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Was erwartet uns in dieser Vorlesung? ==

Nemenklatur von Heterocyclen
Aromatische Heterocyclen
(Beispiele elekronenarme- und elektronenreiche Heterocyclen, Kriterien fur
Aromatizitat)

= Nicht aromatische Heterocyclen
Beispiele, Winkelspannung, Gauche Effekt, Torsionsspannung, anomerer
Effekt, attraktive Wechselwirkungen
Ringsynthesen
# Cyclisierungsreaktionen
» Cycloadditionen

die jeweiligen Mechanismen werden durchbesprochen und mit Anwendungs-
beispielen aus der medizinischen Chemie illustriert
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Verbindungen mit anerkanntem Trivialnamen
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Pyridazin -~ Pyrimidin
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Pyrazin  2H-Pyran Izoimdol Ingdzzol Purin Indolizin
DO OO OOQ (J L
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Bapzo[dipyrimidine

Phenothizzin
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Dibenzopyrazin
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Piperazin Morpholin Chroman
Dibenzo[l 4]thiszin  Dibenzofb dlpyridin
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Prafixe:
Das letzie ,a" wird weggelassen, wenn demn Prafix ein Vokal folgt
Elament Wermigk | Prafix Suffixe:
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Beispiele fir nach Hantzsch-Widmann benannte Heterocyclen
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Orxiran Thiren  1,3-Diazet 12-Oxazetidin  1.3-Diomolan 12 4-Trasin = Thiepan Azgem
(Epoxid)
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2H-Azirin 2H-1.3-Oxazin

Nomenklatur anellierter Ringsysteme
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Banzoxazol Benzol Oreazol Fymolo[l,5-ajpyrmudin. Pyrimidn Pyrol

= Mamen fir die gréite Komponente aus Liste anerkannter Trivialnamen
(Indel statt Pyrrol, wenn ein Indolfragment enthalien isf).

«  Systemen aus separat benannten Komponenten: eine Basiskomponente.
Weiters Komponsnten alz Prifix an Hamen der Basiskomponente angefigh
Prafix .0 + Hamen des Ringsystems [ ,Pyrazin® ,Pyranzing™)

Ausnamen:

Furan — Furo-; Imidzol — Imidazo-; 1sochinolin — lsochino-;
Pyridin — Pyrido-; Chinolin — Chino-; Thiophen — Thieno-;

«Bindungen Bazigkomponente mit a,b,c bezesichnet, beginnend mit der Ssite, die normalerweise die 1,2-Bindung hat.
«Atomeder 2. Komponente werden in der normalen Weise nummeriert.

«Seite an der Verkndpfung stattfindet durch die entsprechenden Buchstaben und Zahlen
{in der Reihenfolge in der sie in der Basiskomponente aufireten) kennzeichnen

sMummerierung von kondensienten Systemsn unabhdngig von den vorangegangensn Operationen durchflihren
An einem Atom das einer Brickenkopfposgition benachbart ist beginnen; Heteroatome sollen maglichst niedrige Zahlen
erhalten. Ein sp3-hyiridisientzs Aftom im Ring wird wie bei monocyclischen Verbindungen gekennzeichnet.



Beispiele zur Nomenklatur
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Substitutions-Nomenklatur

basziert auf dem Erzatz eines oder mehrerer Kohlenstoffatome eines Carbocyclus durch Heteroatome. Das
entsprechends Kohlenstoff-Ringsystem wird entzprechend den IUPAC Regeln benannt
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Aromatische Heterocyclen

it Elekmonen zafillt
E-gliedrige HEtEI’OE'y’E'EI"I mit & P-E|EKUDHEH W D{é%

elekronenarme Heterocyclen
Benzol Pyridin

Hiickel-Regel, die auf einfachen Molekilorbitalberschnungen beruht, sagt aus, dass planare Molekile mit sinsm
vollsténdigen und ununterbrochenen Ring von p-Orbitalen gegendber ihren acyclischen Analoga stabilisiert sind, wenn

zi2 (4n + 2) =- Elektronen enthalten, wobei n sine ganze Zahl sein muss.
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Aromatische Heterocyclen

elekronenreiche Heterocyclen
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Aromatische Heterocyclen: Benzoannelierte Ringsysteme

Die Kriterien fir die Aromatizitdt entsprechend der Hiickel-Regel kiinnen genau genommen nur auf
monocyclische Yerbindungen angewandt werden. Es ist jedoch schon frilh erkannt worden, dass
Verbindungen, in denen ein Benzolring an andere aromatische Systeme anneliert wurde, ihren
aromatischen Charakter behalten, wenn auch in modifizierter Form.
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Andere aromatische Heterocyclen
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Kriterien Aromatizitat

