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1. Naudojamuy sutrumpinimy sarasas

acac — acetilacetatas

Ac — acetil

n-Bu — butil

-Bu — tretbutil

Cyp — ciklopropil

m-CPBR — m-chlorperbenzenkarboksi rtigstis
dba — dibenzilidenacetonas

DCM - dichlormetanas

DC-MS — dujy chromatografija — masiy spekrometrija
DIBAL-H - diizobutilaliuminio hidridas
DMSO — dimetilsulfoksidas

dppf — difenilfosfino ferocenas

Et —etil

EtOAc — etilacetatas

Hal — halogenas

LDA - li¢io diizopropilamidas

LiDMAE - licio dimetilaminoetanolis

LTMP - li¢io 2,2,6,6-tetrametilpiperidinamidas
Me — metil

NBS — N-bromsukcinimidas

NCS — N-chlorsukcinimidas



NG — nueinanti grupé

P(Cy); — tricikloheksilfosfinas
AG — apsauginé grupé

Ph — fenil

Py — piridinas

i-Pr — 2-propil

n-Pr — propil

PSS — protony siurblio slopiklis
SAR — struktiiros aktyvumo sarysys
TEA — trietilaminas

TFA — trifluoracto riigstis

Ts,0 — tozilanhidridas

A — virimo temperatura



2. Ivadas

Piridino fragmentg turin¢iy dariniy sintezé apima daugelj tyrimo sri¢iy, o
susidarg junginiai pasizymi vertingomis, praktikoje pritaikomomis savybémis.
Remiantis ,,MDL Drug Data Report“ duomenimis, piridino fragmentas yra
labiausiai pasitaikantis heterociklinis fragmentas gydymui naudojamy vaisty
struktiiroje. Bipiridino ir terpiridino fragmentus turintys junginiai naudojami
jvairiy chelaty sintezéje [1-4]. Sie kompleksai sékmingai pritaikomi
asimetrin¢je katalizéje [5] ir chemoterapijoje [6; 7]. 1,4-Dihidropiridino
pagrindu sintetinamos ] dirgiklius reaguojancios fluorescencinés medZziagos
[8]. Piridino Ziedas naudojamas ir kaip elektrony akceptorius elektrony
pernasai auksto efektyvumo organinése Sviesg spinduliuojanciose medziagose
(OLED) [9; 10]. Nors jau daugiau nei Simtmet] chemikai tobulina gerai
zinomas ir kuria vis naujas piridino dariniy sintezés metodologijas, mazai
tikétina, kad susidoméjimas Sioje srityje greitu laiku sumazés, nes piridino
fragmenta turintys junginiai vis placiau taikomi tiek biologinéms sistemoms,

tiek chemijos pramongje.

Darbg sukoncentravome ] keturias pagrindines kryptis: omeprazolo
pirminio  metabolito,  (4-metoksi-6-(((5-metoksi-1H-benzo[d]|imidazol-2-
il)sulfinil)metil)-5-metilpiridin-3-il)metanolio (5-hidroksiomeprazolo) sintezg,
bromciklopropilpiridiny, 3,3',4,4'-tetrahidroksi-2,2'-bipiridino  N,N'-dioksido
(orelanino), bei terpiridiny sintez¢ ir efektyviy sintezés metody paieska.
Kiekvienos i$ tiriamy sistemy jprasti sintezés keliai turi trakumy, o toks
junginys, kaip 5-hidroksiomeprazolas chemiskai dar nebuvo susintetintas.
Atsizvelgiant | tai, buvo suformuluotos pagrindinés problemos ir galimi jy

sprendimo buidai:

1. Nors paties omeprazolo ir jo analogy sintez¢ yra apraSyta, perzitréjus
literatiirg, nepavyko surasti galimy pirminio omeprazolo metabolito

cheminiy sintezés biidy. 5-Hidroksiomeprazolas savo struktira nuo
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omeprazolo skiriasi tik piridino ziedo 5-ojoje padétyje iki
hidroksimetilgrupés oksiduota metilgrupe. Sios piridino Ziedo padéties
hidroksimetilgrupé dazniausiai formuojama i§ karboksiriigSties ar jos
dariniy (pvz. esteriy). Savo ruoztu, karboksigrupé¢ formuojama
oksiduojant metilgrupe, taciau Siuo atveju, kai ziede yra kelios
metilgrupes, selektyviai suoksiduoti tik vieng metilgrupe yra labai
sudétinga. Taip pat karboksi- arba hidroksimetilgrupes galima méginti
jvesti per tarpinius piridinillicio darinius. Ta¢iau piridino Ziedo 2-osios
padéties metilgrupés vandenilio atomai yra riigStesni ir lengviau
dalyvauja litinimo reakcijoje su alkillicio arba li¢io amidy dariniais,
todél ir Sis metodas sintetinti 5-hidroksiomeprazolg néra efektyvus.
Misy nuomone, Siuo atveju piridino ziedo formavimo strategija atrodo
pati geriausia, nes galima parinkti tokius pradinius junginius, kurie

kondensacijos metu suformuoty visas reikiamas funkcines grupes.

. Bromciklopropilpiridinai dazniausiai sintetinami dviem biidais — jvedant
bromo atomg arba jvedant ciklopropilo fragmenta. Bromo atomas gali
biiti jvestas atitinkamy ciklopropilpiridiny N-oksidus pergrupuojant
fosforo tribromide, per tarpinius piridinilli¢io darinius, tiesiogiai
brominant aktyvuota piridino zieda arba atliekant atitinkamo
aminopiridino Sandmeyer reakcija. Visi Sie metodai yra mazai efektyvis
del ciklopropilgrupés labilumo. Ciklopropilgrupés jvedimas j piridino
zieda gali biiti atliktas kryZminio jungimosi reakcijos biidu, naudojant
ciklopropilboro riig§tj ir atitinkamus halogenpiridinus. Taciau
halogenciklopropilpiridiny sintezé atliekant Suzuki reakcijg apsiriboja
tik 2-fluor- ir 2-chlor- dariniais. Tuo tarpu dibrompiridino kryzminio
jungimosi su ciklopropilboronio riugstimi Kumada reakcijos metu
susidaro izomery miSiniai, tad reikiamo produkto iSeiga yra nedidele, o
gryninimas yra brangus. Atsizvelgdami ] tai, nusprendéme
bromciklopropilpiridinus = sintetinti naudodami alternatyvy sintezes
btda, t. y. pirma atlikti pigiy ir lengvai prieinamy aminobrompiridiny
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Suzuki kryzminio jungimosi reakcijg su ciklopropilboronio rtigstimi, o
po to atlikti Sandmeyer reakcijag. Sekmés atveju atsiverty galimybeé
sintetinti ne tik tikslinius bromciklopropilpiridinus, bet ir kitus

ciklopropilpiridino darinius.

. Visi orelanino (3,3',4,4'-tetrahidroksi-2,2'-bipiridino N, N'-dioksido)
sintezés budai remiasi 2,2'-bipridino fragmento formavimu i$
2-pakeisty-3,4-dimetoksipiridiny atliekant savaiminio arba kryzminio
sujungimo reakcija. Deja, Siuo atveju sujungimui atlikti dazniausiai
tenka naudoti ekvimolin] kiekj pereinamyjy metaly katalizatoriy.
Neseniai atlikti in vitro ir in vivo tyrimai rodo, kad orelaninas gali biti
panaudotas inksty karcinomos gydimui, o tai reiSkia, kad pereinamyjy
metaly kiekis galutingje vaisto formoje negali virSyti griezty
reikalavimy. Zinoma, kad 2.2'-bipiridinai yra puikiis pereinamujy
metaly ligandai, tad pereinamyjy metaly pédsaky pasalinimas iki
priimtiny normy yra itin sudétingas. Savo ruoztu, 2-pakeisty-3,4-

dimetoksipiridiny sintezé taip pat kelia nemazai i§stukiy.

. Idomios elektronings terpiridiny savybés skatina tyrinéti $iy junginiy
pritaikyma fluorometrijoje, tad reikia sukurti bendra ir efektyvig jvairiy
terpiridiny sintezés metodikg. Atlikome terpiridiny 6,6"-bis(brommetil)-
4'-(4-nitrofenil)-2,2":6',2"-terpiridino ir 4'-brom-6,6"-bis(brommetil)-
2,2".6',2"-terpiridino sintezés tyrimus. Aromatiniy pakaity jvedimas j
4'-3ja terpiridino padeét] gali paskatinti gana drastiSkus fluorescensinius
intensyvumo pokyc¢ius ir jtakoti iSspinduliuojamos bangos ilgj.
Fotofizikines terpiridiny savybes galima keisti ir jvedant pakaitus
6-ojoje ir 6"-ojoje padétyse. Terpiridinai daZniausiai sintetinami per
tarpinius trionus, atliekant jy aminokondensacija. Taip pat terpiridinus
galima sintetinti ir i§ propen-2-ony ir aktyvuoty piridinio drusky,
pasinaudojant Krohnke piridiny sintezés budu. Literatiiroje stinga

duomeny apie sudétingy ir 4'-0joje ir 6,6"-osiose padétyse modifikuoty



terpiridiny sintez¢, o paprastesniy junginiy — 4'-ojoje arba 6,6"-osiose
padétyse modifikuoty terpiridiny - sintezé atlieckama skirtingais keliais.
Atsizvelgus ] iSkylancias problemas, susijusiais su omeprazolo pirminio
metabolito - 5-hidroksiomeprazolo, bromciklopropilpiridiny,
3,3',4,4'-tetrahidroksi-2,2'-bipiridino  N,N'-dioksido (orelanino) ir terpiridino

dariniy sinteze suformulavome Siuos darbo tikslus ir uzdavinius:

Pagrindinis darbo tikslas:

Sukurti naujus arba patobulinti Zinomus 5-hidroksiomeprazolo,

bromciklopropilpiridiny, orelanino ir terpiridino dariniy sintezés metodus.

Darbo uzdaviniai:

1. Istirti galimus (4-metoksi-5,6-dimetilpiridin-3-il)metanolio sintezes
bidus.

2. Susintetinti (4-metoksi-6-(((5-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)sulfinil)metil)-5-metilpiridin-3-il)metanolj (5-hidroksiomeprazolg).

3. Susintetinti serija aminociklopropilpiridiny ir 1Stirti
aminociklopropilpiridingy Sandmeyer reakcijos galimybes bevandenémis
salygomis.

4. Istirti galimus 3,4-dimetoksipiridino sintezés biidus panaudojant

nesprogias ir aplinkai mazai kenksmingas medZziagas.

5. Sukurti  3,4-dimetoksipiridino homo-jungimo biida nenaudojant
pereinamyjy metaly katalizatoriy ir susintetinti 3,3',4,4'-tetrahidroksi-

2,2'-bipiridino N,N'-dioksidg (orelaning).

6. Istirti 6,6"-bis(brommetil)-4'-(4-nitrofenil)-2,2":6',2"-terpiridino sintezés
galimybes.

7. Istirti 4'-brom-6,6"-bis(brommetil)-2,2":6',2"-terpiridino sintezés

galimybes.



Darbo mokslinis naujumas ir praktiné nauda:

1.

Sukurtas (4-metoksi-5,6-dimetilpiridin-3-il)metanolio sintezés bidas,

kuris sekmingai pritaikytas didelés apimties sintez¢je.

Sukurtas naujas  (4-metoksi-6-(((5-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)sulfinil)metil)-5-metilpiridin-3-il)metanolio  (5-hidroksiomeprazolo)

cheminis sintezés budas.

Sukurtas ir optimizuotas bromciklopropilpiridiny sintezés budas, kuris
gali buti pritaikytas ir kity halogenciklopropilpiridiny sintez¢je.
Susintetinti nauji 2-brom- ir 4-brom-3-ciklopropilpiridinai.

Sukurtas ne maziau efektyvus, nei literatiiroje aprasyti, 3.,4-

dimetoksipiridino sintezés metodas naudojant maZziau pavojingus

reagentus, o pati reakcija atlickama Svelnesnémis reakcijos sglygomis.

Sukurtas 3,3',4,4'-tetrametoksihidroksi-2,2'-bipiridino sintezés biidas
nenaudojant pereinamyjy metaly katalizatoriy.

Pagerinta bendra 3,3',4,4'-tetrahidroksi-2,2'-bipiridino
N,N'-dioksido (orelanino) sintezés iSeiga nuo literatiiroje apraSytos 3,7
% (9 stadijos) iki 16 % (6 stadijos).

Sukurtas ir optimizuotas 6,6"-bis(brommetil)-4'-(4-nitrofenil)-2,2":6',2"-

terpiridino sintezés biidas.
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Pagrindiniai disertacijos ginamieji teiginiai:

1. (4-Metoksi-6-(((5-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-2-il)sulfinil)metil)-5-
metilpiridin-3-il)metanolis (5-hidroksiomeprazolas) gali biti
susintetintas i§ etil-2-hidroksi-5,6-dimetil-4-okso-1,4-dihidropiridin-3-

karboksilato, keliu, analogisSku omeprazolo sintezei.

2. Aminopiridiny reakcija su vario(II) bromidu ir alkilnitritais vyksta tiek

katijoniniu, tiek radikaliniu keliu.

3. 3,3'4,4'-Tetrametoksi-2,2'-bipiridinas gali biiti susintetintas nenaudojant

pereinamyjy metaly katalizatoriy.

4. 6,6"-Bis(brommetil)-4'-(4-nitrofenil)-2,2":6',2"-terpiriding geriausia

sintetinti modifikuotu Kréhnke piridiny sintezes budu.
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3. Literatuiros apzvalga

3.1 Piridinu sintezés metodai

Piridino ziedo formavimas yra labai kompleksiSkas ir placiai taikomas
junginiy, turin¢iy Sio heterociklo fragmenta, sintezés biidas. Juo galima
sintetinti tokius paprastus junginius, kaip pats piridinas ir tokius sudétingus
junginius, kur piridino ziedas téra mazas fragmentas; formuojant piridino Zieda
sintetinami ir mono-, ir pentapakeisti piridinai. Piridino ziedo formavimo
metodai daZniausiai charakterizuojami pagal ciklizacijoje dalyvaujanciy
fragmenty atomy skaiciy, ir tokiy komponenty gali biti net keturi. Todél
teisingas ir jzvalgus pradiniy junginiy parinkimas yra kertinis sékmingos

piridino dariniy sintezés Zingsnis.
3.1.1 [5+1] Ciklizacija
Tipinis 1,4-dihidropiridino sintezés [5+1] ciklizacijos biidu pavyzdys yra
1,5-diketono 3.1 reakcija su amonio acetatu, susidarant 1,4-dihidroksipiridinui

3.2. 1,4-Dihidroksipiridinas lengvai oksiduojamas azoto rtgstimi iki piridino

3.3 (Schema 3.1.1-1) [11].

32 3.3 (44 %)

Schema 3.1.1-1. [5+1] ciklizacija.
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[5+1] Ciklizacijos, kurios metu gaunamas ne 1,4-dihidropiridinas, o
piridinas, pavyzdziy taip pat yra nemazai. Pavyzdziui, Perveev ir Koshmina
susintetino 2-aminopiriding 3.6, panaudodami tarpinj nitrilg 3.5, susidariusj po
amoniako 1,6-prijungimo prie nesotaus nitrilo 3.4 (Schema 3.1.1-2 A) [12].
Craig ir Henry 2005 metais pasiilé naujg 1,5-dikarboniliniy junginiy
kondensacijos su amoniaku [5+1] ciklizacijos metodg. Tiek 2,4-dipakeisti, tiek
2,4,6-tripakeisti piridinai 3.9 su alkil- ir aril- pakaitais sintetinami
kondensuojant amoniaka su 1,5-dikarboniliniais junginiais 3.8, kurie susidaro
1,6-dieny 3.7 ozonolizés metu. Siuos virsmus galima atlikti nei$skiriant

tarpiniy junginiy (Schema 3.1.1-2 B) [13].

N
NH; A = X
= AN —_— —_— |
2 —
CN NH, N NH,

3.4 3.5 3.6 (70 - 80 %)
CO,Me
COzMe CO,Me 2
NH,
_ —
R” °N R2
3.8 3.9 (42 - 83 %)
Rl H, Me.

= Alkil.

Schema 3.1.1-2. [5+1] ciklizacija.

3.1.2 [2+2+1+1] Ciklizacija

Simetriniai piridinai dazniausiai sintetinami klasikiniu Hantzsch piridiny
sintezés [2+2+1+1] ciklizacijos metodu, sgveikaujant amoniakui, aldehidui ir
dviems  ekvivalentams 1,3-dikarbonilinio  junginio, o  susidare¢
1,4-dihidropiridinai  3.10 oksiduojami azoto rigstimi iki piriding 3.11
(Schema 3.1.2-1).
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Rl Rl Rl

R? o) R? NH; R, R, HNO, RIAKR
L n /j\ R, ] — 1
R¥ S0 07 "R

3 R31§ R3 R¥ °N R3

R!=H, Aril.
R%=CO,R, COR, CN (R - alkil, aril).
R*=NH,, OR, Alkil, Aril

Schema 3.1.2-1. [2+2+1+1] ciklizacija.

Hantzsch piridiny sintezés biidas yra labai svarbus 2,3,4,5,6-pentapakeisty
piridiny sintezéje, taciau Siuo metodu jmanomy susintetinti junginiy jvairove
gerokai apribota. Kaip taisyklé produktai 3-joje ir 5-ojoje padétyse turi
elektrony akceptorines grupes, tokias kaip karboksigrupés [14; 15],
karbonilgrupés [16], nitrilgrupés [17; 18], 4-ojoje padétyje — alkil- arba
arilpakaita, o 2- ojoje ir 6-ojoje padétyse gali turéti amino, alkoksi-, alkil-,

arilgrupes.
3.1.3 [2+2+2] Ciklizacija

Piridinas (3.12) pirma karta susintetintas 1876 metais. Ramsay atliko
acetileno ir vandenilio cianido [2+2+2] ciklizacija, praleisdamas juos per iki
raudonumo jkaitintg kvarcinj vamzdj (Schema 3.1.3-1 A) [19]. Véliau Sis
procesas buvo modifikuotas ir dabar S$iai ciklizacijai atlikti daZniausiai
naudojami kobalto [20-22] arba nikelio [23; 24] katalizatoriai. Pagrindinis
tokios [2+2+2] ciklizacijos privalumas yra piridino Zziedo formavimas
sujungiant tris lengvai prieinamus ir nesudétingus fragmentus. Tai yra vienas
efektyviausiy metody sintetinti piridiny miSinius, kuriuose piridinai turi tuos
pacius pakaitus jvairiose padétyse. Kita vertus, naudojant [2+2+2] ciklizacija
galima sintetinti ne tik neapibréztos sudéties miSinius, bet ir vienareikSmiskai

susintetinti sudétingos struktiiros junginius, kaip tai padar¢ Suzuki per tarpinius
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titano organinius darinius 3.13 (Schema 3.1.3-1 B), gera iSeiga susintetindamas

2,3,4,5-tetrapakeistus ir 2,3,4-tripakeistus piridinus 3.14 [25].

N X

A zx|||+||| - . O
H N

3.12

Bu nBu S0, Tol nBu
n Ti(O-iPr), | nBu
| zPngCI = \.. .. | | ,H' nBu X
— /Tl(O-lPI‘)4 >
N —
N
OMe OMe

3.13 3.14 (76 %)

Schema 3.1.3-1. [2+2+2] ciklizacija.

3.1.4 [3+3] Ciklizacija

1,3-Dikarboniliniy junginiy [3+3] ciklizacija su 3-aminoenonais arba
nitrilais yra vienas universaliausiy ir efektyviausiy metody nesimetriniy
2,3,6-tripakeisty ir 2,3,4,6-tetrapakeisty pirdiny sintezéje [26-28]. Sis metodas
leidzia sintetinti piridinus, 3-ojoje padétyje turinCius karboksidarinius, o
2,4,6-0siose padétyse turinéius alkil-, aril-, heteroarilgrupes. Sj metoda pirma
karta aprasé Bohlmann-Rahtz, 1957 metais susintetindamai piridinus 3.15 i
B-aminokrotonaty ir inony (Schema 3.1.4-1 A) [29]. Véliau Bagley su grupe
apras¢ vienos stadijos [3+3] ciklizacijg Svelnesnémis salygomis. Ciklizacijai
palengvinti galima naudoti acto riigS§tj arba amberlist 15 joniting derva

(Schema 3.1.4-1 B) [30].
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R3

R'0,C R'O,C
2 X _K* EoOH R'0,C N 120-180 °C > N
A | + —_— | O —» | _
2
.

RZ "N R3
R¥ "NH,
3.15 (60 - 95 %)

R2 R2
EtO,C AcOH arba Amberlist 15 g0
B ]\ + | | > - | X
R” TNH, 50°C I P \ps
o) R3 R N R

3.16 (65 - 85 %)
R!, R2, R3 = Alkil, Aril, Heteroaril.

Schema 3.1.4-1. [3+3] ciklizacija.
3.1.5 [3+2+1] Ciklizacija

2,4,6-Tripakeisty ir 2,3,4,6-tetrapakeisty piridiny sintezei taip pat
naudojami [3+2+1] ciklizacijos metodai. Sie metodai daZniausiai remiasi
a-pakeisty ketony Michael prijungimu prie o,B-neso¢iy junginiy, susidarant
tarpiniams 1,5-dikarboniliniams junginiams. Metody efektyvumas priklauso
nuo nueinancios grupés savybiy. Katritzky aprasé efektyvig 2,4,6-tripakeisty
arilpiridiny 3.17, tiek su elektronais praturtintais, tiek su elektrony deficitiniais
pakaitais, sintez¢ i$ a,p-nesociy ketony, pastaruosius Sildant su amonio acetatu
acto rugstyje (Schema 3.1.5-1 A) [14; 31]. Rodriguez pasiiilé regioselektyviag
daugiakomponente 1,3-dikarboniliniy junginiy, B,y-nesociy-a-ketoesteriy ir
amonio acetato [3+2+1] ciklizacija, susidarnat 2,3,4,6-tetrapakeistiems

piridinams 3.18 (Schema 3.1.5-1 B) [32].
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R2
O R O R2
=~ Bt
NH4OAc
A + —  » R3 Rl —m—— | X
RS0 07 °R? -BtH P
R” N7 TR}

R! = Ph, 4-BrPh; 3.17 (80 - 85 %)

R2 = Ph, 4-CIPh, 4-MePh;
R3 = Ph, 4-CIPh, 4-MeOPh.

N
Bt= N
N
/

R2 R3 RZ O

NH,OAc 3 [0]

Bff)ﬁ ’MR—’/| N

RS0 07 Rr* R ! N

R °N R4
3.18 (69 - 91 %)

N

7

R! = CO,Me, CO,Et, CONH, PO(OE),;
R% R*=Me, Ph,
R3 = OMe, OEt, NHPh.

Schema 3.1.5-1. [3+2+1] ciklizacija.

3.1.6 [4+2] Ciklizacija

[4+2] ciklizacija yra bene labiausiai paplitusi piridino ziedo formavimo
strategija. Ji apima dvi dideles reakcijy grupes — (aza)-Diels-Alder reakcijg ir

pereinamyjy metaly katalizuojamas reakcijas.

