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2.1. Eigenschaften
Allg. Aromaten Antiaromaten Pseudoaromaten
(z.B. Benzol (z.B. Cyclobutadien) (spez. Systeme)
Pyridin) (4n) n-Elektron Pentalen

SR®

. Bindungslangen: Bei Aromaten zwischen Einfach— und Doppelbindung

Tabelle: Typische Bindungslangen

C-C 148 pm Cc=C 134 pm
C-N 145 pm C=N 127 pm
C-O 136 pm C=0 122 pm
C-S 175 pm C=S 164 pm
N-N 141 pm N=N 123 pm

o Bindungslangen in typischen aromatischen Systemen

142
148pm 139pm 140pm pm 143pm
V4 X / \\1380m /\136pm
Vi | |140pm
134pm 7 N"137pm 0" 136pm
N 134pm H
e Aromaten - allgemeine Eigenschaften
- Geschichte

- Struktur des Benzols
Geschichte:

142pm
/ \137pm
S 172pm

Thiele: Theorie der Partialladungen: alle cycl. Polyene sollten &hnliche Ei
genschaften wie Benzol haben

Willstatter: Synthese des Cyclooctatetraens mit chemischen Eigen

schaften wie Olefine.
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e Resonanzenergie

Die Resonanzenergie ist ein Mal3 der Delokalisierung der Elektronen
in aromatischen Systemen (Resonanzstrukturen in Lewis-Formeln)

X -

Z X
N N

Die Resonanzenergie kann Uber die Bestimmung der Ver-
brennungsenthalpien oder Hydrierwarmen bestimmt werden:

Diagramm: Hydrierwarmen (berechnet, gefunden)

)
(Jeem
Cyclohexatrien
e : + 3 H,
124kJ/mol I

-330KkJ/mol | Resonanz- Benzol

energie = ------
(berechnel) | 3gycalimol) A

-206kJ/mol
v (gemessen)‘

Tabelle: Resonanzenergien aus Hydrierwarmen

kcal/mol kJ/mol
Benzol 35.9 150
Pyridin 27.9 117
Chinolin 48.4 200
Pyrrol 21.6 90
Indol 46.8 196
Thiophen 29.1 122
Furan 16.2 68
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Hickel-Molekiil-Orbital-Theorie (HMO-Theorie)
Naherungsverfahren fur konjugierte Systeme

Voraussetzungen (Annahmen): ebenes Molekiil, ©-System ist unab-
hangig vom &-System; Wellenfunktion (y) der n-Elektronen als Linear-
kombination sdmtlicher p,-Orbitale; Schrédinger-Gleichung

W:C1A01+C2A02+ ................. (0< C;<1)
Hy=Evy

= Olefine mit alternierenden Doppelbindungen haben symmetrische
MOs mit Energie: E = a + (o = Coulombintegral; B = Resonanz-
integral)

=> Dbei cyclischen Kohlenwasserstoffen gilt:
(4n + 2) n-Elektronen: aromatisch; alle bindenden MOs besetzt

(4n) n-Elektronen: antiaromatisch; zwei Elektronen in nicht
bindenden MO

2B

E,

+p

+2p

Cyclobutadien Benzol

Ermittlung der Lage der MOs auf Energieskala: Frost-Musulin-
Diagramm

RegelméaRiges n-Eck mit ,,Spitze" nach unten in einem Kreis mit
Radius 2 legen. Mittelpunkt des Kreises bei Eg
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E et

®=90° / cos®=0

FROST-MUSULIN
Kreis mit =2

L i, e P
D

== Triplett / nicht aromatisch

-2
— o+1,62P o
................................ a_
! l = 0ERO620 5 l __________ / 1 -
I a+2p I a+2p
®=72° [ cos®=0,31 ®=60° / cos®=0,5
Ear=2(c+2pB)+4(0:+0,62p) Ear=2(c+2B)+4(0+f)
E-=6(c+B) E-=6(a+p)
Epg =0,48p EpeL=2p

®=51,43° / cos®=0,62 ®=45° / cos®=0,71

—— Triplett / nicht aromatisch
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Ethen Benzol Cyclobutadien
E=2a+2p E=6a+8p E=4a+4f

Grenzorbitale: (Anteile der AOs an den MOs)
Bei Pyridin wird die Symmetrie der MOs aufgehoben
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2.2 Protonierung (Basizitat und Tautomerie)

Aromatische Heterocyclen (allg. Eigenschaften). Merke: gesattigte HC verhalten
sich wie die ,offenen” Systeme (z.B. Pyrrolidin wie Diethylamin).

Formal kann im Benzol ein sp? Kohlenstoff durch ein Heteroatom X ersetzt wer-
den (— 6-Ring-Heterocyclen)
oder

formal kann im Benzol eine Methyleneinheit (C=C) durch ein Heteroatom X er-
setzt werden (— 5-Ring-Heterocyclen)

c” X

C X
6-Ring-Heterocyclen 5-Ring-Heterocyclen
X ersetzt -C=; X hat freies e-Paar X ersetzt -C=C-; X hat freies e-Paar

e 6 n-Elektronen sind auf 6 Atome ver-e 6 n-Elektronen sind auf 5 Atome ver-

teilt teilt

¢ Elektronegativitéat von X ist hdher alse freies e-Paar von X ist am aromati-
vom substituierten C schen System beteiligt

e Heteroaromat ist elektronenarmer e Heteroaromat ist elektronenreicher
als Benzol als Benzol

e n-Mangel-Aromat e n-UberschuB-Aromat

e unreaktiver gegenuber Elektrophilen e reaktiver gegentber Elektrophilen

Demnach ist Pyridin zwar eine Base, kann aber nur schwer mit Elektrophilen
reagieren. Thiophen kann dagegen leicht mit schwachen Elektrophilen reagie-
ren.

Trennung von Benzol, Pyridin, Thiophen durch Schiitteln mit Schwefelsaure

N HySO,4 X i
SO0 0o,
H
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Loslichkeit in Wasser als Mal3 fur die Polaritat von Heterocyclen:

Generell gilt: polare Verbindungen sind besser wasserloslich als unpolare

OH OH

OO0 LT
~ ~ y _

N N N N . N/ N/J

1:600 1:150 unendlich l:SOOQ ~1:27000
Benzol Chinolin  Pyridin 4,6-Dihydroxypteridin  4,6,7-Trihydroxypteridin
RN
=L o 0
~
N OH N e} X N\ - —-O/ =
H
aber: 2-Pyridon 1:30 H-Briicken verringern Loslichkeit
pKa-Werte

PKa=-log K, pH=-log [H']

SRS DO S
ENH [ 7 = N w» [N/j
4,9

N
H N
105 11,1 5,2 , 2,3 1,3 0,6

starke Ba_lsen schwache Basen sehr schwache Basen
sp3-Hybrid sp,-Hybrid Verteilung der Ladung
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Sunstituenteneinfliisse

Aminogruppe in ortho- oder para-Stellung erhdht die Basizitat

NH,

N
=
N NN N z N7 NH,
3,5

N
5,2 6,8 9,1 1,3
/ +H* \+H+@
NH, NH
X N A
DL Cle ©—0)
T NH, ITI NH N N
|
) } \ |
Mesomerie!

