ЛЕКЦИЯ 33

ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ 

Гетероциклические соединения с одним гетероатомом

Гетероциклическими называют соединения циклического строения, содержащие в цикле не только атомы углерода, но и атомы других элементов (гетероатомы):

Рис. 33.1. Гетероциклические соединения

Гетероциклические соединения – самая распространенная группа органических соединений. Они входят в состав многих веществ природного происхождения, таких как нуклеиновые кислоты, хлорофилл, гем крови, алкалоиды, пенициллины, многие витамины. 

Гетероциклические соединения играют важную роль в процессах метаболизма, обладают высокой биологической активностью. 
Значительная часть современных лекарственных веществ содержит в своей структуре гетероциклы.

33.1. Классификация гетероциклических соединений
Для  классификации гетероциклических соединений используют следующие признаки.

 1) по размеру цикла гетероциклические соединения бывают чаще всего трех-, четырех-, пяти-, шести- и семичленными:
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Рис. 33.2. Классификация гетероциклических соединений по размеру цикла
2) по типу элемента, входящего в состав цикла, это главным образом соединения с атомами азота, кислорода или серы:
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Рис. 33.3. Классификация гетероциклических соединений по типу элемента, входящего в состав цикла

 3) по числу гетероатомов, входящих в цикл, наиболее распространены гетероциклы с одним и двумя гетероатомами, но известны соединения и с четырьмя атомами в одном цикле:
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Рис. 33.4. Классификация гетероциклических соединений по числу гетероатомов, входящих в цикл

4) по природе и взаимному расположению нескольких гетероатомов возможны разнообразные комбинации (например, N и S, N и O и т.д.), причем гетероатомы могут занимать различные положения относительно друг друга:
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Рис. 33.5. Классификация гетероциклических соединений по природе и взаимному расположению гетероатомов

5) по степени насыщенности гетероциклы могут быть ароматическими, ненасыщенными и насыщенными:
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Рис. 33.6. Классификация гетероциклических соединений по степени насыщенности
6) по числу циклов различают моноциклические, полициклические (главным образом, конденсированные) системы. Число циклов и их типы могут быть самыми различными:
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Рис. 33.7. Классификация гетероциклических соединений по числу циклов
33.2. Номенклатура моноциклических гетероциклов

Главную сложность в номенклатуре гетероциклических соединений представляет огромное разнообразие гетероциклических структурных типов. Хотя еще в начале ХХ века для моноциклических соединений была предложена стройная логическая система названий. 
Для многих гетероциклов в номенклатуре ИЮПАК разрешается применять тривиальные и полутривиальные названия.

33.2.1. Тривиальные названия

Тривиальные названия гетероциклов, число которых приближается к 100, чаще используются в химической литературе, чем систематические названия. 
Некоторые наиболее часто встречающиеся тривиальные названия пяти- и шестичленных гетероциклов с одним и двумя гетероатомами приведены ниже:
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Рис. 33.8. Примеры тривиальных названий для моноциклических гетероциклов
1. Нумерация атомов в моноциклических соединениях всегда начинается от гетероатома.

2. Если гетероцикл содержит различные гетероатомы (чаще всего это – азот, кислород и сера), то соблюдают следующий порядок падения старшинства атомов O > S > N. Затем нумерацию продолжают так, чтобы другой гетероатом получил наименьший локант. 
3. При наличии в молекуле неравноценных атомов азота (═N─ и ─N─) нумерация начинается от более насыщенного атома.

32.2.2. Систематическая номенклатура
В систематической номенклатуре моноциклических соединений, содержащих один или несколько гетероатомов в цикле, используется метод Ганча-Видмана: 
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Рис. 33.9. Примеры систематических названий по методу Ганча-Видмана для моноциклических гетероциклов

33.3. Пятичленные гетероциклы с одним гетероатомом.
Пиррол, фуран и тиофен – главные представители этой группы гетероциклических соединений. 
Наибольшее распространение в растительном и животном мире имеют производные пиррола, являющиеся структурными фрагментами гема и хлорофиллов, пигментов желчи, ряда антибиотиков и алкалоидов. 
Значительно реже встречаются в природе производные фурана и тиофена, если не считать пятичленные циклические формы моносахаридов, содержащих насыщенное кольцо фурана.

