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l. WSTEP

Mikroorganizmy g przyczyra chorob infekcyjnych, ktore stanowR5% wszystkich
zgondéw naswiecie. Do zwalczania drobnoustrojow stosuje ki bedace pochodzenia
naturalnego #dz produkty syntetyczne posiadeg wia&ciwosci hamowania wzrostu lub
powodupce ichsmierc.

Do dzi poznano ponad ghascie klas zwazkdw przeciwmikrobiologicznych o #dej
strukturze chemicznej i mechanizmach dziatania.

Od odkrycia pierwszego antybiotyku w 1928 roku dada lat 70 — tych ubiegtego
wieku mana mowt o erze rozkwitusrodkow przeciwmikrobiologicznych. Lawinowo
pojawiaty s¢ howe antybiotyki o wskim lub szerokim spektrum dziatania triumijctg w
medycynie ludzkiej. Coraz efciej wykorzystywano je w leczeniu chordb bakterghy
zwierzt i roslin.

Uzywanie antybiotykbw, w patzeniu z popraw warunkéw sanitarnych i
zywieniowych, wplyrto na znaczcy spadeksmiertelndgci powodowanej powszechnymi
chorobami infekcyjnymi i wzrostredniej dtugéci zycia.

Jednak powszechne, nadmierne igsta niewldciwe stosowanie antybiotykdw
spowodowato pojawienie i rozprzestrzenienie patogennych mikroorganizmitare staty
si¢ oporne na te leki. W wyniku tego antybiotyki prags by¢ skuteczne w leczeniu coraz
wigkszej liczby infekcji.

Do innych licznych czynnikbw wpltywagych na rozprzestrzenianiegschoréb
infekcyjnych oraz wzrost oporéci mikroorganizméw na stosowane dotychczas lekimao
zaliczyt:

e urbanizagj polaczom z przeludnieniem i pogorszeniem warunkow saniteny

e zanieczyszczenie i degradagjodowiska oraz zmiamwarunkow klimatycznych, co
w szczegOlnéci wptywa na rozprzestrzenianie sihoréb przenoszonych przez insekty,

e zmiany demograficzne, w wyniku ktorych wzrasta $dloosob starszych
wymagajcych hospitalizacji, a tym samym naoaych na kontakt z wysoce opornymi
patogenami szpitalnymi,

e epidemé AIDS i wzrost populacji pacjentéw z olining odporndcia,

e wzrost mg¢dzynarodowego handlu i turystyki,

e powszechne stosowanigodkéw przeciwmikrobiologicznych jako promotorow

wzrostu w hodowlach zwiegegych i zwizane z tym przenoszenie opornych bakterii na ludzi.



Potrzeba opracowania nowych klas lekow przeciwhgitgch, ktore umaliwityby
szybkie i skuteczne zwalczanie choréb infekcyjnyahjednoczénie nie wykazywatyby
toksyczndci wzgledem komérek ludzkich, spowodowana jest brakiem ébemapeutykow
aktywnych wobec patogennych szczepow.

Zaktad Mikrobiologii Instytutu Grgicy i Chorob Pluc w Warszawie oraz Katedra
Mikrobiologii Gdaiskiego Uniwersytetu Medycznego wspétpracaj wieloma dérodkami
naukowymi w Polsce, w tym rowniez Wydziatem Farmaceutycznym GUMed, prowsgdz
badania polegage na wyselekcjonowaniu najbardziej aktywnych azkow, ktore
stanowityby podstaw dla celowanych prac nad wdeniem nowych klas lekow
przeciwbakteryjnych.

Otrzymanie pochodnych pirydyny i pirazyny o zngiey aktywndci biologicznej jest
jednym z efektow dotychczasowej wspotpracy poszych drodkow z Kateds i Zaktadem
Chemii Organicznej GUMed.

Wyniki bada opisane w niniejszej pracy stanawkontynuacg poszukiwa w tym
kierunku.

Czes¢ wynikow zawartych w tej pracy zostata opublikowdpazycje pimiennictwa
54, 55, 104).



ll. CZESC TEORETYCZNA

II.1. Aktualna sytuacja lekoopornosci bakterii

Oporna¢ na antybiotyki jest ceahczesci szczepow bakteryjnych, ktéra uphigvia
mikroorganizmom przeciwstawienie ¢swptywowi leku. Oporné mazna podziek na
pierwotra, wynikajca z naturalnej struktury bakterii uniemiviajacej dziatanie leku, oraz
nabyt. Przejcie bakterii wraliwych w oporne na dany lek me by zalene od
spontanicznej mutacji lub Ze poprzez przeniesienie genow kaghyich opornéc,
zlokalizowanych w chromosomie bakteryjnym lub wzphedach, na drodze transdukcji lub
bardziej powszechnej koniugacji.

W ostatnich latach powae zagraenie stanowi infekcje szpitalne, spowodowane
wzrostem szczepow lekoopornych, szczegodlnie wiktmpornych bakterii Gram (+), ktérych
mozliwosci leczenia g ograniczone. W wyniku pojawienia ¢sinowych mechanizmow
opornaci, a take poprzez szerokie i szybkie rozprzestrzeniarigpatogenow znanych 3u
od lat, szczegdlnie niebezpiecznymi, z punktu wiizenie tylko terapii, ale tale
epidemiologii opornéxi, staty s¢ gronkowce i enterokokKi.

Oporne na meticylia stafylokoki oraz wankomycynenterokoki stanowi powazny
problem terapeutyczny na cahfwiecie.

MeticylinoopornyStaphylococcus aure8#RSA) zostat wykryty po raz pierwszy w
Europie w 1961 roku, zaledwie 2 lata po wprowadzetd lecznictwa potsyntetycznych
penicylin — meticyliny i oksacyliny. Gatca¢ wyskpowania MRSA jest najmniejsza w
potnocnej Europie (1 - 2%), natomiast w Hiszpahiancji i Wtoszech szczep ten stanowi
ponad 309%. Podstaw w leczeniu infekcji wywotanych MRSA stanowity gtikeptydy
(gtéwnie wankomycyna), jednak pojawienie szczepowStaphylococcus aureuwspornych i
na ten antybiotyk (VRSA) stanowi ogromne zagmie dla skutecznej terapii zala
gronkowcowych, gdy wankomycyna uw#na jest ogsto za tzw. antybiotyk ,ostatniej
szansy”.

Obecnie ponad 90% gronkowcoOw przez wytwarzaniegyénaz jest niewrdiwych
na dziatanie penicylin naturalnych, aminopenicyliareidopenicylin. Dosfpnymi na rynku
lekami wykazugcymi aktywna¢ wzgledem gronkowcow g penicyliny oporne na hydrolz
przezp-laktamazy, do ktérych nate penicyliny izoksazolilowe i penicyliny z inhibitami -

laktamaz (ampicylina/sulbaktam, amoksycylina/kwksvklonowy) oraz cafalosporyny 1 i Il



generacji. Szczepy oporne na meticylis jednoczénie oporne na wszystkie antybiotyki
betalaktamowe, gdyoporng¢ nie jest zwazana z wytwarzaniem penicylinaz, lecz z syatez
zmienionego biatka PBP2a a#acego penicylin, o niskim powinowactwie do tej grupy
antybiotykéw® Za kodowanie tego biatka odpowiada gerecA stanowicy fragment
chromosomalnego DNA.

Wzrost powszechnego zycia wankomycyny w medycynie ludzkiej, a #ak
stosowanie jako dodatku do pasz awoparcyny — gigbmlu o budowie zblonej do
wankomycyny, przyczynity girowniez do rozwoju oporn€ci enterokokow na glikopeptydy.
Oporne na wankomycynenterokoki (VRE) oznaczono po raz pierwszy w Eigop 1988
roku> Z doniesié literaturowych wynika, 7 ilos¢ enterokokéw opornych na wankomyeyn
wzrosta w latach 1989 - 1998 z 0,4% do 22,6%, azeyzr Enterococcus faecalis
Enterococcus faeciunh Enterococcus speciesa patogenami wywohacymi okoto 12%
wszystkich infekcji szpitalnych, co stanowi powg problem, gd¥ zazwyczaj § one oporne
na wszystkie antybiotyKi. Enterokoki charakteryzajsic naturalm oporndcia na wiele
dostpnych antybiotykow, wrod ktérych g cefalosporyny, linkozamidy, kotrimoksazol i
aminoglikozydy, a obok naturalnych mechanizméw halszereg gendw warunkigych
opornd¢ na glikopeptydy, penicyliny, tetracykliny, chlorénikol, erytromycyr czy
fluorochinolony’

Opornag¢ na wankomycya jest cech kodowara chromosomowo lub plazmidowo
przez genyan ktorych pochodzenie u enterokokow jest nadalmaee. Dotychczas opisano
sz&c¢ klas fenotypowych wrod szczepow VRE: VanA, VanB, VanC, VanD, VanE, Garz
ktorych kady zwiazany jest z obecsoia w genomie bakteryjnym zespotu genéw kagygh
biatka enzymatyczne syntezy prekursoréw peptydeglif Oporngé szczepéw
Enterococcus spp na antybiotyki aminoglikozydowe zwzana jest natomiast z
wytwarzaniem enzymow modyfikagych aminoglikozydy, co warunkupeny znajdujce s¢
na plazmidach koniugacyjnych i transpozonach prgemwych wréd odmian szpitalnych.

