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1. WPROWADZENIE 

Dwupirydyle, a szczególnie ich podstawione pochodne należą do 

związków, dla których dane literaturowe są s~osurikowo skąpe, w po­

równaniu z innymi pochodnymi pirydyny. Przyczyną takiego stanu rze- ' 

czy są tu zarówno trudności napotkane przy otrzymywaniu dwupirydyli, 

jak i słaba reaktywność t-ych ukladów. W ostatnich latach można za­

uwatyć wzrost zainteresowania tego ·typu połączeniami ze względu na 

ich własności kompleksotwórcze, chwastobójcze i farmakologiczne. 

Metody otrzymywania dwupirydyli uż~ane obecnie, najczęściej stano­

wią modyfikacje dosyć niedogodnych i mało wydajnych sposobów stoso­

wanych już od kilkudziesięciu la t do syntezy tych połączeń. Przy 

pomocy tych metod otrzymuje się zazwyczaj mieszaninę izomerów nie­

podstawionego, lub podstawionego symetrycznie dwupirydylu. Dopiero 

od niedawna zastosowano po raz pierwszy metody syntezy dwupirydyli 

przez kondensację odpowiednich połączeń acyklicznych, . pozwalające 

otrzymać w sposó~ znacznie bardziej dogodny i wydajny pożądane, pod­

stawione izomery dwup~ydylu. 

Znacznie lepsza sytuacja panuje w dziedzinie s~tezy fenylo­

pirydyn,· które także wykazują szereg cennych własności farmakolo­

gicznych. Obok metod syntezy podobnych, jak dla dwupirydyli, już od 

lat dwudziestych stosuje się kondensacje związków acyklicznych do 

otrzymywania wszystkich motliwych izomerów fenylopirydy.ny. 

1.1. lletody otrzymywania dwupirydyli 

1.1.1. Reakcja pirydyny z metalami alkalicznymi lub ich amidkami 

Podczas reakcji pirydyny z amidkiem sodowym Wibaut i Dingeman­

se1/ stwierdzili powstawanie obok 2-aminopirydyny także mieszaniny 
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2,2'- i 4,4'-dvrupirydyli. Powstawanie mieszaniny dwupirydyli stwier­

dzono tak~e w przypadku działania na pirydynę sodem21, oraz sodem 

w ciekłym amoniaku3,41. 

1.1.2. Reakcja Ulimanna 

Przez ogrzewanie 2-chlorowcopochodnych pirydyny w obecności 

miedzi Wibaut i Overhoff otrzymali jako jedyny produkt 2,2 1 -dwupiry­

dyl51. Stosując pochodne 2-chlorowcopirydyny otrzymano szereg syme­

trycznie podstawionych pochodnych 2,2 1 -dwupirydylu6 •?,S/. 

1.1.}. Termiczna 1 katalityczna dehydrogenacja pirydyny 

Jedna z najbardziej wydajnych metod otrzymywania 2,2 1 -dwupirydylu 
9,10/ 

polega na ogrzewaniu pirydyny z chlorkiem ~elazowy.m w t.;00-350° • 

Ogrzewanie pirydyny w obecności kwarcu prowadzi do powstania miesza­

niny różnych izomerów dwupirydylu111. Układ 2,2 1 -dwupirydylu otrzy­

mano równie~ stosując; jako katalizatory jod81, oraz stop Raneya121. 

1.1.4. Reakcja Dimrotha 

Reakcja Dimrotha, polegająca na dimeryzacji dwóch cząsteczek 

pirydyny pod wpływem bezwodnjka octowego i cynku, pozwala otrzymać 

ze stosunkowo dobrą wydajnością 4,4~-dwupirydyl13,14/: 

H 
CHJCON~NCOCHJ !OJ 

~ 
{o) (o} 
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1.1.5. Degradacja fenantrolin 

W celu otrzymania niektórych układów dwupirydylu stosuje się 

utlenianie fenantrolin zsyntetyzowanych metodą Skraupa z odpowied­

nich fenylenodwuamin, a następnie dekarboksylację otrzymanych kwa­

sów • 

. Przez degradację p-fenantroliny otrzymuje się 3,3#-dwupirydyl~5/ 

W podobny sposób z o-fenantroliny otrzymano 2,2#-dwupirydyl, 

zaś z m-fenantroliny 2,3#-dwupirydyl161. Z ·odpowiednich metylopo­

chodnych fenantrolin uzyskano metylowe pochodne dwupirydyli171. 

1.1.6. Modyfikacja reakcji Gomberga 

Wykorzystanie reakcji Gomberga otrzymywania układu dwufenylu181 

w zastosowaniu do pirydyny pozwoliło otrzymać mieszaninę 2,3~- i 

3,3'-dwupirydyli przez ogrzewanie chlorku 3-pirydylodwuazoniowego 

w pirydynie19• 201. 

1.1.7. Inne reakcje 

Dwupirydyle otrzymano również w szeregu innych reakcji. W wy­

niku kondensacji dianowej Dielsa-Aldera dwucyjanu z butadienem w 

t.480° otrzymano 2,2'-dwupirydyl211. 
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Kosuge i wsp6lpracownic,22/ otrzymali z ?6% wydajnością pochod­

ną ',3 '-dwupirydylu przez reakcję 4-nitropirydyny z N-tlenkiem 4-hy­

droksypirydyny w metanolu: 

o 

o 
l 
o 

@ 

OH OH OH 

© 
~ o 

· Poohodne 3,3'-dwupirydylu zostały otrzymane również przez 

Nantkę-Namirskiego i Rykowskiego w wyniku dimeryzaoji pod wpływem 

tlenu 2,5~ i 2,3-nwunydroksypirydy.n:23•24/ 

Podobną dimeryzację do pochodnych 3,3'-dwupirydylu stWierdzono 

także dla 2,6-dwuhyaroksypirydyn zawierających grupę aminową w po­

zycji- 3251. 

Interesującą metodę otrzymywania 4,4'-dwupirydyli stanowi dime­

ryzaoja pochodnych pirydonioąch pod wpływem cyjank6w26 •2?/. Konden­

sacja aldehydu 3-pirydylowego z aldehydem octowym, octanem amonu 1 

amoniakiem prowadzi do otrzyman'Ja z ok.30% wydajnością 3,4'-dwupiry­

dylu281. 
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1.1.8. Otrzymywanie dwupirydyli przez kondensację 
związków acyklicznych 

Po raz pierwszy Junak 1 wsp6łpracownic,29-32/ zastosowali w la­

tach sześćdziesiątych metodę kondensacji związków acyklicznych w ce­

lu otrzymania dwupirydyli. W wyniku kondensac~i ~eru malononi­

trylu" z 1-arylo-;-dwumetyloaminopropenonem-1 wspomniani autorzy 

otrzymali symetryczne pochodne 2,2~-dwupirydylu: 

N c, R 
NC 

R,c~o CH2 
l 

2 l + o 
NC ~C-NH2 o 

H,_,C~C/N(CH3)2 'c~ CN l l 
H CN R 

W latach następnych Nantka-Namirski i Bal1ck133,34/ otrzymali 
~ 

• o 

szereg pochodnych 4,4' -dwupirydylu i 4 ,; '-dwupirydylu drogą konden-

sacji aldehydów pirydynowych z pochodnymi kwasu cyjanooctowego: 

~CHO+ 
2 

l_)/) "-C~ 
R O 

NC CN 

HO o 

Analogiczną syntezę przeprowadził następnie Brunskill35/ z uży­
ciem estru kwasu cyjanooctowego. 

, , 
Szereg pochodnych 4,4 - i 4,3-dwupirydylu otrzymano na drodze 

kondensacji odpowiednich aldehydów pirydynowych z pochodnymi estru 

~cetylooctowego i amoniakiem lub aminami I rzędowym13G,3?,3B/: 
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Inne pochodne układu dwupirydylu otrzymano przez kondensację 

odpowiednich pirydoilooctan6w etylu z_ amidem kwasu· cyjanooctowego39~ 

CN 
+ 

HO o 

40/ 
oraz przez kondensację aldehydu ;-pirydynowego z malanodwunitrylem : 

ROH 
NC CN . 

RO NH2 

W 1972 r. ukazal się patent41/ opisujący sposób otrzymaDja po­

chodnych 2,;'- i 2,4'-dwupirydyli przez kondensację aldehydów piry­

doilooctowych z amidem kwasu. cyjanooctowego: 

CN 

o 
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Otrzymane 3-cyjano-6-pirydylo-pirydony-? poddano następnie dekarbo­

ksylacji, chlorowaniu i wymianie chlorowca na grupę aminow,. w wyni­

ku następnych przemian powstałych związków zsyntetyzowano szereg 

pochodnych 7-pirydylQ-1,8-naftyrydonu-4, dla kt6r1ch deklarowano 

działanie przeciwbakteryjne. 

1.2. Metody o~zymywania fenylopirydyn 

1.2.1. Arylac~a przy pomocy połączeń organometalicznych 

Przez działanie na podstawione pirydyny pochodnymi tenylolitu 

otrzymano szereg ~dpowiednich 2-fenylopirydyn. Reakcje tego typu omó­

wione są przez Abramovitcha42/ w referacie przeglądowym. 
Pochodne fenylopirydy.n otrzymano również przez działanie polę­

czenia podstawionej piryd,ny z litem na pochodne cykloheksanonu, a 

następnie utlenienie i odwodnienie otrzymanego związku przy pomocy 

kwasu siarkowego4~t441: 

o 

R-@-N li + ~ 
VR1 

1.2~2. Arylacja przy pomocy so~i dwuazoniowyoh 
· (modyfikacja reakcji Gomberga-Bachmanna) 

Przez rozkład chlorków dwuazoniowych pochodnych benzenu w piry­

dynie, w obecności wodorotlenku sodowego, otrzymano mieszaninę · 2,;-
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i 4-fenylopirydyn45/. Metodę tę modyfikowano stosując pochodne 

N-nitrozoacetyloarylowe461, fenyloazotrójfenylometanu4?/· i 1-arylo­

-3,3-dwumetylotriazenu481. 

Powstawanie 2-fenylopirydyny stwierdzono również podczas reduk~ 

cji ;-azobenzopirydyny49/: 

1.2.;. Arylacja wolnorądnikowa 

Przez rozkład nadtlenku benzoilu w pirydynie otrzymano miesza­

ninę fenylopirydyn5°1. Ten sam rezultat ~siągnięto stosując rozkład 
w pirydynie innych związków, takich jak czterobenzoesan, fenylojodo­

benzoesan511, czy chlorek dwufenylojodoniowy521 • . 

Mieszaninę hydroksy:f'enylopirydyn otrzymano przez rozkład foto­

chemiczny dwuazowej pochodnej chinonu w pirydynie53/: 

uv • OH 

1.2.4. Arylacja czwartor~ędowych związków pirydyny 

Niektóre pochodne 4-fenylopirydyny zostały otrzymane przez ary­

lację czwartorzędowych związków pirydyny. 

Reakcję tę prowadzono w obecności katalizatora (pasta 'mied.ziowa)54/ 

lub bez katalizatora551: 

http://rcin.org.pl



- 9-

~ ?<ret 
l_._'tf) ll.NJ 

a meta 1 

~-~ 
+ C§JCHO 

1.2.5. Inne metody 

Najstarsza metoda otrzymywania 2-fenylopirydy.ny opracowana 

przez Skraupa i Cobenzla56/ polegała na dekarboksylacji kwasu 2-(2~ 

-karboksylo-fenylo)nikotynowego. Dzisiaj metoda ta nie ma praktycz-

nego znaczenia. 

Szereg pochodnych 2-fenylopirydyny otrzymano' z wysoką (N 90%) 
\ • 

wydajnością przez termiczną cyklizację odpowiednio podstawionych 

1-amino-1-fenylo-pentadien-1,3-onów-5:57/ 

150-200°/Vac 

R 

Z małą \vydajnością otrzymano 2-fenylopirydy.nę w reakcji benzonitrylu 

z acetylenem581, oraz z butaaienem w temperaturze 400° w obecności 

tlenku glinowego59. 
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Niektóre pochodne alkilowe 3-fenylopirydyny otrzymano przez 

kondensację w temp.225° aldehydu fenylooctowego z aldehydem octowym 

1 innymi aldehydami alifatycznymi w obecności amoniatu601. 

1.2.6. Otrzymywanie fenylopirydyn przez kondensację 
związków acyklicznych 

Metoda ta jest wygodna, wydajna i prowadzi zazwyczaj do otrzy­

mania wyłącznie jednego izomeru fcnylopirydyny. Opiera się ona na 

kondensacji związków 1,;-dwukarbonylowych, lub ich pochodnych, zawie­

rających jako podstawnik pierścień fenylowy, ze związkami posiadają­

cymi aktywną grupę metylenową i, najczęściej, atom azotu. 

Po raz pierwszy 2-fenylopirydy.na została otrzymana tą metodą 

przez Benary i Psille611 w 1924 r. na drodze kondensacji dwóch czą­
steczek aldehydu benzoilaoctowego w obecności octanu amonu 1 kwasu 

octowego w eterze: 

2 

w 1926 r. Spath i B~ger621 otrzymali kolejną pochodną 2-feny­

lopirydyny przez kondensację aldehydu benzoilaoctowego z aminokroto­

nianem etylu. Syntezę tę powtórzyło później wielu autorów63,G4,G5/: 

+ 
H2 ~_....C02Et 

HN~C'CH3 

http://rcin.org.pl
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Szereg pochodnych 2-fenylopirydyny otrzymano następnie przez 

kondensaoje ·aldehydu benzoileoctowego z amidem kwasu cy~ooctowe­

go66•67 ,6S/, z. amidem. kwasu aminok:rotonowego69/ i .z ketonem met,"lo-

lub f'enyloam.inokrotonowym?O/. Przez kondensac~e pochodnych benzoilo­

acetonu z malonodW1Jamjdem, .estrem kwasu cy~anooctowego w obecności 

~etanu amonu, oraz B'-metyloamidem .. kwasu oyjanooctowego otrzymano. od­

powiednio podstawione uklady 2- 1 4-fen7lop~711a 

R 

CN 

OH 

Do kondensacji z benzoileacetonem wykorzystano także malononi­

tryl72/ 1 hydrazyd kwasu cy~anooctowego7?/, otrzymując odpowiednio 

4,6-dwupodstawione pochodne 3-cy~anopirydonu-2 i 1-amin«?-3-cyjano­

pirydonu-2. 

Pochodne 3-fenylopirydy.ny zostały zsyntetyzowane przez konden­

sacje pochodnych 3-dwumetyloamino-2-aryloak:roleiny z amidem kwasu 

cyjanoootowego68 •74/t 

R 

CN 

o 
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Związki tego typu zawierające dodatkowo w pozycji - 6 - grupę 

hydroksylową otrzymano także w wyniku kondensacji aldehydu 2-fenylo­

-2-karboetoksyoctowego z amidem kwasu cyjanooctowego?5/. 

Przez kondensację związków acyklicznych otrzymano również po­

chodne 4-fenylopirydyny, gdzie reakcja kondensacji 3-dwumetyloamino­

-1-fenyloakroleiny z amidem kwasu cyjanocetowego w kwasie octowym 

prowadziła do otrzymania amidu kwasu 2-hydroksy-4-fenylonikotynowe­

go311, natomiast w reakcji kondensacji 1-fenylo-3-iminoarylo-prope­

nu-1 z acetylooctanem etylu w obecności etanolsnu sodowego otrzyma­

no s&ereg pochodnych kwasu 2-metylo-4-fenylonikoty.nowego76/: 

+ 
CH2-C02Et 
l 

o~c'cH3 
NaOEt 

1.;. Własności biologiczne dwupirydyli i fenylopirydyn 
oraz ich wykorzystanie 

Pierwsze doniesienia na temat własności biologicznych dwupiry­

dyli dotyczyły odkrytego przez Hukevitcha i Ruehsa7?/ działania grzy­

bobójczego 2,2'-dwupirydylu. Ąktywność grzybobójcza i bakteriobójcza 

stwierdzone zostały dla szeregu czwartorzędowych pochodnych dwupiry-

. dyli?81. Połączenia tego typu znalazły przede wszystkim zastosowanie, 

jako użyteczne preparaty chwastobójcze. Do najbardziej znanych i sto-
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sowanych herbicydów należą Diquat i Paraquat79,80,81/: 

-, 
-, 

l 
l 

l 

'2Bre 
l 

_.J 

Diquat Poraquo t 

Przez ogrzewanie dwupirydyli z pięciochlorkiem fosforu w auto­

klawie otrzymano perchlorodwupirydyle, które wykazały własności grzy .. 

bob6jcze, chwastobójcze, bakteriostatyczne i owadob6jcze821. 

W 1964 r. Tarachowski i Gilenson83/ stwierdzili, że niektóre 

N,N'-dwupodstawione pochodne 4,4'-dwupirydylu wykazują słabe działa­

nie obniżające ciśnienie krwi. Podobne właściwości deklarowano w pa­

tenoie36/ dla pochodnych 2,4~dwupirydylu i 4-fenylopirydyny o ogól-

nym wzorze: 

gdzie Ar= C§J . ~ 

W badaniach farmakologicznych szeregu pochodnych fenylopirydyn, 

2,2'-d\vupirydylu i 2,3~dwupirydylu zawierających funkcję N-tlenkową, 

lub z częściowo zredukowanym pierścieniem heterocyklicznym s~Jier­

dzono, że związki te hamują wydzielanie soków żołądkowych84 • 851. 
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Nicktóre doniesienia patentowe68 t74/ prz11)1suj" ~lasnośc1 prse-­

ciwzapalne pochodnym 2- 1 ~-fenylopirydy.ny. 
-

Najciekawsze właściwości biologiczne dwupirydyli Wiłlż' sit z 

ich działaniem przeciwnowotworowym. Szereg pochodnych 4t;~- 1 4 14'- · 

-cl\'lupirydylu otrzymanych przez Nantkę-Namirskiego 1 Bal1cltiego33, ~-. 

37,39/ było badanych na aktywność cytostatyczną in vitro i in vivo. 

Wiele z nich wykazało znamienną aktywność. 

1.4. Występowanie ukladów dwupirydyli 1 fenylopir1dyn w prz7Codz1e 

Ze wszystkich możliwych izomerów dwupi.rydylu w związkach utu-
, 

ralnych spotyka się 3edynie pochodne 2,;'- 1 2,2~-dwupiryd.J'l.i .• 

Układ ten zawarty jest w alkaloidach wyodrębnio~ch z liści 't;it_oniu · 

i z dymu tytoniowego: nikotelinietanabazyniet N-metyloanabazynie, 

anatabiniet N-metyloanatabiDiet izoDikoteinie (2t;'-dwupir,O.yl) t 

adenokarpinie t ammodendrynie 1 teidyn1e86/ • Alkaloidy te, to W')"lłlOZ­
nie 2,;!..dwupirydy:le, częściowo uwodornione 1 zawierające __ niekiedy 

podstawnik alkilowy~ 

Układ 2,2'-dwupir~ylu występuje w niekt6r1ch antYbiotykach. 

Jednym z nich jest caerulomycyna w3twarzana przez Straptomyces cae­

ruleus8'7 ,SS/: 

'\.,AERULOMY:CYNA 
. !' • 

Caerulomycy.na wykazuje słabe działanie przeciwgrzybiczne i przeciw­

bakteryjne. 
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InnJ~ antybiotykiem zawierającym układ 2,2'-dwupiry~ylu jest 

s t reptonigryna89/ izolowana z kultur Straptomyces Flocculus: 

R•H,CH3 

STR EPTONIGRYNA 

Antybiotyk ten wykazuje działanie przecivn1owotworowe i jest stosowa­

ny klinicznie pod nazwą Nigryny lu~ Bruneomycyny w leukemii 1 choro­

bie Hodgina90/. 

Układ fenylopirydyny spotykany jest w związkach naturalnych 

bardzo rzadko. Jednym z nielicznych produktów naturalnych zawierają­

cych częściowo zredukowany układ 2-fenylopirydyny jest alkaloid eme­

tyna, wyodrębniony z korzenia Radix Ipecacuanhae91/. 

H3CO 

EMETYNA 

Eme tyna jest silną trucizną protoplazmatyczną i wywołującą stany za­

palne. 
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Stosuje się ją, jako lek przeciw pierwotniakom (pełzak czerwonki) 

i jako środek wym1otny921. 

1.5. Pirazolo[; ,4-b) pirydyny i pirazolo [1,.5•a)pirymidyny 

Pochodne N-.fenylopirazolu znane są od dawna, jako związki dzia­

łające przeciwgorączkowo i przec~wbÓlowo (antypiryna, piramidon, no- . 

walgina), a także przeciwzapalnie 1 przeciwhistaminowo (butazolidy­

na)92/: 

Antypi"ryna R = H 

Piramidon R= -N (CHJ)2 

/CH3 
Nowalgina R=-N, 

CH20S02Na 

BUTAZOUOYNA 

Wymienione właściwości farmakologiczne pirazolu sklonily badaczy do 

prób syntezy skondensowanych związków zawierających ten układ. 

Pierwszą syntezę pochodnych pirazolo[3,4-b}pirydyny przez kon­

densację 1,3-dwuketonów z ;-aminopirazolonem-5 w środowisku zasado­

\vym przeprowadzili w 1958 r. Schmidt, Meier 1 Druey93/. Następne kon-

densacje tego typu były przeprowadzone z użyciem ~,3-dwuketon6w w 

środowisku zasadowym94,95/; oraz zasadowym i kwaśnym9G,9?,981. 
·:-' 

W przypadku stosowania środowiska zasadowego otrzymywano pochodne pi­

razolo[; ,4-b] pirydyny, zaś w środowisku kwaśnym pochodne pirazolo . 

(1 t 5-a] pirymid:yny. 
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+ 

Użyty w reakcjach 3-aminopirazolon-5 otrzymuje się przez cykli· 

zację hydrazydu kwasu cyjanooctowcc;o9'l·/. Przez zastosowanie do kon­

densacji niecyklicznego hydrazydu k\7asu cyjanocetowego otrzymano 

szereg pochodnych 1-amino-3-cyjanopirydonu-2991. 

Już w trakcie realizacji niniejszej pracy Balicki i Nantka­

-Namiroki1001 stwierdzili, że w przypadku soli potasowej 1-amino- 3-

-cyjano-4(tr6jfluoromotylo)-6-hydroksy-pirydonu-2 zakwaszenie powo-

duje przegrupowanie połączenia do odpowiedniego układu pirazolo­

[3,4-b) · pirydyny: 

~CN 
KO)l~~O 

NH2 

CF3 O 

L)jNH 
o N N 

H 

· Dalsze badania, które mają określić mechanizm i s~viGrdzić, 

czy przegrupowanie to jest og61ne dla 1-amino-3-cyjanopirydonó~-2 

cą w toku. 

\7spomniunc wcześniej sposoby otrzymy;'JD.nia pochodnych pirazolo­

[3 ,LJ.-b] pirydyny i pirazolo-- [1 ,5-a] pirymidyny są stosowane obecnie 

szeroko do otrzym:ywania związków akty,.7nych farmakologicznie. Stale 

powiększa się ilość patentów i publil~a.cji dotyczących syntezy tych 
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związków. 

Szereg połączeń tego typu przejawia właściwości hamujące aktyw­

ność fosfodiesterazy101 •1021, przeciwzapalne, moczopędne, anty­

astmatyczne103~ trankwilizujące, antyhistaminowe, przeciwzakrzepowe, 

obniżające ciśnienie krwi, przeciwwrzodowe104•1051, oraz przeciwgo­

rączkowe 1 przeciwb6lowe1061. Pojawiły się też- na razie nieliczne 

- doniesienia o działaniu cytotoksycznym układów o skondensowanych 

pierścieniach pirydyny lub ~irymidyny i pirazolu10?•1081. 

1.6. Pochodne kwasu 2-anilinonikot,nowego 

Pochodne kwasu 2-anilinonikotynowego stanowią interesującą gru­

pę związków o znamiennej aktywności farmakologicznej. 

Wśród pochodnych kwasu 2-anilinonikoty.nowego znaleziono szereg 

związków wykazujących silne działanie przeciwzapalne, dlatego też · 

synteza tego rodzaju układów jest przedmiotem dużej ilości patentów 

(przegląd1091). 

Najkorzystniejsze właściwości przeciwzapalne wykazały dotych­

czas kwasy mefeminowy i nifluminowy: 

KWAS MEFEMINOWY KWAS NIFLUMINOWY 

KWas nifluminowy został wprowadzony do lecznic~va, jako środek 

przeciwzapalny. 
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Badając produkty metabolizmu różnych pochodnych kwasu 2-anili­

nonikoty.nowego stwierdzono, że znajdują się wśród nich 4- i 5-hydro­

ksypochodne tych polączeń1101. Wyniki badań spowodowały podjęcie 
prób syntezy 4- lub 5-hydroksy pochodnych kwasu nitluminow~go, . w ce­

lu poznania ich aktywności przeciwzapalnej1111. 

1.7. Działanie przeciwnowotworowe pochodnych dwupirydyli 
1 pirazolonu, jako substancji katalizujących syntezę 
rodnika nadtlenkowego 

Redukcja tlenu . biologicznego przez oksydazę cytochromowł\ do 

cząsteczki wody jest główną drogą przemiany tego pierwiastka w ko­

mórkach aerobowych. Obo~ tej reakcji zachodzi jednak w komórce - z 

małą co prawda wydajnością - redukcja . 02 +28 .. 02. Powstający 
w tej reakcji rodnik nadtlenkowy stanowi zagrożenie dla oddychają­

cej komórki zarówno ze względu na swoiste silne właściwości reduku­

jące, jak i utleniające. Podstawą samoobrony komórki przed niszczą­

cym działaniem tego rodnika jest jego likwidacja przez enzymy" - dy­

smutazy nadtlenkowe - w następującej reakcji: 

- - + 02 + 02 + 2H • H202 + 02 I 

Istnieje jednak możliwość ponownej reakcji _rodnika 02 z powsta­

jącym nadtlenkiem wodoru, zwanej reakcją Haber-Weissa: 

02 + H2o2 Oli +"OH• + _02 II 

Tworzący się w reakcji II rodnik aa· jest jeszcze groźniejszy 

dla istnienia komórki. W warunkach normalnego metabolizmu reakcji 

tej zapobiegają enzymy: wymienione wcześniej dysmutazy nadtlenkowe 

utrzymują możliwie małe stężenie 02, natomiast katalazy i peroksy­

dazy mjnjmalizują stężenie nadtlenku wodoru. 
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Jednoczesna akcja tych enzymów chroni komórkę przed toksycznoś­

cią tlenu1121. 

Istnieją połączenia chemiczne, które mogą katalizować powstawa­

nie toksycznego rodnika 02 przez przenoszenie elektronów na cząstecz­

kę tlenu. Do takich połączeń należą pochodne dwupirydyli, np.Diquat 

i Paraquat1131, a także chinony i hydrochinony114•115( oraz związki 

zawierające w cz~steczce uklad hydrazy.ny1161. Na tle wymienionych 

danych staje się zrozumiała toksyczność tego typu polączeń. 

W 1956 r. Warburg 1 współpracownicy stwierdzili, że komórki no­

wotworowe zawierają niedostateczną ilość katalaz11?1. W związku z 

tym defektem rozkład wytworzonego nadtlenku wodo~u następuje w tych 

komórkach wolniej117•1181. Związki katalizujące powstawanie nadtlen­

ków są więc szczególnie toksyczne dla komórek nowotworowych. 

Istotnie, stwierdzono dobre działanie przeciwnowotworowe zarów­

no streptonigryny zawierającej układ 2 1 2 1 -dwupirydylu obok układu 

chinonowego89/, jak i prokarbazynu zawierającego w cząsteczce układ 1 

hydrazyny 119/. Oba te preparaty są stosowane klinicznie lNigryna, 

NatulanJ. 
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2. CEL PRACY 

N·a tle przedstawionych w części wprowadzającej danych litera­

turowych sformułowałem następujące główne cele pracy: 

2.1. Synteza niektórych układów dwupirydyli i fenylopirydyny na dro­

dze kondensacji odpowiednich związków acyklicznych z pochodny­

mi ~vasu cyjanooctowego, oraz z malonodwunitrylem i dwuamidem 

kwasu malonowego. 

2.2. Próby wyjaśnienia przebiegu przeprowadzonych reakcji. 

2.3. Ustalenie budowy otrzymanych no\vych połączeń i zbadanie możli­

wości dalszych przemian ich grup funkcyjnych. 

2.4. Uzyskanie wstępnych danych farmakologicznych dla wybranych 

układów. 

http://rcin.org.pl



-22-

3 • BADANIA WŁASNE 

;.1. Reakcje aldehydu ·4-pirydylomalonowego z pochodnymi kwasu 
cyjanooctowego. Synteza pochodnych ~,4'-dwupirydylu 

Kondensacja pochodnych aldehydu malonowego zawierających pod­

stawnik w pozycji - 2 z aktywnymi związkami metylenowymi posiadają­

cymi atom azotu, prowadzi do otrzymania pochodnych pirydyny podsta­

wionych w pozycji - 5. 

P~erwsze kondensacje tego typu, z użyciem.aldehydu nitromalo­

nowego i P -aminok:rotonianu etylu oraz amidu kwasu cyjanooctowego, 

przeprowadzili Fanta1201 oraz Eanta 1 Stein1211, otrzymując odpo­

wiednie pochodne 5-nitropirydyny. W latach następnych, przez konden-
1 " 

saoję aktywnych pochodnych aldehydu fenylemalonowego (3-dwumetylo-

amino-:2-arylo-akrolein) z amidem kwasu cyjanocetowego, otrzymano 

szereg pochodnych 3-cyjano-5-fenylopirydonu-2. Pochodne te jako 

związki o potencjalnych właściwościach przeciwzapalnych opisane są 

tylko w literaturze patentowej68 ,?4/. 

Ogólny przebieg tych kondensacji przedstawia schemat ;.1.I. 

Schtmai 3.1 .l 

Opierając się na wymienionych danych przystąpiłem do zbadania możli­

wości syntezy układów dwupirydylowych tą metodą, przez kondensację 
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odpowiednich pochodnych aldehydu pirydylomalonowego z pochodnymi 

kwasu cyjanooctowego. 

W 1962 r. Arnold122/ otrzymał 3-dwumetyloamino-2-(4'-pirydylo)­

-akroleinę (D~~A) , poddając 4-metylopirydynę reakcji Villsmeiera-

-Haacka z dwumetyloformamidem i tlenochlorkiem fosforu, tworzącymi 

mieszaninę formylującą. Opisane w tej publikacji próby farmylowania 

tą drogą cL- wzgl. p -pikoliny nie powiodły się. 

