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ZADANIA 2A-B

SYNTEZA 2,4,6-TRIARYLOPIRYDYNY

(wprowadzenie teoretyczne)

2.,4,6-Trifenylopirydyna zostala otrzymana po raz pierwszy juz ponad sto lat temu. Wykorzystana
wowczas metoda polegala na reakcji soli 2,4,6-trifenylopiryliowej z amoniakiem [1]. Jest to bardzo prosty
sposob syntezy tego typu zwigzkow, ale wyjsciowe sole piryliowe otrzymuje si¢ na 0got z niezbyt wysokimi
wydajnosciami. Kolejna metoda syntezy 2,4,6-trifenylopirydyny, metoda Krohnkego [2], wykorzystuje
reakcje bromku fenacylopirydyniowego z benzylidenoacetofenonem. Bromek fenacylopirydyniowy jest
produktem reakcji bromku fenacylu (a-bromoacetofenonu) z pirydyna. Nalezy pamigta¢, ze a-
bromoacetofenon jest silnym lakrymatorem, a jego otrzymanie zwigzane jest z pracg z bromem. Obie metody
wymagaja uzycia odczynnikdéw niebezpiecznych oraz generuja duze ilosci toksycznych odpadow.

W polowie XX wieku zostala opublikowana prosta, jednoetapowa metoda syntezy 2,4,6-
trifenylopirydyny zwana metoda Weissa [3]. Polega ona na ogrzewaniu mieszaniny benzaldehydu,
acetofenonu i octanu amonu w lodowatym kwasie octowym. PrzejSciowo tworzy si¢ 2,4,6-trifenylo-1,4-
dihydropirydyna, ktéra ulega utlenieniu do 2,4,6-trifenylopirydyny. W wyniku badan okazato sig, ze
utlenianie zachodzi dzigki ,,przeniesieniu wodoru” od dihydropirydyny do benzylidenoacetofenonu —
nastepuje uwodornienie wigzania podwojnego C=C. tak wiec metoda ta generuje znaczng ilo$¢ odpadow — w
tym przypadku 1,3-difenylopropan-1-onu.

Formalnie, etap utleniajacy wystepuje takze w metodzie ,,piryliowej” oraz w metodzie Krohnkego. W
tej pierwszej ma on miejsce w trakcie otrzymywania soli piryliowej — anion wodorkowy jest odbierany przez
rézne czynniki, zaleznie od warunkow syntezy. W metodzie Krohnkego utlenianie wystepuje na etapie
bromowania acetofenonu, a utleniaczem jest brom.

Przez kilkadziesigt lat otrzymywanie 2.4,6-trifenylopirydyny i réznych jej pochodnych miato
wylacznie charakter poznawczy. Dopiero pod koniec XX wieku zauwazono, ze zwigzki te moga by¢

$wietnym materiatem badawczym w chemii supramolekularnej, a takze majagcym zastosowanie jako ciekle
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krysztaty, fotosensybilizatory oraz w elektronice molekularnej. Duza trwato$¢ termiczna ukladu 2,4,6-
triarylopirydyny pozwala wykorzysta¢ go w roli monomeru przy konstruowaniu polimeréw o specjalnym
znaczeniu. Wprowadzenie w pozycje 2 i 6 pierscieni 2-pirydynowych otwiera mozliwosci tworzenia
ligandow kompleksujacych najrézniejsze jony. Kompleksy takie sa badane mig¢dzy innymi w terapii
antynowotworowej. Gwattowny rozwo6j metod pozwalajacych na tatwe tworzenie wigzan Ar-Ar (gtownie
reakcja Suzuki) pozwala na budowe wielkich uktadow poliarylowych zawierajacych pierscienie pirydynowe.

W tej sytuacji zaistniata pilna konieczno$¢ rozwini¢cia metod syntezy 2,4,6-triarylopirydyn — tanich,
prostych i co najwazniejsze spetniajacych warunki ochrony $rodowiska czyli zgodne z zatozeniami tzw.
,,green chemistry”. Najogolniej chodzi tu o ograniczenie zuzycia energii, ograniczenie ilosci powstajacych
odpadow, mozliwosé recyklingu uzytych materiatdw oraz wykorzystanie surowcow ze zrodet odnawialnych.

Jedynie metoda Weissa rokuje nadzieje na spetnienie tych warunkow. Ostatnio ukazata si¢ praca [4],
w ktorej autorzy zastgpili uzywany oryginalnie kwas octowy przez wode¢ oraz wprowadzili ogrzewanie
mieszaniny reakcyjnej przez promieniowanie mikrofalowe. Uzyskali w ten sposob calg serie¢ 2,4,6-
triarylopirydyn z wydajnosciami w granicach 85 — 90%, nie unikajac jednak odpadow w postaci 1,3-
diarylopropan-1-onu. Inng wada tej metody jest konieczno$¢ wystgpowania tak samo podstawionych
pierscieni w pozycjach 21 6.

