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Sposéb wytwarzania kwasu 5-N-pirylosalicylowego
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowego zwigzku kwasu 5-N-pirylosalicylowego
o wzorze strukturalnym 1 lub 3.

Zwiazek ten, oraz jego estry, sole, amidy i po-
chodne 0-alkanoilowe maja zastosowanie jako
§rodki o dzialaniu przeciwzapalnym, przeciwgoracz-
kowym i przeciwb6lowym, przy niewielkim, ubocz-
nym dzialaniu draznigcym na zotgdek chorego.
Moga byé one stosowane do leczenia stanéw za-
palnych, oraz do usSmierzenia bélu w przypadkach
dolegliwoSci artretycznych na tle reumatycznym,
artretyzmu kostnego, podagry, infekeji artretycz-
nej i goraczki reumatycznej. Sa ponadto lekami
silniejszymi, o mniejszym dzialaniu ubocznym, niz
znane dotad zwigzki tego typu, posiadajg wiec
wieksze zastosowanie terapeutyczne.

Celem wynalazku jest przedstawienie sposobu
wytwarzania powyzszego zwigzku, ktérego dziata-
nie wykazalo nieoczekiwang aktywnosé i wyso-
ka warto§é leczniczg.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, Ze
zwigzek o wzorze 5, w ktérym A oznacza grupe-
-COOH lub wod6r, ogrzewa sie ze zwigzkiem
o wzorze 6, w ktébrym R oznacza mizszg grupe al-
koksylowsg, atom chlorowca, grupe toluenosulfeny-
loksylowsa, benzenosulfonyloksylowg, metanosulfo-
nyloksylowg lub benzoiloksylowg w temperaturze
w zakresie od temperatury pokojowej do tempera-
tury wrzenia, w obecnoSci mocnego kwasu jako
katalizatora.
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Na schemacie 1 pokazany jest spos6b wytwarza-
nia kwasu 5-N-pirylosalicylowego, w ktérym ostat-
nim etapem ‘jest tworzenie pierScienia pirolowego
na drodze kondensacji odpowiednio podstawionego
tetrahydrofuranu z kwasem 5-aminosalicylowym
[przejscie (b), R = H]’ podstawienie grupy kar-
boksylowej (przejécie ¢) i utworzenie wolnej gru-
py karboksylowej przez hydrolize estru (przejscie
d). Na schemacie 1, R oznacza atom wodoru, niz-
sza grupe alkflowa lub grupe mnizsza arylo-alkilo-
wa 1 R; oznacza nizszg grupe alkoksylowsa, atom
chlorowca taki jak atom chloru lub bromu, grupe
o-toluenosulfonylowsa, o-benzensulfonylowsa, o-me-
tanosulfonylowg lub o-aroilowg a szczeg6lnie gru-
pe o-benzoilowg.

Reagenty 1 warunki reakcji. PrzejScie (a) i (b).
Mieszanine ogrzewa sie w temperaturze poéredniej
miedzy temperatura pokojowa i temperaturg
wrzenia w ciggu od okolo 5 minut do jednej go-
dziny w obecno$ci mocnego kwasu, takiego jak
kwas sulfonowy, jako katalizatora. Reakcje mozna
prowadzié bez rozpuszczalnika lub z obojetnym
rozpuszczalnikiem organicznym.

Przejscie (c). Karboksylacje prowadzi sie we-
dlug dobrze znanej metody Kolbe-Schmidta lub .
jej modyfikacji. Fenol miesza si¢ dokladnie z we-
glanem metalu alkalicznego, takim jak weglan so-
du lub potasu, w $rodowisku bezwodnym lub w
obecno$ci wysokowrzacego obojetnego Tozpuszczal-
nika, lecz korzystniej w Srodowisku bezwodnym
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i’ ogrzewa sie w atmosferze dwutlenku wegla do
temperatury w granicach od okoto 75°C do 300°C
w zamknietym naczyniu ci$nieniowym. Wygodnie
jest doda¢ do mieszaniny reakcyjnej suchego lodu
(staly dwutlenek wegla), zamkngé naczynie
i ogrzewaé. Po ochlodzeniu i zakwaszeniu uzyskuje
sie pozadany produkt. .

Przejécie (d). Przejécie to obejmuje hydrolize za-
sadowg lub kwasng grupy estrowej dobrze znany-
mi w chemii metodami.

Produkt otrzymany sposobem wediug wynalazku,
moze by¢ stosowany w nietoksycznym noéniku, ko-
rzystnie w postaei tabletek lub kapsulek.

Takim nietoksycznym no$nikiem moze byé za-
réwno substancja stala jak ciecz. Przyktady noéni-
k6w bedacych substancjami statymi: laktoza, skro-
bia kukurydziana, zelatyna, talk, aterotyka, kwas
stearynowy, stearynian magnezu, siarczan wapnia,
sacharoza, agar, pektyna, pochodne acetylocelulozy
i guma arabska. Przyklady nos$nik6w cieklych olej
z orzech6w ziemnych, olej z oliwek, olej sezamo-
wy i woda. Noénik lub rozpuszezalnik moze za-
wieraé substancje o idzialaniu opézniajacym, taka
jak monostearynian gliceryny, lub dwustearynian
gliceryny, samg lub z woskiem.

