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COMPUSI HETEROCICLICI AROMATICI

Clasificarea si nomenclatura compusilor heterociclici

Compusii, in care toti atomii din ciclu (de obicei atomi de carbon) sunt identici, se humesc
homociclici (carbociclici), iar in al caror ciclu sunt cel putin doua specii de atomi —
heterociclici. In compusii organici heterociclici, unul sau mai multi atomi de carbon sunt
inlocuiti de un alt atom denumit heteroatom (azotul, oxigenul si sulful). Compusii
heterociclici sunt deosebit de importanti deoarece se regasesc intr-0 serie de compusi naturali
(proteine, alcaloizi, acizi nucleici, vitamine etc.), si sunt utilizat farmaceutic ca substante
medicamentoase. Cei mai importanti compusi heterociclici sunt cei cu caracter aromatic cu
cicluri din 5-6 atomi cu un heteroatom, doi si mai multi. Exista si multi compusi heterociclici
cu inele condensate. Majoritatea compusilor heterociclici au denumiri triviale, dar sunt
utilizate si cele sistematice care constau in adaugarea prefixului sau sufixului potrivit la o
radacina data.




Pentru denumirea fi ecarui compus trebuie respectate urmatoarele reguli lUPAC:

» Marimea unui ciclu este indicata prin radacinile ir, et, ol, in, ep, ce corespund numarului
de atomi din ciclu, respectiv 3,4,5,6,7.

« Heteroatomul este indicat prin prefixul oxa (oxigen), tia (sulf), aza (azot). In cazul
existentei a doi heteroatomi identici se intrebuinteaza prefixele dioxa, ditia, diaza.

 Daca heteroatomii sunt diferiti, oxigenul este prioritar fata de sulf, respectiv azot.

Cei mai cunoscuti compusi heterociclici cu unul sau cu doi heteroatomi sunt cei cu cicluri
din 5-6 atomi.

Heterocicluri pentaatomice cu un heteroatom:
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Furan Pirol Tiofen
Oxol {zol Tiol



Heterocicluri pentaatomice cu doi heteroatomi:
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Pirazol Imidazol Tiazol
1,2-Diazol 1,3-Diazol 1,3-Tiazol

Heterocicluri hexaatomice cu unul sau doi heteroatomi:

O O O )

Piridina Pirimidina Pirazina Oxazinag
Azina 1,3-Diazina 1. 4-Diazina 4H-1,4-oxazina
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Tiazina

4H-1 4-Tiazina



In cazul derivatilor functionali ai compusilor heterociclici, pozitiile intr-un ciclu se noteaza
prin cifre (sau cu nomenclatura a-,-,A-), iar prima pozitie corespunde heteroatomului:

NH,
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3-metilpiriding 2-metilfuran a-metilfuran  [-metilpividina y-amino-
piridina
Heterocicluri cu inele condensate:
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Indol Chinolina Purina Acridina
Benzopirol Benzopiridina Imidazolopirimidind  Dibenzopiridina



Aromaticitatea heterociclurilor

Conform regulii lui Huckel, compusul organic are caracter aromatic, daca corespunde
criteriilor de aromaticitate:

1. Contine un ciclu plan inchis.

2. Are un sistem conjugat de electroni =, care cuprinde toti atomii ciclului.

3. Contine (4n+2) electronit (n=1,2,3 ...).

Cel mai important sistem heterociclic aromatic cu ciclul de cinci atomi este pirolul, inelul
caruia intrd in componenta multor substante biologic importante, printre care clorofi la si
hemoglobina.

Folosind pirolul ca exemplu putem urmari particularitatile aparitiei aromaticitatii la compusii
heterociclici cu ciclu din cinci atomi. Sistemul aromatic in molecula pirolului se formeaza
prin intrepatrunderea a cinci p,-orbitali atomici: patru pz-orbitali hibridizati sp2 ai atomilor
de carbon si un orbital pz de la atomul de azot cu doi electroni. Atomul de azot din molecula
pirolului de asemenea este hibridizat sp2. Atomul de azot intr-o astfel de stare electronica a
capatat denumirea de atom de azot pirolic. P,-OA al atomului de azot cu doi electroni intra in
sextetul aromatic al pirolului.
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Pirol Modelul orbital-molecular Confiecuratia nivelului
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electronic exterior al