W przypadku P -pikoliny opisane niepowodzenie jest zrozumiałe, dla­

tego podjąłem próbę otrzymania 3-dwumetyloamino-2-(3'-pirydylo)­

-akroleiny, przez poddanie reakcji Villsmeiera-Haacka kwasu 3-piry­

dylooctowego według procedury stosowanej dla fenylopechodnych we 

wspomnianych patentach. Niestety, próby te nie powiodły się. W prze­

prowadzonych następnie reakcjach kondensacji użyłem jako substratu 

tylko otrzymaną wg Arnolda 3-dwumetyloamino-2-(4'-pirydylo)-akrole­

inę (DMAPA). 

Kondensacje DMAPA prowadziłem z takimi pochodnymi kwasu cyja­

nooctowego, jak: amid kwasu cyjanooctowego, N-metyloamid IDvasu cyja­

nocetowego 1 hydrazyd kwasu cyjanooctowego, oraz z malonodwunitrylem 

i p-aminokrotonianem etylu w obecności metanolanu sodowego w meta-

no lu. 

Reakcja kondensacji DMAPA z amidem ~ąasu cyjanooctowego prze­

biegała z dobrą wydajnością i produkt w postaci soli sodowej poja­

wiał się w mieszaninie reakcyjnej już po 2-3 godzinach, bez ogrzewa­

nia. Stosując czterogodzinne ogrzewanie w temperaturze wrzenia wy­

odrębniłem produkt (po rozłożeniu soli sodowej kwasem octowym) z wy­

dajnością 66%. 

Widmo IR ( KBr) otrzymanego związk-u wykazało istnienie szerokie­

go pasma 2600-3350 cm-1 , charakterystyczneg9 dla drgań rozciąga ją-
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cych N-H i O-H w pirydonach, pasma drgań rozciągających C;:N 

ok.2250 cm-1 i pasma drgań rozciągających C:O w pirydonach 1690-

-1?00 cm-1 i pasma drgań def. N-H 1660 cm-1• Charakter widma i anali­

za elementarna potwierdziły, że otrzymanym produktem reakcji jest 

spodziewany 3-cyjano-5-(4'-pirydylo)-pirydon-2 (3.1.1). 

Widmo IR związku 3.1.1 przedstawione jest na rys. 1. 

Wykonane w kwasie tr6jfluorooctowym przy częstości 60 MHz widmo 

~nł związku 3.1.1 wykazało obecność d\vuprotonowego dubletu przy 

S 8,5 ppm, o stałej sprzężenia J"' 6 Hz, który przypisałem obu pro­

tonomp podstawnika 4-pirydylowego i czteroprotonowego multipletu 

S 8,9-9,2 ppm będącego nałożeniem sygnałów pozostałych protonów aro­

matycznych. 

Opisana wyżej kondensacja, prowadzona w środowisku zawierającym 

niewielką ilość wody, przebiegała dużo wolniej (10 godzin ogrzewa­

nia) i prowadziła do otrzymania obok siebie dwóch produktów. Na pod­

stawie analizy elementarnej, oraz widm IR i NMR przypisałem tym pro­

duktom kolejno strukturę 3.1.1, oraz strukturę amidu kwasu 2-hydrok­

sy-5-(4'-pirydylo)-nikotynowego (].1.2). Powstawanie związku 3.1.2 

w omówionej reakcji jest następstwem hydrolizy grupy cyjanowej ~vo­

rzącego się wcześniej związku 3.1.1 w zastosowanych tutaj warunkach. 

Widmo IR ( KBr) związku 3 .1. 2 :~~cykazało obecność dwóch pasm cha­

rakterystycznych dla drgań rozciągających N-H amidów I rz. przy 

3350 cm-1 i 3150 cm-1 , pasma drgań rozciągających NH i OH w pirydo­

nach 2950-3100 cm-1 , pasma 1680-1690 cm-1 będącego nałożeniem pasm 

drgań rozciągających C:O amidu i pi.rydonu, oraz pasma drgań deforma­

cyjnych N-H grupy amidowej ~ 1610 cm-1• Omówione widmo przedstawiłem 

na rys. 2. 
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Widmo N~.ffi związku 3.1.2 vcykonane w kwasie trójfluorooctowy.m 

przy częstości 60 ~~z jest bardziej czytelne, niż widmo związku 

3.1.1. Widmo to przedstawiłem na rys. 3. 

W widmie NM.R związku 3.1.2 przy J- 8,6 ppra występuje dwuproto­

nowy dublet o stałej sprzężenia J~6 Hz, który przypisałem protonom 

H3 ', H5 ', przy J,.., 9,0 ppm jednoprotonowy dublet o stałej sprzężenia 

J""' 2 Hz, który przypisałem protono·:1i HL
1
., d:-,ruprotonowy dublet przy 

S"" 9,2 ppm o stałej sprzężenia J ,-v6 Hz pochodzący od proton6w H2 ' i 

H6 ', oraz jednoprotonowy dublet przy d N 9,6 ppm, o stałej sprzęże­

nia J,.., 2 Hz pochodzący od protonu H6 • 

Następnym substratem użytym do kondensacji z D~.LU'A był N-mety­

loamid bvasu cyjanooctowego. Reakcja ta przeprowadzona w obecności 

metanolanu sodowego w metanolu prowadziła do otrzymania spodziewane­

go produktu, 1-metylo-3-cyjano-5-(4'-pirydylo)-pirydonu-2 (3.1.3). 
-1 

Widmo IR (KBr) związku 3.1.3 wykazało istnienie pasrea ok.3100cm 
_2950 cm-1 odpowiadającego drganiom rozciągającym C-H układu aroma-

tycznego i grupy metylowej, pasma drgań rozciągających grupy CN 

ok.2220 cm-1 , pasma drgań 0=0 1650-1660 cm-1 i pasma ok.1600 cm-1 

odpowiadającego drganiom C:C i C=N pirydyny. 

Widmo ~1Jffi wykonane w kYlasie trójfluorooctowym przy częstości 

60 MHz \eykazalo - obok sygnałów charakterystycznych dla ul-::ładu pro­

tonów 2,3- podstawionego ,,4'-dw~pirydylu - obecność trójprotonowego 

singletu przy d 4,1 ppm, odpowiadającego protonom grupy raetylowej 

przy atomie azotu pirydyny. 

Qpisane kondensacje zesta~iłem na schemacie 3.1.II~ 
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CN 
+ 

o 
3.1.1 3.1.2 

CN 

o 
3.1.3 ' 

Schtmat 3.1.11 

W reakcji kondensacji DMAPA z hydrazydem kwasu cyjanooctowego 

zamierzałem otrz~ć 1-amino-3-cyjano-5-( 4 '-pirydylo) -pirydon-2, 

przez analogię do reakcji z N-metyloamidem kwasu cyjanooctowego. 

Zakładalem tutaj równie~ analogię do przeprowadzonych przez Rieda 

i Meyera99/, oraz Rieda 1 Kochera96/ reakcji kondensacji· hydrazydu 

kwasu cyjanooctowego z 1 ,3-dwuk:etonami w środowisku zasadowym, w wy­

niku której autorzy otrzymali szereg pochodnych o budowie 1-amino­

-3-cyjanopirydonu-2. 

Kondensację przeprowadziłem w metanolu w obecności metanolanu 

sodowego. 

Powstały w tej reakcji z 19% wydajnością produkt nie wykazywał zn~­

mion oczekiwanego połączenia. 
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:Brak pasm drgań rozciflgających N-H pierwszorzędowe~ grupy ami­

nowej i C!N w wykonanym wi<lmie IR, a jednocześnie obecność w • 

widmie szerokiego pasma 220o-2700 .cm-1 drgań rozciągających Q-B i 

N-B 1 pasma ;v 1630 cm.-1 (drgania rozo1ągające 0:0 o niższej częstoś­

ci nit dla p1rydon6w) (rys. 4), oraz identyczny skład procentowy ato­

mów w cząsteczce, 38k dla założonego połączenia, sugerowały przyję-. . 

cie struktury jednago z dwóch możliwych izomerycznych związków o 

skondensowanych pierścieniach piry~y 1 p irazolu (schemat 3 .1. III& 

A1 B). 

CN 

A · lub 

S ch~mat 3.1.IU 

Rozstrzygriięcia między strukturami A 1 B dokonałem na podsta­

wie widma NMR, wykonaoego w kwasie tr6jfluorooctowy.m przy częstości 

60 MHz 1 przedstawionego :na rys. 5· 

w widmie mm omawianego związku przy ~- 6,7. ppm wystąpił jedno- : 
l 

protonowy singlet, który przypisałem protonowi H:;• Pozostałe sygna- · 

ly przypisalem kolejnoc dublet dwuprotonowy przy J 8,7 ppm o stałej 

sprzętenia J = 6 Hz protonom H;' , H5', dwuprotonowy dublet przy 

~ 9,2 ppm o .atale3 sprzt!enia J = 6Hz protonom~·, ~·· oraz dwa 

a1Dslet7 prz7 J 9,6 ppm 1 & 10,2 ppm. protonom ~ i B5• 
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H6' 

No 
Hi' ~ N-NH 

H3' H 5::--N~O 
H3 

3.1 .4 

l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l 

10 9 8 (PPM) 7 6 

Rys.5 

http://rcin.org.pl



-28-

Ba podstawie tych dalqch prz1POl'Z~owalem zwiłpkow1 powstale­

mu w omówione 3 reakc;l1 strukturo 2-okso-6-<. 4 '-Pir1dylo) -pirazolo 

[ 1,5-&)pirpd.~ (A) (~.1.4). 
lTzedstawiOD& reak:c;ta kondensacji DIIAPJ.. z hydrazJdem larasu cy­

janoootowego mogla przeb1ega6 w obecności metanolanu sodowego w me­

tanolu alterDa't;JWDie. 

W 1960 »oku Dornow 1· S1ebrecht9'ł/ stwierdzili, te ogrzewanie 

)qdras,.S.u Jtwaau 073&DooctO.ego w etanolu z etanolaDem aoa.ow,. prowa-

4z1lo 4o jeso c,-klizao~1 s . utworzcmiea soli sodowe~ ~..am1nopirazo­

lcmu.-5. 

Zri_.ek ten w reako;lach z polllCZ8D, 8 •i 1,~-4Wukarboąl0W1111 

twcn-s7 1at;o~ pocho4De p:l.rasolo-p~ lub pirasolo-pir~, 

co stwierdzone zostało za6WDiei przez szereg :llmych autor6w9~-96,98/. 
' 

Zatem prseprowaclzcma przeze mnie kcmdensacja mogł$ przebiegać 

· z upsedJWl OJk].izao~" hydraz,a.u kwasu oy3&Dooctowego do 3-am:Sno­

pirazolonu-5, lub bez o)'kl1zac~1. 

W celu ą~śn:Jen'Ja przebiega te~ k:ODdenaac~i prze~owadzilem. 

uattpne :pr6b7 pz.zedatawione Da aohe•oie ~.1.IVt 

3.1.4·' 
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Próby te, to: 

1/ kondensacja DMAPA z hydrazydem kwasu cyjanooctowego w obecności 

piperydyny w metanolu (w tych warunkach hydrazyd kwasu cyjano-
.. 

octowego nie cyklizuje do 3-aminopirazolonu-5, co stwierdziłem 

w badaniach wlasnych); 

2/ kondensacja DMAPA i 3-aminopirazolonu-5 z piperydyną w metanolu; 

3/ kondensacja DMAPA z 3-aminopirazolonem-5 w obecności metanolanu 

sodowego w metanolu. 

Niepowodzenie próby kondensacji DMAPA z hydrazydem kwasu cyjano­

octowego w obecności piperydyny, przy jednoczesnym otrzymaniu z wy­

soką (?0-80%) wydajnością związku ;.1.4 w reakcji kondensacji z 3-

-aminopirazolonem-5 bez względu na rodzaj użytej zasady świadczą 

o tym, że reakcja kondensacji DMAPA z hydrazydem kwasu cyjanooctowe­

go w obecności metanolanu sodowego w metanolu przebiega poprzez 

wstępną cyklizację hydrazydu kwasu cyjanooctowego do ;-aminopirazo­

lonu-5. 

ZDB.mienną różnicę między zachowaniem się omawianej w tym roz­

dziale DMAPA 1 1,;-dwuketon6w w reakcji z 3-aminopirazolonem-5 sta­

nowi fakt, że podczas gdy DMAPA tworzy z 3-aminopirazolonem-5 w 

środowisku zasadowym pochodną pirazolo[1,5-a)pirymidyny-1,;-dwuketo­

ny tworzą w tych warunkach pochodne pirazolo[3,4-b] pirydyny, DB.to­

miast pochodne pirazolo(1,5-a]pirymidyny powstają podczas kondensa­

cji 1,;-dwuketonów w środowisku kwaśnym93-96,98/. 

W celu zbadania reakcji kondensacji DMAPA z hydrazydem kwasu 

cyjanooctowego w środowisku kwaśnym, przeprowadziłem próby tej re­

akcji w kwasie octowym i 20% roztworze kwasu solnego. Niestety, nie 

udalo się wyodrębnić żadnego połączenia o zidentyfikowanej budowie 
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z mieszaniny poreakcyjnej. 

Kolejnym substratem użytym do kondensacji z DMAPA był malono­

dwunitryl. Reakcja kondensacji tych substratów prowadzona z użyciem 

metanolsnu sodowego w metanolu przebiegała ju~ w temperaturze poko­

jowej 1 prowadziła do wytworzenia się ~wóch produktów, które ziden­

tyfikowałem na podstawie analizy elementarnej, oraz widm IR i mm 
jako ;.1.1 1 2-metoksy-:;-cyjano-5-{4'1-pirydylo)-pirydynę {;.1.5). 

CN 

o 
3.1.5 

Przez ogrzewanie w temperaturze wrzenia w ciągu ok.2,5 h mieszaniny 

reakcyjnej po odsączeniu wydzielonego w temp. pokojowej, nierozpusz-
. . 

czalnego w zasadach związku 3.1.5, osiągnąłem rzadko .spotykan' w 

tego typu reakcjach wydajność: 52,5% związku :;.1~5 i 44,5~ zwi~ku 

Widmo m {XBr) związku 3.1.5 wykazało istnienie powyżej 

1600 cm-1 tylko pasma drgań rozciągających C-H pierścieni aromatycz­

nych ok. 3050 cm-1 1 pasma drgań rozciągających grupy cyjanowej ok. 

2230 cm-1 (rys.6). 

W widmie NMR związku ;.1.5 wykonanym w deuterowanym DMSO przy 

częst. 60 MHz, obok sygnałów charakterystycznych dla 1,2-podstawio­

nego 3 ,4~ -d.wupirydylu, znajduje się trójprotonowy singlet przy 

~N 4,3 ppm, który przypisałem protonom grupy metoksylowej. 

Erzebieg reakcji przedstawiłem na schemacie 3.1.V1 
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R • H , CH3 
3.1.1 3.1 .5 

. i 

CN 

OR 

CH -CN 
l 
CN 

lub 

·R·CH3:H20 
• 

3.1.1 

W środowisku zasadowym następuje przyłączenie malonodwunitrylu 

do podw6~ogo wiązania 0::0 DMAPA (addycja Michaela), a następnie 

przyłqozanie do jednej z grup cyjanowych powstałego związku przejś­

ciowego metanolu, lub wody tworzącej się podczas kondensacji. Pro­

wadzi to do powstania obok siebie obu wyodrębnionych połączeń. Two­

rzenie się w omawianej roakoji związku ;.1.1 można też wyjaśnić 

przy Jmująo wyłączne powstawanie pochodnej 2-metoksypiryd~y (; .1. 5) 

1 następJlie jej hydrolizę, lub przyjmują.c obie alternat;iWy jedno-· 
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cześnie. Powstawanie 6-alkoksy,pirydy.n • reakcjach kondensacji -z ma­

lonod.wunitrylem, prowadzonych z zasadami w środowisku alkoholoveym, 

sostalo stwierdzone róWDiet w innych doświadczeDiach1~-12BI. 

Niepowodzeniem zakończyły się natomiast przeprowadzone próby 

kondensacji ~ldehydu 2-(4'-pirydylo)-mal~nowego otrzJm&neso przez 

hydZ'olizt DIIAPA wg Arnolda 1221 z poohodn,mi kwasu cyjanooctowego. 

Stoau~'o ;jako katalizator metanolan sodowy, kaidorazowo w.yodrębnia­

lem ilościowo s6l aodow' enolu aldehydu. Po zm:Jan'e katalizatora na 

pipe~t W7och'tbnUem stosunkowo trwały produkt reako ji pipe~­

~ s w.y~śoiow,m aldehydem, którego jednak nie zdolalem uzyskać w 

atanie CZ78tośoi ualityoznej. Zastosowanie trójetyloam1n7 spowodo­

wało "70drtbnienie ilościowo nieprzemienionego aldehydu. 

Takie DIIAPA okasala sit Diereakt,wna w stosunku do (J -amino­

krotonianu eąlu, zarówno w obecności piperydyny, jako katalizatora, 

~k 1 bez katalizatora. W przz>adku zastosowania jako katalizatora 

etanolanu sodowego w etanolu, sŻybcie~ Dasttpowal _rozpad DMAPA z 

powataniem soli sodowej dwualdehydu 2-(4'-pirydylo)-malonowego. 

W,mienione dane świadczą o duiej trwalości 1 w wyniku tego, 

alabej reakt3wności dwualdehydu 2-(4'-pirydylo)-malonowego. Trwalość 

ta moie być uzasadniona supozycją, że w środowisku zasadowym omawia­

ne pol,czenie może 1stnie6 w postaci stabilizowanego przez rezonans 

anionu. S1lnie elektronou~emny podstawnik 4-pirydylowy znacznie 

· zwitkasa stabilność tego anionu: 

Widmo m (KBr) aldehydu 2-(4'-pirmlo)-malonowego wykazuje 

http://rcin.org.pl



szerokie pasmo 2500-3000 cm-1 drgań rozciąga~ących zasocjowanyCh 

~up - OH 1 złożone p~smo 1580 cm-1 - 1620 cm-1 pochodzą~e od drgań i 

rozoiąga~ących 0=0 z silny.m, wewnątr~cząsteczkow.y.m wi~iem wodo­

rowym, oraz drgań rozciąga;Jących C:C 1 C::N pirydyny. 

Dodatkowo o silnej enolizacji oraz stabilizacji przez Wi~anie 

wodorowe i rezonans aldehydu 2-(~'-pirydylo)-malonowego świadczy 

takt, ie nie udało mi się uzyskać oksymu tego aldehydu w reakc~i 

z hydroksyloaminą. 

W odróżnieniu od omawianego aldehydu, reakt)wność jego pochod­

ne~ .. ~-dwumetyloamino 2-(4'-pirydylo)-akroleiny (DMA.PA.) - jest w 

omówionych reakc~aCh stosunkowo duża. Wiąże się to z wysok4 skłon­

nościfil do odszczepiania grupy dwum.etyloaminowe~ w tym zwiłlzku, co 

ma decydujący wplyw na szybkość przebiegu reakcji przylączenia wg 

Michaela. 

Reakcja DIIAPA. z hydroksyloaminą, która przebiegała w sposób 

nieoczekiwany, potwierdziła supozyc;j' wysokiej sklonności do od­

szozepian~a grupy a.um&tyloam~nowej: 

3.1. 6 

@~_,CN 
a~c,H. 

3.1.-7 

Związek 3.1.6 zostal wyodrębniony, lecz okazal si~ być bardzo 

nietrwaly ( 3uż podczas suszenia po krystalizacji następoWało odszcze­

pienie cząstec.zki wody), co uniemotliwilo jego odpowiednie scharakte­

ryzow.anie. Związek 3.1.7 otrzymałem na skalę preparatywną przez azeo­

tropowe odwadnianie związku }.1.6 w ksylenie. Dla potwierdzenia 

http://rcin.org.pl



-34-

struktury związku 3 .1. 7 wykonałem widmo w podczerwieni ( IR) i maso­

we (MS). 

Widmo IR (KBr) związku :;.1.7 · wykazało obecność złożonego pasma 

2400-3300 cm-1, które przypisalem drganiom rozciąga;jąc,m OH formy 

onolowej, obecność pasma drgań rozciągających CN przy 2200 cm-1 , 

oraz złożonego pasma 1640-7~ cm-1 , które przypisalem drganiom roz­

ciągającym zasocjowanej grupy CO aldehydu. Widmo to przedstawiłem 

na rysunku 7. 

Widmo MS związku ;.1.7 wykonane przy E = -70 eV wykazało m.in. 

obecność następujących sygnałów: m/e 146 (M}, m/e 145 (M-H•), m/e 

118 (M-co•, m* 95,4), ·m/e. 91 (M-cO-HCN•, młf. 70,2}, m/e 64 (M-c0-2HCN). 

Związek 3.1.7 poddałem reakcji z hydroksyloaminą, oraz próbie 

redukcji grupy aldehydowej przy pomocy borowodorku sodowego. Nieste­

ty, obie próby nie powiodły się 1 nie otrzJ1lllB.łem spodziewanych pro­

duktów. Przypuszczalną przyczyną negatywnego wyniku obu reakcji jest 

silna enolizacja związku. Ogrzewałem również związek ;.1.7 w kwasie 

siarkowym w celu hydrolizy grupy cyjanowej ~o amidowej. Podczas 

ogrzewania następowało energiczne wydzielanie się gazu - przypusz­

czalnie dwutlenku węgla. W tym przypadku także nie otrzymałem ocze­

kiwanego produktu, lecz niezidentyfikowaną mieszaninę produktów, co 

będzie przedmiotem odrębnych badań, ponieważ całokształt zagadnienia 

wykracza poza ramy tej pracy. 

;.2. Kondensacja ~-dwumetyloam.ino-2-fenyloak:roleiny (DMAFA) 

z ;-aminopirazolonem-5 1 r.> -aminokrotonianem etylu. 
Synteza pochodnych pirazolo[},4-b]pirydyny i pirazolo­
{ 1,5-a) pirymidyny, oraz kwą.su 5-:fenylonikotynowego 

Znany fakt, że pochodne pirydJ?ny wykazują często odmienny prze-
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bieg reakcji w odniesieniu do analogicznych pochodnych benzenu, 

skłonił mnie do przeprowadzenia w_celach porównawczych reakcji · 

3-aminopirazolonu-5 z '-dwumetyloamino-2-fenyloakroleiną (DMA.FA) 74/ 

w środowisku zasadowym 1 kwaśnym. 

W środowisku zasadowym w obecności metanolanu sodowego w meta­

nolu wytworzył się związek o analogicznej budowie, jak 3.1.4, tj ~ 

2-okso-6-fenylo-pirazolo [1,5-a}pirymidyna ·(:?.2.1), z wydajnością 
78%. (Związek ;.1.4 otrzymano tą samą metodą z podobną wydajnością) 

Widmo IR (KBr) związku :;.2.1 wykazało obecno-ść pasm ok.;100cm­

(drgania rozciągające ·c-H układu aromatycznego), 2500-3000 cm-1 

{drgania rozciągające zasocjowanych grup N-H 1 Q-H pirazolonu) 1 

ok.1640 cm-1 (drgania rozciągające 0=0 pirazolónu). Widmo to przed- · 

stawilam na rys.a. 

· W widmie NMR, przedstawion~ na rys.9, które wykonałem w kwasi 

tr6jfluorooctowym przy częstości 60 MHz, wystąpiły nast~pujące syg­

nały (w nawiasach podałem wartości przęsunięć che-micznych odpowied­

nich protonów dla związku 3 .1.4) : 

przy Ó 6,6 ppm jednoprotonowy single t, odpowiadający protonowi H; 

(6,7 ppm), przy Ó 7,7 ppm pięoioprotonowy, szeroki singlet złożony 

z sygnałów protonów H~ pierścienia fenylowego, oraz dwa jednoproto­

nowe dublety o st.sprz.J 2 Hz,przyc59,2 ppm i d 9,8 ppm (9,6 ppm, 

10,2 ppm) odpowiadające · protonom H7 i B5 pierścienia pirymidy.nowego 

Kondensacja DMAFA z 3-aminopirazolonem-5 przeprowadzona w kwa­

sie octowym przebiegała w sposób odmienny od kondensacji w środowi­

. sku zasadowym. Już po godzinie ogrzewania do wrzenia pojawił się w 

mieszaninie reakcyjnej nierozpuszczalny w kwasie, żółty, krystalioz-

ny osad. 

Po zakończeniu reakcji (ok. 2,5 godziny) obok wymienionego już 

nierozpuszczalnego związku wyodrębniłem również drugie rozpuszczalne 
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w zasadach poląozenie, któremu Da podstawie analizy elementarne~ 

1 widm IR oraz NMR przypisałem strultt'lmt. ~-oltso-5-teąlo-pirazolo­

[3.,4-b] pirydyny_ (3.2.2). Widmo IR (XBr) zwiflzku ,.2.2 zaw1er~ szero· 

kie pasmo 2800-,~·oo cm-1 • które odpowiada drganiom. rozciłlsa3ą.clJI za• 
soc~owanych grup o-H i N-H pirazolonu, oraz podwójne, szerokie pa­

smo 16;o-1650 cm-1 drgań rozciąga~ąoych Q=O i 158Q-1600 oa·1 drp.A 

ro~ci,gających, Cd 1 C:C pirazolu 1 pir1d1ZlY· · 

l widmie mm ··~ku ; .2.2 W7koD.atą'Dl w kwasie tr6;Jfluo.rooo1Jo­

.,m przy czostości 60 MHz, przedstawion,m na 1ras. 10a 

wys1it4Pil przy .d 'l ,a ppm. pitcioproton()W7, zlotony s,-gaal protoa6w 

Hfl pierścienia :tenylowego 1 c1w& jednoprotonowe duble't;J' o st&l,ah 

sprztienia JN_2 Bz przy l 9,3 ppa 1 l 9t45 ppm, ·.~ przJPiaalem 

protonom. B4 1 ~ pierścienia piryd1D-owego. Nieobecność 87sa&lu w za­

kresie eS 6-7 ppm pozwala stwierdzi(:, te. badaBy zwi~ek • stl.'ulc1N~ 
rt pil.'azolo[;,4-b]piryd,n,-, a ni& pil'azolo[1,;-a]pir,mid~. 

Nier.ozpuszozalny w kwasie oo~ovcym produkt pojawiający się w 

mieszaninie reakcy~ej na poozątku · reakcji, okazał się ___ b76 nieroz-

puszcz·alny róWDiet w zasadach. Wskazu~e to; te polączeDie nie za­

wiera grupy łcy'droksylowe;j w skondensowanym układzie aromatyczrcym. 

Analiza elementarna otrzymanego związku wylaizała o ok. 8,5% większ' 

zawartość węgla i o ok. 6,5% mniejszą zawartość azotu . w ~ząsteozce, 

nit dla związku 3.2.2. 

·. W celu ustalenia struJetury powstalego polączenia wykonalam wid­

mo masowe (J.IS), magnetycznego rezonansu jądrowego (mm) i w podczer­

wieni (IR). 

Widma MS związku 3 .2.3 wykonano przy E = -70 e V 1 E = -15 e V. 

W obu widmach najbardziej intens,wny sygnał wystąpił przy najwyższej 

wartości m/e równej 313. Sygnał ten przypisałam jonowi molekularnemu 

M. Sygcal 14+1 posiadał intens~ość ok, 22,6% pasma glównego. Suge-
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ruje to, że cząsteczka związku zawiera dwadzieścia atomów węgla i 

trzy at~my azotu ( teoret;vczna wartość ~ • 100 dla takiej zawar­

tości atomów wynosi 22,7%). 

Obok sygnału jonu molekularnego w widmie przy E = -15 eV wy­

stąpił tylko jeden sygnał o intens~vności powyżej 5% pasma głównego 

- m/e 296. świadczy to o stosunkowo niskiej energii aktywacji pro­

cesu oderwania fragmentu o masie 17. 

W widmie wykonanym przy E = -?O eV (rys.11), obok wymienionych 

sygnałów m/e 313 1 m/e 296, wystąpiły również m.in. sygnały m/e 284, 

m/e 269, m/e 25? i m/e 77. 

Ponadto w widmie tym wystąpiły nieuwidocznione na rys. 11 czte~ 

ry sygnały jonów metastabileych: m'!f. = 280,4; m!f. = 258,2; m• = 245,1; 

i m• = 234,1. Jony te potwierdzają następujące rozpady: 

m/e 313 • m/e 296 + m 1? 

m/e 313 • m/e 284 + m 29 

m/ e 296 .. m/e 269 + m 2? 

m/ e 284 • m/e 257 +m 2? 

Analiza otrzymanych danych i porównanie z tabelami fragmentów poz­

woliły na przyporządkowanie wymienionym sygnałom odpowiedniCh roz-

pad6w: 

m/e 296 • M-oH• • 

m/ e 284 • M-CH O• • 

m/ e 269 • M-OH•-HcN• • 

m/ e 257 .. M-cHo·-HcN• • 

m/ e 7? + • C6H5 • 

Obecność fragmentacji z odłączeniem CHO• i OH• pozwala przy­

puszczać, że w cząsteczce znajduje się grupa aldehydowa, ewentual-
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nie w równowadze z f'ormą enolową. Odłączone fragmenty BON• pochodzłl 

z piorścieni heterocyklicznych zawierających atomy azotu. Duża in­

tensywność sygnału molekularnego świa~ozy o pewnej trwałości czą­

steczki związku 3.2.}. 

Widmo IR (KBr) badanego związku wykazało przy ok. ;100 cm-1 

obecność pasma drgań rozciągających C-H układu aromatycznego, sze­

rokiego pasma 2500-3300 cm-1 , które przypisalem nałoionym drganiom 

rozciągaj~cym zasocjowanej grupy 0-H farmy enolowej, N-H pirazolu 

1 drganiom rozciągającym. c-H grupy aldehydowej, oraz N 1640 cm-1 -

pasma drgań rozciągających grupy karbonylowej związanej wiązaniami 

wodorowymi. Widmo to · przedstawiłem na rys. 12. 

Na podstawie tych danych należałoby przypisać badanemu związko- ~ 

wi 3.2.;. strukturę przedstawioną na rys. 13, to jest aldehydu feny· 

lo-( 3-pirazolo -[; ,4-b] -5-f'enylopiryd.yno) -octowego: 

H~ 
'C-C HO 

Rys. 13 

Wykonanie widma NtiR było związane z trudnościami ze względu na 

słabą rozpuszcza~ość związku ;.2.:; w stosowanych w ~ej technice roz· 

puszczalnjkach. Ostatecznie udało się wykonać widmo NMR w kwasie 

tr6jfluorooctowym w podwyższonej temperaturze (Rys. 14). 

~idmo to, wykonane przy częstości 60 ~mz wykszalo obecność 

siedmioprotonowego multipletu J ?,:;-?,6 ppm, który przypisałem 
protonom H~1 , oraz H 

-CHO 

i H 

' ·CTT 
~ ... 