Hydroxygruppy in ortho— oder para-Stellung erniedrigt Basizitat (Saureamid!)

Methoxygruppen erhdhen die Basizitat (kein Saureamid mehr moglich!)

OH OMe
P N" oH = L P
N N N~ “OMe N

5,2 0,75 3,2 beide 6,5
{ !
O
DR
N ]
H

@)

Irz
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Flnfring-Heterocyclen

Bei den gesattigten Funfringen ist nur Pyrrolidin eine starke Base

L QO

®) S
H
pK, = 10,4 pK, =-2,1 pK, = -4,5

starke Base schwache Basen

Pyrrol ist sehr elektronenreich. Die protonierte Form ist eine starke Saure!

Stickstoff im Pyrrol ist nicht mehr basisch; Protonierung an C-2 oder C-3!

H

— H* T H
H - —_—

@ [\ /®/
P N N

|

H

pK, = -3.8

Die Eigenschaften bei Protonierungen spiegeln sich in den Dipolmomenten wie-
der.

Pt Ofim Ol Ofer
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Spektren von Heterocyclen

UV-, IR— und NMR-Spektren von HC sind in guter Ubereinstimmung mit ihrer
Struktur. Aus Spektren lassen sich Rickschliisse auf tautomere Formen gewin-
nen.

UV-Spektren:
Meist 2 Banden bei Heteroaromaten der Azine (n,7* und =,7* Banden); eine Ban-
de (n,n*) bei 5-Ring Heteroaromaten)

n,mc* m,7*
(nm) (nm)
Pyridin 270 195, 251
Pyrazin 328 260
Pyrimidin 298 243
Pyridazin 340 246
Pyrrol 210
Furan 200
Thiophen 235
Imidazol 206

NMR-Spektren:

Heteroaromaten verhalten weitestgehend wie Benzolderivate im NMR
Chemische Verschiebung der Protonen ist groR3er (tieferes Feld) als bei analogen
acyclischen Verbindungen (Entschirmung).

EinfluR des Heteroatoms auf Entschirmung kann sehr unterschiedlich ausfallen.

7,26 7,75 5,50
) 6,37 4,95
H H 7,38 5,50 H
H X H
N / \ 7,42 \ 6,31
8,59 7,63
— = o H @) H
N H N H
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2.3 Antiaromaten (4n n-Elektronen)

H
Ph CHs
:_; I \ H Substituenten stabilisieren 2H-Azirin ; \ / "H
2H-Azirine sind sehr schwache Basen
N N N
H
1H-Azirin 2H-Azirin ;nl\llozlglh "
instabil stabiler aber sehr reaktiv

T: N—— >< R\N R\(ﬁﬁ #\CE_
>< ¢} O@ O@

B-Lactame haben
isolierte Doppelbindungen

Azet ist bisher R
unbekannt Schmp. 37°C

§ . EOZN B N\sozAr
O—Cx ) C

o jedoch Boot-Konformation
1H-Azepin ist selbst 3H-Azepin e-ziehende Substituenten Jkein 8p-Antiaromat sondern
bei tiefer Temp. instabil stabilisieren Azepin atropes Cyclopolyen!

O-6=F O

Thiepin (Stammverb. bisher

Oxepin steht mit Benzoloxid im GG (Vogel 1967)
unbekannt)
Ph.H Ph Ph
elektrocyclische
Base Umlagerun oberhalb
N O™N gerung ZN SR P
| _/”\ | J\ gelb
Ph o Ph Ph o Ph Ph Ph
)

1,3-Oxazine stabiler 8p-Antiaromat
blau (stabil bis -120°C)



Vorlesung OC2a (Heterocyclen) erstmals gehalten im SS 2011 Th. Ziegler Seite 26

Theoretische Voraussagen zum Cyclobutadien:

Huckel: nicht aromatisch (4 =-Elektronen)
Dewar: antiaromatisch (neg. Resonanzenergie von 75,3 kcal/mol)
Triplett-Zustand: guadratische Form des Cyclobutadiens

Singulett-Zustand:  Rechteck-Form gunstiger

Berechnung auf sehr hohem Niveau ergibt Rechteckform, neg. Resonanzenergie
von —228,9 kJ/mol und Spannungsenergie von —128, 4 kJ/mol

Destabilisierung von Cyclobutadien: 357,3 kd/mol

Triplett Singulett

|',1 |

142,4 pm 156,7 pm

134,6 pm

Stabilisierte Cyclobutadiene:

A) sterische Abschirmung

hv hv
o — o —
77 K 77 K

B) Push-Pull stabilisierte Cyclobutane

®
EtOOC NEt, EtOOC /NEt2
| | ~— |
OFt
N COOEt BN Y
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2.4 Kondensierte Systeme

Merkmale:

Typen:

Eigenschaften:

Naphthalin

geringere Symmetrie als Benzol
C-C und C-H Abstande nicht mehr alle gleich lang
hohere Reaktivitat als Benzol

a) angular kondensiert (z.B. Phenanthren): Phene

b) linear kondensiert (z.B. Anthracen): Accene

Phene sind reaktiver als Accene
je mehr Ringe anelliert sind, desto reaktiver ist das System

Entdeckung 1819 im Steinkohleteer (5-6%) durch Garden
Farblose glanzende Blattchen, charakt. Geruch (Mottenkugel)
m.p. 80°C, wasserdampffliichtig obwohl wasserunléslich!

Bindungsabstande: 142 pm

/ / 137 pm

G

142 pm

Dewarstrukturen (Anteile) / Resonanzenergie: 61 kcal/mol

Kekulé

64,5% ‘
1 Dewar 2 Dewar
30,5% 4,9%
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Reaktionen des Naphthalins

A) Reduktion mit nascierendem Wasserstoff

2NainEtOH @E} A CE)

Tetralin cis-Decalin
Hauptprodukt

B) Birch-Reduktion mit Na oder Li in flissigem Ammoniak

MERKE! Regioselektivitat der Birch-Reduktion

Z Z X X
Li/ NH, Li / NH3
ROH ROH
Akzeptor-subst. Donor-subst.
Uberschul

Na in NH; Na
T T

C) Elektrophile Aromatensubstitution

SOzH
<80°C >15M SO3H
OO H,SO, konz. OO

Naphthalin-1-sulfonsaure Naphthalin-2-sulfonséure
kinet. kontrollierte a-Subst. thermodyn. kontroll. B-Subst.

