowego
oo
CgH4F-4
6 N | _ OBut
|
i OHO O . .
-Pr Selektywna redukcja ketonu i
1 (1) NaBH,, Et,BOMe; (2) H,0, rozdziat diastereoizomeréw
CgH4F-4
W/\/\/\R 7, R= COzBut
ibr  OHOH FLUWASTATYNA, R =CO,Na
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12.3. Pierscienie 5-cioczionowe z dwoma heteroatomami w pozycji-1,3

12.3.1. Imidazole

Do domu

Imidazol Dyskonekcja | Strategia | Syntony Metoda
1
R 3 ©
N @
/X3 1-2, 2-3 4+1 C | Debusa-Radziszewskiego
R2 N\ { @
N ©
N -
1 / -\ % 2-3, 5-1 3+2 ® _® Brackeena
R 14N @X Tetrahedron Letters, 1994,
H 35, 1635.
3
R ] 3/ @
4/ N @ X
i |\ 1-2,3-4 342 < \ Marckwalda
1’?‘ \ X@ @
R1

~ZWwigzki heterocykliczne — synteza i wykorzystanie w chemii medycznej” dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawiriska, ZChOrg Wydz. Chemiczny PW
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12.3.1.a. Metoda Debusa-Radziszewskiego

Kondensacja 1,2-diketonow (a-ketoladehydow) z aldehydem i NH;.

MeO

MeO

2018/2019

-R']
R2 N H

R1
X
tautomeryzacja
0 ®
AcO NH4
—>
R1

MeO
O o) O O
o ®
+ H + AcO NH, —> N
0 /
F N
MeO H F
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12.3.1.b. Reakcja Marckwalda

a-aminoaldehyd

“H,0 RY N
- T
R2 l}l S

cykliczny tiomocznik

Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7315.

lub keton
3 R4 3 an 4 OH 4
R, _O | R3. _O .N_|_R 5 _R
+ —_— e
H ¢ 2 R? /J\
2 7
RE N 0 R NZ S 1IN s
R1 S R1 R1
izotiocyjanian - -
R3 _ R3 _R? ) R3 R*
l—[\j tautomeria jr/l\i tautomeria I B\l\
R? N*SH R = H R?"N"s R'=H R2"N""SH
R1 R1
[O] np. HZOZ/HOAC [O] np. H202/HOAC
|ub |Ub
[H] np. Ni-Ra [H] np. Ni-Ra
R3 R3 R4
N N
| |
sz\il}lﬂ sz\iN/)
R1
OIH L e I 1) NaNO,/HNO )
EtochNH + g e EtO,C N SH (2) HaC| 2 3 EtO,C E
Ph ~CH, M 2 Ph “CH ) Ph” “CH;
1 2 Etomidat
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Lek do narkozy niewziewnej

US Pat. 3.354.173 (1967)
Arzmein. Forsch. 1971, 21, 1234.
Pharm. Chem. J. 1978, 12, 195.
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12.3.2. Oksazole

~ZWwigzki heterocykliczne — synteza i wykorzystanie w chemii medycznej” dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawiriska, ZChOrg Wydz. Chemiczny PW
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Oksazol Dyskonekcja | Strategia | Syntony Metoda
1
R 4 3 C)
N X o
5 / ,&\ 1-2, 2-3 3+2 r Robinsona-Gabriela
R2 o) 2 "R |
7 © @
1 H 2
H,o |R! N R R N.o _R*| HY R{__NH,
ST S G
R2” “OH R?" ~0 R2” 0 ©
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12.3.2.a. Metoda Robinsona-Gabriela

Cyklizacja a-acyloaminoketonow.

