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SPOSOB WYTWARZANIA NOWYCH AROILOAMINO-N-FENYLOPIRYDYNOAMIN

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych aroiloamino-N-fenylopirydy-
noamin s}uzgcych jako zwigzki posrednie w procesie wytwarzania pirydo/1,4/-benzodiazepin,
ktére sg podstawione na pojedyrczym mostkowym atomie azotu rodnikami alkilowymi 1 amino-
noalkilowymi, Pirydobenzodiazepiny stuzq jJako 4rodki przeciwko depresji.

Nowe zwigzki posrednie, aroiloamino=N-fenylopirydynoaminy, stosowane w procesie
wytwarzania pirydoﬁ ,h]benzodiazepin reprezentowane s§ ogélnym wzorem 1, w ktérym Q ozna=-
cza atom wodoru, atom chloru, lub grupe -NR1R2, R1 i R2 oznaczajq ni2sze grupy alkilowe
albo razem z sgsiadujqcym atomem azotu tworzq heterocykliczng reszt q,takq Jak grupa 1-fta-
1limidowa, 4-morfolinylowa, 1-pirolidynylows, 1=-piperydynylowa, podstawiona w pozycji 4
grupa 1-piperazynylowa lub 1-piperazynylowa, Ar oznacza grupe 2= lub 3-tienylowg, 2-,

3« lub 4=-pirydynylowa, fenylowg lub fenylowe podstawiong 1 do 3 rodnikéw takich jak atom
chlorowca, ni%sza grupa alkilowa, niZsza grupa alkoksylowa, grupa trifluorometylowa lub
nitrowa, ktére mogq by¢ takie same lub rézne, alk' oznacza prosty lub rozgateziony ar-
cuch weglowodorowy, zawierajgqcy 1-8 atoméw wegla, Z oznacza atom wodoru, atom chlorowca,
ni2sze grup¢ alkilowg, niZszg grupe¢ alkoksylowsg lub grupe nitrowg, Y oznacza atom wodoru
lub 1-2 rodniki takie jJak niZsza grupa alkilowa lub niZsza grupa alkoksylowa i ktére moga
byé takie same lub rézne; stuzg one zarazem do wytwarzania ich soli addycyjnych z kwasami,

Ogélnie biorgc, w sposobie wedlug wynalazku wytwarza sie fenylenitropirydynoaminy
podstawione na pojedyriczym mostkowym atomie azotu rodnikiem alkilowym lub rodnikiem
-«lk1 NR1 Rz, w ktérya R‘l i majq wyZej podene znaczenie, z wylgczeniem atomu wodoru,
rodnik nitrowy redukuje si¢ do aminowego, a ten rodnik aminowy arolluje sie, Otrzymany
tak aryloamid cyklizuje si¢ do podstawionej fenylen plrydoh ,k]benzodi-zepiny o wzorze 8,
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w ktérym Ar, Y, Z, Allt1 i Q maja znaczenie podane powyzeJ dla zwigzku o wzorze 1,

wzér 1 obejmuje odmiany 1w, 1x, ly 1 1z przedstawlajqce wszystkie mozliwe do wykorzy-

stywania w sposobie wedtug wynalazku pozycj)e atomu azotu w pierscieniu pirydyny wzgle-
dem pozostalych podstawnikéw, przy czym we wzorach tych a1k1. Y, Zi Q maj)g znaczenie

podane powy2ej dla zwigzku o wzorze 1,

W dalszej definicji symboli stosowanych w opisie, okresSlenie "ni%sza grupa
alkilowa" oznacza rodniki weglowodorowe o prostym i rozgalezionym arcuchu, zawierajace
do 1-8 atoméw wegla, na przyktad rodniki takie jak metylowy, etylowy, propylowy, izo-
propylowy, n-butylowy, izobutylowy, trzeciorzedowy butylowy, amylowy, izoamylowy, n-hek-
sylowy, n-heptylowy i n-oksylowy oraz podobne. Rodnik typu "ni2sze) grupy alkoksylowej"
posiada wzér "O-ni2sza qrupa alkilowa",

OkreSlenie Malk " oznacza prosty lub rozgaleziony laczacy laricuch weglowodorowy
zawierajqcy 1-8 atoméw wegla, na przyktad metylen (-CH,-), etylen (-CH,-CH,-), propylen
(~CH,CH,CH,-), etyliden (~CH/CHs/-), 1,2-propyliden/-CH/CHy/~CH, =/albo /-CH,~-CH/CHz/-/,
izopropyliden /-C/ CHB/ o=/ albo 1,3-butylen /-CH/ CH;/-CHZCHZ-/ 1 podobne,

OkreSlenie "chlorowiec® obejmuje chlor, brom, fluor oraz Jjod, korzystnie chlor,
brom i fluyor,

Okre flenie "podstawiona w pozycji 4 grupa 1=-piperazynylowa" odnosi sie do rod-
nika piperazynowego podstawionego w pozycji 4 ni2sza grupg alkilowa, grupa alkoksykarbo=-
nylowa, albo tez dowolng inng grupa blokujacg, ktérq mozna nastepnie usunqé otrzymujgc
niepodstawiony rodnik piperazynowy.

Przez "sole addycyjne z kwasami® rozumie sie sole utworzone 2z aroiloamino=N-
fenylopirydynoaminami, ktére mo2ina otrzymywaé w sposobie wedtug wynalazku w toku reakcli,
wzglednie w celu utatwienia wyodreébnienia albo oczyszczenia dowolnego zwigzku, albo w
toku wytwarzania dowolnego preparatu farmaceutycznego, ktéry wykorzystuje dopuszczalne
farmaceutycznie sole addycyjne z kwasami, Przyktadami soli addycyJjnych z silnymi kwasami
sy sole tworzone z kwasem solnym, siarkowym, fosforowym i im podobnymi, Przyktadami
soli addycyjnych ze stabyml kwasaml sq sole tworzone z kwasem fumarowym, maleinowym,
szczawiowyn i im podobnymi. Farmaceutycznie dopuszczalnymi solami addycyjnymi z kwasami
sq sole tworzone z kwasami, ktére nadajq sie do podawania ludziom,

Sole zwigzkéw o wzorze 1 mo2na przeksztalcié w wolng zasade przez podzial po-
miedzy rozpuszczalnik taki, jJak chlorek metylenu a wodny roztwér zasady takiej, Jak
wodorotlenek sodowy i odparowanie pod zmniejszonym cifénieniem warstwy rozpuszczalnika,

