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ABREVIERI

Ac — acetil CH3;CO

Ac,0 — anhidrida acetica (CH3CO),0
AcOH — acid acetic CH;COOH

AcONa — acetat de sodiu CH3COONa

B — baza (organica sau neorganica)

Bu — butil CH3(CH2)3—

BuLi — butillitiu CH3(CHy)s—Li

Cat. — catalizator

DMF — dimetilformamida HCON(CHjs):
DTMT — disulfura de tetrametiltiuram [(CH3).NCSS].
E* — electrofil

Et — etil CoHs

EtOH — etanol C,HsOH

EtONa — etilat de sodiu C;HsONa

[H] — reducere

Het — substituent heterociclic

IGF — interconversia grupei functionale
Me — metil CHz—

Mel — iodometan CHsl

Me,SO, — sulfat de dimetil (CH3).SO4
MW — iradiere cu microunde

[O] — oxidare

OM - orbital molecular

Nu — nucleofil

PhNO:; — nitrobenzen C¢HsNO.

PhSO,CI — clorura acidului benzensulfonic CsHsSO,CI
PhSOsH — acid benzensulfonic C¢HsSO3H
Py — piridina CsHsN

Py-HCI — cloruri de piridiniu CsHsN-HCI
Ts — tosil p—CH3CSH4SOZ—

TsOH — acid p—toluensulfonic CHzCsH4SOsH
A —Incazire



CUVANT-INAINTE

Manualul didactic universitar Compusii heterociclici: sinteze,
reactii si aplicatii este destinat atat masteranzilor de la programul
,Materiale avansate in chimie si biofarmaceutica”, cat si studentilor
anului Il de la Facultatea Chimie si Tehnologie Chimica, care
studiaza disciplina Compusii heterociclici. Cursul urmareste scopul sa
familiarizeze studentii si masteranzii cu cele mai importante clase de
compusi heterociclici utilizati in diferite domenii. De asemenea,
acestia urmeaza sa ia cunostinta de metodele de obtinere, proprietatile
lor chimice si domeniile de utilizare. Informatia va fi utila in
activitatea ulterioara in calitate de chimist, in cea de cercetare sau n
cea didactica. Lucrarea este o sursd valoroasa de material stiintific
pentru cadrele didactice si studenti preocupati de activitati sau de
insusirea cunostintelor la disciplinele si in domeniile de cercetare
Chimia compusilor naturali, Biochimia, Chimia farmaceutica, Chimia
bioorganica, Chimia alimentara etc., precum si pentru specialistii din
domeniile practice ale farmaceuticii, agriculturii etc.

Manualul cuprinde material referitor la structura si nomenclatura
compusilor heterociclici, dupa care urmeaza cateva capitole care pun
in evidentd metodele generale de sintezd si cele mai importante
proprietati chimice. Acestea sunt succedate de trei capitole in care este
analizata succint utilizarea pe larg a compusilor heterociclici n
medicind ca preparate farmaceutice, in agricultura ca pesticide si n
industrie ca coloranti. La sfarsitul fiecarui capitol sunt plasate exercitii
si o cuprinzatoare bibliografie.

Structurile heterociclice sunt frecvent intalnite in natura, insa acesti
compusi nu au fost inclusi T acest manual, dar doritorii Ti pot consulta
in manualul Chimia compusilor naturali (vol. 1,2), elaborat de autor.

Autorul sperad ca prezentul manual va contribui la aprofundarea
cunostintelor in domeniul compusilor heterociclici.
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1. COMPUSII HETEROCICLICI

1.1. Consideratii generale

Compusii organici, adica cei care au in componenta sa atomi de
carbon, pot fi clasificati dupa strictura catenei in: aciclici, ciclici si
heterociclici (fig. 1.1).

@ §
N N/

Hexan Benzen Piridina
(aciclic) (ciclic) (heterociclic)

Fig. 1.1. Compusi organici cu catend aciclica, ciclicd si
heterociclica
Compusii heterociclici sunt compusi organici cu o structurd
ciclica care contin in ciclu, de rand cu atomi de carbon, cel putin un
atom de alta naturd, de exemplu O, N, S etc. Un heteroatom (din
greaca veche heteros — diferit) este definit orice alt atom in afara
de carbon prezent in ciclu.

1.2. Clasificarea compusilor heterociclici

Varietatea compusilor heterociclici este foarte vasta si depinde de
mai multi factori.

» Dimensiunea ciclului, adica de numarul atomilor in ciclu. Cele
mai studiate cicluri contin cinci sau sase atomi, fapt legat de
stabilitatea acestora (fig. 1.2). Cu toate acestea, sunt cunoscuti multi
compusi heterociclici cu un numar diferit de atomi decét cinci sau
sase.


https://ro.wikipedia.org/wiki/Atom
https://ro.wikipedia.org/wiki/Carbon

2 S0 O

Oxiran Tiepan Pirol 1,4-Dioxan

Fig. 1.2. Compusi heterociclici cu 3, 4, 5, si 6 membri In ciclu

- Natura heteroatomilor dintr-o molecula. In calitate de
heteroatom poate fi oricare element capabil sa formeze cel putin doua
legaturi chimice, totusi cele mai raspandite heterocicluri sunt cele cu
azot, oxigen si sulf.

* Numarul heteroatomilor. Sunt cunoscuti compusi heterociclici
cu un heteroatom, cu doi sau mai multi heteroatomi identici sau diferiti
(fig. 1.3).

§ N s> Nl/§ N
N Q /
@ <\_// \ N kN/)
Pirol Imidazol 1,3-Tiazol 1,3.5-Triazina

Fig. 1.3. Compusi heterociclici cu un numar deferit de heteroatomi

* Numiirul de cicluri, care poate fi unul sau mai multe; ciclurile
pot fi izolate sau condensate (fig. 1.4).

Piridind 4,4'-Bipiridil Chinolina Carbazol

Fig. 1.4. Compusi heterociclici cu un numdr diferit de cicluri
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* Gradul de saturare — se deosebesc heterocicluri saturate,
nesaturate sau aromatice (fig. 1.5).

H H H
N N N
O - W
Pirolidina 2,5-Dihidropirol Pirol
(saturat) (nesaturat) (aromatic)

Fig. 1.5. Compusi heterociclici saturati, nesatuarti si aromatici

Majoritatea compusilor heterociclici saturati si nearomatici au
proprietati chimice similare cu ale compusilor aciclici.

1.3. Nomenclatura compusilor heterociclici

Compusii heterociclici pot primi cateva tipuri de denumiri. Unii
compusi primesc denumiri triviale sugerate de savantii din secolul
XIX la Tnceputul dezvoltarii chimiei organice. Unele dintre aceste
denumiri ale compusilor heterociclici sunt recomandate pentru
utilizare si in prezent. O listd de asemenea compusi saturati, nesaturati
sau aromatici este prezentata respectiv in figurile 1.6 si 1.7.

NH
PG G O

Pirolidina Imidazolidina Pirazolidina . Indgliné.
(pirolidin-X-il)  (imidazolidin-X-il) (pirazolidin-X-il) (indolin-X-il)

oI o NG NG

N
H
Piperidina Piperazina Morfol.inﬁ ‘ Chinuclidina
(piperidin-X-il,  (piperazin-X-il)  (morfolin-X-il, (chinuclidin-X-il)
| X-piperidino) X- morfolino)

Fig. 1.6. Structura si denumirea triviald a unor Sisteme
heterociclice saturate
-10 -



1) Tiofen
(tiofen-X-il,
X-tienil)
[tieno]

4
X 3

5

6 =2

1
7) Piridina
(piridin-X-il,
X-piridil)
[pirido]

12) Indol
(indol-X-il)
[indolo]

5 4
L.
7 122

z N
16) Chinolina

(chinolin-X-il,

X-chinolil)
[chino]

‘}\3 s Als 5Z—§2

4 3
N
/)
5
N)Z
H
1

43
{ \\
5/ N2
N
H
1
6) Pirazol

[pirazolo]

5

6
\ 1
[
N

8

2) Furan 3)4H-Piran  4) 1H-Pirol 5) Imidazol
(furan-X-il, (4H-piran-X-il)(1H-pirol-X-il) (imidazol-X-il) (pirazol-X-il)
X-furil) [pirano] [pirolo] [imidazo]
[furo]
4
5 [N\j 3 3 N ﬂ 5 5 ﬁ 3
6 N/ 2 2 I\\N 6 6 N’, 2
1 1 1

8) Pirazina
(pirazin-X-il)
[pirazino]

13) Purina

(purin-X-il)

[purino]

2 N s
L)
7 122

Z N

17) Chinoxalina

(chinoxalin-X-il)
[chinoxalino]

20) Acridina
(acridin-X-il)
[acridino]

Zlkﬁ) HQJS

10) Piridazina
(piridazin-X-il)
[piridazino]

y
8
U z
s N | 3
5 4
14) 4H-Chinolizina

(4H-chinolizin-X-il)
[chinolizino]

9) Pirimidina
(pirimidin-X-il)
[pirimido]

4
SN

7 : N/)

18) Chinazolina
(chinazolin-X-il)
[chinazolino]

2

6

3
3
2

1

1

4

8

N

9
<:[\10
N

5

7 2

6 3

21) Fenazina
(fenazin-X-il)
[fenazino]

1
4

7 2

3
11) 1H-Pirolizina
(1H-pirolizin-X-il)
[pirolizino]

5 4
6 X °
7 _N:
8 1
15) Izochinolina

(izochinolin-X-il,
X-izochinolil)
N

[izochino]
8
H 5

19) Carbazol
(carbazol-X-il)
[carbazo]

7

N 6

Fig. 1.7. Structura si denumirea triviald a unor heterocicluri
nesaturate si aromatice
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Ulterior au fost elaborate principii stiintifice de denumire a
compusilor heterociclici care in prezent sunt dirijate de conventiile
internationale definite de comisia IUPAC, Uniunea Internationala de
Chimie Purd si Aplicata. Astfel, de rand cu denumirile triviale, sunt
utilizate doua tipuri principale de nomenclaturi:

— Nomenclatura Hantzsch-Widman se utilizeaza la alcatuirea
denumirilor compusilor heterociclici al caror numar de atomi in ciclu
este intre trei si zece.

— Nomenclatura de Tnlocuire sau nomenclatura in ,,a" se aplica
la heterocicluri al caror numar de atomi in ciclu este mai mare de 10,
precum si in cazul unor compusi policiclici.

1.3.1. Nomenclatura Hantzsch-Widman

Denumirea sistematicd a compusilor heterociclici cu un ciclu de la
3 péna la 10 atomi se formeaza prin combinarea unui prefix ce indica
natura heteroatomului (termeni Tn ,,a”, tab. 1.1) si a unui sufix
complex (tab. 1.2), alcatuit dintr-0 silaba care desemneaza marimea
ciclului, precum si a unui sufix care aratid caracterul saturat sau
nesaturat al ciclului. Vocala ,,@” din prefixe se elideaza daca
urmaétoarea silaba din denumire incepe cu o vocala.

Termenii Tn ,,a” ai unor heteroatomi din tabelul 1.1 sunt dati in
ordinea descresterii superioritatii.

Tabelul 1.1. Termeni in,,a”

Element Prefix
Oxigen (O) oxa
Sulf (S) tia
Selen (Se) selena
Telur (Te) telura
Azot (N) aza
Fosfor (P) fosfa
Arseniu (As) arsa
Siliciu (Si) sila

-12 -



Tabelul 1.2. Sufixe caracteristice ce indica numarul de atomi
din ciclu i gradul de saturare

Nr. de atomi Cicluri fara azot Cicluri cu azot
n ciclu Saturate | Nesaturate | Saturate | Nesaturate

3 iran iren iridina irina
4 etan et etidina et
5 olan ol olidina ol
6 an in inan ina
7 epan epin epan epina
8 ocan ocin ocan ocini
9 onan onin onan onini
10 ecan ecin ecan ecini

1.3.1.1. Sisteme monociclice saturate cu un singur heteroatom

Tntr-un compus heterociclic monociclic cu un singur heteroatom
numerotarea atomilor din ciclu Tncepe cu heteroatomul. Exemple de
denumiri ale unor reprezentanti sunt prezentate in figura 1.8.

7 8
1 6 1
1 4 l1\l H 5 S 5 NH
0 O N
A L
2 3 3 2 4 3 4 3
Oxiran Azetidina Tiolan Azocan
(tetrahidrotiofen)

Fig. 1.8. Structura si denumirea unor heterocicluri
monociclice saturate cu un singur heteroatom

Pe exemplul primului compus vom ariata cum se genereaza
denumirea. Astfel, heterociclul dat se caracterizeaza prin prezenta
unui atom de oxigen (prefix ,,0xa-"), are trei atomi in ciclu si este un
compus saturat (sufix ,,-iran"):

ox(a) + iran > oxiran.

Similar se compun denumirile celorlalti compusi.

-13-



1.3.1.2. Sisteme monociclice saturate cu doi sau mai multi
heteroatomi identici

Daci ciclul contine mai multi heteroatomi identici, pozitiile lor se
indicdi cu cele mai mici numere posibile Tnaintea prefixelor
multiplicative ,,di-", ,,tri-" etc. (a se vedea exemplele din figura 1.9).

1 1 1 1
(0]
>y ) Y
4 03 4 S3 $ho7 0 30O
4 4
1,3-Dioxolan 1,3-Ditiolan 1,4-Dioxan 1,3,5-Trioxan

Fig. 1.9. Structura si denumirea unor heterocicluri monociclice
saturate cu mai multi heteroatomi identici

1.3.1.3. Sisteme monociclice saturate cu doi sau mai multi
heteroatomi diferiti

Daci ciclul contine heteroatomi diferiti, numerotarea Tncepe cu
heteroatomul mai superior (O >S>N) si continud astfel ca locantii
heteroatomilor sa primeasca cele mai mici numere posibile. Prefixele
n ,,a” sunt citate in ordinea descresterii superioritatii (oxa > tia > aza),
iar cifrele ce indicad pozitia heteroatomilor se plaseazd Inaintea
denumirii in ordinea citarii prefixelor. Cateva exemple sunt prezentate
n figura 1.10.

6
1

1
1 2 O 6
: O7 , [ j 9/\O 5
13 SN 2 S\) 4
4 3 H 3
4
1,3-Oxatiolan 1,4-Oxazinan 1,5,2-Dioxatian

(Morfolina) nu 1,3.,4-dioxatian

Fig. 1.10. Structura si denumirea unor heterocicluri
monociclice saturate cu mai multi heteroatomi diferiti
Tn cazul dioxatianului, la numerotara atomilor Tncepand cu unul
dintre atomii de oxigen vom obtine urmatoarele seturi ale locantilor:
-14 -



a) 12,5/b) 1,3,6;c) 13.4sid) 1,45.
La compararea fiecarui set observim ca cea mai mica a doua cifra
(2) este in primul set, ce corespunde unei numerotéri corecte.

1.3.1.4. Sisteme monociclice nesaturate

Principiul de alcatuire a denumirii heterociclului ramane acelasi,
doar ca 1n acest caz utilizam sufixe caracteristice nesaturarii, care sunt
utilizate la numirea compusilor cu un numar maximal posibil de
legaturi duble Tn ciclu. Exemple sunt prezentate in figura 1.11.

4 3 4 3 4 3 4 3 4 3
N N N—N
7\ [ \ /N [ \ /N
N 5 5 N2 5 2 5 {1
5 o 2 0)2 S S) 40)2
1 1 1 1

1,2-Oxazol 1,3-Oxazol 1,2-Tiazol 1,3-Tiazol 1,3,4-Oxadiazol
(izoxazol) (oxazol)  (izotiazol) (tiazol)

Fig. 1.11. Structura si denumirea unor sisteme monociclice
nesaturate

Heterociclii nesaturati partial hidrogenati sunt denumiti prin
addugarea prefixelor ,,dihidro"”, ,tetrahidro" etc. la denumirea
compusului  maximal nesaturat sau a prefixelor ,,didehidro",
Htetradehidro” etc. la denumirea compusului saturat. Ca exemplu,
puteti compara denumirea structurilor 1,4-oxazepinei si 2,3-dihidro-
1,4-oxazepinei, 1,4-oxazepanului si  4,5,6,7-tetradehidro-1,4-
oxazepanului (fig. 1.12).

1 ! !
2 O 7 2 ( o \7 2 O 7
3 C 5 > 6 S\a_5/° 3 E 5 \> 6
HN N N=
1,4-Oxazepan 2,3-Dihidro- 1,4-Oxazepina
1,4-oxazepina

4,5,6,7-Tetradehidro-
1,4-oxazepan

Fig. 1.12. Structura si denumirea unui sistem monociclic

saturat, partial nesaturat si maximal nesaturat
-15 -



1.3.1.5. Atom de hidrogen indicat

Tn unele cazuri, compusii heterociclici apar sub forma mai multor
izomeri structurali care diferda doar in pozitia unui atom H. De
exemplu, pirolul existd sub forma a trei izomeri (fig. 1.13).

H
LB o .
H N° H N
1H -pirol 2H -pirol 3H-pirol

Fig. 1.13. Izomerii pirolului

Acesti izomeri sunt desemnati prin indicarea locantului atomului
de hidrogen in fata numelui heterociclului, urmat de un H majuscul
italic; locantul trebuie sa fie cel mai mic posibil.

Compusii heterociclici aranjati in ordinea cresterii superioritatii din
figura 1.7 primesc denumiri nesistematice, care stau la baza denumirii
derivatilor acestora, precum si la formarea denumirilor compusilor de
fuziune (in paranteze obisnuite este indicatd denumirea substituentului
heterociclic, X indica pozitia legaturii libere, iar Tn paranteze patrate —
denumirea prefixului de fuziune).

Compusii heterociclici din figura 1.6 primesc de asemenea
denumiri nesistematice (in paranteze obisnuite este indicatd
denumirea substituentului heterociclic, dar aceste nume nu se
utilizeaza la formarea denumirilor compusilor de fuziune).

1.3.1.6. Substituenti heterociclici

Substituentii heterociclici (formal radicalii) monovalenti, care
deriva de la compusi heterociclici prin ruperea unui atom de hidrogen
de la un ciclu, sunt Tn general numiti prin addugarea terminatiei ,,-il"
la numele compusului de baza (fig. 1.6 si 1.7).

Urmatorii substituenti iau denumiri prescurtate: tienil, furil, piridil,
chinolil, izochinolil, piperidino si morfolino (fig. 1.6 si 1.7).
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1.3.2. Nomenclatura de Tnlocuire (Nomenclatura in ,,a")

Denumirile compusilor heteroatomici monociclici cu un numar
mai mare de 10 atomi in ciclu pot fi formate prin folosirea termenilor
in ,,a" ca prefixe la numele hidrocarburii corespunzatoare care rezulta
de la compusul heterociclic prin inlocuirea formald a fiecarui
heteroatom cu un atom de carbon. Numerotarea atomilor n ciclu se
face in asa fel, incdt cele mai mici numere sa fie atribuite
heteroatomilor in ordinea lor din tabelul 1.1.

Exemplu: Tn figura 1.14 este prezentati structura si denumirea unui
eter-coroanad si structura ciclooctadecanului (structura de baza).

15 17
14 o) 18

O13 16 10

12 2
11[ 10 j3
O

7 40
QK/O\) 5
8 6

1,4,7,10,13,16-Hexaoxaciclooctadecan Ciclooctadecan

Fig. 1.14. Structura si denumirea unui eter-coroand si
structura ciclooctadecanului

1.3.3. Sisteme heterociclice policiclice
1.3.3.1. Asamblari de cicluri identice

Asamblarile alcatuite din sisteme heterociclice identice sunt
numite prin addugarea prefixului ,,bi-”, ,,ter-", ,,quater-" etc. inaintea
denumirii heterociclului sau substituentului heterociclic n cazul
structurii din doua cicluri (fig. 1.15).
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4,4'-Bipiridina
4,4'-Bipiridil 2,4"2'3"-Terpiridind

Fig. 1.15. Structura si denumirea unei bipiridine si a unei
terpiridine

1.3.3.2. Asamblari de cicluri neidentice

Asamblarile alcatuite din sisteme heterociclice diferite sunt numite
ca derivati ai unui sistem heterociclic prioritar luat ca bazd in
denumire, iar celelalte sisteme sunt citate ca substituenti heterociclici.
Sistemul heterociclic prioritar este:

a) heterociclul cu azot;

b) heterociclul cu un heteroatom prioritar, ih cazul cand
lipseste azotul,

¢) sistemul heterociclic cu cel mai mare numar de cicluri;

d) sistemul heterociclic cu cel mai mare ciclu individual;

e) sistemul heterociclic cu cel mai mare numir de
heteroatomi.

La selectarea structurii prioritare structurile se compard si Se
selecteaza acea care corespunde primului criteriu intalnit din ordinea
citata mai sus.

Cateva exemple sunt prezentate in figura 1.16. Structurile de baza
sunt prezentate cu linii inrosate si au fost selectate dupa cerintele
prezentate mai sus. Astfel, structurile de baza ale compusilor dati au
fost selectate pentru A — dupa punctul b, B — dupa punctul ¢ si
C — dupa punctul e.

Denumirile substituentilor care deriva de la compusi heterociclici
cu denumiri triviale le gasim in figurile 1.6 si 1.7.
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N
17,
N
C
3-(Tiofen-2-il)furan 5-(Piridin-4-il)- 4-(Piridin-3-il)-
chinolina pirimidina

Fig. 1.16. Structura si denumirea unor asamblari din sisteme
heterociclice diferite

1.3.3.3. Sisteme heterociclice condensate cu inele benzenice

Mai multi asemenea compusi heterociclici au denumiri triviale
(indolul, carbazolul, chinolina, izochinolina s.a.) (fig.1.7). Pentru
ceilalti compusi, componentul de baza Tn denumire reprezinta sistemul
heterociclic selectat de cele mai dese ori din figura 1.7. Daca exista
variante, se selecteaza sistemul cu cele mai multe cicluri.

Numele heterociclului condensat cu un inel benzenic este precedat
de prefixului ,,benzo” urmat de o litera intre paranteze care
desemneaza legatura comund a celor doud cicluri definite din
heterociclul condensat.

Legaturile din heterociclu sunt desemnate prin litere care incep de
la ,,a” in ordinea numerotarii atomilor din heterociclu. Tn figura 1.17
este prezentata structura benzo[h]chinolinei. La selectarea structurii de
bazi nu s-a luat piridina (un ciclu), dar chinolina (doua cicluri). In final
atomii heterociclului condensat se numeroteaza dupa modul indicat in
1.3.35.

Benzo[h]chinolina Benzen Chinolina

Fig. 1.17. Structura benzo[h]chinolinei
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1.3.3.4. Compusi cu doui sisteme heterociclice condensate

La alcatuirea denumirii mai intai pentru heterociclul condensat se
scriu formulele compusilor monociclici respectivi. Aceste structuri se
analizeaza pentru determinarea structurii de baza.

Denumirea compusului heterociclic complex va fi precedata de un
prefix ce se termind cu vocala ,,0”, care desemneazad heterociclul
»secundar”, dintre care unele prefixe sunt indicate n figura 1.7.

Sistemul heterociclic prioritar se selecteazd dupd criteriile
mentionate Tn 1.3.3.2.

Sd analizaim céateva exemple. In figura 1.18 sunt prezentate
structurile a doud furopiridine izomere. Tn ambele cazuri structura de
baza este piridina, iar structura secundara — furanul, prefix furo.

3 AN N (@]
i) (U (I 0=
f 2 5 7 50 4 3

N o] N o]
C e o 1 c g
Piridina Furan Furo[2,3-b]piridina
7 1
dc\ o/ 6 X ° 2
|e5p 2 5 | |
f 3 | | sU 4 3
N 3 4 N
Piridina Furan Furo[3,2-b]piridina

Fig. 1.18. Structura si denumirile unor furopiridine izomere

1.3.3.5. Numerotarea atomilor in sistemele heterociclice
condensate

Numerotarea intregului sistem in cazul sistemelor biciclice sau
policiclice se face independent de numerotarea componentelor. Mai
nti sistemul de inele este proiectat pe coordonate dreptunghiulare Tn
asa fel incat

— cat mai multe inele sa fie situate pe un rand orizontal,

— un numar maxim de inele sunt in cadranul din dreapta sus.
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Atomii din sistemul astfel orientat sunt numerotati in sensul acelor
ceasornicului Tncepand cu acel atom care nu este angajat Tn fuziunea
inelului si este cel mai indepartat la stanga in inelul cel mai sus sau in
inelul cel mai la dreapta Tn randul superior. Atomii de carbon care
apartin mai multor inele sunt omisi. Heteroatomii in astfel de pozitii
sunt, totusi, inclusi. Dacd existd mai multe orientdri posibile in
sistemul de coordonate, este valabila cea Tn care heteroatomii primesc
indicii de pozitie cei mai mici. Ca exemplu, in figura 1.18 este
prezentati numerotarea atomilor in cele doua furopiridine izomere. Tn
cazul furo[2,3-b]piridinei, pentru a arata numerotarea corecta formula
a fost rotitd astfel ca heteroatomii s aiba cei mai mici locanti.

Sa analizam numerotarea atomilor si in cazul benzo[h]chinolinei
(fig. 1.19).

2 2
1N |3 1 3
N
gﬁ)\ N 4 9(10\ 4

s \ AN A s s \ AN s

6

Numerotare corecta Numerotare incorecta

Fig. 1.19. Numerotarea atomilor benzo[h]chinolinei

1.3.3.6. Sisteme policiclice cu inele condensate, cu punte sau
spiranice

La denumirea sistemelor heterociclice care deriva de la
hidrocarburi cu inele condensate, hidrocarburi cu punte sau spiranice
ca structurd de baza se ia hidrocarbura corespunzitoare la care se
adauga prefixele in ,,a”. Se pastreaza numerotarea din hidrocarbura.
Tn figura 1.20 sunt prezentate denumirile dupa nomenclatura in ,,a”
ale unor compusi heterociclici policiclici si structurile de baza
respective.
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10 1 12 N’ 10 11 12 1
9= \j 2 9 2
é\l ~ — N 3 8 3

7 6 5 4 7 6 5 4

1,3,8-Triazanaftacen Naftacen

1 1
)
3 5 3 5
4 4
1-Azabiciclo[2.2.1]heptan Biciclo[2.2.1]heptan
9 10 1 9 10 1
8 8
3 3
7 6 4 7 6 4
2-Azaspiro[4.5]decan Spiro[4.5]decan

Fig. 1.20. Structura si denumirile unor sisteme heterociclice
dupa nomenclatura de substitutie

1.3.4. Denumurea heterociclurilor substituite

In cazul derivatilor monosubstituiti ai sistemelor heterociclice
substituentii, dupd ce a fost determinata directia de numerotare a
sistemului, se scriu Th urmatoarea ordine:

a) denumirea substituentului precedat de pozitia lui si de o cratima,

b) legaturile saturate, dihidro, tetrahidro etc. precedate de
pozitiile atomilor si o cratima;

c¢) atomul de hidrogen indicat, desemnat printr-un H cu caractere
cursive si pozitia acestuia.

In cazul in care compusii heterociclici contin mai mult de un
substituent, atunci se aplica anumite reguli de prioritate a
substituentilor. Asa grupe ca substituenti ai hidrocarburilor, halogenii,
nitro si nitrozo intotdeauna se citeaza ca prefixe. Urmatoarele grupe
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functionale pot fi citate ca sufixe sau prefixe. Mai jos prezentam unele
asemenea grupari in ordinea descresterii superioritatii (tab. 1.3).

Tabelul 1.3. Grupe functionale cu prioritate

Grupa Sufix Prefix
functionala

-COOH Acid ... -carboxilic carboxi
-CH=0 -carbaldehida 0X0
=0 -ona 0X0

-OH -ol hidroxi

sH _tiol sulfanil

(mercapto)
-NH, -amind amino

Grupa cu prioritatea cea mai mare va fi sufixul, iar celelalte grupe
vor fi introduse in denumire sub forma de prefixe. Prefixele pentru
substituenti sunt ordonate alfabetic.

In figura 1.21 sunt prezentate denumirile a doi compusi

heterociclici functionalizati.

4 4
Br 5| A& OH Hooc3| s
1 1_Je
SN2 2SN oH

5-Bromopiridin-3-ol Acid 6-hidroxi-
piridin-3-carboxilic

Fig. 1.21. Structura si denumirile unor derivati ai piridinei
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1.4. Aromaticitatea compusilor heterociclici

Sensul termenului ,,aromaticitate” este legat de structura moleculei
de benzen si de alte molecule cu structuri similare, cum ar fi unii
compusi heterociclici. Spre deosebire de compusii nesaturati, acesti
compusi, de asemenea nesaturati, se caracterizeaza prin:

o stabilitate termica deosebit de mare;

o stabilitate fata de oxidanti puternici (KMnQO4, K>Cr,07);

e reactivitate specificd, de exemplu, usor participa in reactii de

substitutie a hidrogenului.

Aromaticitatea este adesea descrisd in termeni de orbitali
moleculari. Structurile ciclice, care au un aranjament deosebit de stabil
al orbitalilor moleculari (OM) m ocupati, sunt numite structuri
aromatice. O expresie simpla a relatiei dintre OM si aromaticitate este
cunoscuta sub numele de regula lui Hickel. Aceasta deriva din teoria
orbitalilor moleculari, care postuleazd cd un compus manifesta
proprietiti aromatice daca:

e are o structura ciclica cu legaturi duble conjugate neintrerupt;

e molecula este plana;

o arefinciclu (4n +2) electroni & sau p liberi, unde n este un numar
ntreg (0,1,2,3 etc.).

Reprezentantul principal al compusilor aromatici este benzenul. El
poseda (4n+2) electroni z, unde n =1 si toti orbitalii moleculari sunt in
acelasi plan, deci molecula lui este plana (fig. 1.22).

Benzen Piridina

Fig.1.22. Structura electronicd a benzenului si a piridinei
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Astfel, benzenul este o molecula ciclica, plana, cu legaturi duble
conjugate neintrerupt si poseda 6 electroni p, deci este aromatic.

Molecula benzenului este descrisa ca fiind un hibrid de rezonanta
intre doud structuri canonice, numite structuri Kekule.

0 —-3Q

Regula aromaticitatii se aplica si la compusii policiclici cu inele
adiacente, ca in cazul naftalenului (10 electroni p), antracenului sau
phenanthrenului cu 14 electroni p (fig. 1.23).

Naftalen Antracen Fenantren

Fig. 1.23. Hidrocarburi aromatice policiclice
1.4.1. Aromaticitatea heterociclurilor cu sase membri

Structurile unor heterocicluri cu sase membri cu azot deriva formal
din benzen prin inlocuirea unei sau mai multor unitati -CH= cu
gruparea —N=. Ca urmare, constitutiile acestor molecule sunt strans
legate si de asemenea manifesta proprietdti aromatice.

De exemplu, piridina este un compus heterociclic aromatic. Fiecare
dintre cei sase atomi din inelul piridinei este sp? hibridizat, ceea ce
inseamna ca fiecare are cate un orbital p, iar toti cei sase orbitali p se
intrepatrund pentru a forma un sistem & delocalizat (fig. 1.22).

Totusi, datoritd faptului cd azotul este mai electronegativ decat
carbonul, acest fapt afecteazi natura sistemului. In piridina densitatea
electronica nu mai este distribuitd uniform in jurul inelului, dar este
concentrata la atomul de azot.

O altd diferenta intre aceste molecule este aceea cd in benzen
fiecare atom de carbon este legat de un atom de hidrogen, iar in
piridind atomul de azot are o pereche de electroni liberi. Aceasta
pereche ocupa un orbital sp?si este orientatd in acelasi plan cu inelul
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si este disponibila pentru capturarea unui proton; astfel, piridina
manifesta proprietati bazice.

Proprietati aromatice manifestd sistemele heterociclice cu sase
membri in ciclu cu doi sau mai multi atomi de azot, precum si
heterociclii cu inele condensate (fig. 1.24).

Piridina Pirimidina  1,3,5-Triazina Chinolina

Fig. 1.24. Compusi heterociclici aromatici
1.4.2. Aromaticitatea heterociclurilor cu cinci membri

Heterociclurile cu cinci membri in mod formal deriva din benzen
prin inlocuirea unei unititi CH=CH cu un heteroatom sp? hibridizat O,
S sau NH. Tn acest caz, aromaticitatea este obtinuta datorita celor patru
electroni p, cate unul din fiecare atom de carbon din inel si doi
electroni din heteroatom. Astfel, Tn pirol, unde heteroatomul este
azotul, toti atomii C din inel sunt hibridizati sp®si au cate un orbital
sp? legat de hidrogen (fig. 1.25). Pentru a completa sistemul pana la
sase m-electroni, orbitalul p nehibridizat al azotului contribuie cu doi
electroni. Rezulta ca atomul de azot al pirolului nu mai poseda o
pereche de electroni liberd, iar compusul nu poate functiona ca baza
fara a-si pierde caracterul aromatic.

Tiofen

L J

Fig. 1.25. Structura electronica a pirolului, furanului si a tiofenului
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Furanul cu 6 electroni p este de asemenea un heterociclu aromatic.
Atomul de oxigen are doud perechi libere de electroni, dintre care una
contribuie la sextetul de electroni p pentru atingerea aromaticitatii
(fig. 1.25). A doua pereche de electroni este situati pe un orbital hibrid
sp? in planul inelului furanic.

Tiofenul este similar cu furanul Tn aromaticitatea sa (fig. 1.25), desi
tiofenul este mai mult ,,aromatic”, deoarece atomul de sulf este mai
voluminos decat atomul de oxigen.

Proprietdti aromatice manifesta si sistemele heterociclice cu cinci
membri n ciclu cu doi sau mai multi heteroatomi (fig. 1.26).

