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Azotowe i tlenowe zwigzki heterocykliczne

Streszczenie

Zwiazki heterocykliczne to zwigzki organiczne o budowie pierscieniowej, w ktérych jeden badz
wiecej atomow pierscienia stanowi heteroatom. Czasteczki heterocykli sktadaja sie z jednego
pierscienia aromatycznego badzZ skondensowanych pierscieni aromatycznych, potaczonych jedna lub
kilkoma $cianami. Uklady te moga by¢ catkowicie badz czesciowo uwodornione. Zwiazki
heterocykliczne wystepuja zaréwno w organizmach zwierzecych jak i roslinnych, gdzie spetniaja
istotne funkcje fizjologiczne. Otrzymywane sa takze syntetycznie w przemysle farmaceutycznym oraz
przemysle barwnikarskim.

Stowa kluczowe: zwigzki heterocykliczne, chemia organiczna
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Wstep

Heterocykliczne zwiazki organiczne to zwiazki, w ktérych co najmniej jeden atom w pierscieniu musi
by¢ heteroatomem, czyli atomem innego niz wegiel pierwiastka. Najczesciej spotykanymi
heteroatomami sa azot, tlen i siarka, chociaz znane sa rowniez pierscienie heterocykliczne
zawierajace atomy pierwiastkow takich jak bromu, fosforu, krzemu, arsenu, cyny i telluru [3].
Pierscienie heterocykliczne sa bardzo zréznicowane pod wzgledem budowy. Moga mieé¢ rézne
wielkosci, posiada¢ wigzania wielokrotne, moga by¢ potaczone tancuchami badz pierscieniami [2].

Podzial zwigzkéw heterocyklicznych opiera sie na ksztalcie pierscienia oraz ilosci heteroatoméw.
W zwiazku z tym wyrézniamy:

* Pieciocztonowe uktady pierscienie heterocykliczne

- z jednym heteroatomem;
- z dwoma lub wieksza liczbg heteroatoméw;

* Szescioczlonowe uktady pierscieniowe heterocykliczne

- z jednym heteroatomem;
- z dwoma lub wieksza liczbg heteroatoméw;

* Skondensowane pierscienie heterocykliczne

Wsrod zwiazkéw heterocyklicznych na szczegoélna uwage zastuguja heterocykliczne zwigzki azotu
i tlenu.

Piecioczlonowe uklady pierscienie heterocykliczne z jednym heteroatomem

Do najwazniejszych pieciocztonowych zwiazkow heterocyklicznych z jednym heteroatomem naleza:
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Aromatyczny charakter furanu i pirolu jest wynikiem delokalizacji czterech elektronéw m atomow
wegla, jak réwniez niewiazacej pary elektronowej heteroatomu. Powstaje sekstet zdelokalizowanych
elektrondéw, ktory jest charakterystyczny dla uktadéw aromatycznych. Za pomoca orbitali atomowych



strukture omawianych heterocykli mozna przedstawi¢ w postaci ptaskiego pieciokatnego szkieletu,
ktéry zbudowany jest z wiazan 0 C- H, C- C i C - Z (Z to heteroatom), utworzonych przez atomy
wegla o hybrodyzacji sp2. Cztery orbitale p atomdéw wegla, ktére obsadzone sa przez cztery
elektrony m, jak rowniez orbital p heteroatomu, obsadzony przez niewiazaca pare elektronowsa,
naktadaja sie tworzac zdelokalizowany orbital molekularny [3].

Furan ma ptaska, pentagonalng strukture. Kazdy atom, ktéry wchodzi w sktad pierscienia jest
w stanie hybrydyzacji sp2 i angazuje dwa z tych orbitali do utworzenia wigzan o ze swoimi sasiadami.
Ponadto kazdy atom wegla angazuje rowniez jedna orbite sp2 by utworzy¢ wigzanie z atomem
wodoru z plaszczyznie pierscienia. W ten sposob jeden elektron znajduje sie na orbitalu p
prostopadtym do ptaszczyzny. Z kolei atom tlenu ma niewiazaca pare elektronowa na orbitalu sp2

