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A (III) 4ltaldnos képletd vegyiletek elallitaséra
cgy (I) dltaldnos képletd vegyiiletet egy (I1) 4ltal4-

PIRIDIN-SZARMAZEKOK ELOALLI{TASARA

(57) KIVONAT

nos képletdl vegyilettel reagéltatnak fAzistranszfer n értéke 0, 1 vagy 2.

katalizator és bézis jelenlétében. A képletckben
R jelentése 4- vagy 6-helyzetd, adott esetben

halogénatommal vagy fenilcsoporttal helyettesitett kozbenss termékei.
1-8 szénatomos alkilcsoport, vagy fenilcsoport,

(54) ELJARAS ALKOXICSOPORTTAL HELYETTESITETT

R! jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, halo-
g¢énatom vagy karboxilcsoport,

A taldlmény szerinti cljardssal el84llitott vegyii-
letek gyégyhatdst anyagok szintézisének értékes
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A taldlmény targya eljirds a (III) 4ltaldnos kép-
letd, alkoxicsoporttal helyettesitett piridinszirma-
z€kok el6allitassra,

Az alkoxicsoporttal helyettesitett nitro-
génatartalm@ heteroaromis vegyiletek gydgysze-
rek szintézinek hasznos kiinduldsi anyagai. Az em-
litett vegyiiletek korén beliil péld4ul az alkoxi-piri-
din-1-oxidok a fekélyellencs szerckként alkalma-
zott 2-(2-piridil-metil-szulfinil)-benzimidazol-
szdrmazékok és a 2-(2-piridil-metil-tio)-benzimi-
dazol-szdrmazékok elonyods kiinduldsi anyagai
(l4sd a 4 255 431 szAmi amerikai egyesiilt 4llamok-
beli szabadalmi leir4sban, a 45 200, 74 341, 80 602,
5129, 174 726 €s 175 464 szam( eurbpai szabadalmi
publikici6kban és a 2 134 523A szdmt kdzzétett
nagy-britanniai szabadalmi bejelentésben).

Ismeretes, hogy alkoxi-piridin-1-oxidok el6allit-
hat6k nitro-piridin-1-oxidnak alkohollal, bazs je-
lenlétében vald reagéltatassal. Megemlithetjitk pél-
déul a 4-metoxi-piridin-1-oxid elG4llit4sat, amelyet
4-nitro-piridin-1-oxidnak nétrium-metoxiddal me-
tanolban valé reagéltatdsival végeznek (lasd: Ya-
kugaku Zasshi, 63, 265 /1943/); a 4-ctoxi-piridin-1-
oxid el6allitasat, emylet 4-nitro-piridin-1-oxidnak
ctanollal kalium-karbonét jelenlétében emelt hé-
mérsékleten val6 reagaltatisival végeznek (l4sd a
69 126 sz4mad német demokratikus koztarsasdgbeli
szabadalmi leirdsban); valamint a 2,3-dimetil-4-
(2,2,3,3-tetrafluor-propoxi)-piridin-1-oxid el54lli-
tdsét, amelyet 2,3-dimetil-piridin-1-oxidnak
2,2,3,3-tetrafluor-propanollal terc-butoxi-kélium-
mal emelt homérsékleten val6 reagéltatéséval vé-
geznek (lisd a 174 726 sz4mi eurbpai szabadalmi
publikéciét).

Ezen cljdrésok végrehajtdsdnal azonban problé-
mdk jelentkeznck, példul a kiindul4si anyag vagy
a termék bomldsa jelentSs, a hozam alacsony vagy
a reakci6id rendkiviil hosszt (20-50 6ra).

Torckvésiink arra irdnyult, hogy olyan eljarast
fejlessziink ki a (III) 4ltaldnos képletd, alkoxicso-
porttal helyettesitett piridinszdrmazéknak nitro-
csoporttal helyettesitett piridinszdrmazékokb6l va-
16 el64llitasara, amelynek hozama j6, és a reakcio-
ideje rovid. Azt taldltuk, hogy ha egy viszonylag
gyenge bézist, példaul kdlium-karbonéatot alkalma-
zunk fézistranszfer katalizétor jelenlétében, j6 ho-
zammal és rovid reakci6idd alatt nyerhetiink nitro-
csoporttal helyettesitett nitrogéntartalma heteroa-
roinds vegyliletekbdl alkoxicsoporttal helyettesitett
aitrogéntartalm@ heteroaromds vegyileteket.

