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Heterocyclische Chemie |

Motivation

Von ca. 20 Mio bekannten organischen Verbindungen (Chemical Abstracts) sind ca. 50% heterocyclische
Verbindungen. Darunter versteht man i.a. cyclische organische Verbindungen mit mindestens einem
Heteroatom (meist N, O, S, aber auch z.B. Ubergangsmetalle) im Cyclus. Heterocyclische Verbindungen sind in
der Natur weit verbreitet (Alkaloide, Kohlenhydrate, ...) und sind von entscheidender Bedeutung fiir viele
biologische Prozesse (RNA, DNA, Chlorophyll, H&min, Vitamine, Coenzyme, ...). Zahlreiche
Anwendungsbereiche beruhen auf heterocyclische Verbindungen (Arzneimittel, Pflanzenschutzmittel,
Farbstoffe, ...). In der Organischen Synthesechemie beinhalten viele Reagenzien und Katalysatoren
heterocyclische Strukturen.

Heterocyclische Verbindungen

konnen in aliphatische (gesittigte oder ungesittigte) und aromatische Heterocyclen unterteilt werden. Diese
Einteilung erscheint sinnvoll, da sich die chemischen Eigenschaften der Heteroaromaten meist deutlich von
denen der entsprechenden cyclo-aliphatischen Verbindungen unterscheiden. Heteroaromaten unterscheiden sich
aber auch deutlich von den C-Aromaten (chemische Eigenschaften aber auch strukturelle Vielfalt).

e~ L0 O 0o Q
H  H H

N
H
Diethylamin Pyrrolidin Pyrrolin Pyrrol Pyridin
Aliphatische Heterocyclen Aromatische Heterocyclen (Vorlesung)

- Chemische Eigenschaften beruhen
auf funktionelle Gruppen
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Einige Beispiele fiir wichtige heteroaromatische Verbindungen (Bedeutung, Anwendung und strukturelle
Beschaffenheit) (— Folie 01)

Ei ...eine der bekanntesten Drogen mit erheblichem Suchtpotential
A N aliphatischer Heterocyclus (Pyrrolidin) gebunden an einen

| aromatischen Heterocyclus (Pyridin)

Z
N
Nicotin »Aromatische* Heterocyclen (= Thema der Vorlesung)
OH ...eine stark psychoaktive Droge, die sich von Serotonin - einem wichtigen
NM Neurotransmitter - ableitet.
N
N benzanellierter Heterocyclus (Indol)
H
Psylocin
NH; ...eine der 6 Nucleobasen zum Aufbau der Nucleinsiuren (RNA, DNA) u.
_ N anderer essentieller Verbindungen in der belebten Natur (ADP, ATP)
N
\
k\ | N> komplizierter Heterocyclus mit mehreren Heteroatomen im anellierten Ringsystem.
N"H
Adenin

...besser bekannt als Vitamin B1, ist als Pyrophosphat ein wichtiges
NH2 Coenzym (Pyruvat-Dehydrogenase, Transketolase, Decarboxylase, ...)
_ ®
N | ,\ljl\ N Pyrimidin und Thiazol sind tiber Methylengruppe verbriickt
N S
HO
Thiamin

...der heterocyclischer Grundkorper des roten Blutfarbstoffs Himoglobin

Porphyrin Farbstoff (4 cyclisch konjugiert verkniipfte Pyrroleinheiten)

Ham
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... ist eher bekannt unter dem Handelsnamen Viagra (als Medikament gegen die
erektile Dysfunktion).

Synthetisch modifiziertes Guanin dhnliches System (anelliertes Pyrazol anstelle
eines Imidazols)+ Seitenketten

Sildenafil

...ein Histamin-Rezeptor Antagonist (H2-Antihystaminikum)
der die Magensédureproduktion reduziert (Sodbrennen, Gastritis...),
Designtes Molekiil

NH,

0=S=0
NH, N \ ,{le Thiazol Grundkérper mit 2 stark hydrophilen Seitenketten
5 A
HoN N S

Famotidin

N ...ein vielseitig verwendeter Farbstoff der auch pharmakologisch aktiv ist
/@i D\ (friiher gegen Malaria eingesetzt)
NS
MezN S
® e

NMe zweifach benzanelliertes 3-Azathiopyrilium

Cl
Methylenblau
a | ...ein axial chiraler Ligand fiir enantiokatalytische Reaktionen
N
PN Isochinolin ersetzt zweite DPP-Naphtalineinheit von BINAP
o9k
"Diphenylphosphanyl -

naphthalenylisoquinoline”

/ \ / \ ...ein einfaches elektrisch leitendes Polymer
S

S \ / S 2,5-verkniipfte Thiophene

Poly Thiophen (PTh)
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Aromatische Heterocyclen