Q
Pirazol Imidazol 4H-1,2,4-Triazol 1,3-Oxazol 1,3,4-Oxadiazol 1,3-Tiazol

Fig. 1.26. Sisteme heterociclice aromatice cu cinci membri in ciclu

Asa sisteme heterociclice cu inele condensate ca indolul, purina,
benzofuranul, benzimidazolul, benzotiazolul s.a. de asemenea sunt
aromatice (fig. 1.27).

o Op 00 00 O

Indol Benzofuran Benzimidazol Benzotiazol Purind

Fig. 1.27. Sisteme heterociclice aromatice cu inele condensate
1.5. Analiza retrosintetica

Calea de sinteza a unei molecule complexe organice din materii
prime simple nu este Tntotdeauna evidenta. In asemenea caz este
oportun de a efectua o analiza retrosintetica. Aceastd metodologie
include disectia unei molecule tinta n fragmente mai mici, care, la
randul lor, sunt deconectate la alte fragmente si asa mai departe pana
se ajunge la compusi usor disponibili.
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Tn cadrul acestei analize se utilizeazi cétiva termeni sensul cirora
este prezentat mai jos.

Moleculi tinti: molecula a carei sinteza este planificata.

Deconectare: O operatie analitica, care rupe o legatura chimica in
molecula tinta si transforma molecula ntr-o posibild materie prima.
Este reversul unei reactii chimice. Acest process este desemnat prin
simbolul ==

De obicei, se deconecteaza legaturile chimice polare.

Sinton: Un fragment, de obicei un ion, produs de o deconectare.
De multe ori notiunea de sinton se utilizeaza pentru termenul
echivalent sintetic.

IGF (Interconversia Grupei Functionale): Operatia de scriere a
unei grupe functionale pentru alta pentru ca deconectarea sa devina
posibila.

Reactiv: Un compus care reactioneaza pentru a genera un
intermediar in sinteza planificata sau la molecula tinta in sine. Poate fi
considerat echivalentul sintetic al unui sinton.

Echivalent sintetic: Un reactiv care indeplineste functia unui
sinton care el Insusi nu poate fi folosit, adesea pentru cd este prea
instabil.

O analiza retrosintetica include deconectarea (ruperea) unei
legaturi chimice pentru a da nastere la doua fragmente sau unui dipol
(in cazul compusilor ciclici) (sintoni). Sintonii nu sunt Tntotdeauna
compusi reali.

Sa analizam retrosinteza tetrahidrofuranului (fig.1.28). La ruperea
legaturii C-O formal se formeaza un ion bipolar, care este stabilizat la
aditia apei, conducand astfel la butan-1,4-diol — compus stabil
(reactiv).
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[~ [ o\ Ho0 /L
> — e ‘@ |2:(> HO OH
[OJE o

Tetrahidrofuran, Sinton Reactiv
compus tinta (sinton)

Fig. 1.28. Retroanaliza tetrahidrofuranului

Deseori aceasta deconectare se prezinta intr-o maniera simplificata
(fig. 1.29). Tot in aceasta schema sunt prezentate deconectarile pana
la acetilena si formaldehida.

H,0 //—\\ HO OH HC=CH
{ ) — ho oH —— \-: — .:—/ = +
(O ! | 2CH,=0
Tetrahidrofuran, Butan-1,4-diol 2 But-2-in-1 ,4-diol
compus tinta

Fig.1.29. Retroanaliza simplificatd a tetrahidrofuranului

Etapa opusd deconectarii este reactia propriu-zisa. Fragmentele
structurii deconectate se analizeaza, iar pentru sintonii obtinuti sunt
propusi echivalentii sintetici corespunzatori, adica reactivii care vor
juca rolul sintonilor 1n reactie.

In cazul tetrahidrofuranului sinteza industriala din acetilend si
formaldehida se face dupa urmatoarea schema (fig. 1.30).

_ HO OH w0
HC=CH 2H _H,

+ - = 2 HO//—_\\OH -H,0 Mo
2CH,=0

Fig. 1.30. Sinteza tetrahidrofuranului

Analiza retrosintetica este utilizata pe larg la identificarea
materiilor prime si a cailor de sinteza ale compusilor heterociclici.
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1.6. Exercitii

1.6.1. Mai jos sunt date structurile unor compusi heterociclici.
Prezintd denumirea acestora.

NN
® |
H H =
o) N N S =
SN
W

H 0
“ N\ N— . HNY ~ "NH N N
©) ENIN/] Q ,Q) , 8—8 O ,
5 O/_\O
N—= —
O3 o0k o

1.6.2. Scrie formulele de structura ale urmatorilor compusi
heterociclici. Indica care dintre compusi manifesta proprietati
aromatice.

a) 4H-pirazol, 1,2,4-triazina, 2H-1,2,3-triazol, benzo[c]furan,
2H-pirol;

b) 7H-purina, 1H-tetrazol, benzo[b]dioxan, 1,4-dihidropiridina,
4H-imidazol;

c) 3H-pirazol, 1,3,5-triazina, 1H-1,2,3-triazol, benzo[c]furan,
ionul piriliu;

d) 3H-1,2,4-triazol, benzo[b]imidazol, 2,5-dihidrotiofen, 3H-indol,
azocina.

1.6.3. Prezintd analiza retrosinteticd pentru urmétorii compusi

heterociclici:
a) 1,4-dioxan, b) morfolina, c) piperidina, d) tetrahidropiran.
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2. HETEROCICLURI CU TREI SI PATRU
MEMBRI

Cei mai simpli compusi heterociclici prezintd structuri inelare cu
trei membri, Tn care unul dintre varfuri este un atom de oxigen, sulf
sau NH si celelalte doud sunt atomi de carbon (fig. 2.1).

H
o S N
[\ /\ /\
Oxiran Tiiran Aziridina

Fig. 2.1. Structura unor compusi heterociclici cu trei membri
si un heteroatom

Proprietatile heterociclurilor cu trei membri se datoreaza tensiunii
unghiulare dintre legaturi. Unghiul dintre legaturi este de circa 116°, 0
valoare intermediara intre 109°28 (sp®) si 120° (sp?). Acest fapt confera
acestor compusi o reactivitate chimica sporita cu deschiderea inelului
la un atac al nucleofililor care duce la produse aciclice.

Oxetanul, tietanul si azetidina sunt compusi heterociclici cu o
structura cu patru membri, constind din trei atomi de carbon si
respectiv un atom de oxigen, sulf sau grupa NH (fig. 2.2).

[ L] L

Oxetan Tietan Azetidina

Fig. 2.2. Structura unor compusi heterociclici cu patru membri
si un heteroatom
In heterociclurile cu patru membri, tensiunea inelara este mai mica
decat cea corespunzitoare ale compusilor cu trei membri. Cu toate
acestea, predomina reactiile de deschidere a inelului cu formarea
produselor aciclice.
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Retrosinteza

Analiza retrosinteticd aratd cd materiille prime pentru sinteza
sistemelor ciclice cu trei membri sunt f-halogenoalcanolii, 3-halo-
genoalcantiolii sau B-halogenoalchilaminele, iar a celor cu patru
membri — compusii bifunctionali respectivi (fig. 2.3).

R, R

Z=0,S,NH, X=Cl, Br, OTs

Fig. 2.3. Retrosinteza compusilor heterociclici cu trei sau
patru membri si un heteroatom

2.1. Oxiranul

Oxiranii sunt cunoscuti si sub numele de oxizi ai alchenelor sau
epoxizi.

= Sinteza

Sunt cunoscute cateva procedee de sinteza a oxiranilor.

¢ Ciclodehidrohalogenarea -halogenoalcanolilor

R-Halogenoalcanolii (halohidrine) in prezenta unei baze alcaline
formeaza oxirani. Oxiranul (oxidul de etilena) a fost preparat pentru
prima data de Wiirtz (1859) prin actiunea hidroxidului de sodiu asupra
2-cloroetanolului (fig. 2.4).

HO/\/CI NaOH &
-NaCl, -H,0

Fig. 2.4. Sinteza oxiranului din 2-cloroetanol
Acest process include doua etape (fig. 2.5). La prima etapa in urma
unei reactii acido-bazice se formeaza baza conjugata corespunzatoare.
La etapa ulterioara are loc o substitutie intramoleculara a atomului de
halogen.
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S S 9
HO/\/CI _OH O/\/Sl & + Cl
N7

Fig. 2.5. Mecanismul reactiei de formare a oxiranului
e Oxidarea etilenei cu oxigen

Oxidul de etilend este produs la scard industriala prin oxidarea
directd a etilenei cu oxigenul din aer in prezenta unui catalizator de
argint (fig. 2.6).

=+ 1/202L&

Fig. 2.6. Sinteza oxidului de etilend la oxidarea catalitica a etilenei

e Oxidarea alchenelor cu peroxid de hidrogen

Pentru epoxidarea derivatilor etilenei, cu substituenti H, alchil sau
fenil, se utilizeaza peroxidul de hidrogen si sulfatul de mangan (II) ca
catalizator Tn mediu apos tamponat cu NaHCO:s (fig. 2.7).

MnSO4!

NaHCO
J + H202 A /DO + HQO
R

R = H, alchil, fenil

R

Fig. 2.7. Epoxidarea catalitica a derivatilor etilenei cu H>O;
e Oxidarea alchenelor cu hidroperoxizi

Metiloxiranul (oxidul de propilend) este obtinut comercial din
propena si hidroperoxidul de tert-butil in prezenta acetilacetonatului
de molibden (fig. 2.8).
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CH; CHs

J+ HiC——ooH ~ Cat-Mo, J)o + HyC—|—OH
CH3 H3C

H3C CH,4

Fig. 2.8. Epoxidarea propenei cu hidroperoxidul de tert-butil
e Oxidarea alchenelor cu peroxiacizi. Reactia Prilejaew

Propena si alte alchene nu formeaza oxirani in conditiile de oxidare
a etilenei, dar pot fi transformate in derivatii acestora la oxidare cu
peroxiacizi (fig. 2.9), ca acidul peroxibenzoic, acidul 3-cloro-
peroxibenzoic sau acidul monoperoxiftalic (fig. 2.10).

s N

R1

H. H
H 0 (I) \Q
0.0 CNge 0O
COOH
Cl
Acid Acid Acid
peroxibenzoic 3-cloroperoxibenzoic monoperoxiftalic

Fig. 2.10. Structura unor peroxiacizi des utilizati
la sinteza oxiranilor
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in solventi slabi polari reactia decurge intr-un mod concertat. Ca
rezultat reactia deruleaza stereospecific: (Z)-alchenele produc un cis-
oxiran, (E)-alchenele — un trans-oxiran.

¢ Reactia Darzens (sinteza esterului glicidic)

Reactia esterilor a-haloacizilor cu compusii carbonilici in prezenta
etoxidului de sodiu duce la esteri glicidici (esteri ai acidului oxiran-2-
carboxilic) (Darzens, 1904) (fig. 2.11).

(0] EtONa o)
+ CICH,COOEt — ™~
R1)LR2 -EtOH; -NaCl R17Q\R COOEt
2

Fig. 2.11. Sinteza esterului glicidic

a-Halogenoesterul este deprotonat de baza la carbanionul cores-
punzator, care ulterior se aditioneaza la compusul carbonilic, apoi
atomul de halogen este substituit intramolecular (fig. 2.12).

o
CICH,COOEt + Et0° === CICHCOOEt + EtOH

o
0 o™\
L0
MZ . “cHcoort — CHCOOE
R Ry : Ri \
¢l Ry Oy

0 o
7& +Cl
Ri cooet *C
R

2

Fig. 2.12. Mecanismul reactiei de formare a esterului glicidic
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* Proprietatile chimice

Atomii de carbon din ciclul oxiranilor sunt electrofili foarte
reactivi, datoritd in mare parte faptului cd tensiunea inelului este
amelioratd atunci cand inelul se deschide dupa atacul nucleofilic.

e Proprietitile bazice

O proprietate semnificativa a oxiranilor este proprietatea de baza
Bronsted si Lewis, datorita perechilor de electroni libere ale atomului
de oxigen. In consecinta, oxiranii reactioneazi cu acizii (fig. 2.13).

+
.'O ‘. H + /7 .'O %
VAR VAN

Fig. 2.13. Protonarea oxiranului
Alte reactii importante ale oxiranilor sunt descrise mai jos.
e lzomerizarea

In prezenta unor cantititi catalitice de acizi Lewis (de exemplu,
trifluorura de bor) oxiranii se izomerizeaza la compusi carbonilici.
Oxiranul insusi da acetaldehida (fig. 2.14).

(o)
BF
v T e
H
Acetaldehida

Fig. 2.14. Izomerizarea oxiranului

Oxiranii substituiti produc amestecuri alcatuite din aldehide si
cetone (fig. 2.15).

Hsoﬁ BFs; H,C o] o

g H}C—( + >—CH3
H HaC

2-Metiloxiran Propanal Acetona

Fig. 2.15. Izomerizarea 2-metiloxiranului
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e Reactii cu deschiderea inelului

Sub actiunea reagentilor nucleofili are loc deschiderea inelului
oxiranic conducand la compusi aciclici (fig. 2.16).

Nu Nu

+ AN
N/ “x7__. Hx-CH, _H, HC-CH,
o 0® OH

Fig. 2.16. Interactiunea oxiranului cu nucleofilii

De exemplu, amoniacul sau aminele fac ca ciclul oxiranic sa se
deschida pentru a da aminoalcooli. Astfel, oxidul de etilend cu
amoniacul formeaza 2-aminoetanolul (fig. 2.17).

®

N Ay H3N HoN

HN: + [0 —— \L@ - I
(0) OH

Fig. 2.17. Interactiunea oxidului de etilena cu amoniacul

Etanolamina formata reactioneaza cu un surplus de oxid de etilena,
generand dietanolamina, apoi trietanolamina (fig. 2.18).

H,N O

OH
A i A e
1 L=p o T T on /= —\—N
OH Dietanolamina N

OH

H
H,S0, N Trietanolamina
—_—
= ()
o
Morfolina

Fig. 2.18. Interactiunea oxidului de etilend cu etanolamina,
dietanolamina si ciclizarea dietanolaminei

Dietanolamina in prezenta acidului sulfuric se deshidrateaza cu
formarea morfolinei. Trietanolamina este folosita ca ingredient
echilibrant al pH-ului Tn preparatele cosmetice.
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Tn cazul oxiranilor substituiti nesimetric, deschiderea inelului la
atacul N-nucleofililor de multe ori decurge la atomul de carbon
oxiranic mai putin substituit (fig. 2.19).

RX / R, NH-R'
N/ * NHyR  —— c;H—CHg
0 HO

Fig. 2.19. Interactiunea oxiranilor cu nucleofilii

Hidroliza catalizata de acid a oxiranului duce la etilenglicol. La aditia
etanolului se formeaza 2-etoxixietanolul cunoscut sub marca comerciala
etilcelosolv, iar a etilenglicolului — dietilenglicolul (fig. 2.20).

H,O, H*
LY I HO/\/OH

Etilenglicol
C,Hs-OH OH
& 25 . CZH5O/\/
2-Etoxietanol
OH
HO™ >~ 0
HO™ ~ HO™ >"~""0H

Dietilenglicol

Fig. 2.20. Aditia compusilor hidroxilici la oxiran

Oxidul de etilena este utilizat pe larg in sinteza organicd la
obtinerea alcoolilor primari la interactiunea cu compusii
organomagnezieni (reactivii Grignard) (fig. 2.21, reactia A).

In cazul oxiranilor monosubstituiti atacul are loc la atomul de
carbon cel mai putin substituit al heterociclului formand alcooli
secundari (fig. 2.21, reactia B).
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O RMgX_ R H,0
OMgX -Mg(OH)X OH

H,0 R
_R-MgX R MO
B z N ——— 1\) -Mg(OH)X Rﬁ)

OH

OMgX

Fig. 2.21. Sinteza alcoolilor la interactiunea oxiranilor cu
compusii organomagnezieni

2.2. Tiiranul

Tiiranii sunt compusi heterociclici cu trei membri si un atom de
sulf, cunoscuti, de asemenea, sub numele de episulfuri.

= Sinteza

¢ Ciclodehidrohalogenarea [3-halogenoalcantiolilor

Prin analogie cu sinteza oxiranului, RB-halogenoalcantiolii
reactioneaza cu bazele pentru a da tiirani (fig. 2.22).

HS/\/Cl NaOH S
-NaCl, -H,0 LA

Fig. 2.22. Sinteza tiiranului din 2-cloroetantiol
o Descompunerea termica a 1,3-oxatiolan-2-onei

2-Sulfaniletanolul reactioneaza cu fosgenul in prezenta piridinei
pentru a da 1,3-oxatiolan-2-ona, care la incélzire la 200°C
decarboxileaza cu formarea de CO: si tiiran (fig. 2.23).

OH _coch, _
C [ °© o s
SH T co,

Fig. 2.23. Sinteza tiiranului din 2-sulfaniletanol
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= Proprietatile chimice

Proprietatile tiiranilor se datoreaza in primul rand tensiunii in inel.
La temperatura camerei tiiranii formeaza macromolecule liniare
datorita polimerizarii.

Tiiranii substituiti sunt termic mai stabili. Urméatoarele reactii sunt
tipice pentru tiirani.

e Deschiderea inelului de catre nucleofili

Amoniacul sau aminele primare sau secundare reactioneaza cu
tiiranii pentru a da B-aminoalcantioli (fig. 2.24):

RAH, + & L RN
SH

Fig. 2.24. Interactiunea tiiranului cu aminele

Acidul clorhidric concentrat reactioneaza cu tiiranii pentru a da f3-
cloroalcantioli in urma protondrii atomului de sulf si deschiderii
inelului (fig. 2.25).

Cl

LSA+HCI—> \_\

SH

Fig. 2.25. Interactiunea tiiranului cu acidul clorhidric
2.3. Aziridina

Aziridina nesubstituita este cunoscuta ca etilenimina.

» Sinteza

e Ciclizarea alchilaminelor B-substituite

B-Aminoalcoolii, care sunt preparati convenabil din oxiran si
amoniac sau amine, reactioneaza cu clorura de tionil pentru a da
cloramine, care pot fi ciclizate la aziridine la tratare cu hidroxid
alcalin (fig. 2.26).
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» CI
H,N
o "¢ B
(0) Ao
S 2 ~ H
HoN 502 ey N
\ %o /\
OH a
%& o NP
4, SO os”
20 3 49
XN
HiN o~y ¥

Fig. 2.26. Sinteza aziridinei

Esterii sulfat, obtinuti din aminoalcooli si acid sulfuric, atunci cand

sunt tratati cu alcalii formeaza aziridine (fig. 2.26).

Grupa deplasabila Cl- sau OSOsH este substituitd intramolecular de

grupa amino la atomul B-C.

e Aziridinarea alchenelor

Aziridinarea legaturilor duble C = C este usor realizata de azide ca
donatori de azot. De exemplu, fenilazida (R = Ph) reactioneaza cu
alchenele intr-o ciclizare 1,3-dipolara pentru a da 4,5-dihidro-1,2,3-

triazoli, care pot fi transformati termic in aziridine prin eliminarea

azotului (fig. 2.27):

R4-CH=CH-R, R Ry R,
R o G
2 e RN N N
R-N-N=N: N

R>
hvd
h
R

Fig. 2.27. Sinteza aziridinelor la descompunerea 1,2,3-triazolilor

-43-




= Proprietatile chimice

¢ Reactii acido-bazice

Aziridinele nesubstituite la atomul de azot se comporta ca niste amine
secundare; aziridinele N-substituite se comportd ca aminele tertiare.
Reactioneaza cu acizi pentru a da saruri de aziridiniu (fig. 2.28).

H H.+.H
N: H* "N”
-\ > .\

Fig. 2.28. Protonarea aziridinei
Valoarea pKa a ionului aziridiniu este de 7,98. Inelul aziridinic este
destabilizat prin formarea de sare si deschiderea inelului de catre
nucleofili este favorizata.

¢ Reactii cu reactivi electrofili

Aziridinele, ca si aminele, sunt nucleofili si reactioneazd cu
electrofilii, cum ar fi derivatii halogenati sau derivatii acidului acrilic
(fig. 2.29).

[>N-CH,CH,CN <SH2ZCHCN. oy £X. DR

Fig. 2.29. Interactiunea aziridinei cu electrofilii

e Deschiderea inelului de catre nucleofili

Amoniacul si aminele primare reactioneaza cu aziridinele pentru a
da 1,2-diamine. Mecanismul acestei reactii este similar cu reactiile
corespunzatoare ale oxiranilor. Deschiderea inelului aziridinelor este
catalizata in mod eficient de acizi Lewis. De exemplu, aziridina cu
aminele primare si secundare in prezenta AlCls formeaza derivati ai
etandiaminei (fig. 2.30).

AICI
RRNH+ DNH A p NLCH,CH,-NH,

R4 =H, alchil

Fig. 2.30. Interactiunea aziridinei cu aminele
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2.4.Oxetanul
Oxetanii sunt compusi heterociclici saturati cu patru membri care
contin un atom de oxigen.

= Sinteza

e Ciclizarea alcoolilor y-substituiti

Alcanolii cu o grupa deplasabila in pozitia y pot fi ciclizati la
oxetani la tratare cu o bazid (de exemplu, hidroxid, alcoolat etc.)
(fig. 2.31).

X =Br, Cl, OTs

Fig. 2.31. Sinteza oxetanilor
Oxetanul se obtine la incalzirea acetatului de 3-cloropropil cu
solutie concentrata de KOH (fig. 2.32).

OAc 2KOH . [-_(l)
E\ -KCl; - AcOK; -H,0

Cl

Fig. 2.32. Sinteza oxetanului

o Ciclizarea acizilor p-hidroxicarboxilici
Oxetan-2-ona, o B-lactond, se prepara prin ciclodeshidratarea
acizilor B-hidroxicarboxilici cu clorura de benzensulfonil in piridinad

(fig. 2.33).
o
OH PhSO,CI, Py _ E
X/OH _PhSO3H, ‘HCI
o i Oxetan-2-ond
ci

3-hidroxipropanoic

(o)

Fig. 2.33. Sinteza oxetan-2-onei
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= Proprietatile chimice

Majoritatea reactiilor oxetanului, datorita tensiunii in ciclu, au loc
cu deschiderea inelului. Astfel, la tratare cu clorura de hidrogen sau la
hidroliza in mediul acid se formeaza, respectiv, 3-cloropropan-1-olul
si propan-1,3-diolul. Cu alcoolii intr-un mediu acid se formeaza
3-alcoxipropan-1-oli (fig. 2.34).

HCI RNH
- >""0H = N 2> RNH™ """ OH
| 0
*—O
H\O/\/\OH H,0, H D BF; H/ \H
o _~_©0
1,5,9-Trioxaciclo-
1. RMgl dodecan
+
R\O/\/\OH - ROH, H 2. H,0 R™>N""0H

Fig. 2.34. Unele transformari chimice ale oxetanului

Deschiderea ciclulului se observa si la actiunea reagentilor
nucleofili. De exemplu, cu alchilaminele se formeaza 3-alchil-
aminopropan-1-oli, iar cu reactivii Grignard, dupa o hidroliza, rezulta
alcooli cu trei atomi de carbon mai multi decat in reactivul Grignard
initial (fig. 2.34).

Acizii Lewis (de exemplu, trifluorura de bor) Tn diclorometan, ca
solvent, induc o ciclooligomerizare. Produsul principal este
ciclotrimerul 1,5,9-trioxaciclododecan (fig. 2.34).

2.5. Tietanul

Acesta este omologul superior al tiiranului.

= Sinteza

Tietanul se prepara din y-halogenoalcantioli la tartare cu o baza
sau din 1,3-dihalogenoalcani si o sulfura alcalina (fig. 2.35).

Br
SH B E_‘S N828 E\
-HCI -2NaBr
Cl Br
Fig. 2.35. Sinteza tietanului
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= Proprietatile chimice
Tietanul manifesta proprietati chimice similar tiiranului.

2.6. Azetidina

Azetidina sau trimetilenimina este un compus heterociclic saturat
Ccu patru membri cu un atom de azot.

= Sinteza

Azetidinele pot fi obtinute din 3-halogenoalchilamine prin
dehidrohalogenare in prezenta unei baze (fig. 2.36). De exemplu,
azetidina se obtine la tratarea 3-cloropropanaminei cu o baza.

7w L

Cl

Fig. 2.36. Sinteza azetidinei

Azetidinele N-substituite pot fi sintetizate ntr-o singura etapa la
interactiunea aminelor alifatice sau aromatice cu reagenti bifunctionali
in prezenta carbonatului de potasiu la iradiere cu microunde

(fig. 2.37).

MW
R =alchil, aril X = Br, CIl, OTs

Fig. 2.37. Sinteza azetidinelor N-substituite

Azetidin-2-onele (B-lactamele) sunt cei mai importanti derivati ai
azetidinei si sunt preparati la ciclizarea acizilor f-aminocarboxilici sau
a esterilor corespunzatori. Ciclodeshidratarea acizilor poate fi realizata
cu CH3sSO.CI/NaHCOs, iar ciclizarea esterilor respectivi la tratare cu
o baza puternica (fig. 2.38).
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0 0
X/U\ANHZ —_— H—N&

X=0H, OR

Fig. 2.38. Sinteza azetidin-2-onei

= Proprietitile chimice

Azetidina este 0 amina secundara ciclica, pKa 11,3. Participa in
reactii cu halogenoalcanii in prezenta unei baze sau cu clorurile
acizilor carboxilici si formeaza, respectiv, N-alchilazetidine sau
N-acilazetidine (fig. 2.39).

<:N R ‘_ <: RCOX <:N COR

Fig. 2.39. Reactia de alchilare si acilare a azetidinei

Reactiile cu deschiderea ciclului azetidinei necesita in majoritatea
cazurilor formarea prealabila a unui ion de azetidiniu. Astfel, hidroliza
acidd duce la o sare a unui ¥-aminoalcool. Clorura de hidrogen
reactioneaza cu azetidina pentru a da clorhidratul 3-cloropropilaminei
(fig. 2.40).

+ &)
H H,O0 ®

<>NH - Ion azetidiniu
2HCI ® O
—<5==  cI” >""NH; Cl

Fig. 2.40. Reactii de deschidere a ciclului azetidinei

la hidroliza si actiunea HCI
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2.7. Exercitii

2.7.1. Prezinta schema reactieci de epoxidare cu acidul
peroxibenzoic intr-un solvent slab polar a urmatoarei alchene:

a) stiren, b) ciclohexena, c¢) E-pent-2-end, d) Z-hex-3-ena,
e) ciclopentena.

2.7.2. Caracterizeaza proprietatile chimice ale urmatorilor oxirani:
a) 2,3-dimetiloxiran, b) 2-feniloxiran, c) 2-etiloxiran, d) 2,2-
dimetiloxiran, e) 2-clorometiloxiran.

2.7.3. (Clorometil)oxiranul (epiclorhidrina) este materia prima
importanta pentru rasinile epoxidice si se prepara din clorura de alil.
Prezinta reactiile respective.

2.7.4. Epiclorhidrina este materia primd pentru rasinile epoxidice
care se folosesc ca acoperiri de suprafatd, materiale laminate si
adezivi. La interactiunea cu bisfenolul A formeaza polimeri dupa

urmatoarea schema. Prezinta structura compusilor intermediari A si B.

o Cl CH,
B 0O P on —
CH,

Bisfenol A

2NaOH B Bisfenol A‘
-2H,0, -2NaCl

Polimer

2.7.5. Prezinta structura compusilor A si B obtinuti din 2-metilbut-
2-ena.

H,0, Izomerizare
2-Metilbut-2-ena > A > B

2.7.6. Scrie schemele reactiilor de interactiune ale etilaminei cu
urmatorii compusi heterociclici: a) 2-metiloxiran, b) tiiran, c) tietan,
d) aziridina.
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3. HETEROCICLURI CU CINCI MEMBRI SI
UN HETEROATOM

In structura compusilor heterociclici cu cinci membri si un
heteroatom pozitiile 2, 5 si 3, 4 sunt echivalente; astfel, derivatii
monosubstituiti ai acestora sunt cunoscuti sub forma a doi izomeri de
pozitie. De exemplu, sunt cunoscuti 2-metilfuranul si 3-metilfuranul
(fig. 3.1).

-

. . o, CHy |
/ / / [\
X =0 Furan

X =g Tiofen 2-Metilfuran ~ 3-Metilfuran
X = NH Pirol

- J

Fig. 3.1. Structura compusilor heterociclici cu cinci membri
si un heteroatom, izomerii metilfuranului
Tn aceasta grupa de heterocicli, deformarea inelului este mica i,
prin urmare, reactiile cu deschiderea ciclului sunt rare. Factorul
esential care trebuie luat Tn considerare este aromaticitatea acestor
compusi. In consecinti vom accentua asemenea proprietiti.
3.1. Furanul

= Metode de sinteza

e Retrosinteza

Analiza retrosintetica a derivatilor furanului arata ca in urma
disecarii legaturii O/C-2 acestia pot deriva dintr-un diendiol, ceea ce
corespunde unui sistem 1,4-dicarbonilic. Astfel, sistemul furanic poate
sa se formeze printr-o deshidratare intramoleculara (fig. 3.2).
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R, R, Ry R, Ri R
H,O
PASIE R
R—X~” ™R R R3 R Rs
o e HO OH e

Fig. 3.2. Retrosinteza derivatilor furanului

e Sinteze pe baza compusilor 1,4-dicarbonilici. Sinteza
Paal-Knorr

Deshidratarea compusilor 1,4-dicarbonilici aciclici in prezenta
pentoxidului de fosfor duce la furan si derivati substituiti (fig. 3.3).

RMR RﬂRP—ZOE’>R/\R

O O 0O |0 -H20 o
H H .
Compus Furan
1,4-dicarbonilic Diendiol 2,5-disubstituit

Fig. 3.3. Sinteza derivatilor furanului dupd Paal - Knorr

e Sinteza furanului din furfural

Materia prima principald de sinteza a furanului este furfuralul
(furan-2-carbaldehidd), obtinut, la radul sau, din pentozanii din plante.
Materia prima vegetala se incilzeste in prezenta unui acid mineral. In
aceste conditii pentozanii hidrolizeaza pana la pentoze, care ulterior se
deshidrateazd cu formarea furfuralului si se elimind din mediul de
reactie prin antrenare cu vapori de apa (fig. 3.4).

( N\
H,O, H*
(CsHgOu)n —22 »  nCsH4¢0s
Pentozan Pentoza
+
-3H,0 o~ ¢
H
Pentoza Furfural
\\ J

Fig. 3.4. Sinteza furfuralului din pentozani
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Sunt cunoscute doua cdi de transformare a furfuralului in furan.

Furfuralul mai intai este oxidat pana la acidul furan-2-
carboxilic (acidul piromucic), apoi acesta este decarboxilat la
temperaturi ridicate. Procedeul este utilizat la obtinerea
furanului in conditii de laborator (fig. 3.5).

QO O\OL.

-CO,

Acid

o Furan
furan-2-carboxilic u

Furfural

Fig. 3.5. Sinteza furanului din furfural

Industrial furfuralul este descompus direct panda la furan si
monoxid de carbon la o temperaturd de 200°C in prezenta unui
catalizator de platina (fig. 3.6).

Furfural Furan

Fig. 3.6. Sinteza furanului la decarbonilarea furfuralului

e Oxidarea buta-1,3-dienei

Vaporii de buta-1,3-diena sunt oxidati de diclorura de cupru intr-0
solutie apoasa de mono- si diclorurd de cupru in prezenta clorurii de
sodiu, iodurii de potasiu si acidului clorhidric cu o selectivitate de 90%
si o conversie a buta-1,3-dienei de 20% (fig. 3.7).

//—\\ [O], cat. U

0]

Buta-1,3-diena Furan

Fig. 3.7. Sinteza furanului la oxidarea buta-1,3-dienei
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= Proprietatile chimice

e Actiunea acizilor minerali

Furanul si alchilfuranii sub actiunea acidului sulfuric concentrat
polimerizeaza, iar In solutii apoase de acizi diluati hidrolizeaza cu
formarea compusilor dicarbonilici (fig. 3.8).

O
+
/N _HOH .0
H

2-Metilfuran 4-Oxopentanal

Fig. 3.8. Hidroliza 2-metilfuranului
Derivatii furanului cu grupe atrigidtoare de electroni sunt relativ
stabili Tn mediu acid.

e Reactii de schimb cu NH; sau H,S

La temperatura ridicata in prezenta amoniacului sau hidrogenului
sulfurat furanul si alchilfuranii suferd reactii de schimb de tipul O/N
sau O/S conducand la derivatii pirolului sau tiofenului respectivi

(fig. 3.9).

\ R H,S "R NH / 2R
TG

R = H, alchil

Fig. 3.9. Sinteza tiofenilor sau pirolilor din derivatii furanului

e Reactii de substitutie electrofila

Ciclul furanului este bogat in electroni si reactiile de substitutie
electrofila decurg mult mai usor decat cu benzenul. Furanul si derivatii
sai participa in reactii de halogenare, nitrare, sulfonare, acilare etc.
Totusi, apar unele particularitati:

o  Cele mai favorabile in aceste reactii de substitutie sunt
pozitiile 2 si 5 ( pozitiile ) (fig. 3.10).
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<(x L G
0 !

Fig. 3.10. Structura complecsilor o intermediari ai furanului in
reactiile SEar
Deseori este dificil a dirija reactia la etapa de monosubstitutie, de
exemplu, ca n cazul reactiei de halogenare.
o Substitutia decurge in pozitia 5 in prezenta unui substituent
donor sau acceptor de electroni in pozitia 2.
o Tn cazul In care pozitiile 2 si 5 sunt ocupate, substitutia are loc
in pozitiile 3 sau 4.
o Deoarece furanul si derivatii si sunt instabili In mediu de acizi
minerali concentrati, reactia de sulfonare se efectueaza cu complexul
piridina-trioxid de sulf, iar reactia de nitrare — cu nitrat de acetil

(fig. 3.11).
o [V o L)
T Cl Cl o~ ClI
2-Clorofuran 2,5-Diclorofuran
CH3;COONO, _ @\
-CHsCOOH o~ ~NO;,
Z/ \S — 2-Nitrofuran
(0]
Furan PySOs; .
_Py (@) SO3H
Acidul
furan-2-sulfonic
(CH3CO)20, ch;lz= / \ CH3

-CH;COOH o

(@]
2-Acetilfuran

Fig. 3.11. Reactii de substitutie electrofild a furanului
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o S-a constatat ca la nitrarea cu nitrat de acetil se formeaza mai
intai un produs de aditie 1,4, care in prezenta unei baze se descom-
pune cu formarea 2-nitrofuranului (fig. 3.12).

