
Vorlesung OC 4 (Aromaten und  Heterocyclen)           WS 07/08            Th. Ziegler         Seite 74 

5. Spezielle 5-Ring Heterocyclen
5.1 Pyrrol, Furan, Thiophen

N
H

O S

Eigenschaften:
elektronenreiche Aromaten
Pyrrol hat auch Diencharakter

Vorkommen:
Steinkohleteer, Knochenöl
Hämoglobin, ChlorophyllpKa: -3,8 - -

N
Me

O S

pKa: 10,4 -2,1 -4,5

gesättigte Vertreter
Pyrrolidin, THF, Tetrahydrothiophen
haben basische Eigenschaften

Synthesen:

N
H

Knorr:

COOEt

O

1) NaNO2, AcOH
2) Zn, AcOH

NH3OAc

O
EtOOC

COOEt

O
N
H

EtOOC

COOEt

N
H

Hantzsch:

EtOOC

NH2 O

Cl

N
H

EtOOC

Oxim + Acetylen:

N
OH

KOH

Acetylen
DMSO N

H

O

Cope

Umlag.
NH

O
N
H

TosMIC: O

Tos NC N C

Tos

O

N

O

Tos
N
H

O

Base
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X

Paal-
Knorr: O O

(über Stetter-Reaktion)

R-NH2 N

R

O

P2O5

P2S5

S

O

Feist-
Benary:

Cl

O

O

COOEt

O

COOEt

Oxazole:

N
O

COOEt

COOEt

N

O

COOEt

COOEt
O

EtOOC COOEt

-MeCN

Hinsberg:

S

O O

SEtOOC COOEt S
COOEtEtOOC

Reaktionen:

X E

bei Pyrrol oft auch 3-Substitution
bei Thiophen / Furan nur 2-Substitution
bei Furan oft auch Ringöffnung / Addition / Eliminierung

Protonierung (H  )

X X

H
H

H

X

H

H

X = NH: --> Polymere

N

H
H

H
N
HH

X = O: --> Ringöffnung

O

HCl

MeOH CH (OMe)2O

X = S: --> Keine Protonierung, 
                aber mit H3PO4 konz. S

S
S
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Nitrierung: (NO2
+)

N
H

AcONO2

-10°C
N
H

NO2 N
H

NO2

+

(51%) (13%)

O

AcONO2

-10°C
O

NO2

H

AcO

O

NO2

H

H

AcO

Pyridin

O NO2

S
O°C

S SNO2

NO2

(60%) (10%)

+

HNO3

S NO2O2N S NO2

O2N

+

Sulfonierung:

X

 milde Bedingungen notwendig!

SO3

+
X

SO3H

β−Pos. nur, 
wenn α-Pos. schon subst.

Halogenierung: milde Bedingungen

X

Hal2 ;  SO2Cl2

< 0°C
X

Hal
< 0°C

X

Hal

X = NH: sehr instabil
X = O: Cl2 , Br2
X = S: auch Addition

S

Br

Br

sonst bei Thiophen:

S

Br2

3x
S

Br

BrBr

Zn / HOAc

S

Br

Mg

S

MgBr

CO2

speziell: 2 - Iodfuran:

O
COOH

I-Cl

- HCl

O
COO

I
- CO2

O
I
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Acylierung:

N

sehr unterschiedlich für NH, O, S
(F.-C.-Acyl.)

Pyrrol:

H

AlCl3 Teer

Ac2O

200°C
N
H O

+ 2,5-Di.

besser:

N

MgBr

CH3COCl

N
O

MgBr

+

N

O

N-Acylierung:

N
H

N

N N

+

Ac
O

+ Imidazol

NATURSTOFFE (insb. Porphyrine): 

N

HNNH

N

N

NN

N

O

COOH

COOH

Fe

Porphyrin Häm a
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N

HNNH

N

H
H H

H

Chlorin

N

NN

N

H
H

O O
H H

O

COOH

Mg

Chlorophyll a

N

N

N

NHH

Corrin

N

N

N

NH

CONH2

CONH2

CONH2

O

NH

H2NOC

H2NOC

H2NOC

O
P

O O

O

O

HO

OH

N

N

Co

R

Vitamin B12
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HN

N N

N

O

O

PTERIDINE
R = H Isoalloxazin (Flavin)
R = CH2

OH
OH

OH

OH

Riboflavin
(Vitamin B2)HN

N N

N

O

O

R

CH2
OH
OH

OH

O P O P

O O

OH OH

N

OHOH

OO

N

N

N

NH2

HN

N N

N

O

O

R

Flavin-adenin-dinucleotid (FAD)
Cofaktor bei Oxidoreduktasen

+ H

- H

H

H

FADH2

HN

N N

N

O

H2N

N
H

O

N
H

CH

COO
H

CH2

CH2

COO
HFolsäure (Vitamin ) C1-Stoffwechsel

AZETIDINE

S

N

HOOC

H H

NH

O

O

R

Penicilline (Fleming 1928)

R =

MeO

MeO

Methicillin
R' = H    Penicillin G
R' = NH2  Ampicillin

R'

N
OMe

Oxacillin

AZEPINE

N

NMe2

Imipramin
(stimmungsaufhellend)

N

HN
HO

Me

O

H
OH

O

NH2

Anthramycin (Streptomyces refuineus)
Antibiotikum (anticarcinogen)
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Furan: wenig reaktiv (kat. H  notwendig)

O

Ac2O

H3PO4 kat.

