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Πρόλογος-Ευγαριστίες

Κ ύριος σκοπός της διατριβής αυτής είναι η σύνθεση και μελέτη  

τριχλωρομέθυλο παραγώγων ετεροκυκλικώ ν και αρωματικών ενώ σεω ν. 

Συγκεκριμένα, συντέθηκαν οι ενώ σεις 3-τριχλω ρομεθυλοπυριδίνη, 3- 

τριχλω ρομεθυλοπυριδίνη-Ν-οξείδιο, 2-χλω ρο-3-τριχλω ρομεθυλοκινολίνη , 3- 

τριχλω ρομεθυλοκινολίνη, 3-τριχλω ρομεθυλονιτροβενζόλιο, 1,3-δινιτρο-5- 

τριχλω ρομεθυλοβενζόλιο και 3-τριχλω ρομεθυλοβενζονιτρίλιο.
•Κ

Μ ελετήθηκαν αναλυτικά οι αντιδράσεις τω ν παραπάνω ενώ σεω ν με 

πυρηνόφιλα αντιδραστήρια. Α ποδείχτηκε ότι όλες αυτές οι ενώ σεις αντιδρούν  

με τα πυρηνόφιλα, σύμφω να με τον μηχανισμό της "tele" πυρηνόφιλης  

υποκατάστασης. Το αποτέλεσμα αυτό, παρουσιάζει σημαντικό ενδιαφέρον. Ο 

λόγος είναι ότι ξεκινώ ντας από τα  αντίστοιχα οξέα, διαμέσου τη μετατροπής 

τους στα τριχλω ρομέθυλο παράγω γα μπορεί να  γ ίνει η σύνθεση είτε νέω ν, είτε 

ήδη γνω στώ ν ενώ σεω ν μέσω μιας νέα ς πορείας.

Η μετατροπή του μετα-νιτροβενζοϊκού οξέος σε 3-τριχλω ρομεθυλο- 

νιτροβενζόλιο, ακολούθω ς σε 2 -[(4-διχλω ρομεθυλο-2-νιτροφ αινυλο)- 

σουλφανυλο]οξικό μεθυλεστέρα και κυκλοποίηση του τελευταίου, αποτελεί 

μία νέα  σύνθεση 2 //-1 ,4 -β ενζο θ εια ζιν -3 (4 //)-ό νη ς.

Τ έλος μελετήθηκε η επίδραση τριτοταγονς-βοιποξειδίου του καλίου σε  

ορισμένα τριχλω ρομέθυλο παράγω γα της πυριδίνης. Οι αντιδράσεις αυτές  

έδω σαν ενδιαφέροντα αποτελέσματα, λόγω  του ότι δεν έλαβαν χώ ρα με έναν  

συγκεκριμένο μηχανισμό. Σε ορισμένες περιπτώ σεις τα παράγω γα που  

προέκυψ αν ήταν μη αναμενόμενα, με βάση τα βιβλιογραφικά δεδομένα.

Η διδακτορική αυτή διατριβή εκπονήθηκε στο Εργαστήριο Ο ργανικής 

Χημείας του Π ανεπιστημίου Ιωαννίνων, κατά το χρονικό διάστημα 1993-1999.

Θεωρώ υποχρέω σή μου ν α  ευχαριστήσω τον  Επίκουρο καθηγητή κ. 

Γιώργο Βαρβούνη για  την υπόδειξη του θέματος και την βοήθειά του κατά την  

πορεία της διατριβής αυτής.
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Ευχαριστώ θερμά τον Επίκουρο καθηγητή κ. Γιώργο Πηλίδη (μέλος της 

τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής) για  τις παρατηρήσεις του και την 

οικονομική βοήθεια που μου εξασφ άλισε μέσω ερευνητικού προγράμματος.

Ευχαριστώ επίσης τον  Επίκουρο καθηγητή κ. Αντώ νη Ζαρκάδη (μέλος

της τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής) για  τις εύστοχες παρατηρήσεις και

υποδείξεις του.
*

Επίσης ευχαριστώ τον  Επίκουρο καθηγητή κ. Λ . Χ ατζηαράπογλου για  

την ουσιαστική βοήθεια που  προσέφ ερε για  την εκπόνηση της διατριβής.

Ακόμη ευχαριστώ τον Δρ. Κ. Σταλίκα για  την λήψη φασμάτω ν G C-M S  

καθώς και στοιχειακώ ν αναλύσεω ν.

Ευχαριστώ τον  Δρ. Α . Τρογκάνη για  τη λήψη φασμάτω ν 'Η  και l3C 

N M R  καθώς και για  την βοήθεια του στην ερμηνεία  τους.

Τ έλος θα  ήταν παράλειψη ν α  μην αναφερθώ στους συναδέλφ ους του  

εργαστηρίου Οργανικής Σύνθεσης. Ευχαριστώ θερμά τους Γ. Κ αρανάσιο, Β. 

Γεωργακίλα, Σ. Κυμπάρη, Ν . Τζέρπο, Γ. Φ ιαμέγκο, Ν . Κ αρακώ στα και Δ. 

Τάση τόσο για  τη βοήθειά τους όσ ο  και για  την άψογη συνεργασία  και φιλική 

ατμόσφαιρα στο εργαστήριο όλα  αυτά τα χρόνια.

Ιδιαιτέρως ευχαριστώ τον συνάδελφο Ν ίκο Κ αρούση, τόσο  για  την  

ηθική του συμπαράσταση, όσο και για  την πολύτιμη βοήθειά  του στο  

εργαστήριο και στην τελική επεξεργασία τω ν σχημάτω ν της διδακτορικής 

αυτής διατριβής.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η πυρηνόφιλη (χρωματική υποκατάσταση σε αρω ματικές και 

ετεροκυκλικές ενώ σεις παρουσιάζει σημαντικό ενδιαφ έρον τόσο σε θεωρητικό  

επίπεδο όσ ο  και σε πρακτική εφαρμογή. Σε αλογονω μ ένα  παράγω γα αυτού του  

είδους, εκτός από τον κλασσικό μηχανισμό προσθήκης-απόσπασης, αντιδράσεις  

οι οποίες λαμβάνουν χώ ρα με διαφορετικό μηχανισμό παρουσιάζουν ιδιαίτερο  

ενδιαφέρον. Οι αντιδράσεις αυτές έχουν ομαδοποιηθεί στις παρακάτω βασικές  

κατηγορίες "ανάλογα με τον  μηχανισμό που  λαμβάνει χώρα: α) προσθήκη- 

απόσπαση (S^Ar) β) απόσπαση-προσθήκη (μέσω  ενδιαμέσω ν αρενίω ν) γ) 

αναδράσεις S*vl δ) φωτοχημικές αντιδράσεις ε ) α να δ ρ ά σ εις  καταλυόμενες από  

μεταπτω ακά μέταλλα στ) πυρηνόφιλη προσθήκη, διάνοιξη και κλείσιμο  

δακτυλίου (A N R O R C ) ζ) “cine" πυρηνόφιλη υποκατάσταση η ) “vicarious” 

πυρηνόφιλη υποκατάσταση (V N S ) υδρογόνου  και θ) “tele" πυρηνόφιλη  

υποκατάσταση.

Στην συγκεκριμένη διδακτορική διατριβή μελετάται η σύνθεση  

αρω μαακώ ν και ετεροκυκλικώ ν ενώ σεω ν τω ν γενικ ώ ν τύπω ν 1, 2 και 3 , όπω ς 

επίσης και η συμπεριφ ορά τους ω ς προς τη ν πυρηνόφιλη αρω μαακή  

υποκατάσταση.

- Ο λόγος για  τον  οποίο μελετώνται οι ενώ σεις αυτού του τύπου είναι ότι 

παρουσιάζουν ση μ α να κ ό πρακακό ενδιαφέρον. Συγκεκριμένα, ένα ς μεγάλος  

αριθμός ερευνητώ ν έχει ασχοληθεί με την σύνθεση διαφόρω ν παραγώ γω ν των
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παραπάνω  ενώ σ εω ν και την βιολογική τους δράση. Αφορμή για  την σύνθεση  

όλω ν τω ν παραπάνω  ενώ σεω ν ήταν η βιολογική τους δράση που  τα  καθιστά Λ 

κατάλληλα ω ς αγροχημικά φυτοφάρμακα .1’2 Παρακάτω αναφ έρονται κάποια  

παραδείγματα.

αναστολέας της βακτηριακής 
ζιζανιοκτόνο-μυκητοκτόνο διάσπασης αμμωνιακών αλάτων

Λ

6

μυκητοκτόνο

Έ να ς ακόμη σημαντικός λόγος για  το ν  οποίο  μελετώ νται τα  συγκεκριμένα  

συστήματα είνα ι και το  ότι μπορούν να  αναπτυχθούν ν έο ι μέθοδοι σύνθεσης είτε 

νέω ν  είτε γνω στώ ν ενώ σεω ν μιας και ακολουθούνται διάφοροι μηχανισμοί 

α νά λογα  με τις πειραματικές συνθήκες.

OMe

αντικαρκινικό
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1

Σύνθεση τριγλωοοιιέθυλο παοανώνων ετεοοκυκλικών και αοωαατικών

ενώσεων

1.1 Σύνθεση τριγλωοοιιέθυλο παοανώνων βενξολίου

Στη βιβλιογραφία αναφέρονται παρασκευές νίτρο- και κυανο- 

τριχλω ρομεθυλοβενζολίω ν. Το 1961 ο Smith και ο ι συνεργάτες του3 

παρασκεύασαν το 1,3-δινιτρο-5-τριχλω ρομεθυλοβενζόλιο 9 χρησιμοποιώ ντας ως 

αρχική ένωση το τριφ θορομεθυλοβενζόλιο  8. Μ ε επίδραση μίγματος ατμίζοντος  

νιτρικού και θειικού οξέο ς  συνέθεσαν το δινίτρο παράγω γο και ακολούθω ς  

έκαναν χλωρίωση με ακέτυλο χλωρίδιο παρουσία  τριχλω ριούχου αργιλίου. Η 

απόδοση με την μέθοδο αυτή ήταν 50%.

Το 1965 ο R. M ayer και ο ι συνεργάτες του4 σ υνέθεσα ν τριχλω ρομέθυλο  

παράγωγα του βενζολίου  1 1  από τους αντίστοιχους θειεστέρες 10  με επίδραση  

πενταχλω ριούχου φω σφόρου. Η αντίδραση λαμβάνει χώ ρα διαμέσου ενός  

χλωριδίου θειοξέος, το οποίο χλω ριώ νεται περαιτέρω  πρ ος το τριχλω ρομέθυλο  

παράγωγο.
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Μ ε την μέθοδο αυτή ο ι αποδόσεις κυμάνθηκαν από 75 ω ς 87 %.

Η  σύνθεση  τριχλω ρομέθυλο παραγώγων του βενζολίου  13 αναφέρεται και 

από τα  αντίστοιχα  ο ξέα  12. Η αντίδραση πραγματοποιείται με επίδραση  

μίγματος φ αινυλοφ ω σφ ονικού διχλωριδίου και πενταχλω ριούχου φ ω σφόρου .5 

Π ιστεύεται ότι το  π ιθανότερο ενδιάμεσο αυτής της αντίδρασης είνα ι το χλωρίδιο  

του  οξέος.

Μ ε την παραπάνω  μέθοδο επιτυγχάνονται καλές αποδόσεις για  παρα- και μετα- 

νίτρο παράγω γα που  κυμαίνονται από 42  έω ς 94%.

Τ ο 1982 ο  Marsh και ο ι συνεργάτες του 6 συνέθεσα ν τριχλω ρομέθυλο  

παράγω γα του  βενζολίου  15 από τα  αντίστοιχα μέθυλο παράγω γα 14 χρησιμο­

ποιώ ντας ως μέσο χλωρίωσης το- υποξείδιο  το υ  χλωρίου. Η  μέθοδος αυτή
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αποδείχτηκε ότι είναι εκλεκτική και δίνει υψ ηλές αποδόσεις (σε όλες τις 

περιπτώσεις που χρησιμοποιήθηκε ήταν >90% ). Επίσης έχει το πλεονέκτημα ότι 

ως παραπροϊόν δίνει μόνο νερό και έτσι είναι εύκολη η απομόνω ση του  

προϊόντος. Σχηματικά η αντίδραση είναι ως εξής:

Ο M arhold και ο ι συνεργάτες του σ υνέθεσα ν τριχλω ρομέθυλο παράγω γα  

του βενζολίου 17 από διβενζυλοσουλφ ίδια  16 με επίδραση μίγματος χλω ρίου και 

θειόνυλο χλωριδίου. Ο ι αποδόσεις με αυτή τη μέθοδο κυμαίνονται περίπου στο  

50%.

Μ ία ακόμη μέθοδος που έχει χρησιμοποιηθεί είνα ι και η κατάλυση
Ο

μεταφοράς φάσης. Συγκεκριμένα, ο  Chupp και ο ι συνεργάτες του το 1986  

χρησιμοποίησαν αυτή τη μέθοδο σε μονο- ή δ ιχλω ρομεθυλονιτροβενζόλια  18 με 

αρκετά ικανοποιητικά αποτελέσματα. Ω ς μέσο χλω ρίω σης χρησιμοποίησαν  

τετραχλω ράνθρακα και ως καταλύτη χλω ρίδιο του «-δω δεκυλομεθυλαμμω νίου  

(P .C .T .). Η αντίδραση γίνεται σε διαλύτη διχλω ρομεθάνιο παρουσία  50  % 

διαλύματος καυστικού νατρίου.

18 19
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T o 1989 o  R iera και ο ι συνεργάτες του9 σ υνέθεσαν πολυχλω ρο-

(τρ ιχλω ρομεθυλο)βενζόλια  22 ξεκινώ ντας από πολυχλω ροβενζόλιο 20 . Συγκε- ,  

κριμένα  με επίδραση φθοροτριχλω ρομεθανίου και τριχλω ριούχου αργιλίου  

α πομόνω σαν το πολυχλω ρο(τριφθορομεθυλο)βενζόλιο 2 1  και στη σ υνέχεια  έγινε  

χλω ρίω ση με τριχλω ριούχο αργίλιο παρουσία διθειάνθρακα. Ο ι αποδόσεις με 

τη ν μέθοδο αυτή κυμαίνονται από 77-96% .

1.2 Σύνθεση τοινλωοοαέθυλο παοαγώνων πυραζινών, πυριδινών και 
πυριιιιδινών

Γ ια τη ν σύνθεση τω ν τριχλω ρομέθυλο παραγώ γω ν πυραζινώ ν, πυριδινών 

και πυριμιδινώ ν έχο υ ν  χρησιμοποιηθεί διάφοροι μέθοδοι. Η πρώτη μέθοδος που  

αναφ έρεται σ ε  χλωρίωση πυραζινώ ν 2 4  έγινε από τον  Gxabowski και τους 

συνεργάτες το υ , 10 με διαβίβαση αερίου χλω ρίου στην 2-μεθυλοπυραζίνη 23 σε  

διαλύτη οξικό οξύ  στους 100°C.

20 21 22

23 24
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Αργότερα, το 1979 ο Τ. Kato και οι συνεργάτες"  του παρασκεύασαν  

τριχλωρομέθυλο παράγωγα πυριδινώ ν 26  με επίδραση μίγματος οξυχλω ριούχου  

φωσφόρου και πενταχλω ριούχου φω σφόρου υπό βρασμό στα αντίστοιχα μέθυλο  

παράγω γα25. Οι αποδόσεις με αυτή την μέθοδο είναι της τάξης του 50%.

c h 3 CC13
I

f K
PCI5 ιΛ 1

POC13
Ν Ν

25 26

Το 1981 ο M cK endry και ο ι συνεργάτες του 5 με την ίδια μέθοδο  

που αναφέρθηκε για  τα  νιτροβενζοϊκά  οξέα  παρασκεύασαν διτριχλω ρομέθυλο  

παράγωγα πυριδινώ ν 2 8  με πολύ υψ ηλές αποδόσεις (90-95% ).

PhP(0)C !2

PC15

C13C . ^ X C 1:

Ν '

28

Το 1984 ο B enneche και οι σ υνεργά τες12 του παρασκεύασαν  

παράγωγα τριχλω ρομέθυλο πυριδινώ ν 3 0  με επίδραση υδροχλω ρίου και 

ακολούθως θειόνυλο χλωριδίου και ακτινοβόληση στα αντίστοιχα μέθυλο  

παράγωγα 29. Ο ι αποδόσεις με αυτή την μέθοδο δεν είναι ικανοποιητικές μιας 

και κυμαίνονται κάτω  του 50%.

29

i ) HC1

ii) SOC12 / hv
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Επίσης το 1984 έχει αναφερθεί από το ν  Newkom e και τους συνεργάτες13 

του  η παρασκευή τριχλω ρομέθυλο παραγώ γω ν μέσω ελευθέρω ν ριζών. ,  

Συγκεκριμένα, με επίδραση Ν-βρωμοηλεκτριμιδίου παρουσία βενζόυλο  

υπεροξειδίου  σε τετραχλω ράνθρακα στην 2-μεθυλοπυριδίνη 31 απομονώ θηκε το  

αντίστοιχο 2-τριχλω ρομέθυλο παράγω γο 32 .

Π N C S /(C 6H5C0)20
ί ^ Ί

% " - 1^ C H 3
CCU

31 32

Το 1989 ο W akefield  και ο ι συνεργάτες14 του σ υνέθεσα ν την 3-

τριχλω ρο μεθυλοπυριδίνη 3 4  από το νικοτινικό οξύ 33  με επίδραση

πενταχλω ριούχου  φ ω σφ όρου υπό βρασμό σε απόδοση 60% . Η μέθοδος αυτή 

χρησιμοποιήθηκε και στην παρούσα  διδακτορική διατριβή ως η πιο κατάλληλη.

Τ ο 1990 η Rubina και οι συνεργάτες15 της παρασκεύασαν τις 2 - και 3- 

τριχλω ρομεθυλοπυριδ ίνες 34  με επίδραση μίγματος τετραχλω ράνθρακα και 

καυστικού καλίου παρουσία 18-στέμματος-6-αιθέρα (18-crow n -6) στα  

αντίστοιχα  διχλχορομέθυλο παράγω γα35 με αποδόσεις 67  και 26% , αντίστοιχα.
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r

CHCfe

CCI4 /  KOH  
18-crow n-6

35

CC13

‘Ν '

34

*H τελευταία μέθοδος παρασκευής τριχλω ρομέθυλο παραγώ γω ν  

αναφέρεται από τον Varvounis και τους συνεργά τες16 του, κατά την οποία  με 

ακτινοβόληση με λάμπα βολφραμίου της 5-μεθυλοπυριμιδίνης 3 6  παρουσία  

σουλφούρυλο χλωριδίου σε τετραχλω ράνθρακα παρασκευάζεται η 5- 

τριχλωρομεθυλοπυριμιδίνη 37  σε απόδοση 70%.

S0 2C12 /  ecu
ακτινοβόληση με  
λάμπα 125 W

N ^ v ^ C C l3

37

1.3 Σύνθεση τοΓ/λωοοιιέθυλο παοανώνων tiic  KivoXivnc

Η σύνθεση τριχλω ρομεθυλοκινολινώ ν συνήθω ς γίνεται από τα  αντίστοιχα  

μέθυλο παράγωγα. Τ ο 1977 ο Takahashi και ο ι σ υνεργά τες17 του σ υνέθεσα ν  

παράγω γα της 2-τριχλω ρομεθυλοκινολίνης 3 9  χρησιμοποιώ ντας ω ς αρχικές 

ενώ σεις τα αντίστοιχα παράγω γα της 2-μεθυλοκινολίνης 38. Η μέθοδος αυτή 

γίνεται σε τρία στάδια. Κ ατ’ αρχήν μετατρέπεται η μέθυλο ομάδα σε  

τριβρω μομέθυλο με βρώμιο παρουσία  οξικού οξέος, οξικού ανυδρίτη και 

ανθρακικού νατρίου. Α κολούθω ς το τριβρω μομέθυλο παράγω γο μετατρέπεται σε  

οξύ  με υδρόλυση σ ε  όξινο περιβάλλον. Τ έλος το οξύ  χλω ριώ νεται με μίγμα
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πενταχλω ριούχου φ ω σφ όρου και θειόνυλο χλωριδίου. Οι αποδόσεις με την  

μέθοδο αυτή κυμαίνονται από 5-81%

Br2 /C H 3COOH

Na2C0 3 /(C H 3C0)20
Ν * Τ Β γ3

Ο K orodi18’19 συνθέτει παράγω γα της 3-τριχλω ρομεθυλοκινολίνης 42 

ξεκινώ ντας από παράγω γα του  βενζολίου. Συγκεκριμένα ξεκινώ ντας από 

ανιλίδια  40 , σ υνθ έτει παράγω γα της 3-μεθυλοκινολίνης 41 με τη ν  αντίδραση  

V ilsm eier και ακολούθω ς τα  μετατρέπει σε τριχλω ρομέθυλο παράγω γα με 

επίδραση πενταχλω ριούχου  φω σφόρου σε διαλύτη 1 ,2 ,4-τριχλω ροβενζόλιο  και 

θέρμανση σ ε  υψ ηλή θερμοκρασία  (200°C). Μ ε την μέθοδο αυτή η απόδοση στο 

πρώ το στάδιο είνα ι της τάξης του 80 %  και στο δεύτερο 70 %.

41 42
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2

Σύνθεση TV-οξειδίων ετεοοκυκλικών ενώσεων

*
Η σύνθεση τω ν //-οξειδ ίω ν αναφέρεται στη βιβλιογραφ ία ότι γίνεται 

είτε με απ’ ευθείας οξείδωση τω ν πυριδινώ ν, πυριδαζινώ ν, κ ινοξαλινώ ν και 

βενζοτετραζολίω ν, είτε με κυκλοποίηση καταλλήλω ν βένζο  ενώ σεω ν. Στο 

παρόν κεφάλαιο θα αναπτυχθούν οι κυριότερες μέθοδοι σύνθεσης τέτοιω ν  

ενώ σεω ν που έχουν σχέση με την συγκεκριμένη διατριβή.

Το 1953 ο O chiai20 συνέθεσε ένα  μεγάλο αριθμό iV-οξειδίω ν  

παραγώγων της πυριδίνης χρησιμοποιώ ντας ως μέσο οξείδω σης το υπεροξείδιο  

του υδρογόνου σε όξινες συνθήκες. Το μίγμα της πυριδίνης 43  και του  

υπεροξειδίου του υδρογόνου, υποβάλλεται σε βρασμό παρουσία  οξικού  οξέος  

και απομονώ νονται τα  αντίστοιχα //-ο ξε ίδ ια  44 σ ε αποδόσεις που κυμαίνονται 

από 10-50%.

η 2ο 2 Γ Ί
^ • c h 3

c h 3c o o h

Δ
Λ

Ν1
■^CH3

1
0

43 44

Η παραπάνω μέθοδος παρουσιάζει δυσκολίες όταν εφ αρμόζεται σε  

νίτρο- και αμινο-παράγω γα της πυριδίνης, αφού η απόδοση της αντίδρασης 

είναι ακόμα χαμηλότερη. Το 1960 ο  Taylor και ο ι συνεργάτες21 του  πρότειναν  

για  την αντιμετώπιση του προβλήματος τη χρήση υπεροξέω ν ως οξειδωτικά. 

Συγκεκριμένα χρησιμοποίησαν το υπεροξικό οξύ και καταλυτική ποσότητα
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ζω ικού άνθρακα. Το αποτέλεσμα της μεθόδου είναι η σημαντική αύξηση της  

απόδοσης π ου  φ τάνει π λ έο ν  το  75% .

_  NHAc

Γ ϊ c h 3c o o o h r \
.NHAc

CH3COOH 
ζωικός άνθρακας

Ν
1 .

0

45 46

Τ ο 1964 ο Tennant22 σ υ νέθ εσ ε  /'/-οξείδια της κινοξαλίνης 48  ξεκινώ ντας  

από άκυκλα  αμίδια. Στη μέθοδο αυτή γίνεται συγχρόνω ς και κυκλοποίηση. 

Χ ρησιμοποιήθηκαν τρεις διαφορετικές συνθήκες, ανάλογα  με τους υποκα­

τάστατες του  αρω ματικού δακτυλίου. Ως αρχικές ενώ σεις χρησιμοποιήθηκαν  

κάποια  νιτροανιλίδια  4 7  και ως μέσα  κυκλοποίησης: ΐ) α ιθοξείδιο του  νατρίου  

σ ε αιθανόλη ή ϋ ) υδατικό διάλυμα υδροξειδίου του νατρίου σ ε αιθανόλη.

Μ ε τις ήδη γνω στές μεθόδους δεν είχε επιτευχθεί η //-οξείδω σ η  

πολυχλώ ρ ο  παραγώ γω ν της πυριδίνης. Το 1968 ο Roberts και ο ι συνεργάτες  

του  π έτυχα ν τη ν  σύνθεση παραγώγων αυτής της μορφής χρησιμοποιώ ντας  

υπεροξείδ ιο  του  υδρογόνου  και τριφθοροξικό οξύ αντί του  οξικού οξέος. 

Β έβ α ια  ο ι α ποδόσεις ήταν πολύ μικρές εφ όσον σ ε  καμία περίπτωση δεν 

ξεπεράστηκ ε το  20%.
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To 1970 o Pedersen και ο ι συνεργάτες24 του πρότειναν μία διαφορετική  

μέθοδο παρασκευής //-οξειδ ίω ν της πυριδίνης 52  από άλατα του πυρυλίου. 

Συγκεκριμένα η αντίδραση γίνεται με επίδραση υδροχλω ρικής υδροξυλαμίνης  

υπό όξινες συνθήκες σε βρω μιούχα άλατα του πυρυλίου  51. Η μέθοδος αυτή 

αν και είναι γρήγορη εμφανίζει το μειονέκτημα της δύσκολης απομόνω σης τω ν  

προϊόντω ν. Οι αποδόσεις με τη συγκεκριμένη μέθοδο κυμαίνονται από 10- 

98%.

