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Sposob wytwarzania pochodnych N-benzylo-2-pirydonu

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia szeregu pochodnych N-benzylc‘)-z-pirydonu
0 ogélnym wzorze 1, w ktérym R;, Ry, R; i Ry
oznaczajg H, Cl, Br, J, COCH, CONH,, CONHC,H;,
COO(CH,),N(CHj,):, COO(CH,);N(CHj,),. Z tej gru-
py zwiazké6w znany jest najprostszy, w ktérym
wszystkie symbole R oznaczajg atomy wodoru, to
jest N-benzylo-2-pirydon, jak réwniez znany jest
kwas N-benzylo-2-pirydono-5-karboksylowy, to
znaczy zwigzek, w ktérym R, = COOH, a R, =
© = Ry = R, = H. N-benzylo-2-pirydon otrzymuje sie
przez kondensacje soli potasowej 2-pirydonu z chlor-
kiem benzylu (Rith C. Ann. 489, 111, 1931). Kwas

N-benzylo-2-pirydono-5-karboksylowy otrzymuje .

sie metoda Deckera (Anderson A., Cerkelhammer
J., J. Am. Chem. Soc. 80, 992, 1958 oraz Shigehiko,
Sanaya Akahoshi, Sumito Toda, Hiroshi Tomisa-
wa, J. Pharm. Soc. Japan 72, 192, 1952) lub w re-
akcji kwasu kumalinowego i benzyloaminy (Wiley
R., J. Am. Chem. Soc. 76, 625, 1954).

Pozostate zwigzki nie sg opisane w literaturze.
Wykazuja one dzialanie uspokajajace na osrodko-
wy uklad nerwowy.

Wedlug wynalazku spos6b wytwarzania zwigz-
kéw o wzorze 1 polega na kondensacji pochodnych
2-pirydonu o wzorze 2, w ktérym R,; oznacza H,
Cl, COOAlk, a R, oznacza H, Cl, z pochodnymi
benzylu o wzorze 3, w ktérym R; oznacza H, Cl,
Br, J, R, oznacza H, CN, a X oznacza Cl, Br. Kon-
densacje wedlug wynalazku prowadzi sie w obec-
no$ci wodorotlenku metalu alkalicznego przez pa-
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rogodzinne ogrzewanie zwlaszcza w S$rodowisku
wrzacego metanolu lub etanolu. Z otrzymanymi
produktami kondensacji okazalo sie mozliwe prze-
prowadzenie znanymi metodami dalszych- reakcji,
w ktérych biora udzial same podstawniki np. zmy-
dlanie grupy CN do grupy karboksylowej, otrzy-
mywanie chlorkéw kwasowych, ktére nastepnie
przeprowadza sie dzialaniem odpowiedniego alko-
holu w estry lub dzialaniem amoniaku w amidy.
Z tych za$ ostatnich przez alkilowanie np. jodkiem
etylu otrzymuje sie etyloamidy. Reakcje, w ktérych
biora udzial podstawniki pozwalajg na rozszerzenie
iloSci otrzymywanych zwiazkéw o wzorze ogéI-
nym 1.

Przyktad I. Wytwarzanie N-benzylo-3,5-dwu-
chloro-2-pirydonu. 16,4 g (0,1 mola) 3,5-dwuchloro-
-2-pirydonu, 13,2 g (0,105 mola) chlorku benzylowe-
go, 5,6 g (0,1 mola) wodorotlenku potasowego i 100
ml etanolu ogrzewano do wrzenia w ciggu 7 godzin.
Otrzymano 13,2 g N-benzylo-3,5-dwuchloro-2-pi-
rydonu, co stanowi 52% wydajnosSci teoretycznej.