33.3.1. Строение и общая характеристика, реакционной способности

Ароматичность. Пятичленные гетероциклы с одним гетероатомом – пиррол, фуран и тиофен  - представляют собой плоские пятиугольники с четырьмя атомами углерода и соответствующим гетероатомом – азотом, кислородом или серой:
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Рис. 33.10. Пятичленные гетероциклы с одним гетероатомом

Ароматический секстет π-электронов в этих молекулах образуется за счет 
π-электронов атомов углерода и неподеленных электронов гетероатомов, находящихся на негибридизиованных pZ-орбиталях:
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Рис. 33.11. Электронно-стуктурная формула пятичленных гетероциклов с одним гетероатомом
 Каждый из атомов углерода и гетероатомов в этих соединениях находится в состоянии sp2-гибридизации и имеет по одной негибридизованной 2pZ-орбитали, ориентированной перпендикулярно плоскости цикла. Эти орбитали эффективно перекрываются и формируют ароматические секстеты π-электронов в молекулах.

Теория резонанса подтверждает ароматический характер фурана, пиррола и тиофена. Набор следующих пяти резонансных структур описывает, например, делокализацию π-электронов в основном состоянии гетероцикла:
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Рис. 33.12. Резонансные структуры пятичленных гетероциклов с одним гетероатомом
 Пиррол, фуран и тиофен относятся к π-избыточным гетероциклам, так как в них число электронов, образующих ароматическую систему, превышает общее число атомов в цикле (соотношение равно 6:5).

В целом π-баланс гетероароматической системы характеризует электронную плотность на атомах углерода кольца как единого целого и количественно оценивается как суммарный отрицательный или положительный заряд на этих атомах.
В приведенных пятичленных гетероциклах π-избыточными являются все атомы углерода. Общая π-избыточность пиррола, фурана и тиофена составляет соответственно -0,280, -0,30 и -0,292.
33.3.2. Химические свойства 

Поскольку пиррол, фуран и тиофен имеют сходное электронное строение, в их химическом поведении имеется много общего.

Основу химии пиррола, тиофена и фурана определяет способность этих соединений с легкостью вступать в реакции электрофильного замещения (SE), преимущественно по α-положению. Электрофильное замещение по β-положению протекает менее легко и обычно в том случае, если α-положения заняты заместителями.