T socl, -
R NH, Y. R? R N R“ ($rodek odwadniajacy) N
1 + \I( —_— j; \"/ —_— > j[ \>—R2
R o 0 Ry © -H,0 r1” O
T-HC|
i cl RUNUR O R_ _N_ _R? R_ _N_ R?
R Nl"/RZ $=0 —» Y‘/ — Y — | /ﬁ/
= 0. _0O =
R1j;o O@ -HOL RTN0NSSTT S0 i © RI” 30
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Ph
12.3.2.b. Analiza dyskonekcyjna oksaprozinu IN oksaprozin
Ph [ o >\/\COZH

I CO,H }N COREL |, Ph N
2
Ph / )\/ /Z )\ h/zo HO>\R

h ,”\O
Ph Ph
1. Wariant E—N X HN H,N
' :} * _— X = C|
PhNg HO” R xec1 . PP Y, HO}\\R O)\R
2. Wariant, Ph Ph Ph
korzystniejszy (kiedy X=CI) r NH HX NH, X
. _z-- . +
)\ Ph"N O/\R PR, O)\R
X=0Et, CI
Synteza
O  COMe
N, Ph. _NH, b N
:\L By \AE NaNs H,/Pd Cl :\E j‘/\
—_— —_—
o o N0 N\ O COaMe
P05
(1) NaOH OMe
a

COH (2) HCI Ph N

lek przeciwzapalny | N

pn” ©
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12.3.2.c. Problem nr 1 do rozwigzania

/7 zaproponowac substraty

j—N NH_
Mesz \>—Ph _— Me2N~<7'}—Ph
O O

OH HO

U H-X, X = gr. dobrze odchodzgca (OEt lub CI)

ﬁ Dlaczego X = CI?
NH, cl
MeZN{ + >/-—Ph

O @)
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2018/2019



Ph .---7777" :
12.3.2.d. Problem nr 2 do rozwigzania 4)':0 H,N
Br—< + >—H
Ph 3
Ph N . -
>/-—\ gl A - = / h{ wyjasnic przebieg reakcji S -
o) Br * 0 AT O) (synteza Blumleina-Lewy’ego) fo 5
Br—< + H
A H,N
N\ S
OH
Ph.__O Ph .
H2N\"/H HNYH Ph \f\JNH Ph N) - H,0 ) N)
~——— C— S, - » 5
O OH O)]\H H o 0

—

Jaki bedzie produkt przeksztatcen?

Ph Ph Ph
>/~—\ — >—\ — >—\ — > 9 4 N2
o) Br o) NH, o) NH /[ )
O=< Ph—5 0} 2
H 1
| oo
Ph
H
) \ N
O /N — Ph )
HO—< 0
B H | HO
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12.3.3. Tiazole

Tiazol Dyskonekcja | Strategia | Syntony Metoda
ak \ 3 S
*—N @ X
54/,‘ \ 3-4, 5-1 3+2 | w Robinsona-Gabriela
R27.> 2 R
1 ©

1 1
RN H, R OH ., Rl__O ny RL_O NH,
\>—R — I _— \//( NH — \//[ + )\
RS R2”>s7 R R277s” R r:”>Y ST R
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7. godzina
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12.3.3.a. Metoda Hantzscha

Cyklizacja (chlorometylo)ketonéw z tioamidami/tiomocznikami.

NHz -HCI

o %

i/ro 2» NaOH Z‘N
Cl S)\NH2 -HCl )\NHZ*HCI S>\NH2
j/ro H
—

NH,
©

L N N N

Y. TJ T O e

S)\R HCl | A A H,0 S)\R

S R S
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12.3.3.b. Problem nr 1 do rozwigzania

MeO CO,Et Meo_  CO-H
N

\N/ __
7 T B
S)\NHZ
halogenowanie H U hydroliza

MeO CO,Et MeO CO,Et
= kondensacja =
O HoN N
+ 2 — /R
X S)\NHZ S)\NHz
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12.4. Pierscienie 5-cioczionowe z dwoma heteroatomami w pozycji-1,2

Zwiagzek Dyskonekcja | Strategia | Syntony Metoda
R R
3
R1-S ’X/’;l 2-3, 5-1 3+2 r | Knorra
: ° 3
X=NH, O
R , OH ® g
1 s, 7% 2-3, 51 3+2 ( | Claisena
R /I 0/2 @ é
1
R! R o
/24—( Utleniani
/A 1-2 4.5 342 ® X enianie
. , ~ 3.iminoti idG
R2HN"5 S”\\’\zl X@ © iminotioamidow
1
1
R 3 ®
[, | r2ze | o [ (% | Sesonseneacs
R X 2 X® @
1
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12.4.1. Pirazole i izoksazole
12.4.1.a. Metoda Knorra (pirazole i izoksazole)

Kondensacja zwigzkéw 1,3-dicarbonylowych z: hydrazynami, hydrazydami, semikarbazydami i aminoguanidynami.