A taldhindny szerint a (I11T) ltalanos képletd he-
Ivettesitett piridinsz4rmazékokat — a képletben

R jelentése 4- vagy 6-helyzetd, adott esctben
halogénatommal vagy fenilcsoporttal helyettesitett
1-8 szénatomos alkilcsoport vagy feilcsoport,

R! jelentése 1-4 szénatomos alkilesoport, halo-
génatom vagy karboxilcsoport,

n értéke 0, 1 vagy 2 -

az (I) 4ltalanos képletd, nitrocsoporttal helyet-
tesitett piridinszdrmazék

R” és n jelentése az el5zGekben megadott — (11)
iltaldnos képleti vegyiilettel -

R jelentése az el5z6ckben megadott,

M jelentése hidrogénatom vagy alk4lifématom —

fazistranszfer katalizdtor és bazis jelenlétében
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val6 reagéltatdsaval nyerjiik.

Az R helyettesitGben adott esetben elGforduld
halogénatom péld4ul klér- vagy fluoratom.

A kovetkezGkben a taldlmény szerinti cljarést
részletesen mutatjuk be.

A (I1I) 4ltaldnos képleti alkoxi-piridin-1-oxidok
- a képletben a helyettesitdk jelentése az elGzGek-
ben megadott, és amennyiben n értéke 2, az R!
helyettesitok lehetnek azonosak vagy kiilonbozek
— elGéllitasara egy (I) dltalanos képletd nitro-piri-
din-1-oxidot—R" és njelentése az el5zGekben meg-
adott—egy (IT) 4ltaldnos képletii vegyiilettel reagil-
tatunk fazistranszfer katalizator és bézis jelenlété-
ben.

Az el5z6 képletekben az R! helyettesitSként el-
Sfordul6 halogénatom lehet péld4ul kl6r- vagy flu-
oratom. Az (I) és (III) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tekben az R" helyettesits vagy helyettesitSk elonyd-
sen 2- és/vagy 3-helyzetiek a piridin-oxid-magon.

Az R helyettesitS helyén 4ll6 alkilcsoport lehet
1-8 szédnatomos, elGnydsen 1-4 szénatomos. Az R
helyén 4116 halogénezett alkilcsoport halogénatom-
ja lehet fluor-, brom-, kl6r- vagy jodatom, czek
koziil elSnyds a fluoratom jelentés. A halogénezett
alkilcsoport alkil-része 1-8 szénatomos, elényosen
1-5 szénatomos. Kitlondsen elSnyds halogénezett
alkil helyettesitGk azok az 1-5 szénatomos alkilcso-
portok, amelyek 3-8 fluoratommal helyettesitettek,
példéul a trifluor-metil-csoport, a 2,2,2-trifluor-
etil-csoport, a2,2,3,3,3-pentafluor-propil-csiport, a
2,2,3,3-tetrafluor-propil-csoport, az 1-(trifluor-
metil)-2,2,2-trifluor-ctil-csoport, a 2,2,3,3,4,4,4-
heptafluor-butil-csoport, és a 2,2,3,3,4,4,5,5-oktaf-
luor-pentil-csoport.

Az (I1I) 4ltalinos képletil vegyiiletek kozil ki-
16ndsen eldnyos az a vegyiilet, amelyben R! jelen-
tése metilcsoport, n értéke 2, R jelentése 2,2,2-trif-
luor-etil-csoport és az R™ helyettesitck a 2- és a
3-helyzetben vannak.

Az ROM iltaldnos képleti vegytilet M jelolési
alkélifém helyettesitGje lehet példaul litium, nétri-
um vagy kélium, el6ny6s jelentése nétrium.

A taldlmény szerinti eljardsban bazisként alkal-
mazhatunk tobbek kozott alkalifémeket, példaul
litiumot, nétriumot vagy k4liumot, ak4lifém-hidri-
deket, példdul nitrium-hidridet vagy kalium-hidri-
det, alkoholatokat, példaul terc-butoxi-kiliumot és
propoxi-nitriumot, alkdlifém-karbonatokat és -
hidrogén-karboné4tokat, példdul kélium-karbon4-
tot, nétrium-karbonitot, kalium-hidrogén-karbo-
nitot és nitrium-hidrogén-karbonatot, valamint
alkalifém-hidroxidokat, példdul nitrium-hidroxi-
dot vagy kalium-hidroxidot. A bdzisok kozil el-
Onydsek az alkélifém-karbonétok és -hidrogén-kar-
bonétok, példaul a kalium-karbonét, a nétrium-
karbonit, a kilium-hidrogén-karbonat és a nétri-
um-hidrogén-karbonét. A bazisokat 1 mél nitro-pi-
ridin-1-oxidra szdmitva &ltaldban 1-10 mél, el6nyo-
sen 1-3 m6l mennyiségben alkalmazzuk. Az alkal-
mazott mennyiséget azonban nem korlatozzuk az
el6zSekben emlitettekre.