Ar

NH 2OH.HClr { Ak+J CH3CO O Na
0 CH3COOH N

1
Br 1 _

0
51 52

Στην ίδια εργασία αναφέρεται και η μέθοδος οξείδω σης με τη χρήση  

/ιετα-χλω ροϋπερβενζοϊκού οξέος σ ε  άρυλο παράγω γα της πυριδίνης 53. Β ασικό  

μειονέκτημα της μεθόδου αυτής στα συγκεκριμένα  παράγω γα είναι ότι 

απαιτείται μεγάλος χρ όνος αντίδρασης (ω ς και 12  μέρες) γ ια  να  επιτευχθούν  

ικανοποιητικές αποδόσεις.

s

Λ

J.f V
X

r S
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Αγ

m-ClC6H5COOOH
{ Λ

CHCI3 / 2 2 0 C Ν|I - 
0

53 52

To 1971 o Susch itzky και οι συνεργάτες25 του σε σ υ νέχεια  της 

προα να φ ερθείσα ς εργασίας για  τα  πολυαλογονω μένα παράγω γα της 

7τυριδίνης α να φ έρ ουν ότι η προσθήκη θειικού οξέος α υξάνει σημαντικά τις 

αποδόσεις, με ταυτόχρονη  μείωση του χρόνου αντίδρασης. Επίσης η χρήση  

πολυφ ω σφ ορικ ού  ο ξέο ς  αντί τω ν ήδη χρησιμοποιούμενω ν οξικού  και 

τριφ θοροξικ ού  ο ξέω ν  επιφ έρει καλύτερα αποτελέσματα τόσ ο  στη ν απόδοση  

ό σ ο  και σ το  ότι απαιτούνται, γ ια  την /'/-οξείδωση, χαμηλότερες θερμοκρασίες.
Λ /

Το 1973 ο Poliak και οι συνεργάτες του χρη σιμ οποιούν γ ια  την Ν - 

οξείδω ση χλω ροπυριδαζινώ ν το υπερδιχλωρομηλεϊνικό οξύ. Σε σχέση  με τα  

μέχρ ι τότε  χρη σιμ οποιούμ ενα  υπεροξέα (οξικό, βενζοϊκό, φθαλικό και 

τριφ θοροξικ ό) πέτυχαν καλύτερες αποδόσεις καθώς και τη ν εύκολη οξείδω ση  

κάποιω ν α νά λογω ν παραγώ γω ν που δεν μπορούσαν ν α  οξειδω θούν. Το  

υ π ερ ο ξύ  παρασκ ευάζετα ι in  situ  με την προσθήκη υπεροξειδίου  του υδρογόνου  

σ το ν  μηλεϊνικό ανυδρίτη στους 0°C και ακολούθω ς προσθήκη της πυριδαζίνης.

XCOn • XCOn

μηλευακός ανυδρίτης /  Η2Ο2
r S

Ν1
-ν ^ Ν CH2C12 / 7 0 C /  48-96 ώρες

1 . 
0

54 55

Τ ο 1987 ο Brougham  και οι συνεργάτες27 του χρη σιμοποιούν ως 

οξειδω τικό το άλας με μαγνήσιο του φθαλικού μονοϋπεροξέος (Μ Μ ΡΡ) και 

σ υγχρόνω ς συγκ ρίνουν την μέθοδο αυτή με-την μέθοδο οξείδω σης με μετά-



15

χλωροϋπερβενζοϊκό οξύ (M CPBA). Συγκεκριμένα αναφ έρουν ότι το Μ Μ ΡΡ

είναι αντιδραστήριο με μεγάλη σταθερότητα σε υψ ηλές θερμοκρασίες και

μπορεί να  οξειδώ σει σε ήπιες συνθήκες. Α ντίθετα το M C PBA , σε καθαρή

μορφή, είναι πολύ ευαίσθητο και πιθανόν εκρηκτικό. Γενικά το Μ Μ ΡΡ έχει

μία σειρά ιδιοτήτων που το κάνουν πιο ελκυστικό σε σχέση με το M CPBA.

Αυτές είναι ότι είναι κρυσταλλικό, διαλυτό στο νερ ό  και σε αλκοόλες μικρού  
*

μοριακού βάρους. Επίσης είναι σταθερό σε στερεά  κατάσταση αντίθετα με το  

M CPBA. Αντίθετα, όσ ον αφορά την ικανότητα οξείδω σης και την  

εκλεκτικότητα δεν παρουσιάζουν ουσιαστική διαφορά. Σαν συμπέρασμα το 

Μ ΜΡΡ μπορεί να  προτιμηθεί από το M C PBA  λόγω  του ότι είναι ασφαλέστερο  

στις περισσότερες αντιδράσεις.

^ y - C ° 3 H

1/2 M g2+
ί ^ Ί ι

Η20  ή AcOH /  45-85 OC ^5 +  J ·  
Ν

I

1 . 
0

5 6 5 7

_ Λ Λ

Το 1993 οι Robke και Behrman ασχολήθηκαν με την Ν -οξείδω ση  

άμινο παραγώ γων της πυριδίνης. Στις ενώ σεις αυτές υπάρχει το πρόβλημα των  

δύο πιθανών θέσεω ν Ν-οξείδωσης. Μ έχρι τότε για  ν ’ αποφ ευχθεί η οξείδωση  

του αζώτου της αμινομάδος, η αμινομάδα ακυλιω νόταν, οξειδω νόναν το άζωτο  

της πυριδίνης και ακολούθω ς αποπροστατευόταν η αμινομάδα. 

Χρησιμοποιώ ντας .. όμω ς ως μέσο οξείδω σης την οξόνη  

(2K HSO 5 K H S 0 4 K 2S 0 4) πέτυχαν την εκλεκτική οξείδω ση του αζώτου της 

πυριδίνης. Επίσης η χρήση της οξόνης έχει ως αποτέλεσμα και τον εύκολο  

έλεγχο της αντίδρασης, λόγω του ότι μπορεί ν α  σταματήσει είτε με την  

απόχυση σε νερό, είτε με την μεταβολή του pH εκτός τω ν ορίω ν δράσης της 

"οξόνης. Τ έλος η χρήση της οξόνη ς έχει και το πλεονέκτημα ότι μπορεί να  

λάβει χώ ρα και σε ουδέτερες ή βασικές συνθήκες με μεγάλη ταχύτητα.
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| 2K H S 05K H S 04 K2S 0 4

KOH
^

N  NH 2 
1o

58 59

O  Adam  και ο ι συνεργάτες29 του το 1996 χρη σιμοποιούν για  την Ν - 

οξείδω ση 3-α ρυλο-1 ,2 ,4 ,5 -τετρα ζινώ ν 60  το μεθυλο(τριφθορο μεθυλο)- 

διοξιράνιο  (T F D ). Μ ε τη μέθοδο αυτή το TFD παρασκευάζεται in  situ  και έχει 

τα  πλεονεκτήματα  ότι είναι ταχεία  αντίδραση και επιτυγχάνονται πολύ  υψ ηλές  

αποδόσεις που  σ ε  κάποιες περιπτώσεις είναι και ποσοτικές.

CH2C12 / 20 λεπτά

Η  τελευτα ία  μέθοδος Ν -οξείδω σης αναφ έρεται το 1998 από τον  Coperet 

και τους συνεργάτες30 του, οι οποίοι χρη σιμοποίησαν ως μέσο οξείδω σης το  

δι(τριμεθυλοσιλυλο)υπεροξείδιο  παρουσία  καταλυτικής ποσότητας διαφόρων 

οξειδίω ν του ρηνίου. Η μέθοδος αυτή έδω σε υψ ηλές αποδόσεις και αναλυτικά  

καθαρά /'/-οξείδια  με απλές και ήπιες συνθήκες.

R

'Ν'

62

Me3SiOOSiMe3 
ReO /  CH2C12

R

R= CN, Me, C 0 2Me

63

ReO = ReO 3, Re207 , H0 Re03
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3

Πυοτινόφίλη αοωιιατική υποκατάσταση

Η πυρηνόφιλη αρωματική υποκατάσταση είναι ένα  σημαντικό κεφάλαιο  

της Οργανικής Χημείας. Η αντίδραση χαρακτηρίζεται για  τη μεγάλη πρακτική 

εφαρμογή της, αλλά και από τις διαφορετικές πορείες που μπορεί ν α  

ακολουθήσει·. Οι αντιδράσεις αυτές διακρίνονται σε 9  κύριες κατηγορίες. Στο 

παρόν κεφάλαιο θα αναφερθούν περιληπτικά ό λες  οι πυρηνόφ ιλες αρω ματικές 

υποκαταστάσεις.

3.1 Προσθήκυ-απόσπαστι (SvAri

Η αντίδραση προσθήκης-απόσπασης31 είναι η π λ έο ν  διαδεδομένη μορφή  

πυρηνόφιλης αρωματικής υποκατάστασης. Η αντίδραση αυτή γίνεται σ ε  δύο  

στάδια. Το πρώτο στάδιο περιλαμβάνει την προσθήκη του πυρηνόφ ιλου  στον  

αρωματικό ηλεκτρονιόφιλο δακτύλιο προς σχηματισμό ενός σχετικά σταθερού  

ανιονικού ενδιαμέσου. Α κολούθω ς το ενδιάμεσο αυτό, γνω στό και ως σ- 

σύμπλοκο, διασπάται προς το υποκατεστημένο προϊόν.

64 65
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Σημαντικό ρόλο  σ τον μηχανισμό παίζουν ο ι υποκατάστατες R  και L. 

Σ υγκεκριμένα η ομάδα L πρέπει να  είναι καλώς αποχω ρούσα ομάδα και η R να  ,. 

είναι ισ χυρ ός δέκτης ηλεκτρονίω ν κι αυτό γιατί έλκοντας ηλεκτρόνια  

σταθεροποιεί το  ανιονικό ενδιάμεσο, ενεργοποιώντας κατ’ αυτό το ν  τρόπο την 

αντίδραση. Η συμβολή τω ν δύο αυτών υποκαταστατών έχει ως αποτέλεσμα  

την καλύτερη σταθεροποίηση του ενδιαμέσου και τον  ταχύτερο σχηματισμό  

του τελικ ού  προϊόντος.

3.2 Απόσπαστι-ποοσθήκτι (μέσω ενδιαιιέσων αρενίων)

Η πυρηνόφ ιλη  υποκατάσταση με απόσπαση-προσθήκη, συνήθως
r f 32 *λαμβάνει χώ ρα  όταν χρησιμοποιούνται πολύ ισχυρές βάσεις . Ο μηχανισμός 

περιλαμβάνει δύο στάδια. Πρώτα απόσπαση ενός πρω τονίου από την βάση και 

σχηματισμό καρβανιόντος από το οποίο στη σ υ νέχεια  αποσπάται ανιόν  

α λογόνου  προς σχηματισμό ενδιάμεσου αρενίου (στάδιο απόσπασης), 

Α κολούθω ς προσθήκη της αμίνης στο ενδιάμεσο αρένιο  δίνοντας το υποκα­

τεστη μένο βενζόλιο . Ω ς παράδειγμα, αναφέρεται η μετατροπή του χλωρο- 

βενζολίου  66 σ ε  ανιλίνη33 67.

ν η 3

66

k k
ν η 2

ν η 3 k k
6 7

3.3 Αντιδράσεις S/?,vl

Ο ι αντιδράσεις αυτού του  είδους34 περιλαμβάνουν μεταφορά  

ηλεκτρονίου. Σ υγκεκριμένα στο πρώτο στάδιο γίνεται α π ’ ευθείας μεταφορά
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ηλεκτρονίου από το πυρηνόφιλο στον ηλεκτρόφιλο αρωματικό δακτύλιο προς  

σχηματισμό ενός ριζικού ανιονικού ενδιαμέσου. Α κολούθω ς γίνεται η 

προσβολή του πυρηνόφιλου και ο σχηματισμός του τελικού προϊόντος. 

Ενδεικτικά αναφέρεται, το παρακάτω παράδειγμα35 (σ ε  παρένθεση ο 

σχηματισμός της ρίζας του φορμαμιδίου).

9

t-Bu-OOH t-BuO* Ο + M e
HCONH2

3.4 Φωτογτιαικές αντιδοάσεκ:

Σε όλες τις φωτοχημικές αντιδράσεις36 το πρώτο στάδιο είναι η 

διέγερση του αρωματικού μορίου, συνήθω ς στην π-π* απλή ή τριπλή  

κατάσταση. Α κολούθω ς, ανάλογα με τον  μηχανισμό που  λαμβάνει χώρα, 

σχηματίζεται π.χ. κατιονική ρίζα, η οποία  προσβάλλεται από το πυρηνόφ ιλο. 

Μ ετά από απόσπαση της αποχω ρούσας ομάδας ως ανιόντος, σχηματίζεται 

δεύτερη κατιονική ρίζα, η οποία προσλαμβάνει ένα  ηλεκτρόνιο από δεύτερο
4

μόριο αρχικού, προς σχηματισμό του τελικού υποκατεστημένου προϊόντος. 

Ενδεικτικά αναφέρεται το παρακάτω σχήμα.
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3.5 Αντιδράσεις καταλυόιιενεο από αεταπτωτικά ιιέταλλα
Λ

Α ρκετοί αρω ματικοί δακτύλιοι όταν σχηματίσουν σύμπλοκα με μέταλλα  

μετάπτω σης αποκτούν πιο ισχυρό ηλεκτρονιόφ ιλο χαρακτήρα. Α υτό είχε ως 

αποτέλεσ μ α  ν α  αναπτυχθεί μία μέθοδος πυρηνόφ ιλης υποκατάστασης μέσω  

τέτο ιω ν συστημάτω ν. Συνήθως γ ι’ αυτό το ν  σκοπό χρησιμοποιείται το Cr(CO)3 

το οποίο  σχηματίζει σύμπλοκο με το δακτύλιο το  οποίο με. την προσβολή του  

πυρη νόφ ιλου  δίνει ένα  σ 11 ανιονικό ενδιάμεσο. Μ ε οξείδωση του ενδιαμέσου  

αυτού προκύπτει το τελικό υποκατεστημένο προϊόν, όπως φαίνεται στο 

παρακάτω  σχήμα.
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r

3,6 Πυοηνόωιλη ποη<τθήιαι. διάνοιξη και κλείσιμο δακτυλίου
rANRORO

Σε πολλές αλογονω μένες ετεροκυκλικές ενώ σεις, το αλογόνο  μπορεί ν α

ανηκατασταθεί από ισχυρά πυρηνόφ ιλα  με μία διαδικασία η οποία  
*

περιλαμβάνει αρκετά στάδια .38 Τα στάδια που  ακολουθούνται είναι τα  εξής: 

Αρχικά το πυρηνόφιλο προσβάλλει άνθρακα μη αλογονω μένο προς  

σχηματισμό του σΗ-ενδιαμέσου. Α κολούθω ς γίνεται διάνοιξη του  δακτυλίου, 

απόσπαση ιόντος αλογόνου και τελικά κλείσιμο του δακτυλίου προς  

σχηματισμό σταθερού προϊόντος. Ενδεικτικό παράδειγμα είναι η μετατροπή  

της 3-βρω μοϊσοκινολίνης 74  σε 3-αμινοϊσοκινολίνη39 75.
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3.7 "Cine" πυρηνόφιλη υποκατάσταση

Η "cine" πυρηνόφιλη υποκατάσταση έχει να  κάνει με την προσβολή  

πυρη νόφ ιλου  σ ε θέση όρθο ω ς προς την αποχω ρούσα ομάδα. Συγκεκριμένα  

όταν η εισερχόμ ενη  ομάδα συνδεθεί σε γειτονική θέση ως προς την 

αποχω ρούσα  ομάδα  και προκύψ ει ενδιάμεσο οη σύμπλοκο, στη συνέχεια  αυτό 

με απόσπαση της αποχω ρούσας ομάδας μετατρέπεται στο υποκατεστημένο  

προϊόν, οπότε έχου μ ε την "cine" πυρηνόφιλη υποκατάσταση. Π ολλά  

παραδείγματα α να δ ρ ά σ εω ν αυτής της μορφής εμφανίζονται σε  

δινιτροθειοφ αίνια ,40 σ ε  δινιτροναφθαλίνια41 και σ ε κυανονιτροφ ουράνια .41

R 
\  . 

Υ — C 
/

X

N C θ '

7 6

Ν 0 2

X Υ
\  /  Τ>C ^ R

Η

X
I Λ

R

3.8 " Vicarious" 7Γυοηνό(ΐ)ΐλιι υποκατάσταση (VNS) του υδρογόνου

Τ ην αντίδραση V N S έχει μελετήσει εκτεταμένα  ο M akosza42 ειδικά σε  

αρω ματικές νίτρο ενώ σεις. Βρέθηκε ότι καρβανιόντα με αποχω ρούσες ομάδες 

X' σ τον  πυρηνόφ ιλο άνθρακά τους, αντιδρούν γρήγορα  με νατροαρένια 

αντικαθιστώ ντας το άτομο υδρογόνου  σ α ς  παρα- ή ορθο- θέσεις ως προς την  

νιτρομάδα, παρά την παρουσία  υποκαταστάτη, ο οποίος εκτός άλλω ν μπορεί 

να  είνα ι και αλογόνο  (Ζ). Σε αντίθεση με την αναμενόμενη αποχώρηση  

υδριδίου (μηχανισμός S^Ar) γίνεται απόσπαση του X ' από την εισερχόμενη  

ομάδα.
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Το πιο ενδιαφέρον και χαρακτηριστικό σημείο  αυτής της αντίδρασης  

είναι η διατήρηση του αλογόνου  στο νιτροαρένιο κάτι που  δεν συμβαίνει σ τον  

κλασσικό μηχανισμό SjvAr. Επίσης η V N S είναι πολύ  γρήγορη αντίδραση. Η  

VN S εκτός από τα  νίτρο αρένια  και τις νίτρο ετεροκυκλικές ενώ σεις, μπορεί ν α  

χρησιμοποιηθεί και σε ισχυρά ηλεκτρονιόφιλα ετεροαρένια  απουσία  υποκατα- 

στατών που έλκ ουν ηλεκτρόνια  (1 ,2 ,4-τρ ιαζίνες ,43 πτεριδίνες ,44 πυριδαζίνες45 

κ.λ.π.).

3.9 "Tele" πυοηνόοιλη υποκατάσταση

Η "tele" πυρηνόφιλη υποκατάσταση εμφανίζεται κυρίω ς στα δι- και

τριχλω ρομέθυλο παράγω γα ηλεκτρονιόφιλω ν αρενίω ν . 10’14 Το ανιονικό σπ-
✓

ενδιάμεσο που σχηματίζεται μετά την προσβολή  του πυρηνόφ ιλου  

μετατρέπεται στη σχετικά σταθερότερη κινοειδή μορφή, από την οποία  

αποσπάται το πρω τόνιο του άνθρακα στον οποίο  έγινε προσβολή και
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ακολούθω ς γίνετα ι αρω ματοποίηση και πρωτονίωση του  εξω κυκλικού  

άνθρακα. Έ να  χαρακτηριστικό παράδειγμα αντίδρασης αυτής της κατηγορίας 4 

αναφ έρεται από το ν  Dainter και τους συνεργάτες14 του, όπω ς φ αίνεται στο  

παρακάτω  σχήμα.

M eO-

Σ ημαιαικό μέρος της παρούσας διατριβής .έχει ν α  κ ά νει με την  

περαιτέρω  διερεύνηση του  συγκεκριμένου μηχανισμού.



*

Αποτελεσματα-Συζήτηση
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4

Σύνθεση αογικών ενώσεων

*

Στο παρόν κεφάλαιο θα αναπτυχθούν οι μέθοδοι, με τις οποίες έγινε η 

σύνθεση τω ν αρχικών ενώ σεω ν που  χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα  

διατριβή. Ο ρισμένες από τις ενώ σεις που  χρησιμοποιήθηκαν ήταν ήδη  

γνωστές, ενώ  άλλες παρασκευάστηκαν για  πρώτη φορά. Κ αμία από τις 

γνω στές ενώ σεις αυτές δεν κυκλοφορεί στο εμπόριο και ορισμένες συντέθηκαν  

και με διαφορετικό τρόπο από αυτόν που αναφέρεται στην βιβλιογραφία. Οι 

λόγοι για  τους οποίους επιλέχθηκαν αυτές ο ι ενώ σεις θα αναπτυχθούν σ ε  

επόμενα κεφάλαια.

4.1 Σύνθεσιι 3-τρΐγλωοοιιεθυλοπυριδίντκ

^ . C C h

Η 3;τριχλω ρομεθυλοπυριδίνη 3 4  ήταν ήδη γνω στή ένω ση και η

σύνθεσή της έγινε όπω ς ακριβώς αναφέρεται στην βιβλιογραφία από τον

W akefield και τους συνεργάτες14 του το  1989. Η μέθοδος αυτή έχει το βασικό  
■»

μειονέκτημα ότι είναι χρονοβόρα  (η διάρκεια αντίδρασης και επεξεργασίας του

προς απομόνω ση προϊόντος είναι 5 μέρες) αλλά έχει την μεγαλύτερη απόδοση

(76% ) από όσ ες αναφέρονται στην βιβλιογραφία και γ ι’ αυτό και επ ιλέχθη κ ε.ν  "’1!Λ/% .
^  V <ί·

4 '̂λ\
7
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4.2 Σύνθεση 3-τοΐγλωροιιεθυλοπυριδινο-/ν-οΕειδίου

+
Ν '
I.

Ο

81

cci3

Το //-ο ξ ε ίδ ιο  της 3-τριχλω ρομεθυλοπυριδίνης 81 δ εν  αναφ έρεται στην  

βιβλιογραφ ία. Γ ια τη ν  σύνθεσή  του κατ’ αρχήν δοκιμάστηκε η μέθοδος  

οξείδω ση ς με υπεροξειδ ίου  του  υδρογόνου, όπως αναφ έρεται από το ν  O chiai20, 

η οπ οία  όμω ς δ εν  είχε αποτέλεσμα. Για τον λόγο αυτό χρησιμοποιήθηκε ως 

μέσο οξείδω ση ς το μετα-χλω ροϋπερβενζοϊκό οξύ. Α κολουθήθηκε η μέθοδος  

που  αναφ έρει ο Pedersen και οι συνεργάτες24 του με την διαφ ορά ότι η 

αντίδραση δεν έγινε  σ ε  θερμοκρασία δωματίου, αλλά το διάλυμα υποβλήθηκε  

σ ε  βρασμό. Η αντίδραση έγινε  σε 5 ώρες και η απόδοση του //-ο ξε ιδ ίο υ  81 

ή τα ν 76% . Για τη ν σύνθεση  του 81 χρησιμοποιήθηκε και η οξόνη  ως μέσο  

οξείδω σης, με τη ν μέθοδο που  αναφέρει ο Robke και οι συνεργάτες28 του, η 

οποία  έδω σε εντυπω σιακά αποτελέσματα. Η απόδοση της αντίδρασης σ ε 81 

ήταν 94% . Η  τελευτα ία  αυτή μέθοδος έχει εκτός της υψ ηλής απόδοσης και 

ά λλα  δύο πλεονεκτήματα . Π ρώ τον ότι το προϊόν απομονώ νεται εύκ ολα  και 

δεύ τερον ότι η αντίδραση ολοκληρώνεται σε διάστημα 1 ώ ρας (Σ χήμα 1).

Για τη ν ταυτοποίηση του //-οξειδ ίου  81 χρησιμοποιήθηκαν οι συνήθεις  

φ ασματοσκ οπικές μέθοδοι. Στο *Η N M R  η διαφορά που  υπάρχει σ ε  σχέση με 

το φ άσμα  της 3 4  είναι ότι έχουμε μία μετατόπιση όλω ν τω ν κορυφ ώ ν σε  

χα μηλότερα  πεδία  (υψ ηλότερα ppm). Στο φάσμα IR εμφανίζεται μία οξεία  

κορυφή σ τα  12 10  cm '1 που είναι χαρακτηριστική για  τη ν τάση δόνησης της 

Ν - » 0  ομάδας.
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4.3 Σύνθεση 3-τοΐγλωοοιιεθυλονιτοοβεν£ολίηιι

82

Τ ο 3-τριχλω ρομεθυλονιτροβενζόλιο  82 είναι γνω στή ένω ση. Έ χει 

σ υντεθ εί το 1981 από το ν  M cK endry και τους συνεργάτες5 του. Η  ίδια μέθοδος 

χρη σιμοποιήθηκε και στην παρούσα διατριβή. Σ υγκεκριμένα  η χλωρίωση  

γίνεται με επίδραση μίγματος πενταχλω ριούχου φ ω σφ όρου και φαινυλο- 

φ ω σφ ονικού διχλω ριδίου στο 3-νιτροβενζοϊκό οξύ . Στην πατέντα  για  την 

ταυτοποίηση του 82 , αναφ έρεται μόνο ο δείκτης διάθλασης. Γ ι’ αυτό η πλήρης 

ταυτοποίησή του έγινε  με φασματοσκοπικές μεθόδους ('Η  N M R , M S, IR). Στο 

φ άσμα ‘Η N M R  εμφ ανίζοντα ι ο ι εξής κορυφές: μία τριπλή στα  7 .60  ppm  (Η -5) 

λόγω  της ορθο σ ύ ζευ ξη ς με τα πρω τόνια τω ν γειτονικ ώ ν ανθράκω ν, μία  

πολλαπλή  σ τα  8 .1 6 -8 .2 4  ppm  ( Η -4,6) και μία απλή στα 8 .72  ( Η -2), ενώ  στο  

IR φ ά σ μ α  ο ι δύο χαρακτηριστικές κορυφές στα 1530 (ασυμ. Ν Ο 2) και στα  1350  

cm ' 1 (συμ. Ν Ο 2). Τ έλος, πρέπει ν α  αναφερθεί ότι το 82 έχει συντεθεί και με δύο 

ά λλες μεθόδους. Σ υγκεκριμένα, από τον Scherer και τους συνεργάτες46 του με 

νίτρω ση του  τριχλω ρομεθυλοβενζολίου  από μίγμα ατμίζοντος νιτρικού και 

θειικού ο ξέο ς  και από το ν  Y agupol’skii και τους συνεργάτες47 του με 

χλω ρίω ση του  3 -τριφ θορομεθυλοβενζολίου  από μίγμα τριχλω ριούχου αργιλίου  

και ακέτυλο χλω ριδίου. Η μέθοδος του M cK endry προτιμήθηκε ω ς πιο εύκολη  

στην επεξερ γα σία  του τελικού προϊόντος και λόγω  του  ότι έχει μεγαλύτερη  

απόδοση
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4.4 Σύνθεση 1.3-δινιτοο-5-τοΐγλωοοίΐβθυλονιτοοβενζολίου

9

Το 1,3-δινιτρο-5-τριχλω ρομεθυλοβενζόλιο 9 έχει συντεθεί από το 1961, 

από τον  Smith και τους συνεργάτες3 του από το τριφ θορομεθυλοβενζόλιο  8 με  

νίτρωση και ακολούθω ς χλωρίωση με ακέτυλο χλωρίδιο. Γ ια την σύνθεση του  

ακολουθήθηκε διαφορετική μέθοδος. Συγκεκριμένα, η σύνθεση έγινε με την  

μέθοδο του M cK endry και τω ν συνεργατώ ν5 του με χλω ρίω ση του  3,5-δινιτρο- 

βενζοϊκού οξέος. Μ ε τον  τρόπο αυτό επιτεύχθηκε πολύ  υψ ηλότερη απόδοση  

(90% ) από αυτή που αναφέρεται στην βιβλιογραφία (50% ). Α κόμα, με τη 

μέθοδο αυτή η σύνθεση του μορίου γίνεται σε ένα  στάδιο, ενώ  με τη μέθοδο  

του Smith3 απαιτούνται δύο στάδια. Στο φ άσμα 'Η N M R  εμφανίζονται δύο  

απλές κορυφές στα 9 .25  ppm (Η -2) και 9 .13 ppm (Η -4 ,6 ) και στο IR φ άσμα  ο ι 

δύο χαρακτηριστικές κορυφές στα 1530 cm ' 1 (ασυμ. Ν Ο 2) και στα 1350 cm '1 

(συμ. Ν Ο 2).
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4.5 Σύνθεση 3-τρινλωοοιιεθυλοβενζονιτοιλίου

83

Τ ο 3 -τριχλω ρομεθυλοβενζονιτρίλιο  83 στην βιβλιογραφ ία  αναφέρεται 

από τ ο ν  E lslager και το υ ς συνεργάτες48 του. Η σύνθεσή  του  γίνεται με 

χλω ρίω ση με αέριο  χλώ ριο  του  μετα-τολουονιτριλίου με ακτινοβόληση με 

λά μ πα  βολφ ραμ ίου . Α ναφ έρεται μόνο στοιχειακή ανάλυση  για  την  

ταυτοποίησή του . Σ την πα ρούσα  διατριβή η σύνθεση  του  83  γ ίνετα ι με τη 

μέθοδο του  M cK endry5. Μ ε τον  τρόπο αυτό επιτυγχάνεται και πάλι 

μεγαλύτερη απόδοση (91% ) από αυτή που αναφ έρεται στην βιβλιογραφία. Στο 

φ ά σμ α  *Η N M R  εμ φ α νίζοντα ι οι εξής κορυφές: μία τριπλή σ τα  7 .5 2  ppm  (Η -5) 

λόγω  της ορθο σ ύ ζευ ξη ς με τα  πρω τόνια τω ν γειτονικ ώ ν ανθράκω ν, μία διπλή 

στα  7 .65  ppm  (Η -4 ) λόγω  της ορθο σύζευξη ς με το πρω τόνιο  του  C-5, μία 

διπλή σ τα  8 .0 9  ppm  (Η -6) και μία απλή στα  8 .15  ppm  (Η -2) και στο IR φάσμα  

κορυφή στα  2 1 8 0  cm ' 1 (C N ).