Hiickel-Regel: cyclisch planares, konjugiertes Doppelbindungssystem
mit 4n + 2 n-Elektronen

Hiickel-Aromaten

U =
]

mit 6 n-Elektronen . !
-0
H H |

i

]

H H
Cyclopentadienyl -Anion (Cp7) Benzen
Einfache Heteroaromaten durch Austausch einer
CH Einheit mit einer dazu isoelektronischen Gruppe
] ]
| X i —
/) i P i \ )
N : N i
| : - 1 ?
]
H ! Pyridin ! H
Pyrrol i . i Borepin
] @ |
| | \_] | \_]
]
7\ /\ | = z
— — H [¢) S
o S ! . N
- ) i Pyrylium Thiopyrylium
Furan Thiophen | -Kation -Kation
elektronenreiche Aromaten elektronenarme Aromaten

Komplexere Heteroaromaten wenn a) mehr als eine CH-Gruppe ersetzt wird
und / oder b) anellierte Ringsysteme mit einbezogen werden

N [N (N

\ / \

() S0
H

Pyrimidin Imidazol Thiazol Indol

I=z /E

Ubersicht iiber die wichtigsten Strukturtypen —Folie 02



270224 VO Heterocyclische Chemie I (H. Martin)

Folie 02
Wichtige allgemeine Strukturtypen aromatischer Heterocyclen & Nomenklatur

Sechsgliedrige aromatische Heterocyclen (Auswahl)

[ B ® ®
Z Do 7 Z
N R 8 8
Pyridin Pyridinium Pyrylium Thiopyrylium
SIS S I & I
o P - LS
Pyridazin Pyrimidin Pyrazin 1,3,5-Triazin 1,2,4,5-Tetrazin

Funfgliedrige aromatische Heterocyclen (Auswahl)

G s s

N N N N
H H H H H
Pyrrol 1H-Pyrazol Imidazol 1H-[1,2,3] Triazol Tetrazol
N N
) () LN () ()
0 0 o’ S S
Furan Oxazol Isoxazol Thiophen Thiazol

Benzoanellierte Heterocyclen (Auswabhl)

OO O o
N =N N N N
H H

H
Chinolin Isochinolin Indol Benzimidazol 1H-Benzotriazol
N N
o O O do
0] (0] S S
Benzofuran Benzoxazol Benzothiophen Benzothiazol

Ausgedehnte anellierte Heterocyclen (Auswahl)

N/N/) NF >N N A N7
N ®

Pteridin Purin Chinolizinium Indolizin
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Elektronische Eigenschaften und Aromatizitét (& Folie 03)
MO Schemata von Benzen und Pyridin: LCAO von 6 pz-AOs ergibt 6 Hiickel-MOs

energy (eV)

on| mth %ggg 73
BPYY B T

Dipolmoment p=0.0 D

®

n-Elektronendichte: 6x 1

energy (eV)
A
Mg .
TE*4 --------- %
AN
0.0 [--=m=mmmmmmmmmmmmmmmee e
AN
it
405 | Mot
126 n14H— ---------
0.976
1004\ + n-Elektronendichte
' 292D (ab initio)
0.998 S
N y
1.048

MO Schemata von Pyrrol, Furan u. Thiophen: Linearkombination von 5 pz-AOs ergibt 5 Hiickel-MOs

energy (eV)

-8.20

1.090

1.647 N
H Pyrrol

energy (eV)

-8.9

8.87 (Thiophen)

8.89 (Furan)

1.067
ol \)
1710 0 S

Furan Thiophen



270224 VO Heterocyclische Chemie I (H. Martin) 7

Elektronische Eigenschaften (= Folie 04)

Vergleich der n-Elektronendichten (ab initio) und elektrischen Dipolmomente

0.976
+ + + 1. 090 L 057
rooa ] X
| 222D 117D 157D 1.087 1 55D  1.078 0 72D 0 52D
0.998 — . . .
N N - N - 1.647 1710 Q
1.048 H H
i M i i i i M i

VB Theorie: Struktur = Resonanzhybrid verschiedener kanonischer Strukturen (mit unterschiedlicher Gewichtung)

= -0 - G- - ()

neutral Iadungsgetrennt starker Iadungsgetrennt
X X X X X
neutral >> ladungsgetrennt > starker ladungsgetrennt

l

Fir X = O od. S: geringere Gewichtung da lown pair am Heteroatom
— geringerer +M Effekt, d.h. induzierte Polarisation des c-Systems liberwiegt

Wie aromatisch sind heteroaromatische Verbindungen?
Das Konzept der Aromatizitdt ist eine empirisch entwickelte besondere Eigenschaft von Benzol-dhnlichen
Molekiilen. Neben den Hiickel-Bedingungen werden i.a. noch weitere Kriterien mit einbezogen um eine
Verbindung als aromatisch zu klassifizieren:

» Strukturelle Kriterien (Bindungsldnge zwischen Doppel und Einfachbindung)

» Spektroskopische Kriterien (Diamagnetischer Ringstromeffekt, NMR Tieffeldverschiebung)

» Thermodynamische Kriterien (Resonanzstabilisierungsenergie)

>
Damit sind zumindest qualitative Aussagen iiber den aromatischen Charakter einer heterocyclischen Verbindung

moglich:

e Azabenzole sind aromatisch, wobei der Stabilisierungsgrad etwas geringer ist als beim Benzol.
Benzoanellierte Azabenzole zeigen eine etwas geringere Stabilisierung.

e Fiinfgliedrige Heterocyclen zeigen abhéngig von den Heteroatomen stark unterschiedliche
Delokalisierungsgrade.
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e In benzoanellierten fiinfgliedrigen Hetreocyclen ist der Stabilisierungsgrad deutlich geringer als im nicht
anellierten Heterocyclus

<3< -

Die Aromatizitdt als mehrdimensionales Konzept, berlicksichtigt, dass es weitgehend voneinander
unabhédngige Aromatizititstypen gibt und es somit auch zu verschiedenen Aussagen iiber die
Aromatizitét einer bestimmten Verbindung fithren kann.

In der Reihe Pyrrol, Thiophen, Furan kann mit den o.g. Kriterien Furan klar als die am wenigsten aromatische
Verbindung klassifiziert werden. Vergleicht man hingegen Pyrrol und Thiophen sind unterschiedliche Aussagen
moglich: Gemil energetischer Kriterien ist Pyrrol ,, aromatischer* als Thiophen, hinsichtlich magnetischer und
geometrischer Kriterien ist Thiophen die ,, aromatischere “ Verbindung.

Achtung: Reaktivitdt ist kein Aromatizitdtskriterium! Entscheidend fiir die Reaktivitét ist immer die
Energiedifferenz zwischen Grundzustand und Ubergangszustand. Z. B. ist Silabenzol eine Verbindung
mit ausgepriagtem aromatischem Charakter, die jedoch hoch reaktiv ist. Die Aromatizdt bewirkt
lediglich eine geringere Reaktivitdt verglichen mit isolierten (nicht aromatischen) C-Si-n Bindungen.

Beispiele fiir unterschiedliche Reaktivititen von (hetero)aromatischen Verbindungen

= 7\ H2S04 =

SO;H

N |
H HSO
Reinigung von techn. Benzol N 3[ J
H,0 Phase
CO5Et
Et0,C_ CO,Et COEt 0
M 2L L2 T / EtO,C___ ,COoEt CO,Et
— = —_— \ CO,Et

Elektrophile aromatische Substitution Diels-Alder Reaktion (Furan reagiert als Dien)
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Reaktivitat heteroaromatischer Verbindungen

e Relative Reaktivitét verschiedener Heterocyclen mit einem vorgegeben Elektrophil oder Nucleophil
e Erkliarung der Selektivitit beim Angriff auf die versch. Positionen eines vorgegeben Heterocyclus

Diskussion anhand verschiedener Naherungsmethoden

1. Generelle Naherung — Betrachtung des Grundzustands

a) Primdrer Angriffsort fir Elektrophile = Atom mit hochster Elektronendichte

S H* X " —
Wl Q=0 S
H

| /7 N\
H H H

H,;C Cl X ——>,  Polymerisation
Z

N ND

O)\CH3

Gilt besonders fiir wenig polarisierbare (harte) Elektrophile. Bei stirker polarisierbaren (weichen) Elekrtrophilen
ist es besser die Energien u. Koeffizienten der Molekiilgrenzorbitale zu betrachten.

b) Grenzorbital Theorie (FMO Theorie = Fronter Molecular)

Reaktion von Heteroaromaten mit Elektrophilen

Nucleophil 1 Elektrophil Nucleophil 2 Elektrophil
(Heteroaromat 1) (Heteroaromat 2)
—
/ \
/ \
/ \
/ \
,—\ II |
/! LUMO / . LUMO

geringere Stabilisierung starkere Stabilisierung

Je geringer die Energiedifferenz zwischen HOMO und LUMO desto besser ist die Wechselwirkung
(Uberlappung) zwischen den Orbitalen und umso groBer ist die Stabilisierung des Ubergangszustands.
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FMO-Theorie: AE (HOMO/LUMO) geringer = gréere WW (HOMO/LUMO)
= bessere Stabilsierung des [0Z]* = erhohte Reaktivitat
Photoelektronen Spektroskopie (PES) & Koopmann Theorem: Ionisierungsenergie = Orbitalenergie des
abgetrennten Elekrons: I; = —g . Die Energie der hochsten besetzeten Molekiilorbitale der Heteroaromaten

(m--HOMO) ist durch PES bestimmbar.