Aktualna sytuacja epidemiologiczna w zakresie Igkvodcci bakterii, szczegodlnie
ziarenkowcow Gram (+), jest niezwykle niepadeg. Trwap poszukiwania nowych lekow i
innych opcji terapeutycznych, takich jak immunostyatcja (szczepionki). Bardzo s role
odgrywa state monitorowanie o0po&eo szczepOw izolowanych zaréwno z zada
szpitalnych, jak i pozaszpitalnych, celem modyfilkma zalecé whasciwej terapii.

W odpowiedzi na globainpotrzele powstrzymania rozprzestrzeniania sporngci,
we wrzeéniu 2001 roku WHO wprowadzita pierwsogolngwiatowa strategs pod nazw

~WHO Global Strategy for Containment of Antimicrabi Resistance”, ktora zaleca



interwencg wsrod grup przyczyniagych se do rozwoju oporngi, to jest lekarzy,
weterynarzy, diagnostykéw laboratoryjnych oraz srpdnio radow i przemystu
farmaceutycznego. Jej celem jest wplyw na uchwalgmiawnych zasad dystrybucji i
sprzeday przeciwmikrobiologicznych lekéw oraz pomoc krajamzaktadaniu laboratoriow
kontrolujacych rozwoj opornéci pod nadzorem wykwalifikowanego personelu, zaiem

metod opartych na odpowiedniej jakbtestach laboratoryjnych.
I1.2. Kierunki i metody poszukiwan zwigzkow przeciwbakteryjnych

Obecnie prowadzone badania zmiegzajy kierunku uzyskania nowych lub
zmodyfikowanych chemioterapeutykow wykamyjch dziatlanie szczegodlnie wobec
wielolekoopornych bakterii Gram (+), ktére stangwipowane zagraenie w
rozprzestrzenianiu @i infekcji szpitalnych i pozaszpitalnych. d nich znajduj si¢
zmodyfikowane oksazolidynony, chinoliny czy likotkany czsto o odmiennych niznane
mechanizmach dziatania.

Oksazolidynony stanowi nowa klas: syntetycznych  srodkéw
przeciwmikrobiologicznych, zarejestrowanw lecznictwie dopiero po 37 latach od
wprowadzenia kwasu nalidyksowego. Wykazupne aktywné¢ wzgledem szczepow
wrazliwych, ale réwnie opornych na dotychczas stosowane leki, to jestrrmgm na
meticyling Staphylococcus aureRSA), na wankomycy® Enterococcus faeciurfVRE)
oraz na penicyli@ Streptococcus pneumoniag PRSP). Zwizki te posiadaj
charakterystyczny dla swojej grupy mechanizm dniatgpolegajcy na hamowaniu syntezy
biatka we wczesnej fazie translacji przez selekigwyiazanie st z czsteczk 23S rRNA
podjednostki 50S rybosomu i nie wykagzupporndgci krzyzowej z innymi inhibitorami
syntezy biateR® Pierwszym zatwierdzonym w lecznictwie lekiem tejmy byt linezolid,
ktérego budowa oparta jest na modyfikacji oksazmi@hu Dup — 721, przez wprowadzenie
W miejsce grupy acetylowej w pozycji 4 pielenia aromatycznego aminy cyklicznej oraz

fluoru w pozycg meta®
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Strukturysrodkéw przeciwmikrobiologicznych o budowie oksazobdgnv.



W ostatnim dziescioleciu poza linezolidem wprowadzona zostata dczréectwa
daptomycyna, produkt fermentacji bakterBtreptomyces roseosporugako pierwszy
naturalny lipopeptyd wskazany w powiktaniach zadaskory i tkanek mikkich u dorostych.
Antybiotyk ten wyr@nia mechanizm dziatania, ktory polega na zmianiepigoéa
powierzchniowego bakteryjnej btony cytoplazmatygzpewodujc szybla smier¢ komorki.
Daptomycyna jest aktywna wobec szerokiego spektrakterii Gram (+), szczegdlnie wobec
enterokokéw oraz  streptokokéw i stafylokokéw  wiekmbopornycl. Wedtug
przeprowadzonego w latach 2007 - 2008 programur&lupcego pojawienie gioporngci
na daptomycyg nie stwierdzono zmniejszenia aktywob tego antybiotyku wzgbem
przebadanych szczepdnterococcus spp. Staphylococcus aureusnhibicja wzrostu obu
szczepoOw przy zachowanych dawkach byta taka sastasunku do ostatniej kontroli w roku

2002, co sugerujgge opornéé na ten antybiotyk pojawiaesbardzo rzadkd?
[1.2.1. Analogi strukturalne linezolidu

Zgodnie z zatgeniem, ¥ wprowadzenie do @steczki linezolidu heteroaromatycznego
pierscienia, ktérego ptaska budowa i nadmiar elektromdmie zwickszy¢ interakcg zwiazku
w miejscu wizania z casteczly 23S rRNA podjednostki 50S rybosomu, zespét kisk@h
naukowcOW® przeprowadzit testy mikrobiologiczrie vitro i in vivo analogéw linezolidu, w

ktérych w miejsce morfoliny wprowadzono podstawiquigrcien pirydyny.
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Aktywnos¢ przeciwmikrobiologiczna wkszaci przebadanych zwzkéw wzgkdem
széciu szczepow bakterii jest viyza nk wzorcowego linezolidu. Szczegdlnie wysok
aktywnd¢ in vitro i in vivo wykazaty zwazki z podstawionym triazolemi), oksadiazolem
(1e) oraz tetrazolemif).

. MIC 50 (ng/ml) EDs¢
Zwiazek i
MSSA? MRSA® VRE® PRSP M. caf H. inf (mg/kg)
1b 0,39 0,39 0,2 0,2 1,56 6,25 3,9
le 0,39 0,78 0,39 0,2 1,56 6,25 3,9
1f 0,39 0,78 0,2 0,2 1,56 3,13 3,4
Linezolid 3,13 3,13 1,56 1,56 6,25 12,5 8,0

a) S. aureusvrazliwy na meticylirg, b) S. aureusporny na meticylig, c) enterokoki oporne na wankomyeyial)
S. pneumonia®porny na penicyliey €) Moraxella catarrhalis f) Haemophilus influenzaey) ilos¢ antybiotyku (mg/kg)
wymagana do wyleczenia 50% zainfekowanych myszy

Wplyw miejsca podstawienia grametylows piercienia tetrazolu (zvaizki 1f, 1g, 11)
na aktywn@é¢ biologiczm jest niezauwzalny, natomiast zamiana metylu na proton (zek
1d) powoduje utrat aktywndaci wzgledem bakterii Gram (+). Obecfio podstawnika
metylowego w strukturze zazku mae przyczynid sig¢ do zmniejszenia estotliwosci
podawania potencjalnego leku przez wysinie czasu poéttrwania (dla zveku 1f 12,4 h, dla
linezolidu 0,9 h).

Potwierdzeniem powszych doniesie sa badania przeprowadzone na trzech seriach

oksazolidynonow, w ktorych piggien benzenowy pakczony jest wizaniem C-3 lub C-4 z
pirazolem**

R N=
e S
= 0

m Jk N o

F N” Y0 o \\& >—CH3

\\& CHs x=s,0 NH
NH B
polaczenie C-3

polaczenie C-4
R =H, Me, CH,CN, CH,CH,CN, CH,CH,OH, allil, Ac

Zwiazek z niepodstawionym pirazolem w serii C43 (vykazuje podobny poziom
aktywndaici do linezolidu, natomiast analog w serii C2) jest od 2 do 4 razy aktywniejszy
od wzorca. Wymiana protonu na metyl w pozygjiserii C-3 @) powoduje wielokrotny
wzrost aktywnéci (MIC = 0,5 — 1ug/ml) wzgkdem bakterii Gram (+) w stosunku do
linezolidu. Analogi z serii C-4 z podstawionym nlety @) lub tioamidem w tacuchu

bocznym b) wykazup selektywn zdolng¢é hamowania wzrostu badanych szczepdéw do
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kilkunastu razy silniejsgz od wzorca. Zamiana podstawnika metylowego na hggietyl,

cyjanoetyl czy allil powoduje znaczny spadek aktgganw obu seriach.