4.6 Σύνθεση me 2-νλωρο-3-τριγλωροαεθυλοκινολίνικ

CC13

Cl 

84

Η σύνθεση  της 2-χλω ρο-3-τριχλω ρομ εθυλοκινολίνη ς 84  έγινε όπως 

ακριβώ ς αναφ έρετα ι στην βιβλιογραφ ία από τον K orodi. 18,19 Η μέθοδος αυτή 

έχει αναπτυχθεί στο πρώ το κεφάλαιο.
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4.7 Σύνθεση 3-τρινλωροαεθυλοκινολίντ^

Η σύνθεση της 3-τριχλω ρομεθυλοκινολίνης 85  έγινε για  πρώτη φορά. 

Για την σύνθεσή της κατ' αρχήν χρησιμοποιήθηκε ω ς αρχική ένω ση η κινολίνη  

84. Σκοπός ήταν η αποχλωρίωση της 84  στην θέση 2. Η αποχλω ρίω ση αυτή 

δοκιμάστηκε ν α  γίνει με δύο τρόπους χω ρίς όμω ς ν α  δώ σει το επιθυμητό  

αποτέλεσμα. Πρώτα δοκιμάστηκε η μέθοδος της καταλυτικής υδρογόνω σης  

παρουσία 5% παλλαδίου σε άνθρακα, η οποία  έδω σε πλήρη αντικατάσταση  

των χλωρίων της ένω σης από υδρογόνα  και προέκυψ ε η 3-μεθυλοκινολίνη  86 .

Κ ατόπιν για  την αποχλω ρίω ση, δοκιμάστηκε η αναγωγή με βοροϋδρίδιο
r

του νατρίου. Συγκεκριμένα σε διάλυμα της κινολίνης 84  σ ε  τετρα- 

ϋδροφουράνιο προστέθηκε διάλυμα βοροϋδριδίου του νατρίου σ ε  αιθανόλη και 

το· μίγμα της αντίδρασης υποβλήθηκε σε βρασμό για  24  ώ ρες . 16 Το 

αποτέλεσμα και πάλι δεν ήταν το επιθυμητό, καθώς παρατηρήθηκε αναγωγή  

της-τριχλω ρομέθυλο ομάδας σε διχλω ρομέθυλο και απομόνω ση της κινολίνης

- -87.
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E tO H /T H F
Δ  /  24 ώρες

87

NaBE»

84

Τ ελικά  γ ια  ν α  μπορέσει ν α  συντεθεί η κινολίνη 85 επιλέχθηκε ω ς αρχική  

ένω ση η 3-μεθυλοκινολίνη  86 και χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος χλω ρίω σης που  

αναφ έρει ο K orodi19. Δηλαδή, σ ε  διάλυμα της 86 σ ε  1 ,2 ,4-τριχλω ροβενζόλιο  

προστίθεται σταδιακά πενταχλω ριούχος φώσφορος και το  μίγμα της 

αντίδρασης υποβάλλετα ι σ ε βρασμό για 15 ώρες. Μ ε τον  τρόπο αυτό 

απομονώ θηκε η κινολίνη 85  σε απόδοση 85%. Στο φάσμα 'Η  N M R  η κινολίνη  

85  εμφ ανίζει κορυφ ές στα  7.63 ppm (Η -6), στα 7.81 ppm (Η -7), σ τα  7 .93  ppm  

(Η -5), στα  8 .05  ppm  (Η -8), στα  8 .74 ppm (Η -4), και στα 9.53 ppm  (Η -2).

CHs P d 5 CC13

1 ,2,4-τριχλωροβενζόλιο 

Δ /  15 ώρες

86 85
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5

Πυοηνόωιλη υποκατάσταση στην 3-τηινλωοοαεθυλοπυοιδίντι

.  Είναι γνω στό από πατέντες1-2 ότι ο ι 2- και 4-τριχλω ρομεθυλοπυριδίνες  

(π.χ. 88-90) αντιδρούν με πυρηνόφ ιλα αντιδραστήρια όπω ς αναμένεται, 

δηλαδή με εκτόπιση ιόντος χλω ρίου από τις δραστικές 2 - και 4-θέσεις, 

αφήνοντας ανέπαφη την τριχλω ρομέθυλο ομάδα.. Ο ι πατέντες αυτές άφ ησαν  

να  εννο η θ εί ότι αυτή η συμπεριφορά είναι γενική για  2-, 3 - και 4 -  

τριχλω ρομεθυλοπυριδίνες. Μ ελέτες που  έγιναν από τον W akefield και τους  

συνεργάτες το υ 14 έχουν αποδείξει ότι οι 3-τριχλω ρομεθυλοπυριδίνες έχο υ ν  

τελείω ς διαφορετική συμπεριφορά με πυρηνόφ ιλα  αντιδραστήρια. 

Συγκεκριμένα με μεθοξείδιο του νατρίου, η 3-τριχλω ρομεθυλοπυριδίνη 3 4  

δίνει πρώτα τη διχλωρομεθυλοπυριδίνη 80  και στη συνέχεια  την ακετάλη 91 , 

ενώ η 2,6-διχλω ρο-3-τριχλω ρομεθυλοπυριδίνη 92 δίνει τον  ορθο-εστέρα 9 3 .

'Α·
·
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^ r s . C ( 0 M e ) 3

M e0/ ^ N ' ^ X'C1 

93

Τ α αποτελέσματα  τω ν παραπάνω δύο αντιδράσεων εξηγούνται με τον  

παρακάτω γενικ ό μηχανισμό, όπως περιγράφεται στο Σχήμα 2. Η προσθήκη  

του πυρηνόφ ιλου  στην πυριδίνη 94 δίνει το σ-σύμπλοκο 95 το οποίο  

ανεξάρτητα από το ν  υποκαταστάτη X  χάνει ένα  ανιόν χλω ρίου δίνοντας τα  

ενδιάμεσα  96 (Π ορεία  Α ) και 97 (Π ορεία  Β). Ο εξωκυκλικός άνθρακας του 96  

αρχικά προσβάλλετα ι από δεύτερο μόριο του πυρηνόφιλου προκαλώ ντας  

αρω ματοποίηση με ταυτόχρονη απόσπαση ανιόντος χλω ρίου από τη ν θέση που  

έγινε η προσβολή  γ ια  ν α  δώ σει ένα  υποκατεστημένο διχλω ρομέθυλο  

ενδιάμεσο, το οποίο  προσβάλλεται διαδοχικά από δύο μόρια του  πυρηνόφ ιλου  

για  ν α  δώ σει τελικά  τον  ορθο-εατέρα 98. Στο κινοειδές ενδιάμεσο 9 7  το Η -6  

μετατίθεται σ τον  εξω κυκλικό άνθρακα και προκύπτει η διχλω ρομεθυλο- 

πυριδίνη 99 , εφ ό σ ο ν  αρχικά χρησιμοποιηθούν ισοδύναμες ποσότητες πυριδίνης 

3 4  και πυρηνόφ ιλου  και η αντίδραση έχει γίνει σε θερμοκρασία δωματίου. Σε 

υψ ηλότερες θερμοκρασίες και παρουσία δύο ισοδυνάμω ν πυρηνόφ ιλου η 

πυριδίνη 2 5  μετατρέπεται στην ακετάλη 26. Τα αποτελέσματα αυτά οδηγούν  

στο συμ πέρασμ α  ότι οι 3-τριχλω ρομεθυλοπυριδίνες α κολουθούν τον  

μηχανισμό της "tele" πυρηνόφιλης υποκατάστασης.
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1,5-μετάθεση Η1"
V

-CI-
\ I

2 N J
-2 C1-

Σχήμα 2
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Μ ηχανισμοί ανάλογοι με την Π ορεία Α  έχουν προταθεί για  να  

εξηγήσουν την ιδιάζουσα δραστικότητα 3-τριφθορομεθυλοιμιδαζολίω ν,49,50 

ενώ  βρέθηκαν στην βιβλιογραφία και παρόμοιες πυρηνόφιλες α ναδράσεις με 

3-διχλω ρομεθυλονιτροβενζόλιο ,51,52 με 4-χλω ροαλκυλοπυριδαζίνες53 και με 2- 

χλω ρομ εθυλοφ ουρά νιο54. Η δεύτερη περίπτωση 6π-ετεροκυκλικού συστή­

ματος που υφίσταται μηχανισμό πυρηνόφιλης υποκατάστασης ανάλογο με 

αυτόν της Π ορείας Β  είνα ι η 2-τριχλω ρομεθυλοπυραζίνη 101. Αυτή η ένω ση  

α να δ ρ ά  με ένα  ισοδύναμο μεθοξειδίου του νατρίου στους 15°C και δίνει την  

πυραζίνη 102 ω ς μοναδικό προϊόν. Η πυραζίνη 102 μετατρέπεται στην  

ακετάλη 103 με περ ίσσεια  μεθοξειδίου (Σχήμα 3).

k

101

M eONa M e0 \ ^ N

MeOH L
CCl3 N"

102

MeONa

MeOH
CHClz

Σχήμα 3

Τ α  παραπάνω  αποτελέσματα έδω σαν την αφορμή για  περαιτέρω μελέτη  

της συμπεριφ οράς της 3-τριχλω ρομεθυλοπυριδίνης 3 4  και με άλλα  πυρηνόφιλα  

αντιδραστήρια. Γ ια τη ν  μελέτη αυτή έγινε μία επιλογή πυρηνόφιλω ν  

αντιδραστηρίω ν α νάλογα  με την ισχύ τους και ανάλογα με το είδος του  

πυρη νόφ ιλου  ατόμου. Ενώ  όπω ς ήδη αναφέρθηκε η αντίδραση της 3 4  με 

μεθοξείδιο του νατρίου γίνεται κάτω από ήπιες σ υνθ ή κ ες δεν συμβαίνει το  

ίδιο με ό λ α  τα  πυρηνόφ ιλα  αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν. Τα 

αποτελέσματα  δίνονται στο Σχήμα 4.

Λ αμβάνοντας υ π ’ όψη ότι εκτός του C -6  είναι πιθανόν να  υπάρξει 

προσβολή και του C -2 της πυριδίνης 34 , με τη χρήση φασματοσκοπίας *Η 

N M R  μπορεί να  επιβεβαιω θεί η απομόνωση του υποκατεστημένου στη θέση 6 

προϊόντος. Το πρω τόνιο του C -6  λόγω  της ορθο- και μετά- σύζευξης που  έχει 

με τα  πρω τόνια  τω ν ανθράκω ν 2, 4  και 5, στο φάσμα 'Η N M R  εμφανίζεται με
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τη μορφή δύο διπλών κορυφών ( J =  6 H z) στα 8 .70  ppm. Το πρω τόνιο του C-2

εμφανίζεται στα 9.22 ppm λόγω του ότι είναι περισσότερο αποπροστατευμένο

και εμφανίζεται ως διπλή κορυφή (J  =  2 Η ζ), επειδή έχει μετά σύζευξη με το

πρωτόνιο του C-4 και είναι διπλή επειδή η σύζευξη με το πρω τόνιο του C -6

έχει μικρή σταθερά σύζευξης (J  =  0.4 Hz) και δεν διακρίνεται. Έ τσι στο

προϊόν της υποκατάστασης ανάλογα με τις κορυφές που εξαφ ανίζονται στο 
♦ ,

φάσμα Η N M R  διαπιστώνεται η θέση υποκατάστασης του υδρογόνου . Επίσης 

η επιβεβαίωση ότι έχει γίνει 1,5-μετάθεση Η ’ απορρέει από την εμφάνιση  

απλής κορυφής στα 6 .5 -6 .7  ppm που οφείλεται στην σχηματιζόμενη  

διχλωρομέθυλο ομάδα, ενώ η εμφάνιση κορυφής που αντιστοιχεί σε αλδέυδο  

ομάδα (9-10 ppm) υποδεικνύει ότι το προϊόν έχει υδρολυθεί (δεν μπορεί να  

γίνει υδρόλυση αν πρώτα δεν γίνει η 1,5-μετάθεση).

Κ άνοντας μία σύγκριση της αντίδρασης της 3 4  με το μεθοξείδιο και το 

φαινοξείδιο, φαίνεται σημαντική διαφορά ό σ ο ν  αφ ορά τις συνθήκες της 

αντίδρασης. Ενώ με το μεθοξείδιο χρειάζονται ήπιες συνθήκες, με το 

φαινοξείδιο απαιτούνται πολύ πιο δραστικές, όπω ς αναμένεται. Για την αντί­

δραση αυτή απαιτείται βρασμός και χρησιμοποιείται το διμεθυλοφορμαμίδιο  

ως πολικός μη πρωτικός δ ιαλύτης ο οποίος επιδιαλυτώ νει μόνο τα κατιόντα  

ευνοώ ντας με τον τρόπο αυτό τον πυρηνόφιλο χαρακτήρα τω ν ελευθέρω ν  

ανιόντων. Επίσης τα προϊόντα  107 και 108 που απομονώ θηκαν είχαν χαμηλές  

αποδόσεις (21 και 14% αντίστοιχα). Α υτό εξηγείται από το ότι το μεθοξείδιο  

είναι πιο ισχυρό πυρηνόφιλο από το φαινοξείδιο.

Για τα πυρηνόφιλα αντιδραστήρια που προέρχονται από μερκαπτάνες 

φαίνεται ότι απαιτούνται σχετικά ήπιες συνθήκες. Η αντίδραση της 34  με 

μερκάπτο οξικό μεθυλεστέρα, γίνεται σε πολύ ήπιες συνθήκες, τόσο  όσο  

αναφορά την θερμοκρασία όσο και τον διαλύτη. Η αντίδραση αυτή γίνεται σε  

θερμοκρασία δωματίου και ως διαλύτης χρησιμοποιείται το σχετικά λιγότερο  

πολικό τετραϋδροφουράνιο. Επίσης η απόδοση του εστέρα  106 αυτής της 

αντίδρασης είναι πολύ υψηλή (87% ). Η αντίδραση της 34  με θειοφαινόλη  

γίνεται και πάλι σε σχετικά ήπιες συνθήκες (διαλύτης τετραϋδροφ ουράνιο και
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βρασμός) α λλά  η αντίδραση δίνει αρκετά μικρότερη απόδοση του διχλωρο- 

μέθυλο παραγω γού 104 (37% ). Κ αι πάλι αυτό το αποτέλεσμα είναι αναμε­

νό μ ενο  λόγω  της μικρότερης δραστικότητας της θειοφαινόλης σε σχέση με το ν  

μερκάπτο οξικό μεθυλεστέρα.

Σχήμα 4
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-  Τέλος όσον αφορά την περίπτωση αμινώ ν βρέθηκε ότι καθοριστικό  

ρόλο παίζουν οι συνθήκες της αντίδρασης. Ό πω ς φαίνεται στο Σχήμα 4, η 

αντίδραση της πυριδίνης 3 4  με μορφολίνη σε ακετονιτρίλιο στο σημείο  

βρασμού δίνει την αναμενόμενη αλδεΰδη 105, με βάση τον  προτεινόμενο  

μηχανισμό (μετά από. υδατική επεξεργασία). Αντίθετα, η αντίδραση της 3 4  με 

μορφολίνη σε τετραϋδροφουράνιο και σε θερμοκρασία δωματίου έδω σε το  

αμίδιο 109 με απ’ ευθείας προσβολή του άνθρακα της τριχλω ρομέθυλο ομάδας 

και ακολούθως υδρόλυση (Σχήμα 5).

Ν

34

Σχήμα 5

Εκτός από τα  πυρηνόφιλα που αναφέρθηκαν, έγιναν δοκιμές και με 

άλλα. Συγκεκριμένα δοκιμάστηκαν και το θειοκυανιούχο κάλιο (παρουσία  18- 

στέμματος-6-αιθέρα), το θειοξικό οξύ, το οζίδιο του καλίου, το κυανιούχο  

κάλιο, καρβανιόντα (όπω ς ακετοξικός αιθυλεστέρας), οργανολιθιακές ενώ σεις, 

αντιδραστήρια Grignard και τριφαινυλοφω σφίνη, τα  οποία  όμω ς δεν  

αντέδρασαν κάτω από διάφορες συνθήκες. Τα αποτελέσματα αυτά οδήγησαν  

στο συμπέρασμα ότι ο C -6  της πυριδίνης 34  δεν είναι αρκετά ηλεκτρονιόφιλος, 

ώστε να  μελετηθεί περαιτέρω η αντίδραση αυτή.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6

Επίδραση τ/Μτοτανούοβουτοξειδίου σε τοιαλογονοαέθυλο παοάνωνα 

. της πυριδίνης

Στο παρόν κεφάλαιο αναφέρονται τα  αποτελέσματα της πυρηνόφ ιλης  

υποκατάστασης τ/Ητοταγοός-βουτοξειδίου (/ert-BuO ') σε τριχλω ρομέθυλο και 

τρυρθορομέθυλο παράγωγα της πυριδίνης. Ο λόγος, γ ια  τον  οποίο ασχολη­

θήκαμε με το συγκεκριμένο θέμα, είναι ότι π ολλά  παράγω γα αυτού του τύπου  

χρησιμοποιούνται ως αγροχημικά.

Α πό βιβλιογραφικά δεδομένα55 είναι γνω στό ότι το Bu'O' εισάγεται 

στον δακτύλιο της πυριδίνης, συνήθω ς με υποκατάσταση ατόμω ν χλω ρίου. 

Σημαντικό ρόλο στις συγκεκριμένες αντιδράσεις πα ίζουν και οι συνθήκες με 

τις οποίες γίνεται η απομόνωση τω ν προϊόντω ν. Α ν  χρησιμοποιηθούν υδατικές 

συνθήκες υφίσταται η πιθανότητα η τρζτοτσγγς-βουτόξυ ομάδα ν α  

αντικατασταθεί από υδροξυλομάδα .56 Γενικά, αναφέρεται ότι ο μηχανισμός της 

παραπάνω αντίδραση γίνεται με μεταφορά ηλεκτρονίου .57 Επίσης από τον  

M akosza και τους συνεργάτες58 του, έχει αναφερθεί η υποκατάσταση ατόμου  

φθορίου με Bu'O' στο παρα-φθορονιτροβενζόλιο.

Στην παρούσα διατριβή ως αρχικά αντιδραστήρια χρησιμοποιήθηκαν τα

εξής παράγω γα πυριδινών: 3-τριχλω ρομεθυλοπυριδίνη 34, 2 ,6-διχλω ρο-3-

τριχλω ρομεθυλοπυριδίνη 92, 2,6-διχλω ρο-4-τριχλω ρομεθυλοπυριδίνη 110, 2-

χλω ρο-3-τριφθορομεθυλοπυριδίνη 111 και 2 ,6-διχλω ρο-4-τριφ θορομεθυλο  
>

πυριδίνη 1 1 2 .

Σε όλες τις αντιδράσεις ως πυρηνόφ ιλο χρησιμοποιήθηκε το τριτοτογές- 

βουτοξείδιο του καλίου (B u O K ) και ως διαλύτης τετραϋδροφουράνιο. Λ όγω  

του ότι αντιμετωπίστηκαν σημαντικά προβλήματα στην απομόνω ση των  

προϊόντω ν, οι αντιδράσεις έγιναν σε διάφορες θερμοκρασίες και με
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διαφορετική χρονική διάρκεια. Επίσης πρέπει να  τονισθεί ότι η προσθήκη του  

βουτοξειδίου στο μίγμα της αντίδρασης, γίνεται πάντα σε χαμηλή Θερμοκρασία  

(0°C) λόγω  του ότι ακόμα και σ ε Θερμοκρασία περιβάλλοντος παρατηρούνται 

φ αινόμενα  μη ελεγχόμ ενη ς αντίδρασης.

Σε όλες τις αντιδράσεις, εκτός από μία μόνο περίπτωση που  Θα 

αναφ ερθεί παρακάτω, ήταν αδύνατος ο διαχωρισμός του μίγματος τω ν 

προϊόντω ν. Δοκιμάστηκαν χρω ματογραφία στήλης με τη μέθοδο "flash 

chrom atography"59 και κλασματική απόσταξη, αλλά δεν κατέστη δυνατός ο 

διαχω ρισμός. Η ταυτοποίηση τω ν προϊόντων είναι εφικτή λόγω  της 

σημαντικής διαφοράς που  παρουσιάζουν στις φασματοσκοπικές ιδιότητες. 

Κατ' αυτό τον  τρόπο, μέσω τω ν φασμάτων 'Η NM R , G C -M S και H RM S, 

μπόρεσε ν α  γίνει η ταυτοποίηση. Τα φασματοσκοπικά αυτά δεδομένα, 

αναφ έρονται στο Π ειραματικό Μ έρος της Διατριβής στο Κ εφάλαιο 11.

Το πρώ το πείραμα έγινε  με την πυριδίνη 34 , σε θερμοκρασίες από 0- 

50°C και για  χρ ό νο  από 15 λεπτά ως 1 ώρα, χωρίς να  δώ σει κανένα  

αποτέλεσμα.

Ε νδιαφ έροντα  αποτελέσματα  έχουν προκόψει κατά την αντίδραση της 

πυριδίνης 92. Σε θερμοκρασία  δωματίου σε 15 λεπτά δίνει το 6-τριτοταγες- 

βουτόξυ-παράγω γο 113 σ ε απόδοση 80%. Εδώ πρέπει να  τονισθεί ότι είναι η 

μόνη περίπτω ση που  απομονώ θηκε προϊόν αναλυτικά καθαρό. Ό τα ν η 

αντίδραση γίνει σ τους 50°C για  1/2  ώρα, προκύπτει η ^-τριτοτοο/ες-βουτοξο- 

2,6-διχλω ρο-3-διχλω ρομεθυλοπυριδίνη  114 σε απόδοση 30 %. Α υτό  είναι το  

πρώτο παράδειγμα  1,3-μετάθεσης ατόμου υδρογόνου σε "tele" πυρηνόφιλη  

υποκατάσταση. Είναι αξιοσημείω το ότι με MeO' και M eC 0 2C H 2S' η πυριδίνη  

92 αντιδρά με υποκατάσταση χλω ρίου στη θέση 6 . Δ ιεξάγοντας τη ν παραπάνω  

αντίδραση σ τους 50°C για  1 ώρα, εκτός από το προϊόν υποκατάστασης 113 

προέκυψ ε και το διμερές 115, το οποίο πιθανώς να  έχει σχηματισθεί από το 

διμερισμό της ρίζας 116, αφού και στη βιβλιογραφία60 το Bu'OK έχει 

αναφ ερθεί ω ς εκκινητής αντιδράσεω ν ελευθέρω ν ριζών. Τα παραπάνω  

αποτελέσματα  δίνονται στο Σχήμα 6 .



45
r

115 + 113
(15%)

Σχήμα 6

Τ α αποτελέσματα που  έδω σε η πυριδίνη 110 ήταν τα  αναμενόμενα . 

βΌ τα ν η αντίδραση έγινε στους 50°C σ ε  15 λεπτά έδω σε μίγμα αρχικού 1 1 0  και 

το υποκατεστημένο στη θέση 6 π ρ ο ϊόν  117. Κ άνοντας την αντίδραση στους
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50°C για  30  λεπ τά  προέκ υψ ε μίγμα του παραγώγου 117 και του  

υποκατεστημένου στη θέση 3 παραγώ γου 118. Τα αποτελέσματα δίνονται στο * 

Σχήμα 7.

Σχήμα 7

Η πυριδίνη 111 έδω σε μη αναμενόμενα  προϊόντα. Σ υγκεκριμένα , όπω ς έχει 

ήδη αναφερθεί, με βάση τη βιβλιογραφία θα αναμενόταν υποκατάσταση του  

ατόμου φ θορίου58. Ό μω ς, από την αντίδραση στους 50°C γ ια  15 λεπτά, 

προέκ υψ ε μίγμα που  αποτελείται από την αρχική πυριδίνη 1 1 1 , την 6- 

τ/)/τοταγες·-βουτοξυ-2-χλωρο-3-τριφθορομεθυλοπυριδίνη 119 και το  προϊόν  

1,5-μετάθεσης 12 0 . Α υ τά  τα  αποτελέσματα δίνονται στο Σ χήμα 8.
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Σχήμα 8

Τ έλος το αποτέλεσμα της αντίδρασης της πυριδίνης 1 1 2  στους 50°C για  

15 λεπτά ήταν το αναμενόμενο, αφού προέκυψ ε μίγμα της αρχικής πυριδίνης  

112 και 6-τ/3ΖΓθΓθ}'ες-βοι>τοξυ-2-χλω ρο-4-τριφθορομεθυλθ7τυριδίνη 121, όπω ς 

δείχνεται στο Σχήμα 9.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7

Πυοηνόφίλτι υποκατάσταση στο 3-τοΐγλωοοαεθυλοτΓυοιδινο-Λ/'-ο£είδιο

Ό πω ς εξηγήθηκε στο προηγούμενο κεφάλαιο η δρασπκότητα  της 3- 

τριχλω ρομεθυλοπυριδίνης 34  ως προς την πυρηνόφιλη υποκατάσταση είναι 

περιορισμένή. Για τον  λόγο αυτό συντέθηκε το //-ο ξε ίδ ιο  81 από την πυριδίνη  

34, όπου ο C -6  έχει αυξημένο ηλεκτρονιόφιλο χαρακτήρα, λόγω  της 

ισχυρότερης έλξης ηλεκτρονίω ν από το θετικά φ ορτισμένο άζωτο. Γ ια το λόγο  

αυτό, αναμένονται μεγαλύτερες αποδόσεις, ηπιότερες συνθήκες αντίδρασης 

καθώς και αποτελέσματα με πυρηνόφ ιλα  που  δεν αντέδρασαν με την πυριδίνη  

34. Για την επιλογή της σύνθεσης του //-ο ξειδ ίο υ  81 σ υνετέλεσ α ν και άλλοι 

λόγοι. Κ ατ’ αρχήν αναμένεται ένας διαφορετικός μηχανισμός πυρηνόφ ιλης  

υποκατάστασης από το ν  "tele” που ακολουθεί η πυριδίνη 34 , ο οποίος δίνεται 

στο Σχήμα 10.