, pięciaprotonowego singletu przy 
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J 7,8 ppm, który przypisałem protonom H~, oraz ~w6ch.jednoprotono­

wych dubletów o stałej sprzężenia Jtv2 Hz przy Ó 9,0 ppm. i 

a 9,25 ppm, które przypisałem kolejno protonom H4 i BG· 
W celu potwierdzenia obecności grupy aldehydowej w strukturze 

związku 3.2.3 poddałem go próbie Tollensn, oraz reakcji z hydroksy­

loaminą. Wynik próby Tollensa (użyłem tu małej ilości ŻWiązku ;.2.3 

rozpuszczonego w etanolu) był pozytywny, aczkolwiek lustro srebrowe 

powstawało opornie i otrzymałem jo dopiero po dwóch dniach przeCho­

wywania reagentów w temperaturze pokojowej. Kontrolna próba Tollensa 

wykonana dla związku }.2.2 nie dała poz3t3wnego rezultatu. Próby 

otrzymania oksymu połączenia 3.2.3 prowadzone w dwumetyloformamidzie 

ze względu na słabą rozpuszczalność substratu, nie powiodły się i 

po reakcji wyodrębniłem niezmieniony związek 3.2.3. 

Mała reakt;ywnoś6 grupy aldehydowej omawianego związku wiłłże się 

przypuszczalnie z przesunięciem równowagi na korzyść struktur tauto­

merycznych, które mogą być stabilizowane przez silne wiązania wodo­

rowe wewnątrzcząsteczkowe, oraz przez oddziaływanie elektronów ~ 

podwójnego wiązania C=C z pierścieniami aromatyczny.mi. Pewną rolQ 

może tu też odgrywać zawada przestrzenna. 

Możliwe struktury tautomeryczne przedstawiłem na rys. 15. 

Opisana równowaga struktur tautomerycznych jest prawdopodobnie 

przyczyną odwracalnych zmian barwy związku ~.2~3 pod wpływem kwasów 

(kwas tró jfluorooctowy i siarkowy - barwa fioletowa, kwas solny -

czerwona). Zjawisko to może być zvtiązane z przesuw.aniem równowagi 

na korzyść innej struktury tautomerycznej, niż w środowisku obojęt­

nym, czy zasadowym, albo z odwracalnym protonowaniem związku 3.2.3 

w środowisku kwaśnym. 
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Wyniki przep.rowadzorqch kondensacji DMA.JrA (I) z 3-amin.Qptrazo-. 

lonem-5 (n) przedstawilem na schemacie 3~2.Ia 

Schtmat 3.2.1 

'? N-N~H 
~N)VO 

3.2.1 

3.2.2 

.. 01. 
OHC~ 

'C' . 

, <?3.2.3 . 

W celu vry~śnienia przebiegu ·kondensacji w środowisku kwa.su: 

octowego przeprowadzilem dodatkowo szereg prób. 
l ' 

f -
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Używając do reakcji substratów w różnym stosunku ilościowym, 

zauwatyłem zmiany wydajności produktów, w zależności od tego stosun 

ku (tabela 2A) : 

Tabela :;.2.A 

Stosunek Wydajność Wydajność 
· ilościowy zw.3.2.2 zw.3.2.:; 

II/I (%) (%) 

1 38,9 21,8 

2/1 68,5 5,6 

1/2 ?,5 83,3 

(oznaczenia wg schematul2.I) 

Wyniki tego doświadczenia pozwalają sądzić, że najpierw prze­

biega kondensacja I 1 II z wytworzeniem związku 3.2.2, a następnie 

przyłączenie do powstałego związku cząsteczki substratu I albo w po­

staci DMAFA. (I) , albo też w postaci dwualdehydu 2-fenylomalonowego 

powstałego przez hydrolizę I. Istnieje też możliwość wstępnego roz­

padu wytworzonego aldehydu 2-fenylomalonowego na kwas mrówkowy 1 

aldehyd fenylooctowy (opisanego przez Hilla i Torey'a129/ dla alde­

hydu nitromalonowego) i przyłączenia powstalego związku "in statu 

nascendi" do cząsteczki połączenia :;.2.2. 

W celu wyjaśnienia przytoczonych rozważań przeprowadziłem na­

stępne doświadczenia, kt6re pozwoliły określić bardziej szczegółowy 

przebieg reakcji. 

Ogrzewanie w kwasie octowym związku ;.2.2 zarówno z DMA.FA, jak 

i z aldehyde·m 2-fenylomalonowym prowadziło do otrzymania związku 

3.2.3. Kondensacja aldehydu 2-fenylomalonowego z ;-aminopirazolo­

nem-5 w kwasie octowym różni się jednak od analogicznej kondensacji 
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z użyciem DMAFA. W tym przypadku nie otrzymałem związków 3.2.2 i 

3.2.3, lecz niezidentyfikowane czerwone, nierozpuszczalne połączenia 

Przeprowadzone doświadczenia ·uwidoczniłem na schemacie 3.2.II: 

1) 

2) ($) 
OHC-C-H · 

Sch•mot 3.2 .II 

Doświadczenie pierwsze pot;wierdza założony przebieg reakcji 

kondensacji 3~1nopirazolonu-5 z _pochodnymi aldehydu 2-fenylomalo­

nowogo. Doświadczenie drugie wskazuje, że reakcja ta nie przebiega 

z aldehydem 2-fanylomalonowym, lecz z DMAFA. 

Ogrzewanie aldehydu 2-fenylomalonowego lub DMAFA w kwasie octo­

wym 1 następnie badanie chromatograficzne obu mieszanin reakcyjnych 

wykazało, że obydwa substraty pozos~ają niezmienione. 

Badając mieszaniny reakcyjna po przeprowadzonych kondensacjach 

3-aminopirazolonu-5 i połączenia 3.2.2 z DMAFA przy pomocy chroma­

tografii gazowej, nie stwierdziłem obecności kwasu mrówkowego w 

tych mieszaniDach. 
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Przytoczona obserwacja sugerują przebieg tworzenia się związku 

;.2.; w reakcji kondensacji ;-aminopirazolonu-5 i DMAFA w kwasie 

octowym wg sposobu przedstawionego na schemacie 3.2.III: 

C$J 
H-C-CH ,, 

~ o 
NpJ 
H 

S chemat 3. 2 JII 

W celu stwierdzenia, czy opisana reakcja przebiega również z 

innymi pochodnymi pirazolo[3 14-b}pirydy.ny Ogrzewalem w kwasie octo­

wym ;-okso-6-fenylo-pirazolo[:;,4-b]pirydynę (;.3.10) z DMA.FA. W t,m 

przypa.d1.~ nie otrzymałem .~ednak spodziewanego poląc.zenia i z miesza­

niny poreakcyjne~ wyodrębniłem tylko wyjściowy związek ;.;.10. 

Następną reakcją, której poddałem b~daną DMAFA była kondensa­

cja z f!> -aminokrotonianem etylu w obecności etanolanu sodowego w 

etanolu. W wyniku tej reakcji nie otrzymalam spodziewanago estru, 

http://rcin.org.pl



-44-

lecz wskutek hydrolizy grupy -estrowe~ w zastosow~h warunkach 

kwas 2-metylo-~fe~lo-nikotynowy (~.2.4): 

NaOEt/EtOH 

-EtOH 
- HNłCH3J2 

. 3.2.4 

Widmo IR zw"zltu wykazalo po~ej 1600 cm-1 szerokie paam.o · ~oo-
-2600 011_1 _ drgań rozciągajfłcych OH 1 ~ 1~0 c~-1 pasmo drgań rozcię· 
ga~ł\C,.Oh C:O grupy karboksylowej. 

W analogicznej reakcji z DMAPA, jak wspomnialem uprzednio 

(rozdz.~.1) nie tworzyło sit połączenie o tej budowie. W 't7m przy­

padku jest widoczna· różnica w reaktyw.ności poch~ch pirydylowych 

i fenylow,rch pozornie identycznego ukŁadu strukturalnego dwualdehyd\ 

malonowego. 

3 .~. Kondensacje 1-pirydylo i 1-fenylo-1 ,3-ketoaldehydów 
z pooho~ lata su cyjanooctowego. Synteza układów . 
2 ,; '- i 2,4 '~p:l.r,.cl.7lu oraz 2-feliylopirydyny 

Dla opisanych w rozdziaŁach ;.1 i ;.2 reakc~i kondensacji po­

chodn7ch aldehydu malonowego z pochodnymi kwasu cyjanooctowego dane 

literaturowe s~ nieliczne. Reakcje kondensacj~ 1,3-ketoaldeh7d6w z 

pochodny.mi kwasu cy~anooctowego są natomiast opisane w literaturze 

znacznie sze1'zej. 

Xondensac3e tego typu przebiega~' wg schematu 3.;.I: 

Na3oztściej reakc~e te byly prowadzone z u~yciem soli sodowych 

odpowiedJlich 1,,-ketoa_ldehydów (~::Na) 1 amidu kwasu cyjanooctowego · 

(~=OB, ~.OH), w środowisku wo~, w obecności octanu piperyd~. 
l 
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OR1 
l 

H'(~c .. H 
R_,c~o 

Ttl metod4 otrz,m.ano ·szereg 6-alkilo-3-oyjanopirydonów-2 (R::alkil) 
13°-13.5/, a talt!e 6-arylo-,-cyjanopirydonów-2 (R::aryl) 66-68/. 

W 19'72 1 1973 r. Lesher i Gruett41/ opublikowali' patenty, w 

których po raz pierwszy opisali .zastosowanie wspomnianej metody do 

otrzymania pochodnych 2,3~- i 2,41 -dwupirydyli przez kondensację 

aldehydów ; ... i 4-pirydoilooctowych z amidem kwasu cyjanooctowego. 

WykorzystująQ wspomniane dane badałem możliwość syntezy podob­

nych układów dwupirydylowych zawierających w pozyc~i - 6 N-tleno-3-

-pirydyl, N-tleno-4-pirydyl i 6-metylo-:;-pirydyl. Wymienione pochod­

ne N-tlenkowe dwupirydyli były ju~ otrzymane przez wspomnianych 

autor6w41/ w wyniku reakcji pochodnych dwupirydyli z nadkwasami. 

Natomiast metoda otrzymania tych związków przez formylcwanie N-tlen­

ków acetylopirydy.n, a następnie kondensację powstałych 1,3-ketoalde­

hydów zawierających funkcję N-tlenkową z pochodnymi kwasu cyjano­

octowego nie była dotychczas badana. 

N-tlenki acetylepirydyn otrzymane wg Kanno 136/, a 6-metylo-3-

-acetylopirydynę wg Benary .i Psille611 poddałem kondensacji Claisena 

z mrówczanem etylu w obecności motanolanu sodowego w eterze etylo\~ 

w wyniku czego otrzymałem sole sodowe odpowiednich 1,3-ketoaldehydów.; 

Polączenia te kondensowałem następnie z amidem ~vasu cyjanooctowego. 
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Sposób otrzymania pochodnych 2,4'- i 2,3~-dwupirydylu (:;.;.1-

-;.~.;) przedstawiłem na schemacie ;.;.II: 

+ H2y-CN 

H2N"'Cotoo 

R• 

Schemat 3.J.n 

o 
Ił 

R-C-CH=CHONa 

® 
ł o 

3.3.1 

~CN 

R)lNAo 
H 

t()YN f()Y ~'tf) HJG"l_.t() 
ł 
o 

3.3.2 3.3.3 

WydajnośCiotrzymanych pochodnych ;.;.1 i ;.;.2 (2Q-25%) były 

niższe, aniżeli wydajność odpowiednich dwupirydyli nie zawierają­

cych funkcji N-tlenkowej, opisanych w patentach411 •. Natom1ast zwią..:. 
.zek ;.;.; otrzymałem z wydajnością ok.5Q%. Obniżenie wydajności na­

stępuje w tych przypadkach przypuszczalnie na etapie otrzymania ~olj 

sodowych pochodnych N-tlenkowych 1 ,3-ketoaldehyd6w, które - ze wzglę 

du na ich nietrwałość - użyłem do kondensacji w postaci nieoczyszczo 

nej (surowej). 

Widma IR {KBr) otrzymanych związków ;.3.1-;.;.; wykazały istnie· 

nie ok.3100 cm-1 pasma drgań rozciągających C-H układu aromatycznego, 

ok. 2300-3000 c~-1 pasma drgań rozciągających zasocjowanych grup N-H 

1 0-H pirydonu, · ok. 2230 cm-1 pasma dr~ń rozciągających 1 od 164Q­

-1680 cm-1 pasma drgań - rozciągających C:O pirydonu. 

Widma związków ;.;.1 1 ;.;.2 wykazały dodatkowo istnienie drgań· 

rozciągaj~cych grupy N-tlenkowej ok.1210-1230 cm-1• Mała intensyw-
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ność pasma drgań rozciągających 0=0 w widmie związku ;.;.1 może 
świadczyć o przesunięciu równowagi na korzyść formy hydroksylowej 

tego polączenia. 

Opisane w literaturze kondensacje aldehydów benzoilo- 1 piry­

doilooctowych były prowadzone jedynie z amidem kwasu cyjanooctowego 

:w celu zbadania kondensacji tych 1,3-ketoaldehydów z innymi kompo­

nentami użyłem do reakcji dwuamid kwasu malonowego i hydrazyd kwasu 

cyjanooctowego. 

Kondensację z dwuamidem kwasu malonowego przeprowadzilam 

dla 1,3-ketoaldehydów otrzymanych wg wspomnianych wcześniej patentów 
41 •68/ w których R=Ph, ;Py i 4Py, w środowisku wodnym, w obecności 
ootanu piperydy.ny. W celu. potwierdzenia budowy otrzymanych pol,czeń 

poddałem reakc~i hydrolizy do amidów przez ogrzewanie w stęiony.m kwa· 

sie siarkowym odpowiednie, opisane w literaturze41 •68/ ;-oyjano-6-

-fenylo- lub pirydylo-pirydony-2. 

Otrzymane w wyniku obu rea~cji połączenia ;.;.4-;.;.6 okazały 

się identyczne. 

Przeprowadzone reakcje przedstawiłem na schemacie ;.;.III: 

Schtmat 3.3.111 

~CONH2 

R)lN~O 
H 

3.3.5 3.3 .6 
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Kondensacja z dwuamidem kwasu malonowego przebiegała z dużo 

mniejszą wydajnością (6-15%), niż podobne kondensacje z amidem kwas1 

cyjanooctowego (N50%). Niska wydajność tej kondensacji jest przy­

puszczalnie spowodowana małą aktywnością grupy metylenowej w czą­

steczce dwuamidu kwasu malonowego, co może wplywać niekorzystnie na 

szybkość reakcji przyłączenia Michaela , . 

Widma IR (XBr) amidów :;.:;.4-;.:;.6 wykazały - obok pasm charak­

terystycznych dla układu pirydonu - obecność pasm ok. 3200 cm-1 1 

3400 cm-1 , które pochodzą od drgań rozciągających N-H grupy amidowej~ 

oraz ok. 1680-1?00 cm-1 - pasma drgań rozciągających 0=0 grupy ami­

dowej (rys.16). 

Kolejną reakcję kondensacji 1,3-ketoaldehydów przeprowadziłem · 

z hydrazydem kwasu cyjanooctowego. Ze względu na środowisko reakcji 

(woda) i katalizator (octan piperydyny) nie mogła tu zachodzić 

wstępna cyklizacja hydrazydu bvasu cyjanocetowego do 3-aminopirazo­

lonu-5, jak w przypadku opisanym w rozdziale 3.1. Korzysta~ąc z tego 

faktu, a także z doświadczeń nteda i Meyera99/, którzy w wyniku kon-~ 

densaoji 1,3-dwuketonów z hydrazydem ~vasu cyjanooctowego w środowi­

sku zasadowym otrzymali szereg 1-amino-3-cyjanopirydonów-2, zamie­

rzalam otrzymać 6-fenylo- 1 6-pirydylopirydyny o podobnej struktu-

rze. 

Po przeprowadzeniu reakcji kondensacji szeregu 1,3-ketoaldehy­

dów (R=4Py, 3Py1 6Me ;Py, Ph) z hydrazydem kwasu cyjanooctowego, w 

środowisku wodnym w obecności octanu piperydyny otrzymał~m połącze­

nia ;.;.7-3.3.10 o identycznym składziejak założone 1-amino-}-cyja­

nopirydony-2, jednak analiza widm IR otrzymanych związków nie wyka­

zała ani obecności pasm drgań rozciąga~ąoych c::N, ani pasm dr~ań 

rozciągających NH2 • Obecne były natomiast w widmach szerokie pasma 
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2200-3400 cm-1 drgań rozciągających NH i OH, oraz złożone pasma 

1600-1670 cm-1 drgań rozciągających 0=0, C=N, C:C 1 deformacyjnych 

N-H, wskazujące na strukturę pirazolo-pirydyny lub - pirymid.yny. 

Widmo IR związku 3.3.10 przedatawiłem na rys. 17. 

W eolu dodatkowego potwierdzenia struktury przeprowadziłem rów­

nież reakcje kondensacji soli sodowych 1,3-ketoaldehydów (~Py, 

3Py) z solą sodową 3-aminopirazolonu-5 w środowisku wodnym, w obe­

cności piperydyny, a także reakcje 2-chloro-3-cyjano-6-pirydylopiry­

dyn i 2-chloro-6-pirydylonikotynianów metylu (sposób otrzymania tych . 

związków podałem w rozdziale następnym) z hydrazyną w etanolu. We 

wszystkich przypadkach otrzymałem połączenia identyczne, jak w re­

akcji kondensacji odpowiednich 1,3.-ketoaldehyd6w z hydrazydem kwasu 

cyjanooctowego. 

Rozstrzygnięcia między dwiema możliwymi strukturami - pirazolo­

[;,4-b) --pirydyny i pirazolo· -[1,5-a] -··.pirymidyny- dokonałem Da pod­

stawie widm NMR. 

Najbardziej czytelne jest widmo związku ;.3.7, otrzymanego 

przez kondensację .4-pirydoiloacetaldehydu z hydrazydem kwasu cyjano­

octowego, które przedstawiłem na Rys. 18. 

Widmo to, wykonane w kwasie tr6jfluorooctowym przy częstości 

60 MHZ wykazało przy 6 8,3 ppm obecność jednoprotonowego dubletu 

o stałej sprzężenia J,., 8 Hz, który przypisałem protonowi H5 ·i mul­

tipletu odpowiadającego 5-6 protonom, w którym wyróżniłem przy 

4,.,9,0 ppm dublet o stałej sprzężenia J,., 8 Hz odpowiadający proto­

nowi H4 i dwa dublety o stałej sprzężenia JN6 Hz przy J 9,1 ppm 

i d 9 .~ ppm. Oba dublety przypisałem kolejno protonom H~ • , H5 • i 

H2,, H6'. Brak sygnału 8 6,5-7 ppm pochodzącego od protonu związa­

nego z atomem węgla pierścienia pirazolonu świadczą jedn~znacznie, 
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że omawiane zwi~zki maj' strukturQ 3-okso-6- podstawionych pirazolo-1 

l~ ,4-b] Jpiryd,n. 

Wyniki przeprowadzonych reakcji ilustruje ·schemat 3.3.IV: 

9Na 
HC-:-C'H 

R"C~o 
+ . c 

..:..... 5 Nu N 'A c OH u 
'"'20 

R 

2) R• @)H3C,.@" 
3.3.8 3.3.9 3.3.10 

3) R 
. rQY + p·yA'N'Ac, 

S c h e m a t 3. 3 . IV 

Zwi~zek ;.;.10 zostal już wcześniej otrz~ przez Dornowa 

1 Siebrechta94/ na drodze kondensacji benzoiloacetaldehydu z cy­

klicznym 3-aminopirazolonem-;. 

Wykluczaj~c możliwość wstępnej cyklizacji hydrazydu kwasu cyja~ 

nooctowego do 3-aminopirazolonu-5 w zastosowanych warunkach musiale1 

rozpatrzyć odmieDDJ przebieg omawianej kondensacji, który przedsta­

wilem na schemacie ;.;.v: 
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CN-CH2 
l 

o 

-R~H 
H 

CO +B 
l 
NH-NH2 

BH 
-Na OH 
-a 

Schemat 3.3. V 

W celu scharakteryzowania badanych w tym rozdziale pirydoilo­

acetaldehyd6w, poddałem reakcji z _hydroksyloaminą 4-pirydoiloacet­

aldehyd według sposobu zastosowanego przez Claisena i Stocka137/ 

dla benzoiloacetaldehydu. Otrzymałem z małą wydajnością krystalicz­

ny monooksym (3.3.11). Związek ten posiada w widmie masowym sygnał 

podstawowy przy m/e = 106, co zgodnie z zasadami fragmentacji wska­

zuje na powstawanie jonu 4Py- c:o+. Pozwoliło mi to na s~vierdze­

nie, że hydroksyloam1na reaguje z grupą aldehydową, a nie z grupą 

ketonową związku. 

Widmo IR (KBr) połączenia 3.3.1.1 wykazało istnienie pasma 
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ok. }100 cm-1 , które przypisałem drganiom rozciągającym O-H pierś­
cienia pirydyny, szerokiegQ pasma 2400-3300 cm-1 odpowiadającego 

drganiom rozciągającym o-H, oraz pasma 1600-1620 cm-1 pochodzłlcego 

od drgań rozciągających C:C i C=N pierścienia pirydyny. 

Niemal całkowity brak pasma grupy karbonylowej w widmie pozwala 

przypuszczać, ~e forma enolowa związku }.}.11 jest w przewadze. 

S~ukturę związku ;.3.11 przedstawiłem na rys.191 

Rys. 19 

Widmo NMR związku ;.;.11 wykonane w DMSO przy częstości 60 MHz 

wykazało istnienie prz.y d N 8,7 ppm dwóch dubletów o ró~nej inten­

sywności, przesuniętych wzajemnie o ok. 2 Hz. Oba te dublety posia­

dają stalą sprzężenia J = 6 BZ 1 przypisałem je parze protonów H2 , 

H6 w mieszaninie tautomerów I 1 II. Przy J ~ 7 16 ppm wystąpił w wid­

mie multiplet odpowiadający nieco mniej, niż czterem protonom, któ­

ry po dodaniu ciężkiej wody odpowiada tylko trzem protonom. W multi­

plecie tym wyróżnilam dwie pary identycznych, przesuniętych o ok.2 Hz 

dubletów o stałe;) sprzężenia J = 6 Hz, które przypisałem protonom H; 

1 a5 w mieszani ni~ ~utomer6w I i II. Pozostale protony, którym od­

powiada ten multiplet, to p~awdopodobnie protony H9 i . ~ lub Ha· 
Inne sygnały w· widmie, to poszerzony single t przy cf...., ; , 6 ppm odpo­

wiadający nieco mniej, niz jednemu protonowi, który przypisalem pro­

tonowi Ha (~) grupy winylowej w tautomerze II, oraz singlet przy 
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S,., 2,1 ppm, który przypisalem parze protonów ~· Ha grupy metyleno­

wej tautomeru I. całkowanie wykazuje dziesięciokrotnie mniejszą in­

tensywność sygnalu protonów grupy metylenowej, niż sygnalu protonu 

grupy winylowej, co również wskazuje na przewagę for.my enolowe~ 

związku. 

Otrzymane pochodne pirydopirydonów 1 pirazolo· .; (3 ,4-b] , -pir~ 

zestawilem w tabelach ;.~.A 1 ;.;.B. 

R 

N,. 04-Py 

N-+ 03-Py 

6-Me-3-Py 
4-Py 
3-Py 
Ph 

~R1 
R~N~o 

H 

R1 

CN 
CN 
ON 
CONH2 
co~ 

co~ 

Nr zw. 

:;.:;.1 
;.;.2 
;.;.:; 
;.;.4 
;.;.5 
;.;.6 

o 
r-v'NH 

RA~.,kN) 
. H 

R 

4-Py 
3-"P-3 

.Tabela ; .; .B 

Nr zw. 

3.3.? 
;.;.a 

6-Me-3-Py . ;.;.g 
Ph :;.;.10 

3 .4. Przemiany chemiczne poebodDych 6-f'enylopirydyny i dwupirydyli 

;.4.1. Synteza poChodnych kwasu 2-chloro-6-fenylonikoty.nowego 
1 2-ohloro-5-1 6-pirydylonikotynowego 

W eolu zbadania możliwości wykorzystania otrzymanych uprzednio 

pochodnych dwupirydyli i 6-fenylopirydy.ny poddałem je przemianom, 

które mialy prowadzić do uzyskania skondensowanych układów hetero-
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cyklicznych. Układy te zamierzałem następnie poddać wstępnej ocenie 

farmakologicznej. 

W wyniku chlorowania pod ciśnieniem w tlenochlorku fosfaru po­

chodnych amidu kwasu 2-hydroksynikoty.nowego (3.1.2; ;.;.4; 3.3.5) 

otrzymalam z dobrą wydajnością odpowiednio 2-chloro-3-cyjano-5- lub 

6- podstawione pirydyny ;.4.1.1; ;.4.1.2; ;.4.1.3, zatem podczas 

ogrzewania w tlenochlorku fosforu obok wymiany grupy hydroksylowej 

na atom chloru w pozycji - 2 - pirydyny zaChodziło r6wniet odwodnie­

nie grupy amidowej utytyoh połączeń 1 przekształcenie jej w grupę 

cyjanową. PrzemiaDa amidów w cyjanki pod wpływem ogrzewania w tle­

nochlorku fosforu była ;jut obserwowana wcześniej przez wielu bada­

oz~ 138-142/. 

Przez chlorowanie w tych samych warunkach poeboaDych 3-cyjano­

-5- lub 6-pirydylopirydon6w-2 otrzymałem r6wniei odpowiednie pochod­

ne 2-chloro-;-cy~anopirydyny (3.4.1.1-;.4.1.4). 

Chlorowanie 3-cy;jano-6-fenylopirydonu-2 przeprowadziłem stosu­

jąc mieszaninę pi~ciochlorku fosfaru z tlenochlorkiem fosforu, w wy-
~ · 

niku czego otrzymałem chlaropochodną 3.4.1.5. 

Opisane reakcje przedstawilam na schemacie ;.4.1.I: 

Rs 6-@ 6 -@J S-@ HJ~:@ 
3.4.1.1 3.4.1.2 3.4.1.3 3.4.1.4. 

CN Pct5; Poct3 

o 
3.4.1.5 

Schtmoł 3.4.1.1 

http://rcin.org.pl



- 55 -

Widma IR (KBr) połączeń 3.4.1.1-3.4.1.5 wykazały powyżej 

1600 cm-1 tylko pasmo ;ooo-3100. cm-1 drgań rozciągających C-H ukła­

du aromatycznego, oraz o~. 2250. cm-1 pasmo drgań rozciągających c;.N~ 

Przykładowe widmo IR związku ;.4.1.2 przedstawiłem na rys. 20. 

W celu zbadania możliwości· hydrolizy grupy cyjanowej z zacho­

waniem atomu ohloru ,w pozycji- 2- pirydyny w otrzymanych pochod-

nych 3.4.1.1-3.4.1.5, zastosowałem ogrzewanie w stężonym kwasie s~ 

kowym (d, 1,8) w temperaturze 100°, chcąc uzyskać odpowiednie amidy. 

Zastosowanie hydrolizy w środowisku zasadowym nie było możliwe ze 

względu na zachodzącą w tych warunkach wymianę chlorowca na grupę 

hydroksylową. 

W wyniku przeprowadzonej hydrolizy w kwasie siarkowym otrzyma­

łem spodziewane pochodne amidu kwasu 2-chloronik:otynowego }.4.1.6-

-;.4.1.10: 

R~ s-@ 
3.4.1.6 

-@ CN 
R 

N Cl 

s-@J s-@ s -rOY s-rOY 
N N H3C~) ~ 

3.4 .1.7 3.4.1.8 3.4.1.9 3.4.1.10 

W widmach IR (RBr) otrzymanych związków 3.4.1.6-:;.4.1.10 wystą· 

piły 2 pasma: 3300 cm-1 - 3400 cm-1 1 3100 cm-1 - 3250 cm-1 , które 

przypisalem drganiom rozciągającym antysymetrycznym i symetrycznym 

N-H pierwszorzędowej grupy amidowej, oraz pasmo 1660 cm-1-1?20 cm-1 , 

które przypisałem drgani.om· ·+-ozciągającym 0=0 i 1610-40 cm-1 odpowia­

dające drganiom deformacyjnym N-H. Na rys. 21 przedstawiłem widmo IR 

związku 3.4.1.7. 
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Amidy 3.4.1.6-}.4.1.10 poddałem następnie degradacji Hofmanna. 

Z wyjątkiem amidu 3.4.1.8, dla którego reakcja ta nie dała spodzie­

wanych rezultatów, pozostałe związki uległy przemianie, w wyniku 

czego otrzymałem z wydajnością 'Jd 31-54% odpowiednie aminy ;.4.1.11-

-3.4.1.14: 

CONH2 J§XNH2 
NoOBr o 

R N Cl R N Cl 
R•@ @JH3CJ§f 

3.4.1.11 3.4.1.12 3.4.1.13 3.4.1 .14 

W widmach IR (KBr) związków 3.4.1.11-3.4.1.14 powyżej 1600 cm-1 

wystąpiły pasma drgań rozciągających N-H pierwszerzędowej grupy ami­

nowej 3400-34?0 cm-1 1 3.300-3350 cm-1 , oraz pasma drgań deformacyj­

nych N-H 162Q-1640 cm - 1• Na rys. 22 przedstawiłem widmo IR związku 

Otrzymane pochodne ;.4.1.11-3.4.1.14, dużo lepiej rozpuszczal­

ne niż pozostałe związki o charakterze 6-fenylopirydyn i 2,3'- oraz 

2,4'-dwupirydyli, szczególnie dobrze nadawały się do scharakteryzo­

wania przy pomocy widm m.m układów tego typu. Poniżej podałem inter­

pretację widm wykonanych w (cn3)2co przy częstości 60 MHz dla 

związków 3.4.1.11-3.4.1.14. Widma te przedstawiłem na rys. 23-26. 

Widmo IDmi związku 3.4.1.11 wykazało przy 6 8,7 ppm obecność 

szerokiego, dW\lprotonowego sygnału pochodzącego od protonów H2 ' i 

H6 ', przy J ?,9 ppm obecność jednoprotonowego dubletu o stałej 

sprzężenia J N 6 Hz, kt6ry przypisałem protonom H:;', H5 ', przy 

J?,8 ppm i cl?,4 ppm obecność dwóch jednoprotono~ych dubletów o 

stałej sprzężenia J = 8 Hz, któ~e przypisałem kolejno protonom H4 
i H5, oraz przy J5,6 ppm obecność szerokiego sygnału protonów gru­

py aminowej. 
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10 9 8 lPPM) 
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7 6 5 4 

Rys. 23 

3.4.1.12 
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Widmo NMR związku 3.4.1.12 wykazało przy () 9,2 ppm obecność 
jednoprotonowego dubletu o stalej sprzężenia J N 2 Hz (meta) , kt6ry 

przypisałem protonowi H2 
1

• Przy Ó 8 16 ppm wystąpił w widmie jedno­

protonowy dublet o stałej sprzężenia J I'J 5 Hz, rozszczepiony dodatko­

wo na dublety przez sprzężenie meta (JĄ/ 2 Hz) , który przypisalem pro­

tonowi BG~• przy Ó 8,35 ppm jednoprotonowy dublet o stałej sprzęż~­
nia J"'8 Hz rozszczepiony dodatleowo przez sprzężenie meta (J~V2 Hz) 

na tryplety - kt6ry przypisałem protonowi H4 ~ , przy Ó ? ,8 ppm jed­

noprotonowy dublet o stalej sprzężenia J~8 Hz, który przypisalem 

protonowi H4 i przy 6 7,5 ppm dwuprotonowy mult~plet powstały z na­

ło.1ienia dubletu o stałej sprzężenia J N 8 Hz przy ó ? ,4 ppm pocho­

dzącego od protanu H5 oraz multipletu odpowiadającego protonowi H5 ~. 