Sposéb wedlug wynalazku wytwarzania nowych aroiloamino-N-fenylopirydynoamin
0 wzorze 1, ¥ ktérym Q oznacza atom wodoru, grupe -Nli‘lz2 1uyb atom chloru, R' 1 ozna-
czajq mif2sze grupy alkilowe albo razem z sqsiadujacym atomem azotu tworzg heterocyklicz-
Bq resztq taka jJak grupa 1-ftalimidowa, 4-morfolinylowa , 1-pirolidynylowa, 1-pipery-
dynylowa lub podstawiona w pozycji & grupa 1-piperazynylowa, Ar oznacza grupe 2- ludb
3-tienylows, 2-, 3= albo 4=pirydyaylows, fenylowa lub fenylows podastawions 1 do 3 rod-
nikéw takich jak atom chlorowca, mi2sza grupa alkilowa, niZsza grupa alkoksylowa,
grupa trifluorometylowa 1lub nitrowa, ktére mogg byé takie same lub ré2ne, mlk‘I oznacza
prosty lub rozgaleziony larcuch weglowodorowy zawierajacy 1-8 atoméw wegla, Z oznacza
atom wodoru, atom chlorowca, ni2szq grup¢ alkilowy, nizszgq grupe alkoksylows lub
grupe nitrowg, Y oznacza atom wodoru lub 1-2 rodniki takie jak ni2sza grupa alkilowa
lub mi2sza grupa alkoksylowa 1 ktére mogq by ¢ takie same ludb réine, oraz ich soli addy-
cyjnych z kwasami, charakteryzuje si¢ tym, 2e aniline o wzorze 2, w ktérym R oznacza
atom wodoru lub niZszg grupe alkilows, a Z ma wy2ej podane znaczenie, poddaje sie re-
akcji z halonitropirydynq o wzorze 3, w ktérym Y ma wyZe) podane znaczenie, a halo
oznacza atom chlorowca, i otrzymuje si¢ nitro-N-fenylopirydynoamine o wzorze 4, w kté-
rym R, Y1 Z majq wy2e) podane zraczemie, po czym zwiqzek o wzorze 4, w ktérym R ozna-
cza atom wodoru poddaje sie reakcji z odczynnikiem o wzorze Q-a1x! =chlorowiac, w kté-
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rym Q oznacza atom wodoru, atom chlorowca lub grupe = 1Rz, przy czym R1 i R2 majq wy-
2e) podane znaczenie, i otrzymuje si¢ nitro-N-podstawiong-N-fenylo-pirydynoamine o wzo-
rze 2, w ktérym a1k1. Y i Z majq wy2eJ podane znaczenie, za$ Q ma znaczenie odpowiada-
Jace uzytemu odczynnikowi, po czym zwigzek o wzorze 4, w ktérym R oznacza ni2szg grupe
alkilowg albo zwigzek o wzorze 5 (w ld‘.6rym Q moze mieé dowolne z wyzej podanych znaczen
wlacznie z atomem wodoru) poddaje sie redukcji w frodowisku zasadowym i otrzymuje sie
zwigzek o wzorze 6, w ktérym a1k1, Y i Z maja wy2e) podane znaczenie, za$ Q ma to samo
znaczenie, co w nitrozwiazku przed redukcjg, po czym zwigzek o wzorze 6 poddaje sie
reakcJi z halogenkiem aroilu i otrzymuje sie¢ aroiloamino-N-podstawiong=-N-fenylopirydy«-
noamine o wzorze 1, w ktérym a1k1, Y, Z, Ar 1 Q majq wy2ej podane znaczenie,

Do opisanego tak w skrécie sposobu wedtug wynalazku (patrz takze schemat 1)
odnoszg sie réwniez podane ponizej dalsze wyjaénienia:

W pierwszym etapie, aniling o wzorze 2 i pirydyne o wzorze 3 poddaje sie zwykle
reakcji same w temperaturze okolo 1< °c 1ub wyzszej tak dlugo, az analiza metodg spektro-
metrii masowej z Jonizacjq chemiczng nie wykaze, 2e zasadniczo biorgc calkowicie na=-
stapilo tworzenie sig¢ nitro-N-fenylopirydynoaminy o wzorze 4, Mie wyklucza sie jedmk
stosowania odpowiedniego nosdnika, Niepodstawione aminy o wzorze 4 (R=H) odpowiednio
wyodreébnia sie przez ekstrakcje¢ podzialowym rozpuszczalnikiem takim jak chloroform i krys-
talizacje z wodnego roztworu zasady, a naste¢pnie rekrystalizacje z odpowiedniego roz-
puszczalnika, Aminy podstawione grupami alkilowymi o wzorze 4 (Ra=nizsza grupa alkilowa)
wygodnie wyodrebnia sie przez wytracenie Jako chlorowodorki,

W drugim etapie niepodstawione aminy o wzorze 4 (RsH) poddaje sie alkiloamino=-
waniu albo wprowadza sie rodniki, ktére bede prowadzily do "alkiloaminowania®™ przy.
uzyciu odpowiedniego odczynnika o wzorze "Q-alk =-chlorowiec", w ktérym Q oznacza atom
wodoru, atom chlorowca, grupe =-N-/niZsza grupa alkilowa/z, grupe 1=pirolidynylows,
grupe 1-piperydynylows, podstawiong w pozycji 4 grupe 1-piperazynylowa, grupe 4-morfo-
linylows, grupe 1=ftalimidowg lub grupe =-N/ni%sza grupa alkilowa/-CO-nizsza grupa
alkilowa, razem z zasadq w roztworze z ogrzewaniem, zwykle w temperaturze wrzenia pod
chtodnicg zwrotng rozpuszczalnika, dogodnie toluenu, W reakcji tej mozna jako &rodki
pomocnicze stosowaé wiele érodkéw, takich jak wodorek sodowy, Jako zasada w aprotonowym
rozpuszczalniku takim Jak dimetyloformamid, wodorotlenek sodowy jako zasada w dwufa-
zowej reakcji z zastosowaniem wody i rozpuszczalnikéw organicznych takich jak chlorek
metylenu lub toluen, bez katalizatora lub z katalizatorami przej$é fazowych takimi 3Jak
wyladowanie koronowe, fale ultradfwigkowe, czwartorzedowe sole amoniowe i sole fosfonio-
we, Korzystnie jako katalizatory przej$¢é fazowych stosuje sie czwartorzedowe sole
amoniowe, najkorzystniej bromek tetrabutyloamoniowy. Przebieg reakcji nale2y £ledzié
przy wykorzystaniu chromatografii cienkowarstwowej i/lub analizy metodq spektrometrii
masowe) z Jonizac)a chemiczng, "Alkiloaminowane"™ nitropirydynylofenyloaminy o wzorze 5
mozna oczyszczaé przez przemywanie wodq, zatetenie, ponowne rozpuszczenie w rozpuszczal=-
niku, korzystnie octanie etylu, odbarwienie weglem drzewnym, odsaczenie przez zloze
celitu i wytrgcenie jako soli addycyjnej z kwasem, a nastepnie rekrystalizacje te})
soli z odpowiedniego rozpuszczalnika, Czyste wolne zasady o wzorze 5 mo2na otrzymywaé
przez podzial pomiedzy rozpuszczalnik a rozcienczony roztwér zasady 1 odparowanie
rozpuszczalnika, '

W etapie grupa nitrowa poddawana jest redukcji do grupy aminowej jedng z wielu
metod, na przyktad stosule sie:

a) pallad na weglu i wodér,

b) 2elazo w proszku i kwas octowy, oraz

c) cynk w proszku i zasade,

2wigzki o wzorze 6 mo2na wycdrebnié jako sole i oczyszczaé znanywi sposobami,
Jak réwnie2 przeprowadzaé w wolne zasady sposobami wykorzystywenymi do otrzymywania
wolnych zasad w etaple drugim,
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W etapie otrzymuje sie arolloaminozwigzki, to znaczy aryloamidy o wzorze 1
w wyniku reakcji z odpowiednim halogenkiem aroilu uzytym w nadmiarze lub z halogenkiem
aroilu w rozpuszczalniku aprotonowym, na przyklad przez ogrzewanie w temperaturze
wrzenia pod chtodnicg zwrotng w toluenie lub chlorku metylenu z albo bez zasady w pod-
wyzszone) temperaturze., Zakoriczenie reakc)i okresla sig przy wykorzystaniu analizy
metodq jonizacyjneJ spektrometrii masowe] 1/1ub widma NMR. Surowy benzamid oddziela
sie od zanieczyszczern réinymi sposobami przemywania i ekstrakcji na koniec do rozpusz-
czalnika organicznego i roztwér ten odbarwia sie i odparowuje do sucha, Benzamidy te
mo2na dalej oczyszczaé wykorzystujgc chromatografie kolumnowg i wytracanie lub rekrys-
talizacje z odpowiedniego rozpuszczalnika,

Caltkowite oczyszczenie zwigzkéw na réznych etapach procesu wytwarzania nie
zawsze jest konieczne, Jjak to zilustrowano w przykladzie XXV,

Wytwarzanie nowych zwiazkéw o wzorze 1 sposobem wedtug wynalazku przedstawiono
w bardziej wyczerpujacy sposéb w podar'xych ponizej przykladach,