Mieszanki lecznicze mozna stosowaé w kilku po-
staciach. Jezeli, ma przyklad, uzyto jako noSnika
substancji stalej, mieszanki moga mieé postaé ta-
bletek, kapsulek, proszkéw, pastylek lub cukier-
kéw, otrzymanych zgodnie ze znanymi sposobami.
Jezeli uzyto noénika cieklego, preparat mozna po-
dawaé¢ w miegkkiej zelatynowej kapsutce lub w po-
'staci syropu albo zawiesiny w icieczy.

Korzystnie, je§li mieszanka zawiera skladnik ak-
tywny w iloSci od okoto 1 mig — 140 mg na kilo-
gram wagi ciata’ na dobe (dzienna dawka pacjenta
od 50 mg — 10 g), jeszacze lepiej od okolo 2 mg —
70 mg na kilogram wagi ciala na dobe (dzienna
dawka pacjenta — ca 100 mg — 5 g).

Stosowanie preparatu zawierajacego zwigzek
otrzymany sposobem wedlug wynalazku obejmuje
podawanie do wewnatrz zwigzku zmieszanego z ta-
kim nietoksycznym noénikiem, jak przyktadowo
wymienione powyzZej. Zwigzek powinien byé po-
dawany w ileSci od 1 mg — 140 mg na kilogram
wagi ciata na dobe, korzystnie od okoto 2 mg do
okoto 70 mg ma kilogram wsagi ciala na dobe,
a zwlaszcza od 4 mg do 10 mg na kilogram wagi
ciala’ na dobe. Najszybsze i najskuteczniejsze dzia-
. lanie przeciwzapalne osigga sie przy doustnym po-
dawaniu dziennej dawki od okolo 4 mg/kg/dobe
do 10 mgfkg/dobe. Zrozumiale jest, Ze chociaz po-
daje sie majkorzystniejszg wielkos¢ dawki, to za-
lezy ona od wielu czynnikéw, ktére wplywajg na
skuteczno$é dzialania lekéw, a ktére powinny byé
wziete pod uwage, jak na przyklad wiek, waga
ciala, pteé, czas przyjmowania leku, sposéb jego
podawania, szybko§¢ wydalania z organizmu, ro-
* dzaj mieszanki, wrazliwo§é na jej dziatanie i stan
choroby w poszczegblnych” przypadkach.

Do okreslenia aktywnos$ci przeciwzapalnej zwigz-
ku stosuje sie metode polegajaca na badaniu jego
zdolnoSci do przeciwdzialania obrzekowi przez
wstrzyknieaie czynnika przeciwzapalnego w tkan-
ke nogi szezura. Grupom szczuréw sktadajagcym sie
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z szeSciu samcéw (rasa Spragu: Dawley, 150 —
15 g) kazda, podaje sie¢ badane zwiazki doustnie
na godzine' przed wstrzyknieciem 0,1 ml 1% za-
wiesiny mchu islandzkiego w podeszwe prawej
tylnej tapy szczura. Bezpos$rednio po tym mierzy
sie objetosé tej lapy przez zanurzenie jej w rfeci
i wynik zapisuje sie automatycznie. Po ‘trzech go-
dzinach pomiar powtarza sie. R6znica miedzy po-
miarem pierwszym, a drugim wskazuje na wiel-
ko§¢ wytworzonego obrzeku. Badane zwigzki dy-
sperguje sie lub rozpuszcza w 0,5 metecelu.

Wyniki powyzszej metody sa skorelowane z ak-
tywnoscia przeciwzapalng tych zwigzké6w w ciele
ludzkim. Jest ona wzorcowym testem stosowanym
do oznaczania aktywno$ci przeciwzapalnej. Kore-
lacje t¢ wykazano na zwigzkach, o ktérych wia-
domo, ze sa klinicznie aktywne, takich jak: In-
docin, ‘Asprin, Butazolidin, Tandraril, Hydrocorto-
ne i Decadron. '

Stosujac te metode mozna stwierdzié, ze klasa
zwigzkéw znanych jako kwasy heterocyklicznosali-
cylowe wykazujg powszechnie aktywno$§é przeciw-
zapalng. Stwierdzono, ze w tej obszernej Kklasie
zwigzké6w kwas 5-N-pirylosalicylowy jest znacznie
bardziej aktywny od innych. Najlepszg miarg ak-
tywnosci leku jest metoda EDsg; jest to taka daw-
ka badanego zwigzku, ktéra powstrzymuje obrzek
w 50%.

W tablicy podano warto$ci EDjy dla kwasu 5-
-N-pirylosalicylowego, aspiryny d kilku innych
zwigzkéw o ogblnym wzorze 2.