Analoge des Benzols, in denen eine oder mehrere CH-Gruppen des Benzols durch Stickstoff erseizt gind,
Ringsysteme mit fiinf Atomen und sechs =n-Elektronen in einer planaren, delokalisierten Ancrdnung und
‘Yerbindungen, in denen Ringsysteme der ersten beiden Gruppen mit einem Benzolring annelliert sind.
Hiickel-Regel, cyclizche n-Systeme mit (4n + 2) =-Elekronen sind aromatizch, gilt angesichtz ihres
diamagnetizchen Ringstromes auch fir Heterocyclen mit §, 10, 14 oder 18 n-Elekronen. Verbindungsn mit 4 =-
Elzkronen sind selten und extrem instabil.

Bindungslangen, die in aromatizchen Yerbindungen alizmieren nicht (kaum).
Chemizche Verzchiebungen in den 1TH-NMRE-Spektren

diamagnetischen Ringstrom: Charakteristikum fir cyclisch delokalizieries System, wenn = im Yergleich zu
acyclizchen Modellen = die Protonen an der Peripherie des Ringes entschirmt und innerhalh des Ringes
abgeschirmt werden.
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Prototrope Tautomerie bet 2- und 4- substituierten Pyridinen
X=NE, Ooders

| H
N NN e N"H =

oH GB == H"’F =



Tautomerie
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Nicht Aromatische Heterocyclen
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Winkelspannung, Gauche Effekt

Hybridisierung der Ringatome vom normalen sp-Typ ab, um die Orbitaldeformation zu
minimieren {,Bananenbindungen”). Die Ringbindungen haben mehr n-Charakter,
Bindungen zu Substituenten haben mehr o-Charakter.

Torsionswinkel oder dihedrale Winkel ist das Mal® fir die Drehung der Bindung aus der Position in der
die Substituenten ekliptisch (hdchste Energie) angeordnet sind.

Konformationen bevorzugt, in denen die freien Elekironenpaare an benachbarten Heteroatomen
orthogonal {senkrecht) zueinander angeordnet sind (der gauche Effekt).

Torsionsspannung und bevorzugte Konformationen flexibler Heterocyclen
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Bevorzugte Konformationen flexibler Heterocyclen
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Der anomere Effekt
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Attraktive Wechselwirkungen

=5

=
MH t|:=o Y
Cc—h],,) T CLCH:})

OH

CO =GO

..

h

Ringsynthesen: Cyclisierungsreaktionen

Reaktionstypen
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Doppelt elektrophile Reagenzien:
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Ringsynthesen: Cyclisierungsreaktionen

Doppelt nucleophile Reanenzien:
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Reagenzien mit elektrophilen und nucleophilen Zentren
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Baldwin-Regeln
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Substitution am gesittigten Kohlenstoff: exo-tet

exo tet Reaktionen am gesattigten Kohlenstoff zur Bildung von 3, 4, 5- und 6-Ringen

Diese Art von Substitutionen verlaufen stereoselektiv unter Inversion am
Kohlenstoff (SN2 Mechanismus).

HaM H HaM H
H"I:)_;P h —_— _'lllHlu Ph —
Fh PH Ph Fh C PH Fh

C
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Synthese Dildiazem (exo-tet- Ringschluss)
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Intramolekulare nucleophile Addition an Carbonylgruppen und an andere
Doppelbindungen: exo-trig Cyclisierungen

Es gibt drei Arten von intramolekularen Cyclisierungen an Aldehyd- oder Ketogruppen, alle
sind Beispiele fiir exo-trig Cyclisierungen:

+  Cyclisierungen vom Aldol-Typ (Knorr-Synthese von Pyrrolen)
+  Cyclisierungen durch nucleophile Heteroatome (Reissert-Synthese von Indolen)
«  Cyclisierungen in die ortho-Position eines Benzolringes (Skraup-Synthese von

Chinolinen)
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Reissert Indole Synthesis
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A& Reissert, Ber. 30, 1030 {1897)
W. O. Kermack, W. H. Perkin, Jr., and R. Robinzon, J. Chem. Scc. 119, 1802 {1921)



Knorr Pyrrole Synthesis

COR
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91 Zn i AcOH M Me
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RO,C™ ¥ NOH CH. u
Hydroximinoacst- Acetessigester ROy MiH;
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L. Knorr, Ber. 17, 1635 {1884); Ann. 235, 290 (1886)
L. Knorr and H. Lange, Ber, 35,2998(1902

Skraupsche Chinolinsynthese

Anilin wird mit wasserfreiem Glycerin, H,50 conc. und Fe(ll)50, in Gegenwart von Nitrebenzol als
Dehydrigrungamittl erhitzt. Zunachst bildet sich durch Wassersntzug Acrolein.