Σ χήμα 10

Σύμφω να με αυτόν τον μηχανισμό, αναμένεται προσβολή  του  

πυρηνόφιλαυ στον C -6, 1,3-μετάθεση Η + του C -6  στο οξυ γόνο  του  //-οξειδ ίου

9
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και αρω ματοποίηση, έπειτα από απόσπαση ανιόντος υδροξειδίου Δηλαδή, ένα ν  

μηχανισμό που  έχει π ολλά  κοινά  σημεία με την "cine" πυρηνόφιλη * 

υποκατάσταση. Μ ε σκοπό την επιβεβαίω ση αυτής της θεωρίας, δοκιμάστηκαν 

μία σ ειρά  από αντιδράσεις του  Λ'-οξειδίου 81 με πυρηνόφιλα αντιδραστήρια.

Τ α αποτελέσματα  δίνονται στο  Σχήμα 11.

Σχήμα 1J
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Ερμηνεύοντας τα  αποτελέσματα τω ν παραπάνω αντιδράσεω ν, φαίνεται

ότι οι υποθέσεις για  την συμπεριφορά του TV-οξειδίου 81 επαληθεύονται εν

μέρει. Ό ντως το TV-οξείδιο 81 είναι πιο δραστικό από την πυριδίνη 34 , αλλά η

πυρηνόφιλη υποκατάσταση δεν ακολουθεί τον αναμενόμενο μηχανισμό της

1,3-μετάθεσης Η+, διατήρηση της τριχλω ρομέθυλο ομάδας και τελικά

αποξυγόνωση. Τα σχηματισθέντα προϊόντα  122-127  οδηγούν στο συμπέρασμα  
*

ότι και το Ν -οξείδιο ακολουθεί το μηχανισμό της "tele" πυρηνόφ ιλης υποκα­

τάστασης, όπως περιγράφεται στο Σχήμα 12 .

Σ χήμα 12

N u

σ
128

Τ α αποτελέσματα, τω ν αντιδράσεω ν του //-ο ξε ιδ ίο υ  81 επιβεβαιώ νουν  

την υπόθεση, ότι το Ν -οξείδιο έχει αυξημένη δραστικότητα ω ς πρ ος την 3- 

τριχλω ρομεθυλοπυριδίνη 34 . Για το  μεθοξείδιο του νατρίου τόσο  όταν  

χρησιμοποιείται ισοδύναμη ποσότητα σε σχέση με την αρχική ένω ση, όσ ο  και 

όταν υπάρχει περίσσεια  μεθοξειδίου η αντίδραση γίνεται σ ε  χαμηλή  

θερμοκρασία (0°C) και χρησιμοποιείται ω ς διαλύτης το σχετικά μη πολικό  

τετραϋδροφουράνιο. Ό τα ν η αντίδραση γίνεται με τις ίδιες συνθήκες που  

αντέδρασε η 34, δηλαδή σ ε  θερμοκρασία δωματίου και σε μεθανόλη, είναι μη 

ελεγχόμενη, δίνοντας τάχιστα προϊόντα  πολυμερισμού. Επίσης στην



52

περίπτωση της πυριδίνης 34  για  ν α  προκόψ ουν τα αντίστοιχα παράγωγα της 

ακετάλης 122 και του  ορθο-εστέρα  124, ήταν απαραίτητο το μίγμα της 

αντίδρασης ν α  υποβληθεί σε βρασμό.

Στην αντίδραση του /^-οξειδίου 81 με τον μερκαπτοξικό μεθυλεστέρα  

το σχηματισθέν π ρ οϊόν 125 δεν παρουσίασε ιδιαίτερη διαφορά στην απόδοση  

από το  αντίστοιχο προϊόν 116, αλλά  υπήρξε σημαντική μείωση στο χρόνο  

αντίδρασης από 7 σ ε  4  μέρες. Επίσης το ΔΖ-οξείδιο 81 αντιδρά και δίνει το  

π ρ οϊόν 126 με 2-μερκαπτοαιθανόλη, σε αντίθεση με την πυριδίνη 3 4  η οποία  

δ εν  αντιδρά.

Η αντίδραση του Δ ιοξειδ ίου  81 με την μορφολίνη είχε σημαντικά  

προβλήματα. Ό τα ν χρησιμοποιήθηκε μεγάλη περίσσεια μορφολίνης, όπω ς  

αναφ έρεται στην βιβλιογραφ ία για  τις αντιδράσεις αμινών, ενώ ήταν εμφ ανές  

από το  TLC και το  φ άσμα 'Η  N M R  ότι σχηματιζόταν υποκατεστημένο προϊόν, 

ήταν αδύνατη η απομόνω σή του. Τ α παραπάνω έδιναν την ένδειξη  ότι το  

π ρ οϊόν δεν ήταν σταθερό. Έ χοντας υπ' όψη ότι από τις μερκαπτάνες έχουν  

προκόψ ει τα  καλύτερα αποτελέσματα και ότι οι αντιδράσεις αυτές λαμβάνουν  

χώ ρα πάντα με την παρουσία  τριαιθυλαμίνης, επαναλήφθηκε η αντίδραση  

χρησιμοποιώ ντας ω ς βάση την τριαιθυλαμίνη. Πράγματι με αυτή την μέθοδο  

απομονώ θηκε η 2-μορφολινο-1-οξειδοπυριδινο-5-καρβαλδεΰδη 127 σε μέτρια  

απόδοση (45% ). Μ ε το αποτέλεσμα αυτό μπορεί να  αποδοθεί στην  

τριαιθυλαμίνη ένα ς πολλαπλός ρόλος. Συγκεκριμένα, αποσπά το πρω τόνιο του  

πυρηνόφ ιλου  αντιδραστηρίου (R ) και δημιουργεί την παρακάτω ισορροπία:

Et3N: + RH «—  Et3N H + + R‘

Το συζυγές οξύ που  προκύπτει μπορεί να  πρωτονιώσει το ο ξυ γόνο  του Δι­

οξειδ ίου  της πυριδίνης αυξάνοντας τον  ηλεκτρονιόφιλο χαρακτήρα του C -6 . 

Στη σ υνέχεια  η τριαιθυλαμίνη εξουδετερώ νει το υδροχλώριο που  αποσπάται 

από το ενδιάμεσο Δλυδρόξυ παράγωγο. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα το 

σχηματισμό του σταθερότερου κινοειδούς Διοξειδίου, στο οποίο γίνεται η 1,5- 

μετάθεση Η + που καταλήγει στο 5-διχλω ρομεθυλο-2-υποκατεστημενο- 

πυριδινο-Δλοξείδιο (Σ χήμα 13).
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OH

Et3N Et3N

O'

Et3NHCl

Σχήμα 13

R' N
I.

O

128

,c h c i2

Et3N + RH«=^= Et3NH + R Et3NHCl

Εκτός από τα αποτελέσματα που  αναφ έρονται στο Σ χήμα 7, υπάρχει και 

ένα  ακόμα αποτέλεσμα το οποίο δεν συμβαδίζει με τα  παραπάνω . 

Συγκεκριμένα, η αντίδραση του Ν -οξειδίου 81 με περίσσεια  πιπεριδίνης δίνει 

την κετόνη 129. Για την εξήγηση αυτού του αποτελέσματος προτείνεται ο 

μηχανισμός που παρατίθεται στο Σχήμα 14. Σ ύμφω να με τον  προτεινόμενο  

μηχανισμό η πιπεριδίνη προσβάλλει απ’ ευθείας την τριχλω ρομέθυλο ομάδα  

και υποκαθιστά ένα  χλώριο. Στη σ υνέχεια  το ελεύθερο α νιόν του χλω ρίου  δρα  

ως πυρηνόφιλο και προσβάλλει τον  ηλεκτρονιόφιλο C -6  του δακτυλίου εφ όσ ον  

το οξυγόνο  του /^-οξειδίου έχει πρω τονιω θεί από το HC1 που έχει εκλυθεί στο  

πρώτο στάδιο. Το ασταθές ενδιάμεσο που  προκύπτει αφυδατώ νεται λόγω  

αρωματοποίησης. Τελικά λόγω  τω ν υδατικών συνθηκώ ν υδρολύεται προς το  

σχηματισμό του αμιδίου 129. Το παράγω γο 129, είναι γνω στή ένω ση και 

, ςμτχφέρεται στην βιβλιογραφία το 1977 από τον  Thunus61, ο οποίος το  

συνέθεσε από το 2-χλω ρο-5-πυριδυλοκαρβοξυαμίδιο. Τ α φ ασματοσκοπικά
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δεδομένα τη ς ένω σης 129 συμφω νούν απόλυτα με τα  αντίσ το ιχα  τη ς  

βιβλιογραφ ίας. Σ το  φ άσμα *Η  N M R  το υ  Ν -ο ξειδ ίο υ  81 ε ίν α ι εμφ ανής η * 

διαφ ορά τω ν πρω τονίω ν τω ν ανθράκω ν 2  κ α ι 6 κα ι έτσ ι με τη ν εξαφ άνισ η τη ς  

κορυφ ής το υ  Η -6  ε ίν α ι βέβαιο  ό τι έχ ε ι απομονω θεί η ένωση 129.

Σχή μα  14
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Γ ια  τη ν πληρέστερη μελέτη τη ς πυρηνόφιλης υποκατάστασης στο Ν -

οξείδ ιο  81, δοκιμάσ τηκαν κ α ι άλλα π υρηνόφιλα αντιδρασ τήρια. Σ υ γκεκρ ιμ ένα

οργανολιθιακές ενώ σεις, κυανιούχο κάλιο , τρ ιφ α ινυλο φω σφίνη,

αντιδραστήρια G rignard, α κετο ξικο ς α ιθυλεσ τέρας, βενζυλο νιτρ ίλ ιο  με

κατάλυση κ α ι μεταφ ορά φάσης (phase-transfer catalysis) κ .α  Τ α  π υρηνόφιλα

αυτά δεν αντέδρασαν με το  //-ο ξ ε ίδ ιο  81 ενώ απομονώ θηκαν τα  αρχικά  ♦
ανπδρώντα.

Ο  Kobayashi κ α ι ο ι συνεργάτες62 το υ  αναφέρουν ό τι το  //-ο ξ ε ίδ ιο  τη ς 3 - 

τριφθορομεθυλοπ υριδίνης 130 αντιδρά  αρχικά  με βενζόυλο χλω ρίδιο γ ια  να  

δώσει το βενζόυλο παράγωγο, το οποίο στη σ υνέχεια  αντιδρά με το  ανιόν  

κυανίου προς τη ν 2-κυανο-3-τρ ιφ θορομεθυλοπ υριδ ίνη  131, μέσω το υ  μηχανι­

σμού που δ ίνετα ι στο Σχή μα  15.

%

Η  σύνθεση προϊόντω ν αυτής τη ς μορφής ε ίν α ι ιδ ια ίτερ α  ενδιαφ έρουσ α  

αντίδραση, αφού η διατήρηση τη ς τρ ιφ θορομέθυλο  ομάδας, δ ίν ε ι τη ν  

δυνάτότητα δεύτερης πυρηνόφιλης προσβολής σε οράο-θέση ως προς την  

τρ ιφ θορομέθυλο ομάδα. Δυστυχώ ς η αντίδραση το υ  .V-ο ξε ιδ ίο υ  έδω σε το  

προϊόν 125 κ α ι όχ ι το  αναμενόμενο προϊόν αποξυγόνωσης 132 (Σ χ ή μ α  16).
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T o  απ οτέλεσ μα α υτό , οδηγεί στο συμπέρασμα ό τι το  οξυγόνο το υ  TV- 

ο ξειδ ίο υ  δεν αντέδρασ ε με το  βενζόυλο χλω ρίδιο κ α ι γ ι’ αυτό  το  λόγο 

απ ομονώ θηκε το  προϊόν 125. Η  μέθοδος αυτή δοκιμάσ τηκε κ α ι με κυανιούχο  

κά λιο  κ α ι δεν έδω σε απ οτέλεσμα, όπως κα ι με μ εθο ξείδ ιο  του να τρ ίο υ  όπου 

απ ομονώ θηκε το  π ροϊόν 12 3 . Γ ια  να  επ ιτευχθεί η σύνθεση του 132 δο κιμά ­

σ τηκαν κ α ι ά λλα  α ντιδρ ασ τή ρ ια  που μπορούν να  αντιδράσουν με το  οξυγόνο  

του TV-ο ξε ιδ ίο υ . Σύμφ ω να μ ε τον Am brose κα ι τους συνεργάτες63 το υ  γ ια  τον  

σκοπό αυτό  χρησ ιμοπ οιήθηκε ο τρ ιφ θορομεθυλοσουλφ ονικός ανυδρίτης. Ο ι 

σ υνθήκες της αντίδρασ ης αυτής χρησιμοπ οιήθηκαν γ ια  τη ν αλληλεπ ίδραση του  

TV-ο ξε ιδ ίο υ  81 μ ε το ν  μερκάπτο ο ξικό  μεθυλεσ τέρα. Κ α τά  τη ν αντίδραση αυτή  

εμ φ α νίσ τη κε ένα  έντονο θόλω μα μετά  τη ν πάροδο 3 ωρών που πιθανώς 

ο φ είλ ετα ι στο σ χηματισ μό του τρ ιφ θορομεθυλοσουλφ ονικού άλατος το υ  TV- 

ο ξειδ ίο υ . Τ ο  τελ ικ ό  απ οτέλεσμα διέψ ευσε αυτή τη ν θεω ρ ία  εφόσον 

απ ομονώ θηκε το  παράγωγο 125. Σ ε  μ ία  άλλη μέθοδο που αναφ έρετα ι από τον  

H am ana κ α ι το υ ς συνεργάτες64 του, αντιδρούν TV-ο ξε ίδ ια  παραγώγων της  

κινο λ ίνη ς με κυα ν ικό  κά λιο  παρουσία τόσυλο χλω ριδίου σε μ ίγμα  α ιθανόλης- 

νερού. Κ α ι αυτή  η μέθοδος δοκιμάσ τηκε στο TV-ο ξε ίδ ιο  81 με μερκάπ το ο ξικό  

μ εθυλεσ τέρ α , α λλά  κ α ι πάλι απομονώ θηκε το  προϊόν 125. Ό λες ο ι παραπάνω
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αναδράσεις αποδεικνύουν ό τι το  άτομο οξυγόνου του vV-ο ξειδ ίο υ  81 δεν έχ ει 

αρκετά 7τυρηνόφιλο χαρακτήρα.

Το ίδ ιο  πρόβλημα έχ ει αναφ ερθεί κ α ι γ ια  τη ν  απ οξυγονω τική πυρη-

νόφιλη υποκατάσταση στη θέση-6 των 3-(υποκατεστημένων)7τυραζινο-Α^-

οξειδίω ν με ανιόν κυανίου από τον Sato κ α ι τους συνεργάτες65 του. Γ ια  την

επίλυση αυτού του προβλήματος αναφ έρθηκε ό τι απ αιτούνται πολύ δρασ τικές 
*

συνθήκες αντίδρασης, όπως υψ ηλές θερμοκρασ ίες κ α ι π ολικοί δ ιαλύτες. Η  

επιτυχής εισαγω γή ανιόντος κυανίου έγ ινε με τη ν  αντίδραση το υ  2-π υραζινο- 

iV-ο ξειδ ίο υ  133 με τρ ιμεθυλοσ ίλυλο  κυάνιο  σε δ ιμεθυλοφ ορμαμίδ ιο  παρουσία  

τρ ια ιθυλαμ ίνης (Σ χή μ α  17). Σύμφ ω να με τα  όσα αναφ έρθηκαν σ ημαντικό  ρόλο 

παίζουν κ α ι ο ι υπάρχοντες υπ οκαταστάτες. Σ υ γκεκρ ιμ ένα , υπ οκατασ τάτες  

δότες ηλεκτρονίω ν αυξάνουν το ν πυρηνόφιλο χαρακτήρα του οξυγόνου κ α ι 

δίνουν εκλεκτική  αντίδραση στον C -6 . Α ν τίθ ετα  η ύπαρξη υπ οκαταστατώ ν που 

έλκουν ηλεκτρό νια  μ ειώ νει τον πυρηνόφιλο χαρακτήρα το υ  οξυγόνου κ α ι 

οδηγεί σε μ ίγμ ατα  προϊόντω ν κ α ι χαμηλότερες αποδόσεις. Τ έλο ς πρέπει να  

το ν ισ τεί ό τι ο μηχανισμός β α σ ίζετα ι στην δη μ ιο υργία  το υ  δεσμού O -S i, ο 

οποίος ε ίν α ι πολύ ισχυρός κ α ι συνεπώς οδηγεί σ την αποξυγόνωση με σχάση 

του λιγότερο ισχυρού δεσμού Ν -Ο .

Et3N

CN"

Me

Σχήμα 17
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Η  αντίδραση το υ  TV-ο ξε ιδ ίο υ  81 μ ε τη ν παραπάνω μέθοδο δεν έδω σε το  * 

επ ιθυμητό προϊόν, αλλά  απομονώ θηκαν ο ι αρχικές ενώσεις. Α υ τό  οδηγεί στο 

συμπ έρασμα ό τι η έλξη  ηλεκτρονίω ν από την τριχλω ρομέθυλο ομάδα δεν 

κα θισ τά  το  οξυγόνο α ρ κετά  πυρηνόφιλο ώστε να αντιδράσ ει με το  

τρ ιμ εθυ λο σ ίλυ λο  κυάνιο .

Σ ε  επόμενη δημοσίευση, ο Sato κ α ι ο ι συνεργάτες66 του π ροτείνουν μ ία  

νέα  μέθοδο εισαγω γής μερκαπτανώ ν σε παράγωγα του π υ ρ α ζινο -//-ο ξειδ ίο υ  με 

αποξυγόνω ση. Σ τη ν  β ιβλιογρ αφ ία  αναφέρονται αρκετές σ υνθέσ εις παραγώγων 

σ ουλφ ιδίω ν π υραζινώ ν67 τα  οποία προέρχονται από αντιδράσ εις π υραζινο-Τ/- 

ο ξειδ ίω ν  με μερκαπ τάνες. Ο ι αποδόσεις σε αυτές τ ις  αναδ ράσ εις ε ίν α ι 

χαμηλές. Μ ε  τη  μέθοδο που π ροτείνετα ι από τον Sato κ α ι τους συνεργάτες65 

του ο ι αποδόσεις τω ν αναδράσεω ν είν α ι αρκετά υψ ηλές. Ο  μηχανισμός που 

π ροτείνουν ε ίν α ι δύο σταδίω ν. Το πρώτο στάδιο αφορά τη ν  αντίδραση  

δια ιθυλοκαρβ αμόυλο  χλω ριδίου με τα  π υραζινο -Α -οξείδ ια  κ α ι ακολούθω ς το  

προϊόν υπ οκατάστασης π ροσβάλλεται από τις  μερκαπτάνες. Γ ια  να  ανακτήσ ει 

ο δ α κτύλ ιο ς τη ν  αρ ω μα α κότητά  του γ ίν ετα ι αποξυγόνωση. Η  σχάση του  

δεσμού Ν - 0  δ ιευ κο λύ νετα ι από τη ν παρουσία δ ιμεθυλαμίνης. Εφαρμόζοντας 

α υτές τ ις  σ υνθήκες γ ια  τη ν αντίδραση με το //-ο ξ ε ίδ ιο  81 , π ροτείνετα ι ο 

μηχανισμός του  Σχήματος 18 ως πιθανή πορεία.

Χ ρ ησ ιμοπ οιήθηκε κ α ι αυτή η μέθοδος γ ια  τη ν αντίδραση του Ν- 

ο ξειδ ίο υ  81 μ ε μερκάπτο ο ξικό  μεθυλεσ τέρα. Τ ο  απ οτέλεσμα αυτής της 

αντίδρασ ης ή τα ν μ ίγμ α  προϊόντων, τα  οποία δεν κατέσ τη  δυνατό να  

διαχω ριστούν. Χρησιμοπ οιώ ντας φασματοσκοπικές μεθόδους, όπως ιΗ  N M R  

κ α ι G C -M S , μπορέσαμε να  δ ιακρ ίνουμε την ύπαρξη τόσο του προϊόντος 125, 

όσο κ α ι το υ  προϊόντος 132. Η  αναλογία  //-ο ξε ιδ ίο υ  με το  καρβαμόυλο  

χλω ρίδιο ήταν 1 προς 2, όπως αναφ έρεται κα ι στην β ιβλιογραφ ία. Ο  

σ χηματισ μός κ α ι τω ν δύο προϊόντων π ιθανόν να  ο φ είλ ετα ι στο ό τι δεν 

δεσ μ εύτη κε πλήρως το //-ο ξε ίδ ιο . Γ ι ’ αυτό το ν λόγο η αντίδραση 

επ αναλήφ θηκε χρησιμοποιώ ντας αναλογία  1 προς 4 , αλλά  κ α ι π άλι έδωσε το
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ίδ ιο  αποτέλεσμα. Έ τσ ι ήταν αδύνατο πλέον να  σ υνεχισ θεί η προσπάθεια γ ια  

την σύνθεση προϊόντων αποξυγόνωσης κ α ι π εραιτέρω  μ ελέτη  της π ιθανότητας  

υποκατάστασης σε ο-θέση ως προς τη ν  διατηρούμενη τρ ιχλω ρομέθυλο ομάδα.

Μ ε  βάση λοιπόν όλα τα  παραπάνω αναφ ερθέντα  απ οτελέσ ματα, 

καταλήγουμε στο συμπέρασμα, ό τι το  3 -τρ ιχ λω ρ ο μ εθυ λο π υρ ιδ ινο -//-ο ξείδ ιο  81 
εμ φ α νίζει σ χετικά  αυξημένη δρασ τικότητα  στην πυρηνόφιλη υπ οκατάσταση  

από τη ν  3-τριχλω ρομεθυλοπ υριδίνη 34. Επίσης κ α ι το  /'/-ο ξε ίδ ιο  81 α κο λο υθεί 

τον μηχανισμό της "tele" πυρηνόφιλης υποκατάστασης, ενώ η παρουσία της  

η λεκτρο νιοελκτικής τριχλω ρομέθυλο ομάδας μ ειώ νει σ ημα ντικά  τον  

πυρηνόφιλο χαρακτήρα του οξυγόνου του //-ο ξε ιδ ίο υ . Τ έλο ς μπορούμε να  

αναφέρουμε ό τι τα  απ οτελέσματα που .δίνονται τόσο στο παρόν Κ εφ ά λα ιο  όσο 

κα ι’ στο Κ εφ άλα ιο  5, ε ίν α ι τα  μοναδικά που αναφ έροντα ι στην β ιβλιο γραφ ία  

γ ια  "tele" πυρηνόφιλη υποκατάσταση σε παράγωγα πυριδινώ ν.

Ο

Σχή μ α  18
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8

9

Πυρηνόφιλη υποκατάσταση 3-τρΐγλωροίΐεθυλοκινολινών

Στο  παρόν κεφ άλαιο  θα  αναπτυχθούν τα  απ οτελέσ ματα της  

πυρηνόφιλης υποκατάστασης στην 2-χλω ρο-3-τρ ιχλω ρομεθυλοκινολίνη  84  κ α ι 

στην 3-τριχλω ρομεθυλο κινολίνη 85. Ο  λόγος τη ς επ ιλογής τω ν δύο αυτώ ν  

ενώσεων είνα ι ό τι ο βενζολικός δακτύλιος της κ ινολ ίνης δεν επ ιτρέπ ει ν α  γ ίν ε ι 

η πυρηνόφιλη προσθήκη σε θέση παρα  ως προς τη ν  τρ ιχλω ρομέθυλο ομάδα  

(όπως σ τις πυριδίνες 3 4  κ α ι 8 1 ) κ α ι π ιθανόν να  κ α τευ θ ύ ν ει τη ν  προσθήκη σε 

θέση ορθο. Ο ι π υρηνόφιλες αντιδράσ εις αυτώ ν τω ν δύο ενώ σεω ν α να μ ένετα ι 

να δώσουν δ ιαφ ορετικά  προϊόντα, ανάλογα με το ν  μηχανισμό που θα  

ακολουθήσουν.

Σ χ ή μ α  19
4 **

. Σ τη ν  β ιβλιογραφ ία  γ ια  τ ις  τρ ιφ θο ρο μεθυλο κινο λίνες, ανα φ έρετα ι ό τ ι η

πυρηνόφιλη προσβολή γ ίν ετα ι συνήθω ς σ τις θέσ εις  2 - κα ι 4 -. Η  αντίδραση

καθενός από τα  τρ ία  ισομερή 2 -, 3 - κ α ι 4 - της τρ ιφ θο ρο μ εθυλο κινο λίνη ς με

α ιθο ξείδ ιο  του νατρ ίου  σε α ιθανόλη στο σ ημείο  βρασμού, δ ίν ε ι το ν  ορθο-  
- ^
εσ τέρα το υ  3-ισ ομερούς 137, ενώ τα  2 - κ α ι 4 -ισ ο μ ερ ή  παραμένουν
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αναλλοίω τα68. Γ ια  τη ν  εξήγησ η αυτού του αποτελέσματος π ροτάθηκε ο 

μηχανισμός το υ  Σχή ματος 20 .

Σχήμα 20

Η  κ ινο λ ίνη  84  αναμένετα ι να  ακολουθήσ ει ανάλογο μηχανισμό με 

α υτό ν του  Σχή μα τος 20 . Σ τη ν  κινολίνη 84, λόγω της ύπ αρξης το υ  χλω ρίου στη 

θέση 2 , με βάση κ α ι τη ν  βιβλιογραφ ία69, κ α τ’ αρχήν α να μ ένετα ι υποκατάσταση 

το υ  χλω ρίου από το  πυρηνόφιλο. Λόγω  αυτής της υπ οκατάστασης πρέπει να  

χρ ησ ιμοπ οιηθεί π ερίσ σ εια πυρηνόφιλου αντιδρασ τηρίου, ώ στε ν α  υπ άρξει κ α ι 

προσβολή σ τον C -4  τη ς κ ινολίνης 81.

Η  αντίδραση της ένωσης 84  με μεθο ξείδ ιο  το υ  να τρ ίου  έγ ινε σε μ ίγμα  

μεθανόλης κ α ι τετραϋδροφ ουρανίου, λόγω του ό τ ι η κ ινο λ ίνη  ε ίν α ι δυσδιάλυτη
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στην μεθανόλη. Τ ο  μ ίγμ α  υποβλήθηκε σε βρασμό κ α ι απ ομονώ θηκαν τα  

παράγωγα 138 κα ι 139. Τ α  απ οτελέσματα α υτά  δείχνουν ό τ ι δεν 

ακολουθήθηκε ο αναμενόμενος μηχανισμός, αλλά  έγ ινε απ’ ευ θεία ς  

υποκατάσταση τω ν τρ ιώ ν χλω ρίω ν της τρ ιχλω ρομέθυλο ομάδας από τρ ία  

μόρια μεθοξειδ ίου . Στο  συμπέρασμα αυτό οδηγεί ε ιδ ικ ά  το  παράγωγο 138.