w plaszczyznie pierscienia, a takze dwa elektrony na orbitalu p prostopadtym do ptaszczyzny
Charakter aromatyczny pierscienia. Oba elektrony nakladaja sie z orbitalami p atomoéw wegla,
w wyniku czego tworzy sie chmura sekstetu elektronow m, ktéra usytuowana jest na i pod
plaszczyzna pierscienia. Wiazania w pirolu sa podobne do tych w furanie [2].
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Pirol wykazuje stabe wtasciwosci kwasowe, tworzac sole z metalami alkalicznymi. Stata dysocjacji
kwasowej pirolu okresla sie szacunkowo na 10-15. Furan pod wptywem bardzo mocnych zasad,
takich jak miedzy innymi fenylosdd, tworzy zwiazki metaloorganiczne. Powstaja one poprzez
podstawianie atoméw wodoru zwigzanych z weglem w pozycji 2 pierscienia heterocyklicznego.

Wiasciwosci zasadowe furanu i pirolu sa trudne do okreslenia, ze wzgledu na fakt, iz oba te zwiazki
ulegaja polimeryzacji pod wplywem kwaséw. Zaréowno furan jaki i pirol ulegaja reakcjom substytucji
elektrofilowej [3]. Ze wzgledu na fakt, iz uktady te sa wrazliwe na dzialanie silnych kwaséw (pod ich
wplywem uktady ulegaja rozpadowi z otwarciem pierscienia lub wykazuja tendencje do polimeryzacji)
unika sie stosowania silnych kwasow. Nitrowanie prowadzone jest wiec w obecnosci bezwodnika
octowego, sulfonowanie zazwyczaj uzywajac trdjtlenku siarki w pirydynie (warunki zasadowe),
natomiast do reakcji acylowania Friedela-Craftsa nie stosuje sie katalizatora, ktory jest silnym
kwasem Lewisa. Pieciocztonowe heterocykle charakteryzuja sie rowniez bardzo duza wrazliwoscia
na dzialanie srodkow utleniajacych. Utleniaja sie juz z tlenem z powietrza, w wyniku czego powstaja
ciemnozabarwione, polimeryczne pochodne. Redukcja mozliwa jest na drodze katalitycznej (do
uktadéw nasyconych) lub do dihydropochodnych [1].

Pierscienie pirolu to wazne elementy struktury wielu istotnych z biologicznego punktu widzenia
barwnikéw. Przyktadem jest porfiryna - makrocykliczny zwiazek, zawierajacy cztery pierscienie
pirolu potaczonych jednoweglowym mostkiem. Sa to ptaskie czasteczki, w ktérych wystepuje
sprzezony uktad 18 elektrondw m. Porfiny sa bardzo trwate, silnie zabarwione oraz tworza kompleksy
z jonami metali. W tego typu kompleksach nie ma juz atoméw wodoru, ktére w porfinie byty
zwigzane z dwoma atomami azotu, z kolei kazdy z czterech atomoéw azotu oddaje swoja pare
elektronowa do metalu, umiejscowionego w srodku struktury czasteczki. Porfina nie wystepuje



w przyrodzie w stanie wolnym, jednakze jej analogi z podstawionymi pierscieniami pirolowymi
zalicza sie do jednych najwazniejszych dla proceséw zyciowych zwiazkdéw wystepujacych w naturze.
Przyktadem jest hem - porfirynowy kompleks z zelazem, ktéry odpowiedzialny jest za czerwony kolor
krwi tetniczej. Hem znajduje sie w erytrocytach w postaci kompleksu z biatkiem - globina. Kompleks
ten nazywa sie hemoglobing i odpowiada za wiazanie czasteczkowego tlenu przez krew oraz
transportowanie go do miejsc w organizmie, gdzie jest potrzebny [2].

