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HETEROCIELUBOE YEGYULETEE

4 heterociklugop vegyllatek a szerves kémia negyedik,de az
egyik nagy varideliss lehetdséset maghaba foglald fejezmetét képerik

E csoportbe soroljuk mindezon wvegylleteket, amelyeknél =
gyilribe beépitetten egy, vagy tobb azopos, vegy killbnbided hetes
rostom foglal halyet. Leggyakrabban eléforduld heterostomok 8z
oxigén, kép éa nltrogén, Bind a termécgetas sredetil, mind a szin-
tetikus termékekban,de o5 nem mirjs ki annek lehetfpémét, hogy
sgintetikus termékek esetén egyéb elemsk a hetercgyilriben ne sza-
repeljenek /pl. Sa, Te, P, B, stbh./.

A vegyllettipus pagy szdéma, VAltomatossags réazben OONAD &=
red, hogy ha egy policiklusos rendszsr egyetlen egy Eyiriijében
cesk egy hetercatom foglal helyet, miéris a heterooikluscos wepyil-
letok sordba soroljuk. Fmellett a heterocikluses vegyililatek Je-
leptBséze im Allandian eoelkedik. & gyoerszersk jelentds hinyada
@ haterociklusos wvegyliletek sordba tartozik. & biokémia wjabb
felfadezésal Ls a legtiébb esetben uj heterogiklusos vegFilsthes
varattek. Fzan kiwill ujabhen & milenysg-kémis, szinezék-ipar te-
riiletén fontossisuk &5 felhassnilAasuk nindinkédbb kiszélesesdik.

A heteroclkioacs wegydletek kémidis mir s felacrolt néhdny példs
alapjin is sok kombinfclét rejt magiben. Eppen esért a hetorocilk-
luses vegylletek egyértelmi éa minden szempontbél Altalénos éEs
epysbges rendszerdt kialekiteni nehés volt. Tanktnyvek, vagy he-
terocikloaos monogréfidk felépitéss is eltérd. Negy Altelincssdp-
ban azonbean két eslvet kivetnek: a csoportoaitéds tbrténhet

1. & gylrd tegazéma /3.4.5,6 sth. tag/ &5 8 hetercston mind- -

eége S0, 8, N, stb./ szerint. Tovibbi bontds lshet:egy_gyiiris ve-
gyilatek,kondensdltak,athidelisk, di- vagy policiklusck sth.

2. A osoportositds tlrtdolk & Kémial kiitéa jellege sserlnt

ig, mely 8 heterociklus reskclbkbésesédgiben nyilvanul meg. Ezt A.
Albert ismertetd kSoyvében; ki ennek slapjén megkilliobictat;

2.1, heteroparaffinaket

2.2 oD

2.3, hetercaromds vegyilateket.

E tisstdn kémisi jJjellegen slapuld csoportasitdés azonban ab-
bél s azempontbbdl is érdekes, hogy & hidrom ceoport kipdtt jol At-
tekinthetdwé vilik azonos tegssimu gylirirsndszerekben a talitett-
adg, 111. telitetlenséy kbzdtti kilépbeégbil sredd kémisl visel-
kedéa.

Migem reszerbil #x elsd tlpus rendszerédt kivetem ugyen, da
hlbert repdasserdt is résgletesen lsmertetom, & két rendszert
elényeiben egyesitenl igyskezten.



HETEROGIELUE0S VEGYULETEK AIT4IAN0S KEMTAT

VISELEEDESE

iz plfzdekben ismertetetiek glapjhn, misldtt @ heterosiklu-
gos wvegyiletek Altelancs kémisi viselkedéasbnek térgyalﬁaﬂrauzﬁr—
nék, sseretném kifejeznl véleminyemet A neteracliklusns vag?ltp;_
ek elkiilopitett fejesehben 4 értand targyslésansk létjogosults
E&rbl; tangdnyvek altaldban megegyesnek abban._hnsy a |néuhiﬂr?-
pénsk 8 srAormatikalk térgyalastt mindig elkilénitik a heterocik=-
lusoa vegyuletekifl, holott a kiilénheég tavroelrol ssm il;rm:l nlf_l'.
ggak kissé meraven fogjuk fel a réseleteked, &8 nem 3 egessa
ﬂe:ﬁuilgjﬂrﬁni:aa allkAnok, vagy olefinek kelld tivnlaagbanlalie-
lyeekedd, A3 egyaaiilésre alknlasa bifunkeionalis csoportjs uan
gyiirizard Yondenrdciais révén trtemik. Az pgyik Fonkolbs ?51-
port lehet alkhiy =0H-; vagy EHE—. dp skkor a misik partner Isl=
gpatleniil hekerc-atom. A hetero-atom B reakcic folyanén vAgY & -

Hmind1ddlk &5 a keletkenehs Eyiri karbociklus; vagy viaarsmarad
8 ekkor heterociklust képes. A két ciklug tulsjdonsigal moat
mar abban kildobiznelc, hogy a heteroator induktiv, mesomer sthb.
tulajdonsagel révén még erfsebben befolyascljs vagy bDelfolyisol-
hatje o pgyirii resheclékéezaégtt, minths caupan ssubsstituens leéen-
pe, & reskcibdk tehat elapjelikbapm hescnlbak, csupan 8 Lébb tenya-
el Hdaszetevidd befolydsa lAtsedleg bonyolultsbbd teasl szokat.Esz
22 ubobbl 8 ok tobbek kisdtt az, mely az elkildnitebt tdrgyaldat
indokolja.

Igy a hetero-vegyliletek kémisi viselkedésdt Szok belsd tu=
lejdonsdgalire kivénom vigszaveretol, melyet legjobhan A. Albert
randszere tikrde. Albert rendszearéat & heteroclklusos vegyiletek
dltalianoa kémial viaselkbedéss alapjan slakitotte ki, igy ecten a
rendszaren keresztil lehet legegyszerlbben ezeket Be Altalanos
tulsjdonsézokat megismerni. Ennek alepjdn hAdrom f& csoportot kil-
lipbdztetink meg.

1. Heteropareffinokhoz & teljesen telitett heterogylrds ve-

gEvileteket soroljuk, igy sorjaban tArgyaljuk #& oxigén,- Kéo-,
es nitrogén- tertslmu yegylletekst.

l.1l. Oxigén-tarta h inok
% ! ()
atilénoxid oxetdn tetrahidrofuran
) )
4]
tetrahidropirdn dipxén

A Penti vegyiilotek Altalanossdcban telitett gyiirills éberak-
nek tekintendfk, ahol ax oxigén & dipélus negativ pontja.Ar ali-
fas éterskher hasonld szubsstitucids reakcidckat mutatoek, & gyi-
rik belsd fesadltobgdtil fliggld reakcickésceéggal.

A vagriilatek agy része a8 megfeleld hetersaromds vegyilet
hidrogénazett terafke, A hetercclkluscs vegyiileteket leird kimy-

vek AdltalAban sgymds mellett tirgyaljik 8ket, mint arok hidrogé-
pezett szhrmezekait.




A fent smlitett rendaser azonben biviti s kirt, Lda_mpuljs
BT &gy, vAgy hobb heteroatonot tartelmand gylris félacetalokat
¥
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Hasonld sorokat lehet felsdllitanl & kény 111. nitrugén-’ha_r-
talmg vegyilatek esetében la. Gylria tilodternak nevezhetjik pl.

8 tiofamt.
: '5:

tinfan
1l.2. Hitrogéntarts etara affinok
4 e e
etllénimin azetidin pirrolidin
(NH [H H
Q N2 HJ
plperidin imidaszolidin plperazln

B vegyllateket gyiiriis aminoknak is nevezhetjik. A nltrogén-
#tom 1t% 18 & dipdlus pegatlv pontja. Ezubaztituclis reskolliket
mutetnek, de 8 gyilrl feszllége 1tt 1s emelheti & reaskcliikészsé-
get. A fenti anelégok alepjéan ides scorolheték a laktédmok is, =mint

giklusos sevamidok,

Qﬂ Dl\:}ﬂ Wy O

alfa-pirrolidcn azubcinimid valerolatam
butirolaktém
CNH
P
D'(g\:' N[y
2 6=-dlozopiperidin 2-imidszolidon
glutarimid

& felsorolésben szereplf vegylletex kisiétt a félescetdlok,
soetdlok, laktonok, laktamok tulsjdonképpen bifunkeionalls eli-
fis szdroazeiok, melyek blzonoyos egetekben gyiiriive sarulnak, de
ugyanakkar kinoyen fel is myithatalk.




B ool nel ¢AOQOL . 41bert repdsserének mAscdik nagy
ceoport JAt = petaroolefinek képesik. E csopertbm olyan heterocik-
luses vegyidleteket sorolumi, pelvek gylirijtben a szipma-kiténe-
ken tulmenfen Sttesgu gyicik esetén legalabb egy, hatteguak mee-
tében esetlep két selmme-pl-kités 18 talalhats, azponbeEn BzE8l 8
kikstbeael, bopy 8 pi-Ritéoek gréAma nem lshet olégseéges meg 8
heteroatomok egy ssabad slektronpirjinak bevondsival sem A pl-
=pzeksztatt klalakitdsahoz &8 nem érhetl el mylris rendazarakben
o Hickel szsbkly trielmében ss aromis jellegre jelleazb &n+2
Amot.
piqlf::i:u;: legfontosabh képyiseléjekent a hattagy, egy oxi-
gén-atomot tertelnazc plrént sgoktdlk emlitapi. A wegyiiletben as
oxigbn két vegyértéke miatt a hatos gyirdben elfa- vagy gEama-
helyzethen telitett CHi-caopors alakult ki, mely magdban hu:l-d.n:-
g8 BE 0- vagy p- kinoidalis struktura kislakuldsl 1ahutﬁaé;at.ﬁ
vepylilet tovabbi drdekessége saronban, hogy 8 2-08 VEEY & &=85 .
Coptomrdl térténh Hesnion levalis uten, a= oxigsn hajlemog pozi-
siv tHltés felvételérs és gy s pirdn agrozfs pirilliom-sivé ala-
Eulbat dt. Ex utébbi formiban a tlpus 8 hetercarophs sorba  1é-

pett at. i
CH
&
| (J ()]
e 0 )
glfa-pirdn gamze-plran pirillium-klorid
hetercetilén heterosromis

Ugyenessk a hetercolefinekhom tartosnak oz Ssazes Et‘bagu“h-—
terogyliris aromas pyliriirendsserakbdl ‘r:L:1r:l.::-n:r.g-éi1:|v:uué~|m::l.j ?ug iz
vetlen szintézissel kislakitott dihidro-, hettesgu gyirik esetsn
& kiplakult tetrshidro-tecmékek is. PL:

>
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A vegyllettipus tegjel Altalénossbghan &35 slsfszorban s ole-
Ej_nsk pddicids reakcldlt sdjak.

%, Heveropromis yegrilletek csoportis. A bensolhos hasonld

¢ apomis pl-gzekeztettel rendelkezd heteroclklusos vegyiletek, ne-

I1yeknél Albert két onoportot kiilinbdotet meg:

1. A heterogyiriben pi-felesleggel rendelkezd O, B, &5 N
tartalas vegyuleteket. Ex ast jelenti, hogy a pi- slektronssaksz-
tettbll kialakult kizis alektronfslhd nem sgyenletesen oscllk el
g molekulaban, hanem & hetercstom feldl s ssénatomok felé tolodik
el, kisebb vagy pegyobb mérteékben. Ex sredmeonyezi s vegyiletsk
dipdlmomentunit.

2. A heterogyliviben pi-elektrophifnnyal rendelkesd N-tartel-
mu hetercarcafs vegyilletsket, tehft ez esetben 8 pl-elektronfel-
b a Bzénstomok felfl & hebercatom feld tolfdik. Mieldtt ex utdb-
bl bontds réspleteirs kitérnék, fektessik le 8 hetercoromés jel-
leg krité-iumsit. & benzol aromds reakeidivel vald megegyerdat

kiemeljik, esyben asoket ar egyes eseteket is, melyek attdl &l-
téﬂﬂ'ﬂki

Hetercaromds vegyiiletek sromas jellegérdl.

1. A pi-sseksztett. & pi-ssekaztett s heteroarcmés jelleg
kinlakulésdnak slel aszdmu feltétela. & hetercaromés jelleg elsd-
aorban legegyszeribben ft-, wvagy hat-tagu, kivételessn, 11l.rit-
kdbbeno & hiron-, négy, 1ll. hét-tagu pyirlrendszerekben slakul-
het ki, amelyek heteroatomként oxigént, ként, vagy nltrogént tar-

. tRElmEEnaK.

Termégeetesen 8z aromds remdsser kialakulhat nsgyobb pyled-
repdasarekben is, mindazon esetekben, amelyek a Hicksl szabdly
értelmében & "4n4+2" sromés jellegl vegyilletek csoportjira alkal-
mazott altelancs képlet faltételeinek eleget tesmnek.

A pl-sseksstett kislekuldsét legegysserlbben a furdn eseté-

. ben mutatjuk be. & gylr( négy szénatomja kbebttl dién-randszer

mégy pi-elekironje sz oxighn egyik szsbad elektron-pArjével pi-
=8tk Ertetts egdazltddik ki.

(=4

-

A pi-szextett kialakuldsa azonban bizonyos egyéb tulajdonsagokat is magdaval von.
Nézziik meg ezeket részleteiben.



2. apf hibridizécis. A furdn-pylirli ssénstomjal kﬁsi:i';:i "
i g ¥ 5 ﬂ -
dién-rendazer alapjén & grépatomok cEymAs k“nttr:ilwzlijul__
B 09°-0s sziget sArpak be, trig
15644 hidrogénnel kizel 1 i ol
_atommal kisgésziilve nem heljesen
rendeséaliek. Az cxigén-a 1 : - .
rids,; mégis kizel spabalycs Stesdget kéapeznek, mely kizel fesz
! -
il 4 keplophris sferkeseli.
lé=mentes, €8 kop i i ; i
3 DelokslizAcits emeT ig. A furén-gylird yoplanaris szerks
. 5 _BOETH e 2 -
gate magivel hozas, hogy 8 bennolgyiril rendgzerches has-unlﬁa? A
Glto = t4ljsi ez oxigen=
ktronnal feltdltott p arbi
apénetomek sgy-sgy Ble he
ston egyik anabed plektronpirjaval aromis szekastettd :gﬁs:hiv
. e ; ikban helyeckedneir & 8 0 =
& pyirit alikotd stomok BEY S lI_ 1.
:l."lj-if'g:r itfedésbe kerilnek. Ex 82 glectronokoak &3 epé st

iivlirendsgerre kiterjedd Aalokalipdciéjat eredmenyesi. Fbb&l e-

redé delokslizécils pnergiét mds néven rezonapels, vegy Memome-

i 1
i ] lokalicécibs energin Azt jelentl;
gmar sk 1s navesték. A de A
;o:.y hény kcal/mol-181 algcsonyebl epergléju &llapoatot sia@&nyn
£En ME-
C E pi-alektrc-n:!.ainak &2 gE OXLgEN
gott az izolalt eethbokitésas il
térben lokaliwdlt palydinak LDELS
g R il#nbizd modase-
& thkét 8 geersbk kilon
ikké Sssseolvadass, Enek B :
ﬂﬁel hethrontalk meg, ® srAmértakek ezért kisse eltérfek.Ennek
ellenére & sorrend benzol ) tiofénypirrol » furén.

furan 24  EKeal/Mol
tiofén 29,4 Kepl/Mol
pirrol 25,25 Heal/Mol

4, Kitéotdvolafpok &8 kitépssionelk. Htﬁn-t.genﬂi_t..frukcias fel-
vételak TéVED mérhebivé walt @ spén-sgsény ill. grén=oxighn ato-
mok kbzlitti tavoleag &s B kbtéosebg. Erek &2 alapbisks

1428

@3& ,{H llliI: 135 |:||I EISE’?
1..+
égﬂ'} - 1] EN;H

Ennek alapjan feltlinik, hogy a szén-szén atomok kozott, valamint a szén és
heteroatomok kozotti tavolsag nem azonos, mint a benzolban volt.
A szigma-pi kbtéshez képest csekély megnyulast,

8 szigme kitészhes képest pedig megrividlilést tepssstalhatunk.
Mindezek sz adatok arra utalmek, hogy 8 kitédsrendszerben & meso-
mer &llepotiot megpkbzelitd tirekveés Jelentkezik, ha nsm is oly
taljes és egyenletes, mint s benzolnédl volt észlelhetd.

9. Hidrogénezésl hf. 4 benzolhoz hasonléan a hidrogénezési
hi pew szonos a dilén repdszer tellitéadher szikadges hidrogénesd-
21 hfvel.

furdn — tetrabidrofurdn: 17 Heal/Mol /diviniléter —sdietil-
dtar: 3.4 Keal/Mol/

Ezeket s hidrogénesésl reakcidkst sscoben nes lehet Altelé-
nositani. Tiofén-tiofén redukecicja Fémndtriummal folyékony smmo-
pidben bomlAshor vezet, viszont benztiofén, hasadAdsssl ugyen, de
kfnnyen o-etiltiofenclld redukalédik. Oxazol, vegy l;2;8-tladia-

g0l gyiriije felhased. Néhény benzoldg viszont heaterogyilriijében
redukalhata.

6. Dipélusmomentum adstei. A heterosromds jelleget, azar &
hetercaton szabad elektronpidrjaipak részvételeét a pi-szeksztett
kislekitéstban, igen értékesen tédmssstjik sla. A furan-tiofén-
=pirrol sorban as oxigén, kén, nitrogén egy egy elekironpdria
réast Vvos: 8 pi-asekaztett kialekitédsdban. EbbEl kdvetkezik,hogy
8 hetervatomok sredetl negstiv toltése Az elektron elvesztése A-

rin megvéltosik &5 8 heterceromés vegyiletekben positiv t0ltéa-
g8l rendelkeznsak.

2 N [¥]
furdn tatranidrorurdn irrol pirrolidin
0+1,71 -0, 70 +1,80 0=-1,75

7. Molekuladiagremok. Minthogy a hetercatomoknak &5 & szén-
nek nem egyforma az elektrom effinitass, nem ‘ri_t'hut;].uk a pi-ul&k-
tron-gzeksztettnek s benzolhor hagonld tikéletesen egyenletes e-
lektronttiltés-elosslasit & molekuldban. Az dbrdn Feltiintetett
netto pl-elaktron-tE6ltések Pariser, Parr és Pople modszardvel
arimitott értékek. A srigme-kitéasek mlkotjdk & plapAris moleku-
lék merev vaeat, E véz terdiben s pi-elektron-szekesrtett slkotta



molekulapilydkon & pl-clektropok aloazlfss kisgamithatd. Ha egy e o e i
ston egy elektronnal jaralt az aromfs scekastetthez, és 8 smdmi- .

+ = 00 = Okl +Ij;|j|!,, Mes 0gws  -00% Nq.m ‘[l,ﬂl!'? 'ﬂ'ﬂsﬂ
tott pi-slekiron tiltépsliriasg nagyobh wing 1, gkker ap & thltés= e - *m:[: s J*mﬂ ; 1’
felasleg negetlv Giltésivé tessl 83 atomot, mig pi-slektron-de= K . " .

