Poglavlje 25: Heterocikli
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B TABELA 25-1

Deset najprodavonijih lekova tokom 2000. godine v Sjedinjenim Americkim Dzavama
(data su generitka i neka od komerdijalnih imena)”

1. omeprazol
(Prlozek)

3. lanosprazol
(Prevacid)

5. simvastatin
(Sivastn,
Zokor)

7. seraalin
(Zoloft)

9. loratadin
(Klaritn)
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6. celekoksib
(Celebreks)

8. paroksetin HO1 H
(Paksil)

10. metformin « HC1
(Glukofag)
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I\.\:"."t.rpu prodaja frmaceutsich sredstava 2000. pod u SAD dostipla je 132 muilijardi USD, pri cenm je omeprazel prodat u vrednosti od 4,1 makijzrdi USD By
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- ciklicni molekuli koji sadrze
najmanje jedan heteroatom (O, N, S)

o Oksacikloakani: heterocikli sa kiseonikom
o Azacikloakani: heterocikli sa azotom
 Tiacikloakani: heterocikli sa sumporom

Numerisanje pocinje od heteroatoma
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3-etilazaciklobutan 2.2-dimetiltiaciklobutan frans-34-dibromoksaciklopentan azaciklopentan
(3-etilazetidin) (2.2-dimetiltietan) (trans-3.4-dibromtetrahidrofuran) (pirolidin)




J-metiloksacikloheksan

= : 3-ciklopropiltiacikloheksan
(3-metiltetrahidrofuran) .

(3-ciklopropiltetrahidrotiopiran)

tiaciklopentan

(tetrahidrotiofen)
azacikloheksan

(piperidin)

H 1 1 1 1 H H
pirol furan hinolin adenin

(videti odeljak 26-9)
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tiofen piridin indol




Sinteza heterocikloalkana

1. Intramolekulska Sy2 reakcija
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2. Posebne reakcije za oksaciklopropane
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Reakcije

Otvaranje troclanog i cetvoroclanog prstena: e
”L N CH,0H N
. | 3 ) : C-6H5CHCH:€..)(_ H
CeH; L 85%

2-feniloksaciklopropan 2-metoksi-1-femletanol

e CH,CHNH  H .
" 70% CH,CH,NH,, H.0, 120°C, 16 dana N\ L8203
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c—C

el5G H’ 'NHCH,CH;
55%

N-etil-( 25,3S5)-rrans-2,3- mezo-N,N'-dietil-2 3-butan-

-dimetilazaciklopropan diamin

ez Najcesce u
CH;NH(CH);0H baznim
45% uslovima.
N-metil-3-anmuno- 1-propanol




Podsecanje: otvaranje epoksida u kiseloj sredini

slican primarnom slican tercijarnon
karbokatjonu H karbokatjonu
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H

—H i CH,OH —H l CH,OH

1-metoksi-2-metil-2-propanol 2-metoksi-2-metil-1-propanol

(ne nastaje)

Za prstenova sa vise od cetiri atoma karakteristicno da nema
napona, pa su potrebne jace kiseline kao katalizatori:

{ 5 + HBr A» Br‘/\/\/OHH_Bf‘>Br/\/\/BI"
(@)



Azaheterocikloalkani: Kiseline protonuju bazni atom
azota. Otvaranje prstena Hofmann-ovom degradacijom:

1. CH5I | 1. CHyI
2. Ag,0O
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Ciklicni amini se ponasajo slicho kao acikliéni amini, a ciklicni

sulfidi slicno kao acilicni sulfidi, e
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Aromaticni heterocikli
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Pirol, furan i tiofen

Piridin
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Heterociklopentadieni:

Pirol, furan i tiofen

Slobodan elektronski par sa heteroatoma
ucestvuje u izgradnji aromatiocnog seksteta kao
kod ciklopentadienidnog anjona.