Zweitsubstitution

1 R .
segiee;

X=Subst. 1. Ordnung Z=Subst. 2. Ordnung
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D) Oxidation von [3-Naphthol

® ®
SOsH \.0H OH " oxidation o o)
(T -

Binaphthol OO O‘

hiral! idati

chira OH Oxidation OH
C L

E) Azofarbstoffe

Azokupplung mit Aryl-diazoniumsalzen und Naphtholsulfonsauren

SOzH OH
L, T oo
HO3S SOsH HOs3S HO,;S
R-Saure G-Saure y-Saure
NH, OH .
saure basische
HO3S OO NH, Kupplung\x/ Kupplung
! ' HO,S SO3zH
OH I-Saure H-S&ure
saure
O,N Kupplung O,N

NH, OH basische NH, OH Q
N=N i i Kupplung N:N: i i :N:N
HO,S ! ! SO3H HO3S l l SO5H

Naphtholblauschwarz 6B

Anthracen und Phenanthern

200
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Resonanzenrgie: Anthracen 85 kcal/mol
Phenanthren 99 kcal/mol

Daher: Anthracen ist reaktiver als Phenanthren!

9,10-Dihydro-
anthracen

A) Hydrierung

Na in EtOH
‘ O 9,10-Dihydro-
OO O‘ phenanthren
B) Oxidation
O
O‘O Anthrachinon
CrO, o
‘ ‘ Phenthrenchinon
o (L
O

C) Elektrophile Aromatensubstitution in 9-Stellung

Br

Br,

_— Br _ =

‘ O -HBr
® T,

Br

:
2

@ Q
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Hoher kondensierte Systeme (Heptacen u. Heptaphen sind unbekannt!)

grun

Anthracen Tetracen Pentacen

farblos orange violett ‘
i ‘ Hexaphen
orange

Phenanthren Tetraphen Pentaphen
farblos farblos gelb

Stabilitat (aromatischer Charakter) nimmt mit zunehmender Anellierung ab!

Diels-Alder-Reaktionen (Phenanthren reagiert nicht)

O
- 0

Q 0
| o o)
0
0

Y

oo ©
schnell O O

Hochkondensierte Systeme

Pyren Coronen Chrysen Benzo[a]pyren
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3. Synthesestrategien

Im Gegensatz zu Bezolderivaten werden Heteroaromaten meist durch Ring-
aufbauende Synthesen dargestellt (vergl. Substitution an Benzolen, Ringschlul3-
reaktionen bei Carbocyclen).

3.1. Klassische Synthesemethoden

Allg.: meist wird die C-X Bindung in Heterocyclen durch klassische Substitutions—
oder Additionsreaktionen gebildet; seltener werden C-C-Bindungen gekniift.

Retrosynthese: Formaler Schnitt an der C-X Bindung oder ,daneben*
Oxidationsstufen beachten
Substitutionsmuster im HC beachten
Stereochemie beachten

3.1.1Bis-Elektrophil + Bis-Nucleophil

Y
X X
o ' Probleme:
—_— Regioisomere
Polymerbildung
X2

XZ N
Yo

Bis-Elektrophile:

) ) l o (0] (0]
R M o /\/J\ CI\/J\ )J\
1 R 1 Cl
n 2 T R» R Cl
Bis-Nukleophile:

o) XH yd
yd H / H )J\ @[ ©\
R—NH R—N R—N
; Nl N HoN NH, i xL

AN NH. OH

Beispiel: o} 0 H A / \

R—N
+ N
M \NH2 Y
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3.2 Cyclisierungen

3.2.1Baldwin-Regeln: )
Die allgemeine Geometrie des Ubergangszustands entscheidet tiber die Reaktion

Burgi-Dunitz-Winkel:

Nucleophil Z ) \‘\100 /\

:_“ //,,// A R

i111,,\ Y ————————— Nu-------- Y A X o —_——
Sn2

Nomenklatur bei Baldwin:

tet = tetraedrisch (Sn2)
trig = trigonal (C=0)
dig = digonal (C=C)

endo = exo = 6-exo-tet  4-exo-trig 5-endo-dig
in den Ring aus dem Ring

G (x
e | Co (O
U o 3 ”“/T/ A N

Bevorzugte Reaktionen:

3 4 5 6 7
tet exo exo exo exo exo
trig exo exo exo exo exo
(endo) (endo)
dig endo endo endo endo endo
(exo0) (exo0) (exo0)

gilt streng nur fir Elemente der 1. Achterperiode: CN O
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Beispiele fur die Anwendung der Baldwin-Regeln:

5-endo-trig
) )

mph 7§L‘ geht nicht, da Geometrie unginstig

OH \'j O Ph
5-endo-dig

0 0

—— Ph NaOMe
- geht gut, da Geometrie gunstig
OH o Ph

5-exo-tet (Furan Synthese nach Feist-Benari)

- - o R COOEt R
cl \>: 7 T a \ T / \
0 \J@o 0

COOEt

5-ex0-trig COOMe

e / (@]
N beide sind moglich,
(\ COOMe

daher unselektiv

OH

6-endo-trig

O COOMe
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Halolactonisierung

Lactonisierung in waldriger Losung:

O
X, OH O/\
= — X

HO GO0 ) ® <
X n

Beachte: kinetische/thermodynamische Kontrolle

Beispiel (6-exo-tet):

= V> o o) 0

<

/
K,COs, MeOH \
\/N 200 e %@ _ \/\O/\F

y
OH 0
1,3-Dioxan-2-on

o

3.3 Cycloadditionen (pericyclische Reaktionen)

Ringbildung tber cyclischen Ubergangszustand unter strikter stereoelektroni-
scher Kontrolle.

WICHTIG: Woodward-Hoffmann-Regeln (Hiickel-M6bius, Grenzorbitale)

Siehe: lan Flemming: Grenzorbitale und Reaktionen organischer Verbindun-
gen (Verlag Chemie)
R.B. Woodward, R. Hoffmann: Die Erhaltung der Orbitalsymmetrie
(Verlag Chemie)
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Fur Heterocyclen sind die folgenden Cycloadditionsreaktionen wichtig:

A) 1,3-dipolare Cycloaddition (5-Ringe)

B) Hetero-Diels-Alder-Reaktionen (6-Ringe)
C) [2+2]-Cycloadditionen (4-Ringe)

D) Chelotrope Reaktionen (3 bis 7-Ringe)

A) 1.3-dipolare Cycloadditionen

1,3-Dipole sind dreiatomige Systeme mit 4 n-Elektronen. Es kdnnen keine Reso-
nanzstrukturen ohne ,Ladungen” formuliert werden.