PrzyktadIl. Wytwarzanie kwasu N-benzylo-
-2-pirydono-5-karboksylowego. _

15,3 g (0,1 mola) estru metylowego kwasu 2-piry-
dono-5-karboksylowego, 13 g (0,103 mola) chlorku
benzylu i 5,6 g (0,1 mola) wodorotlenku potasowe-
go w 100 ml metanolu ogrzewano do wrzenia
w ciggu 5 godzin. Oddestylowano metanol, a pozo-
staty produkt kondensacji poddano hydrolizie w 10
procentowym wodnym roztworze wodorotlenku po-
tasowego. Roztwoér zakwaszono kwasem solnym.
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Otrzyméno 21,5 g kwasu N:benzylo 2-pirydono-5-
-karboksylowego, co stanow1 94%/p wydajnosci te-
oretycznej.

Przyktad III. Wytwarzanie chlorku kwasu
N-benzylo-2-pirydono-5-karboksylowego.

22,9 g (0,1 mola) kwasu N-benzylo-2-pirydono-5-
—karboksylowego i 13,09 g (0,11 mola) chlorku tio-
nylu w 75 ml benzenu ogrzewano do wrzenia
w ciagu 3 godzin. Oddestylowano benzen i nieprze-
reagowany chlorek tionylu pod zmniejszonym ci-
:.memem Z pozostalosm wykrystalizowal osad
chlorku kwasowego w ilosci 22,29 g co stanowi

90°/p wydajnosci teoretycznej. Surowy produkt
krystalizowano z mieszaniny benzenu i eteru naf-
towego uzyskujac bezbarwny osad o temperaturze
topnienia 80—81°." -

Przyktad IV. Wytwarzanie N-(o-chlorobenzy-
lo)-5-karboksy-2-pirydonu.

15,3 g (0,1 mola) estru metylowego kwasu-2-pi-
rydono-5-karboksylowego, 16,6 g (0,103 mola)
chlorku o-chlorobenzylu i 5,6 g (0,1 mola) wodoro-

tlenku potasowego w 100 ml metanolu ogrzewano .

-

do wrzenia w ciggu 5 godzin. Oddestylowano ‘me-
tanol, a pozostaly produkt kondensacji poddano
hydrolizie w 10 procentowym wodnym roztworze
wodorotlenku potasowego. Roztwér zakwaszono
kwasem solnym. Otrzymano 22,4 g N-(o-chloroben-
zylo)-5-karboksy-2-pirydorfu co stanowi 85% wy-
dajnos$ci teoretycznej.
Przykltad V. Wytwarzanie amidu
N-benzylo-2-pirydono-5-karbok'sylowego: --
4,95 g (0,02 mola) chlorku kwasu N-benzylo-2-
pirydono-5-karboksylowego umieszczono w 20 ml
30 procentowego amoniaku i pozostawiono w ciggu
1 1/2 godziny w temperaturze 0°.Otrzymano 4,9 g
amidu kwasu N-benzylo-2-pirydono-5-karboksylo-
wego, co stanowi 999/ wydajnoSci teoretycznej.
Przyklad VI. Wytwarzanie etyloamidu kwa-
su N-benzylo-2-pirydono-slkarboksylowego. ‘
2,28 g (0,01 mola) amidu kwasu N-benzylo-2-pi-

kwasu
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rydono-5-karboksylowego rozpuszczono w 50 ml

gorgcego acetonu, dodano 1,12 g (0,02 mola) wodo-
rotlenku potasowego i wkroplono. 6,24 g (0,04 mola)
jodku etylowego w 7 ml acetonu. Ogrzewano do
wrzenia 3 godziny. Produkt wytracono z roztworu
przez dodanie wody. Otrzymano 1,5 g etyloamidu
kwasu N-benzylo—2—pirydono-S-karboksylowego, co
stanowi 60°/ wydajnosci teoretycznej.

Przyktad VII. Wytwarzanie N-(p-karboksy-
benzylo)-3,5-dwuchloro-2-pirydonu.