CH.CH.CO.H CH.CH.CO.H
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Piecioczlonowe pierscienie heterocykliczne z dwoma lub wieksza liczba heteroatomow

W przypadku pieciocztonowych zwiazkow heterocyklicznych istnieje mozliwo$¢ wprowadzanie
wiekszej liczby (dwoch, trzech a nawet czterech) heteroatomoéw do pierscienia. Do najczesciej
spotykanych tego typu uktadow, wystepujacych w wielu produktach naturalnych i syntetycznych
nalezg:
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pirazol imidazol oksazol triazol
(1,2-diazol) (1,3-diazol})  (1,3-oksazol) ({1,2,3-triazol)

W zawiazku z tym, iz w czasteczce pirazolu, imidazolu oraz triazolu, jeden z atomow azotu jest
potaczony z atomem wodoru, mozna oczekiwa¢ dwéch izomerycznych jednopodstawionych
pochodnych kazdego z tych zwiazkdéw.

W czasteczce imidazolu wolna para elektronowa azotu w pozycji 3 nie wchodzi do aromatycznego
uktadu sekstetu elektrondéw m. W zwiazku z tym, atom azotu N3 wykazuje charakter zasadowy i moze
by¢ protonowany. Jon imidazoliowy jest bardzo stabilny, poniewaz tadunek dodatni moze zostac
réwnomiernie roztozony na dwa atomy azotu. Uklad ten wystepuje powszechnie w przyrodzie.
Szkielet imidazolowy wystepuje w aminokwasie histydynie, gdzie odgrywa istotna role w reakcjach
wielu enzymoéw. Dekarboksylacja histydyny powoduje powstanie histaminy - toksycznej substancji
wystepujacej w potaczeniu z biatkami w tkankach organizmu [2].
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Szescioczlonowe pierscienie heterocykliczne z jednym heteroatomem

Wsrod szesciocztonowych uktaddéw heterocyklicznych z jednym heteroatomem w pierscieniu do
najwazniejszych zalicza sie pirydyna z atomem azotu, jak réwniez pochodne a- i y-piranu z atomami
tlenu jako heteroatomami:

HH
= Ty
1 [ [
M o H o
pirydyna o-piran V-piran

Pirydyna posiada wtasciwosci aromatyczne w zwiazku z delokalizacja szesciu elektronéw m, po
jednym z kazdego z pieciu atomdéw wegla oraz jednego pochodzacego z atomu azotu [3]. Atom azotu
jest w stanie hybrydyzacji sp2 i posiada jedne elektron na orbitalu p prostopadtym do ptaszczyzny
pierscienia. Elektron ten uzupeinia uklad elektronéw pochodzacych od atomu wegla do szesciu
w wyniku czego tworza razem aromatyczna chmure elektronéw 1 nad i pod ptaszczyzng pierscienia.
Natomiast niezaangazowana w wigzania wolna para elektronéw azotu znajdujaca sie na orbitalu sp2
lezy w ptaszczyzZnie pierscienia.

H\O O/H wolnzs para elektranows
c—— na orbitalu sp2
H—Oq/ 0 @}Q@/
i RS
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wigzania w pirydynie

Czasteczka pirydyny jest ptaska, o niemal idealnej heksagonalnej geometrii. Ze wzgledu, iz jest to
zwiazek aromatyczny, jest on bardziej podatny na reakcje podstawiania niz addycji. Pirydyna jest
stabo zasadowa. Zwiazek ten jest duzo stabsza zasada niz aminy alifatyczne. Wynika to z réznicy
hybrydyzacji atomu azotu: sp2 w pirydynie natomiast sp3 w aminach alifatycznych. Ze wzgledu na
silniejszy charakter typu s orbitalu zawierajacego wolna pare elektronowa, w pirydynie para ta
znajduje sie blizej jadra atomu azotu, co przyczynia sie do obnizenia jej zasadowosci. Ponadto
pirydyna reaguje z mocnymi kwasami, w wyniku czego powstaja sole pirydynowe. Wiasciwos¢ ta
pozwolita na zastosowanie jej jako czynnika wiazacego kwas w tych reakcjach, w ktérych w ktorych
kwas wydziela sie jako produkt uboczny.



Atom azotu przyciaga elektrony silniej niz wegiel, przez co nastepuje przesuniecie elektronéw od
atoméw wegla pierscienia w kierunku azotu. Atom azotu posiada wiec czasteczkowy tadunek ujemny,
natomiast atomy wegla pierscienia - czasteczkowy tadunek dodatni. Taka polarnos¢ zwieksza
rozpuszczalnos$¢ pirydyny w rozpuszczalnikach polarnych, takich jak woda. [2].