PrzykYad I, Wtwarzanie 3-nitro=-N-fenylo=-2-pirydynoaminy, Mieszanine
15 g (0,10 mola) 2=-chloro-3=-nitropirydyny i 9,3 g (0,10 mola) aniliny ogrzewa sie na
tani olejowej w temperaturze okoto 120°C przez 30 minut. Widmo masowe prébki pobrane}j
po 15 minutach wykazato gléwnie obecnosé tytulowego zwiagzku. Produkt podzielono po=-
migdzy chloroform a wodny roztwér zasady (wodorotlenku sodu). Wodny roztwér przemyto
dwukrotnie chloroformem, Ekstrakty chloroformowe przemyto raz roztworem chlorek sodu
- wodoroweglan sodu, wysuszono nad siarczanem sodu, odsgczono 1 odparowano otrzymujgc
21,9 g czarnego oleju, ktéry zestala sie podczas stania, Wytworzone ciélo state rozcile
rano w eterze naftowym przez 1 godzine, Pozostaly osad odsgczono i przemyto tym samym
rozpuszczalnikiem { wysuszono na powietrzu otrzymujac 18,7 g produktu (wydajnos$é 87%).
Osad rekrystalizowano z cykloheksanonu, Badanie widma NMR potwierdzilo strukture tytulo-
wego zwigzku o temperaturze topnienia 172-174°¢,
Aaliza elementarna:
obliczono dla C19E13N302: c 61,39 H 4,22 N 19,53
znaleziono: C 61,48 H 4,19 N 19,50

Przyk2ad II. Wytwarzanie chlorowodorku N-metylo=3-nitro-N-fenylo=-2-pi=-
rydynoaminy, Do 59 g (0,55 mola) N-metyloaniliny, mieszanej i ogrzanej do temperatury
115-120°C w atmosferze azotu dodaje sie¢ w czterech porcjach, w odstepach co 15 minut
79 g (0,50 mola) 2-gl.loro-3-nitropirydyny. Roztopiony material utrzymuje sie przez 1
godzine w temperaturze 20-125°C, a nastepnie wylewa si¢ do 700 ml rozcierczonego wodne-
go roztworu kwasu solnego, Wytrgcony osad zblera sie przez sgczenie i suszy sie.
Otrzymane cialo stale suszy sie i rekrystalizuje jJako chlorowodorek z nasyconej gazowym
chlorowodorem mieszaniny octan etylu - eter etylowy, otrzymujac 88,3 g produktu w
postacl 26ttego ciala stalego (wydajno$é 66%). Czeéé rekrystalizuje sie z mieszaniny
octan etylu-alkohol etylowy, otrzymujac 26tte cialo stale o temperaturze topnienia
181-182°C, z wystepowaniem prze3jsé fazowych w zakresie 165-170°C 1 w temperaturze 179°c,
Analiza elementarna:
obliczono dla C12H12N30201: C 54,25 H 4,55 N 15,81
znaleziono: C 54,23 H 4,58 N 15,91,

Przyklad IIL Wytwarzanie N-/4-chlorofenylo/-N-metylo-3-nitro-2-piry-
dynoaminy, Do 90 g (0,63 mola) 4-chloro-N-metyloaniliny ogrzanej do temperatury 115-
120°C, w atmosferze azotu i przy stalym mieszaniu dodaje sie w czterech porcjach w okre=
sie 80 mimnut 66,3 g (0,42 mola) 2-chloro-3-nitropirydyny., R mieszaniu mieszaniny
reakcyjnej jJeszcze przez 20 minut w temperaturze 115-120°c, temperature podncsi sie do
135-140°C na dodatkowy okres 20 minut, Goracy roztopiony material wylewa sie do 700 ml
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2N roztworu kwasu solnego. Zebrano 96 g czerwonego osadu, ktéry rozpuszcza sieg w gora-
cym kwasie octowym 1 przeksztatca sie w chlorowodorek dodajac eter nasycony chlorowo=-
dorem., Otrzymuje sie 90 g 26Ytego ciala statego (wydajnosé 72%). Czesé soli rekrystali-
zuje sie z mieszaniny octan etylu-alkohol etylowy. Przy suszeniu pod zmniejszonym ci $-
nieniem w temperaturze 800C chlorowodorek dysocjuje z utworzeniem wolne]) zasady tytuto-
wego zwigzku o temperaturze topnienia 107-110°cC.

Analiza elementarna:

obliczono dla CyyH,Nz0,C1: C 54,66 H 3,82 N 15,94

znaleziono: C 54,49 H 3,80 N 16,06

Przyklad IV, Wtwarzanie fumaram N,N—dimetylo-N’-/ 3-nitro-2-pirydyny-
lo/=N’~fenylopropanodiaminy, Mieszanine 6,45 g (0,030 mola) 3-nitro-N-fenylo-2-pirydy-
noaminy, 7,2 g (0,0456 mola) chlorku 3-dimetyloaminopropylu, 0,9 g bromku tetra-n-buty-
loamoniowego, 15 ml tolueru i 18,0 g (0,225 mola) dodawanego na kofricu 50% wodorotlenku
sodowego ogrzewa sie przez 2 godziny w temperaturze wrzenia pod chlodnicq zwrotna, Prze-
prowadzone po tym badanie metods chromatografii cienkowarstwowe] wykazato tylko obecno$é
f§ladéw wyjsciowe) pirydynoaminy, Fo odstaniu przez noc analiza metode spektrometrii
masowe)j z Jonizacjg chemiczng wykazala obecno$é wolnej zasady tytulowego zwigzku (cigzar
czgsteczkowy 301 (M#1), a nie wykazala obecnosci wyjsciowej pirydymoaminy (ciezar czgs-
teczkowy 216 (M+1). Mieszanine rozciercza sie wodg i toluenem, Warstwe toluenowgq czte-
ry razy przemywa si¢ wodq, suszy sie¢ i zateza, Pozostaloé¢ rozpuszcza sie¢ w octanie ety-
lu i roztwér odbarwia sie przez gotowanie z weglem drzewnym, Roztwér sgaczy sie nastepnie
przez zloze celitu, Do przesgczu dodaje sie kwas fumarowy (0,06 mola), ‘Nastepnie dodaje
sie alkohol etylowy, roztwér oziebia sie przez pewien okres i odsgcza sie¢, P rekrysta-
lizacji z mieszaniny octan etylu-alkohol etylowy otrzymuje sie 4,73 g produktu (wydaJjno $é
40%) o temperaturze topmienia 128-130°C.

Analiza elementarna: .
obliczono dla Cy,H,;,N,0q: c 57,68 H 5,81 N 13,45
znaleziono: ©C 957,54 H 5,83 N 13,39

Przyklad V, Wytwarzanie ltz-ﬁ-/uutyloalim/-mpylo]- =fenylo=2,3=-
pirydynodiaminy, Do roztworu 3,6 g K,N-dimetylo=N’-/3-nitro-2-pirydynylo/=N’=fenylopro-
panodiaminy otrzymanej w przykladzie IV, w kwasie octowym w teaperaturze 80-100°C doda-
je sig porcjami w ciggu 5 minut 7 g 2elaza w proszku. Reakcja jest egzotermiczma i mie-
szaning reakcyjngq ochtadza sie. Badanie widma masowego z zastosowamiem jomizacji che-
miczmnej wykazuje, 2e reakcja przebiegla do kofca po uplywie okolo 50 minut, Fo ogrzewa-
aiu jJeszcze dodatkowo przez 20 minut mieszanimg reakcyjng chlodzi sig, odsgqcza z pewmymi
trudnoéfciami i przemywa sie¢ placek filtracyjny chlorkieam metylemu, Fo rozciericzemiu
przesqczu wodq rozdziela si¢ warstwy i warstwe wodmg przemywa sig chlorkiem metylemu,
Polaczone warstwy chlorku metylemu suszy si¢ i odparowuje, otrzymujac 1,25 g produktu
w postaci oleju (wydajno&é 46,4%).