Η  αντίδραση της ένωσης 84 με τον μερκάπτο ο ξικό  μ εθυλεσ τέρ α  είχε  

αρκετα προβλήματα. Θεω ρώ ντας ό τι ο μερκάπτο εσ τέρας ε ίν α ι ισχυρό  

πυρηνόφιλο, αρχικά χρησιμοπ οιήθηκαν ήπιες σ υνθήκες, δηλαδή μη π ολικοί 

διαλύτες κα ι χαμηλές θερμοκρασ ίες. Μ ε  τ ις  σ υνθήκες αυτές δεν κατέσ τη  

δυνατή η αντίδραση. Έ τσ ι η αντίδραση έγ ινε χρησιμοπ οιώ ντας ως δ ιαλύτη  το  

πολικό διμεθυλοφ ορμαμίδιο  κ α ι κα ταλυτική  π οσότητα εξα μ εθυ λ ο - 

φω σφοροτριαμιδίου γ ια  τη ν  αποφυγή τυχόν επ ιδιαλύτω σης το υ  πυρηνόφιλου. 

Μ ε  τις  συνθήκες αυτές απομονώ θηκε το  παράγωγο 140. Α κ ό μ α  κ α ι όταν  

χρησιμοπ οιήθηκε π ερίσσεια μερκάπτο εσ τέρα  δεν υπ ήρξε κ α μ ία  μεταβολή στο 

προϊόν 140 της αντίδρασης. Το  γεγονός ό τ ι δεν έγ ινε π εραιτέρω  υπ οκατάσταση  

τω ν αλειφ ατικώ ν χλω ρίω ν π ιθανόν να  ο φ είλ ετα ι σε σ τερεοχημική  

παρεμπόδιση.

Τ α  υπόλοιπα απ οτελέσ ματα που εμ φ α νίζο ντα ι στο Σχή μ α  21 , ε ίν α ι 

προσπάθεια αποχλωρίωσης της κ ινολίνης 84 προς σ χηματισ μό τη ς κ ινολ ίνης  

85 κα ι έχουν αναπ τυχθεί στο Κ εφ άλα ιο  4.

Η  σύνθεση της 3-τρ ιχλω ρομεθυλοκινολίνης 85  (Σ χ ή μ α  2 1 ) αναφ έρετα ι 

γ ια  πρώτη φορά στην παρούσα διατριβή . Σ τη ν  περίπτωση τη ς ένω σης 85  

δοκιμάσ τηκαν μ εθο ξείδ ιο  το υ  νατρ ίου κ α ι μερκάπτο ο ξικό ς  μεθυλεσ τέρας. Μ ε  

τα  δύο αυτά  αντιδρασ τήρια  έγιναν π ειράματα σε διάφ ορες σ υνθήκες. Ε ίτε  

χρησιμοπ οιήθηκαν ήπ ιες ε ίτε  δρασ τικές σ υνθήκες, δεν έδω σαν κανένα  

απ οτέλεσμα κα ι πάντα απομονωνόταν η αρχική κ ινολ ίνη  85.
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Σχήμα  21

Η  αδυναμία  αντίδρασης της κ ινολίνης 85  μ ε π υρηνόφιλα, μας ανάγκασε 

να  σ κεφ το ύμε τη ν  μετατροπή της στο αντίσ τοιχο iV-ο ξε ίδ ιο  μ ε σκοπό την  

αύξησ η της δρασ τικότητάς της. Γ ια  τη ν οξείδω ση αρχικά  δοκιμάσ τηκε η 

μέθοδος το υ  O ch ia i , η οποία δεν έδω σε απ οτέλεσμα. Α κολούθω ς  

δ ο κιμ ά σ τη κε να  γ ίν ε ι η οξείδω ση τόσο μ ε μετα-χλω ροϋπ ερβενζοϊκό ο ξύ , όσο 

κ α ι με οξόνη , όπως στην πυριδίνη 3 4 , αλλά  δεν έγ ινε η οξείδω ση με κα μ ία  από 

τ ις  δύο μεθόδους.

Τ α  παραπάνω απ οτελέσματα της κ ινολίνης 85 , δηλαδή η μη αντίδραση  

της με ισχυρά π υρηνόφιλα κ α ι η απ οτυχία οξείδω σής της, οδηγούν στο 

συμπ έρασμα ό τ ι η  παρουσία το υ  βενζολικού δακτυλίου κ α ι της
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τριχλω ρομέθυλο ομάδας ελαττώ νουν σ η μ α νη κά  τη  δρασ τικότητα  τη ς  

κινολίνης 85  ως προς τη ν  "tele" πυρηνόφιλη αρω ματική υπ οκατάσταση.

'r
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Ρ

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9

Πυρηνόωιλη υποκατάσταση σε τοιγλωοοαέθυλο παοάνωνα νιτοο και 
κυανό ΒενΕολιων. Νέα σύνθεση 2Η -1.4-βεν£οθεια£ιν-3(4/Γ)-όντκ

φ

Στο  παρόν κεφ άλαιο  αναφ έρονται τα  απ οτελέσματα της πυρηνόφιλης 

υποκατάστασης στο 3-τρ ιχλω ρομεθυλονιτροβενζόλιο  82, στο 1 ,3 -δ ιν ιτρ ο -5 - 

τρ ιχλω ρομεθυλοβενζόλιο 9 κ α ι στο 3-τρ ιχλω ρ ομεθυλοβενζονιτρ ίλ ιο  83. Ο 
λόγος γ ια  τον. οποίο επ ιλέχθηκαν τα  παραπάνω παράγωγα, ε ίν α ι ό τ ι ξεκ ινώ ντας  

από τα  αντίσ τοιχα ο ξέα  μπορεί να  γ ίν ε ι η σύνθεση παραγώγων ε ίτε  νέω ν, ε ίτε  

ήδη γνωστών, μέσω μιας νέας πορείας. Επίσης, επειδή ο ι δομές σ υντονισμού  

τω ν ενώσεων αυτώ ν κ α ι της 3-τριχλω ρομεθυλοπ υριδίνης 34 έχουν ίδ ια  

κατανομή ηλεκτρονίω ν, αναμ ένετα ι να  ακολουθήσουν τον ίδ ιο  μηχανισμό της 

"tele" πυρηνόφιλης υποκατάστασης.

9.1 Αντιδράσεις του 3-τριγλωροαεθυλονιτροβεν£ολίου 82

*7Λ
Μ ε  βάση τα  β ιβλιογραφ ικά  δεδομένα , το  ν ιτρ οβενζόλιο  82 μπ ορεί να  

ακολουθήσ ει οποιονδήποτε μηχανισμό πυρηνόφιλης υπ οκατάστασης. Β έβ α ια  η 

παρουσία της τριχλω ρομέθυλο ομάδας, σύμφω να κ α ι με όσα αναφ έροντα ι από 

τον M akosza71 π ιθανόν να  οδηγήσ ει σε V N S  ή "tele" πυρηνόφιλη  

υποκατάσταση, ανάλογα με το  είδος τω ν πυρηνόφιλω ν αντιδρασ τηρίω ν (Σ χή μ α  

2 2 ). Ο ι δύο αυτο ί .μηχανισμοί έχουν κ α ι κο ινά  σ ημεία . Κ α ι στους δύο 

σ χη μ α τίζετα ι ενδιάμεσο τύπου M eisenheim er, όπου η αποχωρούσα ομάδα είν α ι 

το ανιόν χλω ρίου. Η  διαφορά τω ν μηχανισμώ ν ε ίν α ι ό τι στη V N S  το  ανιόν  

χλω ρίου αποσπάται από την εισ ερχόμενη ομάδα, ενώ στην "tele" από τη ν  ήδη 

υπάρχουσα τριχλω ρομέθυλο ομάδα. Μ ία  ακόμη διαφορά είν α ι ό τι στη V N S , η 

υποκατάσταση γ ίν ετα ι σε θέση μετά  ως προς την νιτρομάδα, ενώ σ την "tele" σε 

θέση ορθο.
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Μηχανισμός VNS
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Η  αντίδραση του νιτροβενζολίου 82 με μ εθο ξείδ ιο  του  να τρ ίο υ  κ α ι 

μερκάπτο οξικό  μεθυλεσ τέρα, έδω σε τα  απ οτελέσματα που φ α ίνοντα ι στο 

Σχήμα 23. Όπως προκύπτει από τη ν  σύνθεση τω ν παραγώγων 145 κ α ι 147, η 

αντίδραση ακολούθησε τον μηχανισμό της "tele" πυρηνόφιλης υποκατάστασης 

με 1,5-μετάθεσ η Η \  Τ α  απ οτελέσματα αυτά, μπορούν να  οδηγήσουν στο 

συμπέρασμα, ό τι η νίτρο ομάδα έχ ει στον μηχανισμό της αντίδρασης το ν  ίδιο  

ρόλο με το άζω το της πυριδίνης. Σ το  ίδ ιο  συμπέρασμα οδηγεί κ α ι η απ οτυχία  

πειραμάτω ν που έγιναν με τ ις  ίδ ιες  μεθόδους που ακολο υθο ύντα ι σ την V N S  

πυρηνόφιλη προσθήκη. Συγκεκρ ιμ ένα , η αντίδραση της ένωσης 82 με 

M eP h S 02C H 2C l Kat με P h C H 2C N , με τ ις  συνθήκες που αναφέρουν ο M akosza  

κα ι ο ι συνεργάτες ’ του έδωσε μ ίγμ α τα  τω ν αρχικώ ν αντιδραστηρίω ν.

» 67%
Σχή μα  23

-  Η  αλδεΰδη 145 ε ίν α ι γνω στή ένωση σ την β ιβλιο γραφ ία  κ α ι έχ ει 

σ υντεθεί με διάφορους τρόπους, α λλά  πρώτη φορά ανα φ έρετα ι σύνθεσή τη ς  με 

πυρηνόφιλη υποκατάσταση σε τρ ιχλω ρομεθυλοβενζόλιο . Σ υ γκεκρ ιμ ένα  έχ ει
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σ υντεθεί: α ) μ ε οξείδω ση τη ς  αντίσ το ιχης αλκοόλης από υδ ατικό  δ ιάλυμα  

ν ιτρ ικο ύ  οξέο ς74, β) από τη ν  4-μεθοξυβενζαλδεΰδη με νίτρω ση ή από μ ίγμ α  » 

ατμ ίζοντος ν ιτρ ικ ο ύ  κ α ι θειικ ο ύ  ο ξέο ς  ’ ή από τεταρ τοξείδ ιο  του αζώ του ή 

από μ ίγμ α  ν ιτρ ικ ο ύ  οξέος κ α ι ο ξικο ύ  ανυδρίτη78 κα ι γ ) με μεθυλίω ση τη ς 4 - 

υδροξυνιτροβενζαλδεΰδης μ ε δ ιαζω μεθάνιο .79

Ο  εσ τέρας 146 που προέκυψε από την αντίδραση του 82 με το  

μ εθο ξείδ ιο  το υ  νατρ ίου  οδηγεί στο συμπέρασμα ό τι υπάρχει ανταγω νισμός 

μ ετα ξύ  τη ς "tele" π υρηνόφιλης υποκατάστασης στον αρω ματικό δακτύλιο  κ α ι 

τη ς S.v2 π υρηνόφιλης υπ οκατάστασης στην α λειφ ατική  τρ ιχλω ρομέθυλο  

ομάδα. Η  π ορεία σύνθεσης το υ  146 δ ίνετα ι στο Σχή μα  24.

^ v ^ C C l 3
M eO N a

M eO H

Ν 0 2

82

Cl
C 0 2M e

Σχήμα 24

Γ ια  τη ν  σύνθεση του παραγώγου 147 έγιναν π ειράματα σ ε διάφορες 

σ υνθήκες. Α ρ χ ικ ά  η αντίδραση έγ ινε σε άνυδρη μεθανόλη με βρασμό γ ια  48  

ώ ρες. Α π ομονώ θηκε το  147, αλλά  σε μικρή απόδοση (2 7 % ). Α ν τίθ ετα , σε 

διμεθυλοφ ορ μαμ ίδ ιο  παρουσία εξαμεθυλοφ ω σ φ οροτριαμιδίου (Σ χ ή μ α  2 3 ) 

επ ιτεύχθηκε υψ ηλή απόδοση (6 7 % ). Τ έλο ς η αντίδραση έγ ινε κ α ι σε μεθανόλη  

π αρουσία α νθρακικο ύ καλίου γ ια  τυχόν αύξηση της απόδοσης, αλλά  η 

απόδοση ή τα ν  α κόμα  πιο χαμηλή (1 2 % ). Μ ε  τη ν  μέθοδο αυτή , λόγω τον  

υδ α τικώ ν συνθηκώ ν κα τά  τη ν δ ιαδ ικασ ία  απομόνωσης, π ροέκυψ ε κ α ι το  

παράγωγο 148 (Σ χ ή μ α  25 ).

ί



CC13 i)N a 2C 0 3 /M e 0 H /A C H O

N 0 2
82

ii)H20
M e C 0 2C H 2S

N 0 2

148

Σχήμα 25

Η  ένωση 147 π αρουσ ιάζει ιδ ια ίτερ ο  ενδιαφ έρον ως πρόδρομη ένωση γ ια  

τη ν  σύνθεση δ ικυκλικώ ν ενώσεων. Η  πρώτη προσπάθεια ε ίχ ε  σκοπό τη ν  

κυκλοποίηση με μ εθο ξείδ ιο  του  νατρ ίου  σε δ ιαλύτη μεθανόλη, προς το  

υπ οκατεστημένο β ενζο [2 ,3 -ύ ]θεια ζο λο -7 '/-ο ξείδ ιο  149. Α ν τ ' αυτού π ροέκυψ ε 

το  4 -δ ιμ εθο ξυ μ εθυ λο -1 -μ εθο ξυ -2 -ν ιτρ ο β εν ζό λ ιο  15 0  (Σ χ ή μ α  2 6 ).

rs
M e 0 2C

*

Σ χ ή μ α  26

’  Δ εύτερη προσπάθεια κυκλοποίησης του 147 ε ίχ ε  σκοπό τη ν  αναγω γή  

τη ς ν ίτρ ο  ομάδας σε υδροξυλαμινομάδα ως πρώτο στάδιο κ α ι τη ν  ενδομοριακή
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προσβολή σ τον εσ τέρ α  (ενδομορ ιακή  ακυλο-υποκατάσταση) προς τη ν  6 - 

(υ π ο κα τεσ τη μ έν η )-4 -υ δ ρ ο ξυ -3 ,4 -δ ιυ δ ρ ο -2 //-1 ,4 -β ενζο θεια ζιν -3 -ό νη  151 (Σ χ ή ­

μα  2 7 ).
*

147, R = CHC12

' r

Σχήμα 27

Η  μέθοδος που χρησιμοπ οιήθηκε, έδωσε τελ ικ ά  τη ν  3 -ο ξο -3 ,4 -δ ιυ δ ρ ο - 

2 Η -1,4-β ενζο θεια ζινο -6 -κα ρ β ο ξα λδ εΰδ η  152. Τ ο  απ οτέλεσμα αυτό  έρ μ η -
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νεύετα ι ως εξής. Όπως α ν α φ έρ ετε  από τη ν  H a w i,82 με επίδραση ψευδαργύρου 

κα ι χλωριούχου ασβεστίου στον 2 -{[1 -(2 -ν ιτρ ο φ α ιν υ λ ο )-1 //-2 -π υ ρ ρ ο λ υ λ ο ]- 

σουλφ ανυλο}οξικό μεθυλεσ τέρα 153 σ χη μ α τίζετα ι μ ίγμ α  2 -{[1 -2 -(υ δ ρ ο ξυ λ - 

αμινο φ α ινυλο)-1Η -2-π υρρολυλο]σ ουλφ ανυλο} ο ξικο ύ  μεθυλεσ τέρ α  154 κ α ι 2 - 

{[1 -2 -(α μ ινο φ α ινυ λο )-1 //-2 -π υ ρ ρ ο λυλο ]σ ο υ λφ α νυλο }ο ξικο ύ  μεθυλεσ τέρ α  155. 

(Σχήμα  28 ).

Ζη
CaCl2
M eO H

Σ χ ή μ α  28

- Ο  Coutts κ α ι ο ι συνεργάτες83 το υ , αναφέρουν ό τ ι η αναγωγή το υ  4 - 

μ εθυλο -2-ν ιτρο φ α ινυλο θειο ξικο ύ  μεθυλεσ τέρα  156 οδηγεί, μέσω σχηματισ μού  

ενδιάμεσου υδροξυλάμινο προϊόντος .στην 3 ,4 -δ ιυ δ ρ ο -4 -υ δ ρ ο ξυ -6 -μ εθ υ λο -3 - 

ο ξό -2 //-1 ,4 -β εν ζο θ ε ια ζ ίν η  157. (Σ χ ή μ α  2 9 ).

s

156
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Λ αμβ άνοντας υπ’ όψη τα  παραπάνω δεδομένα μπορούμε να  ,  

θεω ρήσ ουμε ό τ ι ο ν ιτρ ο εσ τέρ α ς 147 έδω σε την 1 ,4 -β εν ζο θε ια ζ ιν -3 (4 //)-ό ν η  

152 μέσω σ χηματισ μού άμ ινο  ενδιαμέσ ου.

Η  σ υνθετική  π ορεία από το  3-νιτροβενζο ϊκό  οξύ 143 διαμέσου του  3 - 

τρ ιχλω ρ ομεθυλονιτρ οβενζολίου  82 , με την μέθοδο της "tele" υπ οκατάστασης 

προς το  147 κ α ι κυκλοπ οίηση προς τη ν  βενζοθειαζίνη 152, απ οτελεί νέα  

μέθοδο σύνθεσης αυτού το υ  δακτυλίου.

Ο ι 2 / / -  1 ,4 -β εν ζο θ ε ια ζ ιν -3 (4 //)-ό ν ες  έχουν σ υντεθεί με τους παρακάτω  

τρόπους. Ο  H uang κ α ι ο ι σ υνεργάτες84 του χρησιμοποίησαν ψ ευδαργυρικά  

ά λα τα  οράο-αμ ινοβενζοθειολώ ν, χλω ρακέτυλο χλωρίδιο παρουσία χλω ριδίου  

του β ενζυλο τρ ια ίθυλο  αμμω νίου κ α ι όξινου ανθρακικού νατρ ίου. Ο  T rapan i 

κ α ι ο ι σ υνεργάτες85 το υ  χρησιμοπ οίησαν ΛξΛΓ-διαλκυλοδιθειοδιανιλίνες κ α ι β- 

κετο  εσ τέρες. Π ρόσ φ ατα  ο C ecchetti κ α ι ο ι συνεργάτες του , π έτυχαν τη ν  

σύνθεση β ενζο θεια ζινώ ν μ ε αναγω γική κυκλοποίηση παραγώγων το υ  2 -[(2 -  

νιτρ ο φ α ινυλο )σ ο υλφ α νυλο ]ο ξικο ύ  οξέος.

9.2 Αντιδράσεις του 1.3-δινιτοο-5-τρινλωοοιιεθυλοΒεν£ολίου 9

Τ ο  βενζο λικό  παράγωγο 9, αναμένετα ι να  ε ίν α ι πιο δραστικό από το  82 , 

λόγω της παρουσίας κ α ι της δεύτερης νίτρο ομάδας. Επίσης δ ίνετα ι κ α ι η 

δυνατότητα  σ χηματισ μού υδροξαμικώ ν οξέω ν ή 1,4-βενζοθειαζινώ ν, ανάλογα  

με τ ις  σ υνθήκες που θα  χρησιμοπ οιηθούν όπως φ α ίνετα ι στο Σχή μ α .30 .
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160

Σχήμα 30

Σ το  παραγωγό 9 έγ ινε επίδραση τω ν πυρηνόφιλω ν μ εθο ξειδ ίο υ  του  

νατρίου κ α ι μερκάπτο ο ξικο ύ  μεθυλεσ τέρα . Τ α  απ οτελέσ ματα δείχνοντα ι στο 

Σχήμα 31 κ α ι αποδεικνύουν ό τι κ α ι το  παράγωγο 9 α κο λο υθεί το  μηχανισμό  

της "tele” πυρηνόφιλης υποκατάστασης.

Συγκρίνοντας τη ν  θερμοκρασ ία  κ α ι τον χρόνο αντίδρασ ης του  

μεθοξειδ ίου  με τα  παράγωγα 82 κα ι 9 , δ ιαπ ισ τώ νεται ό τι όντω ς η π αρουσία της  

δεύτερης νίτρο ομάδας, α υ ξά νει τη ν  δρασ τικότητα  το υ  δα κτυλ ίο υ . Το  

σ χηματισ θέν παράγωγο 161 αν κ α ι ε ίν α ι γνω στό από τη ν  β ιβλιογραφ ία , 

π αρασκευάζεται γ ια  πρώτη φορά με αυτή την μέθοδο. Η  σύνθεσή το υ  έχ ει 

αναφ ερθεί με τους εξή ς τρόπους: α ) οξείδω ση της αντίσ το ιχης αλκοόλης από 

μίγμα υδατικού δ ιαλύματος κα υσ τικού νατρ ίου κ α ι μεθανόλης80 κ α ι β ) με 

επίδραση μ εθοξειδ ίου  του νατρ ίου σ την 4-β ρ ω μ ο -3 ,5 -δ ιν ιτρ ο β ενζα λδεΰδ η .75’81
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ΟοΝ
M e C 0 2C H 2S H /E t3N  

D M F  /1 2 0  oC 10 ώρες MeCo 2CH2S

N 0 2 
162

M eO N a
M eO H
22 o c  24 ώρες

0 2N

n o 2
9

Σχήμα 31

Η  αντίδρασ η με το ν  μερκάπτο ο ξικό  μεθυλεσ τέρα επ ιβεβαιώ νει την  

αύξησ η τη ς δρασ τικότητας. Ό τα ν  η αντίδραση έγ ινε με απ’ ευ θεία ς  εισαγω γή  

τη ς  τρ ια ιθυ λ α μ ίν η ς  στο μ ίγμ α , π αρατηρήθηκε έντονος αφρισμός κ α ι το  μ ίγμα  

τη ς αντίδρασ ης κ α τέλ η ξε  σε μορφή αποσύνθεσης. Σ ε  επόμενο π είραμα η 

προσθήκη έγ ινε σ ε χαμηλή θερμοκρασ ία, αλλά κα ι πάλι μόλις ανέβηκε σε 

θερ μ ο κρ α σ ία  δω ματίου έδω σε αμέσω ς προϊόντα π ολυμερισμού. Γ ια  να  

μπ ορέσει να  ελ εγ χ θε ί η αντίδρασ η, η προσθήκη έγ ινε στάγδην στους 0°C κα ι 

αφού το  μ ίγμ α  έφ τασ ε αργά σε θερμοκρασ ία δω ματίου, ακολούθω ς 

υπ οβλήθηκε σε βρασμό κ α ι κ α τ ’ αυτό τον τρόπο απομονώ θηκε το  παράγωγο 

162.

Τ έλο ς ο ι προσπάθειες κυκλοποίησης του παραγωγού 162 ε ίτ ε  προς 1 ,4- 

βενζο θ ε ια ζ ίν η 82 ε ίτ ε  προς υδρο ξαμ ικό  ο ξύ83 δεν απέφεραν κάποιο επ ιθυμητό
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αποτέλεσμα. Σ τη  μεν πρώτη περίπτωση απομονώ θηκαν τα  αρχικά  

αντιδραστήρια στη δε δεύτερη σ χηματίσ τηκαν π ροϊόντα π ολυμερισμού.

9.3 Αντιδοάσεκ: του 3-τρΐγλωοοαεθυλοΒεν£ονιτοιλίου 83 
♦

Τ ο  3 -τρ ιχλω ρομεθυλοβενζονιτρ ίλιο  83 εκτό ς από το  ό τ ι μ ετά  κ α ι τα  

απ οτελέσματα τω ν παραγώγων 82 κ α ι 9 α να μ ένετα ι να  ακολο υθή σ ει π αρόμοια  

συμπεριφορά ως προς τη ν  πυρηνόφιλη προσθήκη, δ ίν ε ι κ α ι τη ν  δυνατότητα  

κυκλοποίησης87 όπως (ραίνεται στο Σ χή μ α  32.

163

Σ χή μ α  32

Η  αντίδραση το υ  83 με μ εθο ξείδ ιο  το υ  νατρ ίου  σε μεθανόλη κ α ι 

βρασμό γ ια  10  ώ ρες έδω σε το  αναμενόμενο προϊόν 166, σύμφω να με το  

μηχανισμό της "tele" πυρηνόφιλης υποκατάστασης, όπως φ α ίνετα ι στο Σχή μα  

3 3 ."
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Α ν τίθ ετα  η αντίδρασ η με τον μερκάπτο ο ξικό  μεθυλεσ τέρα, έδω σε το  

προϊόν 167, όπου έχ ε ι γ ίν ε ι υποκατάσταση της κυανό ομάδας (Σ χ ή μ α  3 3 ). Το  

απ οτέλεσ μα αυτό μας αφ αίρεσ ε κ α ι τη ν  δυνατότητα  ν α  σ υνεχίσ ουμε προς 

κυκλοπ οιημένα  παράγωγα. Α υ το ύ  του  είδους υπ οκαταστάσεις, δεν έχουν 

α να φ ερ θεί σ την β ιβ λ ιο γρ α φ ία  ο ύτε κ α ι γ ια  το  3-τρ ιφ θορομεθυλοβενζονιτρ ίλο , 

το  οποίο θεω ρ είτα ι το  π λησιέστερο ανάλογο το υ  3-τρ ιχλω ρομεθυλο- 

β ενζο ν ιτρ ιλ ίο υ  83 .

C NC N
83 166

M e C 0 2C H 2SH  
E t3N /E tO H  
Δ ΙΟ  ώρες

SCH2C 0 2M e
167

Σχήμα 33
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Συσκευέα και όργανα

Τ α  σ ημεία  τήξης τω ν ενώ σεω ν προσδιορίστηκαν σε συσκευή B uchi

510. Τ α  φάσματα υπερύθρου καταγράφ ηκαν σε φασματογράφο P erk in -E lm er

783 Β. Γ ια  τη ν ταυτοποίηση τω ν ενώ σεω ν χρησιμοπ οιήθηκε αέριος

χρωματογράφος με ανιχνευτή φασματογράφο μάζας H ew lle t-P ackard  5890 , ♦
M S D  5971Α . Ο ι σ το ιχειακές αναλύσ εις έγ ιναν μ ε αναλυτή P erk in -E lm er 2 4 0 0  

C H N .

Η  λήψη φασμάτω ν π υρηνικού συντονισμού ‘Η  κ α ι 13C έγ ινε στο 

Πανεπ ιστήμιο Ιω αννίνω ν σε φασματογράφο B ruker Α Μ Χ  4 0 0  κ α ι σ την Α γγ λ ία  

στο U n ivers ity  o f  S alford  σε φασματογράφους B ruker A C 2 7 0  κ α ι B ru ker 

A C 3 00 .

Η  λήψη φασμάτω ν μαζώ ν έγ ινε σ την Α γγ λ ία  στο U n ivers ity  o f  S alfo rd  

σε φασματογράφους F innigan 45 00  (lo w  reso lu tion) κ α ι K ratos C oncept (h ig h  

resolution) χρησιμοποιώ ντας ηλεκτρο νιακό  ιονισ μό (E . I. 70  e V ) ή χη μ ικό  

ιονισμό (C l)  κα ι στο K in g ’s C ollege London σε φασματογράφο JE O L  J M S -A X  

50 5W .