Sygnał pochodzący od protonów grupy aminowej wystąpił przy 6 5,4ppm. 

W widmie NMR związku ~.4.1.13 wystąpił przy Ó9,1 ppm szeroki, 

jednoprotonowy sy~ł protonu ~,, przy G 8,2 ppm jednoprotonowy 

dublet o stałej sprzężenia J/\18 Hz rozszczepiony dodatkowo przez 

sprzężenie meta ( J,., 2 Hz) , kt6ry przypisałem protonowi H4 ' , przy 

Ó ? , ? ppm jednoprotonowy dublet o stałej sprzężenia J N 8 Hz pocho­

dzący od protonu H4 oraz przy Ó 7 13 ppm dwa jednoprotonowe dublety 

o stałych sprzężenia J._, 8 Hz przesunięte wzajemnie o ok. 2 Hz, które 

przypisałem protonom H5 i H5
1

• Ponadto w widmie wystąpiły: sygnał 

protonów grupy aminowej przy tf,.,5,~ ppm 1 sygnał protonów grupy me­

tylowej przy Ó 2,5 ppm. 

W widmie NMR związku ~.4.1.14 wystąpił przy dN 8 10 ppm dwupro­

tonowy multiplet, który przypisałem protonom H2 ' i BG~• przy 

O ? ,6 ppm jednoprotonowy dublet o stalej sprzężenia J,., 8 Hz, który 

przypisałem. protonowi H4 , przy d ? ,:;5 ppm trzyprotonowy multiplet 

odpowiadający protonom H;', B4 ' i ~', oraz przy tS ? ,2 ppm jedno-

http://rcin.org.pl



N 

~ 
." 
N 

Ut 
~ 

(\') o: 
""': 
..-: ... 
M 

http://rcin.org.pl



HJI 

3.4.1.14 

e l 1 l l l l t t 't t l t t e t l e t t t l 1 t t e l t e e e l e e e e l 1 e 1 t l e e 1 e l e 1 e l l e e e 1 l e t 1 1 l t 

10 g ' 8 (PPM) 1 

Rys. 28 

6 5 4 

http://rcin.org.pl



-58-

protonowy dublet. o stałej sprzężenia J H 8 Hz, który przypisałem pro­

tonowi H5• Sygnał protonów grupy a~owej wystąpił przy Ó 5,1 pp·m. 

Otrzymane aminy poddałem następnie niektórym reakcjom charaktery­

stycznym dla grupy aminowej, w celu zbadania właściwości tej grupy 

w omawianych połączeniach. Związek ;.4.1.14, który wybrałem ze wzglę­

du na najlepszą jego rozpuszczalność, poddałem reakcji dwuazowania, 

a następnie reakcji Leuckarta143/ z etyloksantogenianem potasu, w 

wyniku czego otrzymałem 2-chloro-3-tiolo-6-fonylopirydynę (;.4.1.15), 

oraz reakcji sprzęgania z 2,6-dwuaminopirydynę, co doprowadziło do 

otrzymania związku ;.4.1.16. Reakcja te przedstawiłem na schemacie 

}.4.1.II: 

3.4.1.16 3.4.1.15 

Schemat 3.4.1.U 

Widmo IR {KBr) związku ;.4.1.15 nie wykazało pasma drgań roz­

ciągających grupy tiolowej, pasmo to jednak często nie pojawia się 

w widmie. Natomiast brak w widmie pasm drgań rozciągających N-H 

świadczy o wymianie grupy aminowej substratu. 

W widmie IR związku ;.4.1.16 wystąpiły pasma ok. 3450 cm-1 i 

3350 cm-1 odpowiadające drganiom rozciągającym N-H grup amino~·rych, 

SH 

C l 
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pasmo N }150 cm-1 odpowiadające drganiom rozciągającym C-H układu 

aromatycznego, pasmo N 1620 cm-1 odpowiadające drganiom deformacyj­

nym N-H, oraz złożone pasmo 1560-1600 cm-1 pochodzące od drgań N:N1 
charakterystycznych dla pierścienia pirydynowego. 

Próby przekształcenia związku 3.4.1.14 w 3-hydroksy pochodną 

przez zagotowanie jego soli dwuazoniowej nie dały pomyślnych rezul­

tatów - nie udało mi się wyodrębnić z mieszaniny poreakcyjnej tego 

połączenia. Stwierdzenie, czy można w ten sposób otrzymać 2-chloro­

-3-hydroksy-6-fenylopirydynę wymagałoby odrębnych badań, wykraczają­

cych poza ramy niniejszej pracy. 

Z kolei poddałem aminę 3.4.1.12 reakcji z mieszaniną dymiącego 

kwasu azotowego (d 1,5) i stężonego kwasu siarkowego (d 1,8) wg pro­

cedury zastosowanej przez Cziczibabina i Kirsanowa dla 3-aminopiry­

dyny144/. 

W reakcji tej nie nastąpiła wymiana chlorowca i otrzymałem z 

wysoką wydajnością (}90%) 2-chloro-3-nitroamino-6-(3'-pirydylo)-pi­

rydy.nę (3.4.1.17). 

W widmie IR związku 3.4.1.1? wystąpiło pasmo ok.3500 cm-1, któ­

re przypisałem drganiom rozciągającym N-H grupy nitroaminowej i 

ok.1550 cm-1 pasmo drgań deformacyjnych N-H. Ponadto w widmie wystą­

piło pasmo ok.3100 cm-1 odpowiadające drganiom rozciągającym C-H 

lli~ładu aromatycznego, oraz ok.1620 cm-1 i 1320-50 cm-1 pasmo drgań 

rozciągających antysymetrycznych i symetrycznych grupy nitrowej. 

W celu otrzymania dalszych pochodnych dvrupirydyli, względnie 

6-fenylopirydyny przydatnych do syntezy nowych związków o potencjal­

nych właściwościach cytastatycznych lub przeciwzapalnych, uwagę 

zwróciłem na odpowiednio podstawione pochodne lGvasu 2-chloronikoty-

nowego. Połączenia te postanowiłem otrzymać metodą możliwie pro3tą 
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i wydajn~. Warunki takie spełniała metoda zastosowana przez Nantkę­

-Namirskiego145/ do syntezy kwasu 2-chloronikoty.nowego, polegająca 
na hydrolizie grupy cyjanowej w 2-chloro-~-cyjanopiryd.ynie (bez wy­

w mieszan1n~e kwasu azotowego (d 1,5) 1 siarkowego 

(d 1,8). 

Zastosowanie tej metody do hydrolizy pochodnych 2-chloro-3-cy­

janopirydy.ny 3.4.1.1-;.4.1.4 pozwoliło na otrzymanie z wysoką wydaj­

nością (85-90%) odpowiednich pochodnych kwasu 2-chloronikoty.nowego 

- ;.4.1.18-3.4.1.21: 

Widma IR (KBr) kwasów ;.4.1.18-3.4.1.21 wykazały ok. 2200-

-;ooo cm-1 obecność szerokiego pasma drgań rozciągających zasocjowa­

nej grupy Q-H i ok.1680-1720 cm-1 obecność pasma drgań rozciągają­

cych 0=0 grupy hydroksylowej. Na rys.27 przedstawiłem widmo związku 

;.4.1.19. 

Związki ;.4.1.18 i ;.4.1.19 przekształciłem następnie w ~ch 

estry metylowe {;.4.1.22 i ;.4.1.23) przez ogrzewanie z metanolem w 

stę~onym kwasie siarkowym. 

Widma IR {KBr) związków ;.4.1.22 i ;.4.1.23 wykazały istnienie 

ok.3100 cm-1 pasma odpowiadającego drganiom rozciągającym C-H układu 

aromatycznego, ok.~OOO cm-1 pasma drgań rozciągających grupy metylo­

wej, oraz ok.1730 cm-1 pasma drgań rozciągających grupy karbonylowej 

estru. 

W przypadku gdy substratem była 2-chloro-3-cyj~no-6-fenylopiry­

dy.na (3.4.1.5) nastąpiła co prawda hydroliza grupy cyjanowej w za-
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mierzony sposób, lecz jednocześnie miało miejsce nitrowanie pierś­

cienia fenylowego. Potwierdziła to analiza elementarna i widmo NMR. 

Dane te pozwalają przypisać związkowi strukturę kwasu 2-chloro-6-

-(;'-nitrofenylo)-nikoty.nowego (;.4.1.24): 

CN 
H2S01.łdr 1.1U/UNOJ(d•15) ----- ~ .• ·-.. ·-·- ·--· ··- --·- ------ -· 

CI 

w widmie mm związku }.4.1.24 wykonanym w dwumetylosulfotlenku 

przy częstości 100 MHz przy d•8,9 ppm wystąpił jednoprotonowy syg­

nał r~zszczepiony przez sprzętenie meta (J~2,5 Hz) na multiplet, 

który przypisalem protonowi w poz. 2 pierścienia fenylowego, przy 

Ó 8,6 ppm jednoprotonowy dublet o stałej sprzężenia J~a Hz rozszcze­

piony sprzęieniem meta (J._" 2,5 Hz) na multiplety, który przypisałem 

protonowi w poz. 4 lub 6 pierścienia fenylowego, oraz jednoprotonowy 

_tryplet przy & ?,85 ppm o stałej sprzężenia J"'8 Hz odpowiadający 
protonowi w pozycji - 5 pierścienia fenylowego. Nałożone sygnały po­

zostałych protonów tworzą multiplet przy $~ 8,4 ppm. 

W celu otrzymania niepodstawionego kwasu 2-chloro-6-fenyloniko­

tynowego (3.4.1.25) zastosowałem inną metodę. Kwas ten otrzymałem 

z wydajnością 60-65% przez reakcję dwuazowania amidu ,.4.1.10. 

W 19?2 r. Rantka-Namiraki 1 Rykowaki146 •14?/ stosując reakcję 

Elbsa otrzymali szereg pochodnych kwasu 3,5-dwuhydroksy.nikoty.nowego. 

Według tej samej procedury zamie~załem zbadać możliwość zachodzenia 

tej reakcji na układach omawianych w niniejszej pracy. Do tego celu 

wybrałem kwas 2-hydroksy-6-fenylonikotynowy681, kierując się korzy-
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stnymi właściwościami fizykochemicznymi tego układu. 

Działając na kwas 2-hydroksy-6-fenylonikotynowy nadsiarczanem 

potasu w roztworze wodorotlenku sodu, w obecności siarczanu żelaza­

wego otrzymałem związek przejściowy, wyodrębniony przez zakwaszenie 

mieszaniny reakcyjnej. Związek ten, po hydrolizie w 20% kwasie siar­

kowym uległ przemianie na kwas 2,5-dwuhydroksy-6-fenylonikotynowy 

c~ .4.1.26): 
C02H 

3.4 .1.26 . 

Widmo IR (XBr) otrzymanego związku :;.4.1.26 wykazało ok.}}50cm-1 

obecność pasma drgań rozciągaj~cych -OH w pozycji - 5 - pirydyny, 

obecność pasma :;ooo-2500 cm - 1., które przypisałem drganiom rozciąga­

jącym gt"Up O-H i N-H pirydonu, oraz 0-H gr:-upy karboksylowej, oraz 

ok.1720 cm-1 pasma drgań 0=0 grupy karboksylowej i ok.1650 cm-1 

pasma drgań 0=0 pirydonu. 

W widmie NMR związku 3.4.1.26 wykonanym w kwasie trójfluoro­

octowym przy częstości 60 MHZ wystąpił jednoprotonowy singlet przy 

efa,? ppm, który przypisałem protonowi w pozycji- 4- pierścienia 
pirydynowego i pięcioprotonowy multiplet przy cf~7,8 ppm odpowiada­

jący protonom pierścienia fenylowego. 

Związek 3.4.1.26 poddałem następnie reakcji z POCl:; pod zwięk­

szonym ciśnieniem, w wyniku czego otrzymałem z dobrą wydajnością 

kwas 2-chloro-5-hydroksy-6-fenylonikotynowy {:; .4 .1. 27) • 

Widmo IR (KB.r) związku :;.4.1.27 wykazało powyżej 1600 cm-1 

obecność szerokiego pasma 25oo-:;:;oo cm-1, które przypisałem drganiom 
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rozciągającym Q-H w pierścieniu pirydyny i w grupie karboksylowej, 

oraz przy 1?00 cm-1 'pasma drgań rozciągających C:O grupy karboksy­

lowej. 

Otrzymane pochodne zestawiłem w tabeli :;.4.1.A 

Tabela 3.4.1.A 

Nr związku R1 R2 R:; 

:;.4.1.1 6(4'Py) C l CN 
:;.4.1.2 · 6(3 1 Py) Ol CN 
:;.4.1.3 5(4'Py) . Ol . ON 

. l 

:;.4.1.4 6(6'Me3Py) Ol ON 
;.4.1.5 6Ph Ol ON 
:;.4.1.6 6(4'Py) Ol CONH2 
3.4.1.? 6(3 1 Py) Ol CONH2 
3.4.1.8 . 5(4 'Py) Ol co~ 

;.4.1.9 6{6'Me3Py) Ol co~ 
,-

;.4.1.10 6Ph Ol CONH2 
3.4.1.11 6(4'py} Ol NH2 

' 3.4.1.12 6(3Py) . Ol ~ 
3.4.1.13 6(6Me:;P,.) C l ~ 
3.4.1.14 6Ph Ol NH2 
;.4.1.15 . 6Ph Ol SH 

3.4.1.16 6Ph Ol •N=N :;$. 
H2N ~ 

;.4.1.17 6(3 'Py) C l NHN02 
.3.4.1.18 6(4 1 Py) C l C02H 

3.4.1.19 6(3 'Py) . Ol co~ 

3.4.1.20 5{4 1 Py) C l co~ 

3.4.1.21 6(6'Me3Py) Ol C02H 
:;.4.1.22 6(4'Py) C l CO~e 

:;.4.1.23 6(3 1 Py) Ol CO~e 
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c.d.Tabeli 3.4.1.A 

Nr związku R1 R2 R3 

;.4.1.24 6{; 'N02-Ph) C l co~ 
;.4.1.25 6Ph C l C02H 
;.4.1.26 6Ph, 5-0H -OH co~ 
;.4.1.2? 6Ph, 5-0H C l C02H 

Związki ;.4.1.14 1 ;.4.1.25 były auż wcześniej otrzymane inną 
meto~ przez Shena 1 Walf'orda681. . 

;.4.2. Synteza 1 przemiany pochodnych kwasu 2-anilinonikotynowego. 
Synteza pochodnych pirydobenzodiazepiny i benzonafty.rydyny 

Otrzymane w rozdziale ;.4.1 G-podstawione pochodne kwasu 

2-chloronikotynowego należą do związków, które ulegają łatwo podsta­

wieniu nukleofilowemu w pozycji - 2 i wymianie chlorowca. Wybrane 

pochodne kwasu 2-ehloronikotynowego zawierające w pozycji - 6 pod­

stawnik f'enylowy (;.4.1.25), 3-nitrof'enylowy (;.4.1.24), 3-pirydylowy 

(;.4.1.19) 1 4-pirydylowy (;.4.1.18) poddałem reakcji z chloropo­

chodny.mi aniliny ogrzewając komponenty w nadmjarze aminy wobec mie­

dzi 1 węglanu potasu w temperaturze 100-110°: 

K2COJICU 
100-no• 

Reakcja związków ;.4.1.25, ;.4.1.24 1 ;.4.1.19 rozpoczynała się już 
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w temperaturze 6D-80° 1 przebiegała w ciągu 5-10 min. z si~ wy­

dzielaniem chlorowodoru 1 ogrzaniem mieszaniny reakcyjnej do tempe­

ratury 100-110°, co świadczy o dużej ruchliwośąi atomu chloru w tych 

połączen~ach. Otrzymane pochodne kwasu anilinonikotynowego {3.4.2~1-
1 

-3 .4._2.5) oddzieliłem od powstających równocześnie w tych warunkach 

anilid6w przez gotowanie mieszaniny poreakcyjnej - po oddestylowaniu 

nadmjaru aminy.z parą wodną- w wodnym roztworze amoniaku. 

Kwas 2-chloro-6-{4'-pirydylo)-nikotynowy (3.1.1.18), wbrew oczP 

kiwaniom nie reagował, mimo zastosowania dużo wyższej temperatury 

(do 180°) 1 dłuższego czasu reakcji (do 0,5 godz.). Kwas ten zacho­

wywał sit również odmiennie od pozostałych w dalej opisywanych re­

akcjach. 

Próby przeprowadzenia reakcji związku 3.4.1.25 _z 3-tr6jfluoro­

metyloaniliną w tych samych warunkach nie powiodły się. Otrzymałem 

tu nierozpuszczalny w alkaliach związek - prawdopodobnie o struktu­

rze 3-trójfluorometyloanilidu. 

Zmiana warunków - mianowicie ogrzewanie równomolowych ilości 

kwasu 3.4.1.25 i 3-tr6jfluorometyloaniliny w obecności miedzi i wę­

glanu potasu w nitrobenzenie lub cykloheksanolu, w temperaturze 100° 

przez 2 godziny - prowadziła do otrzymania z niską wydajnością ( 25-

-30%) kwasu 2-(3'-trójfluorometyloanilino)-6-fenylonikoty.nowego 

{~.4.2.6). 

Otrzymane pochodne kwasu 2-an.ilinonikotynowego zestawiłem 

w tabeli ~.4.2.A: 
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Tabela 3.4.2.A 

Nr związku R R1 

3.4.2.1 Ph 301 
3.4.2.2 Ph 401 

3.4.2.3 3-N02Ph 301 
;.4.2.4 3-Py 301 
;.4.2.5 ?J-Py 401 
-;.4.2.6 Ph 30F; 

W celu uzyskania orientacyjnych danych odnośnie zależności ja­

kie mogą istnieć między budową związku i jego właściwościami farma­

kologicznymi (hamowanie syntetaz prostaglandynowych) zamierzałem 

otrzymać pochodne kwasu 2-anilino-5-hydroksy.nikotynowego1101. 
W wyniku kondensacji kwasu 2-chloro-5-hydroksy-6-fenylonikoty­

nowego (3.4.1.2?) z 4-chloroaniliną otrzymałem oleistą mieszaninę 

związków, z której nie udało się wyodrębnić oczekiwanego połączenia. 

Stosowana przeze mnie w poprzednich przypadkach metoda oddzielania 

pochodnych kwasu 2-anilinonikotynowego od jego anilid6w powstają­

cych ubocznie w tego typu reakcjach148/ przez przemywanie mieszaniny 

roztworem amoniaku, w tym przypadku okazała się nieskuteczna, po­

nieważ wszystkie produkty reakcji zawierały kwaśną grupę hydroksylo­

wą i rozpuszczały się w sto~owanej zasadzie. 

W widmach IR związków ;.4.2.1-3.4.2.6 wystąpiły pasma 2800-

3350 cm-1 , któro przypisałem dre;aniom rozciQc:o.jącym ~upy N-H, 2200-. 

3200 cm-1 odpowiadająco drganiom rozciągającym 0-H grupy ka.rboksylo-
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wej i N-H związanych wiązaniami wodoro~~ 1660-1?00 cm-1 pochodzą­

ce od drgań rozciągających C:O grupy karboksylowej, oraz ok.1610cm-~ 

które przypisalem drganiom deformacyjnym N-H. 

Pasma drgań rozciągających N-H i 0-H ulegają często nałożeniu two­

rząc jedno, złożone pasmo 2200-3350 cm-1• 

Przykładowe widmo IR zw~ązku 3.4.2.2 przedstawiłem na rys.28 • 

. Na~tępnie przeprowadziłem kondensację pochodnych kwasu 2-chlo­

ronikotynowego (3.4.1.18; 3.4.1.19; 3.4.1.21; 3.4.1.24; 3.4.1.25) 

z 1,2-fenylenodwuaminą, w wyniku której otrzymałem serię 2-fenylo­

lub 2-pirydylo-5,6-dwuhydro-11-H-pirydol2,3-b)benzodiazepinon6w-5 

(;.4.2.?-3.4.2.10): 

Reakcję tę prowadziłem ogrzewając równomolowe ilości substra­

tów w temperaturze 180° przez 15 min., stosując metodę użytą wcześ­

niej przez Nantkę-Namirskiego i Piechaczek148 , 149/ do syntezy piry­

dobenzodiazepinonów i 2-metylopirydobenzodiazepinonów. 

Podobnie, jak w przypadku zakończonej niepowodzeniem próby 

kondensacji kwasu 2-chloro-6{4'-pirydylo)nikotynowego z chloropo­

chodnym.i aniliny, również w'·reakcji z 1,2-fenylenodwuaminą nie uda­

ło mi się wyodrębnić z mieszaniny poreakcyjnej oczekiwanego polącze-

nia. 

Otrzymane związki zestawiłem w tabeli 3.4.2.B. 
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Tabela 3.4.2.B 

Nr związku R 

:;.4.2.7 Ph 

;.4.2.8 3-N02-Ph 
:;.4.2.9 3-Py 
;.4.2.10 6-Me-3-Py 

Widma IR ·(KBr) otrzymanych związków ;.4.2.7-3.4.2.10 wykazał7 

obecność szer.okiego, złożonego pasma 2800-3350 cm-1 odpowiadającego 

drganiom rozciągającym grup N-H związanych wiązaniami wodorowymi, 

pasma 165()..80 cm-1 odpowiadającego drganiom rozciągającym C:O lakta­

mowego oraz pasma drgań deformacyjnych N-H 1610-20 cm-1• 

Widmo IR związku ;.4.2.9 przedstawiłem na rysunku.29. 

Widma NMR dla związków ;.4.2.? i ;.4.2.9 wykonałem w kwasie 

trójfluorooctowym przy częstości 100 MHz i przedstawiłem je na 

r7s. ;o 1 31. 

Widmo związku ;.4.2.7 zawiera przy $~7,1 ppm szeroki, cztero­

protonowy multiplet, który prz~isalem protonom 17• Ha• H9, H10 , 

przy J ? ,4 ppm jednoprotonowy dublet o stalej sprzężenia J,., 9 Hz 

odpowiadający protonowi H~, ·· przy J,.,?,? ppm pięcioprotonowy multi­

plet, który przypisałem protonom ·H2-H6 i przy d 8 ,85 ppm jednopro­

tonowy dublet o stalej sprzężenia J Ał9 Hz odpowiadający protono\'li ~· 
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3.4.2.7 

• l .l l l l l l l l l l l l l, l l l l l l l l . l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l 

1Q 9 8 (PPM) 7 6 

~ys.30 
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l l e e 1 1 l 1 e e 1 l e e e e l e e 1 1 J 1 1 1 1 l 1 1 1 1 J 1 l 1 1 l 1 e e 1 J 1 

10 9 8 1 CPPM) 6 

Rys. 31 
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Dwa singlety przy d 9,1 ppm 1 § 9,6 ppm przypisalem kolejno pro­

tonom H11 i H6 • 

Widmo NMR związku ;.4.2.9 wykazało obecność przy d ?,1 ppm 

i O 7,2 ppm dwÓch częściowo nałożonych dwuprotonowych multipletów 

pochodzących od protonów ~~ Ha i ~· H10 , przy S 7,55 ppm obe­

cność jednoprotonowego dubletu o stalej sprzężenia J ,..,9 Hz, który 

przypisałem protonowi ~ , przy O 8 ,4 ppm - . jednoprotonowego try­

pletu o stałej sprzężenia Ju7 Hz odpowiadającego protonowi H_5, oraz ' 

przy Ó 8,9 ppm i Ó 9,05 ppm obecność dwóch, ~zęściowo nałożonych 
dubletów o stalych sprzężenia kolejno J,., 9 Hz i J~t~~? Hz. Dublety te 

wchodzą w sklad multipletu odpowiadającego ponad trzem protonom 1 

przypisalem je kolejno protonom H4 , H6 i H4· Calkowanie wskazuje,. że 

w multiplecie tym zawarty jest teZ sygnał protonu H11 ( &N9,1 ppm). 

Ponadto w wi~e wystąpiły jeszcze dwa jednoprotonowe singlety: 

przy d .v 915 ppm, który przypisałem protonow:i. %• oraz singlet roz­

szczepiony malą stalą sprzężenia przy d 9,65 ppm,- - ·odpowiadający 
protonowi H2• 

Opisana metoda syntezy układu pirydobenzodiazepinonu pozwala na 

otrzymanie pochodnych nie zawierających podstawników w pozycjach 6, 

1, 8 1 9, lub podstawionych syme~ycznie w tych pozycjach. 

Badając możliwości otrzymania niesymetrycznie podstawionych 
-

pirydobenzodiazepinon6w, postanowiłem przeprowadzić syntezę takich 

ukladów wychodząc z pochodnych kwasu 2(4-chloroanilino)nikoty.nowego. 

Syntezę tę przeprowadzilem wg schematu ~.4.2.I: 
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Nantka-Namirsk115°_/ stwierdził, że nitrowanie .w 30% roztworze 

kwasu azotowego pochodnych 4-pirydylo-fenyloaminy, w których pierś­

cień fenylowy posiada w położeniu . - para do grupy aminowej podstaw­

nik, prowadzi do mononitrowania pierścienia fenylowego w pozycji -

orto do grupy aminowej. Przez nitrowanie w tych. warunkach kwasów 
. . 

2-(J!!.chloroanilino)-6-fenylonikotynowego (3.4.2.2) i .. 2-(4'-chloroani-
. . . 

lino)-6-(3'-pirydylo)-niko~ynowego (3.4.2.5) otrzymałem pochodne mo-

nonitrowe 3.4.2.11 1 ;.4.2.12. 

Widma IR (KBr) obu związków wykazały obecność szerokich pasm 

2200-3400 cm-1 , które przypisałem drganiom rozciągającym NH i OH 

związanym wiązaniami wodorowymi i pasma 1690-1700 cm-1 , które przy­

pisałem drganiom rozciągającym C:O grupy karboksylowej. Pasma ok. 

1500 cm-1 1. 1350 cm-1 przypisałem odpowiednio drganiom rozciągającym 

antysymetrycznym i symetrycznym grupy nitrowej. 

Widmo IR związku ;.4.2.~1 przedstawiłem na rys. 32. 

Otrzymane pochodne nitrowe ;.4.2.11 i ;.4.2.12 poddałem następ­

nie redukcji, ogrzewając je przez 5 min. w temperaturze 95° w roztwo­

rze chlorku cynawego w kwasie solny.m. Uzyskane aminy ;.4.2.13 i 
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~.4.2.14 wyodrębniłem z mieszaniny poreakcyjnej przez rozcieńczenie 

wodą i odsączenie. Resztę rozpuszczonych związków 3.4.2.1~; ~.4.2.14 

odzyskałem przez silne zalkalizowanie przesączu. Wodorotlenek cyno­

wy tworzy w tych warunkach rozpuszczalny w wodzie cyniansodowy, na­

tomiast wyodrębnione aminy nie rozpuszczają się w alkaliach, prawdo- i 

podobnie z powodu tworzenia się soli wewnętrzne~ między grup~ amino-
. -

wą i karboksylową. . . 

Widma m (KBr) związków 3.4.2.13 i ~.4.2.14 wyk.azaly ok.3500cm-1 
. . 

1 3400 cm-1 obecność pasma drgań rozciągających asymetrycznych i sy- · 

metrycznych N-H grupy aminowej I rz., ok. 3350-3250 cm-1 pasma ~gań 
rozciągających N-H grupy aminowej II rz., w zakresie 2350-3100 cm-1 

obecność szerokiego pasma pochodzącego od drgań rozciągających 0-H 

grupy kar~oksylowe;j 1 -~ + formy ;jonu obojnaczego, ok.166Q-?O cm-1 

obecność pasma drgań rozciągających C:O o częstości obniżonej przez . 

wiązania wodorowe, obecność pasma 1580-1610 cm-1 , które przypisał~m 
. . 

drganiom r~zciągającymjonu karboksylanowegow formie jonu obojnacze­

go i drganiom deformacyjnym N-H, oraz 1510-1530 cm-1 pasma odpowia­

da·jącego drganiom deformacy;jnym NH:; +. 

Przykładowe widmo związku ~.4.2.13 przedstawilam Da rys. 33. 

Otrzymane pochodne nitrowe 1 aminowe zestawiłem w tabeli ;.4.2.0: 

Tabela 3.4.2.0 

JS?XCOzH 
R N N H'r(Y 

. R 1~ct · 

Nr związku R R1 
; 

:;.4.2.11 Ph N02 
3.4.2.12 :;Py N02 
:; .4.2.13 Ph l NH2 l 

:;.4.2.14 3Py NH.., 

, 
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Podczas badania temperatury topnienia związków 3.4.2.13 i 

3.4.2.14 stwierdziłem, że w temperaturze 220-240° następuje przemia­

na tych połączeń. W wymienionym zakresie temperatur badane związki 

ulegają stopieniu i natychmiast krzepną zmieniając barwę, co wiąże 

się z ich cyklizacją do pochodnych pirydobenzodiazepinonu. 

Cyklizację na skalę preparatywną przeprowadziłem przez ogrze­

wanie związków ~.4.2.13 i 3.4.2.14 w kwasie pelifosforowym w tempe­

raturze 180° w ciągu 15 minut. 

Wydajność otrzymanych w ten sposób pochodnych 3.4.2.15 i ~.4.2.16 

wynosiła 85-90%. 

W widmach IR związków ~.4.2.15 i ;.4.2.16 wystąpiły te same 

charakterystyczne dla układu pirydobenzodiazep±nonu pasma, jak dla 

omówionych wcześniej pochodnych ~.4.2.?-3.4.2.10. 

Widma NMR związków ~.4.2.15 i ;.4.2.16 wykonane w kwasie trój­

fluorooctowym przy częstości 100 MHZ, przedstawiłem na rys.34 i 35. 