* 0,064 ,}4- 0,389
N
H

-gzIN _N-0,287
H

m,rmk }qma
N
H

£iolt lokélissn pozitiv tGltést eredményes. i - 4G = (0s0 =0210 = 0,087
is Abran 8 kettbekitéssket oem tintettik fael. piridin plrazin pirimidin pirida=in
DB sk - 0191 — 0191 =R —7 B i - QOID * 004 +QOG-QOIZ . 003 - 03D
B 448 -umsOQ‘!E'i _O0BS o085 | + 0,00 3 Qo  +0pqr i s -0 M
KH} o7 s ' -0,001 s ~000s M-OZT -0 N,J-::paa
B e :
: | +0014 _ - 002 +0125 -Q0ss i
il furdn viofén | ezt +0431
= 3 +00M QoE0 kinolin iznkinalin benzold] imidazal
+ 0006 —n-0,277 o aoa | 003 _qap oot T
_aioel_ decoss ool N-039 *ﬂ.mﬂz 5)‘-‘13“3 - 010 W0 -opta ool - og2n 109G
ol R + Q00 - 0014 eos a0 AR Q1D W
oxa ol izexasel izotiazol Tk “006 g - 0052 +0,258
Soa 172 20,076 +0076 ~0, 7264 — n-0226 benzo [4] oxazol benzolo] izoxasol benzo [d] izoxazol
~0.288 b }
-0205 =
+014h Lo/n-qmsl ~OAAN. _NQuE DO !\n i) . 0,00 i 2
+0,330 !
+0333 +03n i) + 0.0 73
1,2,4-oxadiazol 1,2,5=0xsdiazol 1 Junmags il - 00059268
- 0,066 — 0313 -0,090, qoss i i bengo ol 1,2,5-cxediazol
ool — ulﬂmz - 0301 -00s5L, N0t )

i )—CH:HE f‘i’, H Mint mz &brin latheté, & szimitott eoredmsények & kisérlsti
+ 0475 q-q!ﬁﬂ + G523 aradményekial foshangban ast motesjak, hogy az dttagn hetero-
smidasol pirazol 1,2,3-triazcl aromis vegyiletek alfs, ales’ helysl 8 molekuls legnegetivebb til-
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tanackkal azemben, mint béta bit-..:h netek.
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Szubestituensek ezt 8 reskclbkészséget ls a benzolhoz hason-
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A fenti aromis 1. aromatia ellemzfikbin tulmenfien,
répzben tovébbi eromis jellegidl reakelfie lafutdafban s hasonld
wiselkedés megegyezéaeit smerstnédm lamertetni, walamint a kiilén-

' bisfaby néhiry példdjat.

2. Mepepyerés 8 szubsstituensek mdsodlasgos hatésira vopet-

; xozgan.

9.1. Furédn-2-karbonsav halogbnezéee lassabben megy, mint a
helysttealtetlen furdnd. Tehdt a mbdsodosstidlyn ssubsrtituens 1tt
is, mini a beneclodl, a resboidachbességet collikenti.

9.2, A piridinben a nitrogén -I effektuss révén megvAlios-
tetja a grici olektronfelhdjét és elektrofil resktdnsok szémfra
béta helyretben; nukleofil reaktédnsok asdmérs alfa helyzetben e-
l0nyia tAmadisi lehetdséget bisztosit.

9.3. A heterogyiris bengoligok esetén 8 reskoid lefutdsit a
i Botoreateom io bofolydooljo. A kumaresban /bensofurdn/ as oclolktro-

=




£11 szubsstitucico ‘ismét alfa helyzetben Tamad, ugyénezen helyen
kinoyen polimerizidlédik, & furdnhor hasonld mbédon. Tehét, sz gl-
fa halyzet reakcickészseége elektrofil reaktinsokial szemben neg-

marsd. 6 . f‘ E
+ =
O  OL
kumaran indol

Az indol esetén viszont a béte sséneton érzékeny elektrofil
thnodassal szemben, amit ag indol epmamin rendszere bhiztosit.

10. Az aromis szubsstituoldtdl waléd eltérés. Ax Sttegu he-
teroaromds vegpyliletek bimonyoa tehkintetben eltérnek s benmol
saabvdnyos szubastitooits reakalditél.

1. 4z Gttagu griirik, miot & fordo, tlofén és plrrol emeté-
ben elsfisorben ax alfa és alfe', £11. kettes és Htda helyzet ked-
vesméryesett elektrofil reskbénack asdméra.

E,,.:;QJ‘E\ 'E_E@JE* E;[;j.;\E

2. A bétes és béta® veagyis & hirmes é&s nézyes helyzetben
cask abban ag esetben leheat ssubsetltueclot elekbrefil szubsstl-
tuenssel végrehajteni; bs ar alfa helysotek mir fogleltak.

3. Az bttagu hetercaromas gylrik kisil a furdn, sonek elle-
nére, hogy dromfis remdszer, mégls hajlsmos malelnesvanhidriddel,
ill. p-kinonpnal, mint filodién reagensekkel l,4%-addicidba lépni.
Ez hasonld as antracenhes.

4. Ugyancs=sk ebboe 8 ceoportbe, Bz 1.4-Alén sddicilk kdzd
saraljuk Bz 1l,8-e8 polimerizdelds reakciot is,

5. Ugyancsak eltécd reakcidkhos soroljuk egyes heterogyirik,
furdn, pirrol gyirlifelhasadédsssl Jird reakeldlt is.

3 |

e S
zl'uz
Q0. =
o
11. Pl_slektronhan sze & —alektronhan gazda =
letakril.

Albert a hetersaronda elosvezéanél lée caopartot kidlGnbbz-
tet meg /lasd 25. oldel/.

4lbert sz eloevesdst a ALipdluEmérdssk adotaibél vezette le.
Mint lattok, Sttegu gyirix eschéoen, migtéin & asénotomok kosdbti
di¢n rendszert & hetercetom BRY &lekironpdrja egéaniti ki pi-
-szekartettéd; a hetercatom eredeti negativ to0ltéstt alvesztvye
pozitlv tEltésivé walik,

Fl. pirrolban & K atom ugyencsak positiv t8ltésael rendel-
kezik. A vegyilet ugyan hejlamos péképzésre, de ehben sz esetben
elvesztl eromés jellegét. Hoponléd smstek d41lnak fern t8bb, lega-
18bb egy nitregén stomet tartalmass Sttegu gylrik esstében 1g,

Gruriben pi-elektronfelesloggel rendelkezd dttegu, =gy, vagy
kdt heterostomot tartelmazs wvagyiletek é& bensolégiaik:

fur tiofén pireol kumaron  tiokumaron
] 0
B © O O
1ndal izoxamol oxazol izotiazol tiazol

M
@., @ o
1 H

pirazol imidazol



h gyiiciben pi~elektronhidnnyol rendalkesd felektrondefici-
tes/ nitrogén tertalmu Vegyilet prototipuse 8 piridin. A% aromés
ronlezerben o pi-szoksstett & pitrogén atom szabad elektrompdr-
jénak visszahapgyasbval alakult ki. A vegylilet sbképzésrs alkel-
mas, gyenge bazisnek selcinthetls. A nitregén -1 sffektuss Thyvén 8
gylrlre slsktropazlvasssl het és Llymbdon a gyird pi-elektronban
seagényedik.

Gyiiriben pl-elektroahlannysl reodeikesd hettagu hetercaro-
mis vegyilletek egy, vAgy kit nitrogénetomnmal és s2ok bepnsolbégjais

o K o

piridin kinolin irokinolin

akridin



Heterociklusos alapgyirik
Monociklusok



Heterogyiiri

Lagszama

telitett telitetlen  telltett

Dxigén

Nitrogén

telitetlen teliteft telitetlen

AL A s

oxirén 0xXirén tiiran
etilénoxid
——0 —{} —5
el e G ks e
oxetdn oxet tiatdn
trimetilénoxid
0 S
5 \:‘uf; k,’
oxclan oxol tioldn
tetrahidrofurdn furan tiofén
O 5
OXAn axin tidn

tetrahidropirdn alfa- tetrahidro-

pirédn tiopirdn

A

tiirén aziridin azgirin

I 5 NH T——NH
tiat . azetldin azetin
5 M M
ﬁ} \ - 4
ticl azolidin azol

tiofén pirrelidin pirrel

O.a

tiin perhidroazin azin

alfa— piperidin piridin
ticpirin

L ) R kel ()

tiepin perhidro- lH—azepin

oXepan oxepin tiepan

N

azapin
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OX0CAR 2§-oxocin tiocan 2H-ticcin perhid- agocin
rnazncinl :
0 5 NH / H
9 pes 8 U
o Xonan oxonin tionén tionin perhidro-  1H-azonin
azonin
0 i H
/ el /A
10 P
oxecén 2H-oxecin tiecén 2H-tiecin perhidro- azecin

azecin



izoxazol oxazol irotiarol tiazol pirazol
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|~-17 o NHEH {N N
i / x / L J /
N \ f g N—N H-—-d
imidazol furazén 1y245- 1,2,4- 1,243 ,4=
~triazmol -triazol -tetrazol
M M

L L e

l,2-diazin l,5-diazin Ly4-diazin l,4-dioxin 1l1,4-dioxan
piridazin pirimidin pirazin

¥ e

2H-1,2-0xazin 2H-1,3-oxazin 44-1,4-oxazin

e O

2H=1,2=tlazin 2H=-1,53-tlazin 44-1,4-tiazin



Egy oxigénatomor tartalmazd heterocikiusok

oxirin oxetin tetrahidrofurin z.s-mmdmrum furdn uumdmp:rﬁn Eﬁwlm-drw pirilliumsé
=-pirin

Egy kénatomor tartalmazé heterociklusok

vODDOQOO@W

tiirdn etin tetrahidrotiofén 2,3-dihidrotiofén  tiofén tetrahidrotiopirdn 2,3-dihidrotiopirdn  y-tiopirin tiopirilliumso

Egy mitrogénatomor tartalmazd heteraciklusok

q@@@@@@@@

azindin azetidin pirrolidin a-pirrolin peridin  tetrahidropiridin 1,4-dihidropiridin  piridin



K¢t heteroatomot tartalmazd heterociklusok

N MH
N N

whieife Leie e SSRGS E

[ — o U) ) 0

oxazol morfolin 2 3-dihidro- | 4-oxnsin

2-izoxazolin 1zoxazol oxazolidin J-oxazolin
| d-oxazin

izoxazolidin
4 Sedihidroizoxazol 4 S-dihidrooxazol

eI TR R e

8
izo-tinzolidin ~ 2-izo-tiazolin izo-tiazol tiazolidin 2aazolin tiazol tiomorfolin 2 3-dihidro- I 4-tinxin
4 i-dihidro-izo-tiazcl 4 S-dihidrotiazol tinzdn | 4-tiazin

e o o CR T EJ

pirazolidin 2-pirazolin  pirazol imidazolidin 2-imidazolin imidazol piperidazin hexadihidro- piperazin pmdmn pirimidin
pirimidin

Hdrom &5 t3bb heteroatomat tartalmazd heterociklusok

RrofvepisieigreTw e g

1,34 1,3,4- 1,2,3- 134-  tetrazol 123 1,3,5- 1,24 1234 1235 1,2,4,5-
tiadiazol triazol triazol triazin triazin triazin tetrazin tetrazin tetrazin

12.5-
wadiazol oxadiazol



Heterociklusos alapgyirik
Bi- és triciklusok



Kondenzdlt gyiiriis heterociklusok egy oxigénatommal

(L) O L0 Q0 O U6, OO0

2.3.dihidrobenzo-  benzo-furin dibenzo-furdn y-kromén kromiliumsd xantén
furdn

Kondenzdle gyiiriis heterociklusek eqy kénatommal

2.3-dihidrobenzo-  benzo-tiofén dibenzo-tiofén tiockromén y-tiokromén tiokromiliumsé tioxantén
tiofén

Kondenzdli gyiiriis heterociklusok egy nitrogénatommal

@ﬁ@?@?@@@@ EI’ZGC“(ID

23dihidroindol  indol tetrahidrokinolin =~ tetrahidro- kinolin 1zo-kinolin
izo-kinolin



Kondenzilt gyiirits heterocikiusok két heteroatommal

2,3-dihidro- izo-benzoxazol  23-dihidrobenzoxazel — benzoxazol 2, 3-dihidro-
izo-benzoxazol , 1,4-benzoxazin
NH NH NH
L6 Gl TR CI I ) R )
TH "

s s S/I ) S s 3
2,3-dihidro- izo-benztiazol 2.3-dihidrobenztiazol benztiazol 2. 3-dihidro- 1 4-benztinzin fentiazin
izo=benztarol 1 d-benztiazin

N[I : "'«I'I-TJ : : : : fl : \(j : : : j
2,3-dihidro-  benzpirazol Z,3-dihidro-  benzimidazol  cinnolin ftalazin kinazolin kinoxalin
benzpirazol benzimidazol

Kiilinleges nitrogén-tartalmii vegyiiletek

welEs O @PIEOR N @ @CID

pirrolizidin indolizidin indolizin kinolizidin kinolizin kinuklidin tropdn pterin
piperrokolin pirrokolin piperidokolin  piridokolin



Harom-, négy- és ottagu, egy
heteroatomot tartalmazo
vegylletek és szarmazékaik



Haromtagu, egy heteroatomot
tartalmazo heterociklusos
vegyluletek



Nevezéktan

Hantzsch-Widmann név oxiran
Csoportfunkciés név  etilén-oxid

Helyettesitéses név  oxaciklopropén

1
O]

VA

dioxiran

oxirén tiirén

tiiran
etilén-szulfid

tiaciklopropan

3 LO\NZH

oxaziridin

1H-azirin
2-azirin

aziridin
etilén-imin

azaciklopropan

VA

diaziridin

A

2H-azirin
1-azirin

diazometan
€] ®
H,C— N=N

szerkezeti
izomerek

AN

3H-diazirin

H



Eloallitasok

0]
R'— COzH
— |[R— CH= CHZ] >
R
Bra/ CCly R" Q Q oxiran szarmazek
A
Cl,/H,0 cl perbenzoesav
m-klorperbenzoesav KOH
-HCI
\J Y
Br OH
| |
R—CH—CH, R—CH—CH,
-
I|3r C|:I +HCI
halohidrin

[2+1] intermolekularis gyuriizarasokkal

Olefin [2], persav [1] atom hozzajarulasaval

Oxirant gazsterilezesnél, CO,-dal higitva hasznaljak, mivel a levegdvel
robbano elegyet képez. Perkarbonsavak robbano, mérgezo vegyiiletek!




etil-acetat

Br OH CH,—CH
HO~ % T 2SH  piridin "\  Na,COs v
R—CH—CH, R—CH—CH, ~o0c - S Sooc
| C|\E/C| \[O( S
Br Cl 5
halohidrin
OH Cl
H,S NH; | SOCl,
R—CH—CH, ——>» R—CH—CH,
aminoalkohol  NH, haloamin NH,
SH
| KOH S
R—CH—CH, -HBr KOH +HCI
—) _
HCI
Br -
halotiol 1B R H
tiiran szarmazék N
2
R
: BHZ 3 1 aziridin szarmazék
N
C=N —> Aziridinek rakkelté vegyiiletek.
karbén
benzonitril . ) ]
T 2H-aziin szarmazék ~ Csak a szingulet karbén (triplet nem)
ol. CH,N, alkalmas a reakciora.

(~Simmons-Smith reakcio)



Epoxidalas perkarbonsavval katalizator nélkul

H, H
C—= c<
CHy(CH,) (CH,),COOH

olajsav

CH4(CH,); H
N
o= c<
H (CH,),COOH

elaidinsav

0
|
CH,COOH

%

20°C, 3 h
egylépéses
szin-addicié

I
CH3;COOH
%

20°C, 3 h

egylépéses
szin-addicio

0
/\
He O Ko H
CH3(CH,); (CH,);COOH
H, H

e C
CHs(CH,),”" \d N (CH,),COOH

O
/ \

C— C‘.,, H

CH4(CH,)7"y
H (CH,);COOH

CH3(CHy)y, H
. C_ .
H” \d ™ (CH,);COOH

enantiomerek

1:1

enantiomerek

1:1



Alkének aszimmetrikus oxidacioja
Sharpless epoxidalas

Knowles, Noyori, Sharpless 2001 Kémiai Nobel-dij, kiralis katalizis

diasztereo(enantio-)szelektiv

EtOOC OH .
iy Ti[OCH(CH3);14 #\0 H

I'. > O/ /'I
HO'I (CH3)3C— O— OH /",, ': -
H COOEt CH-OH
0 H CH,Cl, ¥ 2

o P
CH,OH dietil-tartarat enantiomerek

H
EtOOC H .
: 7 oH Ti[OCH(CH3)l4 #\ O H
allil-alkohol R H > 4
szarmazék H (CH3);C— O— OH
HO COOEt CH,OH

CH,Cl,
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(2S,3S)-(-)-Diethyltartarat RZ (/

i R
| > /R
O~ =
R, (CH2)3C-0-O-H / Ti(O'Pr)4
Molekularsieb R
R! OH RZ(
O
| o HO AP
~R
Rl
R <R!<R?

(2R,3R)-(+)-Diethyltartarat



S

OH
(2S,3S)-(-)-Diethyltartarat g2 { /

i RI
y P S
O £
R? R
(CH4)3C-0-O-H / Ti(O'Pr)4

RL_ _—~
YH Molekularsieb R
R OH =2 {

(2R,3R)-(+)-Diethyltartarat



2,2'-iminodietanol 2,2"-[(hidroximetil)imino]dietanol

Kémial tulajdonsagok 2-[(2-hidroxietil)amino]etan-1-ol 2-[bisz(2-hidroxietil)amino]etan-1-ol

0 0
/\  cHecHoH /\ CHCHOH

/\__/
HN\: L > N\—CHZCHZOH

0.5 CH,CH,OH CH,CH,OH
*NH; OH :NH, _ _ _ _
| | dietanolamin trietanolamin
j CH,—CH,
+0 kenocsokben
lakkiparban
? KOH
\H
SOCl CI  NH, KOH
> | | —
CH,—CH,
aziridin

A Baeyer fesziilés a haromtagu gyiruk esetében nagyobb, mint a négytaguaknal, ennek
kovetkeztében elobbieknél a gyturiifelnyilasi reakciok is konnyebben mennek végbe.



Gyiiriifelnyilas — savval, illetve bazissal mehet végbe.