atomului de azot pirolic 6



Posedand sase electroni © delocalizati, molecula pirolului satisface criteriile de aromaticitate
(regula lui Huckel). Avand in ciclu cinci atomi (cinci nuclee) si sase electroni, pirolul
reprezinta un sistem cu densitate electronica in exces si se comporta foarte activ in reactiile de
substitutie electrofi 14 caracteristice pentru compusii aromatici. In mod analog se comporti si
alte sisteme heterociclice cu ciclu de cinci atomi ca tiofenul si furanul. Un alt sistem
heterociclic aromatic important este piridina, ciclul careia intrd in componenta nicotinamidei
(vitamina PP), piridoxalului (vitamina B6), coenzimei NAD+ s.a. Piridina este un sistem
heterociclic cu ciclu de sase atomi, cu un heteroatom de azot. In molecula de piridina
aromaticitatea apare in urma delocalizarii a sase electroni m, cinci de pe cinci pz-orbitali ai
atomilor de carbon si unul de pe orbitalul pz-al atomului de azot. Piridina satisface criteriile de
aromaticitate — are structura plana si sase electroni .

)

N\

= A
A . L
Piridina Modelul orbital-molecular Configuratia electronica

a atomul de azot piridinic



Prezenta heteroatomului de azot in molecula piridinei duce la repartizarea neuniforma a
densitatii electronice, deplasata spre atomul de azot mai electronegativ. Prin urmare, piridina
devine un sistem aromatic cu densitatea electronica micsorata (cu defi cit de electroni) si mai
putin activa in reactiile de substitutie electrofila. Alte sisteme heterociclice aromatice cu un
heteroatom sau cu doi heteroatomi, inclusiv cu inele condensate, pot contine heteroatomi de
tip pirolic sau piridinic:

Heteroatom de tip piridinic

- ;
Heteroatom de tip pirolic




Compusi heterociclici pentaatomici cu un heteroatom

Compusii heterociclici de baza, pentaatomici, cu un singur heteroatom sunt furanul, tiofenul

st pirolul.
[\ [\ [\
O N S
H
Furan Pirol Tiofen

Cele trei sisteme heterociclice fundamentale mentionate contin inelul pentaatomic si un
sistem de sase electroni, in concordanta deplina cu regula aromaticitatii.

Metode de obtinere
e Ciclizarea compusilor 1,4-dicarbonilici (sinteza Pale-Cnorr);
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Derivatii functionali mai importanti
* Derivatii pirolului. 2-pirolidona reprezinta lactama acidului A-aminobutiric si se obtine
prin interactiunea butirolactonei cu amoniacul:

CH,—CH,

CH C=0
2\\[}/ _HED “l
H
Butirolactona 2-pirolidona

2-pirolidona reactioneaza cu acetilena in prezenta hidroxizilor alcalini, la temperatura si
presiune ridicata. Se formeaza N-vinilpirolidona care, prin polimerizare, duce la polimeri cu
mase moleculare mici, importanti ca inlocuitori ai plasmei sangvine:

O +n CH=CH —>n 0 > L\,,\‘J 0

rl\I ]TJ [ ;l:u—cu )

- 4 +— —F
H CH=CH, \ Ja
2-pirolidona N-vinilpirolidona Polivinilpirolidona
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2-pirolidona sodata reactioneaza cu cloracetatul de etil formand un ester care, prin tratare cu
amoniac, formeaza 2-0x0-1-pirolidinacetamida numita piracetam, folosita in terapeutica ca
medicament nootrop:

[ N}}:O CICH,COOC Hs — > (_ N/&,_ﬂ__n — (=0

| |
Na CH,COOC ,Hs CH,CONH 4

Compusi naturali cu nuclee pirolice. In naturi existi compusi in a ciror structurd Se gisesc
patru nuclee pirolice legate intre ele in pozitiile 2 si 5 prin patru grupe metin (=C-). Cel mai
simplu compus, porfina, nu a fost identificat in compusii naturali, insa a fost obtinut prin
incalzirea a-pirolaldehidei cu acid formic ca deshidratant si donor de hidrogen (H.Fischer

1935):
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a-pirolaldehida Porfina
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Porfi na indeplineste conditiile aromaticitatii, contine un sistem conjugat ciclic de 18
electroni w (4n+2 = 18 cand n =4). De fapt, numarul total de electroni in sistemul conjugat
este 26, care la fel corespunde formulei 4n+2. In naturd se gisesc derivatii C-alchil
substituiti ai porfi nei, numiti porfirine. Acestea formeaza combinatii complexe cu
magneziul si fi erul, in care metalul este legat de cei patru atomi de azot. Sistemul porfi
rinic prezinta mare importanta deoarece constituie structura de baza a pigmentului rosu din
sange, hemoglobina, si a pigmentului verde din vegetale — clorofila.