W wicijnie NMR związku 3 .4.2.15 przy d 41 ? ,1 ppm wystąpił trój­

protonowy multiplet, złożony z jednoprotonowego dubletu przy 

Ó 6,95 ppm, o stałej sprzężenia J"'10 Hz odpowiadającego protonowi 

H10, z jednoprotonowego singletu rozszczepionego na dublet o stałej 

sprzężenia meta J,., 2,5 Hz, który przypisałem protonowi ~ i z duble­

tu jednoprotonowego, o stalej sprzężenia J N 10 Hz, dodatkowo roz­

szczepionego sprzężeniem meta {JN2,5 Hz), który przypisalem proto­

nowi H9• Ponadto przy d 7,45 ppm wystąpił jednoprotonowy dublet o 

stałej sprzężenia · J,., 9 Hz, który przypisałem protonowi H;, przy 

er ?,?5 ppm pięciaprotonowy multiplet odpowiadający protonom H2-H6• 
przy ~ 8,85 ppm jednoprotonowy dublet o stałej sprzężenia J"" 9 Hz, 

który przypisałem protonowi H4 , oraz dwa szerokie jednoprotonowe sin­

glety przy er 9,05 ppm i d 9,5 ppm, które przypisałem kolejno pro-
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tonom H11 i H6 • 

W wi.dmie NMR związku ~.4.2.16 przy d.;7 ppm wystąpił tr6jproto­

nowy multiplet, w którym zidentyfikowałem przy ~ 6 1 9 ppm dublet o 

stałej sprzężenia J tv10 Hz od.powiada~ąoy protonowi H10 , przy 

Ó 7 ,o ppm singlet rozszczepiony przez etałq sprzętenia mota · 

(J"' 2,5 Hz) o~powiadająoy protonow117 1 przy Ó 7,1 ppm dublet o 

stałej aprzę~enia J~10 Hz rozszczepiony przez stalą sprzętenia meta 

odpowi~dający protonowi H9• Ponadto w widmię ~ystąpiłyt dublet o sta• 

lej sprzężenia J N 9 Hz przy Ó 7,5 ppm, który przypisalem protonowi 

n3 , __ tryplet przy G a,3 ppm zlo~ony z ~w~oh dubletów przesuniętych 

wzajemnie o ok. 2 llz, o stalyoh sprzę~enia J"' 9 Hz, który przypiea• 

ł.em pro·tonowi H~ i muitiplet przy cf~9,0 ppm zło~ony z dubletu o sta-
~ . ~ 

łe j sprzężenia J -'V 9 Hz przy ef 8, 9. pp·m odpovliadającego protonowi JI4 , 

oraz dubletu o stałej eprzętenia JN9 Hz przy d 9,05 ppm odpowiS-
l 

dającego protonom H6 i H4• VI wymienionym multiplecie znajduje się1 
również sygnał protonu n11 , co wynika z calkowania. 

qprócz opisanych sygnałów przy ~ 9,5 p~m wyatqpil singlet 

proto.nu n6 i przy Ó ~,6 ppm rozszczepiony oprzotoniem meta sygna~ 
, 

protonu H2• 
VI celu potwierdzenia na drodze chemicznej struktury związków 

, • .L~.2.1, 1 ,.4 .. 2.14, poddałem ~e roakcji z azotynem sodowym w rozt-wo~ 

rzo kwasu sio.rkowogo w temperaturze pokojowej. W wyniku tej reako~ti 

otrzymałom połączenia o charakterzo 1-(3-karboksy-2-pir~ylo)-5-chlo­

robcnzotriazoli-1,2,~ (3.4~2.17 1 ~.4.2.18)a 

Widma IR (KBr) związków ~ ..• 4.2.17 i 3.4.2.18 wykazały oboonoóó 
. -1 . . 

ok.3050 om pasma drgań rozciągających C-H ukladu aromatycznego, 

k 00 -1 -1 . 
o .24 cm -3000 om pasma dre;ań rozciągających o-H grupy ka.rbokay •• 

lowej, ok.1?00-1720 cm-1 pasma odpowiadającego dreaniom rozciqgajq-
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cym 0=0 gr':lPY ~b~ksylowe~; pasm . 1600-1560 cm-1 1 1495-1480 cm-1 

odpowiadaj~oych drganiom rozciągającym C:C 1 C::N, oraz w zakresie 

1100-1000 cm-1 obecność złoionego pasma drgań pierścienia triazolo­

wego 15;1. 
. l .. 

Widmo IR związku 3.4.2.18 przedstawiłem na rysunku ;6. 

3.4.2.17 3.4.2.18 

Dodatkowe potwierdzeDie·budowy otrzymanych połączeń na drodze 

chemicznej m6gl stanowić rozklad uzyskanych triazoli. 

W 197~ r. Nantka-Namirski 1 Kalinowski151 , 152/ opublikowali da~ 
ne stwierdza ~ące , te ogt-zewanie niektórych pochod.nych 1-( 2 '-piryd.y­

lo)-benzotriazolu-1,2,3 w kwasie pelifosforowym prowadzi nie tylko 

do cyklizacji ~ wydzieleniem azotu, lecz również do rozpadu wi~ania 

m1QdZ1' pierścieniem 'triazolu i podstawnild.em wg schematu 3.-4.2.II: 

. R -fc)YN~ r(3l R' 

~N?~J . 
~ eoH i -

OH9 

~R' 
o~w!J 

H 
Schemat 3.4.2.11 

0 H 
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Taki rozpad był uprzywilejowany szczególnie dla triazoli zawiera~~­

cych w pierścieniu pirydynowym podstawnik elektrofilowy, mogący sta 

bilizować związek przejściowy (np. R'= N02 lub -co~). 

Zgodnie z powyższym spodziewałem się, że w wyniku rozkładu 

triazolu ;.4.2.1? w kwasie palifosforowym otrzymam znane połączenia 

(5-chlorobenzotriazol-1,2,3 i kwas 2-hydroksy-6-fenylonikotynowy), 

co potwierdziłoby strukturę wyjściowego triazolu i związków użytych 

do jego syntezy. Obok reakcji rozpadu wiązania triazol-pirydyna 

oczekiwałem również cyklizacji, m.in. do pochodnej 2-fenylo-?-chlo­

~obenz'o(b]-1,8-llB.ftyrydonu-5 [10 H], co stanowiloby nową metodę 

otrzymywania tego typu połączeń. 

Rozkład triazolu ;.4.2.1? przeprowadziłem przez ogrzewanie w 

kwasie polifosforowy.m w temperaturze 180°, w ciągu 45 min. (do za­

kończenia wydzielania gazu). Korzystając z tego, że przypuszczalne 

produkty hydrolizy wiązania triazol-pirydyna w związku 3.4.2.1? po­

winny być rozpuszczalne w zasadach, ogrzewałem z amoniakiem osad 
l 

wydzielony po rozcieńczeniu mieszaniny poreakcyjnej wodą. Po zak.wa-.· 

szeniu przesączu otrzymalam mieszaninę związków, którą rozdzieliłem 

metodą preparatywnej chromatografii ciellk:owarstwowej na żelu G w 

układzie benzen-octan etylu 2:8. 

Frakcję 14-16 cm (Rf 0,8?5-1,0) po krystalizacji z benzenu zi­

dentyfikowałem na podstawie analizy elementarnej, widma IR i porów­

nania Rr otrzymanej substancji i handlowego 5-chlorobenzotriazolu, 

jako oczekiwany 5-chlorobenzotriazol-1,2,3 (;.4.2.19). 

Natomiast substancja zawarta we frakcji 5-9 cm (Rf 0.,31-0,56) 

nie była oczekiwanym kwasem 2-hydroksy-6-fenylonikotynowy.m. Na pod­

stawie analizy elementar~ej 1 widma masowego oraz IR zidentyfikowa­

łem tę substancję, jako 2-hydroksy-6-f'enylopirydy.nę (3.4.2.20). Wła-
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sności fizykochemiozna otrzymanej substancji byly identyczne z wła­

snościami 2-hydroksy-6-fenylopirydyny69,154/. 

Rozpad triazolu ~.4.2.17 na związki ;.4.2.19 i ;.4.2.20 prze­

biegał z wydajnością ok. 40%. Wyodrębnienie po reakcji związku 

;.4.2.20, zamiast kwasu 2-hydroksy-6-fenylonikotynowego . było następ­

stwem dekarboksylacji, która mogła zajść w kwasie palifosforowym 

przed rozpadem triazolu 3.4.2.17, lub już po tym rozpadzie. 

W wyniku ogrzewania triazolu 3.4.2.17 w parafinie w temp. :;oo-

3200 otrzymałem - obok pe~ej ilości produktów smolistych - 1-(6'­

-fenylo-2-pirydylo)-5-chlorobenzotriazol-1,2,3 (3.4.2.21) z wydaj­

nością ok. 40%. Strukturę tego związku potwierdziła analiza elemen­

tarna i widmo w podczerwieni (brak pasm drgań grupy karboksylowe3). 

Triazol ;.4.2.21, nie zawierający grupy karboksylowej, poddalem 

następnie rozkładowi w kwasie polifosforowy.m. Badając produkty tego 

rozpadu przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej nie stwierdzi­

łem wśród nich obecności związków ;.4.2.19 i ;.4.2.20. Pozwala to 

na przypuszczenie, że rozkład triazolu 3.4.2.1? następuje bez dekar­

boksylacji, której ulegają dopiero produkty rozkladu, lub która za­

chodzi jednocześnie z hydrolizą tego triazolu. Wyniki obu doświad­

czeń potwierdzają także fakt, że obecność grupy karboksylowej w 

pierścieniu pirydylowym triazolu o strukturze 3.4.2.17 ma istotne 

znaczenie dla rozpadu triazolu w kwasie polifosforowym przez hydro­

lizę wiązania triazol-pirydyl. Obserwacje te są zgodne z danymi opu­

bli~owanymi przez Nantkę-Namirskiego i Kalinowskiego151,1521. 
Badając pozostałe produkty rozkładu triazolu ;.4.2.1? w kwasie 

palifosforowym nie stwierdziłem wśród nich obecności pochodnej 2-fe­

nylonaftyrydonu. 

Wyniki przeprowadzonych reakcji przedstawiłem na schemacie 

3.4.2.III: 
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3.4.2.20 

3.4.2.21 

Sch•mał 3.4.2.111 

o 
11 

cl]yct 

N~ · 
H OH 

+ 
o 

rfNJQYCI 
'N~ 
H 

3.4.2.1G 

Pochodne 2-fenylo~ 1 2-(3'-pirydylo)-?-chloro-benzo[b}-1,8-naf'­

tyrydonu-5 [10 H] (3.4.2.22) i (3.4.2.23) otrzymałem na innej dro­

dze, przez ogrzewanie do wrzenia pochodnych kwasu 2-( 4 '-Óhloroanili­

no)-nikotynowego 3.4.2.2 i 3.4.2.5 w tlenochlorku fosforu: 

~C02H 

RA.'N'ANl§l 
H Q 

. Cl 

POCl3 • 

o 
C l 

R 

3.4.2 .22 3.4.2 .23 

W widmach IR (KBr) związków 3.4.2.22 i 3.4.2.23 wystąpiło pasmo 

3200-3300 cm-1, które przypisałem drganiom rozciągającym N-H i nilne, 
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złożone pasmo 154C>-1650 cm-1 , które przypisałem drganiom rozciągają­

cym grupy karboksylowej związanej wiązaniami wodoroWymi, drganiom 

deformacyjny.m N-H i rozciągającym C:C i C=N. 

Widmo związku :;.4.2.23 przedstawiłem na rysunku 37. 

Widma NMR związków 3.4.2.22 i 3.4.2.23 przedstawione na rys.;8 

i 39 wykonałem w kwasie trójfluorooctowym przy częstości 100 MHZ • 

. W widmie NMR związku 3.4.2.22 przy ~~7,8 ppm wystąpił pięcio­

protonowy multiplet, który przypisałem protonom H2-H6, .przy 

tf 8,05 ppm trójprotonowyt uśredniony dublet (J.-.?,5 Hz) ziożony 

prawdopodobnie . z sygnałów protonów H:;, Ha, H9 t przy d 8,45 ppm sin­

gle t rozszczepiony stałą. meta J l'tl 2,5 Hz t który przypisałem protonowi 

H6 t oraz przy d 9t35 ppm dublet o stałej sprzężenia J N 9 Hz t który 

przypisałem protonowi H4 • 

W widmie NMR związku :;.4.2.23 przy dlłł8,0 ppm wystąpił dwupro­

tonowy multiplet, który przypisałem protonom Ha i H9• W zakresie 

O 8,2-8,6 ppm wystąpił trójprotonowy multiplet, w którym wyróżniłem 

przy C 8,25 ppm dublet, J ~ 9 Hz. odpowiadający protonowi H:;, przy 

~ 8,4 ppm tryplet o stalej sprzężenia J,.,6 Hz odpowiadający protono­

wi H§ i przy C 8,6 ppm singlet odpowiadający protonowi ~· Ponadto 

w widmie wystąpił jednoprotonowy dublet przy ~ 9,0 ppm o stałej 

sprzężenia JNG Hz, który przypisałem protonowi H4• dwa częściowo 

nałożone jednoprotonowe dublety przy d 9,3 ppm (J.,. 9 Hz) i przy 

Ó 9,4 ppm ( J ~ 6 Hz) , które przypisałem kolejno protonom H4 i H6, 
oraz jednoprotonowy singlet przy C 9,?5 ppm, który przypisałem pro­

tonowi H2· Sygnał protonu H10 który pow~en wystąpić) J 10 ppm zo­

stał prawdopodobnie pokryty przez sygnał kwasu tr6jfluorooctowego. 

http://rcin.org.pl



~ 
~ 

~ 
~ 
~ 

C) 
C) 
eo .-

u 

~ 
C) 
C> 
C) 
~ 

~ 
o= u z~ ~ 

~ 

" M 
C) 
C) 
C) 
~ 

http://rcin.org.pl



H t 
HJ' : 

o u Hs 
c~ct *H ~10 Hg 

8 

:3.4.2.22 - · 

l l l J l l l l l l l l l l l l l l l l l l t l l l l l l l l l l l l l l l l l l l l 
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3.4.3. Synteza. i przemiany G-podstawionych pochodnych 2-anilino-~­
-aminopir~yny. Otrzymanie pochodnych • -karbolin7 

W 1938 r. otrzymano 2-anilino-~-aminopirydynę przez ogrzewanie 

w temp. 200° 2-chloro-}-amino~ir~ z aniliną 155/. w cel~ zbadania 

motliwości wymiany atomu chloru w otrzymanych pochodnych 2-chloro­

-3-aminopirydy.ny 3.4.1.10, 3.4.1.11 i 3.4.1.12 poddałem 3e reakcji 

z aniliną wg procedury zastosowanej w wymienionym·patencie. Otrzyma­

nie t~ drog14 pochodnych 2-anilino-3-aminopirydyny umotliwialo mi 

następnie syntezę skondensowanych ukŁadów heterocyklicznych sawie­

ra~~c~h ulelad tenylopirydyn,- 1 dwupir1dYlu. 

Przez ogrzewanie poChodqych 3.4.1.10 1 3.4.1.12 z nadmjarem ani· 
. .. . ~ . . 

lin7 w temperaturze wrzenia mieszaniny (ok.200°) ·W ci'gu 5 godzin 

otrz1JD&lem. 2-anilino-3-amino-6-feDylopiryd;nę (3.4.}.1) 1 2-allil.ino­

-3-amino-6-(341-Pil'Nlo)-p~~~ (3.4.3.2): 

A 

.· · ·)Q(~·· · NH o 2 

R N .N~ 
H~ 

3.4.3.1 3.4.3.2 

W przypadku związku 3.4.1.11 (R=4Py) Datrafilem na 'tt'udności, 

podobnie, ;jak w opisanych wcześniej próbach wymiany chlorowca w ukła­

dzie 2,4 41-dwupirydylu i nie udało mi się wyodrębnić, ze złożonej mie­

szaniny poreakcyanej oczekiwanego połączenia. 

Widma IR (XBr) związk6w ;.4.3.1 i ;.4.3.2 wykaza.ły obecność · zło~ 

!oąoh pasm 290Q-3400 cm-1 odpowiadających drganiom symetrycznym 1 

antysymetrycznym gr.-upy aminowej I rz. i drganiom rozciągającym grupy 
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aminowej II rz., pasm ok.1660 cm-1-1620 cm-1 , która przypisałem 

drganiom deformacyjnym grupy aminowej I rz., pasma 1.580-1610 cm-1 

odpowiadającego drganiom rozciągającym Q;Q i C:N, oraz pasma 

1510 cm-1 , które przypisałem drganiom deformacyjnym grupy aminowej 

II rz. 

Widmo związku 3.4.3.2 przedstawiłem na rys. 40. 

Poddając otrzymane połączenia 3.4.3.1 i 3.4.3.2 reakcji z azo­

tynem sodowym w 50% kvtasie siarkowym, w temperaturze pokojowej,otrzy. 

małem odpowiednie triazole 3.4.3.3 i 3.4.3.4: 

~NH2 

R A.)~).. N~ H& 
3.4.3.3 3.4.3.4 

Widma IR związków 3.4.3.3 i 3.4.3.4 wykazały powyżej 1600 cm-1 

tylko obecność pasma 3050-3100 cm-1 drgań rozciągających C-H układu 

aromatycznego. W zakresie 1000-1100 cm-1 wystąpiło w widmie złożone 

pasmo drgań pierścienia triazolu. 

Oba triazole (3.4.3.3 i 3.4.3.4) poddałem następnie rozkładowi 

przez o~zewanie w kwasie palifosforowym w temp.180°, do zakończenia 

wydzielania się gazu (ok.15 min.). Z osadu wydzielonego po rozcień­

czeniu wodą i zobojętnieniu mieszaniny poreakcyjnej roztworem amo­

niaku, wyodrębniłem w obu wypadkach przez przemycie małą ilością ace­

tonu związki, które po krystalizacji zidentyfikowałem na podstawie 

analizy elementarnej i v1idm IR jalco - odpowiednio - 2-f'enylo-oL-karbo­

linę (;.4.3.5) i 2-(3'-pirydylo)-OC-karbolinę (3.4.3.6). 

Widma IR (KBr) związków (3.4.3.5) i (3.4.3.6) wykazały obecność 

charakterystycznych dla pochodnych ~-karboliny złożonych po.sm w 

zakresie 26.50-3200 cm-1· odpowiadających drganiom rozciągający~ N-R 1 
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pasm 1620-30 cm-1 , które przypisałem drganiom deformacyjnym N-H i 

ok.1600 cm-1 silnego pasma odpowiadającego drganiom rozciągającym 

C=N 1 0=0 układu aromatycznego. 

Widmo związku 3.4.3.6 przedstawiłem na rys.41. 

Widma NMR związków ;.4.3.5 i ;.4.3.6, przedstawione na rys. 42 

i 43 wykonałem w kwasie tr6jfluorooctowym przy częstości 60 MHz. 

W widmie NMR związku ;.4.3.5 przy E~7,7 ppm wystąpił dziewię­

oioprotonowy multiplet, któremu przypisałem protony H3 , H5, ~~ ~ 

i H2-H6, przy O 8,2 ppm jednoprotono\vy dublet o stałej sprzężenia 

J~?Hz rozszczepiony dodatkowo przez sprzężenie meta {JN2 Hz), który 

przypisałem pr~tonowi Ha 156/ i przy d 8,9 ppm jednoprotonowy dublet 

o stałej sprzężenia J,., 9 Hz odpowiadający protonowi H4• 

W widmie NMR związku 3.4.3.6 przy d•? ,a ppm wystąpił cztero­

protonowy multiplet, który przypisałem protonom H;, H5, H6 , B?• przy 

Ó 8, O ppm jednoprotonowy dublet o stalej sprzężenia J,., ? Hz, który 

przypisałem protonowi Ha i przy cf 8,4 ppm tryplet o stałej sprzęże­

nia J"'7 Hz, kt6ry przypisałem protonowi H5· W zakresie d 9,1-

-9,4 ppm wystąpił trójprotonowy multiplet, który przypisałem proto­

nom H4 , H4 i H6 i przy c) 9,7 ppm singlet rozszczepiony stałą meta, 

odpowiadający protonowi H2· 
W obu przypadkach sygnał protonu H9, który powinien wystąpić przy 

G N 12 ppm 156/ jest prawdopodobnie pokryty przez sygnał rozpuszczal­

nika ( CF;002H) • 

Roztwory acetonowe pozostałe po przemyciu mieszanin poreakcyj­

nych powstałych w wyniku rozpadu triazoli 3.4.;.; i 3.4.3.4, podda­

łem następnie chromatografii cienkowarstwowej na żelu G w układzie 

heksan:chloroform:aceton 5:1:1 dla pochodnych fenylowych i octan ety­

lu:etanol:benzen 7:2:1 dla pochodnych 3-pirydylowych. 
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10 9 8 · (PPM) 7 6 5 

Rys.42 
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W obu przypadkach wyodrębniłem frakcje dające z chlorkiem żela-' 

za fioletowe zabarwienie {dl~ pocho~ych fenylewych - ~ o,~o-0,53 

zaś . dla pirydylowych - ~ 0,91-0,97). Na podstawi~ analizy elemen­

tarnejJwidm IR 1 MS przypisałem wyodrębnionym związkom strukturę 

2-anilino-3-hydroksy-6-fenylopirydyny ( ~ .4.~. 7) i 2-anilino-3-hy-
. . 

droksy-6-(3'-pirydylo)-pirydyny (~.4.3.8). 

Widma IR związków ~.4.3.7 i 3.4.;.a wykazały istnienie szero­

kiego pasma 2900-3600 cm-1 odpowiadającego drganiom rozciągającym 

0-H i N-H. Pasmo 1580-1620 cm-1 przypisałem drganiom deformacyjnym 

N-H 1 rozciągającym C:C, C:N. 

Widmo związku 3.4.3.? przedstawiłem na rys. 44. 

Przeprowadzone reakcje rozpadu triazo~i 3.4.;.; i 3.4.}.4 przed· 

staw ilem ll8. schemacie ; .• 4.3. I: 

R 

Sch~mat 3.4.3.1 

• 

R•@ @f 
3.4.3.5 3.4.3 .6 
3.4.3.7 3.4.3.8 

Rozpad pochodnych 1-fenylo-pirydo ·[b] ·~triazolu-1 ,2,3 z powsta­

waniem obok siebie pochodnych .~ -karboliny i 2-anilino-3-hydroksy­

pirydy.ny był już obserwowany przez Nantkę-Namirskiego i Kalinowskiego 
151,152/ 

• 

Autorzy ci zaproponowali dla tego rozpadu następujący mechanizm 

(schemat ;.4.3.II): 
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Schemat J. 4 .3.11 

W rozpadach przeprowadzonych przeze mnie stwierdziłem silną 

· zależność wydajności poszczególnych produkt6w .od typu podstawnika R. 

Wyniki przedstawiłem w tabeli 3.4.3.A (oznaczenia jak na schemacie 

3.4.3.I). 

Tabela ;.4.;.A 

R A (%) B (%) 

Ph 44,6 23,5 

~Py 94,? 3,1 

Zależność wydajności poszczególnych produktów od rodzaju pod­

stawnika wiąże się prawdopodobnie z efektem stabilizacji powstające­

go w reakcji karbokationu przez ten podstawnik. Podstaw.nik fenylowy 

zwiększa trwałość kationu przez rezonans, co prowadzi do szeregu re­

akcji ubocznych, m.in. do przyłączania wody, czego efektem jest 

zwiększenie wydajności produktu B przy jednoczesnym zmniejszeniu wy­

dajności ogólnej, A+B. Z kolei karbokation posiadający podstawnik pi­

rydylowy jest mniej trwały (podstawnik pirydylowy jest bardziej alek-
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tronobiorczy, piż fenylowy), zatem ulega szybkiej cyklizacji, czego 

efektem jest otrzymanie z bardzo wysoką wydajnością prawie wyłącz­

nie pochodnej «- -karboliny. 
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4. OMOWIENIE WSTĘPNYCH DANYCH FARMAKOLOGICZNYCH 

Niektóre z otrzymanych połączeń, wybrane ze względu na swoją. 

budowę, były badane na aktywność cytostatyczną w Instytucie Immuno­

logii i Terapii Doświadcza~ej PAN we Wrocławiu, pod kierunkiem 

prof.dr M.Mordarskiego. 

Działanie tych związków określono w dwojaki sposób. 

In vitro badano aktywność związków na komórkach wysiękowych 

nowotworów Carcinoma ascites Ehrlicha (Ca) i Nemeth-Kellner Lympho­

ma (Ly}. Stężenie to podano w jednostkach t {pg/ml). 

Badania in vivo były p~owadzone na nowotworach przeszczepial­

nych Carcinoma ascites Ehrlicba 1 Nemeth-Kellner Lymphoma, zaszcze­

pionych myszom. 

Związki, w postaci rozpuszczalnej w wodzie (sole, chlorowodor­

ki), · lub rozpuszczone w mieszaninie alkohol-woda podawano myszom 

jednorazowo, podskórnie, w ilości 50 mg na kilogram wagi ciała, w 

48 godzin po zaszczepieniu nowotwora. Po 12-14 dniach z grupy, któ­

rej podawano badany związek i z grupy kontrolnej wypreparowywano 

guzy i obliczano procent hamowania rozwoju guza wg systemu NIH 

Bethseda. 

Otrzymane- wyniki zestawiono w· tabeli 4A: 

Tabela 4A 

In vitro (~} In vivo (%) 
Nr związku 

C a Ly C a Ly 

l' o chodne pirazolo ~. [3 ,4-b] - --pir~dyny 

3.2.2~ 100 100 66 91 
;.;.? 100 10 28 82 
;.;.a 100 100 59 84 

;.;.10 10 10 74 79 
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;.1.4 
;.2.1 

;.4.1.11 
;.4.1.12 
;.4.1.1? 
~.4.1.20 

3 .• 4.1.16 
;.4.2.2 
;.4.;.2 
;.4.;.4 
;.4.;.6 
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c.d.tabeli 4A 

In vitro (r} In vivo (%) 

C a Ly Ca Ly 

Pochodne pirazolo-, [1,5-a] . pirymidyny 

100 - 1000 32 66 
10 10 46 6? 

100 

100 
1000 

1000 
100 

1000 
100 

1000 

D w u p i r y _d y l e 

1000 

100 
1000 

I n n e 

1000 
1000 
1000 

10 
1000 

29 
o 

67 
60 

6? 
50 
66 

13 
59 . 

1 
o 

51 
?9 

.56 
42 
57 
73 
66 . 

· Spośród badanych związków najlepsze wyniki otrzymano dla po­

chodnych pirazolo· · [3 ,4-b) ··piryd;yny, z których połączenia 3 .2.2 i 

; .; .10 zostały skierowane do badań szcze.g6lowych. 

Otrzymane w trakcie realizacji pracy pochodne kwasu anilino• 

nikotynowego były badane na aktywność przeciwzapalną przez zespól 

prof.dr R.Gryglewskiego w Akademii Medycznej w Krakowie. 

Jednym z czynników wywołujących przewlekłe stany zapalne są 

prostaglandyny i aktywność wielu n1estereoidoW7ch leków wiąże się 

z ich zdolnością hamowania syntetaz prostaglandy.nowych1581. 

Aktywność przeciwzapalną wybranych pochodnych kwasu .an111no­

n1kotynowego określono przy pomocy różnicy (D} między zdolnością 
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blokowania syntetaz prostaglandynowych {PG) i wiązania pochodnej 

przez albuminy (ANS). Wyniki zestawiono w tabeli 4B. 

W celu porównania otrzymanych wy.nik6w podano wartości dla kwasu 

nif'luminowego, który jest preparatem handlowym. 

Tabela 4B 

Log (1/0) 
Nr związku ! D 

PG ANS 

Kwas 4.8167 ;.?958 +1.0209 nifluminowy 
3.4.2.1 4.3010 4.5224 -0.2214 
;.4.2.2 4.8692 4.5224 +0.}468 
;.4.2.; 4.1:;0:; 4.39?9 -0.26?6 
:;.4.2.4 4.3840 4.3424 +0.0416 
;.4.2.5 4.2201 4.3979 -0.1??8 
;.4.2.6 4.3379 4.5224 -0.1845 

Związek :;.4.2.2 został skierowany do badań in vivo, ponieważ 
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5. C~SC DOŚWIADCZALNA 

Uwagi wstępne 

Temperatury topnienia mierzyłem w bloku i podałem bez poprawek. 

Widma w podczerwieni ( IR} wykonano na aparacie Unicam-SP200 w 

pastylkach z bromku potasowego. 

Widma magnetycznego rezonansu jądrowego {mm.) wykonano na apa­

racie V arian EM-}60 ( 60 MHz) i na aparacie Je o l JNM-4M-100 ( 100 MHz) • 

Przesunięcia chemiczne podano w skali Ó {ppm), a stałe sprzężenia J 

w hercach (Hz). Widma NMR wykonano z wzorcem wewnętrznym TYS. 

Widma masowe· wykonano na spektrometrze masowym LXB 9000 A PrZY 

E = -70 eV. 

Czystość produktów i przebieg niektórych reakcji kontrolowałem 

za pomocą chromatografii cienkowarstwowej na szklanych płytkach 

2,5 x ?,5 cm pokrytych żelem krzemionkowym Merck-Kieselgel G lub 

żelem fluoryzującym Merok-Kieselgel GF254• Cienkowarstwową chroma­

tografię preparatywną wykonałem na płytach szklanych 20 x 20 c~ po­

krytych warstwą AJ 2 mm wymienionych żeli. Chromatogramy wywoływałem 

odczynnikiem Dragendorffa i roztworem chlorku żelazowego. Niektóre 

związki identyfikowałem na płytach wykorzystując ich fluorescencję, 

lub wygaszanie fluorescencji żelu GF254 , w świetle UV. 

~alizy elementarne były wykonane w Pracowni Analitycznej IChO 

PAN. 

Kwas polifosf'orowy ( KPF) otrzymałem przez Ogt'Zewanie kwasu 

ortofosf'orowego do t.250°. 

Opisy zawarte w części doświadczalnej są skorelowane z numera­

cją w omówieniu badań własnych w rozdziałach ;.1 - 3.4.}. 
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5.1. Część doświadczalna dotycząca związków omówionych 
· w· rozdziale 3.1 

5.1.1. Kondensacja 3-dwumetyloamino-2-(4'-pirydylo)-akroleiny 
{DMAPA) z amidem kwasu cyjanooctowego 

5.1.1.1. W środowisku bezwodnym: synteza 3-cyjano-5-
-(4'-pirydylo)-pirydonu-2 (3.1.1) 

1?,6 g (0,1 m) DMA.PA (otrzymanej wg Arnolda1221) i 8,4 g (0,1 m) 

amidu ~asu cyjanoo~towego oraz 5,4 g metanolanu sodowego w 100 crr? 
metanolu pozostawiono w temperaturze pokojowej przez 4 godziny. Po­

wstały osad odsączono, rozpuszczono w wodzie i zakwaszono kwasem 

octowym. Wytrącony osad związku (3.1.1) odsączono (5,80 g). Roztwór 

pozostały po odsączeniu produktu reakcji prowadzonej w temperaturze 

pokojowej ogrzewano następnie w temperaturze wrzenia mieszaninY 
.. , 

przez 4 godziny. Po oddestY:lowaniu metano~u poz_ostało*6 ·,}·'9łwszczo-

no w wodzie i . zakwaszono kwasem octowym~. Otrzymano dodatkowo ·7, 90 .g 

poląozenia (3.1.1). Oba osady połączono i krystalizowano z mieszani-
l 

ny dwumetyloformamid-woda. Otrzymano związek (3.1.1) w postaci beżo-

wej substancji o t.t. )300° z wydajnością 13,01 g (66,0%). 