A talélmany szerinti eljdrdsban alkalmazott f4-
zistranszfer katalizétorok lehetnck példdul kvater-
ner ammoéniumsdk, igy tetrabutil-ammoénium-klo-
rid és benzil-tributil-amménium-klorid; kvaterner
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foszf6niumsék, fgy tetrabutil-fiszféniumn-klorid és

tetrafenil-foszfénium-bormid; konoaéterek, fgy di-
benzo-18-korona-6 és di-ciklohexil-18-korona-6; €s
kriptatok péld4ul [2,2,2]-kriptat. A f4zistranszfer
katalizétor kbziil elGnydsek a kvaterner ammoni-
umsék, példéul a tetrabutil-ammmoénium-bromid
és a benzil-tributil-amménium-klorid, A fazist-
ranszfer katalizdtorokat alkalmazhatjuk onmaguk-
ban vagy egymdssal elegyitve. A fézistranszfer ka-
talizdtort a nitro-piridin-1-oxidra szdmitva altala-
ban 1-20 m6l1%, ¢lénydsen 5~10 m61% mennyiség-
ben alkalmazzuk. A bizis mennyisége azonban nem
korlatoz6dik erre a tartoményra.

A talalmény szerinti eljdrdsban old6szerként al-
kalmazhatjuk példdul az ROH 4ltaldnos képleti
vegyilleteket, ahol R jelentése az eldzGekben meg-
adott, tovabb4 étercket, példdul tetrahidrofurédnt és
diox4nt; ketonokat, péld4ul acetont és metil-etil-
ketont; acetonitrilt, dimetil-formamidot, vagy hexa-
metil-foszforsav-triamidot. EIGnydsen azonban 6n-
magédban az ROH 4ltaldnos képletil alkoholt, ace-
tont vagy acetonitrilt alkalmazunk. Ezek az oldé-
szerck alkalmazhat6k onmagukban vagy egyméssal
elegyitve. Ha kvaterner amméniums6t alkalma-
zunk vizes oldata forméjdban, a reakci6rendszer-
ben kevés viz lehet jelen. Az oldészert 4ltaldban
0,5-5 ml, eldnydsen 1-2 ml mennyiségben alkal-
mazzuk 1 mmél nitro-piridin-1-oxidra szdmitva. Az
oldészer alkalmazott mennyisége azonban nem
korlatozbddik erre a tartomanyra.

A reagéltatast igen tdg hémérsékleti tartomény-
ban elvégezhetjiik, kezdve a jéghiités hdmérsékie-
16161 az alkalmazott oldészer forrdspontjat megko-
zelité hémérsékletig, dltaldban szcbahdmérséklet
és az old6szer forrdspontjdhoz kozeli hdmérsékiet
kozotti tartoményban végezzitk. A reagiltatas 1d5-
tartama altaldban 1-15 éra, eldnydsen 5-10 6ra, de
nem korlatoz6dik erre a tartoményra.

A reagéltatast kovetden a kapott alkoxi-piridisi-
1-oxidokat izoldlhatjuk és tisztithatjuk, a szilard
anyag eltévolitasa és a visszamaradé oldat bepéri4.
sa utdn szokdsos eljrasokat, példau! dtkristalyo:i-
tast vagy kromatografalast alkalmazunk.

A kovetkez8kben az (I) 4ltaldnos képletd kiin-
dulési anyag elG4llit4sét {rjuk le.

Az (I) 4ltalénos képletd vegyiletek kdzill azok,
amelyekben n értéke 0, ismertek (14sd az Arnold
Weissberger és mtsai, The Chemistry of Heterocyc-
lic Compcimnds, 2. rész, 97-153. oldal, Interscience
Publishers, Inc., New York 1961. szakirodalmi he-
lyen), mig azok, amelyekben n értéke 1vagy 2, vagy
ugyancsak az emlitett irodalmi helyen szerepelnek,
vagy elS4llithatok az emlitett irodalmi helyen leirt
médon R! helyettesits bevitelével médositott piri-
din-1-oxidok nitralas4val.