Przyklad VL Wytwarzamie dwuchlorowodorku N-/3-/dimetyloamino/propylo/-
NP-fenylo-2,3-pirydynodiaminy, Roztwér 16 g (0,053 mola) N,N-dimetylo-N’-/3-nitro-2-
pirydynylo/-N’-fenylopropanodianiny (otrzymanej z fumaramu przeksztalconego w wolng za-
sade przez podzial pomiedzy wodny roztwér zasady a chlorek metylemu i odparowanie)

w 150 ml 95% alkoholu etylowego, wytrzasano w stoZkowym naczynku wagowym do uwodornia-
nia razeam z 1,5 g katalizatora uwodorniania w postaci palladu na weglu (5%) pod ci$-
nieniem 276 hFa wodoru w temperaturze pokojowe). Mieszanine reakcyjnq odsgczono przez
celit, a przesgcz zateZono pod zmniejszonym cisnienien, Czeéé pozostalosci przy uzyciu
eterowego roztworu chlorowodoru przeprowadzono w chlorowodorek, ktéry krystalizowano

z mieszaniny alkohol etylowy-octan etylu i relaystalizowano z mieszaniny eter izopropy-
lowy-alkohol izopropylowy, otrzymujac 26Xty produkt w postaci ciala stalego o tempera-
turze topnienia 190-192°C (z rozkladem),
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Analiza elementarna:
obliczono dla c.,snz,.nhmzz c 55,98 H 7,05 N 16,32
znaleziono: Cc 55,75 H 7,09 N 16,12
Przyklad VII Wtwarzanie chlorowodorku Ne-netylo—l‘? -fenylo~2,3=piry-
dynodiaminy. Mieszanine 6,0 g (0,023 mola) chlorowodorku 2-/N-metylo-N-fenylo/=3-nitro-
pirydynodiaminy, 1,84 g (0,045 mola) wodorotlenku sodowego w tabletkach, 6,0 g (0,092
mola) pylu cynkowego w 50 ml 75% alkoholu etylowego w wodzie ogrzewa sie przez 1,5 go-
dziny w temperaturze wrzenia pod chtodnica zwrotng, Mieszanineg reakcyj)n3 sgczy sie
przez celit i przesacz gotuje si¢ z weglem drzewnym przez 20 minut, Wegiel drzewny
usuwa sie przez odsgczenie i przesacz zate¢ta si¢ pod zmniejszonym cisnieniem. Chloro-
wodorek wytwarza sie poddajaqc pozostatosé reakcji z eterem nasyconym gazowym chlorowo-
dorem, a nastepnie dwukrotnie krystalizuje sie¢ Jako chlorowodorek z mieszaniny alkohol
etylowy=-octan etylu, otrzymujac 2,5 g statego produktu o temperaturze topnienia 194~

196°C.

Analiza elementarna:

obliczono dla C12H1AN3C1: c 61,15 H 5,99 N 17,83

znaleziono: c 60,96 H 6,05 N 17,83
Przyklad VIII. Wytwarzanie h?-/h-chlorofenylo/-ﬂz-metylo-z,B-pirydyno-

diaminy, Do mieszanej mieszaniny 50 ml w stosunku 1:1 kwas octowy:woda i swobodnej za-

sady N-/4=chlorofenylo/ -N-netylo’-}-nitropirydymaminy otrzymanej w wyniku podziatu

5,0 g chlorowodorku te) zasady pomigdzy chlorek metylemu i wodny roztwér wodorotlenku

sodowego i odparowania warstwy chlorku metylemu dodano w jednej porcji 120 ml roztworu

chlorku tytanu (o zawartosci okolo 16%). Fo mieszaniu przez 30 minut w temperaturze

pokojowe) do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie¢ alkohol etylowy az do uzyskania roztworu.

Z kolei dodaje sie wiecej tréjchlorku tytanu porcjami po 20 ml az do uzyskania trwalego

purpurowego zabarwienia (normalny punktu kofcowy).Z kolei dodeje sie rozciericzony roztwér

wodorotlenku sodowego w 1losfci wystarczajgqce) do zalkalizowania roztworu.0trzymang miesza-

nine sgczy sie przez celit,placek filtracyjuy przemywa si¢ chlorkiem metylenu,a wodng czg$é

przesaczu ekstrahuje sie chlorkiem metylenu, Wszystkie porcje chlorku metylenu aczy

sie, suszy i zateza pod zmniejszonym cisnieniem, Krystaliczng pozostalos$é w ilodeci 3 g

dwukrotnie krystalizuje =ie, gotuje sie z weglem drzewnym, rekrystalizuje z mieszaniny

benzen-cykloheksan  otrzymujac 2 g (wydajno £& 50% ) bezowego ciata stalego o temperaturze

topnienia 101-102,500.

Analiza elementarna:

obliczono dla Cy,H ,NzCl: c 61,67 H 5,18 N 17,98

znaleziono: cC 61,74 H 5,13 N 17,94
Przykad IX, Wytwarzanie fumaranu N-/2~//3-/dimetyloamino/propylo/fe-

loamino/-3-pirydynylo/benzamidu (1,5:1). Do mieszanego roztworu 3,0 g (0,011 mola) .

:z-/}-/dimetyloamim/propylo/Nz-renylo-z.3-p1rydymd1am1ny 11,8 g (6,018 mola) trie=-

tyloaminy w 50 ml suchego chlorku metylenu # atmosferze azotu dodaje sie kroplami w tem-

peraturze 15-20°C 2,4 g (0,017 mola) chlorku benzoilu, Mieszanine miesza sie przez okolo

3 godziny w temperaturze pokojowej, po czym przy pomocy chromatografii cienkowarstwo-

we) stwierdza sie calkowite przereagowanie wyjiciowej pirydynodiaminy, Mieszanine

reakcyjng odsgqcza sie, a przesgcz przemywa sie kolejno jeden raz wodg, dwa razy wodnym

roztworem wodorotlenku sodowego (pH 14) 1 ponownie woda, po czym wodnym roztworem

chlorku sodu. Warstwe chlorku metylenu suszy sie nad siarczanem magnezu i zateza sig

na obrotowe) wyparce, Pozostalosé sktadajacg sie gléwnie z wolnej zasady tytulowego

zwigzku poddaje sie reakc)i z kwasem fumarowym w mieszaninie octan etylu-alkohol etylowy,

otrzymujgc fumaran, ktéry rekrystalizuje sie z mieszaniny octan etylu-alkohol etylowy,

otrzymujac 1,4 g be2owego clala stalego o temperaturze topnienia 131-1 32,5°C.

Analiza elementarna:

obliczono dla CogHza N,07 - c 63,49 H 5,88 N 10,24
znaleziono: c 63,36 H 5,87 N 10,17
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Przyklad X, Wtwarzanie N-/2-//3-/dimetyloamino/-propylo/fenyloamino/-
-3-pirydynylo/benzamidu, Mieszanine 10,8 g (0,05 mola) 3-nitro-N-fenylo-2-pirydyno-
aminy, 11,9 g (0,075 mola) chlorku 3=dimetyloaminopropylu, 32 g (0,4 mola) 50% wodnego
roztworu wodorotlenku sodowego i 1 g bromku tetra-n-butyloamoniowego w 22 ml toluem
ogrzewa sie przez 4 godziny w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotng., Mieszanine
rozciencza sie toluenem i wodq 1 przetwarza sie jak opisanoc w przyktadzie VIII, otrzy-
mujac surowg N,N-dimetylo-N"-/3-nitro=-2-pirydynylo/-N’-fenylopropanodiamine w postaci
oleju. Czarny olej miesza sie z 13 g (0,20 mola) pylu cynkowego, 2 g wodorotlenku sodo-
wego w tabletkach, 75 ml absolutnego alkoholu etylowego 1 25 ml wody 1 ogrzewa sie
przez 1 godzine w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotna, Mieszanine odsgcza sie,
przemywa toluenem i odparowuJje sie rozpuszczalnik, Pozostalo$é rozpuszcza sie w chlorku
metylenu, suszy nad siarczanem magnezu i traktuje weglem drzewnym., Do przesaczu
(objetosé ok. 100 ml) dodaje sie 10,6 g (0,075 mola) chlorku benzoilu i mieszanine
ogrzewa sie Yagodnie pod chtodnicq zwrotng aZ do chwili, gdy badanie widma masowego wy-
kaze, 2e reakc)a przebiegta do korca. Nastepnie dodaje sie niewielka ilo$é metanolu
(2-3 m1) i ekstrahuje sie przemywajac dwukrotnie roztworem wodoroweglanu sodowego,