O
O

O
O

+

(21%) (11%)Add.-Elim.

O
O

H

AcO
O

O

HH

AcO

Ringöffnung
OHC

H O

HO

Thiophen: norm. Friedel-Crafts-Acylierung mit kat. FeCl3 / AlCl3

S

AlCl3
BzCl

S

Ph

O

SnCl4

AcCl
S

O

Hauptreaktion

Formylierung: Vilsmeyer normal mit NH, O, S

X X

POCl3 / DMF

CHO

(> 80%)

Alkylierung: schlecht          Mehrfachalkylierung

aber:

O

+ ZnCl

X X

+

(37%) (4%)
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Hydroxyalkylierung: wichtig bei Pyrrol

O

H N
H OH

H
-H2O

N
H

N
HH

NH
N
H

NH

N
H

4 Ph-CHO
NN

Ph

N

H

N

H

Ph

PhPh
H H

O2

Oxid.

NN

Ph

NN

H

Ph

PhPh
H

N
H

Porphyrene

H

Mannich-Reaktion: gut bei Thiophen

S
NH3

HC
O

H

S

NH2

Reissert-Synthese

NO2 OEt

N
H

CH3 OEtO

O

Oxalester-

Synthese
NaOMe NO2

OEt
O

O
H2 / Pd-C

N
H

R

5.2 INDOLE
Vorkommen: Steinkohleteer

viele Narturstoffe (Alkaloide)
Aminosäure Tryptophan
blumig in verd. Lsg.
fäkalienartig in konz. Lsg.pKa = -3,5

Schmp: 232°C

Geruch:

N
H

Batcho-Leimgruber-Synthese (ähnlich Reissert)

NO2

CH3

NO2

OMe

H NMe2

MeO

Dimethylformamid-
dimethylacetal

NMe2

OMe
NO2

NMe2

- MeOH

NH2

H

O

1) Red.
2) H2O

R = H

R = COOEt
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Fischer-Indol-Synthese:

NH-NH2

R2

R1

O N-N

R1

R2

H

N
H

R1

R2

NH2
H

Cope

NH

H R1

NH2
N
H

R2

R2

R1

NH2

H

-NH3

N
H

R2

R1

Joop-Klingemann:

O

COOEt

Dieckmann-Kond. aus:

COOEt

COOEt

Ph-N2

KOH
H2O

O

COOEt

N N Ph

OH

N
H

N

COOEt

COOEt

H2SO4

(wie Fischer)

N
H

COOEt

COOEt

1. NaOH
2. HCl
3. ∆ / -CO2
4. Ringschluss

NH

O

Ausgangsverb. für
LSD-Synthese
(Woodward 1956)

H

Reaktionen: Vergleichbar mit Pyrrol aber weinger reaktiv.

Unterschied:
E+

N
H

N
H

N

H

α

β

pKa 16,9
schwache Säure

deprotonierbar mit BuLi und NaH

β-Angriff wegen:

N N

H H

E

H

H

E

das aromatische System 
bleibt erhalten

das aromatische System
wird zerstört
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Beispiele:

N
H

N
H

N
H

N
H

N
H

N
H N

N
H

N
H

weitere Reaktion:
Mannich

Ac2O

BF3
R = H

O

Ac2O

BF3
R ≠ H

1,2 - Verschiebung

OR

O

Me2NH

HCHO

MeI

- Me3N

Red.

NMe2

NO2

CHOOEt
NO2

COOEt

NO2

COOH

Tryptophan

NO2

COOEt

Halogenierung:

N
H

N
H

Oxidation:

Br2

0° C
N
H

Br

O2

N
H

O

Indoxyl

O2

N
H

H
N

O

O
O2

N

N

O

O
Indigo (wasserunlösl., blau)

H

H

Dihydroindigo
(wasserlösl., braun)
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5.3 Fünf-Ringe mit zwei und mehr Hetroatomen

N

N
H

N
H

N

N

N
H

N

NN

N
H

NN

N
H

N

N

O O
N

N

S S
N

NN

N
N
H

N

zusätzliche Srtickstoffatome mit freien Elektronenpaaren in der Ringebene erhöhen die Basizität (pyridinartig).
Aufgrund der stark negativen Ladung wird der elektrophile Angriff schwieriger.