Eltéro regiokémia: savval Sy1-szerii mechanizmus (a magasabb rendii alkil kation stabilabb)
bazissal Sy2 mechanizmus (szterikus ok kdvetkeztében a nukleofil
az alacsonyabb rendi szénatomon tamad)

H H H
| | |

@) 0o® @) @)

H® v© Y  OH
— > <> > — > | |
® ) R— CH— CH,
R R R
Nue
©
0) Nu ® OH Nu

| H

L > R—CH—CH, —>» |R—CH—CH,
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— CHZ—CH3
LiAIH,
OH OR
RO® |
/—> CHZ—CHZ
Q OH
HO®
—_— CHZ—CHZ
OH
¢RMgBr
I\l/lgBr
O R NHClI OH R
| — > |
CH,— CH, CH,— CH,



O
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©scN
—

©
HO / H,0

S

/\

tiiran

RG7 ROH

>

/—>

Rl

R

AN
>/

HCI

NH

o2 H,S
HO— CH,CH,—SH <-——

2-szulfaniletanol
2 1

RO— CH,CH,— SH
2-alkoxietantiol

Cl— CH,CH,— SH
2-kldretantiol
Rl
N— CH,CH,— SH
Rz/

2-dialkilaminoetantiol



Fontosabb szarmazékok

O CH, O
/ ® (CH5;CO),0 | ®
+ N\—CH3 ——>» HOCH,CH,N(CH3)3 ——— > | H3G— COCH,CH,N(CHy3);
CHj Cle C|@
HCI kolin-klorid acetilkolin-klorid

Acetilkolin: a paraszimpatikus idegrendszer ingeriiletatvivo anyaga
(a vegetativ idegrendszer paraszimpatikus részében és a kozponti idegrendszerben fordul eld)



' Ar—OH konkurrens reakcié |
O r’/ 0
| by ?H IS
Ar—OH + Y —» Ar—0—CH,—CH—CH; —>
a)ﬂt\/ CHp—cl &)U —HCl Ar—o0—CH;y
: i (fo reakciout)
szterikus ok epikldrhidrin RNH,
OH NHR
prototipusok: RNH, | |
L » |Ar—0O—CH,—CH—CH,
Ar R név -adrenoceptor blokkoldk
CH,
/
—CH propranolol
CH,
CH;
N —CH pindolol
b CH,




Négytagu, egy heteroatomot
tartalmazo heterociklusos
vegyuletek



Nevezéktan

1 2
O0— S— HN—

4 3

oxetan tietan azetidin

trimetilén-oxid trimetilén-szulfid trimetilén-imin

oxaciklobutan tiaciklobutan azaciklobutan
1 2 1 2 1 2
O—| S—| N— HN—|
4 3 4 3 4 3
oxet(én) tiet(én) 1-azetin 2-azetin
1 2 1 2
S—S HN— NH
4_3 4 — 3

1,2-ditiet 1,2-dihidro-1,2-diazet




Eloallitasok

OCCH, Cl

| _—

C ( 10 © CI](
— >

H,S
—>
AICI,

HSCO SO,NH,
Br TS\

Br [ Ts— NH2

>

N—-

L

HS
Cl

LiAIH,

éter

Intramolekularis gyiiriizarasi reakciok

KOH
—>
-HCI

HN—




Kémiai tulajdonsagok

RMgX

» R— CH,CH,CH,OH

LiAIH,
» CH,CH,CH,OH

» Br— CH,CH,CH,—Br

/
L
\

RNH,

» RNHCH,CH,CH,OH



HY, O
NTJ/ Nu-H ]
L

0]
S /  Propano-3-tiolakton

HO, O /o
OH 74 0O /1 propano.-3-lakton
> ‘ p-Propiolakton
-H0 B o gyiriis észter
B o 3 2
EtO O O propano-3-laktam
NH; ¢ ster N 4 g -propiolaktam
gyiiris savamid
~EtOH ‘
B o B o (antibiotikumok)
0]
|| [2+2]
TR |(|: ikloaddici6
1 cikloaddicio .
_________ > Hs Ph
H3C/ Ph Ph/C\Ph bh bh

p -Ppropiotiolakton
gyiiris tioészter

AN




Fontosabb szarmazékok

F-Laktam antibiotikumok
e  Penicillinek
e  Cefalosporinok

Antibiotikum: (S.A. Waksman) olyan természetes vegyulet, amelyet mikroorganizmus (pl. gomba) vagy magasabb
rendii szervezet termel mas mikroorganizmusok (pl. baktériumok) ellen, ami altal azok élettevékenysegét gatolja. Az
antibiotikumokra a kis koncentracioban valo hatékonysag a jellemzé.

A penicillinek p-laktam gytrije savra, lugra és penicillinaz enzimre erzékeny. Széles spektrumd penicillinek is
leteznek mar (l. mikrobioldgia).

A B-laktdm antibiotikumok maésik csoportja a cefalosporinok (kefalosporinok, 1948). Ezek penicillinaz enzim
rezisztensek.

A baktérium penicillinz/kefalosporinaz enzimet termel, amelynek kovetkeztében ellendllo lesz az adott
penicillin/kefalosporin szarmazékra. Igy mindig UGjabb penicillin/kefalosporin szarmazékokat kell eléallitani.
Totalszintézislik is megoldott, de fél-szintézissel allitjak elé az 0j szarmazékokat. Fermentécios eljarast kémiai
maodszerrel kombinaljak (biotechnologia kezdete).

Klavulansav: B-laktamaz gatld, antibiotikus hatasa kicsi. A klavulansavat a Streptomyces clavurigeus termeli (ez a
gomba penicillint és kefamicint is termel).

Augmentin® amoxicillint és klavulansav-kaliumsot tartalmaz.



B -Laktdm antibiotikumok

Alapvazak

¢

azetidin + tiazolidin

C

penam
laktam
Penicillium notatum

6-aminopenicillansav

2 CH,4 6-APS
CHs
. OH penicillinaz enzim
3",
l hasitja
penicillinek "-cillin"
i
H
benzilpenicillin
G-penicillin

(]

|
N

/
'
oxacillin © CH,

Cefalosporium acremonium

7-aminocefalosporansav

7-ACS

cefalosporindz enzim
hasitja

cefalosporinok "cef(a)-"

¢

azetidin + [1,3]tiazidin

cefam
laktam

cefalexin

cefalotin

CHj3
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COOH
Penicillinek \ / COOH
| Cefalosporinok (X=H, Y=S)
_—~—NH Cefamicinek (X=0OCHs, Y=5)
OH o~
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COOH
Penémek (Y=S)

OH
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B -Laktam alapvaz \

RNH

N 0
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oF

|
OCH,

Y
| / S/\/NHR

Karbapenémek (Y=CH,)

&7

Tienamycin (R=H)

2-Azetidinon-1-foszfonat
COOH ¢
RNH X
N— SO OeK®
— N— 290U
o

Monobaktadmok



Ottagu, egy heteroatomot tartalmazé
heterociklusos vegyiiletek és
kondenzaltgylirls szarmazékaik



I/ Furan és szarmazékai

Nevezéktan
o/ O O O \ O
furan a-furil- B-furil- a-furfurilidén- a-furoil-
Eldallitasok
1/ Dioxovegyiletekbdl Paal-Knorr szintézissel
P e W
RTONT TR ((NHp).COq) R R4 s~ R
H
R—NH2 P,Os
160 °C
\
nN
R R

;U—Z




Mechanizmus: E @: P,0s, H®

H
/g\ g2 Q \
\ 2 ” R R R R
RGo0 R o 0 ° o,
E E

—>
_ E@
/@\




2/ Polihidroxi-oxovegytletbdl

4 3
buzacsira, : / \ o)
kukoricacsira 5 C//
O AN
tartalmazza 7 H
pentozan furfural (furfurol)

furan-2-karbaldehid

3/ Nyalkasavbol

'!B ﬁ!' HCI / \
HO — Y~"0H ——» HO OH
i OHHO A 0
o o o) o)

4/ Dehidronyalkasavbél dekarboxilezéssel

I\ oy o, [N
O - CO, o)



5/ Gylriszintézissel B-oxoészterbdl és a-klorketonbdl

ROOC NaOEt |
- EtOH >
~ .
\O 0 NaCl |

ROOC ROOC

. /A

N/
0O 0 O



Feist-Benary

aldol

EtOOC /H/\ R!

+ O=
/’_\
RS0 S c
T O-alkilezés

Hantzsch reakcidé mellékreakcidja lehet

C-alkilezés




EtOOC EtOOC
R3-NH,
>
R0 R?
Hantzsch
EtOOC _/) [ ¢l
l‘\ ' ’
2 /
R NH 07 TR' C-alkilezés
R3
EtOOC R1
O:Ti
| f_\ + —
R? NH Cl
|3 ky o,
R N-alkilezés

2
N

RB

RZ
EtOOC
RZ: :N: ~R!
Ile
EtOOC R1




Fizikai tulajdonsagok

Vizben az alapvegyiuletek (furan, pirrol, tiofén) rosszul oldédnak, de a hidrogénhid kotés reven
az imidazol és a pirazol vizoldékony

UV szinképuk Iényegesen eltér a benzolétdl
IR szinképukben csoport gylrirezgések vannak
jellemzé a pirrol v NH savja 3400-3300 cm? (er6s keskeny sav)

IH NMR az a H jele alacsonyabb térer6sségnél jelentkezik, mint a B H jele
(valamennyi az aromas tertleten)
az aromas vegytleteknél szokasos csatolasok vannak bennik



Kémiai tulajdonsagok @\ @e e@ O @ DR @

1/ S¢Ar reakcidk

E® o-ba tamad alapallapot

B L Qo Qo —Ga
03—

p
o > B o—komplex stabilisabb, mivel tobb mezomer szerkezet (hatarszerkezet) irhato fel ra.

Friedel-Crafts alkilezés

{ \ —Cl / \ régen: a furdn szuperaromas vegytilet,
AICl3 v. ZnCl, O\R ;n:[\)/srlljzookl)ban megy aromas reakcidba, mint
O

ma: a furan kevésbé aromas a benzolnal,
mivel a reakcibja energetikailag kbnnyebben
megy végbe, mint a benzolé

/ \ 4|:AICI3 . /
0



Nitralas

I cc. HNO3 a gyarat
{ y  roncsolja

O
. O
ecetsavanhidrid Il o
HNOg vizmentes CH3C—0—NO; savanhidrid
acetil-nitrat

D, o

O NOZ OZN O N02



2/ Addicios reakcidk

1,4-addicié

I\ - Br><:><8r 2 CH,0H CH30><:><OCH3
Bry| CHsOH—> |, g o> 4 H

O

~O S Y
CH30™~> Br 1,4-addicio _HBr
acetalos C atomok

1. H, | Ni
H/@\ lz. H30 @
Br

Diels-Alder reakcid

®
A

maleinsavanhidrid

O O

\
O




3/ Egyéb reakciok

Cannizzaro reakcio

1. cc. KOH
? %H 2. H;09 > ®\ ’ @(OH
O O

furfural furfuril-alkohol furan-2-karbosav
(furfurol)

Aciloin kondenzacio
_KCN
HTROR™ @\CH—C/@ -
© ] o
OH O

furoin
(benzoinhoz hasonlo)

— QC_D

furil (benzilhez hasonlo)



Polimerizacio

4 /\ 14-addici6
> o addicids polimerizacié

Redukcio

H, | Ni
E— <«——— butan-1,4-diol
Z/ \S 150°C 100 atm

(Reppe szintézisnél
O @) diolefinek elballitasa)

THF
tetrahidrofuran



Fontosabb szarmazékok

HZO 40000

H2/N|
= s0amm O\/ - H2 c:o2 [
CHon @)
Al>03 350° furfurol, legolcsébb H. fat
-H,0 aromas aldehid 2 R
4
3@5 _ROHH® Q / \
2 6
o |-|3o® O
1 - ROH l
Butadién polimerizatum,
BUNA illetve kopolimerizdtum
— — >
o) OH “OH OH ~O oo  OR
- H,O

cc. HCI
—_—
O Cl Cl



Q=
Il
N
lred.
(Cb
. AN
pimelinsav- f\l\
N=C C=N

dinitril
® Hzlkat
H3O A
I I
o ° NH, NH,

NaCN

pimelinsav butan-1,7-diamin
7C 7C
HOW HN/\/\/\/\NHZ
: 6| @
A | -H20
H
| | | | polimerizacio
0 0
7C 7C

Nylon77

f \ cc. HCI J—\ 2 KCN J—\
— —_—
Cl Cl N=C =

O C=N
1,4-diklorbutan
tetrametilén-klorid
®
H30 Ho/kat
YAN
Y
O
NH
HO 2 N N
M HN
O
adipinsav butan-1,6-diamin
6C 6 C
hexametilén-diamin
O
HOM /\/\/\/NHZ
N — >
H
O 6C 6C polimerizacid
Nylon 66



e-kaprolaktam + e-aminokapronsav

2 / \ 2CO ONaCN oNa®
—>2 = 2 0 Hy
O [lo N o

O
I © A | -H,0 0
g-amino-
2 H—ZO, N € ) Q OH  kapronsav NH \/\/\)L
H ° 6C 6C
O
g-kaprolaktam
Nylon 6 Nylon 6

OH
H @
OH [N\ H S
o > polimer mGanyagok
H H |
O
Muszkarin OH OH HO OH OH
Amanita muscaria Y o2 HO—¢ CH,OH
alkaloidja i
(+)-25,3R,55 ) 1O O\§
H/ H —

polimerizacios

-0
0 OH lehetdségek
R—C—H OH
+0 T R—CH



11/ Kondenzaltgylirlis furanszarmazékok

Nevezéktan

benzo[b]furan
kumaron

4

5 3
6 x~ 02
1

benzo[c]furan
izokumaron
(csak szarmazékai
ismeretesek)

Sue
@)

dibenzofuran



Eléallitasok

H H _
C=p | //O Perkin-
HC—C_ -szintézis \CH
+ /O — | - > _>
OH H;C— C\\o NaOAc O c_ 5
\
kumarin
H3C/C§O

Br +KOH B A
H
0] @) -H,0 OO

3,4-dibrémkumarin kumarilsav kumaron
Cl - HCI .
OH O .
kumaron

dibenzofuran



R

\ 1
CH—R Chx R
C/ ol
+ O— N —_— }\ll —
O—NH, R’ o
O-fenilhidroxilamin O-feniloxim
R R
\CI-\|\ R' | R
, 1 R Nt
NH |
o oH NH2

R
. @ Fischer-féle indolszintézis analdgiajara
R'

CH—R R
OV o= O
N/NHZ R' N R'
H

H



11/ Tiofén és szarmazékai

Nevezéktan
B—B
TN N 7% [ I\, 7\ o
TN N S S CHy— s CH S C
\ \
tiofén o—tienil- p-tienil-  tenil- 2-tenal 2-tenoil-
2-tienil 3-tienil o-tendl a-tenoil-
Eldallitasok
1/ Dioxovegyiletekbdl Paal-Knorr szintézissel
4 )
NH3A
RTONT ™R (NHpCO) R 000 R4 s~ R
H
\§ J
R—NH; P,0s5
A 160 °C
ey aN
I|\I R R o) R

R



2/ Acetilénbdl

CH
Il \\\ — ( \\
HC
3/ Dehidrogénezéssel, majd gy(irlzarassal
4S5
/ \  650°C [Ny 3RS
S
-2HS \ 29 // _\\ 2S | -H.S

4/ Hinsberg szerint

R R R R
/ \ 200C
O O ROOC S COOR

COOR



5/ Acetiléndikarbonsav-észterbdl

COOR COOR ROOC COOR
C C S
. 150°C M
pe G ROOC™ g~ “COOR
ROOC COOR

Kémiai tulajdonsagok

1/ Halogénezés

SO,Cl, SO.Cl
[ 3 szulf‘urll- (/ \5 s /@\
klorid S Cl Cl s Cl

2/ Klormetilezés

// ECHzOH,HCI // \\ /@\
S 7 CHCL cicHy” g~ “CHCI



3/ Mannich reakcié

CHZO CHZO / \
NH“C' CHy—NH,.HCI S C|:H2

Cl S \CHZ

4/ Vilsmeier formilezés

DY O

5/ Friedel-Crafts acilezés

/O Wolff-Kizsnyer

cHscZ—cl red.

S S T S
@)



6/ Kulonleges reakcidk

Q:—CH3 =—~C —CH3
C—CH 0
0O —Cl
—C—OH
I —NO»

O

—NO; .
fenilazo-csoport

addicids-eliminacios mechanizmussal



7/ Higanyszdrmazékokka alakitas

CIH HgCl
HgCl

@/ \YO <0y

O

BN Q—»Q
S I S Br S MgBr



8/ Diels-Alder (addicids) reakcio

- I E
F S F

9/ Polimerizacid

10/ Hidrogénezés

/\ Raney Ni | H, /O\ [\
R—CHz/Q\lfll—OH EtOH A R—CH; g~ ~C—OH > CHy —~c—OH
0]




11/ Indofenin reakcio

@) @)
C Y% [\ [\ N\ :
S S
N @) @) N
H H

izatin HCIl

kék szint
vegydulet

indofenin
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X
SH
merkaptofahejsav

OH

IV/ Kondenzaltgylir(s tiofénszarmazékok

Nevezéktan

tionaftén
benzo[b]tiofén

Eléallitasok

KgEg(CN)G

H,0 / OH®

- H:e
oxid.

A ) =

4

5 — 3

6 NPV
7 1

izo-benzotiofén
benzol[c]tiofén
izonaftén

— Q-
L

dibenzotiofén

0
«J
N

@)




0f°
S Ks| Fe(CN)g]
N, >

S oxidacio

tioindoxil
transz-tioindigo

vOros csapadék l ﬂ\

cisz-tioindigo



Kémiai tulajdonsagok

NO, NOz  No, NO,
HNO KNO3 / H,SO
0D e 0y e Oy 0
0
S S 25°C S O,N S
fotermék melléktermék

nem bomlik fel
az aromas rendszer
—»kedvezmenyezett @f‘g @fg
@ -
S @
©)
C—2 H — H
B S
felbomlik s Y s Y

az aromas rendszer
—>nem kedvezményezett 1

_~_ H _~_ H _~_ H
< r\‘—’

=g Y ®~S Y ® S Y

®




V/ Pirrol és szarmazékai

Nevezéktan

N N N N

H H H H ¢
pirrol alfa-pirril- béta-pirril-  alfa-pirroil-
El6allitasok

1/ Dioxovegyiletekbdl Paal-Knorr szintézissel

(" )
NHzA
RTONT "R (NHpCO) R 000 R4 S
H
R—NH, P>0s5
A
160 °C
RN RN
R R R R

N
I

R




HsC
\Cl::o
_CH,

ROOC

2/ Hantzsch szintézis

CHy— |
ROOC_ ROOC_ ROOC_ PN
CH2 R_NHZ CH2 CH2 O R
| e | ~— | _—>
C. R=alil C. C.
HC O aralkil H3C ’T' H3C 'T“"
R R
ROOC_ ROOC
CH—CH,
—_— I | —_— > / \
C.@ C—R
CI© HsC NH "0 HsC N R
R R

3/ Knorr szintézis

CsH1;0NO ch\

izoamil-nitrit C|3=O Zn/ CH;COOH
vagy C o
NaNO, |CH3COOH ROOC/ N—OH

R= Et—

ROOC " ~CH ROOC
“CH, N 3

ﬁ % COOR HaC COOR HsC
\C /
| — | —> /FX\ E—

o | @

-H,0

/

Iz

\

COOR

CHs



EtOOC EtOOC
R3-NH,
>
R0 R?
Hantzsch
EtOOC _/) [ ¢l
l‘\ ' ’
2 /
R NH 07 TR' C-alkilezés
R3
EtOOC R1
O:Ti
| f_\ + —
R? NH Cl
|3 ky o,
R N-alkilezés

2
N

RB

RZ
EtOOC
RZ: :N: ~R!
Ile
EtOOC R1




4/ Nydalkasav ammoniumséjanak pirolizisével

OH—»HO [)
-2co2

l fotermek

/) NH,

N
H 0 melléktermék

5/ Dehidronyalkasavbol furanon keresztil

I\ on O NH; 450 °C @

0 - CO, AlL,O5 N




6/ Butin-1,4-diolbdl Reppe szerint

B NH A / N\

— HO—CH,—C=C—CH,—OH —# 3 %a» 0\
2 A|203 -ThO N
H

H,CO | CH,0

H—C=C—H l

Reppe szerint _ / \ NH;3 / \
O A|203 N
H

THF




Kémiai tulajdonsagok

1/ Sav-bazis tulajdonsagok

a/ a pirrol, mint bazis A proton megkdtése addicios folyamat (nem SgAr)
A C-2-n és nem a N-en protonalédik
A protonaldédassal megsziinik az aromas rendszer,

H
konjugalt dién lesz bel6le és ez mar reakcioképesebb,
/ea/ —> [/ E; + H® ezert savérzékeny a pirrol
- A
N N
H |
H

pKa=-0.3

b/ a pirrol, mint sav A pirrol gyenge sav — amfoter vegyiilet

A furan, pirrol, tiofén lugra stabilisak
I — = [o\ |, o
N TN

pKa~ 15
(pKa viz = 15,6)



2/ Tautoméria
Hidroxi- és aminoszarmazékok tautomériaja

A hidroxivegyuletek t6bbnyire oxo-formaban, az aminovegyulletek amino-formaban léteznek (— diazotalhatok)

tautomérek tautomérek
(i O e (e, = O
H o OH N & "NH, ﬁ NH
Iaktam . .
, gyQrds savamid (stabil) aminoforma iminoforma
mezomérek
7 - © —_—
o B
N2 /N <—— /
N N
H H
OH tautomérek /Ol tautomérek OH
= =
\§
H vinilog N
laktam
mezomerekI
0°

CL
IZ®



3/ SAr reakciok

Két Ilépésben mennek végbe, a benzolnal sokkal gyorsabban reagalnak

Fi Fi

p
a > B o—komplex stabilisabb, mivel tébb mezomer szerkezet (hatarszerkezet) irhato fel ra.