Podstawione hydrazyny dajg dwa izomeryczne pirazole.

R R R R R! R R] R
H20 \ \ /,_/
2)//_\{\1 — R2—<‘/ N —= RZ—% N —= R |
RSy OH HX O HX O HX
— -
‘g=< H,N—NH, (X = NH)
R2
— S OH | + |_|X/NH2 ub
“ HO—NH, (X = O)
R R
RzﬁO
— O —
®
H
R R
/‘ R. _OH ® H
Y o N . SR
K\ w_
XH XH
N XH R 0 R 0 R
N—
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12.4.1.a1. Przykfady

R R
0  HN—XH N = R # R
/ R— X X = O lub NR? (niesymetryczne hydrazyny)
N

O O CO,Et

Cl

NH,NHPh

T cl /'T'/\N

Ph
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12.4.1.a2. Synteza izokarboksazydu

Lek przeciwdepresyjny, stosowany w depresji opornej na leczenie.

EtQ OFt Q
O O O 0 3
: - Nitrozowanie aktywnych
|zasada | Kondensacja Claisena } HNOS] | \viazkow metylenowych.
O
(O] O NOH
| NHz0H Synteza Claisena | Cyklizacja B-okso-oksymu
CO,H
4[H3C COzEt] 8 ¥ 2
O NOH H,C O
Cyklizacja Estryfikacja
B-okso-oksymu COEt EtOH/H*
| |
HaC o
5
Ph-NH,-NH, ‘ NH,NH,
Addycja nukleofilowa do gr. karbonylowej l
0]
1 N-NH;
YoM H
3 | Ph-CHO Addycja nukleofilowa do gr.
? H karbonylowej
RN 0
HC o LiAIH, NNoph
Izokarboksazyd — 10 | IN
: HC™ ™0 J. Med. Chem. 1960, 2, 133.
Redukcja U.S. Pat. 2.997.422 (1961).
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12.4.1.a3. Synteza izokarboksazydu, przebieg syntezy Knorra

Potencjalne centra reakcji

HyC. ~CO2Et  NH,OH Hsc\n/\[(COZEt}

(O] O NOH
3 4
0 tautomeria O Trwalszy tautomer, sprzezenie rozproszone na wiekszg
H3CY/}HLOEt = H3CWCOZEt = |"3C7(%HLOEt liczbe atomow wegla.
OHO O O O OH
3b 3 3a
®
H3Cm/\(Cv/02\Et— NH,OH NHOH | _p,0 | MGy COEt _ HO = COEt
Y NH,OH 2 B
BVEy | NHOH | HsCﬁcozEt - 3COY\FCO Et O NHOH Hact(?/N —
3 (3a) S OH OH H
4
CO,Et CO,Et
| - H0 |
HoJ [ i I
HsC™ O HsC™ O
5

Eicher, T.; Hauptmann, S. , The chemistry of heterocycles”, Viley-VCH, 2003.
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12.4.1.a4. Synteza izokarboksazydu, alternatywa do syntezy Knorra

0]
H3CNCH3

@)
[HNO,]
O O NOH

6 7

Nitrozowanie aktywnych zwigzkéw metylenowych

1
I tautomeria R-C-Z '?1 '?
R—CH,—Z + HONO —— |[R—C—Z| = —— [l R—CH—-Z + HONO —— R—C—Z
| N-OH [
N=0O N=0
zwiazek nitrozowy oksym zwiazek nitrozowy
Z = COOR, CHO, COR, CONR,, COO-, CN, NO,, SOR, SO,R, SO,0R, SO,NR, Org. React. 1953, 7, 327.
tautomeria
IO CH
0 %i’jﬁ Q H,0 i [HNO,] 2
H — —. HO 2 -,
S i [0 H CW LT o "
UINSoh o H,c O H,e O
H
7 8
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12.4.1.b. Metoda Claisena (izoksazole)