(Aza)-Diels-Alder reakcijos metu dienofilas dazniausiai jveda C=C
fragmenta. akrilo rug$ciai jungiantis prie oksazolo 3.19, Kodrat’eva ir Huan
susintetino izonikotino riigSties darinj 3.20 70 % iSeiga (Schema 3.1.6-1 A)
[33]. Dienofilams junginatis prie kito populiaraus dieno — 1,2,4-triazino galima
geromis iSeigomis sintetinti 3,4-dipakeistus piridinus 3.21 (Schema 3.1.6-1 B)
[34] ir 2,3,6-tripakeistus piridinus 3.22 (Schema 3.1.6-1 C) [35]. ISimtiniais
atvejais dienofilas gali jvesti ir C=N fragmenta, pavyzdziui, Janz ir Monaghan
atlikto dieny ir aktyviy nitrily cikloprisijungimo susidarant piridinui 3.23 metu,
(Schema 3.1.6-1 D), taciau Sioms reakcijoms atlikti gali prireikti itin griezty

salyguy, pavyzdziui 400 °C temperatiiros [36].
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CO,H CO,H

S Rt

3.19 3.20 (70 %)

)

o D S N

B o) — N “(Hzcm
2 n(H2C®/ /N

n=1-3. 3.21 (52 - 86 %)

I |
R °N R2

N OICOZEt IcozEt b - COaE
+

07 R J\

3.22 (59 - 87 %)

= CO,Et, 2-Py. Py - Piridinas
R2 = p-Pr, i-Pr, Ph.

= CF3 = X
+ — > — |
~ - -
N Nae N> cr,
3.23 (99 %)

=]

Schema 3.1.6-1. aza-Diels-Alder tipo [4+2] ciklizacija.

Kiti [4+2] ciklizacijos metodai remiasi pereinamyjy metaly katalize
[37-42].

Larock su grupe iSvysté pereinamaisiais metalais katalizuojamg [4+2]
dviejy pakopy ciklizacija, kurios metu susidaro 2,4-dipakeisti arba
2,4,5-tripakeisti piridinai (Schema 3.1.6-2 A) [37]. Pirmoji pakopa atlieckama
paladziu katalizuojama vinilimino 3.24 kryZminio prisijungimo prie
terminaliniy alkiny reakcija, po jos seka vario(I) jodidu katalizuojama
ciklizacija. Siuo metodu galima efektyviai sintetinti aril-, vinil- ir

alkilpakeistus piridinus 3.25.
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H———R?3 Rl

R! N B 1
. fN/ Y pdCL(PPhy), R i S B | AN
> —_—
Z
RY X RN R? R}
3
3.24 R 3.25 (55 - 69 %)
X=Br, L
R!=H, Alkil.
R2 = Alkil, Aril.
R3 = Aril, cikloheksil-1-enil.
R¢—7R> - -
1 1
N/Bn RhCl(coe), R R
| R2 Bn R2
B R2 (p-DMAPh)PE, 2N Pd/C Z N
| > x s
R3 R3 R5 R3 RS
R* R4
3.26 - - 3.27 (50 - 86 %)

(p-DMAPh)PEt, =
NMe, R! RZ=H, Me.
R3=H, Me, Ph.
R* = Alkil, CO,Me.
(Et),P R3 =H, Me, Et.

Schema 3.1.6-2. Pereinamaisiai metalais katalizuojama [4+2] ciklizacija.

Ellman aprase¢ pereinamaisiais metalais katalizuojamag [4+2] vienos stadijos
ciklizacija [42]. Siuo metodu i§ a,B-nesoéiy iminy 3.26 ir alkiny galima
susintetinti di-, tri-, tetra- ir pentapakeistus piridinus 3.27 (Schema 3.1.6-2 B).
PanaSiai kaip ir auk$Ciau apraSytu atveju, pirma atlickama rodziu
katalizuojamas C-H alkenilinimas, po kurio seka 6m-elektrociklizacija. Atlikus
tarpiniy dihidropiridiny paladziu katalizuojamg aromatozacija, susidaro

atitinkami piridinai 3.27.
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3.2 Piridino dariniy sintezé

Pakaity jvedimas ] piridino Ziedg yra gerai iSstudijuotas ir placiai aprasytas
[43; 44]. Todé¢l Sioje literatiiros apzvalgos dalyje placiau panagrinésiu tik Siam
darbui aktualiy pakaity jvedimo biidus t. y. hidroksimetilgrupés jvedimas i
piridino ziedo 3-3j3 arba 5-3ja padétj, aminogrupés jvedimas j 2-3ja piridino
ziedo padétj, halogeno jvedimg j piridino zieda ir piridino dariniy kryzminio ir

homo jungimo reakcijas.

3.2.1 Hidroksimetilgrupés jvedimas j piridino Ziedo 3-gjq arba 5-ajg
padeétj

Piridino  ziede  hidroksimetilgrup¢  dazniausiai  formuojama  iS
karboksirtigSties ar jos dariniy (pvz. esteriy). Savo ruoztu karboksigrupe
galima jvesti oksiduojant alkil- [45-50], karbonil- [51; 52], fenilgrupes [53],
pakeiCiant halogenus [54-56] arba formuojant piridino zieda [29; 32; 35; 42].
Pavyzdziui, nikotino rugsties (3.29) gamyba oksiduojant 3-metilpiriding (3.28)
yra placiai taikoma pramonéje [47; 50]. Oksidacija vykdoma deguonimi
aukstoje temperatiiroje, reakcija dazniausiai katalizuojama vanadzio, stibio ir
titano oksidy miSiniu (Schema 3.2-1 A). Laboratorinémis salygomis S$ig
oksidacija galima atlikti Svelnesnémis reakcijos sglygomis, oksidatoriumi

naudojant acetilperoksiboratg (Schema 3.2-1 B) [48].
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02
| Xy~ V;04/5b,0; - TiO, | oo
A >
NG T= 260 - 280 °C N
H,0
328 3.29 (99 %)
COOH
COOH N =
| N APB | S + U + | pZ
’ Ng } N7 N+ b
HzO o_ O_
328 3.29 (67 %) 3.30a (7.5 %) 3.30b (25 %)
AcO__O_
APB = B™ OAc
OAc

Schema 3.2-1. Nikotino riigsties sintezés pramoninis A ir laboratorinis B
pavyzdziai.

Jau Siuo atveju kyla regioselektyvumo problemy, nes reakcijos metu
susidaro zymus Salutiniy produkty — piridino N-oksidy 3.30a-b — kiekis.
Piridino Ziede esant dviems arba daugiau metilgrupiy, oksidacija vyksta dar
nevienareikSmiskiau, susidaro piridino rigs¢iy misiniai 3.31a-b ir 3.32a-c
(Schema 3.2-2) [45; 46; 49]. Todé¢l sudétingy piridino dariniy, turinéiy
karboksirtigsties grupe 3-ojoje ar 5-ojoje padétyje sintezé¢ oksidacijos biidu
taikoma labai retai, dazniausiai pasirenkami alternatyviis sintezés keliai,

kuomet Sios funkcinés grupés jvedamos Ziedo formavimo metu.

COOH HOOC COOH
X X X
() e, O (YT
— — —
N N

N
3.31a (41 %) 3.31b
COOH COOH
X X
= 7 7 =
N N HOOC N HOOC N
3.32a (47 %) 3.32b (12 %) 3.32¢ (19 %)

Schema 3.2-2. Dvi metilgrupes turin¢iy piridiny oksidacija.
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Tolimesné redukcija iki norimy hidroksimetilpiriding 3.33 atliekama
kompleksiniais metaly hidridais (Schema 3.2-3). Siam virsmui daZniausiai
naudojama 1,3 — 1,6 ekvivalento li¢io aliuminio hidrido verdanciame
dietileteryje [57]. Si redukciné sistema vienodai gerai redukuoja esterius,
amidus ar net nitrilus [58; 59]. Schnermann piridinokarboksirtig§¢iy esteriy
redukcijg atliko panaudodamas diizobutilaliuminio hidridg toluene, tikslinius
produkta gaudamas didesne nei 90 % iSeiga. Darbui su diizobutilaliuminio
hidridu reikalinga inertiniy dujy atmosfera bei Zema temperatira (iki -78 °C)
[60]. Naudojant natrio borohidrido — metanolio redukcines sistemas, galima
selektyviai redukuoti estering grupeg, nepalieCiant amidiniy arba ciangrupiy.
Boechat heteroaromatiniy karboksirtigsciy esteriy redukcijai panaudojo natrio
borohidrido — metanolio kompleksa verdanciame tetrahidrofurane.

Hidroksimetilpiridinai §iuo metodu gaunami 80 — 95 % iSeigomis [61].

1 1
M/7/{ [H] M
QA T QU OH

I
A~ “COR? A

3.33 (40 - 98 %)

A,Q,M=N,C.
R! = Hal, OAIKil, OAril, Alkil, Aril, Okso.
R? = OAIkil, NH,.

[H] = LiAlH, DIBAL-H, NaBH, - MeOH.

Schema 3.2-3. Piridino karboksiriig§¢iy dariniy

redukecija.
3.2.2 Aminogrupeés jvedimas j 2-gjq piridino Ziedo padétj
Organingje sintezéje ir naujy vaisty paieskoje 2-aminopiridinai yra svarbi
junginiy grupé. SAR tyrimams daznai reikalingi sudétingy 2-nepakeisto

piridino fragmenta turin¢iy molekuliy 2-amino analogai, taiau jy sintezé yra

daugiapakopé ir neefektyvi [62; 63].
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Tiesioginis aminogrupés jvedimas Chichibabin 2-aminopiridino (3.34)
sintezes biidu, besiremianciu elektrony deficitinémis piridino ziedo savybémis
(Schema 3.2.2-1 A) [64; 65], yra labai ribotas dél stipriai baziniy reakcijos
salygy ir aukStos temperatiiros [66; 67]. Piridin-2-karboksamidy 3.35 Hofmann
persigrupavimas gali  baiti  atlickamas gana S$velniomis salygomis
(Schema 3.2.2-1 B) [68; 69], taciau Sis metodas turi dideliy apribojimy dél

anksCiau aptarto tiesioginio karbonilinio fragmento jvedimo ] piridino Zieda

sudétingumo.
A
A NaNH, | NH, A
A | 7 N H | 7
N | NaH N~ NH
Na 2
3.12 3.34
| X Br, N H2O SN
NaOH N 2 -CO, N N,
o}
3.35 3.34
R! R! R!
N HNO, X [H] A
cl ) — L — L
N H,S0,4 N~ "NO, N~ "NH,
3.36 3.37

R! = OH, NHR, OAlkil

Schema 3.2.2-1. Aminogrupés jvedimas.

Nors 2-nitropiriding 3.36 redukcijag galima atlikti labai jvairiomis
redukuojanc¢iomis sistemomis [70-73], taciau paciy 2-nitropiridiny sintezé yra
labai sudétinga, ribojama stipriai elektrony donoriniy grupiy buvimu 3-ojoje

piridino ziedo padétyje (Schema 3.2.2-1 C) [74-76].

Vienas placiau naudojamy 2-aminopiridiny 3.38 sintezés metody yra

2-halogenpiridiny 3.39 amininimas naudojant amoniakg aukstoje temperatiiroje
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(150 — 250 °C) ir slégyje arba katalizuojant pereinamyjy metaly katalizatoriais
(Schema 3.2.2-2 A) [77-79]. Sis metodas patogus tuo, kad galima tiesiogiai
jvesti halogeno atoma j 2-3j3 piridino ziedo padét;.

Kitas patogus 2-aminopiridiny sintezés biidas yra piridino N-oksidy 3.40
pergrupavimas pirminiuose alkilaminuose, reakcijg katalizuojant sulforigsciy
anhidridais (Schema 3.2.2-2 B) [80-82]. Tarpinius junginius 3.41
hidrolizuojant trifluoracto rtigStimi, susidaro 2-aminopiridinai 3.37 ir 3.38.
Siuo metodu efektyviai galima susintetinti halogen-, alkil-, alkoksi- ir aril-

pakeistus 2-aminopiridinus.

Rl
f/j\ Pd(dba)3 ( j\ _ NHOH ( J\
N NH e e

3.38 (96 %) 3.39 3.38 (70 %)
=H, CL
2
o K
J Ts,O - BuNH, | TFA A
b _ma [
T 0 NN 70 °C N ONH,
3.40 341 3.37,3.38 (71 - 92 %)

R2 =H, Cl, Me, OMe, Ph.

Schema 3.2.2-2. Halogeno atomo amininimas A ir N-oksidy

pergrupavimas pirminiuose alkilaminuose B.

3.2.3 Halogeno atomo jvedimas j piridino Ziedq

Halogeno atomg jvairiose padétyse turintys piridinai turi placias
modifikavimo galimybes, todél naudojami jvairiy sudétingos struktiiros
piridino fragmenta turin¢iy medziagy sintezéje. Tiesioginis piridino junginiy
halogeninimas yra neefektyvus, nes susidaran¢iy 3- ir 5-halogenpiridiny

iSeigos retai siekia 30%. Taciau, jei piridino ziede yra elektrony donoriniy
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pakaity, halogeno jvedimas vyksta Zymiai lengviau ir reakcijos iSeigos zZymiai
geresnes. Pavyzdziui, piridong 3.42 veikiant N-halogensukcinimidais
verdanCioje acto rigStyje geromis iSeigomis galima  susintetinti

3-halogenpiridonus 3.43 (Schema 3.2.3-1 A) [83].

I piridino 3.12 ziedo 2-3j3 ir 6-t3ja padétis paprasCiausia halogeno atomag
jvesti per tarpinius piridinilli¢io junginius, halogeno Saltiniu naudojant
tetrahalogenmetang (Schema 3.2.3-1 B) [84]. Natrio hipohalogenidais
Sarmingje terpéje galima efektyviai jvesti halogeno atoma j 3-hidroksipiridino
(3.45) 2-3j3 padétj ir tokiu biidu sintetinti 2-halogen-3-hidroksipiridinus 3.46
(Schema 3.2.3-1 C) [85].

O O
NBS arba NCS X
A |l —1 |
N OH N OH
H H

3.42 3.43 (50 - 70 %)
| Y BuLi- LIDMAE | X X, @
[ _—
B = = =
N N7 Li N7 X
3.12 3.44 (72 %)
e NaoX M
C | P _— | P X =Cl, Br.
N N7 X
3.45 3.46 (75 - 87 %)

Schema 3.2.3-1. Halogenais pakeisty piridiny sintezés biidai.

Halogeno atoma j piridino ziedg galima jvesti ir pakeiciant 2- ir 4-piridony
3.47 ir 3.49 karbonilinés grupés deguonj, Sildant juos su fosforo(Ill),
fosforo(V) halogenidais (Schema 3.2.3-2 A) [86; 87] arba fosforo
oksihalogenidais (Schema 3.2.3-2 B) [88]. Kato su grupe aprasé efektyviag

halogenpiridiny sintezg i§ elektrony akceptorines grupes turinciy piridony,
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halogeno Saltiniu naudodami ketvirtinés amonio druskos ir fosforo oksido
miginj [89]. Sj metoda jie pritaiké sintetindami 2-brom-6-butil-3-cianopiriding
(3.51) (Schema 3.2.3-2 C), kuris yra svarbus tarpinis junginys sintetinant

endoteliny receptoriy antagonistus [90].

II PBr3 N
| Z

N Br
3.47 3.48 (55 %)
0 Cl
OR! 1
" fﬁ[ o O
_—
H N
3.49 3.50 (85 %)

= Alkil

/(I P,05 Buy,NX | e N
Z

Bu N Br

3.51 3.52 (82 %)

Schema 3.2.3-2. Halogenpiridiny sintez¢ i$
piridony.

Sandmeyer reakcija taip pat placiai taikoma halogenpiridiny sintezéje.
Halogenpiridinai sintetinami per tarpines piridildiazonio druskas, gaunamas 1§
aminopiridiny. 3-Aminopiridiny diazonio druskos yra stabilios, lengvai
dalyvauja Sandmeyer reakcijoje ir susidaro 3-halogenpiridinai. Tuo tarpu 2- ir
4-aminopiridinai  praskiestose mineralinése rugStyse nelinke dalyvauti
diazotinimo reakcijose [91; 92]. Remdamasis Doyle darbais apie
arilhalogenidy sintez¢ i$ atitinkamy arilaminy panaudojant alkilnitritus ir
bevandenius vario(Il) halogenidus [93; 94], da Silva susintetino 5,6-dipakeistus
ir 4,5,6-tripakeistus 3-cian-2-chlorpiridinus (3.53), turin¢ius alkil-, aril-,
heteroaril- ir esterines grupes (Schema 3.2.3-3 A) [95]. Dimetilsulfoksida
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veikiant vandenilio jodidu, vandenilio bromidu arba vandenilio chloridu,
susidaro halogendimetilsulfonio druska 3.55, kuri reaguoja su 2-amino-3-
nitropiridino (3.54) diazonio druskomis ir susidaro atitinkamas 2-halogen-3-

nitropiridinas 3.56 (Schema 3.2.3-3 B) [96].

R R
EtozﬁCN BuONO, CuBr, _ Etozc;f\/VLCN
& ~
N~ NH, N
R =H, Aril, Heteroaril. 3.53 (15-67 %)
V02 KNO,, HX, DMSO S
B | _ - | P
N" 'NH, X N~ ~X
e
3.54 N X 3.56 (54 - 89 %)
X =Br,1 3.55

Schema 3.2.3-3. 2-Aminopiridiny Sandmeyer reakcijos
pavyzdziai.

4-Halogenpiridinus 4.60 galima efektyviai sintetinti i§ atitinkamy
4-nitropiridino N-oksidy 4.58, véliau nuredukuojant N-O grupe. Siuo metodu
sintetinamy 4-chlor- ir 4-brompiridino N-oksidy 4.59 iSeigos siekia 92 %.
Nitrogrupés pakeitimui naudojami acetilhalogenidai arba koncentruotos

mineralinés riigStys (Schema 3.2.3-4) [97-99].

Piridino N-oksiduose dél tautomerijos stipriai aktyvuojasi 4-o0ji piridino
ziedo padétis [100]. Dél Sios priezasties piridino N-oksidas (4.57) nitrinasi
pakankamai lengvai ir susidarao 4-nitropiridino N-oksidas (4.58). Siai reakcijai
atlikti daZniausiai naudojamas azoto ir sieros riig§ciy misinys, o 4-nitropiridino
N-oksido (4.58) iSeiga daznai virSija 78 % (Schema 3.2.3-4) [101-103].
4-Halogenpiridino N-oksidy 3.59 redukcija iki atitinkamy 4-halogenpiridiny
4.60 galima atlikti fosforo(IIl) halogenidais verdanciame dichlormetane

(Schema 3.2-5 B) [104; 105]. Tai labai efektyvus metodas, nes reakcija vyksta
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nesusidarant Salutiniams produktams, o tiksliniy 4-halogenpiridiny 4.60 iSeigos

siekia 98 %.

NO, X X
X HNO; X HX arba AcX X PX;4 X
| z z | z | Z
N H,80, N NG N
O- O- O_
457 4.58 (78 - 95 %) 4.59 (>92 %) 4.60 (>95 %)
X =Cl, Br.

Schema 3.2.3-4. 4-Halogenpiridiny sintez¢ i$ piridino N-oksido.

3.2.4 Pereinamaisiais metalais kataliuojama piridino dariniy sinteze

Pereinamyjy  metaly  katalizuojamas C-H ir C-Hal rySio
funkcionalizavimas, susidarant C-C rySiui, tapo vienu i§ perspektyviausiu ir
daznai taikomy metody organiniy junginiy sintez¢je. Greitai tobuléjantys ir
Siuo metu populiariis homo-jungimo ir kryzminio jungimo metodai daznai
taikomi ir piridino Ziedo modifikacijai [43; 44; 106; 107]. Siems jungimams
atlikti dazniausiai naudojamos Ullmann [108], Suzuki—Miyaura [109], Stille—
Migita [110], Negishi [111; 112], Mizoroki—-Heck [113; 114], Sonogashira
[115], Hiyama [116], Kumada—Corriu—Tamao [117; 118] tipo reakcijos. Sioje
dalyje apzvelgsiu homo ir kryZminio jungimo reakcijy taikymg tik mus

dominanciy ciklopropilpiridiny ir simetriniy 2,2'-bipiridiny sintezéje.
3.2.4.1 Ciklopropilpiridiny sinteze

Ciklopropilpiridino fragmentas placiai naudojamas naujy biologiskai
aktyviy junginiy sintezei [119; 120]. Ciklopropilo fragmenta | piridino zieda
galima jvesti dviem biidais: formuojant ciklopropilo zZiedg arba kryzminio
jungimo reakcijy pagalba. Deja, piridino ziede esancios 3-hidroksipropilgrupés

ciklizacija [121] ir kiti ciklopropilo Ziedo formavimo metodai [122; 123] néra
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efektyviis ir produktai susidaro mazomis iSeigomis arba tokie metodai néra
tinkami monopakeisty ciklopropany sintezéje. Todél ciklopropilpiridinai
3.64 — 3.66 dazniausiai sintetinami i§ halogenpiridiny 3.61 — 3.63 ir
ciklopropilboronio riigSties (Schema 3.2-10 A) [124; 125] arba
ciklopropilmagnio bromido [126] (Schema 3.2-10 B) atliekant Suzuki arba

Kumada kryzminio jungimo reakcijas.

| X Pd(dppf)Cl, | X
A = + =
N~ "R! B(OH), N~ "R!
3.61 3.64 (62 - 72 %)
R, =NH,,F
X =Br, I
Br
B Pd(Sphosfn)Cl | N
D — 7
Br B(OH),
3.62 3.65 (47 %)
Cl
B | X Y Fe(acac); SN
D — [
NT >l MgBr N >l
3.63 3.66 (76 %)

Schema 3.2.4-1. Ciklopropilgrupés jvedimas.

3.2.4.2 2,2"-Bipiridino dariniy sinteze

Pereinamaisiais metalais katalizuojamus simetriniy 2,2'-bipiridino dariniy
sintezés metodus galima suskirstyti 1 dvi grupes: sinteze¢ i§ 2-nepakeisty

piridiny ir sintez¢ i$ 2-halogenpiridiny.

Tarp visy simetriniy bipiridiny sintezés metody [127] iS 2-nepakeisty
piridiny 3.67 labiausiai verti paminéti Badger ir Sasse darbai [128-130],
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kuriuose autoriai simetriniy 2,2'-bipiridiny 3.68 sintezei panaudojo Raney
nikelio katalizatoriy (Schema 3.2.4-2). Pagrindiniai $io metodo privalumai yra
tai, kad reakcija atlieckama labai paprastai — virinant pradinius junginius esant
katalizatoriaus ir tai, kad nesureagave pradiniai junginiai gali buti lengvai
regeneruojami ir panaudojami dar kartg. Pagrindinis metodo trukumas —
nedidel¢ reakcijos konversija. Simetriniai 2,2'-bipiridinai 3.68 Siuo metodu
susidaro tik 0,5 — 11 % iSeiga. PanaSiose temperatiirose galima naudoti ir 10 %
Pd/C, taciau Sis katalizatorius yra dar maziau efektyvus, nei Raney nikelis, o
Rh/C visai nekatalizuoja 2,2'-bipiridiny susidarymo [131]. Ir tik iSimtiniais
atvejais (pavyzdziui nikotino riigsties etilo esteris) 10 % Pd/C naudojimas yra

efektyvesnis nei Raney nikelis, o reakcijos iSeiga siekia 35 % [132].