Zwigzek MIC so (ug/m)
MSSA? MRSAP S. E.f M. caf H. inf
1 4 4 <0,5 4 32 8
2 2 1 0,25 1 8 4
3 1 <0,5 <0,5 <0,5 8 2
4 1 1 0,25 1 8 4
5 0,25 0,25 <0,06 0,25 1 1
Linezolid 4 2 1 4 16 8

a) S. aureusvrazliwy na meticylirg, b) S. aureuporny na meticylig, c) Streptococcus pneumonijae
d) Enterococcus faecali®) Moraxella catarrhalis f) Haemophilus influenzae

Kolejny zesp6t badawczy otrzymat nowe analogi o, wprowadzajc w miejsce

morfoliny tetrahydropirydyai podstawiony pieicien izoksazolu'

NH

R = CHs, CN, CI, CF3, CO,Et, CONH,, CON(CH3),

Jednym z efektéw badabyto wyselekcjonowanie zwzku (R = CONH), ktéry
wykazuje poréwnywalp badz wielokrotnie wikszy aktywnd¢ niz linezolid i wankomycyna
wzgledem testowanych mikroorganizmow,asknie ze szczepami opornymi na meticylin
wankomycyr. Przypuszcza gj iz grupa amidowa jest znaga dla korzystnego profilu
dziatania, gdy zwiazki z piegcieniem izoksazolu podstawionym silnie elektroujgmn

grupami —CN, -Cl i -CEFw tej samej pozycji wykazaijznacznie risz aktywnac.

) MIC (ug/ml)
Zwiazek i
S. aureu® MRSAP E. faecali§ VREC
R = CONH, 0,5 0,5 1 1
Linezolid 2 0,5 2 2
Wankomycyna 1 2 4 64

a) Saphylococcus aurey$) Staphylococcus aurewporny na meticylig, ¢) Enterococcus faecalis
d) enterokoki oporne na wankomyeyn
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[1.2.2. Pochodne 3-cyjanopirydyny

W celu szybkiej identyfikacji efektywnych zudkdéw wzgkdem Staphylococcus
aureus zesp6t M. Bowmarld zastosowat technik makromacierzy. Polega ona na
réownolegtej syntezie od 50 do 200 pochodnych o enamlowej nie wgkszej nz 500 g/mol
na matrycy celulozowej. Badania aktyvsnowzgledem Staphylococcus aureusaz innych
wybranych szczepdéw bakterii Gram (+) przeprowadzeaa@wiazkach o strukturze chalkonu
i 3-cyjanopirydyny metog dyfuzji krazkowej. Po oznaczeniu MIC wskazano czteryazki,
ktorych aktywnéc¢ wzgledem szczepstaphylococcus aureysst porownywalna z aktualnie
stosowanym linezolidem, oraz ktore przejawigiodobn aktywnad¢ wzgldem szczepu
Staphylococcus aureuspornego na meticylin i selektywnéé¢ wzgledem niektérych

szczepow bakterii Gram (+).

0
HO. - CF 0 ¢
San vl N eas s
. al
3
1

CH; CH;
N cl N Cl
saaes Sasel
HO HO cl
3 4
Zwigzek 1 2 3 4 Linezolid
S. aureusMIC (uM) 35 10,0 10,0 7,5 10,0
S. aureupporny na meticylig; MIC (uM) 3,0 10,0 10,0 7,5 8,0

Warto podkréli¢, ze o ile aktywné¢ przeciwbakteryjna chalkonéw byla wénéej
znana, to znagee jest pokazanie 2-metylo-3-cyjanopirydyn jako epllasy potencjalnych
zwiazkow przeciwmikrobiologicznych.

Wieloletnie badania zespotu badawczego A. Abel-&Zizlotycace pochodnych
pirydyny otwieray mozliwosci ich zastosowania jako potencjalnych chemiotergpew.

Przeprowadzono syntezy szeregu pochodnych 2-amoyaBopirydyny i zbadano
ich aktywna¢ wzgledem bakterii Gram (+ptaphylococcus aureusGram (-) Escherichia

coli. Dla kadego zwiazku oznaczono MIC i porownano z ciprofloksagymNajbardziej
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aktywne z przebadanej serii 4,6-dipodstawionychraa-3-cyjanopirydyn wzglddem obu
szczepOw okazaty sizwiazki 1 - 7.

Zwiqzek‘l‘ 2 3 ‘ 4 ‘ 5 ‘ 6 ‘ 7
R ‘Ph‘ 4-CI-Ph 2-CI-Ph‘ 3-C§Ph‘ 4-Me-Ph‘ 2,6-diMe-Ph‘ 2,6-t6-Pr)-Ph

Zwigzek 1 2 3 4 5 6 7 Ciprofloksacyna
S. aureusMIC (pg/ml) | 20,0 15,0 14,0 13,0 20p 1110 7,0 2,3
E. coliMIC (pg/ml) 81| 58| 55| 47 73 41 32 4,0

Zauwaalne jest, 2 aktywna¢ przeciwbakteryjna jest tak zalea od podstawnikow
przy N-arylowej grupie pirydynyze niewielka zmiana strukturalna wptywa zngmz na efekt
biologiczny. Piefcien aromatyczny z podstawnikiem izopropylowym (zmek 7) w
potozeniu 2 i 6 powoduje trzykrotny wzrost aktywied zwiazku w stosunku do analogu z
niepodstawionym piécieniem benzenowym (zwdek 1). Wprowadzenie grupy
elektronodonorowe] (-Cg} w pozycg para pierscienia aromatycznego nie zmienia
aktywnaici zwiagzku, natomiast elektronoakceptorowej (-N©atkowicie p znosi (MIC>100
ug/ml) wzgkdem obu szczepdw.

Ten sam zespot badawczy przeprowadzit syntezy mbofah 2-alkoksypirydyny, a
nastpnie cyklizowat powysze zwazki pod wptywem hydrazyny, uzyskig pochodne H-
pirazolo[3,4b]pirydyny.*® Aktywnos¢ otrzymanych zwizkéw zbadano wzgtlem bakterii
Gram (-)Pseudomonas aeruginos&scherichia colioraz Gram (+5taphylococcus aureus
Bacillus subtilis Escherichia coliokazata si najbardziej wraliwa na testowane zwzki.

Najwyzsza aktywna¢ wzgledem niej wykazaty pochodrie- 6.
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Zwigzek | 1,35 24,6
R cl H
R? cl Br
Zwigzek 1 2 3 4 5 6 Cefotaksyn Gentamycyng Streptomycgn
E. coliMIC (ug/ml) 2,0 2,3 2,6 2,8 1,6 1,8 15 2,4 2,6

Po analizie zalaosci struktura — aktywni biologiczna, wykazanoze zwhzki z
podstawnikami metoksylowymi w poteniach 3, 4, 5 piécienia benzenowego maj
zdolna&¢ hamowania wzrostlE. coli porobwnywala z gentamycys czy streptomycyn
Zmiana podstawnikow w pigieniu benzenowym na 4-NO4-Me, 4-OMe lub zmiana

pierscienia benzenowego na tiofen lub furan inaktyapgwyzsze zwazki.

[1.2.3. Inhibitory syntetazy metionylo-tRNA

Od momentu pojawienia silekoopornych szczepéw stafylokokéw i enterokokdw,
wzmazone poszukiwania zaréwno nowych lekéw, jak i nowycklow ich dziatania
spowodowaty, i wskazano grup zwiazkédw pochodnych chinoliny o dziataniu hammym
bakteryjny enzym syntetazmetionylo-tRNA (MRS). Enzym ten jest jednym z dwie$tu
syntetaz aminoacylo-tRNA odpowiedzialnych za prazenie aminokwasow w trakcie
syntezy biatka. Hamowanie dziatania MRS jest pryggzsmierci komorki bakteryjnej, a
inhibitory MRS mog okaza si¢ skutecznymi lekami przeciwbakteryjnymi.

Badania Jarvesta i wsp6tpracownikéw dziedzinie syntezy zwikéw zdolnych do
hamowania MRS doprowadzity do uzyskania szeregthgarych o wysokiej aktywrici
przeciwbakteryjnej wzghlem S. aureusi E. faecalis dla ktérych najwysza warté¢ ICso

(nM) wynosita 4,4.
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1-5
IC 50 (NM) MIC ( pg/ml)
Zwigzek R S. aureus
MRS S. aureus E. faecalis
1 2,3,5-triCl <3 0,25 <0,06
2 2-EtO, 3,5-diBr 4.4 <0,06 <0,06
3 2-EtO, 3-Br, 5-MeO 3,1 0,13 <0,06
4 2-EtO, 3,5-dil <3 <0,06 <0,06
5 2-EtO, 3-1, 5-MeO 3,3 0,5 0,13

Analiza zalenosci budowa — aktywni& zwiazkOw wykazataze znaczcy wptyw na
wzrost aktywnéci biologicznej ma podstawienie pserenia benzenowego w pozycjach 2, 3 i
5 matymi podstawnikami alkoksylowymiallz halogenami, natomiast grupy —CN oraz —
CH.OH redukug ich dziatanie.