O H H o
+ S .
MH; :i -HO :i -2H st

Anilin Acrolein 1,2-Diihydrachinalin



Xanthin-Derivate (exo-trig) Ringschliisse
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Xanthine Coffein Theophylin Theaobromin
1,3,7-Trimethyb<anthin 1, 3-Dimethyleanthin . 7-Dimethylxanthin
Coffein Kaffeebchnen {1-1.5 %), schwarzer Tee (bis 5%), Kola-Mulk {~ 1.5 %), Mate-Tee (0.3-1.5 %)
Theophyllin in geringen Mengen im schwarzen Tee
Theobromin Kakaobohnen (~ 2 %)
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Traube Synthese (1908)
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Beispiel zur Synthese von Adenin und Guanin

NH, NH;
'\.J h
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- NH; | ‘> R | ”>
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cl N H b N
FOCI, Ha0 e ",’\ o
¥anthin —— 3= | > — Adenine
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cl H ] [=]
) . MH.CI, "
2,6-Dichloropuring M 4 BN 1
MNalH Hi | \> KoC0y )\ | ..>
S o= B
N |
Cl i HaM N 4
Guanine
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Sarassin-Wegmann Synthese
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i MaSCSOEL ii: RaMi, HCOH; ii: POCL,; iv: KHCO, / NH,CI; v Mel, H,O; vi oxone; vii: KHCO, / NH,CIL



Synthese Odansetron (exo-trig Reaktion )

1. CHgl, NaH
2. Pd I:DPJ:,- PPhs. MaHCO,

NH: @ ¥
00— X
Br Br heck l
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3-{2-bromaoaniling -
cyclohee-2-en-1-one

_|
K CH;
;'nll I/ 1. HaC=0, Me;MNH
] 2 CH,
N—CH
3. B-tetrahy: ::Iro-a -rmethiyl-
CH, 4H—c:a bazol-4-one

Odansetron (Zofran)
Systematischer Mams:
1 S-tetrahydro-B-methygd-3-[[ 2-methyl- 1 H-imidazol-1-yl methyd] -4H-carbazol-4-one

Benzodiazepine

Benzodiazepine bilden die gréfite Gruppe der Tranquillantien (lat. tranguillare =
autheitern, beruhigen), auch Ataraktika (griech. farachos = Angst, Unruhe) genannt

Durch das Substitutionsmuster kann die Wirkungsdauer stark beeinflusst werden

CH;

F 3 o
's)
& Ly Ty
CHj
Ketazolam

Flunitrazepam
(Contamex)

Diazepam
(Rohypnol)

(Valium)




Synthese Diazepam und Flunitrazepam: (exo-trig Reaktion)

1. BzCl, ZnCl; 180°C
2. MaDH

MH, _ J'I\/ &
/©/ - O O Glyzine ethylester x HC
cl cl Fyridin

CH3

y [a] o 'r: a

Il
O MeO— S—Ohte O
o
cl =N -— c ==
Malhle
F T-Chlorg-2-omg-5-pheanyl-2,2-dihydno-
DIGZEDGH] 1H-1,4-benzodiazepine

Synthese Flunitrazepam analog: (4-Chloranilin + 2-Fluorbenzoylchlorid). Cl selektiv entfernt (Ra-
Mi); Mach Ringschlul zum Diazepine Derivat durch Umsetzung mit NaMNO/H,S0, Mitrogruppe
eingefiihrt, abschielfend wird mit Methyliodid / MaH methyliert. 3T

Synthese Ketazolam

CH; HLC cH
| o iy o
l Cikstzn
C O
ci =N _— cl M
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& J3
CH
Diazepam
Ketazolam




Synthese Viagra (Sildenafil) (exo-trig Reaktion):

1l C
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OEt Il
El HNH, = o N
\i/ + Em)k”’ o By — — = HO E N
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Tyl-2 4 -
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o o CHy

|
Hat ! N\f“
o

N
Hz :
Q
NH .
if g 1-4etnyl-4-niro-3-propyloyrazo-
DL :r“""""- S-carboxamia

Ethoxybenzoyichionde
ElM, CHeClz

NaCH, 30% HOy
ELOH, It

1-Meznyl

plperazin O o
HoH | W, #

=

o
Q‘I'

= {2-Ethayphanyll-1-metyi- ) -
Erpfq:fg'-' '3d|"|}3"&7'|-=:|-T-32dD Sildenafil
[4.3-gpryrimicin-7-ane