€ HOMO Energien versch. Heteroaromaten
-8.2b---- @
Pyrrol
-8.9-------e -

~99levev-_____Furan, Thiophen_ ___

Benzol
-9

Pyridin
Abnehmende Reaktivitat gegenuber einem vorgegebenen Elektrophil in der Reihenfolge

Pyrrol > Furan, Thiophen > Benzol > Pyridin > ..

_ J _ J
Y Y
elektronenreiche HA elektronenarme HA

Weitere Schlussfolgerung: Angriff des Elektrophils (LUMO) am Atom mit dem groBten Orbitalkoeffizenten im
Nucleophil (HOMO). D.h. Pyrrol, Furan u. Thiophen werden bevorzugt in den Positionen 2 und 5 angegriffen.

Erweiterung der o.a. Reihe incl. g-Werte (HOMO Energien)

N N PO
PG00 QU ¢
N N Z Z Z
H H s S N N N
Pyrrol Imidazol Thiophen  Thiazol Pyridin ~ Pyrimidin ~ 1,3,5-Triazin
-8.2 -8.8 -8.9 -9.4 -9.7 -10.4 -11.7

Wichtige Schlussfolgerung: Der Ersatz weiterer Kohlenstoffatome im Ring durch Pyridin-dhnliche
Stickstoffatome (Azomethin-N) bewirkt eine deutliche Absenkung der Reaktivitit gegeniiber Elektrophilen.

Analoge Betrachtung gelten fiir die Reaktion von Heteroaromaten mit Nucleophilen. Allerdings ist sind dann die
Koeftizienten und die relative Lage des LUMO des Heteroaromaten Ausschlag gebend.
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2. Generelle Ndherung — Betrachtung der Zwischenstufen

Zwischenstufe als Modell fiir den (nicht beobachtbaren) Ubergangszustand

oz

P1 Reaktionskoordinate 1 Reaktionskoordinate 2
- —_—
P2

Hammond-Postulat: Bei endergonischen Reaktionen (AG>0) dhnelt der Ubergangszustand strukturell und
energetisch dem Produkt (welches w.o. auch eine reaktive Zwischenstufe sein kann). Bei zweistufigen
Reaktionen, die iiber eine energiereiche Zwischestufe ablaufen dhnelt also die Energie der Zwischenstufe der des
Ubergangszustandes.

Pl «« [ZS1]=[UZ1] « Edukte — [UZ2]=~[ZS2] »>— P2

D.h. wenn es moglich ist die relativen Energien der Zwischenstufen abzuschitzen, kann man daraus auch die
relativen Energien der Ubergangszustinde folgern und somit die kinetische Produktverteilung abschitzen.
Besonders geeignet: VB-Theorie: Man Dbetrachtet die moglichen Resonanzhybride verschiedener
Zwischenstufen und ermittelt damit deren relative Stabilitét.

1
i
i N
[/ \5 | !
H/N\E i
i X B =
E* @ : | - - ®
I\ / HE | ® ~ ~
N <—>@ -~ ! S E* N N N E
't 1o
! z E E
E E PN [59]/ Z 7
- 1
1
N [}
@H i E
1
! @)
i | _ - |@| - @
X
N N

Bei kinetisch kontrollierter Reaktionsfithrung der elektrophilen Substitution von Pyrrol bzw. Pyridin sollten also
folgende Produkte bevorzugt gebildet werden:

H
E E
{ 5 E* —\ _H / \ N Et X
/N\ ©< -H* /N\ O [Gj/ -H* U
H ®°y F H F N N N

//'1. DOPPELSTUNDE

Iz
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Saure-Base-Eigenschaften von Heteroaromaten

Vergleich Pyrrol, Pyridin und Piperidin

Pyrrol - N

sp? hybridisiert

2 e (p,) Teil des 6n Systems
3 o-Bindungen

Pyridin - N

sp? hybridisiert

1 e (p,) Teil des 6n Systems
2 c-Bindungen

1 sp? lown pair

Sdure- Base Eigenschaften und Hybridisierung:

Piperidin-N ( = Amin N)
sp? hybridisiert

3 o-Bindungen
1 sp® lown pair

pK.: sp’ > sp” > sp; zunechmender s-Charakter (sp® — sp), e niher am Kern, d.h. die neg. Ladung im Anion wird

besser stabilisiert und ist somit weniger basisch.

Konsequenz:

Pyrrol nicht basisch (da kein lown pair)

Pyridin ist merklich basisch, aber deutlich schwécher basisch als z.B. Piperidin

HA A+ H

|

H

pK, = 16,5

Pyrrol ist eine sehr schwache Séure und wird von
starken Basen (BuLi, LDA, NaH, ) vollstindig
deprotoniert.