Kondensacja -ketoestrow z NH,-OH

R OH H-O R OH
2 2 \/
1 7 1
R iaed R OH HO”

kierunek promowany przez
Scistg kontrole pH

~ZWwigzki heterocykliczne — synteza i wykorzystanie w chemii medycznej” dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawiriska, ZChOrg Wydz. Chemiczny PW
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R 0
R OH R 0 H,0
~ \ ~— -\ é OH
R /N R /NH R1
o HO o HO (O
_NH,
HO
R 0
HY
lepszy wybor — - OEt
OHS/NHZ
R 0 R 0
Rt—g?_<;Et albo Rt—gf_<;Et
O ™1 NH O * OH
HO™  ° H,N"
R OH R OH R 0
Bt ﬁ — ﬁ
1 1 N 1 N
R O/ R N/ R N/
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12.4.1.c. Zadanie do domu

Przeprowadz analize dyskonekcyjng ponizszych zwigzkow. Rozwaz rozne dyskonekcje i uzasadnij ostateczny wybor substratow.

CO,Et N
/ \ CO,Et
N o 2
Cl
B
~ZWwigzki heterocykliczne — synteza i wykorzystanie w chemii medycznej” dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawiriska, ZChOrg Wydz. Chemiczny PW 96

2018/2019



12.4.2. 1zotiazole
12.4.2.a. Utlenianie 3-iminotioamidow

R R? R R’ R R’ | R R
>=<,.\ — H = / —2> / {
H \HN—H R?HN NH RZHN NH 2 N
RPHN" g~
S SH
S=C=N
\ 3-iminotioamid
R2 | imi | | i A
izotiocyjanian I, R R _HI
LS
N
R2HN42/_<I\L)—H
s
|
|
O
P a EtO
EtO PhNCS EtO Br,
= — — > N/
H,N H,N NHPh CH,CI ~g” ~NHPh
S

~ZWwigzki heterocykliczne — synteza i wykorzystanie w chemii medycznej” dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawiriska, ZChOrg Wydz. Chemiczny PW 10 97
2018/2019



12.4.2.b. Cyklokondensacja 3-chloropropenali i tiocyjanu amonu

~ZWwigzki heterocykliczne — synteza i wykorzystanie w chemii medycznej” dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawiriska, ZChOrg Wydz. Chemiczny PW
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tiocyjanian amonu

NH,SCN
— >

NH,SCN
-NH,CI
-H,0

11
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12.5. Pierscienie 5-cioczlonowe z trzema i czterema heteroatomami

~ZWwigzki heterocykliczne — synteza i wykorzystanie w chemii medycznej” dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawiriska, ZChOrg Wydz. Chemiczny PW

2018/2019

R? 4 4
L 4 3 R “N—N N—N A
Zwiagzek 5 {1 N R1}4/<’1 N W/E)(RI\XNZ [1\1\\/‘N 2 /5&\ N2
/N 2 N\ | \ RZ R1 | \ Ar , O/
| | R' R R -G
R R
Dyskonekcja 3-4, 5-1 2-3, 5-1 1-2,4-5 1-2, 4-5 1-5, 4-5
Strategia 3+2 3+2 3+2 4+1
© ©
@ X_ ® S ® X_
Syntony )|( | | )l(
X X X
© é ® A ® 3
Metoda Sharplessa Elrr&rr]ﬁ\grg— Ugiego Passeriniego
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8. godzina
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12.5.1. 1,2,3-Triazole, metoda Sharplessa

1 _ .
R, N, cull) R = (CH3)5Si R. N H
addycja w warunkch \E1 N e R— + R1—N3 — > ¢
Sharplessa N %
\ R' = alkil N
R'I
lub aryl R! = alkil Ru(0)
lub aryl
R'I
/
5 N
1 \
Ty
R! H N
N\\N/N\R R'———H
[CuL,]*
@
H : :
dipole 1. rodzaju
@ S) ® O
R! CuL, Tathe TashTe
>_< — a=C,N
Ny, N<g R'———-=~CuL,
N b=N
c=C,NO
® 2
N=—N—N—R
S. Brase, C. Gil, K. Knepper, V. Zimmermann Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5188 — 5240.
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12.5.1a. Przykiady

R 8 6 (%)
O HO—
c e(78
\KLNH Pre (78)
HN | R-CHZ-NB N/go Q
8c-
PN c-e 5 /:( (EtO)zF’\_\ d f(76)
\ I —N. _N -~
N N
7 6e-g BzO- oQH
e g(70)
OH

3lsolated yield.

