TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Oxazol, tiazol e imidazol. Isoxazol, isotiazol y pirazol.

El ndmero de posibilidades para sistemas
sencillos aumenta con el niumero de
heteroatomos

La estructura de los sistmas pentagonales con
varios heteroatomos puede considerarse como

el resultado de sustituir un CH de furano, tiofeno | BENCENO Piridina
o pirrol por un N, de forma analoga a la piridina
con relaciéon al benceno
& (J®
— __Oxazol —  |Isoxazol
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Oxazol, tiazol e imidazol. Isoxazol, isotiazol y pirazol.

Estructura aromatica con un sistema de 4n+2 electrones "pi"

H H H H

! ! -
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Oxazol, tiazol e imidazol. Isoxazol, isotiazol y pirazol.

La estructura mediante formas resonantes de los 1,3y de los 1,2 azoles
gueda representada de la forma siguiente

«»Q ol = Gl T

Oxazol

(/) -0/ %4—»%{%@4—»@@;?}
H H

———

Imidazol
= © — — Or=
Isoxazol

[FN. 3~y FN. FN.
H Pirazol H
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Oxazol, tiazol e imidazol. Isoxazol, isotiazol y pirazol.

Como se puede comprobar por las densidades electronicas tienen caracter
"pi"-excedente, en semejanza a lo que ocurre con furano, tiofeno y pirrol.
Las longitudes de enlace también ponene de manifiesto el caracter

aromatico.
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Por otra parte el N tipo "piridina" ejerce un efecto atractor de electrones (la
piridina es "pi"-deficiente). Esto hace que sean menos reactivos frente a
electrofilos (SEA, AE) y mas reactivos frente a nucleofilos que furano,

tiofeno y pirrol
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Propiedades dcido - base.

# Acidez-basicidad

Puesto que tienen un par de electrones sobre el N, que no participa en el
sistema aromatico, todos estos compuestos tienen caracter basico. Ademas,

el acido conjugado esta estabilizado por dos formas resonantes (que son
idéntica en el caso del imidazol)

— H —H

N
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Propiedades dcido - base.

Los valores de pKa del acido conjugado dan la medida de la basicidad
de cada compuesto

®H ®

N N ® ¢\ =— ¢ '+ H pka=25
'y == (% +H pka=70 N H N

N N H H

Ho H o

N N e (N =—= ¢ N+ H pka=-30
[» e [» + H pKa=08 O H O

0 0

OH ®

N N ® 14 ,\|\(|+? — { ,\N + H pKa=-05
{y =—= {3 +H pka=25 s H S
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Propiedades dcido - base.

Imidazol y pirazol, ademas poseen un H acido por estar unido al

heteroatomo. El pKa es mayor que el del pirrol debido a que el segundo
heterodtomo estabiliza la carga negativa

QS = > [E B Q/ie + Hf pKa = 14.52
N N N

N N
H d

( \ \ -
/_/Nl - > ;N/NI e QN NO | oyt pKa = 14.21
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Tautomeria.

# Tautomeria

La posicidon del H unido a N en el imidazol y pirazol puede variar dando dos
tautomeros. De hecho, los derivados suelen existir como una mezcla de

ambos tautdémeros en equilibrio (los dos son aromaticos), aunque puede
predominar uno de ellos

R R
N NH —
Z/_9<— Z/_/) AN == \n
N N RN RN
H H
4(5)-alquilimidazol 3(5)-alquilipirazol
Cuando existen R
sustituyentes, como los j N NH R N -H,0 NH
grupos hidroxilos, entra (»‘OH [):O OI»‘R < o) b—R
en juego la tautomeria H H O OHO

ceto-endlica Azlactonas_
(-H,O de acilAASs)
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS

Oxazol, tiazol e imidazol. Isoxazol, isotiazol y pirazol.

# Propiedades fisicas

Si pueden establecer enlaces de H aumenta:

- Solubilidad en agua
- Punto de ebullicion
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Sintesis representativas

Sintesis representativas. 1,3-AZOLES

El analisis retrosintéticos de los 1,3-azoles indica las posibles vias de sintesis

RZ
NH. c<
R2 1 )\ 3
N —7r X c” R
/ g;% R0
Rl ‘X R3 Y ®
S~
R2 Rl Xe ©) R3
0 H,N
1 P
R™ i x7 R
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Sintesis representativas.