CYSYSNE

Ciklopentadienidni i Furan Tiofen
: irol
anjon
U ovim sistemima na pet atoma je rasporedjeno 6
elektrona pa su elektron-bogatiji od benzena (m

suficitarni)



furan (X =0)
tiofen (X =S)

Rezonancione strukture' elektron-bogatiji u odnosu na benzen
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Aromati¢ni ciklopentadienil-anjon
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Sinteza heterociklopentadiena

Paal-Knorr-ova sineza

Ciklizacija y-dikarbonilnog jedinjenja
u 1-hetero-2.4-ciklopentadien

R’NH,. ili P,0;, ili P,S,




Predlozite mehamizam kiselo-katalizovane dehidratacije 2_53-hesandiona u 2 5-dimetilfuran.

Mehanizam:
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0O O
I I P.Ss. 140-150°C

CH,CCH,CH,CCH:

Mehanizam: Preko tioketona R)SLR, a potom reakcija enetiola;
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. ) ) CH;COOH. A, 17h 4N
CH:CCH,CH,CCH; + (CH3),CHNH, ———— > HyC~ N ~CH,

(CH,),CH

70%

[

N-(1-metiletil)-
-2,5-dimetilpirol

Mehamzam: (HsC),HC 7
Preko enamina Nig

X



Reakcije

1. Elektrofilna aromaticna supstitucija-jako aktivirani!
Napad elektrofila na C2 je povoljniji, mada dolazi i do
napada elektorofila na C3:

Napad na C2




: Benzen << tiofen < furan < pirol

O

CH;CONO., -10°C

—CH,COOH

=07 .
0% Smesa
2-nitropirol 3-nitropirol

-if".—{:l, CH_CI_

"_'4____ .

—HCl \“\(:)f ~(]

64%
2-hlorfuran

O

CH;CC1, SnCl,

—HCl

64%
2-acetil-
-S-metiltiofen




Vezba 25-12

Monobromovanjem tiofen-3-karboksilne kiseline dobija se samo jedan proizvod. Kakva

je njegova struktura 1 zasto nastaje samo jedan proizvod?

Napad na C2
KCOOH

Napad na C5
/COOH |

B

H S

Rezultat: napadom na C2 pozitivno naelektrisanje se nalazi 1 na C3 (struktura A), za koj
je vezana elektron-privla¢na karboksilna grupa. Zbog toga se kao jedimi proizvod dobija
5-brom-3-tiofenkarboksilna kiselina.




2. Baznost pirola (i ostalih heterociklopentadiena)

Pirol nije bazan jer elektronski par ucestvuje u rezonanciji
Protonovanje (napad elektrofila) se desava na ugljeniku

Protonovanje pirola

pK, obic¢nih
amina ~ 10




3. Pirol je kiseo!!!! Pirolidin:

Razlog:
- promena hibridizacije azota sp? u sp? o= 38
delOkallzaC]Ja naelektrlsanja azaciklopentan
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pK, = 16.5




4. Otvaranje prstena

Hidroliza furana u y-dikarbonilna jedinjenja

O O

U W CH,COOH. H,S0,, H,0, A | D |

H,C— ™\ o~ CHy, ——— > C(CH,;CCH,CH,CCH;4
90%

2.5-heksandion

Reduktivna desulfurizacija: jedinstvena za tiofen

W o Raney Ni, (CH;CH;);0, A _ o o B
-~ TCH(OCH->CH;), T CH,(CH,),CH(OCH,CH,),
—_ 5 - - . —
1 50%




Mehanizam je obrnut u odnosu na sintezu:

i



5. Diels-Alder-ova cikloadicija na furan

N-karbalkoksipirol aktiviran za Diels-Alder-ovu reakciju

?OOR
COOEt
N
COOR COOEt

| - COOE

COOEt



BENZOPIROLI

N
H
Indol Izoindol Indolizin
Benzo[b]pirol Benzo[c]pirol

benzo[b]pirol- indol ©j>

Rezonancija indola




Elektrofilna aromaticna supstitucija se odvija na C3 :

=
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Piridin: Azabenzen

Moze se posmatrati kao ciklicni aromaticni
imin: atom azota je sp?-hibridizovan,
slobodan elektronski par je normalan na
aromaticni m sistem.