Ο ι αρχικές ενώ σεις προέρχονται από τ ις  ετα ιρ είες  F luka, A ld ric h  κ α ι 

M erck κα ι χρησιμοπ οιήθηκαν χω ρίς επ εξερ γα σ ία  Ο ι δ ιαλύτες π ροέρχονται 

από τις  ετα ιρ είες  Labscan κ α ι M erck . Έ γινα ν άνυδροι κ α ι ακολούθω ς  

διατηρήθηκαν, σύμφω να με τις  μεθόδους που αναφέρουν ο ι P errin  and 

Arm arengo88.

Σ τη  χρω ματογραφία λεπτής στοιβάδας χρησιμοπ οιήθηκαν πλάκες F lu ka

silica gel 60  F254. ενώ στη χρω ματογραφία σ τήλης ("flash" chrom atography) 
« ^

χρησιμοπ οιήθηκε M e rck  9385  s ilica  gel. Ο  π ετρελαϊκός α ιθέρ α ς που
%

χρησιμοπ οιήθηκε ε ίν α ι το  κλάσ μα σ .ζ. 40 -60°C .



83

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 10
4

ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ 3-ΤΡΙΧΛΩΡΟΜΕΘΥΛΟΠΥΡΙΔΙΝΗΣ

Αντίδραση 3-τριχλωρομεθυλοπυριδίνης: 

α) αε ωαινοΕείδιο του νατρίου

Φ αινόλη (2 .3 5 g , 25  m m o l) κ α ι μεταλλικό  νάτριο (0 .5 8 g , 25  m m o l) σε άνυδρο 

τετραΰδροφ ουράνιο  (3 0  m L ), αναδεύονται γ ια  1 ώ ρα υπό αργό. Τ ο  δ ιάλυμα  

σ υμπ υκνώ νεται κ α ι ανα δ ια λύετα ι σε άνυδρο δ ιμεθυλοφ ορμαμίδ ιο  (2 0  m L ), ό­

που π ρο σ τίθετα ι 3-τριχλω ρομεθυλοπ υριδίνη 3 4  (1 .0  g, 0 .5  m m o l) κ α ι το  διά­

λυ μ α  θ ερ μ α ίν ετα ι γ ια  3 ώρες στους 110°C. Τ ο  μ ίγμ α  απ οχύνεται σ ε νερό (120  

m L ) κ α ι εκ χ υ λ ίζετα ι με α ιθέρ α  (3 x  25 m L ). Η  α ιθερ ική  φάση ξη ρ α ίν ετα ι με
,η

άνυδρο θετικό  νά τρ ιο . Συμπ υκνώ νεται κα ι το ελαιώ δες υπ όλειμμα χρω ματο- 

γρ α φ είτα ι σε σ τήλη ( 1 : 1 2 , οξικός αιθυλεσ τέρας/π ετρελάΐκός α ιθέρας). Απομο­

νώ νοντα ι, στο πρώτο κλάσ μα φαινόλη, στο δεύτερο το  προϊόν 108 (0 .08 g , 4% ) 

σε ελαιώ δη μορφή (ό χ ι αναλυτικά  καθαρή) κα ι στο τρ ίτο  ως άχρω μες βελόνες 

το  προϊόν 107  (0 .4  g, 2 1 % ).

2 -< ρ α ιν ό ξυ -5 -δ ιφ α ιν ο ξυ μ εθυ λ ο π υ ρ ιδ ίνη  107

*Η  N M R  (C D C 13)  δ : 6 .6 4  (s, 1 Η , CHC12), 6 .9 0 -7 .4 0  (m , 16Η , Ph κ α ι H -3 ), 

7 .9 0  (dd, J  =  8 .2  H z , 1H , H -4 ), 8 .40  (d , J = 3 .1  H z , 1H , H -6 ).

M S  (m /z ): 276  (M "-O P h , 92 ); 248 ( 8); 198 (9 ); 182 (1 2 ); 154 (1 0 ); 94  (2 9 ); 77  

(8 3 ).

Υ π ολογίσ τηκε γ ια  C 24H 19N O 3 C , 78 .0  H , 5 .2  N , 3 .8  %

Β ρ έθη κε C , 78 ,3 H , 5.3 N , 3 .8  % .
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2-φ α ινβξυ-5-αλδεί5δο π υριδ ίνη  108

'Η  N M R  (C D C l·,) δ : 6 .9 3 -7 .4 6  (m , 16Η , Ph κ α ι Η -3 ), 8 .0 4  (dd, J =  8 .2  H z , 1H , 

H -4 ), 8 .4  (d , J = 3 .1  H z , 1H , H -6 ), 10.4 (s, 1H , C H O ).

B) αε θειοωαινόλη

3-Τριχλω ρομεθυλοπ υριδίνη 34  (1 .0  g, 5 m m o l) θειοφ αινόλη  (0 .51  m L , 5 

m m ol) κ α ι τρ ια ιθυλα μ ίνη  (1 .0  m L, 7.5 m m o l) σε άνυδρο τετραϋδροφ ουράνιο  

(30  m L ), υπ οβάλλονται σε βρασμό γ ια  5 ώρες. Τ ο  μ ίγμ α  συμπ υκνώ νεται κ α ι το  

υπ όλειμμα χρω ματογραφ είται σε στήλη (1 :1 9 , ο ξικό ς  α ιθυ λ εσ τέ- 

ρας/π ετρελαϊκός αιθέρας. Απομονώ νονται στο πρώτο κλάσ μα δ ιφ α ινυλοδ ι- 

σουλφίδιο κα ι στο δεύτερο 5-δ ιχλω ρομεθυλο-2-θειοφ αινυλοπ υριδ ίνη  104 (0 .51  

g, 37 % ).

‘Η  N M R  (C D C 13) δ : 6 .6 5  (s, 1Η , C H C 12 ), 6 .9  (d , J =  8 H z , 1H , H -3 ), 7 .4 -7 .8  

(m , 5 H , Ph κα ι H -4 ), 8 .45  (d , J =  3 H z , 1H , H -6 ).

M S  ( m /z ) : 27 0  (M +, 100), 23 6  (1 5 ).

H R M S  Υπ ολογίσ τηκε γ ια  C n H g C h N S  M +: 2 6 9 .9 911  

Β ρ έθη κε M *: 2 6 9 .9 9 0 5 .

4 *i

γ) αε αεοκάπτο οΕικό ιιεθυλεστέοα
%

»

3-Τριχλω ρομεθυλθ7τυριδίνη 34  (1 .0  g, 5 m m ol) μερκάπ το ο ξικό ς μεθυλεσ τέρας  

(0 .5  m L , 5 m m ol) κ α ι τρ ια ιθυλα μ ίνη  (1 .0  m L, 7 .5  m m o l) σε άνυδρο τετρ α ϋ - 

, δροφουράνιο (2 0  m L ), αναδεύονται υπό αργό σε θερμ οκρ ασ ία  δω ματίου γ ια  7 

μέρες. Συμπ υκνώ νεται το  μ ίγμα  κα ι το  υπ όλειμμα υπ οβάλλεται σε χρω ματο­
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γραφ ία  σ τήλης (1 :2 5 , ο ξικό ς αιθυλεσ τέρας/τολουόλιο . Απ ομονώ νεται ως λευκή  

κρυσ ταλλική  η ένωση 2-{[5-(δ ιχλω ρομ εθυλο )-2-π υρ ιδ ιλο ]σ ουλφ ανυλο } ο ξικό ς * 

μεθυλεσ τέρ ας 106 (0 .1  g, 87 % ).

Σ .Τ . 52 -53°C .

'Η  N M R  (C D C 13) δ : 3 .7 3  (s, 3 Η , O M e ), 3 .98  (s, 2 Η , C H 2 ), 6 .65  (s, 2H , 

C H C 12 ), 7 .2 7  (d , J  =  8 .6  H z , 1H , H -3 ), 7 .76  (dd, J  =  8 .4 , 2 .3  H z , 1H , H -4 ), 

8 .45  (d , J =  2 .5  H z , 1H , H -6 )

M S  (m /z ) : 265  (M ~ , 6 5 ), 23 8  (1 0 0 ), 206  (2 5 ), 179 (1 2 ), 151 (1 5 ), 119 (1 0 ). 

Υ π ολογίσ τηκε γ ια  C 9H 9C12N 0 2S C , 4 0 .6 0  H , 3 .4  N , 5 .2  %

Β ρ έθη κε C , 40 .5 5  H , 3 .5  N , 5 .0 % .

δ ) αε α ο ρ φ ο λ ίν η

Μ έθ ο δ ο ς  A  3-Τριχλω ρομεθυλοπ υριδίνη 3 4  (1 .0  g, 5 m m o l), μορφολίνη (1 .7 4  

g, 2 0  m m o l) σε άνυδρο α κετον ιτρ ίλ ιο  (4 0  m L ), υπ οβάλλονται σε βρασμό γ ια  3 

ώ ρες υπό αργό. Ε ξα τμ ίζε τα ι ο διαλύτης κ α ι το  σ τερεό  υπ όλειμμα δ ια λύ ετα ι σε 

διχλω ρομεθάνιο . Σ χ η μ α τίζετα ι αιώ ρημα, το  οποίο δ ιη θ ε ίτα ι κ α ι το  διήθημα  

συμπ υκνώ νεται. Τ ο  ελαιώ δες υπ όλειμμα χρω ματογραφ είτα ι σε στήλη (ο ξικό ς  

α ιθυλεσ τέρ α ς). Α π ομονώ νεται ως λευκή κρυσ ταλλική  η  ένωση 6-μορφ ολινο- 

νικο τινα λδ εΰ δ η  105  (0 .3  g, 31% ).

Σ .Τ . : 52 -5 3°C .

IR  (n u jo l) ; vmax : 1680 (C O ) cm '1

’ H  N M R  (C D C I3 ) δ : 3 .8  (m , 8H , μορφ όλινο), 6 .6 5  (d , J  =  9  H z , 1H , H -3 ), 

7 .9 5  (d d , J =  9 .3 3  H z , 1H , H -4 ), 8 .6  (d , J =  3 H z , 1H , H -6 ), 9 .8  (s, 1H , C H O ). 

Υ π ολογίσ τηκε γ ια  C ioH i 2N 20 2 C , 6 2 .5 0  H , 6 .3  N , 14.6 %

Β ρ έθη κε C , 62 .8 5  H , 6 .3  N , 14.6 %
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Μ έθο δ ο ς Β  3-Τρνχλω ρομεθυλοπυριδίνη 3 4  (1 .0  g, 5 m m o l) , μορφολίνη (0 .2 6  

m L, 3 m m ol) σε άνυδρο τετραΰδροφ ουράνιο (15  m L ), αναδεύοντα ι γ ια  7 μέρες 

σε θερμοκρασία δω ματίου υπό αργό. Τ ο  μ ίγμα  συμπ υκνώ νεται κ α ι χρω ματο- 

γραφ είτα ι σε στήλη (1 :1 , ο ξικό ς α ιθυλεσ τέρας κ α ι έπ ειτα  ο ξικό ς α ιθυλεσ τέρ ας  

/μεθανόλη). Απ ομονώ νεται ως λά δ ι η ένωση Α -(3-π υρ ιδ ινουλο)μορφ ολίνη  109  

(0 .1 2  gT 38 % ).

'Η  N M R  (C D C 13 ) δ : 3 .4 -3 .8  (m , 8 Η , μορφ όλινο), 7 .3 8  (m , 1Η , Η -5 ), 7 .75  

(dd, J =  8 .2  H z , 1Η , H -4 ), 8 .68  (m , 2 H , H -2 ,6 ).

M S  (m /z ) : 210 (M +, 15), 193 (1 0 0 ), 133 (9 5 ), 115 (6 0 ).
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 11

Αντιδράσεις τρίΓΟΓοη/ορς-ΒουτοΕειδίου του καλιού ιιε 
τοιαλονονοιιέθυλο παοάγωνα πυοιδινών

11.1 Αντιδράσεις της 2-6-δΐγλωρο-3-τρΐγλωοοιιεθυλθ7η)ριδίνης 92

Μ έ θ ο δ ο ς  Α  Σ ε  υπό ισχυρή ανάδευση δ ιάλυμα  τη ς πυριδίνης 92 (0 .5  g, 2 

m m o l) σε άνυδρο τετραϋδροφ ουράνιο (2 0  m L ) στους 0 ° C  π ροσ τίθεται 

στάγδην δ ιά λυ μ α  B u *O K  (0 .2 2 5  g, 2 m m ol) σε άνυδρο τετραϋδροφ ουράνιο (1 0  

m L ) κ α ι το  δ ιά λυ μ α  τη ς αντίδρασης αφ ήνετα ι να  αναδεύετα ι σε θερμοκρασ ία  

δω ματίου γ ια  15 λεπτά. Το  μίγμα συμπ υκνώ νεται κα ι το  υπ όλειμμα  

χρ ω ματογραφ είτα ι σ ε στήλη (1 :4 , ο ξικό ς α ιθυλεσ τέρας/π ετρελαϊκός α ιθέρας.
a

Α π ομονώ νονται στο πρώτο κλάσμα η π υριδίνη 92 κα ι στο δεύτερο η 6 - 

τρ /τοταγ£·ς'-βουτοξυ-2-χλω ρο-3-τριχλω ρομεθυλοπ υριδίνη 113 (0 .4 8  g, 80 % ) ως 

λάδι.

‘Η  N M R  (C D C 13) δ : 1.56 (s, 9Η , B u 'O ), 7 .2  (d , J =  8 .5  H z, 1H, H -5 ), 8 .41 (d , 

J =  8 .3 H z , 1H , H -4 ).

M S  ( m /z ) : 30 4  (M ++ l ,  5 5 ), 266 (8 0 ), 23 2  (1 0 0 ), 114 (1 0 ). ·

Μ έ θ ο δ ο ς  B  Σ ε  υπό ισχυρή ανάδευση δ ιάλυμα  της πυριδίνης 92 (0 .5  g, 2 

m m o l) σε άνυδρο τετραϋδροφ ουράνιο (2 0  m L ) στους 0 ° C  π ροσ τίθετα ι 

σ τάγδην δ ιά λυ μ α  Β ιι'Ο Κ  (0 .2 2 5  g, 2 m m o l) σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (1 0  

m L ) κ α ι το  δ ιά λυ μ α  της αντίδρασης θερ μ α ίν ετα ι στους 50°C γ ια  μισή ώρα. Το  

μ ίγμ α  σ υμπ υκνώ νεται κα ι το  υπ όλειμμα χρω ματογραφείται σε στήλη (1 :1 3 , 

ο ξικό ς α ιθυ λεσ τέρ α ς/ π ετρελαϊκός α ιθέρας. Απ ομονώ νεται μ ίγμα της πυριδίνης



88

92 Kat 4-τ/?/Γ0Γαγές-βουτοξυ-2,6-διχλω ρο-3-διχλω ρομεθυλοπ υριδίνη 114  

(απόδοση 30 %  στο μ ίγμ α ) ως λάδι.

‘Η  N M R  (C D C lj) δ : 1.56 (s, 9Η , B u 'O ), 6 .8  (s, 1Η , C H C 12), 7 .2 4  (s, 1H , H -5 ). 

M S (m /z ) : 304 ( M * + l,  100), 265 (2 0 ), 228 (3 5 ), 114 (5 ).

Μ έθ ο δ ο ς  Γ  Σ ε  υπό" ισχυρή ανάδευση δ ιάλυμα  της πυριδίνης 92 (0 .5  g, 2  
*

m m ol) σε άνυδρο τετραϋδροφ ουράνιο (2 0  m L ) στους 0°C π ροσ τίθετα ι στάγδην 

διάλυμα B u 'O K  (0 .2 2 5  g, 2 m m o l) σε άνυδρο τετραϋδροφ ουράνιο (1 0  m L ) κα ι 

το διάλυμα της αντίδρασης θερ μ α ίνετα ι στους 50°C  γ ια  μ ία  ώρα. Τ ο  μ ίγμ α  

συμπυκνώ νεται κ α ι υπ οβάλλεται σε κλασ ματική  απόσταξη υπό μειω μένη  

πίεση. Σ το  πρώτο κλάσ μα (30°C /0 .1  T o rr) απομονώ θηκαν ο ι π υριδίνες 92 κ α ι 

113 κα ι στο δεύτερο κλάσμα (5 0 ° C /0 .1 T o rr) η 2 ,6 -δ ιχ λ ω ρ ο -3 -[1 ,1 ,2 ,2 - 

τετραχλω ρο-2-(2,6-δ ιχλω ρο-3-π υρ ιδ ιλο )α ιθυλο]π υρ ιδ ίνη  115 (0 .1 8  g, 2 0  % ) ως 

λάδι.

'Η  N M R  (C D C 13) δ : 7 .3 4  (d , J  =  8 .5  H z, 1Η, H -5 ), 8 .43  (d , . / =  7 .6  H z , 1H , H -  

4).

M S  (m /z ) : 457  (8 0 ), 387  (1 0 0 ), 317  (2 5 ).

G C -H R M S  : Υπ ολογίσ τηκε γ ια  C i2H 4C lgN 2 (M T+ 1 ): 4 5 7 .0 8 2  

Β ρ έθη κε ( M ++ l) :  4 5 6 .7 9 4 .

14 .2  Α ν τ ιδ ρ ά σ ε ις  τ η ς  2 ,6 -δ ιγ λ ω ρ ο -4 -τ ρ Γ /λ ω ο ο α ε θ υ λ ο π υ ρ ιδ ίν ικ  11 0
r

Μ έ θ ο δ ο ς  A  Σ ε  υπό ισχυρή ανάδευση δ ιάλυμα  της π υριδίνης 110 (0 .5  g, 2 

m m ol) σε άνυδρο τετραϋδροφ ουράνιο (2 0  m L ) στους 0°C π ροσ τίθετα ι στάγδην 

διάλυμα B u 'O K  (0 .2 2 5  g, 2 m m ol) σε άνυδρο τετραϋδροφ ουράνιο (1 0  m L ) κα ι 

το δ ιάλυμα  της αντίδρασης θερ μ α ίν ετα ι στους 50°C γ ια  15 λεπτά. Το  μ ίγμα  

•συμπυκνώ νεται κ α ι το  υπ όλειμμα χρω ματογραφ είτα ι σε στήλη (1 :1 3 , ο ξικό ς  

αιθυλεσ τέρας/ π ετρελαϊκός α ιθέρας). Α π ομονώ νεται μ ίγμ α  της π υριδίνης 110
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και 6-τρ/Γστα}>ες-βουτοξυ-2-χλωρο-4-τριχλωρομεθυλοπυριδίνη 117 (απόδοση 

33 %  στο μίγμα) ως λάδι.

‘Η  N M R  (C D C 13) δ : 1.6 (s, 9 Η , B u 'O ), 7 .0  (s, 1Η , H -3 ), 7.3 (s, 1H , H -5 ).

M S  (m /z ) : 30 4  ( M ++ l ,  5 5 ), 26 9  (1 0 ), 231 (5 ), 200  (1 0 0 ), 114 (5 ).

M e 9 o 5 o c  B  Σ ε  υπό ισχυρή ανάδευση δ ιάλυμα  της πυριδίνης 110 (0 . 5 g, 2 

m m ol) σ ε άνυδρο τετραϋδροφ ουράνιο  (2 0  m L ) στους 0 °C  π ροσ τίθετα ι 

στάγδην δ ιά λυ μ α  B u 'O K  (0 .2 2 5  g, 2 m m o l) σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (1 0  

m L ) κ α ι το  δ ιά λυ μ α  τη ς αντίδρασης θερ μ α ίν ετα ι στους 50°C γ ια  30  λεπ τά. Τ ο  

μ ίγμ α  σ υμπ υκνώ νεται κ α ι το  υπ όλειμμα χρω ματογραφείται σε στήλη  

(π ετρελα ϊκό ς α ιθέρ α ς). Α π ομονώ νεται μ ίγμα  της πυριδίνης 117 κ α ι 3 - 

Γ(ο/τοΓαγ£·ς-βουτόξυ-2,6-διχλω ρο-4-τριχλω ρομεθυλοπ υριδίνη 118 (απόδοση 21 

%  στο μ ίγμ α ) ως λάδι.

'Η  N M R  (C D C 13) δ : 1.6 (s, 9 Η , B u 'O ), 7 .8  (s, 1Η , H -5 ).

M S  ( m /z ) : 338  ( M ++ l ,  4 0 ), 2 9 0  (2 0 ), 265 (7 5 ), 114 (5 ).

11.3 Αντίδραση ττκ 2-γλωρο-3-τοκρθοοοιιεθυλοπυριδίντκ 111

Σ ε  υπό ισχυρή ανάδευση δ ιά λυμ α  της πυριδίνης 111 (0 .5  g, 3 m m ol) σε άνυδρο 

τετραϋδροφ ουράνιο  (2 0  m L ) στους 0°C π ροστίθεται στάγδην δ ιάλυμα  B u 'O K  

(0 .3 4  g, 3 m m o l) σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (1 0  m L ) κα ι το  δ ιά λυμ α  της  

αντίδρασ ης θερ μ α ίν ετα ι στους 50°C γ ια  15 λεπτά. Τ ο  μ ίγμα  συμπ υκνώ νεται 

κα ι το  υπ όλειμμα  χρω ματογραφ είτα ι σε στήλη (1 :8 , ο ξικό ς α ιθυ λ - 

εσ τέρας/π ετρελα ϊκός α ιθέρ α ς). Απ ομονώ νεται μ ίγμ α  της πυριδίνης 111, 6 - 

Γρ/Γθταγες-βουτοξυ-2-χλω ρο-3-τριφ θορομεθυλοπ υριδίνη 119 (απόδοση 25 %  

στο μ ίγμ α ) ως λάδι κα ι 6-τρ /τοτ«7ες-βουτοξυ-2-χλω ρο-3-δ ιφ θορο- 

μεθυλοπ υριδίνη 120 (απόδοση 16 %  στο μ ίγμα) ως λάδι.
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6-Γ/;/τ/>Γ«;%'ς-βουτοξυ-2-χλωρο-3-τριφθορομεθΐ)λοπυριδίνη 119

'Η NM R (CDCI3) δ : 1.56 (s, 9Η, B u’O); 7.33 (d, 7.8 Hz, 1 H, H -4); 7 .95  (d,

J -  7.6 Hz, 1H, H-5).

MS (m /z ) : 254 (M ~+l, 40), 219 ( 10 ), 200 ( 100), 133 (65).

6-ΓρίΓ«τ«;ν;ς-βοΐ)τοξυ-2-χλωρο-3-διφθορομεθυλοπυριδίνη 120

'H NM R (CDCI3) 5 : 1.56 (s, 9H, B u‘0 ) ,  6 .75 (s, 1 H, CHF2), 7.5 (d, J  =  7.2  

Hz, 1H, H -4), 8 .0  (d, J  =  7.0 Hz, 1H, H-5).

MS (m /z) : 236 (M *+ l, 15), 214 (35), 200 ( 10 ), 182 (100), 130 (65).

11.4 Αντίδραση τικ 2,6-δΐγλωοο-4-τρι<ρθοροιιεθυλοπυριδίντκ 112

Σε υπό ισχυρή ανάδευση διάλυμα της πυριδίνης 112 (0 .5  8, 2 .3  m m ol) σ ε  

άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (20 mL) στους 0 °C  προστίθεται στάγδην διάλυμα  

Βυ'ΟΚ (0 .26  g, 2.3 m m ol) σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (10  m L) και το  

διάλυμα της αντίδρασης θερμαίνεται στους 50°C για  15 λεπτά. Το μίγμα  

συμπυκνώνεται και το υπόλειμμα χρω ματογραφείται σε στήλη ( 1 :8, οξικός  

αιθυλεστέρας /  πετρελαϊκός αιθέρας). Α πομονώ νεται μίγμα της πυριδίνης 112 

και 6-τρ/τοταχες·-βουτοξυ-2-χλωρο-4-τριφθορομεθυλοπυριδίνη 121 (απόδοση  

32 %  στο μίγμα) ως λάδι.

'Η N M R  (C D C lj) δ : 1.56 (s, 9Η, Bu'O), 7 .44  (d, J =  2.3 Hz, 1 H, H -3), 7 .77  (d, 

,7 = 2 .6  Hz, 1 H, H-5).

MS ( m /z ) : 254  (M T+ 1 , 10), 243 (20), 2 00  (100), 183 (60).
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 12
*

Σ Υ Ν Θ Ε Σ Η  Κ Α Ι  Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Ε Ι Σ  Τ Ο Υ  3-  

Τ Ρ Ι Χ Λ Ω Ρ Ο Μ Ε Θ Υ Λ Ο Π Υ Ρ Ι Α Ι Ν Ο -Λ -Ο Ξ Ε Ι Α Ι Ο Υ

12.1 Σύνθεση του 3-τΡΓ/λωοοίΐεθυλθ7τυριδινο-Λ/-ο£ειδίου

Μ έ θ ο δ ο ο  Α  Σε υπό ανάδευση διάλυμα 3-τριχλω ρομεθυλοπυριδίνης 34  (0 .5  g,

2.5 m m ol) σ ε άνυδρο χλω ροφ όρμιο (20 m L) προστίθεται σταδιακά σ ε μικρές 

ποσότητες 3 -χλω ρουπερβενζοϊκ ό οξύ  (0 .6  g, 3 mmol) και το μίγμα  

υποβάλλετα ι σ ε βρασμό για  5 ώρες. Το μίγμα ψύχεται και πλένεται με υδατικό  

διάλυμα 10% υδροξειδίου  του νατρίου, η οργανική φάση ξηραίνεται με θειικό  

νάτριο  και εξατμίζεται ο διαλύτης. Το υπόλειμμα  χρωματογραφείται σ ε στήλη  

(1:1, οξικ ός αιθυλεστέρας/μεθανόλη). Α πομονώ νεται ως υποκίτρινη  

κρυσταλλική η ένω ση 3 -τριχλω ρομεθυλοπυριδίνη-Υ -οξείδιο 81 (0.41 g, 76% ). 

Σ.Τ. : 68-70°C  (ανακρυστάλλω ση από διμεθυλοσουλφοξείδιο/νερό)

IR (nujol) vmax : 1210 (N O ) cm '1

'H  N M R  (CDC13) δ : 7 .36  (m , 1H, H -5), 7.73 (d, J =  8.28 Hz, 1 H, H -4), 8.23  

(dd, J = 9 .2  H z, 1H, H -6), 8 .78 ( s, 1H, H -2).

M S ( m /z ) : 212  (M +, 100), 193 (3), 157 (6)

Υ πολογίστηκε C6H 4C13N 0  C, 3 3 .9  H, 1.9 N , 6 .6 %

Β ρέθηκε C, 34 .0  H, 2 .0  N ,6 .4 %

M gQ oS oc B  Η 3-τριχλω ρομεθυλθ7τυριδίνη 3 4  (0.1 g, 0.5 m m ol) προστίθεται 

σ ε μίγμα ακετονιτριλίου (15  mL) και ακετόνης (5 mL) και ψύχεται στους 0°C. 