WICHTIGE 1,3-DIPOLE:

©0 ©_o0 ol !
TYP: X=Y—2 X=Y—2 TYP: x/ \Z@ - @X/ \Z@
® o | ) |
N=N—N— Azide \C/N\o@ Nitrone

NE%—%/ Diazoverbindungen
AN

N .y
\C/ N e) Azomethinimide
56 |
O—N=C— Nitriloxide ’
®
N o
\C/ AN © Azomethinylide
o0 T
S—N=C— Nitrilsulfide ‘ |
®
/O\ ©
o6 7 N Carbonylylide
 —N—N—  Nitilimide |
@
/S\ Q
® 6 ~c7 Nc— Thiocarbonylylide
—C=N—

Nitrilylide ‘
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Reaktivitat:

1,3-dipolare Cycloadditionen verlaufen fur gewdhnlich ,konzertiert®, d.h. ohne er-
kennbare Zwischenstufe. Der cyclische Ubergangszustand bildet sich durch
suprafacial-suprafacial Anlagerung der beiden Komponenten (Dipol, Olefin oder
Alkin).

Grenzorbitalbetrachtung

M HOMO LUMO

LUMO HOMO

COOMe COOMe @
@ 5 5
N — N N — N>l
Energie /éb
® "

J MeOOC € MeooC

HOMO + / B \ # HOMO
4 +

B x: v

. LUMO , HOMO
HOMO Dipol Dipolarophil LUMO Dipol Dipolarophil
E (eV) X
> 3.0 ‘/
1.5 ” 1.0 “/ z I LUMO

o[

c .
z ;uL“/x HOMO
;19_.2“/

T may T

) Energien der Grenzorbitale von Dienophilen. C = Vinyl oder Phenyl; Z = CHO, CN,
NO, etc; X = CH;0, (CH3),N, CHj; etc. Die Energien (in eV) sind typische Werte fiir jede Klasse
von Dienophilen (1 eV = 96.5 kJ = 23 kcal).
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' Energien und Koeffizienten von 1,3-Dipolen (nach [231]).
Diool HOMO LUMO*
1po Energie® (cB)?*/15¢ Energie® (cB)?/15¢
 Nitrilylide ~7.7  HC=N—CH, 0.9  HC=N—CH,
PhC=R—CH, —6.4 107 1.50 0.6 0.69 0:64
Nitrilimine -9.2 HC=N—NH 0.1  HC=N—NH
PhCa=i—NPh 7.5 050 1.45 0.5 % 036
Nitriloxide -11.0  HC=N—0 ~0.5 HSE&—J)
PhC=KN—0 ~10.0 ‘ - 1.0 MW
Diazoalkane -9.0 H 2C--—Itl—--N 1.8 H 2C-—f(l«—N
- 157 - 085 : 0.56
Azide —-11.5 I;{N—"'N o 0.1 I(-)I;’;I——Nzol\;‘5 ‘
PhN=N=N ~9.5 -0.2 ' '
Distickstoffoxid -12. O— -1, O —N=
‘ 129 183 0217 bl 099 N".T)I.;Is
H, H,
Azomethinylide -6.9 H,CZ CH, 1.4 H,C? CH,
A[r 128 1.28 073 073
N '
ROOCCHZ “CHCOOR  ~—7.7 -0.6
) I‘NI'F H+
Azomethinimine -8.6 H,CZ “NH -0.3 H,CéN\N
| 1.15 1.24 0.87 049
N _
PhCH? “NPh -5.6 ~1.4
e
H,C? “NCOR -9.0 A —0.4
H+ H+
Nit éN\" /N\
itrone -9.7 H,C O -0.5 H,C*™
o R+ 111 1.06 098 032
H, c/N ™6 -8.7 0.3
-
N
PhHC ~0 -8.0 ~0.4
. +
Carbonylyhde : -7.1 H,C% CH, 0.4  H,C? O\CH
O 129 129 ’ 0.82 om
Ar(CN)C/ \C(CN)Ar —6.5 ‘ T -0.6
(NC)zc& Seen, -9.0 11
¢ 0%
Carbonylimine -8.6 H,CZ “NH -0.2 H,C? “NH
_ 1.04 134 1.06 0.49
. * ‘ +
“Carbonyloxide -10.3 H,CZ Y0 -0 H,C? O
0.82 125 130 024
Ozon ~13.5 -2,
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a) Azide
0
Ph N O
o ¢ o—. ,—O
Ph—N—N=N 110°C N
Ph
I R I\\ gl;;
Ph—C==CH - 1
N 1
42% | ) @
° Pn 58% Ph @ o
Ph

Ph——N——N=N

100°C /
18h /(\\ N

Ph——C=—CH,

Ph

H Ph
Ph
b) Nitriloxide
reaktive Verbindungen, die in situ hergestellt werden mussen (stabil nur mit sperrigen Substituenten)
Darstellung:
Cl
oo 2] oM Nes TN o
- — e S—
R/—N . N

Ph-NCO

R—CH,—NO, —— "N @/OT

NHPh
Et3N

N
ZENS

Isoxazoline

® O
R—=—=N—0

\ \( 1,4,2-Dioxazoline

® O

——N—-">0
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® O R—=—N R N7/©
N — Y/
/
O_

N 1,2,4-Oxadiazole

¢) Nitrone (mit Arylsubstituenten maRig stabil)

Darstellung:
Ry OH
N
/CH—N<
RZ R3 \ Rl @ R
3
>_N/

o
>c= HN<

R3
Rs3

N

>—< R2>( /O Isoxazolidine
Rs3
|

HgO
H ////////'
A
R
b ® _Rs /
CH

R2 O@
N

AN

R1
O
R

MeOOC———— Isoxazoline

2

MeOOC



Vorlesung OC2a (Heterocyclen) erstmals gehalten im SS 2011 Th. Ziegler Seite 41

B) HETERO-DIELS-ALDER-REAKTIONEN

/\/ /\/X

invers normal 41% e —\+

+/ N\
X + ‘ﬂ’ z
< [ i normal WZ < invers ||

Normaler Elektronenbedarf: HOMO Dien / LUMO Dienophil
Inverser Elektronenbedarf: LUMO Dien / HOMO Dienophil

X

HA im Dienophil (Carbonyl) HA im Dien

¥ '\

I T
» "

=z =z z X
T 2 C C r
NORMAL.: NORMAL:

elektronenreiches Dien elektronenarmes Dien

elektronenarmes Carbony| elektronenreiches Dlenophll
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BEISPIELE
a) Carbonylverbindungen als Dienophile
_.-TiCl,
130°C o
= o 4h 0 |
— |
N COOEt EtOOC COOEt
EtOOC
COOEt 63% COOEt Beschleunigung mit Lewis-Saure
OMe
chlz
24°c Z o
Me,SIo p Me; SIO o Ph
43%