Slikovit prikaz induktivnhog efekta:

X A, o+ | 5+ |
‘ P = é‘)._ ‘ o+ é_ o+

N N- ] NV
piridin piperidin

p-orbaitala
4

_ &N

- ~ =
sp--orbitala




Piridin je slaba baza

D N

DEea®
)
H

Piridin Pridinijum jon
PK, = 5.29

pK, alifaticnih R;NH ~ 9-10



Hantzsch-ova sinteza 2,6-dimetilpiridina '
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dietil-1.4-dihidro-2.6-dimetil-
-3 5-piridindikarboksilat
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1. KOH, H.O
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65% 65%
dietil-2,6-dimetil-3,5- 2.6-dimetilpiridin
-piridinkarboksilat



Mehanizam:

tautornerization

OR" R R'OOC

RI




Reakcije piridina
Piridin je elektron siromasniji od benzene i zato se

elektrofilna aromaticna supstitucija odvija pod
energicnim uslovima i to u polozaju C3

Br—Br, H>SO4, SOz
— - " s
—HBr

300-5000°C
86%
3-brompiridin

“N]
4 5%

3-nitropiridin




Rezonancione strukture intermedijernih kat jona:
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Aktivirajuce grupe olaksavaju EAS i
poboljsavaju prinos:

KNO;, pusljiva H>SO;4, 100°C

>

- H::—’ A _,A\\
v = . v
H,C N~ “CH;

81%

2.6-dimetil-3-nitropiridin

Br—Br, CH3;COOH, 20°C

ra

— HBr1

90%
2-aminopiridin 2-amino-S-brompiridin




Piridin podleze reakcijama nukleofilne
aromaticne supstitucije

Na OCH; CH;0H
— e
—Na(Cl

75%

4-metoksipiridin

Mehanizam: adicija/eliminacija

Odlazeca grupa je obicno halogen.

2- 1 4-halogenpiridin su reaktivniji
od 3-halogenpiridina
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adicija/eliminacija
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Chichibabin-ova reakcija

1. NaNH2, teém1 NH3

NS
3 RS
2.H" HO 7 x

"'\\ . ////’*\\

N~ “NH,
70%
2-aminopiridin

( j MahH; E = Alexej J. Ci¢ibabin
T - NH (1871-1945)
= F.
G by THA n

J-HEH
HIHa
DA

metilbenzen (toluen), 110°C. 8 h

—LiH

2-fenilpiridin



http://www.jergym.hiedu.cz/~canovm/mechanic/pravidl2/cic/ci.htm

Diaza i poliazabenzeni

1,2.3-triazabenzen
1.2, 3-triazin)

1.4-diazabenzen
(pirazin)

1.3-diazabenzen
(pirimidain)

1.2-diazabenezen
(piridazin)

_CH(CH;),

“OCH;

2-metoksi-3- 1-metiletil )-
-1.4-diazabenzen
{(krompir)

1.3.5-triazabenzen
(1,3.5-triazin)

1.2.4 5-tetraazabenzen
i1,2.4,5-tetrazin)

1.2.4-triazabenzen
1.2 4-triazin)

__CH,CH(CH,),

"OCH,

2-metoksi-3-(2-metilpropil) -
-1.4-diazabenzen
izeleni biber)




Hinolin i izohinolin:
Benzopiridini

Hinolin |zohinolin



Dobijanje hinolina i izohinolina

1. Friedlander-ova sinteza

0
CH 0 H,0, NaOH, \?{
)‘\ 50 °C ]
+ —_——
H N:}{
NH,
2-Aminobenzen- Enolizabilno

karboksaldehid karbonilno 857
jedinjenje -

Paul Friedldnder
(1857 - 1923)



Skraupova sinteza




2. Bischler-Napieralski sinteza

POC|3, P205,
F\ 100 °C -
2 T]/NH +:0 AN
+

0 )

Pd,200°C,| R
H - H,
Y
X
N



Reakcije

EAS sto dalje od heteroaromaticnog prstena; slicho
kao kod naftalina!!!