Tablica
Grupa Het EDj5¢ (mg/kg)

N-pirylowa 67
tiazolilowa — 2 190
tiazolilowa — 4 150
oksazolilowa — 4 900
oksazolilowa — 5 600
pirolilowa — 2 150
pirymidynylowa — 4 550
pirydynylowa — 2 - 250—450
pirydynylowa — 4 480
imidazolilowa — 2 300
imidazolilowa — 4 200
imidazolilowa — 1 350
pirymidynylowa — 3 180
pirazolilowa — 2 480
pirazolilowa — 3 350
tiazolilowa — 5 105
1,2,3-triazolilowa — 2 220
1,2,3-triazolilowa — 1 550
1,2,4-triazolilowa — 4 aspiryna 550

78

Z ‘tablicy jasno wynika, ze kwas 5-N-pirylosali-
cylowy fjest jako czynnik przeciwzapalny, duzo ak-
tywniejszy niz jakikolwiek inny kwas heterocy-
klicznosalicylowy i nieco bardziej aktywny niz
aspiryna.

Jednakze kwas 5-N-pirylosalicylowy ma te prze-
wage mad aspiryna, Ze ma bardzo niskg klase to-
ksyczno$ci i stad duzo korzystniejszy wspélczyn-
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nik terapeutyczny. Najpowazniejszym i najbardziej
znanym ubocznym efektem leczenia aspiryna jest
krwotok zolgdka. W znormalizowanym teScie prze-
prowadzonym dla zbadania tego zjawiska aspiry-
na wykazuje wystgpienie krwotoku zotadka u 50%
badanych zwierzat przy dawkach 13—16 mg/kg.
Taki sam test przeprowadzony z zastosowaniem
kwasu 5-N-pirylosalicylowego nie wykazuje wy-
stapienia krwotoku zoladka przy dawkach docho-
dzacych az do 1600 mg/kg, to jest, wielokrotnie
przewyiszajacych praktyczng wielkosé dawki.

Protoko6t przeprowadzonego testu ma wystepowa-
nie krwotoku 2zolgdka brzmi nastepujgco: Grupie
pieciu szczuréw rasy Holtzman podano doustnie
badany zwigzek i po 4 godzinach zwierzeta zabi-
to metoheksytalem. Wydobyto Zotgdki, mozcieto fje
wzdluz wiekszej krzywizny i zbadano ma wyste-
powanie krwotoku zotgdka. Pod uwage byly bra-
ne powierzchnie krwotoczne o najwiekszej Sred-
nicy réwnej 2 mm lub wiecej i reakcjonowane ja-
ko przypadek krwotoku.

Nastepujace przyktady ilustruja sposéb wediug
wynalazku, lecz go nie ograniczaja.

Przyktlad 1. 153 g kwasu 5-aminosalicylowego
i'13,2 g 2,5-dwumetoksytetrahydrofuranu ogrzewa
sie mieszajac pod chlodnicg zwrotng w ciggu 0,3
godziny w obecno$ci 0,7 g kwasu p-toluenosulfo-
nowego. Mieszanine reakcyjna chlodzi sie i wle-
wa do 150 ml zimmej wody, a nastepnie ekstrahu-
je jednorazowo 100 ml eteru. Warstwe wodng
ogrzewa sie w celu odpedzania eteru. Mieszanine
chlodzi sie w laini lodowej gdzie nastepuje kry-
stalizacja. Krysztaly odsacza sie, a nastepnie lu-
guje w temperaturze 50°C w 100 ml roztworu
skladajacego sie w 80% z chloroformu i w 20%
z kwasu octowego. Roztwér odparowuje sie do 1/6
pierwotnej objetosci i chlodzi w lazni lodowej.
Wytracony osad odsgcza sie i przemywa zimnym
chloroformem wuzyskujgc praktycznie czysty kwas
5-(N-pirylo)-salicylowy o temperaturze topnienia
218°—219°C.

4

Przyktad II. PrzejScie A. Otrzymywanie 4-
-N-pirylofenolu. 13,1 g tj. 0,12 mola -p-aminofe-
nolu i 13,8 g, tj. 0,1 mola 2,5-dwumetoksytetra-
hydrofuranu ogrzewa sie mieszajac pod chiodnica
zwrotng w 25 ml lodowatego kwasu octowego w
ciggu 2 godzin. Nastepnie mieszanine reakcyjng
ochladza sie i dodaje 5 ml wody. Po dalszym
ochlodzeniu uzyskuje sie krysztaty 4-N-pirylofeno-
lu o temperaturze topnienia 112°—116°C, ktére od-
sacza sie 1 uzywa dalej bez dalszego oczyszcza-
nia.