W™ AN A
% Pd/C == ==
OO0

3.67 3.68 (0,5-11 %)

R =H, Me, Et, Ph, COCH; CN, CO,Et.

Schema 3.2.4-2. 2,2'-Bipiridino sintezé.

Simetriniy 2,2'-bipiridiny sintez¢ galima atlikti i§ 2-nepakesty piridino
N-oksidy. Fagnou 2005 metais apras¢ paladziu katalizuojama kryZminio
jungimo reakcija tarp piridino N-oksidy ir arilbromidy. Reakcija vyksta
selektyviai 2-ojoje piridino ziedo padétyje, susidarant 2-arilpiridino
N-oksidams [133; 134]. 2-Metil- ir 3-metilpiridiny N-oksidai 3.69 ir 3.71
dalyvauja  savaiminio  jungimosi reakcijose, susidarant  bipiridino
N,N'-dioksidams 3.70 ir 3.72 (Schema 3.2.4-3), ta¢iau piridino, 4-metilpiridino,
4-nitropiridino, 2-fenilpiridino N-oksidai savaiminio jungimo reakcijoje

nedalyvavo [135].
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N Pd(OAc), Ag,CO;
L

N Pd(OAC), Ag,CO;

371 3.72 (46 %)

Schema 3.2.4-3. Piridino N-oksidy homo-
jungimo reakcija.

Sintez¢ 1§ 2-halogenpiridiny $iuo metu yra pagrindinis ir efektyvus btidas
sintetinant simetrinius 2,2'-bipiridinus. Klasikiné¢ Ullmann reakcija [108; 136]
remiasi metalinio vario katalize, taciau dél drastiSky reakcijos salygy (reakcija

atlickama aukStos virimo temperattros tirpikliuose pvz.: p-kumene; virimo.

t. 177 °C) ir daznai mazy konversijy néra pla¢iai naudojama. Ullmann tipo

reakcijai naudojami ir nikelio bei paladzio ar jy kompleksy katalizatoriai.
Papildomai pridéjus ketvirtiniy amonio drusky, reakcija galima atlikti daug
Svelnesnémis salygomis, pavyzdziui Sildant 2-brom-6-metilpiriding (3.73) su
5% Pd/C ir benzil(trietil)amonio chloridu 100 °C temperatiiroje, 6,6'-dimetil-
2,2'-bipiridino iSeiga siekia 50 — 68 % (3.74) (Schema 3.2.4-4 A) [137-139].
D¢l Svelnesniy, nei klasikiniy Ullmann reakcijos salygy, Sias 2-halogenpiridiny

homo-jungimo reakcijas daugelis funkciniy grupiy atlaiko be pakitimy [140-

150].
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A Pd/C, BzEt;NCI

A | - N\ 7 N\ /
—
N Br N N
3.73 3.74 (50 - 68 %)
R! R!
Rl
| X NiBr,(PPh;), Et,NI — —
B > / \
Py \ J N4
R? R2
3.75 3.76 (53 - 90 %)
X =Cl, Br.

R!=H, CO,Me, OH, SH, OMe.
R?=H, Me, OMe.

Schema 3.2.4-4. Ullmann tipo reakcija.

Tiecco 2-halogenpiriding homo-jungimo reakcijoms naudojo in situ
pasiruosta  nikelio(0) trifenilfosfino kompleksa dimetilformamide, o
2,2'-bipiridinai susidaro 68 — 86 % iSeigomis [140]. Iyoda su grupe patobulino
§i metoda, pridédami j reakcija tetraetilamonio jodido [141], ir tai leido nikeliu
katalizuojamas reakcijas atlikti tetrahidrofurane, acetonitrile ar acetone.
Nustatyta, kad jodido jonai pagreitina nikeliu katalizuojamas jungimo reakcijas
[151]. Panaudojus ekvimvalentinj tetraetilamonio jodido kiekj, i§ 2-brom- ir
2-chlorpiridiny susidaré 2,2'-bipiridinai atitinkamai 72 % ir 60 % iSeigomis, o
naudojat 10 % tetraetilamonio jodido, reakcijy iSeigos tesieké vos 3 %. Nors
naudojant nikelio bei paladZio kompleksus galima pakankamai efektyviai
sintetinti simetrinius 2,2'-bipiridinus 3.76 (schema 3.2.4-4 B), taciau daznu
atveju reikia panaudoti ekvivalentinj kiekj katalizatoriaus. Pavyzdziui,
tetrametilorelino (3,3',4,4'-tetrametoksi-2,2'-bipiridino) sintezéje aprasSytoje
Dehmlow ir Schulz [152; 153], Tiecco [154], Hasseberg ir Gerlach [155], ir
Trecourt [156], 2,2-bipiridino 3.78 fragmentas susidaro 2-halogen-3,4-
dimetoksipiridiny 3.77 homo-jungimo metu. Sintezg atliekant i§ 2-chlor-3,4-
dimetoksipiridino, reakcijos iSeiga siekia tik 25 %. Ir nors 2-brom(jod)-3,4-

dimetoksipiridinai reaguoja su 75 — 87 % iSeiga, visais atvejais reikia
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panaudoti vieng ar daugiau ekvivalenty nikelio(0) trifenilfosfino komplekso

(Schema 3.2.4-5).

OMe
N OMe NiCl, PPh; Zn. .
| Pz DMF
N X
3.77 3.78 (25 - 87 %)
X =Cl Br, I.

Schema 3.2.4-5. Tetrametilorelino sintezeé.

Simetriniy 2,2'-bipiridiny sintez¢ galima atlikti ir naudojant pereinamasiais
metalais katalizuojamas kryzminio jungimo reakcijas [157-160]. Pagrindinis
kryzminio jungimo reakcijos pranasumas prie§ homo-jungimo reakcijg yra tai,
kad skirtingai nei homo-jungimo reakcijose, kryZminio jungimo reakcijoms
galima naudoti maziau katalizatoriaus. Tiesa, 2,2'-bipiridinus sintetinant §iuo
biidu, tenka atlikti papildomg reakcija — susintetinti aktyvuotus piridino
junginius. Pavyzdziui Mongin ir Trecourt aprasé¢ tiek simetriniy, tiek ir
nesimetriniy 2,2'-bipiridiny 3.81 sintezg, kurioje pritaiké Kumada arba Stille
kryzminio jungimo reakcijy metodus. I§ 2-jodpiridiny 3.79 susintetintus alavo
piridino darinius 3.80 (Schema 3.2.4-6 A) jungiant su 2-jodpiridinais 3.79,
uztenka panaudoti katalitinius (nuo 5 mol% iki 10 mol%) paladzio(0)

trifenilfosfino kiekius (Schema 3.2.4-6 B) [161].
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R
OMOM OMOM OMOM
| N BuLi | N Bu,SnCl | X
—_—
A _ — _ P
N1 N

Li N SnBu,

3.79 3.80 (65 - 68 %)

R R
N OMOM OMOM  py(pph,),
B | + | -
= =
N~ “SnBu, NT 1
3.80 3.79 3.81 (74 -91 %)
R =H, OMe

Schema 3.2.4-6. Kryzminio jungimo reakcijos pavyzdys.

Nors pereinamyjy metaly katalizuojamos kryZzminio jungimo reakcijos
s¢kmingai panaudojamos daugelio halogenidy ir metaloorganiniy junginiy
susijungimui [162], 2-piridilmetaloorganiniy junginiy panaudojimas iki Siol
PavyzdZziui, 2-halogenopiridiny ir arilboronio riigs¢iy kryZminio jungimo
reakcijos vyksta gerai [163], bet dél 2-piridilboronio riigsciy nestabilumo
kryZminio jungimo reakcija su Siuo reagentu naudojama retai [164],

dazniausiai nesimetriniy bipiridiny sintezéje.
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4. Rezultaty aptarimas

4.1 5-Hidroksiomeprazolo sintezé

Omeprazolas 4.1 ir jo analogai veikia kaip protony siurblio slopikliai (PSS)
ir, saveikaudami su (H'/K")-ATPaze, reguliuoja riigsties issiskyrima skrandyje
[165]. Omeprazolas 4.1 buvo pirmasis kliniSkai panaudotas Sios klasés
junginys. Siuo metu PSS klasés junginiai naudojami dispepsijos, skrandzio
opos, ryklés ir skrandzio bei laringitininio balso stygy refluksy gydymui
[166; 167]. Omeprazolas 4.1 metabolizuojasi kepenyse dalyvaujant
Citochromui P-450 (CYP) j du pagrindinius oksidacijos produktus —
5-hidroksiomeprazolg 4.2a ir omeprazolo sulfong 4.2b (Schema 4.1-1) [168].

4.2a

Schema 4.1-1. Pagrindiniai omeprtazolo 4.1 metabolitai.

Pastaruoju metu omeprazolo 4.1 ir jo metabolity panaudojimo ieSkoma
specifiniuose metabolizmo [169], farmokinetikos [170] ir fermentinés katalizés
tyrimuose [171; 172]. Nors omeprazolo 4.1 ir jo analogy sintez¢ yra gerai

zinoma [88; 173-176], perzilréjus prieinamg literatiira nepavyko surasti
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hidroksiomeprazolo 4.2a sintezés biuidy. Hidroksiomeprazolas 4.2a savo
struktiira nuo omeprazolo 4.1 skiriasi tik oksiduota metilgrupe, esancia piridino
4.3 ziedo 5-tojoje padétyje, tod¢l nuspresta naudoti tg pacia sintezés strategija,
kuri remiasi piridino 4.5 Ziedo 2-metilgrupés konversija j 2-chlormetilgrupg ir
gauto tarpinio piridino sujungimu su 2-tio-5-metoksi-1H-benzimidazolu (4.4)

(Schema 4.1-2).

0] (0)
o =z
O N\ \ — |
>—S\\ N \N
N
H 4.3
4.1
\ ~
o) O
— . =
A0 N\ /_21/§_\ N | o
—s N OH N
H (¢}
4.2a 4.5
o
- N
L)
N
H
4.4

Schema 4.1-2. Omeprazolo (4.1) ir Hidroksiomeprazolo

(4.2a) sintezés strategijos.

Literatiiros analizé parodé¢, kad piridonas 4.7 gali biiti panaudotas, kaip
(4-metoksi-5,6-dimetilpiridin-3-il)metanolio (4.5) pirmtakas. Savo ruoztu
piridonas 4.7 gaunamas reaguojant  f-aminokrotonatui 4.6  su

1,3-dietilmalonatu bazinémis saglygomis (Schema 4.1-3).
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0O 0
G (i) (i) L
1 11
MOH N 7Y —— | Ny oMe
N~ “OH Z
N N

4.6 4.7 (36 %) 4.8 (80 %)

Schema 4.1-3. (1): NaOi-Pr, 1,3-dietilmalonatas, toluenas, 2-propanolis,
Ar, A. (i1): 1. POCls, 60 °C; 2. MeOH, 0 °C.

DaZniausiai reakcija atlickama absoliu¢iame etanolyje, uzlydytame
vamzdyje 150 °C temperatiiroje [177]. Reakcija atliekant atmosferiniame
slégyje iSbandytos kelios reakcijos salygos. Geriausi rezultatai gauti reakcija
atlickant verdanCiame toluene, baze pasirenkant natrio 2-propanoatg

(Lentele 4.1-1).

Lentelé 4.1-1. Kondensacijos reakcijos salygos.

Tirpiklis Baze ISeiga, %
Toluenas NaOi-Pr 36
Toluenas NaOMe 30
Toluenas NaH 15
Metanolis NaOMe -
2-Propanolis NaOQi-Pr 30

2,4-Dichlor-5,6-dimetilnikotininésriigSties metilesterio (4.8) sintezé¢ buvo
atlikta pritaikius modifikuotas Seeman reakcijos salygas [86]. Chlorpiridiny
sinteze i$ piridony atlickama Siems reaguojant su fosforo oksichloridu aukstose
temperatiirose uzlydytame vamzdyje, o tai apriboja sintezés mastelj ir sukelia
sprogimo pavojy. Taciau piriding 4.8 galima susintetinti 80 % iSeiga, piridong
4.7 atmosferiniame slégyje Sildant su fosforo oksichloridu 60 °C temperatiiroje
(Schema 4.1-3). Metoksipiridinas 4.9 susintetintas gera 87 % iSeiga. Chloro
pakeitimas piridino 4.8 4-ojoje padétyje 1 metoksigrupe atliktas panaudojant
2 ekvivalentus natrio metoksido, 30 °C temperatiroje, sausame metanolyje.
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Reakcijos metu susidaro nedideli kiekiai izomero 4.10a (10 %) ir
dimetoksipiridino 4.10b (3 %) (Schema 4.1-4). Leidziant reakcijos miSiniui
pasiekti virimo temperatirg (~65 °C), reakcijos produkty 4.9, 4.10a, 4.10b
santykis pasikeicia ] 28 %, 5,5 % ir 65 % atitinkamai. Atliekant didelio
mastelio (500 — 1000 g) sinteze kontroliuojamomis reakcijos salygomis
(20 — 30 °C) piridino 4.9 iseiga siekia 80 %. Po metoksipiridino 4.9
perkristalinimo filtrate likusj reakcijos produkty 4.9, 4.10a, 4.10b miSinj per
dvi stadijas galima regeneruoti atgal 1 2,4-dichlor-5,6-
dimetilnikotininésrugsties metilester] (4.8). Pirma, junginiy 4.9, 4.10a, 4.10b
miSinys hidrolizuojamas virinant koncentruotame HBr vandeniniame tirpale ir
susidaro nikotininiy riigsciy 4.11a, 4.11b, 4.11c miSinys, kuris veikiamas
paeiliui fosforo oksichloridu ir metanoliu ir susidaro chlorpiridinas 4.8 (60 %

iSeiga nuo bendros junginiy 4.9, 4.10a, 4.10b masés) (Schema 4.1-4).

ca o OMe O 0
f\/ELOMe fjikom IHA/LOM(:
| — .
=
N OMe
4.9 (87 %) 4.10aR =Cl
4.10b R = OMe

ii

(iii) A OH (ii)
=

N~ "RrR?

4.11aR!=0H, R*=Cl
411bR'=Cl, R2=0H
4.11¢ R! =RZ=OH

Schema 4.1-4. (1): NaOMe, MeOH, 20 — 30 °C. (ii): konc.
HBr, A. (iii): 1. POCl;, 60 °C; 2. MeOH, 0 — 20 °C.

Junginio 4.9 hidrodehalogeninimas bandymas remiantis literatiiroje
aprasytu metodu, t. y. naudojant metalin] cinkg ledinéje acto riigstyje [87],
buvo nes¢kmingas. Piriding 4.12 pavyko susintetinti hidrodehalogeninimo
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reakcijai panaudojus 10% Pd/C — H, sistemg atmosferiniame slégyje, taciau

iSeiga tesieké 27 % (Schema 4.1-5, A kelias).

0o o B OMe O A OMe O OMe OH
i i v
)L)j)LOMe -~ )'\)TLOMQ - )'\)j/twe - )'\)ﬁ)

= = =

N N N N

H

413 (70 %) 4.9 412 (27 % A; 75 % B) 4.5 (55 %)
a o

(iii) . fﬁ)‘\OM . (iv)
L.
N

4.14 (80 %)

Schema 4.1-5. (1): Pd/C, H,, MeOH, 1 atm, 20 °C. (i1): Pd/C, H,, MeOH,
80 atm, 20 °C. (iii): 1. POCl;, 60 °C; 2. MeOH, 0 — 20 °C. (iv): NaOMe,
MeOH, 20 °C iki A. (v): NaBH,~MeOH, THF, A.

Reakcijg atliekant padidintame slégyje (80 atm) susidaré piridonas 4.13.
Greiciausiai vyko ne tik chloro atomo hidrodehalogeninimas, bet ir piridino 4.9
4-ojoje padétyje esanCios metoksigrupés hidrolizé dél reakcijos metu
i$siskiriancio vandenilio chlorido. Nepaisant to, reikiamg piriding 4.12 galima
susintetinti gera iSeiga (60 % per dvi stadijas) Sildant piridong 4.13 su fosforo
oksichloridu ir gautg 4-chlorpiriding 4.14 veikiant natrio metoksidu sausame
metanolyje (Schema 4.1-5, B kelias). Piridino 4.12 redukcija li¢io aliuminio
hidridu standartinémis salygomis [57] vyko nevienareikSmiskai, susidaré
neatskiriamas junginiy misiniys. Redukcijai panaudojus natrio boro hidrido —
metanolio redukcing sistemg tetrahidrofurane, tolimesnei sintezei biitinas

hidroksimetilpiridinas 4.5 susintetintas 55 % iSeiga.

Ilgas sintezés kelias (8 stadijos) ir maza bendra iSeiga (3,2 %) paskatino

ieskoti kity piridino 4.5 sintezés budy. 2,3-Dimetil-4-metoksipiridino
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N-oksidas (4.15) (Schema 4.1-6) buvo pasirinktas kaip pradinis junginys

alternatyvioje sintezés strategijoje.

OMe
X
_() o
X o "S-y
N+
O_
4.15 4.16 (95 %) 4.17 (80 %)

(iii) (iv)

4.19

Schema 4.1-6. (i): PCl;, DCM, 40 °C. (ii): NBS, H,SO,, 60 °C.
(iii): 1. LDA arba LTMP, -78 °C; 2. DMF, -78 — 20 °C.
(iv): 1. i-PrMgBr, 0 °C; 2. DMF. (v): CuCN, DMF, A.

Savo ruoztu, piridino N-oksidas 4.15 buvo susintetintas per dvi stadijas i$
2,3-dimetilpiridino N-oksido remiantis Kuhler apraSytu metodu [88]. Piridino
N-oksida 4.15 veikiant fosforo trichloridu buvo susintetintas piridinas 4.16
puikia 95 % iSeiga. Kadangi bandymai atlikti vandenilio, esancio 5-ojoje
piridino 4.16 padétyje, orto-litinimo reakcija buvo nesékmingi naudojant tiek
li¢io diizopropilamida, tiek li¢io 2,2,6,6-tetrametilpiperidinamida, nutarta
susintetinti  5-brom-2,3-dimetil-4-metoksipiriding (4.17) (Schema 4.1-6).
Stebétina, taciau bromo pakeitimas j cianogrupe naudojant vario(I) cianida
nevyko (Schema 4.1-6), o po reakcijos iSskirtas tik pradinis brompiridinas
4.17. Bandymai susintetinti formilpiriding 4.19, naudojant Grignard reakcija,
iSbandzius kelias reakcijos salygas taip pat pasirodé nesékmingi, o reakcijos

metu per tarpinj Grignard reagenta vyko bromo redukcija susidarant piridinui
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4.16 (Schema 4.1-6). Deja, per 2,3-dimetil-4-metoksipiriding (4.16) susintetinti
tikslinio (4-metoksi-5,6-dimetilpiridin-3-il)metanolio (4.5) nepavyko.

Tesiant 5-hidroksiomeprazolo (4.2a) sinteze, piridino 4.5 hidroksigrupé
buvo apsaugota naudojant 2-metilbenzoilchloridg. Susidargs esteris 4.20
oksiduotas m-chlorperbenzenkarboksi riigStimi iki N-oksido 4.21, o piridinas
4.22 gautas po Boekelheide persigrupavimo, veikiant piridino N-oksidg 4.21
acto anhidridu. Po acetoksimetildarinio 4.22 hidrolizés natrio Sarmo
vandeniniu tirpalu gautas hidroksimetildarinys 4.23, kuriam reaguojant su
sulfinilo chloridu susidaré chloridas 4.24 puikia 97% iSeiga. Bendra penkiy
stadijy iSeiga sieké 55 % (Schema 4.1-7).

=AG
OMe OH OMe OAG
_O (i) ~
o L0
N
N |-
(0]

45 4.20 (80 %) 421 (92 %)
l (iif)
OMe OAG OMe OAG OMe OAG
N ™) N (iv) X
- - |
= Z =
N N N
¢ Ha OH OAc
4.24 (97 %) 423 (34 % nuo 4.21) 422

Schema 4.1-7. (i): 2-metilbenzenkarboksi riigSties chloranhidridas,
TEA, DCM, -5 — 20 °C. (i1): m-CPBR, CHClIs, 5 — 25 °C. (iii): Ac,0,
20 — 100 °C. (iv): NaOH, H,O, THF, 20 °C. (v): SOCl,, DCM,
0-2°C.

Sulfidas 4.25 susintetintas remiantis reakcijos salygomis, kurias Kuhler
panaudojo omeprazolo (4.1) ir jo analogy sintezei [88]. 2-Tio-5-metoksi-1H-

benzimidazolo (4.4) alkilinimo metu naudojant du ekvivalentus natrio
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hidroksido, kartu vyko 2-metilbenzoil esterio hidroliz¢, tod¢l susidaré junginiy

4.25 ir 4.26 misinys.

OMe
/_?é_/OAG
| R i ees
HCl

4.25 (93 %)

l (i)

OMe OMe
— OH _ OH
MeO (iii) MeO
N
A\ D N\
\©: > \©: H»—s N /
N
4.2a (45 %) H 4.26 (90 %)

Schema 4.1-8. (i): NaOH, MeOH/H,0, 20 °C. (ii): NaOH, MeOH/H,0, 20 °C.
(iii): m-CPBR, NaHCO;, DCM, H,0, 2 - 3 °C.

ISsiaiskinta, kad sulfido 4.25 susidarymui pakanka panaudoti vieng natrio
hidroksido  ekvivalenta, neisSaukiant apsauginés 2-metilbenzoilgrupés
hidrolizés. Vélesné apsaugines grupés hidrolizé susidarant sulfidui 4.26 atlikta
naudojant natrio hidroksida vandens ir metanolio miSinyje puikia 90 % iSeiga.
Zinant, kad omeprazolas (4.1) ir jo analogai yra nestabillis riig§tinémis
salygomis, sulfidas 4.26 oksiduotas metodu aprasytu Kuhler [88], naudojant
m-chlorperbenzenkarboksi riig§t] esant natrio hidrokarbonatui dichlormetane
(Schema 4.1-8). 5-Hidroksiomeprazolas (4.2b) susintetintas
45 % iSeiga.
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4.2 Bromciklopropilpiridiny sintezé

2-Halogen-5-ciklopropilpiridiny sintez¢ panaudojant Suzuki reakcija iki
Siol apsiribojo tik 2-fluor- ir 2-chlor- dariniais, o 2,5-dibrompiridino kryZzminio
jungimosi su ciklopropilboronio riigstimi Kumada reakcijos metu susidaro
izomerinis 5-brom-2-ciklopropilpiridinas. Sie negausis literatiiros duomenys
paskatino iStirti galimybe sintetinti bromciklopropilpiridinus pritaikius
alternatyy sintezés biida, t. y. pirma atlikti Suzuki kryZzminio jungimosi

reakcija, o tada Sandmeyer reakcija.