H,C=—CH HyC=CH CH

HyC =N ] CH=CH-

H,C

HOOCCH ,CH; CH,CH,COOH

Porfirina

12



Hemoglobina este rezultatul asocierii unei proteine, globina, cu complexul porfirina-fier,
numit hem. Atomul de fier din hem are gradul de oxidare +2.

Rolul hemoglobinei in sange este de a asigura transportul oxigenului spre tesuturi. Acest
transport este realizat cu ajutorul unui complex feros hexacoordonat, in care atomul de fi er al
unitatii de hem este coordonat cu atomul de azot imdazolic al proteinei globina si cu o
molecula de oxigen absorbit din capilarele pulmonare. Oxigenul este usor cedat, probabil prin

schimbul cu 0 molecula de apa:

o S
N N
C\ C\

Monoxidul de carbon actioneaza ca 0 otrava deoarece formeaza cu hemoglobina un
complex mai stabil decat cel cu oxigenul. Din aceasta cauza, chiar in concentratii mici,
monoxidul de carbon poate provoca moartea prin asfixiere.

Clorofila este pigmentul verde din vegetale cu un rol deosebit in procesul de fotosinteza.
Este un amestec al clorofi lelor a si b cu structura porfirinica in care cei patru atomi de azot
ai inelelor pirolice sunt complexati de magneziu. Spre deosebire de hemina, clorofi lele au
in plus doi atomi de hidrogen la unul din inelele pirolice si un inel carbociclic. Continand
trei atomi de carbon asimetric, clorofi la, spre deosebire de hemina, este optic activa. 13



In clorofila naturald predomina clorofila a. Clorofila b, spre deosebire de clorofila a, are o
grupa CHO in locul grupei CH, din pozitia  a nucleului porfinic:

, 0
H,C=CH CH; H,C=CH Cy
C & Y
HyC— —CH=CH; HaC a CH=CH,
) i \
'l,'ll I'|'|I II
SN —
HC 5
Mg HC /Mg\
. N~ N N
HaC I|| H4C |I|I |
IIGDC—II;:,E'—CII;_J\/ HOOC —H,C—CH, /
Cs /
H;CO0C 0 H;COO0C
Clorofila a Clorofila b

Vitamina B12, (C,;Hy,0,,N;,PCo0) este un alt derivat cu patru inele pirolice, in care locul
fierului sau magneziului este luat de Co®*, de care este legati 0 grupa CN. Vitamina B12
joaca un rol important in hematopoieza, deficitul ei determinand anemia.
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Derivatii furanului. Cel mai important derivat al furanului este furfurolul (furan-2-
aldehida). Dupa nitrare si condensarea cu aminele din furfurol se obtin 5-nitroderivatii din
grupa furanului, care manifesta proprietati bactericide puternice:

— O f \

/ / \ I HNO3z J,."f I"-,H {[‘i} R-NH> \\

" ~—C—H——/——0O,N C—H 0O,N )*—clz=N—R
0 0 O H

-Hz0

Furfurol S-nitrofurfirol Imine (baze Schif)

Dintre preparatele din grupa furanului cel mai des sunt folosite furacilina si furazolidona in
procesele inflamatorii provocate de microorganisme:

O
I

/ __E'.:".I 0 (A '::" 0
ON | O mNoNm—CNm ) cnennn (n -
2 -y — "_ — 1_ j
- “H - H,0 . //,J_ i ] ] <

O 0 Furacilina
HEN,__\ O
Y N—— \
0N / \ 0 / \ DEN% J/R}‘_C?HNKP\I
2 c,, ' 2C_ S o o 5 !
H (g 2 H
0 0 LN

8]
Furazolidona
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Derivatii mai importanti

» Pirazolul. Cel mai cunoscut derivat al pirazolului este 5-pirazolona obtinuta pe cale sintetica.
Aceasta sta la baza unor preparate analgezice, antipiretice si antiinfl amatorii precum
antipirina, amidopirina si analgina. Substanta generica din aceasta serie este 1-fenil-3-metil-5-

pirazolona obtinuta prin condensarea esterului acetilacetic cu fenilhidrazina (metoda Knorr,