Pirydyna wystepuje w smole pogazowej, z kolei wiele jej analogéw i pochodnych znajduje sie
w przyrodzie. Pierscien pirydynowy wchodzi w sktad alkaloidéw takich jak nikotyny czy ryciny (w
nasionach racznika). Uwodorowany pierscien mozemy znalez¢ w alkaloidach palmy areki (np.
arekaidyna), w koniinie czy tez lobelinie. Pirydyna moze réwniez zosta¢ zosta¢ zredykowana do
nasyconej drugorzedowej aminy - piperydyny:

pirydyna piperydyna

Uktady pirydynowe i piperydynowe wystepuja w wielu produktach pochodzenia naturalnego.
Przyktadem moze byé nikotyna (gtowny alkaloid znajdujacy sie w tytoniu, bardzo toksyczny dla
czlowieka, w rolnictwie stosowany jako insektycyd), koniina (gtowny, toksyczny sktadnik trucizny
cykuty) i tydoksyna (koenzym, witamina B6).

Szescioczlonowe pierscienie heterocykliczne z dwoma lub wieksza liczba heteroatomow

Znane sa liczne szesciocztonowe uklady heterocykliczne zawierajace wiecej niz jedne heteroatom
w pierscieniu. Przyktadem sa trzy diazyny:

SENGES

pirydazyna pirymidyna pirazyna

Ws$rod tych zwiazkéw najwazniejsza grupe stanowi pirymidyny. Ich pochodne: cytozyna,

tymina i uracyl sa waznymi zasadami w kwasach nukleinowych (DNA i RNA).
NH: O O
N7 | HN | CHs  gn |
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cytozyna tymina uracyl

Pirymidyna jest zasada jeszcze stabsza niz pirydyna, a jej atomy wegla w pierscieniu sa o wiele mniej



podatne na atak elektrofilowy niz atomy wegla wystepujace w czasteczce pirydyny.

Znane sa rowniez triazyny oraz tetrazyny, natomiast nie spotyka sie pentazyn, ani heksazyn [3].

Zwiazki zawierajace skondensowane pierscienie heterocykliczne

Skondensowane heterocykliczne uktady pierscieniowe najczesciej zawieraja w swoich czasteczkach
atomy azotu. Do najwazniejszych tego typu uktadow zalicza sie: indol, chinolina, izochinolina, puryna,
i pterydyna. Kazdy z tych zwiazkéw wyodrebnia sie ze smoly pogazowej. Znalazly one zastosowanie
jako substraty do produkcji barwnikow, a niektére z nich do produkcji lekow [3].

Pierscien pirydynowy moze zosta¢ polaczony z pierscieniem benzenowym, w wyniku czego powstaja
aromatyczne policykliczne heterocykle. Do najwazniejszych przedstawicieli tej grupy zwiazkow
zalicza sie chinolina i izochinolina. Zwiazki te sa analogami naftalenu, gdyz atom azotu zastepuje
grupe CH w pozycji C1 badz C2:

Ty Ty
j"\
chinolina izochinolina

Pierscienie chinolinowe i izochinolinowe wystepuja w wielu produktach pochodzenia naturalnego.
Przyktadem jest chinina (znajduje sie w korze chinowej, stosowana w leczeniu malariii) i pepaweryna
(obecna w opium, stosowana jako srodek rozluZniajacy miesnie) [2].

Do podwojnego wiazania zwiazkdéw heterocyklicznych moga zostaé dolaczone inne pierscienie
aromatyczne lub heteroaromatyczne. Przyktadem moze by¢ indol - zwigzek, w ktéorym do wiazania
C2 - C3 pirolu dotaczony jest benzen:

N\
.

indol

Pierscieniowy uktad indolu mozna spotka¢ w wielu produktach naturalnych. Powstaje on
w biosyntezie tryptofanu, ktory wchodzi w sktad biatek. Indol, jak réwniez jego pochodna skatol,
tworza sie podczas rozktadu biatek.