Analiza: dla wzoru c11B?N;O (19?,19) 

Obliczono: C 6?,00% H 3,58% N 21,31% 

Otrzymano: C 66,90% H 3.27% N 21,43% 

IR: Y = (cm-1): 2600-3350 ().INH,OH pirydonu), 2250 (J)CN), 1690-

-1700 (Yco .ctpirydonu), 1660 (clNH), 1600,15?0,1480 

(VC=9,C=N arom.). 

NMR (CF3Co~, 60 MHz): H;, H5, .d (J2 ,3 6), J's,5; H4 , lic;• H2, H6, m, 

.~ 8 '9-9,2. 
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5.1.1.2. W środowisku zawierającym wodę: synteza amidu kwasu 
2-hydroksy-5-(4'-pirydylo)-nikoty.nowego (3.1.2) 

1?,6 g (0,1 m) DMAPA, 8,4 g (0,1 m) amidu kwasu cyjanooctowego 

1 5,4 g metanolanu sodowego w 100 cm3 metanolu zawierającego 10 cm? 
( 

wody ogrzewano do wrzenia przez 10 godzin. Po ochłodzeniu mieszani­

ny odsączono osad, kt6ry rozpuszczono następnie w wodzie i zakwaszo­

no kwasem octowym. Wytrąconą substancję odsączono i po krystalizacji 

z dwumetyloformamidu otrzymano związek 3.1.2 w postaci kremowych 

krysztalków o t.t. )300°, z wydajnością 3,85 g (17,9%). 

Przez oddestylowanie metanolu z pozostałości poreakcyjnej, a 

następnie rozpuszczenie pozostałości w wodzie i zakwaszenie kwasem 

octowym uzyskano dodatkowo 6,60 g (33,5%) związku 3.1.1 • 
. 

Analiza: dla wzoru c11H9N3o2 (215,21) 

Obliczono: C 61,39% H 4,22% N 19,53% 

Otrzymano: C 61,30% H 4,45% N 19,61% 

IR:Y!:: (cm-1): 3350, 3150 (YNH asym. i sym.amidu I rz.), 

2950-3100 {vNH,OHOC. pirydonu), 1680-90 (Vc0) 

1610 (ciNH), 1600, 1570, 1490 (VC:C,C=N) 

NMR (CF:;CO~, 60 MHz): H~, H_5, d (.J2 ,:; 6), ~ 8,6; H4 , d ( J2 , 4 2), 

Ó 9 1 0; H2, H6, d (~ 1 :; 6), J 9,2; H6 , d ( J 2 ,4 2)~9,6. 

5.1.2. 1-metylo-3-cyjano-5-(4'-pirydylo)-pirydon-2 (3.1.3) 

1,?6 g (0,01 m) DMAPA, 0,98 g (0,01 m) N-metyloamidu kwasu cy­

janooctowego i 0,54 g metanolanu sodowego w 15 cm~ metanolu ogrzewa­

no w temperaturze wrzenia mieszaniny przez 1 godzinę. 
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Po ochlodzeniu odsączono powstały osad i krystalizowano ż dwumety­

loformamidu. Otrzymano związek ;.1.3 w postaci bez'bs.rwtqch igiel 

o t.t.) '00°. Wyda;)ność . 1,13 g (53 ,6%). 

Analizaa dla wzoru ?1i!gN;O {211 1 22) 

Obliczono: O 68 1 23% H 4,30% N 19,9Q% 

Otrzymano: O 68,22% H 4,38% N 20,17% 

~'XBr -1 . IR Y max (om ) : . 3100 {'J 0H arom.), 2250 (v0N), 1660 {V00) 

16001 1560, 1470 (vC:C, C:N arom.). 

5.1.3.1. Synteza z zastosowaniem hydrazydu kwasu cyj~ooctowego 

a,a g (0,05 m) DMAPA, ;,o g (0,05 m) hydrazydu kwasu J cyjano­

octowego 1 2,7 g metanolanu sodowego w 100 cm( metanolu ogrzewano . 
w temperaturze wrzenia mieszaniny przez 6 godzin. Po zakończeniu 

reakcji oddestylowano metanol, pozostalość rozpuszczono,· • wodzie 

i zakwaszono kwasem octowym. Otrzymany osad krystalizowano z dwu­

metylofermamidu uzysku~ąc związek ;.1.4 w postaci beżowej drobno­

krystaliczne;) substancji o . t.t.)300°. Wydajność 2,02 g (19,1%) 

Analiza: dla wzoru o.1 ~HaN4o (212,22) 

Obliczono: O 62,25% H 3,80% N 26,40% 

Otrzymano: O 62,15% H 3;74% N 26,38% 

IR Y :i (cm-1): 3050 <Von arom.), 220Q-2?00 <Vmi,OH pirazolonu), 

1630 (\10=0 pirazolonu), 1600, 1550 (Yc::O,C::N). 

B11R (CF;C02H, 60 MHz): :fi;• s,~6,?; H}, H5• d (J21; 6),JB,?; H2• 
Jł6, , d (J2 ,3 6),&9,2; n5 ,~. s,d9,6; sS1o,2. 
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5.1.3.2. Synteza z zastosowaniem soli sodowej 3-aminopirazolonu-5 

8,8 g (0,05 m) DMAPA i 6,05 g (0,05 m) soli sodowej 3-aminopi­

razolonu-5 w 100 cm3 metanolu ogrzewano w temperaturze wrzenia mie­

szaniny przez 6 godzin w obecności 2,? g metanolanu sodowego lub 

4,25 g piperydy.ny. Po zakończeniu reakcji oddestylowano metanol i 

pozostałość rozpuszczono w wodzie, a następnie roztwór zakwaszono 

kwasem octowym. 

Wydzielony osad odsączono i po krystalizacji z dwumetyloformamidu 

zidentyfikowano, jako związek 3.1.4. Wydajn~ść 8,05 g - 8,40 g 

(?5,9- ?9,2%). 

5.1.4. 2.metoksy-3-cyjano-5-{4 '-pirydylo) -pirydyna {3.1.5) 

a,a g (0,05 m) DMAPA i 3,3 g (0,05 m) malononitrylu oraz 2,7 g • 

metanolanu sodowego w ?O cm; metanolu pozostawiono w temperaturze . 
pokojowej przez 4 godziny. Po odsączeniu wydzielonego osadu (1,14 g) 

pozostałość ogrzewano do wrzenia przez ·4 godziny. W trakcie ogrzewa­

nia w mieszaninie reakcyjnej pojawił się znowu osad, który po za­

kończeniu reakcji odsączono i połączono z wydzielonym uprzednio. 

Po przemyciu połączonych osadów wodą, krystalizowano je z metanolu. 

Otrzymano 5, 54 g (52 ,5%) 2-metoksy-3-cyjano-5-( 4 '-pirydylo) -pirydyny 

(3.1.5) w postaci bezbarwnych igieł ulegających rozkładowi w t.210-

-3100. 

Z roztworu poreakcyjnego pozostałego po odsączeniu związku . 

3.1.5 oddestylowano metanol, a pozostałość rozpuszczono w wodzie 

i zakwaszono kwasem octowym. Wydzielony osad odsączono i zidentyfi­

kowano, jako związek 3.1.1. Wydajność 4,38 g (44,5%). 
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Analiza: dla wzoru · c1~~3o (211,22) 

Obliczono: O 68,~% H 4,3Q% N 19,90% 

Otrzymano: O 68,19.% H 4,08% N 20,00% 

XBr -1 • . 
IR1 Y max (cm ): 30.50 (Yc-H arom.), 2230 <~eN), 1600, 1570, 1490 

{VC=C' C:N arom). 

Nlllh (DMSO, 60 MHz): H}, H_5, d (J2 ' 6),cfa,1; H2, H6, H4 , m,Ja,9; 
' ' 
Hs~ d (J2,4 2)' ~ 9,2; He~ t s, ~4,3. 

5.1.5. Reakcja DMAPA. z hydroksyloam:Jnfł. Synteza aldehydu 
oyjano-(4-pirydylo)-ootowego (;.1.7) 

· 3,52 g ( 0,02 m) DMAPA rozpuszczono w 10 crr? wody 1 dodano do 

mieszaniny 6 g·chlorowodorku hydroksyl~ · · 15 crr? wody z 25 crr? 

10% roztworu wodorotlenku sodowego. Po ok. 10 sek. pojawiły sit w 

mieszaninie bezbarwne igły c;.1.6) t które odsączono i krystalizowano 

z wody. Otrzymano ok. 2,; g związku ;.1.6 ulegającego rozkładowi 
(odwodnienie) w trakcie suszenia. Związek ;.1.6 ogrzewano następnie 

do wrzenia w 50 cm; ksylenu przez 4 godziny, oddestylowu;)ąc azeo~o­

powo wodę. Po ochłodzeniu odsączono powstałe, ~erozpuszczalne po­

łączenie, przemyto je metanolem i krystalizowano z mieszaniny dwu­

metylof'ormamid-woda. Otrz~no 1 ,;o g (33 ,2%) związku ;.1.7 w posta­

ci czerwonego osadu krystalicznego o t.t. > 300°. 

Analiza: dla wzoru C8H6N2o (146,14) 

Obliczono: C 65,75% H 4,14% N 19,17% 

Otrzymano: C 65,69% H 4,04% N 19,21% 

IR Y = (cm.-1): 2400-3000 cm-1 (V0H enolu, Y CH aldehydu, Y CH arom.), 

2200 cm-1 (V0N), 1640-?0 cm-1 (v00). 
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MS (-?O eV, m/e): 146 (M), 145 (M-H), 118 (M-cO; m~ 95,4), 

91 (M-CO-HCN; m* ?0,2), 64 (M-cQ-2HCN). 

5.2. Część doświadczalna dotycząca związków 
omówionych w rozdziale ;.2 

5.2.1. 2-okso-6-:fenylo-pirazolo- [1,5-a] pirymidyna (}.2.1) 

8,?5 g ( 0,05 m} 3-dwumetyloamino-2-fenylo-ak:roleiny (DMAFA) 

(wg patentu Hardtmanna?4 /), 6,05 g (0,05 m) soli sodowej :;-amino­

pirazolonu-5 i 2,? g metanolanu sodowego w 100 cm; metanolu ogrze­

wano w temperaturze wrzenia mieszaniny przez 6 godzin. Po oddesty­

lowaniu metanolu pozostałość rozpuszczono w wodzie i zakwaszono kwa-

sem octowym. Wytrącony osad odsączono i krystalizowano z metanolu, 

otrzymując związek ;.2.1 w postaci beżowej drobnokrystalicznej sub­

stancji o t.t.216-18°. Wydajność 8,26 g (?8,3%). 

Analiza: dla wzoru c1~~3o. (211,22) 

Obliczono: C 68,23% H 4,30% N 19,90% 

Otrzymano: C 68,3?% H 4,29% N 19,?5% 

IRY!:~ (cm-1): 3100 ()ICH arom.), 2500-3000 (VNH,OH pirazolonu), 

1640 (VC=O pirazolonu) 

NMR (CF3co~, 60 MHz): H}' s,Ó6,6; H.Pb.• s, b?,?; H5, ~' d (J2 ,4 1), 

s 9,2; d ( J2,4 1) ' $ 9,8. 

l 

http://rcin.org.pl



- 95 -

5.2.2.1. Kondensacja 3-dwumetyloamino-2-fenylo-akroleiny (DMAFA) 
z ;-aminopirazolonem-5 w kwasie octowym: 3-okso-5-fenylo­
-pirazolo -,(3,4-b}· pirydyna (3.2.2) i aldehyd tenylo-
-( 3-pirazolo--( 3 ,4-b] -5-f'eny lo pirydyno) -octowy ( 3. 2.3) 

8 175 g (0,05 m) DMAFA 1 6,05 g (0,05 m) soli sodowej 3-amino­

pirazolonu-5 w 50 cm3 lodo~atego kwasu octowego ogrzewano w tempe­

raturze wrzenia przez 2 15 godziny. Po ochłodzeniu mieszaniny odsą­

czono ż6łty, krystaliczny osad związku 3.2.3 i przemyto go kwasem 

octowym oraz metanolem. Wyodrębniony związek (;.2.3) krystalizowano 

z dwumetyloformamidu i otrzymano go w postaci żółtej krystalicznej 

substancji o t.t.303-7°. Wydajność 3,42 g (21,8%). 

Analiza: dla wzoru c20H15N3o (313,36) 

Obliczono: C 76,66% H 4,82% N 13,41% 

Otrzymano: C ??,37% H 4,89% N 13,50% 

IR Y= {cm-1): 3500 {VNH pirazolu), 3100 (V0H arom.), 2500-3300 

(liNH pirazolu, v0H enolu, VCH gr.karbonylowej), 

1640 (Y00>~ 

NMR {CF3co~, 60 MHz): HPh' licHO' ~H' m,d?,3-7,6; Rph' a,d?,S; 
' H4 , d ( J 2 , 4 1) Ó 9, O; H6 , d ( J 2 14 1 ~ J 9, 25 • 

MS (-70 eV)(m/e): 313 (M), 312 (M-H), 296 (M-OH), 284 (M-OHO), 

269 {M-OH-HCN), 257 (M-CHO-HCN), 7? (C6H5+). 

· pozostałość po odsączeniu związku 3.2.3 zagęszczono ~od zmniej­

szonym ciśnieniem 1 alkalizowano rozcieńczonym roztworem wodorotlenku 

sodowego, w wyniku czego otrzymano oleistą pozo_stałość. Mieszaninę 

pozostawiono przez ok.30 min., mieszając i osad uległ częściowemu 

rozpuszczeniu. Pozostalość stanowiącą mieszaninę kilkunastu produk-
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t6w ubocznych (1,0-1,3 g) odsączono i odrzucono, zaś przesącz zakwa­

szono kwasem octowym. Powstały gęsty, beżowy osad odsączono, przemy­

to wodą i krystalizowano z dużej ilości wody, a następnie z metanolu ,­

Otrzymano 4 t 11 g { 38 t 9%) 3-okso-5-fenylo-pi.razolo [3 t4-b] - pirydyny 

(3.2.2) w postaci beżowej drobnokrystalicznej substancji o t.t.260-

650. 

·zależność między wydajnością produktów, a stosunkiem ilościowym 

substratów w tej reakcji przedstawiono w tabeli 3.2.A (str.41). 

Analiza: dla wzoru c1~~,o (211,22) 

Obliczono: C 68,23% H 4,30% N 19,90% 

Otrzymano: C 68,15% H 4,36% N 19,?6% 

IR V !!; {cm-1 ): 2800-3300 {YNHtOH pirazolonu) t 1630-1650 {v00 pira­

zolonu) t 1580-1600 {JNH, VC=N,C:C) • 

NMR {CF3co2Ht 60 MHz): ~· stÓ7t8; H4 t d {J2 t4 1),J9t3; I\)t d 

(J2 4 1) $ 9,45. 
' 

5.2.2.2. Kondensacja 3-hydroksy-5-fenylo-pirazolo·-(3 ,4-b] -piry­
dyny (3.2.2) z pochodnymi aldehydu 2-fenylomalonowego 

5.2.2.2.1. Z użyciem DMAFA 

2,12 g (0,01 m) związku (3.2.2) i 1,?5 g (0,01 m) DMAFA 

w 25 cm( lodowatego kwasu octowego ogrzewano przez 2,5 godziny w 

temperaturze wrzenia mieszaniny. Po ochłodzeniu odsączono krystalicz­

ny,ż6łty osad i przemyt~ ~vasem octowym oraz metanolem Substancję 

tę zidentyfikowano, jako związek 3·.2.3. Wydajność 0,81 g (25,9%). 

Po alkalizowaniu przesączu, odsączeniu zanieczyszczeń 1 zakwaszeniu 
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kwasem octowym roztworu wyodrębniono o,;:; g { 15,6%) nieprzemienione· 

go związku wyjścio~ego :;.2.2. 

5.2.2.2.2. Z użyciem aldehydu 2-fenylomalonowego 

2,12 g (0,01 m) związku ;.2.2 1 1,48 g (0,01 m) aldehydu 2-fe­

nylomalonowego (otrzymanego wg Arnolda i ~orma 157/) w 25 cm3 lodowa­

tego kwasu octowego ogrzewano przez 2,5 godziny w temperaturze wrze­

nia mieszaniny. Po ochłodzeniu odsączono powstały osad, przemyto 

· kwasem octowym ) metanolem i zidentyfikowano go jako związek ;.2.:;. 

Wydajność 0,33 g (10,5%). 

5.2.;. Kwas 2-metylo-5-fenylonikoty.nowy {:;.2.4) 

1,?5 g (0,01 m) DMAFA, 1,29 g {0,01 m)@aminokrotonianu etylu 

1 0,54 g etan~lanu sodowego w 20 cm? etanolu ogrzewano przez 9 go­

dzin w temperaturze wrzenia. Następnie odparowano etanol, pozostałość 

rozpuszczono w wodzie i zakwaszono rozcieńczonym kwasem so~ 1:1 

(pH"" 3). Powstały bezbarwny osad po odsączeniu krystalizowano z mie­

szaniny dwumetyloformamid-woda. Otrzymano O, 53 g ( 24 ,6%) związku 

3.2.4 w postaci bezbarwnych kryształów o t.t.285-296° (rozkład). 

Analiza: dla wzoru c13~11No2 (213,24) 

Obliczono: C ?3,22% H 5,20% N 6,57% 

Otrzymano: C ?3,20% H 5,1?% N 6,53% 

IR\1 ~ (cm-1): 2300-2600 (Y0H gr.karboksylowej), 1730 (V00 gr.kar- .' 

boksylowej), 1590, 1570, 1460. (VC=C,C:N). 

mm (c:F3co~, 60 MHz): IlcH, s,Ó3,}; HPh, s,~?,8; H4 , d (J2 4 2), 
~ . ' t 

ó 9,2; %• d (J2 , 4 2), S9,6. 
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5.3. Część doświadczalna dotycząca związków omówionych 
w rozdziale ;.:; 

5.3.1 • . Ogólny sposób otrzymania G-podstawionych 
3-cyjanopirydonów-2 (3.3.1-:;.:;.3) 

5.3.1.1. Synteza soli sodowych aldehydów pirydoilooctowych 

Mieszaninę 0,1 m N-tlenoacetylopirydy.ny136/ lub 0,1 m 6-metylo­

-3-acetylopirydyny611 i 0,1 m mrówczanu metylu wkroplono do zawiesi­

ny 0,1 m metanolanu sodowego w 120 cm3 suchego eteru. Reakcję prowa­

dzono 20-200 godzin mieszając zawiesinę w temperaturze pokojowej. 

Powstały zielono-brunatny osad soli sodowej ketoaldehydu odsączono, 

przemyto suchym eterem, wysuszono 1 użyto do dalszych przekształceń 

bez oczyszczania. 

5.:;.1.2. Synteza G-podstawionych 3-cyjanopirydonów-2 

Mieszaninę 0,1 m soli sodowej aldehydu pirydoilooctowego 0,1 m 

amidu kwasu cyjanooctowego i 5 g octanu piperydyny w 150 cm3 wody 

ogrzewano przez 6 godzin w temperaturze wrzenia mieszaniny. Po ochło­

dzeniu i zakwaszeniu mieszaniny produkt odsączono i krystalizowano. 

5.3.2. Ogólny sposób otrzymania G-podstawionych amidów kwasu 
2-hydroksy-nikoty.nowego (3.3.4-3.3.6) 

s.:;.2.1. Przez kondensację aldehydów pirydoilooctowych 
z dwuamidem kwasu malonowego 

Mieszan1n~ · o,1 m soli sodowej ketoaldehydu41/ lub 0,1 m aldehydu 
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benzoilooctowego, 0,1 m dwuamidu kwasu malonowego i 5 g octanu pipe­

rydyny w 150 cm3 wody ogrzewano przez 6 godzin w tem~eraturze wrze­

nia. Po o~hłodzeniu mieszaninę zakwaszono kwasem octowym, produkt 

odsąozo~o i krystalizowano. 

5.;.2.2. Przez hydrolizę grupy cyjanowej G-podstawionych 
3-cyjanopirydonów-241/ 

0,01 m pochodnej 3-cyjanopirydonu-2 ogrzewano w 10 en? kwasu 

siarkowego (d 1,8) przez 2 godziny w temperaturze 100°-110°. Po 

ochłodzeniu wylano roztwór na 16d i zobojętniono roztworem amoniaku 

do pH~ 6. Wydajność 71-?5%. 

Własności spektralne związków 3.1-;.6 umieszczono w tabeli 5A, 

natomiast pozostałe dane dotyczące tych związków w tabeli 5B. 

5.;.;. Ogólny sposób otrzymania 3-okso-6-podstawionych 
-pirazolo,.r [3 ,4-bJ ··-pirydyn ( 3.3. 7-3 .:; .10) 

5.;.;.1. Kondensacja alde~d6w pirydoilooctowych lub benzoilo­
octowego z hydrazydem kwasu cyjanooctowego 

Mieszaninę 0,01 m soli .sodowej 1,3-ketoaldehydu, 0,01 m hydra­

zydu kwasu cyjanooctowego 1 0,5 g octanu piperydyny w 15 cm3 wody 

ogrzewano w temperaturze wrzenia mieszaniny 3-6 godzin. 
' ,po ·zakwaszeniu kwasem octowym wytrącony osad odsączono 1 krystalizo- · 

wano. 
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Nr R R1 

3.3.1 4Py!H- O CN 

3.3.2 3Py!H O CN 

3.3.3 6Me3Py CN 

3.3.4 4Py CONH2 

3.3.5 3Py CONH2 

3.3.6 Ph co~ 

YNH' Von SNH 
(laktam) (laktam) 

2300-3000(w) 1620(w) 

2400-3000( s) 1640(sh) 

2400-3000(m) 1630( sh) 

2700-3300{m) 1610 

2700-3300(m) 1630(m) 

2700-3300(m) 1620(m) 

~R1 

R.JlUAo 

YC=O Y CN 

1680(u) 2230(m) 

1670-80( s) 2230(m) 

1640-60(s) 2230(m) 

1650( s) -

1650(s) -

1650(s) -

)IC=C'YC=N 

1580-90(s) 
1550~ml 1480 s 
1430 s) 

1610!m! 1570 m 
1500 m 
1450 m 

1610~8~ 1570 m 
1500 m 
1600(s) 
1560( s) 
1490 
1430 
1600(s) 
1570(s) 
1500(s) 
1440(m) 
1600(s) 
1570( s) 
1510(m) 
1460{w} 

Tabela 5A 

IR (cm-1), KBr 

V COl'lH2 yłH-0 Y c-H 
(arom.) 

- 1230( s) 3100(w) 

- 1210( s) 3050(m) 

- - · 3100{m) 

3380(Vmfsym) - 3100(m): 
3250( v~1JI sym) 

1680-1700(Y0J 
1580 (SNH) 

3420(VNHasym) - 3100(m) 
3280(\INH sym) 
17oo-2o( v00> ~ 

1580 (8NH) 

3400(V~sym) - 3100{m} 
3250(YNHsym) 
1690-1710(~0) 
1590 (dNH) 

- - - -

~ 
o 
o 
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1lz6r Nr R R1 R2 sur:.aryczny 

:;.:;.1 6-(4-Py;;..... O) ')H C:l c -;: .,. o 
11··T'3 2 

:;.;.2 6-{3-Py~;.. O) 03 CN c11F/!{3°2 
! 3.3.3 6-( 1!e-3-Py) 0!:: crr f"' ~ .. T o 

~12:19.'3 2 
3.3.4 6-{4-Py) 03: co:~ c11E~3o2 
3.3.5 6-(3-Py) OH co~ c11!!9!1'3°2 
3.3.6 6-Ph OH co:~ c1~~1dr2°2 
3.4.1.1 6-(4-Py) C l crr c 11r!6:~3 c1 
3.4.1.2 6-{3-Py) C l CN c11~6!T;Cl 
3.4.1.3 5-(4-Py) C l C!J c 112or.3c1 
3.4.1.4 6-( 6-~e-3-Py) C l en c 1~%:r3c1 
3.4.1.5 6-Ph C l C !l c12P1 N2Cl 
3.4.1.6 6-(4-Py) C l cc:~2 c 11%?i;CC1 
3.4.1.? 6-(3-Py) C l co:~2 c11Fo:73 OC l 
3.4.1.8 5-(4~17) C l c c~ ~ ':l' T OCl .J11·-a··,; .J 

3.4.1.9 6-( ó-~e-3-FJ) C l C0::-2"'2 c12'":110n3oc1 
3.4.1.11) 6-P'.c. C l c c;.~ c12~9:;-2oc1 
3.4.1.11 6-(4-PJ) C l 132 ,.. -.,.. Cl 

"1o ..... -o·'; 
3 • .;..1.12 6-(3-!7) C l r.-~ C - .... C" 10:--a-•;; "' 
3.4.1.13 E.-{6-'!.!e-3-Pj) C l 22 c11!::1~3cl 
.}.4.1.14 E--P'.tl C l :;E2 c11Y2cl 
3.4.1.13 E--(4-?j) C l co~ c1.,?'7'2o2c1 
3.4.1.19 e-( 3-PJ) C l co~ c11=1~2°2~1 

3.4.1.2') 5-(4-PJ) C l co~ c11~~2°2c1 

3.~.1.21 :.-{c-~e-3-F-]) C l co~ c.-;2"~;:2c2~1 
,?.4-.1.22 €,-{ 4-Py) C l COf!e 0 12~?2::>2c 1 
;.:.;..1.23 E,-{ 3-P:r) C l CO~ e C,..~J.-C2Cl c::: i ; e. 
3.4.1.2.!;. E.-(;-;.o2-n> C l co~ f" - ,.. o r., 

J12=~r·2 t;. J-

7 " "' ".._ ,· ..... •• c.;> 6-?b C l co~ c-;~3 :7 o2c1 
-- ----- --

Cięiar t. t. 
cząste-

(OC) czkO'.'IY 

21.3,1'3 > :;oo 
213,19 >;co 
211,22 ) :;oo 
231,21 '> :;oo 
2.31,21 )300 
230,22 302-2 
215,64 11~1-.3 

215,64 16}-4 
215,64 201-2 
229,66 201-2 
214,65 143-4 
2.33,66 243-4 
233,66 22.5-6 
233,66 ) 300 
247,67 240-2 
232,6? 177-9 
205,10 !72-3 
205' 10 143-4 
219,f-3 146-8 
c...A .-1-1 '100-1 
23A,ć4 ) 2601! 

234,64 22~7 
1! 

234,64 220-.?0 
24-~,E-7 220-2 
24-3,67 113-4 
24-.3,67 ~45-5 

2?8 ,65 ~~2~,5 

233,5.5 1~4-5 

R-@R2 
N R1 

Po kryata-
lizacji 

z: 

D!.~F 

D!.l?-H20 
D:.~F-H20 
Da? 

DMP 
D!.iF 

EtOH 
!.teOH-H20 
U<:!OB 

EtOB-~0 

Ue OB 

H20 
H20 
D~!.F-H20 
1~eOH-H20 
H20 
H20 
H20 
B20 
E13n.zJna 
D~?-E20 
!Je OH 

D!!?-H20 
Z: eCH 

UeOE-~0 

t:eo~-z2o 
l!e02-~0 

~eOE-::20 

"<) 
"(Jl 
o 
s::-'T"";)* 
o:1j._.. 

~ 
?: 

20,2 
23,9 
50,1 
9,1 

15,0 
6,2 

83,5 
81,4 
85,0 
87,2 
95,8 
80,2 
86,9 
87,5 
8?,2 
87,5 
31,5 
}3,4 
34,1 
53,9 
85,9 
e8,2 
81,2 
a.s,3 
82,5 
e~S.,5 

97,1 
63,5 

A. n a l 

Obliczono " c H N C l 

61,97 3,31 19,71 -
61,97 3,31 19,71 -
63,2} 4,30 19,90 -
61,}9 4,22 19,53 -
61,39 4,22 19,53 -
67 ,2Z. 4,71 1.3 ,oa -
61,26 2,80 19,50 16,44 
61,26 2,80 19,50 16,44 
61,26 2,eo 19 J 50 16,44 
62,75 3~51 18,30 15,44 
67,14 3,29 13,05 16,52 
56,54 3,45 17,9J 15,18 
.56 ,5lł- 3,45 17,99 15,18 
.56,.54 3,4.5 17,99 15,18 
53,18 4,0? 16,97 14,}2 
61,94 3,89 12 ,O'ł 15,25 
,5'3,4') 3,92 20,44 17,24 
,53,4') 3,92 20,44 17,24 
€.0,14 4,59 19,13 16,14 
64,.54 4,44 13,69 17,33 
56,30 3,01 11,94 15,11 
56,30 3,01 11,94 15,11 
56,}0 3,01 11,SA- 15,11 
57,96 .3,65 11,26 14,26 

57 t 5-S 3,65 11,26 14,26 
57,% 3,65 11,26 14,26 
.51,?2 2,53 10s05 12,72 
61,6.8 3,4.5 6,0? 15,1? 

1 z 

c 

62,31 
62,02 
6-3,11 
61,30 
61,15 
67,15 
61,07 
61,17 
61,41 
62,80 

-
56,5(, 
56' 5.3 
,55,46 
57,85 
61,94 
53,34 
58,34 
59,86 
64,€.4 

56,12 
56,40 
56,30 
57,97 
58,14 
57,92 
.51,~~ 

61,~3 

T:tb~la_5B 

a 

Otrzy~n-'lno " H Ii 

3,13 1'),88 
3 ,;o 19,61 
4,3lł- 20,03 
l~, 18 19, 1~3 

4,15 19,31 
4,71 12,97 
2,-38 1'3,62 
2,81 19,50 
2,78 19,48 
.3,57 18,26 

- 13,02 
3,23 17,87 
3,35 1e, 18 
3,38 1B ,09 

4,01 16,80 
3,86 11,e9 
3,67 20,14 
3,90 20,53 
4,60 19,13 
4,36 1.3 t €,0 
2,92 11,'7/ 
2,e3 11,'j3 
3,03 11,2;8 
3,65 11,03 
3,65 11,20 
3,54 11,20 
2,.51 9, j2. 