Aminociklopropilpiridinai 4.28a, 4.28¢, 4.28e buvo susintetinti i
atitinkamy aminobrompiridingy 4.27a, 4.27c¢, 4.27e ir ciklopropilboronio
rugsties standartinémis Suzuki kryZzminio jungimosi reakcijos salygomis (t. y.,
panaudojant paladzio diacetata, tricikloheksilfosfing, kalio fosfata, tolueno-

vandens tirpale) (Schema 4.2-1).

Br[\/\ Y 0 <E’\

JNH 4 ——NH
N Pa

4.27a=2-NH,, 5-Br 4.28a = 2-NH2; 5-Cyp. 85 %
4.27c = 2-NH,; 3-Br 4.28¢ = 2-NH2; 3-Cyp. 90 %
4.27e = 4-NH,; 3-Br 4.28¢ = 4-NH2; 3-Cyp. 62 %

Schema 4.2-1. (i): K;PO4, Pd(OAc),, P(Cy);, toluenas,
H,0, A.

Bandant pritaikyti Doyle [93] apraSytas reakcijos salygas 2-brom-5-
ciklopropilpiridino (4.29a) sintezé¢je (Schema 4.2-2), panaudojus vario(Il)
bromidg ir amilnitrita acetonitrile 65 °C temperatiiroje, d¢l aminopiridino
4.28a reakcijos su tirpikliu kaip pagrindinis reakcijos produktas susidaré
(pirid-2-il)acetamidas 4.31a (Lentele 4.2-1, eilés Nr. 1). Reakcijos

temperatiiros sumazinimas iki 25 °C nepadaré Zymios jtakos reakcijos
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chemoselektyvumui ir produkty santykiui (Lentel¢ 4.2-1, eilés Nr. 2). Reakcija
atlickant kituose tirpikliuose, tokiuose kaip metanolis, tetrahidrofuranas ir
dioksanas, taip pat susidar¢ zymis amino grupés pakeitimo tirpiklio molekule

produkty 4.31b — 4.31d kiekiai (Lentelé 4.2-1, eilés Nr. 3 — 6).

Reakcijg atliekant be wvario(I) bromido, nei vienas i§ Siy tirpikliy
nereagavo su  2-amino-5-ciklopropilpiridinu  (4.28a), o kontrolinio
eksperimento metu su vario(Il) bromidu, bet be amilnitrito acetonitrile,
acetamidas 4.31a taip pat nesusidaré. Visuotinai priimta, kad Sandmeyer
reakcija yra radikalinio tipo reakcija katalizuojama vario(I) halogenidais,
kuomet diazonio druska vienelektroninés pernaSos biidu yra redukuojama iki
diazonio radikalo, kuris greitai praranda azoto molekule ir virsta arilradikalu.
Galiausiai, jvykus ligando pernasai nuo vario(Il) druskos, katalitinis ciklas
uzsibaigia  ir  regeneruojamas  vario(I)  darinys. = Nepaisant to,
piridin-2-ildiazonio druska susidariusi i$ piridino 4.28a matomai yra nestabili
poliniuose tirpikliuose (Lentelé 4.2-1, eilés nr. 1 — 6) ir jvyksta heterolitinis
skilimas [178]. Tokiu biidu gautas aktyvus katijonas reaguoja su bet kuriuo
esamu nukleofilu. Cikliniy eteriy atvejais (Lentele 4.2-1, eilés nr. 5 — 6),
reakcija galimai vyksta per tarpinj oksonio darinj ir po nukleofilo atakos,

atsidarius ziedui, susidaro eteriai 4.31¢ ir 4.31d (Schema 4.2-3).
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R = Amil arba #-Bu

s

4.31d - -

Schema 4.2-3. Galimas reakcijos mechanizmas

Kaip jau buvo parodyta, aplinkai saugesniy nehalogeninty tirpikliy
naudojimas Sioje Sandmeyer tipo reakcijoje lemia aminogrupés pakeitimg
tirpiklio molekule (Lentele 4.2-1, eilés nr. 1 — 6). Siekiant patikrinti ar
papildomo bromo S$altinio pridé¢jimas pakeis produkty susidarymo santykj
tikslinio produkto naudai, buvo atliktas eksperimentas, kuriame 2-amino-5-
ciklopropilpiridinas (4.28a) veikiamas 1,2 ekv. vario(Il) bromido, 1,2 ekv.
amilnitrito ir 1 ekv. tetra-butilamonio bromido metanolyje (Lentelé 4.2-1, eilés
nr. 4). Deja, tikslinio reakcijos produkto 4.29a kiekio Sio biidu padidinti

nepavyko.
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X X N+ X + A + Aﬁj /@A
[ ] Rovo [ [ [ A,
N~ "NH, N7 °X N~ R! N~ "R H

4.28a 4.29a X = Br 4.31a R'=NHCOCH; 4.32a R=(CH,),CH(CH;), 4.33
4.30a X =Cl 4.31b R'=OCH,4 4.32b R=C(CH;);
4.31¢ R'=O(CH,),Br
4.31d R'=(OCH,CH,),Br
4.31e R'=C4H,ClI

Schema 4.2-2. 2-Amino-5-ciklopropilpiridino (4.28a) Sandmeyer reakcijos produktai

Lentelé 4.2-1. 2-Amino-5-ciklopropilpiridino (4.28a) Sandmeyer reakcijos sglygy optimizavimas®

Nr.  CuX,;(ekv.) RONO (ekv.) Tirpiklis Laikas Produkty pasiskirstymas, %"
(h)
4.28a 4.29a, 4.30a 4.31a-4.31e 4.32a-4.32b 4.33

1 CuBr; (1,2) AmilONO (1,2) MeCN 72 3 4.29a, 21 4.31a, 58 4.32a, 1 0
2 CuBr; (1,2) AmilONO (1,2) MeCN 72 9 4.29a, 26 4.31a,57 (52)° 4.32a,1 0
CuBr, (1,2) AmilONO (1,2) MeOH 16 1 4.29a, 17 4.31b, 80 0 0
4° CuBr; (1.2) AmilONO (1,2) MeOH 24 1 4.29a, 14 4.31b, 84 0 0
5 CuBr;, (1,2) AmilONO (1,2) THF 3 2 4.29a, 45 4.31c, 49 4.32a, 1 2
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14¢
15
16
17
18

CuBr;, (1,2)
CuBr; (1,2)
CuBr; (1,2)
CuBr; (1,2)
CuBr; (1,2)
CuBr;, (1,2)
CuBr;, (1,2)
CuBr; (0,5)
CuBr; (0,5)
CuBr;, (0,5)
CuBr, (0,1)
CuBr;, (0,05)
CuCl, (0,5)

AmilONO (1,2)
AmilONO (1,2)
AmilONO (1,2)
AmilONO (1,2)
AmilONO (1,2)
t-BuONO (1,2)
AmilONO (1,2)
AmilONO (1,1)
AmilONO (1,1)
t-BuONO (1,1)
AmilONO (1,1)
AmilONO (1,1)
AmilONO (1,1)

Dioksanas
CeH;sCl
CH,Cl,
C,HsBr

1,2-C,H,Br

1,2-C,HyBr
CH,Br,
CH,Br,
CH,Br,
CH,Br,
CH,Br,
CH,Br,
CH,Cl,

16
72

72
72
72
16
24

24
120
170
24

S 0 DO O O O = = = O = =

4.29a, 42
4.29a, 75
4.29a, 60; 4.30a, 36
4.29a, 80
4.29a, 86
4.29a, 95
4.29a, 94
4.29a, 93 (76)"
4.29a, 80
4.29a, 90
4.29a, 81 (51)
4.29a, 79
4.29a, 95 (74)°

4.31d, 55 21)°
4.31e, 17
0

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

4.32a, 1
4.32a,2
4.32a, 1
4.32a, 15
4.32a, 8
4.32a,2
4.32a,3
4.32a, 4
4.32a,7
4.32b, 5
4.32a, 8
4.32a, 10
4.32a,3

*Visos reakcijos atliktos 1 mmol skaléje nurodytame tirpiklyje (6 mL) ir 25 °C temperatiiroje, nebent nurodyta kitaip.

® Dujy chromatografijos duomenimis.

¢ Reakcija atlikta 65 °C temperatiiroje.

4 Iskirta junginio iSeiga.

¢ Papildomai jdéta 1 ekv. (n-Bu)4NBr.
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Radikalinio reakcijos mechanizmo taip pat negalima atmesti, nes atliekant
amino 4.28a Sandmeyer reakcija chlorbenzene susidaré reikSmingas kiekis
arilinty piridiny 4.31e misSinio, susidedancio i§ dviejy izomery (Lentelé 4.2-1,
eilés nr. 7). Be to, reakcijg atliekant dichlormetane, susidaro Zymus kiekis
chlorpiridino 4.30a (Lentelé 4.2-1, eilés nr. 8). Siems virsmams labiau tikétinas
radikalinis, o ne katijoninis reakcijos mechanizmas. Pastarieji rezultatai
paskatino atlikti piridinio 4.28a Sandmeyer reakcija bromintuose alkanuose,
kurie galéty pasitarnauti kaip nenukleofiliné reakcijos terpe ir tuo paciu metu
bty bromo Saltinis. Ir i$ tiesy, brometane ir 1,2-dibrometane naudojant amil- ir
tert-butilnitritus, pasiekiama pilna 2-amino-5-ciklopropilpiridino (4.28a)
konversija susidarant 2-brom-5-ciklopropilpiridinui (4.29a), taciau reakcija
vyksta gana vangiai (Lentelé 4.2-1, eilés nr. 9 — 11). Geriausi rezultatai gauti
naudojant dibrommetang (Lentel¢ 4.2-1, eilés nr. 12). Optimaliomis reakcijos
salygomis, naudojant 0,5 ekv. vario(Il) bromido ir 1,1 ekv. amilnitrito 25 °C
temperatiiroje, 2-brom-5-ciklopropilpiridinas (4.29a) susintetintas 76 % iSeiga
(Lentele 4.2-1, eilés nr. 13). Zemesné temperatira (25 °C) reakcijai yra
palankesné, nes aukStesnéje tempertiiroje (65 °C) susidaro daugiau priemaisy
(Lentelé 4.2-1, eilés nr. 14), o tert-butilnitrito panaudojimas diazonio druskai
sudaryti reakcijos eigai ir produkty pasiskirstymui Zenklios jtakos neturi
(Lentelé 4.2-1, eilés nr. 15). Be to nustatyta, kad, vario(Il) bromido kiekis
reikalingas gerai konversijai pasiekti, gali biiti sumazintas iki 10 mol% ar net
5 mol%, taCiau tais atvejais nukencia reakcijos greitis, ko pasekoje susidaro
daugiau Salutinio reakcijos produkto 4.32a (Lentelé¢ 4.2-1, eilés nr. 16 — 17).
Vario(II) chlorido naudojimas dichlormetane pasirodé¢ toks pat efektyvus, kaip
ir vario(Il) bromido naudojimas dibrommetane brominty junginiy sintezéje, o
chlorpiridinas 4.30a susintetintas 74 % iSeiga (Lentelé 4.2-1, eilés nr. 18).

Surasto metodo pritaikomumas buvo patikrintas su  keliais
aminociklopropilpiridinais ir aminopiridinais 4.28b — e (Schema 4.2-4, lentele
4.2-2). Brompiridinai 4.29b — e susintetinti kiek mazesnémis 41 — 57 %

iSeigomis (Lentel¢ 4.2-2). Lyginant 2-aminopiridinus 4.28a — ¢ ir
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4-aminopiridinus 4.28d — e, pastarieji pasizymi mazesniu reaktingumu, todél
Sandmeyer reakcija reikia atlikti aukStesnéje temperatiiroje (Lentele 4.2-2,
eiles nr. 3-5). 4-Aminopiridiny 4.28d — e Sandmeyer reakcijos metu beveik
nesusidaro amileteriui 4.32a analogiSky Salutiniy reakcijos produkty
(Lentelé¢ 4.2-1), bet stebimas kity Salutiniy reakcijos produkty — piridino ir
3-ciklopropilpiridino susidarymas (iki 5 %). Savo ruoztu, Sie redukcinio
deamininimo produktai nesusidaro 2-aminopiridiny 4.28a — ¢ Sandmeyer
reakcijos metu. Pirminiai duomenys rodo, kad §is metodas gali biti taikomas ir

aril-, bei kitiems alkilhalogenpiridiny sintez¢je.

| X R CUBFZ E\/R R= H’ CYP
—NH > —Br
N7 AmiONO,CHBr, @

4.28b-¢ 4.29b - ¢

Schema 4.2-4. Bendra bevandenés Sandmeyer

reakcijos schema.

Lentelé 4.2-2. Brompiridiny 4.29b — e sintezé.”

Nr. Produktas Laikas, h DC-MS (isskirta), %

1 N 16 83 (41)

2 » 24 9 (51)

49



4b N | 95 (55)

5° Nx 4 94 (57)
4.29¢

*Visos reakcijos atliktos 1 mmol skaléje nurodytame tirpiklyje (6 mL) ir 25 °C

temperatiiroje, nebent nurodyta kitaip.

® Reakcija atlikta 65 °C temperatiiroje.

Nereikia nuvertinti ir pirminio tyrimo metu gauty rezultaty. Tai yra
unikalus ®-halogenalkoksipiridiny sintezés metodas. Ateityje tikimasi tiek
iSvystyti  §] metoda, kad ji galimg biuty sékmingai taikyti

o-halogenalkoksipiridiny, kaip tiksliniy junginiy, sintez¢je.
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4.3 Alternatyvi Orelanino sintezé

Id¢ja susintetinti 2,2'-bipiridino fragmenta nenaudojant pereinamyjy metaly
katalizés iSkilo po keliy Uchida straipsniy analizés [179-181]. Autoriai
pastebéjo, kad daugelio  ketvirtiniy  heteroarilfosfiny,  ketvirtiniy
heteroarilfosfiny oksidy ir heteroarilsulfoksidy reakcijos metu su organiniais
licio dariniais jvyksta ligandy pernasa ir iStyré heteroarilliCio dariniy reakcija
su fosforo trichloridu, fosforo oksichloridu bei sulfinilo chloridu. Sis medodas
iki Siol nebuvo toliau vystytas ar pritaikytas heterocikliniy biarily, jskaitant ir
2,2'-bipiridiny sintezeje.

Pasirinkta Orelanino (3,3',4,4'-tetrahidroksi-2,2'-bipiridino N,N'-dioksido)
(4.34) sintezés  strategija  remiasi  kritiskai  svarbaus  tarpinio
3.,4-dimetoksipiridino (4.36) sinteze i§ komerciskai prieinamo 3-hidroksipiran-

4-ono (3.35) (Schema 4.3-1).

O/ | 0o
OH
=
7 o)
4.34 4.36 4.35

Schema 4.3-1. Orelanino (4.34) sintezes strategija.

Literatiiroje apraSyti keli 3,4-dimetoksipiridino (4.36) sintezés biidai
[152-156; 161; 182; 183]. Efektyviausias 3,4-dimetoksipiridino (4.36) sintezés
metodas [156] remiasi 3-hidroksi-4-metoksipiridino O-metilinimu naudojant
diazometang, o 3-hidroksi-4-metoksipiridinas gautas orto-litinant, véliau
veikiant trimetoksiboratu ir oksiduojant peracto riigstimi 4-metoksipiriding.

Didziausias Sios sintezés trukumas — alkilinimas diazometanu, kuris yra itin
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pavojingas naudoti didelés apimties sintezéje. Todél mes paruoséme

alternatyvy, saugesnj 3,4-dimetoksipiridino (4.36) sintezés metoda.

3,4-Dimetoksipiridino (4.36) sintezé pradéta nuo komerciskai prieinamo
3-hidroksipiran-4-ono (4.35) O-metilinimo bazinémis salygomis iki metileterio
4.37 gera 89 % iSeiga. 3,4-Dimetoksipiridinas (4.36) susintetintas per taripinj
perchloratg 4.38 pritaikius Campbell [184] aprasytas sintezés salygas (Schema
4.3-2). 3,4-Dimetoksipiridino (4.36) bendra iSeiga siekia 45 % ir sukurta
alternatyvi 3-jy stadijy sintezé yra tokia pat efektyvi, kaip apraSyta Trecourt
[156], tac¢iau naudojami daug saugesni reagentai, taip pat nebereikia

ekstremaliy reakcijos salygy (-78 °C).

9 0 o7 | o7 |
O
| |
o o 9/ N/

clo,
4.35 4.37 (89 %) 4.38 4.36 (50 % nuo 37)
Schema 4.3-2. (1): Me,SO,, NaOH, MeOH, H,O, 25 °C.
(i1): 1. Me,S0Oy, 50 °C; 2. 20 % HCIOy, 0 °C. (iii): 10 % (NH4),CO;, 0 °C.

Tetrametilorelinas (3,3',4,4'-tetrametoksi-2,2'-bipiridinas) (4.40)
susintetintas atlikus 3,4-dimetoksipiridino (4.36) homo-jungimosi reakcija
(Schema 4.3-3). Piridino 4.36 orto-litinimo reakcijai buvo iSmégintas li¢io
2,2,6,6-tetrametilpiperidinamidas, taciau naudojant 2,2 ekv. Sio amido,
orto-litinimo reakcija nevyko ir, po sujungimo reakcijos bandymo uzgesinus
reakcijg vandeniu, iSskirtas tik pradinis piridinas 4.36. Piridino 4.36
orto-litinimg atliekant su 2,2 ekvivalento n-butilli¢io tetrahidrofurane,
susegimas vyksta susidarant tiksliniam bipiridinui 4.40. Tokie skirtumai tarp
dviejy litinimo reagenty atsiranda grei¢iausiai del to, kad li¢io 2,2,6,6-
tetrametilpiperidinamidas (pKa = 37) §iuo atveju yra per silpna bazé, tuo tarpu

n-butilli¢io bazingumas yra pakankams (pKa = 50). Didelis (2,2 ekv.)
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n-butillic¢io perteklius orto-litinimui atlikti yra biitinas, matomai, dé¢l galimybés

susidaryti kompleksui tarp dviejy piridino 4.36 metoksigrupiy ir #-butillicio.

~
(0]
o o7 y
0 (i) P (ii) | |
| | Z ~°
— A N |
N N7 L No

4.36 4.39 4.40 (46 %) OMe
| N OMe
sOcl, J N
|
OLi
OMe
OMe Q OMe
| | R — N S OMe
/ NS
MeO S N OMe
C g ‘\ MeO-_~/ N
OMe Li N\ < |
| MeO
MeO 7
OMe

Schema 4.3-3. (i): n-BuLi, THF, -70 °C. (ii): SOCl,, THF, -40 °C.

Susidares 2-piridinilli¢io darinys 4.39 buvo veikiamas sulfinilo chloridu.
Po reakcijos uzgesinimo 2,2'-bipiridinas 4.40 susidaro 46 % iSeiga pagal
panaudota sulfinilo chloridg arba net 88 % iSeiga pagal sureagavusj pradinj
junginj 4.39. Nustatyta, kad geriausia reakcijg atlikti -40 °C temperatiiroje.
Reakcijg atliekant Zemesngje (-60 °C) tempertiroje 2-piridinillicio 4.39
reakcija su sulfinilo chloridu nevyksta ir po reakcijos miSinio gesinimo
vandeniu pilnai i§skiramas 3,4-dimetoksipiridinas (4.36). Tuo tarpu aukStesnéje
(-20 °C) temperatiiroje reakcija vyksta kitu keliu, tikslinio susidariusio
produkto aptikti nepavyksta, o 1iSskirti susidariusiy junginiy taip pat
nepavyksta. Taip yra greiCiausiai d¢l to, kad aukStesnéje temperatiiroje vyksta
demetilinimas, kurio produktai yra gerai tirpiis vandenyje, o bandytais

organiniais tirpikliais nesiekstrahuoja. Atlikus reakcijg -40 °C temperatiroje
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iSskirtas reakcijos miSinys susideda tik i§ produkto 4.40 ir pradinio piridino
4.36, kuris nesunkiai regeneruojamas chromatografiskai arba distiliuojant ir
gali buti panaudotas dar karta. Menamas reakcijos ligandy sujungimo
mechanizmas pateiktas schemoje 4.3-3 yra analogiskas pasiiilytam Furukawa

[185-186], Uchida ir Oae [181] (Schema 4.3-3.).

Gautas tetrametilorelinas (4.40) oksiduojamas iki atitinkamo N, N'-dioksido

4.41 naudojant m-chlorperbenzkarboksi rigst] standartinémis salygomis

(Schema 4.3-4).

e

| X
G

4.40 4.41 (85 %) 4.34 (91 %)

Schema 4.3-4. (1): m-CPBR, DCM, 25 °C. (ii): konc. HBr, A.

Orelaninas (4.34) gautas virinant N,N'-dioksida 4.41 48 % vandenilio
bromido vandeniniame tirpale 5 valandas. Orelaninas (4.34) susintetintas
puikia 91 % iSeiga.

Orelanino (4.34) sesiy stadijy sintezés iS 3-hidroksipiran-4-ono (4.35)
bendra iSeiga siekia 16 % ir yra kelis kartus geresn¢, nei Dehmlow ir Schulz
[152-153] 0,4 — 1,4 % (7 — 9 stadijos) ar Tiecco [154] 3,7 % (9 stadijos), be to,
sintez¢ atlikta nenaudojant pereinamyjy metaly katalizatoriy, o tai suteikia

Siam metodui pranasumo gaminant junginius medicininiams tyrimams.
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4.4 Terpiridiny sintezé

Terpiridinai traukia didelj mokslininky démesj dél jy placiy panaudojimo
galimybiy asimetringje katalizéje [5] ir chemoterapijoje [6; 7]. Vykstanciy
moksliniy tyrimy dalis susijusy su terpiridiny panaudojimu fluorometrijoje
paskatino patyrinéti tokiy junginiy sintezés galimybes. Pasirinkti terpiridinai
442 ir 443 (Schema 4.4-1), turintys lengvai modifikuojamus
brommetilpakaitus 6- ir 6"-osiose padétyse, p-nitrofenigrupe 4.42 junginio
4'-0joje padétyje ir bromo atoma 4.43 junginio 4'-ojoje padétyje. Terpiridino
4.43 4'-osios padéties bromo atomas skirtas modifikavimui kryZminio jungimo
reakcijose, junginyje 4.42 esanti nitrogrupé gali biiti nesunkiai suredukuojama

iki amino grupés ir toliau modifikuojama.

Br
| X
N7 X
| N Nl =
Br Br
4.42 4.43

Schema 4.4-1. Tiksliniai terpiridinai.

Terpiridino 4.42 sintezé buvo pradéta nuo piridino 4.47 sintezés
(Schema 4.4-5). Tokia strategija buvo pasirinkta, nes acetilpiridinas 4.47 gali
biti panaudotas tarpiniy junginiy sintezei, kurie dalyvauty Krohnke piridiny
sintezeje [187].
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Schema 4.4-5. (i): 1. n-BuLi, THF, Ar, -78 °C,;
2. AcNMe,, -78 °C. (ii): m-CPBR, DCM, 0 — 20 °C.
(ii1): Ac,0, 90 — 120 °C.