(CH3C0),0 + HONO, —— CH;COONO, + CH3;COOH

Anhid.rida'l Nitrat de acetil
acetica

7\ HgCCOO><:><No2 Bazi @\
L} + crycoono~ H H  -CH,COOH NO,
(¢} (¢} (¢}
Produs de aditie 1,4

Fig. 3.12. Reactia de nitrare a furanului
e Reactii de aditie
Furanul se hidrogeneaza pana la tetrahidrofuran in prezenta unui
catalizator, cu preferintd nichelul (fig. 3.13).

@ 2H,, Ni O

(@] (6]
Furan Tetrahidrofuran

Fig. 3.13. Hidrogenarea furanului
¢ Reactia de cicloaditie Diels-Alder
Derivatii furanului cu grupe donore de electroni participa 1n reactii

de cicloaditie de tipul Diels-Alder cu dienofili activati, precum
anhidrida maleica (fig. 3.14).

0 @)
o Eﬁ%o
=

0 @)

Furan Anhidrida Aduct
maleica

Fig. 3.14. Cicloaditia anhidridei maleice la furan
¢ Reactii de oxidare
La temperaturi ridicate, in prezenta catalizatorilor V20s sau MoOs,
furanul este oxidat la anhidrida maleica. Acelasi produs final de reactie
se obtine de rdnd cu CO; la oxidarea termica a furfuralului, acidului
furan-2-carboxilic sau a alcoolului furfurilic (fig. 3.15).
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@\ 02, 350 OC, V205‘ ﬂ
0 R -CO, (0] o (@]

Anhidrida maleica

R =H, CH,OH, CH=0, COOH

Fig. 3.15. Oxidarea catalitica a unor derivati ai furanului

= Derivati importanti ai furanului
Furanul este utilizat n prepararea pirolului, 2-acetilfuranului si
2,5-dimetoxi-2,5-dihidrofuranului.
Furfuralul (furfurol, 2-furfuraldehida, furan-2-carbaldehida) este
singurul precursor al tuturor produsilor cu ciclul furanic in industria
chimica (fig. 3.16).

QD — g — &

Tetrahidrofuran Furan

Perl
¢ e&( B
Furfural
Acid furoic Furf urllamma

S

5-Nitrofurfural Alcool Alcool
l furfurilic tetrahidrofurfurilic

ﬂ\(NNHC@ NH, ﬁ}/\/“’o”
O2N
o

5-Nitrofurf’ ura
semicarbazona

Acid levulinic

Fig. 3.16. Sinteze pe baza furfuralului cu aplicatii industriale
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Furfuralul prezinta reactiile tipice pentru aldehidele aromatice:

—  reactii pe grupa carbonil, cum ar fi oxidarea la acidul furoic,
reducerea la alcooli, condensarea aldolica, decarbonilarea etc.;

— reactii cu participarea inelului furanic, de exemplu:
hidrogenare, oxidare, halogenare si nitrare. Din cauza efectului
atragator de electroni al grupei carbonil inelul furanic al furfuralului
este mai putin susceptibil in reactiile de clivare hidrolitica a inelului.

5-Nitrofuran-2-carbaldehida (5-nitrofurfural) este componenta-
cheie Tn fabricarea unor preparate antimicrobiene cu resturi
nitrofuranice.

3.2.Tiofenul

= Metode de sinteza

¢ Retrosinteza

Analiza retrosintetica a derivatilor tiofenului indica ca acest sistem
poate fi generat din compusi 1,4-dicarbonilici si un reactiv generator
de sulf (fig. 3.17).

R R R1 R, R R
! 2 H,O H,0 ! 2
R—%&” R, R Ry HS R Rs
S HO SH 0O O

Fig. 3.17. Retrosinteza derivatilor tiofenului

Tiofenul este prezent in fractiunea de hidrocarburi aromatice
usoare obtinutd din distilatul gudronului de cocsificare a carbunelui.
In mod traditional, tiofenul este indepirtat din amestecul de
hidrocarburi prin spalare cu acid sulfuric, deoarece tiofenul se
sulfoneazd mai usor decat hidrocarburile aromatice prezente in
amestec.

Cu toate cd sursa mentionata reprezintd o cantitate considerabild
de tiofen asociat, acesta nu poate fi obtinut economic din gudronul de
carbune din cauza dificultatilor de separare de benzen.

Astfel, tiofenul si derivatii sai se obtin industrial sau in conditii
de laborator prin urmatoarele metode chimice.
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e Sinteze pe baza compusilor 1,4-dicarbonilici. Sinteza

Paal-Knorr
Tiofenul si omologii sai se obtin la tratarea compusilor 1,4-di-

carbonilici cu P4Syo (fig. 3.18).

1 4 P4S
RHR — R/@\R

O O -H,0 S
Compus Tiofen
1,4-dicarbonilic 2,5-disubstituit

Fig. 3.18. Sinteza derivatilor tiofenului dupa Paal-Knorr

¢ Din alcooli si sulfura de carbon in faza gazoasa

Alcoolii C4-Cs cu structura prezentata in figura 3.19 reactioneaza
cu sulfura de carbon in prezenta unui catalizator complex la o
temperatura de 500-550°C cu formarea tiofenului (R=H) sau a
alchiltiofenilor respectivi.

R R Cr203/A|2003/K2003. R R
500°C
R R R s R
HO R = H,CHj,

Fig. 3.19. Sinteza tiofenulor din alcooli si CS> in faza gazoasa
Aceasta este calea industrialda de sintezd a tiofenului si a
metiltiofenilor.

e Din furan si hidrogen sulfurat in faza gazoasa

La temperatura ridicaté n prezenta hidrogenului sulfurat furanul si
alchilfuranii in prezenta oxidului de aluminiu duc la derivatii
tiofenului respectivi (fig. 3.9).

o Sinteza tiofenului din acetilena
La trecerea acetilenei asupra piritei la 300°C se formeaza tiofenul

(fig. 3.20).
F382
2HCECH  —35m00™ [/8\3

Fig. 3.20. Sinteza tiofenului din acetilend
- 60 -



e Sinteza tiofenului din butan, butene sau butadiene
La trecerea butanului, butenelor sau buta-1,3-dienei impreuna cu
vapori de sulf printr-un tub la 550-700°C se obtine tiofenul (fig. 3.21).

A~ + 4S — / \
Butan -3H,S S

Fig. 3.21. Sinteza tiofenului din butan

= Proprietatile chimice

e Reactiile de substitutie

Aceste reactii cu participarea tiofenului decurg mult mai usor decat
cu benzenul. La halogenare initial se obtine 2-halogenoderivatul, apoi
2,5-dihalogenoderivatul. Halogenarea totald duce la tetra-
halogenoderivati (fig. 3.22).

CH5COCI
s” C Al of

2-Clorotiofen 2- Acetlan en

S 2

ACZO SO3H
Acld
2-Nitrotiofen tiofen-2-sulfonic

Fig. 3.22. Reactii de substitutie electrofild cu participarea tiofenului

e Reactia de hidrogenare

La hidrogenarea tiofenului in prezenta unui catalizator de paladiu
se formeaza tetrahidrotiofenul, iar in prezenta nichelului Raney ciclul
tiofenului se rupe cu formarea butanului si hidrogenului sulfurat
(fig. 3.23). Pe aceastd cale se inlaturd tiofenul si alti compusi
heterociclici cu sulf din produsele petroliere.

H2 Pd H, Ni Rane
[; ) _HeNiRaney g

S
Tetrahldrotlof en Butan

Fig. 3.23. Hidrogenarea tiofenului
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3.3. Pirolul

= Sinteza

e Retrosinteza

La disecarea pirolului la legatura N-C-2 si hidroliza enaminei
conduce la compusi 1,4-dicarbonilici ca potentiale materii prime, care
ar trebui sa produca piroli prin ciclocondensare cu amoniacul sau
aminele primare (fig. 3.24).

H,0O / \ H,O
R, (, R, R4 R> -RNH; | S R

N HO NH O
R R

Fig. 3.24. Retrosinteza derivatilor pirolului
¢ Din compusi 1,4-dicarbonilici si amoniac sau amine. Sinteza
Paal-Knorr
Cel mai frecvent derivatii pirolului cu substituenti in pozitiile 1, 2, 3,
451 5 se obtin din compusii 1,4-dicarbonilici corespunzatori la tratare cu
amoniac sau cu amine primare alifatice sau aromatice (fig. 3.25).

T\ ]\ I\
— e e L
R/Y<—>7\R 0 0 2H,0 RTSNTTR
(0] (0] H + \H l
H. _H R4
Compus NN )
1,4-dicarbonilic l?l P1r91 .
R, . ] substituit
Ry = H,alchil, aril

Fig. 3.25. Sinteza derivatilor pirolului din compusi
1,4-dicarbonilici

e Sinteza derivatilor pirolului din sirurile acidului mucic

O metoda de sinteza de laborator a pirolului constd in descom-
punerea termica a sarii de amoniu a acidului mucic (mucat de amoniu).
In cazul in care se lucreazi cu sirurile aminelor se obtin derivatii N-
substituiti ai pirolului (fig. 3.26). Acidul mucic se sintetizeaza la
oxidarea lactozei cu acid azotic.
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HO ~ OH
A
- 2 'Y +am,0+2c0,+RNH,
RNH;00C COONH3R N
OH OH R

Sarea Pirol
acidului mucic

R = H, alchil, aril

Fig. 3.26. Sinteza pirolului si a N-derivatilor

e Din furan si derivatii sai

Producerea industriald a pirolului include reactia furanului cu
amoniacul in prezenta zeolitilor (SiO2/AlO3) (fig. 3.9). Pirolul,
N-alchil- si N-arilpirolii se obtin la condensarea in fazd gazoasd a
2,5-dimetoxitetrahidrofuranului (catalizator zeoliti) cu amoniacul sau
cu aminele primare respective (fig. 3.27).

/(}\ RNHy, zeolit / \
H,CO OCH; L)

o -2CH30H N
2,5-Dimetoxi- R
tetrahidrofuran

R = H, alchil, aril

Fig. 3.27. Sinteza derivatilor pirolului pe baza
2,5-dimetoxitetrahidrofuranului

¢ Din pirolidine

Derivatii pirolului se produc, de asemenea, la dehidrogenarea
catalitica a derivatilor pirolidinei (fig. 3.28) in prezenta catalizatorului
Pd/Al,Os,

Pd/AL,O3,

-300° /
Q 250-300°C__ @

-2H, f}l

I
R . .
R = H, alchil, aril

Fig. 3.28. Sinteza derivatilor pirolului din pirolidine
-63-



¢ Din Cy-dioli nesaturati

Butin-1,4-diolul ciclocondenseaza cu amoniacul in faza gazoasa in
prezenta catalizatorului oxid de aluminiu/oxid de toriu, iar but-2-en-
1,4-diolul cu aminele primare alifatice in prezenta unui catalizator de
cupru genereaza N-alchilpiroli (fig. 3.29).

RNHo,
Al;03/ThO, {/ \\ RNH,, Cu
HOH,C-C=C-CH,OH ————> <«—— HOH,C-CH=CH-CH,0OH
Butin-1,4-diol R=H 'T‘ R =alchil But-2-en-1,4-diol
R

Fig. 3.29. Sinteza pirolului si N-alchilpirolilor din C4-dioli

e Din compusi 2-aminocarbonilici si compusi carbonilici.
Sinteza Knorr
Aceasta reactie implicd interactiunea unei o-aminocetone sau a
unui a-amino-f-cetoester cu un compus carbonilic (fig. 3.30).

Rp O Ry Zn, AcOH
HONO I I
R/ H NOH

R2 O /R3 R2 R3
W e A

* ]\
P -2H,0 R R
R1 NH2 (0] R4 1 H 4

Pirol

Fig. 3.30. Sinteza derivatilor pirolului dupa Knorr

a-Aminocetonele in sinteza Knorr sunt de obicei preparate prin
nitrozarea compusilor carbonilici, apoi reducerea gruparii oximinice
corespunzatoare in situ cel mai frecvent cu zinc n acid acetic.

In aceasta reactie sunt preferati compusi carbonilici cu o grupare
metilen activata, precum 1,3-dicetonele si esterii acizilor 3-oxo-
alcanoici.
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¢ Sinteza Hantzsch

Acest procedeu include reactia chimica a B-cetoesterilor cu a-halo-
genocetonele in prezenta amoniacului sau aminelor primare care duce
la piroli substituiti (fig. 3.31).

Rs. ClI H_ _CO,Et Ry COoE
:\[ v HCI, -2H,0 /m\
R;™ O NH, O7 'Ry R Re™ N Ra
| R
R4 !
R4 = H, alchil, aril

Fig. 3.31. Sinteza derivatilor pirolului dupd Hantzsch

= Proprietatile chimice

e Aciditatea

Ca urmare a delocalizarii perechei de electroni a azotului pirolul
este un acid slab (pKa = 17,5). La tratare cu metale alcaline in amoniac
lichid, cu amidura de sodiu, hidruri metalice, reactivii Griniard sau
litiu organici in solventi inerti (tetrahidrofuran) pirolul formeaza
derivati metalici corespunzatori (fig. 3.32).

JN By N
N
0

N -BuH -H N
| |
Li Na

Pirol-litiu Pirol-sodiu

Fig. 3.32. Formarea derivatilor N-metalici ai pirolului

¢ Reactii de alchilare

Pirolul este inert la actiunea halogenurilor de alchil, insa derivatii
metalici pot fi usor alchilati cu acesti reagenti la temperatura camerei
cu formarea N-alchilpirolilor, care la temperaturi ridicate
izomerizeaza in derivatii 2-alchilpirolului (fig. 3.33).
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- A
e

Na R H

Fig. 3.33. Alchilarea derivatilor N-metalici ai pirolului si
izomerizarea pirolilor N-substituiti

N-Alchilpirolii la tratare cu butil-litiu fixeaza metalul in pozitia
2 a heterociclului. Acesti derivati litiu-metalici fac posibila intro-
ducerea unui nou substituent in pozitia 2. Astfel, la tratare cu un
halogenoalcan se formeaza un 1,2-dialchilpirol (fig. 3.34).

VBN N
R R R

Fig. 3.34. Metalarea N-alchilpirolilor si alchilarea acestora

e Actiunea acizilor minerali

Pirolul este instabil fata de acizi minerali si este protonat in pozitia 2.
Cationul de piroliu rezultat ataca urmatoarea moleculd de pirol,
cationul nou-format ataca din nou molecula non-protonata etc. Ca
urmare decurge un proces de polimerizare cu formarea unei rasini cu
masa moleculara mare (fig. 3.35).

7 i / 0\
R AN
N»@H N e N
H H H H H

Fig. 3.35. Polimerizarea pirolului Th mediu de acid tare

¢ Reactii de substitutie electrofila
Datorita densitatii sale ridicate de electroni p, reactiile de
substitutie electrofila sunt caracteristice pirolului. Substitutia are loc
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preferential in pozitia 2. Reactiile deruleaza in conditii moi, dar trebuie
exclusa prezenta acizilor minerali tari. Unele reactii sunt prezentate in
figura 3.36.

CH3COCI
M 2 : & CHg
N /
H
zt?r(jrr?o;i:?_ 2- Acet11p1rol
N N02 N N SO3H
H H H Acid
2-Nitropirol Pirol pirol-2-sulfonic
(CH3),NCHO, @ €]
Ph—N=NCI
U\C/,O POCs - Ph—N:Nﬂ
N N
H
Pirol-2-carbaldehida Diazocompus

Fig. 3.36. Reactii de substitutie ale pirolului

Halogenarea pirolului cu dibrom duce direct la un produs
tetrasubstituit.

Reactia de nitrare cu participarea derivatilor pirolului este efectuata
la -10°C cu nitratul de acetil si duce la 2-nitroderivati.

Acidul sulfuric polimerizeaza pirolul. in prezenta trioxidului de
sulf in piridind, pirolul este transformat in acidul pirol-2-sulfonic.

Reactiile de acilare a pirolului de cétre anhidridele acizilor au loc
la temperaturi de peste 100°C fara catalizator, ducand n principal la
2-acilpiroli. In aceste conditii nu se formeazi N-acilpirolii. De
exemplu, anhidrida acetica reactioneaza la 150°C forménd 2-ace-
tilpirolul.

Utilizarea dimetilformamidei si oxiclorurii de fosfor permite
formilarea in pozitia 2 a heterociclului cu formarea pirol-2-
carbaldehidei (reactia Vilsmeier-Haack).

Sarurile de diazoniu cupleaza cu pirolul conducand la compusi
diazoici.

-67 -



¢ Reducerea
Piroul este redus la pirolidina cu hidrogen (1 atm, 25°C) in
prezenta catalizatorului platind si la presiune si temperatura ridicata,
cu nichel Raney (fig. 3.37). La reducere cu hidrogenul generat de zinc
in acid acetic se obtine 2,5-dihidropirolul (3-pirolina).

O Ha, P, 25%@ [H], Zn, AcOH @

) ) !
H H
Pirolidina Pirol 3-Pirolina

Fig. 3.37. Reducerea pirolului

Pirolidina manifesta proprietati tipice aminelor secundare alifatice.
3.4. Heterocicluri condensate cu inele benzenice

Sunt cunoscuti compusi heterociclici cu structura bi- sau triciclica,
constdnd dintr-un heterociclu cu cinci membri si un heteroatom
fuzionati cu unul sau doud inele benzenice. Céateva structuri sunt
prezentate in figura 3.38.

Toti acesti compusi manifestd proprietati aromatice.

gy G (o

Indol Izoindol Carbazol
(benzo[b]pirol) (benzo[c]pirol) (dibenzo[b,d]pirol)

U O

Benzo[b]furan Benzo[b]tiofen

Fig. 3.38. Compusi heterociclici condensati cu inele benzenice
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3.4.1. Indolul

=  Metode de sinteza

Indolul se gaseste in fractia de gudroane distilata la temperaturi de
220-260°C, din care se elimind prin extractie selectiva cu solventi. Pana
in prezent au fost elaborate multiple metode de sintezd a derivatior
indolului. Tn cele ce urmeaza prezentim doar cele mai cunoscute metode.

¢ Sinteza Fischer

Fenilhidrazonele obtinute la interactiunea fenilhidrazinei cu
aldehidele sau cetonele la incalzire in prezenta clorurii de zinc si acidului
sulfuric sau fosforic ciclizeaza generand indolul sau derivatii substituiti
in pozitiile 2 si/sau 3 (fig. 3.39).

R N 1
1 R H,s0
+ H(R — | 2 N—r
- NH2 N -NH3 N
N H
H H

Fig. 3.39. Sinteza derivatilor indolului din fenilhidrazone
Tn figura 3.40 este prezentat mecanismul acestei reactii care implica o
izomerizare urmata imediat de o transpozitie.

R1 R1 H R1
K(R C R R
| — — —
©\ N - L NH O NH <~
N N NH
H H
1 Ry Ri H
R R
H* R H*
NH C+NH2 -H NH,
NH2 H2 N
H
RiH R1
2
A — Nk
G-NH3 -NH, N
N H
H
Indol

Fig. 3.40. Mecanismul reactiei de formare a derivatilor
indolului din fenilhidrazone
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e Sinteza Nenitescu

Prin aceasta reactiec de condensare dintre 1,4-benzochinona si
esterii B-aminocrotonici se obtin derivatii indol-5-olului (fig. 3.41).
Reactia a fost descoperita de chimistul roman C.D. Nenitescu in
anul 1929.

0 0 O\_oR
+ | OR —————»—H() A\ R
-H,0 1
HN" R N
0] Rz RZ

Indol

Fig. 3.41. Sinteza indol-5-olilor din 1,4-benzochinona
si esteri S-aminocrotonici
e Sinteza Reissert

Datorita caracterului acceptor de electroni al grupei nitro, o-nitro-
toluenul reactioneaza cu oxalatul de dietil, in prezenta etilatului de
potasiu. La reducerea grupei nitro a produsului amina formati
ciclizeaza spontan cu formarea derivatului indolului (fig. 3.42).

0
OEt
CHs o EtOK OEt
+ —_—
O -EtOH o] -
NO, OEt NO,
0
H, Pt OEt
e o . @—cooa
2 NH, -H0 H

Fig. 3.42. Sinteza ciclului indolului din o-nitrotoluen si
oxalatul de dietil
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¢ Sinteza Leimgruber-Batcho

Tn acest procedeu o-nitrotoluenul se incalzeste cu dimetilacetalul
N,N-dimetilformamidei in prezenta pirolidinei. Rezulta o nitroenamina,
iar reducerea grupei nitro duce la 0 aminoenamind, care ciclizeaza cu
eliminarea pirolidinei si formeaza indolul (fig. 3.43).

CHs OCH;

@+ o * (H3C)2N_< + CNH —_—
NE OCH,4 -(CHs),NH,
0 -2CH30H

@\/\/D H2NNH2.H20, Ni-Raney @
+.0 >
N’ -[ONH, -H;0 N

0]

Fig. 3.43. Sinteza indolului din o-nitrotoluen si
dimetilacetalul N,N-dimetilformamidei
» Proprietatile chimice
Reactiile indolului sunt foarte aseménatoare cu cele ale pirolului.
e Aciditatea

Indolul este un acid slab (pKa=21), astfel reactioneaza cu potasiu
metalic, hidrura de sodiu, butillitiu sau cu reactivii Grigniard. Derivatii
organometalici rezultati pot reactiona cu derivatii halogenati in doua
moduri. Astfel, sarurile mai ionice, cum ar fi compusii de sodiu sau
potasiu, tind sa reactioneze cu electrofilii la N-1, in timp ce compusii
de magneziu mai covalenti tind sa reactioneze la C-3 (fig. 3.44).

s L - ULy
-0,5H; N KX N
K . R

@ . Indol-potasiu
H R

RMgBr

LLNG N BN
) N -MgBrX N

MgBr H

Fig. 3.44. Formarea si alchilarea derivatilor metalici ai indolului
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e Reactii de substitutie electrofila

Spre deosebire de pirol, reactiile de substitutie electrofila cu
participarea derivatilor indolului decurg in pozitia 3, dacd pozitia 3 este
ocupatd, se substituie H din pozitia 2, iar dacd ambele pozitii 2 si 3 sunt
ocupate, se sbstituie H din inelul benzenic. Astfel, halogenarea indolului
duce la 3-halogenoindoli, sulfonarea cu complexul piridina-trioxid de sulf
conduce la acidul indol-3-sulfonic, iar nitrarea cu acid azotic diluat — la
3-nitroindol (fig. 3.45). De asemenea, indolul este destul de reactiv si
reactioneaza in conditiile reactiei Vilsmeier- Haack cu formarea indol-3-
carbaldehidei, iar In conditiile reactiei Mannich indolul reactioneaza cu
formaldehida in prezenta aminelor secundare cu formarea derivatilor 3-
aminometil ai indolului. In cazul utilizarii dimetilaminei rezulta gramina
[3-(dimetilaminometil)indol], un important intermediar in sinteza altor
derivati ai indolului

(CH3),NCHO, CH=0

@ HNOg dil. @ POCI3 @
N
H
lndol CH,=0,
Py-SOs (CH3)2NH,
Cl
SO5H Cl CH,N(CH3),

N\ A\ A\
N’ Acid indol-3- N N
sulfonic 3-Cloroindol Gramina

Fig. 3.45. Reactii de substitutie electrofild a indolului
e Oxidarea
Indolul se oxideaza usor in prezenta oxigenului cu formarea
indoxilului (1H-indol-3-ol) (fig. 3.46). Indoxilul prezinta un echilibru
ceto-enolic, iar forma cetona prevaleaza.

OH O
Ty e Oy = OO
N N

Enol Indoxil Ceto

Fig. 3.46. Oxidarea indolului
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3.4.2. Carbazolul

Carbazolul este extras din gudronul de carbune unde este prezent
la o concentratie de 0,9%. Se purifica din fractia distilata prin extractie
cu piridind sau N-metilpirolidona.

Acest compus poate fi sintetizat prin ciclodehidrogenarea
difenilaminei in prezenta acetatului de paladiu. O alta metoda
utilizeaza fenilhidrazona ciclohexanonei, care in conditiile sintezei
Fischer formeza tetrahidrocarbazolul. Ultimul prin oxidare este
aromatizat n carbazol (fig. 3.47).

QLD —=

N
H

bo
@Q s O

Fig. 3.47. Sinteza carbazolului
= Derivati importanti ai carbazolului
N-Vinilcarbazolul este produs printr-o reactie de vinilare a
carbazolului cu acetilend Th N-metilpirolidona la 180°C (fig. 3.48).

y N

aSeRE st

N-Vinilcarbazol

A

Fig. 3.48. Sinteza N-vinilcarbazolului
Poli-N-vinilcarbazolul rezultat in urma reactiei de polimerizare
este utilizat 1n electrofotografie, de exemplu, in copiatoare si
imprimante laser, pentru diode organice emititoare de lumind si
dispozitive fotovoltaice.
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3.4.3. 1zoindolul

I1zoindolul este un izomer al indolul, dar mai instabil, fapt asociat
cu aromaticitatea mai scazutd, deoarece lipseste unitatea complet
benzenoidica.

Pintre derivatii stabili i importanti ai izoindolului se numara
isoindol-1,3-diona, mai cunoscuti ca ftalimida.

Ftalimida se obtine la incdlzirea anhidridei ftalice cu amoniacul,
carbonatul de amoniu sau ureea (fig. 3.49).

NH3 sau

0
NH,CONH, _
—»
o) NH o
0

Fig. 3.49. Sinteza ftalimidei si a ftalimidei de potasiu

Datoritd prezentei a doud grupdri carbonilice 1n vecinatate,
gruparea NH manifesta o aciditate sporitd si formeaza saruri la tratarea
cu baze alcaline, precum hidroxidul de potasiu. Ftalimida de potasiu
este utilizatd in sinteza aminelor primare (Sinteza Gabriel). Astfel,
ftalimida de potasiu cu halogenoalcanii formeaza N-alchilftalimide si
la hidroliza sau hidrazinoliza ulterioara da amine primare (fig. 3.50).

0
NH
O I
2 NH
R-X HoNNH,
NK ™ kx N-R ——> 4+ ¢
% R-NH,

Fig. 3.50. Sinteza aminelor primare dupd Gabriel

Ftalimida este o importantd materie prima pentru producerea
acidului antranilic prin degradarea Hofmann si de asemenea un
intermediar in productia de pesticide si produse farmaceutice.
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3.4.4. Benzo[b]furanul

Benzo[b]furanul este un compus heterociclic condensat format
dintr-un inel benzenic si unul furanic si prezent in gudronul de
carbune.

= Sinteza

o Dehidrociclizarea orto-alchilfenolilor

2-Etilfenolul in prezenta unui catalizator, precum oxidul de
magneziu si oxidul de aluminiu, duce la benzo[b]furan (fig. 3.51,
R=H). orto-Alchilfenolii superiori in prezenta unui catalizator
formeaza benzo[b]furani substituiti cu grupe alchil (fig. 3.51).

R
@(v A, cat. MgO/A,0 m
OH 2z
R _
7 OH -H, = ')

Fig. 3.51. Sinteza derivatilor benzo[b]furanului

e Ciclizarea o-alilfenolilor

2-Alilfenolii in prezenta clorurii de piridiniu sufera o ciclizare si
dehidrogenare generand 2-metilbenzo[b]furani (fig. 3.51).

= Proprietatile chimice

Benzo[b]furanul este un lichid incolor care polimerizeaza lent la
temperatura camerei si mai rapid la temperaturi ridicate sau prin
catalizd acidd. Aproape toatd productia sub formd copolimerizatd
benzo[b]furani-inden este utilizatd in special in vopsele si lacuri
pentru protectia impotriva coroziunii.

Benzo[b]furanii sunt mai putin aromatici decat indolul si inelul
furanic este usor scindat prin reducere sau oxidare.

Reactivii electrofili tind sa reactioneze cu benzo[b]furanul la C-2
cu preferinta fata de C-3 (fig. 3.52). Astfel, nitrarea cu acid azotic in
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acid acetic da in principal 2-nitrobenzo[b]furan, iar in conditiile
reactiei Vilsmeier — benzo[b]furan-2-carbaldehida.

Benzo[b]furanul aditioneaza diclorul sau dibromul la legatura C=C
a inelului furanic, dand 2,3-dihalogeno-2,3-dihidrobenzo[b]furani,
care in prezenta unei baze elimina o molecula de HX forménd un
amestec de 2- si 3-halogenobenzo[b]furani (fig. 3.52).

m,\,oz HNO; AcOH  DMFA, POCI; mCH=O
o} l l o

A\
X X2 o

-— X
o -HX o o

Fig. 3.52. Unele reactii ale benzo[b]furanului
3.4.5. Benzo[b]tiofenul

Benzo[b]tiofenul este un analog al benzo[b]furanului si se
regaseste in gudronul de lignit.

Benzo[b]tiofenul a fost preparat prin ciclizarea a 2-fe-
niltioetanolului in prezenta Pd/Al ca catalizator la 0 temperatura
ridicata (fig. 3.53).

oH
ol ©\ A, cat. AlIPd N
SH S/\/ -H,0 S

Fig. 3.53. Sinteza benzo[b]tiofenului

Comportamentul chimic al benzo[b]tiofenului este similar
benzo[b]furanului. In reactiile cu reagentii electrofili principalii
produsi sunt benzo[b]tiofenii 3-substituiti, desi deseori aceste produse
sunt insotite de cantitati mai mici de izomerii 2-substituiti.

-76-


https://ro.wikipedia.org/wiki/Gudron
https://ro.wikipedia.org/wiki/Lignit

3.5. Exercitii

3.5.1. Propune o cale de sinteza a urmatorilor compusi
heterociclici:

a) 2,5-dimetilfuran, b) 3,4-dimetiltiofen, c) 2,4-dimetilpirol,

d) N-etil-2-metilpirol, e) 2,3-dimetilindol.

3.5.2. Prezinta proprietatile chimice ale urmatorilor compusi:

a) 2-metilfuran, b) 2,3-dimetiltiofen, c¢) 3-metilpirol,

d) N-metil-pirol, e) 2-metilindol.

3.5.3. Pentru urmatorii compusi, sugereaza 0 cale de sinteza din
compusul aromatic nesubstituit mentionat in paranteze; pot fi necesare
mai multe etape.

of

/ \\_ CH I\ N

a) OZNQ\W ’ b)OZN/QCI c) QCHs d) N
o H CHs

(furan) (tiofen) (pirol) (indol)

3.5.4. Dezvolta o cale de obtinere a pirolului si a tiofenului din
materii prime naturale.

3.5.,5. Baza Fischer (2,3-dihidro-1,3,3-trimetil-2-metilen-1H-
indol) este utilizata ca materie prima la sinteza unor coloranti metinici.
Se obtine din fenilhidrazind dupa urmatoarea schema. Identifica
structura compusilor A-F.

<j%NH_NH2 Butan-2-ond _ .= ZnClp, H" 5 _CH3MgBr _
CHaBr’/

3-Metilbutan-2-ona _ b ZnCl,, H* . E
H,C CH,
CHaSOs, p — ©\)S:CH2
-CH3HSO, N\
CHj;

Baza Fischer
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4. HETEROCICLURI CU CINCI MEMBRI SI
DOI SAU MAI MULTI HETEROATOMI.
AZOLII

Azolii reprezinta o clasa de compusi heterociclici cu cinci membri
care contin un atom de azot si cel putin un alt heteroatom (azot, oxigen
sau sulf). Mai intai vom lua cunostinta de azolii cu doi heteroatomi,
care existd sub forma a doi izomei ce se doosebesc dupd pozitia
heteroatomlor in ciclu. n figura 4.1 sunt prezentate formulele de
structurd ale 1,2- si 1,3-azolilor (in paranteze sunt indicate denumirile
sistematice).

N
H
Pirazol Izoxazol Izotiazol Imidazol Oxazol Tiazol
(1,2-diazol) (1,2-oxazol)  (1,2-tiazol) (1,3-diazol) (1,3-oxazol) (1,3-tiazol)
N AN J
. Y
1,2-Azoli 1,3-Azoli

Fig. 4.1. Structura 1,2- si 1,3-azolilor

Acesti compusi pot fi considerati ca derivati ai furanului, tiofenului
sau pirolului in a caror structura o grupa =CH- este substituita cu un
atom de azot sp? hibridizat si acest atom de azot isi pastreaza perechea
de electroni libera. Ei sunt compusi aromatici deoarece au o structura
ciclica planara, iar in ciclu sunt 6 electroni p.

Trebuie de remarcat ca in structura 1,2- si 1,3-azolilor este prezent
un atom de azot cu o pereche de electroni libera care nu este implicata
in sextetul aromatic de electroni. Datoritd acestui fapt acesti compusi
manifestd proprietati bazice si participd in reactii de alchilare cu
halogenoalcanii la acest centru (fig. 4.2).
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f @ H* {/ W\ R-l {/ \® I
Z - _NH - - N > "’N‘R
Z z Z 1
+ . @N,R1
NH + N - -
Ly <% {3y = ()
Z Z Z

Z= 0,5, N-H, N-R

Fig. 4.2. Reactii comune ale 1,2- si 1,3- azolilor

1,2- si 1,3-azolii participa In reactii de substitutie electrofila.
Diferenta este ca in cazul 1,2-azolilor se substituie H din pozitia 4, iar
al celor 1,3 — din pozitia 5 (fig. 4.3).