a nastepnie ekstrahuje sie¢ wodne przemywki jeden raz chlorkiem metylenu. Z kolei dodaje
sie toluen i mieszanine odparowuje sie otrzymujac olej, ktéry stanowl surowy N-/2-//3-
/dimetyloamino/propylo/fenyloamino/=3-pirydynylo/benzamid. Olej ten rozpuszcza sie
ponownie w 50 ml toluenu. Do roztworu tego dodaje sie 60 ml alkoholu izopropylowego
zawierajgqcego 7,5 g chlorowodoru. Z kolei dodaje sie wegiel drzewny i jJako pomoc filtra=-
cyjriq celit i mieszanine reakcyjng miesza sie przez noc, po czym odsacza sie jJq, placek
filtracyjny przemywa sie¢ alkoholem izopropylowym i odparowuje sie otrzymujgqc czarny
olej. Olej dzieli sie stosujgc chlorek metyleru i 2N wodny roztwér kwasu solnego. War-
stwe chlorku metylenu ekstrahuje sie¢ jeden raz 2N kwasem solnym i wodng warstwgq ekstra-
huje sie raz toluenem, Folgczone warstwy wodne pokryto toluenem i zalkalizowano 50%
roztworem wodorotlenku sodowego. Warstwe wodng ekstrahuje sie dwukrotnie toluenem,
Toluenowe roztwory przemywa sie roztworem wodoroweglamu sodowego i czesciowo odparowuje
dajac roztwér wysuszony azeotropowo, Z kolei dodaje sie roztwér 7,5 g chlorowodoru

w 50 ml alkoholu izopropylowego i mieszanine traktuje sie weglem drzewnym, Mieszanine
odsgcza sie, przemywa si¢ alkoholem izopropylowym i przesacz odsgcza sie otrzymujac
czarny olej, Olej miesza sie w mieszaninie 100 ml acetonu - 10 ml alkoholu izopropylo-
wego przez okolo 60 godzin i w tym czasie tworzy sie zawiesina stalego produktu. Ma-
stepnie dodaje sie¢ octan etylu (200 ml) i mieszanie kontynuuje sie przez 1 godzine,
stazi produkt oddziela sie¢ przez odsqczenie, przemywa sie¢ octanem etylu i suszy sie

w atmosferze azotu otrzymujac 11 g produktu w postaci 26ttego proszku, ktéry metodg
spektrometrii masowe) i chromatografii cienkowarsfvowej zidentyfikowano jako tytulowy
zwigzek, Ogélna wydajno$é w przeliczeniu ma wyjsciowg 3-nitro-N-fenylo-2-pirydynoamine
wyniosta 54% wydajnoéci teoretyczne).

Przyklad XL Wytwarzanie 1,3-dihydro=-N=/3-//3-/1,3-diokso-2H-1zoindol~
~2-ylo/propyle/-tenyloamina/ -3-pirydynylo/benzamidu, 2-/3-//3=-amino-2-pirydynylo/-fe-
nyloamino/=propylo/-1H-izoindolo=~1 »3-/2H/~dion poddaje si¢ reakcji z chlorkiem benzoilu
otrzymujac tytulowy zwigzek,

Przyktad XII Wtwarzanie N-/2-//3-/dimetyloamino/-propylo/fenyloaming/-
~3-pirydynylq/-2-fluorobenzamidu oraz jego szczawiamu (1:1). Do mieszanego roztworu
9,0 g (0,033 mola) N-/3-/dimetyloamino/propylo]-N2-fenylo-2,3-pirydynodiaminy 1 4,0 g
(0,040 mola) trietyloaminy w 100 ml suchego chlorku metylenu dodaje sie kroplami w tem=~
peraturze 15-20°C 6,1 g (0,038 mola) chlorku 2-fluorobenzoilu. Mieszanine reakcyjna
miesza si¢ przez noc w temperaturze pokojowej, a mastepnie przemywa siq wodg., Varstwe
chlorin metylenu ekstrahuje si¢ wodnym rozcieiiczoaym roziworem kwasu soinego i warstwe
roztworu kwasu solnego oddziela si¢ i alkalizuje wodorotlenkiem sodowym w tabletkach,
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Zasadowy roztwér ekstrahuje sie¢ eterem etylowym i warstwe etylowg oddziela sie, suszy

1 odparowuje pod zmniejszonym cisénieniem, Oleistg pozostatos$é rozpuszcza sie w chlorku
metylenu i chromatografuje na kolumnie wypelmionej 450 g obojetnego tlenku glimu, Po
elucji porcjami po 40OO=-500 ml w ogélnej 1lofci 3 litréw octanu etylu, kolumne¢ eluowano
nastepnie 2 litrami mieszaniny metanol-octan etylu (1:99) porcjami po 400-500 ml 1 2
litrami mieszaniny metanol-octan etylu (2:99) porcjami po 500 ml, BvoZzadany material

nie wymywa sie calkowicie z kolumny, Kolumng pozostawia sie do wyschmiecia 1 dzieli sie
na czefci, Pozadany produkt ekstrahuje si¢ z dolne) czefci kolumny, zawieszajqc trzy-
krotnie tlenek glinu w mieszaninie metanol-chlorek metylemu (1:1) 1 sqczac przez lejek
2z filtrem ze spiekanego szkta, Polgczone przesjcze zate¢ia sie pod zmniejszonym cifnie-
niem, Pozostaloé¢é sktadajqcy sie gréwnie z octamu pozgqdanego produktu dzieli sie miedzy
chlorek metylenu a rozcierczony wodorotlemek sodowy, Warstwe chlorku metylenu Xaczy
sie z uzyskanymi z kolumny frakcjami zawierajqcymi miemal czysty produkt i odparowuje
sie¢ pod zamniejszonym ciénieniem otrzymujac 4 g pozostalosci w postaci oleju (wolma za-
sada tytulowego zwigqzku).

Wczeiniej Taczy sie mniej czyste frakcje z kolumny, zate2a si¢ i przeksztalca w
szczawian w mieszaninie alkohol izopropylowy-eter izopropylowy, otrzymujac 1,5 g jasno-
bezowego stalego produktu - szczawianu o temperaturze topnienia 147-149°c,

Analiza elementarma szczawiamug
obliczomo dla Co5Hy7 N, 05 P C 62,23 H 5,64 N 11,61
zmaleziomos C 61,9 R 5,67 N 11,48,

Przyklad XIIL Wtwarzanie 2=chloro=N-/2-//3=/dimetyloanino/pro 1o/-
fenyloaming/~3-pirydynylo/benzamidu, Do mieszanego roztworu 9,0 g (0,033 mola) N°=/3-
/dimetyloamino/propyle/ -nz-fnylooz,B-pirydynounily 13,9 g (0,038 wola) trietyloami-
ny v 75 ml suchego chlorku metylemu dodaje siq kroplami przy stalym mieszaniu w tempe~
raturze 15-20°C 6,4 g (0,037 mola) chlorku 2=chlorobemzoilu, Fo mieszamiu przez moc
mieszaning reakcyjng przeaywa siq wodq, Warstwe chlorku setylem; ekstrahuje sig dwukrot-
nie rozcierczomym roztworea wodorotlenku sodowego, przemywa siq wodsa, suszy mad siar-
czanem sodu 1 zat¢2a pod zmaiejszonym cifmieniem, Pozostalo4é rozciera sie w eterze
izopropylowym, otrzymujac 10 g stalego produktu (wydajmosé 74%). Czesé tego stalego pro-
duktu rekrystalizuje si¢ z mieszaniny alkohol izopropylowy-eter izopropylowy otrzymujac
kremowy staly produkt o temperaturze topmienia 90-32°C,

Maliza elementarna:
obliczono dla (:231'125&'001: c 67,56 H 6,16 N 13,70
znaleziono: C 67,21 H 6,16 N 13,48