Siekiant susintetinti 2-acetilpiriding 4.45 i§ 2-brompiridino 4.44, tarpinis
piridin-2-illi¢io darinys buvo veikiamas jvairiais elektrofilais — acetonitrilu,
acto anhidridu arba dimetilacetamidu. Reakcijos su acetonitrilu metu susidaré
neatskiriamy produkty misinys, o reakcijos su acto anhidridu metu pagrindiniu
reakcijos produktu susidaré junginys, kurio nepavyko iki galo identifikuoti,
taCiau analizuojant reakcijos misSinj DC-MS galima daryti prielaida, kad
susidargs acetilpiridinas 4.45 buvo atakuojamas kitos piridin-2-illicio

molekulés susidarant junginiui 4.48 (Schema 4.4-6).
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Schema 4.4-6. Piridino 4.44 reakcijos su acto anhidridu
kelias.

2-Acetil-6-metilpiridinas (4.45) susintetintas tarpinj piridin-2-illi¢io darinj
veikiant N,N-dimetilacetamidu 80 % iSeiga. Gautas acetilpiridinas 4.45 buvo
oksiduojamas naudojant m-chlorperbenzkarboksi rtgsti standartinémis
salygomis susidarant N-oksidui 4.46 80 % iSeiga. Piridinas 4.47 susintetintas
po Boekelheide persigrupavimo, piridino N-oksidg 4.46 veikiant acto anhidridu
(Schema 4.4-5). IS piridino 4.47 buvo susintetinti du tarpiniai junginiai,
reikalingi tolimesnei terpiridino 4.42 sintezei (Schema 4.4-7). Pirma buvo
susintetintas propen-2-onas 4.49a, kuris susidar¢ acetilpiridino 4.47 ir
4-nitrobenzaldehido Claisen-Schmidt [188] kondensacijos reakcijos metu. Sios
reakcijos metu vyksta ir daliné acetilgrupés hidrolizé susidarant propen-2-onui
4.49b. Piridinio jodido druska 4.50a susintetinta acetilpiriding 4.47 veikiant
jodu verdanciame piridine. Pastarosios reakcijos metu be reakcijos produkto
4.50a susidaro ir piridinio jodidas (4.50b) santykiu 2:1. Nepaisant to,
tolimesnés reakcijos eigai, sintetinant terpiriding 4.51, piridinio jodidas (4.50b)
jtakos neturi. Taip pat i§ piridino 4.47 rugstinés hidrolizés metu, panaudojant
10 % druskos riigstj, sekmingai susintetintas hidroksimetilpiridinas 4.52 puikia

96 % iSeiga.
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(iv)
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Schema 4.4-7. (): 10 % HCl wvand., 20 °C.
(i1): 4-nitrobenzaldehidas, KOH, MeOH, H,O 0 — 2 °C.
(ii1): I, Piridinas, A. (iv): NH;OAc, MeOH, Ar. A.

Pasinaudojant Krohnke piriding sintezés salygomis [187], buvo
susintetintas terpiridinas 4.51 sujungiant propen-2-ong 4.49a su piridinio
jodido druska 4.50a, kaip amoniako Saltinj panaudojant amonio acetatg, o

reakcijg atliekant metanolyje 70 % iSeiga (Schema 4.4-7).
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(i)

4.51 4.53 (95 %) 4.42 (79 %)

Schema 4.4-8. (1): 1 N NaOH, MeOH, 20 °C. (i1): PBr3;, DMF, 20 — 60 °C.

Remiantis puikiais acetoksimetilpiridino 4.47 rugstinés hidrolizes iki
hidroksimetilpiridino 4.52 rezultatais (Schema 4.4-7), buvo atlikta ir
terpiridino 4.51 rtgstiné hidrolize iki terpiridino 4.53 (Schema 4.4-8). Taciau,
terpiridino  4.51 hidrolizé naudojant 10 % druskos riigst] vyko
nevienareikSmiskai ir terpiridino 4.53 iSeiga sieké vos 36 %. Siekiant geresniy
rezultaty, terpiridinas 4.51 buvo hidrolizuojamas panaudojant 1 N natrio
hidroksido vandeninj tirpalg metanolyje. Terpiridinas 4.53 Siomis reakcijos
salygomis hidrolizuojasi lengvai ir buvo susintetintas puikia 95 % iSeiga
(Schema 4.4-8). Gautas terpiridinas 4.53 buvo veikiams fosforo tribromidu
reakcijg atliekant V,N-dimetilformamide 60 °C temperatiiroje (Schema 4.4-8).
Tikslinis terpiridinas 4.42 susintetintas 79 % iSeiga. Bendra terpiridino 4.42

aStuoniy stadijy sintezés iSeiga siekia 8,2 %.

Siekiant sutrumpinti terpiridino 4.42 sintez¢ ir iSvengti mazesnes iSeigas
turin€ias propen-2-ono 4.49a ir piridinio jodido druskos 4.50a sintezes stadijas
(Schema 4.4-7), buvo bandoma terpiriding 4.51 susintetinti tiesiogiai 18
acetilpiridino 4.47 (Schema 4.4-9) [189], tacdiau Claisen-Schmidt
kondensacijos metu i§ dviejy ekvivalenty acetilpiridino 4.47 ir vieno

ekvivalento 4-nitrobenzaldehido, terpiridinas 4.51 nesusidaré (Schema 4.4-9).
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4.42

Schema 4.4-9. (1): 1. NaOH, NH,OH, Ar, A.

Antrojo reikalingo terpiridino 4.43 (Schema 4.4-1) sintezé pradéta nuo
piridino 4.56 sintezés (Schema 4.4-10).

A _ AN ) X
| ~__OFt _,(l) | A om M | __OFEt
N oN N
0 -0 O OAc 0

4.54 4.55 (75 %) 4.56

4.43

Schema 4.4-10. (i): m-CPBR, DCM, 20 °C. (ii): Ac,0, 60 —
120 °C.

Piridinas 4.54 buvo oksiduojamas naudojant m-chlorperbenzkarboksi
rigst] standartinémis salygomis susidarant N-oksidui 4.55 gera 75 % iSeiga
(Schema 4.4-10). Atliekant piridino N-oksido 4.55 reakcija su acto anhidridu,
be Boekelheide persigrupavimo vyksta ir daug Salutiniy reakcijy. Nors jvyksta
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pilna N-oksido 4.55 konversija, suminé reakcijos produkty iSeiga tesiekia
40 %. Reakcijos produkty miSinyje piridinas 4.56 sudaro 65 %, taciau jo
iSgryninti nepavyko ne tik dél sunkiai atskiriamy Salutiniy produkty, bet ir dél

piridino 4.56 skilimo gryninimo metu.

Nepavykus susintetinti piridino 4.56, buvo pasirinkta kita sintezés
strategija, paremta literatiros duomenimis apie tai, kad veikiant terpiridinus
m-chlorperbenzenkarboksi riig§timi, oksiduojasi tik pirmojo ir treciojo piridino
ziedy azoto atomai, o antrojo piridino azoto atomas lieka neoksiduotas [190].
Savo ruoztu terpiridino N,N"-dioksidai taip pat dalyvauja Boekelheide

persigrupavime iki atitinkamy acetoksimetilterpiridiny [191].

Pirma, kondensuojant piriding 4.54 su acetonu buvo susintetintas trionas
4.57 (Schema 4.4-11). Deja, nepavyko pasiekti reakcijos atsikartojamumo ir
triono 4.57 iSeigos kinta 46 — 80 % ribose.

B B ~ ]
O .
2x _ OEt _O P ~
N + )J\ N N
O O O O
4.54 4.57 (46 - 80 %)

Schema 4.4-11. (1): NaH, THF, Ar, A.

Standartinémis tokiy junginiy sintezés salygomis t. y. trionui 4.57
reaguojant su amonio acetato pertekliumi verdanciame metanolyje susidaré
terpiridinas 4.58 (Schema 4.4-12), taCiau reakcijos iSeiga tesieké 32 %.
Metanolj pakeitus 2-propanoliu terpiridino 4.58 susidarymo i§ triono 4.57

iSeiga pavyko padidinti iki 80 %.
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Q

4.57 4.58 (80 %)

Schema 4.4-12. (i): NH,OAc, 2-propanolis, Ar, A.
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5. Darbo rezultatai ir iSvados

. Nustatyta, kad metil-2,4-dichlor-5,6-dimetilpiridin-3-karboksilatui
reaguojant su dviem ekvivalentais natrio metoksido, produkty
pasiskirstymas priklauso nuo reakcijos temperatiiros. Reakcijg atliekant
20 — 30 °C temperatiiroje, pagrindinis reakcijos produktas yra metil-2-
chlor-5,6-dimetil-4-metoksipiridin-3-karboksilatas, 0 65 °C
temperatiiroje pagrindiniu reakcijos produktu tampa S5,6-dimetil-2,4-

dimetoksipiridin-3-karboksilatas.

. Nustatyta, kad atlieckant 2-chlor-5,6-dimetil-4-metoksipiridin-3-
karboksilato hidrodehalogeninimo reakcija 80 atmosfery slégyije,

reakcijos metu vyksta ir 4-osios padéties metoksigrupés hidrolizé.

. Sukurtas (4-metoksi-6-(((5-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)sulfinil)metil)-5-metilpiridin-3-il)metanolio  (5-hidroksiomeprazolo)
cheminés sintezés metodas. 5-Hidroksiomeprazolas Siuo metodu gali

biiti susintetintas per 14 stadijy bendra 1,3 % iSeiga.

. Aminociklopropilpiridiny Sandmeyer reakcija su vario(Il) halogenidais
ir alkilnitritais vyksta tiek katijoniniu, tiek radikaliniu reakcijos
mechanizmais.

. Surastos optimalios brom(chlor)ciklopropilpiridiny sintezés salygos.
Tokiomis sglygomis brom(chlor)ciklopropilpiridiny sintezés iSeigos yra
41 -76 %.

. Pastebétas naujas w-halogenalkoksipiridiny susidarymo btidas.

. Sukurtas efektyvus 3,4-dimetoksipiridino sintezés biidas vandeninéje
terpéje, naudojant maziau pavojingus reagentus nei ankSCiau
aprasytuose metoduose. 3,4-Dimetoksipiridino 3-jy stadijy sintezés

bendra iSeiga sudaro 45 %. Sukurtas 3,4-dimetoksipiridino C-C homo-
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jungimo sintezés biidas nenaudojant pereinamyjy metaly katalizatoriy.
3,3',4,4'-Tetrametoksi-2,2'-bipiridino iSeiga yra 46 %.

. Sukurtas naujas 3,3',4,4'-tetrahidroksi-2,2'-bipiridino
N,N'-dioksido (orelanino) sintezés biidas. Orelaninas Siuo biidu gali buti
susintetintas per 6-ias stadijas bendra 16 % iSeiga.

. Surastas 6,6"-bis(brommetil)-4'-(4-nitrofenil)-2,2":6',2"-terpiridino
sintezés budas. 6,6"-bis(brommetil)-4'-(4-nitrofenil)-2,2":6',2"-
terpiridinas Siuo budu gali biiti susintetintas per 8-ias stadijas bendra

8,2 % 1Seiga.
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6. Eksperimentiné dalis

Susintetinty  junginiy lydymosi temperatiiros nustatytos atviruose
kapiliaruose Mel-Temp 1202D prietaisu ir yra nekoreguotos. 'H ir *C BMR
spektrai uzrasyti Varian Unity Inova 300 (300 ir 75 MHz atitinkamai) arba
Brucker Ascend 400 (400 ir 100 MHz atitinkamai) spektrometrais vidiniu
standartu naudojant likutinius CDCI; arba DMSO-Dg tirpikliy signalus.
Signaly cheminiai poslinkiai pateikti 6 (TMS) skal¢je (m. d.). Masiy spektrai
(MS) uzraSyti naudojantis dujy chromatografu su masiy spektrometru (DC-
MS) Shimadzu GCMS-QP2010Ultra Plus (Kyoto, Japan) su automatinio
ileidimo sistema Shimadzu Auto Injector AOC-20i, naudojant Restec Rxi®-5
ms kolonéle (30 m, 0.25 mm ID, 0.25 pum sluoksnio storis). NeSanc¢iosiomis
dujomis naudotas helis pastovaus linijinio dujy srauto metodu (40 cm/sec).
Temperatiiros kélimo programa — 50 °C (1 min), 50 °C — 320 °C (25 °C/min),
320 °C — 330 °C (50 °C/min), 330 °C (3.7 min), bendras analizés laikas 15
min. Injektoriaus (INJ), sasajos (IF) ir jony Saltinio (IS) temperatiros
nustatytos 250 °C, 330 °C ir 250 °C, atitinkamai. Susintetinty medziagy
grynumas ir reakcijy eiga stebéta plonasluoksnés chromatografijos (TLC)
metodu, naudojant TLC silica gel 60 F254 ploksteles (Merck). Medziagos
grynintos naudojant silica gel 60 (0.040-0.063 mm) (Roth). Tirpikliai

nugarinami sumazintame slégyje naudojantis rotaciniu garintuvu.
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6.1 5-Hidroksiomeprazolo sintezé

Etil-3-amino-2-metilbut-2-enoatas (4.6)

NH, O

N OEt

Etil-2-metil-3-oksobutanoatas (30 g, 0,21 mol) supilamas ] vandeninj
amoniako tirpalg (50 mL) ir reakcijos miSinys maiSomas 72 valandas 20 °C
temperatiiroje. Susidariusios nuosédos nufiltruojamos, plaunamos lediniu
vandeniu (5 x 15 mL) ir dZiovinamos ore kambario temperatiiroje. Nuosédos
perkristalinamas i§ heksano. Etil-3-amino-2-metilbut-2-enoato (4.6) iseiga

12,5 g (42 %). Lyd. t. 47 —48 °C (Lit. [190]: lyd. t. 46 — 47 °C).

Elementiné sudétis %: apsk. (C;H3NO,): C (58,72 %), H (9,15 %),
N (9,78 %). Rasta: C (58,70 %), H (9,14 %), N (9,75 %).

'"H BMR (300MHz, CDCls): 6,32 (platus s, 2H), 4,16 (k, 2H, J = 7,1 Hz),
1,97 (s, 3H), 1,78 (s, 3H), 1,30 (t, 3H, J= 7,1 Hz).

C BMR (75 MHz, CDCly): 171,1, 156,5, 89,2, 59,2, 21,5, 14,9, 12.7.

Etil-2-hidroksi-5,6-dimetil-4-okso-1,4-dihidropiridin-3-karboksilatas (4.7)

Natris (32,8 g, 1,43 mol) iStirpinamas 2-propanolio (460 mL) ir tolueno
(100 mL) miSinyje argono atmosferoje. Tada 30 minuciy bégyje sulaSinamas
1,3-dietilmalono ragsties esteris (222 g, 212 mL, 1,39 mol) 50 °C
temperatiiroje. Reakcijos miSinys maiSomas tokioje temperattiroje 30 minuciy
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ir po to per 20 minuciy sulaSinamas etil-3-amino-2-metilbut-2-enoato (4.6)
(199 g, 1,39 mol) tirpalas toluene (300 mL), gautas reakcijos miSinys
virinamas 6 valandas. Reakcijai pasibaigus, 2-propanolis nugarinamas
sumazintame slégyje, o likutis plaunamas vandeniu (3 x 200 mL). Vandeninés
fazés sujungiamos, ekstrahuojamos dietileteriu (3 x 100 mL) ir partig§tinamos
iki pH = 6,5 — 7. Susidariusios nuosédos nufiltruojamos, plaunamos lediniu
vandeniu (5 x 15 mL) ir dZiovinamos ore 80 °C temperatiiroje. Etil-2-hidroksi-
5,6-dimetil-4-okso-1,4-dihidropiridino-3-karboksilato  (4.7) 1iSeiga 105 g
(36 %). Lyd. t. 220 — 221 °C (skyla) (Lit. [191]: lyd. t. 216 — 221 °C).

Elementiné sudétis %: apsk. (C(H;3NOy): C (56,86 %), H (6,2 %),
N (6,63 %). Rasta: C (56,84 %), H (6,10 %), N (6,60 %).

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dy): 13,66 (platus s, 1H), 11,29 (platus s, 1H),
4,16 (k, 2H, J=17,1 Hz), 2,19 (s, 3H), 1,85 (s, 3H), 1,21 (t, 3H, J = 7,1 Hz).

C BMR (75 MHz, DMSO-Dy): 173.9, 173.1, 159.9, 150.6, 103.6, 96,0,
52,5,17,5,9,5.

Metil-2,4-dichlor-5,6-dimetilpiridin-3-karboksilatas (4.8)

cl o
= | OMe
NS

N

Cl

Etil-2-hidroksi-5,6-dimetil-4-okso-1,4-dihidropiridino-3-karboksilatas
(4.7) (67,5 g, 0,32 mol) suspenduojamas fosforo oksichloride (150 mL) ir
reakcijos miSinys virinamas 3 valandas. Fosforo oksichlorido perteklius
nugarinamas sumazinatame slégyje, likutis atvésinamas iki 0 °C temperattiros
ir sulasinamas metanolis (350 mL) tokiu grei¢iu, kad reakcijos miSinio
temperatiira nepakilty auksciau 20 °C. Reakcijos miSinys maiSomas tokioje
temperatiroje 1 valandg. Tirpikliai nugarinami sumazintame slégyje, likutis

uzpilamas vandeniu (200 mL), pridedama kalio karbonato iki pH = 7,5 — 8 ir
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ekstrahuojama dichlormetanu (3 x 100 ml). Organinés fazés apjungiamos,
dziovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos sumazintame slégyje.
Likutis perkristalinamas i§ 2-propanolio. Metil-2,4-dichlor-5,6-dimetilpiridin-
3-karboksilato (4.8) iSeiga 60 g (80 %). Lyd. t. 89 — 90 °C (Lit. [86]: lyd. t.
87 — 88 °C).

Elementiné sudétis %: apsk. (CoHyCLLNO,): C (46,18 %), H (3,88 %),
N (5,98 %). Rasta: C (46,15 %), H (3,84 %), N (5,95 %).

'"H BMR (300 MHz, CDCls): 3,96 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,32 (s, 3H).

PC BMR (75 MHz, CDCLy): 164,6, 159,7, 148,9, 142,7, 129,6, 127,8, 53,5,
25,6, 23,8.

Metil-2-chlor-4-metoksi-5,6-dimetilpiridin-3-karboksilatas (4.9)

OMe O
=z | OMe
X

N Cl

Natris (3,9 g, 0,171 mol) iStirpinamas sausame metanolyje (200 mL) ir
reakcijos miSinys atvésinamas iki 20 °C temperatiiros. Tada metil-2,4-dichlor-
5,6-dimetilpiridin-3-karboksilatas (4.8) (20 g, 0,085 mol) suberiamas
porcijomis tokiu grei¢iu, kad reakcijos miSinio temperattira nevirSyty 20 °C.
Reakcijos miSinys maiSomas 20 °C temperatiroje 14 valandy, po to
nugarinamas sumazintame slégyje, likutis iStirpinamas vandenyje (300 mL) ir
ekstrahuojama dichlormetanu (3 x 100 mL). Organinés fazés apjungiamos,
dziovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos sumaZzintame slégyje.
Likutis  perkristalinama 1§ 2-propanolio. Metil-2-chlor-4-metoksi-5,6-
dimetilpiridin-3-karboksilato (4.9) iSeiga 17 g (87 %). Lyd. t. 52 — 53 °C.

Elementiné sudétis %: apsk. (C;oH,CINO;): C (52,30 %), H (5,27 %),
N (6,10 %). Rasta: C (52,25 %), H (5,23 %), N (6,07 %).
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'"H BMR (300 MHz, CDCLy): 3,93 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 2,45 (s, 3H),
2,14 (s, 3H).

C BMR (75 MHz, CDCLy): 164,0, 161,0, 149,2, 143,0, 129.6, 127.8, 62,0,
53,7, 25,3, 24.,0.

Filtraty perdirbimo procediira:

cl 0
4.9+4.10a+4.10b —» ff‘\OMe
NS
N7 ¢l

Junginiy 4.9, 4.10a, 4.10b miSinys (50 g) iStirpinamas 48 % HBr
vandeniniame tirpale (200 mL) ir reakcijos miSinys virinamas 12 valandy, tada
atvésinamas iki 20 °C temperatiiros ir maiSomas per naktj. Susidariusios
nuosédos nufiltruojamos, plaunamos lediniu vandeniu (3 % 100 mL) ir
dziovinamos ore 60 °C temperatiiroje. Likutis (40 g) suspenduojamas fosforo
oksichloride (150 ml) ir gautas reakcijos miSinys maiSomas 60 °C
temperatiroje 3 valandas. Fosforo oksichlorido perteklius nugarinamas
sumazintame slégyje, likutis atvésinamas iki 0 °C temperatiiros ir sulasinamas
metanolis (350 mL) tokiu greiciu, kad reakcijos miSinio temperattira nepakilty
auksSc¢iau 20 °C. Reakcijos miSinys maiSomas tokioje temperatiroje 30
minuciy. Tirpikliai nugarinami sumazintame slégyje, o likutis iStirpinamas
vandenyje (200 mL). Tada pridedama kalio karbonato iki pH = 8 — 8,5 ir
ekstrahuojama dichlormetanu (3 x 100 ml). Organinés fazés apjungiamos,
dziovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos sumazintame slégyje.
Likutis perkristalinams i§ 2-propanolio. Metil-2,4-dichlor-5,6-dimetilpiridin-3-
karboksilato (4.8) iSeiga 30 g (60 % nuo bendros junginiy 4.9, 4.10a ir 4.10b
miSinio masés). Analizés duomenys sutampa su susintetintu i§ etil-2-hidroksi-

5,6-dimetil-4-okso-1,4-dihidropiridin-3-karboksilato (4.7).
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Metil-4-metoksi-5,6-dimetilpiridin-3-karboksilatas (4.12)

OMe O

Metodas A: Metil-2-chlor-4-metoksi-5,6-dimetilpiridin-3-karboksilatas
(4.9) (15 g, 0,065 mol) istirpinamas metanolyje (150 mL) argono atmosferoje.
Reakcijos miSinys ir aparatiira degazuojamas prapuciant argono dujomis tada
suberiama 0,42 g 10 % Pd/C. Prie reakcijos indo prijungiamos vandenilio
dujos ir reakcijos miSinys maiSomas 20 °C temperatiroje 12 valandy
(sunaudota 1,5 L vandenilio dujy). Reakcijos miSinys nufiltruojamas, tirpikliai
nugarinami sumazintame slégyje, o likutis iStirpinamas dichlormetane
(300 mL) ir plaunamas 2 M natrio hidroksido tirpalu (3 x 100 mL). Organinés
fazés apjungiamos, dziovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos
sumazintame slégyje. Likutis gryninamas gradientinés kolon¢linés
chromatografijos metodu (eliuentas: etilacetatas-heksanas nuo 1:2 iki 1:1).

Metil-4-metoksi-5,6-dimetilpiridin-3-karboksilato (4.12) iSeiga 3,5 g (27 %).