Sintesis representativas. 1,2-AZOLES

El analisis retrosintéticos de los 1,2-azoles indica las vias de sintesis mas
utilizadas

N
©x”
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Sintesis representativas.

# Sintesis de ROBINSON-GABRIEL (oxazol)

R2__NH 0 R? P25s ,2/_%')\3
Loote el e o
R3 R!

Cl )7‘ 3
1 R 2
R0 O O R N
-H20 12 Y3
R 0 R
R2
N . ., , .
/ \ La deshidratacion se efectla con diversos
RY [TR3 reactivos como PO4H3, Ac20, SOCI2, POCI3
XH
2 R2
N
— \ — / \
R3 R R3
OHCI
SOCI

CI
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Sintesis representativas.

Un aspecto clave es la preparacion de la aminocetona empleada como
material de partida

Ph Ph. _N, Ho2
Ph” ™0 Ph” 0O Ph 0
CI‘\,COOEt
COOEt
Ph

Ph
COOEt Ph 0
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Sintesis representativas.

# Sintesis de HANTZSCH

(tiazol)
R2 fo jl\Hz - Hl RjZ_N
3 /A
> LO 2 OH
R NH R N -H,0
. '
R °s” "R3 R °s” "R3
NH2 p,sc NH NH,
O 25 2 N O N
T o A T T wy T
Cl > S Cl s~ NH;
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Sintesis representativas.

# Sintesis de BREDERECK
NH,

R2_0O _ R2
L e = N

# Sintesis de IMIDAZOLES (varias)

RZIO i NH*ACO I
3
1Ny O R Rl )‘R?’
2 NH RZ2 NH
RINH 1L 2 j NH,
Rl NHHZN R3 Rl )\R3
Otras posibilidades, p.ej.
a través de isonitrilos
Ts
Ts¥ﬁ © , NEC
I) atraves de R
R’CH HO
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Sintesis representativas.

# Sintesis de 1,2-AZOLES

Es de uso genral para NH20H vy
NH2NH2, pero no para NH2SH, que es
inestable y se descompone

Suele predominar una de R2 R2
las dos regioquimicas 1 3 > 3 1 3 2 3
(orientaciones) posibles R\H)\I(R R R R\H)\I(R Rl_(R
— / \ — -
@) @) Rl ‘N @) @) Rl > X
X'NH2 H2N_X
Mecanismo
:\éo\ — :(%O — 2 f OH -_Hzi)):(
NS
O N—OH \N.O \N.O

H,N-OH
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Sintesis representativas.

COOEt
COOEt
O HN-NH, I ' O H,N-OH ]
— N =R / N
O H ® o
mﬁ electrofilo _
COOEt N
Y mas nucleéfilo N
0 0" ¢
HO-NH,

Isotiazol. Generalmente el enlace
N-S se forma en la ciclacidn Z S'N j Z\S N

\n/\[rNHZ CI_NHZ> WNHZ \||/\|TNH2

NH S N-S H-N  $-Cl
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Sintesis representativas.

# Sintesis de 1,2-AZOLES. CILCOADICIONES 1,3-DIPOLARES

[ _\N > // x/\\N@

X
©
2
/R T3 R2 R3
o —
N © 1 ! \N
R! O R™ o
H ©
oxido N-O NzO N-O ® o
s 3 3 3 3_—NI-
de nitrilo R3~ cifon R —Cl R R°—=N-0O
H H Cl
Cly HO-N o)
NBS Vg3 <H2OH Ry o
CIOH H
(AcO),4Pb
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Sintesis representativas.

Otras reacciones de este tipo, p. €.

COOM
—/ © COOMe COOMe
<_( — [ (
H,C—~N=N SN N
o ® H
=— COOMe COOMe
0 2N —_— O_ HON
N . |
|® N

Univ. Salamanca. Fac. Farmacia - Quimica Orgdnica IT - M. Medarde, R. Pelaez, R. Alvarez

19




TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Reactividad.