Ha p—ba E®: |-|@_> protonalodasi reakcid. Egyébként B helyzetbe az elektrofil reagens
akkor megy, ha az o helyzet foglalt.

Protonalodas

H
/\ H® // \ protomérek /
N addici6 g\ g (,3/
H 7N H
H H



Bromozas

P&\/ |Br Bri - HBr /@
1,4- addici6 eliminécio gy

N
H

Klorozas

Cl Cl

CIZ 802C|2
/ N\ -~ Z/ \S szulfonil- ~— @\
c” "N° C N klorid N~ Cl
H H H

Nitralds, szulfonalas

: : / \ HNO3 ekvimolari
D\ //O N—S—OI / \ 3 ekvimo arls; @\

\
” OH H robbané elegy H

alacsony homérsékleten
20°C-on végezziik a reakciot

< \: @ 0
. | >—>CH3—C—(|)

o0 ®
Ho_lcl:_CHE /N\\
0O @O o

acetil-nitrat



Friedel-Crafts acilezés

pirrol > benzol (SnCl, < AlCl; mindkett

/ \ | (CH3CO)0 / \ elektrofil katalizator, de utébbi erésebb, igy
SnCl, CHs a pirrol acilezésénél nem alkalmazzuk, mivel
N N a reakcio tl heves lenne
0]

(egyébként alkalmazhato lenne)

Reimer-Thiemann reakcio

SCHICL:JIS @\d? hidrolizis Q\C%@
H H

N \
H cl
C|—; H
=y +5C|
B / \ H pirrol > benzol (kbnnyebben reagal)
-H,0 N
H



Dipirril-metan képzédés

Q

CH,—OH -H,0

fenolgyantakkal analég médon

o O\ D {O !eHve(gobol Q\@H @
H H

dipirril-metan
ipirri Imezomerek
/ —
, , @ AN
(tobbféle hatar- N C” °N dipirril-metén
szerkezet is fel- H protonalt forméaja
irhatod)
porfinvazas vegyiiletekben @ —
4 pirrol gydrd talalhato CANF -H®
szintézis koztitermekek H H N

dipirril-metén



Fischer-Orth reakcid

i N ~ _CHg
H CHs  HCI N ScH ’@ N

H \CH3

I=

Ehrlich-reagens
(dimetilamino-benzaldehid)
mezomerek

3N -
S __CHs
on CH% e,

vOros szind

Fischer-Bartholomaus reakcio

ﬁzN]S (35@8
H H
4 3
—>®7N:N/SQ2\N:N—©
H

2,5-bisz(fenilazo)pirrol



4/ Atalakitas heteroolefin-, illetve heteroparaffin szarmazékokka

Redukcids reakciok

4 —— 3
[\ zn / H® |\ _Pt/H / \
5 ) <« ELLLAL NG

N1 HCI N N
H H H
A3 - pirrolin tetrahidropirrol
3 - pirrolin Ph-Al,05 (pirrolidin)
H>

Zn: elektrondonor
viz: protondonor

4 3 4 3
5 { \32 s )2

N1 N1

H H
A2 -pirrolin -~ Al - pirrolin
2 - pirrolin 1 - pirrolin

7& LiAIH, vagy [ \
O N O Na fm, / amilalkohol N
H H



Oxidacios reakciok

7\ CrO3 Oﬂo

N jégecet N
H H
maleinsavimid

Diels-Alder reakcid
F F
F
F F F
N
F F F F
: F
F
pirrol nem adja, de hexafluoro-Dewar-benzollal adduktot képez

Polimerizacio

@ﬁ,/\ 7
N N N N
H H H H



5/ Pirrol amfoter tulajdonsagai

Fém-szarmazékok és azok atalakitasai

termodinamikus

kinetikus kontroll
{ \ _KOH_ / \ kontroll // \\ A -
N atrendezddés

|
R
Kolbe
szintézis

Iz

| —Cl -
/A HC O\”/ = C - Q atrendezédés
o)
/ \} _CHaMgl O R—I O O\

N -CH4 Mgl gl

9
H5CZO—C
etil-klorformiat

H

N

O/

\J

0]
[l
O R—C—ClI / \
DN\\lcll—OCQHS > /ITI\ £ DH\\[TR
0]



Reimer-Thiemann reakcio

/A SCHEIS O\ _hidrolizis /N\ CQO(L'
N

N
H \()H
Ccl— H
-0 iacl El6szor itt is N-kaliumso képzddik cc. KOH hatasara
— /\ Y {/ \} KOH {/ \}
-H20 N N N
H o H I|<
Nukleofil szubsztiticids reakciokba nem vihetd a pirrol

/\ II_I Az a-metilcsoporton nem aktiv a H (a r elekrton-

N C—H felesleg miatt a C-H koteés stabil)

\ \ !

elektrongazdag C-atom



Fontosabb szarmazékok

a/ monociklusos pirrolszarmazékok

X X=H prolin

O
'é = OH hidroxiprolin [ \ @
“OH N N~ O
H

pirrolidin pirrolidon

HOROH 200 °C
OH cc. NH3 HC=CH
HOW
> 0 > o 0
0

vajsav butirolakton

Q*O Q*O \/\ \
| | N—H + H—-C=C—H ——> N—CH=CH,
HCZCHZ ——CH—CHz—— / \/ /

— —n
vinilpirrolidon polivinil-pirrolidon X-H addicio acetilénre
M, 5 - 10 ezer




b/ porfinvazas vegyuletek

tautomerek
>
-
4 tautomer
lehetseges
4

- aromas rendszerben levé kotés 4n+2 n=
- olefinkotés (lényegi kettoskotés) 18 wt elektron

Porfin

A természetben Fe, Mg, Co soja fordul el6. Stabilis rendszer,
masképp nem is tudna ilyen fontos funkciokat ellatni, mint
amilyeneket ellat. Op.: 300 °C, voros kristaly

mezomerek
>
12 mezomér
0sszesen

A tautomer formak is mezomérekkel irhatok le.
Egy adott tautomernek tébb mezomérje lehet.



M- &8 polipirrel gylrlt tartalmsed nem kondenealt pir-
rolazarmerékok, porfing
Ap E11sti éa niévenyi szervezet két negyon fonbos vegyiilet-

cagportJét, s wvérfest Skekat ds & klorofillt szonos seerkesetd
virras, a porlin-gyirire sikerilt visssavesetni. A porfln—vasz
négy plrrol gyirit tartalmaz, amelyskst egymdasal alfa 43 slfe?
belyzetben egy-sgy metin csoport /-OH-/ kit Hdasze. A gyiriirend-
Brer snAmorSgdndl o pégy plrrolegylicit rémal ssimokkal vagy letin
nagybetitkkel /A,B,C,I & pirrol gyirik béta sménastomjeit arshb
erimokkal, & metip-csoportoket pedig gOrig betlikkel jeldljik an
dramytatd Jardsdvsl megegyesd Lirdnyban, A porfin ag aldbbi négy
tautomér Formbihan léteshet. E Formék leirdsdndl e pirrel, pirro-
lenin é8 pirrolin gyireiket pgy varialjuk, hogy ae NMH-osoportokat



vagy egymhssal azeaben 8 L.és IIT.4 111, & II. &8 IV erlirikadl ,
vagy opymis nellstt & 1. &5 IL, 111. & IIl. &8 IV gyiiriknel ala-
kitjuk ki. A tovanhinkben csak ax elad ¢aobomér formdt hassmal=

Juk, mELjEEYEEVE, hopy bArmelyik forme alkslaszhatd leans.
o =

A porfin negy delckslizgheids enorglavel /250 koal/MEL/ ren=
delkesik, s% tibb, mint & ntgy pirrol grircire szramitott ¢rt::a
4 x 25 keal/MSLS annek Blapjin a poriind ?nk:oculuauu .m-ut,b
rapdszernek kall tekinteniiok. AninT @8 fenti képletekbSl 1at -.
B wvegyilletbe tlzenagy wetthokités irbatd, amely 22 p!.-al:-l:;i::!l
nek felel meg. AE 8romas rendazer kislakitasAban 16 pi-e iai
weaz részt Sf4n + 2, ahol n=t/ @5 sg megfelel = Hucxﬁl.wan 13--
nek. Eét kertdskités /pl. 8(l) teutomér II &a IV gyirijének e
gyik pl-kitése Jnen vess réash 83 aromis rendsgerben. .

Brhmos pnrfi.ﬂ-asﬁ.f-asﬂban n makroclilus t‘nf»sepan :ﬁ i)
fvag/IL/, vas/IIT/, magnésion/ I/ Lon)/ helyetkedik al, &Eum“
désht nn@ tautombr srerkezetének pegfelelban UEY i.hu;“s ';F
hogy 4 was k&% yegyérténdvel kit suemiieti pirrol gyuru -g:ir-m}
nitropéojéhes kepoaclodik kovalans ]r.!?‘liﬁﬂ.ﬁ.el. & migik khE:’EI
nitrogén pedig goordinkeldn kitést 1::;511:]‘:::z;e:aziﬁnark;_

folagl méd caak az BEY ght
::ﬂt“:u::t:r:fﬁﬁ makrocikluabnn ugyanis a fénionok j:hn:.-é'_nibfn
teljes delokalizdcid wvam, 43 a 4 pltrogén sEon0s kKitessel ERP
oOhof.
u“l&::;:n:‘qi::i a porfin-vAera he!g:tt-aaitﬁk i]lenzknﬁniz;l Biﬁk
firin-vézhos Jutunk. & helyettealtd &ltaldban EH;—. ?_ﬁ : -y .
CZH = &8 -CH.EG-HE-C{IIDH sth., klorafill egetén COHO- 1s lene -h.n

A parfirin-viz scémcs pivényi &3 allatd eradetid nn:;:_ﬁn i
megtalalhata, amert pipnd s sgervecstbil, mind azsrk..a:_a.;'h g.:*m
thns gordn tobb apdrpezekat Allivotbik gld. Ezek kbsiil nénany
fontosebbat az alabbl thbldzet tartalmen:

Elnawveséa 8 porfin sgubsstituensel

Protoporfirin IX 1,5,5,B-tetrametll-2,4-divinil-&6,?-dipro-
plonsay

Hematoporfirin IX 1,5%,5,8-tetrematll-2,4-di/alfe-hidroxl-
ut-l.if'-ﬁ s 7=diproplonsay
1,3,5,B-tetranetlil-&,7-diproplonsay

1,3,5,7-tetranetil-2, 4,6 ,8-tetrapropion-
28V

Deuteroporfirin IH
Hoproporficin I

Eoproporfirin III 1,3,5,;5-tetranetil-2,4,6,7-tetraproplon-
B8V

Uroporfirio I 1,3,5,7-tetraecetsav-2,4,6,8-tetraproplon~

AV
Uropopfivin I11 1,3,5,8-tetrascetsav-2,4,6,7-tetraproplon-
' SAV

1.5.5,P=tetrametil-2 4,6, B-tetraetil
1,5,5,8-tetrametll-2 4, 6,F-tetrastil

1,5,5,8-tetrametil-2 4-dietil-6,7-dipro-
plonssy

Etloporfirin I
Etloporfirin TIX
Megoporfirin IX

A porfirin-védz bloszintéxzisét lzotép médazerrel igezoltdk.
4 porfirin-viz prekursors s delta-smine-levulineev, emely ssuk-
ginilkcensizbil éa glicinbdl keletkesik. A dslta-sming-levulin-
gav két moleiulédjs 2 molekule wiz kihesitasasl gylirit =z4r, és

perfebilinogen kelatkezik, amelynek négy molekuldje smmbplavess-
téssel urcporfirinhes vezet. Az uroperfirinek egyik izcmérje axz

uroporfirin-III. A tovabhiakben ez uroporfirim két acetileao=
portjanek deksrboxilezbdésével koproporfirin-ITI=hoz jutunk, ha
pedlg & dekarboxilezés s proplomsavy oldalléncokst is érioti,mejd
dehidrogénerfdés tdrténik, protoporfirinhex jutunk. & protopor-
firin & vas-ion belépésével seolgdltatja a verfestékekst. Ugyan-
csak 8 protoporfirin szdrmazékalinsk teklothets e nbivényl sejtek-
ben lgen negy mennyiasdben elffcordoeld klorofill, tovAbbd 8 nib-
vényl éa 4118%t1 peroxidaz, kataléz, cltokrém s,b, és5 ¢, valemint

ide sorclhatd a porfirin-vidr seikiilésével levezethetd korrin-véz
L‘-I
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prokoperfirin IX.

i hem @ hemogloblin sxineoyags.d
amely & globin nevll fehérféblil es
jon o kopAbban mir emlitett

en, hemoglobin olerdms
hemoglobin egy kromoproteid,
nephBl 411, A hemben & kéteértekid vas ibappeliig e
korplex-kGtésael kepoaclédik a pn:-r!.rir.l makroolk ua: ;nd&ﬂ 3
vealonja 8 globio egy hisstidin egységének egyik nltrog

resetil keposolidik & fenérjéher Eoordinetiv kbtéssel. Hesanll-
képpen kitl meg o veplon &z exigénmolekulat is. & hemoglobin
oxigén felvitale reverzibilis, éa mind & felvétel, mind & leadds
konformdcit-valtozkasal egybekitttt nosghsssl jar. Az oxigéntar-
talmu hemoglobint oxinemoplobinnek hiviuk, és beone s vasg UEYEH-
asak kétvegyértoki. A hdromvegyértiki vesat tartalmaed hemst he-
pinnek hivijuk. Ha viasont & hemoglobinban a kétvegyértéki waa
hiromvegyértdkivé oxidalidik, methesoglobin keletkesik,smely mir
nem kipes s oxlgént szdllitani, de bleonyos ensimek viszsea Sude
Jik redukdlnl hemoglobimnéd. & hemoglobin szdmmenoridot is meg
tud kiitni, méghoesa joval erbsebb kdtésben, mint se oxigént. A
sséamonoxidot erds oxigén hevitéssel szorlthatiuk le s hemoglo-
binrdli.

CH=CH
1440

HeC—CH, CHy CH,
HOOT e toon
{His) E MH

oxihsmorlobin

hemoglobin

Citokrén-c, Bokat tanulményozott hsmopreteid. A logzéal
lincban vesz réset. Molekulasulys 12000, Molekuldnként cEy hemet
tartslmae. Térscerkezets éa aminogavezekvenciadja is lamert.i hem



i el bil
Bz elaf 111, mAasodik gyl yinil-csopork.jin tera..stull 31; .
gipster kitémssl kaposolodle & fuhar;li-hen.:ie. H,iz{;ﬂz“éki;ﬂ
idra &5 S2e0mono
féle lﬁgnﬁfa:rmunt alan d
:::z:l:nﬁatb, & cltokrém-o Eed enekkal, BEQ oxigbnoel nem I'eE

Eil.

5 1ius

f1irubin. Mindan ugd yirigvaraejthen B nemoglobin a8 )
tnﬂlﬁ:inthisaﬂl geletkenlk. A et slpusstulisa u::?:h:zﬁ:._
véreaitek fendrjéje lebomlik nmimswakki;:hm::].::msﬁ =
hip alakjhbsz téverik & sreTveiethil. Az & st
gﬂ-ﬂ!ﬂﬂfﬁi&ga naron honep slekh pomlik 1e -htn: st ﬁpéﬁhm
bomlés aronban meglehataoen hnn;ru:l.lilt folyanat. Imriver

a8 &3 Lettes pirrol-gyirik gzttt 8 metil-ceop s
. ﬁf' 514 sainid va.-_d&-—h;mg}nhg pelethesilk, majd ezh ‘n‘.mrat.uen
T:aaukimp-:rmlﬁdik a vepylletbfl, & DArmas, ﬂéw“tz:::it_zj;
£l kSzdst Lévd metin-csDport HtﬂéHm?ﬁﬂ“:::“kru '

i obin pedlg =3ln P

i m:':i?,;tiizl:iihﬁi:iﬁ. t';r:;j&ha:tha:ib: a8 oservezathil.
Haponta kb. L/2 & ppefastdk Oril & spervetethil.

pooMd  COOM
I
E':H's! CHy
He HiL CHe CHy  CHy ’i_i
Iﬁcu—m—ﬂ*&lﬁ?;ﬁt” N oM
HO N 1
bilirubin

4 Billrdbin & bélbean e lebomlasi Folyamat slstt azonban

nig SEAN0E agyeb Adtalskeldson is kerepatll mehet. Hgyes ceopork-
Jjes redukalodhaspnak,; misck oxldalodhatinak.

Elorefill. A legslterjedtabb terzdanstes anyegok cgylke, a
otiwenyek eild ssinenyégé. A vize gy Bddosult porfirln VAR, 62
u.0. forbld wvas. A porfirintdl ebben kdlbobdeikx, bogy Degyedik
gyixijében egy kettbs kites telitett, o Cp 25 g kizdtt, Tovab-
bh, hogy & | metin-caoportrél kiindulva {'L__ irdnydbe agy u) gyl-
rli alakult. & hnlﬁnﬁlrbaaitﬁket. sz slabbi képlat mutetja.

* CH=CHa
B
IEI p— WEi Nj
$:w HM
CH

8 o, ':I!'E

& Ve
Lhe COOCH, Rlorofill a H=CH, 10 9
Con il Elorofill b Ezaﬂg forbid-vaz

4 klorofil] lipold oldéionysdgit a fitol-észter oFujtis.d
klorafill e fotoszintésis hetdplgmentje, = ndvényekben a Cény-
enerplinek kémial esnerglave wvald Atelekitdadt Ebcvetltili. A nap-

fonyepergis felvétels @ szénhidratok lsbontéasdnek ellentétea fo=
lyamate.

B0, + 6HuO0 ———y C.Hy 0. + 60,

& oukor 111, hexoz oxiddcidjinil 620 Kcel/¥ol szabed ener-
gif cetkkenés all 216. Az emlitett foloszinténisben tehat ennek
ellentétes folyanats hasanld snerglebefsbfetdst lgényel.

Onmagdban tissta, fz0lalt klorofill nem kegu & nepfény e-
cergifjat heszpositeni, de feherje keaplexben, mely karo-
tin=snicmesekokst os ;frih Figeenteket is tartalnaz, pl.

pdvényi Ilevelek izola kloroplasetjeai, o fntﬂ.lsint.!t:l.a je=
lenségelt mutetjs.

A folyamsi » p Pényenergla sbazorbedldas kloro-
plasziban, nago gia a fény h.até.-.:i.-'a bekovetkesd kémial
ftalakulisok. A reakcio két réssre oaszthatd, egy fénoyresk-
egléra, 6a epy sitet reakecidrs.

A fényreakcld hatdsdrs scdndloxid nélkll is a viz fotolizi-
se megy vighe, mely izotop technikéval meghatérozhatd wvolt.
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megkitéath : qﬂﬂ&taﬁurnuﬂlﬁlﬁ-ﬂ”“l magy VOE

i?ili:iei':gi:;t'i;t aranstomos termék viszel 2 molakuls

glicerin-3-f osefatra tud bomleni.

p plicerin=3 Fogefdt viszont & glikolisis interms _i T
mAke pmelynel knpcsin a Ellﬂﬂriﬂ-jpfnﬂ!fﬁt El“kﬂiéﬁ ala-
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Eulhat at.
& klorofill-a elifllitasa tortenhet cualanbdl ext
anisft is megoldotta. N—
Eorrin vas A& B:I.E witamin vazg 8 korrip—vés, Dely & v
l4nbozik a porfin-viztel, hogy @ porfin :1?. a
_metinosoportjs hianyslk, igy I &a IV. gyl

il Emposclodilk.
ia:E:;i;!;‘i: k-:tﬁ-akiﬁtﬁai rendazer 1tt réstle-
gesen, & IV. gylriiben teljesen telitett, & Byo
vitamin & vhson Sovabbl B mt-ll-cnnpurto'h; _:0
o s e L S L
by ﬂ::»::n;&ﬂtﬁ;ﬁ:;.tfu aren kivlil tertalman egy ri=

rakcifwal.