Synthese Amoxapine (exo-trig-Reaktion in die ortho Position)
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MO, o 0 OEt
cl MH; c Of ﬁ/
KOH . }: MNH al
cl Cl
HO —_— O

—_—
ethylchloro-

4-Chlarophenal 2. Hz, Pd-C 2-{4-Chlorophencxy)aniine formiate
pyridine
o
1-sthoxycarbomyd-
piperazine (\ OE
MNaDE: HKN

»

POCI, o

1. PO “i OEt

cl -
2. MalOH

MH C
Amoxapine @: /©/
o

2-Chloro-11-(1-piperazinyl Jdibenzo[o f][1.4 Joxazepine




Synthese von Maxalt (Rizatriptan benzoate) (Interne Heck-Reaktion — exo-trig Reaktion)

NO M-,
\/@I I N Sl e
B + 2 HPdiC B0, K00
: S Lt KLY L ,
I
OH E MaC0y, THF j—
| OSiEL
_/\"‘-\/’ + c_3||_E - . P
3utyn-1-ol E EtaSi i

NazCoy, PdOAe,

1=11 OMF, T
" . e |
100 °C, 40 N

3, e 1. Deprotection [HCI, KyC0s)
RN 2. Mesylchlorid, EtsN, THF
Me-30.-Cl W Tict
- \'L,..IL & i
e 3. dimethylamine CISiEt,
COLE 4. Benzoesre, Krist. )
C won |sopropanol

Rizatriptan benzoate

Synthese Dimoxyline (endo-trig Reaktion):
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k2, OH el
e HaNOH N Ra-k HH,
—_— —_— -
[EEl CHy — CH, . £Hy

4-{ Z-aminopropyi-1,2-
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mathexyphenyijacatone gimethaxybenzans
ZEL 4-5“‘01}'—3-['1!':15&'"—
\/CI phenyl-acetic add
O Ohe 190-200°C
o=t CEt
OMe
oMe
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L ot OEt
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e S MEC:
. N
e . X1 Me
Dimaxying
<

1-[{4-elhowy-2-meshoxyphenyl meshyl}-6, T-oimethaxy-3-metylisoquinaling
¥ ) yiimeshyl] oy yikEoq



Cyclisierungen an Dreifachbindungen: exo-dig Mechanismus

H MH MH;
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Hantzsch-Thiazol-Synthese
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Beispiele fir endo-dig Cyclisierungen
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Radikalische Cyclisierungen: reduktive Cyclisierung

Me Me
e e
CH A Bu;SnH
N— T 1. Me — H Me <+ Bu:Sne
CN CN
ME%CN -

O *
BusShe o g e ™ a BUSHBr L [

{ ; +  BuySnH + Bu;Sne
e

Radikalische Cyclisierungen durch Pinakolreaktion
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BuzSne \\IC? :
—_— [ —- —T
K Bu:Sn o
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Reductive Ringschlisse mit Samarium(ll)iodid oder Eisen(ll)sulfat

Weitere Methoden fiir die reduktive Darstellung von Radikalen ist die Verwendung von Ein-Elekironen-
Reduktionsmitteln wie zum Beispiel Samarium(ll}iodid oder Eisen(ll}.

Die Ausbeuten dieser Cyclisierungen sind besser, wenn sie in Gegenwart von 1 Aquivalent Saure
durchgefiihrt werden, was darauf hinweist, dass protonierte Aminoalkylradikale und Stickstoff-Radikale
elektrophiler sind als neutrale Teilchen.
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lFe(IJCI:
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cl —er||*<:|, |
. . — /W"“\hg + Fe(lnCl;
Pr
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Carben- und Nitrencyclisierungen

Monovalente Stickstoff-Zwischenstufen (Nitrene) und divalente Kohlenstoff-Zwischenstufen
(Carbene) sind hochreaktive Verbindungen, die Additionsreaktionen mit Mehrfachkindungen eingehen
oder sich in nicht aktivierte Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungen einschieben kdnnen.

R R Je nachdem ob die beiden nicht bindenden Elektronen mit
' R ' " antiparallelem Spin oder mit parallelem Spin vorliegen spricht man

von Singulett- (1) oder Triplett (11) Carbenen.