\ /\ H>SO0y4, SO;,

‘ puslpva HNO;, 15-20°C,5h
L —H;0

35%

hinolin S-nitrohinolin S-nitrohinolin

H>SO4, HNO;, 0°C, 30 mun

—H>0

izohinolin S-nitroizohinolin S-nitroizohinolin




Chichibabin-ova reakcija hinolina i izohinolina

1. NaNH;, tetm NHj3, 20°C, 20 dana

2-aminohinolin
COOH

1. KINH3, teém INH;3
2. CH;COOH

l-aminoizohinolin-
-d-karboksilna Kkiselina




Predstavnici diaza i poliazanaftalena

1.2-diazanaftalen 2 3-diazanaftalen 1. 3-diazanaftalen
{cinolin) iftalazin) (hinazolin)

1.4-diazanaftalen 1.3.8-triazanaftalen 1.3.5 8-tetraazanaftalen
(hinoksalin) (pirido[2,3-d]pirimidin) (pteridin)




Alkaloidi

“

. \,- .\'C‘HE
RO-' \\{7.45;’

H

morfin (R = H)
o

hercin (R = CH,C)

kofein (R = CH,)
teobromin (R = H)

-

=

lizergitma kiselina (X = OH)
dietilamid lizergitne kiseline, LSD
X = (CHyCH:21nN]

1,23 A-tetralindroizolinolin




Imenujte ili nacrtajte sledeca jedinjenja: (a) rrans-2 4-dimetloksaciklopentan (rans-2.4-
-dimetltetrahidrofuran); (b) N-etlazaciklopropan;

PN

) - /l\
N7 N7 NNo,

O

Objasnite sledeci rezultat na osnovu mehanizma (Pomoc: pretpostavite da je otvaranje
prstena katalizovano Lewis-ovom kiselinom i razmofrite mogucnosti transformacije

nastalog mtermedijera.)
H

S ""5/0 MEr,, (CHL.CHJ.0 > il
H »

L\\\/‘L« E N

100%

(2-hlommedl)oksaciklopropan reaguje s vodoniksulfidnim jonom (HS) pri ¢emu se dobija

tiaciklobutan-3-ol. Objasnite mehanizam ove reakcije.




Veiba 25-5

Tretiranjem tiaciklobutana hlorom u CHCl; na —70°C dobija se CICH,CH,CH,SCI u
prinosu od 30%. Predlozite mehanizam ove transformacije.[Pomoé: sumpor je nukleofilan
u sulfidima (odeljak 9-10).]

2-metoksioksaciklobutan reaguje s hlorovodonikom pri ¢emu nastaju dva proizvoda.
Napisite njihove strukture.

Dejstvom natrijum-nitrita u sircetnoj kiselini na azaciklopentan (pirolidin) dobija se
te¢nost, tklj. 99°-100°C (15 mm Hg). sastava C4HgN-O. PredloZite strukturu ovog
jedinjenja.(Pomo¢: podsetite se odeljka 21-10.)

Veiba 258

Azaciklopentan 1 pirol su polarni molekuli. Medutim, dipolni vektori ova dva molekula
suprotno su usmerena. Kakav je smisao vektorskog smera svake strukture? Objasnite svo)
odgovor.

Veiba 25-9

PredloZite mehanizam kiselo-katalizovane delidratacije 2.5-hesandiona u 2,5-dimetilfuran.
(Pomo¢: kljuéna reakcija zatvaranja prstena vrsi se napadom kiseonikovog atoma jedne
karbonilne grupe na ugljenikov atom druge.)