Στο μίγμα προστίθενται ταυτόχρονα  και στάγδην όξινο ανθρακικό νάτριο (0.3  

g, 4  m m ol) διαλυμένο σ ε νερό  (20  mL) και οξόνη (1.5 g, 2.5 m m ol) διαλυμένη
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σε νερό (20 mL), σε χρονικό διάστημα 1 ώρας. Μ ετά από έλεγχο με TLC που

δείχνει ότι είχει γίνει μερική αντίδραση προστίθενται εκ νέου  ίσες με τις

αρχικές ποσότητες όξινου ανθρακικού νατρίου και οξόνης. Το διάλυμα μετά το

τέλος της προσθήκης αφήνεται υπό ανάδευση για  15 λεπτά και αποχύνεται σε

παγόνερο, εκχυλίζεται με διχλω ρομεθάνιο (3 χ 50 mL), η οργανική φάση

ξηραίνεται με θειικό' νάτριο και συμπυκνώνεται. Α πομονώ νεται αναλυτικά  
*

καθαρό το 3-τριχλωρο-εθυλοπυριδινο-.Λ/-οξείδιο 81 (0.1 g, 94% ).

9

12.2 Αντιδράσεις του 3-τρ ινλω ροιιεθυλοπυοιδινο-τΥ-ο ε̂ιδίου 

α) ίΐβ ιιεθοΕείδιο του νατρίου

Σε διάλυμα 3-τριχλω ρομεθυλοπυριδινο-Ν -οξειδίου 81 (0.3 g, 1.4 m m ol) σε  

άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (10 mL) στους 0°C και υπό αργό, προστίθεται 

στάγδην διάλυμα μεθοξειδίου του νατρίου (0 .11  g, 2 .1  m m ol) σε άνυδρο  

τετραϋδροφουράνιο (5 mL). Μ ετά το τέλος της προσθήκης, η ανάδευση  

συνεχίζεται για  15 λεπτά. Το μίγμα διηθείται και το διήθημα συμπυκνώ νεται. 

Το υπόλειμμα ανακρυσταλλώ νεται από διαιθυλαιθέρα. Α πομονώ νεται ως 

λευκή κρυσταλλική η ένωση 5-διμεθοξυμεθυλο-2-μεθοξυπυριδινη-//-οξείδ ιο  

122 (0.03 g , 1 1%).

Σ.Τ. : 93-95°C  (ανακρυστάλλω ση από διαιθυλαιθέρα)

‘Η NM R (CDC13) δ : 3 .19  (s, 9Η, 3 x O M e), 5 .23 (s, 1Η, CH ), 6 .80  (d, J =  8.84 *'

Hz, 1H, H -3), 7 .25  (d, J =  8.8 Hz, 1H, H -4), 8 .24  (s, 1H, H -6).

MS ( m /z ) : 200 (M *+ l, 12 ), 169 ( 12 ), 139 (58).

HRMS : Υ πολογίστηκε γ ια  C9H ,3N 0 4 (M ‘+ l )  200 .0923

Βρέθηκε (M ++ l )  200 .0930 .
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β) us ιιερκάπτο οξικό αεθυλεστέοα

3-Τ ριχλω ρομ εθυλοπυριδινο-Ν -οξείδ ιο  81 (0.3 g, 1.4 mmol), μερκάπτο οξικ ός  

μεθυλεστέρας (0 .1 4  m L, 1.5 m m ol), τριαιθυλαμίνη (0.31 mL, 2.2 m m ol) σε  

άνυδρο τετραϋδροφ ουράνιο (25  m L), αναδεύονται υπό αργό σε θερμοκρασία  

δω ματίου για  4 μέρες. Τ ο μίγμα συμπυκνώ νεται και το υπόλειμ μ α  

χρω ματογραφείται σ ε στήλη (οξικ ός αιθυλεστέρας). Απομονώνεται ω ς λευκή  

κρυσταλλική η ένω ση 5-διχλω ρομεθυλο-2-{[(μεθυλοξυκαρβονυλο)μεθυλο]-  

σουλφ ανυλο}πυριδινο-τν-οξείδιο  125 (0 .32  g, 81%).

Σ.Τ. : 83-85°C

IR (n u jo l) : vmax ; 1740 (C O ), 12 10  (N O ) cm '1

'H  N M R  (CDC13) δ : 3 .73  (s, 3H , M e), 3 .77  (s, 2H, CH2), 6 .60  (s, 1 H, CHC12),

7 .40  (d, J =  8.8 H z, 1H, H -3), 7 .44  (d, J =  8.8 Hz, 1H, H-4), 8 .44 (s, 1H, H -6). 

M S (m /z) : 282  (M * + l, 100), 2 6 6  (17), 212  (89), 154 (87), 80 (45). 

Υ πολογίστηκε γ ια  C9H 9C12N 0 3S C, 38.3 H, 3.2 N ,5 .0 %

Β ρέθηκε C, 38.6 H, 3.5 N ,4 .9 %

γ) us 2-αεοκαπτοαιθανόλη

3-Τ ριχλω ρομ εθυλοπυριδινο-Ν -οξείδ ιο  81 (0.3 g, 1.4 m m ol), 2-μερκαπτο- 

αιθανόλη (0 .11  mL, 1.6 m m ol) και τριαιθυλαμίνη (0 .3  m l, 2.1 m m ol) σε  

άνυδρο τετραϋδροφ ουράνιο (25 mL), αναδεύονται υπό αργό σε θερμοκρασία  

δωματίου γ ια  24  ώρες. Συμπυκνώ νεται το μίγμα και προστίθενται 30  m l νερού. 

Ε κχυλίζεται με διχλω ρομεθάνιο  (3 x 30 mL), η οργανική φάση ξηραίνεται με 

θειικό νάτριο, συμπυκνώ νεται και το υπόλειμμα χρω ματογραφείται σε στήλη 

(οξικ ός α ιθυλεστέρας). Α πομονώ νεται σε ελαιώδη μορφή η ένωση 5-
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διχλωρομεθυλο-2 -(2 -υδροξυαιθυλθειο)πυριδινο-Ν -οξείδιο 126 (όχι αναλυτικά  

καθαρή) (0 .09  g, 25% )

IR (n u jo l): vmax; 3300  (O H ); 1220 (N O ) cm '1.

'H NM R (CDCIj) δ : 3 .7 -3 .8 (tn, 4H , CH 2CH 2), 4 .3  (s, 1H, O H ), 6 .70  (s, 1 H,

CHC12), 7.40 (d, J =  8.5 Hz, 1H, H -3), 7 .60  (d, J =  8.6 Hz, 1H, H -4), 8 .50  (s,

1 Η, H-6).♦
MS (m /z ) : 254(M +1, 60); 184 (40).

HRMS (m /z) Υ πολογίστηκε για  C8H9C 12N 0 2S (M "+l): 254

Βρέθηκε (M ++ l) :  254.

δ) αε ιιοοωολίντι

3-Τ ριχλω ρομεθυλοπυριδινο-//-οξείδιο 81 (0.3 g, 1.4 m m ol), μορφολίνη (0 .1 2  

mL, 1.4 m m ol) και τριαιθυλαμίνη (0.3 mL, 2.1 m m ol) σ ε  άνυδρο τετραϋδρο- 

φουράνιο (25 mL), αναδεύονται υπό αργό σε θερμοκρασία δωματίου για  24  

ώρες. Το μίγμα συμπυκνώ νεται και το υπόλειμμα  χρω ματογραφείται σ ε  στήλη  

(οξικός αιθυλεστέρας). Α πομονώ νεται σε ελαιώδη μορφή η ένω ση 2- 

μορφολινο-1-οξειδοπυριδινο-5-καρβαλδεΰδη 127 (0 .2 7  g, 71% ).

IR : vmax; 1760 (CO ), 1210 (N O ) cm ’1.

'H NM R (C D C lj) δ : 3 .63-3 .65  και 3 .93-3 .95  (m, 8H, μορφ ολινο), 6 .93 (d, J  =

8.8 Hz, 1H, H-3), 7.71 (dd, J =  8.6, 2 Hz, 1H, H -4), 8 .62  (d, J =  3 Hz, 1H, H- 

6), 9 .84  (s, lH , CHO)·

MS (m/z)* : 193 (M *+ l, 10 ), 138 (100).

H kM S (m /e) Υ πολογίστηκε για  C |oH i3N 20  (M ++ l) ;  193.0977

Βρέθηκε (M ++ l) :  193.0987.

*Αποξείδωση στο M S
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ε) us πιπεοιδίνυ

3-Τ ριχλω ρομεθυλοπυριδινο-Λ λοξείδιο  81 (0.3 g, 1.4 m m ol), πιπεριδίνη (1 .4  

m L, 14 m m ol) σ ε  άνυδρη μεθανόλη (25 mL), υποβάλλονται υ π ό  αργό σε  

βρασμό γ ια  5 ώρες. Τ ο διάλυμα συμπυκνώνεται και αναδιαλύεται σε  

διχλω ρομεθάνιο . Ε κχυλίζεται με κορεσμένο διάλυμα όξινου  ανθρακικού  

νατρίου  (3 x  15 m L) και η οργανική φάση ξηραίνεται με θειικό νάτριο. 

Σ υμπυκνώ νεται το μίγμα και απομονώ νεται σε ελαιώδη μορφή η ένω ση 2- 

χλω ρο-5-πυριδυλο(π ιπεριδ ινο)μεθανόνη  129 (0 .14 g, 45% ).

'Η  N M R  (CDC13) δ : 1 .45 -1 .82  (m, 10Η, πιπεριδινο), 7 .5  (d, J =  8.6 H z, 1Η, 

H -3), 7 .9 8  (d, J =  8 .4  H z, 1H, H -4), 8.6 (s, 1H, H -6).

M S ( m /z ) : 2 2 4  (M - l ,  100), 191 (32), 134 (18), 124 (33), 86 (51).
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 13

ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ 2-ΧΛΩΡΟ-3- 

ΙΤΡΙΧΛΩΡΟΜΕΘΥΛΟΙΚΙΝΟΛΙΝΗΣ

Αντιδράσεις της 2-χλωρο-3-(τριχλωρομεθυλο)κινολίνης 

«I ιιε ιιεθοξείδιο του νατρίου

2-Χ λω ρο-3-τριχλω ρομεθυλοκινολίνη 84 (0.3 g, 1 m m ol) και μεθοξείδιο του  

νατρίου (0 .058  g, 1 m m ol) σε άνυδρη μεθανόλη και άνυδρο τετραϋδρο- 

φουράνιο (20  m L) υπό αργό υποβάλλονται σε βρασμό για  3 ώρες. Δ ιηθείται το  

μίγμα και το υπόλειμμα αναδιαλύεται σε νερό . Εκχυλίζεται (3 x  30  m L) με 

χλωροφόρμιο και η οργανική φάση ξηραίνεται με θειικό νάτριο. Ε ξατμίζεται ο  

διαλύτης και το υπόλειμμα χρω ματογραφείται σε στήλη [οξικός  

αιθυλεστέρας/πετρελαϊκός αιθέρας ( 1 :8)]. Α πομονώ νονται το πρ οϊόν 138  

(0 .067  g, 25% ) και το προϊόν 139 (0.1 lg , 42% ).

2--/λω οο-3-τρ ιιιεθο£υιιεθυλο κ ινολ ίνυ  138

Σ.Τ. 88-90°C.

'Η N M R  (CDC13) δ , 3 .18  (s, 9Η, 3 x  O M e), 7 .57  (m, 1 Η, Η -6), 7 .76  (m, 1Η, 

H -5), 7 .84  (m, 1 H, H -7), 8.03 (m, 1H, H -8), 8.63 (s, 1 H, H -4).

MS ( m /z ) : 268 (M *+ l,100 ), 236 (30), 222 (12), 188 (8), 105 (5 ).



s )  u s  π ιπ ε ο ιδ ίν η

3-Τριχλωρομεθυλσπυριδινο-Ν-οξείδιο 8 1 (0.3 g, 1.4 m m ol), πΐίτεριδίνη (1 .4  

mL, 14 m m ol) σ ε  άνοδρη μεθανόλη (25 mL), υποβάλλονται υπό αργό σε  

βρασμό για  5 ώρες. Τ ο διάλυμα συμπυκνώνεται και αναδιαλύεται σε  

διχλω ρομεθάνιο. Εκχυλίζεται με κορεσμένο διάλυμα όξινου  ανθρακικού  

νατρίου  (3 x  15 m L) και η οργανική φάση ξηραίνεται με θειικό νάτριο. 

Συμπυκνώ νεται το  μ ίγμα και απομονώ νεται σε ελαιώδη μορφή η ένωση 2- 

χλω ρο-5-πυριδυλο(πιπεριδινο)μεθανόνη 129 (0 .14  g, 45% ).

'Η N M R  (CDC13) δ  : 1 .45-1 .82  (m, 10Η, πιπεριδινο), 7 .5  (d, J  =  8.6 H z, 1Η, 

Η -3), 7 .98  (d, J =  8 .4  H z, 1H, H -4), 8.6 (s, 1H, H -6).

M S (m /z) : 224  (M -l,  100), 191 (32), 134 (18), 124 (33), 86 (51).
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 13

ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ 2-ΧΛΩΡΟ-3- 

(ΤΡΙΧΛΩΡΟΜ ΕΘ Υ ΛΟΙΚΙΝΟΛΙΝΗΣ

Α ντιδ ρ ά σ εις  τ η ς  2 -χλ ω ρ ο -3 -(τρ ιχλ ω ρ ο μ εθ υ λ ο )κ ινο λ ίνη ς  

« I  ιιε  ιιεθ ο ϋ ε ίδ ιο  τ ο υ  ν α τ ρ ίο υ

2-Χ λω ρο-3-τριχλω ρομεθυλοκινολίνη 84  (0 .3  g , 1 m m ol) και μεθοξείδιο  του  

νατρίου (0 .058  g, 1 m m ol) σε άνυδρη μεθανόλη και άνυδρο τετραϋδρο- 

φουράνιο (20  mL) υπό αργό υποβάλλονται σε βρασμό για  3 ώρες. Διηθείται το  

μίγμα και το υπόλειμμα  αναδιαλύεται σ ε νερό. Ε κχυλίζεται (3 x  30  m L) με 

χλω ροφόρμιο και η οργανική φάση ξηραίνεται με θειικό νάτριο. Ε ξατμίζεται ο 

διαλύτης και το υπόλειμμα  χρω ματογραφείται σε στήλη [οξικός  

αιθυλεστέρας/πετρελαϊκός αιθέρας (1:8)]. Α πομονώ νοντα ι το π ρ ο ϊόν  138  

(0 .067  g, 25% ) και το  προϊόν 139 (0.1 lg , 42% ).

2 -γλω ο ο -3 -το ια εθ ο £ υ α εθ υ λο  κ ινολίνη  138

Σ.Τ'. 88-90°C.

‘Η  N M R  (C D C lj) δ , 3 .18  (s, 9Η , 3 x‘O M e), 7 .5 7  (m, 1Η, H -6), 7 .76  (m , 1H,

H -5), 7 .84  (m , 1H, H -7), 8.03 (m, 1H, H -8), 8 .63 (s, 1H, H-4).

MS ( m /z ) : 268 (M * + l,1 0 0 ), 236  (30), 222  (12), 188 (8), 105 (5).
/

/
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2-ιχεθο£υ-3-τριαεθο£υιιεθυλο κ ινολίνη  139

Σ.Τ. 77-79°C .

1Η N M R  (CDCI3) δ ,  3 .15  (s, 9Η, 3 χ  OM e), 4 .12 (s, 3Η, OM e), 7 .24  (m, 1H, 

H -6), 7 .74  (m, 1H, H -5), 7 .82  (m, 1H, H-7), 8.40 (m, 1H, H -8), 8 .60 (s, 1H, H-

4)-

MS (m /z) : 264  (M > 1 ,6 8 ) , 232 (100), 218 (50), 162 (8), 116 (12), 91 (40), 74 

(35).

β) αε αεοκάπτο οξικό ιιεθυλεστέοα

Σε διάλυμα 2-χλω ρο-3-τριχλω ρομεθυλοκινολίνης 84  (0.3 g, 1 m m ol), μερκά- 

πτο οξικού μεθυλεστέρα (0.1 mL, 1 m m ol) και καταλυτικής ποσότητας εξαμε- 

θυλοφω σφοροτριαμιδίου σε άνυδρο διμεθυλοφορμαμίδιο (15 mL), προστίθεται 

στάγδην διάλυμα τριαιθυλαμίνης (0 .24 mL, 1.5 m m ol) σε άνυδρο 

διμεθυλοφορμαμίδιο (5 mL). Το διάλυμα αναδεύεται για  24 ώρες σε  

θερμοκρασία δωματίου. Στο διάλυμα προστίθεται τριπλάσια ποσότητα νερού  

και εκχυλίζεται αρχικά με οξικό αιθυλεστέρα (3 x 20  mL) και ακολούθως με 

διαιθυλαιθέρα (3 χ  20 mL). Οι οργανικές φάσεις ξηραίνονται με θειικό νάτριο. 

Εξατμίζονται ο ι διαλύτες και το υπόλειμμα χρωματογραφείται σε στήλη 

[οξικός αιθυλεστέρας/πετρελαϊκός αιθέρας (1:8)]. Α πομονώ νεται η ένωση 2- 

{[3-(τριχλω ρομεθυλο)-2-κ ινόυλο]-σουλφ ανυλο}-οξικός μεθυλεστέρας 140

(0.22 g, 62% ).

Σ.Τ. 166-8°C (ανακρυστάλλω ση από χλω ροφόρμιο/εξάνιο).

‘Η N M R  (CDC13) δ , 3 .75  (s, 2Η, CH2), 3.77 (s, 3Η, M e), 7.68 (m, 1H, H -6), 

7.86 (m , 1H, H -5), 7 .95  (m, 1H, H-7), 8.08 (m, 1H, H -8), 8 .94 (s, 1H, H-4). 

Υ πολογίστηκε για  C 13H 10CI3N O 2S C, 44.53 H, 2 .88 N , 3 .9 9 %

Βρέθηκε _C, 43.93 H, 2 .94  N , 3.85 %
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γ) us βοροΰδοίδιο του νατρίου

Σε διάλυμα 2-χλω ρο-3-τριχλω ρομεθυλοκινολίνης 84  (0.3 g, 1 m m ol) σε άνυ- 

δρη αιθανόλη (10 mL) προστίθεται διάλυμα βοροϋδριδίου του  νατρίου (0 .0 6  g,

1.5 m m ol) σε άνυδρη αιθανόλη (10  mL). Το διάλυμα υποβάλλεται σε βρασμό  

για 24 ώρες. Το μίγμα ψύχεται και αποστάζεται ο διαλύτης. Στο υπόλειμ μ α  

προστίθεται νερό και το μίγμα εκχυλίζεται με διχλω ρομεθάνιο (3 x  25 m L). Η  

οργανική φάση ξηραίνεται με θειικό νάτριο και εξατμίζεται ο διαλύτης. Το  

υπόλειμμα ρνακρυσταλλώ νεται από χλω ροφ όρμιο/εξάνιο  και απομονώ νεται η 

ένωση 2-χλω ρο-3-(δ ιχλω ρομεθυλο)κινολίνη19 8 7  (0 .21 g, 85% ).

Σ.Τ. 86-88°C  (ανακρυστάλλω ση από χλω ροφ όρμιο/εξάνιο).

'Η N M R  (CDC13) δ ,  7 .19  (s, 1Η, CHC12), 7 .61 (dd, 1Η, H -6), 7 .8 0  (m , 1H, H - 

7), 7.91 (dd, 1H, H -5), 8 .00  (dd, 1H, H -8), 8 .70  (s, 1H, H -4).

δ) ue καταλυτική υδρογόνωση

Διάλυμα 2-χλω ρο-3-τριχλω ρομεθυλοκινολίνης 84 (0 .3  g, 1 m m ol), τριαιθυ- 

λαμίνης (0.5 mL, 3 .5  m m ol) και καταλυτικής ποσότητας παλλαδίου σε  

άνθρακα (Pd/C) σε οξικό αιθυλεστέρα (15 m L) αναδεύεται σε θερμοκρασία  

δωματίου υπό ατμόσφαιρα υδρογόνου  (3 Atm ) γ ια  2 ώρες. Το διάλυμα  

διηθείται και εξατμίζεται ο διαλύτης. Το υ πόλειμ μ α  χρω ματογραφείται σε  

στήλη [οξικός αιθυλεστέρας/πετρελαϊκός αιθέρας (1:1)]. Α πομονώ νετα ι 3- 

μέθυλο κ ινολίνη 19 86 (0 .0 9 9  g, 69 %).

>■
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ε) Σύνθεση ττκ 3-τον/λωροιιεθυλοκινολίντκ

Διάλυμα 3-μεθυλοκινολίνης 86 (0.5 g, 1.5 mmol) και πενταχλωριούχου φω­

σφόρου (2 .18  g, 10.5 m m ol) σε 1,2,4-τριχλω ροβενζόλιο (15 mL) θερμαίνεται 

στους 200°C. Μ ετά 3 και 6 ώρες προστίθεται ποσότητα πενταχλω ριούχου  

φω σφόρου ίση με (0 .73 g, 3.5 m m ol) και η θέρμανση συνεχίζεται μέχρι 

συνολικού χρόνου  15 ωρών. Ο διαλύτης και ο παραγόμενος οξυχλω ριούχος  

φ ώ σφορος απ οστάζονται υπό μειωμένη πίεση. Το υπόλειμμα

χρω ματογραφείται σε στήλη [οξικός αιθυλεστέρας/πετρελαϊκός αιθέρας 

(1:13)]. Α πομονώ νεται σε ελαιώδη μορφή η ένωση 3-τριχλω ρομεθυλοκινολίνη  

85 (0 .69  g, 85 %).

Σ.Ζ. 83-85°C  (0 .2  m m Hg).

'Η N M R  (CDC13) δ , 7.63 (td, J =  7 .0  και 1.0 Hz, 1Η, Η -6), 7 .81 (td, J =  7.0  

και 1.3 H z, 1H, H -7), 7.93 (dd, J =  8 .0  και 1.3 Hz, 1H, H -5), 8 .05  (d, J =  8 .4  

H z, 1H, H -8), 8 .74  (s, 1H, H -4), 9.53 (s, 1H, H-2).

M S (m /z) : 263 (M ^+18, 100), 210  (35).

H R M S : Υ πολογίστηκε για  CjoHeCUN (M ++18): 262 .9910

Β ρέθηκε (M "+18): 262.9907.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 14

ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΙΣ ΤΡΙΧΛΩΡΟΜΕΘΥΛΟ ΠΑΡΑΓΩΓΩΝ ΝΙΤΡΟ ΚΑΙ 
. ΚΥΑΝΟ ΒΕΝΖΟΛΙΩΝ

14.1 ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ 3-ΤΡΙΧΛΩΡΟΜΕΘΥΛΟΝΙΤΡΟ
ΒΕΝΖΟΛΙΟΥ

α) αε ιιεθοξείδιο του νατρίου

3- Τ ριχλω ρομεθυλονιτροβενζόλιο 82 (0 .3  g, 1.2 m m ol) και μεθοξείδιο του  

νατρίου (0 .067  g, 1.2 m m ol) σ ε  άνυδρη μεθανόλη (20  m L) υπό αργό, 

υποβάλλονται σε βρασμό για  24  ώρες. Τ ο μίγμα συμπυκνώ νεται και το  

υπόλειμμα χρω ματογραφείται σε στήλη [οξικός α ιθυλεστέρας/πετρελαϊκός  

αιθέρας (1:13)]. Α πομονώ νονται στο πρώ το κλάσμα 3-τριχλω ρο-  

μεθυλονιτροβενζόλιο 82, στο δεύτερο σε ελαιώδη μορφή η ένω ση 145 (0 .13  g, 

59% ) και στο τρίτο σε ελαιώδη μορφή η ένωση 146 (0 .05  g, 23% ).

;

4 -  αε'θο£υ-3-νιτροβεν£αλδευδη 145

'Η N M R  (CDCU) δ , 4 .04  (s, 3Η, M eO ), 7 .24  (d, ./  =  6 .12  Hz, 1 H, H -5), 8 .07  

(d, J =  7 .02 Hz, 1H, H -6), 8.31 (s, 1 H, H -2), 9 .90  (s, 1 H, CHO).

MS ( m /z ) : 181 ( M \  9), 150 (55), 135 (4), 104 ( 12 ), 78 ( 10 ).

HRMS: Υ πολογίστηκε για  C8H7N O 4 Μ": 181.0375
r  m

Βρέθηκε Μ": 181.0368.
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3-νιτοοΒ εν£οϊκ ός ιιεθ υλεσ τέοα ς 146

'H N M R  (CDC13) δ , 3 .96  (s, 3Η, M e), 7 .64 (t, J =  5.58 Hz, 1H, H -5), 8 .35-

8.41 (m, 2H , H -4,6), 8 .85 (s, 1H, H-2).

M S ( m /z ) : 181 (M +, 9), 150 (55), 135 (4), 104 (12), 78 (10).

β) ιιε ιιερκάπτο οξικό ιιεθυλεστέοα

Μέθοδος Α )  3-Τ ριχλω ρομεθυλονιτροβενζόλιο 82 (0.3 g, 1.2  m m ol), μερκά- 

πτο οξικός μεθυλεστέρας (0.11 mL, 1.2 mmol), τριαιθυλαμίνη (0 .25 mL, 1.8 

m m ol) σ ε  άνυδρο διμεθυλοφορμαμίδιο (5 mL) και καταλυτική ποσότητα  

εξαμεθυλοφ ω σφοροτριαμιδίου (1 m L) υπό αργό, αναδεύονται σε θερμοκρασία  

δωματίου για  24  ώρες. Το μίγμα αποχύνεται σε παγόνερο (25 m L) και πλένεται 

με οξικό αιθυλεστέρα (3 x  10 mL) και διαιθυλαιθέρα (3 χ  10 mL). Οι 

οργανικές φ άσεις συνενώ νονται και ξηραίνονται με θειικό νάτριο. Οι διαλύτες 

εξατμίζονται και το υπόλειμμα  χρωματογραφείται σε στήλη [πετρελαϊκός 

αιθέρας/τολουόλιο (1:15)]. Α πομονώ νονται στο πρώτο κλάσμα το 3- 

τριχλω ρομεθυλονιτροβενζόλιο  82 και στο δεύτερο σε ελαιώδη μορφή η ένωση  

2-{  [4-(διχλω ρομεθυλο)-2-νιτροφ αινυλο]-σουλφ ανυλο}οξικός μεθυλεστέρας

147 (0 .25  g,  67% ).

IR (nujol) vmax : 1740 (CO ), 1510 ασυμ. (NO 2), 1355 συμ. (Ν Ο 2).

'Η N M R  (CD CI3) δ , 3 .76  (s, 3Η, OM e), 3.81 (s, 2Η, CH2), 6 .74  (s, 1H, 

CHC12), 7 .6  (dd, J  =  8.1 και 4 .7  Hz, 1H, H -3), 7.81 (d, J =  8 .52 H z, 1H, H -4),

8 .42  (s, 1H, H -6).

13C N M R  (CDCI3) δ , 168.94 (CO), 138.61 (C -N ), 137.87 (C -S), 131.86 (C -6);, 

129.58 (C-CH CI2), 127.41 (C -3), 123.93 (C -4), 69 .48 (CH 2), 53.03 (CHC12),

3 5 .0 4  (M e).