16,4- g (0,1 mola) 3,5- dwuchloro 2- plrydonu 159 g
(0,105 mola) chlorku p- chanobenzylowego 56 g
(0,1 mola) wodorotlenku potasowego i 150 ml meta-
nolu ogrzewano do wrzenia w ciggu -7 gedzin. Su-
rowy produkt kondensacji zhydrolizowano w 50
procentowym roztworze kwasu siarkowego w tem-
peraturze 110°. Uzyskano 17 g N-(p-karboksyben-
gylo)-3,5-dwuchloro-2-pirydonu, co - stanowi 57
wydajno$ci teoretycznej. '

Przyktad VIII. Wytwarzanie estru N’-dwu-
metyloaminopropylowego kwasu N-benzylo-2-piry-
‘dono-5-karboKksylowego (chlorowodorku).

6,19 g (0,025 mola) chlorku kwasu N-benzylo-2-
-pirydono-5-karboksylowego, 5 g (0,067 mola)
N- dwumetyloammopropanolu i 25 ml benzenu
ogrzewano do wrzenia w c1agu 10 godzin. Oddesty-
lowano benzen i nieprzereagowany alkohol, a po-
zostalo$é przemyto 10 procentowym roztworem
weglanu sodowego i wyekstrahowano eterem ety-
lowym. Eterowy ekstrakt wysuszono nad siarcza-

© mem ‘maghezowym. ©dsaczono od Srodka suszgcego,

eterowy roztwér oziebiono do temperatury 0°
i wysycono gazowym chlorowodorem. Otrzymano
2,7 g chlorowodorku estru N-dwumetyloaminopro-
pylowego kwasu N-benzylo-2-pirydono-5-karbo-
ksylowego, co stanowi 31, wydajnosci teoretycz-
nej.

Temperatury topnienia niektérych spos$réd no-
wych zwigzkéow wytwarzanych sposobem wediug
wynalazku zestawione sg w tabeli.

" - o= S e

H COOH cl H 228 — 229

H COOH ' Br H 232 — 233

H COOH J H 235 — 237 ‘
H CONH, H i H ‘, 173 — 1735
H CONHGC,H; H ‘ H 140 — 1405
H COO(CH,);N(CH,),HCl H i H | 169 — 170

cl cl H H ‘ 86 — 87

cl H H COOH 240 — 2415
Cl cl H COOH 238 — 240

cl ‘H cl COOH 235 — 237

cl cl cl COOH 216 — 216,5
cl cl H COO(CH,),N (CH,),"HCl 182 — 184

cl cl H COO(CH,);N(CH,),"HCl 127 — 1275
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Zastrzezenie

patentowe

Sposéb wytwarzania pochodnych N-benzylo-2-
-pirydonu o wzorze 1, w ktérym R;, R,, R; i R,
oznaczajg H, Cl, Br, J, COOH, CONH,, CONHC,H;,
COO(CH,),N(CH,), i COO(CH,);N(CHj;),, znamienny
tym, ze pochodne pirydonu o wzorze 2, w ktoérym
R, oznacza H, Cl lub COOAIlk, R, oznacza H, CI,

Br lub J kondensuje sie z pochodnymi benzylu 10
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o wzorze 3, w ktérym R; oznacza H, Cl, Br lub J,
R, oznacza H lub CN, X oznacza Cl lub Br,
w obecnosci wodorotlenku metalu alkalicznego,
zwlaszcza w $rodowisku wrzgcego metanolu lub
etanolu, przy czym w przypadku stosowania po-
chodnych benzylowych zawierajgcych grupe CN
otrzymane produkty poddaje sie zmydleniu do
zwigzkow o wzorze 1 zawierajgcych grupe COOH,
ktére ewentualnie przeprowadza sie w znany spo-
s6b w odpowiednie estry, amidy lub alkiloamidy.
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Wzor 2

Bitk 1787/66 r. 260 egz. A4

CGK, X

Wzor 3
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