Danishefsky-Dien

b) Iminiumsalze als Dienophile (reaktiver als Carbonylverbindungen)

H_@® CH,Ph

0 ® \ - 24°C
)k HgN—CH,Ph ——> n— CH2Ph
H Ho a

¢) Azoverbindungen

d) Nitrosoverbindungen
O

7 N/( -50°C /( s o)
| v —= | e~
\ N« \ N OB N
9 61% T 72% T
@) o]
e) a,pB-ungesattigte Carbonyle
SO,Me SO,Me

EtOOC | |
NMe; o NMe, N OEt EtOOC N OEt
[ = |
e 24°C
12h N

60% 17h 59%
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C) [2+2]-CYCLOADDITIONEN

klassischer Fall: photochemisch erlaubt H H

mit HA als Paterno-Biichi-Reaktion
(0]
A=

a) thermisch erlaubt bei sp-hybridisiertem Kohlenstoff

o 0

T —
|| Cl
C

a” N cl
Cl

I /

& /H 0— ROH o 0
O==C=—C —_— > R
L \ o
H o H H,C

b) Isocyanate

o o) Ph Q O
| Ph N | ¥
C ' C
Hl )i N———OMe Hl L N—

ph”” MeO OMe Ph/ vte CIOZS/ OAc CIOZS/ OAc
LUMO HOMO LUMO  HOMO

D) CHELOTROPE REAKTIONEN

Prinzip: H%'X — [>X </£|X > Ex
f /
N / e AN

gy
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3.4 Synthese von Aromaten (spezielle und Biosynthese)

Reppe Synthese

= Ni(CO)3PPhs
I ——
AN 60-70°C
P SlMe3 ) )
</ CpCo(CO), SiMes 5900c SiMe; SiMe;
S SiMe SiMe. SiMe.
A SiMe, 3 3 3

// \\ CpCo(CO), O
— — 0

D6tz Synthese

Verknufung
OH )
OMe R R C--
(CO)sCr R——R \\ N
R L /Scrco
OMe MeO
1) A O R
N\ Cr(CO)s 2) H0
R R———R R
\ OMe 3) Oxid. N

Kondensationen

J\ OH OH
AIdoI
HO N -
- H,O -H,0
/K )J\ OH 2 2

Mesityloxid

HO R
Aldol

R
ON{ % O,N 0o ——= ON OH
- H,0

HO R R
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Diels-Alder-Reaktionen
9 0 1) Red
i 2) 'Hzo
—_—
_ o LU
(@] @]
O
= AN Anthra-
_— —_— .
N _ chinone

@] O
o O
g (1]
OO O‘ ——> Chrysene
o) @)

Biosynthese aus Ketiden

@) 0] OH
o o o O COOH
\\—/ SCoA
0 OH HO
acides Tetraketid ')
HO OH
(0] @] @) 0] N
OH
Hexaketid — Naphthalin-Derivate Octaketide — Anthrachinone

Fur die Biosynthese von Aromaten siehe auch Shikimisaureweg und Steroid-
synthese
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4. SPEZIELLE 6-RING-HETEROCYCLEN
4.1 PYRIDIN

Vorkommen:  Steinkohleteer (ca 0,2%)
Entdeckung: 1711 an Geruch l
Verwendung: Base, polares Losungsmittel, Donorligand

Allgemeine Eigenschaften ‘

elektronenarmer Aromat (&hnlich Nitrobenzol) =
elektrophile Substitution geht schlecht N \ Nu@
nucleophile Substitution geht hervorragend

Derivate: Methylpyridine (besser fiir elektr. Subst.)

/
N N N N NS

a-Picolin B-Picolin y-Picolin 2,4-Lutidin 2,6-Lutidin

X
sym-Collidin

DARSTELLUNG

technisch: H,C=0 + H3C-CHO + NH; oder Acetylen + NH3 A an Heterogenkatalysator

im Labor: Uber Kondesationsreaktionen oder Cycloadditionen (Ringschluf3reaktionen)

prinzipielle Mdglichkeiten:

SN AN ‘ Xl ‘ N
7(N>/?,/ - /\N4/ \/

HANTZSCH KROHNKE BREITMEIER VOLLHARDT
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a) Hantzsche Pyridinsynthese (3-Komponenten-Reaktion) 1882

| EtOOC |
5& CHO CHO COOEt
[ ] — oder
KX o o

0 o}
NHj NH;
(2 X Carbonylverbindung (2 X 1,3-Dicarbonylverbindung
Aldehyd, Ammoniak) Aldehyd, Ammoniak)
EtOOC COOEt
J Qg
Q 1) Kond.
NH, O 2) Oxid.
\
\\\\
EtOOC COOEt \
1) Verseifung
—_—
/ 2) - C02 /
N
b) Kréhnke Pyridinsynthese \ d a \
| =
\ /
N © 0
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c) Breitmeier Pyridinsynthese

0 o)
X a
S o d NH,OAc X
‘ —> -
7~
/\Né O o© N/

Guareschi-Thorpe Pyridinsynthese

AN < o d eN N N
‘ ]  —  —
/\Né O HN 0 N/ OH o)

d) Vollhardt Pyridinsynthese

—> / ~>&/\ Aktivierung durch Cobalt-Katalyse

>

N

2X

: —>_ : - . I Metalla-
|

|O hv, - i cyclus
OC/C ~co CO \/C \/ \ /

R—=—=N Komplexierung

//

<>
N\ R \Coj Insertlon /
= Reduktive / \ \ /
Eliminierung
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EIGENSCHAFTEN VON PYRIDIN
X
Base pKs = 5.2 (Reaktionen an Ring-HA | @/
X 0,N-O-NO, | N
N/ 63/ NoD
SO, | 8
NO,
B
A X AN @
| o | o | |
N N N SO3
@,LH | ) | F3CSO§>
3 Cro; F
mildes _ Pyridin-Chrom-Komplex  Fluorierungsmittel
Reduktionsmittel

Oxidationsmittel

ELEKTROPHILE SUBSTITUTION VON PYRIDIN

+0,12 / +0,28 /
Ladungsdichte rel. zu Benzol (+ = pos. Ladung, - = neg. Ladung)

X +0,05 Xy 40,08
Elektrophil (LUMO) kann nur schlecht an Pyridin (HOMO) angreifen! | _J+0,15 | @ +0,24
N
N | 093
-0,38
H
mogliche aromatische Substitutionen an Pyridin:
SOzH
X Hg®", H,SO0, AN 3
—_—
= 200°C, 24 h = 71%
N N
2+ Br
X Hg™", Bry X AN Br, AN
—_— —_—
7 100°C = ~ 500°C (radikalisch) .
N N 60% N N Br
Br
AN Hg?", Br, AN Br AN Br
—_— +
/ o
N 1o0%c N T 60%
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besser: Alkyl-substituierte Pyridine