Przejécie B: Otrzymywanie kwasu 5-N-pirylosa-
licylowego. Mieszanine 4 g tj. 0,025 mola 4-N-pi-
rylofenolu, 14 g tj. 0,1 mola suchego weglanu po-
tasowego i 25 g stalego dwutlenku wegla nasyca
sie dwutlenkiem wegla w ciggu 7 godzin w tem-
peraturze 225°C, pod maksymalnym ci§nieniem
dwutlenku wegla 4000 p.s.i. Gdy pozostato§é osty-
gnie, rozpuszcza sie ja w 300 ml wrzacej wody
i przesgcza. Mieszanine mnieprzereagowanych su-
rowcéOw i produktiéw straca sie stezonym kwasem
solnym w temperaturze 20°C, odsgcza i miesza w
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temperaturze 50°C z 1 litrem 10°% roztworu kwa-
$nego weglanu sodowego w ciggu 2 godzin. 4-N-
-pirylofenol odsacza sie i filtrat zakwasza stezo-
nym kwasem solnym w temperaturze 20°C. Wytra-
cony osad odsgcza sie, przemywa dokladnie woda
destylowang, suszy pod préznia w temperaturze
80°C i przekrystalizowuje z benzenu uzyskujac
kwas 5-N-pirylosalicylowy o temperaturze ‘topnie-
nia 218°—219°C.

Na schemacie 2 pokazany jest spos6b wytwarza-
nia kwasu 5-N-pirylosalicylowego, ktoérego ostat-
nim etapem jest tworzenie pierScienia pirolowego
na «drodze 'kondensacji aldehydu bursztynowego
z kwasem 5-aminosalicylowym [przejécie (b), R =
= H] podstawienie grupy karboksylowej (przej-
Scie ¢) i utworzenie wolnej grupy karboksylowej
przez hydrolize estru (przej$cie d).

Na schemacie 2, R oznacza niZzszg grupe alkilo-
wa lub nizsza grupe aryloalkilows.

Reagenty i warunki reakcji. -

PrzejScie (a) i (b). Mieszanine ogrzewa sie¢ w
temperaturach pomiedzy temperaturg okolo 50°C
i temperaturg wrzenia, korzystnie w temperaturze
okoto 100°C, w obojetnym rozpuszczalniku takim
jak: dwumetylosulfotlenek lub podobne. PrzejScie
(c) i (d) — wedtug schemaitu 1.

Przyktad III. Mieszanine 153 g kwasu 5-
-aminosalicylowego i 10,0 g Swiezo przedestowane-
go aldehydu bursztynowego w 50 ml dwumetylo-
sulfotlenku ogrzewa slie do temperatury 100°C w
ciggu dwéch godzin. Nastepnie mieszanine chio-
dzi sie, rozcietficza 0,1 n kwasem solnym i odsacza
nierozpuszezony produkt. Kwas 5-N-pirylosalicylo-
wy oczyszcza sie przez rekrystalizacje z benzenu.

Przyktad IV. Mieszanine 16,6 g estru mety-
lowego kwasu 5-amliinosalicylowego i 10,0 g Swie-
7o przedestylowanego aldehydu bursztynowego w
50 ml dioksanu ogrzewa sie pod chtodnicg zwrot-
na w ciggu 2 godzin. Né-stepnie .mieszanine chto-
dzi sig i dodaje 100 ml 3 n wodorotlenku sodu.
Roztwér ogrzewa sie do temperatury 60° w ciggu
jednej godziny w celu zhydrolizowania . estru,
a nastepnie zakwasza sie rozcienczonym kwasem
solnym. Mieszanine chtodzi sie do temperatury 0°C
i wytrgcony osad odsgcza sie. Powstalty kwas 5-
-N-pirylosalicylowy oczyszcza sie przed rekrysta-
lizacjg z octanu etylu.

Na schemacie 3 pokazany jest spos6b otrzymy-
wania kwasu 5-N-pirylosalicylowego, ktérego ostat-
nim etapem jest tworzenie pier§cienia pirolowego
na drodze kondensacji kwasu cukrowego z kwa-
sem 5-aminosalicylowym (przejScie (b), R = H),
podstawienie grupy karboksylowej (przejScie c)
i utworzenie wodnej grupy karboksylowej przez
hydrolize estru (przejécie d).

Na schemacie 3, R oznacza atom wodoru, nizsza
grupe alkilowa lub nlizsza aryloalkilows.

Reagenty i warunki reakcji.

Przejécia (a) i (b). Mieszanine ogrzewa sie do
okolo 200°—300°C w ciagu od 2—6 godzin. Przej-
Scie (c) i (d) wedtug schematu 1.

Przyktad V. Mieszaning 2,3 g kwasu 5-ami-
nosalicylowego i 4,2 g kwasu cukrowego ogrzewa

v
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sie w temperaturze 225°C w ciagu 4 godzin. Na-
stepnie mieszanine chtodzi sig, po czym ogrzewa
z nadmiarem rozecieficzonego kwasu solnego. Nie-
rozpuszczony osad odsgcza sie i suszy. Po przekry-
stallzowaniu z octanu etylu uzyskuje sie kwas 5-
-N-pirylosalicylowy.