19&0-ben Woodwardi szinh

imidazolhos
h:n benzimidarol &8 glkanolanin molekuldt. Ehplete o BlADDIZ
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Tizsel a cleno-csopory OH-asoportra caerélh
tembalamin Ealetiesilk.
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Eldallitasa torténhet mAjbdl extrekcidwval; Strephomyces
aurgofaciens &5 griseus i1ll. Metheno baktériumck révén [ermen-
tacidwal.

A vitamin BlE lagmagaaebb sktivitiou biokatalisdtor. Az
anaenis pernicloss epyetlen gydgyssers. A gyomorba vald felszi-
yiddsahor szonban Castle Altal Felfedsgett "intrinaic factor'is
griikzdges. A BlE vitamin felfedezése G.H. Whiple nevéher fizl-
dik, skl kutyék elvérséses snémidjat maj-etetésael gyégyitotta.
Embergyogyassatban 1926-ban Murphy &5 Minot probaltes ki, Bzt ké-
vatl o mAjextraktumol ké&azitése, majd az igen ektiv anyagot Fol-
kers és5 mkl., Blckes, ma]d vele sgyldfben Lesther, Smith sngol
&3 Wimenga holland wegyéaz izolélja. M. Ehorb bakterioldgus old-
ja meg bakteriolégisl értékmércuét, sgerkezetét rintgendiffrak-
ciaval 1956=ban Todd és B, Aodgkins Allapitja meg. Tothlazinté-
slatt 1072-ben Woodward ¢8 Eschenméser valdsitotte meg.

Azeporfirinek

Ismeretes, hogy o porfirin pedrmeedkal kézitt veonak olyen
vegyililetek, melyekben o pirrol-gyliclket Hsszekitd CH-csoportok
halyett nitrogén-astomot teldlunk. Brek sz azaporfirinek. E cBo-
portbbl 8 mesterabges fteloclanlpokat emlitjiik meg, malyek ér-
tékes, J6 srintertd festékek &5 mogas hidllanddsdguk mistt tiin-
nek ki, ElS4llitésuk bensol-o-dinitril sszdreesdkdbdl tirténik,
ha rér sé jelenlétében 200°C-ra melegitjik. & fén hig Asvényi
savval kioldhatd.

i; "@r“&i% (& :N.:E E ﬁ
it L R = 5
- N FI; ——tL-N

e NN M-
CH i

8/ Eondenzdls Eyllril.a pirrol-g24rmeeSrok
EBzen caoportha azok & vegyiletek tartozpak, melyek a pirrol
gyirihfz orto vagy msts kondenzAltean bensol griirit tartslmasnak.




B, vitamin (cianokobalamin)

Eldallitas: maj, csatornaiszap, fermentacio (Steptomyces griseus)
Szerkezet megallapitas: rontgendiffrakcioval (Dorothy-Crowfort Hodgkin)
Szintézis: Woodward (Harward Egyetem), Eschenmoser (Zdirich)

1950-es  években  szintetizaltak, = Magyarorszdgon a  Kobanyai
Gyogyszerarugyar (Richter) allitotta elé csatornaiszapbol. 1965-ben Robert
Burns Woodward totalszintézissel a klorofillt allitotta el6, 1962-63-ban a B,,-
t.

B,,-nek a bioldgiai metilezésben van szerepe. Anemia perniciosa (vészes
verszegénység) ellenszere VoOros tikristaly. Majkivonat hasznos volt a
betegsegben.

Els6 makromolekula, amelynek szerkezetét rontgendiffrakcios vizsgalattal
deritettek fel. Nem ciklusosan delokalizalt rendszer, nem aromas, de
delokalizacio van benne. Forgalomban 1évé B, kivonat nem szintetikus.



1955 Nobel dij. A szerves szintézis csucsa. Azelott az |. Belklinikan allitottak
eld ilyet — akkor a legdragabb anyag volt a Foldon.

Ellentétes térkemiat kapott Woodward — nem tévedtem — kimerte mondani as
igaza lett!

Ugyanakkor a Zirichi Miiszaki Foiskolan Albert Eschenmoser dolgozott ezen
— azt a tanacsot kapta, hogy tarsuljon és rosszul jart. Woodward 1965-ben
megkapta a Nobel-dijat, de akkor még a B,, szintézise messze volt a végétol.

Mintdk mentek az Ocedn egyik partjarol a masikra. 1972-ben a B,
totalszintézise véget ért.



Gyakorlatilag ket szintézis sziletett meg. Az Eschenmoser szintézis
koncepciojaban szebb volt, mivel 6 a 4 pirrolgytriit 1 alapkobdl epitette ki,
masrészt a makrociklus 6sszezarasat Eschenmoser periciklusos reakcioval
csinalta meg és ez kiadta azt a terkémiat, amit kellett (Woodwardnal nem) —
igy a orbitalszimmetria megmaradasanak elve ragyogoan vizsgazott és a
kisérlet igazolta az elméletet. Az igazan szép az lett volna, ha Woodward
csinalta volna meg. B, szintézise eldtti és utani kor: tébb mint 10 éven
keresztiil tobb mint 100 kutato vett részt ebben a munkaban. Korulbelil 100
lepéses szintézis volt ez, a hozamot nem érdemes kiszamolni, annak
ellenére, hogy jo hozammal megy. Ezért az egy szabalyért mar érdemes volt
felfedezni és szintetizalni. A nagyok is tévedtek — a maguk szintjén.
Melléement mellékreakciok, csomo reagens felfedezeése is benne van.



Felmerll a kérdes: hogyan és miért pont ezek a vegyiuletek jottek létre. A
természetnek épitokovek allnak rendelkezésere — hem, klorofill az evolucio
meglehetdsen alacsony fokan szintetizalddtak. A legszimmetrikusabb
egyseg all ossze — a tObbi is 6sszeall, de a rendezetlensegnek mindig
nagyobb a valoszinlisége — nagyobb entrépia, legkevesebb
szimmetriaelem. Molekularis evolicio soran szelektalodik, elvegzi a
funkciokat es tokeletesen végzi. Miert pont Co van a B,, vitaminban:
gylriimérettel fligg 6ssze. Woodward errdl szolo beszamoldja egy kemiali

detektivregéeny!
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A Fischer-féle indolszintézis mechanizmusa
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b/ Heumann-féle indigdszintézis
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0
4 NaOH ONa  NaOBr OH
NH —— 5 HCI + COy
NH, —
NH,
O 0
antranilsav
0 0
O
OH  CICH,COOH OH KOH 7
> CH T
NH, NH” Z\COOH Omlesztes N COOH
/ . \ l-c:o2
Z  H o
N
— oxidacio 4
N -
H o/ N
H




oA HO® OH O
+ Cl-CH,-COOH ——» C
Hel /CHZ_C_OH
NH, N
H
0 O
KOH = Y o,
|—> OH — > —>3+
omlesztes N -COZ . o
H
0 ind 'II_|
indoxil-2-karbonsav Indoxi
O ||||||||||H
I O
N oxid4ci6 Y
) —
N
N NS0
H
HIIIIIIIIIIO - -
1zatin

indigd



0f°
S Ks| Fe(CN)g]
N, >

S oxidacio

tioindoxil
transz-tioindigo

vOros csapadék l ﬂ\

cisz-tioindigo



Kémiai tulajdonsagok

1/ S¢Ar reakcidk

@ 7 7
E halogénezés

/ nitralds
| elsGsorban szulfonalas
N béta-helyzetbe alkilezés

H acilezés

2/ Egyéb reakciok




Hs ®

CH5N(CH3)3
@j T =TT "
|
gramin H
COOR KCNl
H— C NHCOCH; CH,CH,NH, CH,CN
COOR red
KOH |
triptamin
-NH(CHs), p H
COOR mdolalkalmdok
CHz—C NHCOCH3 hidrolizis
Oj 'COOR dekarboxilezés
N
H
O\j H2/kat [ ]j| H2/CuCrO4 [: ]\j
- >

oktahidroindol indolin



@E\g R: alkil, acil
N

H

@)



Benzokondenzalt 6ttagu rendszerek SgAr

4 X: NH 1H-indol B (o)
5 3 (B)
O kumaron o
6 2 (o )
X (o) S tiokumaron B (o)
7 1
© B .y
E A e alkilezés (B)
| —> | : —> acilezés (B)
NH alkilezes N atrendezOdes NH™ ¢ szulfonalas (o)
acilezés IIE
szulfonalas
E—: R—
7
R—C—



@

(X
O E kumaron

kedvezd
E 4 E 4
LS — CLS
0O O
e® - -
¢ kedvezGtlen
©
\ —
O - O - O
e | i
H H H
aromas @ 1H-indol és nemaromas
kedvezo j tiokumaron kedvezétlen
©

- N\ = @
p > B <> oV© < E
S® S \§



Ottagu, két, vagy tébb
heteroatomot tartalmazo
vegylletek és kondenzaltgyliris
szarmazeékaik



Két heteroatomot tartalmazo
vegyuletek



Nevezéktan

4 \3 4 —N3 4 \3 4 —N 3 4 \3 4 —N 3
A N N, N, N, N, LY,
Oy O Sy Sy N1 N1
izoxazol oxazol izotiazol tiazol pirazol imidazol

1,2-oxazol 1,3-oxazol 1,2-tiazol 1,3-tiazol 1,2-diazol 1,3-diazol

Nitrogénatom bevitele - a pirrol jellegl tulajdonsagok eltolddnak a piridin jellegl tulajdonsagok felé,
példaul bazicitasban, vizoldékonysagban.



I/ 1zoxazol és szarmazékai

Eléallitasok

1/ 1,3-dipoldris cikloaddiciéval (Huisgen)

H5C6\ C6H5 H5C ' C6H5
W2 A {
N
HsCg™” {4% HsCe™ >z
nitril-oxid
1,3 - dipolaris
\ az egyik komponens (nitril-oxid)
dipolaris
_CgH CeH
o mezomérek ®C7 o , )
Q\\ -— \ \ egyméshoz képest
NI
1/ C?Of 1,3 helyzetben van a
& 2 —— dipolust (@ éso toltést)

hordoz6 két atom (C, O)

4 n + 2 elektronnal megy végbe, n =1

A — suprafacidlis reakcié

1,3 - dipolaris cikloaddicio - egyetlen lépésben megy
ciklusos atmeneti allapoton keresztil



1,3-dipolaris cikloaddicié

1

R . R
fa i " i 2
\ - b, + I + —_— \
2 b + by 2.0 b
o E-olefin .,
. . dipal
dipol (dipolarofil) P
R . R
(Z’a i " I 3
\ by + ] + - \\
2 b + b+ 2 b
RN~ ¢ . ¢ RN~
oy Z-olefin s
dipdl : . dipdl
P (dipolarofil) P
1
R R R
a a a a
2 b /b"‘ /b+ 2 b
R C/ c , c R C/
R
a at a | b | a b e |E|i| at
u tl) CIT N | N N ‘ N | C b I
B C N N N N N < >
J T < cl N |o Nlon o ST 7

R. Huisgen, Angew. Chem. 75 (1963) 604-637. 742-754.
A. Padwa, 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry. Vol. 1-2. John Wiley and Sons 1984.



2/ Egyéb gylrdszintézissel

ch/C\\ _/N R= CH3

offio

—» H3C N —




Kémiai tulajdonsagok

1/ Sav- és |l:lgé rzékenység savra viszonylag stabil, ligra a gy(r felnyilik
H
NN R=CH
) H,N—NH, \  ©oH { CHs
/ < / =,
R N bazis R N [ R N
\ 0 g OH @
R=H E: Br, NO,*, HSO,* lE@ l H,0
E
2/ S¢Ar reakciok /Z—\\ /4—\\\
R N RN N

O 0



3/ BaziserGsség vizes oldatban

Imidazol >> Tiazol > Pirazol > lzoxazol

pK, értékek 7,0 2,5 2,5 1,3
N N

T Ly Ly LN
N S N o}
H H

A bazisok konjugalt savanak pKa értéke

erds taszitas kdzepes taszitas @ Kis taszitas

pK, ertékek 2,3 1,3 0,7

Piridazin > Pirimidin >  Pirazin



TR

0/

nagymertek
taszitas

nagy
energianyereség

kOzepes
taszitas

kOzepes
energianyereség

kismértékd
taszitas

Kis
energianyereség

-«

\CI-I\-|)J

H

Iy

o

@
N
H



Fontosabb szarmazékok

\/N
O

benzizoxazol
benzo[d]izoxazol

A
- H,0
= |AN
|
OH
X"0H
A
H,N—OH
= |AO
X"0H

szalicilaldehid

-
@)
~. 7
antranil
benzo[c]izoxazol
A
- H,O
= |AO
OH
NS \NH/
A
Sn / jégecet
red.
= AO
X \Noz

Oxamycin antibiotikum
Oxacillin félszintetikus
penicillin

H,N 0

Hoh—
_NH

o)

HsCo  C<NH—
gﬁ\ 6-amino-
CHsz penicillan-

sav rész

Penicillin: elészor Penicillium notatum

(Flemming, 1929)

penészgombakbol fermentacids eljarassal keszitheto

elsé antibiotikum
6-amino-penicillansav

egyes mikroorganizmusok az acilcsoport lehasitasaval termelik
kémiai acilezése lehet6veé teszi felszintetikus penicillin-

szarmazékok elsallitasat



I/ Oxazol és szarmazékai 1/ 1,2-bifunkcids vegyiletekbdl

”~” 7

Eloallitasok
HsCe, ({/\ 5(:6\2
2

H,C 1. ca — /c c: — >
\ 7\ H
Br 0" "CHy -H0 (u\/;Br CHy

1., 2., 3. oxidacios foku C atomok

HsC
N
H3C\ 1 H3C\ 1
HC—NH,  Cl HC=NH 1. PCI
2.C. c3 — = o 3 T

A Ye 4N\ - HClI HsCs™ \\O O// SR 2. NaOH




H,C—NH,  Cl HC—NH
1/ 3 — >
N S Hel /N )\
H,C” “OH 0" R Hi¢” ono’ R ch
2-oxazolin szarmazék
|
o
=
O \R
l.
CHy,—NH
_ 1/ \
g e CH /[ )\
HsC OH 7\
HO R
oxazolidin
szarmazék
Altalanosabban:
1 _
1 R H
R NH, Cl N R= 4 —CHjs
(l: s | Ay —CgHs
2 0 O// \R 2 N 3

R3: -H,-CHg,-C6H5
R= -CH3,-C6H5



a.

Cl  HyN <— savamid nitrogénjéet nehéz alkilezni

X' —> j: HO>\ ] N
R

b. NH

NH 2 C
| 2 Cl I

Y

o>\ o) \ O

OH

a két oxo- csoport 0/ reakcio

a két parnal hasonloképpen megy végbe

primer amin nitrogénjét konny{ acilezni

A kiindulasi vegyuletek oxidacids fokdnak megvalasztasaval érhetjik el a NH cl
. p ; Lz T p 2
vegtermékek telitetlenségeben valo kilonbségeket. f

V%
OH )

A N
T C)%R

NH
N> 6 m-elektron 2
// ) O nemkotd elektronparja ( )\ —> /
[0

vesz részt az aromas sextett kialakitasaban OH
1 C-N miatt 15
T 1/2
olefin miatt
\/ N Sz-[/ N
—_— e

_’< )\C N [ )\ [ )

/Yo N
15 3. 3.

1 C O miatt



R R
NH, ClI A N
A\
NS 7 -
Ph 0O S R’ H,0 Ph S R'

R': Alkyl, NH,
R ar ) .
NH, CI A N NH; N
—1 /N 17— U/ \
Ph o) 0O Ph -H,0 Ph o) Ph N Ph
- J H
NH4OCOCH;
CH;COOH
4 )
Ph Ph
—0 HoN A N
/)\ HCI { )\
Ph Ph Ph X Ph




Kémiai tulajdonsagok

1/ S¢Ar reakcidk

4‘\\/ N E®
\
A

A 2-oxazolin szarmazékok egyik legstabilabb terméke a 2-metiloxazolin.
A vegyilet érdekessége, hogy ezen a Bruckner altal felfedezett acilvan-
dorlas mechanizmusa / Id. efedrin, tropanvazas alkaloidok/, a ug, illetve sav

2/ Lug- és savérzékenység hatésara torténd gydr(izaras, illetve nyitas j6l bemutathato.

A\ _Hoo
(.,

N _in}
L e

N CH,| HOH NE chy fHT—NH
)< HOg )< CH, C—CHs
o) OH O OH N\

OH O

@
@
ALNH HOH NH2 CH3 (l:HZ—NHg
_COCH;
CH3 O




Fontosabb szarmazékok

@)

N—0R  HN_ EONa
/C\\ + NH3 + ROH
H,N~ O

OH

2,4-oxazolidindion

NH, CI\C EtONa I
+ HCl + H,0
0 c” Yo ’

OH
2,5-oxazolidindion
@]
@ HsC 4 @
HsC HCN  HC_ _C=N H,0 3N~ "NOoH ROH/H
~C E—— /C\ —_— VN _—
H3C/ \\O H3C OH A H3C OH
aceton-cianhidrin
0]
Sc—0OR ( CH40 ),S0,
> H3C\C/ >\\ > H3C ; H3C )\\ Ptimal
HsC” “OH HsC HsC

epilepszia 'petit mal' forméajanak gydgyszere



NH, NH_ __H N
@[ formilezés @[ C hv EI \>
—_— g —_—
OH OH O
NH\C/CHg N
(CHsCO)0 | > @[ o C[ S—cHy
OH 0]

rozspenész novekedését
gatolja



111/ 1zotiazol és szarmazékai

0

H cc. H,S0, |: Na282

2 cc. HNO; 160°C — | EtOH
cl

o O 0
O2N HH O2N Br,/CCl, H
e
100°C
s— 5 :
Br

HoN
cc. NH,OH FeSO, OX.
benzol A alkohol >
0]
1. CH3N,
_— HO | N N —> 2 H2NN N

HO / -CO, ~|3. Curtius
S

lebonta

1. NaNO, /HCI | NN
2. H3PO,



NO, cc. HCI A

tloantranll
/O rotacié 'th (|:ONH2
H C Cs
N O 3—» @[ \c|:O = @[ NH >
NH; -
S sH 2 SH
CONH, COOH

H20; Ny 1 OHA AN 175°C
oX. S/ 2. H30 S/ o,

| benzizotiazol |




IV/ Tiazol és szarmazékai

1/ Hantzsch szintézis

RY 1
R
OH HN\ N
4 >\ , ——> 3{/ P\
HS R ¢’J)\ 2
Br “>g73 R
R\ 2. H,N
—0 }\3
1- S R?
Br
R
R 2 3. +N
— 0 H2N>\4. > I]
' 57 “NH, “s” "NH,
Br
1
R_,. R1
—O0 NH, P2Ss 3. N
1 >\ 2 {//j>3\
cl o R g7 R

( P2Ss nélkil oxazol képzodik )

/ ’%\ 6 7 elektron
(g ) (oxazolhoz hasonl6an)

2/ Gabriel-féle elGallitas

NH 3- N
)\ 2% /,-&
> 7 2 _— > / 2
00 >R RV Xg” R

T ( P2S5 neélkil oxazol képzodik )

1 H2
2: Cl_ ..
RY "0 >\
0~ R?

R

(Részlegesen telitett, illetve
telitett vegytletek eldallitasat
lasd fontosabb szarmazékoknal)



NH, ClI A N
HCI / >\
NS 7 }
Ph 0O S R “H,0 Ph S R
R': Alkyl, NH, - /
R R R
NH, CI A N NH; N
—=> /N — )\
N 7 -HCI Ph
Ph o) 0O Ph -H,0 Ph 0O Ph N Ph
H
NH,OCOCH;
CH;COOH
4 )
Ph Ph
—0 H,N A N
2w | AN
Ph Ph Ph X Ph
Cl X -H,O N\ J




- 1,630 '

Kémiai tulajdonsagok j T +0, MZ— [N'
—> - L0586 IR \
[ B A @l e )

1/ S¢Ar reakciok S . S

- D =
S () S
XH 5@2 5["@

X=0, NH S S

2/ S\Ar reakciok 1 ?
11 111

HsC
NaNHz iridin-jelleg(l tulajdonsa
LT, s
N N A R N N
[S}NH_NH // S> omlesztés = " z/ M&NHZ

S S
(A3 (e

redukcié — Y = halogen, hidroxi, stb.
\ (lasd diazéniumvegyiiletek

reakcioi, aromas diazonium vegyiletek )



3/ Oxidacio

oxidacionak ellenall a tiazolgyara

Fontosabb szarmazékok

HN 3

-NH3
“ROH

2-tiazolin szarmazék

4 3
Y NH
% - - 2
5 ( "\/\52
1' S (N
1

tiazolidin



CHy
_NH 0=C_
NH—C/
[ Nen o
0=5=0 Cl
1.
e en 2. NaOH
I 3 N

NH

2

N N
N
X

benzo[d]tiazol

benzo[d][1,3]tiazol

Ultraseptyl

antibakterialis hatasu
kemoterapeutikum



R =H 6-amino-penicillansav (6- APS)
0]

[l
R= CGHrCHg—C—
benzpenicillin

penam-vaz Penicillin G
(tiazolidin-azetidin vaz R =
kondenzatuma) o
\S
_c CeHs
\
e
H3C O/

Oxacillin (lasd még izotiazoloknal)

B—laktam-gydrad instabil vegydlet, savra, ligra és penicillinaz enzimre érzékeny. Sejtfalszintézis gatlok.