 33.3.2.1. Реакции электрофильного замещения

Как π-избыточные соединения, эти гетероциклы легко вступают в реакции с электрофильными реагентами. 
В незамещенных гетероциклах электрофильная атака осуществляется преимущественно по атому С-2 (α-положение), так как в промежуточно образующемся катионе (σ-комплексе) резонансная стабилизация эффективнее, чем в катионе при атаке β-положения:
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Рис. 33.13. Механизм реакций электрофильного замещения пятичленных гетероциклов с одним гетероатомом
Пиррол и тиофен вступают в реакции электрофильного замещения (нитрование, сульфирование, галогенирование, ацилирование по Фриделю-Крафтсу) характерные для ароматических систем.
Протонирование фурана и пиррола. Ацидофобность. В среде сильных кислот фуран и пиррол подвергаются разложению и/или полимеризации (осмолению) вследствие повышенной активности кольца как π-избыточной системы к электрофильной атаке. Протон в этих условиях выступает как электрофил:
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Рис. 33.14. Протонирование пиррола в кислой среде
В реакции с пирролом протон как электрофильный реагент предпочтительно атакует α- или  β-углеродные атомы кольца, несущие избыток электронов, причем скорость присоединения протона по положению С2 по меньшей мере в вдвое выше, чем по положению С3. Термодинамически более устойчивым катионом является 
2Н-пирролиевый карбкатион.
В ходе присоединения протона к кольцу образующийся карбкатион (
σ-комплекс), лишенный ароматичности, ведет себя как новый электрофил, атакуя следующую непротонированную молекулу пиррола. В результате последовательности подобных атак образуется полимер ярко красного цвета: 
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Рис. 33.15. Схема реакции кислотной полимеризации пиррола
Фуран тоже способен к полимеризации и раскрытию цикла в кислых условиях:
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Рис. 33.16. Протонирование фурана в кислой среде
Таким образом, фуран и пиррол в присутствии минеральных кислот осмоляются, образуя полимерные продукты темного цвета. Такое отношение к кислотам называется ацидофобностью.
Тиофен абсолютно неацидофобное вещество. Пара электронов атома серы, участвующая в сопряжении, столь глубоко спрятана за орбиталями серы, что протон не в состоянии подойти на расстояние, необходимое для образования связи.
π-Избыточность пятичленных гетероциклов накладывает ограничения на условия проведения реакций с электрофильными реагентами, которые обычно осуществляются в кислой среде.
Поэтому успех процесса электрофильного замещения зависит от выбора электрофильного агента, катализатора и условий реакции, то есть совершенно необходимо избегать сильно кислых сред и сильных кислот Льюиса (например не следует использовать AlCl3). 

Нитрование. Нитрующую смесь (H2SO4/HNO3), применяемую для нитрования производных бензола, нельзя использовать в случае пиррола, поскольку это приводит к его полному разложению (ацидофильность).
Однако нитрование пиррола возможно при использовании ацетилнитрата при низких температурах, причём преимущественно образуется 2-нитропиррол:
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Рис. 33.17. Схема реакции нитрования пиррола

Ацилирование. При ацилировании ацидофобных гетероциклов в качестве ацилирующих реагентов используют ангидриды карбоновых кислот в присутствии катализаторов — кислот Льюиса (олова тетрахлорид, цинка хлорид и др.). Тиофен ацилируют хлорангидридами карбоновых кислот в присутствии катализатора — алюминия хлорида А1С13:
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Рис. 33.18. Схема реакции ацилирования (SE) пятичленных гетероциклов с одним гетероатомом
Взаимные превращения пятичленных гетероциклов с одним гетероатомом.  Советский химик-органик Ю.К. Юрьев в 1936 году, учитывая высокую реакционную способность гетероциклов, показал возможность взаимных превращений фурана, пиррола и тиофена.
 Реакцию проводят при температуре 450°С в присутствии катализатора А12О3:
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Рис. 33.19. Схема реакций взаимопревращения пятичленных гетероциклов с одним гетероатомом по Юрьеву   
Относительная активность пятичленных гетероагентов в реакциях SE снижается в ряду: пиррол  >  фуран  >  тиофен.
Пиррол. Пиррол С4H4NН – пятичленный гетероцикл с одним атомом азота:
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Рис. 33.20. Молекулярная модель и структурная формула пиррола
Физические свойства. Пиррол - бесцветная жидкость с температурой кипения 130ºС, плохо растворимая в воде, на воздухе быстро окисляется и темнеет.

Электронная структура. Электронное строение молекулы пиррола объясняет его свойства как слабой кислоты и ароматического соединения:
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Рис. 33.21. Электронно-структур формула пиррола
Признаки ароматичности молекулы пиррола:
1. Атомы углерода и азота находятся в состоянии sp2-гибридизации. σ-Связи 
C–C, C–H и C–N образованы гибридными орбиталями. 
2. Цикл имеет плоское строение. 
3. На негибридной р-орбитали азота находится неподеленная пара электронов, которые вступают в сопряжение с четырьмя р-электронами атомов углерода.
Таким образом, в циклической системе сопряжения находится 6 электронов, что определяет ароматические свойства пиррола. 