\ H2804/ HN03
| -
= 180°C Z
N
0,
\ HzSO4/ HNO3 \
| _— 66%
= 100°C _
N N

\ H2SO4 /H NO3
_— 90%
= 100°C

N

. so, HO4S §
—_ 74%
= 60°C _

N N

noch besser: Pyridin-N-Oxide

s |
50 S
0,65D 5,02D 2,22D 4,25D
Darstellung / Spaltung von Pyridin-N-Oxiden o
el - ) ()
—_— B
- ¥ ¢ 8

A

POCI,

[



Vorlesung OC2a (Heterocyclen) erstmals gehalten im SS 2011 Th. Ziegler Seite 51

Elektrophile Substitution von Pyridin-N-Oxiden

NO,
[
PCl, N/ 100%
~  H2S0;/HNO; S
| - | NH,
@~ 100°C @~
'|\' '|\' 70% | oS
© S) H
0] O 2 Z 0
Pd/C N 100%
Br
S Br, / Oleum S S
| - | o) — |
@~ o @~ @~
N 70°C I|\l I|\l
O@ OH OH
Spezielle Reaktionen von Pyridin-N-Oxiden
\ PhMgBr S H,O0 = Ac,0 ~
Grignard: | _— | Ph —— > | _— > |
@~ - S
N N~ % =
Z N N
| o | H | Ph Ph
o] OMgBr OH
Deproto- | o | ~ | ® OH | ®
nierung )~ ) |
|“ A A
Lo Cle S e
H CN CN
\ Mel S @c|\1 A
Alkylierung | e | | | e NS
@ @ o - MeOH |
|“ " | -
N
O@ OMe OMe
= Ac,0 S \ A I
Acylierung | ® —_ | @ | OAc ——— > |
) - =
l|\| l|\|/ AcO@ l|\l 3 AcOH N OAC
H
o® OAc OAc
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Elektrophile Substitution an Pyridonen
O
OH
8 D ]
/
N 0] N N
H H
80% l ‘234'1% c 50% | B2 500 | H2SO,/HNO;
y 24°C 100°C
Br O
cl cl NO
YI \/[OH 2
/
N o Br N Br N
Lithilerung und Metallierung von Pyridinen
OH
Br Li N
N BuLi N PhCHO
— | —
— = N/
N N
i
D - - @ - @\ - D
N N N N/
Fgcﬂ\ FsC '
FsC o FsC
Li Li
X _ X
BuLi .
- | + | unselektiv
= =
N OMe N OMe OMe
OMe OMe OMe
X X ® X
BulLi E i
- » | selektiv
N N Li N
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Nucleophile Substitution (sehr gut bei Pyridinen da elektronenarm)

Vergleich der relativen Geschwindigkeit ~ Ar-Cl + MeO@—> Ar-OMe + CI@

cl cl
o C fﬁ \C@ >
G = ‘/ ‘@/ ‘@/ ‘@/
N N cl N T T l‘\l cl

1,0 9,110* 2.8 108 7,4 10° 2,6 108 4,2 10*° 1,310% 1

Anwendung von 2-ChIor-N-methyl-pyridiniumiodid: Mukaiyama Veresterung (1979)

Q Qx—ﬂ S

N Zncl, N NH; X
in situ Aktivierung —_— ‘ _
= @~ _
N Cl o N Cl

al | N NH,

Tschitschibabin-Reaktion (Hydrid als Nucleofug)
NaNH2 - NaH
—_—
DMF
110°C

NH2 KMnO,
e Hzo
NH3 fl
-78°C

Nucloephile Addition

0
X X X

O Meo)kCI @ R—==—MgBr | = i
- N
N

cl N - MgBrCl N

(0] OMe (0]
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Dehydropyridine (meist 3-Chlorpyridine, da nucleophile Subst. langsam) O
N
AN Cl Li—nN ) % H—N > AN 'O AN
— | — | o
N/ - LiCl N/ / =
N
cine-Subst.

(cine-Substitution = Subst. an anderer Position als Austrittsgruppe)
Befund: Verhéltnis der gebildeten Isomere ist vollkommen unabhangig von Austrittsgruppe

NACHWEIS von Dehydropyridinen:
EI BuLi = ‘ ‘
B —— B ——
= = - LiCl / \
N of N cl \N
O
(o]

S/

NATURSTOFFE

Synthese nach Ladenburg 1882

A H3C-CHO X Na / EtOH
N » — L
H N” CHy 250°C N N

Knoevenagel H
Coniin

(Gift des Schielings)

Synthese nach Spéth 10
COOEt NaOEt X HCI, 130°C
N ® S5 kX
N — Claisen 7 N
| N N 1o} \
= 1) - CO, '

N 2) LiAlH, N KOH N
Nicotin > | H > | N
(Tabak, isoliert 1809) N~ Hooc N 3 HI Z N S |

NT / N
Struktur-
X Cro
aufklarung KOH | N —3>
KsFe(CN)g I HOOC
| X / Il\] N
@ o
V-Hvarinss
N 00 (-)-Hygrinsaure

N
| | (Prolinderivat)
\ @/
KMnQO,4

’|\l Nicotinséurederivat
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R COOH
OH CHO \‘/
HO R COOH
X oH \‘/ HO_\\+"OH N
NH, HaC” SN HO
HsC N ? | Ny oH
HeC” N7
Pyridoxal (Vitamin Bg) R COOH 3 N
R=CH,OH  Pyridoxol T HN
R=CHO Pyridoxal N
R=CH,NH, Pyridoxamin - R
oNH>  Pyridoxami o COOH HO AN OH
| SN oH P
HC™ N
SYTHESE (JOC 1962, 27, 2705) o’/\ H@ _ oH _
N COOEt  110ec " \ COOEt
/ ) E - J COOEt —> |
EtO
© COOEt EtC COOEt
COOEt
oH | EtO ]
COOEt XY COOEt . AlH, N X oH
-H,0 = G OH
COOEt COOEt
o) OH OH
4.2. Pyriliumsalze
| N aromatisch, aber wegen Oxoniumion sehr reaktiv
Gg/ Perchlorat: stabil bis 275°C, reagiert heftig mit Wasser!
AN
O OH O OH O
Ph
mit Substituenten wesentlich stabiler und unreaktiver!
@ _
Ph o Ph
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Synthese: Ph Ph

Ph Ph
| Ac,0
ch, €O oy FeCl, A
— /g e J\ -
® A
Ph S Ph Ph O O Ph Ph O HO 'Ph Ph 00 Ph
Ph. H

Ph
Oxidation mit
@\ -
|
@
Ph O/ Ph Ph o Ph

cl . H
X
RN R R \/-C-)\‘ cl R™ >N~ R R Cg)/ R
Sncl, :SnC|4 snci©
Y NaoH Z HCIO, X
Pyridin )
N o H 7 cioP
|l © ©
SO,