Przyk2ad XIV, Wtwarzanie szczawianu 2-bromo-N-/2-//3-/dimetyloaming/~-
3-pirydynyla/benzamidu (1:1). Do mieszamego roztworu 9,0 g (0,033 mola) I?-[i-/diuty-
lmino/propylo]-nz-fenylo-z.3-p1rydynod1an1ny 1 4,0 g (0,040 mola) trietyloaminy
w 100 ml suchego chlorku metylemu dodaje sie¢ kroplami w temperaturze 15-20°C 8,4 g
(0,038 mola) chlorku 2-bromobenzoilu, Fo mieszaniu przez 16 godzim w témperaturze pokoJjo-
we) mieszaning reakcyjng przemywa sie¢ wodgq i mast@nie poddaje sie procedurze ekstrakcji
kwas-zasada., Wyodreéniony material 6ayazcza sie¢ metodq chromatografii na suchej ko~
lumnie, przy u2yciu dwu kolumn 25 mm x 584 mm wypelnionych tlenkiea glinu (zdezaktywo-
wanym 10% wagowych rozpuszczalnika stosowanego do elucji) umieszczonym w poliamidowych
rurkach, Kazdq kolumng¢ rozwija si¢ 200 ml mieszaniny benzen-acetom (4:1) 1 dzieli sie
w zale2nofci od wartosci Ry, Sekcje zawierajqce pozadany produkt ekstrahuje sig powta-
rzajqc trzykrotnie zawieszenie tlenku glimu w mieszaninie alkohol metylowy-chlorek me-
tylenu (1:1) 1 odsaqczajac przez filtr pré2niovy ze spiekanego szkla, Zatgenie przesg-
czéw daje 6,8 g (wydajnosé 38X) oleistej pozostalosci. Czesé tego rekrystalizuje sig ja-
ko szczawian z mieszaniny tetrahydrofuran-eter izopropylowy. Fo rekrystalizacji z mie-
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szaniny alkohol izopropylowy-eter izopropylowy otrzymuje sie¢ zabarwione kremowo cialo
state, ktére topl sie z rozkladem w zakresie od 140-146°C, po wystapieniu przejsicia
fazowego w zakresie 135-140°C.

Analiza elementarna:

obliczono dla czs"26nls°5&'= C 55,26 H 5,01 N 10,31
znaleziono: C 55,22 H 5,14 N 10,56

Przyklad XV. Wtwarzanie fumaranu N-/2-//N’-metylo-N’-fenylo/amino/-
-3-pirydynqu]benzamidu. Postepujac w sposéb opisany w przyktadzie IX -metylo-ﬂz-
~fenylo-2,3=pirydynodiamine (wolng zasade z przyktadu VII) poddaje sie reakcji z chlor-
kiem benzoilu, otrzymujgc zwigzek tytulowy,

Przyktlad XVI. Wtwarzanie szczawianu N-/2-//3-(dimetyloamino/propylo/-
~fenyloamino/-3-pirydynylo /-2-pirydynokarboksamidu (1:1). Roztwér 6,0 g (0,049 mola)
kwasu pikolinowego i 24 g (0,2 mola) chlorku tionylu w 20 ml benzenu ogrzewa sie przez
3 godziny w atmosferze azotu w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotns, Mieszanine
reakcyjng zateta sie pod zmnie)szonym cisnieniem, wprowadzajac nastepnie azot dla do-
prowadzenia do cisnienia atmosferycznego., Do pozostalofci dodaje sie suchy benzen
(50 m1) i ponownie zateza sie mieszanine na wyparce obrotowej., Pozostalofé (chlorowodo-
rek chlorku kwasu pikolinowego) rozpuszcza sie w 30 ml chlorku metylemu w temperaturze
10-20°C 1 dodaje sie do mieszaniny 11,0 g (0,041 mola) Nz-[B-/dinetyloanino/-'propylo]-
-Nz-renylo-z,}-pirydynodiaminy, 10 g trietyloaminy, 1 g sproszkowanych sit molekular-
nych 1 70 ml suchego chlorku metylemi, Mieszanine reakcyjng miesza sie¢ przez 1,5 godziny
w temperaturze pokojowej. Fo dalszym mieszaniu przez noc chromatografia cienkowarstwowa
nadal wykazuje obecno£é wyjéciowej pirydynodiaminy, Dodano zatem dalsze 2 g chlorku
kwasu pikolinowego, otrzymanego jJak opisano powyzej, w 3 g trietyloaminy i mieszano mie-
szanine przez 2 godziny w temperaturze pokojowej, po czym nie wykryto juz wyjéciowe)
pirydynodiaminy, Mieszanine¢ reakcyjng odsgqczono 1 przesgcz przemyto kolejno wods, trzy-
krotnie rozcierczonym wodorotlenkiem sodowym (pH=14), wodgq i nasyconym roztworem chlorku
sodowego, Roztwér w chlorku metylenu wysuszono nad siarczanem sodowym i zatezono na
wyparce obrotowej., Otrzymuje sie¢ 16 g pozostatosci, gtéwnie wolnej zasady tytulowego
zwigqzku, Dodaje sie 4 g kwasu szczawiowego w alkoholu izopropylowym i otrzymuje sie
14,1 g (wydajno €& 74%) szczawianu tytulowego zwigzku, Czeéé produktu rekrystalizuje sie
z mieszaniny alkohol izopropylowy-woda i suszy sie przez noc w temperaturze 56°C pod
zmniejszonym ciénieniem,

Analiza elementarna:
obliczono dla C,,H,,N;0: c 61,92 H 5,85 N 15,04
znaleziono: C 61,64 H 5,83 N 14,94

Przyklad XVII. Wtwarzanie N-/2-//3-/dimetyloamino/-propylo/fenyloamino/-
=3-pirydynylo/-2-nitrobenzamidu, Nz-[ 3-/dimetyloamino/propylo/ -l@-fenylo-z »3=pirydyno-
diamine poddaje sie reakc)i z chlorkiem 2-nitrobenzoilu otrzymujqc zwiszek tytulowy w po-
staci jasno 261tego ciala stalego, ktére po rekrystalizacji z alkoholu izopropylowego ma
temperature topnienia 134-136°cC,

Analiza elementarna: .
obliczono dla QBHZE;“SOB: Cc 65,86 H 6,01 N 16,69
znaleziono: Cc 65,87 H 6,14 N 16,66

Przyklad XVIIL Wtwarzanie 2-bromo~N-/2-//4~chlorofenylo/metyloamino/ -
-3-pirydynylo/benzamidu. Do mieszanego roztworu 7,33 g (0,031 mola) Nz-/h-chlorofenylo/-
-¥-metylo-2,3-pirydynodiaminy 1 3,65 g (0,036 mola) trietyloaminy w 50 ml suchego chlor-
ku metylenu dodaje sie kroplami w temperaturze 10-15°C 7,48 g (0,034 mola) chlorku
2=bromobenzoilu, P mieszaniu przez 1,5 godziny w temperaturze pokojowej mieszanine
reakcyJng przemywa si¢ wodgq. Otrzymang warstwg chlorku metylenu przemywa sie dwukrotnie
rozciericzonym wodorotlenkiem sodowym, a2 nastepnie wodq, po czym suszy sie nad siarczanem
sodu 1 zate2a pod zmniej)szonym ciénieniem, Krystaliczng pozostalo$é rekrystalizuje sie
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z mieszaniny octan etylu-eter izopropylowy, otrzymujac 5,2 g statego produktu, Drugi

rzut krysztaléw z przesgczu daje 3,48 g stalego produktu (ogélna wydajnos$é 62%).