Zesp6t Farhanullahd przeprowadzit syntez analogéw powsej opisanych 2-
przy wglu C-2 13-
propylodiaminy, a nagpnie wyznaczyt wartxi 1ICsp MRS S. aureusoraz MIC wzgédem

podstawionych-4-chinolonéw, wprowadzaj podstawniki
szczepOwS. aureus E. faeciumoraz E. faecalis dla tych zwizkow. Stwierdzono, Zi
podstawniki takie jak hydroksymetyl, alkoksyl czgylaksyl przy weglu C-2 testowanych
jednzk podstawnik

analogbw mog by¢ przyczyn, braku paadanego dziatania,

metoksymetylowy (zwizek A) nie znosi aktywnsri wzgledem enterokokdw.

o}

N NN

SRBAE
a H3CO

A
MIC (pM/ml)
Szczep _ _ i
Mupiroksyna Amoksycylina Zwigzek A
E. faeciumATCC10541 8 1 0,125
E. faecalisATCC19433 64 1 0,5
E. faecalisATCC 29212 64 2 0,5
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[1.2.4. Analogi strukturalne Likochalkonu A

Znaczne osigniecia w dziedzinie syntezy potencjalnych lekéw pradozkteryjnych,
a w szczegolniwi wzgledem Gram (+)S. aureusuzyskano wréd pochodnych chalkonow.
Wiele zespotdw badawczych poszukuje nowego lekurzeap modyfikagj czasteczki
Likochalkonu A - zwazku naturalnego, znajdigego st w korzeniach lukrecji cliskiej

Glycyrrhiza uralensigFabaceag

HO. OH
PN D
o] OCH;4
Likochalkon A

Modyfikacje te polegaj na zmianie podstawnikow w péeieniu A i B w celu
zwigkszenia rozpuszczaléd oraz obnienia aktywnéci hemolitycznej erytrocytow tych
ZWigzkow.

Prace Nielserfa doprowadzity do uzyskania analogéw Likochalkonu v ktérych
podstawnik hydroksylowy przy pigieniu A zostat podstawiony grapkarboksylow,
wpltywajac na znaczne zwkszenie rozpuszczaled. Wraz ze zmiam podstawnika w
pierscieniu A zmienit s¢ réwniez profil dziatania z bakteriobdjczego na statyczee maze
wplywat na zmniejszenie toksyczéwm wzgledem komérek Iludzkich. W doborze
podstawnikéw przy pigcieniu B kierowano siich rozmiarem, lipofilowécia oraz miejscem
podstawienia. Zwizki z podstawnikami lipofilowymi -Br, -CFw pozycji 3 i 5 piefcienia B
wykazaly brak cytotoksyczioi i znaczm aktywna¢ przeciwbakteryjn, porownywalna z
ciprofloksacym oraz linezolidem, natomiast podstawniki bardziejagne —OH i —OCHl

powodowalty drastyczny jej spadek.

0 Zwigzek 1 2 Ciprofloksacyna | Linezolid
HO O 0 . R 3,5-diCR | 3,5-diBr - -
\ MIC (uM)
o) 2 2 2 2
S. aureus

1,2

Dziatanie przeciwbakteryjne wykazaty rownianalogi Likochalkonu A, w ktérych do
pierscienia A wprowadzono dwa podstawniki metoksylowmetylopiperydyr, natomiast
podstawnik hydroksylowy umieszczono w pozycji 2.eOfaé metylopiperydyny i grupy
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hydroksylowej w zmienionej pozycji okazatag sznacaca dla dziatania biologicznego.
Wyselekcjonowano dwa zwiki, ktorych aktywné¢ wzgledem S. aureugMIC = 6,3 uM)
jest taka sama jak Likochalkonu A, lecz charaktepyzsic znacznie nisza aktywnaGcia

hemolityczm, niz wzorzec?

Zwigzek 1 2 Likochalkon A| Penicylina G
R 4-CH; | 3-Cl
H,CO MIC (M)
6,25 6,25 6,3 0,12
S. aureus

I1.3. Gru zlica i jej zagrozenia wswietle narastajacej lekoopornaci bakterii

Istnienie grulicy szacowane jest na ponad cztery 4gsi lat. Badania dowodz
obecnd¢ DNA bakterii Mycobacterium tuberculosie staraytnych szkieletach i tkankach
miekkich zmumifikowanych Egipcjaft Zidentyfikowane przez Roberta Kocha w 1882 roku
pratki Mycobacterium tuberculosimogs atakow& niemake kazda czes¢ ludzkiego ciata,
jednak 85% przypadkow dotyczy dgficy ptuc. Obecnie, pomimo istnienia wielu metod
pozwalajcych na szybkie rozpoznanie choroby oraz obggdnowielu lekdw
przeciwpgtkowych, nie udaje si opanowd epidemii, a nawet zauwalny jest wzrost
zachorowa w skali swiatowej?* Szacuje s, iz okoto 30% og6tu ludzkai jest nosicielami
bakterii Mycobacterium tuberculosisWedtug raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) dotycacego danych z 2007 roku, odnotowano 13,7 min clionagrulice i ponad
9 min nowych przypadkéw, gtdwnie w potudniowo-wsdhiej Azji i Afryce, oraz okoto 1,7
min zgonéw spowodowanych thorota.?

Pocatki chemioterapii gradlicy siegaja potowy dwudziestego wieku. Pierwszym
tuberkulostatykiem, odkrytym w 1943 roku, byta ptemycyna, co stanowito ogromny
przelom w walce z at choroly i zapocatkowato okres wprowadzania nowych lekow
przeciwpgtkowych. Jednak juw kilka lat po wprowadzeniu dazytku streptomycyny, prki
oporne na ten antybiotyk izolowano od 80% choryehgn#lice. Duzym postpem byto
wprowadzenie do terapii w roku 1946 kwgsiaminosalicylowego (PAS) oraz izoniazydu
(INH) w 1952 roku, co umdiwito stosowanie terapii kombinowanej, ktéra znaiez

ogranicza maiwos$¢ wyskpowania mutantow rownocage opornych na dwa lub wdej
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lekéw. Nieco paniej wiaczono do lecznictwa bakteriobojczy, heterocyklicpinazynamid i
w latach siedemdziegi/ch rifampicyr.?®

Proces leczenia gtlicy jest dla pacjentéw bardzo ugliwy nie tylko ze wzgédu na
diugi okres terapii, ale tak na wystpujace po przyjmowaniu tuberkulostatykow skutki
uboczne, takie jak nudidi, utrata stuchu czy hepatotoksycz&d’

Standardow, kombinowan terapg przeciwpatkowa mazna podzielt na dwa etapy z
uzyciem lekow pierwszego rzutu: pierwszy (dwumgegny) — intensywne leczenie, ktérego
celem jest zahamowanie wzrostu bakterii | zabicwtniépcych patkéw, drugi
(czteromiesiczny) — opiera gina leczeniu podtrzymagym, majcym na celu zlikwidowanie
form przetrwalnikowych i zapobieganie nawrotom aioyr. W przypadku pitkéw opornych
lub powiktaa chorobowych siga st po kolejne leki, do ktérych nalg amikacyna,
ciprofloksacyna, cykloseryna, etionamid, kanamygykapreomycyna, ofloksacyna oraz
tiokarlid.

Jedny z przyczyn wysfpowania obecnie epidemii giicy jest jej koincydencja z
nosicielstwem wirusa HIV. Wedlug danych WHO, 1/3o8pd ponad 40 min o0so6b
zakaonych tym wirusem jest rOowniezakaona patkami gruzlicy. Nosicielstwo HIV utatwia
reaktywacg zakaenia latentnego, jak rowriezwicksza podatn@ pacjentdw na zakanie
pratkiem. Grizlica zostata uznana za choeolvskanikows AIDS 2830

Najbardziej niepokacym aspektem w obecnej pandemii dicy jest problem
wzrastagcej lekoopornéci. Powotupc sk na dane WHO, blisko 5% z 9 min nowych
przypadkow gralicy pojawiapcych s¢ kazdego roku dotyczy szczepoWycobacterium
tuberculosis opornych na dwa najegciej stosowane leki podstawowe - izoniazyd i
rifampicyrg, wywotujacych wielolekoopora grwlice MDR-TB (multidrug - resistant
tuberculosisf> Leczenie tej odmiany gelicy wymaga terapii nawet do dwéch lat i
stosowania lekow drugiej linii, ktore wywobujwiecej skutkow ubocznych. Bige pod
uwag, ze wielolekooporna gulica wysepuje najczsciej w krajach zubzatych, jej leczenie
jest czsto niemaliwe ze wzgédu na wysokie koszty terapii, co sprawia, tylko 2%
przypadkéw zaksonych MDR-TB jest poprawnie leczonyth