Связывание неподеленной электронной пары атома азота системой сопряжения приводит к резкому ослаблению основных и проявлению кислотных свойств (пиррол фактически не может выступать в качестве поставщика электронов, т.е. основания Льюиса). NH-Группа пиррола проявляет слабокислые свойства. 
Как слабая кислота пиррол вступает в реакцию с металлическим калием, образуя соль – пиррол-калий:
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Рис. 33.22. Кислотные свойства пиррола: взаимодействие с металлическим калием

Пиррол входит в состав многих биологически важных соединений, например, порфинов. 

Четыре пиррольных ядра образуют порфин – плоскостную ароматическую систему, в которой в сопряжении участвуют пиррольных 26 р-электронов (n = 6). Эта система обладает высокой стабильностью (Есопр. = 840 кДж/моль).
Порфиновая структура входит в состав гемоглобина, хлорофилла и витамина В12, где образует, соответственно, комплекс с ионами Fe2+ и Mg2+:
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Рис. 33.23. Порфиновая структура, состоящая из четырех пирольных колец 
где Ме – металл (Fe в гемоглобине, Mg в хлорофилле, Co в витамине В12).
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Рис. 33.24. Структура молекулы гемоглобина: каждая из субъединиц содержит 
гем - порфириновую структуру

 33.4. Шестичленные гетероциклы с одним гетероатомом: пиридин
Шестичленные гетероароматические соединения – гетероаналоги бензола. Среди систем с одним гетероатомом наиболее важны азины, содержащие азот. Циклы с кислородом (пиран) и серой (тиопиран) ароматических характер имеют только в виде катионов.
Пиридин С5H5N – шестичленный гетероцикл с одним атомом азота:
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Рис. 33.25. Шаровая молекулярная модель и структурная формула пиридина
Физические свойства. Пиридин - это бесцветная жидкость с неприятным запахом, т. кип. 115°С. Хорошо растворяется в воде и органических жидкостях.
33.4.1. Строение и общая характеристика реакционной способности

Электронное строение молекулы пиридина сходно со строением бензола. Атомы углерода и азота находятся в состоянии sp2-гибридизации. Все σ-связи C–C, C–H и C–N образованы гибридными орбиталями, углы между ними составляют примерно 120°. Поэтому цикл имеет плоское строение. Шесть электронов, находящихся на негибридных р-орбиталях, образуют π-электронную ароматическую систему:
[image: image28.png]



Рис. 33.26. Электронно-структурная формула пиридина

Из трех гибридных орбиталей атома азота две образуют σ-связи С–N, а третья содержит неподеленную пару электронов, которые не участвуют в π-электронной сопряженной системе. 
Атом азота в пиридине по своим свойствам заметно отличается от пиррольного атома азота. Орбиталь, несущая неподеленную пару электронов, расположена в плоскости пиридинового кольца, т.е. под углом 90º к орбиталям, участвующим в сопряжении (рис. 33.21). При такой геометрии орбиталей невозможно взаимодействие между электронами, участвующими в сопряжении и неподеленной парой электронов атома азота.

Шестичленные гетероароматические соединения относят к p-дефицитным системам. Хотя формально на шесть атомов цикла приходится шесть p-электронов, акцепторный гетероатом сдвигает к себе электронную плотность, обедняя атомы углерода. 

Пиридин проявляет основные свойства. Он намного основнее пиррола. Избыток электронной плотности у гетероатома позволяет сделать вывод: пиридиновый атом азота – основный и нуклеофильный центр.
В связи с этим пиридин, подобно аминам, проявляет свойства основания. Его водный раствор окрашивает лакмус в синий цвет. 
При взаимодействии пиридина с сильными кислотами образуются соли пиридиния:
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Рис. 33.27. Основные свойства пиридина: взаимодействие с сильными кислотами
Реакции электрофильного замещения по атому азота. Атом азота в пиридине проявляет нуклеофильные свойства и алкилируется алкилгалогенидами с образованием солей алкилпиридиния:
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Рис. 33.28. Схема реакции алкилирования пиридина
Реакции электрофильного замещения по атомам углерода. Наряду с основными свойствами пиридин проявляет свойства ароматического соединения. Однако его активность в реакциях электрофильного замещения ниже, чем у бензола. Это объясняется тем, что азот, как более электроотрицательный элемент, оттягивает электроны на себя и понижает плотность электронного облака в кольце, в особенности в положениях 2, 4 и 6 (орто- и пара-положения).