Metodas B: Natris (2,8 g, 0,12 mol) iStirpinamas metanolyje (150 mL)
reakcijos misSinys atvésinamas iki 20 °C temperatiros. Tada porcijomis po
5 — 6 g 30 min bégyje | reakcijos miSinj suberiama 21,5 g (0,11 mol) metil-4-
chlor-5,6-dimetilpiridin-3-karboksilato (4.14) ir reakcijos miSinys virinamas 5
valandas. Reakcijai pasibaigus tirpikliai nugarinami sumazintame slégyje,
likutis iStirpinamas vandenyje (100 mL) ir ekstrahuojama dichlormetanu
(5 x 50 mL). Organinés fazes apjungiamos, dziovinamos bevandeniu natrio
sulfatu ir nugarinamos sumazintame slégyje. Likutis gryninamas vakuuminés
distiliacijos metodu. Metil 4-metoksi-5,6-dimetilpiridin-3-karboksilato (4.12)
iSeiga 15,4 g (75 %). Vir. t. 112 °C (1 Torr).

Elementiné sudétis %: apsk. (C(H;3NO;): C (61,53 %), H (6,71 %),
N (7,18 %). Rasta: C (61,49 %), H (6,71 %), N (7,21 %).
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'H BMR (300 MHz, CDCLy): 8,68 (s, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,83 (s, 3H),
2,50 (s, 3H), 2,18 (s, 3H).

C BMR (75 MHz, CDCly): 165,8, 165,1, 163,3, 157,3, 125,9, 117.9, 61,9,
52,6,23,6, 11,7.

Metil-5,6-dimetil-4-okso-1,4-dihidropiridin-3-karboksilatas (4.13)
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Metil-2-chlor-4-metoksi-5,6-dimetilpiridin-3-karboksilatas (4.9) (45,9 g,
0,2 mol) iStirpinamas metanolyje (300 mL) argono atmosferoje ir tirpalas
perkeliamas j plieninj sléginj inda. Reakcijos miSinys ir aparatiira degazuojami
prapuciant argono dujomis ir suberiama 0,5 g 10 % Pd/C. Prie reakcijos indo
prijungiamos vandenilio dujos ir slégis pakeliamas iki 80 atm. Reakcijos
miSinys maiSomas 20 °C temperatiiroje 12 valandy. Reakcijai pasibaigus
katalizatorius nufiltruojamas, plaunamas Saltu metanoliu (2 x 50 mL).
Metanolis nugarinamas sumaZintame slégyje, o likutis iStirpinamas vandenyje
(300 mL) ir neutralizuojamas 2 M natrio hidroksido tirpalu (pH = 6,5 — 7).
Susidariusios nuosédos filtruojamos, plaunamos lediniu vandeniu ir
dziovinamos ore 60 °C temperatiiroje. Metil-5,6-dimetil-4-okso-1,4-
dihidropiridin-3-karboksilato (4.13) iSeiga 25,3 g (70 %). Lyd. t. 231 °C
(skyla).

Elementiné sudétis %: apsk. (CoH;NOs): C (59,66 %), H (6,12 %),
N (7,73 %). Rasta: C (59,69 %), H (6,16 %), N (7,70 %).

'H BMR (300 MHz, CDCly): 12,15 (platus s, 1H), 7,94 (s, 1H),
3,83 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,58 (s, 3H).

71



C BMR (75 MHz, CDCly): 179,0, 165,1, 148,6, 125,9, 117.9, 109.4, 52,6,
18,8, 11,7.

Metil-4-chlor-5,6-dimetilpiridin-3-karboksilatas (4.14)
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Metil-5,6-dimetil-4-okso-1,4-dihidropiridin-3-karboksilatas (4.13) (24,5 g,
0,135 mol) suspenduojamas fosforo oksichloride (50 mL) ir reakcijos miSinys
maiSomas 60 °C temperatiiroje 4 valandas. Reakcijai pasibaigus fosforo
oksichlorido perteklius nugarinamas sumazintame slégyje, likutis atvésinamas
iki 0 °C temperatiros ir sulasinamas metanolis (50 mL) tokiu greiciu, kad
reakcijos miSinio temperatiira nepakilty auks¢iau 20 °C. Reakcijos miSinys
maiSomas tokioje temperatiiroje 4 valandas. Po to tirpikliai nugarinami
sumazintame slégyje, likutis tirpinamas vandenyje (100 mL), pridedama kalio
karbonato iki pH = 8 — 9 ir ekstrahuojama dichlormetanu (3 x 50 mL).
Organinés fazés apjungiamos, dZiovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir
nugarinamos  sumazintame  slégyje.  Metil-4-chlor-5,6-dimetilpiridin-3-

karboksilato (4.14) iSeiga 21,5 g (80 %). Lyd. t. 40 — 41 °C.

Elementiné sudétis %: apsk. (CoH;oCINO,): C (54,15 %), H (5,05 %),
N (7,02 %). Rasta:C (54,10 %), H (5,01 %), N (7,05 %).

'H BMR (300 MHz, CDCL): 8,65 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,56 (s, 3H),
2,36 (s, 3H).

C BMR (75 MHz, CDCly): 165,4, 161,8, 1482, 143,4, 131,4, 124,4, 52,8,
24,4, 16,1.
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2,3-Dimetil-4-metoksipiridinas (4.16)
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2,3-Dimetil-4-metoksipiridino N-oksidas (4.15) (36,7 g, 0,24 mol)
iStirpinamas dichlormetane (200 mL) ir reakcijos miSinys atvésinamas iki 0 °C
temperatiiros. Tada, ] reakcijos miSinj sulasinamas fosforo trichloridas
(25,1 mL, 0,29 mol) tokiu greiciu, kad reakcijos miSinys pasiekty virimo
temperatiirg, tada reakcijos miSinys virinamas dar 3 valandas. Reakcijai
pasibaigus tirpikliai nugarinami sumaZzintame slégyje, likutis iStirpinamas
vandenyje (100 mL), pridedama kalio karbonato iki pH = 9 — 10 ir
ekstrahuojama dichlormetanu (5 % 50 mL). Organinés fazés apjungiamos,
dziovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos sumazintame slégyje, o

likutis gryninamas vakuuminés distiliacijos metodu. 2,3-Dimetil-4-

metoksipiridino (4.16) iSeiga 31,2 g (95 %). Vir. t. 75 — 76 °C (2 Torr).

Elementiné sudétis %: apsk. (CgH;;NO): C (70,04 %), H (8,08 %),
N (10,21 %). Rasta: C (70,70 %), H (8,14 %), N (10,75 %).

'H BMR (300 MHz, CDCL5): 2,08 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,79 (s, 3H),
6,58 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 8,18 (d, 1H, J = 5,7 Hz).

C BMR (75 MHz, CDCL): 11,9, 24,5, 55,7, 112,7, 121,9, 152,7, 1574,
160,1.
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5-Brom-2,3-dimetil-4-metoksipiridinas (4.17)

2,3-Dimetil-4-metoksipiridinas (4.16) (21 g, 0,15 mol) sulasinamas j iki
0 °C temperatiiros atSaldytg sieros rugsti (80 mL) ir reakcijos miSinio
temperatira pakeliama iki 60 °C. Tada ] reakcijos miSin] suberiamas
N-bromsukcinimidas (30 g, 0,17 mol) porcijomis po 5 g ir reakcijos miSinys
maiSomas 60 °C temperatiiroje 2 valandas. Reakcijai pasibaigus, reakcijos
miSinys iSpilamas ant ledy (200 g), kuriems iStirpus priberiama kalio karbonato
iki pH = 9 — 10 ir ekstrahuojama dichlormetanu (5 x 50 mL). Organinés fazés
apjungiamos, dziovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos
sumazintame slégyje. 5-Brom-2,3-dimetil-4-metoksipiridino (4.17) iSeiga 26 g

(80%).

Elementiné sudétis %: apsk. (CgH;oBINO): C (44,47 %), H (4,66 %),
N (6,48 %). Rasta: C (44,62 %), H (4,81 %), N (6,34 %).

'H BMR (300 MHz, CDCL): 8,39 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,47 (s, 3H),
2,24 (s, 3H).

3C BMR (75 MHz, CDCLy): 159,1, 157,4, 155,7, 147,9, 111,7, 61,7, 24,1,
10,9.
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(4-Metoksi-5,6-dimetilpiridin-3-il)metanolis (4.5)

OMe

Metil-4-metoksi-5,6-dimetilpiridino-3-karboksilatas ~ (4.12) (15 g,
0,077 mol) ir natrio boro hidridas (20,5 g, 0,54 mol) suberiami |
tetrahidrofurang (1,5 L) ir reakcijos miSinys virinamas 20 minuciy. Tada i
reakcijos misinj, per 30 minuciy, sulas§inamas metanolis (60 mL, 0,27 mol) ir
reakcijos miSinys virinamas 3 valandas. Reakcijos miSinys atvésinamas iki
10 °C temperatiiros ir sula§inamas sotus amonio chlorido (100 mL) vandeninis
tirpalas tokiu greiciu, kad reakcijos temperatiira nepakilty auksc¢iau 30 °C, po
to reakcijos miSinys maiSomas 20 °C temperatiiroje 4 valandas. Susidariusios
nuosédos filtruojamos ir plaunamos dichlormetanu (2 x 50 mL). Vandeniniai
filtratai ekstrahuojami dichlormetanu (5 x 50 mL). Organinés fazés
apjungiamos, dziovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos
sumazintame slégyje, likutis sumaiSomas su vandeniu (50 mL) ir
pariig§tinamas konc. HCI (35 %) iki pH = 5 — 5,5. Vandeninis tirpalas
ekstrahuojamas dichlormetanu (3 x 25 mL), organinés fazés apjungiamos,
dziovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos sumazintame slégyje.
Likutis  perkristalinamas 1§  tolueno. (4-Metoksi-5,6-dimetilpiridin-3-

il)metanolio (4.5) iSeiga 7 g (55 %). Lyd. t. 87 — 89 °C.

Elementiné sudétis %: apsk. (CoH3NO,): C (64,65 %), H (7,84 %),
N (8,38 %). Rasta: C (64,62 %), H (7,81 %), N (8,34 %).

'H BMR (300 MHz, CDCLy): 8,18 (s, 1H), 4,65 (s, 2H), 3,80 (s, 3H),
3,41 (platus s, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,16 (s, 3H).

C BMR (75 MHz, CDCly): 163,9, 159,1, 147,4, 127,7, 124.9, 62,7, 58,7,
23,7,21,9.
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(4-Metoksi-5,6-dimetilpiridin-3-il)metil 2-metilbenzoatas (4.20)
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(4-Metoksi-5,6-dimetilpiridin-3-il)metanolis  (4.5) (65 g, 0,39 mol)
iStirpinamas dichlormetano (750 mL) ir trietilamino (65,5 mL, 0,47 mol)
miSinyje. Reakcijos miSinys atvésinamas iki -5 °C temperattros ir sula§inamas
2-metilbenzenkarboksi riigSties chloranhidridas (61 mL, 0,47 mol) tokiu
greiCiu, kad temperatiira nepakilty auksciau -2 °C. SulasSinus visg 2-
metilbenzenkarboksi riigsties chloranhidrida, reakcijos misinys maiSomas 20
°C temperatiroje 10 valandy, po to sukoncentruojamas sumazintame slégyje
iki 150 mL ir pridedama dietileterio (500 mL). Susidariusios nuosédos
filtruojamos ir plaunamos dietileteriu (2 x 150 mL). Organinés fazés
apjungiamos, dziovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos
sumazintame slégyje. Likutis gryninamas kolon¢linés chromatografijos metodu
(eliuentas dichlormetanas-metanolis 40:1).
(4-Metoksi-5,6-dimetilpiridin-3-il)metil 2-metilbenzoato (4.20) iSeiga 100 g
(80 %).

Elementiné sudétis %: apsk. (C17H;oNO3): C (71,56 %), H (6,71 %),
N (4,91 %). Rasta: C (71,52 %), H (6,69 %), N (4,88 %).

'H BMR (300 MHz, CDCs): 8,41 (s, 1H), 7,88 (dd, 1H, J = 7,7 Hz,
J=1,5Hz), 7,37 (td, 1H, J = 7,7 Hz, J = 1,5 Hz), 7,15 — 7,24 (m, 2H),
5,33 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,21 (s, 3H).

3C BMR (75 MHz, CDCLy): 167.4, 164,5, 160,4, 148,7, 140,7, 132,4,
132,0, 130,9, 129.,4, 125,9, 125,2, 1229, 61,7, 60,2, 23,1, 22,1, 12,1.
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4-Metoksi-2,3-dimetil-5-[(2-metilbenzoiloksi)metil|piridino N-oksidas
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(4-Metoksi-5,6-dimetilpiridin-3-il)metil 2-metilbenzoatas (4.20) (85 g,
0,298 mol) istirpinamas dichlormetane (550 ml) ir reakcijos miSinys
atvésinamas iki 5 °C temperatiiros. | reakcijos misinj porcijomis po 10 — 12 g,
per 40 minuciy, suberiama m-chlorperbenzenkarboksi rigstis (74 g, 0,3 mol,
70 — 75% suspensija vandenyje) ir reakcijos miSinys maiSomas 25 °C
temperatiiroje 24 valandas. Reakcijos miSinys plaunamas sociu natrio
karbonato tirpalu (3 x 500 mL). Vandenin¢ faz¢ ekstrahuojama dichlormetanu
(2 x 100 mL), organinés fazés apjungiamos, dziovinamos bevandeniu natrio
sulfatu ir nugarinamos sumazintame slégyje. 4-Metoksi-2,3-dimetil-5-[(2-
metilbenzoiloksi)metil]piridino N-oksido (4.21) iSeiga 83 g (92 %). Lyd. t.
95 -96 °C.

Elementiné sudétis %: apsk. (C17H;oNO,): C (67,76 %), H (6,36 %),
N (4,65 %). Rasta: C (67,72 %), H (6,32 %), N (4,61 %).

'H BMR (300 MHz, CDCl5): 8,30 (s, 1H), 7,90 (dd, 1H, J = 7,7 Hz,
J =15 Hz), 7,40 (td, 1H, J = 7,7 Hz, J = 1,5 Hz), 7,18 — 7,28 (m, 2H),
5,29 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,25 (s, 3H).

BC BMR (75 MHz, CDCly): 166,8, 155,0, 150,1, 141,1, 132,8, 132,1,
131,0, 130,9, 128,7, 128,6, 126,1, 125,9, 62,0, 58,9, 22,1, 14,8, 12,9.
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[6-(Hidroksimetil)-4-metoksi-5-metilpiridin-3-il|metil-2-metilbenzoatas

(4.23)

4-Metoksi-2,3-dimetil-5-[(2-metilbenzoiloksi)metil piridino N-oksidas
(4.21) (83 g, 0,276 mol) istirpinamas acto rugsties anhidride (170 mL)
palaikant 20 °C temperatiirg. Tada reakcijos miSinys létai pasildomas iki 100 °C
ir maiSomas tokioje temperattroje 2 valandas. Reakcijos miSinys nugarinamas
sumazintame slégyje, o likutis iStirpinamas dietileteryje (300 mL). Organiné
faz¢ plaunama sociu natrio karbonato vandeniniu tirpalu (2 x 300 mL).
Vandenin¢ fazé ekstrahuojama dietileteriu (2 x 300 mL). Organinés fazés
apjungiamos, dziovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos
sumazintame slégyje. Boekelheide persigrupavimo produktas
(6-(acetoksimetil)-4-metoksi-5-metilpiridin-3-il)metil-2-metilbenzoatas (4.22)
(90 g, 0,262 mol) istirpinamas (500 ml) ir vandeninio natrio hidroksido
(11 g / 500 ml) tirpale kambario temperatiiroje. Reakcijos mi§inys maiSomas
20 °C temperatiiroje 3 valandas, tada tetrahidrofuranas nugarinamas
sumazintame slégyje, o likutis ekstrahuojmas dichlormetanu (3 x 200 mL).
Organinés fazés apjungiamos, dziovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir
nugarinamos sumazintame slégyje. Likutis perkristalinamas i§ tolueno.
[6-(Hidroksimetil)-4-metoksi-5-metilpiridin-3-ilJmetil-2-metilbenzoato (4.23)
iSeiga 70 g (84 % nuo junginio 4.21). Lyd. t. 98 — 100 °C.

Elementiné sudétis %: apsk. (C7;H;oNOy): C (67,76 %), H (6,36 %),
N (4,65 %). Rasta: C (67,76 %), H (6,33 %), N (4,64 %).

'H BMR (300 MHz, CDCl;): 8,50 (s, 1H), 7,88 (dd, 1H, J = 7,7 Hz,
J =15 Hz), 7,39 (td, 1H, J = 7,7 Hz, J = 1,5 Hz), 7,17 — 7,26 (m, 2H),
5,38 (s, 2H), 4,67 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,14 (s, 3H).
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C BMR (75 MHz, CDCLy): 1673, 164,8, 159,3, 147.6, 140,9, 132,5,
132,1, 130,9, 129,2, 126,1, 1243, 123.1, 61,9, 61,8, 60,0, 22,1, 9,7.

[6-(Chlormetil)-4-metoksi-5-metilpiridin-3-il|metil-2-metilbenzoato

hidrochloridas (4.24)
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[6-(Hidroksimetil)-4-metoksi-5-metilpiridin-3-ilJmetil-2-metilbenzoatas

Cl

%\27
Q

TZ
a

(4.23) (5 g, 0,017 mol) istirpinamas dichlormetane (20 ml) ir reakcijos miSinys
atvésinamas iki 0 °C temperatiiros, tada sulasinamas sulfinilo chlorido tirpalas
dichlormetane (2,14 g, 0,018 mol / 10 ml) tokiu greiciu, kad reakcijos misinio
temperatira nepakilty auksSciau 2 °C. SulaSinus visa sulfinilo chloridg reakcijos
miSinys maiSomas 20 °C temperatiroje 30 minuciy. Dichlormetanas
nugarinams sumazintame slégyje, o sulfinilo chlorido pédsakai pasalinami
nugarinant sumazintame slégyje pridedéjus 3 x 100 ml dichlormetano.
[6-(Chlormetil)-4-metoksi-5-metilpiridin-3-il]metil-2-metilbenzoato
hidrochlorido (4.24) iSeiga 5,4 g (89 %). Lyd. t. 148-155 °C.

Elementiné sudétis %: apsk. (CisH;sCLNOs): C (57,32 %), H (5,38 %),
N (3,93 %). Rasta: C (57,25 %), H (5,32 %), N (3,87 %).

'H BMR (300 MHz, CDCLy): 8,62 (s, 1H), 7,91 (dd, 1H, J = 7,5 Hz,
J =12 Hz), 744 (td, 1H, J = 7,5 Hz, J = 1,2 Hz), 7,20 — 7,30 (m, 2H),
5,46 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 4,18 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 2,48 (s, 3H).

3C BMR (75 MHz, CDCLy): 167,7, 158,4, 157,9, 1453, 140,0, 131,9,
131,7, 130,7, 130,1, 125,7, 122,9, 121,4, 66,0, 60,5, 41,1, 21,1, 10,9.
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(4-Metoksi-6-{[(5-metoksi-1H-1,3-benzodiazol-2-il)sulfanil| metil}-5-
metilpiridin-3-il)metil 2-metilbenzoatas (4.25)

5-Metoksi-1H-1,3-benzodiazol-2-tiolis  (4.4) (0,59 g, 3,24 mmol)
iStirpinamas metanolio (2 mL) ir vandeninio natrio hidroksido (0,13 g,
3,24 mmol / 1,62 mL) tirpale. Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatiiroje 15 minuciy. Po to per 15 minuciu, sulaSinamas hidrochlorido
4.24 tirpalas metanolyje (1,05 g, 3 mmol / 2 mL) ir reakcijos miSinys virinamas
3 valandas. Metanolis nugarinamas sumazintame slégyje, o likutis itirpinamas
vandenyje (25 mL). Vandeniné fazé ekstrahuojama dichlormetanu (5 x 10 mL).
Organinés fazés apjungiamos, dZiovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir
nugarinamos  sumazintame slégyje.  (4-Metoksi-6-{[(5-metoksi-1H-1,3-
benzodiazol-2-il)sulfanilJmetil } -5-metilpiridin-3-il)metil 2-metilbenzoato

(4.25) 1Seiga 1,3 g (93 %).

Elementiné sudétis %: apsk. (CsH,sN3045): C (64,78 %), H (5,44 %),
N (9,06 %). Rasta: C (64,73 %), H (5,39 %), N (9,01 %).

'H BMR (300 MHz, CDCLy): 8,56 (s, 1H), 7,90 (dd, 1H, J = 7,7 Hz,
J=12Hz), 7,17 - 7,26 (m, 2H), 7,35 — 7,43 (m, 2H), 7,02 (d, 1H, J=2,7 Hz),
6,81 (dd, 1H, J= 8,7 Hz, J = 2,7 Hz), 5,38 (s, 2H), 5,28 (s, 2H), 3,88 (s, 3H),
3,82 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,35 (s, 3H).

BC BMR (75 MHz, CDCLy): 167,7, 157,8, 157,2, 156,9, 1493, 1474,
140,2, 140,0, 134,1, 131,8, 131,7, 130,5, 130,1, 127,2, 125,7, 122,7, 115,6,
114,8, 98,6, 66,5, 60,5, 55,5, 25,2, 21,7, 11,8.
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(4-Metoksi-6-(((5-metoksi-1H-benzo|d]imidazol-2-il)tio)metil)-5-
metilpiridin-3-il)metanolis (4.26)

OMe

Junginys 4.25 (1,3 g, 2,81 mmol) iStirpinamas metanolio (5 ml) ir
vandeniniame natrio hidroksido (0,14 g, 3,51 mmol / 1 ml) tirpale. Reakcijos
misSinys maiSomas 20 °C temperatiroje 24 valandas. Tirpikliai nugarinami
sumazintame slégyje, o likutis iStirpinamas vandenyje (20 mL). Vandeniné fazé
ekstrahuojama dichlormetanu (5 x 10 ml). Organinés fazés apjungiamos,
dziovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos sumazintame slégyje.
(4-Metoksi-6-(((5-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-2-il)tio)metil)-5-metilpiridin-
3-il)metanolio (4.26) iSeiga 0,87 g (90 %).

Elementiné sudétis %: apsk. (C7;H;oN30;S): C (59,11 %), H (5,54 %),
N (12,17 %). Rasta: C (59,07 %), H (5,51 %), N (12,15 %)).