Veiba 25-10

4-metilpirol-2-karboksilna kiselina (jedinjenje B) je feromon traga mrava Affa fexana.
Procenjeno je da bi trecina miligrama bila dovoljna da obeleZi putanju oko Zemlje koju
b1 ovi mravi sledili. Svaki od njih nosi 3.3 ng ( 10” 2) ove supstance. PredloZite sintezu
jedinjenja B polazeci od 3-metil-1-ciklobutenkarboksilne kiseline (jedinjenje A). (Pomo¢:
koji dion je retrosinteticka prekursor jedinjenja B 1 kako se moze dobiti 1z A7)

HC H,C

)
N~ ~COOH
H
B

Veiba 25-11

Sledeca jednacina je primer jedne drugacije sinteze pirola. NapiSite mehanizam ove
transformacije. (Pomo¢: podsetite se odeljka 17-9.)

C0O,CH,CH,
i I i
A /.
H.C ,CH,C + CH,CCH,CO.CH.CH, — A N
CH;C?HCO_CH_CH; CH;CCH,CO-,CH-CH; CH:CH,0,C— \}T -CH,
}:H: H
efil-2-amino- efil-3-oksobutanoat dietil-3,5-dimetilpirol-
-3-oksobutanoat -2 4-dikarboksilat




Veiba 25-12

Monobromovanjem tiofen-3-karboksilne kiseline dobija se samo jedan proizvod. Kakva
je njegova struktura 1 zasto nastaje samo jedan proizvod?

Vezba 25-13

Objasnite zbog ¢ega se protonuje c-ugljenikov, a ne azotov atom pirola.

Veiba 25-14

Predvidite verovatno mesto elektrofilne aromati¢ne supstitucije na indolu. Objasnite svoje
razloge.

Ozradivanjem jedinjenja A u etoksietanu (dietil-etru). na —100°C nastaje jedinjenje B,
enol etanoilbenzena (acetil-benzena), 1 novo jedinjenje C, koje pri zagrevanju do sobne
temperature 1zomerizuje u indol.

Veiba 25-16

Azacikloheksan (piperidin) je polarmi molekul. Kog je smera dipolni momenat? Odgovorite
na 1sto pitanje 1 kada je u pitanju piridin. ObrazloZite svoj odgovor.




Veiba 25-17

Koje biste polazne materijale koristili za Hantzsch-ovu sintezu sledecih piridina?

g

(a) CHjEHEDjCM

H,C™

Veiba 25-18

Objasnite zasto do elektrofilne aromatiéne supstitucije na piridinu dolazi na C3.

Veiba 25-19

Predlozite mehamizam reakeije 4-hlorpiridina s metoksidnim jonom [Pomeé: razmisljajte
o piridinovom prstenu kao o [f-nezasicenom iminu (videti odeljke 17-91 15-9).]

Veiba 25-20

Relativne brzine reakeija 2-, 3- 1 4-hlorpiridina s natrijum-metoksidom u metanolu su
3000 : 1 : 81000. Objasmnite.

Veiba 25-21

Hinolin i izohinolin reaguju s organometalnim reagensima na isti nacin kao 1 piridin
(odeljak 25-6). Navedite proizvode njihovih reakeija s 2-propenilmagnezijum-bromidom
(alilmagnezijum-bromidom).




Zadaci za ispit

Imenujte il nacrtajte zadata jedinjenja. (a) Cis-2.3-difeniloksaciklopropan: (b) 3-azaciklo-
butanon: (¢) 1.3-oksatiaciklopentan; (d) -butanoﬂl 3-ditiacikloheksan:

COOH
CH
1 A

)\ ) L I
® N ~cun 0 ¢ \- -/ g I 2 ,4-’ (h) Nk "CH;

AN

47. Dejstvom LiAlH4 na 3-alkanoilindol u (CH;CH,),O karbonilna grupa se redukuje sve do
CH,-grupe. Objasnite moguci mehanizam ove reakcije. (Pomo¢: direktna Sy2-reakcija
alkoksidne grupe 1 hidridnog jona nije verovatna.)