E
Z/?N«i—@ Ly = L)

Z= 0,58, NH, N-R

Fig. 4.3. Reactii de substitutie electrofila cu participarea
1,2- 5i 1,3- azolilor

4.1. Pirazolul

= Metode de sinteza

o Interactiunea acetilenei cu diazometanul (fig. 4.4)

o ® (/ \\N

CH=CH + H,C-N=N _— N’
I
Diazometan H

Pirazol

Fig. 4.4. Formarea pirazolului din acetilena si diazometan
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e Reactia compusilor 1,3-dicarbonilici cu hidrazina (fig. 4.5)

CH,
O O
B R v
-2H20 H3C N’
[
H
Pentan-2,4-diona 3,5-Dimetilpirazol

Fig. 4.5. Condensarea pentan-2,4-dionei cu hidrazina
Reactia esterilor acetoacetici cu hidrazina duce la pirazolone
(1H-pirazol-5(4H)-one )(fig. 4.6).

CH;
o Q + C6H5—N H-N H2 _— \
Mocsz HO. 0PN
-C2H5OH |
CeHs
3-Metil-1-fenil-
1H-pirazol-5(4H)-ona

Fig. 4.6. Condensarea esterului acetoacetic cu fenilhidrazina
e Reactia hidrazonelor cetonelor cu reactivul Vilsmeier

La condensarea cetonelor cu hidrazina monosubstituitd rezulta
hidrazonele respective, care la tratare cu reactivul Vilsmeier formeaza
pirazol-4-carbaldehide 1,3-disubstituite (fig. 4.7).

0
HsC._R H R
R HoN . > T ome POCI; \
P * NH hy0 N N
07 “CH, R, 22 HN N’
R R,

Fig. 4.7. Sinteza pirazol-4-carbaldehidelor din hidrazone
si reactivul Vilsmeier
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= Proprietatile chimice

e Tautomeria

Tn pirazoli hidrogenul de la azot migreaza de la un atom de azot la
altul; astfel, unii derivati ai pirazolului substituiti nesimetric prezinta
amestecuri neseparabile. De exemplu, 3-metilpirazolul formeaza un
amestec cu 5-metilpirazolul, care se indica ca 3(5)-metilpirazol
(fig. 4.8).

CHs CHs
A > —
[ON == °'NH
N >~ ./
N N

Fig. 4.8. Tautomeria 3(5)-metilpirazolului
o Proprietitile acido-bazice

Pirazolul este un compus amfoter. Azotul tertiar —N= manifesta
proprietati bazice (pKa pentru acidul sau conjugat 2,49) si cu acizi
minerali formeaza saruri de pirazoliu (fig. 4.9).

Pirazolul cu grupa NH este un acid slab (pKa.=17,5) si reactioneaza
cu bazele puternice (fig. 4.9).

A —
H,NH ~— N NH

/ H
\
4 By
N
H ¥' / ) —
NaH -
Z N < - Z\ _N
N N™ Na*
-H, Na*

Fig. 4.9. Amfoteritatea pirazolului
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e Reactii de substitutie electrofila

Spre deosebire de pirol, pirazolul este stabil fata de acizi, de aceea
participa Tn reactii de substitutie electrofild cu halogenii, acidul azotic
si sulfuric. Se substituie hidrogenul din pozitia 4 (fig. 4.10).

Br I O-N
\ Br N’N \
JN, B2 HNOs_ [
N -HBr H -H,0 N
| Pirazol |l|
4-Bromopirazol
P l H,SO,4 4-Nitropirazol
HO;S  v-H20
\
/ N

-

I
H

Acid pirazol-4-sulfonic

Fig. 4.10. Reactii de substitutie electrofila cu participarea
pirazolului
e Reactii de reducere
Un agent eficient pentru reducerea inelului pirazolului este
Na + etanol si de obicei doar un mol de hidrogen se aditioneaza
formand 2-pirazolina (2,3-dihidropirazol), iar reducerea catalitica in
prezenta paladiului duce la pirazolidina (fig. 4.11).

H,/ Pd
| v
// \\ [H] \ H,/Pd
_N e _N - [ _NH
N N N
H H H
Pirazol Pirazolina Pirazolidina

Fig. 4.11. Reducerea pirazolului

e Reactii de oxidare
Inelul pirazolic este rezistent la oxidare, iar gruparile alchil atasate
la inel sunt oxidate la acizii respectivi.
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4.2. 1zoxazolul
= Sinteza izoxazolilor din compusi 1,3-dicarbonilici

Izoxazolii se obtin prin interactiunea compusilor 1,3-dicarbonilici
cu hidroxilamina in conditii blande (fig. 4.12).

R, R/ Ry
)

RWRz HiNOH, M
-2H20 (@)

O O R,Ry R;= H,Alk, Ar, CN, CO,Et

Fig. 4.12. Sinteza izoxazolilor
= Proprietatile chimice

Comportarea chimicd a izoxazolilor este determinata de
reactivitarea heterociclului si a atomului de azot (fig. 4.2, 4.3).

4.3. Imidazolul

= Sinteza

e Condensarea compusilor 1,2-dicarbonilici cu aldehidele Tn
prezenta amoniacului

Pe aceasta cale sunt sintetizati derivatii substituiti ai imidazolului
(fig. 4.13). Imidazolul nesubstituit se obtine din glioxal, formaldehida
si amoniac.

O

o H* h
CH=0 —/—»
+ 2NH; *+ R~
E)LRZ 3 R -3H,0 R ’T‘ R,
1

Fig. 4.13. Condensarea compusilor 1,2-dicarbonilici cu
aldehidele in prezenta amoniacului

¢ Din amidine si a-halogenocetone
Imidazolii 2,4-disubstituiti sunt obtinuti din amidine si a-halo-

genocetone in prezenta unei baze (fig. 4.14).
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“H,0,
o) HoN HX

R
/Qx ) HN>_R B, K&R
Y

Ry

Fig. 4.14. Sinteza imidazolilor din amidine si a-halogenocetone

¢ Din aldehide si etilendiamina

La condensarea acestor compusi initial se formeazd 4,5-di-
hidroimidazoli (imidazoline) care prin dehidrogenare conduc la
imidazolii 2-substituiti (fig. 4.15).

Fig. 4.15. Sinteza imidazolilor din aldehide si etilendiamina
= Proprietatile fizice
Imidazolul si derivatii sai nesubstituiti in pozitia 1 au puncte de
topire si puncte de fierbere mai mari decat cele ale derivatilor pirolului
datorita formarii legaturilor intermoleculare de hidrogen (fig. 4.16).

[—“:NVN-H =N N-H = INN-HE -

Fig. 4.16. Legarurile de hidrogen intre moleculele de imidazol
= Proprietatile chimice
e Tautomeria
Ca exemplu, 4-metilimidazolul formeazad un amestec cu 5-me-
tilimidazolul, care se indica ca 4(5)-metilimidazol (fig. 4.17).

N o HN
M/N”\>\CH3‘— L\/r\i4\>\CH3
H

Fig. 4.17. Tautomeria metilimidazolului
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¢ Reactii acido-bazice

Imidazolul se comporta ca un sistem amfoter. Imidazolul poseda
proprietati bazice (pK.=7,00) si cu acizi formeaza saruri cu
delocalizarea simetrica a sarcinii pozitive (fig. 4.18).

o)

E \> _ EtONa _

EtOH

e

Fig. 4.18. Amfoteritatea imidazolului

Imidazolul este un NH-acid slab (pKa = 14,52) si formeaza saruri
la tratare cu alcoolati Tn mediu de alcool.

o Reactii de alchilare

Halogenoalcanii alchileaza imidazolii la atomul de azot tertiar cu
formarea unei saruri cuaternare. Sdrurile formate suferd rapid o
deprotonare la 1l-alchilimidazoli, care reactioneaza cu un al doilea
fragment R—X pentru a produce saruri de 1,3-dialchilimidazoliu
(fig. 4.19).

R R R
N N RX N1 e
[\>&.[@>x />—>[®,>X
N N N
H H R

Fig. 4.19. Alchilarea imidazolului
¢ Reactii de acilare

Clorurile acizilor reactioneaza cu imidazolul doar la prima etapa cu
formarea 1-acilimidazolilor. 1-Acilimidazolii sunt usor atacati de
nucleofili la carbonul gruparii carbonil formand derivati ai acizilor Tn
conditii moi — esteri, amide etc (fig. 4.20).
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™\ RCOCI [\ HANU o pconus
NoNH e - NaoN-cor Ny NH

1-Acilimidazol

Fig. 4.20. Acilarea imidazolului

Imidazolul cu fosgenul formeaza 1,1’-carbonildiimidazolul, un
compus comercial, cu utilizari in sinteza organica (fig. 4.21).

@)
[\ CcoCl NANJLN/%N
_COClp
N NP e \—/ \—/

1,1'-Carbonildiimidazol

Fig. 4.21. Sinteza 1,1 -carbonildiimidazolului

Utilizarea acestui reactiv permite Tnlocuirea fosgenului toxic in
sinteza esterilor, amidelor, izocianatilor sau ureelor in conditii moi
(fig. 4.22).

R'OH
_———» RCOOR'
RCOOH /7\ -C3H4N2 Esteri

RCON_ _N
-CO o ,
o} / 2 ~RNH2 . RCONHR!

-C3H4N p
NANJ‘J\N&N s -03H4N2 Amlde
1,1'-Carbonildiimidazol L’ IF\;’;ICCiaOnati
RNR2  RNHCON__N
-C3HaN, N

R'NH
———% RNHCONHR'

Fig. 4.22. Sinteze pe baza 1,1 ’-carbonildiimidazolului

Reactia 1,1'-carbonildiimidazolului cu aminele primare produce
amide imidazolil-substituite, care disociaza foarte usor la imidazol si
izocianatul corespunzator, care se separa prin distilare.
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e Reactii de substitutie electrofila

Reactia de nitrare sau sulfonarea decurge lent, deoarece in mediu
puternic acid ionii de imidazoliu sunt participanti in procesele de
substitutie. Astfel, nitrarea imidazolului duce la 4-nitroimidazol, iar
sulfonarea cu oleum da acidul imidazol-4-sulfonic (fig. 4.23).

H
N N 1 HONO, [ ©=N g 0N
[ |[oy —= I@> t\>
N N
H H
4-Nitroimidazol
HO3S
S H
H,SO4 N
H
Acid
imidazol-4-sulfonic

Fig. 4.23. Nitrarea si sulfonarea imidazolului
4.4. Oxazolul

= Sinteza Robinson-Gabriel
Metoda clasica de sinteza a oxazolilor consta in deshidratarea prin
ciclizare a compusilor a-acilamino-carbonilici (fig. 4.24).

R{N;’ Ri o /()\ Ri

Fig. 4.24. Sinteza derivatilor oxazolului

= Proprietatile chimice
Comportarea chimica a oxazolilor este generalizata in figurle 4.2
si4.3.
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4.5. Tiazolul

» Sinteza Hantzsch

Aceastd metodd este deosebit de importantd pentru sinteza
tiazolilor si a derivatilor lor. Tioamidele reactioneaza cu compusii
o-halogenocarbonilici formand derivati substituiti ai tiazolului. Tn
aceasta reactie, initial se formeaza o sare iminiu care ciclizeaza la
4,5-dihidrotiazol-4-ol. Ultimul la eliminarea unei molecule de apa si a
moleculei de halogenura de hidrogen duce la un 1,3-tiazol (fig. 4.25).

+ ' B ————
-C. -HX, -H,0 I )
R/ >x ST R 2 Ry 3)\R2
' ?-HX,-HZO
@ OH
R._O H,N o RO ® o
) b
R; s~ R, Ry s)\Rz
®
. R._OH HN R
“« Q NG .
Ry s~ R,

Fig. 4.25. Sinteza tiazolilor

Variantele acestei reactii permit accesul fie la tiazol-2-amine
utilizand tioureea sau derivatii sai, fie la 2-alchiltiotiazoli prin
utilizarea esterilor acidului ditiocarbamic (fig. 4.26).

OIR it R \
. 2
g
R, SUYR,  HXHO g A /ky_Rz

X
X =Br, Cl; R, Ry R, = alchil, aril, Y =NH, S

Fig. 4.26. Sinteza 2-amino- i 2-alchiltiotiazolilor
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Exista o gama vasta de compusi cu cinci membri si trei sau mai
multi heteroatomi. Tn figura 4.27 sunt prezentate structurile unor
asemenea compusi heterociclici cu aplicatii largi in diferite domenii.

Succint vom prezenta metodele de sinteza si domeniile de utilizare
a unor reprezentanti importanti.

N: N-N: N—N: ‘N—N: ‘N—N:

/. /. /. 7.\ /N
N QN) 49) 4§) QN,N
H H H

1H-1,2,3-Triazol 4H-1,2,4-triazol 1,3,4-Oxadiazol 1,3,4-Tiadiazol 1H-Tetrazol

Fig. 4.27. Structra unor compusi heterociclici cu cinci
membri si trei sau mai multi heteroatomi

4.6.1,2,4-Triazolul

= Metode de sinteza

Majoritatea metodelor de sinteza a 1,2,4-triazolilor pornesc de la
hidrazina sau derivatii acesteia.

e Sinteza Einhorn-Brunner

La condensarea hidrazinelor cu diacilaminele in prezenta unui
acid se formeaza 1,2,4-triazoli trisubstituiti (fig. 4.28).

H o o e R\N N

/N\ - -

R” "NH, RHJ\NXFQ -2H,0 R1/<\N»\R1
H

Fig. 4.28. Sinteza 1,2,4-triazolilor dupa Einhorn-Brunner
o Sinteza Pellizzari
Amidele primare reactioneaza cu hidrazidele acizilor forméand
acilamidrazone ca intermediari, care dupa o ciclizare intramoleculara
duc la 1,2,4-triazoli (fig. 4.29).

o R\NH R\N R1 A /R
R1)J\N’H + HN -H-O HN N\<NH -H,0 /2‘_1\
Ill >:O 2 \Fo ’ R N/ Ri
R

Fig. 4.29. Sinteza 1,2,4-triazolilor dupa Pellizzari
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¢ Din hidrazine si formamida

A fost raportata o cale simpla si eficienta pentru sinteza 1,2,4-tri-
azolilor 1-substituiti prin reactia hidrazinelor cu formamida la iradiere
cu microunde (fig. 4.30).

R
NH, o ]

) MW N—N
HN +
R H)LITI’H -2H,0 (N/)
H

Fig. 4.30. Sinteza 1,2,4-triazolilor 1-substituiti

¢ Din tiosemicarbazida sau aminoguanidina si acizi
carboxilici
1-Aciltiosemicarbazidele obtinute la incalzirea tiosemicarbazidei
cu acizii carboxilici in prezenta unei baze alcaline ciclizeaza cu
formarea derivatilor 1,2,4-triazol-5-tiolilor. Astfel, lucrand cu
tiosemicarbazida si acidul formic rezulta 1,2,4-triazol-5-tiolul, care la
tratare cu acid azotic duce la 1,2,4-triazolul nesubstituit (fig. 4.31).

1. NaOH,a
H2N77/H RCOOH, & HZNW/H /2 2.HCI N_N)H\
N —_— > N e
NH - N -H,0 P
g 2 H,0 g N o 2 RJ(N SH
HNO;
N—NH R=H
R = H, alchil, aril /
Y
P

Fig. 4.31. Sinteza 1,2,4-triazolilor la ciclizarea
1-aciltiosemicarbazidelor

1-Aciltiosemcarbazidele 4-substituite, obtinute din izotiocianati si
acilhidrazine, in prezenta etilatului de sodiu ciclizeaza formand
1,2,4-triazol-3-tioli 4,5-disubstituiti (fig. 4.32).
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1.EtONa
R,N=C=s R N 2,H+ N—'\\l

RCONHNH, ————— )\N \( R o RJAN)\SH
-EtOH l

R4

Fig. 4.32. Sinteza 1,2,4-triazol-3-tiolilor
In urma ciclizarii aminoguanidiei cu acidul formic rezulti
1H-1,2,4-triazol-3-amina (fig. 4.33).

H,N “ H-COOH HN-—
H'Z7/ ‘NH,  -2H,0 & )\NHZ

Fig. 4.33. Sinteza 1H-1,2,4-triazol-3-aminei

= Proprietatile chimice
e Tautomeria
1,2,4-Triazolul este un heterociclu aromatic cu cinci

membri 1 existd in doud forme tautomere:
1H-1,2,4-triazolul si 4H-1,2,4-triazolul (fig. 4.34).

ng—-g N—N
\ B /N
\ .o
| L)
H
1H-1,2,4-triazol 4H-1,2 4-triazol

Fig. 4.34. Formele tautomere ale 1,2,4-triazolului
o Amfoteritatea

1,2,4-Triazolul este o baza slaba (pK, acidului conjugat — 2,19 ),
jar protonul NH este de natura acida (pK.=10,26). Astfel,
1H-1,2,4-triazolul in HCT concentrat leagd protonul in pozitia 4 cu
formarea clorurii de triazoliu, iar cu bazele alcaline sau sarurile
metalelor grele (AgNOs) — compusii organometalici respectivi
(fig. 4.35).
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N—NH HCI N-NH  NaOH _ a*

N N
& {2 L)

Fig. 4.35. Amfoteritatea 1H-1,2,4-triazolului

e Alchilarea

1H-1,2,4-Triazolul este alchilat regioselectiv la N-1 cand etoxidul
de sodiu 1n etanol este utilizat ca baza, dar alchilarea in solutie apoasa
de NaOH cu sulfat de dimetil formeaza un amestec de 1-metil- si
4-metil-1,2,4-triazol (fig. 4.36).

Me
Me,SO,, NaOH  N—N N—N
/ + / \
, 4N/) (N)
Me
Me
N—NH EtONa “Na* Mel N—N
L3 See-Lp e ]

Fig. 4.36. Metilarea 1H-1,2,4-triazolului

1,2,4-Triazolii contribuie foarte mult la industria farmaceutica,
deoarece un numar mare de compusi ai acestui sistem heterociclic
sunt larg utilizati in medicina.

4.7.1,3,4-Oxadiazolul

Un interes deosebit prezinta derivatii 1,3,4-oxadiazolului cu grupe
SH, de aceea vom prezenta doar sinteza acestora. Astfel, 5-aril-
1,3,4-oxadiazol-2-tiolii sunt sintetizati din hidrazidele acizilor
aromatici corespunzatzori in prezenta sulfurii de carbon si a unei baze
alcaline (fig. 4.37). Intermediar se formeaza o sare a acdului
ditiocarbazic care ciclizeaza cu eliminare de hidrogen sulfurat.
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H CS, KOH Ar

A < _— =
r\n/ NH, — -H,0 ZZ/ H/@ -H,S Ar/( )\SK
0
H
N—NH —\ g
Ar/[LO\/%S Ar/ko)\SH
Fig. 4.37. Sinteza 1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor din hidrazide si CS>
La utilizarea disulfurii de tetrametiltiuram (DTMT) ca agent de

heterociclizare hidrazida si reactivul se iau intr-un raport molar 2:1
(fig. 4.38).

H i ?Ha
2 Ar N, —
NH, * HaCs -8
\(f)r 2 N™ S T “CHs -2(CH3),NH, ArJ( /\3H
CHs s -28
DTMT

Fig. 4.38. Sinteza 1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor din hidrazide si DTMT
4.8. Tetrazolul

1H-Tetrazolii sunt preparati din nitrili si azotura de sodiu (NaN3)
in DMF 1in prezenta de saruri de amoniu (fig. 4.39).

NN -t

N, Et;NHCI N—N

Cy N ——— A N

R IND L, N
© Na H

Fig. 4.39. Sinteza 5-R-tetrazolilor
Tetrazolii 1,5-disubstituiti sunt obtinuti din cicloaditia 1,3-dipo-
lara a alchil sau aril azidelor la nitrili (fig. 4.40).

.@)
) N A JE—N‘
+ © N > \N
| NS -
R PN R [\lj
R1 R1

Fig. 4.40. Sinteza tetrazolilor 1,5-disubstituiti
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4.9. Benzazolii

Sunt heterocicluri aromatice biciclice avand un inel benzenic
fuzionat cu un ciclu pentaatomic cu azot. Reprezentanti importanti
sunt benzimidazolul, benzoxazolul, benzotiazolul si benzotriazolul
(fig. 4.41).

4 3 4 3 4 3 4 3
5 N 5 N 5 N 5 N
1\> 2 1\> 2 1\> 2 1\/N2
6 N 6 O 6 S 6 N
7 H 7 7 7 H
Benzimidazol Benzoxazol Benzotiazol Benzotriazol

Fig. 4.41. Structura unor benzazoli

= Sinteza benzazolilor

e Retrosinteza

Analiza retrosintetica a benzazolilor 2-substituiti indica
ciclocondensarea o-fenilendiaminelor, 2-aminofenolilor sau a 2-ami-
notiofenolilor cu acizii carboxilici sau derivatii lor (anhidride,
esteri s.a.) (fig. 4.42).

N H,0 \[40 H,0 NH,
@i R = + RCOOH
X XH XH
X=NH, 0, S

Fig. 4.42. Analiza retrosintetica a benzazolilor

Cele mai utilizate metode de acces la benzimidazoli, benzoxazoli
si benzotiazoli sunt reactiile care implica anilinele orto-substituite cu
grupari NHz, OH sau SH cu compusi capabili sa furnizeze C2 lipsa din
heterociclu.

e Condensarea anilinelor o-substituite cu acizii carboxilici

sau derivatii lor

Astfel, la incélzirea aminoderivatilor respectivi cu acizii
carboxilici sau derivatii lor (anhidride, esteri s.a.) initial are loc
formarea acilaminoderivatilor care pot fi izolati si ulterior
ciclodeshidratati. Acest process este aratat pe exemplul benzoxazolior
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in figura 4.43. Pentru sinteza derivatilor nesubstituiti in pozitia 2 ca
reactiv se utilizeaza ortoformiatul de etil.

NH, 0
- i QL e
OH Y HY o HO o

Y = OH, OEt, CI

N
CH(OEt); @[ N N\>
-2EtOH o Bt -EtoH o

Fig. 4.43. Sinteza derivatilor benzoxazolului

e Condensarea anilinelor o-substituite cu aldehidele

Tn procesul de heterociclizare acizii caboxilici pot fi inlocuiti cu
aldehide, doar ci initial se formeza aldimine, apoi 2,3-dihidroderivati,
care ulterior la oxidare genereaza compusi cu structura aromatica.
O astfel de transformare este prezentata in figura 4.44 pe exemplul
sintezei derivatilor benzimidazolului.

CH

R
NH,
__RCH=0 _
Ol % OO (I -
NH, NH,

-H,0

Fig. 4.44. Sinteza derivatilor benzimidazolului

e Condensarea anilinelor o-substituite cu derivatii acizilor
carbamici sau tiocarbamici

Utilizarea derivatilor acizilor carbamici sau tiocarbamici pentru

formarea ciclului imidazolic, oxazolic sau tiazolic permite sinteza
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derivatilor functionalizati la C-2. Astfel, o-fenilendiamind cu
bromocianul sau cianamidd formeaza benzimidazol-2-amina, cu
fosgenul sau ureea — benzimidazolin-2-ona, iar cu tiofosgenul,
disulfura de carbon, tioureea, sarurile acizilor ditiocarbamici sau
disulfurile de tiuram furnizeaza benzimidazol-2-tiolul (fig. 4.45).

N
HNCN @: SN
N

H
Benzimidazol-2-amina

NH, COCl, sau H
NH,CONH, N
- >:O
NH2 CSC|2Y CSZ, N
NH,CSNH,, Benzimidazg'lidm-z-ona

R,NCSSNa sau

R,NCSSSCSNR, ©:N
- S—8H
N

H
Benzimidazol-2-tiol

\ J

Fig. 4.45. Sinteza derivatilor benzimidazolului functionalizati la C-2

¢ Sinteza benzotiazolilor din tioanilide sau derivati ai
acidului tionocarbamic N-substituiti
Tioanilidele ciclizeaza la benzotiazoli 2-substituiti la oxidare cu
hexacianoferatul de potasiu Tn mediu bazic (fig. 4.46).

H
©/N\R]¢S KsFe(CN)s ©[N\%R
s

H H
"R Br N
2 A\
©/ g — D>—NH-R
-2HBr S

Fig. 4.46. Sinteza derivatilor benzotiazolului la oxidarea
tioanilidelor sau N-ariltioureelor
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Derivatii acidului tionocarbamic N-substituiti sunt usor ciclizati in
derivati 2-substituiti ai benzotiazolului la oxidare cu diferiti oxidanti.
De exemplu, N-ariltioureele la actiunea dibromului in cloroform sau
tetraclorura de carbon duc la benzotiazol-2-amine (fig. 4.46).

Benzotiazol-2-tiolul a fost sintetizat la scarda comerciald prin
incalzirea anilinei cu disulfura de carbon in prezenta sulfului
elementar la 260°C (fig. 4.47).

NH, N
©/ +CSy +8  ——— S—SsH
-st S

Fig. 4.47. Sinteza benzotiazol-2-tiolului

e Sinteza benzotriazolilor

o-Fenilendiamina la tartare cu nitrit de sodiu Tn acid acetic initial
formeaza o sare de diazoniu care sufera o ciclizare intramoleculara
pentru a produce benzotriazolul (fig 4. 48)

NaN02

S Te ¥ NgT
NH, NH, T N

H

Fig. 4.48. Sinteza benzotriazolului

1-Cloro-2-nitrobenzenul la 1incélzire cu hidrazina formeaza
benzotriazol-1-olul prin 2-nitrofenilhidrazina intermediara, iar cu un
exces de arilhidrazind duce la 2-arilbenzotriazoli (fig. 4.49).

_NH
cl HN N
HoNNH, \
-HCI N
NO, No, H0 N
OH
N
‘ ArNHNH, SN
- —Ar
-HCI, -H,0 <\
Fig. 4.49. Sinteza benzotriazol-1-olului si a 2-arilbenzotriazolilor
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= Proprietatile chimice

Benzazolii au unele proprietati chimice comune. Datorita atomului
de azot —N= acesti compusi manifesta proprietati bazice si participa in
reactii de alchilare cu halogenoalcanii la acest centru. Reactiile de
substitutie electrofild au loc 1n inelul benzenic (fig. 4.50).

+ +
TE,H R

<I®'z'\> <H @:} Ri_ @i,:\;a -

Z=0,S, NH, N-R

Fig. 4.50. Reactii comune ale benzazolilor

e Tautomeria
Penru benzimidazol si benzotriazol este caracteristica tautomeria

datorita prototropiei hidrogenului grupei NH (fig. 4.51).

R 5 N Re H
Ty —1T
N N

5-R-Benzimidazol 6-R-Benzimidazol

N\ _N
Ly — (L

N =N’

N N

1 H-Benzotriazol 2H-Benzotriazol

Fig. 4.51. Tautomeria prototropica a benzimidazolului si a
benzotriazolului
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¢ Reactii electrofile asupra azotului

Benzimidazolul este un compus aromatic, cu 10 z electroni in inel.
Benzimidazolul este un compus amfoter. Natura ambilor atomi de azot
este diferitd. Azotul N-1 este de tip pirolic (pKa = 12,8) si este suficient
de acid, deoarece formeaza saruri stabile cu multe metale. Azotul N-3
este asemanator piridinei (pKa = 5,58) si formeaza saruri de benzimi-
dazoliu cu acizii tari (fig. 4.52).

H
\ EtON N HX ®N\ x®
(Lo foe ) XL )
Ng -EtOH N N
Na H SareHde
Benzimidazol- Benzimidazol . .
sodiu benzimidazoliu

Fig. 4.52. Proprietatile amfotere a benzimidazolului

Benzoxazolul si benzotiazolul (pKs=1,2) au un atom de azot de tip
piridinic si sunt capabili sd formeze saruri cu acizii tari.

Benzimidazolul usor se N-alchileaza in pozitia 1, iar 1-alchil
derivatii formati cu al doilea mol de halogenura duc la cuaternizarea
moleculei (fig. 4.53).

R-X

—_—

Ly
H

Benzimidazol

e OO
N\ N
R

R
®/ 1@

\

R

Fig. 4.53. Alchilarea benzimidazolului

Intr-o manierd similard are loc reactia benzimidazolului cu

clorurile acizilor carboxilici (fig. 4.54).
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N

N N N Cl
[::I:> RCOC] [::[:> RCOC] [::[:>

N N N

H COR COR
Benzimidazol

Fig. 4.54. Acilarea benzimidazolului
e Reactii ale reactivilor electrofili pe carbonii ciclurilor
Reactivii electrofili atacd benzimidazolul preferential in pozitia 5.
Reamintim cd pozitiille 5 si 6 sunt echivalente. De exemplu,
benzimidazolul la bromurare formeaza 5(6)-bromoderivatul, la nitrare
cu amestec sulfonitric — 5(6)-nitroderivatul, iar cu acidul sulfuric
concentrat — acidul benzimidazol-5(6)-sulfonic (fig. 4.55).

Br, Br N
-HBr \©EN>
H
HNO3.

@N\> HZSO4 = OZN\@:N\>
N -H,0 N
H
Benzimidazol
HO3S
N0
-H,0O

N
H

Y

|

Fig. 4.55. Reactii de substitutie electrofild a benzimidazolului
Reactiile de substitutie electrofila a benzoxazolului au loc n

pozitia 6, iar Tn cazul benzotiazolului — la toti atomii de carbon din
ciclul benzenic.
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¢ Reactii de substitutie nucleofila pe carbonii inelului
heterociclic
Atacul reactantilor nucleofili asupra benzazolilor este orientat n
pozitia 2. Astfel, aminarea 1-alchilbenzimidazolilor cu amidura de
potasiu in xilen duce la 1l-alchilbenzimidazol-2-amine (reactia
Chichibabin) (fig. 4.56).

N N
Ly o QL
N N

R R

N N
@E \ NalH, @E SN,
S S
@[ ) HONH, N\>_NH

'Hzo o ’

Fig. 4.56. Aminarea benzazolilor
Benzotiazolul reactioneazia la 150°C cu amidura de sodiu in
decalind, iar 2-aminobenzoxazolul poate fi preparat din benzoxazol
sub actiunea hidroxilaminei.
Derivatii halogenati din pozitia 2 ai benzazolilor se obtin din
benzazol-2-one la actiunea oxiclorurii de fosfor sau la tratarea

benzazol-2-tiolilor cu dibrom. Halogenul din pozitia 2 se substituie la
actiunea nucleofililor (amine, alcoolati sau tioureea) (fig. 4.57).

H

N N N
@[ \—o -POC @: Sl R1_0Na,<j[ N oR,

X X X

N N N
(I on 2 @[ \Hrm@ S NHR,

X X X

X=NR, 0O, S

Fig. 4.57. Sinteza 2-halogenobenzazolilor si reactii de substitutie a
halogenului
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4.10. Exercitii

4.10.1. Propune o cale de sinteza a urmatorilor compusi
heterociclici:

a) 3-fenilpirazol, b) 3,5-dimetilizoxazol, ¢) 2-fenilimidazol,

d) 2,4,5-trimetiltiazol, e) 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiol.

4.10.2. Prezinta proprietatile chimice ale urmatorilor compusi:

a) 2-metilimidazol, b) 3-etilpirazol ¢) 3-fenil-1H-1,2,4-triazol,

d) 2-metilbenzoxazol, e) 2-metilbenzimidazol.

4.10.3. Celecoxib este un antiinflamator non-steroidian si are
urmatoarea structura:

FsC
N\ I
m_—@'CH:a . unde R ) 4©>S—NH2
N\N It
| (0]

R Celecoxib

Indica structura compusului dicarbonilic si a hidrazinei sustituite la
condensarea carora rezultd celecoxibul.

4.10.4. Pantoprazolul este utilizat n tratamentul ulcerului
duodenal si al ulcerului gastric si se obtine dupa urmatoarea schema:

— CHs
cl—/ OCH,

NH
/@[ ?EtOCSSNa . RCOOOH c
EtOCSSNa,
F,HC NH (-S-—> -SO-) (pantoprazol)

2

Identifica structura compusilor A-C.

4.10.5. Compusul C este un inalbitor optic si se obtine n rezultatul
unei reactii de heterociclizare si deshidratare dintre 2-ami-no-4-
metilfenol si acidul malic dupa urmatoarea schema. Identifica
structura intermediarilor A si B.

OH
OH
, /@[ HOOC)\/COOH‘ . A A
B -H,0
H5C NH, -2H,0 -2H,0 2



https://ro.wikipedia.org/wiki/Antiinflamator_nesteroidian
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5. HETEROCICLURI CU SASE MEMBRI S|
UN HETEROATOM

Printre compusii heterociclici aromatici cu sase membri si un
heteroatom un interes deosebit prezintda piridina, chinolina,
izochinolina si ionul piriliu (fig. 5.1).

0 S N N
N N = &z

Tonul
piriliu

Piridina Chinolina Izochinolina

Fig. 5.1. Structura compusilor heterociclici cu sase membri
si un heteroatom
5.1. Piridina

Piridina este un compus heterocicliclic cu sase membri care
contine un atom de azot. Piridina si omologii sai sunt frecvent numite
baze piridinice.

= Metodele de sintezi
e Separarea din gudroane
Bazele piridinice (piridina, metilpiridinele) sunt un constituent al
gudroanelor de coxifiere a carbunelui si pot fi izolate sub forma unui
amestec din multe componente. Izolarea bazelor piridinice pure este
prea scumpa; prin urmare, aproape toate bazele piridinice sunt
produse prin sinteza.

¢ Sinteza piridinelor prin reactia Diels-Alder
O serie de sinteze de piridind utilizeaza reactii de cicloaditie, care
sunt adesea mediate de cataliza metalelor de tranzitie. De exemplu,
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buta-1,3-dienele reactioneaza cu nitrilii. In acest caz, grupa nitril
actioneaza ca un dienofil. Derivatul 2,5-dihidro rezultat este usor
aromatizat prin oxidare (fig. 5.2).

R
)/‘\#,»l Rao AR sco m)%\
< N N <N _cR

Fig. 5.2. Sinteza 2-alchilpiridinelor

e Din acetilena si un nitril

La interactiunea acetilenei cu un nitril alifatic sau aromatic la un
raport molar 2:1 in prezenta unui catalizator de cobalt (I) la
temperaturi ridicate (130°C) rezulta piridine 2-substituite cu
randament practic cantitativ (fig. 5.2). Trimerizarea competitivi a
acetilenei la benzen poate fi suprimata de un exces de nitril.

e Condensarea acroleinei cu amoniacul
Acroleina la condensare cu amoniacul duce la 3-metilpiridina
(B-picolind) (fig. 5.3).