M S (m /z) : 3 0 9  (M +,5), 2 74  (12), 195 (18), 150,(100), 84 (100), 76 (65).
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Υπολογίστηκε για  C 10H9CI2N O 4S C, 3 8 .84  Η, 2 .93 Ν , 4 .53%

Βρέθηκε C, 38 .7 2  Η, 3 .18  Ν ,4 .1 9 .

Μ έθ ο δ ο ς  Β ) 3-Τ ρχχλω ρομεθυλονιτροβενζόλιο 82 (0.2 g, 0.8 m m ol), μερκά- 

πτο οξικός μεθυλεστέρας (0.1 mL, 1. m m ol) και ανθρακικό κάλιο (0 .2 7 6  g, 2  

m m ol) σε μεθανόλη (20  mL) υπό αργό, υποβάλλονται σ ε  βρασμό για  5 ώρες. 

Το μίγμα συμπυκνώ νεται και το υπόλειμμα  αποχύνεται σ ε νερό  (15  mL). 

Εκχυλίζεται με διχλω ρομεθάνιο ( 3 x 5  m L) και η οργανική φάση ξηραίνεται με 

θειικό νάτριο,. Συμπυκνώ νεται το μίγμα και το υ πόλειμ μ α  χρω ματογραφείται 

σε στήλη [πετρελαϊκός αιθέρας/τολουόλιο (1:15)]. Α πομονώ νονται, στο πρώ το  

κλάσμα 3-τριχλω ρομεθυλονιτροβενζόλιο 82, στο δεύτερο 2 -{ [4 -

(διχλω ρομεθυλο)-2-νιτροφ αινυλο]-σουλφ ανυλο}οξικός μεθυλεστέρας 147 και 

σε ελαιώδη μορφή η ένωση 2 -[(4 -φ ορ μ υ λο  2 -νιτροφ αινυλο) 

σουλφ ανυλο]οξικός μεθυλεστέρας 148 (0 .08  g, 27% ).

1R (nujol) vmax: 1740 ( C 0 2), 1710 (CH O ), 1510 ασυμ. ( N 0 2), 1355 συμ. ( N 0 2). 

‘H N M R  (CDCI3) δ , 3 .53 (s, 3H, O M e), 3 .70  (s, 2H , CH2), 7 .62  (dd, J =  8 .2 ,

4.8 Hz, 1H, H -3), 7 .99 (d, J =  8 .2 Hz, 1 H, H -4), 8 .62  (d, J  =  4 .8  H z, 1 H, H -6), 

9.93 (s, 1 H, CHO).

M S (m /z) : 273 (M > 1 7 ,1 0 0 ) , 252  (32), 228  ( 10 ), 178 (12).

HRMS: Υ πολογίστηκε για  C |oH i3N 20 5 S (M ++17): 27 3 .0 5 4 4

Β ρέθηκε (M ++17): 273 .0542 . *

* ·· 

it

*
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1 4 .2  Α ν τ ιδ ρ ά σ ε ις  τ ο υ  2 -Π 4 -(δ ιγ λ ω ρ ο μ εθ υ λ ο )-2 -ν ιτο ο (ρ α ιν υ λ ο 1 -  

η η υ λ ω α ν υ λ ο Ιο Ε ικ ο ύ  ιιε θ υ λ ε σ τ έ ο α  147

α) Μ ε μεθο£είδιο  του  να το ίο υ

Σε διάλυμα του 147 (0 .49  g, 1.6 m m ol) σε άνυδρη μεθανόλη (15 mL) υπό  

αργό, προστίθεται μεθοξείδιο του νατρίου (0.43 g, 8 m m ol). Τ ο μίγμα  

υποβάλλεται σε βρασμό για  10 ώρες. Συμπυκνώνεται και το υπόλειμμα  

χρω ματογραφείται σ ε  στήλη [οξικός αιθυλεστέρας/πετρελαϊκός αιθέρας (1:4)]. 

Α πομονώ νεται σε ελαιώδη μορφή η ένωση 4-διμεθοξυμεθυλο-1-μεθοξυ-2- 

νιτροβενζόλιο  150 (0 .11 g, 28% ).

'Η  N M R  (CDC13) δ , 3 .2 4  (s, 6Η, (O M e)2), 3.88 (s, 3Η, O M e), 5 .30  (s, 1H, 

CH ), 7 .20  (d, J  =  7 .5 Hz, 1H, H -4), 7.85 (d, J =  7.45 Hz, 1H, H -5), 8 .46  (s, 1H, 

H-2).

M S (m /z) : 227 ( M \3 7 ) ,  196 (100), 180 (14), 149 (46), 121 (75), 77 (28). 

HRM S: Υ πολογίστηκε για  C 10H 13N O 5 M+: 227.0794

Βρέθηκε Μ*: 227.0820.

β ) Α ν α γ ω γ ή  ι ι ε  ιι/ευ δ ά ο ν υ ο ο /γ λ ω ρ ιο ύ γ ο  α σ β έσ τ ιο

Σε διάλυμα του 147 (0 .2  g, 0.6 mmol) και χλωριούχου ασβεστίου (0.1 g, 0 .9  

m m ol) σε 80%  υδατική μεθανόλη (15 mL), προστίθεται ψευδάργυρος σε 

σκόνη (0 .56  g, 9  m m ol). Το μίγμα υποβάλλεται σε βρασμό για  2 ώρες. Μ ετά  

από την επαναφορά σε θερμοκρασία δωματίου διηθείται και το διήθημα  

πλένεται με νερό  και εκχυλίζεται με χλωροφόρμιο (3 x 40  mL). Η οργανική  

φάση ξηραίνεται με θειικό νάτριο. Εξατμίζεται ο διαλύτης και το υπόλειμμα
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χρωματογραφείται σε στήλη [οξικός αιθυλεστέρας/πετρελαϊκός αιθέρας  

(1:13)].Α πομονώ νεται ως δεύτερο κλάσμα σ ε ελαιώδη μορφή, η ένωση 152

(0 .06  g, 52%).

IR (nujol) vmax : 3210  (Ν Η ), 1705 (CO ), 1665 (CHO).

'H NM R (CDC13) δ , 3.71 (s, 2H , CH 2), 4 .6 6  (s, 1H, N H ), 7 .49  (d, J =  7 .2  Hz, 

1H, H -8), 7.57 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H -7), 7.91 (s, 1H, H -5), 9 .98  (s, 1H, CH O ). 

MS (m /z) : 193 (M*, 100), 164 (45).

HRMS: Υ πολογίστηκε γ ια  C9H7N 0 2S M ': 193.0197

Βρέθηκε M +: 193.0192.

14 .3  Α ν τ ιδ ο ά σ ε κ :  τ ο υ  1 ,3 -δ ιν ιτ ο ο -5  τ ο Γ /λ ω ο ο ιιε θ υ λ ο  β ε ν ξ ο λ ίο υ  9

α ) ιιε  ι ιεθ ο ξ ε ίδ ιο  τ ο υ  ν α τ ρ ίο υ

1,3-Δ ινιτρο-5-τριχλω ρομεθυλοβενζόλιο 9 (0.3 g, 1.2 m m ol) και μεθοξείδιο  του  

νατρίου (0.071 g, 1.3 m m ol) σε άνυδρη μεθανόλη (20  m L), αναδεύονται υπό  

άνυδρες συνθήκες σ ε θερμοκρασία δωματίου για  24  ώρες. Το διάλυμα  

συμπυκνώ νεται και το υπόλειμ μ α  χρω ματογραφείται σε στήλη [οξικός  

αιθυλεστέρας, /πετρελαϊκός αιθέρας (1:13)]. Α πομονώ νονται, στο πρώ το  

κλάσμα 1,3-δινιτρο-5-τριχλω ρομεθυλοβενζόλιο 9 και στο δεύτερο ω ς λευκή  

κρυσταλλική η ένωση 4-μεθοξυ-3,5-δινιτροβενζαλδεΰδη 161 (0 .15  g, 55% ).

Σ.Ύ. 86-87°C.

[R (nujol) vmax : 1690 (CO ), 1550 ασιψ. ( N 0 2), 1370 συμ. ( N 0 2) cm '1.

'H N M R  (CDC13) δ , 3 .99  (s, 3H , O M e), 9 .10  (d, . / =  2.1 H z, 2H , H -2 ,6), 9 .2  (t, 

/  =  2 .12  Hz, 1H, CHO).

VIS ( m /z ) : 278  [(M +N H 4+ 2N H 3) \  100], 218  (12), 167 (5), 148 (10), 134 (39).
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Υ πολογίστηκε γ ια  C 8H 6N 20 6 C, 42 .5 0  Η, 2.70 Ν , 11.42%

Βρέθηκε C, 42 .53  Η, 2.88 Ν , 11.34% .

6 ) ιιε  ι ιε ρ κ ά π τ ο  ο ξ ικ ό  ι ιε θ υ λ ε σ τ έ ο α

Σε διάλυμα 1,3-δινιτρο-5-τριχλω ρομεθυλοβενζολίου 9 (0.3 g, 1.2 m m ol) και 

μερκάκτο οξικού μεθυλεστέρα (0.1 mL, 1.3 mmol) σε άνυδρο διμεθυλο- 

φορμαμίδιο (15  m L) υπό αργό, προστίθεται στάγδην διάλυμα τριαιθυλαμίνης 

(0.3 mL, 2 m m ol) σε άνυδρο διμεθυλοφορμαμίδιο (5 mL) υπό ισχυρή  

ανάδευση. Το μίγμα υποβάλλεται σ ε βρασμό για 10 ώρες. Το διάλυμα ψύχεται 

στους 0°C και προστίθεται νερό. Εκχυλίζεται αρχικά με οξικό αιθυλεστέρα (3 

χ  15 m L) και ακολούθω ς με διαιθυλαιθέρα ( 3 x 1 5  mL). Οι οργανικές φάσεις  

συνενώ νονται, ξηραίνονται με θειικό νάτριο και εξατμίζονται οι διαλύτες. Το 

υπόλειμμα  χρω ματογραφείται σ ε στήλη [οξικός αιθυλεστέρας/πετρελαϊκός 

αιθέρας (1:4)]. Α πομονώ νεται σ ε ελαιώδη μορφή η ένω ση 2 -{[4 -  

(διχλω ρομεθυλο)-2 ,6-δινιτροφαινυλο} σουλφ ανυλο}οξικός μεθυλεστέρας 162 

(0 .22  g, 52% )

IR, vmax : 1740 (C O ), 1550 ασυμ. ( Ν 0 2), 1370 συμ. (Ν 0 2) cm '1.

‘Η N M R  (C D C L ) δ , 3 .72  (s, 3Η, M e), 3.81 (s, 2Η, CH2), 6 .76  (s, 1 H, CHC12), 

9.13 (s, 2H , H -4,6).

13C N M R  (CD CI3 ) δ , 170.4 (CO), 139.1 (2C, C-N), 136.5 (C -S), 132.9 (C -6),

127.8 (C-CHC12), 121.72 (C -4), 67.1 (CH2), 55.3 (CHC12), 35 (M e).

M S (m /z) : 355 (MH~, 15), 329 (38), 307 (100), 289 (73), 256  (18), 210  (35). 

Υ πολογίστηκε για  C ioH8C12N 206S  C, 33.90 Η, 2 .28  Ν , 7 .9 1 %  

Β ρέθηκε C, 33 .72  Η, 2 .19 Ν , 7 .94  %.
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14.4 Αντιδοάσειο του 3-τρΐγλωοοιιεθυλοβενζονιτριλιου 83

α) Σύνθεση του 3-τοΐγλωροιιεθυλοβεν£ονιτριλίου
Σε μετα-κυανοβενζοϊκό οξύ 163 (1  g, 7 m m ol) υπό ισχυρή ανάδευση  

προστίθενται φαινυλοφω σφονικό διχλωρίδιο (2.1 mL, 15 m m ol) και 

πενταχλω ριούχος φώ σφορος (5 g, 24  m m ol). Το μίγμα Θερμαίνεται στους  

150°C για  9 ώρες. Α κολούθω ς φέρεται σε θερμοκρασία δωματίου και 

αποχύνεται σε κορεσμένο διάλυμα ανθρακικού νατρίου (3 0 0  mL). Ε κχυλίζεται 

με χλω ροφόρμιο (3 x  100 m L) και ξηραίνεται με θειικό νάτριο. Ε ξατμίζεται ο  

διαλύτης και το υπόλειμμα  αποστάζεται στους 96°C (0 .5  m m  H g). 

Α πομονώ νεται 3-τριχλω ρομεθυλοβενζονιτρίλιο 83 (1.3 g; 90% ).

IR, vmax: 2180 (C N ) cm '1.

'H N M R  (C D C lj) δ , 7 .56  (t, J = 8.0 Hz, 1H, H -5), 7 .67  (d, J =  8.0 H z, 1 H, H- 

4), 8.13 (d, .7 = 8 .0  Hz, 1H, H -6), 8 .17  (s, 1H, H -2).

MS (m /z) : 220  (M +, 80), 185 ( 100), 115 (45).

HRMS: Υ πολογίστηκε γ ια  C8H4CI3N  M + : 2 2 0 .4 9

Βρέθηκε Μ * : 220 .93 .

β) ιιε ιιεθοξείδιο του νατρίου

3-Τ ριχλω ρομεθυλοβενζονιτρίλιο 83 (0 .3  g, 1.3 m m ol) και μεθοξείδιο  του

νατρίου (0.21 g, 3 .9 -m m ol) σε άνυδρη μεθανόλη (30 m L) υποβάλλοντα ι σε

βρασμό για  10 ώρες. Το διάλυμα συμπυκνώ νεται και το υπόλειμ μ α  
*

χρω'ματογραφείται σε στήλη [οξικός αιθυλεστέρας/πετρελαϊκός αιθέρας ( 1 :8)]. 

Α πομονώ νεται ως λάδι η ένωση 5-διμεθοξυμεθυλο-2-μεθοξυβενζονιτρίλιο  166  

(0 .1 5 g ,  54% ).
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'H N M R  (CDCI3) δ , 3 .3 0  (s, 6Η, (O M e)2), 3 .90  (s, 3Η, OM e), 5 .30  (s, 1H, 

CH), 7 .60  (d, J =  7 .6  Hz, 1H, H -3), 7 .65 (d, J =  7.8 Hz, 1H, H-4), 8 .08 (s, 1H, 

H-6).

MS (m /z) : 20 7  (NT, 100), 176 (50), 144 (20).

HRMS: Υ πολογίστηκε για  C 11H 13N O 3 Μ " : 207.0895

Β ρέθηκε Μ " : 207.0893.

y ) u s  α ε ο κ ά π τ ο  οΕ ικό ι ιε θ υ λ ε σ τ έ ο α

Σε διάλυμα 3-τριχλω ρομεθυλοβενζονιτριλίου 83 (0.3 g, 1.3 m m ol) και 

μερκάπτο οξικού μεθυλεστέρα (0 .16  mL, 1.4 mmol) σε άνυδρη αιθανόλη (15  

mL) υπό αργό, προστίθεται διάλυμα τριαιθυλαμίνης (0.31 mL, 2 .25 m m ol) σε  

άνυδρη αιθανόλη (5 mL). Το μίγμα υποβάλλεται σε βρασμό για  10 ώρες. 

Συμπυκνώ νεται και το υπόλειμμα  χρωματογραφείται σε στήλη [οξικός  

αιθυλεστέρας/πετρελαϊκός αιθέρας (1:8)]. Απομονώνεται σε ελαιώδη μορφή η 

ένωση 2-{[3-(τριχλω ρο-μεθυλο)φ αινυλο]σουλφ ανυλο} οξικός μεθυλεστέρας  

167 (0 .1 1 6  g, 30% ).

IR, vmax : 1740 (C O ) cm '1.

'H N M R  (CDCI3 ) δ , 3 .5 2  (s, 3Η, M e), 3.68 (s, 2H, CH2), 7 .54 (t, J =  7 .88  Hz, 

1H, H -5), 7 .65  (d, J =  7 .9  Hz, 1H, H-4), 8.09 (d, J =  7 .9  Hz, 1H, H -6), 8 .15 (s, 

1H, H -6).

,3C N M R  (CD CI3 ) δ , 169.75 (CO), 145.33 (C-S), 133.76 (C -2), 129.6 (3C , C- 

4 ,5 ,6 ), 67.1 (C H 2), 52 .5 9  (CCCI3), 41 .14  (M e).

MS (m /z) : 298  ( M \  5), 268 (42), 219 (15), 186 ( 100), 114 (30).

Υ πολογίστηκε γ ια  C 10H8CI3O2S C, 40.28 H, 3.04%

Βρέθηκε C, 39 .97  H, 3.29% .



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Τα συμπεράσματα που προκύπτουν, από την διδακτορική διατριβή είναι 

τα εξής:

* Η πυρηνόφιλη προσθήκη στην 3-τριχλω ρομεθυλοπυριδίνη 3 4  και στο 3- 

τριχλω ρομεθυλοπυριδινο-Ν -οξείδιο 81, ακολουθεί τον  μηχανισμό της "tele" 

πυρηνόφιλης υποκατάστασης. Το Ν -οξείδιο 81 είναι σχετικά πιο δραστικό από  

την πυριδίνη 34. Επίσης, η παρουσία της τριχλω ρομέθυλο ομάδας στην θέση 3, 

ελαττώνει τον πυρηνόφ ιλο χαρακτήρα του οξυγόνου  του Ν -οξειδίου.

Η πυρηνόφιλη προσθήκη στην 2-χλω ρο-3-τριχλω ρομεθυλοκινολίνη  84, 

δεν ακολουθεί τον αναμενόμενο μηχανισμό της "tele" πυρηνόφ ιλης  

υποκατάστασης σε θέση ορθο ως προς την τριχλω ρομέθυλο ομάδα, α λλά  δίνει 

προϊόντα υποκατάστασης του χλωρίου, τόσο σ τον  αρωματικό δακτύλιο, όσο  

και στον αλειφατικό άνθρακα. Στην 3-τριχλω ρομεθυλοκινολίνη  85, ο 

βενζολικός δακτύλιος ανενεργοποιεί τον κινολικό δακτύλιο σε τέτοιο βαθμό  

ώστε δεν δίνει προϊόντα  υποκατάστασης .

Το 3-τριχλω ρομεθυλονιτροβενζόλιο  82 και το 1,3-δινιτρο-5-τριχλω ρο- 

μεθυλοβενζόλιο 9 ακολουθούν και αυτά το μηχανισμό της "tele" πυρηνόφ ιλης  

υποκατάστασης, αφού τα πυρηνόφιλα πρ οσβ ά λλουν τον  δακτύλιο σε θέση  

ορθο ως προς την νίτρο ομάδα. Η μετατροπή του μετα-νιτροβενζοϊκού οξέος  

182 στο 3-τριχλω ρομεθυλονιτροβενζόλιο  82, ακολούθω ς σε 2 -{ [4 -  

(δ ιχλω ρομεθυλο)-2-νιτροφ αινυλο]σουλφ ανυλο} οξικό μεθυλεστέρα 147 και 

κυκλοποίηση του τελευταίου προς την 2 //- / ,4 -β ε ν ζο θ ε ια ζ ιν -3 (4 //) -ό ν η  152, 

αποτελεί μία νέα  πορεία  σύνθεσης ενώ σεω ν αυτού του είδους.

Το 3-τριχλω ρομεθυλοβενζονιτρίλιο 83 στην αντίδραση με μεθοξείδιο  

ακολούθησε τον αναμ ενόμ ενο  μηχανισμό της "tele" πυρηνόφιλης υποκα-
s

τάστασης με προσβολή του δακτυλίου σε θέση ορθο ως προς την κύανο ομάδα, 

ενώ με τον  μερκάπτο οξικό μεθυλεστέρα έδω σε προϊόν υποκατάστασης της 

κύανο ομάδας, κάτι που αναφέρεται για  πρώτη φ ορά στην βιβλιογραφία.
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Τ έλος η επίδραση τριτοτα^ους-βουτοξειδίου του καλίου σ ε τρκρθορο- 

και τριχλω ρομέθυλο παράγω γα της πυριδίνης ακολουθεί διαφορετικό * . 

μηχανισμό πυρηνόφ ιλης υποκατάστασης, ο οποίος κάθε φορά εξαρτάται από  

τις συνθήκες αντίδρασης και ειδικά από το ν  χρόνο και την θερμοκρασία. Εκτός  

από τα  α να μ ενόμ ενα  αποτελέσματα, έδωσε και αποτελέσματα "tele" 

πυρηνόφ ιλης υποκατάστασης γ ια  τα  οποία  δεν υπάρχει προηγούμενο στην  

βιβλιογραφία.

*
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Summary

T itle : Synthesis an d  s tu dy o f  trich lorom eth yl deriva tives  o f  pyrid in es,

benzenes a n d  quinolines

The paper describes the synthesis and chem ical reactivity towards 

nucleophiles, o f  3-trichlorom ethyl-pyridine, -quinoline, -nitrobenzene, - 

benzonitrile and l,3-dim tro-5-trichlorom ethylbenzene.

3-Trichlorom ethylpyridine 34  prepared by heating n icotin ic acid w ith  

phosphorus pentachloride. The preparation o f  3-trichlorom ethylquinoline 85  

required heating 3-m ethylquinoline 86 with phosphorus pentachloride in 1,2,4- 

trichlorobenzene. 3-Trichlorom ethylnitrobenzene 82, 3-trichlorom ethyl- 

benzonitrile 83 and l,3-dinitro-5-trichlorom ethylbenzene 9 w ere obtained by  

heating the respective acids with phenylphosphonic dichloride, phosphorus 

pentachloride.

Reaction o f  3-trichlorom ethylpyridine 3 4  w ith various nucleophilic  

reagents such as alkoxides, sodium  phenoxide, m orpholine and thiophenol or 

m ethyl th ioglycolate in triethylam ine proceeds via  attack o f  nucleophile  at 

position 6, elim ination o f  chloride ion, and m igration o f  hydrogen, lead ing to 5- 

dichlorom ethyl-2-substitutedpyridine. D epending on the reaction conditions  

and work up procedure the dichlorom ethyl group is  converted into an acetal or 

an aldehyde group. Reactions with other nitrogen nu cleoph iles such as sodium  

azide failed so did reactions with carbon nu cleoph iles and phosphorus 

nucleophiles. N o  reaction w as observed with cyanide, even in the presence o f  

crown ether, and reactions with stabilised carbanions (e.g . from  ethyl 

acetoacetate and m alononitrile), organolithium  com pounds, Grignard reagents, 

triethyl phosphite or triphenylphosphine failed to g ive identifiable products and 

frequently starting material w as recovered.
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3-T richlorom ethylpyrid ine-l-oxide 81 w as obtained by oxidation o f  3- 

trichlorom ethylpyridine 3 4  in  the presence o f  3-chloroperoxybenzoic acid. This 

//-o x id e  w as expected to be more reactive towards nucleophiles than 3- 

trichlorom ethylpyridine 34. It w as also expected that the reaction m ight take a 

different course involv ing ring substitution and deoxygenation without 

reduction o f  the trichlorom ethyl group. In the event, the first assum ption w as 

true. M ilder reaction conditions were needed to react 3-trichlorom ethyl- 

pyridine-1-oxide 81 w ith sodium  methoxide, m orpholine and m ethyl 

th ioglycolate or 2-m ercaptoethanol in base. A ll reactions gave 2-substituted- 

pyridine-1-oxides w ere 1,5-hydrogen migration had occurred.

Characteristically, reaction with morpholine and triethylamine gave 2- 

m orpholino-l-oxidopyridine-5-carbaldehyde 127 in 71%  yield . N o  reactions 

w ith sodium  azide and carbon nucleophiles were observed.

In order to further activate the 2-position o f  3-trichlorom ethylpyridine-l- 

oxide 81 toward nucleophilic attack by cyanide, prior conversion o f  oxide into 

s ily lo x y  or carbamate w as attempted. N o  reaction w as observed indicating that 

reaction w ith  the ox ide had not taken place.

3-Trichlorom ethylquinoline 85 w as prepared by reaction o f  3-m ethyl- 

quinoline 86  w ith phosphorus pentachloride and 1,2,4-trichlorobenzene. This
*

product w as selected  in the hope that nucleophilic attack w ould occur ortho to  

the trichlorom ethyl group. Unfortunately no reaction with any o f  the 

nucleoph iles m entioned above.

The research w as then extended towards 3 -trichlorom ethyl-nitrobenzene 

82, 3-trichlorom ethylbenzonitrile 83 and l,3-dinitro-5-trichlorom ethylbenzene

9. T hese com pounds and pyridine have similar resonance form s and are 

expected to react in an analogous fashion with nucleophiles. This was 

confirm ed by reacting 3-trichloromethylnitrobenzene 82 w ith sodium  

m ethoxide to g ive  4-m ethoxy-3-nitrobenzaldehyde 145 as the m ain product.

The reaction with m ethyl thioglycolate could be stopped at m ethyl 2 -{[4 -  

(dichlorom ethyl)-2-nitrophenyl]sulfanyl}acetate 147 w hich w as then

112
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reductively cyclised  to 3 -oxo -3 ,4 -d ih y d ro -2 //-1,4-benzothiazine-6- 

carboxaldehyde 152. The reactions o f  l,3-dinitro-5-trichlorom ethylbenzene 9 

with sodium m ethoxide and m ethyl thioglycolate worked as expected to g ive 4- 

m ethoxy-3,5-dinitrobenzaldehyde 161 and m ethyl 2-{[4-(d ich lorom ethyl)-2 ,6 - 

dinitrophenyljsulfanyl} acetate 162, respectively.

* Although 3-trichlorom ethylbenzonitrile 83 reacted w ith sodium  

m ethoxide to g ive 5-dichlorom ethyl-2-m ethoxybenzonitrile 166 as expected, 

the reaction with m ethyl thioglycolate did not furnish a product o f  “tele” 

nucleophilic aromatic substitution but instead gave m ethyl 2 -{ [3 -  

(trichlorom ethyl)phenyl]-sulfanyl} acetate 167 resulting from nucleophilic  

displacem ent o f  cyanide. N o reactions occurred betw een the three 

trichlorom ethylbenzene derivatives and am ines, azide, carbon nucleophiles or 

phosphorus nucleophiles.

A  study o f  the reactivity o f  several trichlorom ethyl- and trifluorom ethyl- 

pyridines and potassium  /m -b u tox id e  w as also undertaken. R eaction o f  2 ,6 -  

dichloro-3-trichloropyridine 92 with /er/-butoxide at room  temperature, and at 

50°C for 0.5 hours and 1 hour gave, 2-chloro-6-teri-butoxy-3-trichloro- 

m ethylyridine 113, 2,6-dichloro-3-dichlorom ethyl-4-ter/-butoxypyridine 114  

and the dimer 2 ,6-d ich loro-3-[ 1,1,2,2-tetrachloro-2-(2,6-dich loro-3-pyridyl)- 

ethyl]pyridine 115. 2 ,6-D ich loro-3-dichlorom ethyl-4-/er/-butoxypyrid ine 114 is  

the product o f  a novel 1,3-m igration o f  H \

On the w hole although “tele” nucleophilic aromatic substitution in 3-

trichloromethylpyridine 34  and several benzene derivatives w as observed for

strong oxygen and, sulfur nucleophiles. H ow ever the reaction cannot be

genaralised for nitrogen nucleophiles and did not work at all for carbon and 
*

phosphorus nucleophiles.
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