Scheme 6. Reagents and conditions: (i) Cul, DIPEA, THF, 70 °C, overnight.

M. Koszytkowska-Stawinska, E. Mironiuk-Puchalska, T. Rowicki Tetrahedron 2012, 68, 214-225.
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12.5.2.1,2,4-Triazole

4 R®
N 3\ HO-H
}Z/' \ —
R'I /’\1/ 1
1’ '}1 2
R -
4
HN—H
1.2 *
R @)

amid + acylohydrazyna
r. Pellizariego
nieregioselektywna
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4 2 R® 4 R®
HN——! 3\ N:_’f(_ 3
| — \
- 5
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R R ]
HO-H /
- . 3
R2
N= 3
w54 OH H
@) H\ 1 /N\H
N~ 2
I
R2 diacyloamina + hydrazyna
Hﬁl 3 r. Einhorna-Brunnera
(zachodzi w
1 ;& 0 Srodowisku kwasnym)
R 0 Reakcja regioselektywna

Regioselektywnosc¢

oy

O

r. Einhorna-Brunnera/

HN—<‘RZ/\HN\
0

Do gr. acylowej
od mocniejszego kwasu

I}IH
R
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12.5.3. Tetrazole, metoda Ugiego

Reakcja czterosktadnikowa

R1
N ©

R? C N®

lllH 2 ® 2 | |

v i ©_© ST TN NN

—Nl_ — /
H_O HNG H =N R % HN A HN, 30 N
\K Y\_/ [?] —> \/\ \ X

R R R' R R R
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12.5.3. Tetrazole, metoda Passeriniego

R=H

lub R R
u 3
) . Rg NR R3
0 R = TMS [(CH3)3Si] N R! R2 lll
R—N; + + CN—RS® > N >0 N
R1 R2 q || \ i
N® N—N
L No 7 _
tetrazol
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12.5.4. 1,2,4-Oksadiazole

R R
4 HO-H 4
SN =
R ix’\'o/ (i) R75NoH \?H
1 L

1,2,4-oksadiazole

NH,OH

®
R'-C=EN —— R'-C=N—H —

HCI Q

H,N—OH
OMe
[M@
@
4
/’Na —NH,
°
5—N

5 '_/ 1 -MeONa
—_—
[N (40

EtOH, AT

e S v <

amidoksym ‘\

1
X-H X s R
— + H2N‘<
(i) R™5% N—on
1
X = grupa odchodzaca

4N,<
iwae
B

1o/N
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12.6. Pierscienie szescioczionowe z jednym azotem lub tlenem

4-chinolon

~ZWwigzki heterocykliczne — synteza i wykorzystanie w chemii medycznej” dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawiriska, ZChOrg Wydz. Chemiczny PW

2018/2019

Zwiazek Dyskonekcja Metoda Zwiagzek Dyskonekcja Metoda
X .
| ultenianie
1,4-dihydropirydyn .
6 2 1-2, 6-1
'}'/ 6 (z syntezy 1-2, 4-4a 5 reﬁkcja
Hantzscha) echmanna
pirydyna
.5
X
N‘/2 1-2, 2-3 Skraupa vond _
' ondensacja
1 1-2,3-4 Knoevenagla
chinolina
\ . . .
Bischlera-Napieralskiego 0
e N 1-2, 8a-1 .
AN Picteta-Spenglera
izochinolina 1-1,2-3 reakcjg
Allana-Robinsona
O
flavony
1,2, 4-4a Goulda-Jacobsona
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12.6.1. Pirydyny
12.6.1.a. Dyskonekcja

R R
R1 4 R1 1 1
| | 0] R N R
—_—
R? ” R? R27ONZ OR?