Synthese von 2-Aryl substituierten Imidazolderivaten
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Elektrocyclische Reaktionen

vollstandig konjugiertes n-Elekironensystem ;
elekirocyclische Ringschluss ist Reakfion, bei der durch Energiezufuhr (Licht, Warme) eine s-
Bindung an den Enden eines n-Systems gebildet wird.
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Woodward und Hoffmann Regeln

Reaktion aus dem Grundzustand : thermische Reaktion
Reaktion aus dem ersten angeregten Zustand des Polyens: photochemische Reaktion

™ Y FOFY A T Oy

konrotatorischer Rangschluss disrotatorischer Eingschlub

konrotatrisch verlaufen: thermische Reaktionen von 4 =-Elektronen und bei
photochemischen Reaktionen von 6 n-Elektronen

disrotatorisch verlaufen: photochemischen Reaktionen von 4 n-Elektronen und bei
thermische Reaktionen von 6 n-Elektronen

Beispiele elektroyclische Reaktionen
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Beispiele elektrocyclische Reaktionen
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Cycloadditionsreaktionen: Reaktiontypen
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1.3-Dipelare Cycloadditionen

Hetero-Dhels-Alder Eeaktionen

[2+2] Cycloadditonen

chelotrope Reaktionen




1,3-Dipolare Cycloadditionen: Dipole / Dipolarophile

Dipole:
e L
| a Faria
B 8 Azde [ Nitrone
i
T“E\l—“ M#;L\E.a
AL Drazoverbimmgen | Azomethimimide
= g
[
=N Mitniloxide | Azomethm-Ylide
| —a N,
H\"‘C{’g ',l.:..-é’

s B — W
—c=ni Nitrilinude . | E\?g Carbonyl-Ylide
_E:_g: Nitrilsulfide " lcﬁg_“‘_llig, Thiocarbomyl-Ylide

@ B8 Witnl-Yhide
—o=h

Dipolarophile enthalten ungesattigte funktionelle Gruppen wis

C=C, C=C, C=N, C=N, C=0 und C=5.

1,3-Dipolare Cycloadditionen: Grenzorbitaltheorie

359
B8

Grenzorbitalkombinationen
fei 1, 3-dipolaran Cycloadditionsn

B8
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Energie

zoMo 4
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33 83

{a) HOMO Dipal
LUMO Dipolarophil
dominiert

LUMO LUMO - -
LUMO — — LUMO
/ \ L
. i

_H,_
(&) LUMO Dipol

HOMO Dipolarophil
dominiert

358 88

(c) keine dominierende
Wechselwirkung
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1,3-Dipolare Cycleoadditionen: Selektivitit
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Synthese von N-Aminoimidazol-2-thion-Derivaten ([3+2] Cycloaddition)
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Hetero-Diels-Alder-Reaktionen

W—W V=W
Booa g . .. )
u ® o \ fx Hetero-Disls- Alder Beaktionen
Y=z Y—2Z

Beispiele fiir Heterodienophile
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Aldehyde, Ketone
Inune

Nitrile
Thioaldehyde, Thiocketone, Thioester, Thiophosgene

Azocarbonylverbindungen

Nitrosoverbindungen

Sulfinylanune

Hetero-Diels-Alder-Reaktionen

Beispiele fiir Heterodienophile

4

=]

o fi-ungesittigte Carbonylverbindungen, Chinonmethide

o fi-ungesdttigte Imine und Dimethylhydrazone

N-Winyl- und N-Arvlamine; Oxazole, 1,2.4-Triazine

1.2.4.5-Tetrazine

Azoalkene

Nitrosoallene

N-Acylamine



Diels Alder mit normalem Elektronenbedarf

Wechselwirkung zwischen dem HOMO des Diens und dem LUMO des Dienophils;
hohe Stereoselektivitit, kinstisch bevorzugter endo-Ubergangszustand
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Diels Alder mit inversem Elektronenbedarf

Reaktionen von Heterodienen mit elektronenreichen Dienophilen;

Heterodiene sehr viel elektronendrmer als alle Kohlenstoff-Diene und wirken im Ubergangszustand
als Elektronenakzeptoren;

Die dominierende Grenzorbitalwechselwirkung tritt bei diesen Reaktionen zwischen dem LUMO des
Diens und dem HOMO des Dienophils
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[2 + 2] Cycloadditionen

~z0

Die wichtigsten Reaktionspartner sind Ketene und Heterocumulene wie Isocyanate, |sothiocyanate,
Carbodiimide oder Azocarbonylverbindungen. Diese Verbindungen kénnen mit Alkenen, Dienen,
Enolethern ocder Enaminen reagieren.
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Chelotrope Reaktionen
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En-Reaktionen
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Retrosynthetische Analyse:

Phﬁf’}r/H

CooH

Lactamisigrung

Totalsynthese von Penicillin V
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Esterbildung Acetalfunktion
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Penicillin V: Synthese Malonaldehyd
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Penicillin V: Synthese Penicillamin 2 1SH
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Penicillin V: Zusammenfiigen der beiden Komponenten
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