1883): on
s

Cﬁzn HyN—NH—CHs . D_Cxcnz_cqu ¢ ?Hz_%
F AN / N |
0O OC,H; C,Hg CeHs C¢Hs

1-fenil-3-metil-5-pirazolona

Fenazona (antipirina, 1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolond) se obtine prin metilarea 1-fenil-3-
metil-5-pirazolonei cu iodura de metil la 100 °C si sub presiune:

— . ~

/ ;
0=~ /I\ — C'i::}{\ /NEH - HI ” 'E"j:\\N/INH_H[:H3
|

) \
CﬁHS Cf,Hﬁ C ﬁHS
C ‘H_._-fm*nm NH-forma Antipirina (Fenazona)
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Prin nitrozare, reducere, metilarea ulterioara se obtine aminofenazona (amidopirina, 1-fenil-
3-metil-4-amino-5-pirazolona):
CH;

_ O=N CH, H,N CH,
g S o ST o SR
O N }lq,f‘ _ HID IT]x* 3

N~ “‘CH} NaNO , + HCl
|

CgH; CgHs CgHs
- CH, CH,—S0;Na
37N CH; CH;—y CH,

_ AN O N

2 HI N CH, N O CH,

|
Cﬁllg CGH_-E
Aminofenazona (amidopiring) Analeina (metamizol sodic)

Analgina este derivatul sulfonic al amidopirinei cu solubilitate mai mare si activitate mai
buna. 3,5-dicetoderivatii pirazolidinei au, de asemenea, importantad terapeutica.
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Fenilbutazona (1,2-difenil-4-butil-3,5-pirazilidond), importanta in tratamentul
reumatismului, se obtine prin condensarea esterului butilmalonic cu hidrazobenzen:

C:H,
Y
9 || \__{
C _C NH—NH d\ N
CH;07 7 Cn ~0C,Hs R =S
C4Hs
Ester butilmalonic Hidrazobenzen Fenilbutazona

 Imidazolul. Dintre compusii naturali cu inel imidazolic, o importanta deosebitd prezinta
histidina si purinele.

Histidina (acid a-amino-g-imidazolilpropionic) este un aminoacid natural, derivat de la
Imidazol, ce intra in componenta multor albumine.

Produsul de decarboxilare al histidinei este histamina, 0 amina biogena continuta in tesuturi
animale (mucoasa intestinala, glanda hipofiza):

CH,—CH—COOH CH,—CH,—NH,

}*J—q:f L Al Histamina stimuleaza muschii netezi si
(\\IJ ’ -CO, 'K\,/\" are efect dilatant asupra capilarelor,
ll b contribuind la micsorarea tensiunii
g s : . arteriale.
Histidind Histamina
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ALCALOIZI

Alcaloizii sunt compusii naturali, de origine vegetala, care contin azot intr-un heterociclu, cu o
importanta actiune fi ziologica asupra organismului. Numele de alcaloizi oglindeste caracterul
bazic al acestor substante. Pana in prezent au fost izolati peste 5000 de alcaloizi. Denumirea
lor este triviald si in majoritatea cazurilor este data conform plantei din care au fost izolati.
Initial si clasifi carea alcaloizilor era bazata pe principiul botanic, adica conform sursei
naturale din care au fost izolati. In prezent este utilizata clasifi carea chimici a alcaloizilor
bazata pe natura heterociclului din structura moleculara.

Alcaloizi cu nucleu piridinic sau piperidinic

: )
H
Piridina Piperidina
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Nicotina (3-(2-N-metilpirolodind)-piridina) este principalul alcaloid din frunzele de tutun,
continut sub forma de saruri ale acizilor citric si malic. Molecula nicotinei contine doua
heterocicluri (piridina si N-metilpirolidind) unite prin legatura simpla. Structura nicotinei a
fost stabilita prin reactii de degradare si prin sinteze. Oxidarea cu diversi agenti de oxidare
duce la acidul B-piridincarboxilic, numit acid nicotinic:

COOH
CH
SN ’ SN
Nicotina Acid nicotinic

Nicotina este 0 otrava deosebit de puternici. In cantititi mici este un excitant al sistemului
nervos central, iar in concentratii mari provoaca depresii, greatd, voma si actiune
paralizantad. Pentru om doza letala este de 40 mg/kg corp. Prin fumat nicotina este
biotransformata in multe substante cancerigene toxice pentru organism, printre care oxidul
de carbon, benzopirenul si alte hidrocarburi aromatice cu inele condensate.
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Anabazina (3-(2-piperidinil)-piridina) — alcaloid piridinic, izomer cu nicotina, continut in
cantitati mici in tutun si in cantitati mai mari in Anabasis aphylla. Este toxica, dar poseda si
proprietati de insecticid. Sulfatul anabazina este utlizat ca preparat contra fumatului.