R? H 1
S SN et
R” NOH HO” R R So 07 R 7z
+ NH;
R R3 R2 L/
l — 1 Synteza Hantzscha 1,4-dihydropirydyn

O
R? NH; (gazowy, madmiar) R! R’
1L A = (]

R 0 O H

2 mole 1 mol

,Zwigzki heterocykliczne — synteza i wykorzystanie w chemii medycznej” dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawiriska, ZChOrg Wydz. Chemiczny PW 108
2018/2019



12.6.1.b. Synteza Hantzscha 1,4-dihydropirydyn

CO,Et -H,0 |EtO,C
H. _H : 2
/Q + \"/ -~ kondensacja Knoevenagla
O O O
CO,Et CO,Et CO,Et
/I//\ + NH, -HO /I//\ L addycja nukleofilowa
-~ -~ . do grupy karbonylowe;
o HN H,N grupy y ]
EtO,C CO,Et
Co HN (,8 HNZ NH,*
H
N —— NH;
© _CO,Et "
2 NH4+ EtOZC COQEt - Hzo
N _— Hoﬂ | -
4 NHj N
H
Et0,Cc O CO,Et . EtO,C CO,Et
s Y
NS
N N
& H
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12.6.1.b1. Synteza 1,4-dihydropirydyn, zadanie do domu

NZ > IN
Ph
Ph MeO N OMe
MeOZC COzMe EtOZC COZEt MeOZC COzMe EtOZC COzEt
N N N N
H H H H
O o Zadanie do domu: zidentyfikowac¢ substraty.
PrO,C CO,Pr
N
H
@)
/(COZMG O>
EtOZC COZMe
EtOz (;U pierydyna EI0LC 2 N jﬁf’]i
'HZO AT Hzo JJJ:NI‘\I
H
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12.6.1.b2. Wykorzystanie do syntezy pirydyn, wariant dwuetapowy, zadanie do domu

(1) Et,NH, EtO,C CO,Et
+ )\ — N — |
0] O H H N/
2 mole 1 mol
0°C, 6godz.,

NH; (gaz)
. pok. ]
temp. pok., 40 godz. | Et,NH, EtozCIICOZEt temp. pok., 40 godz
OO0

procedura: "Vogel preparatyka organiczna", Wydanie trzecie zmienione, PWN Warszawa 2006, Preparat 8.29, str. 1131.

Zadanie do domu: zaproponowa¢ przebieg reakcji otrzymywania 1,4-dihydropirydyny.
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12.6.2. Chinoliny
12.6.2.a. Synteza Skraupa

HO/\(\OH
—
NH NT

2 PhNO, H,SO, AT

® H_ H
®
H
HO/Y\OH — HO/Y\OH O HO>Q/\OH e H SNy O,
@ k}
OH OH

H OH
H OH
H A
-H,0 _2H ~
—_— —_— — —
X N N =
N H H N
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12.6.2.a1. Przyktady

N NH, OMe N
- HO™ Y oH .
NT OH N7

OMe
Ph
l NH,,
OH
Ph

X
pZ

N

OH
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9. godzina
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12.6.3. Izochinoliny
12.6.3.a. Synteza Bischlera-Napieralskiego

’K Cl /K POCI; Pd0_>
W | NH, — S | CNH 2H
o
X = grupa elektronodonorowa CI;I R
®=FI’—CI
{cl \
S}
X X X
X ] le — < |\ ® A
S Ny N N~H \ N~
/ { >~ r
ox /Q)—< o o—4 "o )R
S~q R cC R
Cl
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12.6.3.a1. Wykorzystanie

O
RO CH_3N02
H amina 3°
—
RO

@)
R1

@/\/ @/\‘
RO L|A|H4 RO NH2 amina 30

lub
H,/Pd
R
RO POCI © H] RO
” HN___O N NH
RO @j N ~ A ~
MeO MeO MeO
R? ®
l s
metoda Bischlera-Napieralskiego RO
@
RO
HO O
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12.6.3.b. Synteza Picteta-Spenglera

@ R og0 @O"l SN
’ o \%\L\‘I\H -2H o NH
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12.6.4. Chinolony
12.6.4.a. Synteza Goulda-Jacobsona