Przyktlad VI. Stosuje sie metofie z przykla-
du V, zastepujac uzywany tam kwas 5-aminosali-
cylowy odpowiednia iloScia 4-aminofenolu i uzy-
skujac w wyniku 4-N-pirylofenol, kitory po karbo-
ksylacji metodag podang w przykitadzie II, przej-
Scie B, daje kwas 5-N-pirylosalicylowy.

Na schemacie 4 pokazany jest spos6b wytwarza-
nia kwasu 5-N-pirylosalicylowego, ktérego ostat-
nimi reakcjami s3: tworzenie pier§cienia pirolowe-
go na drodze odwodornienia kwasu 5-N-pirolidy-
nosalicylowego (przejécie f, R = H, lub przejscie
g), podstawienie grupy karboksylowej (przejsScie h)
i utworzenie wolnej grupy karboksylowej przez
hydrolize estru (przejécie i).

Na schemacie 4, R .oznacza atom wodoru, nizsza
grupe alkilowg lub nizszg aryloalkilowa; R; ozna-
cza nizszg grupe alkoksylowa, atom chloru, bro-
mu, grupe o-toluenosulfonowa, o-benzenosulfony-
lowg, o-metanosulfonylowg lub o-arylowa, szcze-
gb6lnie o-benzoilowa.
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Jako katalizatora w reakcji odwodornienia uzy- »

wa, sie ktérykolwiek z katalizatoré6w metalicznych
powszechnie stosowanych do odwodarniania, ta-
kich jak: pallad, platyna, nikiel, itp., ktéry moze
byé osadzony lub.nie, na noéniku, takim jak we-
giel lub azbest. '

Reagenty i warunki reakcji. PrzejScia (a) i (b).
Wedtug przykladu VII, przejScie A. Przejscie (c)
i (h). Wedtug schematu 1, przejScie c. Przejscia
(d) i (i). Wedtug schematu 1, przejscie (d).

Przejécie (e), (f) i i(g). Roztwér pochodnej N-pi-
rolidynowej w wysoko wrzacym rozpuszczalniku
bedacym pochodng benzenu, takim jak ksylen,
ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotna w ciggu 12—
—48 godzin w obecno$ci katalizatora odwodarnia-
jacego.

Przyktad VII. PrzejScia A: Otrzymywanie
kwasu 5-N-pirolidynosalicylowego.

23,0 g, tj. 0,15 mola kwasu 5-amino-2-hydroksy-
benzoesowego dodaje sie malymi porcjami w cig-
gu ponad dwbch godzin do wrzacego roztworu
18,5 g t}. 0,5 mola estru dwubenzenosulfonowego
butandiolu-1,4 w 100 ml dioksanu. Dioksan odpe-
dza sie pod préznia, a pozostalo§é rozpuszcza sie
w 0,25 mola rozcieficzonego wodorotlenu sodu.
Roztwér .chlodzi sie i wkrapla nadmiar (0,30 mo-
la) bezwodnika octowego. Roztwér odstawia sie na
pewien czas, a nastepnie zakwasza sie. Mieszani-
ne pozostawia sie w temperaturze 0°C, po czym
odsacza sie wytracony kwas 5-acetamido-2-hydro-
ksybenzoesowy. Nastepnie - doprowadza sie pH
przesaczu do pH 7 i ekstrahuje kwas 5-N-piroli-
dynosalicylowy octanem etylu. Ekstrakt przemywa
sie woda, suszy nad siarczanem sodu i zateza pod
préznia uzyskujac pochodng 5-N-pirolidynows,
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Przejécie B: Otrzymywanie kwasu 5-N-pirylosa-
licylowego. Mieszaning 5,0 g kwasu pirolidynosali-
cylowego i 5,0 g 5% palladu na weglu w 100 ml
ksylenu ogrzewa sie pod chlodnica zwrotng w cig-
gu 24 godzin. Nastepnie roztwér chiodzi sie i eks-
trahuje rozcienczonym kwasem solnym. Roztwor
ksylenowy zateza sie¢ i ochladza. Wytragcony kwas
5-N-pirylosalicylowy przekrystalizowuje sie z ben-
zenu uzyskujac praktycznie czysta substancje.

Na schemacie 5 przedstawiony jest spos6b wy-
twarzania kwasu 5-N-pirylosalicylowego, ktérego
ostatnim etapem jest utworzenie pier§cienia piro-
lowego na drodze kondensacji a-(3-karboksy-4-hy-
droksyanilino) acetonitrylu z akroleing (przej$cie
d R H), podstawienie grupy karboksylowej
(przejsScie €) i utworzenie wolnej grupy karboksy-
lowej przez hydrolize estru (przejécie f).

Na schemacie 5, R oznacza atom wodoru, nizsza
grupe alkilowa lub niZsza aryloalkilows.

Reagenty i warunki reakecji.

PrzejScia (a) i i(b). Wedtug przykiadu VI, przej-
Scie A.