Jak dotychczas, najbardziej zaawansowana modyfikacja zostata opisana w roku 2001 [5]. Jest to
wprawdzie procedura dwuetapowa, ale niezwykle prosta do wykonania i speiniajaca wymogi ,,chemii
przyjaznej dla srodowiska”. Pierwszy etap polega na ucieraniu acetofenonu, benzaldehydu i stalego
wodorotlenku sodu w mozdzierzu przez kilkanascie minut. Jako ciekawostke mozna podac fakt, ze dla tego
typu sposobu prowadzenia reakcji uzywa si¢ niekiedy terminu ,,Grindstone chemistry” czyli ,,chemia
kamienia miynskiego”. W wyniku tego procesu otrzymuje si¢ najpierw benzylidenoacetofenon, a przy uzyciu
nadmiaru acetofenonu bezposrednio 1,3,5-trifenylopentano-1,5-dion, ktory bez oczyszczania poddaje si¢
ogrzewaniu w kwasie octowym w obecnos$ci octanu amonu. Przejsciowo tworzy si¢ 2,4,6-trifenylo-1,4-
dihydropirydyna (podobnie jak w klasycznej metodzie Weissa), ale tym razem jest ona utleniana do produktu

koncowego tlenem z powietrza. Unika si¢ wigc powstawania ketonu jako produktu ubocznego. Czyli z 1
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mola benzaldehydu i 2 moli acetofenonu mozna otrzymac¢ prawie 1 mol 2,4,6-trifenylopirydyny (!). Przy
syntezie na duza skalg uzyty kwas octowy mozna poddac recyklingowi i wykorzysta¢ w kolejnej reakcji, co
wiecej rozpuszczalnik ten jest produkowany z surowcow odnawialnych (rosliny). Autorzy przebadali reakcje
na przyktadzie r6znych aromatycznych aldehydow i ketonow, opisali tez sposéb otrzymania pochodnych
2.4 ,6-triarylopirydyny o zréznicowanych podstawnikach w pier§cieniach 2 i 6. Wsrod opisanych zwigzkow
jest tez otrzymana z 2-acetylopirydyny i benzaldehydu 4’-fenylo-2,2’:6’,2”’-terpirydyna — zwiazek o
znakomitych wlasciwosciach kompleksotworczych. Autorzy wyliczyli, ze przy syntezie 1 kg tego zwiagzku

powstaje zaledwie 2,9 kg odpaddw, podczas gdy jedna z wczesniejszych metod daje ich az 84 kg.

Obok jest reprodukowany oryginalny rysunek z
publikacji [4], przedstawiajacy strukture czaste-
czki 4’-fenylo-2,2":6°,2”’-terpirydyny w mono-
krysztale. Zwraca uwage optymalna konforma-
cja, w ktorej atomy azotu sg utozone wzgledem
siebie w sposob transoidalny. Podczas tworzenia
kompleksu nastgpuje reorientacja przez obrot
pierscieni — atomy azotu sg wowczas utozone

cisoidalnie.

Ponizszy schemat przedstawia przebieg reakcji w zmodyfikowanej metodzie Weissa:
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Rysunek ponizej pochodzi z publikacji [6] i przedstawia tzw. kapsule molekularna,
zbudowang z dwoch czasteczek kaliksarenu oraz 4 czasteczek pochodnej 4’-arylo-4,2":6,4"’-
terpirydyny. Kaliksareny i terpirydyny sa powigzane ze soba o$mioma wigzaniami
wodorowymi. W tym przypadku w kapsule zamknigte moga by¢ 4 czasteczki toluenu lub 2
czasteczki tego zwigzku i1 2 eteru dietylowego. Kapsuty molekularne znajduja coraz szersze
zastosowania w czystej syntezie chemicznej oraz w naukach biologicznych. Nalezy
nadmieni¢, ze kaliksaren zostat takze otrzymany zgodnie z wymogami ,, green chemistry ™.
»Zwiekszenie liczby wysoko wykwalifikowanych absolwentéw kierunkéw $cistych Uniwersytetu Jagielloriskiego”

UDA-POKL.04.01.02-00-097/09-00
www.zamawiane.uj.edu.pl



Projekt wspotfinansowany przez Unie Europejska w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego

2,2 ¢ Toksne Y
\_ +2xDietylether
< /"
/

“H HO,. 0K HD, O
s o, .0\'5 wo, X i OH
Vo e e

(5

Celem ¢wiczenia jest otrzymanie w sposob zgodny z zasadami chemii przyjaznej dla srodowiska

2.4 ,6-trifenylopirydyny lub 4’-fenylo-2,2°:6°,2’-terpirydyny.
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