A mikroorganizmus penicillinazt termel —» rezisztens (ellenalld) lesz a szervezet az adott penicillin szarmazékra
—> Ujabb szarmazékot kell elGallitani. Regen fermentoldatbol allitottak eld. A fermentoldathoz fenilecetsavat

adtak — benzilpenicillin.

Benzilpenicillin €nzim__ g APS R—C—C' » penicillinek (tébb ezer vegytilet). Penicillium notatum, P. crysogenum
baktériumok. Bioldgiai szempontbdl az antibioktikumok egységesebbek a vitaminoknal.

Antibioktikumok: olyan természetes vegyiiletek, amelyeket mikroorganizmusok termelnek mas mikroorganizmusok ellen
(azok élettevékenységét gatolja)
Flemming baktériumkioltasi foltokat észlelt - méltan érdemelte ki a Nobel-dijat.

Nem teljes szintézissel, nem teljes fermentacioval allitjak eld - félszintézis ( Semi - fél — Semicillin)
Baktériumot késztetek arra, hogy 6 APS-t termeljen - biotechnika dse.



V/ Pirazol és szarmazékai

Eléallitasok

1/ 1,3-dipoldris cikloaddiciéval (Huisgen)

R R
2. 2. 2.
W ﬁ
RN ONH - ,,Q/N
HN H R=H, alil
- _ ]
R 2. \C—C/ 5
3OS -G =
Il N ‘N
FovL T “

2/ lzoszter cserével izoxazolbol

C\\N NH; [:\\N

o) nyomas N
H



Kémiai tulajdonsagok
1/ Sav-bazis tulajdonsagok

A nitrogén bevitele a pirrol-jellegi
tulajdonsagokat a piridin-jellegi
tulajdonsagok felé tolja el.

gyengén bazikus pK, =2,5
(pirrol< pirazol< imidazol< piridin)
igen gyenge sav pK, = 14

(pirrol amfoter)

2/ Tautoméria N — [
U N\ == NH
N | \N)

| —
H

H

3= [
R N(/sN R NgN |
|

// \\
s N, Ho—R

N
H

H-hid kotést létesit

virtudlis tautoméria
(ekvivalens tautoméria)

a két tautomer nem
kilonbdztethetd meg egymastol

realis tautoméria - ha R csoport (alkilcsoport) van a gyardn,
a tautoméria rogzithetd. Kiemelt H vandorol - izotdpjelzéssel
vagy szubsztituenssel jelezzik



3/ S¢Ar reakciok E ® E
\

@Z N /QN -~ ! \e
H

:

N E E N
@ H H
E
\ kedvezd nem kedvezd nem kedvezd
4 3 - -
5// \\ C-4 atomon:
N 2 , , Y Py
N brémozas, nitralas, szulfonalas
H
O,N HoN
/ \ HO-NO; // \ H, ]\ oH
N———> N ———— N
N/ N/ Ve
H H OH

/ \N kapcsolasi
N~ reakcio
H

N
H
NaNO, / HCI
0-5°C
N
/7
N
%W
/,



Fontosabb szarmazékok

\ N\
//_\O/NHZ—’ @N

,r

akrolein “N

H>N H
2-pirazolin

[ Br ——> N
/ NH
Br /NH2 N/

H>N H

pirazolidin

R

Y

@[CHS 0 benzol B @ N .
. —_— > N
N 20 °C - /

N~ N benzoesav N

| - H,0O
_C
0”7 “CgHs

N-benzoil-N-nitrozotoluidin

H

indazol



@)

//Z /NH

N
H

pirazol-3-on

CHs CH;
ﬂ ﬁ
e N
HO™ N HO < "“CHj
\ (CH30)2S0,
tautoméria antipirin

CHs

CHs laz- és fajdalomcsillapito
S / p—
/CH—C_(\_ -
- B

/ tautoméria O N

norantipirin



_0 . OH
NaOE _ tautoméria
O re —_—> / \
A/ NH <=—— N
O d HO ~

4 N N
A H

T Z
NaOEt ﬁ tautomena /
N N
HO N~

o

F
S S

NH

©



¢ NH@ NaOEt
/ N
o/ OEt NH

N
7
OEt
@ Fenilbutazon
gyulladascsokkentd
@

E® (NO,Br)
\ CHs3 CHj3 H,N CHs
— HO-N=0 — H> —
= /N\ = /N\ = /N\
O™ N7 “CH, O™ “N” “CH, O™ “N” “CH,
% He~_
/C_O //O
Bl'z H_C\OH
H3C
_N CHs ]
(CH3),NH H3C — Leukart-Wallach-féle
reduktiv metilezés
A N
O °N” “CH,

Amidazofen



HoN CHj3 QCH: N
ﬁ OCHO ﬁ

e
HN.  CH;
= HCHO
0\ NCHg HS0;°
H0® S0,0H
H,OH

N~ CHs _CHsX

Metamizol



VI/ Imidazol és szarmazékai

Eléallitasok

1/ 1,2-bifunkcios vegyiletekbdl

CeH C
-H EN HsCe
CeH5\2 - N T
C0) H—CH C. )\
1.CH; a4 @\l\ 3. NNZ) NCeHe CeHs

‘Br HN? \C6H5
- HBr
C6H5\1. C6H5\
—NH cl CH —NH —
2 2 A ] %
- NN
CeHe N0 07 R ceHs N0 of R




Ph

Ph

-HCI I )\

R': Alkyl, NH,
4 . )
N
'HCI )\ Ph / >\
\§ H J
NH,OCOCH,
CH,COOH
4 )
Ph
— H,N A N
Y| TR
h Ph X Ph
Cl X -H,O N\ J



R! O R?

| T piridin, viz, lag
HOOC—CH—NH—C—CH—NH, + N=C=S >
pH 9, 40°C
RY, R?: alkilcsoport
4 ; )
R! 0 R? R1 R
| [ CH3NO, @ NH
HOOC—CH—NH—C—CH—I|\IH H—CI) HOOC—CH—NH3 ClI + )\
Ce o~ N~ s
/ \S
HN

Peptidek Edman lebontasa

\_ tiohidantoin/




Kémiai tulajdonsagok

1/ Sav-bazis tulajdonsagok

NY pKa72
[/ ) amfoter
N

|
H pKa 14,5

bazisként

tautomerek

N
0 =
@

N
-@T o

~

e

/ \ mezomerek /

2/ Tautoméria

AN

savként

NH

=

N
HO

H
/ N virtualis
/) tautomeria
N

/ NH realis
/) tautoméria
R N

H
[ S=—={§

mezomerek I



3/ S¢Ar reakciok

£ (szulfonalés, nitralas, kapcsolas diazoniumsoval)

\/ 0
(o,

| (metilezés, formilezés N-metil
H

formamid szarmazékkal )

4/ S\ Ar reakciok
N o N
R\ A [ \
(N)\X - Xe N)\Y
H H
X =Cl, Br

Fontosabb szarmazékok

L—NH, o 3 L—nN
C —>» ("3.
L HO” "R TN X
NH, N~ R
H
R = H. alkil 2-imidazolin szarmazék
1. N/Ar 1. N/Ar
f H O\ / /5/
1. \ > 1. R 2.
NH ST N7
| 2. |
Ar Ar

imidazolidin szarmazék



1.
HsCe —\C—OH HjN difenilhidantoin
3'c|; N ' o fenitoin
20N .
Diphed
OH H, iphedan
difenilglikolsav
(0]
2 SC—NH ,
3.C—OH HzN\ 4. 3 \C -:O red.
3. C—OH =0 — / — >
\o HoN O//C—NH
] H A
L—FN parabansav
!' 0
—_— 1 —
3| /
0% & N hidantoin
® H L H
1 —NH; cP N —N N .
\ \/ H O e
4 —_— S——> // —S —)g //\:O
S / ¢/ A ¢/
3. // S—K N P i N 3/ i N
(0) OR 0] (F\?Hz 0% I H 0% I H
CHZ—COOH
CH= C— H,
4 c=0 — 4 \ \\ P hidrolizis
azlakton
CHz—CH—COOH CHz—CH
2 2772 hisztamin
4 CO 4 biogén amin
hisztidin 2 allergias reakciokban
szabadul fel

esszencialis aminosav



S 2 NH 2 NH—COOH
R\c:o KCN, (NH,),CO5 | R\ /7 2 R\ Nj

C .

Ra/ CO,, nyomas R3/ Ne 3/ \
A \\\
N
RZ
H,0 R: NH R1 _R-X Sj
_—
R! R? RS

Phenytoin —H —@ —@

Diphedan antiepileptikum
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Kettonél tobb heteroatomot
tartalmazé vegyiiletek



I/ Triazolok és szarmazékai
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11/ Tetrazol és szarmazékai
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11/ Tiadiazol és szarmazékai
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IV/ Oxadiazol és szarmazékai
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Prenoxdiazin szintézise

Harsanyi Kalman és mt. 1963-as szabadalma
Chinoin Gydgyszer- es Vegyeszeti Termekek Gyara
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Ritkabban eloforduld heterociklusos
gylrlk és gylrlirendszerek



I/ Dioxolanok és ditiolanok
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11/ Koronaéterek és kriptandok

[ 4 ]korona [12]

AN

a heteroatomok o
a gyarat kéepzo

szdma g
atomok szama

C.J. Pedersen, J.M. Lehn és Cram
1987 Kémiai Ndbel-dij

@) @)

[ ne ] (ke
o) o 9

[5_] korona [15 ] [6 Jkorona [18]

O-atommal koronaéter: ciklusos poliéter

O helyett S, P, N: kriptandok



Koronaéterek

1967-ben C.J. Pedersen fedezte fel az oxigéntartalmu ciklusos poliétereket.
Erdekeségik, hogy a gytrii belsé atméréjének megfeleléen kiilonféle
kationokat, pl. Li, Na, K, oldhatatlan formaban megkotni képesek és a
rendszerbdl izolalhatova teszik oket. Ez a felismerés csakhamar szerves
kémiai szempontbol is igen nagy jelentGségre tesz szert. Az ipar
megvalositotta a koronaéterek nagyobb méretekben valo eléallitasat. 1gy
megkulonboztetlink 4,5 és 6 oxigénatomot tartalmazo koronaétereket.

A koronaeterek alkalmazasa a szerves kémidban agy torténik, hogy a
koronaétert aprotikus oldészerben oldjuk, majd kalium-, vagy natrium-sét
adva hozza, az a kationnal komplexet képez és az oldatban egy nagyon
reaktiv anion marad vissza. Pl. kdlium-permanganat esetében, az benzolban
oldhatovéa valik és a permanganatot, mint aktiv aniont er6s oxidaldszerként
hasznaljuk. Hasonlé modon vihet6 oldatba a kalium-cianid, kalium-fluorid,
kalium-nitrit, kalium-jodid is. Natrium-borhidrides redukcio is végbevihetd
aromas szolvensben. Pl. egy O-tozilat dehidratalasa normal korilmények
kOzoOtt 42 orat vesz igenybe, a termelés 9 %-os.

Ugyanaz a vegyulet koronaeter jelenlétében 1 ora alatt dehidratalodik, a
kitermelés 70 %-0s. Az irodalom szamos szintézist k6zol ezen az uton.



1965-ben Pedersen, késobb Jean Mary Lehn dolgozott ilyen vegyuletekkel.
Nagyobb tagszami etereket szintetizaltak — koronaéterek. Az ilyen
vegyuletek a koronaéterek. Az oxigénatomok ugy helyezkednek el, hogy a
megfeleld kationok szerkezetetét a hozzajuk legkozelebb esé nemesgaz
konfiguraciora feltélthessék. Ellenion kiviilrél kapcsolodik ra.

KMnO,-t benzolban nem tudunk oldani, mivel a benzol nem oldja azt. Ha a
benzolban feloldunk egy kevés koronaétert — [18] korona [6]-t — a benzol
szine lila lesz, jeléll annak, hogy a KMnO, beoldodott. A koronaéter a K® -t
szolvatélni tudja, a permanganat ion ionpar forméjaban kapcsolodik ehhez, a
papir sikja el6ttrdl, vagy mogottrél. A permanganat ion nincs szolvatalva,
csupan elektrosztatikus kotéssel kapcsolodik. Oxidalo tulajdonsaga igy
megmarad. KOH-t is fel lehet oldani apolaris oldoszerben koronaéter
segitsegével. A hidroxid-ion nincs szolvatalva, nukleofil ereje megmarad. Sy
reakcioba megy. A reagens feloldasanak sziikséges és elégséges feltétele az,
hogy csak a kation legyen szolvatalva (MnO, illetve HO~ nem). Ugyanigy,
amint a dipolaris aprotikus oldészerben. A csupasz anionok sokkal
nukleofilebbek. Szilard allapotu reagenst oldatfazisba viszi at, példaul
KMnO,-t benzolba viszi; szilard-folyadek atvitel (az oldodas itt helyesebb
sz0). Folyadék-folyadek atvitel: PTC reakciok (fazistranszfer Kkatalizis,
illetve kétfazisu katalitikus reakcio).



11/ Pirrolizidin
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Hattagu, egy heteroatomot
tartalmazo heterociklusos
vegylletek és kondenzaltgylirus
szarmazékaik



I/ Pirdn és szarmazékai
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Fontosabb szarmazékok
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E-vitamin buzacsira olajbdl izolalhato
terhességmegmaradas, fenn-
tartas a szerepe

CHjs

(tokosz: szllés, ferein: vinni)
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Dikumarol
véralvadasgatlo

(ellenszere a K-vitamin)

4H-piran

nem létképes

tautomerek

- He
oxidacio

H (H® anion) és
kettdskotes helyzetében kilonbéznek

O H
2H-piran (oxo-enol taumérianal a H-ben
valo kiilonbség H® -t jelent)
CeHs
stabil aromés
= vegyulet
@
HsCe O CeHs

o
Clo,



Antocianinok

Altalaban (konjugalt: 2H-piran, illetve izolalt: 4H-piran)
kettdskotésu vegyleteknek (heterociklusos olefineknek) tekinthetdk.
Mivel az olefin magas energiatartalmu, ezért ezek a vegyiletek reakcidképesek.

hidrolizis
Antocianinok (antocian vegyiiletek) - ezek glikozidok — 5 antocianidin (aglikon) + cukorkomponens

Flavinium-sok: a ndvények glikozid-jellegl szinanyagai (viragszirmok, gylimolcsok, szamdca, muskatli,
pipacs, feketeszdld, buzavirag, krizantén) piros, bibor, ibolya, kék

o-kromen szarmazékok: polihidroxi-vegytiletek, dsszesen 5 hidroxilcsoport lehet a molekulaban
Nem maga az alapvegyulet, hanem annak metil-étere, acetilszarmazéka, szabad hidroxilcsoportot

tartalmazo6 szarmazékai fordulnak eld: -OH, -OCH3, -O-C =0
CHj;

A glkozid a molekularis filogenezis maradvanya, ez jelzi a szénhidrat eredetet.

Cianin (gor) - kék
Sejtek pH értékétol, rétegzddéstdl is fligg a szin.nem a sejtnedvben Uszkal asszocialtan, hanem
rétegesen helyezkedik el. Buzavirag kék szine és a pipacs piros szine ugyanattol a molekulatdl szarmazik.



Szin figg: 1. pH-tdl
2. —OH csoportok szamatol

3. melyik —OH csoport milyen formdban (szabad,
metil-éter, glikozid) van jelen

4. Glikozidcsoport helyzetétél

OH OH

o H® O
— >
O b “he ‘
HO o/ +H HO oYy
2 f\
sp OH ol

O—H
cianidin-klorid sé anhidro_bézis .
pH = 3 piros (pipacs) pH =8 ibolya (blzavirag)
+H(—D +H20

- H,0

pszeudobazis pH=11

szintelen kék (viragszirmok)



A hidroxilcsoportok szar_na~ba,n és helyzeteben ] Kiilsnboznek
A cukorkomponensek mindségeben és helyzetében

Piros szin kialakulhat még karotinoidoktdl is (pirospaprika),
mas karotinodiok sargéak.

Fehér virag szine nem sejtanyagtol szarmazik, hanem a leveg6tdl, ami szintelen.

Cianidinkloridban C sp? konjugalt rendszert hoz létre (auxokrém a pirillium s6)

Pszeudobazisban C sp® izolalja a két kromofor rendszert,
szines tartomanyban nincs elnyelése a két kromofornak.



Flavonoidok Tulipanok és egyéb ndvényfajok szine tavasszal

A hidroxilcsoport 4 féle allapotban lehet, akarcsak
sdrga novények sarga szinanyaga (flavus — sarga) az antquar) vegy,ule,tekn_el (s_zabad forma, meti-éter,
. . . acetoxi-szarmazék és glikozid)
gamma-kromén szarmazékok
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P-vitamin Szent-Gyorgyi, Rusznyék, Bruchner
Hajszalerek permeabilitasat csokkenti, ellenalloképessegiiket fokozza
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antocian vegyliletek : alfa-kromén szarmazékok
flavonoidok . gamma-kromén szarmazékok

Anhidrobazis : olyan anyagok megnevezése, amelyek savakkal
sot képeznek anélkil, hogy hogy viz keletkeznék

® ©
R—NH, + HCIl ——> R—NH3 Cl Tovabbi példat lasd elébb

Pszeudobazis : >CH—OH csoportot tartalmazo vegydlet Hdacsoportot viszonylag
konnyen ad le, és e tekintetben bazisokra emlékeztet —» pszeudobazis
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e
] = o] <o |
) @) N OH



anhidrobazis

Il egy vizmolekulaval kevesebbet tartalmaz, mint | —» anhidrobazis

OH OH (0]
= + @OH X | |
— X OH —_— I
NS | | - H,0O _
o) nem megy (0] H O
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Dibenzopiranok és szarmazékaik

0" “CH,
fluoreszcein tetrahidrokannabinol
indikator pszichotomimetikum

Cannabis indica
(indiai kender)



I/ Tiapiran és szarmazékai

Szerkezet o
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11/ Piridin és szarmazékai

Szerkezet

Eléallitasok

1/ Kinyerés kdszénkatranybal

Piridin homolbégok. & készénkétrényban a piridin szédmos ho-
molégja taldlhaté éa onnan iroldlhetéd is.