Przejscia (¢) i (d). e-aminonitryl poddaje sie re-
akcji z akroleing przy pH 8 w alkoholowym roz-
puszczalniku takim jak metanol, etanol lub . po-
dobne, w temperaturach od 0°C do okolo 50°C,
zwykle w temperaturze pokojowej i produkt stra-
ca sie zakwaszajac roztwér do pH 1.

Przejscie (e). Wedtug schematu 1, przejscie (c).
PrzejScie (f). Wedlug schematu 1, przejécie (d).

Przyklad VIIT. PrzejScie A: Otrzymywanie
a-/3-karboksy-4-hydroksyanilino/acetonitrylu.

Mieszanine 15,3 g kwasu 5-amino-salicylowego,
100 ml 37/ roztworu wodnego formaldehydu
i 5,3% cyjanku sodu w 100 ml wody miesza sie
w ciggu nocy, nastepnie doprowadza sie do pH 4
stracajgc «a-/3-karboksy-4-hydroksyanilino/acetoni-
tryl. ‘

PrzejScie B: Otrzymywanie kwasu 5-N-pirylosa-
licylowego.

Otrzymany d-aminonitryl wydziela sie i dodaje
do 100 ml metanolu. Nastepnie dodaje sie akro-
leiny i doprowadza do pH 8, w celu przeprowa-
dzenia kondensacji i zamkniecia pierScienia. Po
doprowadzeniu pH mieszaniny do pH 1, wytraca
sie kwas 5-N-pirylosalicylowy, ktéry oczyszcza sie
podanymi poprzednio sposobami.

Na s¢hemacie 6 pokazany jest sposéb wytwarza-
nia kwasu 5-N-pirylosalicylowego, ktbérego ostat-
nim etapem jest dobudowanie wczeSniej utworzo-
nego pierScienia pirolowego na drodze kondensacji
pirolu z kwasem 5-halosalicylowym (przejScie b,
R H), podstawienie grupy karboksylowej
(przejScie ¢) i utworzenie wolnej grupy karboksy-
lowej przez hydrolize estru (przejscie d).

Na schemacie 6, R oznacza atom wodoru, nizsza
grupe alkilowsg lub nizsza aryloalkilowg i X ozna-
cza atom chlorowca, korzystnie atom chloru lub
bromu.

Reagenty i warunki reakcji:

Przejécia (a) i (b).

Pirol i drugg substancje wyj§ciowa dodaje sie
do mocnej zasady, takiej jak wodorek sodowy,
w obojetnym rozpuszczalniku, takim jak: dwume-
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tyloformarnid, dwummetylosulfetionek, dwumetylo-
suifon lub podobhe i midstahing oftzewa si¢ od
temperatary 50°C do temperatury wrzenia w ¢ig-
gu 83 godzin. Po ochiddeeniu i1 zakwaszeniu
mieszaniny wytrgca sie produkt. Przejscie (¢). We-
diug schematy 1, przejscie (c). Preejécie (d). We-
diug schematu 1, przejdeie (d).

Przyktad IX. Do papki 7,2 ¢ NaH w §0 ml
dwumetyloformamidu dodaje sie w sposéb ciggly
roztwér 6,7 g pirolu 4 17,3 ¢ kwhasu 5-chlorosali-
tylowego W 100 ml dwumstyloformamidu. Nastep-
hie mieszanhine ogrzewa sie pod chiodnicq zwrotng
w ¢iggu 16 godzin., Po ochiodzeniu, rozeieficzeniu
woda i zakWwaszenin do pH 1, wytrjca sie osad
sutowego kwasu 5-N-pirylosalicylowego., Po kil-
kakrothym przektrystalizowaniu z ottanu etylu uzy-
skuje si¢ falktycanie czysty substaneje.

Na schemacie 7 pokazand sposéb wytwarzania

kwasu 5-N-pirylosalicylowego, ktérego ostatnim
etapem jest utworzenie pierScienia pirolowego
przez nadwietlehie kwasu 5-N-(3,6-dwuhydro-1,2-
-oksazynylo) salicylowego (przejsScie (d), R = Ry =
= H), utWofzehi¢ wolnej grupy feholowej przez
hydrolize eteru (przejécie h), jednoczesne utwo-
rzenie wolhej grupy fenolowe] i karboksylowej
przez hydrolize eteru i estru (przejécie i) i utwo-
rzenie wolnej grupy fenolowej przez wodorolize
eteru benzylowego (przejscie J).

Na schemaecie 7, Ry oznacza atom wodoru, niksza
grupe alkilowsg lub benzylowa i R oznacza atom
wodoru, mniejszy grupe alkilowa lub hizsza ary-
lokalkilows. Reagenty i warunki realocji.

Przejscia (a) i (b). Wedlug przykiadu X, przej-
Scie A. i

Przej$cia (a) i (d). Pochodng 1,2-oksazyny w roz-
puszczalniku takim jak metanol, etanol itd., w na-
czyniu kwarcowym, nas$wietla sie w ciggu 6—18
godzin.

