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Sposob wytwarzania 2-pirydyloamidéw kwaséw g-aminokrotonowych

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania 2-pirydyloamidéw kwaséw f-aminokrotonowych o wzo-
rze og6lnym przedstawionym na rysunku, w ktérym, R oznacza atom wodoru, nizsza grupe alkilowa, grupe
arylowa, grupe cykloalkilowa lub grupe aryloalkilowa.

Pochodne kwasu $-aminokrotonowego sq cennymi produktami posrednimi majacymi szerokie zastosowanie
w syntezie organicznej. Miedzy innymi mogg one stuzy¢ do otrzymywania indoli, w grupie ktérych jest wiele
srodkéw leczniczych o dziataniu przeciwzapalnym i psychotropowym.

Sposréd zwigzkéw bedacych przedmiotem wynalazku znany jest tylko 2-pirydyloamid kwasu -amino-
krotonowego. Wedtug sposobu opisanego w literaturze [I.T. Barnisch, CH.R. Hauser, J.F. Wolf, J.Org. Chem. 33
(5), 2116 (1968)] zwiazek ten otrzymuje si¢ z niska wydajnoscia, poddajac reakcji cyjanek metylu ze zwigzkiem
metaloorganicznym wytworzonym w wyniku metalizowania butylkiem litowym 2-acetamidopirydyny. Powyzsza
metoda jest kosztowna i mato wydajna, a ponadto nie nadaje sie do otrzymywania 2-pirydyloamidéw-N-podsta-
wionych kwaséw -aminokrotonowych.

Sposobem’ wedtug wynalazku 2-pirydyloamid kwasu acetylooctowego poddaje si¢ reakcji z amoniakiem lub
z pierwszorzgdowa aming, o wzorze ogélnym R—NH,, w ktérej R ma podane wyzej znaczenie. Korzystne jest
przy tym stosowanie okoto dwukrotnego nadmiaru aminy i prowadzenia reakcji w Srodowisku rozpuszczalnika
organicznego, np. w etanolu. Mieszanine reakcyjna utrzymuije sig przez kilka godzin w temperaturze bliskiej 0°C,
i nastepnie wytracony produkt wyodrebnia sie, przy czym otrzymuje sie surowy produkt o wysokim stopniu
czystosci. Produkt ten moze by¢ ewentualnie dodatkowo oczyszczony, np. przez krystalizacjg z etanolu.

Przyktad |. Mieszaning 17,8 g (0,1m) 2-pirydyloamidu kwasu acetylooctowego i 100 m| absolutnego
etanolu ogrzano do wrzenia. Nastepnie dodano 30 g (0,17 m) 10% etanolowego roztworu amoniaku. Mieszaning
reakcyjna mieszano do rozpuszczenia osadu i nastgpnie ochtodzono do temperatury 0°C i utrzymywano w tej
temperaturze w ciggu 12 godzin. Odsaczono powstaty ponownie osad i przemyto go etanolem. Otrzymano 14,8 g
2-pirydylgamidu kwasu -aminokrotonowego. Po krystalizacji z etanolu zwigzek wykazuje temperature topnienia
189-191°C.
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Analiza dla wzoru CoH, ; N3O (177,21)

Obliczono: 61,00%C;  6,26% H; 23,72% N;
otrzymano: 61,15% C; 5,87% H; 23,85% N.
Przyktad Il. Do goracego roztworu 17,8g (0,1 mola) 2-pirydyloamidu kwasu acetylooctowego

w 120 ml absolutnego etanolu dodano 18,6 g (0,2 mola) 33% etanolowego roztworu metyloaminy. Mieszanine
reakcyjng mieszano do rozpuszczenia osadu, nastepnie ochtodzono do temperatury 0°C i utrzymywano w tej
temperaturze przez 10 godzin, po czym odsaczono powstaty osad i przemyto go etanolem. Otrzymano 15 g
2-pirydyloamidu kwasu $-metyloaminokrotonowego. Po krystalizacji z etanolu zwigzek wykazuje temperature
topnienia 150—152°C.

Analiza dla wzoru C, gH, 3N350 (191,24)
Obliczono: 62,80% C; 6,85% H; 21,98% N;
otrzymano:62,71% C; 7,04% H; 22,09% N.

W analogiczny sposéb otrzymano szereg innych zwigzkéw, ktérych temperatury topnienia oraz dane ana-
lityczne zebrano w ponizszej tablicy.

R Temperatura Obliczono w % Otrzymanow %
Lp. _topnienia
w°C Cc H N Cc H N
1. _Etyl 123-124 64,36 7,37 20,47 64,29 - 7,61 20,21
2. Fenyl 106—107 70,56 6,71 16,46 70,84 6,55 15,99
3. Cykloheksyl 110,5— 112 69,46 8,16 16,21 69,50 8,56 16,34
4. Benzyl 138,5—-140 71,88 6,41 15,72 71,56 6,78 15,567

- Zastrzezenie patentowe
Sposéb wytwarzania 2-pirydyloamidéw kwaséw f-aminokrotonowych o wzorze ogélnym przedstawionym
na rysunku, w ktérym R oznacza atom wodoru, nizszg grupe alkilowq, grupe cykloalkilowa, grupe arylowa lub
grupe aryloalkilowa, znamienny tym, ze 2-pirydyloamid kwasu acetylooctowego poddaje sig reakcji z amonia-

kiem lub z pierwszorzgdowa aming o wzorze ogéinym R—NH,, w ktérym R ma podane wyzej znaczeriie, korzys-
tnie w Srodowisku rozpuszczalnika organicznego, po czym produkt wyodrebnia sie i ewentualnie oczyszcza.
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