2-(etoksymetyleno)malonian dietylu

4

>

2018/2019

O% O

EtO OEt F EtO,C F CO,Et
F | 7 j OEt _£ioH EtO |

/o cl NZ OOEt cl N

Cl NH, H 4O H\ |
H
o
EtO
O O
CO,Et F CO,Et F CO,Et
B 2= EoH 2= (1) NaH ?
—_— > — —_— —>
Cl N (2) Etl Cl N
H |
Et
(\ NH o
HN \) F CO,H
CO,H
@ Hol N N
HN \) Et
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12.7.1. Kationy piryliowe

BF X
— > | | — > |@/
0~ “Ph 07 “Ph -H20 HCIO, o)

2,6-diphenyl-4H-pyran

| ‘\| l@ ' )\)\ /\)]\
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12.7.2. Kumaryny
12.7.2.a. Reakcja Pechmanna

OH
® ® OH
O HO O
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12.7.2.b. Kondensacja Knoevenagla

O
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12.7.3. Chromony/flavony — reakcja Allana-Robinsona
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12.8. Pirymidyny
12.8.1. Reakcja Pinnera

Zwiagzek Dyskonekcja Metoda

3-4, 6-1 reakcja Pinnera
1
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12.8.1.a. Przyktady
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12.8.1.b. Przykiady
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12.8.1.c. Przyktady
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13. Reakcje z udzialem atomu azotu
13.1. NH-1,2,3-triazole, N-alkilowanie lub N-acylowanie
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10. godzina
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13.1.a. Przyktady
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13.2. 5-Podstawione tetrazole, N-alkilowanie
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13.3. Pirydyny
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14. Substytucja elektrofilowa — pierscienie 5-ciocztionowe

14.1. Pirole, tiofeny i furany
14.1.1. Reaktywnos¢
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14.1.2. Regioselektywnos¢ reakcji
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14.1.2.b. Reakcja nitrowania
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14.1.3.b. Reakcja acylowania Friedla-Craftsa
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14.2. Indole
14.2.1. Regioselektywnos¢ reakcji
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14.2.2. Acylowanie
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14.3. Benzofurany
14.3.1. Regioselektywnos¢ reakcji
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\
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14.3.2. Synteza amiodaronu
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14.4. Imidazole, tiazole i oksazole
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14.5. Pirazole, izotiazole i izoksazole
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11. godzina
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15. Substytucja elektrofilowa — pierscienie 6-cioczilonowe
15.1. Pirydyny X
15.1.1. Zdeaktywowana pirydyna |
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15.1.2. N-Tlenek pirydyny, nitrowanie
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15.1.3 N-Tlenki 4-alkilopirydyn, chlorowanie
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15.1. 4. 2- lub 4-Pirydony
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15.2. Chinoliny i izochinoliny
15.2.1. Nitrowanie lub sulfonowanie
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15.2.1.a. Przyktady
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15.4. Pirymidyny
15.4.1. Bromowanie lub sprzeganie z ArN,*
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15.4.2. Nitrowanie
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16. Deprotonowanie i chemia anionéw
16.1. Pirole, tiofeny i furany
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16.2. Indol
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16.3. Imidazole, tiazole i oksazole
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16.4. 1zotiazole, N-podstawione pirazole i 5-metyloizoksazole
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16.5. Azole
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12. godzina
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16.6. Pirydyny
16.6.1 2- lub 4-metylopirydy
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16.6.2. Aminopirydynyny
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16.6.3. Chinoliny i izochinoliny
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17. Aromatyczna substytucja nukleofilowa
17.1. Atomu wodoru
17.1.1. Pirydyny

Reakcja Chichibabina (aminowanie)
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17.1.2. Chinoliny i izochinoliny
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17.2. Halogenu
17.2.1.Imidazole, tiazole i oksazole
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17.2.2. Azole
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17.2.3. Pirydyny
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17.2.3.a. Przykiad syntezy ztozonej pochodnej pirydyny
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17.2.4. Chinoliny i izochinoliny
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17.2.5. Pirymidyny
17.2.5.a. Przykiad (1)
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17.2.5.b. Przyktad (2)
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17.2.5.c. Przyktad (3)