Drugi rzut po rekrystalizacji z mieszaniny benzen-cykloheksan dat produkt o temperatu-

rze topnienia 135-147°¢C,

Analiza elementarna:

obliczono dla C19H15N303r(!1: c 54,76 H 3,63 N 10,08

znaleziono: C 54,75 H 3,62 N 10,29
Przyklad XIX Wtwarzanie 2-chloro-N-/2-/7/4-chlorofenylo/metyloaming/ -

-3-pirydyny197benzamidu. Do mieszanego roztworu 6,0 g (0,026 mola) Nz-/h-chlorofeny-

1o/ -Nz-metylo-z,3-pirydynodiaminy i 3,0 g (0,030 mola) trietyloaminy w 50 ml suchego

chlorku metylenu (wysuszonego nad sitami molekularnymi) dodaje sie kroplami w tempe-

raturze 10-15°C (5,0 g) 0,028 mola chlorku 2-chlorobenzoilu, B mieszaniu przez 1,5

godziny w temperaturze pokojoweJ mieszanine reakcyjng przemywa sie wodg. Otrzymans

warstwe chlorku metylenu przemywa sie kolejno rozciericzonym wodorotlenkiem sodowym,

wodg i nasyconym roztworem chlorku sodu, Warstwe chlorku metylenu suszy sie¢ nad siarcza-

nem sodu i zateta pod zmniejszonym cisnieniem, Bzostalos$é rozciera sie w cykloheksanie

otrzymujac 5,9 g stalego produktu (60%). Cze$é tego produktu rekrystalizuje sie z mie=-

szaniny benzen-cykloheksan z odbarwieniem roztworu weglem drzewnym i otrzymuje sie biaty

kYaczkowaty staty produkt o temperaturze topnienia 117-119%¢,

Analiza elementarna:

obliczono dla CygH,5N;0C1;: c 61,30 H 4,06 N 11,29

znaleziono: c 61,38 H 4,08 N 11,27,
Przyklad XX YWtwarzanie N=/2-//4-chlorofenylo/-metyloamino/-3-pirydy-

nylo/-2~fluorobenzamidu, Do mieszanego roztworu 9,0 g (0,038 mola) NZ-/h-chlorofenylo/ -

-Ne-metylo-z,3-p1rydynodiam1ny W 75 ml suchego chlorku metylenu dodaje sie kroplami

w temperaturze 20-25°C 5,7 g (0,042 mola) chlorku 2-fluorobenzoilu, Fo mieszaniu przez

noc w temperaturze pokojowe) mieszanine¢ reakcyjng przemywa sie wodg. Otrzymang warstwe

chlorku metylenu przemywa sie¢ kolejno dwukrotnie rozcierczonym wodorotlenkiem sodowym,

wodq 1 nasyconym roztworem chlorku sodu, Roztwdr w chlorku metylenu zateza sie pod

zmnie Jszonym ¢iénieniem. Pozostatoéé rozciera si¢ w eterze izopropylowym otrzymujac

12 g (88%) stalego produktu, Fo rekrystalizac3ji z mieszaniny alkohol izopropylowy-eter

izopropylowy otrzymuje sie zbliZ2ony do biatego stalty produkt o temperaturze topnienia

76-78°C.

Analiza elementarna:

obliczono dla C19H15N30C1F: C 64,14 H 4,25 N 11,81

znaleziono: C 64,03 H 4,24 N 19,7
Przyklad XL Wtwarzanie N-/2-{/4-chlorofenylo/-metyloamino/=3-piry-~

dynqu]-z-nitrobenzanmu. Do mieszanego roztworu 9,0 g (0,0385 mola) Nz-/lt-chlorofe-

nylo/-Nz-metylo-Z,3-pirydynod1an1ny 14,7 g (0,0462 mola) trietyloaminy w 75 ml

chlorku metylenu suchego dodaje sie kroplari w temperaturze 15-25%¢ 8,2 g (0,0443 mola)

chlorku 2-nitrobenzoilu. Po miesgzaniu przez 19 godzin w temperaturze pokojowej miesza-

ning reakcyjng przemywa sig wodq. Otrzymang warstwe chlorku metylemu ekstrahuje sie

kolejno dwukrotnie rozciericzonym wodorotlenkiem sodowyt, wodq 1 nasyconym roztworem

chlorku sodu. Roztwér w chlorku metylenu zate2a sie pod zmniejszonym cifmieniem, Fo-

zostalo$¢ roztwarza sie w goracym alkoholu etylowym, Alkoholowy roztwér odsacza sie

i ochtadza, otrzymujac 11,5 g (78%) krystalicznego statego produktu, po rekrystalizacji

2 alkoholu etylowego otrzymuje si¢ jasno26ity staly produkt o temperaturze topnienia

145-147°C, :

Analiza elementarna:

obliczono dla (:19!{151‘!‘.03(!“ C 59,61 H 3,95 N 14,64

znaleziono: C 59,59 H 3,85 N 14,75
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Przyklad XXIL Wytwarzanie 2-bromo-N-/2-/metylofenyloamino/=3-pirydy-
nylo/benzamidu, No-metylo-N-fenylo-2,3-pirydynodiamine poddaje sig reakcji z chlorkiem
2-bromobenzoilu otrzymujac tytulowy zwigzek, ktéry po rekrystalizacji z alkoholu izo-
propylowego daje zbliZony do bialego staly produkt o temperaturze topnienia 144-146°C,
Analiza elementarna:
obliczono dla CygHjgN;OBr: € 959,70 H 4,22 N 10,99
znaleziono: c 59,79 H 4,37 N 10,83

Przyk?lad XXIIL Wytwarzanie 2-chloro=N-/2-/metylofenyloamino/=-3-piry-
dynylo/benzamidu, Nz-netylo-nz-renylo-z,3-p1rydymdian1ng poddaje sie reakcji z chlor=-
kiem 2-chlorobenzoilu otrzymujgc tytulowy zwigzek w postaci biatego staltego produktu
o temperaturze topnienia 145-1 46°¢,

Analiza elementarna:
obliczono dla CygHgN;0Cl: c 67,56 H 4,77 N 12,44
znaleziono: c 67,49 H 4,77 N 12,40

Przykad XXIV. Wtwarzanie 2-fluoro-N-/2-/metylofenyloamino/=3=pirydy-
nylo/benzamidu, Nz-metylo-Nz-fenylo-z,3~p1rydynodian1ng poddaje sie reakcji z chlorkiem
2-fluorobenzoilu otrzymujgc tytulowy zwigzek, ktéry rekrystalizuje z eteru izopropylowe=
go w postaci be2owego stalego produktu o temperaturze topmienia 84-86°¢,

Analiza elementarna:
obliczono dla (.‘.19!\11 GNBOF: c M™M,02 H 5,02 . N 13,08
zrnaleziono: c ™M,01 H 5,00 N 13,03

PrzykXTad XXV, Fvarzanie N-[Z-[/'h-chlorofenylo/-netylodnino/-}-pirydy-
nylo/-2-pirydynokarboksamidu, N -/4-chlorofenylo/ -nz-netylo-Z,B-pirydynodianing poddaje
sie reakcji z chlorkiem kwasu pikolinowego w sposéd opisany w przykadzie XV, otrzymujac
z wydaJnoscia 80% tytulowy zwiazek, ktéry mastenie wyodrebnia sie¢ i rekrystalizuje
si¢ 2z alkoholu izopropylowego otrzymujgqc produkt o temperaturze topaiemia 123-125°¢,
Analiza elementarma: :
obliczono dla 0181115&‘00: c 63,81 H 4,46 N 16,54
zmaleziono c 63,60 H 4,43 N 16,50.

Przyklad XXVL a) Etap 1 = Wytwarzanie surowej 3-nitro=N-fenylo-2=-piry-
dynoaminy, Do 955 g (10,3 wola) aniliny ogrzamej do temperatury 127°C dodaje sig w
ciagu 1,5 godziny matymi porcjami 1300 g 2-chloro=3-aitropirydyny. Mieszanine podgrzewa
sie do temperatury 140-1 50°C na okres 1 godziny, Badanie widma NMR i widma masowego
nie wykazuje obecnoéci wyJjiciowe) 2-chloro-3-nitropirydyny. Goracq zawiesing wylewa sie
do 10 1litréw wody z lodem, zawierajacej 175 weglanu potasu i 130 g 50% wodorotlenku
sodowego, Produkt wytraca sie¢ w postaci ciemnych brylek, Staty produkt zbiera sie, prze-
mywa sig 6 1 wody, odsacza pod préznig i suszy przez noc w temperaturze 60°C, Produkt
rozdrabnia si¢ na proszek w mieszarce Waringa i suszy przez 4 godziny w temperaturze
140°c, Otrzymuje si¢ 1800 g surowej 3-nitro-~N-fenylo-2-pirydynoaminy w postaci cieano
zabarwionego staltego produktu.