Az egy metilesoportot tartalmard piridin homolédgok a piko-
H;

lektrohia : lletek Q (jm‘ O
T - eleKtlronlianyos aromas vegyulete o 2 O
N~ CH; N .

N
gammaw=pikolin

linok

alfa~-pikollin béta-pikolin

A két matilcaupartat tartalmazd szirmﬂzékﬂk a lutidinek.

(Ira QHCOEH, I-&C’I\/\’L (jﬁl T

Hirom metllcsoportot tartalmaznd vegyiilet E a8 kollidinek.
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CH; N~ CH, HC™ SN "CH,

A piridin tetrametil-szarmarékalt parvolinoknak nevemziik.
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2/ Hantzsch szintézis
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3/ 1,5-Dioxovegyiletbdl
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4/ Gy(rutatalakitassal (izoszter cserével)

R

|lasd pirdn és szarmazékainal

5/ Csicsibabin szintézis
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hisC CHs (oxidéci6) 3
He” S0 07 eH, kollidin

NH3



Fizikai tulajdonsagok Kémiai tulajdonsagok

vizben az alapvegyiiletek joI oldddnak 1/ Sav-bazis tulajdonsagok

UV szinképik hasonlit a benzoléra savra stabil (s6képzés) lugra kissé labilis (hidrolizis)

IR szinképukben csoport gyQra-rezgések vannak piridin bazikus tulajdonsagu - masodik N bevitele
a piridin monoszubtltualt benzolnak szamit csokkenti a bazicitast

a 700 - 900cm™ C-H deformacios rezgések szempontjabol savra nem érzékenyek, de a piridin lugra is stabil

heteroatom szamadanak névelésével né a lugérzékenység

NMR e Y avwe Ve
250 0sszehasonlitasképpen _ "
= 7.12 6:20 - | +
| . Ng  PKa=5, oK, =52
\N 6-61 N 6-68 )
H s.00
AN tautoméria AN mezomeria X
o o ] —— [ ] <R,
2/ Tautomeéria oldoszer, pH, szerkezet és funkcids csoport 7 N/ 6|9
fuggvénye a tautoméria N~ "OH t" O N2
laktim laktam

X tautoméria N ~ O
| - > | OH 0] lo]
N/ NH N NH .
? H = tautomeria mezoméria
amino amidin | <—= | | <—— |
~ D
N N N
H

NH, NH
vinilog laktim vinildg laktdm
= tautoméria

_0
= - | | OH L. 0
\N ) nincs tauto- = | M = | =
meria - ~— | o
N N
H

amino vinilog amidin

I=



az aminocsoport diazotalhatd, ami azt igazolja, hogy az

% NH; NaNO,/ HCl % =N Cl egyer]smy (az er,és_en savas kbzggbg_n) az amino-forma felé van eltolva
| 2 > | a 2-, és a 4-diazonium szarmazék konnyen elbomlik,
SN 0-5°C SN a 3-szarmazék nem

3/ S¢Ar reakciok nehezen megy és elsGsorban béta-helyzetbe

0]
O HgO lCll CH
Br Br —Ll—=
= Br, / Hg(O- C CH3), = & ; ’
| - 300°C | 150°C - |
KNO;
+ H,S0,4/SO3
300°C . 803/ ce.H,S0, Friedel-Crafts reakci6
300 C nem megy

oleum

_ NO, o

| S—Ol
SN~ alacsony ikerionos szerkezet
hozammal \@
N
.L
* a kén-trioxid a levald vizet koti meg A piridin - bazicitasa miatt - savas kozegben protonalddik,
a KNO3 kevésbé illékony, mint a HNOg, ezért elGbbi hasznalatos tehat elektrofil szubsztitGcidban tovabb dezaktivalodik, ha
H@ az elektrofil savas kozegben van jelen.
» HNO3 in situ képzadik

@ ]
Piridinium méginkabb szegényiti elektronban a gydrdt, mivel a N << NH elektronegativabb

A piridin nehezen megy Sg Ar reakcidba - ennek két oka van:
a/ a C atomok felett csokken az elektrons(riség elsdsorbanalfa- és gamma-helyzetben, béta a legkevesbe
kedvezGtlen (de az sem kedvezd)
b/ a N savas kdzegben protonalva van, igy az NH* csoport igen erds elektronszivova valik,
ami méginkabb csokkenti a gyard elektronsiriségét



4/ S\Ar reakciok

Alfa-szubsztitucid

alfa- és gamma-helyzetben megy vegbe, mivel itt a legnagyobb az elektronhiany

=

savamidin

/

> rendszer
X Na NH, X X /
| > | H —— |
v © —
110°C N~ “NH;, N “NH, —

Na®
+NaH—
NaH deproto-
nalja az amidin

NH, részét
= Hzo X
(j\ @\:
N ~
N NH, N 'TIH
Na +H,

alfa-piridinamin

__RMgX _RMgx
T 150°C



Alfa- és gamma-szubsztitucio
regioszelektiven

C=N
N=C H
K [e(CN)] Hoﬁw@ KCN I ~
| alFe(CN)e IS0 il
| H ITI ITI oxidacio [TI
©
CHs 3|v|x CH; X CHs CHs
alkil-piridinium so +KX

Cl NH,
o = NaNH; =
Gamma-szubsztitucio | — |
N X
N N



Y

N®
OCH,

-CH3OH

Y

32
S
& N
CN
X
> ]K,,s
N



Alapallapotban
az elektronhiany alfa és gamma helyzetben jelentkezik

Nukleofil reakciéban (-lalfa> - Igamma @ gyQrd-N effektusa)

alfa, gamma > béta, mivel alfa és gamma helyzetben a negativ t6ltés a nitrogénatomon is lokalizalédhat
ENn > ENc tehata N atom inkabb képes hordozni a negativ toltést, mint a C atom

Elektrofil reakciéban

A N atom a pozitiv toltést kevésbé tudja hordozni, mint a C atom, méasrészt az alapallapot-beli elektroneloszlas is a
béta-helyzetnek kedvez (béta-helyzetben nem lép fel egy mezomérben sem pozitiv t6ltés)

Piridin alapallapotban

() — Ff) )
\{ 7 N ® ONN N
B )

©



Piridin nukleofil reakcidban

\J

Piridin elektrofil reakciéban

\J

()=
X @ @

N Y =Br

elZ



5/ Reakcidk a maganos elektronparon

oxidacio
H20;
= HX = CH3COOH &
| @ — | ———— | piridin-N-oxid
& N PCl; N
Ny © N e——— N
| X =Cl
R-1 Qe (|)| ’
- /
SO; R—C—X  O=C_,
Igy katalizalja a piridin
yZ ~ yZ az acilezést
V@ I oo (e
©
0=$-0 —/\lc ®
[S]PN R'—OH SR
O
Fixaljuk a s6szerkezetet ﬁ
nehezen valik le az R-csoport R—O—C—R acil-piridinium sé
acil-hasadas
* kevéshé stabil az
= alkil-piridinium sonal
X +HX

A piridin-N-oxid reakcioi

Az oxigen egyik nemkotd palyaja felvehet egy olyan

N\ helyzetet, hogy a N delokalizacidban részt vevo palya-
H @ ' javal koplanaris (egy sikban levd) lesz. Az oxigénatom
Q +M effektusa tulkompenzalja a N -1 effektusat (amivel
© o\\— N & a gyQrabdl szivja az elektronokat), amelynek kdvetkezté-
H O O\\ : ben a gyQrQ legfoképpen alfa- és gamma-helyzetben elektronban

VT gazdag lesz. Belép egy elektron a legals6 aromas lazito-
H b palyara.



= HNO3/H,SO4
® | 100°C

N

|(|)|e gamma-helyzetbe

elektrofil reakcié

Nem 300°C-on, mint a piridinnnél

NO,
H NO,
| =
-H® ~ |
N Na

[l |
QO/ |9|@

szigma-komplex

Orbitalkontroll
Toltéskontroll

|

2 NO, 2
PCl; = red.
NSO | POCI N | |
ITI 3 N N
10l o

/\t=200°C —» 108 reaktivitas=beli kiilénbség

0
= - Hg(OCCHy),
x alfa-helyzetbe
e elektrofil N@ g
101 |O|@ o
O//C\CHg

az oka az alfa-, illetve a gamma-
helyzet( szelektivitasnak



X =NHj,, Br, Cl, CN

Oy

nukleofil reakcié

CoHzMgBr ] i C H; | =HOMgBr | i
e vra i s e >
® 5 CeHy

I :"l--“-._- &
109 " OMgBY

6/ Addicids reakciok

Diels-Alder reakcid legfeljebb csak kilonleges esetekben megy, mivel az a konjugalt diének reakcidja
egyedil a H-addicid megy végbe



7/ Redukcio /| Ni v. Pd

\N H2

H

Minél elektronhianyosabb
egy vegyiilet,
annal kénnyebben vesz fel H-t

_ NaBH,
@ - 1 7 e

Yo )
CH3 CH3
O
redukcid
= | NH, +H@
N < = _
N'® -HO© N
. oxidéci6 L

A piridinnel még elektronszegényebb
rendszer — még kdnnyebben redukalhato6
H® alfa- vagy gamma-helyzetbe

8/ Oxidacio
Minél elektronhianyosabb egy vegyiilet,
annal kevésbe oxidalddik (és annal kdnnyebben redukalodik)

Piridint oxidacioval nem lehet felnyitni
N-oxid képzeés lehetséges piridinnél

O piperidin
N

R = H nikotinsavamid

Biokémiai H-atvivo, koenzim alkotdrésze
NAD, NADH koenzimek alkotérésze
koenzim: enzimet segitd rész - lasd nukleotid
koenzimeknél is

9/ Polimerizacio

Nincs, szemben az 5 taguakkal



10/ Aktiv C-H csoport reakcioi

Be
/
O\/\ S @\ lél@
> ! 0 — |
\E ' HOI N —

H Oe

-H,0

N

CH,—H

H ——> D (deutérium) X
csere lehetséges | OH
— ( |
|
H

@\ mezomerek | A -H,0
J_ o = 3
CH,

S
EHZ N
CH=—CH—CHj
O\ Na/EtOH
N Y CHZ—CHZ—CHg
koniin

racém forma



CHx-H

Alfa- és gamma-metilcsoport aktiv H-t tartalmaz

/
/

\
\
)

CHZ—‘H N CH2

A/
Z;/ _/>
I

c:H2
©
i ©
CH,H CH,
N -H® N
| ~ | ~
N N
o
CH, CH,



Fontosabb szarmazékok Piridinhomologok készénkatranybdl

CH; CH—CH
CHs _
.. Cr :
SN
alfa- plkOlIn béta-pikolin  gamma- plkolin
. 61 Yl L, ET“ e
N CHy HsC
23Iut|d|n 2.6 3,5 lutidinek
CH
S N N NS N |
N">CHy N“>CH Hie” N7 Ch N“>CH HC N7 CH SN
2.3.4-kollidin 235 236 2,4,5 2,4,6 3,4,5 kolloidinek

Ch Ch
H4C Ch H3C Ch Ch
\%I j\/\/l[ - | acilezésnél savmegkotok
N7 CH, HC” N7 >Chy HoC” N7 >CH,

2,3,4,5-parvolin 2,3,5,6 2,3,4,6 parvolinok



(0]
= = OH
S | OH > |
N N
(0]

O.__OH
%
|
N

pikolinsav nikotinsav izonikotinsav
Nikotinsav: dohany (Nicotiana tabacum) igen mérgezo alkaloidja
o ~
Z y oH
NS . .
N B-vitamin csoportba
< 2 -
) tartoz6 koenzim komplex
ezen a ponton
oxidaladik NH,
o
N J
OCH,CH3 NH—NH,
ﬁj oxidacio gvj CH3CH,OH gvj HoN-NH, %
cc. H SO X
2904 N
izonikotinsav-hidrazid
1952 TBC els6 gyogyszere
Cl
/
_CHs Kloropiramin Synopen
N —CHy— CHz-N antihisztamin hatésu
“CHs vegylet
R
piridoxin -CH,OH foszfatésztereik
HOCH, CH,0H (piridoxol Bg vitamin) fontos enzimek koenzimjekeént

piridoxal _C/O

fordul el
(transzaminalas, redoxreakciok)
H

piridoxamin  —CH,-NH,



= H, /kat. O
| — > -~

N N NN
H HaH3
T piperidin
kdszénkatrany l l CHsl, majd AgOH A

m izolalt diolefinek eldéllitasa
NaNH,
CN AN /CN
cC C

H H Na” "Na
aktiv metiléncsoport -2NaCl
HH cl a
OH 09 CH, CH,
SOCl, |
CHiRHy ——> - — > CH, CH,
N/ H N
© ’?']/\/4%7 | N nitrogénmustar
CH3 3 |
CH3
o
CN
> CH3CH,OH OCH,CHs
H,SO
2o Dolargan
N N (petidin)
CHj3 CHj morfinpotl6
O

N

0
N H. H I
©/ cH N . O -H,0 QC—CHTCHTN )
| ®
N

! HCI l @—MgBr
H

. . majd H,O
Mannich-reakci6

OH

Parkan /
@/ SCHrCH—N )



Indolizin, indolizidin

7 = 1
6\\ w 2
5 3
indolizin

Kinolizin, kinolizidin

(0

indolizidin
(alkaloidokban)

COOR
COOR
~. _COOR
A COOR
= = XX
N — (U N
™ ™ =
%\COOR COOR
COOR COOR
acetiléndikarbonsav-észter
= N
X N~
©)
kinolizinium

9a
9 H
8 =~

1
\\2

RN ~3

6

4

9aH-kinolizin

E
(1)

kinolizidin
(alkaloidokban)



A piridin benzoldg szarmazékai

2
1 3
5 4 5 4 8 9 1 10 ‘ A
6 X3 6 N3 7 X 2 9 X
c c
8 '}l 8 5 ’;'0 i 7 6
kinolin izokinolin akridin fenantridin
benzo[b]piridin benzo[c]piridin benzo[b]kinolin benzo[c]kinolin

9a
9 1 H 9 1 9 H 1
8 2\~ P AN N g &~ X 2 /| A
TN IR N TN SN E)
5 54 @
H

2H-kinolizin 4H-kinolizin 9aH-kinolizin dehidrokinolizinium-s6



Kinolin
ElGallitasok

1/ Skraup szintézis

H—CH—O—H  glicerin
Michael-tipust addicid I
HC—OH
H I
@[ CH,—OH
NH cc.H,S0,
anilin ICI) - 2H,0
CH
\
M g
CH, cc.H,SO,

(nem Schiff-bazis képzes) akrolein

@ N
-
- H,O
N N
H

H
dihidrokinolin

Do

nitrobenzol
oxidaldszer
-2H

@fj
- ~
N

kinolin

vizgdzdesztillacioval
izolalhato
kinyerése kdszénkatranybdl



AN oxidacioé A
—_— - >
nitrobenzollal —
NH N

kinolin

- H,0



2/ Dobner-Miiller eljaras

I
0 &
@\ A cc. HCI @\ CHa N oxidacio
* CH : ClH — —
NH, 3y N~ “CH5 - H20 N~ “CH,
AN H H
CHs

Kémiai tulajdonsagok

piridinére emlékeztetnek
Sg elsdsorban a karbocikluson

Sy elsdsorban a heterocikluson
megy végbe

St Sn

AN bromozas —__
nitrallass ~—— Sg Ar
7 szulfonélas —
N 2\



1/ Oxidacié 0 o

OH KMnO, X KMnO, HO =
% | 5 > |
OH H® _ HO HO =
N N
0] 0]
Ni/130°C
Pt/ecetsav elektronban gazdagabb az izociklus,
2/ Redukcio y y kénnyebben oxidalodik
N~ cisz transz
H H
redukcio:

katalizator és olddszerfligg6



3/ Elektrofil reakciok
E
5
6 N £® N AN
— > +
g7 7 g7
N N N
8
E
E = SO,0H | E
m
7
N



kinetikus kontroll H

H,SO,/H" 0 0
< — O\@® 0
H g
A SO,0H
H2504 | inetikus
N
+H | kontroll H

termodinamikus

kontroll i//
+
+H

9 9
/) termodinamikus ) SO,0H
O D [ ——— [ D~ D
H O H (1d. lent) Y

0>s0,0H
H” H
X X
X_ _H
9, \
Q { 9 d, O~ 0
0 0 0 4 H
H S ) @0
vK Q< OS2l %
0 0 : l o] lH H
Ho  _H
L ot i 1
(et Y e ey
0 <, b B O
A N 0 N K AN

K: kedvezményezett
N: nem kedvezményezett



kinetikus kontroll

=

>OH

AN
N

H,S0,4 kinetikus
+
+H | kontroll H
SO,0H
9

H,SO,/H"
+
H

termodinamikus
kontroll

_ SO,0H

H SO
\N :
AN

termodinamikus N

kontroll i//
.
+H

H
\
' X ' X X
SOANGGINGUINE
N AN N A HN N K N

K: kedvezményezett
N: nem kedvezményezett

Q
0

H™ H



4/ Nukleofil reakciok o @ © = @fj\
</9CI N~ >CN
C

\
o//C@
fotermék  Csicsibabin reakcid
X NaNH, | S @'—i
2 N
N NH

2

+

nitrobe_nzol
oxidacio

/
-z

oxidacio

28
-




Fontosabb szarmazékok

@) OH
CHj;
A A CrOg3 Xy oxidacio )
| — | <«—— cinkonin
~ ~ oxidéacié ~
N CHj3 N N
kinaldin lepidin

Atophen (acifenokinolin)
kdszveny és izileti bantalmak gyogyszere




OH

Cl

CH30

NH,
NO;

CH30

NH

CH3CH(CHj)s— NH,

Primaquin

o) 0
® O
CH3C|2H(CH2)3—Br + K N — CH3<|3H(CH2)3—N
Br Br
o)

NH

CH3CH(CH,)s—N

OH OH
CH N
2 Skraup RN C|2 AN |2 IKI
Il 5 — >
CH  szintézis ) SAr _
Cl
Enteroseptol
CH30
ﬁ 3 N CHgo X
CH - > — >
\ﬁH NG redukcié NG
@) N02 NH2
CH30
AN
H,N—NH,
- N/ <
@)

@)

@)



Plazmochin (Chloroquin) habora alatt Japannal tropusi harcoknal maléaria volt
malariaellenes szer a ll. vilaghaboru alatt nemzetkozi egyuttmakodés ke-
retében 3 év alatt 100 ezer vegyililetet vizsgaltak meg
és kozuluk 11 lett gydgyszer

CH,CHs
HaC— CH—CHy-CHp-CHp-N
MH CH,CH;
=
|
cl N

8- Hidroxikinolin (Chinozan)

H—> Al Fe
nehézfémeket komplexképzéssel csapadék
forméajaban levalasztja (lasd analitikai kémia)

kinolinvazas alkaloid (lasd alkaloidok)

8 1 8 1
1= N\ 2 7 /N N\ 2
ol N =° "N | 0

IEI 4 X

1,5-naftiridin 1,8-naftiridin

pirido[3,2-b]piridin pirido[2,3-b]piridin



Akridin Sy (NaNH,)

0 l Se foként

9 s
) re (nitréalas)

Z@
Y
S

H
akridinvazas gyogyszerek és szinezékek T
Se
Fenantridin
O\/ N
benzalanilin
1 CHjsl
2 NaOH
oxidacio
N
7 3 CHs
HOI

tripanocid hatasu szarmazekok



Izokinolin

Kinyerése k6szénkatranybol

Eléallitasok

1/ Bischler-Napieralski szintézis

(R—CO)0 ZnCl, vagy
vagy ,0 H N polifosz-
O=—" “H forsav
R f

foszforsav-
anhidridet
is tartalmaz

béta-feniletil-amin

Pd / 160°C
_— > - - —>>
- H,0 _N dehidrogénezés
- PdH,

R (palladium-hidrid)



2/ Pictet-Spengler szintézis

CH30 _0 CH30 CH30
R=CJ, Pd /160°C o
NH, B NH >
CH30 \ H,0, pH=5 CH30 CH30
R R

a metoxicsoport  biologiai
aktivalja ezt millieu

a helyzetet (2-hely-
zet a' 2-aminoetil-

csoporthoz képest)

Kémiai tulajdonsagok  piridinszer(iek

Sg elsdsorban az izocikluson - brémozas, nitralas, szulfonalas
Sn heterocikluson, C-1 helyzetben

Sg

y

LI

T

Sg SN
(kevéshbe)



1/ Oxidacid
OH KMnO, ¢~
-
OH H® S
O Pt/ecetsa
H
L4 /
2/ Redukcio
NH
H

cisz

3/ Elektrofil reakciok

/ﬁ KMnO,
|\?N HO®
v/kénsav
H
\
NH

transz
1

i




4/ Nukleofil reakciok

N NaNH, CH3Mgl X

| -~ —_—

_N _N
H CH

NH lCHgI 3

@G 1© KOH oxidéci6 . X©
—_— @
N N—

“CH; = "CHs

OH



Fontosabb szarmazékok

0
CH30
NH,
CH30 — >
O._ _CI
OCH,4
OCH,4
OH
CH30
NH
CH30 O
OCH,
OCH,

CH50

CH30

P,05 / toluol

e
forralas

- 2H,0

NH redukcio
—

OCHj

OCHj

Foldi Zoltdn CHINOIN nagyipari szintézis

papaverin

simaizom gorcsét oldo szer



Hattagu, két, vagy tobb
heteroatomot tartalmazo
heterociklusos vegyiletek és
kondenzaltgyliris szarmazékaik



Két azonos heteroatomot tartalmazo
vegyuletek



I/ Azinok és szarmazékaik

G

N~ N
piridazin pirimidin pirazin
1,2-diazin 1,3-diazin 1,4-diazin

Az O és S atomot tartalmaz6 aromas vegyiletek nem jelentdsek, csak heteroolefin és heteroparaffin
szarmazékaik. A méasodik N bevitele a pi-elektrohianyos jelleget tovabb erdsiti.