H
H,N___O N
NH, 2 \( N_ _Cl [ j
Y
| | NH,
OMe 0
S — -
200 °C, 2 h EtOH, 2 h,
t. pok.
H
N
(1) n-BuLi, THF, -78 °C [ ]
(2) H_ _O
h N
NMe, SO,Me
—_— _—

1,2-DCE, NaBH(OAc);

[ j HC(OMe); 24 h, t. pok

(72%) GDC-0941 (12%)

E. Woitun, G. Ohmacker, B. Narr, H. Horch, R. Kadatz USPat. 3763156(A).

~ZWwigzki heterocykliczne — synteza i wykorzystanie w chemii medycznej” dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawiriska, ZChOrg Wydz. Chemiczny PW 169
2018/2019



13. godzina

~Zwigzki heterocykliczne — synteza i wykorzystanie w chemii medycznej” dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawitiska, ZChOrg Wydz. Chemiczny PW 170
2018/2019



17.2.5.d. Przyktad (4)
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17.3. Innych grup funkcyjnych
17.3.1. Kationy piryliowe i pirony
17.3.1.a. Aminowanie
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17.3.1.b. Wymiana endocyklicznego atomu tlenu na atom azotu
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17.3.2. Benzopirony, otwarcie pierscienia heterocyklicznego
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18. Zwigzek heterocykliczny w roli nukleofila
18.1. Reakcja Mannicha
18.1.1. Pirol, tiofen, furan
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18.1.2. Indol
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18.1.3. Benzopirony
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18.1.4. Pirymidyny
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18.2. Reakcja Vilsmeiera
18.2.1. Furan, tiofen
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18.2.2. Indol
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Zwiazki heterocykliczne — synteza i wykorzystanie w chemii medycznej
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15. Substytucja elektrofilowa — pierscienie 6-cioczitonowe
15.1. Pirydyny
15.1.1. Zdeaktywowana pirydyna
15.1.2. N-Tlenek pirydyny, nitrowanie
15.1.3 N-Tlenki 4-alkilopirydyn, chlorowanie
15.1. 4. 2- lub 4-Pirydony
15.2. Chinoliny i izochinoliny
15.2.1. Nitrowanie lub sulfonowanie
15.2.1.a. Przykfady
15.4. Pirymidyny
15.4.1. Bromowanie lub sprzeganie z ArN,"
15.4.2. Nitrowanie
16. Deprotonowanie i chemia aniondw
16.1. Pirole, tiofeny i furany
16.2. Indol
16.3. Imidazole, tiazole i oksazole
16.4. 1zotiazole, N-podstawione pirazole i 5-metyloizoksazole
16.5. Azole



12. godzina
16.6. Pirydyny
16.6.1 2- lub 4-metylopirydy
16.6.2. Aminopirydynyny
16.6.3. Chinoliny i izochinoliny
17. Aromatyczna substytucja nukleofilowa
17.1. Atomu wodoru
17.1.1. Pirydyny
17.1.2. Chinoliny i izochinoliny
17.2. Halogenu
17.2.1.Imidazole, tiazole i oksazole
17.2.2. Azole
17.2.3. Pirydyny
17.2.3.a. Przykfad syntezy ztozonej pochodnej pirydyny
17.2.4. Chinoliny i izochinoliny
17.2.5. Pirymidyny
17.2.5.a. Przykfad (1)
17.2.5.b. Przykiad (2)
17.2.5.c. Przykiad (3)

13. godzina
17.2.5.d. Przykiad (4)
17.3. Innych grup funkcyjnych
17.3.1. Kationy piryliowe i pirony
17.3.1.a. Aminowanie
17.3.1.b. Wymiana endocyklicznego atomu tlenu na atom azotu
17.3.2. Benzopirony, otwarcie pierscienia heterocyklicznego
18. Zwigzek heterocykliczny w roli nukleofila
18.1. Reakcja Mannicha
18.1.1. Pirol, tiofen, furan
18.1.2. Indol
18.1.3. Benzopirony
18.1.4. Pirymidyny
18.2. Reakcja Vilsmeiera
18.2.1. Furan, tiofen
18.2.2. Indol