Przejécie (a) i (f). Wedtug przykladu X przejScie
(B), (spos6b alternatywny).

PrzejsScie (a). Patrz schemat 1, przejécie (d).
PrzejScia (h) i (i). Substancje wyjsciowa ogrzewa
sie w zamknietej rurze z kwasem solnym w tem-
peraturze 120°—150°C w ciggu 2—6 godzin.

PrzejScie (j). Reakcje przeprowadza sie 'w atmo-
sferze wodoru, w obecnoSci kkatalizatora uwodar-
niajacego, takiego jak pallad.

Przyktad X. Przejicie A: Ofrzymywanie 2-
-metoksy-5-N-(3,6-dwuhydro-1,2 - oksazynylo)benzo-
esanu metylu.

5,4 g butadienu wpuszcza sie, powoli babelkujac,
do roztworu 19,56 g 2-metoksy-5-nitrozobenzoesanu
metylu w 500 ml chlorku metylu. Mieszanine mie-
sza sie w ciggu 18 'godzin, a nastepnie ogrzewa
pod chlodnica zwrotng w ciaggu dwéch godzin. Po
zateZzeniu pod préznig uzyskuje sie surowy 2-me-
toksy-5-N-(3,6-dwuhydro-1,2-oksazynyllo) benzoesan
metylu. Produktu tego uzywa sie bezpo§rednio do
nastepnego przejScia.

PrzejScie B: Otrzymywanie kwasu 2-metoksy-5-
-N-pirylobenzoesowego.

5,0 g 2-metoksy-5-N-(3,6-dwuhydro-1,2-oksazyny-
lo)-benzoesanu metylu rozpuszcza sie w 100 ml
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rhetandlu. RETWOT rofewd sic do cylindryesnych,
Kwatcowyeh rub pizemytych ezystym asotem i na-
fWietla 5ie 'w Komorze reaktora Rayometa hisko-
cinfenfowythi lampami Meciowymi W ciggu 12 go-
dzin. Po tej fotolizie, roztwory laczy sie Porowhie
i zateza pod zmmniejszonym ciénieniem. Pozostalofé
roupuszera sie w chlovoformie i roztwér przemhy-
wa sie Mordefiezonyfn kwasefd solnyth w celu issu-
nigeia zasadowych zanie@zyszezen. Nastepnie Wsu-
wa si¢ chloPoform pod Piohig 1 produkt pive-
prowatden sié W k'was, p¥zez rozpuszezénie w 26 ml
metanolu i dedahie 20 ml 2,5 h wodorotlenki ¥o-
du. Mieszanihe miesza si¢ i delikatnié ogrzewa aZ
do caMtowitego POrpuszézenia. Weélny kwas wy-
trata sie DPrzéz zakwaszenie roztworu rozéieficzo-
ny kwasem solnym do pH 1—2. Osad odsacza
8@ i suszy, uzyskujac¢ kwes 2:metoksy-5-N-pirylo-
benzoesowy.

Altethatywnyin sposobemi syntezy tej pechodnej
kwasu Benzoesowegd, jest kondensacja butadienu
z p-nitMzeanizolem W spos6b powykej opisany.
Po feakeji fotdlizy, produlkt rozpuszeza sie w éte-
rze i traktuje n-butylanem litowym. Nastepfie
addycyjny zwigek litowy poddaje sie reakcji
z dwutlenkiem wegla uzyskujge kwas 2-metoksy-
~§-N-pirylobefizoesowy. .

Przejscie «c: Otrgymywanie kwasu 8-N-pirylosa-
licylowego. 2,0 g kwasi 2-metoksy-5-N-pityloben-
zoesoWego ogfzewd sie w zamkhigte] rurze uthiesz-
czonej w Aautoklawie, z 10 ml stgdonego kwasu
solnego w termperaturze 130°C W éidggu 4 godsin,
Nastepnie autoklaw ehledzi sie, fufe wyjrhuiée sie
i po ochlodzeniu 'w bashi & suehym lodém i tne-
tanolem, otwiera ostroznie. Mieszaning odparowu-
je sie pod préinia do sucha i pozostalo§é wrzuca
do cieplego octanu etylu. Roztwér przemywa sie
woda, suszy i odparowuje az do zakoficzenia kry-
stalizacji. Po odsgczeniu uzyskuje sie czysty kwas
5-N-pirylosalicylowy.

Przyktlad XI. Stosuje sie spos6b postepowa-
nia zgodny z opisanym w przykiadzie X, uzywa-
jac, zamiast podanego w przejSciu A 2-metoksy-
-5-nitrozobenzoesanu metylu, odpowiednia ilo§é 2-
-benzyloksy-5-nitrozobenzoesanu metylu, tak Ze po
przejsSciu B uzyskuje sie kwas 2-benzyloksy-5-N-
-pirylobenzoesowy.