A talilmény szerinti eljirds alkalmazisival a
(I11) 4ltaldnos képletd vegyiiletek j6 hozammal, r6-
vid reakcididgvel 4llithat6k el6.

A kovetkezGkben a taldlményt példdkkal mutat-
juk be.

1. Példa

5 g2,3-dimeti-4-nitro-piridin-1-oxidot 30 m! me-
tanolban oldunk. Az oldathoz 0,5 g tetrabutil-am-
ménium-bromidot €s 5,6 g kélium-hidrogén-karbo-
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usétot adunk, és az elegyet visszafolyat6 hiits alatt
keverés mellett 10 6rén 4t forraljuk (80-85 °C).
Ezut4n a reakciéelegybdl a szilard anyagot kisziir-
jiik, a szfirletet beparoljuk és 100 g szilikagéllel
toltott oszlopra visszitk. Eluensként metanol és dik-
i4r-metén 1:9 ardnyG elegyét alkalmazzuk, a termé-
ket etil-acet4t és hex4n elegyébdl atkristalyositjuk.
{gy 4,3 g fehér 2,3-dimeti-4-metoxi-piridin-1-oxidot
ayeriink. A kapott termék olvadéspontja 85-86 °C.

2. Példa
A kdvetkez6kben felsorolt alkoxi-piridin-1-oxi-
dokat az 1, példa szerinti eljéréssal allitjuk elS.

A (III) sltaldnos képletben)

4 r! R Olvadéspont {°C)
0 4CH; 80-82
0 4-CzHs 125-126
i 2-CHs 4-CHs 85-86
1 2.CHa 407 7178
i 20 4-CH;3 99-100
1 2.COOH  4CHi 142144
3. Példa

S g 2,3-dimetil-4-nitro-piridin-1-oxidot 50 ml
acetonitrilben oldunk. Az oldathoz hozzdadunk 8,7
ml 2,2,2,-trifluor-etanolt, 1 ml 50%-os vizes benzi!-
tribytil-amménium-klorid-oldatot és 12 g kalium-
varbor4tat, majd az elegyet 8085 °C hémérsékle-
von tasjuk keverés walled 8 6rén at. Az elegybdi
czutan 2 szildrd anyaget kiszlnik, aszlriete: beps-
rotiuk €5 100 g szilikagéilel (315tt oszlopra visszitk.
luensként metar~tés dikid -metdn 1.9 ardnyi ele-
zvét alkalmazzuk, & tovméhet eiil-zoetdt €s hexdn
clozyébal atkristaly:sitink. {g 63 g 2,3-dimetil-4-
£2,2,2-triflunz-etox idin-1-oxidot nyeriink fe-
“ér ik formédjéban,

Op.: 138136 °C

4. Péigy
A kovetkez8 alioxi-piridin-1-oxidokat a 3. pél-
u4ban leirt eljéras szerint Allitjuk el6.

& {I¥]) #halbros képlethe s

, Olvadéspont (°C)
. R* R
%2 2-CH3,3-CH3 6-CH2CF; €5-66
2  2-CHj,3-CHs 4-CH(CH3)2 olajos termék*
& 4-CHCF3 148-150
0 4-CH20 159-161
1 2-CH34-0 161-162

(hidrogén-klorid)
*)IRwabszorpciés spektrum (tisztén): f6 ab-
zzorpeiés csiicsok: 2960, 1615 €s 1250 (cm'l)

S. Példa

5 g 2,3-dimeti-4-nitro-piridin-1-oxidot 30 ml
acetonitrilben oldunk. Az oldathoz hozz4aunk 8,7
ml 2,2,2-trifluor-etanolt, 0,5 g teta(n-butil)-fosz{6-
ninm-bromidot és 8,2 g kalium-karbondtot, és az
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ve, hogy a fazistranszfer kataliz4tort az (I) 4ltalanos
képletd vegyiiletre szdmitott 1-20 m61% mennyi-
ségben alkalmazzuk,

8.Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy a bézist az (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet 1
moéljdra szdmitva 1-10 m6l mennyiségben alkal-

mazzuk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljarés 2,3-dimetil-4-
(2,2,2-trifluor-etoxi)-piridin-1-oxid eld4llitaséra,
azzal jellemezve, hogy 2,3-dimetil-4-nitro-piridin-1-
oxidot reagéiltatunk 2,2,2-trifluor-etanollal.

5.
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