W wyniku dekarbksylacji tryptofanu powstaje tryptamina. Wiele zwiazkow, w ktorych wystepuje jej
szkielet speinia bardzo istotne znaczenia dla funkcjonowania systemu nerwowego i mézgu. Jednym
z przyktaddw jest serotonina (5-hydroksytryptamina), ktéra dziata jako aktywny przekaznik oraz
czynnik wiazacy naczynia w centralnym osrodku nerwowym.
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Kolejna wazna biologicznie klasa zwiazkow ze skondensowanymi pierscieniami heterocyklicznymi
stanowia puryny. Zawieraja one szkielet, w sktad ktéorego wchodzi pierscien pirymidynowy
skondensowany z pierscieniem imidazolowym:

W pieciocztonowym heterocyklicznym pierscieniu imidazolowym, znajduja sie dwa atomy azotu,
z ktérych jeden w pozycji 7 (N7) jest zasadowy, ze wzgledu na wystepowanie wolnej pary
elektronowej, niewchodzacej do aromatycznego sekstetu elektronéw m, ten atom azotu moze by¢
uprotonowany. Z kolei drugi atom azotu pierscienia imidazolowego N9 nie jest zasadowy, gdyz jego
wolna para elektronowa wchodzi w sktad sekstetu elektronow 1, analogicznie jak atom azotu
w pierscieniu pirolowym [4].

Najwazniejszymi purynami wystepujacymi w przyrodzie jest adenina i guanina. Sa to zasady, ktore
wchodza w sktad kwasow nukleinowych (DNA i RNA):

NH: 0
N | 7“_\> Hﬁ\>
H H
adenina guanina

Wiele azotowych zwiazkdéw heterocyklicznych odgrywa istotng role w medycynie. Jednym z takich
zwigzkéw jest morfina (gtowny alkaliod wystepujacy w opium). Morfina jest srodkiem
przeciwbdélowym, ktéry tagodzi bél, przy czym nie powoduje utraty przytomnosci [3].

Znane sa rowniez analogi naftalenu z wiecej niz jednym atomem azotu. Zwiazkiem takim jest
pterydyna:



pterydyna

Pierscien pterydynowy, z atomami azotu, ktére zastapity CH naftalenu w pozycjach C1, C3, C51i C8,
wystepuja w wielu produktach pochodzenia naturalnego, takich jak kwas foliowy (witamina, ktorej
niedobdr powoduje niedokrwistos$c) lub ksantopteryna (barwnik skrzydet motyli) [3].

Podsumowanie

Zwiazki heterocykliczne to najwieksza klasa zwiazkéw organicznych. Wiele produktéw naturalnych
oraz wiekszos¢ lekdw posiada pierscienie heterocykliczne. Antybiotyki, barwniki kwiatow i innych
roslin, zwiazki transportujace tlen do réznych narzadow naszego organizmu, jak rowniez sktadniki
DNA to zwiazki heterocykliczne.

Podzial heterocykli opiera sie na ksztalcie pierscienia oraz ilosci heteroatomow. W zwiazku z tym
wyrozniamy pieciocztonowe uklady heterocykliczne, szesciocztonowe uktady heterocykliczne oraz
skondensowane pierscienie heterocykliczne. Typowymi heteroatomami sa azot i tlen.

Glowna réznica pomiedzy piecioczlonowymi i szescioczlonowymi heterocyklami aromatycznymi jest
to, ze w pieciocztonowych heterocyklach heteroatom angazuje dwa elektrony do aromatycznego
sekstetu elektronow m, natomiast w szesciocztonowych heterocyklach heteroatom angazuje tylko
jeden elektron do takiego uktadu. Ma to istotne znaczenia dla chemicznych wlasciwosci tych dwéch
typow heterocykli.
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przyspiesza diagnoze endometriozy Nasze decyzje zakupowe moga zaleze¢ od zapachéw, nastroju i
emocji Dwa lata rzadu podsumowanie Napoje energetyczne moga sprzyja¢ udarom Obnizony poziom
choliny w mézgu powiazany z zaburzeniami lekowymi
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