# SUSTITUCION ELECTROFILICA

N El N tipo piridina produce un efecto
[» [\ desactivante, por lo que estad menos {/ \5
_N favorecida la SEA con respecto a los
X pentagonales con un solo heteroatomo X

Se produce la reaccion del N como nucledfilo frente a los reactivos electroéfilos

O
N | %JLR NJLR Actlia como @
/A )} - (/_» . (/_/) agente acilante “

N N ®N @H )
H H

Univ. Salamanca. Fac. Farmacia - Quimica Orgdnica IT - M. Medarde, R. Pelaez, R. Alvarez 20




TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS

Reactividad.

# SUSTITUCION ELECTROFILICA

La sustitucion electrofilica aromatica puede producirse en diversos casos,

con orientacion a 2 y 5 prioritariamente

l\l@

[(/_x

N/ N
L >

H \E@N

L

N

—N =N
E E
@(NXH @NXH l
H H
—N =N
E E
H>(ﬂ)@ H>(;N@))
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS

Reactividad.

En los 1,2-azoles se produce la sustitucion en 4 (igual que con respecto al N

de la piridina)

H

Vigoroso

Br

(/ A\ Br, Z/ W\
.N > .N
@ @)

Br, Br

/R NaOAc /R

( N - N
N N

o,N 1
Hm 2/ \
.N

N

H

H

Los dadores de electrones favorecen la reaccion (como en otros casos de SEA)
B

'
(/ \ Br, Z/ \
\I}I S,N —_— ~N S,N

Br

H \
éN;Z N

| S

En general la reaccion es variable, depende de las condiciones y hay varias posiciones reactivas
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Reactividad.

# SUSTITUCION NUCLEOFILICA

La disminucion de la reactividad frente a los electrofilos esta acompanada de

un aumento de la reactividad frente a los nucledfilos (que transcurre con
desplazamiento de un grupo saliente)

O, — O Pyen [ © '
N _, (B
| G QD —~ Gl
Y e, [N* | S
S~ Br S~ 'OMe

Como en el caso del benceno, la reaccidon esta favorecida por los grupos atractores de electrones

Ty, e (3 N

e
()\ BN

NO, S” OMe
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Reactividad.

# DERIVADOS ORGANOLMETALICOS (metalacidn)

El efecto atractor de electrones de los dos heteroatomos se conjuga para facilitar la
abstraccion de un H tanto del anillo como de los grupos alquilo (metilo) sustituyentes

N Bas N E* N
[/ \ EaSg [/ — [/
X)\H X» © X»\E

u@»( B A e

semejante a
un ién enolato

N B
/ as
(;\ 5asg |/

0
-
RO)\ © RO

/FN @F\N_>/<_\N

ﬁ%ﬁe/whf
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS

Reactividad.

1) Buli Z—N
2) CH5CHO »\/

S S
OH
N 1) BuLi N
[ > /[ \
N)\ 2) CHal \
H H
\ 1) BuLi \
/Qg 2yBncl > Bn A

1) BuL|

LN

\
2) (COOET), EtOOCT(@ N

O

Ph
/Z/—N 1) BulLi
Ph o 2) PhCO

o

Ph
PRGN
\

3) HY
4_\ AR
N BULI N'N

Se pueden metalar otras posiciones
si existe un halégeno
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Reactividad.

# Otras reacciones. APERTURA

© = N
C=N
o e T f“ — [

O

N
-S

Ph,  Ph Ph Ph
z ( _ |l| ||| /4—( y-NH _>/4—( \)—NH
O™ o6 N NS Ph N-S

# Otras reacciones. DIELS-ALDER

N COOEt "I\ COOE! » |~ COOEt
— @) | —_— | O —_— | _
/\( COOEt COOEt COOEt
OEt OEt OH
S LAH
Irrgaoxa
CH,OH
HOH.C_X C|)4H oL
‘ ‘(ﬁ’\ 7 CH,OH
N OH
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Otros sistemas pentagonales con varios heteroatomos.

Triazoles y tetrazoles. Sintesis y reactividad.