,../ ”
/Ny | SO
N i S
|
L i
Anabazina Sulfat de anabazina

Coniina (a-propilpiperiding) — alcaloid ce contine inelul piperidinic. Se gaseste in cucuta.
Provoaca paralizia centrilor respiratori. Este primul alcaloid obtinut pe cale sintetica:

_0
/OL - - (j\
H —
_—
< S

N~ "CH, CH=CH—CH, N~ "CH—CH—CH;,
H
a-picolinad Coniina
In cantititi mari, paralizeaza centrii motori si provoaci moartea prin paralizia centrilor
respiratori. Filozoful grec Socrate a fost condamnat la moarte prin otravire cu extract de

cucuta din cauza ostilitatii fata de tirania lui Critias.
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NUCLEOZIDE, NUCLEOTIDE, ACIZI NUCLEICI

In nucleele celulelor se gisesc nucleoproteine care, prin hidroliza, disociazi in proteine si
acizi nucleici.

Acizii nucleici sau polinucleotidele sunt compusi macromoleculari a caror masa
moleculara atinge cateva zeci de milioane. In celule se contin doua tipuri de acizi nucleici.
Cei concentrati in nucleu contin in molecula lor dezoxi-D-riboza si au fost denumiti acizi
dezoxiribonucleici sau prescurtat ADN, iar cei cu localizare in citoplasma si alte organite
contin D-riboza si au fost numiti acizi ribonucleici sau ARN. Catenele polimerice ale
acizilor nucleici sunt construite din unitati structurale mai mici — mononucleotide, de aceea
se mai numesc si polinucleotide. Fiecare mononucleotia reprezinta 0 structura din trei
componente: baza heterociclica (azotata, nucleica) legata cu un rest de glucida, esterificat
cu acidul fosforic.
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Baze nucleice (azotate)

In componenta acizilor nucleici intra baze heterociclice din seria pirimidinei si purinei:

LE

Pirimidina

Purina

s

9
I[

Bazele pirimidinice reprezinta 0X0- si aminoderivati ai pirimidinei —uracil, timina, citozina.

2, 4-dioxopirimidina

S-metil-2,4-
dioxopirimidina

NH;
~N
BN

N o

4-amino-2-oxo-
pirimidinad
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Atomii heterociclului pirimidinic sunt numerotati de la 1 la 6 (astfel incat atomii de N din ciclu
sa primeasca indicele minim).

Bazele purinice, oxo- si oxoaminoderivatii purinei, din compozitia acizilor nucleici sunt
adenina (6-aminopurina) si guanina (2-amino-6-oxopurina):

O

N’f

N
H, N
H
2-amino-6-oxopurina

6-aminopuring

Atomii heterociclului purinic sunt numerotati de la 1 la 9 (astfel incat atomii de N din ciclu s3
primeasca indicele minim). Bazele azotate prezinta fenomenul de tautomerie.

24



REFERINTE BIBLIOGRAFICE

1. Constantin Cheptanaru. Chimie Organica, Chisinau, 2019, 448 p.

ISBN 978-9975-56-708-4 https://chimiagenerala.usmf.md/sites/default/files/inline-
files/Chimie_organica_web.pdf

2.Barba N, Dragalina G, Vlad P. Chimie organica. Chisinau: Stiinta, 1997, 722 p.

2. Corja I., Barba N. Compusi organici ai azotului. (Partea III). Chisinau:USM, 1997, 59 p
3. Getiu 1., “Chimie organica”, Chisindau, 1999

4. Avram M., Chimie organica, Bucuresti: Ed. Acad. RSR, 1983, Vol. 1, 559 p.: Vol. 2, 628 p.
5. Nenitescu C., Chimie organica. Vol. 1, 2. Bucuresti, 1980.

6. Moppucon P., boiia P., Opranndeckas xumusi, M., "Mup", 1974, 1134 c.

7. Hennanp O., Oprannueckas xumus, M., "Beicmas mkomna", 1990, 752 c.

8. Gutu Iacob. Nomenclatura compusilor organici. Chisinau, Editera Prim, 2008, 153 p.

25


https://chimiagenerala.usmf.md/sites/default/files/inline-files/Chimie_organica_web.pdf