Хотя электрофильные реагенты атакуют в первую очередь нуклеофильный атом азота, такие реакции часто обратимы и даже в кислых средах присутствует небольшое количество свободного основания. Поэтому реакции электрофильного замещения по атомам углерода в ряду пиридина возможны, но протекают в жестких условиях и настолько затруднены, что некоторые из известных реакций этого типа вовсе не идут с пиридинами.

Механизм реакции во многом сходен с механизмом электрофильного замещения в аренах. Предпочтительная атака электрофилом β-положения объясняется не только распределением электронной плоскости в статическом состоянии, но и большей стабильностью образующегося при β-атаке σ-комплекса.
 При атаке α-положения  одна из предельных структур σ-комплекса предполагает локализацию положительного заряда на электроотрицательном атоме азота, что энергетически невыгодно и не приводит к образованию α-замещенного продукта:
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Рис. 33.29. Механизм реакции электрофильного замещения по атомам углерода в пиридине

 Нитрование. Пиридин нитрируется по атомам углерода в очень жестких условиях. Классический вариант проведения реакции с использованием «нитрирующей смеси» приводит к образованию 3-нитропиридина с выходом более 6% (при температуре 3000С):
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Рис. 33.30. Схема реакции нитрования пиридина азотной кислотой
 Несколько лучшие результаты дает замена азотной кислоты на нитрат калия:
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Рис. 33.31. Схема реакции нитрования пиридина нитратом калия
При наличии алкильных заместителей нитрование облегчается, но необходимо присутствие в ядре не менее двух алкильных групп, чтобы окисление боковых цепей не составляло конкуренцию реакции нитрования. Так, сим-коллидин нитруется с высоким выходом в значительно более мягких условиях:
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Рис. 33.32. Схема реакции нитрования сим-коллидина азотной кислотой
Реакции нуклеофильного замещения по атомам углерода. Заметный недостаток электронной плотности в положениях 2-, 4- и 6-пиридинового цикла указывает на возможность атаки этих углеродов нуклеофильными реагентами. В общем виде реакцию можно представить следующим образом:
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Рис. 33.33. Механизм реакции нуклеофильного замещения пиридина
При определенном сходстве в механизмах электрофильного и нуклеофильного замещения водорода в ароматических системах следует отметить принципиальную разницу в этих реакциях.
Если при электрофильном замещении водород отщепляется на последней стадии достаточно легко в виде протона, то при нуклеофильном замещении реакция завершается удалением гидрид-иона. 

Гидрид-ион является с энергетической точки зрения самой плохой уходящей группой. Не существует растворителей способных сольватировать и, следовательно, понижать энергию ОН-.
Реакции нуклеофильного замещения водорода всегда проходят в присутствии окислителя, превращающего гидрид-ион в воду. В качестве окислителя могут быть использованы KMnO4, элементарная сера и многие другие.  
К реакции нуклеофильного замещения относятся реакции аминирования, гидроксилирования и алкилирования (арилирования), т.е. непосредственного введения  нуклеофильных групп в кольцо пиридина или его гомологов.

Аминирование. Прямое введение аминогруппы в пиридиновое ядро, называемое реакцией Чичибабина (1914), представляет собой наиболее типичный пример нуклеофильного замещения.
Реакцию обычно проводят при нагревании пиридина и амида натрия или калия в безводных апротонных растворителях (углеводы или N,N-диметиланилин). С высокой избирательностью атакуется α-положение, а когда оба α-положения заняты, то образуется γ-изомер, но с меньшим выходом:
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Рис. 33.34. Схема реакции аминирования пиридина
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