3,23 5, '?;-

C l 

-
-
-
-
-
-

16,}4 
1~,16 

16,37 
15,45' 
16,49 
14,~ 

15,18 
15,13 
14,1i3 
15,2.3 
16,92 
17,2& 
1'5.,11 
17,21 
14,75 
14,t,e 

15,13 
1~ '2':) 

14,(4 
13,~6 

12,5~ 

'15,221 
J 

~ 
o 
~ 
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5.;.;.2. Kondensacja aldehydów pirydoilooctowych 
z 5-aminopirazolonem-3 

Mieszaninę 0,01 m soli sodowej ketoaldehydu, 0,01 m soli sodo­

wej 5-aminopirazolonu-3 i 0,5 g octanu piperydyny w 20 cm3 wody 

ogrzewano przez 6 godzin, w temperaturze wrzenia mieszaniny. Ochło­

dzony roz~vór zakwaszono kwasem octowym, odsączono wydzielony osad 

1 krystalizowano. 

5.~.;.;. Kondensacja 2-chloro-3-karbometoksy-6-pirydylopirydyn 
(;.4.1.22 i ;.4.1.2;) z hydrazyną 

Do roztworu 0,01 m związku ~.4.1.22 lub 3.4.1.23 w 50 cm? eta­

nolu dodano 0,01 m 80% roztworu wodzianu hydrazyny i ogrzewano w tem• 

paraturze wrzenia mieszaniny przez ok.2 godziny. Po oddestylowaniu 

rozpuszczalnika pozostałość ogrzewano na łaźni wodnej przez 1 godzi­

nę, dodano wodę 1 roztwór zakwaszono kwasem octowym. Wydzielony osad 

odsączono i krystalizowano. 

5.3.3.4. Przez kondensację 6-pirydylo-2-chloro-3-cyjano­
pirydyn ().4.1.1-).4.1,2) z hydrazyną 

Sposób postępowania jak w p. 5.3.;.;. 

Dla związku 3.3.7: NMR (CF3COi!t 60 :MHz): H5t d (J3 ,4 8)tÓ8t3; H4 t 

d ( J3 , 4 8) c) 9,0; H; t5• d ( J2 t3 6) t Ó 9t 1; H2 t6 t d ( J2t3 6) t 

Ó9,3. 
Dane spektralne omówionych związków 3.3.7-3.3.10 przedstawiono 

w tabeli 50, zaś pozostałe dane w tabeli 5D. 
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OH 1§6 
. ~N~ 0 ;NH 
R~ĄN., R N 

H . H 

Tabela 5C 

_, 
IR ( cm-1), KBr 

Nr R VNH,VOH VO=O c}NH VC=C'VC=N 

3.3.? 4Py 3200-3400 ' 1660(w) 1620 1600 
2200-2600 1540 

1430 
:;.:;.a 3Py 3400 - 1660(sh) 1630 1600 

2200-3100 1580 
1540 

~ 

~ 
1420 l 

3.3.9 6Me3Py 2200-3100 1650 1610 1600 
1550 
1490 
1420 

;.;.10 Ph 2500-3300 1640(m) 1620 1600 
1450 
1430 
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l 
N 
o 

łlr R Wzór ~$ t.t. 
sumaryczny ·~ co ~ OC 

Q>tcd'~ 
..-INO 
00.!4 

:;.:;.? 4Py 011HaN40 212,21 326-8 

;.:;.a 3Py 011HaN4o 212,21 281-2 

:;.:;.9 6Me3Py 012H10N40 226,24 315-4531 

:;.:;.10 Ph 01~~30 . 212,22 28?-8 

o 

RJ§ÓH . 
H 

'() 

Po kry- ~ o 

Tabela .5D 

Analiza 
stali- .f;~ Obliczono % Otrzymano % Wg 
zacji 

~ 
metody 

z: o H N c H N a: 

DMF~O 25,9 62,25 ;,ao 26,40 62,27 3,?6 26,34 5.3.3.1 
21,7 5.:;.:;.2 ; 
29,5 5.3.3.3 
21,? 5.3.3.4 

Me OH 94,3 62,25 3,80 26,40 62,50 3,?7 26,53 5.3.3.1 
89,5 5.3.3.2 
61,5 5.3.3.3 
:;:;,o 5·3•3.4 

D~/H20 38,7 63,?0 4,46 24,7? 64,00 4,46 24,99 5.3.3.1 

Me OH 86,6 68,23 4,30 19,90 68,10 4,33 19,89 5.3.3.1 

~ 

~ 
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5.3.4. Oksym aldehydu 4-pirydoilooctowego (3.3.11) 

8,55 g (0,05 m) soli sodowej aldehydu 4-pirydoilooctowego roz­

puszczono w 60 cm? wody i w temp. 0° dodano stężony roztwór 3,5 g 

chlorowodorku hydroksyleaminy w wodzie. Roztwór wodny zdekantowano 

znad powstałego oleju i oddestylowano pod zmniejszonym ciśnieniem 

wodę do suchej pozostałości. Pozostałość tę krystalizowano z acetonu 

i otrzymano 0,94 g (11,5%) bezbarwnego, krystalicznego produktu ule­

gającego rozkładowi powyżej 152°. 

Analiza: dla wzoru 'c8H8N2o2 (164,16) 

Obliczono: C 58,53% H 4,91% N 1?,07% 

Otrzymano: C 58,62% H 4,.91% N 1?,03% 

IR V = ( cm-1): 3100 ( YcH arom.), 2400-3000 ( v0H enolu i oksymu), 

1600-1620 (YC=C,C:N). 

NMR (maso, 60 :MHz): Hca
2
{keto)' s,S 2,1; HcH:(enol)' s,S3,6; H~, 5 

HCH:NOH' HOH(enol) • m, S ?,6 ; H2,6' d (J2,3)J' B,?. 

MS (-?O eV, m/e): 164 (M), 106 (4PyCO+). 

5.4. Część doświadczalna dotycząca związków omówionych w rozdz.3.4.1 

5.4.1.1. Og6lny.spos6b otrzymania pochodnych 5- lub 6-pirydylo­
-2-chloro-3-cyjanopirydyny ( 3 .4.1.1-3 .4.1.4) 

0 1 05 m pochodnej 3-cyjano-pirydonu-2 (;.1.1, 3.~.3 oraz opisa­

nych w literaturze patentowej41/) lub amidu 2-hydroksynikotynowego 

(3.1.2, 3.3.4, ~.3.5) ogrzewano w zatopionej rurze Cariusa z 60 cm3 

tlenochlorku fosforu przez 10 godzin w t. 150-170°. Po oddestylowaniu 
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nadmiaru tlenochlorku fosforu pozostałość rozpuszczono {dodając por­

cjami i chłodząc) w 200 cm? wody, zagotowano z węglem a~tywnym i 

po przesączeniu alkalizowano wodnym roztworem amoniaku. 

Wydzielony osad krystalizowano. 

5.4.1.2. 2-chloro-}-oyjano-6-fenylopirydyna (3.4.1.5) 

Mieszaninę 9,8 g 3-cyjano-6-fenylo-pirydonu-2681, 40 g pięcio­
chlorku fosforu i 5 cm3 tlenochlorku fosforu ogrzewano w temperatu­

rze wrzenia przez 8 godzin. Po ochłodzeniu rozłożono ostrożnie mie­

szaninę wodą z lodem. Powstały żółty osad odsączono, przemyto wodą 

i krystalizowano z metanolu. 

Dla związków ;.4.1.1-3.4.1.5: 

IR v ~ {cm-1): 3050 <Von arom.), 2250 (~0N), 1590, 1550, 1450 

( VC=C 'C=N) • 

Pozostałe dane zestawiono w tabeli 5B. 

5.4.2. Ogólny sposób otrzymania amidów kwasu 
2-chloronikotynowego (3 .'ł-.1.6-3 .4.1.10) 

0,05 m pochodnej 2-chloro-3-cyjanopirydy.ny (3.4.1.1-3.4.1.5) 

ogrzewano w 60 . cm; kwasu siarkowego (d 1,8) przez 2 godziny (dla 

związku 3.4.1.3 4 godziny) w temperaturze 100-110°. Po ochłodzeniu 

wylano mieszaninę na lód i alkalizowano wodnym roztworem amoniaku. 

Wydzielony osad krystalizowano. 

Dla związków ;.4.1.6-3.4.1.10: 

IR ~ ~ (cm-1): 3:;00-3400 (YNH as. amidu), 3100-32~0 (yNH sym.amidu), 

1660-1720 (~00 amidu), 1610~1640 . (~NH), 1590-1600, 
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1550-?0, 1440-?0 (yC:C;v C:N) • 

Pozostałe dane zestawiono w tabeli .5B. 

5.4.;. Ogólny sposób otrzymania pochodnych 
2-chloro-3-aminopirydyny (3.4.1.11-3.4.1.14) 

0,02 m amidu (3.4.1.6; 3.4.1.?; 3.4.1.9 i 3.4.1.10) dodano w 

temperaturze 0° do roztworu 6,5 g wodorotlenku sodowego i O,? cm; 

bromu w ?O ml wody i mieszano w tej temperaturze 10 minut. Następnie· 

ogrzewano zawiesinę przez 1,0-1,5 godziny w temperaturze ?0° i po 

ochłodzeniu odsączono nieprzereagowany amid. Przesącz zakwaszono 

kwasem solnym, po czym alkalizowano go roztworem wodnym amoniaku. 

Otrzymany produkt odsączono i krystalizowano. 

Dla związków ;.4.1.11-3.4.1.14: 

IR V !!i (cm-1): 340D-34?0 (YNH asym.), 3300-3350 (VNH sym.), 3050 

(VCH arom.), 1630 {~NH), 1590-1600, 1560-80, 14?0-

-ao (YC=C'VC=N) • 

Widma NMR związków ;.4.1.11-3.4.1.14 scharakteryzowano w tabeli 5E. 

Pozostałe dane zamieszczono w tabeli 5B. 

Użyte do badań farmakologicznych chlorowodorki amin 3.4.1.11 i 

3.4.1.12 otrzymano w sposób następujący: 

Do 0,01 m aminy rozpuszczonej w bezw.etanolu dodano 1,2 cm? 

stężonego kwasu solnego i oddestyl9wano alkohol. Destylację powtó­

rzono parokrotnie, dodając . za każdym razem nową porcję etanolu. 

Otrzymane chlorowodorki krystalizowano z mieszaniny etanol-eter ety­

lowy. 
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l tRozpusz- Czę-
Nr X Y stość pzalnik 

MHZ H4 H5 

;.4.1.11 C-H3 N (CD;) 2co 60 ?,8;d(8) 7,4;d(8) 

3.4.1.12 N C-H4 (CD;) 2_00 60 ?,8;d(8) 7,4;d(8) 

3.4.1.13 N c-c~ {CD3)2co 60 7,?;d(8) ?,3;d(8) 

~.4.1.14 C-H3 C-H4, (cn3)2co 60 ?,6;d(8) ?,2;d(8) 

NH2 

C l 

b (ppm] { J (Hz) ) 

H' 2 H' 
3 

H' 4 

7,9;d(6) B,? ·;s -
9,2;d(2) - 8,6;d(5) 

9,1;s - -
a,o;m 7,35;m ? ,35;m 

H' 
5 

B,?;s 

7,5;m 

? ;3 ;d( 8) 

?,35;m 

Tabela 5E 

~ 

o 
OC 

\ 

H' 6 Hum2) H(CH3) 

7,9;d(6) 5,6;s -
l 

l 

l 

8,35;d(8) 5,4;s -
8,2;d(8) 5,3;s 2,5;s 

a,o;m 5,1;s -
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5.4.4. 2-chloro-3-tiolo-6-fenylopirydyna (3.4.1.15) 

1,02 g (0,005 m) 2-chloro-3-amino-6-fenylopirydy.ny rozpuszczono 

w 20 om3 50% kwasu siarkowego, ochłodzono roztwór do temperatury< 5° 

i wkroplono 0,35 g ·(0,005 m) azotynu sodowego w 3 cm3 wody. 

Do wytworzonej zawiesiny soli dwuazoniowej dodano, chłodząc roztwór, 

octanu sodowego do pH ~? i mieszaninę wlano do roztworu 1,35 g etyl o 

ksantogenianu potasowego w 40 cm3 wody, ogrzanego uprzednio do tempa· 

ratury 50-60°. Ogrzewanie w tej temperaturze kontynuowano jeszcze 

przez 15 minut, aż powstały pomarańczowo-żółty osad zamienił się w 

brunatny olej. Olej ten ekstrahowano eterem, eter oddestylowano, zaś 

pozostałość rozpuszczono w 50 cm3 etanolu, dodano 1 g wodorotlenku 

potasowego i ogrzewano mieszaninę w temperaturze wrzenia przez 2 go­

dziny. Etanol oddestylowano, zaś pozostałość rozpuszczono w wodzie, 

przesączono i roztwór zakwaszono rozcieńczonym kwasem solnym 1:1. 

Powstały osad odsączono i krystalizowano z mieszaniny aceton-woda 

(4:1). Otrzymano 0,60 g (54,~%) związku 3.4.1.15 w po~taci żółtego 

krystalicznego osadu o t.t.164-6°. 

Analiza: dla wzoru c11H8NC1S (221,?1) 

Obliczono: C 59,59% H 3,64% N 6,32% S 14,46% 

Otrzymano: C 59,?8% H 3,2?% N 6,32% S 14,45%. 

IR V= (cm-1):. 3050 (~CH arom.), 15?0, 1.540, 1430 (YC=C' C:N). 

5.4.5. 2-chloro-6-fenylo-3-azo-(2',6'-dwuamino-3'-pirydylo)­
-pirydy.na (3.4.1.16) 

Zawiesinę soli dwuazoniowej otrzymanej z 1,02 g (0,005 m) 

· 2-chloro-3-amino-6-fenylopirydyny jak w p.5.4.4 dodano w temperatu-
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rze 0°, mieszając, do roztworu 0,55 g 2,6-dwuaminopirydyny w 20 c~ 

25% kwasu siarkowego. Powstalą czerwono-brunatną zawiesinę ekstraho-
1 

wano eterem, ekstrakt osuszono bezwodnym siarczanem magnezu i odde­

stylowano eter. Pozostalość krystalizowano z mieszaniny aceton-woda 

otrzymując 1.50 g (92,4%) związku 3.4.1.16 w postaci ciemno-czerwo­

nej krystalicznej substancji o t.t.229-31°. 

Analiza: dla wzoru c16n13N6Cl (324,78) 

Obliczono: C 59,17% H 4,0}% N 25,88% Cl 10,92% 

Otrzymano: C 59,29% H 4,03% N 25,75% Cl 10,86% 

IR Y~ (cm-1): 3450 (YNH asym.>' 3350 (VNH sym.>' 3050-3150 

(V CH arom. , V NH związanej wiązaniem wodorowym NH2 , 

ÓNH rezonans Fermiego), 1620 (~NH), 1570-1600, 

1540, 1450 (yC=N' O=O' N:N). 

5.4.6. 2-chloro-3-nitroamino-6-(3~-pirydylo)-pirydyna (3.4.1.17) 

4, 1 g (O, 02 m) 2-chloro-3-amino-6-( 3 '-pirydylo} -pirydyny 

{3.4.1.12) rozpuszczono w 10 cm; stężonego kwasu siarkowego {d 1,8), 

ochłodzono do ok. 0° i do otrzymanej, syropowatej masy dodano 3,0 g 

dymiącego kwasu azotowego {d 1 ,5), chłodząc mieszaninę i utrzymując 

temperaturę 0°. Po 20 minutach do mieszaniny dodano 16d i syropowata 

substancja rozpuściła się, po czym z roztworu wypadł bezbarwny osad. 

Po odsączeniu otrzymany osad zawieszono w wodzie i zobojętniono roz­

tworem amoniaku do pH"' 6. Powstały, żółty osad nitroaminy ,3.4.1.17 

(3,52 g) odsączono. Przez zobojętnienie przesączu poreakcyjnego roz­

tworem amoniaku uzyskano jeszcze 1,06 g nitroaminy. Po krystalizacji 

z mieszaniny dwumetyloformamidu z wodą (ostrożnie, ze względu na 
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rozkład) otrz~ano 4,36 g (87,2%) związku 3.4.1.1? w postaci żółte~ 

krystalicznej substancji ulegającej rozkładowi w temp.151-156°. 

Analiza: dla wzoru c10H7N4o2cl (250,10) 

Obliczono: C 47,92% H 2,81% N 22,35% Cl 14,15% 

Otrzymano: C 48,017~ H 2,8?% N 21,96% Cl 13,97% 

IR " !!i ( cm-1): 3400-3600 (YNH) , 3100 (})CH arom.), 1620 (YNo asym.), 
2 

1330 (~N02 sym.), 1550, 1460 (YC=C'YC~). 

5.4.7.1. Ogólny sposób otrzymywania pochodnych kwasu 
2-chloronikotynowego (3.4.1.18-3.4.1.21; 3.4.1.24) 

0,05 m odpowiednio podstawionej 2-chloro-3-cyjanopirydy.ny 

(3.4.1.1-3.4.1.4) rozpuszczono, chłodząc1 w mieszaninie 21 cm? kwasu 

siarkowego (d 1,8) 1 7 cm? kwasu azotowego (d 1,5), po czym ogrzewa­

no całość w temperaturze 95° przez 0,5 godziny. Po ochłodzeniu wyla­

no mieszaninę na lód i dodano wodnego roztworu amoniaku do pH 6-?. 

Wydzielony osad odsączono i krystalizowano. 

Dla związku 3.4.1.24: 

NMR (DMSO, 100 MHz): H5, t(J8), d ?,85; H6( 4 '), H4 , H5 , m, c58,4; 

H' 4( b') t d( J8) t cl8 ,6; H2 t S ·, d 8 t 9. 

5.4.7.2. Kwas 2-chloro-6-fenylonikotynowy (3.4.1.25) 

2,3 g (0,01 m) amidu kwasu 2-chloro-6-fenylonikotynowego 

{3.4.1.10) rozpuszczono w 30 cm3 ?5% kwasu siarkowego i chłodząc, 

wkroplono roztwór 0,7 g (0,01 m) azotynu sodowego w 5 cm' wody. 

Mieszaninę alkalizowano roztworem amoniaku, ochłodzono i przesączono . 
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Po zakwaszeniu przesączu kwasem solnym ( 1: 1) z roztworu wypadł osad 

związku 3.4.1.25, który odsączono i krystalizowano. 

Dla związków 3.4.1.18-3.4.1.21 i 3.4.1.24, 3.L~.1.25: 

mY~~ (cm-1): 3050 ('YcH arom.), 2200-3000 (~0H), 1680-1720 (Y00) 

1590, 1550, 1450 (YC=C'YC:N). 

5.4.8. Ogólny sposób otrzymania estrów metylowych kwasów 2-chloro­
-6-pirydylonikotynowych (3.4.1.22 i 3.4.1.23) 

Mieszaninę 2,34 g (0,01 m) bvasu 3.4.1.18 lub 3.4.1.19 z 1,6 cm} 

stężonego kwasu siarkąwago i 5 cm3 metanolu ogrzewano przez 4 godzin,. 

na· łaźni parowej, po czym pozostawiono na noc w temperaturze pokojo­

wej. Mieszaninę wylano na lód, alkalizowano wodnym roztworem amonia­

ku~ po czym odsączono ester, przemyto go .wodą i krystalizowano. 

Dla związków 3.4.1.22 i 3.4.1.23: 

IR Y!: (cm-1): 3100 (licH arom.), 3000 (V0H cH3 ), 1730 (y00). 

Pozostałe dane związków 3.4.1.18-3.4.1.25 zestawiono w tabeli 5B. 

5.4.9. Kwas 2,5-dwuhydroksy-6-fenylonikotynowy (3.4.1.26) 

19,9 g (0,1 m) kwasu 2-hydroksy-6-fenylonikotynanego681, roz­

puszczono w 280 cm? 10% wodorotlenku sodowego, ochłodzono _ do 5°, do­

dano 0,2 g siarczanu żelazawego i 42 g nadsiarczanu potasu, po czym 

mieszano przez 3 dni w temperaturze poniżej 10°. Otrzymany roz~vór 

przesączono przez Celit, przesącz zakwaszono 20% kwasem siarkowym 

(pH 5-6) i pozostawiono na noc w lodówce. Wydzielony osad (19,5 g) 

odsączono i asrzewano w temperaturzo wrzenia mieszaniny przez 2 go-
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dziny w 100 cm? 20% kwasu siarkowego. Powstały żółty, gęsty osad od-· 

sączono i krystalizowano z dwumetyloformamidu. Po krystalizacji 

otrzymano związek 3.4.1.26 w postaci żółtej, krystalicznej substan­

cji topiącej się z rozkładem w temperaturze 296-?0 • Wydajność 1~ 1 82g 
{51,2%). 

Analiza:· dla wzoru c1~9No4 (231,2) 

Obliczono: C 62,34% H 3,92% N 6,06% 

Otrzymano: C 62,50% H 3,92% N 6,28% 

IR Y!: (cm-1): 3350 (VOH 5-0H), 2500-3000 (VOH' VNH pirydonu, 

V0H CO~), 1?20 (~O grupy karboksylowej), 1650 

( v00 pirydonu) • 

NMR (CF3co2H, 60 MHz): HPh' m, S7,8; H4 , s,Ć 8 1 7. 

5.4.10 • . Kwas 2-chloro-5-hydroksy-6-fenylonikotynowy {3.4.1.27) 

4,6 g (0 1 02 m) kwasu ;.4.1.26 ogrzewano w zatopionej rurze 

Cariusa z 35 cm; tlenochlorku fosforu przez 5 godzin w.temperaturze 

150-160°. Po oddestylowaniu nadmiaru tlenochlorku pozostałość roz­

puszczono w wodzie, alkalizowano roztworem amoniaku, przesączono i 

przesącz zakwaszono kwasem solnym 1:1. Wytrącony biały osad odsączo­

no i krystalizowano z mieszaniny woda-etanol 4:1. Otrzymano bezbarw­

ną krystaliczną substancję {igły) o t.t.215-216,5°. Wydajność 4,14 g 

(83,1%). 

Analiza: dla wzo~u c12H8N0291 (249,64) 

Obliczono: C 5?,73% H 3,23% N 5,61% Cl 14,20% 

Otrzymano: C 5?,?8% H 3,24% N 5,54% Ol 13,92% 

KBr -1 . 
IR l) max {cm ) : 2500-3300 (V oH 5-0H, V OH co2H) , 1?00 ( V00 co2H) • 
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5.5. Część doświadczalna dotycząca związków omówionych w rozdz.3.4.2 

5.5.1. Ogólny sposób otrzymania pochodnych kwasu 2-anilinonikotyno­
wego (3.4.2.1-3.4.2.5) 

Mieszaninę 0,01 m pochodnej koasu 2-chloronikotynowego (3.4.1.19 

3.4.1.24; 3.4.1.25), 10 g p- lub m-chloroaniliny, 1,5 g bezwodnego 

węglanu potasu 1 0,2 g sproszkowanej miedzi ogrzewano do stopienia 

się reagentów i rozpoczęcia wydzielunia się gazu (t.60-80°). W mo­

mencie rozpoczęcia wydzielania się gazu temperatura gwałtownie wzro­

sła do temp.100-110°. Temperaturę tę utrzymywano przez 5-15 minut do 

zestalenia początkowo płynnej mieszaniny, która zmienia jednocześnie l 

barwę na ciemnozieloną. Po oddestylowaniu z parą wodną nadmiaru ami­

ny pozostałość alkalizowano roztworem amoniaku, dodano węgiel aktyw­

ny i przesączono. Przesącz zakwaszono (pH 6-7) rozcieńczonym kwasem 

solnym (1:1) i powstały produkt odsączono, a następnie krystalizowa-

no. 

5.5.1~1. Kwas 2-(3-trójfluorometyloanilino)-6-fenylo­
nikotynowy (3.4.2~6) 

1,1? g (0,005 m) kwasu 3.4.1.25 i 0,8 g (0,005 m) 3-tr6jfluoro­

metyloaniliny rozpuszczono w 25 cm3 nitrobenzenu lub cykloheksanolu, 

dodano 0 1 1 g sproszkowanej miedzi i 1,0 g bezwodnego węglanu potaso­

wego. Mieszaninę ogrzewano przez 2 godziny w temperaturze 110-130°, 

oddestylowano rozpuszczalnik z parą wodną, zaś pozostałość rozpusz­

czono w wodnym roztworze amoniaku i przesączono. Otrzymany przesącz 

zakwaszono kwasem solnym (1:1)(pH 6). Powstały osad odsączono i kry-

atalizowano. 
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Dla związków :;.4.2.1-3.4.2.6: 

IR V :~ (cm-1): 2800-3350 (YNH), 2200-3200 {V0H-C02H), 1660-1'700 

(~00 oo2H) 1610 ([ NH). 

Pozostałe dane związków 3.4.2.1-3.4.2.5 zestawiono w tabeli 5F. 

5.5.2. Og6Jny sposób otrzymania 2-podstawionych 5,6-dwuhydro-[11H}­
-pirydo-·· [2,3-b) ~- ·benzodiazepinon6w-5 c; .4.2. ?-~ .4.2.10} 

Mieszaninę 0,01 m pochodnej kwasu 2-chloronikotynowego 

(3.4.1.19; ~.4.1.21; 3.4.1.24, 3.4.1.25) i 1,08 g (0,01 m) 1,2-feny­

lenodwuaminy ogrzewano powoli do temperatury 180° i utrzymywano tę 

temperaturę przez 15 minut. Po ochłodzeniu dodano wodę i roztwór . . 

amoniaku do reakcji alkalicznej, po czym produkt odsączono, przemy­

to wodą, małą ilością metanolu i krystalizowano. 

IR V !: (cm-1): 28oo-?350 (VNH), 1650-80 (y00l, 1610-20 (cS'NH). 

Interpretację widm NMR związków :;.4.2.7 i 3.4.2.9 podano w tabeli 5G, 

zaś pozostałe dane tych związków w tabeli 5H. 

5.5.3. Nitrowanie pochodnych kwasu 2-(4'-chloroanilino)-nikotyno­
wego. Synteza kwasu 2-(4'-chloro-2'-nitroanilino)-6-fenylo­
nikoty.nowego i kwasu 2-(4'-chloro-2'-nitroanilino)-6-
-{3"-pirydylo)-nikotynowego {3.4.2.11, ;.4.2.12) 

0,01 m związku 3.4.2.2 lub 3.4.2.5 ogrzewano w 20 cm3 30% kwa­

su azotowego z dodatkiem kilku kryształków azotynu sodowego w tempe­

raturze 90° przez 20 minut. Po zakończeniu reakcji mieszaninę roz­

cieńczono wodą, zobojętniono roztworem wodnym amoniaku (pH 6-7), od­

sączono produkt' i krystalizowano. 
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V!z6r Nr R R1 R2 s~a.ryczn.y 

3.4.2.1 Ph 3-Cl H c18H13n2o2cl 

3.4.2.2 Ph 4-Cl H C13H13N202Cl 
' 3.4.2.3 3li02Ph 3-C:. . -

C1SH12N304Cl ' -
3.4.2.4 3Py 3-Cl H c17s12N302Cl 

3.4.2.5 3Py 4-Cl H c17H12u3o2cl 

3.4.2.6 Ph 3-C.F 3 H C1gfi131i202F3 
3.4.2.11 Ph 4-01 :r.o2 C15H12'"'1304 Ol 
3.4.2.12 3Py 4-Cl no2 C17H11N404Cl 

3.4.2.13 Ph 4-01 ł,~ c18H14:;3o2cl 

3.4.2.14 3P:! 4-Cl .r.E2 C17H13N402Cl 
-----

Ciężar t. t. 
cząste-
czkowy OC 

-: 

324,77 227-9 

324,7? 239-41 

369.,?? 240-60!! 

325,?6 263-.5 

325,?6 266-8 

358,3 22?-9 

369,?? 262-4 

370,76 > 300 

339,?8 220-1!i 

340,?7 > 240:;! 

-- -- - --- - ~ ---- ~ 

)§X 
COif 

R N ~X§J-R1 
R2 

Pc kry- ł 
~ 

staliza- ej'() 

ej i z: ro-<n~ 
~o 
~s:= 

D~.lF/~0 67,3 

DI.~F~O ?8.,2 

m.:F/H2o 69,1 

D!O:F/~0 56,4 

A c OH 62,6 

L! e OH~ O 2?,2 

D:1F/H20 81,0 

D!.!F/H20 71,? 

D~/H20 8?,3 

DZ.:F/H20 84,6 

A n a l 1 

Obliczono ~ 
c H N Cl(F) 

66,57 4,03 8,63 10,92 

66,57 4,03 8,63 10,92 

58 ,L~? 3,2? 11,3? 9,59 

62,68 3,71 12,90 10,89 

62,68 3,71 12,90 10,89 

63,68 3,66 ?,82 ( 15 t 91) 

58,4? 3,2:1 11,37 9,59 

55,0? 2,99 15,11 9,57 

63,62 4,15 12,37 10,4-4 

59,91 3,84 16,44 10,41 

-- ---- -----~ 

Tabela 5F 

z a 

Otrzymano % 
c H N 

66,2? 3,99 8,47 

66,72 3,99 8,65 

58,42 3,21 11,56 

62,62 3,?3 12,95 

62,?0 3,69 12,89 

63,05 3,3? ?,87 

58,44 3,21 11,68 

55,30 2,89 15,15 

63,99 4,08 12,53 

59,90 3,90 16,00 
:.___ _ __ -- --- - - ------ -

Cl(F) 

11,04 

10,87 

9,33 

10,64 

10,28 

(16,07) 

9,46 

9,34 

. 10,29 

10,2? 

-----

.,\ 
-' 
0\ 

l 
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Czę-
Nr X R 

Rozpusz-
stość -

czalnik 
MHz R3 R4 ~ 

3.4.2.7 C-H} Ha CF3co2H 100 ?,4;d(9) 8,85;d(9) 9,6;s 

3.4.2.9 N &a CF3co~ 100 ?,55;d( 9) 8,9;d(9) 9,5;s 

3.4.2.15 C-H3 C l CF3co2H 100 ? ,45 ;d( 9) 8,85;d(9) 9,5;s 

3.4.2.16 N C l cr3co~ 100 ?,5;d(9) 8,9;d{9) 9,5;s 

-~ ---- - - - - - -- -- -- - ------- - -------- -

~ 
...... 

~
~"'o. ,H6 LI 

Hs ~ 
H n H 

6 X H2' H10 g 

d {ppm) • J (Rz) 

~ ~ ~ H10 H11 R2 

? ,1;D. 7' 1 jil ? ,1;m ? , 1;m 9,1;s ?,?;m 
· -

?,1;m ? ,1;m ?,2;m ?,9;m 9,1;s 9,65;s 

?,1;d(2,5) - ?,2;d(?) 6,95;d(7) 9,05;s ?,?5;m 

7,0;d(2,5) - ?,1;d(?) 6,9;d(?) 9,0;s 9,6;s 

Tabela 5G 

H' 
3 

H' 4 H' 5 
l 

?,?;m ?,?;m 7,?;m 

- ,8,9;d(9) 8,4;t(?) 
' 

?,?5;m ?,?5;m ?,?5;m 

- 9,05;d(9) 8,3;t(?) 

l 

H6 l 

?,?;m 

9,05;d(? ); 

? 1?5;m 

9,05;d(?) 