Na schemacie 8 pokazany jest spos6b wytwarza-
nia kwasu 5-N-pirylosalicylowego, w ktérym ostat-
nim etapem jest podstawienie grupy hydroksylo-
wej przez hydrolize kwasu 2-halo-5-N-piryloben-
zoesowego (przejécie e) i jednoczesne podstawie-
nie grupy hydroksylowej i utworzenie grupy kar-
boksylowej przez hydrolize 2-halo-5-IN-pirylobenzo-
nitrylu (przejécie f) lub odpowtiedniego benzamidu
(przejscie g).

Na schemacie 8, X oznacza atom halogenku, ta-
kiego jak brom lub chilor.

Reagenty i warunki reakeji.

PrzejScie (a). Wedlug przykladu XII, przejScie
A.
Przejécie (b), (c) i (d). Typowa hydroliza nitry-
lu i amidéw do kwaséw karboksylowych. Patrz
przyktad XII, przejScie B.
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Przejscie (e).i (f). Substancje w rozitworze wod-
nym poddaje sie reakcji z tlenkiem metalu ziemi
alkalicznej, takim jak tlenek wapnia, i chlorkiem
miedziawym w ‘temperaturze 200°—250°C w ciggu
18—36 godzin.

Przyklad XII. PrzejScie A: Otrzymywanie
2-chloro-5-N-pirylobenzonitrylu. Mieszanine 30,6 g
2-chloro-5-aminobenzonitrylu i 264 g 2,5-dwume-
toksytetrahydrofuranu w 100 ml bezwodnego dwu-
metyloformamidu ogrzewa sie pod chtodnicg
zwrotng w'obecnosSci 1,4 g kwasu p-toluenosulfo-
nowego w ciggu 1 godziny. Nastepnie mieszanine
chlodzi sie i odpedza sie substancje lotne pod
pr6znia. Pozostalo§é rozpuszcza sie w chloroformie
i przemywa zimnym, rozcieiczonym kwasem sol-
nym, woda i suszy nad bezwodnym siarczanem
sodowym, a nastepnie odpedza sie rozpuszczalnik
pod pr6znig. Otrzymany 2-chloro-5-N-pirylobenzo-
nitryl oczyszcza sie chromatograficznie na kolum-
nie glinowej. Frakcje zawierajgce tylko ten zwig-

zek lgczy sie i zateza pod préznia uzyskujac

praktycznie czysty produkt.

Przej$cie B: Otrzymywanie kwasu 2-chloro-5-N-
-pirylobenzooesowego.

10,0 g 2-chloro-5-N-pirylobenzonitrylu ogrzewa
sie w temperaturze 100°C z 50 ml 12 n kwasu
siarkowego w ciggu 8 godzin. Mieszanine chlodzi
sie, lekko alkalizuje i ekstrahuje eterem. Po za-
kwaszeniu warstwy wodnej rozcieficzonym kwasem
siarkowym straca si¢ kwas 2-chloro-5-N-pirylo-
benzoesowy, ktéry odsgcza sie.

PrzejScie C: Ofrzymywanie kwasu 5-N-pirylo-
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salicylowego. Osuszonych 6,6 g otrzymanego w po-

przednim przej§ciu kwasu miesza sie w autoklawie
z 50 ml wody, 504 g tlenku wapnia i 150 mg
chlorku miedzi, a nastepnie ogrzewa w tempera-
turze 225°C w ciggu 24 godzin, Mieszanine prze-
lewa sie¢ do zlewki i zakwasza rozcieficzonym kwa-
sem solnym. Wytracony kwas 5-N-pirylosalicylo-
wy odsacza sig, przemywa woda, suszy i przekry-
stalizowiije z octanu etylu.

Przyklad XITI. Mieszanine 10,0 g 2-chloro-5-
-N-pirylobenzonitrylu, 5,04 g tlenku wapnia i 150
mg -chlorku miedziawego w 100 ml wody ogrzewa
sie w autoklawie w temperaturze 225°C w ciggu
24 godzin. Nastepnie autoklaw chlodzi sie, mie-
szanine reakcyjna przelewa sie do zlewki i za-
kwasza rozcieficzonym kwasem solnym. Wyiraco-
ny kwas 5-N-pirylosalicylowy odsgcza sie, suszy
i rekrystalizuje z octanu etylu.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania kwasu 5-N-pirylosalicylo-
wego o wzorze 1 lub 3, znamienny tym, Ze zwig-
zek o0 wzorze 5, w kt6rym A oznacza grupe COOH
lub wodér ogrzewa sie ze zwigzkiem o wzorze 6,
w ktérym R; oznacza nizsza grupe alkoksylows,
atom chlorowca, grupe toluenosylfonyloksylows,
benzenosulfonyloksylowsa, metanosulfonyloksylowsg
lub benzoiloksylowa, w temperaturze od tempera-
tury pokojowej do temperatury wrzenia w obec-
no$ci mocnego kwasu jako katalizatora.
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