CH;
.0 A
2 /\C/ + NH; — U

Acroleina 3-Metilpiridina

Fig. 5.3. Sinteza 3-metilpiridinei
¢ Din compusi 1,5-dicarbonilici si derivatii lor nesaturati

Compusii 1,5-dicarbonilici in reactiile lor cu amoniacul duc la
1,4-dihidropiridine, care se oxideazd wusor la piridinele
corespunzatoare (fig. 5.4).
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R 0o R H R “R7°N°R
-2H,0 -H,0

H
2,6-Dialchi%iridin-1(4H)-01

Fig. 5.4. Sinteza derivatilor piridinei

In aceste reactii, hidroxilamina poate inlocui amoniacul. Tn acest
caz se formeaza initial un piridin-1-ol, care este deshidratat Tn mediu
acid.

Compusii 1,5-dicarbonilici se obtin la condensarea esterilor
3-oxoacizilor cu compusii carbonilici (fig. 5.5) sau la ozonarea
derivatilor ciclopentenei (fig. 5.6).

ROOC
“cH, o:< ROOC COOR
/g H 'Hzo

R,

R
2 NH. ROOC COOR
ROOC coor _NHs _ ]
-2H,0

R0 07 R, RN R
R
HNO, ROOCf\/'[COOR
20 R N7 R,

Fig. 5.5. Sinteza compusilor 1,5-dicarbonilici si a derivatilor
piridinei
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E—

!

1,2-Dimetilciclo-
pentena

0-0
o H,0
-H202

Ozonida

0] O

)

Heptan-2,6-diona

Fig. 5.6. Ozonarea 1,2-dimetilciclopentenei

= Proprietatile chimice

e Reactii electrofile la azot

Piridina este un compus aromatic, care este format din electronii
ai celor trei legaturi duble ale inelului, iar atomul de azot are o pereche

libera de electroni. Astfel, atomul de azot piridinic prezinta proprietati
bazice si nucleofile (fig. 5.7).

H>0,,
RCOOOH

l

Fig. 5.7. Reactii electrofile la atomul de azot al piridinei
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Piridina ca baza (pKa acidului conjugat 5,2) cu acizii minerali si
acizii organici tari formeaza saruri de piridiniu solubile in apa.

Tribromura de piridiniu se obtine prin adaugarea de dibrom la
bromura de piridiniu. Este un solid cristalizat stabil care este adesea
folosit ca reactiv de bromurare.

Acizii Lewis, cum ar fi AICI; sau SOs, formeaza N-aducti stabili
cu piridina; aductul cu SOz serveste ca agent de sulfonare in conditii
moi.

Nucleofilicitatea atomului de azot din ciclul piridinic se manifesta
prin capacitatea de a fi alchilat si acilat. Alchilarea piridinei cu
halogenurile alchil dau nastere la saruri de N-alchilpiridiniu, iar
clorurile acizilor carboxilici produc saruri de N-acilpiridiniu, care sunt
foarte reactive.

Peroxidul de hidrogen si peroxiacizii reactioneaza cu piridina
formand piridin-N-oxidul.

¢ Reactii de substitutie electrofild aromatica

Reactiile de substitutie electrofila in cazul piridinei au loc n
conditii drastice datoritd deficitului de electroni m ai nucleului si
capacitatii atomului de azot de a forma saruri cu acizii protici si
complecsi cu acizii Lewis. Datoritd caracterului aromatic, piridina
participa in reactii de substitutie electrofild aromatica prin acelasi
mecanism ca si in cazul hidrocarburilor aromatice (fig. 5.8).
Electrofilul ataca piridina in pozitia 3.

/—\

~:B
@ A H E
A E ON—E A
! — ! — + HB*
~ — ~
N N N

Complex ¢

Fig. 5.8. Mecanismul reactiei de substitutie electrofild
aromatica a piridinei
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Substitutia electrofilda aromatica ih cazul piridinei are loc la C-3
sau C-5 din urmatoarele considerente. Formulele limita ale piridinei
aratd ca atomii de carbon in pozitiile 2, 4 si 6 au densitatile electronice
cele mai mici, in timp ce cei din pozitiile 3 si 5 au valori apropiate de
cele ale carbonului din ciclul benzenic (fig. 5.9).

®
AN
|543 - ~ |<—>J/ |<—>| (-|<_>| N
61} X @ o)
N N N N N
© Q ©

Fig. 5.9. Formulele limita ale piridinei

Prin urmare, substitutiile electrofile vor fi orientate spre pozitiile 3
sau 5, in timp ce atacurile reactivilor nucleofili se vor face preferential
n pozitiile 2, 6, apoi n pozitia 4.

in reactiile de substitutie electrofild se formeazi cel mai stabil
intermediar (complexul o) (fig. 5.10). Cand substituentul este plasat
la C-2 sau C-4, unul dintre contributorii de rezonanta rezultati este in
special instabil, deoarece atomul sau de azot are o sarcind pozitiva si
un octet incomplet.

X ~
— (ke (e — FLe
N” "H N”"H SNTOH
cel mai instabil "
E E E
| — | - -
= = @ = NS @
N N N N
H E H E H E
(3 ) —E)
N N N

cel mai instabil

Fig. 5.10. Structura complecsilor ¢ intermediari care
s-ar forma in reactia piridinei cu un electrofil
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Piridina participa cu greu in reactiile de substitutie electrofila
(fig. 5.11). Astfel, reactia de clorurare decurge la temperaturi de
300°C cu formarea unui amestec alcatuit din 3-cloro- si 3,5-dicloro-
piriding, iar la derularea procesului la temperaturi mai ridicate (400°C)
se formeaza 2-cloro- si 2,6-dicloropiridina dupa un mecanism
radicalic. Similar decurge bromurarea piridinei, insa in SO3 procesul
are loc la o temperatura mai joasa (130°C) cu randamente bune.

Piridina reactioneaza cu acidul sulfuric fumans la 230°C fin
prezenta sulfatului de mercur cu formarea acidului piridin-3-sulfonic
cu un randament de pana la 80%, iar reactia de nitrare cu acid azotic
concentrat la 300°C conduce la 3-nitropiridina cu randament mic
(20%). Piridina nu participd in reactii de alchilare si acilare dupa
FriedelCrafts.

| N Br mCl Clmm
+
— = =
N V% Ny« N
SO, AICl;
O} SO
E\TNW T g ETSOSH
) N
N N

$ RX, RCOX,
Fig. 5.11. Reactii de substitutie electrofila ale piridinei

AICI;

e Reactii de substitutie aromatica nucleofila

Piridina este reactiva in reactiile de substitutie nucleofila aromatica
datoritd atomului de azot atragator de electroni, care stabilizeaza
intermediarii formati sub actiunea nucleofililor. Mecanismul reactiei
de substitutie nucleofild aromatica pe exemplul piridinei este
prezentat in figura 5.12.
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[l @N—.Q
N&Z )

Fig. 5.12. Mecanismul reactiei de substitutie nucleofila aromatica

Tn reactiile de substitutie nucleofila aromatica, inelul aromatic are
0 grupare deplasabila (Z) care este Tnlocuita cu un nucleofil (Nu). Tn
cazul piridinei substitutia nucleofila are loc la C-2 sau C-4, deoarece
aditia nucleofilului la aceste pozitii conduce la cei mai stabili
intermediari. Doar in acest caz contributorii de rezonanta rezultati sunt
mai stabili, deoarece cel mai electronegativ atom din ciclu — azotul —
are cea mai mare densitate de electroni (fig. 5.13).

©
X Nu N 7
| P e |l o NU<—> @NUH @Nu
N N N>z SNz
cel mai stabll v
Nu Nu
X ZNu@ o z 7 Z = Z
| - | - |5 - o
= ~ ~ NS
N N N N
Z Z Nu Z Nu Z Nu
©
e ©)
-
() €0~ —E)
N N N N
cel mai stabil

Fig. 5.13. Structura intermediarilor care s-ar forma in reactia
piridinei cu un nucleofil

Unele exemple de asemenea reactii in care grupa deplasabila este
H- sunt prezentate in figura 5.14.
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N KOH X} NaNH, N
| ~— | J— |
= = =

N~ OH N N > NH,
Plrlliln-z-o1 l Li-R Piridin-2-amina

2-Piridinona

Fig. 5.14. Reactii de substitutie nucleofild a piridinei

Piridina si derivatii sai sunt usor alchilati sau arilati sub actiunea
compusilor organolitiu respectivi cu formarea derivatilor 2-alchil sau
2-aril substituiti.

Actiunea amidurei de sodiu sau potasiu asupra piridinei in solventi
aromatici, cum ar fi toluenul sau N,N-dimetillanilina, la o temperatura
de peste 100°C conduce la 2-aminopiridina si este cunoscuta ca
reactia Cicibabin.

Reactia hidroxidului de potasiu cu piridina are loc in conditii mai
viguroase (250°C) decét cu amidura de sodiu, deoarece ionul HO" este
un reactiv nucleofil mai slab decat ionul NH". Rezulta piridin-2-olul
care izomerizeaza la 2-piridinona (piridin-2(1H)-ona).

Ca grupe deplasabile bune sunt halogenii, grupa nitro s.a. plasate
in pozitiile 2 sau 4 ale ciclului piridinic. De exemplu, 3,4-di--
bromopiridina suferd doar 0 substitutie cu o grupare amino in pozitia
4 sub actiunea amoniacului, ceea ce demonstreaza reactivitatea
scazuta a bromului din pozitia 3 (fig. 5.15).

NH,
Br
-NH4Br N/

Fig. 5.15. Reactia de aminare a 3,4-dibromopiridinei
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e Reactii de oxidare

Moleculd piridinei este stabild la actiunea oxidantilor de natura
acida si deseori este utilizata ca solvent la efectuarea reactiilor de
oxidare Tn sinteza organica. Cu toate acestea, piridina este oxidata de
permanganatul de potasiu in mediu bazic la 100°C prin eliberarea de
dioxid de carbon. Derivatii piridinei cu grupari alchil se oxideaza cu
permanganat de potasiu in conditii blande pana la acizii piridin-
carboxilici. De exemplu, 3-metilpiridina la oxidare formeaza acidul
nicotinic (piridin-3-carboxilic) (fig. 5.16).

@
—= —H20 =
N N
3-Metilpiridina Acid nicotinic

Fig. 5.16. Oxidarea 3-metilpiridinei
o Reactii de reducere

La reducerea catalitica a piridinei cu dihidrogen ntr-un mediu slab
acid la 25°C, in prezenta unui catalizator de platind, furnizeaza
piperidina (fig. 5.17). Reducerea piridinei cu hidrogen obtinut la
actiunea sodiului asupra etanolului are loc treptat cu formarea initiala
a 1,4-dihidropiridinei, apoi a tetrahidropiridinei si in final a
piperidinei.

3H, Pt

| Y
Xy 2H 2H 2H
DESGENOEN®
N7 N N N
H H H

1,4-Dihidropiridina 1,2,3,4-Tetrahidro- Piperidina
piridina

Fig. 5.17. Reducerea piridinei
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e Reactii ale alchilpiridinelor

Piridinele substituite cu grupe alchil sufera mai multe reactii in
catena laterala. De exemplu, metilpiridinele pot fi oxidate pana la
acizii piridincarboxilici respectivi (fig. 5.16). 2-Metil si 4-metil-
piridinele sub actiunea unei baze puternice duc la carbanioni
stabilizati prin conjugare (fig. 5.18). Carbanionii formati sunt la
originea numeroaselor reactii (fig. 5.19).

] B [ o e [
z “HB* A O Lo
N CH; N CH, N CH,
9
CH3 (VCHz CH2
AN ‘B NN
| “HB* @ ~— | ol
N N N

Fig. 5.18. Formarea si stabilizarea carbanionilor formati din
2-metil- si 4-metilpiridind sub actiunea unei baze puternice

e 3\

HC=0 @
Bazd N” CH,-CH,OH
CaHsCH=0 _ S
ZnCl, NZ S CoH
S P
N~ “CH, T . »
1. CgHaLi N™ "CHa-CHs
2.CO,
>0 - | \/ COOH
N

Fig. 5.19. Transformari chimice ale 2-metilpiridinei
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Astfel, 2-metilpiridina reactioneaza cu formaldehida, pentru a da
2-(piridin-2-il)etanol, iar la condensare cu benzaldehida la 220°C in
prezenta clorurii de zinc formeaza 2-carbostirilpiridina. La tratarea
consecutiva cu amidurda de sodiu, apoi cu iodura de metil rezulta
2-etilpiridina. Compusii organometalici (de exemplu, fenillitiu)
substituie hidrogenul grupei metil si formeaza un derivat litiat care
ulterior suferd diferite transformari. De exemplu, derivatul litiat al
2-metilpiridinei la tratare cu dioxid de carbon urmat de o acidulare
duce la acidul (piridin-2-il)acetic.

o Reactii ale piridin-oxidului

Piridin-oxidul participd in reactii de substitutic electrofila. Cu
preferinta se substiuie hidrogenul din pozitia 4. Astfel, nitrarea
piridin-oxidului in prezenta acidului sulfuric la 100°C duce la un
4-nitro derivat cu randament bun. Inlaturarea oxigenului din oxid se
face prin tratare cu triclorura de fosfor sau prin hidrogenarea catalitica
(fig. 5.20).

NO, NO,
|®\/ HNoH3 gzsoéL |®\ PCl, | A
N - NG -POCl3 N”
Oo ('19
Piridin-oxid 4-Nitropiridin-oxid 4-Nitropiridina

Fig. 5.20. Transformari chimice ale piridin-oxidului
5.2. Chinolina

Dintre compusii heterociclici aromatici cu sase atomi in ciclu
condensati cu inelul benzenic o importanta deosebita are chinolina
(benzo[b]piridina).
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= Sinteza
e Retrosinteza

Analiza retrosinteticd a chinolinei indicd posibilitatea obtinerii
acesteia din o-nitrobenzaldehida sau anilind si compusi carbonilici
nesaturati (fig. 5.21).

Xy H0 X \7 o0
X : CH=0 CH=0 :

N7 NH, NO, NO,

i
Ny H20 |

_ | e— . [ e— ©\ +

N N NH

. H 2 |

Fig. 5.21. Retrosinteza chinolinei

e Separarea din gudroane

Gudronul de carbune contine o medie de 0,3% chinolina de rand
cu 2-metilchinolind si izochinolind si acestea sunt recuperate
impreund din fractiunea metilnaftalenicd prin extractie cu acid
sulfuric, urmata de precipitatii cu amoniac, apoi chinolina este
separatd de izochinolind prin rectificarea amestecului de baze brut.

e Sinteza Combes. Din arilamine si compusi 1,3-dicarbo-
nilici

3-Oxoaldehidele sau 1,3-dicetonele condenseaza la prima etapa cu
arilaminele la 100°C, pentru a forma o baza Schiff, care izomerizeaza
la 0 4-aminoenona. In prezenta acidului sulfuric concentrat aceasta
este O-protonatd, ceea ce permite o substitutie electrofila a inelului
aromatic cu producerea derivatului 4-hidroxi-1,4-dihidrochinolinei,
care la deshidratare formeaza structura aromatica (fig. 5.22).
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©\ + 0] —HzO ©\uj\ —>
NH,

(o] R
Anilina 1,3-Dicetona Baza Schiff
@‘i @Li e Cﬁ
Ammoenona

e C@
2 N>R R =H,alchil, aril

Chinolina 2,4-disubstituita

Fig. 5.22. Sinteza chinolinelor din anilina si 1,3-dicetone
¢ Din arilamine si esterii acetoacetici

Interesant decurge condensarea anilinei cu esterul acetoacetic in

functie de conditiile de reactie. Astfel, la temperaturi joase in reactie
participa grupa carbonil cetonica cu formarea unei baze Schiff, care
la temperatui ridicate duce la 2-metilchinolin-4-ona (fig. 5.23).

CENHZ j s, @ ﬁoa

(0]
Anilina Baza Schiff
(0]
250°C

-EtOH |
N R
H

R= alChll aril 2-R-chinolin-4(1H)-ona

Fig. 5.23. Sinteza 2-R-chinolin-4(1H)-onei
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Dupa Knoor, la realizarea sintezei initial la temperaturi mai
ridicate gruparea esterica cu anilina da o acetoacetanilida, care la
ridicarea  temperaturii ~ formeaza  4-metilchinolin-2(1H)-ona
(fig. 5.24).

sl E-Tedar ool
NH, EtO EOH -H20

Aniling R =alchil, aril Amhda 4-R-ch1n011n-2(1H)-ona

Fig. 5.24. Sinteza 4-R-chinolin-2(1H)-onei dupa Knoor

e Sinteza Skraup

Un amestec alcatuit din anilind, glicerol si nitrobenzen se
incalzeste in prezenta acidului sulfuric concentrat. Glicerolul se
deshidrateaza cu formarea acroleinei (propenal), care aditioneaza
anilina cu formarea 3-(fenilamino)propanalului. Ciclizarea acestuia
duce la dihidrochinolind, care la oxidare sub actiunea nitrobenzenului
se transforma in chinolina (fig. 5.25).

H
HoC—C—CH, M’ NGO
OH OH OH -2H,0
Glicerol Acroleina 0
O
CL: o Q) os
+ H
NH, ‘ H -H,0
Anilina Propenal 3-(Fenilamino)propanal
H -CgHsNH, N/
1,2-Dihidrochinolina Chinolina

Fig. 5.25. Sinteza chinolinei dupa Skraup

-122 -



Acroleina nu poate fi utilizata direct In aceasta reactie, deoarece
polimerizeaza imediat ntr-un mediu puternic acid, ceea ce explica
prepararea sa in situ.

e Sinteza Dobner-Miller

Este o variantd a sintezei Skraup si conduce la derivatii chinolinei.
Se produce prin tratarea compusilor carbonilici o,B-nesaturati cu
anilind in conditii de cataliza acida (HCl cu adaos de ZnCly)
(fig. 5.26).

o)
H Ox-R ! R
(X — It
+ H
NH, Ry N R,
R, H
Anilina
R R
R R1
HCI, ZnCl, | A l, | N
—_— —_—
~
-H,0 NTR, -2HI N” "R,
R, R»]Y R2 = H, alchil

Fig. 5.26. Sinteza chinolinelor dupa Débner-Miller

In toate metodele de sintezd a chinolinelor (Skraup, DSbner-
Miller, Konrad-Limpach-Knorr) mentionate supra substituentii din
pozitiile 2, 3 si 4 sunt introdusi reiesind din structura componentei
carbonilice, iar substituentii din inelul benzenic trebuie sa fie prezenti
n structura anilinei. Tn cazul anilinelor orto- si para-substituite se
formeaza doar un singur produs de ciclizare cu substituenti plasati in
pozitiile 8 si 6 respectiv. Anilinele meta-substituite au doua orto-
pozitii capabile sa sufere un atac electrofil in timpul ciclizarii, deci
este posibila formarea atat a chinolinelor 5-, cat si a celor 7-substituite.

in unele cazuri, un izomer predomin printre produsele de reactie,
datorita factorilor sterici.
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e Sinteza Friedlunder
Procedeul consta in tratarea 0-aminobenzaldehidei cu aldehida
acetica in prezenta bazei (NaOH) (fig. 5.27).

H
| o Hsf}\ Bazi |\
+ —_—
H ~
NH, o -2H,0 N
2-Aminobenz-
aldehida

Fig. 5.27. Sinteza chinolinelor dupa Friedlunder
e Sinteze pe baza izatinei
Izatina Tn prezenta hidroxidului de potasiu formeaza 2-amino-
fenilglioxilatul respectiv, care reactioneaza cu cetonele cu formarea
acizilor chinolin-4-carboxilici (fig. 5.28).

O COOK
KOH (o) H;C
N | + }\C ’
H N NH2 fo) 615
. Sarea acidului
[zatina izatinic
COOK COOH
X H+ N
— | — |
-2H
20 N~ “CgHs N~ “CgHs
Acid 2-fenilchinolin-
4-carboxilic

Fig. 5.28. Sinteza derivatilor chinolinei din izatina

= Proprietatile chimice

¢ Reactiile la atomul de azot

Chinolina este o baza tertiara slabd (pK.=4,94). Cu acizii tari
formeaza saruri usor cristalizabile; cu halogenurile de alchil si
dialchilsulfatii formeaza compusi cuaternari de aditie (fig. 5.29).
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N HCI Xy CHs-l | ~
o) ~—[ 1 )=~ o o
N o) N

N
, © |
H CH,
Clorura de Chinolina Todura de
chinoliniu N-metilchinoliniu

Fig. 5.29. Interactiunea chinolinei cu HCI si cu iodura de metil
o Reactii de substitutie electrofila

Protonarea atomului de azot cu acid sulfuric promoveaza reactia
de substitutie electrofila in nucleul benzenic in pozitia 5 si/sau 8.
Halogenarea. In functie de conditiile experimentale utilizate,
halogenarile duc la diferiti produsi care rezulta din diferite
mecanisme.
In prezenta acidului sulfuric, chinolina este bromurati in
prezenta sulfatului de argint, in pozitiile 5 si 8, in proportii egale
(fig. 5.30).

Brg’ H2$O4y Br | X
Xy  Ag2SO4
| T | N o+ N
N/ -HBr _
N Br
5-Bromochinolind 8-Bromochinolina

Fig. 5.30. Bromurarea chinolinei in mediu de acid sulfuric

Daca reactia se efectueaza in prezenta clorurii de aluminiu,
chinolina formeaza mai intai un complex la atomul de azot. care
creeazi o inhibitie de bromurare sterica in pozitia 8. In aceste conditii
se formeaza doar izomerul 5-bromosubstituit (fig. 5.31).
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® _ ©)
N/ N/ HBr N/
) /
Br ClzAl ClzAI©

X
. |
-AICl; N
5-Bromochinolina

Fig. 5.31. Bromurarea chinolinei in prezenta AICl3

Chinolina cu acidul azotic, in prezenta acidului sulfuric, la 0°C,
genereaza un amestec de 5- si 8-nitrochinoline in cantitti echivalente
(fig. 5.32).

~ megn, Sy L OO
T h0
N" 2

NO,
5-Nitrochinolina 8-Nitrochinolina

Fig.5.32. Nitrarea chinolinei
La 90°C chinolina se sulfoneazd in pozitia 8, iar la 220°C se
formeaza acidul chinolin-5-sulfonic. La 300°C derivatii 5- si 8-sul-
fonati se izomerizeazd in izomerul 6- termodinamic mai stabil
(fig. 5.33).

90°C X
L |
~
N
SOzH
Acid chinolin- \ HO3S
| N _823_ 8-sulfonic 300°C | o
—
SN Acid chinolin{
220°C | 6-sulfonic
=2Y P
N
Acid chinolin-
5-sulfonic

Fig. 5.33. Sulfonarea chinolinei
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e Reactii de substitutie nucleofila

Substitutia nucleofild se realizeaza usor si are loc in pozitia 2 a
nucleului piridinic. Tn cazul In care pozitia 2 este blocati substitutia
decurge in pozitia 4. Astfel, chinolina in conditiile reactiei Cicibabin
formeaza chinolin-2-amina, iar 2-alchilchinolinele — 2-alchilchinolin-
4-amine (fig. 5.34).

NH,
ij ,NaNH2®\ NaNH, S
~ ~ ~
N~ R N" R N~ “NH,
2-Alchilchinolin- X~ il R=H " Chinolin-2-amina

4-amina )

Fig. 5.34. Aminarea chinolinei si a 2-alchilderivatilor

Hidroxidul de potasiu reactioneaza cu chinolina la 225°C formand
chinolin-2-olul, care izomerizeaza la chinolin-(1H)2-ona (chinolona)
(fig. 5.35).

| A KOH | N H*

N/ 225°C N/ OK
Cr,, = LI,

N~ "OH H @]
Chinolin-2-ol Chinolin-2(1H)-ona

Fig. 5.35. Interactiunea chinolinei cu hidroxidul de potasiu in
topiturd

e Reactii de oxidare

Oxidarea chinolinelor cu permanganat de potasiu in mediul alcalin
duce, de regula, la distrugerea inelului benzenic si la formarea acidului
piridin-2,3-dicarboxilic, care la decarboxilare duce la acidul nicotinic
(fig. 5.36).
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Acid piridin- Acid
2,3-dicarboxilic nicotinic

Fig. 5.36. Oxidarea chinolinei

Oxidarea chinolinelor cu peroxid de hidrogen sau cu peracizi
duce la chinolin-N-oxizi, caz in care, la fel ca Tn seria piridinei, se
produce usor substitutia electrofila in pozitia 4. Astfel, N-chinolin-
oxidul este nitrat cu usurinta in pozitia 4, iar gruparea nitro este usor
substituita la actiunea unor agenti nucleofili (fig. 5.37).

( N02 N\
H,0, sau
@ ©)
7 -
N H O NG
5o

Chinolin- 1 -oxid 4-Nitrochinolin-
Nu Nu 1-oxid
Q
Nu X PCl A
— o) o= |
-NO3 = -POCI3 =
N N

|
L o° )

Fig. 5.37. Sinteza N-chinolin-oxidului si pe baza acestuia a unor
derivati 4-sUbstituiti ai chinolinei

e Reducerea

Chinolina este hidrogenatd catalitic In prezenta platinei in
metanol pana la 1,2,3,4-tetrahidrochinolina, iar hidrogenarea
efectuatd in acid clorhidric, sub presiune, directioneazd reducerea
ciclului benzenic si produsul de reactic este 5,6,7,8-tetra-
hidrochinolina (fig. 5.38).
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R PEAL m 2H, Pt @(j
0 0
\© Hel2sec 2 MeOH, 25°C \

5,6,7,8-Tetrahidro- 5H,, Ni Raney, H
. s 1,2,3,4-Tetrahidro-
chinolina 210, 70atm. T

L)

H
Decahidro-
chinolina

Fig. 5.38. Hidrogenarea chinolinei

Hidrogenarea in prezenta nichelului Raney sub presiunea de 70
de atmosfere si la 210°C reduce ambele cicluri ale chinolinei pana la
decahidroderivatul chinolinei.

5.3. 1zochinolina

Izochinolina (benzo[c]piridind)  este  unizomer  structural
al chinolinei cu caracter aromatic.

= Metodele de preparare
e Retrosinteza

Analiza retrosintetica indica utilizarea 2-fenetilaminei si a
compusilor carbonilici in sinteza derivatilor izochinolinei (fig. 5.39).

SPEpTIegN

RCHO

Fig. 5.39. Retrosinteza izochinolinei

e Separarea din gudroane (a se vedea Chinolina)
o Ciclizarea derivatilor acilati ai fenetilaminei
La ciclizarea 2-fenetilaminelor N-acilate in prezenta de P,Os

rezultd un dihidroderivat, care in urma unei dehidrogenari catalitice
duce la derivatul izochinolinei (fig. 5.40).
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©\/\ (CHiCORO _ @(\

NH - B _N_ O
2 CH;COOH H 9/
Fenetilamina CHj

N-Fenetilacetamida
X
P,05 | Pd |
-Hzo .H2
CHs CH;
1-Metil-3,4-dihidro 1-Metilizochinolina
izochinolina

Fig. 5.40. Sinteza 1-metilizochinolinei la ciclizarea
N-fenetilacetamidei

¢ Din fenetilamina si aldehida formica

2-Feniletilamina cu aldehida formica

in prezenta de HCl si P20s.

Intermediarul tetrahidro format este ulterior dehidrogenat catalitic

(fig. 5.41).

CH2=O

NH, NH

H (l;Hz
2-Feniletilamina OH
N
_ PO | Pd |
NH —Fd _N
-H20 -2H,
1,2,3,4-Tetrahidro- Izochinolind

izochinolina

J

Fig. 5.41. Sinteza izochinolinei din 2-fenetilamina si aldehida

formica
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= Proprietatile chimice
Izochinolina 1n reactiile chimice se comportd asemanator

chinolinei, de aceea vom prezenta doar cateva reactii esentiale.

¢ Reactiile la atomul de azot

La protonare izochinolina formeaza saruri de izochinoliniu, iar cu
halogenurile de alchil, halogenurile de acil si sulfatul de dimetil —
saruri cuaternare (fig 5.42).

X}  HCl Xy CHsl X ©
CH,

Clo
Clorura de Izochinolina lodura de
izochinoliniu N-metilizochinoliniu

Fig. 5.42. Interactiunea izochinolinei cu HCI si CHsl
¢ Reactii de substitutie electrofila

Substitutia electrofila se produce in nucleul benzenic cu preferinta
in pozitia 5.

Astfel, la nitrarea izochinolinei cu amestec nitrant la 0°C se
formeaza 5- si 8-nitroisochinolind intr-un raport n favoarea
derivatului 5-nitro (fig. 5.43).

NO, | A
| AN HNO37 H2SO4 ’ + ~ N
_—
N N NO,
5-Nitro- 8-Nitro-
izochinolina (90%)  izochinolind (10%

Fig. 5.43. Nitrarea izochinolinei
Sulfonarea si bromurarea izochinolinei in prezenta unul acid tare
duc la derivatii S-substituiti respectivi (fig. 5.44).
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SO;H

BI'2 H2$O4 H2804
_N_ HBr “H,0

5-Bromo- Acid
izochinolina izochinolin-5-sulfonic

Fig. 5.44. Bromurarea si sulfonarea izochinolinei
e Oxidarea

in timpul oxidarii izochinolina formeaza acidul piridin-3,4-dicar-
boxilic (fig. 5.45).

Q
| /C
2 X [0] HO X
[: | — = |
NN N KMnO, HO\C _N
i I
0]
Izochinolina Acid
piridin-3,4-dicarboxylic

Fig. 5.45. Oxidarea izochinolinei
e Reactii de hidrogenare

La hidrogenare in prezenta platinei izochinolina este transformata
n 1,2,3,4-tetrahidroizochinolina, iar hidrogenarea completa duce la
decahidroizochinolina (fig. 5.46).

| ) 2H, Pt ) 2H, Pt
_N  Hcl 25°C _N MeOH, 25°C NH

5,6,7,8-Tetrahidro- 5Hy, Ni Raney,
izochinolina 210°C, 70 atm.

ot

Decahidro-
izochinolina

1,2,3,4-Tetrahidro-
izochinolina

Fig. 5.46. Hidrogenarea cataliticd a izochinolinei
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5.4. Piranul, siarurile de piriliu

Piranul este un compus heterociclic, nesaturat cu oxigen. Exista
doi izomeri: 2H-piranul si 4H-piranul, care difera prin
pozitia legaturii duble. Structurile altor derivati importanti sunt
prezentate in figura 5.47.

Q ®

(0] (6] O O [e) . oJd
2 2 6 >
@ @ @ @ @ @

_ 3,4-Dihidro- Piran-2-ona Piran-4-ona lonul
2H-Piran  4H-Piran 2H-piran  (2-pirond) (4-pirond)  piriliu

\ J

Fig. 5.47. Structura derivatilor piranului

Sarurile de piriliu

= Sinteza sarurilor de piriliu

e Retrosinteza

Analiza retrosintetica a sarurilor de piriliu indica faptul ca acestea
pot fi sintetizate in urma unei reactii de ciclizare a compusilor 1,5-di-
carbonilici nesaturati (fig. 5.48).

R, R,
20
\ \
/m . R/Q\R
N ‘” R R
'3 " bHO ° '"oo °

Ion piriliu

A

2

R

@0

Fig. 5.48. Retrosinteza ionului de piriliu
¢ Din compusi 1,3-dicarbonilici si arilmetilcetone
Condensarea decurge in anhidrida aceticd in prezenta acizilor
puternici cu formarea ionilor de piriliu 2,4,6-trisubstituiti (fig. 5.49).

+
Rs THO | R -HzO

R{ O 0

R,

&O

Fig. 5.49. Sinteza sarurilor de piriliu
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¢ Din arilmetilcetone si ortoformiatul de etil

La condensarea arilmetilcetonelor cu ortoformiatul de etil intr-un
raport molar 2:1 in prezenta acizilor puternici (HC1O4, HBF4) se obtin
sarurile de piriliu 2,6-disubstituite respective (fig. 5.50).

CH3 CH3 H+ AN
B owom, + T
r r
3EtoH AT QA

Fig. 5.50. Sinteza ionului de 2.6-diarilpiriliu

¢ Din calcone si arilmetilcetone (sinteza Dilthey)

La condensarea unei calcone cu o arilmetilcetona rezultd o 1,5-di-
ona intermediara, care la deshidratare si oxidare formeaza sarurile de
piriliu respective (fig. 5.51).

Ar, Al Ar
H CH; Ac,0 FeCl, | ~
P ;0 -
R0 0~ “Ar R Ar R 8 Ar
0 0

Fig. 5.51. Sinteza sarurilor de piriliu din calcone si arilmetilcetone
= Proprietatile chimice

Prin tratare cu hidroxizi alcalini, sarurile de piriliu formeaza
pseudobaze instabile (fig. 5.52).

CGHS o CGH5 OH CGH5
X OH AN
> -Cr » y | OH
CeHs g CeHs CeHs™ "O” "CeHs CeHs™ 07 s
Cr Pseudob 65
seuaobaze
T HCI I |
-H,0

Fig. 5.52. Interactiunea sdarurilor de piriliu cu bazele
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Pseudobazele pot fi transformate din nou in saruri de piriliu prin
tratare cu acizi.
La tratare cu amoniac, sarurile de piriliu se transforma n derivati

ai piridinei, iar cu aminele primare formeaza saruri de piridiniu
N-substituite (fig. 5.53).

CeHs CgHs CeHs

X AN X
| HE | o

_ 2 —
CeHs 8 CeHs CeHs NHzé CeHs  CgHs™ "N” "CgHs

CeH
| CHa-NH, s

-H,0 | D_
CeHs™ N "CgHs

Fig. 5.53. Sinteza derivatilor piridinei

Piran-2-ona, piran-4-ona

Izomerii 2H-piranului si ai 4H-piranului (fig. 5.47) sunt compusi
relativ instabili. Derivatii piranului cu grupe carbonilice la atomii de
carbon din ciclu, cum ar fi piran-2-ona sau piran-4-ona, sunt mai
stabli, iar fragmentele acestora pot fi gasite intr-un numar mare de
compusi naturali (a se vedea Benzopiranul).