Piridazin és szarmazékai

Szerkezet

coliccIRes
|

N N _N

N/ ~ N/

cinnolin ftalazin benzocinnolin



Eléallitasok = =

| — | —#—>» nem redukalhatd
~_. O NH, x. N H, / kat.
O HN N
Schiff-bazis szerkezeti egység Hidrazon szerkezeti egység
0 0
Cl Cl
HN | HN ]
I
N N
Cl X7 el
- <0 — <,
Z O 0 HY+H ;OH +H*/-H"/-H,0 .
R%‘/_\ R—Cll—l}l@—R' R—(li—f\l'I—R' = = R—(|2:N—R'
R HN —R" R H R R
R: alkil, aril L — hemiaminal Schiff-bazis
R': alkil, aril, H (N-szubsztitualt imin)
R": alkil, aril
o -
R—{ "+ H,N-NHR —> R=G=N-NHR
R’ R

hidrazon



Savamid szerkezeti egység
o)
Cl

Cl

HN
Nx

R: alkil, aril
R': alkil, aril,

X: halogén, og_ R

Savhidrazid szerkezeti egység

o)
C
Hw n
N
>~ >l
QI|_| __.-'RO:@ H/-X O
—N—CX5 > R
® ~
. GX NHR'
savamid
/q:
H,N—NHR' —> R—ﬂ<
NHNHR'

savhidrazid



Mechanizmus

gyrt-lanc Q o
o) Cl' automeria Cl AN Cl
HO HO
o) \ -'OK7 | HO |
cl X o HIH® b, cl
o+ X H
HO H H-—Ns
(A
mukoklorsav H\, H NH;
N
NH,

laktim laktam

o+



NH,
NH,

NH,
NH,

NH,
NH,

NH,
NH,



CH, N CHy | CHj
4
CH,  NaNO;/HCI/H,0 CH, o X ¢
0_50(: - ® - HCI
NH, N=N cI® N2
1
4-metilcinnolin
o N
Ar—N=N <=—> Ar—N=N®
A/ elektrofil

ﬁz@c?

pirimido[5,4-c]cinnolin
gydararendszer



O
NH, hidrazinolizis
o + | —
NH,
O
ftalsavanhidrid
O
NH,
N—R + | —_—
NH,
O
N-alkilftalimid
O
TH POCb
NH T 150°C
0
NH— NH, szamos gyogyszer vaza
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Pirimidin és
szarmazékai

Eléallitasok
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OR X

N
I

addicios lépés

_HO

-EtOH O

NaOEt
- ROH

NaOEt
- ROH

NaOEt

R
=~ "N
e
-2H,0 \J\
R~ N7 DR

haR=H
pirimidin
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barbitursav-szarmazék
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HI l redukcio

pirimidin



)

N
H
@)
HoN NH
. —
H,NT s 07 N g
H
R
Fal Z “NH

b — By
HoN 0] R \N o

R
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O
1
R _ R3
R? /l
O N X
H

Barbitursav-szarmazékok

A barbiturat helytelen elnevezés,
legfeljebb a sdkra jo

Almatlansag ellen (tehat nem sebészeti)
altaté

Maga a barbitursav hatastalan

taros Kitirtilésto
koz_epes fligg a
rovid . hatastartam
ultrarovid

Rl RZ R3

CHj
: /
Amobarbital c;Hs CHzCH C H
CH;,

Dorlotyn (altato, kozepesen hosszu)

Butobarbital C:Hs CH,;CH,CH,CH3 H
Etoval (altatd, hosszu)

Cyclobarbital C:Hs @ H

Hypnoval (altatd, kozepes)

Hexobarbital CHs @ CHg

Novopan (parapulmonaris narkotikum)

Phenobarbital C:Hs @ H

Sevenal (altato, hosszu, antiepileptikum)

CHx-CHj

T~
I

Inactin C,Hs C

~

CHs
Venobarbital (parapulmonaris narkotikum)
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\, -2EtOH
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X=0,S NH

Rl\ CN

-
RZ/C\COOEt

barbitursav
szarmazék
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Kémiai tulajdonsagok

@)
4
H
5.7 XN3
C (), = O
07 >N o "N\ 2 J
H 1 N
pirimidin piperimidin
aktiv H

1. A pirimidin gyenge bazis pK;=1,3

2. Elektrofil reakciora nem, nukleofil reakciora
hajlamos ( HO —> ClI csere

Cl —>Hcsre)

3. Legreakcioképesebb az 5 C atom
barbitursavban aktiv metiléncsoportként viselkedik

O

O R_H
_0 C
NH R_C<H NH
/K /g
0% NS0 0

O N
H



4. Oxidaciora ellenall

o OH tautomer egyensuly: erosen homerseklet-
CHj és olddszerfliggd
N > O alkilezés sebessége
NN oxidacio NN kristalyos allapotban egy adott forma dominal
Jo— L
N N

5. Hidroxi- és aminoszarmazékainal tautomeria lephet fel, példaul:

barbitursav dilaktam- zommel eza  trilaktam
pKa=3 -monolaktim ~— formavan _—>
OH OH H 0
SN SN tautomérek NH
P
N o] @) N 0] ) N @)
H H H
trilaktim dilaktim- @ ® ® ®
-monolaktam +H u -H *H N"H
|6|e 0

/K mezomerek /K
<—>



Pirimidin benzolagjai
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kozotte
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—
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- CH3SH
- HI
©
s S—CHs © 5—CH;
H2N:C—NH2 <> H2N—C—NH2
X 2
lRl
Rl\ N/ R2 HN\
| Rz
HN=C—NH, ==
- CH3SH



Fontosabb pirimidin szarmazékok

(0] NH,
| NH | NH
ITI/KO ITI/KO
H H
uracil citozin
RNS RNS
DNS

7H-purin szarmazékok

7
0 R
R\N N xantin
> teofillin
)\ /
0 N N teobromin
| 3
R

koffein

Rl
H
CHs
H
CHs

)
H5C

NH - . .y , .
| /K pirimidin bazisok
ITI )
H

timin
DNS

CHs
CHs
CHs

mind a négy vegyulet mindharom névényben el6fordul,

de f6 tdmegében csak az adott vegyuletben
diuretikus hatastak

H kinai tedban
CH3; kakaodban
CH3; kavéban



Hugysav és purin szintézise

egyik legrégebben ismert szerves vegyiilet (Scheele, 1776) szintézise (E. Fischer):

O O
[l [l
PO NH—C
H,N RO” NCH, (CH5CO),0 i NaOH
| —_— o >
/C\ C\\ 9) [‘C:N
o’ "NH, SN NH,
@)
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—N—OH 2
HOIN=0 HN Al, HCI HN
s - A
E
@) N NH O// N NH>
H H
aktiv metiléncsoport tautomer formaban
nitrozalasa létezik
) Cl
§ N
NH POCl; N7
— | >:O D | \}CI H
N cr SN TN
o N H H
hagysav

Q OH
H
NH b NZ NN
Ty = LI
o~ "N~ N HO™ “N” TN
H

xantin

-
G,



9H-purin szarmazékok purin bazisok

NH>

H
adenin guanin
RNS RNS
DNS DNS

Vitamin B; Thiamin, aneurin

cI®
CHs

C)
CHy—_ N
H @
X CH,CH,0OH

HsC” N7 “NH, S

tiokrom-reakciot adja

0
NZ N \ N
Iy T
N N HN N N
H

OH
N
~
_ > N S
< )\\ N
HN- N° |

Eykmann (1896); hianya a
beri-beri betegség okozoja
Funk izolalta eldszor rizs-
korpabdl. Hantolt rizs beri-berit
okoz



Purinvazas vegyuletek
(lasd pirimidinnél is)

Teofillin szintézise (Traube szintézis)

HaC o B Q ] Q
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— H.C NH
_ H3C\N N=0 SN 2 1o
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POCI3 / p|r|d|n
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Hs
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1) NaNO, / ecetsav

-
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2) (N H4)28 (erUkCié)

(CH3)2S0O4

CH4OH / HO®
H,0, 60°C

CHa

t»

Hs

teobromin



Pteridin és szarmazékai

i 0]
folsav Il COOH
. 5 OH “NH—C—H
H
2 ! /l\\ — CH;
L\N N" HN" N7 N
1 8 OOH
pteridin pterin-rész p-aminobenzoesav L-glutaminsav

\ J

pteroil-csoport

fontos vitamin: az NH nitrogén formil-szarmazéka a bioszintézisekben a C; egységet épiti be

O OO, SO,

benzo[g]pteridin aIonazm izoalloxazin

BO—CI—E 4—CHz—OH (le LOH

. THZ HO—C—H

HO—C—H

HO=C—H

m A |
S CH,OH
B, - vitamin ribitol

enzimek prosztetikus csoportjaként szerepel
(flavoproteid enzimek, pl. FAD)



Pirimido-pirimidin vazas vegyuletek

COOCH; H,iC ]
HN ~N vizmentes toluol
)\ + /) —>  Pirimido-pirimidin vaz
S N CHs forralas

N
H ~.|_
CHs;
COOCH3 COOCHj3
J TS
)\ sztereoizomere
H CH3 H CH3
CHs CHa
regioizomerek regioizomerek
Hzcooc ¢Hs Hzcooc ¢Hs

N

: N
HN . HN 7
)\ m sztereoizomerek )\/j/\/m
N ! N
S N S N~ :

H CHs H CHs



Pirazin és szarmazékai

H CI
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EtO EtO OEt

kloracetaldehid-dietilacetal Et Et
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H H
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HO OH HO O OH
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H H
L _ CuCrO; || H, / kat.
® H
NH2 H3N N
hevités
@ 2 NH,CI
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NHs  HoN II>|| piperazin

R
dehidrogenezes = |
- \ 1



Pirazin benzoldgjai

sb el st Sop

o-fenllen-dlamln glioxal kinoxalin

NH>» 0] CHj3 N CH;
N AN
- X — (XX
= ~
NH, o) CHg N CH
o-fenilén-diamin  dimetilglioxal 2,3-dimetilkinoxalin
o
o 9
10 g
N\ 0] NH; N\
- > |
= =
N NH, o N
. 0-benzokinon fenantrén-kinon
fenazin

i dibenzo-fenazin

szinezékek



Keét kiilonbozo heteroatomot
tartalmazé vegyiiletek



I/ Oxazin és szarmazékai

0

dibenzo-1,4-oxazin

4 4 4
5@3 5 3 5 N3
| | |
° O/IEIH ° o/ly ° \O/'y
1 1 1

2H-1,2-oxazin  4H-1,2-oxazin 6H-1,2-oxazin

fenoxazin
4 4 4
5 N N3 5 N3 5 =~ N3 T
6| )2 5| Jz 6 Jz
O (0]
) - 0 ® © H,

2H-1,3-0xazin 4H-1,3-oxazin 6H-1,3-oxazin
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5N\3 5N3

L L :
Q ?

CiCl
[ j He g [
2H-1,4-0xazin  4H-1,4-oxazin oo \ /
HH [ j
morfolin
szerves
bazis
CH30
CH3O©— CH30
CH30 CH30
trioxazin galluszsav-klorid
N Tovébbi szarmazékok : benzoldgok
— | . .
1 2 hidrogénezett szarmazékok
R (0) R
RO OR O

béta-acetilaminoketonok
acetaljabol



11/ Tiazin és szarmazékai

4
4 4 4 H
5 X3 5 NN 3 5 N\ 3 5 N 3
L O D O
1 1 Sl §
2H-1,2-tiazin 2H-1,3-tiazin 2H-1,4-tiazin 4H-1,4-tiazin
O~ __OH cefam vaz -NH
I 0 7- amino-cefalosporansav
CH3-C-OCH, Y

N 0
):l\ 0
S

I
NH—C—CH,—CH,~CH,—CH—C’
2 2 2 | \OH
NH,

Cefalosporin C antibioktikum
Cephalosporium gambafajok

Antibioktikum: mikroorganizmusok (gomba) termelik mas mikroorganizmusok (baktériumok) ellen



9 1
N . ,
8 2 szamos fontos gyogyszer
120° C 2 tartalmazza
! (neuroleptikumok,
? 7 PRSP

feregolok)

fenotiazin

H
N Cl

@[ D/ NaNHz Cl—(CH,)3N(CHs),
S 1200c

_CHg
CHZ—CHZ—CHZ—

Klérpromazin (Hibernal, Largactil,
— Plegomazin)
neuroleptikum



OCHj
.

CH2—CH2—CH2—N N—CH,—-CH,~0O— C OCH3
OCH3
Frenolon (eredeti magyar)
neuroleptikum
O
C—CHZ—N

Ahistan (antihisztamin)
Clauder Otto allitotta eld

fenotiazin szinezékek: metilénkék
ezenkivil benzologok



Harom heteroatomot tartalmazo
vegyuletek



I/ Triazinok

4 4
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5 \N3 5 N\W3 5N/§N3

6| /Ill 6[ _N Gt /)2
N/ 2 l\ll/ 2

h )
1,2,3-triazin 1,2,4-triazin 1,3,5-triazin / szim-triazin
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2
]
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melamin muanyagiparfontos
(cianuramid) alapanyaga
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I/ Tiadiazinok
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o w hidroklorotiazid
T NH diuretikum
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O

2H-1,2,4-benzo[e]tiadiazin
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Neégy heteroatomot tartalmazé
vegyuletek



I/ Tetrazinok

ITI/ IITI H,S red. ITI [T]H NZ H,N
H>0, ox. CH HoN
AN
-2CO,
O 0] OK @) OH
Il X
EtOC\ j\:
|CH N|
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-

szim-tetrazin



Hét- és nyolctagu heterociklusos
vegyluletek és szarmazékaik



Héttagu heterociklusos vegyiletek



Nevezéktan, fontosabb szarmazékok

1 1
OZ OZ

oxepan tiepan

o s
O O

oxepin tiepin

azepan

1H-azepin

1,2-dioxepan

2H-azepin

1,2-ditiepdn  Y=0 1,2-oxazepan
Y=S 1,2-tiazepan

1 1
N2

=
\E

H

N\
H
3H-azepin 4H-azepin



2 1
~

N
[ s /
Y=0 1,2-oxazepin
Y=S 1,2-tiazepin

1H-1,2-diazepin

10 11

dibenzo-azepin
szarmazékok

H H
1| 1| 2

[\ (

1H-1,3-diazepin 1H-1,4-diazepin

R Név
CH, imipramin
(CH2)3I\< antidepresszans
CHs
L karbamazepin
g7 > NH, antiepileptikum

10111



Benzodiazepin szarmazékok

CH,CH
2CH3 . CHs o
CH; 9 NHCH;, 1|
CH;0 N2 N
N3 3
@
CH30 of AN o Cl N 4
O
_ klordiazepoxid diazepam
tofisopam I
] Elenium Seduxen
Grandaxin OCH,4 Librium Valium
OCH;,
CHs
1 H o 1| O
N N
7
N02 N4 Cl 5N
@)
nitrazepam clobazam
Eunoctin Frisium

Grandaxin: szedativ mellékhatasoktol mentes anxiolitikum (autdvezetés mellett is szedheto)
(Korosi Jeno GYKI, EGYT, 1966. magyar szabadalom)



Eloallitasok

CH;0 CH,CH;, CH,CH;

CH30 CHj
CI‘O3
CH,0 CHy, — — » \
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CH30 —0
OCH;
OCH;,
§ OCH;,
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CH;
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tofisopam
Grandaxin
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H;CO
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Cl

POCI,
P20s5

Cl

medazepam
Rudotel



9] EtO ') H

0
NO, % NO, \C// N
BO—C PCly | Zn/HCl
+ CH2 —_— CH E—
cl NH HO—C cl N—C

A\ N
A\Y
O 0 0
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/ /
EtO— C_ pCly  EtO—C_ CH,Br
/CH2 E— /CHZ
HO—C Cl—C
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NH NH NH—C
2 2 c CH.Cl ~CH,CI
H,NOH
o| ——— NOH
cl - H,0 T o cl

-HClI
CH3

e \A + CH3NH, O N
N
~
¢ No “har \ C

Gyliriboviilést el6segitd tényezok:

e Apolaris oldészer
e Primer- és szterikusan nem gétolt amin
» Elektronszivé csoport a C-6 atomon

klordiazepoxid
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1,4-oxazepin szarmazéek 1,4-tiazepin szarmazek
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s
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clotiapin

Antipszichotikum
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H3C\N/CH3
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S
diltiazem

Szivbetegsegekre
Magas vérnyomasra

OCHs



Nyolctagu heterociklusos vegyuletek



azokan / diazokan szarmazékok
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Na,S-EtOH

Br(CH,),Br

/(,CHZ);.,Br

N\
(CH,);Br

47%

NaSH

= —_—

54%

tiokan szarmazékok

S SO,

i, NaOEt
il, hydrolysis }C H,),CO,Et
ca:20% .

S
S (CH,);CO,Et



SCH,COCI

AICI,
25%

S



CH,—CN CH,—CH,—NH,
NH
C——CH,—CN LiAIH,

- HCI

azokan //I%fHZ
HC—S—C  HsR
AN
NH,
- CH3SH
S-metiltiuronium
hidrogénszulfat

NH
Z

CHy—CHy—NH—C
“NH

guanetidin

Magas vernyomas elleni szer



Osszefoglal6 attekintés



4 furén és szédrmazékainak el8allitéiss




A furan aromas szubszbtitucidés reakcidi
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A furédn addicids resgkcidi
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A tiofén és szArmazékalnak elballitéasa
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