~ 
~ 
--.J 

l 
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l 
l ~ 

(.) t. t. Wzór ~Q) Nr R R1 sumaryczny ctS ..p ~ OC ~(f) 

<l>' «t' a: 
-r-1~0 
00~ 

3.4.2.7 Ph H C18H13N30 287,32 233-5 

3.4.2.8 3N02Ph H 018H12N403 332,31 258-67 

3.4.2.9 3Py H C17H12N40 288,31 272-4 

3.4.2.10 611e3Py H 018H14N40 302,32 318-20 

~.4.2.15 Ph C l C18H12N30Cl 321,?7 266-? 

~.4.2.16 3Py C l c17H11N4001 322,?6 } 300 

o" )i 
C-N 

. 0iN~RI 
~ H 

'() 

rPo kry- ~ 
o 

stali- s:ł 
zacji . .., tR 

R z: c 
~ 

DMF/H20 77,7 75,24 

DMF/H20 82,8 65,05 

DUF/~0 70,5 70,82 

DMF/H20 68,6 71,51 

DMF/H20 84,6 67,19 

DMF . 86,5 63,26 

Analiza 

Obliczono % 

H N C l c 

4,56 14,63 - ?5,45 

3,64 16,86 - 65,12 

4,18 19,44 - 70,87 

4,67 18,53 - 71,43 

3,?6 13,06 11,02 67,20 

3,43 1?,36 10,99 63,64 

Tabela 5H 

Otrzymano % 

H N C l 

4,52 14,59 -
3,71 16,71 -
4,09 19,34 -
4,65 18,68 -
3,68 13,29 10,97 

3,43 1?,47 10,8? 

l 

l 

l 

~ 
~ co 
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IR V!::~ (cm-1): 2200-}400 (YNH, Y 0H), 1690-1700 (V00) t 1510, 1}50 

(YNO asym.,sym.). 
2 

5.5.4. Redukcja pochodnych nitrmvych kwasu 2-anilinonikoty.nowego 
;.4.2.11 i 3.4.2.12. Synteza kwasu 2-(2'-amino~~-chloro­
anilino)-6-fenylonikotynowego (3.4.2.13) i kwasu 2-(2'-ami­
no-4'-chloroanilino)-6-{3"-pirydylo)-nik:otynowego (;.4.2.14) 

0,005 m związku ;.4.2.13 lub ;.4.2.14 dodano porcjami, w temp. 

90° do roztworu 6,2 g chlorku cynawego w 12,5 cm; stężonego kwasu 

solnego i ogrzewano mieszaninę w tej temperaturze przez 5 minut. 

Po ochłodzeniu mieszaniny 1 rozcieńczeniu jej wodą odsączono wydzie­

lony produkt. Pozostałą część produktu wydobyto przez silne alkali­

zowanie przesączu przy pomocy wodorotlenku sodowego i odsączenie 

~ nierozpuszczonego osadu. Polączone osady zawieszono w wodzie, zobo­

jętniono mieszaninę do pH N 7, a następnie odsączono i krystalizowa­

no produkt. 

IR ·aJ. ~~ ( cm-1) 1 3500 {YNH asym.NH2), 3370 {YNH sym.~), 3350-3250 

(YNH NH II rz.), 2350-3100 (YOH' YNH +), 1660-70 
r - 3 <V00) t . 1610 (CINH) t 1580-1600 <Y002- y0=0 ), 1510-:?0 

($NH +) • - . 
. 3 

Pozostałe dane związków ;.4.2.11-3.4.2.14 zestawiono w tabeli 5F. 

5.5.5. Cyklizacja związków 3.4.2.1' 1 ;.4.2.14. Synteza 2-fenylo-8-
~chloro-5, 6-dwuhydro- [11H}-p~ydo · (2, '-:t>J ·· -:benzodiazepinonu-5 
(3.4.2.15) i 2-(3'-pirydylo)-8-chloro-5,6-dwuhYdro-[11H]-pi­
rydo<- •[2,3-b] ~-- -benzodiazep~onu-5 ( 3 .4.~.16) 

0,005 m związku ~.4.2.1~ lub ~.4.2.14 ogrzewano w 30 cm; kwasu 
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palifosforowego w temperaturze 180° przez 15 minut. Po ochłodzeniu 

mieszaninę rozcieńczono wodą i alkalizowano roztworem wodnym amonia­

ku. Wytrącony osad odsączono, przemyto wodą i krystalizowano. 

IR V~~ (cm-1): 2900-3400 (yNH), 16?0-80 (\•'co), 1610 (J'NH). 

Interpretację widm NMR związków ;.4.2.15 i ;.4.2.16 przedstawiono 

w tabeli 5G, zaś pozostałe dane dotyczące tych związków w tabeli 5H. 

5.5.6.1. 1-(3'-karboksy-6'-fenylo-2'-pirydylo)-5-chloro­
benzotriazol-1,2,; (3.4.2.1?) 

;,40 g (0,005 -m) związku 3.4.2.13 rozpuszczono w 100 cm? 50% 

kwasu siarkowego i w temperaturze pokojowej wkroplono, mieszając, 

roztwór 0,35 g ( 0,005 m) azotynu sodowego w 25 cm? wody. Po dodaniu 

roztworu amoniaku do pH~ 6 odsączono brązowy, drobnoziarnisty osad 

i krystalizowano związek z mieszaniny dwumetyloformamid-woda (1:1). 

Otrzymano 3,40 g (96,9%) związku 3.4.2.17 w postaci beżowej drobno-

o krystalicznej substancji o t.t.266-8 • 

Analiza: dla wzoru c18H11N4o2cl (350,77) 

Obliczono: C 61,63% H 3,16% N 15,97% Ol 10,11% 

Otrzymano: C 61,57% H 3,20% N 15,98% Cl 10,16% 

IR V~~ ( cm-1
): 2400-3000 (y0H), 1?00-1720 ( ~0), 1590- 1560, 1480 

(YC=C,1JG=N), 1000-1100 (drgania pierścienia triazo­

lu). 

5.5.6.2. 2-[3 '-karboksy-6-(3"-pirydylo) -2' -pirydylo] -5-chloro­
benzotriazol-1,2,3 (3.4.2.18) 

Sposób otrzymywania identyczny, · jak dla triazolu ;.4.2.1?. 
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Po krystalizacji z mieszaniny dwumetyloformamid-woda otrzymano kre­

mową drobnokrystaliczną substancję o t.t.244-5~0 z rozkładem. Wydaj-' 

DOŚĆ 94,;%. 

Analiza: dla wzoru c17H10N5o2cl {351,?6) 

Obliczono: C 58,04% H 2,8?% N 19,91% Cl 10,08% 

Otrzymano: C 5?,81% H 2,82% N 19,86% Ol 9,97% 

IR V !:i (cm-1): 3050 ()1 0ll arom.), 2400-2500 (V0H), 1?00-1720 ()100), 

1600, 1560, 14~0 (y0~0 ,v0:N), 1000-1100 (drgania 

pierścienia triazolu). 

5.5.7.1. Rozkład triazolu ;.4.2.1? w kwasie polifosforowym 

1,?5 g (0,005 m) triazolu 3.4.2.1? ogrzewano w 25 c~ kwasu po­

lifosforowego. W temperaturze 150° rozpoczęło się wydzielanie gazu, 

następnie temperaturę podniesiono do 180° i utrzymywano przez ok.45 

min. do zaprzestania wydz·ielania się gazu. Po zakończeniu reakcji 

ochłodzono mieszaninę, rozcieńczono ją wodą i alkalizoWano roztwo­

rem wodorotlenku sodowego. Po odsączeniu osadu, przesącz zakwaszono 

i ekstrahowano chloroformem. Następnie chloroform odparowano, pozo­

stałość osuszono przez azeotropową destylację z benzenem i rozpusz­

czono ją w metanolu. Roztwór metanolowy poddano chromatografii cien­

kowarstwowej na żelu G w układzie octan etylu-benzen 8:2 i eluowano 

frakcje o Rr 0,44 i 0,94. 

Frakcję Rr 0,44 krystalizowano z acetonu i otrzymano bezbarwne 

igły o t.t.194-5°. Związek ten, na podstawie analizy elementarnej 

i widma IR, oraz przez porównanie z danymi literaturowymi69,154/ zi­

dentyfikowano, jako 2-hydroksy-6-fenylopirydy.nę (3.4.2.20){tt.19?0
). 

Wydajność 0,34 g {39,5%). 
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Analiza: dla wzoru c11H9NO (171,19) 

Obliczono: C 77,17% H 5,30% N 8,18% 

Otrzymano: C 7?,17% H 5,22% N 8,20% 

IR Y= (cm-1): 2600-3100 (YNH,OH pirydonu), 1650 (y00 pirydonu) 

1610 (~NH). . 

F.rakoję Rf 0,94 krystalizowano z benzenu i otrzymano bezbarwne 

igły o tt.154-6°. Przez porównanie~' oraz widmIR 1 temp. topnie­

nia związku 3.4.2.19 i handlowego 5-ohlorobenzotriazolu-1,2,; 

(tt.157-9°) stwierdzono identyczność obu substancji. Wydajność 

o ,;o g ( 39,2%). 

5.5.7.2. RoŻkład triazolu 3.4.2.1? w parafinie. Synteza 1-(6'-feny-
1 

lo-2'-pirydylo)-5-chlorobenzotriazolu-1,2,; (;.4.2.21) 

1,?5 g (0,005 ~) triazolu 3.4.2.1? ogrzewano w 35 cm; parafiny. : 

W temperaturze 220° rozpoczęło się wydzielanie gazu i rozpuszczanie 

triazolu. Temperaturę podniesiono do 300-320° i utrzymywano przez 

· 15 min., przy czym część substratu uległa zesmoleniu. Po ochłodzeniu 

mieszaniny rozcieńczono ją benzyną i odsączono wytrącony osad (0,66~. 

Osad ten wprowadzono na kolumnę wypełnioną silicagelem 100-200 mesh. 
c 

i eluowano mieszaniną octan etylu-heksan 2:1. Po odrzuceniu pierw­

szej frakcji zawierającej barwne zanieczyszczenia zebrano frakcję 

następną. Po odparowaniu rozpuszczalnika pozostałość krystalizowano 

z benzenu i otrzymano 0,60 g (39,1%) związku ;.4.2.21 w postaci baz­

barwnych igieł D tt.1?6-8°. 

Analiza: dla wzoru c17H11N401 (306,?6) 

Obliczono: C 66,56% H 3,62% N 18,27% Cl 11,55% 

Otrzymano: C 66,61% H 3,61% N 18,60% Cl 11,65% . 
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IR V ~i (cm-
1

): 3100 (YCH arom.), 1600, 15?0, 1440 (YC=C'C=N'N=N), 

1000-1100 {drgania pierścienia triazolu). 

5.5.?.;. Rozkład· triazolu 3.4.2.21 w kwasie pelifosforowym 

0,35 g (0,001 m) triazolu 3.4.2.21 ogrzewano w 5 ml kwasu poli~ 

fosforowego w temperaturze 180° przez 15 minut. Po ochłodzeniu roz­

cieńczono mieszaninę wodą i dodano roztwór amoniaku do pHN 5, a na­

stępnie ekstrahowano chloroformem. Chloroform odpędzono, zaś pozo­

stałość {0,29 g) osuszono przez destylację azetropową z benzenem i 

rozpuszczono w metanolu. Roztwór badano przy pomocy chromatografii 

cienkowarstwowej w układzie heksan-octan etylu 3:1 na żelu GF254• 

Przez porównanie chromatogramów produktów rozpadu triazolu 3.4.2.21 

i związków ;.4.2.19 i 3.4.2.20 stwierdzono, że w mieszaninie pore­

akcyjnej połączenia te są nieąbecne. 

5.5.8.1. · 2-f'enylo-?-chlorobenzo~ [b) ·1 ,8-naf'tyrydon-5- [ 10H] 
(3.4.2.22) 

0,65 g (0,002 m) kwasu 2-(4'-chloroanilino)-6-fenylonikotyno­

wego (3.4.2.2) w 10 cm3 tlenochlorku fosforu ogrzewano w temperatu­

rze wrzenia przez 1 godzinę. Po oddestylowaniu nadmiaru tlenochlorku 

do pozostałości dodano 20 cm? wody i alkalizowano wodnym roztworem 

amoniaku. Otrzymany osad odsączono i krystalizowano z mieszaniny 

dwumetyloformamid-woda 4:1. 

Otrzymano 0,51 g (83,1%) związku 3.4.2.22 w postaci żółtej krysta­

licznej substancji o tt.) 350°. 
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Analiza: dla wzoru c18n11N20C.l {306,?5) 

Obliczono: C 70,48% H ~,61% N 9,~% Ol 11,56~ 

Otrzymano: C 70,55% H 3,66% N 9,07% Ol 11,58% 
• l 

IR·Y ~i (cm-1): 3000-3250 (YNH), 1580~1630 (V00 ,YC=C'C=N). 

NMR (CF3COżi, 100 MHz): ~'m, ~7,8; H3 , Ha• H9 , m, ÓS,0,5; ~~ d 

(J1,3 2,5),S8,45; H4, d (J3,4 9),S9,35· 

5.5.8.2. 2-(~ '-pirydylo) -7-chlorobenzo, .[ b)-1~8-naftyrydon-5-[1oH) 
(;.4.2.23) 

Sposób otrzymania podobny,. jak dla . związku ~.4.2.22. Czas ogrze­

wania - 4 godziny. Po krystalizacji z dwum.etyloformamidu otrzymano 

z wydajnością 81,2% związek ;.4.2.23 w postaci ~6ltych igiel o 

t.t.) 300°. 

Analiza: dla wzoru c17110N3oc1 (307,74) 

Obliczono: C 66,~4% H 3,28% N 13,65% Ol 11,5~ 

Otrzymano: C 66,59% H 3,19% N 13,80% Cl 11,07% 

KBr -1 · 
IR Y max (cm ) : 3200-;;oo (\INH), 1540-1650 <Yco, Yc=C, C::N). 

NMR (CF~C02H, 100 MHz): H8 , H9 , m,Ja,O; H3 , d (J3,4 9),Ó8,25; 

H5, t (J2 , 3 6),c5B,4; H6 , s,Ja,G; H4., d (J~,4 7), 

Ó 9,0; H4 , d (J3,4- 9), S 9,3; H6• d (J2 ,"; 6) ,S 9,4; 

H2, s, O 9, ?5. 

5.6. Część doświadczalna dotycząca związków omówionych 
w rozdziale ;.4.3 

5.6.1.1. 2-anilino-;-amino-6-tenylop:Lrydyna (3~4.; .1) 

1,02 g (0,005 m) 2-chloro-3-amino-6-f~nylopiryd.yny c;.4.1.14) 
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i 2 g aniliny ogrzewano w temperaturze wrzenia mieszaniny (t~~ 200°) 

przez 5 godzin. Po ochłodzeniu dodano do mieszaniny poreakcyjnej 

5 cm3 wody 1 roztwór amoniaku do reakcji alkalicznej, a następnie 

ekstrahowano mieszaninę benzenem. Ekstrakt osuszono bezwodnym węgla­

nem potasu, oddestylowano benzen, przemyto oleistą pozostałość li­

groiną, ponownie rozpuszczono w benzenie i wydzielono eterem nafto­

wym. Po krystalizacji z mieszaniny benzen-eter naftowy otrzymano 

0,80 g (61,2%) związku 3.4.3.1 w postaci bezbarwnych igieł o t.t. 

114-116°. 

Analiza: dla wzoru c17H15N3 (261,31) 

Obliczono: C 78,13% H 5,79% N 16,08% 

Otrzymano: C 78,40% H 5,?9% N 16,03% 

IR Y ~~ (cm-
1
): 290D-?400 (YNH

2 
asym. ,sym., V~NH), 1620 ($~) 

1580-1610 (""c=c,Vc=N), 1510 (~). 

5.6.1.2. 2-anilino-3-amino-6-(3'-pirydylo)-pirydyna {).4.3.2) 

Sposób otrzymania, jak dla związku 3.4.).1. Powstały związek 

).4.3.2 krystalizowano z benzenu. Otrzymano krystaliczną substancję 

o t.t. 163-5°. Wydajność 60,5%. 

Analiza: dla wzoru c16H14N4 (262,30) 

Obliczono: C ?3,26% H 5,38% N 21,36% 

Otrzymano: C ?3,46% H 5,34% N 21,11% 

IR V:~ (cm-
1
): ?000-?400 (Y~ asym. ,sym. •'-SNH), 1660 (cfNH}, 

1590-1610 ( YC=C, li C:N} , 1510 ( ~NH) • 
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0,52 g (0,002 m) aminy 3.4.;.1 rozpuszczono w 100 cm3 3 m kwa­

su siarkowego i wkroplono w temperaturze pokojowej, mieszając, roz­

twór 0,14 g (0,002 m) azotynu sodowego w 2 cm? wody. w·roztwor~e po- . 

jawił się bezbarwny, oleisty, krzepnący osad, który odsączono po 

z~lkalizowaniu mieszaniny roztworem amoD.iaku. Osad ten krystalizowa­

no z mieszaniny metanol-woda i otrzymano 0,50 g ( 91,8%) związku 

3.4.3.3 w postaci bezbarwnych igieł o tt. 121-2°. 

Analiza: dla wzoru c17H1~4 ( 2?2,30) 

Obliczono: O ?4,98% H 4,44% N 20,58% 

Otrzymano: C 74,53% H 4,33% N 20,45% 
l 

IR '\l !: (cm-1): 30~0 (V0H arom.), 1600, 1580, 1440 (Y0=C,C::N), 

1000-1100 (drgania pierścienia triazol u) • 

5.6.2.2. 1-fenylo-6-(3'-pirydylo)-pirydo{4,5-b]·triazol (;.4.3.4) 

Sposób otrzymania, jak dla związku 3.4.3.3. Po krystalizacji 

z metanolu otrzymano związek 3.4.3.4 w postaci beżowej krystalicznej 

substancji o tt.150-152°. Wydajność 91,5%. 

Analiza: dla wzoru c16H11N5 (2?3,29) 

Obliczono: C 70,31% H 4,06% N 25,63% 

Otrzymano: C ?0,3?% H 4,02,% N 25,55% 

IR Y:i (cm-1): 3100 (vCH arom.), 1600, 1580, 1430 {YC:C, C::N), 

1000-1100 (drgania pierścienia triazolu). 
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5.6.;.1. Rozkład triazolu ;.4.;.~ 

1,36 g (0,005 m) triazolu ;.4.;.; ogrzewa~.o w 20 c~ kwasu po­

lif'osf'orowego. W temperaturze 150-160° rozpoczęło się wydzielani~ 
gazu. Temperaturę podniesiono do 180° 1 utrzymywano przez 15 minut. 

Po ochłodzeniu brązowy roztwór wylano do 50 cm; wody, zobojętniono 

(pH 6-?) wodnym roztworem amoniaku 1 ekstrahowano eterem. Ekst~akt 

osuszono bezwodnym siarczanem magnezowym i eter oddestylowano. Pozo­

stałość przemyto małą ilością acetonu i ' odsączono nierozpuszczalny 

osad 2-fenylo~-karboliny (;.4.3.5), którą po krystalizacji z ben­

zenu otrzymano w postaci bezbarwnych igieł o tt. 233-5°. Wydajność 

o t 54 g ( 44 '2%) ~ 

Analiza: dla wzoru c17H12N2 (244,28) 

Obliczono: C 83,58% H 4,95% N 11,47% 

Otrzymano: C 83,57% H 5,01% N 11,45% 

IR V~~ (cm-1):2800-3200 (VNH), 1620 (JNH), 1600, 15?0, 1420 

(V C:C ,C=N) • 

NMR (CF3co2H, 60 Mllz): HPh' u5, H6 , H7, H3 , m, 87,7; Ha• d (J1 , 2 7), 

s 8,2; ąl-' d (J3,l~ 9). Ó8,9. 

Roztwór acetonowy po przemyciu mieszaniny produktów rozkładu 

triazolu 3.1}.3.3 poddano następnie chromatografii cienkowarstwowej 

na żelu G w układzie heksan-chloroform-aceton 5:1:1 i eluowano frak­

cję o Rf' 0,41 dającą z chlorkiem żelazowym fioletowe zabarwienia, 

oraz o Rf 0,62 zawierającą 0,01 g OC -karboliny ;.4.3.5, którą dołą­

czono do karboliny wyodrębnionej wcześniej z mieszaniny poreakcyjnej. 

Frakcję o Rf 0,41 poddano ponownie chromatografii na żelu G w 

układzie benzen-aceton-metanol 8:1:1 i eluowano frakcję o Rf 0,75. 
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I' o odpal"'owaniu rozpuszczalnika pozostalość stanowił żółty olej, któ­

ry poddano krystalizacji z mieszaniny benzen-eter naftowy. W wyniku 

krystalizacji otrzymano 0,31 G (23,6%)2-anilino-3-hydroksy-6-fenylo­

pirydyny (3.4.3.7) w postaci żółta·\?Iych ie;ieł o tt.81-2°. 

Otrzymano: C 78 ,lt-6 ;j H 5 ,55/~ N 10,39% 

IR Y ~c:~ (cm-
1
): 2900-3600 (VOH' VNH' V cH), 1580-1620 (JNH, Yc=C'C=N) 

MS (-70 eV, m/e): 262 (M(, 261 (L1-H). 

5.6.3.2. Rozkład triazolu 3.4.3.4 

1,3? g (0,005 m) triazolu 3.4.3.4 ogrzewano w 20 cm3 kwasu po­

lifosforowego. W temperaturze 140° rozpoczęło się wydzielanie azotu. 

Temperaturę podniesiono do 180° i utrzym~1ano przez 15 minut. Po 
7.. 

ochłodzeniu wylano mieszaninę do 50 cm? wody, zalkalizowano wodnym 

roz~~orem amoniaku (pH 7-8) i odsączono wytrącony osad. Po przemyciu 

ma.łą ilością acetonu osad krystalizowano z chlorobenzenu z dodatkiem 

acetonu. Otrzymano 1,16 g (94,6%)2-(3'-pirydylo)-c~karboliny(3.4.3.6) 

w postaci bezbarwnego krystalicznego osadu o tt.265-?0
• 

Obliczono: C 78,35% H 4,52% N 17,13% 

Otrzymano: C 78,18% H 4 ,L~Ll-% N 17,09% 

IR V~~~ (cm-1): 2650-3200 (y111 , VcH), '1630 C)1111), 1600 7 1520, 1li-20 

(Y C:::C' C=N) • 

T r 
l --.4 1""\ , 

d 
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H_5, t ( J1, 2 7), S 8,4; H4 , H4,, H6, m, eS' 9, 1-9,4; H2, s, d 9,7. 

Roztwór acetonowy po przemyciu osadu poreakcyjnego poddano na­

stępnie chromatografii na żelu G w układzie octan etylu-etanol-ben­

zen 7:2:1 i eluowano frakcje o Rf 0,87 i Rf 0,96. 

Frakcja Rf' 0,87 zawierała 0,01 g karboliny ;.4.:;.6, którą połą­

czono z otrzymanym wcześniej związkiem, natomiast frakcja o Rf 0,96-

barwiąca się pod wpływem chlorku ~elazowego na kolor fioletowy -

O, OJ+ g (}, 0%) 2-anilino-3-hydroksy-6-( 3 '-pirydylo) -piryd:yny 3 .4. 3 .a. 
Po krystalizacji z benzenu otrzymano kremową krystaliczną substancję 

o tt.210-15° z rozkładem. 

Analiza: dla wzoru c16H1,N3o (263,29) 

Obliczono: C ?2,98% H 4,98% N 15,96% 

Otrzyma~o: C ?2,93% H 4,96% N 15,63% 

IR Y :~ (cm - 1) : 3400 (YNH) , 3050 (Y cH arom.) , 2400-2600 ()l OH) 

1600-1620 (dNH), 1530, 1440 (YC=O'. C:N}. 
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6. STRESZCZENIE 

Przedmiotem pracy była synteza nowych pochodnych dwupirydyli 

i fenylopirydyn, a następnie ich przemiany do skondensowanych ukła­

dów heterocyklicznych. 

W wyniku kondensacji 3-dwumetyloamino-2-(4'-pirydylo)-akroleiny 

(DMAPA) z pochodnymi l~1asu cyjanocetowego (amid, N-metyloamid), oraz 

z malonodwunitrylem, w środowisku zasadow~n, otrzymałem szereg po­

chodnych 3,4'-dwupirydylu. Z kolei kondensacje aldehydów pirydoilo-

i benzoileoctowych z amidem kYtasu cyjanocetowego i z dwuamidem kwa­

su malonowego prowadziły do otrzymania pochodnych 2,;'- i 2,4'-dwu-· 

pirydyli, oraz 2-fenylopirydy.ny. 

Odmienny przebieg wykazała reakcja kondensacji z hydrazydem 

kwasu cyjanooctowego. Zamiast oczekiwanych pochodnych 1-amino-3-cy­

janopirydonu-2 otrzymałem w kondensacjach w środowisku zasadowym 

z DMAPA i 3-dwumetyloamino-2-fenyloak.roleiną (DMAFA), pochodne pi­

razolo · .. [1,5-a1r ... pirymidyny, natomiast w kondensacjach z aldehydami 

pirydoilo- i benzoilaoctowymi pochodne pirazolo·{' ,11-b}~pirydyny. 
Z reakcji kondensacji DMAFA z 3-aminopirazolonem-5 w śro-

dowisku kwaśnym wyodrębniłem dwa związki - obok pochodnej pirazolo-

- [3,4-b] -pirydyny, również nieoczekiwany produkt wtórnej reakcji 

wspomnianej pochodnej z DMAFA. Przeprowadzenie szeregu doświadczeń 

porównawczych pozwoliło mi ustalić przebieg reakcji kondensacji uży­

tych substratów z hydrazydem kwasu cyjanooctowego. 

Dwa z użytych substratów - nr~1APA i aldehyd L~-pirydoilooctowy -

poddałem reakcji z hydroksyloaminą. W przypadku Dr~A otrzymałem 

nieoczekiwany produkt wymiany grupy dwumetyloaminowej na hydroksyle-
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aminę. Powstały związek tracił podczas suszenia cząsteczkę wody i 

ulegał przemianie do aldehydu 4-pirydylo-cyjanooctowego. 

Otrzymane w wyniku przeprowadzonych kondensacji pirydylo- lub 

fenylapochodne 3-cyjanopirydonu-2, oraz amidu kwasu 2-hydroksyniko­

ty.nowego poddałem przemianom ich grup funkcyjnych. Przez chlorowa­

nie, a następnie ogrzewanie w kwasie siarkowym otrzymałem odpowied~ 

nie pochodne amidu kwasu 2-chloronikoty.nowego, które przekształciłem 

następnie w pochodne 2-chloro-3-aminopirydyny. Zastosowanie do hy­

drolizy grupy cyjanowej mieszaniny nitrującej, zamiast kwasu siarko­

wego, pozwoliło na otrzymanie szeregu pochodnych kwasu 2-chloroniko- · 

tynowego. Wybrane kwasy 6-pirydylo- lub fenylo-2-chloronikoty.nowe 

kondensowałem z pochodnymi aniliny, w wyniku czego otrzymałem po­

chodne kwasu 2-anilinonikotynowego. Reakcja kondensacj·i wymienio­

nych kwasów z o-fenylenodwuaminą prowadziła do otrzymania pochod­

nych 5 ,6-dwuhydro-pirydo · (2 ,; ... b] -,·,benzodiazepinonu-5. Ponieważ meto- . 

da ta pozwala na otrzymanie wyłącznie układów niepodstawionych, lub 

podstawionych symetrycznie w pierścieniu fenylowym przeprowadziłem 

syntezę pochodnych 5 ,6-dwuhydro-pirydo"" ( 2 ,3-b) -benzodiazepinonu-5 

zawierających w położeniu - 8 atom chloru. W tym ceiu poddałem ni­

trowaniu dwie z otrzymanych wcześniej pochodnych ~vasu 2-anilino­

nikotynowego: kwas 2-{4"-chloroanilino)-6-(3'-pirydylo)-nikotyn.owy 

i kwas 2-(4"-chloroanilino)-6-fenylonikotynowy. Powstałe pochodne 

nitrowe poddałem następnie redukcji grupy nitrowej i cyklizacji, w 

wyniku czego otrzymałem spodziewane połączenia. Strukturę zsyntety­

zowanych amin potwierdziłem na drodze chemicznej przez otrzymanie, 

w reakcji jednej z tych amin z azotynem sodowym, odpowiedniego tria­

zolu i jego rozkład w kwasie palifosforowym z powstaniem opisanych 

w literaturze związków. 
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Przez ogrzewanie niektórych pochodnych kwasu 2-anilinonikoty­

nowego w tlenochlorku fosforu otrzymałem nowe pochodne 7-chloroben­

zow- (bl-{ 1,8} -maftyrydonu-5. 

Kondensację z aniliną przeprowadziłem także z użyciem niektó­

rych z otrzymanych wcześniej pochodnych 2-chloro-3-aminopirydyny. 

Powstałe pochodne 2-anilino-3-aminopirydyny przekształciłem następ-' 

nie w odpowiednie triazole. Przez rozkład tych triazoli w kwasie 

palifosforowym otrzymałem nowe pochodne ~-karboliny i 2-anilino­

-3-hydroksypirydy.ny. 

W trakcie wykonywania pracy otrzymałem ogółem 79 nowych, lub 

zsyntetyzowanych w nowy sposób połączeń. Potwierdziłem ich budowę 

i podalam charakterystykę typowych widm IR i NMR. 

W Instytucie Immunologii i Terapii Doświadczalnej PAN we Wro­

cławiu badano. aktywność cytastatyczną wybranych 15 związków 1:n vi­

tro i in vivo na nowotworach Carcinoma ascites Ehrlicha i Nemeth­

-Kellner Lymphoma. Spośród tych połączeń 13 wykazało znamienną 

aktywność (powyżej 50% hamowania) w przypadku co najmniej jednego 

z wymienionych nowotworów. Najwyższą aktywnością odznaczyła się gru­

pa pochodnych pirazolo· {:~ ,4-b] ·pirydyny, z których dw~ związki skie­

rowano do badań szczegółowych. Sposób otrzymywania tych związków 

jest przedmiotem zgłoszenia patentowego. 

Także wybrane pochodne kwasu 2-anilinonikoty.nowego były badane 

na działanie przeciwzapalne, przez wyznaczanie ich wpływu na hamo­

wanie aktywności syntetaz prostaglandy.nowych. 
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