Es un grupo muy heterogeneo y con una gran variabilidad estructural

N N N— N-
R o b !
Q.N (S,N kO.N kS

N
b

Tienen algunas caracteristicas comunes como la disminucion de la

aromaticidad y el caracter atractor de electrones a medida que
aumente el numero de nitrogenos =N-

N A A
["N QN‘N QN.N
H PKa=9.26 H PKa=10.04 | pKa=4.239
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Otros sistemas pentagonales con varios heteroatomos.

Triazoles y tetrazoles. Sintesis y reactividad.

N N 1 1
1,2,4-azoles \ \ R R
t'N = N H,N—(  R2COCI l>|—\( Rl_=p
a1 HQ'N R? O’N ¥ NH,OH / HCl
HN \( Rl
RZ%HCIS\I HZN_\(N
HO'
1,2,3-azoles [N /// N R R
N =W N NN N COOEt
X X I ne —p A N N
R No R™N I .
\ R 1 I} Ph
/- R' R' COOEt
R— N,N +
N EtOOC
R l/—N
EtOOC N'N
N-N N N N N N-N Ph
Tetrazoles v N :> n N n N® ’R N
X X R No N
R' R'
PAR
R— N
iy
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Otros sistemas pentagonales con varios heteroatomos.

#Sustitucion nucleofilica

©
N Nagp /k_( HO>2| { HO>2|_(N 5
CI™ ™0 HO c1” o c1” o
/QI_I'\‘I PhQ, ,4'>I_I‘\‘I HO (';')"5.' HoN=N
Bro N PhO—> N A N == "X NO
Ph Ph Br N Br N
Ph Ph
Semejanza con O O O
— —
R x R’i\x R N
Nu Nu

| — — |
X X Nu
Nu Nu
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Otros sistemas pentagonales con varios heteroatomos.

# Metalacion y desprotonacion en alfa (metilo). Igual que en el caso de los
pentagonales con dos heteroatomos, la presencia de =N- facilita la
desprotonacion en el anillo y en los sustituyentes alquilo

N"N guyLi NN p,o N-N N-N
U N—>l N = U N o
e oy !
|
\ )
N=—Ng *+ N2

Ph Ph Ph

/L}'—\& BuLi/L}'_\?\I ~CHO oH N—(
/
0 g O o
Semejanza ©0

O
-
© /(OR OR
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Problemas.

1) Completar las siguientes transformacionesm explicando brevemente las reaccines implicadas

S NS OH ) _
— W—COOEt — A cl NH," HCOG—>» B
OMe  H,N ®

W,

O  H,N S
(:/[ " )=s — C a o »-CF—> D
Br  HoN X H,N
N-OTs base
CHO  _oop—> F Q_q /~COOMe 235§
Yy HaN-NH CN  HS

2) Completar los esquemas siguientes

_Base NH," AcO" LiAl
CI—@—COOH j\/ C13H13C|05 IHy” AGQ c13H12C|N03—I_kL 3 C11H1CINO,

COOEt
N
r\
o _/(NH k_> 4,\7)

NH; N
OMg 1 NaB I:I
C15H1oN>O C15"'14N2O O O Y
NH, N

H
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TEMA 9: SISTEMAS PENTAGONALES CON VARIOS HETEROATOMOS
Problemas.

3) Completar los esquemas siguientes

@—cou @ K2COg L POCI3(-HZO)C HzN 5
H2N NH 147 110'N2
X
H,N.
1 1 N OMe 2 Base 3

COCI
—— H LN
Q_H © CoH10CIN > CuHisNzO, C10H11N30

4) Completar
1.30 (3H,tJ=6.5H2) | ia,

\N/\n,NHZ Br/\n,COOEt 2.27 (6H,s)3.62 (2H,s)__"—_ % g 2.27 (6H,s) 3.62 (2H,s)

L5 5 A 4.29 (2H,c,J=6.5Hz) 4.79 (2H.s) 6.67 (1H.5)
7.90 (1H,s)
5) Explicar
cl COOEt C|
S—\S\ NH; P,Ss Br\/§o 1) Exceso BulLi
A oot > - > /(\ COOEt > 27
N _/7’ 2) BrMe
H,N
Q—CHO O % /O 1) Exceso BulLi
- > D7
2) BrMe
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