Imidazol                     Pyrazol                     1,2,3-Triazol             1,2,4-Triazol              Tetrazol                     Pentazol
pka 14,5                      pka 13,5                   pka 9,4                        -                                                                     explosiv bei
-30°C

Oxazol                         Isoxazol                       Thiazol                      Isothiazol
pka 13,2

Chemische Eigenschaften:
meist sehr stabil gegen Säuren
schlechte Reaktivität mit E+

N

N

N

N

H H

großer Anteil 
dieser Form

Mesomere Tatomere

N
H

N
N

NH

schneller Prozeß

R R

Synthesen: (auch 1,3-dipolar, siehe dort 3.3)

Bredereck:

N

N
H

R1

R2

OR1

OHR2

HC

NH2

O

OH
O

H
NR1

R2

OH
H

H
- H2O

O
O

H
NR1

R2

H
H

H
C

H2N O

N
H

O

H
NR1

R2

H
H

O

H

OH

- H2O

N

N

R1

R2

CHO

- HCOOH

Markwald:

N

N
H

R1

R2

OR1

NH2R2

N

C

NH2

Cyanamid

N

N
H

R1

R2 NH2
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Van Leusen:

N

NR2

R1

R2

H

N

R1

N

C

Tos

N

N

R1

R2

Tos
N

N

R1

R2
- TosH

Allgemein:

N

X

OR2

ClR1

NH2

X R3 - HCl
- H2O

N

X R3R1

R2

X = O Robinson-Gabriel-Synthese

X = S Hantzsche-Synthese

X = NH   Amidine
        O     Säureamide
        S      Thioamide

R = Alkyl, Phenyl, NH2, OH, SH

Pyrazole:

N
H

N

Triazole:

N
H

N

O

O

NH2

NH2

H H

H2C N N

1,3 - dipolare Cycloaddition

N

N
N

R

SiMe3

H

N

N

N

Ph

Azid

1,3 - dipolare Cycloaddition

N

N
N

Ph

Me3Si

∆T oder hν
N

Me3Si

Ph

- N2

Azirin

Umlagerung von 
Ph über Radikale

Benzotriazol: Katritzky (wichtig!)

N
H

N

N

pKa < 0 daher leichte Deprotonierung

N

N

N

O

H

R

N

N

N

OH

HR

Nu

Das Proton ist sauer, 
leichte Deprotonierung möglich

Benzotriazol ist
eine sehr gute Austrittsgruppe,
wie auch CN- oder PhSO2

-

Anwendung bei SN

NH2

NH2

HNO2
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Isoxazol:

O
N

O

O

NH2

H

Hydroxylamin
(Claisen-Synthese)

O
N

R1

R1

R2

N

O

R2H

Nitriloxid

Reaktionen: N

X

Stark desaktiviert
für E+

Nitrierung:

N

N
H

N

S

N

N
H

N

N
H

N

S

H O2N

HNO3

Oleum, RT
(90 %)

HNO3

70°C
(60 %)

Acylierung: N

N

N

N

N

N

PhPH

O

Ph
BzCl

O

Cl
Et3N

- HCl

Hydroxymethylierung:

N

N

CH2O

120°C

N

N

N

N

H2
C

O
1,2 - Migration

CH2OH

(95 %)

Deprotonierung (Thiamin):

N

S N

N

NH2

Thiamin
HHO

N

S N

N

NH2

HO

Reagiert als Anion mit Aldehyden

X
N

E+ wie Pyridin a-Position

etwas reaktiver als 1,3-Azole

HNO3 / H2SO4
RT X

N

O2N

(90 %)
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5.4 Purine

N

N N

N

N

N N
H

N

HN

N N

N

1

2

3
4

5
6 7

8

9
H

Base

Säure

Smp.: 216 °C

pKa 2,30
        8,96

Vorkommen: Viele Naturstoffe (die Stammverbindung kommt 
                      nicht in der Natur vor), z.B. DNA (Adenosin, Guanosin),
                      Harnsäure

Synthese: Traube-Purin-Synthese (1910)

N

N

NH2

NH2

Ac2O N

N

H
N

NH2

O

∆T

- H2O
CH3

N

N

H2N

O

H2N

R

HCOOH

R

O

einzige Alternative (ähnlich der Biosynthese)

Harnsäure (Traube):

O

NH2

NH2

ROOC

CN

Base
HN

NH2

C

O

O
N

HN

N
H

NaOH

O

NH2O

HNO2 !

HN

N
H

O

NH2O

NO2
H2 / Pd

HN

N
H

O

NH2

NH2

O

EtO Cl

O

HN

N
H

N
H

H
N

O

O

O

Harnsäure
PCl5

N

N
H

N
H

N

Cl

Cl

Cl

1.)

2.)

3.) (vgl. Cyanuchlorid)

1.) z.B. OH-

2.) z.B. NH3

3.) z.B. H2 / Pd

HN

N N
H

N

O

H2N

H

Guanin