3,4-Dihidro-2H-piranul

Se obtine prin deshidratare catalitica a alcoolui tetrahidrofurfuri-
lic, care se obtine, la randul sau, prin hidrogenarea furfuralului
(fig. 5.54).

f = s ()
0 H o -H20

Fig. 5.54. Sinteza 3,4-dihidro-2H-piranului
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Acest compus are o importanta deosebitd in sinteza organica
pentru protectia grupei OH a alcoolilor sau fenolilor. La interactiunea
cu un alcool in prezenta unui acid puternic 3,4-dihidro-2H-piranul da
un un acetal ciclic stabil in mediu bazic. Dupa o modificare a catenei
gruparea OH este eliberata din acetal la tratare cu acid apos (fig. 5.55).

R-OH. H* Reactiv
| —_ = — R
R 1\0 e}
O 0”7 "0
H,0, H*
— >

R—OH *+ HO(CH,),CH=0

Fig. 5.55. Aditia alcoolilor la 3,4-dihidro-2H-piran si hidroliza
acetalului nou-format

Tetrahidropiranul

Cu denumirea preferatd dupa IUPAC oxan se obtine la hidroge-
narea catalitica a 3,4-dihidro-2H-piranului sau la deshidratarea
pentan-1,5-diolului (fig. 5.56).

H,, Ni Raney
| —_— -
o -H,0

6]

HO™ HO

Fig. 5.56. Sinteza tetrahidropiranului
De mentionat ca ciclul tetrahidropiranic se regaseste In formele
ciclice ale monozaharidelor sub forma unei configuratii piranozice.
(consultati manualul autorului Chimia compusilor naturali, vol. 1).

5.5. Benzopiranul

Cei doi izomeri ai benzopiranului — 2H-benzopiranul si 4H-ben-
zopiranul — sunt cunoscuti si ca, respectiv, 2H-cromen si
4H-cromen (fig. 5.57). Derivatii acestora cu grupe hidroxilice si
metoxi sunt larg raspanditi in naturd; prin urmare, multi derivati
primesc denumiri triviale (pentru detalii consultati acelasi manual
indicat supra , vol 2).
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(0]
N 4 X 4
2 | 2 |
O o) 0”0 o)

2H-Benzopiran  4H-Benzopiran Benzopiran-2-oni Benzopiran-4-ond
(2H-Chromen) (4H-Chromen) (2H-Chromen-2-ona, (4H-Chromen-4-ona)
cumarind)

Fig. 5.57. Structura izomerilor benzopiranului si ai
benzopiranonelor

Cumarinele

Acestea reprezinta o clasa de compusi naturali, care au ca structura
de bazd 2H-cromen-2-ona.

= Sinteza cumarinelor

Condensarea salicilaldehidei cu compusi cu grupe metilen
reactive (acidul si esterii acidului malonic, esterul cianoacetic etc.) are
loc in prezenta piperidinei cu formarea cumarinelor (sinteza
Knoevenagel) (fig. 5.58).

OH OHRO o o .0
+ H C/X Baza _—
2 “H,0 -ROH P
O RO

X =COOH, COOR, CN

Fig. 5.58. Condensarea salicilaldehidei cu acidul malonic

Flavanii

Clasa de compusi care contine un sistem heterociclic — cromanul
(3,4-dihidro-2H-cromen) (fig. 5.59), cu un radical fenil plasat n
pozitia 2 — poartd denumirea de flavani, structura de baza la alcatuirea
denumirii derivatilor. Inelul aromatic al 2H-cromenului este definit A,
cel al piranului — C, iar inelul benzenic legat de ciclul piranic este
desemnat B.
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Croman Flavan Flavona
(3,4-dihidro- (2-fenilcroman) (2-fenil-4H -cromen-4-ond)
2H-cromen)

Fig. 5.59. Structura cromanului, flavanului si a flavonei
= Sinteza flavanului

Flavanul se obtine la ciclizarea unui diol obtinut la reducerea unei
2-hidroxicalcone cu NaBHa (fig. 5.60).

OH
NaOH NaBH
OH ELLLL LN abhy
+ H;C -H,0 O = O =
_0
o Calcona O
OH (0] O
AcOH O
—
-H,0
OH Flavan

Fig. 5.60. Sinteza flavanului

= Sinteza flavan-4-onelor

2-Hidroxicalconele, preparate prin interactiunea unei 2-hidroxi-
acetofenone cu o benzaldehida substituita, formeaza flavan-4-one prin
ciclizare in prezenta unui acid (HCI, CH3COOH, HsPO, etc.)
(fig. 5.61).
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R OH R1 R OH /|
/K | + //| /x | | X
J CH3 | NS -H20 .
@) O o)

Calcona

l 8602

Flavan-4-ona

Fig. 5.61. Sinteza derivatilor flavan-4-onei si ai flavonei din
calcone

Flavonele

Compusii cu ciclul C complet nesaturat, in care se regaseste
structura 4H-cromen-4-onei, se numesc flavone, termen utilizat ca
structurd de baza in denumirele derivatilor (fig. 5.59).

O cale de sinteza a flavonelor constd in ciclizarea oxidativa a
2-hidroxicalconelor cu bioxidul de seleniu (fig. 5.61).

Antocianidinele

Acestea sunt pigmenti care au ca structurd de baza ionul flaviliu
(2-fenilcromeniliu) (fig. 5.62).
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1
1®
4@ 5 )
B
3
Z O 3
4
Ton cromeniliu Ion flaviliu
(2-fenilcromeniliu)

Fig. 5.62. Structura ionilor cromeniliu si flaviliu
= Sinteza

Sinteza ionilor de cromeniliu si a antocianidinelor se efectueaza la
ciclocondensarea  2-hidroxibenzaldehidelor ~ sau  2-hidroxi-
acetofenonelor cu cetone cu grupe metilenice Tn mediu acid.
Intermediarul reactiei este o calcona (fig. 5.63).

R O._R R

/\,|OH+T3 " X|OHO

N o R,  -H0 S/ Rs
Ry

R1 R2
Calcona
HX /“H,0
X
/K | @\ 3
NS = R,

Ion cromeniliu (ion flaviliu Ry = C¢Hs)

R4 = H, alchil, Ry, R = alchil, aril, X = CI", ClO,4

Fig. 5.63. Sinteza ionilor cromeniliu si flaviliu
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5.6. Exercitii

5.6.1. Propune o cale de sinteza, avand la indemand reactivii
necesari, a urmatoriilor compusi heterociclici:

a) 2,6-dimetilpiridina, b) 4-metilchinolina,

¢) 1,4-dimetil-izochinolina, d) 4,6-dimetilchinolin-2(H)-ona,

e) clorura de 2,4,6-trifenilpiriliu.

5.6.2. Prezinta proprietatile chimice ale urméatorilor compusi:

a) 3-metilpiridinei, b) 2-metilchinolinei, ¢) 2-metilpiridinei,

d) 4-metilizochinolinei, e) 2,3-dimetilpiridinei.

5.6.3. Prezintd schema reactiei urmatorilor aminocompusi Ccu
acroleina in conditiile reactiei Dobner-Miller:

a) piridin-2-amina, b) piridin-3-amina c) piridin-4-amina,

d) fenilen-1,2-diamina, €) naftalen-1-amina.

Numeste heterociclii obtinuti dupa nomenclatura in ,,a”.

5.6.4. Identifica structura compusului la oxdarea ciruia rezulta
acidul piridin-2,3.4-tricarboxilic (sunt posibile mai multe variante).

5.6.5. Dezvolta o cale de sinteza a acidului piridin-2,3-dicarboxilic
din benzen.

5.6.6. Sarurile metalelor bivalente ale chinolin-8-olului sunt
utilizate in agricultura ca fungicide, bactericide sau insecticide ori ca
conservanti pentru textile si materiale plastice. Chinolin-8-ol se obtine
din anilind pe urmatoarea cale:

Glicerol, H,SO4

CeHsNO, S0; 90°
CeHsNH, > A ———>» B
NaOH NaOH, A
C ————» D (Chinolin-8-ol)
-NaZSO3

Prezinta schemele reactiilor respective si structurile compusilor A,
B, Csi D.

Similar din anilina pot fi sintetizati izomerii chinolin-5-ol si
chinolin-6-ol. Scrie schemele reactiilor respective.
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6. HETEROCICLURI CU SASE MEMBRI S|
CU DOI SAU MAI MULTI HETEROATOMI

Compusii heterociclici cu doi atomi de azot in ciclul din sase atomi
cunoscuti ca diazine existd sub forma a trei izomeri: piridazina (1,2-di-
azina), pirimidina (1,3 -diazina) si pirazina (1,4-diazina) (fig. 6.1).

|
N . = —~ ~
N k N N

Piridazina Pirimidina Pirazina

Fig. 6.1. Structura diazinelor izomere

Dintre acesti compusi mai importanti sunt derivatii pirimidinei. De
acesti compusi vom lua cunostinta in primul rand.

6.1. Pirimidina

Pirimidina este un compus heterociclic aromatic care contine doi
atomi de azot 1n pozitiile 1 si 3 ale inelului cu sase membri.

= Metode de sinteza

e Retrosinteza

Analiza retrosintetica a pirimidinei sugereaza interactiunea unui
compus 1,3-dicarbonilic cu o structurd amidinica sau a unui acid
carboxilic cu 0 1,3-diamina nesaturata (fig. 6.2).

\Rz RZ
bR NH
N 2H,0
/“\ N |:2,'> )k + o
N R1 NH2
Ri™ "N Rg 07 "Ry
R2 0 R2
2H,0
LTS GRS
/\.,{ ~ R1 OH
R1 / N R3 H2N R3

Fig. 6.2. Retrosinteza pirimidinei
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e Sinteza Pinner. Ciclocondensarea 1,3-dicetonelor cu
sisteme N-C-N

Conform metodei lui Pinner, pirimidinele substituite pot fi
preparate prin condensarea compusilor 1,3-dicarbonilici cu diverse
amidine in prezenta unui alcoxid (fig. 6.3).

Fig. 6.3. Sinteza pirimidinelor substituite

Inlocuirea amidinelor cu derivatii guanidinei, ureei, tioureei sau
S-alchilizotioureei la condensare cu dicetonele fac posibila obtinerea
derivatilor 2-substituiti ai pirimidinei — pirimidin-2-amine, pirimidin-
2-one, pirimidin-2-tione si 2-alchiltiopirimidine (fig. 6.4).

Fig. 6.4. Sinteza pirimidinelor substituite pe baza 1,3-dicetonelor

Esterii malonici reactioneaza cu ureea in prezenta alcoolatilor sau
anhidridei acetice in cloroform, formand derivati ai acidului barbituric
[pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-triona] (fig. 6.5).
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) R 0
OEt H-N

i ¢ )—o RONa_ Ry UNH

R OEt HN -2EtOH AN ’go

© CH

R,R,=H - acid barbituric

Fig. 6.5. Sinteza derivatilor acidului barbituric

Esterii acizilor 3-oxoalcanoici si amidinele formeaza pirimidin-
4(3H)-one (fig. 6.6).

OEt 9
X ——m0)
Ri™ "NH, 07 R R/ ONTOR

Fig. 6.6. Sinteza unor pirimidin-4(3H)-one
e Ciclocondensarea  cianacetatului de etii si a
malononitrilului cu ureea sau tioureea

La sinteza derivatilor pirimidinei cu grupe NH» este utilizat
cianacetatul de etil sau malononitrilul (fig. 6.7). Astfel, ureea cu
cianacetatul de etil in prezenta anhidridei acetice acileaza ureea, iar
produsul format in prezenta unui alcoolat duce la 6-aminopirimidin-
2,4 (1H,3H)-diona.

Malononitrilul ciclocondenseaza direct cu tioureea cu formarea
4,6-diaminopirimidin-2(1H)-tionei.

o)
OEt 1. Ac,0,
. H2N>:o 2. RONa [ NH
\ HoN -EtOHH A /go
N 2 H
N
) NH,
HzN RONa SN
+ =s —— | P
N 2 H

Fig. 6.7. Sinteza derivatilor pirimidinei cu grupe NH>
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= Proprietatile chimice

¢ Reactii electrofile la azot

Multe reactii de acest fel sunt similare piridinei. Astfel, pirimidina
se comporta cel mai des ca un compus monobazic a carui pKa este 1,1.
Formarea sarii cu acizii are drept consecinta scaderea substantiald a
bazicitatii celui de-al doilea atom de azot (fig. 6.8). Halogenoalcanii
cu pirimidina reactioneaza usor formand monohalogenuri de N-alchil-
pirimidiniu.

Peroxiacizii reactioneazd cu pirimidina formand pirimidin-
N-oxidul cu un randament scizut. indepartarea oxigenului poate fi
efectuata fie cu triclorura de fosfor in cloroform, fie prin hidrogenare
catalitica in prezenta de nichel Raney sau paladiu. N-oxizii pirimidinei
sunt mai putin usor atacati de reactivii electrofili decat N-oxizii
piridinei. Reactiile lor sunt similare, dar mai putin utilizate in cazul
pirimidin-oxizilor.

N7 HX NTX RX N
leo | < Iﬁ - |
kN/@ kN/ k(l?l/@

H X

H,0,sau
RCOOOH

Fig. 6.8. Pirimidina in reactii electrofile la azot

¢ Reactii de substitutie electrofild aromatica

Pirimidina are un inel aromatic, in care cei doi atomi de azot au
céte o perche de electroni liberi. Prezenta celui de al doilea atom de
azot ,,piridinic” in ciclu face ca reactiile cu reactivii electrofili sa
deruleze si mai dificil ca in cazul piridinei.
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Formulele limita ale pirimidinei arata cd atomii de carbon din
pozitiile 2, 4 si 6 au densitdtile electronice cele mai mici (fig.6.9).
Astfel, reactiile cu reactivii electrofili au loc in pozitia 5.

®
R i
61 2
l;l/ \’Kl) @ N) N) N)@
S O S)

Fig. 6.9. Formulele limita ale pirimidinei

De exemplu, reactia de bromurare a clorurii de pirimidiniu se
efectueaza la 130°C in nitrobenzen (fig. 6.10).

B

N7 Br, , PANO, N

| o Y - e,

kN/(a -HBr N~ ©
H Ci H CI

Fig. 6.10. Bromurarea clorurii de pirimidiniu

Prezenta grupelor donore de electroni, cum ar fi gruparile alchil
(efect +1) sau NHz, OH si SH (effect +M) din ciclu, duce la o crestere
a densitatii electronice a carbonului ciclic si faciliteazd reactiile
electrofile. Deosebit de usor decurg reactiile cu substraturile cu doud
sau mai multe asemenea grupe. Astfel, reactiile de nitrare si nitrozare
sunt orientate in pozitia 5 (fig. 6.11).

OH OH
NO
D e A"
HO)\N/ H20 HO™ N7
Uracil
NH, NH,
NTX HONO N VO
| -H,0 .
HO/I\N/ HO)\N
Citozina

Fig. 6.11. Reactii de substitutie electrofild pe exemplul
uracilului si citozinei
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¢ Reactii de substitutie nucleofila

Reactivii nucleofili reactioneaza destul de usor in pozitiile 2, 4 sau
6 ale pirimidinei, dar asemenea reactii sunt putine. Astfel, in reactia
Cicibabin formarea aductului decurge usor, dar eliminarea hidrurii de
sodiu este foarte dificila, de aceea obtinerea 4-aminopirimidinei se
face prin oxidarea intermediarului cu permanganat de potasiu
(fig. 6.12).

NH, NH,

NaNH, NNa 2 H0 _[o
) / —NaOH / 'HZO )

Fig. 6.12. Sinteza 4-aminopirimidinei dupa Cicibabin

La actiunea hidroxidului de potasiu la cald se observa degradarea
totala a ciclului.
Derivatii halogenati

Compusii halogenati ai pirimidinei sunt importanti intermediari si
sunt obtinuti la tratarea hidroxiderivatilor respectivi sau formele lor
0xo cu oxitriclorura de fosfor. De exemplu, acidul barbituric cu POCl;
formeazi 2,4,6-tricloropirimidina (fig. 6.13).

e C3, = L0

Acid barbituric 2,4,6-Tricloropirimidind

Fig. 6.13. Sinteza 2,4,6-tricloropirimidinei

La reducerea cu dihidrogen in prezenta unui catalizator atomii de
halogen sunt substituiti cu atomi de hidrogen cu pastrarea ciclului
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aromatic. De exemplu, 2,4,6-tricloropirimidina se reduce pana la
pirimidina. Alte grupe prezente in ciclu ca NH;, OH, OR nu sunt
afectate (fig. 6.14).

Cl

2\ 2/Pt (\
j@ '
Cl N Cl P1r1m1d1na

NH, ﬁ\

=~ "N 2/Pt

O J

N Cl e .

Pirimidin-4-amina

Fig. 6.14. Reducerea catalitica a 2,4,6-tricloropirimidinei
si a 2-cloropirimidin-4-aminei
Halogenii legati de atomii de carbon ai pirimidinei, cu exceptia
celor din pozitia 5, participa usor in substitutii nucleofile cu nucleofili,
cum ar fi amoniacul, aminele, alcoolatii si tiolatii (fig. 6.15).

K)'N\ 2NH, (\lN _EtONa _ f)\
~
Pirimidin- 2-Cloro- 2-Etoxi-

2-amina pirimidind pirimidina

Fig. 6.15. Ineractiuea 2-cloropirimidinei cu amoniacul si
etoxidul de sodiu

e Reactii de oxidare

Atomii de carbon din ciclul pirimidinic sunt rezistenti la actiunea
oxidantilor, insd substituentii alchil suferd schimbari fara degradarea
inelului. Astfel, 2-metilpirimidina este oxidatd de permanganatul de
potasiu la acidul pirimidin-2-carboxilic (fig. 6.16).
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Ch, e L

Fig. 6.16. Oxidarea 2-metilpirimidinei

COOH

¢ Reactivitatea substituentilor alchil

Gruparile metil din pozitiile 2, 4 sau 6 sunt active in reactii de
condensare. Astfel, 2-metilpirimidina este transformata in 2-stiril-
pirimidind prin condensare cu benzaldehida in prezenta unei baze

(fig. 6.17).
v \Nkﬁ//w@

(E)-2-Stirilpirimidina

Fig. 6.17. Condensarea 2-metilpirimidinei cu benzaldehida
Derivatii pirimidinei cu grupe OH si NH>

Heterociclurile care contin fragmentul pirimidinei constituie o
clasd importanta de compusi naturali si produse nenaturale, dintre care
multe sunt utile datoritd activitatilor biologice si aplicatiilor clinice.

Totodata, 1n componenta acizilor nucleici sunt prezente

urmatoarele baze pirimidinice: uracilul (pirimidin-2,4-diol), timina
(5-metilpirimidin-2,4-diol) si citozina (4-aminopirimidin-2-ol),

a caror structura este prezentata in figura 6.18.

OH OH NH>
P on P on A
Uracil Timina Cltozma

Fig. 6.18. Structura uracilului, timinei si a citozinei
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Derivatii pirimidinei care poartd una sau mai multe grupe hidroxil
in pozitia a fatd de atomul de azot din ciclu prezinta fenomenul de
tautomerie (fig. 6.19). Forma ceto predomina.

OH (@]
ﬁ% N 30\6\ H3C
[ g
P on Ao A
forma enol forma ceto forma enol forma ceto
Uracil Timina
('\ﬂ-lz ('\ﬂ-b
/f\ )\ OH O /l%
forma enol forma ceto forma enol forma ceto
Acid barbituric Citozina

Fig. 6.19. Formele tautomere ale uracilului, timinei, citozinei si
acidului barbituric
Reactiile de alchilare ale bazelor pirimidinice cu diazometan,
iodurd de metil sau sulfat de dimetil decurg exclusiv la atomul de azot
al formei ceto (fig. 6.20).

@)
CH 3
/I\E _ 2CHa k
N~ ~O
H
3
Uracil 1,3-Dimetilpirimidin-
L 2,4(1H,3H)-diona

Fig. 6.20. Metilarea uracilului
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6.2.1,3,5-Triazina

Triazinele sunt compusi heterociclci cu sase atomi 1n ciclu si trei
atomi de azot, fiind cunoscuti sub forma a trei izomeri: 1,2,3-triazina,
1,2,4-triazina si 1,3,5-triazina (fig. 6.21). Ultima este cunoscuta de
asemenea sub denumirea de sim-triazina sau S-trazina, adica triazina

simetrica.
G G g
61 N 61 2 6 1 2
N Kj/)
1,2,3-Triazina 1,2,4-Triazina 1,3,5-Triazina

Fig. 6.21. Structura triazinelor izomere

Dintre izomerii prezentati cei mai importanti sunt derivatii
1,3,5-triazinei care au cele mai mari aplicatii, de aceea in continuare
vom prezenta doar sinteza si proprietatile acestora.

= Sinteza 1,3,5-triazinei
e Retrosinteza

Analiza retrosintetica indicd cad sistemul 1,3,5-triazinic poate fi
sintetizat la ciclizarea a trei unitati de nitril (fig. 6.22).

N
;i == ar-o=n
R”,”N R

R =H, Alc, Ar

Fig. 6.22. Retrosinteza 1,3,5-triazinelor
e Ciclotrimerizarea nitrililor

1,3,5-Triazinele 2,4,6-trisubstituite cu substituenti identici sunt
obtinute prin ciclotrimerizarea nitrililor. Reactia este catalizatd de un
acid mineral, un acid Lewis sau o bazi (fig. 6.23).
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R

~N

N
3R-C=N —— ||
R)\N/)\R

Fig. 6.23. Sinteza 1,3,5-triazinelor cu substituenti identici

Nitrilii aromatici ciclotrimerizeaza usor, iar alchilderivatii
reactioneaza numai la temperaturi si presiuni ridicate cu randamente
moderate.

Pe aceasta cale sunt sintetizati urmatorii compsi importanti cu largi
aplicatii in industrie.

2,4,6-Tricloro-1,3,5-triazina (clorura cianurica) este produsa
comercial prin trimerizarea clorocianului la 300° C peste catalizatori
de carbune. Clorocianul este produs la clorurarea acidului cianhidric
(fig. 6.24). Clorura cianurica este utilizata la producerea erbicidelor
triazinice, colorantilor reactivi s.a.

Cl,
H-CN —— > CICN
-HCI
Cl
3 CI-CN 300°¢ Nl)QN
- E—
Cl N/)\CI
Clorura cianurica

Fig. 6.24. Sinteza clorurii cianurice

Melamina  (1,3,5-triazin-2,4,6-triamina) se  obtine  prin
trimerizarea cianamidei sau comercial prin ciclocondensarea termica
a ureei la 400° C cu eliminarea amoniacului si CO- (fig. 6.25).
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NH,
6 )OL _Awe, J\L\i 3NH,-CN
- 2
HoN NH,  -6NHj, H,N N/ NH, Cianamida
-3-CO,
Melamina

Fig. 6.25. Sinteza melaminei

Policondensarea melaminei cu formaldehidd produce rasini de
melamina care sunt folosite ca materiale plastice, cleiuri si adezivi.

Acidul cianuric (1,3,5-triazin-2,4,6-triol) este sintetizat prin
trimerizarea acidului izocianic si este tautomer cu acidul izocianuric
(1,3,5-triazin-2,4,6(1H,3H,5H)-triona) (fig. 6.26).

OH O
H PR L
3 \N‘ cco —— N N —» HN NH
T )l\ /)\ - &J\ /&
HO N OH (e} H (@]
Acid izocianic Acid cianuric Acid izocianuric

Fig. 6.26. Sinteza acidului cianuric
o Ciclocondensarea imidoesterilor

O alta cale de sinteza a 1,3,5-triazinelor cu substituenti identici
include o ciclocondensare catalizatdi de acid a imidoesterilor

(fig. 6.27).

1
NH,*CI AcONa NN
R” “OEt - 3EtOH R™ N R
Imidoester -3HCI

Fig. 6.27. Sinteza 1,3,5-triazinelor din imidoesteri
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e Ciclocondensarea acilamidinelor cu amidine

1,3,5-Triazinele cu trei substituenti diferiti sunt preparate prin
ciclocondensarea acilamidinelor cu amidine (fig. 6.28).

Ra
O NMe, NH
LA M s
R N R, R, NH, -Me,NH,
-Hzo R)\N/ R1
Acilamidina Amidina

Fig. 6.28. Sinteza 1,3,5-triazinelor cu substituenti diferiti

Acilamidinele rezulta la condensarea amidelor primare cu acetalii
N,N-dimetilamidelor (fig. 6.29).

0] OMe (0] NMe,
L, * a kM e LK
R NH, R NMe, -2MeOH R N R
Amida Dimetlacetal-
primara dimetilamida

Fig. 6.29. Sinteza acilamidinelor
¢ Ciclocondensarea biguanidinei cu esterii

La condensarea biguanidinei cu esterii rezulta 2,4-diamino-1,3,5-
triazinele substituite (fig . 6.30).

M N
R” “OR, HNT N™ "NHz - -R,OH, ]I |

Fig. 6.30. Sinteza 1,3,5-triazin-2,4-diaminelor
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= Proprietatile chimice

1,3,5-Triazina este inertd fatd de reagentii electrofili. Contrar,
agentii nucleofili usor reactioneazd cu deschiderea inelului. Ca
exemplu aducem reactia 1,3,5-triazinei cu o amina primara, in urma
careia rezulta derivati ai formamidinei ( fig. 6.31).

N“SN NR
6R-NH, — 3
mN/) ’ i -3NH; I§N—R

1,3,5-Triazind

Fig. 6.31. Interactiunea 1,3,5-triazinei cu aminele

Prezinta interes practic proprietatile chimice ale unor derivati
substituiti ai triazinei. Mai jos prezentam proprietatile unor asemenea
compusi.

2,4.6-Tricloro-1,3,5-triazina

In conditii anhidre, 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina poate actiona ca
agent de clorurare. Astfel, la efectuarea reactiilor in acetond anhidra
in prezenta trietilaminei alcoolii sunt transformati in cloruri de alchil,
iar acizii carboxilici Tn clorurile acizilor respectivi (fig. 6.32).
De asemenea, clorura de cianuril poate fi utilizata in diferite sinteze
n calitate de agent de deshidratare. De exemplu, amidele acizilor si
aldoximele cu acest reactiv se deshidrateaza formand nitrili (fig. 6.32).
In toate aceste reactii acidul cianuric (CsHsNsOs) este produsul
secundar de reactie.

Clorura de cianuril participa in reactii de substitutie nucleofila cu
agenti nucleofili, cum ar fi alcoolii, tiolii sau aminele primare ori
secundare. S-a observat cd unele din aceste reactii deseori decurg
treptat de la monosubstitutie la di- sau trisubstitutie la intervale
definite de temperatura.
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3 R—OH
-3HCI, -C3H3N;05

, 0

RJ\OH
Cl -3HCI, -C3HsN305 R™ “Cl
Cr— o3

CI/LN/)\CI R™ "NH,

» 3 R—Cl

§ ‘ ' > 3R-C=N
Clorura de cianuril -3HCI, -C3H3N304
3 N=OH
R)J\H
» 3R-C=N

-3HCI, -C3H5N3O5

Fig. 6.32. Transformari chimice cu participarea clorurii de
cianuril utilizate in sinteza organica

in cazul utilizirii unei amine primul substituent de clor se
substituie la 0°C, al doilea la 30-50°C, iar al treilea la 90-100°C
(fig. 6.33). Ca reagenti de legare a HCI se utilizeaza hidroxidul de
sodiu, hidrogenocarbonatul de sodiu sau aminele tertiare. Acest
procedu este utilizat pe larg la sinteza erbicidelor triazinice
(a se vedea Erbicidele).

Cl cl
N)%N R-NH, NN R1-NH,
_— —_— >
L 0°, -HCl P 30-50° , -HCI
CI”~ 'N° “Cl R-HN™ °N™ ~Cl ’
cl NH-R,
NN _ RoNH, | )NL*\N
| o
-100°, -HCI P
R—HN)\N/)\NH—R1 90-100 R-HN" N7 ONH-R,

Fig. 6.33. Interactiunea treptata a clorurii de cianuril cu aminele
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Acidul cianuric

Acidul cianuric este cunoscut sub acest nume, chiar daca structura
ceto este dominant asupra structurii enolice. Tn majoritatea cazurilor
acidul cianuric participa in reactii in forma ceto. Totusi, unele reactii
decurg cu participarea formei enolice. Astfel, Th mediu alcalin
izomeriul enolic este favorizat cu formarea sdrurilor cu bazele
anorganice si organice (fig. 6.34).

O OH ONa
HNJ\NH - )*N 3NaOH_ NH*N
-3H 0
o)\uko )\ /)\ ’ ao)\N/)\ONa

Acid cianuric

Fig. 6.34. Tautomeria acidului cianuric si reactia cu NaOH
Acidul cianuric cu amoniacul sub presiune Tn prezenta unui
catalizator la 350-400° C duce la melamina, iar cu cetena formeaza un
triacetil derivat (fig. 6.35).

H,C=C=0 _ o N
HO” "N~ “OH HsC™ 'O 'N° "O" "CHs
Cianurat de triacetil

NH,
3NH, NN

3,0 PN

HoN” N7 NH,

Melamina

Acid cianuric

Fig. 6.35. Reactii ale acidului Cianuric in forma enolica
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Reactii importante ale acidul cianuric decurg cu substitutia
hidrogenului grupei NH al formei ceto (fig. 6.36). Astfel, acidul
Cianuric reactioneaza cu oxidul de etilend la 100°C pentru a forma
tris(2-hidroxietil)izocianuratul, utilizat ca modificator pentru
poliesteri si rasini alchidice. Cu formaldehida formeaza 2,4.6-tris-
(hidroximetil)derivatul — intermediar Tn sinteza fotostabilizatorilor.

HO OH
o LS
3/\ N N
o)\Nfo
OH
3/\/CI 0] f
NONTON
O)\NAO
o)
HNLNH |
o)\N/go
) I
Acid cianuric HOH,C.. _CH,OH
3CH,=0 ? jl\ /l ?
07 N0
CH,OH
o)
3Cl, 3NaOH CI\NJ\N’CI
2 a -
-3NaCl, -3H,0 OZ\N/[%O
|
cl

Fig. 6.36. Reactii ale acidului cianuric In forma ceto
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Halogenurile de alchil reactioneaza cu acidul cianuric la
temperaturi ridicate cu eliminarea halogenurii de hidrogen. Astfel,
clorura de alil formeaza produsul comercial trialilisocianuratul utilizat
ca agent de reticulare pentru polimerii vinilici.

La clorurarea acidului cianuric in solutic de baza alcalina la
0-15°C rezulta acidul tricloroizocianuric [1,3,5-tricloro-1,3,5-triazin-
2,4,6(1H,3H,5H)triona] — un important agent de dezinfectare. Tn
solutii apoase acidul tricloroizocianuric elibereaza lent acid
hipocloros cu proprietati oxidante si bioactive.

Melamina

Policondensarea melaminei cu formaldehidd produce rasini
melaminice, care sunt folosite ca materiale plastice, cleiuri si adezivi
(fig. 6.37). In functie de cantitatea de formaldehida utilizata in reactie
n structura melaminei pot fi introduse de la una pana la sase grupe
metilol (CH,OH).

HOH,C.. .CH,OH

NH, )N\
N)\N + 6CHy=0 —» N°N
P HOHZC\NJ\N/ N-CH2OH

H,NT N7 NH,

I |
L CH,OH CH,OH
Melamina

Fig. 6.37. Interactiunea melaninei cu formaldehida

6.3. Purina

Purina (imidazo[4,5-d]pirimidina) este un compus biciclic alcatuit
din doi heterocicli fuzionati — imidazolul si pirimidina (fig. 6.38).

6 7
N

1N“
| e
zk\N4N>
3 M

Purina

Fig. 6.38. Structura purinei
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= Metodele de sinteza
e Retrosinteza
Analiza retrosintetica presupune doua optiuni principale pentru
construirea ciclului purinei:
— ciclizarea diaminopirimidinelor;
— formarea ciclului pirimidinic la cel imidazolic (fig. 6.39).

Rs
R, Ry =
NAINV N)IN'H )j:NHZ
DRy = — R3
)\\N N R1)\\N NH, A NH,
Rz Rz

NH2 \
\>—R3 — HZN}A \>~R3|:>R1/§ >'R3

A

- H,N

R1’

Fig. 6.39. Analiza retrosintetica a sistemei purinice

e Sinteza Traube. Din pirimidin-4.5-diamine si acizi
carboxilici
Interactiunea acidului formic cu pirimidin-4,5-diaminele este cea
mai folositd Tn laborator metoda de sinteza a derivatilor purinei
(fig. 6.40).

Ry
N)INHZ HO )I )I
R1)\\N | NH, * O%H 'HZO )\ 'H2O /]\

Fig. 6.40. Sinteza sistemei purinice dupa Traube

Aceiasi produsi se obtin la inlocuirea acidului formic cu
ortoformiatul de etil (fig. 6.41).
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R
NHZ OEt N 2 N\
)\ + HC—OEt I >
NH, “OEt SEtOH RN N

Ortoformiat
de etil

Fig. 6.41. Ciclizarea pirimidin-4,5-diaminelor cu
ortoformiatul de etil
Pirimidin-4,5-diaminele necesare in aceste sinteze se obtin prin
nitrozarea pirimidin-4-aminelor si reducerea derivatului nitrozat
(fig. 6.42).

)\)j\NHZ HONO ):j:NHZ L )\)iNHZ

Fig. 6.42. Sinteza pirimidin-4,5-diaminelor

Reactii similare de ciclizare a pirimidin-4,5-diaminelor au loc la
interactiunea cu fosgenul, cloroformiatul de etil, ureea sau cu analogii
cu sulf. Aceste reactii duc la purine substituite in pozitia 8 (fig. 6.43).