N

N
/N o N, 8
@— S

pK, = 14,5

Imidazol ist eine etwas stirkere Saure als Pyrrol und
wird bereits von NaOMe merklich deprotoniert.

oz

Strukturelle Einfliisse:

im 5-Ring bewirken zusitzliche Azomethin N
im 6-Ring bewirken zusitzliche Azomethin N

H'A —=— A +H
X X ®
| — || + H
Z Z
l}@ N
H pKa = 51

Pyridin ist eine mittelschwache Base. Bei pH 5 liegt
Pyridin zu ca. 50% auch in protonierter Form vor.

®
NH N
03— 3.
N N
H H

pK; = 6,9

Imidazol ist gleichzeitig eine stirkere Base als Pyridin.
Bei pH 7 (Physiologischer Bereich) liegt Pyridin zu
50% auch in protonierter Form vor. Wichtig in
biologischen Systemen (/midazol als Protonen Shuttle)

erhohte NH-Aciditat

abgesenkte N-Basizitit (= Folie 05)
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Aciditat und Basizitat von N-Heterocyclen

HA —— H'+A

H'A —= H'+A

R,NH l 40 - 44 RzNe
Z/N\> 16.5 Z/ \S
H 8
ROH 16 -17 RS
N N
[ 3 ws 003
N N
— 3 e
= /\
RsNH 11-12 RsN
RH N
T C
6.9
N) N)
H H
> s
0 S
- » 5.1 | N .
E' ON N/ E
-+ H [0)]
®
o Ar=NHj 5 Ar—NH, l g
N—N N—N
\
/J :N 47 Q N
N )
AcOH l 4.7 AcOe
\/ ﬁH I ||
/ » 2.5 / »
S S
‘e
1.3
s
QN) N/)
H
[/ \5 4 [/ \5
N N
QHZ H

Genauere Betrachtung von Imidazol

N ® N NH ® NH
0L 0 — 5 =

3 K 3 i
o H 2 H

Séaure-Base Gleichgewicht |  Tautomerie Gleichgewicht Sé&ure-Base Gleichgewicht Il

Zwei Gleichgewichtsarten: 1. Séure/Base
2. Prototrope Tautomerie (intermolekularer Prozess)

13
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Tautomerie von Heteroaromatischen Verbindung

Pyridin-N - Pyrrol-NH Tautomerie

/[RI [NH l}l-l‘l s l;l—NH L HN—I;J
D= A R/\”) — AP — A}

H

R

OoN (— NMR Linienbreite)

N NH Protoneniibertragung von saurem Pyrrol-NH zu basischem Pyridin-N,
[ » — [ /) sehr geringe Aktivierungsenergie d.h. sehr schneller Austauschprozess
ON™ N N
H Gleichgewichtslage abhéngig von Substituenten

Von besonderer Bedeutung: Purin Tautomere

Qo — Qrp (—-)

9H-Purin 7H-Purin

Hydroxypyridin-Pyridon u. dhnliche Tautomerie Gleichgewichte

XH X
= = =
N OH N O N NH, N NH N N
H H H
i.a. bevorzugt i.a. bevorzugt
X X
| _ bzw. | l::) Referenzdaten fir die Spektroskopie
N OMe |\N/| o) (UV, IR, NMR)

e

Lage des Gleichgewichts ist von verschiedenen Faktoren abhingig: Insbesonders von der Polaritét des
Loésungsmittels und der Konzentration:

----H O
2 SNT starke Verd. =z = OH
NS \H____O X NH  _N

Dimeres Assoziat von 2-Pyridon Monomer
in maRig polarem- unpolarem Solvens
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In stark polaren Losemitteln (z.B. DMSO) oder in der Gasphase liberwiegt das Hydroxy-Tautomer

| _— =
N @] gasform|g

OH
H
fest DMSO

Auch Substituenten konnen das Tautomeren Gleichgewicht beinflussen:

) ® |
A N OH A N 0 D N OH D N (6]
H H

Von besonderer Bedeutung: Pyrimidon und Pyrimidion(= Uracil) und Amino-Pyrimidon (= Cytosin)

@) O OH
I ="1)="1]

N X

: \ Sy

H

@) NH,
HN L _ N
)\ | ——— 4 weitereTautomere )\ | ——— 4 weitereTautomere
@) N

H
Uracil (Dilactam Form) Cytosin (Amino Lactam Form)

und noch komplexer die Tautomeren von Adenin und Guanin

NH,
H
N N
N N H,NT N
Adenin (9H Form) Guanln (9H - 7H - GlelchgeW|cht)

Tautomerie unter Einbeziehung der CH Aciditdt

Fﬁ(ﬁ

O, NR
Keto-EnoI Tautomerie

Imin-Enamin Tautomerie

15
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Reaktion von Heteroaromaten mit Elektrophilen