b) Etap 2 = Wtwarzanie roztworu surowej N, N-dimetylo=-N’=/3-nitro-2-pirydynylo/-
-N’=fenylopropanodiaminy, Surowy produkt z etapu 1 = 1800 g (w przyblizeniu 7,9 mola)
3=-nitro=N-fenylo=2-pirydyncaminy miesza sie¢ z 1787g (11,8 mola) chlorku 3-dimetyloamino-
propylu, 3,24 1 toluenu, 252,9 g (0,79 mola) bromku tetrabutyloamoniowego 1 1415 g
(58,94 mola) 50% wodorotlenku sodowego, Mieszanine ogrzewa sie i w temperaturze 94°C
mieszanina gestnieje 1 zaczyna tworzyé sie w niej piana z energicznym wrzenieam pod chtod~
nicg zwrotna. Ogrzewanie przerywa sie¢ chwilowo i po uptywie 15 minut podejmuje sie po~-
nownie ogrzewanie w temperaturze 104°C, pod chlodnica zwrotng przez 2 godziny, Badanie
metods spektrometrii masowe) wykazuje, 2e reakcja przebiegta do korca, Mieszanine po-
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zostawia sie¢ do ostygniecia, a nastepnie z mieszaniem dodaje si¢ 3 litry wody., Warstwe
wodng ekstrahuje sie 3 litrami toluermu, Warstwy toluenowe t3aczy si¢ i suszy przez mie-
szanie 2 bezwodnyn siarczanem sodu., Mieszanine¢ odsacza sie¢ przez zloze celitu na lejku
o &redniej porowatodci, oddzielajac ma lejku czarng oleisty pozostalo£é, Toluenowy roz-
twér zateza sie, otrzymujac 2300 g (wydajno£é 97%) surowej N, N-dimetylo-N’-/3-nitro-2-
-pirydynylo/ =N-fenylopropanodiaminy w postaci czarnego oleju.

c) Etap 3 - Wytwarzanie surowej N2-[3-/dinetyloauino/-propylo]—b?-fenylo-Z 3=
-pirydynodiaminy., Surowy produkt z etapu 2 - 2300 g (w przybliZeniu 7,67 mola) N,N-
dimetylo=N’~(3-nitro=2-pirydynylo )=N-fenylopropanodiaminy miesza sie¢ z 346,6 g (8,67
mola) wodorotlenku sodowego w tabletkach 1 17,4 1 75% alkoholu etylowego, Do mieszani-
ny w okresie 1 godziny dodaje sie matymi porcjami 2300 g (34,94 mola) pyYu cynkowego,

W trakcie dodawania temperatura stopniowo rosnie do temperatury wrzenia (82°C) w trakcie
dodawania cynku i ogrzewanie w temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng kontynuuje
sie Jeszcze 1,5 godziny po zakorczeniu dodawania, Mieszanine sgaczy sie na ztozu celitu,
przemywajac placek filtracyjny dwa razy, za ka2dym razem uzywajac 4 litry goracego
alkoholu etylowego. Przesacz zateza sie z usunieciem wiekszosci alkoholu etylowego 1
pozostato$€ rozpuszcza sie w 3 litrach chlorku metylenu. Roztwér z chlorku metylenu
przemywa sie dwukrotnie porcjami po 2 litry wody, Wody przemywne ekstrahuje sie z kolei
1 1 chlorku metylenu, Roztwory w chlorku metylem lgczy sie¢ razem i suszy nad bezwodnym
siarczanem sodu przez noc, po czym sjczy, przemywajqc placek filtracyjny 1,6 1 chlorku
metylenu,

d) Etap 4 - Wytwarzanie surowego N-[Z-[[3-/d1-etyloamino/propylo]fenyloamino]-
~3=pirydynylo/benzamidu., Do mieszanego roztworu w chlorku metylemu z etapu 3, zawiera-
jacego w przyblizeniu 2071 g (7,67 mola) Nz-ﬁ-/dimtyloamino/propylo] '\Ig-fenylo-z,}- ’
-pirydynodiaminy w 5,6 1 chlorku metylenu dodaje sie 1077,5 g (884 ml; 7,67 mola)
chlorku benzoilu cienkim strumieniem, pozwalajqcym na wzrost temperatury az do wrzenia
-pod chtodnicg zwrotng. Okres dodawania wynosi 45 minut i mieszanie w temperaturze oto-
czenia kontynuuje sie¢ jJeszcze przez 1 godzine, Analiza widma NMR wykazuje pozostawanie
stosunku 2:1 aminy do chlorku benzoilu., Dodaje sie jeszcze 442 ml (3,835 mola) chlorku
benzoilu i mieszanie kontynuuje sie¢ przez 1,6 godziny, Mieszanine reakcyjna ekstrahuje
sie dwukrotnie porcjami po 2 litry 3N kwasu solnego i kwaéne warstwy oddziela sie,
lqczy razem, miesza z 4 litrami toluenu i oziebia do temperatury 15%¢, Mieszanine
alkalizuje sie do pH 9-10 przy pomocy 2,5 kg 50% wodorotlenku sodowego, Warstwe toluenu
oddziela sie¢ i przemywe okoto 2 1 wody, Roztwory wodne laczy sie i ekstrahuje 2 1 toluenu,
Te¢ warstwe toluemu przemywa sie¢ wodg i Yaczy z gtéwnym roztworem w toluenie, Otrzymany
roztwér w toluenie suszy sig nad sitami molekularnymi, odsgacza i zateza otrzymujac
2435 g czarnego oleju.

Zastrzezenie patentowe
N

Sposéb wytwarzania nawych aroiloamino=N-fenylopirydynoamin o wzorze 1, w ktérym
Q oznacza atom wodoru, grupe -NR R“’ lub atom chloru, R1 i R2 oznaczajq ni2sze grupy
alkilowe albo razem z sasiadujgcym atomem azotu tworzg nheterocykliczng reszte takg jak
grupa 1-ftalimidowa, 4-morfolinylowa, 1-pirolidynylowa, 1-piperydynylowa lub podstawio-
ma w pozyc)i 4 grupa 1-piperazynylowa, Ar oznacza grupe 2- lub 3-tienylows, 2-, 3- albo
4-pirydynylowa, fenylows lub fenylows podstawions 1 do 3 rodnikéw takich jak atom chlo-
rowca, niZsza grupa alkilowa, ni2sza grupa alkoksylowa, grupa trifluorometylowa lub
nitrowa, ktére mogq by¢ takie same lub rézne, alk' oznacza prosty lub rozgateziony lar-
cuch weglowodorowy zawierajacy 1-8 atoméw wegla, Z ozmacza atom wodoru, atom chlorowca,

g
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nizsza grupe alkilowg, niZsza grupe alkoksylowg lub grupe nitrowg, Y oznacza atom wodoru
lub 1=2 rodniki takie jak nizsza grupa alkilowa lub ni2sza grupa alkoksylowa i ktére
moga by¢é takie same lub réine, oraz ich soli addycyjnych z kwasami, znamienny
t ym, 2e ogrzewa sie mieszanineg aniliny o wzorze 2, w ktérym R oznacza atom wodoru
lub ni¢szg grupe alkilowg, a Z ma wy2ej podane znaczenie i halonitropirydyny o wzorze 3,
w ktérym Y ma wyze) podane znaczenie, a halo oznacza atom chlorowca, a otrzymany
zwiazek o wzorze 4, w ktérym R, Y i Z maja wyze) podane znaczenie, w przypadku gdy R
oznacza atom wodoru, poddaje sie reakcji z odczynnikiem o wzorze Q-alk1 =chloroviec,

w ktérym alk‘1 ma znaczenie podaJje powy2ej, Q oznacza atom wodoru, atom chloru lub gru-
re -NR1R2, przy czym R1 i R2 majg wyzej podane znaczenie, razem ze srodkiem alkilujacym
i otrzymany zwigzek o wzorze 5, w ktérym Y, 2, alk1 i Q majaq wy2ej podane znaczenia

lub zwigzek o wzorze 4, w ktérym R oznacza niZszq grupe alkilowg poddaje sie redukcji

w Srodowisku zasadowym i otrzymany zwigqzek o wzorze 6, w ktérym alk , Y i Z maja wyzej
podane znaczenie,zas Qma to samo znaczenie jak w nitrozwigzku przed redukcja, poddaje
sie reakcji z halogenkiem aroilu, po czym wytworzony zwigzek ewentualnie przeprowadza
sie w s61 addycyjng z kwasem,
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Pracownia Poligraficzna UP PRL. Nakiad 100 egz.
Cena 400 zt



	PL144138B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