Nap o

OH

\

\—

CH,R
visak LiATH,, 2 [ 0
P /7 \ /7 \ l
L/j il R U \/ (Uporedite { R — ¢ \»—c R) :OH, A
@[ N - / — T

N
H H
CH,

razblazena HCI, H.O

>
A




Predlozite logi¢ne mehanizme dalje prikazanih transformacija.

P 1. SnCl, (Lewis-ova kisehna), CH.CI, i
A\\»/\ 2 H,H,0 a /\‘W/ ™

a)H >

// 2 {< \\:/ ‘\r//

1. CH,CH.CH.CH,L1, BF,-O(CH,CH;),, THF
2.H' HO

09
[
MeBr CHCOCCH, . .
\ / (Pomoé: videti odeljak 15-13) > T
CH,4 O

Poredajte navedena jedinjenja po rastucoj baznosti: voda, hidroksid, piridin. pirol, amo-
nijak.




NI

pirazol imidazol tiazol izoksazol

Prikazani heterociklopentadieni sadrze vide od jednog heteroatoma. U svakom od njih,
odredite orbitale popunjene svim slobodnim elektronskim parovima heteroatoma 1 odre-
dite da 11 se jedinjenje moze oznaéiti kao aromatiéno. Da li oéekujete da je neko od ovih
heterocikliénih jedinjenja jacéa baza od pirola?

Napisite proizvode ovih reakeija.

.-"H"'ﬂ-\.\,
o~ =
. 1
o, -
"'\-\.\“/-"' H""\-\.\,

0
A

]’ ™  CH.NH.
(a) O (h) [
. e

1-Hetero-2.4-ciklopentadieni se dobijaju kondenzacijom c-dikarbonilnog jedinjenja 1 ne-
kih diestara s heteroatomom. Predlozite mehanizam prikazane sinteze pirola.

H,Cs
00 0 O N

Nl . ] NaOCH,, CH,OH, A
CH;CCCzH; + CH;OCCH,NCH,COCH; > CH,00C A




32. Napisite glavni o¢ekivani proizvod (glavne ofekivane proizvode) navedenih reakcija. Na
svakom primeru objasnite kako cete odrediti mesto supstitucije.
Cl

\ HNO;, H:SO, CHLHH, A0

NaOH, H.0

Napisite ocekivane proizvode sledecih reakcija.
H;‘C\ CH;

pusljiva H,SO,, e | ; o
270°C ¢ : / Tl \O A, pritisak = \‘\ KSH. CH.OH. A

) | . / (c) L\ )R >
0

"N” TBr

J—I COCI SnCl, :
(CH;);CLi, THF, A

>
C




. Napasite oéekivane proizvode sledecih reakeija.
HC_ CH,

"

//’\\\\ ggé];]lc“a H0s /O\ e 7l ' A, prigsak ™~
( : > mf /75 - J
N \ .

M
—_

N™ N

o A 1. C.H:COCI, SnCl,
/W 2.RaneyNi A
(d) / \ L
R S /

. Predlozite sintezu svakog navedenog supstituisanog heterocikliénog jedinjenja koristeci
sinteticke reakeije opisane u ovom poglavlju
H,C CH,

Y—~( <
(a) /\ i(b) »
H:C™ No~ ~CH; SN

HsCs

“CHs

. Hehdonska kiselina, 4-oksacikloheksanonskog skeleta (uobi¢ajeno ime, y-piron), nalazi se
u brojnim biljkama, a sintetizuje se i1z propanona (acetona) 1 dietil-etandioata. Predstavite
mehanizam ove transformacije.

? (I)C') 1. NaOCH.CH,, CH,CH.OH |
\ I 2.HCLA
CH;CCH; + 2 CH3;CH,OCCOCH.CH; £ |

HOOC~ ™0~ “COOH

helidonska kiselina

Br

KSH, CH,0H, A

>




. Porfirini su poliheterocikli¢na jedinjenja koja ulaze u sastav hemoglobina 1 mioglobina
(koji prenose kiseonik u Zivim sistenuma, odeljak 26-8). citohroma (vazm u biolosSkim
redoks-procesmma, odeljak 22-9) 1 hlorofila (u¢estvuju u fotosintezi u svim zelemm bilj-
kama, naglasak 24-3).