Zwigkszenie stosowania lekow uzupeta@jch w terapii gralicy spowodowato
pojawienie s szczepdw opornych i na te tuberkulostatyki. Obecnajpowaniejsze
zagraenie stanowi odmiana gilicy zwana XDR-TB, ktég wywotuja pratki Mycobacterium
tuberculosis oporne na izoniazyd, rifampicyn fluorochinolony i przynajmniej jeden

iniekeyjny lek drugiej linii (amikacye kapreomycys, kanamycyr).*?
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[1.3.1. Mechanizmy oporndci pratkow Mycobacterium tuberculosiia stosowane leki

przeciwgruzlicze

Izoniazyd jest jednym z najefektywniejszych lekdwgry wykazuje swoiste dziatanie
wzgledem Mycobacterium tuberculosishedac mato skutecznym w stosunku do bakterii
gramujemnych i pozostatych bakterii gramdodatnittH jest prolekiem wymagagym do
aktywacji enzymu bakteryjnego o aktywico katalazy i peroksydazy (KasaA). Powstaty
produkt hamuje aktywrid enzymu zwanego KatG (syntazfketoacylo-ACP), ktory
uczestniczy w biosyntezie kwasow mikolowych, wspolizacych s$ciare komorkows
pratkbw. Gtownym mechanizmem oporud szczepowM. tuberculosisna INH jest utrata
aktywnagci KatG w wyniku mutacji. Szczepy oporne na INH i@zmienionej aktywngci
KatG czsto wytwarzaj biatko KasaA ze zmieniansekwenci aminokwaséw. Mutacje w
komdrkachM. tuberculosismogy wystepowa rowniez w genach uczestnigzych w szlaku
biosyntezy kwasow mikolowych, przede wszystkim wigenhA, kodupcym zaleéna od
ATP reduktaz enoilo-ACP, oraz vaphC Mutacje w geniénhA nadaj komdrkom opornym
na INH oporné¢ krzyzowa na etionamid, ddacy pochodn kwasu izonikotynowego, ktory
réwniez hamuje powstawanie kwaséw mikolowyth.

Do chemioterapeutykOw specyficznie dziatgich na przedstawicieli z rodzaju
Mycobacterium nalezy rowniez etambutol, analog arabinozy hammy funkcje
arabinotransferaz uczestmcych w biosyntezie enzymu typu lll, ktéry bierzezisdd w
powstawaniu arabinogalaktargiany komérkowej. Oporrié na etambutol jest wynikiem
spontanicznych mutacji w genachafow kodupcych produkty wraliwe na dziatanie tego
leku. Na podstawie analizy fluktuacyjnej wykazane,czstas¢ tych mutacji wynosi 10 w
czasie jednej generadfl.

Pirazynamid (PZA), podobnie jak izoniazyd i etiondnjest syntetycznym analogiem
nikotynamidu. Wyniki bada wskazug, iz tak jak INH jest prolekiem, ktéry w wyniku
deaminacji katalizowanej przez pirazynamigadega w komoérce ptka modyfikacji do
kwasu pirazynowego. Wiedza na temat powstawanianopd pratkdw wzgkdem PZA jest
niewielka. Wiadomogze oporndci towarzyszy utrata przez komarkakteryjra aktywndgci
pirazynamidazy i nikotynamidazy, ktére warunkuje gacA3*

Antybiotyki z grupy cyklicznych oligopeptydow dzégdce bakteriostatycznie na
pratki to kapreomycyna i wiomycyna. Mechanizm przeaiatikowe] aktywngci wiomycyny
polega na hamowaniu translokacji peptydylo-tRNA izjata A do miejsca P na rybosomie,

natomiast w wikszych stzeniach hamuje powstawanie kompleksu inicjacyjnego.
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Wiomycyna stosowana jest rzadko, gtownie ze whgl na nefro- i ototoksyczsé.
Kapreomycyna, mimo podobnych skutkéw ubocznych,jasal stosowana, lecz mechanizm
jej dziatania nie jest do kaa poznany. Opordé na oba antybiotyki jest stosunkowo rzadka,
co maze by zwiagzane z ograniczonym ich stosowaniem. Wiadomo jedialopornéé¢ na
wiomycyre wynika z braku wjzania z podjednosik30S rybosomu, za co odpowiedzialae s
zmiany w rRNA3

Antybiotyki aminoglikozydowe $ wytwarzane przez promieniowce lub na drodze
syntezy chemicznej. Wod lekow przeciwpmtkowych do grupy tej naky streptomycyna,
amikacyna oraz kanamycyna. Z punktu widzenia zastasia w lecznictwie charakteryzuj
je niekorzystne wigiwosci, takie jak pojawiajce st z duza czestotliwoscia mutanty oporne
na te antybiotyki oraz niiwos¢ uszkodzenia nerek i aparatu stuchowego po ich
zastosowaniu. Streptomycyna s¥ai¢ wiaze sk do podjednostki 30S rybosomu, ktora jest
zbudowana z 16S rRNA oraz 21znych biatek, do ktérych powinowactwo wykazupne
aminoglikozydy. Byta ona pogikowo szeroko stosowana nie tylko jako lek przegmtkom
grwzlicy, ale take przeciw bakteriom gramujemnym. Dlugotrwate podaeatego
antybiotyku w terapii grtlicy sprzyjato powstawaniu szczepéw opornych. Opg&irbakterii
na aminoglikozydy zwazana jest z jednym z naptijacych mechanizmow:

e dzialaniem enzymow inaktywagych antybiotyk,

e enzymatycza modyfikach 16S rRNA,

e mutacyjry zmiary struktury rybosomu (biatka, 16S rRNA),

e zmiara W przepuszczalrigi oston bakteryjnych dla leku,

e enzymatycza modyfikach antybiotyku.

Przyczyr oporngci bakterii na streptomycgn jest najcezsciej inaktywacja
enzymatyczna antybiotyku na drodze acetylacji z ialdm N-acetylotransferazy
aminoglikozydowej, adenylacji z udzialer®-adenylotransferazy aminoglikozydowej i
fosforylacji z udziatenO-fosfotransferazy aminoglikozydow.

Oporna¢ na rifampicyr, nalezaca do grupy antybiotykdw hamagych syntez i
funkcje kwaséw nukleinowych, rowrievzrasta i jest zwizana ze zmianami w pojedynczych
parach zasad w centralnym obszarze genu strukégalpodjednostki polimerazy RNA.
Scharakteryzowano okoto 40 typow mutacji punktowyokercji i delecji w tym obszarze, co
moze powodowa brak wizania rifampicyny do polimerazy RNA.

Do lekéw przeciwgrdiczych dohczono réwnie powstate w latach osiemdziafsich
fluorochinolony o wiaciwosciach bakteriobojczych, ktore podobnie jak rifanypia hamu

syntez kwasow nukleinowych. Mimae oporné¢ na fluorochinolony rozwija siwolniej niz
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na inne chemioterapeutyki, najpowszechniejszy f@rocci zwiazany jest z mutagjgenow
kodujacych topoizomerazy bakteryjnegdace punktami ich uchwytu. Oporfio pratkbw
gruzlicy na fluorochinolony zwizana jest réwnie z aktywndcia biatek o widciwosciach
pomp naleacych do typu MFS (major facilitator superfamily),toke rozpoznaj
chemioterapeutyk i usuwagjo z cytoplazmy?

Inny mechanizm aktywr$gi przeciwpatkowej wykazuje D-cykloseryna, ktéra ze
wzgledu na liczne i ueizliwe objawy uboczne stosowana jest dopiero w drugmicie.
Antybiotyk ten dziata jako kompetytywny inhibitoagemazy alaninowej i syntetazy D-
alanylo-D-alaninowej, czyli enzymow nieginych do wytworzenia prawidtowych
tahcuchow peptydowych mureiny, blokigj tym samym pierwszy etap jej syntezy. Mutanty
oporne na D-cykloserynwykazup zaburzenia w funkcjonowaniu systemu transportu D-
alanyloglicyny do komorki, co wskazuje na udziagdesystemu rowniew pobieraniu D-

cykloseryny**

COOH NH,
0g | a 5
H;C"\CH Z N N O
HOH,C OH O. H
OM—Q CH;
OHNHCH;
streptomycyna rifampicyna of loksacyna cykloseryna
COOH
CSNH, CONHNH, H, H,
Ng-CONH, OH HN—=CP-CP-NH
| A [ /j/ | o HOH,C—CH HC—CH,0H
N7 CH N N CHs  CyHs
’ NH,
etionamid pirazynamid kwas p-aminosalicylowy izoniazyd etambutol

Wzory stosowanych lekéw przeciwgliczych
Jednym z gtdwnych pod#j do problemu uzyskania syntetycznych lekow

przeciwgruliczych jest projektowanie zwikow o strukturach zbionych do ju istniepcych

tuberkulostatykéw. Od wielu lat trwajposzukiwania analogéw klasycznych lekéw, ktére
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umazliwityby skuteczniejsze i szybsze zwalczanie4jay i jej lekooporndci. W nas¢gpnym

podrozdziale przedstawiono waejsze osigniecia w tej dziedzinie.