CICOOEt
-HCl,-EtOH
R R
QIR S i g
R1)\\N NH, -2HCI R1)\\N ”
NH,CONH,
-2NHg,

Fig. 6.43. Sinteza derivatilor purinei
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¢ Din derivatii acidului 5-aminoimidazol-4-carboxilic

Derivatii acidului 5-aminoimidazol-4-carboxilic de asemenea sunt
utilizati in laborator pentru sinteza derivatilor purinici. Astfel, amida
acestui acid reactioneaza cu acidul formic, esterii acestui acid,
ortoformiatul de etil sau formamida ducand la hipoxantind (purin-

6(1H)-ona) (fig. 6.44).

') HCOOH (-2H,0) O
N HC(OEt);, (-3EtOH) sau N
H,N 0y HCONHp, (-NH3, -H20)  HN S
NH L\N N
H,N H
5-Amino-1H -imidazol- Hipoxantina
4-carboxamida

Fig. 6.44. Sinteza hipoxantinei

Amida acidului 4-aminoimidazol-5-carboxilic poate reactiona,
de asemenea, cu carbonatul de dietil, cloroformiatul de etil, ureea
pentru a forma derivatii purinei substituiti in pozitia 2 (fig. 6.45), iar

cu disulfura de carbon sau tioureea — tioanalogii respectivi.

o} O=C(OEt), (-2EtOH) o
N CICOOEt (-EtOH, -HCl) sau N
HNT YY) NH,CONH, (-2NHy) _ HIN B
NH O)\N N
H,N H H
5-Amino-1H-imidazol- Xantina
4-carboxamida
(0]
CS; (-H28);
NH,CSNH, (-2NHg) 'j\)ﬁf\g
s“>N" N
H H
2-Tioxo0-2,3-dihidro-
1H -purin-6(9H)-ona

Fig.6.45. Sinteza xantinei si a tioderivatului
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e Sinteza purinei din compusi aciclici

Purina si derivatii sai naturali sunt printre moleculele care au
existat in perioada prebioticd, inainte de aparitia vietii pe pamant si

pot fi sintetizate din molecule foarte simple.
Din formamida

Formamida la incalzire duce la purina, iar in prezenta oxiclorurii

de fosfor — la adenina (fig. 6.46).

AN A\, POCI N

U\> £ Heonw, —2POC, N)I\>
N

NT

N
N H
Purina Adenina

Fig.6.46. Sinteza derivatilor purinei din formamida
Din acid cianhidric

La incélzirea acidului cianhidric in prezenta amoniacului decurge

un proces de oligomerizare ce duce la adenina (fig. 6.47).

5HCN —— CsHsNs

Adenina

HCN + NH; ——» NH,-CH=NH

Formimidamida NH,
NH
2NH;  HN 2
3HCN — NH,-CH(CN), ——»
HN NH>
2-Aminomalon-
imidamida

HoN

NH,-CH=NH NH,-CH=NH_
-2NH, > -2NH, K
HN

5-Imino-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-carboximidamida Adenina

IZ

Fig. 6.47. Sinteza adeninei din acidul cianhidric
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e Modificarea derivatilor naturali

Unii compusi naturali, cum ar fi acidul uric, se contin pana la 25%
Tn guano — excrementele uscate ale pasarilor. Dupa eliminare acidul
uric poate fi transfirmat in purind sau alti derivati pe urmatoarea cale.
Mai intai acidul uric la tartare cu POCI; este transformat in 2,6,8-tri-
cloropurina. Tnlocuirea halogenului cu un atom de hidrogen este
posibild prin hidrogenolizd cu un catalizator de paladiu sau prin
actiunea acidului iodhidric (fig. 6.48).

OH cl "

sau
NZ >SN POCIs N7 >SN HoPd NP NN
):\/l[ S>—0H —— = )\\t S—Cl — K\ .
HO” °N” N NT N NN

Cl
9H-Purina

Acid uric 2,6,8-Tricloro-9H -purina

Fig. 6.48. Sinteza purinei din acidul uric

= Proprietatile chimice
e Tautomeria

Purina existd in doua forme tautomerice in echilibru, datoritd
prototropiei protonului ce leagd unul dintre cei doi atomi de azot din
ciclul imidazolic (fig. 6.49).

N7 5N N
k\/Ig > ——= N /I 7
NN k\N N/>

9H -Purina 7H-Purina

Fig. 6.49. Tautomeria purinei

De mentionat ca pentru derivatii purinei cu grupe amino, hidroxil sau
tiol este caracteristica suplimentar tautomeria, respectiv, amina-imina,
lactam-lactima si tioxo-tiol (fig. 6.50). Formele tautomerice amino,
lactama si tioxo sunt preponderente in comparatie cu formele
tautomerice corespunzatoare imind, lactima si tiolica.
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NH, NH
NZ SN = HN N
LY = i LY
N ” N N
Forma amina Forma imina
Adenina
OH (0]
N N
N~ HN
PN | S>—0oH =—_ A | >=o
HO” N~ "N o“ >N~ "N
H H H
Forma lactima Forma lactama
Acid uric
SH S
NZ SN HN N
\ -
TS =
N ” N N
| Forma tiolica OH-Purin-6-tiol Forma tionica )

Fig. 6.50. Tautomeria derivatilor purinei cu grupe
NH_, OH sau SH
e Proprietitile acido-bazice

Protonarea purinei are loc in principal in pozitia 1 (fig. 6.51). Tn
mediu puternic acid are loc o protonare complementara la unul dintre
cei doi atomi de azot ai inelului imidazolic.

HNZ SN
- | N
N

NZ N H
k\/NI”» pKa =239

+ H H
H* HN%IN\; HR/| N>
RN WA
H N

H+

N+

H

Fig.6.51. Protonarea purinei
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Datorita prezentei atomului de hidrogen purina are o aciditate
(pKa=8,90) comparabila cu cea a fenolului (pK.=9,98) (fig. 6.52).

NtN NP N
S —— VI
k\N N H K\N N

Fig. 6.52. Deprotonarea purinei

¢ Substitutia electrofila

Datorita reactivitatii scdzute a purinei fatd de reagentii electrofili
reactiile de substitutie electrofila sunt rar utilizate in sinteze. Singurul
exemplu al acestei reactii este bromurarea purinei nesubstituite in
pozitia 8 (fig. 6.53).

kt e kt e

Fig. 6.53. Bromurarea purinei

O reactie de nitrare este posibild in cazul prezentei unor
substituenti donori de electroni Tn nucleul purinic. Grupa nitro este
orientata in pozitia 8.

Derivatii oxigenati sunt mai reactivi. De exemplu, cafeina si alti
derivati oxigenati se nitreazd in pozitia 8 in mediu de acid acetic
(fig. 6.54).

CHy Q  CHy
C.
Ha )t HONO, H3C‘N)§IN>_NO
_—> /) 2
)\ H,0 O)\N N
CH3 CH3
Cafeina

Fig. 6.54. Nitrarea cafeinei
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e Substitutie nucleofila

Atacul reactivilor nucleofili asupra atomilor de carbon din ciclu
este putin studiat. Aplicari practice au gasit reactiile de substitutie a
halogenului de catre diversi reactivi nucleofili. Purinele substituite cu
halogen in pozitia 2, 6 sau 8 sunt usor obtinute din oxi-, amino- si
tiopurine. Tn figura 6.48 este prezentata sinteza 2,6,8-tricloropurinei
din acidul uric. Atomii de halogeni in diferite pozitii ale biciclului au
capacitati diferite in reactiile de substitutie nucleofila, care dau
posibilitatea da a desfasura reactii selective.

Astfel, in cazul 2,6,8-tricloropurinei se observa micsorarea
reactivitatii clorului in functie de pozitia lui in purina: 6> 2> 8.

De exemplu, pe aceastd cale adenina este sintetizata la tratarea
tricloroderivatului cu amoniac, apoi are loc inlaturarea clorului
restant prin hidrogenare catalitica sau cu HI (fig. 6.55).

bi o bﬁ o, &N

H
Adenina

Fig. 6.55. Sinteza adeninei

Guanina poate fi obtinuta pe calea prezentata in figura 6.56.

OH
)i | _ NaOH _ N)j:N\
)\ >—Cl T Nacl Cl)\\Nl N%C'
H
OH
_2NHg X [H] N)IN\
—NH4CI k)i 7~ ol HZN)\\N| N>
H

Guanina

Fig. 6.56. Sinteza guaninei
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O reactie neasteptata decurge la actiunea amidurii de potasiu
asupra purinei sau 8-cloropurinei in amoniac lichid. Rezultatul este
adenina, fapt ce se explica prin formarea unui anion la N-9 prin
deprotonare care impiedica atacul nucleofilului in pozitia 8 si il
orienteaza in pozitia 6. Hidroliza sarii de potasiu intermediare
completeaza reactia (fig. 6.57).

NH»
1. KNH
NéIN\> KNH, /j:> 2. H202 N7 | N\
e Sy
- 1. KNH, ]
K/ji - “NH3 L N?@)

Fig. 6.57. Sinteza adeninei din purina sau 8-cloropurina
e Reactiile de N-alchilare

Purina se metileaza in pozitia 9 la actiunea sulfatului de dimetil,
iodurii de metil sau a diazometanului (fig. 6.58).

(CH3)2S0,,

/i CHal sau CHoN, _ t
Ny NS
CH,

Fig. 6.58. Alchilarea purinei
Derivatii oxigenati ai purinei participd in aceste reactii in forma
lactamica si se alchileazd numai atomii de azot, care manifesta o
reactivitate diferita. Astfel, in solutie alcalind metilarea xantinei este
orientatd in pozitia N-3, apoi N-7 si N-1 oferind o cale de sinteza a
teobrominei si cafeinei (fig. 6.59).

O CH, O CH;,
N HsC N
CH3 HN CHil ° N
\> omg_ 4\ \> [
4’\ N 07 N7 N
CH3 L CHj3 _
Xantlna 3- Metllxantma Teobromina Cafeina

Fig. 6.59. Alchilarea xantinei
-170 -



6.4. Exercitii

6.4.1. Propune o cale de sinteza, avand la indemand reactivii
necesari, a urmatorilor compusi heterociclici:

a) 2-fenil-4,6-dimetilpirimidina, b) pirimidin-2-amina,

¢) 2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona, d) 2,4.6-trifenil-1,3,5-triazina,

e) 2-metilpurina.

6.4.2. Prezinta structurile tautomerice ale urmatorilor compusi:

a) guanina (2-aminopurin-6-ol), b) purin-2,6-diol,

¢) pirimidin-2-ol, d) pirimidin-2-tiol,

e) 6-metil-1,3,5-triazin-2,4-diol.

6.4.3. Arata proprietatile chimice ale urmatorilor compusi:

a) timina (5-metilpirimidin-2,4-diol), b) 2-aminopirimidin-4-ol,

c) 6-etil-1,3,5-triazin-2,4-diol, d) 2,4-dicloropirimidina,

e) 2,6-dicloropurina.

6.4.4. Dezvolta o cale de sinteza a xantinei din acidul uric.

6.4.5. Compusul cu structura D este un inalbitor optic si este
obtinut din acidul 4,4’-diaminostilben-2,2’-disulfonic A dupa
urmdtoarea schema de transformari. Prezintd reactiile respective si

structurile compusilor B si C.
HO,S

/ O NHz  2C5CIsN, 2CgHsNH,  2C,HsNH,
H,N c

0-5°C 30°C 60° C

SOH

C,HsHN

HO5S N>/>;:\>—NH©
- . _?N O y O NH

N—
QHN—QN4N SO3H

NHC,Hs D
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7. COMPUSI HETEROCICLICI iN
AGRICULTURA

Pesticidele sunt substante chimice utilizate Tn mod obisnuit pentru
controlul organismelor daunatoare, cum ar fi ciupercile, insectele si
buruienile. Ele sunt utilizate in principal pentru protectia culturilor
agricole.

Exista mai multe tipuri de pesticide care Tn general sunt clasificate
dupa tipul de daunator pe care il controleaza, cum ar fi:

— erbicidele, destinate sa omoare buruienile si alte plante

nedorite;

— insecticidele, care ucid insectele si alte artropode;

— fungicidele, preparate utilizate impotriva agentilor patogeni

fungici;

— stimulatorii si regulatorii cresterii plantelor etc.

Mecanismul de actiune a pesticidelor este strans asociat cu biologia
daunatorilor si implicd perturbarea functiilor biologice Vvitale.
Compusii heterociclici participa la multe sisteme biologice si, prin
urmare, derivatii heterociclici sunt utilizati pe larg ca pesticide. La
nivel mondial, anual aproximativ 4-5 milioane de tone de pesticide
sunt aplicate in agricultura la un cost estimat la 30-35 miliarde de
dolari.

7.1. Erbicidele

Erbicidele reprezintd 60% din utilizarea totald a pesticidelor in
protectia plantelor. Astazi in agriculturd sunt utilizate peste 400 de
tipuri diferite de erbicide, dintre care o treime au 0 structura
heterociclica. Vom lua cunostinta de unii reprezentanti heterociclici
importanti.
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Clasificarea modernd a erbicidelor se bazeaza pe natura tintei
biologice a agentului si cuprinde trei grupe principale:

— substante care impiedica fotosinteza (antifotosintetice);

— compusi care distrug clorofila sau alti coloranti fotosensibili

din interiorul celulelor;

— compusi chimici care inhiba biosinteza aminoacizilor esentiali.

Compusii heterociclici, in special azinele si azolii, sunt utilizati
frecvent ca erbicide.

* Derivatii 1,3,5-triazinei

Se obtin dupa urmatoarea schema (fig. 7.1).

Cl [
RNH
3CI—C=N ———* N/RN — 2 ﬂ iji
Cl)\N/)\CI Cl)\N/ NHR
Clorura cianurica
H,;C.
b Bt
CH3;SH, NaOH
R»]NH N \N 3 > N \N
A A
R4HN N NHR R4HN N NHR
Atrazina Ametrin
R=C,H
R1=i-é3|€|7 R= C2H5
R1=i-C3H7

Fig. 7.1. Sinteza erbicidelor triazinice

De exemplu, atrazina este produsa prin reactia clorurii cianurice
cu un echivalent de etilamina, urmata de tratarea cu un echivalent de
izopropilamina.

Ametrinul este un erbicid selectiv, sistemic, utilizat pentru
combaterea majoritatii ierburilor anuale si a buruienilor cu frunze late,
este produs prin reactia atrazinei cu metilmercaptanul in prezenta
hidroxidului de sodiu.
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Propazina (fig. 7.2) este produsa prin reactia dintre clorura
cianurica si doi echivalenti de izopropilamind si este un erbicid
selectiv pentru combaterea ierburilor si buruienilor in culturile de sorg.

La tratarea propazinei cu metanol in prezenta hidroxidului de sodiu
se obtine prometonul (fig. 7.2), un erbicid sistemic neselectiv, care
este utilizat pentru a controla majoritatea buruienilor pe zonele
necultivate.

o] o s
i f\i CHy M f\i c
3 \ H3 3 \ H3
CH-HN" >N” >NH-CH CH\HN" >N” >NH-CH
HsC CH;  HsC CH,
Propazina Prometon

Fig. 7.2. Structura propazinei si a prometonului
» Erbicide azolice

1H-1,2,4-Triazol-3-amina este un erbicid selectiv si este sintetizat
din cianamida, hidrazina si acid formic (fig. 7.3).

HN  NH,
H2N_NH2 + NEC_NHQ - //C_NH
HN

HoN
—N
N/\N» HCOOH

H
1H-1,2,4-Triazol-
3-amina

Fig. 7.3. Sinteza 1H-1,2,4-triazol-3-aminei

Alte exemple din aceeasi clasd includ tebutiuronul si
tiazafluronul (fig. 7.4).
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H3C »\ CHs C/k )X\N CHs
F3

3C S
H5C CH3 CH3
Tebutiuron Tiazafluron

Fig. 7.4. Structura unor erbicide azolice
= Derivatii piridinei

Paraquatul si diquatul sunt erbicide neselective cu actiune rapida,
active pe majoritatea plantelor verzi, care sunt foarte rapid inactivate
prin adsorbtie ireversibila la contactul cu solul. Aceste proprietati
unice au permis schimbari in practica agricola, cum ar fi forarea
directd, unde campul poate fi insdmantat la foarte scurt timp dupa
pulverizare cu paraquat, fara arat.

Piridina este materia prima in sinteza acestor preparate. La
dimerizarea oxidativa a piridinei Tn prezenta de nichel Raney rezulta
2,2’-bipiridilul, in timp ce 4,4’-bipiridilul se obtine la tratarea piridinei
cu sodiu Tn amoniac lichid (fig. 7.5).

Cuaternizarea 4,4’-bipiridilului cu clorurd de metil duce la
paraquat, in timp ce reactia 2,2’-bipiridillului cu 1,2-dibromoetanul
da diquat (fig. 7.5).

nichel
Raney / \ BrCH,CH,Br
| —_— \® ) 2Br
N_
\_/
Diquat
NH3 lichid
D—C 2L he-Ng ) N-CH, 201
Paraquat

Fig. 7.5. Sinteza preparatelor paraquat si diquat
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7.2. Regulatorii de crestere

Aceste substante modifica procesele fiziologice normale Tn plante.
Pintre acestea se gasesc auxinele — hormoni vegetali (fitohormoni)
care se formeaza 1inplantesi au 0 finaltd activitate fiziologica,
importanta in activitatea vitald a acestora.

Auxinele naturale sunt derivati ai indolului (fig. 7.6): acidul (indol-
3-il)acetic (heteroauxina), acidul 3-(indol-3-il)propionic, acidul
4-(indol-3-il)butiric s.a. Cea mai comund auxind, utilizatd pe scard
larga in cultivarea plantelor, este heteroauxina.

CH,COOH CH,CH,COOH

A\ A\

N N

H H
Heteroauxina Acid 3-(indol-3-il)propionic

Fig. 7.6. Structura unor auxine naturale

Heteroauxina poate fi obtinutd sintetic prin reactia indolului si
acidului glicolic in prezenta unei baze la temperatura ridicata sau prin
hidroliza (indol-3-il)acetonitrilului, care, la randul sau, poate fi obtinut
prin reactia graminei cu cianurile metalelor alcaline (fig. 7.7).

1. KOH, 250°C CH,COOH
@ . HO \/[ZJ 2.HCI Q
N OH -H0 N
T H,0
CH,N(CHs), CH,CN
N 1.CH4Cl, 2. KCN N
N N
H H
Gramina

Fig. 7.7. Sinteza heteroauxinei

Heteroauxina se utilizeaza pentru accelerarea formarii radacinilor
la inmultirea plantelor prin butasi.
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7.3. Fungicidele

Acestea sunt produse de protectie a plantelor care inhiba
dezvoltarea fungilor si putregaiurilor si pot avea un spectru larg de
actiune preventiva si curativa impotriva bolilor provocate de ciuperci.

Tn domeniul agricol se utilizeaza fungicide de contact si sistemice.

Fungicidele de contact actioneaza superficial si ajuta la evitarea
deteriorarii frunzelor si fructelor.

Fungicidele sistemice patrund in planta prin radacini, tulpind sau
frunze, reducand dezvoltarea fungilor.

Majoritatea preparatelor fugicide sunt compusi hetererociclici
substituiti. Printre acestea deseori sunt prezenti derivatii imidazolului,
triazolului, benzimidazolului, morfolinei, mai rar derivatii
oxazolilor, tiazolilor, piridinei si ai pirimidinei.

Succint ne vom familiariza cu cei mai importanti reprezentanti din
clasele metionate.

= Derivatii imidazolului

Ciclul imidazolic este prezent in mai multi compusi biologic activi
naturali, cum ar fi aminoacidul histidina, histamina, alantiona s.a.

Desi imidazolul insusi este inactiv impotriva bolilor provocate de
ciuperci, derivatul imidazolului gliodina, care contine o catena alchil
C17Hss, este un fungicid utilizat In agricultura. Se prepara din stearatul
de etil si etilendiamina la incalzire (fig.7.8).

NH,

—_—
. : :
[ C,Hs0” “Cy7Hgs ~C2HsOH NHJ{

NH,
Etilendiamina  Stearat de etil

Gliodina

Fig. 7.8. Sinteza gliodinei
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Initial se formeaza o amida care ulterior suferd o ciclizare generand
gliodina. Gliodina este un fungicid foliar cu efect curativ impotriva
crustei marului si impotriva antracnozei la cires.

Au fost elaborate noi preparate fungicide care contin ciclul
imidazolic si triazolic (fig.7.9).

[~ OH
N\/)
N
N
Sha ) wh

Clotrimazol F' Flutriafol
Cl N
3

Imazalil Propiconazol

Fig. 7.9. Structura unor fungicide imidazolice si triazolice

Unii derivati triarlimetilici ai imidazolului au un efect bun
impotriva ciupercilor de fainare si Phyrophthora infestans, dar
aplicarea lor in agricultura este limitatd. Unul dintre cei mai activi
derivati — clotrimazolul [1-(2-clorofenil)difenilmetil)-1H-imidazol] —
este utilizat in principal ca medicament impotriva ciupercilor patogene
umane.
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Unul dintre membrii imidazolului descoperiti mai recent este
preparatul  imazalil, [1-(2-(aliloxi)-2-(2,4-diclorofenil)etil)-1H-
imidazol]. Este un fungicid cu actiune sistemica, eficient impotriva
mai multor ciuperci fitopatogene. Imazalilul se prepara prin
condesarea bromurii de 2,4-diclorofenacil cu imidazolul, reducerea
grupei carbonil si alchilarea ulterioara cu clorura de alil (fig. 7.10).

Nﬁ\
NH
Br N NaBH
O HBr o)
Cl Cl
N ~I N ~
CI—Q—(\ \=N ﬁ, Cl@—(— \=N
OH (0]
Cl Cl _ﬂ\::
Imazalil

Fig.7.10. Sinteza preparatului imazalil

Imazalilul este un fungicid utilizat pe scara larga in agriculturd, in
special pe o mare varietate de fructe si legume. Sulfatul de imazalil
este, de asemenea, utilizat in medicina veterinard ca antimicotic topic.

= Derivatii benzimidazolului

Un grup important de fungicide provoaca inhibarea enzimelor
implicate in sinteza sterolilor, ducénd la o perturbare a functionarii si
formarii membranelor celulare ale ciupercilor.

Cei mai importanti derivati utilizati in agricultura ca fungicide sunt
benzimidazolii 2-substituiti, printre care se numara esterii acidului
N-(benzimidazol-2-il)-carbamic A (R= alchil, Ri;= H) (fig. 7.11).
Actiunea fungicida scade odatd cu cresterea numarului de atomi de
carbon al gruparii R.
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o /

O}_ /R ©:N\>_ (0]

N (@] NH
L :

A Rq Carbendazim

0 o/ OYO/

NG—NH NN
e Py
O>_N{—|—/_ O%N{-'—/_\—CN

Benomil

Cipendazol

Fig. 7.11. Structura unor fungicide benzimidazolice

Carbendazimul [N-(benzimidazol-2-il)carbamat de metil] este un
fungicid foliar cu un spectru larg de actiune. Este sintetizat prin reactia
o-fenilendiaminei cu cianocarbamatul de metil produs din cianamida
si cloroformiatul de metil (fig. 7.12).

@) CH3
+ N=C-NH — S—NH
NH, 0-CH, N3 N
o /CH 3 Carbendazim
N0
R—N=C=0 @YNH Benomil R = C4Hg
Cipendazol R = (CH5)5CN

N
NH
o>/_ R

Fig. 7.12. Sinteza unor fungicide benzimidazolice

Benomilul  [(1-butilcarbamoil-1H-benzimidazol-2-il)carbamatul
de metil] si cipendazolul  [1-5-cianopentilcarbamoil-1H-
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benzimidazol-2-il)carbamatul de metil] sunt preparati respectiv prin
reactia carbendazimului cu izocianatul de butil sau cu izocianatul de
5-cianopentil (fig. 7.12).

Alte doua preparate fungicide — tiabendazolul [4-(1H-benz-
imidazol-2-il)tiazol] si fuberidazolul [2-(furan-2-il)benzimidazol] —
sunt preparate din o-fenilendiamina si, respectiv, tiazol-4-
carboxamida in acid polifosforic si furfural in prezenta acetatului de
cupru ca agent oxidant intr-un mediu care contine alcool metilic
(fig. 7.13).

@) /s

] N
H,N  N& S
-NH3 -H,0 N N
NH, Tiabendazol
o
NH,
Cu(OAc ©: >_(j

Fuberidazol

Fig. 7.13. Sinteza tiabendazolului si a fuberidazolului
7.4. Insecticidele

Insectele reprezintd circa 70% din toate speciile de animale
descrise si actioneaza ca vectori ai unor boli ale omului, animalelor si
plantelor. Pierderile rezultate Tn urma bolilor omului si animalelor
provocate de atacurile unor insecte sunt enorme. De exemplu, unele
specii de tantari provoaca malaria umana; la nivel mondial, ei sunt
responsabili pentru pana la 200 de milioane de cazuri clinice si un
milion de decese anual.

Pierderea totald a productiei agricole produsa de insecte este
estimata la 13,8%.

Printre insecticidele Tn care gasim structuri heterociclice sunt
insecticidele organofosforice care reprezintd esteri ai acidului
dietoxitiofosforic ~ (C2Hs0).P(S)(OH) sau dietoxiditiofosforic
(C2Hs0)2P(S)(SH).
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Structura unor insecticide organofosforice cu resturi heterociclice
este prezentata in figura ce urmeaza.

CH,
i
’J\‘\/ | CoH50~P~0C,Hs
H,5C.
3 (|3H \N (l) (0] /N| Cl
CH3 S:P_OCZH5 II
ScoH c g
Diazinon ~ 2 ° Clorpirifos
Il O
CoHs0—P—0CzH5 CoHs
O. N_ N_ N—-CH, $
Z 3 CaHs S-P-OCHjz
N 0 OCH;
CH,
Pirimifos-etil Fosmet

S
CH S, OCH H2N N\ CH2\ :b\/OCH?’
GO NTTRG R T 5 e,
300—(¢ S” ocH NN
S 3
(0] NH
Metidation l%/lenazon
OYO
N of

S ,
\\P<S\CH2
C,Hs50" "OC,Hs

Fosalon

Fig. 7.14. Structura unor insecticide organofosforice
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Aceste insecticide sunt obtinute, de obicei, la interactiunea clorurii
acidului dietoxitiofosforic cu heterociclii care contin o grupa
hidroxilica sau la alchilarea acidului dietoxiditiofosforic (fig. 7.15).

C,HO. S C,HO. S
2O+ HOHet —= 20 F]

C,Hs0' ClI HCI C,HsO O-Het
C,Hs0. ,S C,Hs0. ,S
2B 4+ CICHyHet —= 2 7 F.

C,H;O0 SH -HClI  C,H;0 S-CHjHet

Fig. 7.15. Sinteza insecticidelor organofosforice

Diazinon {O,O-dietilfosforotioat de O-[(2-izopropil-4-me-
til)pirimidin-6-il]}, este unul dintre cele mai vechi insecticide
organofosforice cu spectru larg. Diazinonul este folosit ca insecticid
pentru sol si pentru combaterea daunatorilor agricoli.

Clorpirifos [O,O-dietilfosforotioat de O-(3,5,6-triclorpiridin-2-
il), este utilizat pe scard largd ca insecticid pentru sol, in igiena
veterinard si ca insecticid de uz casnic impotriva gandacilor si
termitelor.

Pirimifos-etil [O,O-dietilfosforotioat de O-(2-dietilamino-6-
metilpirimidin-4-il)], este utilizat ca insecticid si acaricid agricol.

Fosmet [O,O-dimetilfosforoditioat de S-(N-ftalimidometil)],
este utilizat pentru combaterea daunatorilor fructelor de foioase.

Fosalonul [O,O-dietilfosforoditioat de S-(6-clor-2,3-dihidro-2-
oxobenzoxazol-3-il)metil, este un insecticid si acaricid pentru
daunatorii pomilor fructiferi.

Metidationa {O,0O-dimetilfosforoditioat de [S-(5-metoxi-2-0xo-
1,3,4-tiadiazol-3(2H)-il)metil}, este utilizat ca insecticid si acaricid
pentru fructe si legume.

Menazona [O,O-dimetilfosforoditioat de S-(4,6-diamino-1,3,5-
triazin-2-il)metil], este un aficid sistemic.
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7.5. Exercitii

7.5.1. Dezvolta o cale de sinteza a unor erbicide structura carora
este prezentata mai jos utilizdnd ca materie prima clorura de cian si
alti reactivi usor disponibili.

Cl Cl

A A

NN NN
L. BB
a) '3 _C,H b AL _C,H
NC—\C—HN)\N/)\N Hs B o HNON Nach
HoC : CoHs
Cianazina Trietazina
OCHj SCHj
NN CHs NN
C) H5C | d)HsC—CH PPN
_C,H N .. .CoH
H3C—\C—HN)\N)\N 276 CH-HN" >N” N2
HyC H HaC H
Terbumeton Dimetrametrin

7.5.2. Metabenztiazuron este un erbicid selectiv folosit pentru a
controla diferite tipuri de buruieni cu frunze late din cereale si
leguminoase. Se obtine din anilind dupa urmatoarea schema:

O /CH3
CH3N=C=8 Br, CH3N=C=0 N, >N
Aniling ——— » A ——=®»B—> >—N\ H
-2HBr S CHj,
Metabenztiazuron

Identifica structura intermediarilor A si B.
7.5.3. Insecticidul fosalon se obtine dupa urmatoarea schema:

. NH,CONH | - (C,H50),PS,H
2-Aminofenol 2 = A t B CH=O. HCL o x2rsr/er P2

Identifica structura intermediarilor A, B si C.
7.5.4. Ancimidolul este un regulator de crestere a plantelor si se
prepara din pirimidind dupa urmétoarea schema:

Fosalon

1. Ciclopropil 4-metoxi-

fenilcetona l//N | OCH3
H 2.H*
Pirimidina ﬂ» A %» B _ N
OH
Ancimidol

Identifica structura intermediarilor A si B.
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7.5.5 Mepiquat este un regulator de crestere a plantelor folosit
pentru a imbunatati calitatea culturilor si a maximiza randamentul.
Dezvolta o cale de sinteza a acestui preparat din materii prime

accesibile.
)

/N\ CI-
H;C CHj;
Mepiquat

7.5.6. Fungicidele triadimefon si triadimenol se produc dupa

urmatoarea schema:
CIOONa
2Cl,

3,3-Dimetilbutan-2-oni > A B —»
(pinacolonad)

5 O
\N/NH Reducere N /)
—_— >

C N
; H H
Triadimefon Al(OiPr)s o CC3H
3

HsC
Triadimenol
Prezinta structura compusilor A, B si C.

7.5.7. O cale alternativa de sinteza a fungicidului imazolil este
prezentata mai jos:

Br NaBH NaOH
2.,4-Dicloroacetofenona 22 LA abrs, -
-NaBr
E:\NH N/ﬁ
N
. ~ D
—N -~ p ~77c Cl@_( -
(e}
Imazalil

Identifica structura compusilor A, B, C si D.
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8. PRODUSE FARMACEUTICE
HETEROCICLICE

Produsele farmaceutice sunt clasificate dupa functiile terapeutice.
Tn acest capitol vom descrie pe scurt diferite clase de medicamente
terapeutice ce contin structuri heterociclice si, de asemenea, unele
reactii implicate in sinteza acestora.

8.1. Analgezicele

Analgezicele reprezinta o clasa importantd de medicamente pentru
care se utilizeaza in principal la ameliorarea durerilor acute si cronice.
Cel mai vechi medicament cunoscut de om este opiul — preparat
obtinut din capsulele necoapte ale unor specii de mac care reprezinta
un amestec complex de alcaloizi. Principalul alkaloid in amestec si
responsabil de activitatea analgezica este morfina (fig. 8.1). Morfina
actioneaza prin blocarea propagarii semnalelor de durere de la nervi
catre creier. Din pacate, are un numar mare de efecte secundare, care
includ deprimarea centrului respirator, excitatia, euforia, dependenta
si altele.

HO H,CO

)

-

HO™ CH;  HO™

Morfina Codeina

Fig. 8.1. Structura morfinei si a codeinei

Unele preparate analgezice au fost obtinute prin modificari
periferice ale moleculelor de morfina. Astfel, metil eterul morfinei —
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codeina, obtinuta in urma metilarii hidroxidului fenolic, este utilizata
pentru tratarea durerii moderate si a tusei. In acest caz activitatea
analgezica scade drastic, de rand cu multe efecte secundare ale
morfinei. Aceasta transformare pune in evidentd faptul ca grupa
fenolicd libera este cruciala pentru activitatea analgezica.

8.2. Materiale antialergice

Alergia apare atunci cand sistemul imunitar al unui organism
hipersensibil reactioneaza prin mecanisme imunologice cu o substanta
straind numita alergen. Majoritatea alergenelor sunt proteine, glico-
proteine, unele glucide si substante chimice cu masa moleculara mica.
Histamina este primul mediator chimic de aparare eliberat ca raspuns
la patrunderea in organism a unui material strain, cum ar fi un virus, o
bacterie sau un alergen. Eliberarea unei cantitati mari de histamina
produce diferite efecte in functie de receptorul de histamina asupra
caruia actioneaza.

Receptorul H1 joaca un rol important Tn alergii. Atunci cand o
persoana este alergica la o anumita substanta, cum ar fi un aliment,
praf sau polen, sistemul imunitar considera in mod gresit ca aceasta
substanta, care de altfel este inofensiva la majoritatea oamenilor, este
de fapt daunatoare. Tn incercarea de a proteja organismul, sistemul
imunitar declanseaza o reactie n lant care initial determina eliberarea
de histamina si alte substante chimice in sdnge. Histamina eliberata
actioneaza la nivelul ochilor, nasului, plamanilor, pielii sau tractului
gastro-intestinal al persoanei alergice, cauzand semnele si simptomele
specifice alergiei.

Antihistaminicele sunt medicamente utilizate pentru a bloca
activitatea histaminei. Prin urmare, acesti agenti sunt denumiti
antagonisti ai histaminei. Antihistaminicele traditionale utilizate
pentru tratarea alergiei blocheaza receptorii H1.