Nastaju u kiselo-katalizovanoj reakeiji pirola 1 aldehida:

porfirin

Ovaj proces je slozen 1 visefazan. Jednostavmijom kondenzacijom jednog molekula
benzaldehida 1 dva molekula pirola, nastaje prikazam dipiriimetan, proizvod prve faze u
smtezi porfirina. Predlozite mehamzam.

“N
H
H
—

C?
/\ .

2 \ s Ve U/ J\
N

"

|

dipirilmetan




. Rezerpin je prirodni alkaloid mdolskog tipa, jakog umimjuéeg dejstva sa antimpertenzi-
vnom aktivnoséu. Mnoga ovakva jedinjenja maju karaktenstiéon struktum: jedan azotov
atom na spoju prstenova, razdvejen pomocu dva ugljenikova atoma od dmgog azota.

g
CH, 0~ > ™

reZerpin

Sintetizovana je serija jedinjenja modifikovamh strukiurmih osobina, 1 pokazano je da
ona takode poseduju antihipertenzivim, kao 1 antifibrilatornu aktivnost. Ovde je prikazana
sinteza jednog takvog jedinjenja. Navedite 1h nacrtajte reagense kojl nedostaju, kao 1
proizvode od (a) do (c).

H
'I.';

i -, F o o

= ~ HLC—CH., A , LiATH, i
| - * CEH]_.}}'"' '\-D > EEH]_,:::"\-l

" CH.CH.OH - -

*N~ ™C0,CH,CH; N~ ~CO,CH,CH,; () ©)
H




. Predloite sintezn antibakternjskog sulfa-preparata sulfapindina, polazeci od benzenamina
(amlma) 1 pimdma.

/Nl
4 \I—IE }—xH
N

aul['npu 1hn

. Denvati benzimidazola maju shénu biolodku aktivnost kao denvati indola 1 purina (éij
Je predstavnik ademin, odeljak 253-1). Benzimidazoli se obiéno dobijaju iz benzen-1,2-
-diamina. Formmbhéite kratku sintezn 2-metilbenzimidazola 1z benzen-1,2-diamina.

£
%%_.-f"JE :j\ 5; o

henzen-1.2-diamn I-m-enlh-eumu.ldnml

43. Arzacikloheksam (pipenidimi) mogu se sintetizovatl reakeiljom amonijaka s whrsteno-kon-
jugovanim dienomima: ketom s obe svoje strane u konjugaciji s dvostrukim vezama.
Predlozite mehamzam prikazane sinteze 2,2 6 6-tetrametilazacikloheksan-4-ona.

0
I NH,
(CH;),C=CHCCH=C(CH;); —— H.C__




Darzens-ova (Darzens) kondenzacija je jedna od starijih metoda (1904) za sintezu troé¢lanih
heterociklicnih jedinjenja. Najéesce, 2-halogen-estri reaguju u prisustvu baze s Karbonil-
nim derivatima. Navedeni primeri Darzens-ove kondenzacije ukazuju na njenu primenlji-
vost u sintezi oksaciklopropana 1 azaciklopropana. PredloZite logic¢an mehanizam svake
od ovih reakcija.