'H BMR (300 MHz, CDCls): 8,40 (s, 1H), 7,33 (d, 1H, J = 8,7 Hz),
6,94 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 6,76 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 2,7 Hz), 4,74 (s, 2H),
4,29 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

PC BMR (75 MHz, CDCLy): 165,0, 164,2, 157,8, 156,2, 150,4, 1477,
147,4 131,2, 129,5, 125,9, 125,8, 111,6, 61,6, 58,7, 56,1, 35,4, 11,6.
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(4-Metoksi-6-(((5-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-2-il)sulfinil)metil)-5-

metilpyridin-3-il)metanolis (5-Hidroksiomeprazolas) (4.2a)

OMe

Junginys 4.26 (3 g, 0,87 mmol) iStirpinamas dichlormetano (65 mL) ir
metanolio (15 mL) miSinyje argono atmosferoje. | reakcijos miSinj supilamas
vandeninis natrio hidrokarbonato tirpalas (1,5 g / 25 mL) ir reakcijos miSinys
atvésinamas iki 2 °C temperatiiros. | reakcijos miSini sulaSinamas
m-chlorperbenzenkarboksi riigsties tirpalas dichlormetane (2 g / 30 mL) tokiu
greiciu, kad reakcijos miSinio temperatiira nepakilty auks¢iau 3 °C. Reakcijos
miSinys maiSomas 2 °C temperatiiroje 1 valandg ir supilamas vandeninis natrio
hidroksido tirpalas (1,07 g / 70 mL). Reakcijos miSinys maiSomas 15 minuciy
ir atskiriamas organinis sluoksnis. Vandeniné fazé ekstrahuojama
dichlormetanu (2 x 50 mL). | vandenine faz¢ supilamas etilformiatas (3,30 g),
atvésinama iki 5 °C temperatiiros ir maiSoma 30 minuciy. Vandenin¢ faze
ekstrahuojama dichlormetanu (6 X 50 mL). Organinés fazés apjungiamos,
dziovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos sumazintame slégyje.
Likutis sutrinamas acetonitrile (30 mL) ir atvésinamas iki 5 °C. Susidariusios
nuosédos filtruojamos ir plaunamos lediniu acetonitrilu (10 mL).

5-Hidroksiomeprazolo (4.2a) iSeiga 1,41 g (45 %). Lyd. t. 136 — 138 °C.

Elementiné sudétis %: apsk. (C7;H;oN3;04S): C (56,50 %), H (5,30 %),
N (11,63 %). Rasta: C (56,49 %), H (5,29 %), N (11,61 %).

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dy): 8,35 (s, 1H), 7,57 (d, 1H, J = 9 Hz),
7,12 (d, 1H, J = 3 Hz), 6,95 (dd, 1H, J= 9 Hz, J = 3 Hz), 5,29 (platus s, 1H),
4,63 (ABk, 2H, Ad,5 = 0,075, Jag = 15 Hz), 4,56 (s, 2H), 3,83 (s, 3H),
3,74 (s, 3H), 2,19 (s, 3H).
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®C BMR (75 MHz, CDCLy): 165,5, 163,2, 157,8, 156,2, 150,4, 147,7,
147,4,131,2, 129,5, 125,9, 125,8 111,6, 61,6, 58,7, 56,1, 35,4, 11,6.

6.2 Bromciklopropilpiridiny sintezé

Bromopiridiny 4.27a, 4.27c ir 4.27e Suzuki kryZminio jungimosi su

ciklopropilboronio riigstimis bendriné sintezés procediira

Reikiamas bromopiridinas (1 mmol) ir ciklopropilboro riigstis
(1.3 mmol) iStirpinami toluene (10 mL) esant argono atmosferai. Tada j
reakcijos miSinj suberiamas bevandenis kalio fosfatas (3 mmol), supilamas
vanduo (1 mL) ir reakcijos miSinys maiSomas 10 minuciy argono atmosferoje.
Tricikloheksilfosfiinas (10 mol%) ir paladzio diacetatas (5 mol%) suberiami |
reakcijos miSin} ir virinama 24 val. Reakcijos miSinys atvésinamas iki
kambario temperatiros ir filtruojamas per Celito 545 sluoksnj. Filtratas
skiedziamas etilacetatu (25 mL) ir plaunamas vandeniu (3 x 20 mL). Organiné
fazé dziovinama bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinama sumazintame slégyje.
Likutis gryninamas gradientinés kolonélinés chromatografijos metodu, eliuentu

panaudojant metanolio ir dichlormetano miSinius.

2-Amino-5-ciklopropilpiridinas (4.28a)

X
L
N NH,

ISeiga 85 %. Ry = 0,26 (metanolis-dichlormetanas 1:19).
Elementiné sudétis %: apsk. (CgH;oN,): C (71,61 %), H (7,51 %),
N (20,88 %). Rasta: C (71,72 %), H (7,68 %), N (20,71 %).
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'H BMR (400 MHz, CDCl;): 7,89 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 8,4,
2,4 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,19 (s, 2H), 1,80 — 1,73 (m, 1H),
0,93 - 0,81 (m, 2H), 0,62 — 0,51 (m, 2H).

C BMR (100 MHz, CDCLy): 156.4, 146,2, 1356, 129,0, 108.,4, 12,2, 7.5.

DC-MS: tg= 6,724 min (m/z (rel. in.)) 134 (64,41 %).

2-Amino-3-ciklopropilpiridinas (4.28c)

| X
N7 NH,

ISeiga 90 %. Ry = 0,32 (metanolis-dichlormetanas 1:19).

Elementiné sudétis %: apsk. (CgH;oNy): C (71,61 %), H (7,51 %),
N (20,88 %). Rasta: C (71,58 %), H (7,63 %), N (21,07 %).

'H BMR (400 MHz, CDCl;): 7,93 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 6,59 (dd, J = 7,2, 5,1 Hz, 1H), 4,72 (s, 2H), 1,65 — 1,58 (m, 1H),
0,97 - 0,85 (m, 2H), 0,64 — 0,52 (m, 2H).

C BMR (100 MHz, CDCly): 158,5, 145,6, 135,8, 121,3, 113,9, 11,1, 4,9.

DC-MS: tg= 6,407 min (m/z (rel. in.)) 134 (52,77 %).

4-Amino-3-ciklopropilpiridinas (4.28e)

NH,

X

L~
N

ISeiga 62 %. Lyd. t. 67 — 69 °C. R¢y= 0,27 (metanolis-dichlormetanas 1:1).
Elementiné sudétis %: apsk. (CgHjoN,;): C (71,61 %), H (7,51 %),
N (20,88 %). Rasta: C (71,80 %), H (7,72 %), N (20,65 %).
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'H BMR (400 MHz, CDClLy): 8,11 (s, 1H), 8,09 (d, J = 5,3 Hz, 1H),
6,50 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,46 (s, 2H), 1,60 — 1,54 (m, 1H), 0,97 — 0,85
(m, 2H), 0,66 — 0,56 (m, 2H).

C BMR (100 MHz, CDCLy): 152.6, 149,5, 148.1, 121,5, 108,5, 8.5, 4,4.

DC-MS: tg= 7,273 min (m/z (rel. in.)) 134 (64,25%).

Halogenpiridiny 4.29a, 4.29¢, 4.29¢ ir 4.30a bendriné sintezés

procediira

Aminopiridinas (1 mmol) ir atitinkamas Cu(II) halogenidas (0,5 mmol)
iStirpinami dibrom(chlor)metane (6 mL) 25 °C temperatiiroje esant argono
atmosferai. Tada 5 minuciy bégyje | reakcijos misin} sulaSinamas alkilnitritas
(1,1 mmol) ir reakcijos miSinys maiSomas atitinkamoje temperatiiroje (Lentele
4.2-1 ir/arba Lentel¢ 4.2-2), kol reakcijos mi§inio DC-MS analizé patvirtina
pilng pradiniy reagenty konversija. Reakcijos miSinys iSpilamas j 1 N natrio
hidroksido vandeninj tirpalag (20 mL), maiSomas 1 valandg ir ekstrahuojamas
dichlormetanu (3 x 20 mL). Organinés fazés apjungiamos dziovinamos
bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos sumaZzintame slégyje. Likutis
gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu, eliuentu pasirenkant

dichlormetang.
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2-Brom-5- ciklopropilpiridinas (4.29a)

®
N7 “Br

Reakcija vykdoma 25 °C temperatiiroje 24 valandas. ISeiga 0,150 g (76 %).
R¢=0,49.

Elementiné sudétis %: apsk. (CgHgBrN): C (48,51 %), H (4,07 %),
N (7,07 %). Rasta: C (48,69 %), H (4,21 %), N (7,24 %).

'H BMR (400 MHz, CDCl3): 8,17 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,15 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 1,89 — 1,82 (m, 1H), 1,10 — 0,98 (m, 2H),
0,75 — 0,64 (m, 2H).

C BMR (100 MHz, CDCl): 148.6, 138,8, 138,7, 135,4, 127,5, 12,5, 9,1.

DC-MS: tg= 7,031 min (m/z (rel. in.)) 197 (43,52 %), 199 (41,85 %).

2-Chlor-5-ciklopropilpiridinas (4.30a)

®
N7

Reakcija vykdoma 25 °C temperatiiroje 24 valandas. ISeiga 0,113 g (74 %).
R¢=0,44.

Elementin¢ sudétis %: apsk. (CgHgCIN): C (62,55 %), H (5,25 %),
N (9,12 %). Rasta: (62,48 %), H (5,31 %), N (9,28 %).

'H BMR (400 MHz, CDCl;): 8,18 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 8.2,
2,3 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 1,91 — 1,84 (m, 1H), 1,10 — 0,98
(m, 2H), 0,75 — 0,64 (m, 2H).

C BMR (100 MHz, CDCLy): 148.4, 148,0, 138,4, 135,5, 123,7, 12,4, 9,1.

DC-MS: tg= 6,464 min (m/z (rel. in.)) 153 (91,18 %), 155 (28,45 %).
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2-Brom-3-ciklopropilpiridinas (4.29¢)

| XN
NT B

Reakcija vykdoma 25 °C temperatiiroje 24 valandas. ISeiga 0,101 g (51 %).
R¢=0,37.

Elementiné sudétis %: apsk. (CgHgBrN): C (48,51 %), H (4,07 %),
N (7,07 %). Rasta: C (48,73 %), H (4,16 %), N (6,93 %).

'H BMR (400 MHz, CDCl;): 8,17 (dd, J = 4.6, 1,9 Hz, 1H), 7,21 (dd,
J=16,19 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 7,6, 4,6 Hz, 1H), 2,16 — 2,09 (m, 1H),
1,14 - 1,01 (m, 2H), 0,74 — 0,63 (m, 2H).

C BMR (100 MHz, CDCL5) : 146,9, 145,7, 140,0, 134,4, 122,7, 15,3, 8,3.

DC-MS: tg= 6,840 min (m/z (rel. in.)) 197 (17,57 %), 199 (16,59 %).

4-Brom-3-ciklopropilpiridinas (4.29¢)

Reakcija vykdoma 65 °C temperatiiroje 4 valandas. ISeiga 0,113 g (57 %).
R¢=0,12.

Elementiné sudétis %: apsk. (CgHgBrN): C (48,51 %), H (4,07 %),
N (7,07 %). Rasta: C (48,69 %), H (4,29 %), N (7,17 %).

'H BMR (400 MHz, CDCly): 8,20 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,47
(d, J = 5,2 Hz, 1H), 2,08 — 2,02 (m, 1H), 1,13 — 1,01 (m, 2H), 0,82 — 0,71
(m, 2H).

C BMR (100 MHz, CDCly): 148.3, 147,6, 138.,4, 136,4, 1273, 14,1, 7.5.

DC-MS: tg= 6,536 min (m/z (rel. in.)) 197 (78,09 %), 199 (77,08 %).
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Brompiridinai 4.29b [192] ir 4.29d [193] yra jau apraSyti junginiai ir jy

BMR duomenys sutapo su literatiiroje nurodomais duomenimis.
Salutiniai poduktai (Lentelés 4.2-1, eilés nr. 2, 6)

Junginiai iSskirti i§ atitinkamy reakcijos miSiniy grynininimo koloné¢linés
chromatografijos metodu, eliuentu pasirenkant dichlormetang arba metanolio ir

dichlormetano misinj.

N-(5-ciclopropilpiridin-2-il)acetamidas (4.31a)

%\ 0
| Z )J\
N N

H

2-Amino-5-ciklopropilpiridinas 4.28a (0,134 g, 1 mmol) ir Cu(Il) bromidas
(0,268 g, 1,2 mmol) iStirpinami acetonitrile (6 mL) 25 °C temperatiiroje esant
argono atmosferai. Tada 5 minuciy bégyje 1 reakcijos miSinj sulaSinamas
amilnitritas (0,141 g, 0,160 mL, 1,2 mmol) ir reakcijos miSinys maiSomas
25 °C temperatiiroje 72 valandas. Reakcijos miSinys iSpilamas j 1 N natrio
hidroksido vandeninj tirpalg (20 mL), maiSomas 1 valandg ir ekstrahuojamas
dichlormetanu (3 x 20 mL). Organinés fazés apjungiamos dziovinamos
bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos sumazintame slégyje. Likutis
gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu, eliuentu pasirenkant
metanolio-dichlormetano 1:19 miSinj. N-(5-ciclopropilpiridin-2-il)acetamido
(4.31a) iSeiga 0,92 g (52 %). Ry = 0,39 (metanolis-dichlormetanas 1:19).
Lyd .t 80—281 °C.

Elementin¢ sudétis %: apsk. (C;o0HpN,O): C (68,16 %), H (6,86 %),
N (15,90 %). Rasta: C (67,99 %), H (6,91 %), N (16,07 %).
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'H BMR (400 MHz, CDCl5): 8,65 (s, 1H), 8,09 — 8,06 (m, 2H), 7,33 (dd,
J=38,6, 2,4 Hz, 1H), 2,18 (s, 3H), 1,89 — 1,82 (m, 1H), 1,04 — 0,92 (m, 2H),
0,72 -0,61 (m, 2H).

BC BMR (100 MHz, CDCly): 168,5, 149,4, 145,7, 135,3, 135,2, 113.8,
24,6, 12,5, 8,5.

DC-MS: tg= 8,306 min (m/z (rel. in.)) 176 (21,00%).

2-(2-(2-brometoksi)etoksi)-5-ciklopropilpiridinas (4.31d)

A@
N7 O/\/O\/\Br

2-Amino-5-ciklopropilpiridinas 4.28a (0,134 g, 1 mmol) ir Cu(II) bromidas
(0,268 g, 1,2 mmol) iStirpinami dioksane (6 mL) 25 °C temperatiiroje esant
argono atmosferai. Tada 5 minuciy bégyje | reakcijos miSinj sulasinamas
amilnitritas (0,141 g, 0,160 mL, 1,2 mmol) ir reakcijos miSinys maiSomas
25 °C temperatiiroje 16 valandy. Reakcijos miSinys iSpilamas j 1 N natrio
hidroksido vandenin;j tirpalg (20 mL), maiSomas 1 valanda ir ekstrahuojamas
dichlormetanu (3 x 20 mL). Organinés fazés apjungiamos dziovinamos
bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos sumazintame slégyje. Likutis
gryninamas koloné¢linés chromatografijos metodu, eliuentu pasirenkant
dichlormetang.  2-(2-(2-Brometoksi)etoksi)-5-ciklopropilpiridinas  (4.31d)
iSeiga 0,06 g (21 %). R¢= 0,17 (dichlormetanas).

Elementiné sudétis %: apsk. (C,HcBrNO,): C (50,37 %), H (5,64 %),
N (4,89 %). Rasta: C (50,51 %), H (5,72 %), N (5,08 %).

'H BMR (400 MHz, CDCl;): 7,93 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 8.5,
2,4 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,46 — 4,43 (m, 2H), 3,87 — 3,84 (m,
4H), 3,48 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 1,86 — 1,79 (m, 1H), 0,98 — 0,86 (m, 2H), 0.,66 —
0,55 (m, 2H).
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C BMR (100 MHz, CDCly): 161,8, 144,6, 136,3, 131,9, 110,7, 71,2, 69,7,
64,9, 30,1, 12,2, 7.9.
DC-MS: tg= 9,585 min (m/z (rel. in.)) 285 (0,54%), 287 (0,50%).

6.3 Orelanino sintezé

3-Metoksipiran-4-onas (4.37)

fﬁo\

O

3-Hidroksipiran-4-onas (4.35) (1,12 g, 10 mmol) iStirpinamas natrio
hidroksido (450 mg, 11 mmol) metanolio ir vandens (20 mL/2 mL) tirpale
25 °C temperatiiroje. Tada j reakcijos miSinj 25 °C temperatiroje per 1 valanda
sulaSinamas dimetilsulfatas (1,05 mL, 11 mmol). Reakcijos miSinys virinamas
1 valandg, atvésinamas iki kambario temperatiiros ir metanolis nugarinamas
sumazintame slégyje. Likutis iStirpinamas vandenyje (10 mL) ir
ekstrahuojamas dichlormetanu (3 x 50 mL). Organinés fazés apjungiamos,
jberiama silikagelio (0,5 g) ir maiSoma 25 °C temperatiroje 30 minuciy.
Silikagelis filtruojamas, o filtratai nugarinami sumaZintame slégyje.
3-Metoksipiran-4-ono (4.37) iSeiga 1,12 g (89 %). Lyd. t. 93 — 94 °C
(Lit. [194]: 94 °C).

Elementiné sudétis %: apsk. (C¢HgO5): C (57,14 %), H (4,80 %). Rasta:
C (56,94 %), H (4,98 %).

'"H BMR (400 MHz, DMSO-Dy): 8,12 (s, 1H), 8,10 (d, /= 5,2 Hz, 1H),
6,35 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,65 (s, 3H).

C BMR (100 MHz, DMSO-Dy): 172,3, 155,7, 148,8, 139,8, 115,4, 56,1.
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3.,4-Dimetoksipiridinas (4.36)

3-Metoksipiran-4-onas (4.37) (630 mg, 5 mmol) suberiamas |
dimetilsulfatag (0,56 mL, 6 mmol) ir reakcijos miSinys maiSomas 50 °C
temperatiiroje 2 valandas. Tada reakcijos miSinys atvésinamas iki 0 °C
temperatiiros ir supilamas 21 % perchloro riigSties vandeninis tirpalas (5 mL).
Reakcijos miSinys maiSomas 2 valandas, susidariusios perchlorato 4.38
nuosédos filtruojamos ir porcijomis suberiamos | iki 0°C temperatiiros
atvésintg 10% amonio karbonato vandeninj tirpalg (15 mL). Reakcijos miSinys
paSildomas iki kambario temperatiros, maiSomas tokioje temperatiiroje
1 valandg ir ekstrahuojamas etilacetatu (5 x 15 mL). Organinés fazés
dziovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos sumaZzintame slégyje.
Likutis gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu, eliuentu pasirenkant
metanolio — dichlormetano 1:19 misinj. 3,4-Dimetoksipiridino (4.36) iSeiga
345 mg (50% nuo 3-metoksipiran-4-ono 4.37). BMR duomenys sutampa su
literatiira [156].

Elementiné sudétis %: apsk. (C;H9NO,): C (60,42 %), H (6,52 %),
N (10,07 %). Rasta: C (60,64 %), H (6,39 %), N (9,88 %).

'"H BMR (400 MHz, CDCl5): 8,19 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 6,81
(d, J=5,4 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,93 (s, 3H).

13C BMR (100 MHz, CDCls): 155,1, 145,8, 144,3, 133,6, 106,4, 56,6, 55.7.
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3,3',4,4'-Tetrametoksi-2,2'-bipiridinas (tetrametilorelinas) (4.40)

o

Q

N |
N/ X O
S

n-Butillitis (2,5 M tirpalas heksane) (1,76 mL, 4,4 mmol) sulasinamas j iki
-70 °C temperatiros atvésintg 3,4-dimetoksipiridino (4.36) (320 mg, 2 mmol)
tirpalg tetrahidrofurane (15 mL) argono atmosferoje. Po to, reakcijos miSinys
maiSomas -70 °C temperatiiroje 1 valandg ir paSildomas iki -40 °C
temperatiiros. Tada 30 minuciy bégyje, palaikant -40 °C temperatira, i
reakcijos miSin] sulasinamas sulfinlo chlorido tirpalas tetrahidrofurane
(0,048 mL, 0,67 mmol / 1 mL). Reakcijos miSinys maiSomas tokioje
temperatiiroje 2 valandas, paSildomas iki kambario temperatiiros ir gesinamas
vandeniu (10 mL). Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu (2 X 10 mL),
dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos sumazintame slégyje.
Likutis gryninamas gradientinés kolonélinés chromatografijos metodu, eliuentu
pasirenkant dichlormetang, o po 3,4-dimetoksipiridino (4.36) frakcijos
eliuentas pakei¢iamas ] metanolio — dichlormetano 1:9 miSinj.
3,4-Dimetoksipiridino (4.36) iSeiga 223 mg, o 3,3'4,4'-tetrametoksi-2,2'-
bipiridino (4.40) iSeiga 85 mg (46 %). Lyd. t. 187 — 188 °C (Lit. [156]:
186 — 187 °C).

Elementiné sudétis %: apsk. (C4HcN,Oy4): C (60,86 %), H (5,84 %),
N (10,14 %). Rasta: C (60,91 %), H (5,99 %), N (10,26 %).

'H BMR (400 MHz, DMSO-Dy): 8,25 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 7,18 (d, J= 5.5
Hz, 2H), 3,93 (s, 6H), 3,59 (s, 6H).

C BMR (100 MHz, DMSO-Dy): 158,8, 151,4, 145,7, 143,7, 108,8, 60,9,
56,4.
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3,3',4,4'-tetrametoksi-2,2'-bipiridino N, N'-dioksidas (4.41)

3,3',4,4'-Tetrametoksi-2,2'-bipiridinas  (4.40) (276 mg, 1 mmol)
iStirpinamas dichlormetane (5 ml) ir reakcijos miSinys atvésinamas iki 5 °C
temperatiiros. Tada porcijomis po 100 mg per 40 minuciy sudedama
m-chlorperbenzenkarboksi rugstis (504 mg, 2,05 mmol, 70 — 75 % suspensija
vandenyje). Po to reakcijos miSinys maiSomas 25 °C temperatiiroje
24 valandas, filtruojamas, filtratas plaunamas sociu natrio karbonato
vandeniniu tirpalu (3 x 5 mL). Vandeniné fazé ekstrahuojama dichlormetanu
(2 x 10 mL), organinés fazés apjungiamos, dziovinamos bevandeniu natrio
sulfatu ir nugarinamos sumazintame slégyje. 3,3'.4,4'-Tetrametoksi-2,2'-
bipiridino N,N'-dioksido (4.41) iSeiga 262 mg (85%). Lyd. t. 243 — 244 °C
skyla (Lit. [154]: 245 — 246 °C skyla).

Elementiné sudétis %: apsk. (C4H¢N,Og): C (54,54 %), H (5,23 ),
N (9,09 %). Rasta: C (54,44 %), H (5,42 ), N (9,22 %).

'H BMR (400 MHz, DMSO-Dy): 8,17 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,27 (d, J= 7,3
Hz, 2H), 3,94 (s, 6H), 3,71 (s, 6H).

3C BMR (100 MHz, DMSO-Dy): 150,6, 145,8, 136,2, 135,5, 110,9, 61,3,
57,1.
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3,3',4,4'-Tetrahidroksi-2,2'-bipiridino N,/N'-dioksidas (Orelaninas) (4.34)

3,3',4,4'-Tetrametoksi-2,2"-bipiridino  N,N'-dioksidas (4.41) (308 mg,
I mmol) iStirpinamas 48 % HBr vandeniniame tirpale (10 mL). Reakcijos
miSinys virinamas 4 valandas. Reakcijai pasibaigus reakcijos miSinys
atvésinamas iki kambario temperatiiros ir nugarinamas sumazintame slégyje.
Likutis uzpilamas vandeniu (20 mL) ir nugarinamas sumaZzintame slégyje. Si
procediira atlieckama du kartus. Tada likutis uZpilamas vandeniu (10 mL) ir
pridedama natrio hidrokarbonato iki pH = 7 — 7,5. Nuosédos filtruojamos ir
plaunamos lediniu vandeniu (2x 5 mL). Nuosédos dziovinamos ore 60 °C
temperatiiroje.  3,3',4,4'-Tetrahidroksi-2,2"-bipiridino  N,N'-dioksido (4.34)
iSeiga 229 mg (91 %). Lyd. t. >250 °C skyla (Lit. [154]: 270 — 280 °C skyla).