2 Moglichkeiten: — Reaktionen am Heteroatom (insbes. N), hiangt eng mit der Basizitdt zusammen
— Reaktionen am Ring-C, Elektrophile Substitution

Elektrophiler Angriff an N (elektrophile Addition)

Pyridin-N Pyrrol-N Pyrrol-N-Anion
& N (frR = H) 7

N R Base o

f e ) Y e
N, Z N~ N~

N N N
@ (-B/ \ I

E E R E

Vergleich der Reaktivititen (Reihenfolge entspricht abnehmender Basizitét)

N NH ~ N
@g»(@@@

Sonderfall Imidazol

@ E E
H

03

N
H
Substitutionsprodukt
Wichtige Einfliisse auf die Reaktivitét:
a) Elektronische Effekte — ¢-Akzeptoren senken die Nuclephilie am N

— e -Donoren erhohen die Nucleophilie am N

b) Sterische Effekte

| X X | X
= | 7 Z
N N tBu N tBu
PKa 5.1 6.5 37
elektronischer Effekt sterischer Effekt
Uberwiegt Uberwiegt
| X X Geringerer Einflufd bei 5 gliedrigen Ringen
N/ | N/ NH
©
' o L~
®BF3 ®BF3 7 -

N S~o
AHB 33.1 kcal 25.4 kcal i
1

4—%0
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Reaktion mit Lewissauren und Metallionen

am Pyridin-N liefern stabile Koordinationsverbindungen

% Pyridin SO3 % Lutidin BBrg — 7\ T
|| Komplex || Komplex \ N|Cu?* S/
N ] N / —N N
N Sulfonierungs N 4

I I . . \N 7
SO, Reagens BBrs Lewissaure olanar o M+
Bipyridyl-Chelatkomplex

hiufig auch als einleitende Reaktion fiir Ring6ffnungen genutzt:

lj NaOH @H H0_ Q /E\/\Oe ®Na

3y \ o
o503 ©5s0, OH SO3 0; ©®na
69Na

R N aOWo
- NH,SO3Na
Glutaconaldehyd Na-enolat

Einschub: Ziegler-Hafner Azulen Synthese (Beriihmtes Beispiel fiir Pyridin Ringdffnung)

Cl
N NO, N
S\Ar Me2NH NaOMe X
| S, | _ | + NaCl
N N NMe,

N02 NOZ

MezN NMez
r I'

X - ArNH,
H
MeyN NMe, NMez

Kdnigsche Salz
(Roter Cyanin Farbstoff)

-MezNH

?' _pom Me N @ MeNH_
MeN 4
elektrocyclischer
Ringschluss

// 2. DOPPELSTUNDE
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Reaktion mit Acylhalogeniden und Carbonsdureanhydriden

Acylierungsreaktionen sind von genereller Bedeutung: Eine typische Acylierungsreaktion ist z.B. die Reaktion
von Alkoholen mit Saurechloriden (Acylchloriden).

O k

0
R—OH + CI)J\R' — R‘OJ\R' +  HCl

fur R =PhCH, und R'= Ph sei k = kg = 1
Reaktion kann generell durch die Zugabe von Basen beschleunigt werden (Neutralisation der entstehenden HCI!).

NMez

= / Pyridin und in 4-Stellung substituierte
| | Pyridin-Derivative wirken in der =
\N \N Alkoholveresterung jedoch hauptsiachlich als [
N

nucleophile und weniger als allgemein

Pyridin Lutidin basische Katalysatoren. DMAP
pK, = 5.1 pK, = 6.5 pK, =95
ke = 104 kret = 102 kre = 108
Nucleophile Katalyse mit Pyridin und Pyridinderivaten
NMe, NMe, ® NMe,
0]
Al
|\ RCOCI |\ NUH )J\ |\ AcO |\<_>||
—_— —
N/ = R Nu = = N
NG N N
)\ DMAP )\ )\
0] R (Steglich Reagens) (@) (0]
Acylierungs Intermediat
nicht isolierbar DMAP wird haufig als echter Katalysator
Pyridin wird meisten als (< 10 mol%) zusammen mit NEt3 (pK, = NuH NU-Ac
Lésungsmittel verwendet 10.8) als zuétzlicher Base eingesetzt

Zum Mechanismus der Katylyse mit DMAP siehe: Angewandte Chemie 2004, 116, 2-7

Auch acylierte Pyrrole und Imidazole werden als Acylierungsmittel eingesetzt

O
1. Base
N
!/ \5 2. RCOCI {/ \5 5 [» COCl, Né\N)J\N/\\N
H N H \_—A \Q/
OJ\R Carbonyldiimidazol (Staabs Reagens)

zur Aktivierung von Carbonsauren unter

Acylierungs Reagens milden Bedingungen

Sovolyse empfindlich
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Elektrophiler Angriff am Ring C (elektrophile Substitution)