Cl KOC(CH,);, 0
, . (CH,),COH /N .
(a) C;H,CHO + C,H.CHCOOCH,CH, > H.C;—C—C—CHs

COOCH,CH;

CeHs

KOC(CH:),, N
. , CH:OCH.CH:OCH; _ __ /™
(b) C;H;CH=NC:H; + CICH,COOCH,CH, » CsH.CH— CHCOOCH,CH,

. Dejstvom LiAlH, na 3-alkanoilindol u (CH;CH,),O karbonilna grupa se redukuje sve do
CH,-grupe. Objasnite moguci mehanizam ove reakcije. (Pomoc¢: direktna Sy2-reakcija
alkoksidne grupe 1 hidnidnog jona nije verovatna.)

o

R
/ e [ /—\
/ -,f' \’15.1% L.L‘\{H 7 A 4 N
L/j % (CH°CH‘)'O“\> \ (Uporedite 4 >—CR -—> ’_C R)
.k . — \_/
H

\
\




Primeri zadataka sa ispita

11.  Monobromovanjem tiofen-3-karboksilne kiseline dobija se samo jedan proizvod. Kakva
je njegova struktura 1 zasto nastaje samo jedan proizvod? Objasniti pisanjem rezonancionih

struktura o-kompleksa!

14. Predlozite sinteze sledecih jedinjenja:

a) 2.4.6-trietilpiridin Hantzch-ovom sintezom

b) 2-propiltiofen polazeci od tiofena

14. Dovrsite sledece jednadine hemijskih reskcija:




14.  Dovrsite sledece reakcija heterociklicnih jedinjenja:

4
0 —

{\ {Diels-Alderova)
'S reakcija

F-tanggfhli
-NiS

“\ H;J HE-]NH-—-"NH'-] Br,, AcOH_




13. Napiéite detaljan mehamizam sinteze 2 5-dimetilpirola, pocevii od 2 5-heksandiona 1
amonijaka. v kiselim uslovima.

5. Predlozite sinteze sledecih heterocikliénih jedinjenja:

-

a) 2.4.6-tretilpiridin (Hantzch-ovom sintezom)

b) 2-rerc-butiltiofena polazedi od tiofena

13 Napisite glavmi ofekavani proizvod (glavne ocekivane proizvode) navedemh reakcija. Na
primeru (a) objasnite kako cete odrediti mesto supstitucije.

- Y A
Sg /'ﬁr CHs 4 CH.CHOH; ——i

o




14. U prazna polja napisite strukture 1li reagense koj nedostaju:

]
T T
i cHyC-
[Ny _CHC-Cl SnCly

1

15. Napiéite ofekivane proizvode sledecih reakcija:

a) |
| ] KSH, CHaOH, A

T,

Br

1. CeH5COC!, Snils
2. Raney Mi, A

9
CHyCOND, 40 2C

=5 CO0H




12 Objasnite zasto je pirol kiselyji od pirolidina (azaciklopentana). Konstanta kiselost za pirol je
pka= 16,5, a za pirolidin pKa =35,

15. Napisite ofekavane proizvode sledecih reakcija:

a)
] MaMH;, NHs Brg, AcOH _

=

RanayNi




10. Dovriite sledece jednadine hemujskih reakcija:

/ \ i
O

OCH;

i Cla/CHACl
!\ i -

5

Br

| ™% KSH, CH,OH, A

=5

M

11. Eondenzacijom jednog molekula benzaldehida 1 dva molekula pirola, nastaje dipinlmetan.
PredloZite detaljan mehanizam ove reakcije.

gf'_.

H
dipirilmetan




15. Dovréite sledece jednacine hemijskih reakcija:

-
e .
“*= NaNO., pusiiiva H.SO, /[L /|\HND3= pusljiva H,50,
ﬂ j 300 °c N’# 100 °C

‘N

| H] 1. NaNH., tecni NH» Brz, CH3COOH
7 2RO 20°C

14. Napisite glavii oéekavani (glavne ofekivane proizvode) navedenih reakcija:

— 0
(S + crstono, —
H

Cl

| j NaCOCH;
- CH,OH
N 3

Objasnite zasto se u ovo reakciji dobija samo jedan proizvod!
COOH

// "'.;
+ Brp—

Ly
-\_'l




13 Napidite glavm oceldvani proizvod (glavme ofekivane proizvode) navedemh reakcija. Na
wrimery (b) objasnite detalino gde ce doci do supstitucije.
a)