Elementiné sudétis %: apsk. (C;oHgN,Og): C (47,63 %), H (3,20 %),
N (11,11 %). Rasta: C (47,77 %), H (3,41 %), N (11,07 %).

'H BMR (400 MHz, DMSO-Dy): 8,25 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 7,0
Hz, 2H), 3,98 (platus s, 4H).

C BMR (100 MHz, DMSO-Dy): 155,5, 150.8, 132,5, 130,5, 110,7.

94



6.4 Terpiridiny sintezé

6,6''-Bis(brommetil)-4'-(4-nitrofenil)-2,2':6',2''-terpiridinas (4.42)

(4'-(4-Nitrofenil)-[2,2":6',2"-terpiridino]-6,6"-diil)dimetanolis (4.53) (10 g,
24 mmol) kambario temperatiiroje iStirpinamas dimetilformamide (300 mL). |
reakcijos misinj sulasinamas fosforo tribromidas (26 g, 9,1 mL, 96 mmol) ir
reakcijos miSinys maiSomas 60 °C temperatiiroje 3 valandas. Reakcijos
miSinys atvésinamas iki kambario temperatiiros, iSpilamas j vandenj (1 L),
pridedama natrio hidrokarbonato iki pH = 7 — 7,5 ir maiSoma 1 valanda.
Susidariusios nuosedos filtruojamos, plaunamos $altu vandeniu (3 x 50 mL) ir
Saltu acetonitrilu (3 x 20 mL). Nuosédos dziovinamos ore 60 °C temperatiiroje.
6,6"-Bis(brommetil)-4'-(4-nitrofenil)-2,2":6',2"-terpiridino (4.42) iSeiga 10,2 g
(79 %). Lyd. t. 213 — 215 °C.

Elementiné sudétis %: apsk. (Cy3H¢Br.N4O,): C (51,14 %), H (10,37 %)
N (10,37 %). Rasta: C (50,96 %), H (10,52 %) N (10,27 %).

'H BMR (400 MHz, CDCLy): 8,77 (s, 2H), 8,58 (d, J = 7.9 Hz, 2H),
8,40 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 8,03 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7.90 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,54
(d, J=17,5 Hz, 2H), 4,68 (s, 2H).

PC BMR (100 MHz, CDCLy): 156,5, 155,9, 155,4, 148,2, 148,0, 145,1,
138,0, 128,4, 124,3, 123,9, 120,6, 119.,4, 34,0.
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2-Acetil-6-metilpiridinas (4.45)

X
z
N

n-Butilli¢io 2,5 M tirpalas heksane (1 L, 2,5 mol) sulaSinamas j iki -78 °C
temperatiros atvésintg 2-brom-6-metilpiridino (4.44) (391 g, 2,27 mol) tirpala
sausame tetrahidrofurane (5 L) argono atmosferoje tokiu greiciu, kad reakcijos
miSinio temperatiira nepakilty auksciau -70 °C. Reakcijos miSinys maiSomas -
78 °C temperatiiroje 1 valanda. Po to sulasinamas N, N-dimetilacetamido
(297 g, 317 mL, 3,41 mol) tirpalas tetrahidrofurane (400 mL) tokiu greiciu, kad
temperatiira nepakilty auksciau -70 °C. Reakcijos miSinys maiSomas -70 —
-78 °C temperatiiroje dar 1 valanda, paSildomas iki -40 °C ir gesinamas
laSinant vandenj (1 L), po to dar maiSoma 20 °C temperatiiroje 1 valanda.
Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas vandeniu (2 x 1 L), dziovinamas
bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamas sumazintame slégyje. Likutis
distiliuvojamas vakuume. 2-Acetil-6-metilpiridino (4.45) iSeiga 246 g (80 %).
Vir. t.: 83 — 84 °C (10 Torr) (Lit [196]: vir. t. 82 — 83 °C (11 Torr).

Elementiné sudétis %: apsk. (CgHoNO): C (71,09 %), H (6,71 %),
N (10,36 %). Rasta: C (70,14 %), H (6,86 %), N (10,48 %).

'H BMR (400 MHz, CDCly): 7,83 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 7,7 Hz,
1H), 7,30 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 2,70 (s, 3H), 2,61 (s, 3H).

C BMR (100 MHz, CDCls): 200,6, 158,0, 153,2, 136,8, 126,6, 118,7,
25,7,244.
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2-Acetil-6-metilpiridino NV-oksidas (4.46)

2-Acetil-6-metilpiridinas  (4.45) (202,5 g, 1,5 mol) iStirpinamas
dichlormetane (2,5 L) ir reakcijos miSinys atvésinamas iki 0 °C temperatiros.
Suberiama m-chlorperbenzenkarboksi rtgstis (371 g, 2,15 mol) ir reakcijos
misinys maiSomas 0 °C temperatiiroje 4 valandas, tada palickamas maiSytis per
nakt] kambario temperatiiroje. Nuosédos filtruojamos ir praplaunamos
dichlormetanu (2 x 250 mL). Filtratas plaunamas 1 N natrio hidroksido tirpalu
(4 x 500 mL). Vandeniniai sluoksniai apjungiami, priberiama kalio karbonato
(500 g), jam istirpus ekstrahuojama dichlormetanu (15 x 300 mL). Organinés
fazés apjungiamos, dziovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos
sumazintame slégyje. Likutis perkristalinamas i§ etilacetato. 2-Acetil-6-
metilpiridino N-oksido (4.46) iSeiga 181 g (80 %). Lyd. t.: 54 — 55 °C
(Lit. [197]: lyd. t. 54 — 56 °C).

Elementiné sudétis %: apsk. (CsHoNO,): C (63,56 %), H (6,00 %),
N (9,27 %). Rasta: C (63,31 %), H (6,11 %), N (9,04 %).

'H BMR (400 MHz, CDCLy): 7,49 (dd, J = 2,1, 7,8 Hz, 1H), 7.32 (dd,
J=1738,2,1 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7.8,Hz, 1H), 2.70 (s, 3H), 2.49 (s, 3H).

C BMR (100 MHz, CDCly): 195,2, 149,6, 147,1, 1278, 124,2, 1238,
29,9, 17,1.

97



(6-Acetilpiridin-2-il)metil acetatas (4.47)

X
AcO P
N

I pasildyta iki 100 °C acto riigsties anhidridg (650 mL) sulasinamas
2-acetil-6-metilpiridino N-oksido (4.46) (151 g, 1 mol) tirpalas acto rugsties
anhidride (200 mL) tokiu greiciu, kad reakcijos miSinio temperatiira nepakilty
auksciau 120 °C. Po to reakcijos miSinys maiSomas 100 °C temperatiiroje
4 wvalandas, tada palickamas maiSyti per nakt] kambario temperatiroje.
Reakcijos miSinys nugarinamas sumazintame slégyje. Likutis supilamas j 2 L
stikling ir skiedZziamas vandeniu iki 1 L. Priberiama natrio hidrokarbonato iki
pH = 8 ir ekstrahuojama dichlormetanu (5 x 300 mL). Organinés fazés
apjungiamos, dziovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinamos
sumazintame slégyje. Likutis distiliuojamas vakuume. 6-Acetilpiridin-2-

il)metil acetato (4.47) iSeiga 127 g (55 %). Vir. t. 105 — 107 °C (3,5 mbar).

Elementiné sudétis %: apsk. (C,(H;1NO;): C (62,17 %), H (5,74 %),
N (7,25 %). Rasta: C (61,98 %), H (5,57 %), N (7,12 %).

'"H BMR (400 MHz, CDCL): 7,95 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7,83 (t, J= 7.8 Hz,
1H), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,28 (s, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,18 (s, 3H).

PC BMR (100 MHz, CDCly): 200,0, 170,6, 155,5, 153,2, 137,5, 124.8,
120,6, 66,5, 25,7, 20,9.
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(E/Z)-(6-(3-(4-nitrofenil)akriloil)piridin-2-il)metilacetatas (4.49a)

NO‘)

X
AcO 7
c N X

Kalio hidroksidas (5,6 g, 0,1 mol) iStirpinamas metanolio — vandens (5:1)
miSinyje (480 mL) ir tirpalas atvésinamas iki 0 °C temperatiros.
4-Nitrobenzaldehidas (15,1 g, 0,1 mol) suberiamas ] reakcijos miSinj
porcijomis tokiu greiciu, kad reakcijos miSinio temperatiira nepakilty auksciau
2 °C. Kai visas 4-nitrobenzaldehidas iStirpsta, j reakcijos miSinj sulaSinamas
6-acetilpiridin-2-il)metil acetatas (4.47) (19,3 g, 0,1 mol) tokiy grei¢iu, kad
reakcijos miSinio temperatiira nepakilty auk$¢iau 2 °C. Reakcijos miSinys
maiSomas 0 — 2 °C temperatiiroje 3 valandas. Susidariusios nuosédos
filtruojamos, plaunamos atvésintu iki 0 — 2 °C metanoliu (3 x 20 mL) ir
dziovinamos ore kambario temperatiiroje (acetato 4.49a frakcija). Filtratai

apjungiami ir nugarinami sumazintame slégyje (alkoholio 4.49b frakcija).

(6-(3-(4-Nitrofenil)akriloil)piridin-2-il)metil acetato (4.49a) iSeiga 16,5 g
(51 %). Lyd. t. 173 — 174 °C.

Elementiné sudétis %: apsk. (C7;H14N,Os5): C (62,57 %), H (4,32 %),
N (8,59 %). Rasta: C (62,73 %), H (4,28 %), N (8,67 %).

'H BMR (400 MHz, DMSO-Dy): 8,41 (d, J= 16,2 Hz, 1H), 8,30 (d, J= 8,8
Hz, 2H), 8,10 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,06 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 7,93 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,73 (s, 2H), 2,18
(s, 3H).

C BMR (100 MHz, DMSO-Dy): 189,1, 162,4, 152,6, 148,7, 141,5, 141,5,
138,7, 130,2, 125,4, 124,9, 124,6, 121,3, 64,6, 23,5.
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(E/Z)-(6-(3-(4-nitrofenil)akriloil)piridin-2-il)metanolis (4.49b)

NO,

X
HO. 7
N A

Tieiga 0,42 g (1,5 %) lyd. t. 169 — 170 °C.

Elementiné sudétis %: apsk. (C1sH12N,Ou): C (63,38 %), H (4,26 %),
N (9,85 %). Rasta: C (63,53 %), H (4,17 %), N (9,74 %).

'"H BMR (400 MHz, DMSO-Dy): 8,41 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 8,10 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,06 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 8,00 (d, J=7,3 Hz,
1H), 7,93 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,62 (t, J = 5,7 Hz,
1H), 4,73 (d, J = 5,7 Hz, 2H).

C BMR (100 MHz, DMSO-Dy): 189,1, 162,4, 152,6, 148,7, 141,5, 141,5,
138,7, 130,3, 125,4, 124,9, 124,6, 121,3, 64,6.

1-(2-(6-(Acetoksimetil)piridin-2-il)-2-oksoetil)piridin-1-io jodidas (4.50a)

I\
AcO —
¢ N NT

Jodas (25,4 g, 0,1 mol) suberiams ] 6-acetilpiridin-2-il)metilacetato (4.47)
(19,3 g, 0,1 mol) tirpalg piridine (250 mL). Reakcijos miSinys virinamas
3 valandas. Po to reakcijos miSinys atvésinamas iki 0 °C temperatiiros ir
maiSomas tokioje temperatiiroje 1 valandg. Susidariusios nuosédos
filtruojamos, plaunamos Saltu piridinu (2 X 20 mL) ir dziovinamos ore 60 °C
temperattroje. Nuosédos sudarytos i§ 1-(2-(6-(acetoksimetil)piridin-2-il)-2-
oksoetil)piridin-1-i0 jodido (4.56a) ir piridinio jodido (4.56b) santikiu (2:1),
kai bendra nuosédy mas¢ 38,9 g. 1-(2-(6-(Acetoksimetil)piridin-2-il)-2-
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oksoetil)piridin-1-io jodido (4.56a) iseiga 35 g (88 %) pagal 'H BMR
duomenis. MiSinio Lyd. t. 144 — 145 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-Dy): 9,02 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 8,74
(t, J = 7,8 Hz, 1H), 8,33 — 8,24 (m, 2H), 8,17 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 8,02
(d, J=17,3 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,48 (s, 2H), 5,33 (s, 2H), 2,20
(s, 3H).

C BMR (100 MHz, DMSO-Dy): 191,6, 170,7, 156,5, 150,5, 146,9, 139,5,
128,2, 1273, 121,6, 67,1, 65,9, 21,2.

(4'-(4-nitrofenil)-[2,2':6',2"'-terpiridino]-6,6'"-diil)bis(metileno)diacetatas
4.51)

(6-(3-(4-Nitrofenil)akriloil)piridin-2-il)metil acetatas (4.49a) (16,9 g,
52 mmol), 1-(2-(6-(Acetoksimetil)piridin-2-il)-2-oksoetil)piridin-1-io jodidas
(4.50a) ir piridinio jodido miSinys (23 g, kuriame jodido 4.56a yra 20,7 g,
52 mmol) ir amonio acetatas (33 g, 430 mmol) suberiami j metanolj (250 mL).
Reakcijos miSinys virinamas 4 valandas argono atmosferoje. Reakcijai
pasibaigus, reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario temperatiiros.
Susidariusios nuosédos filtruojamos, plaunamos Saltu metanoliu (5 x 20 mL) ir
dziovinamos ore 60 °C temperaturoje. 4'-(4-Nitrofenil)-[2,2":6',2"-terpiridino]-
6,6"-diil)bis(metileno) diacetato (4.51) iSeiga 18,4 g (70 %). Lyd. t. 240 °C
(skyla).
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Elementiné sudétis %: apsk. (C7HxN4Og): C (65,06 %), H (4,45 %),
N (11,24 %). Rasta: C (64,87 %), H (4,23 %), N (11,32 %).

'H BMR (400 MHz, CDCly): 8,71 (s, 2H), 8,63 — 8,54 (m, 2H), 8,39
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,99 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,91 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,39
(d, J=17,5 Hz, 2H), 5,36 (s, 4H), 2,21 (s, 6H).

B3C BMR (100 MHz, CDCly): 156,4, 155,1, 155,7, 148,1, 147,9, 145,0,
138.,3, 128,5, 124,9, 123,2, 120.8, 119,6, 34,1, 21.,6.

2-Acetil-6-hidroksimetilpiridinas (4.52)

OH o

X
z
N

6-Acetilpiridin-2-il)metil acetatas (4.47) (19,3 g, 10 mmol) iStirpinamas
10 % HCI (200 mL) vandeniniame tirpame ir reakcijos miSinys maiSomas
20 valandy kambario temperatiiroje. Reakcijai pasibaigus | reakcijos miSinj
pridedama natrio hidrokarbonato iki pH = 7 — 7,5 ir ekstrahuojama
dichlormetanu (5 % 50 mL). Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami
bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinami sumaZzintame slégyje. Likutis
perkristalinamas 1§ heksano ir etilacetato (6:1) miSinio. Nuosédos filtruojamos,
praplaunamo lediniu heksanu (2 x 50 mL) ir dziovinamos ore kambario
temperatiiroje. 2-Acetil-6-hidroksimetilpiridino (4.54) iseiga 14,5 g (96 %).
Lyd. t. 44 — 45 °C.

Elementiné sudétis %: apsk. (CsHoNO,): C (63,56 %), H (6,00 %),
N (9,27 %). Rasta: C (63,48 %), H (6,14 %), N (9,09 %).

'"H BMR (400 MHz, CDCly): 7,95 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,84 (t, J = 7,7 Hz,
1H), 7,43 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,83 (s, 2H), 3,72 (s, 1H), 2,73 (s, 3H).
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C BMR (100 MHz, CDCly): 199,5, 158.6, 152,3, 137,6, 1239, 120,4,
63,9, 25,8.

(4'-(4-Nitrofenil)-[2,2':6',2"-terpiridino]-6,6"'-diil)dimetanolis (4.53)

4'-(4-Nitrofenil)-[2,2":6',2"-terpiridino]-6,6"-diil)bis(metileno)diacetatas
(4.51) (13 g, 26 mmol) iStirpinamas 1 N natrio hidroksido (100 mL) ir
metanolio (300 mL) miSinyje. Reakcijos miSinys maiSomas 24 valandas
kambario temperatiroje. Susidariusios nuosédos filtruojamos, plaunamos Saltu
metanoliu (2 x 20 mL) ir dziovinamos ore 60 °C temperatiiroje.
(4'-(4-Nitrofenil)-[2,2":6',2"-terpiridino]-6,6"-diil)Jdimetanolis ~ (4.53) iSeiga
10,7 g (95 %). Lyd. t. 232 — 235 °C.

Elementiné sudétis %: apsk. (Cy3sHgN4Oy4): C (66,66 %), H (4.38 %),
N (13,52 %). Rasta: C (66,49 %), H (4.25 %) N (13,68 %)).

'H BMR (400 MHz, DMSO-Dy): 8,71 (s, 2H), 8,53 (d, J = 7,7 Hz, 2H),
8,44 — 839 (m, 2H), 8,20 — 8,13 (m, 2H), 8,03 (t, J = 7,7 Hz, 2H),
7,60 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 5,56 (s, 2H), 4,72 (s, 4H).

C BMR (100 MHz, DMSO-Dy): 162,3, 156,5, 154,2, 151,9, 144,6, 139,6,
138,4, 129,1, 128,5, 125.,4, 124,9, 121,6, 30,9.
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2-(Etoksikarbonil)-6-metilpiridino /N-oksidas (4.55)

X
P OEt
h

2-(Etoksikarbonil)-6-metilpiridinas (4.54) (16,5 g, 0,1 mol) iStirpinamas
dichlormetane (250 mL), tada suberiama m-chlorperbenzenkarboksi rtugstis (19
g, 0,11 mol) ir reakcijos miSinys maiSomas 20 °C temperatiiroje 24 valandas.
Susidariusios nuosédos filtruojamos ir praplaunamos dichlormetanu
(2 x 50 mL). Filtratai apjungiami, plaunami 1 N natrio hidroksido tirpalu
(3 x 50 mL), dziovinami bevandeniu natrio sulfatu ir nugarinami sumaZzintame
slegyje. Likutis perkristalinamas i§ etilacetato. 2-(Etoksikarbonil)-6-
metilpiridino N-oksido (4.55) iSeiga 13,5 g (75 %). Lyd. t. 70 — 72 °C.
(Lit. [195]: lyd. t. 71 — 72 °C).

Elementiné sudétis %: apsk. (CoH;1NO;): C (59,66 %), H (6,12 %),
N (7,73 %). Rasta: C (59,70 %), H (6,43 %), N (7,64 %).

'H BMR (400 MHz, DMSO-Dy): 7,72 (dd, J = 1,6, 7,5 Hz, 1H), 7,41
(dd, J=7.5, 1,6 Hz, 1H), 7,1 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 4,22 (k, J=7,1 Hz, 2H), 2,87
(s, 3H), 1,3 (t, J=7,1 Hz, 3H).

C BMR (100 MHz, DMSO-Dy): 158,7, 148,2, 136,7, 127,3, 126,5, 1252,
59,5, 17,4, 14,1.
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1,5-Bis(6-metilpiridin-2-il)pentano-1,3,5-trionas (4.57)

I verdantj natrio hidrido (0,6 g, 25 mmol) tirpalg tetrahidrofurane (20 mL),
argono atmosferoje, per 2 valandas, sulaSinamas 2-(etoksikarbonil)-6-
metilpiridino (4.54) (4,12 g, 25 mmol) ir acetono (0,48 g, 0,611 mL, 8,3 mmol)
tirpalas tetrahidrofurane (10 ml). Reakcijos miSinys virinamas 2 valandas,
atvésinamas iki kambario temperatiiros ir nugarinamas sumazintame slégyje.
Likutis uzpilamas lediniu vandeniu (100 mL) ir maiSomas 1 valanda.
Susidariusios nuosédos filtruojamos. Filtratas partig§tinamas 5 % acto rtigsties
vandeniniu tirpalu iki pH = 6,5 — 7. Susidariusios nuosédos filtruojamos,
plaunamos lediniu vandeniu (3 x 15 mL) ir dziovinamos ore kambario
temperatiiroje. Nuosédos perkristalinamas 1§ metanolio. 1,5-Bis(6-metilpiridin-

2-il)pentano-1,3,5-triono (4.57) ieiga 46 — 80 %. Lyd. t. 119 — 120 °C.

Elementiné sudétis %: apsk. (C;7;HcN,O3): C (68,91 %), H (5,44 %),
N (9,45 %). Rasta: C (69,04 %), H (5,71 %), N (9,33 %).

'"H BMR (400 MHz, CDCl,): 7,83 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7,71 (t, J= 7,7 Hz,
2H), 7,26 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 4,46 (s, 4H), 2.63 (s, 6H).

3C BMR (100 MHz, CDCly): 195,6, 171,5, 158.4, 136,9, 125,4, 118,6,
98,7, 24,6.
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6,6""-dimetil-[2,2':6',2""-terpiridin]-4'(1' H)-onas (4.58)

1,5-Bis(6-metilpiridin-2-il)pentano-1,3,5-trionas (4.57) (2,96 g, 10 mmol)
iStirpinamas 2-propanolyje (100 mL), tada suberiamas amonio acetatas (7,7 g,
100 mmol) ir reakcijos miSinys virinamas 6 valandas argono atmosferoje, tada
atvésinamas iki kambario temperatiiros ir nugarinamas sumazintame slégyje.
Likutis tirpinamas vandenyje (300 mL), pridedama natrio hidrokarbonato iki
pH = 7 — 8 ir ekstrahuojama dichlormetanu (5 x 50 mL). Organinés fazés
apjungiamos, dziovinamos bevandeniu natrio sulfatu ir  nugarinamos
sumazintame slégyje. Likutis perkristalinamas i§ 2-propanolio. 6,6"-dimetil-
[2,2":6',2"-terpiridin]-4'(1'H)-ono (4.58) iSeiga 2,21 g (80 %). Lyd. t. 110 —
112 °C.

Elementiné sudétis %: apsk. (C7H;sN;0): C (73,63 %), H (5,45 %),
N (15,15 %). Rasta: C (73,47 %), H (5,68 %), N (15,32 %).

'"H BMR (400 MHz, DMSO-D): 10,82 (s, 1H), 8,38 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
7,88 (s, 2H), 7,85 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 2,58 (s, 6H).

C BMR (100 MHz, DMSO-Dy): 166.2, 157.8, 157.1, 155,1, 137.,9, 124,0,
118,3, 1084, 24,7.
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