VWV

. wAann . W
j"‘ = E > ;,:“ @ -H > ;,-f‘ 7 Triebkraft: E-C Bindungsenergie
) H langsam H H schnell H Rearomatisierung
HE* E E

Wheland Komplex
Kinetische Reaktivitdt von Heteroaromaten gegeniber Elekrophilen
ZZN ~
J-Q-0-0-0:0
X N S N (@)
N N H
reagieren nur wenn zuséatzliche vglb. Mesitylen vglb. Phenol

Donor Substituenten vorhanden

Prinzipiell: Pyridin N desaktivierend Pyrrol-N (sowie O u. S) aktivierend

Substituenteneffekte (wie bei Benzol) — e’- Akzeptoren desaktivierend (m dirigierend)
— ¢’- Donoren aktivierend (o,p dirigierend

Se Reaktionen an 5-gliedrigen Heteroaromaten

+ <~ +
/,’i \ " E @H -H » Z/ \S Triebkraft: E-C Bindungsenergie
X E schnell x~ g Rearomatisierung

N
E* langsam X
@

Regisoselektivtit bevorzugt in Position 2 (bzw. 5 falls 2 besetzt ist)

Typische Elektrophile — RCOCI (Friedel Craft Alkylierung
Meist ohne Katalysator, bei Thiophen milde Lewissaure erforderlich
- SO; (Sulfonierung)
— CH,0,HCI (Chlormethylierung)
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Se Reaktionen an 6-gliedrigen Heteroaromaten

Mehrere Probleme: 1. N vs. C Reaktivitit

2. Prinzipiell wenig reaktiv (Donorsubstituenten giinstig!)

3. Zusitzliche Desaktivierung bei Vorhandensein von H" (Pyridinium)

E
+ +
ad1 (= E = =z E -
| =— | ] — ® |
NS NS NS X
N oN N N
£
leicht, aber reversibel erschwert, eher irreversibel
NH,
ad 2
hodoUline'd
NS N NS
ad 3 Intermediére Blockierung des basischen N durch Uberfiihrung in das N-Oxid
NO,
= | ACOH @ " NO+" = PCl,
—_— —_— —_—
X N -H* X
N ®N ®N
I I
o0 o0
Direkte Nitrierung in 3-Position (modernes Bsp.)
Bakke - Nitrierung
H Nu
<H
n +n N02
Z | Noat O 1.3shift_ ]
N02 N02 NO
- NuH = ’
N,Os od. NO,BF, SO, oder HSO4 Bl\CLL N P

N

NO,
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Reaktion von Heteroaromaten mit Nucleophilen

2 Moglichkeiten: — Reaktionen am Heteroatom (NH), Deprotonierung (Aciditét) 4
— Reaktionen am Ring-C, Nucleophile Substitution

Geeignete Substrate: ~ — kationische Heteroaromaten
— 5 und insbes. 6-gliedrige Heteroaromaten mit mindestens einem Pyridin-N

R sehr reaktiv gut-méaRig reaktiv unreaktiv

Reaktion mit Nucleophilen an 6-gliedrigen Hetaroaromaten
Beispiel Reaktivitdit von Pyridin und Pyridinium mit Nucleophilen
= Nu- X

L L
+

V N Nu \N Nu
| -

Meisenheimer Komplex N/ N
u

nur mit starken Nucleophilen und/oder drastischen Reaktionsbed.(LiR, LiAlH; NRy", OMe")

Nu

=z Nu~ X .

| —_— bzw. || | —> _  Folgereaktionen
NS — — z.B. Ringdffnung
@N N Nu N

| R H R

R
Reagiert bereits mit eher schwachen Nucleophilen und/oder milden Reaktionsbed.(CN-, NaBH, NR3 OH")

Reaktion mit Nucleophilen an 5-gliedrigen Hetaroaromaten
Z.B. Reaktivitdit von Azolen und Azolium Ionen

° N
N OH" N -H + NH
Ly = (), —~ (X, " (X
N N OH N @] N 6]
R R R R
drastische Reaktionsbedingungen notwendig Imidazolon
@N’R NR NR
OH" Oxidation
(p = 0, X
X X OH X @]
deutlich reaktiver stabile Pseudobase

pKa = 6-10
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Metallierungsreaktionen (CH-Aciditat von Heteroaromaten)

Direkte Metallierung ist i.a. moglich, da heteroaromatische Verbindungen eine hohere CH Aciditét (5-10 pK, -
Einheiten) aufweisen als die entsprechenden C-Aromaten. Synthetische Nutzbarkeit ist jedoch nur bei guter
Regioselektivitit gegeben.