Reaktionen: hauptséachlich mit Nucleophilen (Angriff an Position 2 des Pyryliumsalzes)

Ph

Ph Ph
Ring6ffnung,
AN NH3 / H,0 x RingschluR Giber N AN
Z
o) o) NH, N/ 6!
AN H3C-NO, N =~
) t-BUOK )
(0] O ’/-\ O
@O/N @
je)

0%

O,N NO, 7%
O
O
Pyrone: ahnlich Pyridone! Q flj
-
o o o
2H-Pyran-2-on 4H-Pyran-4-on

EtO,C—==—CO,Et

09 CO,Et
Diels-Alder-RKkt. COEt —>
J / -CO,
CO,Et

CO,Et
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NARURSTOFFE: hauptséchlich Pyrone
O (0] o
HO HO HO
o A U
© o HOOC 0 COOH
Kojisaure Maltol Mekonsaure

(aus Zucker durch Bakterien)

Benzopyryliumsalze

(aus Larchenrinde)

(Anthocyane, Flavyliumfarbstoffe, Bllitenfarbstoffe)

(meist an Opium gebunden)

Farbe wird durch verschiedene Sunstituenten (OH-Gruppen, Zucker)

@/ bestimmt.
(@]
3 verschiedene Gruppen:
OH
OH HO
X
©)
HO O/
OH
Pelargonidin (rot)
HO

OH-Grp. kdnnen Zuckerreste
tragen

OH
OH
X
@ _~ Cyanidin
0 (blau)
OH
OH OH
OH
X
® - OH
O
Delphinidin
(violett)
OH
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4.3. Diazine, Triazine, Tetrazine

Diazine: X ‘ XN
N )
N N
Pyridazin Pyrimidin
pKs 2,3 pKs 1,3
N
\ N \
Triazine: ‘ | ‘
N/N %N
1,2,3-Triazin 1,2,4-Triazin

Tetrazin: K w

1,2,4,5-Tetrazin

N/\

G
N

Pyrazin
pKs 0,5

N
“\/
N

1,3,5-Triazin
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Pyrimidine (T
N NH
Wichtige Synthese: Pinner ) —> J
>
o
2 R?
R
\N
A
o} NH, 5 |
)\ H0 1 Z 3
R o) HN R® R N R
2
R? R
X
N
A
o} NH, 5 |
-H,0O
R N 0
R o HzN o H
2
R? R
\N
A
o} NH, > |
)\ 0 R N/ NH
R! 0 HN NH, 2
O
OR
NH
HO N O
RO o] HoN 0 H
Barbiturséure
pKs 4.0
O
=
H NH, A A
/K H0 /K
6) N O
HO 0 H2N o) H
Uracil
o NH, NH HO NH
A, — L I — 1 I
=
Et00C 0 HN SCH; Et00C N SCH, HOOC N o
H
Oxalester S-Methylisothio- Orotsaure
harnstoff (biochem. Zwischen-

stufe aller Pyrimidin-
derivate)
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Reaktionen
- desakt. Aromat (wie 1,3-Dinitriobenzol)
- Stammverbindung macht keine Sg

- Substituenten erhdhen die Reaktivitat

HNO;4
—_—

AcOH, 20°C

Cl
NH PClg | SN NH; | Y Na,S | NH
D —— D —— D ——
> = )\
O N R Cl N R HoN N R H,N N R
H
Pyridazin
. N
N
farblose Flissigkeit
(Sdp. 208°C) R2 H H
Synthese:
Br,
1,4-Diketon H 2
(nach Stetter) s R
RICHO + /\ﬂ/ |N
@] Rl \N/
®,/—Ph
N
Kat. (/ ) o
S NH,NH,
R2
=
o
R o)

aus Furanen
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o Cl
NH,NH, NH  PCls XN
NH /N
o Cl
Maleinsdureanhydrid o
Nu H,/Pd-C
Cl
N N
Cl
Pyrazi N_ 133.9
Pyrazin — ]
AN
N”139.3
Synthese:
N RY O H,N R? R% N R? RY N R?
7z [0,] 7z
|  — —_— e
Ox.
N R? O H,N R? R! \N R? R! \N R?
R% NH, O R? R N R? R N R?
7z [0,] 7z
—> —_— — >
2 1 2 X 1 ox. 2 X 1
R O H,N R R N R R N R

H
MeO O (@) N_+ R
2X
*
R NH, R N O
H

Aminoséaure Diketopiperazin
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Verwendung:

H
(o) N ® © MeO
(Me;0)BFs B I
o) HsC

H5;C N
H
\ .
COOH
R NH, *
H@
HsC <
OMe
hohe ee
Reaktionen:

Sg nur bei aktivierten Pyrazinen
ACOH

Phenazine N
@i i@ Grundkorper der Safranine
(Beizenfarbstoffe)
=
N

Smp. 171°C, pKa 1.23

NH, o N
X
—_— >
G
NH, O N
Safranin T:
H,;C NH CH H,C N CH;
| 2 @i | | I;/ \Qi
—_—
+
H,N NH, HN NH,
Indaninsalz

NH,
+ ©/
HsC N CH3
3 /
®
H,N N NH,

Synthese:

2,5-Diaminotoluol o-Toluidin
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Analoga

Triazine

Synthese:

Reaktion:

/N Ph RoN N
T ) /
x N N
N Ph

soolNe oo

Phenoxazin Phenothiazin

z.B. Methylenblau

N
MesN S/ NMe
2 ® 2

nur 1,3,5-Triazine von Bedeutung!

R 0 H,N R? R, N R?
1 2 =z
| . |N
Ry 0 HNT Ry N
Amidrazon
v.a. Diels-Alder N
/

N

R,N NR?
Ph
-HNR,
/
NN

Ph
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symm. Triazin N/\N
| m.p. 80°C  farblos
/
N
Synthese symm.: Trimerisierung von R-CN R

PN

R
Base —-© N N
R-CN ——— N —_— |
/
B R N R
oder: )j\ + 3 H OMe A35°C |
H NH, =
OMe N
Formamidin
Reaktionen  keine Reaktion mit Elektrophilen;
mit Nukleophilen erfolgt Ringdffnung (Formylierung)
@ NH,
~ O
Y H _H0
8: Y t ) —— _fO
F KCl
N

Cl
Cyanurchlorid )\
NN
| techn. Synthese aus CI-CN an Aktivkohle
=
Cl N Cl

als Ankergruppe fir Farbstoffe, da jede einzelne CI-Gruppe auch substituiert werden kann;

Et Et

jl\ )
N7 NN H,NEt N)\
)|\ /t
Z
cl N cl cl N

AN
AN

%%

H,N— y

/t
Cl Cl

Atrazin (Herbizid)
Photosyntheseinhibitor

N

>\;

\

N NH
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Darstellung von Saurechloriden/ Entwasserung

Cyanurchlorid

R—COOH R—COCI

NEt,

Cyanurchlorid
R—C——=N—-~0H y—> R—CN
H NEt;
Oxim
Triebkraft:  Bildung von Cyanurséure

cl Cl

)\ - R—COCI N)\N

N N |
—>
)|\ cl )\ /g
cl N Cl N o
H OY R H
0]
1,2,4 5-Tetrazin N/\N
| | 1321 rotviolett
NV/N
Synthese: aus Hydrazin + Acylierung 1334
A‘b HN—NH HN—NH
rlxi r|\1 : Rl« %Rz PCls R R
N _[-N
~F o O cl cl
R R*

NH

|
N N NH

)\ H,N—NH
N)\N Ox. N/ 2 2
Y Y

R? R?