Histamina este  rezultatul  decarboxilarii enzimatice a
aminoacidului histidinei (fig. 8.2).
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N -CO,

NH,
N : N
« \ COOH Enzime _ « ‘S\/
N
H

Histidina Histamina

Fig. 8.2. Decarboxilarea histidinei

Numeroase medicamente antihistaminice sunt utilizate Tn
tratamentul afectiunilor alergice. Tn figura 8.3 sunt prezentate
structurile unor preparate ce includ inele heterociclice.

SN CH, SN CH,
- g LAt
N~ " CH; N~ N7 CH,

X OCH;
X=H Tripelenamina Tonzilamina
X=Cl Clorpiramina

X =CH30 Mepiramina

Fig. 8.3. Structura unor preparate antihistaminice

Tripelenamina [N-benzil-N'",N’-dimetil-N-(2-piridil)etilen-
diamina] este un medicament care este utilizat ca antihistaminic de
prima generatie. Acum este mai putin frecvent, deoarece a fost inlocuit
cu antihistaminice mai noi.

Cloropiramina si mepiramina sunt medicamente antihistaminice
clasice de prima generatie, utilizate la tratamentul unor afectiuni
alergice si includ reactii alergice la muscaturile de insecte, alergii la
alimente si medicamente.
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Tonzilamina este un medicament antihistaminic care este utilizat
in combinatie cu alti compusi pentru ameliorarea temporard a
simptomelor datorate unor alergii ale cailor respiratorii superioare.

Tripelenamina este sintetizata prin reducerea cu acid formic a unei
baze Schiff, obtinute prin condensarea 2-aminopiridinei cu
benzaldehida, urmata de reactia 2-benzilaminopiridinei cu clorura de
2-dimetilaminoetil in prezenta amidurei de sodiu (fig. 8.4). Similar
sunt sintetizate cloropiramina si mepiramina.

NN HCOOH NN
| P +  XCgH,CH=0 — = P
NH, NH
(T)H3 \\C6H4X
N
ClI” >""CHj @ CH,
- |
N
0
CgHaX

Fig. 8.4. Sinteza preparatelor antihistaminice
8.3. Preparate antibacteriene si antibiotice

Bacteriile au fost identificate pentru prima data in anii 1670 de Van
Leeuwenhoek, Tnh urma inventiei sale a microscopului.

La nivel celular cei mai cunoscuti agenti antimicrobieni
functioneaza intr-unul dintre cele patru moduri majore:

1) inhibarea sintezei peretelui celular bacterian;

2) alterarea permeabilitatii membranei celulare;

3) inhibarea sintezei acidului nucleic;

4) inhibarea sintezei proteinelor.
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= Preparate sulfamidice

Tn 1935 s-a descoperit ¢ un colorant rosu, numit prontosil, are
proprietati antibacteriene n vivo (adica, atunci cand este administrat
animalelor de laborator). Nu a fost observat niciun efect antibacterian
n vitro (adica, prontosilul nu a putut ucide bacteriile crescute intr-0
eprubetd). Acest rezultat a ramas un mister pana cand s-a descoperit
ca prontosilul nu este, de fapt, agentul antibacterian. Tn schimb s-a
constatat cd prontosilul a fost metabolizat de bacteriile prezente in
intestinul animalului de testat si descompus in sulfanilamida (fig. 8.5).

Q
/NOS_NHZ i > (I?
H2NQN 2 3 Metabolizare H2N4®7§—NH2
O

Prontosil Sulfanilamida

Fig. 8.5. Structura prontosilului si a produsului de metabolizare

Sinteza si studiul unui numér mare de sulfonamide substituite a
condus la urmétoarele concluzii:

1. Gruparea para-amino este esentiald pentru activitate si trebuie
sa fie nesubstituita.

2. Inelul aromatic si gruparea sulfonamidica sunt ambele necesare.

3. Inelul aromatic trebuie sa fie doar para substituit.

4. Azotul sulfonamidic trebuie sa fie secundar.

Acidul 4-aminobenzoic este un metabolit esential pentru multe
microorganisme. Acest compus este folosit de bacterii ca precursor in
sinteza acidului folic, care, la randul sdu, serveste ca un intermediar
important Tn sinteza acidului nucleic. Sulfonamidele, ca analogi
structurali ai acidului 4-aminobenzoic, interfereaza in sinteza acidului
folic (fig. 8.6). Ca rezultat, se formeazd compusi care nu permit
cresterea celulelor bacteriene.

Celulele mamiferelor nu pot sintetiza acidul folic, astfel activitatea
sulfonamidelor este selectiva pentru bacteriile care sunt capabile sa Tl
produca.
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O COOH

(@)
N
HN N N COOH
ﬁ N
N N

Acid folic

9 2
HzN—©—C—OH H2N—©—ﬁ—NH2
o)

Acid p-aminobenzoic Sulfanilamida

Iz

Fig. 8.6. Structura acidului folic, acidului p-aminobenzoic si a
sulfanilamidei

Sulfanilamidele joaca un rol semnificativ si astazi, pentru ca sunt
adesea folosite in combinatie cu alte antibacteriene pentru tratamentul
unor infectii bacteriene ale tractului respirator si gastro-intestinal. Un
rol important Tl au preparatele cu resturi heterociclice (fig. 8.7).

H
3 CH
\ S
OSOZNH N H2N4®~SOZNH~<\O(
-
Sulfisoxazol,
sulfafurazol Sulfametoxazol
N- N—=
\
st b, e
Sulfametizol Sulfadiazina
o] HsCO  OCH;
N— <
H2N4©7802NH‘<JN—CZH5 HZNOsozNH 7 N
Sulfacitina Sulfadoxina

Fig. 8.7. Preparate sulfamidice cu resturi heterociclice
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Sinteza preparatelor sulfanilamidice se efectueaza dupa
urmatoarea schema (fig. 8.8). Acetanilida este supusa clorosulfonarii.
Clorura de 4-acetamidobenzensulfanil rezultata este tratata cu o amina
aromatica sau heterociclica pentru a substitui atomul de clor. Hidroliza
bazica a acetamidei formate produce preparatul 4-amino-
benzensulfanilamidic respectiv.

(@)
(@) (@)
1 1 N cH,
HN" “CH, HN" “CHj
CISO3H H,N-R
—_— D ——
SO,NH-R
S0,CI
NaOH
NH, ao
SO,NH-R

Fig. 8.8. Sinteza preparatelor sulfanilamidice
= Preparate nitrofuranice

Derivatii nitrofuranului reprezintd a doua clasd de medicamente
antibacteriene sintetice, dupa sulfonamide, propuse pentru uz medical
pe scara larga. Desi acestea sunt inferioare ca eficacitate, totusi sunt
importante in tratamentul clinic al infectiilor tractului urinar si al
infectiilor intestinale.

Preparatele nitrofuranice (fig. 8.9) perturba procesul de respiratie
celulard a bacteriilor si inhiba biosinteza acizilor nucleici. Rezistenta
microorganismelor la aceste medicamente se dezvolta rar.
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OzN/@\CH=O OZN/@\CH:NNHC(O)NHZ

(@]
5-Nitrofuran-2-carbaldehida Furacilina
o N/@\CH—NN/\(O o Nﬂ\CH-NN/\‘
2 O - )r NH 2 O >r O
0] - 0]
Nitrofurantoina Furazolidona

Fig. 8.9. Structura unor preparate nitrofuranice

Nitrofurantoina este comercializata incepand cu anul 1953 si este
utilizatd in tratamentul infectiilor tractului urinar. Se afla pe lista
medicamentelor esentiale ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii.

Furazolidona este  un medicament antiprotozoaric si folosit, de
obicei, pentru tratamentul diareei, holerei si al salmonelozei.

Furacilina (nitrofurazona, nitrofural) este utilizata in tratamentul
infectiilor pielii, sub forma de unguent.

Preparatele nitrofuranice sunt sintetizate la interactiunea 5-nitro-
furan-2-carbaldehdei sau a diacetatului acestei aldehide cu
aminoderivatul corespunzator (fig. 8.10).

O,N o CH=0

-H,0
5-Nitrofuran-2-carbaldehidd > O.N /Q\CH=N-R
2
HoN-R
N e
O,N™ g~ ~CH(OAc), -2AcOH
5-Nitrofuran-2-carbaldehida
diacetat

Fig. 8.10. Sinteza unor preparate nitrofuranice

= Preparate antituberculoase
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Tuberculoza este 0 boald infectioasa larg raspandita la oameni
cauzatd de micobacterii Mycobacterium tuberculosis. Printre
preparatele cu structuri heterociclice utilizate la tratarea acestei
maladii se Tntalnesc derivatii piridinei si ai piridazinei (fig. 8.11).

CONHNH, CONH, CSNH,
| A NTX | AN
I
— N —
N K? N >C,Hs
Izoniazida Pirazinamida Etionamida

Fig. 8.11. Structura unor preparate antituberculoase

Izoniazida (hidrazida acidului izonicotinic) este un preparat valoros
utilizat in tratamentul si profilaxia tuberculozei.  Activitatea
antituberculoasa a fost demonstratd in anul 1952. Se prepard la
interactiunea esterului etilic al acidului izonicotinic cu hidrazina.

Etionamida este un analog al acidului izonicotinic si utilizat ca
agent secundar pentru tratarea tuberculozei rezistente la medicamente.
Se prepara la aditia hidrogenului sulfurat la 2-etilizonicotinonitril Tn
prezenta trietanolaminei (fig. 8.12).

CN CSNH,
H,>S
| N , | AN
~ =
N CoHg N CoHs5
Etionamida

Fig. 8.12. Sinteza etionamidei

Pirazinamida este in general rezervata utilizarii combinate la
pacientii infectati cu tulpini rezistente la medicamente. Se prepara prin
amonoliza pirazin-2-carboxlatului de metil obtinut din chinoxalina
(fig. 8.13).
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Fig. 8.13. Sinteza pirazinamidei

= Antibioticele

Antibioticele, dupa Waksman, sunt substante chimice produse de
unele microorganisme si capabile sa inhibe cresterea altor
microorganisme. Pana in present au fost descoperiti numerosi compusi
care poseda diverse activitati biologice, adica activitati antibacteriene,
antivirale, antifungice si antitumorale. Actiunea antibioticelor poate fi
interpretatd ca o inhibare directd sau indirectd a anumitor sisteme
enzimatice.

Avéand o toxicitate selectivdi numai fata de anumite specii
microbiene, nu si fata de celulele macroorganismului, antibioticele
sunt utilizate in tratamentul bolilor infectioase produse de bacterii la
om si la animale. Aceste substante sunt In mare parte de origine
microbiana, dar sunt si semisintetice in unele cazuri. Au o mare
varietate de caracteristici structurale cu prevalarea structurilor
heterociclice.

Bacteriile sunt separate In doud clase pe baza rezultatelor
de coloratie Gram cu violetul de gentiana. Bacteriile Gram-pozitive
retin culoarea coloratiei primare, iar bacteriile Gram-negative nu retin
coloratia violetului de gentiana.

o Antibiotice p-lactamice

Acestea sunt compusi in structura carora este prezent un ciclu
B-lactamic (azetidin-2-ona), care rezulta la deshidratarea intramo-
leculara a unui -aminoacid (fig. 2.38).
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Primul preparat din aceastd clasa — penicilina — a fost descoperit
Tn 1929 de A. Fleming. La inceput a fost obtinut sub forma de amestec
de mai multi compusi similari, dar acestia au fost mai tarziu separati
unul de altii. Acesti compusi diferd doar in structura restului R (fig.
8.14).

O}_NL” Re (L )ore

Benzilpenicilina

P

enam R - @O—CHZ—

COOH L
Fenoximetilpenicilina

N CH

Ny S 3 R = QQH—
R H NH,

Peniciline Ampicilina

O

Fig. 8.14. Structura penamului si a unor peniciline

Penicilinele au la baza un sistem biciclic numit penam, format prin
fuzionarea unui ciclu azetidin-2-onic cu un inel tiazolidinic cu cinci
membri (fig. 8.14).

Penicilinele naturale sunt amide ale acidului 6-aminopenicilanic.
Producerea multor peniciline se realizeaza industrial prin fermentarea
solutiilor de glucoza, lactoza sau amestecuri de zaharuri si sulfat de
amoniu, folosind fungi (sau drojdii) Penicillium chrysogenum. Rezulta un
amestec de peniciline.

Prin adaugarea de precursori acest proces decurge cu formarea
preferentiala a unui produs. Astfel, Tn prezenta acidului fenilacetic sau
fenoxiacetic rezultd, respectiv, benzilpenicilina sau fenoximetil-
penicilina.

Benzilpenicilina nu este foarte activa impotriva bacteriilor Gram-
negative; de asemenea, este inactivatd de penicilinaza produsa de
organisme rezistente si se descompune in conditii acide.

Pentru a imbunatati spectrele antibacteriene si a creste stabilitatea
Tmpotriva penicilinazei au fost obtinuti noi derivatti prin procedee
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enzimatice sau chimice substituind restul R. Rezultate mai bune se
obtin la utilizarea enzimelor. Astfel, penicilin amidaza sau penicilin
acilaza scindeaza lantul lateral al penicilinei pentru a produce acudul

6-aminopenicilanic, care ulterior se acileazd cu cloruri de acil
(fig. 8.15).

COOH o COOH
° : N-\__CH
N CHj3 Enzime 3
0 - = CH
CH, S 3
Ay S H,N
R H
Peniciline Acid 6-aminopenicilanic
R4-COCI
COOH
o
CH;
My S
Ry H
Peniciline modificate

Fig. 8.15. Sinteza unor peniciline modificate
o Cefalosporinele

Cefalosporinele sunt antimicrobiene beta-lactamice utilizate pentru
a gestiona o gama larga de infectii ce implica bacterii Gram-pozitive
si Gram-negative.

Cefalosporinele sunt derivati ai acidului cefalosporanic (acidul
3-acetoximetil-7-aminocef-3-en-4-carboxilic), iar sistemul biciclic
din care provin este alcatuit dintr-un inel B-lactamic si un inel
tetrahidrotiazinic numit cefam (fig. 8.16).

Cefalosporinele  sunt produse de Acremonium  (fostul
Cephalosporium), un gen de ciuperci care locuiesc in sol. Au actiune
antimicrobiand similara cu a penicilinei.
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HoN S

Cefam Acid cefalosporanic

Fig. 8.16. Structura cefamului si a acidului cefalosporanic

Primul reprezentant al seriei obtinut Cefalosporina C (fig. 8.17)
este activ impotriva bacteriilor Gram-negative, rezistent la p-lac-
tamaze si mult mai putin toxic decat penicilina.

Modificarea chimica a sistemei cefalosporinice a condus la
preparate cu 0 actiune sporita impotriva bacteriilor Gram-pozitive si
Gram-negative. Cefalexina, cefadroxilul si cefatrizina sunt doar
cateva exemple de preparate din aceasta grupa (fig. 8.17)

NH,
R; = HOOC-CH-(CHy)s- Ro = CH,0COCH;

Cefalosporina C

COOH g, - @gH— R, = -CH,
Oj NN R NH,
(0] Cefalexina
N S = -
ol v oo o

Cefalosporine NH;
Cefadroxil
S-CH,-
R, = N
1= HO CH— Ry= ' \
NH, H
Cefatrizina

Fig. 8.17. Structura unor cefalosporine
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8.4. Exercitii

8.4.1. Preparatul lonazolac, acidul [3-(4-clorfenil-1H-pirazol-4-
il]acetic, este un medicament antiinflamator utilizat pentru tratamentul
durerii inflamatorii acute a afectiunilor articulare si a tesuturilor moi,
precum si al durerii posttraumatice si postoperatorii. Se obtine din
4-cloroacetofenona dupa urméatoarea schema de transformari. Prezinta
structurile compusilor intermediari A-E.

CH
C,4®_< ¥ CgHsNHNH, o DMF.POCL _  NaBH,
0

HOOC

SOCl, KCN H,0, H* -
> D > | > \N’N

Cl
Lonazolac

8.4.2. Dezvolta o cale de sinteza a izoniazidei utilizand ca materie
prima 4-metilpiridina.

8.4.3. Pindololul este un medicament utilizat in tratamen-
tul hipertensiunii arteriale si al anginei pectorale. Este sintetizat din
indol-4-ol dupa urmatorul sir de transformari:

OQ\/C' , (CHa),CHNH,

Indol-4-0l — > Pindolol

-HCI
Prezinta structura pindololului si a intermediarului A.

8.4.4 Bamifilina este un derivat al dimetilxantinei indicat n
tratamentul astmului bronsic. Se produce din N,N’-dimetiluree si
cianoacetatul de etil dupa urmatoarea schemd de transformari.
Prezinta structurile compusilor intermediari A-F.

o N=C-CHp~
HNO [H] CgHsCH,COOH
HaC )LN,CH3 OBt 2. B ¢ 8752
NN -EtOH
MG, /\/N\/\OH
CICH,CH,OH SOCl, Et-NHCH,CH,OH 3
E F )\ />—CH206H5
CH,
Bamifilina
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8.4.5. Nifedipina este un derivat al 1,4-dihidropiridinei fiind utilizat
in tratamentul hipertensiunii arteriale si se afla pe lista medica-
mentelor esentiale ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii. Propune o
cale de sinteza a acestui medicament utilizdnd reagenti usor
disponibili.

NO
0 0’
H;C. _CH
3 0 ‘ ’ 0 3
H5;C N CH
3 H 3
Nifedipina

8.4.6. Carvedilolul este un medicament utilizat ™n trata-
mentul hipertensiunii arteriale si se obtine din carbazol-4-ol dupa
urmatoarea schema. Prezintd structura carvediloluli B si a
intermediarului A.

o G HZN/\/OD
>— HiCy

Carbazol-4-ol > A g B
Carvedilol
8.4.7. Aciclovir este un medicament antiviral. Este obtinut dupa
urmatoarea schema:

X
o._ _ClI
CeHs™ 07 >~ 2NH,
2,6-Dicloropurina >
-CgH5CONH,
-NH,4CI
HNO, NH;

Py

> D (aciclovir)

- C
-N, ,-H,0 -NH,CI

Identifica structura compusilor A-D.
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9. COLORANTI HETEROCICLICI

Un colorant este o substanta care are culoare si poate fi fixatd pe
un suport. Colorantii au fost foarte mult timp extrasi din mediul
natural: plante, animale sau minerale. Costul obtinerii acestora a fost
adesea foarte mare. Primii coloranti sintetici dateaza de la mijlocul
secolului al XIX-lea. De la descoperirea moveinei (fig. 9.1) de catre
Perkin, in 1856, au fost sintetizati multi coloranti; astdzi numarul
acestora depaseste 7000 in productia industriala.

HaC N CH,
: ®
H,N N N
H

CH;  Moveina

Fig. 9.1. Structura moveinei

Succesul unui colorant este legat de mai multi factori, cum ar fi
pretul acestuia, gama sa de culori, rezistenta sa bund in aplicare,
usurinta de a fi prelucrat, rezistenta tinctoriala etc.

9.1. Culoarea si structura chimica

Intr-o moleculd, electronii au o energie asociati cu orbitalii
moleculari ocupati. Diferitele niveluri de energie ale electronilor sunt
cuantificate si, de obicei, foarte indepartate unele de altele, astfel Tncat
tranzitiile corespunzatoare pun in joc energii importante de ordinul de
400 Kj/mol. Astfel, doar radiatiile suficient de energice, deci cu
lungimea de unda scurtd, pot cauza tranzactii electronice. Spectre
electronice sunt observate in ultraviolet sau eventual n vizibil.
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Tn spectrele ultraviolete (200-400 nm) se observd o absorbtie
asociatd cu prezenta gruparilor cromoforice nesaturate prezentind
electroni © sau perechi libere de electroni localizati pe atomii de
oxigen sau azot. In plus, cu marirea numdrului legarurilor duble
conjugate se deplaseaza simultan absorbtia maxima catre lungimi de
undda lungi, adica spre regiunea vizibild.

Daca absorbtia raméane limitatd la intervalul ultraviolet, substanta
este incolora. Dar daca are loc in domeniul vizibil, substanta apare
colorata si acesta este cazul colorantilor care contin un mare numar de
legaturi duble conjugate. De asemenea, un colorant trebuie sa
absoarba o parte de lumina vizibila.

Gruparile din structura colorantului care fac ca substanta sa
absoarba Tn regiunea vizibila se numesc cromofori (fig. 9.2). Alte
grupdri care amelioreaza culoarea se numesc auxocromi (fig. 9.3).
Acestea participa cu dubletele libere de electroni la sistemul conjugat
provocand astfel o deplasare a benzii de absorbtie spre lungimi de
unda mai mari.

0O
—N=N— azo —N* nitro
VO
—CH= metind Cc=0 carbonil
/
—CH=N— azometina
\ . .
c=S tiocarbonil
—N=0 nitrozo /

Fig. 9.2. Grupe cromofore

amina .
—NH, primari —OCH; metoxi
—NHR amind —Cl cloro
secundarad
amina
—NR, tertiara —Br bromo
—OH hidroxil —I iodo

Fig. 9.3. Grupe auxocrome
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9.2. Colorantii azoici

Colorantii azoici au ca cromofor grupa azo -N=N-. Dupd numarul
de cromoforilori azo prezenti in moleculd putem distinge coloranti
monoazoici, bisazoici si poliazoici. Aceasta clasa de coloranti azoici
cuprinde peste 1000 de produse comercializate si reprezintd
aproximativ 50% din productia mondiala de coloranti.

Azocolorantii se obtin in urma unei reactii de cuplare a compusilor
diazoici aromatici cu fenolii, aminele aromatice sau cu alti compusi cu
hidrogen labil.

Procesul constd din doua etape:

diazotizarea — formarea sarii de diazoniu,

azocuplarea — sinteza colorantului azoic (fig. 9.4).

— @
NaNO, HX Q N v
/ Nl P2, N=N X
/ / NH2 ZX /
z

— @ — — —
Z@NEN X +Z% / Y—;X / NIEQY + HX
1

X=C|, HSO4 Y=OH, NH2

Z, Z4 = H, alchil, O-alchil, NO, SO3H, ClI, Br, | etc

Fig.9.4. Sinteza colorantilor azoici

Diazotizarea este reactia aminelor aromatice sau heteroaromatice
primare cu nitritul de sodiu intr-o solutie apoasa de acid mineral la
aproximativ 0°C, prin care amina este transformata n sarea de
diazoniu corespunzatoare. Aminele aromatice diazotabile se numesc
diazocomponente. In calitate de diazocomponente se utilizeazi
anilina si derivatii substituiti in inel cu grupe metil, clor, nitro, metoxi,
hidroxil,  carboxil, sulfo etc., naftalenamina si acizii
aminonaftalensulfonici, derivatii para-fenilendiaminei si benzidinei,
precum si unele amine heterociclice (fig. 9.5).
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R NH, NH,
R =H, CH3, OCH;, R =H, CHj, Cl, NO,, SO;H Naftalen-1,5-diamind
Cl, Br, NO, SO3H,
COOH etc. p-Fenilendiamine

R o®
HoN \ l/ /_\ NH,

R = H, CH,, CH;0, Cl, COOH, SO3H

Benzidine
Nz NH, NH, SO;H
H
Acid fso'3 SOsH o
cid naftionic Acid Laurent Acid Peri
NH2 HOSS\“/l!NHZ
HO5S II II
Acid Bronner Acid Erdmann

N N
RS DN,
O,N" g~ ~NH; O.N S
/©:N\ N—'}\
>—< >—NH2 I\
HoN N 4” NH;

Fig. 9.5. Structura unor componente diazo
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Componentele de cuplare

Acestea sunt compusi aromatici, in special fenolii, naftolii si
aminele sau compusii cu grupari metilen reactive. Fenolii reactioneaza
sub forma de fenolati, naftolii ca naftolati si aminele ca baze libere.

Sarurile de arendiazoniu cupleaza cu fenolii si aminele din seria
benzenului cu preferinta in pozitia para fata de grupa OH sau NHoa.
Daca pozitia para este ocupatd, cuplarea are loc in pozitia orto
(fig. 9.6). In figurile ce urmeazi cu sigeatd este indicat locul de
cuplare.

OH OH OH
@ ©/ Nau

$ OH

CH,

OH OH +
e oy
I ‘ I l OH HO3S\“/!!OH

SO,H SOzH

Fig. 9.6. Componente de cuplare fenolice

In cazul derivatilor naftalenului cuplarea decurge preferential in
pozitia 1. Astfel, naftalen-2-olul si naftalen-2-amina cupleazd in
pozitia 1. Naftalen-1-olul si naftalen-1-amina cupleaza in pozitia 4,
daca aceastd pozitie este ocupata — reactia are loc in pozitia 2 (fig. 9.6).
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Unii compusi heterociclici de asemenea sunt utilizati ca
componente de cuplare. Pintre acestia se numara indolul, derivatii
hidroxilici ai piridinei, pirimidinei si ai chinolinei (fig. 9.7).

M
I\ v CHs
HO~ N\ o OH
N NC e
M »
=
[ R b HO” N~ "OH
= o)
/ HsC ch,
o o=
N N
H CHs
I OH
X AN Ve
=
N N~ OH
OH

Fig. 9.7. Componente de cuplare heterociclice
Compusi cu grupe metilen reactive
Printre compusii cu importantd industriala sunt derivatii N-aceto-
acetil ai aminelor aromatice si cei ai ciclohexan-1,3-dionei (fig. 9.8).

o>_ Vs O
R/ CH,
O
— HyC X
R = CH;0, Cl

Fig. 9.8. Componente de cuplare cu hidrogen mobil
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Din materialul expus supra putem obsreva o gama larga atat de
diazocomponente, cét si de componente de cuplare, ceea ce a permis
sinteza si aplicarea unui numar mare de azocoloranti.

In cazul colorantilor azoici heterociclici, acestia pot fi divizati in
doua grupe principale: cei derivati din componente diazo heterociclice
si cei derivati din componente de cuplare heterociclica. Toate
componentele de cuplare care furnizeaza coloranti azoici comerciali
sunt compusi heterociclici cu azot.

Ca exemplu, prezentam strucura unor coloranti cu continut de

structuri heterociclice care deriva fie prin componenta diazo, fie prin
Ney
©
Cl HO

componenta de cuplare (fig. 9.9).
/N\
A _ N@SogH
e NP
3
S OH
HO,S
A Tartrazina

HOOC

Fig. 9.9. Structura unor coloranti cu resturi heterociclice

Colorantul A este recomandat pentru vopsirea parului uman si se
sintetizeazd la cuplarea diazoderivatului din 3-aminopiridind cu
naftalen-2-olul, urmati de o cuaternizare cu clorura de metil.

Tartrazina este un colorant galben intens si se prepara din acidul
4-aminobenzensulfonic care se diazoteaza, iar diazocompusul format
este apoi cuplat cu acidul 4,5-dihidro-5-oxo-1-(4-sulfofenil)-1H-
pirazol-3-carboxilic. Tartrazina este utilizata ca colorant alimentar.

9.3. Coloranti indigoizi

Indigoul este un colorant natural cunoscut din antichitate, care era
extras din frunzele unor plante din genul Indigofera. Precursorul
indigoului este indicanul, o glicozida care hidrolizeaza cu usurinta la
D-glucoza si indoxil. La expunerea la aer indoxilul se oxideaza pana
la colorantul indigo (fig. 9.10).
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Indlcan Indoxil H

N

Fig. 9.10. Structura indigoului si formarea acestuia din indican

Tn prezent indigoul se produce sintetic, constituind citeva mii de
tone Tn fiecare an pe plan mondial.

Sunt cunoscute doud proceduri de sinteza a acestui colorant.

1. La tratarea anilinei cu acid cloroacetic in prezenta bazei
rezulta o sare a N-fenilglicinei. La topirea acesteia cu amidura de sodiu
la temperaturi de reactie in jur de 220°C se formeaza indoxilul cu
randamente de pana la 90% (fig. 9.11).

OH CICH,COOH OH
-HCI
NH, NHCH,COOH
Acid antranilic
0 0]
A .
— COOH co
-Hzo N - 2 ”
H A
/;20
CICH,COOH ©\
-HCI NHCH,COOH
NH, e
Fenilglicina
O
H
Q N
o [
2 2H,0 N
N -
N 2 H o
Indoxil Indigo

Fig. 9.11. Sinteza indigoului
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Alt procedeu porneste de la acidul antranilic care este de asemenea
tratat cu acidul cloroacetic, iar sarea N-(2-caboxifenil)glicinei Tn
topiturda de KOH/NaOH Ia 200°C formeaza o sare a acidului indol-2-
carboxilic. Dupd hidrolizd si decarboxilare, indoxilul format este
oxidat la aer pentru a se obtine indigo (fig. 9.11).

Indigoul este insolubil Tn medii apoase, de aceea este transformat
in leuco indigo solubil prin reducerea lui cu ditionit de sodiu in
prezenta unei baze alcaline (fig. 9.12).

ONa
‘fzg_gr:‘ Na,S,04, NaOH m

Indlgo Leuco 1n91g0

Fig. 9.12. Reducerea indigoului cu formarea leuco formei

La sulfonarea indigoului se formeaza acidul indigo-5,5"-disul-
fonic, sarea disodicd a cdruia, cunoscutd sub denumirea indigo
carmin, este utilizata ca colorant pentru alimente, produse cosmetice
si farmaceutice.

9.4. Coloranti ftalocianinici

Ftalocianina este un compus aromatic macrociclic, molecula caruia
constd din patru unitdti izoindolice legate de atomi de azot sp?
hibridizati (fig. 9.13). Sistemul conjugat cu 18 electroni 7 confera
moleculei proprietati interesante.

/ ~
N HN
/ \
N N
NH N=
/ ~
Z >N

Ftalocianina Ftalocianina de cupru

Fig. 9.13. Structura ftalocianinei si a ftalocianinei de cupru
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Atomii de hidrogen de la azotul pirolic sunt mobili si pot fi
substituiti cu cationi metalici pentru a forma compusi complecsi
colorati foarte stabili care sunt capabili sa sublime la temperaturi
ridicate.

Marea majoritate a ftalocianinelor metalice sunt rezistente la
caldura si oxidare si sunt utilizate ca pigmenti. Ftalocianina de cupru
este utilizatd pe scara larga ca pigment albastru. De asemenea,
ftalocianinele metalice sunt valoroase in catalizd, celule solare
organice si 1n terapia fotodinamica.

Ftalocianinele metalice se formeazd la incdlzirea derivatilor
acidului ftalic, cum ar fi ftalonitrilul, anhidrida ftalica sau ftalimida in
prezenta sarurilor metalice (fig. 9.14). Tn cazul anhidridei ftalice
reactia se efectueaza in prezenta ureei.

O
CN T

NHchNHZ , MXZ/

M = Cu Zn, Fe etc Ftalocianini metalici

Fig. 9.14. Sinteza ftalocianinelor metalice
9.5. Coloranti reactivi

Colorantii reactivi fac posibild formarea legaturilor covalente cu
substratul care urmeaza sa fie colorat in timpul procesului de aplicare.
Molecula unui astfel de colorant contine grupe functionale specifice
care pot reactiona cu gruparile -OH, -SH si -NH prezente in fibrele
textile naturale sau sintetice.

Pentru sinteza unor asemenea coloranti este utilizata 2,4,6-tricloro-
1,3,5-triazina, compus cu trei atomi de clor cu o reactivitate diferita.
Astfel, la condensarea acestui compus cu coloranti cu gruparea NH>
rezulta noi coloranti cu resturi clorotriazinice capabile sa reactioneze
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cu grupele nucleofile prezente in substraturile supuse colorarii
(fig. 9.15).

Cl Cl

v <

= N=
Colorant-NH, + CI—<\ N —— CoIorant-NH—<\ N
N 7/ -HCI N 7

Cl Colorant reactiv Cl
O—Celuloza
- o
Celuloza-OH
CoIorant-NH—<\ N =
N / -HCI

Cl

Fig. 9.15. Sinteza colorantilor reactivi pe baza
1,3,5-triclorotriazinei

Cu scupul de a obtine coloranti reactivi au fost propusi si alti
derivati polihalogenati ai pirimidinei, pirazinei s.a. in figura 9.16 sunt
prezentate structurile unor coloranti reactivi.

Cl Cl Cl

Colorant-N \

N
-
Cl

N
Colorant-NHCO-/ )l
=N

Drimaren Reactophil
Cl N__Cl
N
Colorant-NHCO-/ \N CoIorant-NHCO-@[ /:[
— N Cl
N
Soldazol Cl Levafix E

Fig. 9.16. Structura unor coloranti reactivi pe baza
derivatilor pirimidinei, pirazinei sau chinoxalinei
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9.6. Exercitii

9.6.1. Utilizand reactivii corespunzatori prezinta calea de sinteza a
colorantului reactiv cu urmatoarea structura:

H
N_ _N_ _cCl
SO3H NS
N+ N__N
N b
CH; cl
SO4H

9.6.2. Printr-o analogie cu sinteza indigoului dezvolta o cale de
sinteza a tioindigoului din acidul tiosalicilic:

0 O
S
o — . OO
e
SH S
o]
Acid tiosalicilic Tioindigo

9.6.3. Prezinta schema reactiei de azocuplare cu participarea unei
componente diazo heterociclice si a unei componente de cuplare

carbociclica:
OH
OH
e \
I\
AN)\NHZ HoN N NH2
a  H , SO;H b) M2 H ,  CHj

OH
N COOH N OH
L - (7
¢) O,N">g” TNHy | d)O,N S )
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9.6.4. Prezinta schema reactiei de azocuplare cu participarea unei
componente diazo carbociclice si a unei componente de cuplare
heterociclica:

NH,
OH NH,
., SO R
N
NO, N~ “OH b) : H

Hs

“ "X @ -

SO4H,

9.6.5. Prezinta schema reactiei de azocuplare cu participarea unei
componente diazo heterociclice si a unei componente de cuplare
heterociclica:

CHs o)
N NH, “~on b) H,N H’ \[C])/

a) H s HO” N

OH
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