Besonders gut geeignet sind die einfachen 5-gliedrigen Heteroaromaten

f E { E BulLi. -78°C mit Schlosser Base (BuLi/KOtBu)
[\ S </ \> / =S @\ ist auch zweifache Metallierung (mit
N O S .
R

X X Li  K!)moglich

Pyridine sind i.a. weniger gut fiir Metallierungsreaktionen geeignet.

X BuLi A A N BulLi N
| — | — | | J | —
N N~ L N B oN oN U
|
nucl. Add. ©0 o0
NMe, NMe,

Cl Li i O @)
X - AN BulLi |
@ Buli @ - I
pZ P X X
N N

s
Halogen-Metall-Austausch N N
sofern Substrat leicht verfligbar

Aktive Substituenten beeinflussen
die Regiochemie (Chelatkomplex)

Azole sind in 2-Position leicht deprotonierbar

R
N B N N N
{3y 75 Lo L) £
X
X carbe)rfoide '}l Stabiles Carben
Grenzstruktur R fur R= Adamantyl

Metallierte Heteroaromaten sind wichtige Syntheseintermediate.

{ \§ BuLi, -78°C @\ E’ @\ E* = CO,, RCOX, RCHO, R-X, ...
x” L x”E

/I 3. DOPPELSTUNDE
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Seitenkettenaktivierung durch Azomethin-N (Pyridin-N)

Base )\/ )\/ vgl. o-CH Aciditiit von
= R = R R i R
A“J\ N )\‘/ S N < S g A Carbonylverbindungen o
H ©B BH BH H
Carbanionstabilisierung

Mit starken Basen (PhLi, LDA, NaNH,, ... ) erfolgt vollstindige Deprotoniereung.

1. PhLi VZ 1. LDA
2. RCOzEt | 2. PhCHO
N
N CHj

vgl. Claisenkondensation vgl. Knoevenagel Reaktion

weitere Analogie zur Carbonyl-Reaktivitdt:

A g ey

wan Nu nan
A’g\NJ\/I\R O)\/\R
©

vgl. 1,4 Addition bei «,f-ungeséttigten
Carbonylverbindungen

Erhohte Reaktivitdit bei kationischem Azomethin-N

wann
wwwvy wann

vgl. Carbonylaktivierung )\/
";’:5 N/)\/ R ';,:3 [Tl )\/\ R mit Lewissauren o~ R
| |
R H R BF;
erhohte Aciditat erhohte Elektrophilie
Beispiel
O
X C'\)LR X NaHCO; X +H* X H* X
| — | — 3 —— || — ||
pZ 7 -H = -H,0 1%
N™ “CHj oN~ "CHs; CH2 ®N 0 NTN
Kfo Kfo —
HJ
. R Indolizin R
R

intramol. Aldolkondensation

Wichtige Besonderheit: Decarboxylierungsreaktionen

wwnw wann wan wann

-CO
;‘J:\N/ 0O = ‘_,.r‘:\ — (0] 2 ;,_’.r\ /)@ —_— A:f'\ /)\
oN oN N~ “H

OH ©0

Azomethin-Ylid
Zwischenstufe

AN A AN 2-Pyridincarbonsaure (Picolins.)
| —CO,H —_ > | 4-Pyricincarbons&ure (Isonicotins.)
> - CO, = 3-Pyridincarbonsaure (Nicotins.)
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Seitenkettenaktivierung durch Pyrrol-N (sowie O und S)

Bisher carbanionische Stabilisierung bei elektronenarmene Hetreoaromaten, bei elektronenreichen Aromaten ist
dementsprechen eine carbokationische Stabilisierung zu erwarten.

X=N,S,0 LG = Leavmg Group W. SN

Wichtiges Beispiel - Hydrolyse von Furfurylalkohol

H —
H,0, H*
O 22 8% Le — T
@) 07X o o
OH HQO OHz Halbacetal / Enolether 1,4-Dicarbonyl
—

. . . —>  Folgereaktionen
Anwendung von Furanen als Reserveform fiir 1,4-Dicarbonylverbindungen

Weiteres Anwendungsbeispiel: Esterhydrolyse von Pyrrol-2,4-diethyldicarboxylat

HO,C EtO,C EtO,C
- —_—
CO,Et CO,Et CO.H
H 2 Saure Esterhydrolsye H 2 Basische Esterhydrolsye H 2
®OH OH
EtO,C OH
EtO — Y \ 2 \ (
/ \ S OEt
CO,Et ®N CO,Et N
H H
besser stabilsiertes Kation starkerer Einfluss des ind. Effekts (-i)

Auch bei 5-gliedrigen Heteroaromaten sind Decarboxylierungsreaktionen stark erleichtert
@\ H* <=><H CH* {/ \E Reaktivitat: 2-CO,H > 3-CO,H
— e
x~ COH X~ “COH - CO, X NR>0>S
®

typische Reaktionsbedingungen: HOAc, > 80 °C



