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:Quée es un heterociclo?

Un heterociclo es un compuesto ciclico en el que al
menos uno de los atomos del anillo no es carbono, sino
un heteroatomo como:

Nitrégeno (N)

Oxigeno (O)

Azufre (S)

En menor frecuencia: P, Se, etc.

En contraste, un anillo formado unicamente por carbono
(como el benceno) es un carbociclo.
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:Qué es un heterociclo?

Caracteristicas clave
Pueden ser aromaticos o no aromaticos

Modifican la densidad electrénica del anillo

B |Introducen sitios de:

¢ Protonacion
* Formacion de puentes de hidrégeno
e Coordinacion metalica

=l Alteran propiedades fisicoquimicas:

¢ pKa

¢ Solubilidad

e Lipofilia

e Estabilidad metabdlica
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Heterociclos en farmacoquimica

¢Por qué son fundamentales en Farmacoquimica?

¢ Mas del 70-75% de los farmacos contienen heterociclos
¢ Permiten interaccion especifica con blancos biolégicos
¢ Funcionan como “estructuras privilegiadas”

El heteroatomo actua como punto de reconocimiento
molecular.
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Heterociclos en farmacoquimica

Clasificacion General de Heterociclos

SegL’m el heteroatomo:

Nitrogenados

Oxigenados
Azufrados

Mixtos

Segun tamano:
3 miembros

5 miembros

6 miembros

Fusionados

Segun aromaticidad:
Aromaticos (regla de Huckel)
Saturados
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Heterociclos de 5 Miembros en Farmacoquimica / \
Pirrol

Sintesis: Paal-Knorr
1,4-dicarbonilo + amina = pirrol

R’ R
AR = W

¢Mecanismo?

Importancia:
*Presente en porfirinas
*Nucleo clave en multiples bioactivos

Atorvastatina: Reduce el
colesterol malo



Casa abierta al tiempo . %_
m UNIVERSIDAIiJ AUTONOMA METROPOLITANA QUIMICA

Unidad Iztapalapa UAM Zrarainren

Heterociclos de 5 Miembros en Farmacoquimica / N
Imidazol »
Sintesis de Debus-Radziszewski N
Glicoxal + formaldehido + amina = imidazol H
R3

1

R _O ” A‘}
+ R¥CHO + NH; + R'NH, —» N" ™N N
0% “R2 >—(_ / \
RR O,N )\CH
2 N 3

¢Mecanismo?
Importancia

Antibacterianos OH
Inhibidores enzimaticos
Elimidazol puede actuar como:
« Base

« Donadory aceptorde H

« Ligando metalico

Metronidazol: antibidtico y antiparasitario
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Heterociclos de 5 Miembros en Farmacoquimica

N
1,2,3-tri N
,2,3-triazoles (_ N
\
N

Cicloadicion azida—alquino: Reaccién de Huisgen

M M
Fil Rp Rty R N - NH,
R-N, + =R —— = \—f \—/
Hl

=8 F O

1,2,3-Triazol

Ideal para bibliotecas farmacoldgicas
Rufinamida: Anticonvulsionante
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Heterociclos de 5 Miembros en Farmacoquimica H
1,2,3-triazoles N

N
N:N\ \ fN
~ NR' H—R /
R 1,2,3-Triazol N

H M'(L,)
3 n
A Cicloadicion azida—alquino catalizada por Cu (l)
H+
\ Relacionada con:
=N M(L,) K. Barry Sharpless
R-g’N‘R' e
(LM B Ventajas:
D
% *Alta eficiencia
N ri—N; *Regioselectividad
-';_N# ‘“"\\ 'C d .
N* ML, 5 ondiciones suaves
% *ldeal para bibliotecas farmacoldgicas
R M,y
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Heterociclos de 5 Miembros en Farmacoquimica H
1,2,3-triazoles N N
N:N\ N
xR’ H——R \ /1
R 1 1,2,3-Triazol: Regioselectividad N

H M'(L,)
3 n
A Cicloadicion azida—alquino catalizada por Cu (l)
H* 1,4- disustituido
[+

N= LR
=N M(L,) culh (eat N
R—S\’N‘- Z L
R R B . o
(Lp,)M
D
Relacionada con:Cicloadicién azida—alquino catalizada por Ru (ll)
,N’R' rR'—N3 1,4- disustituido
f.N \\\.
N~ ML, 9
% . oA
| Cp*RUCI{PPh,) (cat) M

R — :
M(Ln) H—N3 + —H A Ij_'l
C dioxane, & =1
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Heterociclos de 6 Miembros en Farmacoquimica =
Piridina ‘

Sintesis de Hantzsch

B-cetoéster + aldehido + amoniaco - dihidropiridina + oxidaciéon = Piridina

O R O O N NH
NaNClq 2 2
| AN
AcOH it R N,-f 2 |
_.w*'
N

3

¢Mecanismo? I iazida: Antibacteri
Aplicacion: soniazida: Antibacteriano

Bloqueadores de canales de calcio como:
Nifedipina
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Heterociclos de 6 Miembros en Farmacoquimica
uinolina
Q N

Sintesis de Skraup
Anilina + glicerol + oxidante - quinolina

ISy

OH +HESG4
NfH ~ 3 H.0 = S
N
|l| OH P
Cl N

¢Mecanismo?

Importante en: Cloroquina: Antimalarial

Antipaludicos
Antitumorales
Antibacterianos
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Heterociclos fusionados en Farmacoquimica | A\
Indol N
H
Sintesis de Fischer
Fenilhidrazina + cetona = indol Cl
Rl
R X o
N l LI Ny g2
H O™ "R’ N P
H HaC- 72k
© OH

Importancia farmacolégica:

*Antiinflamatorios O
*Antidepresivos

*Antitumorales Indometacina: antinflamatorio
*Neuromoduladores

Elindol esta presente en el triptofano y multiples alcaloides.
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;Como sintetizarias los siguientes compuestos?

A)©/\—> @f@

C) D)
e o
- o6
HN o O \ o N7
N
H

E) \ F) N
5 i

Irz
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