11.3.2. Analogi strukturalne zwiazkdw o aktywnadsci przeciwgruzliczej

Analizujac struktury zwizkOéw o aktywnéci przeciwgruliczej, pocawszy od
pierwszych lekéw, takich jak kwasaminosalicylowy {), aromatyczne pochodne hydrazyny
(2) oraz arylohydrazydy3), mazna zauwayc¢, ze wszystkie zawiergjpierscien aromatyczny

oraz wiazanie podwadjne zdolne do spgania z nim.

' HCe N 0N
3 ~
NH
/E:Ego \IO]/ \©\rN 2
_H Z "N~ "NH N
HN 0 I : |
H 7
N
1 2 3
Kwas p-aminosalicylowy Tiacetazon Izoniazyd

Ze wzgkdu na aktywné&t biologiczra wyzej wymienionych lekéw, wielu badaczy
uznato je za prototypy stace do projektowania i syntezy nowych gedenr, ktére
odznaczatyby silepsz selektywndgcia dziatania, brakiem niekorzystnych dzialabocznych

oraz szybszym i skuteczniejszym zwalczaniem wigmi@ornej odmiany gdlicy.

11.3.2.1. Modyfikacje strukturalne kwasu p-aminosalicylowego (PAS)

Z powodu matlej trwakei oraz niep@adanych efektow ubocznych kwaspr
aminosalicylowego stopniowo rezygnowano z jegg/cia W leczeniu grilicy, jednak
modyfikacja uktadu jest przedmiotem badwukowcow.

Do znanych przeksztalte struktury PAS nalea zmiany w obgbie grupy
karboksylowej oraz eliminacja grupy aminowgjOtrzymano amidowe pochodne kwasu
salicylowego, ktére posiadapodstawnik alkilofenylowy przy atomie azotu oraipowiedni

halogen w pigftieniu aromatycznym kwasu.

R2=4-Cl, 5-Cl, 5-Br, 3,5-Br,

O R!
/©/ R! = propyl, t-butyl, pentyl, heksyl, heptyl, oktyl
R o N
I
7 OH
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Przeprowadzone badania aktywoioin vitro otrzymanych zwazkow wykazaty, #
wartasci MIC wobecMycobacterium tuberculosigawierag sie w granicach 2 - 32 mmol/l.
Najmniejsz aktywnad¢ wykazaly dihalogenopochodne, natomiast nejeza zwiazki z

halogenem w pozyciji C-5 oraz propylem i oktyldhienylosalicylamidu.
11.3.2.2. Modyfikacje strukturalne tiacetazonu

Zesp6t wioskich badac?y przeprowadzit syntez i zbadat aktywnés
przeciwbakteryjp i przeciwgrzybica  serii  izotiosemikarbazonoéw A] i

izotiosemikarbazydowH].

H
Ar—C=N-N=C—S—R Ar—C-N-N=C—S—R
NH, o) NH,

A B

Ar = Ph, 4-Me-Ph, 4-OMe-Ph, 4-CI-Ph, 4-F-Ph, 4-Neh
R = Me, allil, n-Bu, 3-CI-Bn

Szczegotowa analiza wykazata, znaczny wplyw na wiej wymienione aktywndi
izotiosemikarbazonéw ma dugfo tancucha przy atomies (wydtuzenie alkilu zweksza
aktywna¢). Jednoczanie dowiedzionoze aktywnd¢ biologiczna drastycznie spadazgé
tancuch posiada wcej niz cztery atomy wgla. Wzrost aktywnsci jest natomiast
obserwowany przy zamianieflaucha alkilowego na podstawnik benzylowy, w szchemai
podstawiony atomem chloru. Z serii przetestowanyobnzoiloizotiosemikarbazyddw
aktywna¢ przeciwpatkowa wykazaty tylko dwa zwizki - B1 i B2, na poziomie MIC
odpowiednio 25 i 5Qug/ml, co wskazujeze zamiana grupy benzylidenowej na benzoilow

znacznie obriia aktywnd¢ przeciwmikrobiologicza.

O o)
OzN‘Q—/{ MeO
HN—N=1—S§ _
\ HN N=|—S\

NH, /CHZ MeO NH, Me

Bl ScH, B2

Struktury benzoiloizotiosemikarbazyd6w o umiarkowakgjwndci przeciwpgtkowej.
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11.3.2.3. Modyfikacje strukturalne izoniazydu

Przedmiotem zainteresowavielu zespotéw badawczych jest modyfikacja izoyphzg,
jednego z najskuteczniejszych lekow przeciwticaych. Elementy strukturalne gteczki
izoniazydu ulegajwymianie w nasfpujacych kierunkach:

a) zmiany piefcienia pirydyny na inny uktad heterocykliczny luenzen,

b) zmiany w obgbie grupy funkcyjnej poprzez wprowadzenie ugrupoaan

amidrazonowego czy tiosemikarlgazyego,

C) miejsce paiczenia grupy funkcyjnej z pigieniem aromatycznym.

H Zmiana w obgbie grupy
Ox N~ - funkcyjnej
Zmiana pietcienia N NH, yinel
pirydyny
\ | A
N/ \ Miejsce podstawienia

grupy funkcyjnej

Elementy strukturalne ggteczki izoniazydu podlegag modyfikacjom.

W oparciu o uzyskane wielko minimalnego stzenia hamujcego wzrost szczepow
(MIC w zakresie 3,1 — 12,hg/ml), stwierdzono, znaczi aktywnaé¢ tuberkulostatyczn
wykazup N-metylohydrazydy kwasu benzoesowego ngini podstawnikami w piécieniu
aromatycznym oraz kwasu adamantylooctowego. Istatnmtanie przeciwptkowe w
stosunku do szczepHi3;Rv wykazaty take ich pochodne tiosemikarbazydowe (MIC w
zakresie 6,2 — 12,pg/ml), ktére uzyskano w reakdN-metylohydrazydow z odpowiednimi

izotiocyjanianamf’

CH
H H R2NCS 3
R'-C—N-N—CH; ———» R'-ﬁ—ﬁ—N—c—E—RZ

1l
} 's'

R! = 4-CI-Ph, 2,4-diCI-Ph, 3 4-diCl-Ph, 4-OMe-Ph, 3 4,5-triMeO-Ph, CH,Ad

R?=Me, Ph, CH,Ph, O

Tiosemikarbazydowe pochodne izoniazydu uzyskaneeakaji hydrazydu kwasu
benzoesowego, 4-OH-benzoesowego i 3,4,5-tiOMedmsmvego z izotiocyjanianafhi
mimo maliwosci oddziatywa elektrondwll z tahcuchem bocznym, wykazupmiarkowamn

badZ niska aktywna¢ przeciwgrdlicza (MIC w zakresie 25 - 10Qg/ml).
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S

RI-CONHNH, * R:-Ncs ———> R! ﬁ\ J\
2 \n/ N~ “NHR2
I

R! = Ph, 4-OH-Ph, 3,4,5-tri-OMe-Ph
R? = Et, allil, Ph, 4-Br-Ph

Dalsze poszukiwania analogow izoniazydu doprowgdzilo uzyskania serii
pochodnych kwasu benzoesowego o budowie hydrazydeydrazonowej, w reakcji

kondensacji hydrazydu 4-podstawionego kwasu beorego z odpowiednimi

aldehydamf?®

R Ar
H

4@_{0 AICHO P Br

R e TR S
HN—NH, HN—N=CHAr cl /@ NO,
F
NO,

Najwyzsza aktywnaé wykazat (5-nitrotiofen-2-ylo-metyleno)hydrazyd ksea 4-
nitrobenzoesowego, ktory przy wastoMIC = 0,78ug/ml powodowat zahamowanie wzrostu
98%  bakterii.  (5-Nitrotiofen-2-ylo-metyleno)hydraky kwasu  4-fluoro- i  4-
chlorobenzoesowego wykazaty inhiki@dpowiednio w 98 i 96% przy watd MIC = 3,13
ug/ml. Za pomog programu ETM (Electronic-Topological Method) dokmo analizy
pomiedzy budows czasteczki a jej aktywniia tuberkulostatyczn W analizie istota role
odgrywata budowa przestrzenna zmkidw oraz rozkltad gptasci elektron6éw. Dane z
przeprowadzonych baflawykazaty, ¥ obecné¢ piescienia tiofenu z podstawnikiem
elektroujemnym (N@ Br) w najwkkszym stopniu wptywa na aktywdmikrobiologiczr.
Zastpienie piefcienia tiofenu na benzen, pirydynzy pirol, jak rownie brak grupy nitrowej
w pierscieniu tiofenu, powoduje znaczne obemie aktywnéci biologicznej. Jednoczeie
wykazano,ze rodzaj halogenu w pozycpara piescienia aromatycznego nie wptywa na
zmiarg aktywnaci.