1,3-dipolare Cycloaddition COOR

von Diazoessigester )\ COOR
2 A, B
H Q) N ) NaOH (verseifen)
( Ny N N 2 HNO, (Ox) N X
~~F

— | Il >
NS N N -co, N

@Nﬁ/H h
COOR

COOR
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Reaktionen besonders DIELS-ALDER (ee-arm)
R! R!
P
R2
NZ N N7
o | — —
N X N - N2 N NN /////
Y y
R? R!
- - HX
R2
]
NN
R1
Pyridazin
4.4 Pteridine, Chinoline, Isochinoline
a) Pteridine:
4 > - aus Pyrimidin + Pyrazin (IJUPAC: Pyrazino[2,3-d]pyrimidin
3 Nao 6
N X X - extrem stark e@-arm (Tieffeldverschiebung H, C im NMR)
2 M = Z 7 - Vorkommen: Farbstoffe der Schmetterlinge — Pterin
N N
8 Coenzyme
Pteridin
(gelb)

0
N
HN | j
PP
H,N N N

Pterin
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Synthese N
N
| einzige wichtige Synthese
> 7
N N

M + 4,5-Diaminopyrimidin + 1,2-Dicarbonylverbindung
=

Bsp.:  Leukopterin (weiBer Farbstoff des Kohlweif3lings, 1926 aus 200.000 (!) Schmetterlingen isoliert)

OH o
H
NH
Z 2 N o
N COOH HN
)\ | | — = )\ |
X COOH S
H,N N NH, H,N N N 0
H
ﬂ Leukopterin
e} (weil)
OH
®
Flil?-| N?Z gggdz
e KA
\N NH
H,N” > NH, HzN 2
wichtige Naturstoffe: (0]
H
N (0]
HN |
)\ Z
H,N N N
Xanthopterin
(gelb, Zitronenfalter)
(0] COOH
0] N COOH
H
N
HN X

)
\

Fols&aure
(orange, Vitamin der B-Gruppe)
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H
N N @)
= NH
N
O
Alloxazin

b) Chinoline Isochinoline

4
X X 3
(Numerierung!)
G =N
N 2

Synthesen: Chinoline: SKRAUP
DOEBNER-MILLER
FRIEDLANDER

Isochinoline: BISCHLER-NAPIRALSKY
PICET-SPRENGLER
POMMERANZ-FRITSCH

Z z N
N 2
Do iedld Bischler-Napiralski
Doebner-Miiller Friedlander

Picet-Sprengler

Skraup: Q;s O\ O\
J= b
N NH, 2

Beachte: Acrolein wird in situ aus Glycerin gebildet!

O O

Isalloxazin (Flavin)

N

~-N
—

Pommeranz-Fritsch
Schilittler-Muller

OH

Se

R —
6-exo-trig

X Oxidation! @j
G
N
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Doebner-Miiller
\ O\
~
N NH, 7

Beachte: hier wird Crotonaldehyd direkt eingestzt! o OH

ZnCl, Se
WO _— - >
6-exo-trig
NH, N N
H

X Oxidation! X
2-substituierte -
Chinoline _—

N N

H

Friedlander
2 2
CHO R R
AN Lewis- X
]
Saure
7 N/ RL
N NH; o R

Bischler-Napiralski X=Cl
Picet-Sprengler X=H —
2 NH,
(|:OX
R
1) POClI;
—_—
H
\ 2) Oxidation

A

R-COCI

Bischler'—w

NH,

é% X/

/N

.

/ N
R
R-CHO 1) H® 2) Oxidation
Picet-Sprengler
N NH
R

\
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Pommeranz-Fritsch
CH(OEY),
(EtO),HC
AN ﬁ
:> HZN B —
2N @)
¥e)
H H R=H
AN R
/N
Schlittler-Miiller H@ R
reduktive
X

CH(OEt),
Amlnlerung )\
AN 0" R
X

REAKTIONEN E@ Nu@ E@
b W
X X
/N
N/\ N L0 ;
1® Addition E@ zu@

typische Reaktionen von Chinolinen:

_—

"N Nitriersaure X
25°C
N Z
N" 479

43%

2

HO3S
Schwefelséure X 300°C 8
—_—
90°C = thermodyn Prod.
N

SO5H
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Addition an Chinoline

H
Br, ¥ | Br
X Br, X j
—_— —_— FL
N l|\l Br ’|\1 Br
S)
Br Br Br
AN Br AN Br E}\//Iridin als
B ———
= -
N B2 " e
Br
Nucleophile Substitution
X s X
geht leichter als bei Pyridin, da neg.
_— _ Ladung in Zwischenverb. gut verteilt ist.
N N Nu
KOH X
—_—
225°C —
N OH
Isochinoline:
NO,
X Nitriersaure X X
B ——_—
= N 25°C _ N _ N
90% 10%
NO,
KNH, in X
—_—
fl. Ammoniak — N

NH,
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Naturstoffe (viele Alkaloide)

MeO
X
Papaverin:
/ N
MeO Opiumalkaloid / krampflésend
Synthese nach Bischler-Napiralski
OMe Biosynthese aus Tyrosin
OMe
Chinin:

aus Chinarinde (tropischer Baum, Name nach Inka-Kénig
Chinochon)

Zellgift, Malariamittel, fiebersenkend

Strukturaufklarung: Rabe, Konig

Totalsynthese: Woodward 1944

MeO

Bis-Hydrochinin-1,4-phthalzin-diyl-diether (DHQ),-PHAL

////,,,'.

MeO

Phthalazin
Fragment

Rs Ru
Rs R AD-mix-a. Ria 3 AT
R/ H HO OH
S= smal! AD-mix-o:  K,0s0, (kat.)
M = medium (DHQ),-PHAL (kat.)

L =large Ks[Fe(CN)g] / K,CO3