Jedna z modyfikacji izoniazydu byto przeprowadzenie tegmiazku w monoester i
diester metylowy kwaswWN'-izonikotynoiloditiokarbazowego, a napthie monoestru pod
wptywem aminy cyklicznej w pochodn tiosemikarbazydu Ilub 1,3,4-oksadiazolu, w

zaleznosci od warunkoéw reakcf®
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0 0 — 0
-
—/  HN—NH Et;N, Mel —/  HN—NH, 2KOH, 3Mel \ HN—N
=S V—scH,

H;CS H,CS

morfolina, morfolina,
ogrzewanie 5 min, ogrzewanie 2h
H+

Oznaczono minimalne @tenie hamujce wzrost pitkow gruzlicy, ktére dla
wigkszaici otrzymanych zwizkéw zawierato si w granicach 250 - 1000g/ml, co sugeruje,
iz transformacja izoniazydu do takich uktadéw w tyrejscu piefcienia heterocyklicznego
znacznie obriia aktywnd¢ biologiczr.

Inny zespot badaczy rozbudowat monoester kvidismonikotynoiloditiokarbazowego
przez wprowadzenie do gteczki ugrupowania estrowego i heterocyklicznegosgienia
tiazolu. Testyin vitro wobec szczepWMycobacterium tuberculosiblz7Rv nie potwierdzity

jednak aktywnéci przeciwpatkowej otrzymanych zwizkow*

N
\

O .
>—/< S .\ N//\:\>_/< _-Kal o RW/&O C,HO
Cl HN_<\N I = H'N_N;[= H
o

R=H,Ph

Geometria i konformacja zwakow o strukturze kwasi'-[1-amino-1-(heteroarylo)-
metylideno]ditiokarbazowego jest przedmiotem liadd lat 90 - tych ubiegtego wieku.

Analiza spektroskopowtH NMR i **C NMR S,S'diestréw metylowych kwasow'-
[1-amino-1-(pirydyn-2-ylo)-metylideno]ditiokarbazego oraz N'-[1-(N-fenyloamino)-1-
(pirydyn-2-ylo)-metylideno]ditiokarbazowego potwikzita obecné¢ izomeréw, lecz
jednoznaczne okgkenie ich geometrii byto nienitiwe. W celu ustalenia domimgej formy
tautomerycznej i konformacji, przeprowadzono aralentgenograficzay ktéra wykazata,z
oba zwhzki wyskpuja w przedstawionej pomej odmianie tautomerycznej oraz
charakteryzuyj sic w przyblizeniu budow ptaski.. Pomimo wewatrzczasteczkowych wjzan

wodorowych pomgdzy amira przy weglu C4 jako donorem protonu i azotem pirydyny jako
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akceptorem, zauwalne jest odchylenie od formy koplanarnej przezckmie piefcienia
heterocyklicznego o g 11 - 14° w stosunku do ptaskiego fragmentu 2i8&a-1,3-
pentadientf?

| N 3 SCH;
N 4/N\N/)l\SCH3 R=H, Ph

NS 2
H™ "R

Preferowana forma tautomeryczna stabilizowana wgxznz;steczkowym wzaniem wodorowym.

W toku syntez uzyskano dwiema metodami monoestéylovey kwasuN'-[1-amino-
1-(pirydyn-2-ylo)-metylideno]ditiokarbazowego, papez przeprowadzenie karbonitrylu w
iminoester, ktory w reakcji z metylotiosemikarbaegu daje pgadany produkt lub w reakcji
metylowanego adduktu disiarczkwegia do amidrazont? Analiza'H NMR wykonana w
deuterowanym acetonie w temperaturze pokojowej walea istnienie dwoch form
tautomerycznych w stosunku 5:4. Rozpatrywano trgpyt wewntrzczasteczkowych
przemian: tautomeryzagj konfiguracg wzglkdem whzania C=N oraz konformagj Na
podstawie analizy spektroskopowej HSQC wskazane dwazliwe formy tautomerycznd i
B.

S “S,
SCH, )—SCH;
\ 7, \_ 7,
A B

Formy tautomeryczne kwasu N'-[1-amino-1-(pirydyni@-ynetylideno]ditiokarbazowego na podstawie analizy
spektroskopowej HSQC.

W dalszej kolejnéci dokonano dwéch analiz*H-**C HMBC, ktéra wykazata
oddziatywanie pomedzy protonem przy azocie hydrazydowym NHeghem C(2) piescienia
pirydyny oraz'H-"N HMBC, wykazujca oddziatywanie protonu hydrazydowego NH z

azotem grupy Nkli azotem pieitienia pirydyny.
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m />_SCH3
=N_ NN
\_/
2
Korelacja®H-'*C i *H-1*N w widmie HMBC estru metylowego kwasu N'-[1-amino-fiyyin-2-ylo)-
metylideno]ditiokarbazowego.

W celu ustalenia, ktéra z form jest obecna w padtagstalicznej, przeprowadzono
analiz rentgenograficznwykazupca istnienie zwazku w dipolarnej konfigurac z silnymi
wewntrzczasteczkowymi wazaniami wodorowymi, stabilizagymi obserwowad struktue

ptask.

Dipolarna konfiguracja Zestru metylowego kwasu N'-[1-amino-1-(pirydyn-2-ytmgtylideno)ditiokarbazowego.

Zwiazek ten wykazat wysak aktywna¢ bakteriostatyczn wobec Mycobacterium
tuberculosisHsz/Rv (MIC = 3,13ug/ml).

Analiza geometryczna mbiwych konformeréw powyszego zwizku wykazata,ze
najwazniejszym wspotczynnikiem stabiléa jest konformacja wzgtem pojedynczego
wiazania N-N, co potencjalnie formutuje azania wodorowe muzy protonem azotu N3
(forma pierwsza) lub protonem pierwszgitewej grupy NH (forma druga) a azotem
pirydyny. Struktura krystaliczna uwidacznia wystwanie zwizku w formie pierwszej.

Przypuszczano,zizasgpienie pirydyny w estrze metylowym kwadi-[1-amino-1-
(pirydyn-2-ylo)-metylideno]ditiokarbazowego haloggirazyry, ktorej budowa rownie
umazliwia tworzenie wewatrzczasteczkowych wizan wodorowych, nie spowoduje
zniesienia aktywnii tuberkulostatycznej. W testaah vitro wartas¢ MIC dla oznaczonych
szczepow: standardowedds/Rv, 192 - wraliwego i 210 — opornego na stosowane leki

wynosita 32ug/ml, co wskazuje na umiarkowane dziatanie przecitipwe tego zwizku**

SYSCH3
_NH
N
a_n
\[ X7 NH,
=z
N

Ester metylowy kwasu N'-[1-amino-1-(6-chloropirazygi@)-metylideno]ditiokarbazowego.
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Konsekwentne badania nad pochodnymi heterocykldzny amidrazonow
doprowadzity do syntezy se'-tioamido-podstawionych 2-pirazynokarboksyamidra®en
o spodziewanej aktywoi przeciwpatkowej*> Testyin vitro przeprowadzone wzglem 10
szczepOw Mycobacterium tuberculosisvskazuj na znaczca aktywnad¢ ocenianych
pochodnych (MIC = gg/ml).

‘ H ‘ocrg‘ocm

Ph
|

Al de o O SRS

I

Struktury N'-tioamido-podstawionych pirazynokarbaksydrazonéw.

Biorac pod uwag podobiéstwo otrzymanych zwikow do estru metylowego kwasu
N'-[1-amino-1-(pirydyn-2-ylo)-metylideno]ditiokarbaaego, ktorego analiza
krystalograficzna wykazata silne agiania wodorowe utrzymage planarné¢ catej
czasteczki, podjto proke zbadania oddziatywawodorowych w krystalicznej formié\'-
[tiokarbonylo-(4-fenylopiperazyno)]pirazyno-2-kaksyamidrazond® Potwierdzono silne
oddziatywania pomedzy wiazaniami S1-C1 i C1-N2 jednej stronyitaicha oraz N3-C4 i C4-
N5 przeciwnej strony fecucha. Rezultatem tych oddziatyiveest dodatni tadunek na azocie
N3 i dwa wewntrzczasteczkowe wjzania wodorowe. Proton przy azocie N3 odgrywa
kluczowa role jako donor do wizania z siark S1 oraz z azotem pirazyny, co zapobiega
rotacji wokot wiazah pojedynczych C4-C2’ i N2-N3. Ptaskstruktue potwierdza fakt, 4
wartas¢ skrecenia ktowego jest mniejsza hit 9°.

H

\

5 H
4N 3 2 /@
N=
@N’”« )

1

N'-[Tiokarbonylo-(4-fenylopiperazyno)]pirazyno-2-kexksyamidrazon.
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lll. CEL PRACY

Przedstawiony w ,G&ci Teoretycznej” rozprawy aktualny stan wiedzy manat
lekooporndci mikroorganizméw, zwitaszcza stafylokokow i enterkOw, Ikedacych
patogenami wywotacymi znacza cze$¢ infekcji szpitalnych, oraz ptkow grulicy,
bedacych przyczym szeracej st epidemii grulicy, dowodzi, # poszukiwanie nowych,
bardziej skutecznych klas zyzkdw o paadanej, przeciwbakteryjnej aktywém budzi due
zainteresowanie badaczy zajamych s¢ chema medycza.

Badania prowadzone od szeregu lat w Katedrze iadaikk Chemii Organicznej
Gdaiskiego Uniwersytetu Medycznego, we wspotpracy zelatMikrobiologii Gdaiskiego
Uniwersytetu Medycznego oraz z Zaktadem Mikrobidldgstytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc
w Warszawie, zwizane § 2z poszukiwaniem nowych, potencjalnych lekéw
przeciwbakteryjnych, w szczegokud tuberkulostatycznych. Obieage wyniki uzyskano w
obrebie pochodnych pirydyny zawiesgych ugrupowania amidrazonowe I)*,
pirydynoilotiosemikarbazydowdl() i 1,2,4-triazolo-3-tiolu {1 )*’ w potazeniu 2 piegcienia.

Struktury najaktywniejszych zazkow przedstawiono porej (Rys. 1).

7 N N N ZN
N N7 s | & e ! \,<N
NH, N N S C;HY

Ie) SH
I 1l 11
Rysunek 1

Gtownym celem podjych w tej pracy badabylo opracowanie metod i synteza
nowych zwazkdédw pochodnych kwasu nikotynowego i pikolinowego potencjalnym
dziataniu biologicznym, a zwtaszcza przeciwbakieyy).

W obrbie pochodnych kwasu nikotynowego zagniem bylo zbadanie mliwosci
wykorzystania 1,1-dicyjano-AN(N-dimetyloamino)-2-metoksy-1,3-butadienu do syntezy
pierscienia pirydyny ze zmiennymi podstawnikami w pozy2ji 4. Wedtug doniesie
literaturowych, obiecuajce wyniki przeciwmikrobiologiczne uzyskanasmyd pochodnych 3-
cyjanopirydyny zawieragych ugrupowania siarkoW&lub aminowé’ w potazeniu 2, a take
w produktach ich cyklizacji do wielocztonowych uéltav heterocyklicznych, takich jak

tieno[2,3b]pirydyny*® czy pirydopirymidyny>® >*
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W pismiennictwie chemicznym brak jest opracawsa temat syntezy, reaktywsto i
aktywnaci biologicznej pochodnych pirydyny z amicykliczna oraz nieliczne doniesienia
dotyczice pochodnych pirydyny z podstawnikiem metoksylowynpotazeniu 4, ktére to
Zwiazki s przedmiotem badaw tej pracy.

Szukano odpowiedzi na pytania:

e Jaki jest wptyw azotowego uktadu cyklicznego wyagach 2 i 4 oraz podstawnika
metoksylowego w poleniu 4 pirydyny na aktywrsdé biologiczry 3-
cyjanopirydyn?

e Czy wprowadzenie do ggteczki ugrupowa siarkowych i azotowych, naginie
ich cyklizacja do ukladow ptaskich wplynie na wzrosaktywndgci
przeciwbakteryjnej?

W tym celu postanowiono przeprowaglayntezy szeregow pochodnych pirydyny

oznaczonych na Rysunku 2 ogélnymi wzorami odpow@én- F.

I 1
| N CN | N CN I N CN
A _R? A R? AT
N NN NN
H -
A B C

\ 1 ! _Ar
NH, NH, N
X NN XN
| P N—z | J N | _ )
N NT N NT N
E F

R!= /Y
—, Q N— . OCH;-

Rysunek 2

W obrbie pochodnych kwasu pikolinowego celem pracy ksgateza pochodnych
kwasu N'-pikolinoiloditiokarbazowego @) [ N'-[1-amino-1-(pirydyn-2-ylo)-
metylideno]ditiokarbazowegd(). Analiza geometrii i konformacji zwzkow o strukturzed
(opisanych w cgci teoretycznej) i analiza rentgenograficzna hygdazvych zwazkéw o
strukturzeG (dane niepublikowane dla pochodnej pirazynowejkawngaty,ze charakteryzuyj
sig one podobm ceclhy — s ptaskie dzki wystepujacym w sprzzeniu whzaniom

wielokrotnym oraz mgiwosci istnienia w postaci odpowiedniego tautomeru wg@awaniu
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wewntrzczasteczkowych wjzan wodorowych utrwalajcych planarngé fragmentu

czasteczki, co mogtoby warunkowach aktywndac¢ tuberkulostatyczn(Rys. 3).

l———l Nszlr NH,
R\ N _X RL X N X - R! + N _X
A - X - XN
4 4 =
G H
X = SR, NHR
Rysunek 3

W celu sprawdzenia czy wprowadzenie do pzszych ukiadow podstawnika (R') w
miejsce protonu przy azocilN wplynie na zmiaa aktywnaci przeciwgruliczej,
zaplanowano rownie syntez pochodnych kwaséw N'-[1-amino-1-(pirydyn-2-ylo)-
metylideno]N-metyloditiokarbazowegol Y oraz N'-(pikolinoilo)-N-metyloditiokarbazowego
(J) (Rys. 4).

NH, 1|2' 0 1|z'
RL x N X R\ No X
X X -
_N S N-----H-----§
1 J

X =SR,NHR

pokazany fragment nie jest ptaski

Rysunek 4

W strukturze pochodnej amidrazonu wprowadzenie podstawnika R' blokuje
mozliwos¢ tautomerycznego przeniesienia protonu. W rezwdttadiiego podstawienia i braku
wspomnianych wizaa wodorowych ,ptaska” konformacja agzteczki jest mnigj
prawdopodobna i zwzki takie powinny wykazywamniejsz aktywna¢ tuberkulostatyczn
W pochodnej hydrazydowdj duzy fragment czsteczki nie ulega zmianie, w wyniku czego
wprowadzenie podstawnika R' mogtoby nie powodownmaian aktywnéci przeciwpatkowej.

Kolejnym zatgeniem pracy bylo rownie zbadanie reaktywroi otrzymanych
zwiagzkéw ditiokarbazowych do syntezy azotowych uktadideterocyklicznych, takich jak
1,2,4-triazole K), 1,3,4-tiadiazole L) i 1,3,4-oksadiazole M) ze zr&nicowanymi
podstawnikami, ktérych wprowadzenie na innej drodest utrudnione Ilub niekiedy

niemazliwe (Rys. 5).
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Rysunek 5

Nalezy dod&, ze otrzymywane w tej pracy struktury, poza bagdaktywnacia
przeciwbakteryjn, mogn wykazyw& inne szerokie, potencjalne dziatanie biologiczne.
Przedstawiono je w dalszych podrozdziatach tejymmawiajcych syntezy poszczegdélnych
klas pochodnych pirydyny.

Wybrany kierunek badaaktywndaci biologicznej podyktowany byt nitiwosciami

ich przeprowadzenia.
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V. BADANIA WLASNE

IV.1. Otrzymywanie i struktura 2-[1,3-di(amino-podstawionych)allilideno]malononitryli
3a, 3b

Podstawowym substratem stosowanym w pierwszegcczniniejszej pracy do
utworzenia pieicienia pirydyny jest 2-[3-(dimetyloamino)-1-metokdijlideno]malononitryl

(2), ktéry otrzymano wedtug metody opisanej przeztéftiacha” (Schemat 1).

MeQ, CN
OEt
H | DMF-DMA —
Jey + EO—C—CH, —» HCO A\ ————> HC=CH CN
NC”TYCN [ /
OFEt OEt H3C_N\
CH,
1 2
Schemat 1

W pierwszym etapie przeprowadzono syatézl-dicyjano-2-etoksy-prop-1-ent){>,
dziatapc triortooctanem etylu na malonodinitryl. Otrzymampdukt poddano kondensacji z
dimetyloformamidem-dimetyloacetalu (DMF-DMA) w matdu, uzyskujc zwiazek 2.

Na podstawie doniesienia Mittelbachao cyklizacji zwhzku 2 do 2-amino-4-
metoksynikotynonitrylu &) w reakcji z amoniakiem, pogdp prole przeprowadzenia
analogicznej reakcji z wykorzystaniem aminy cykfieg (pirolidyny, morfoliny). Zaktadag,
ze reakat rozpoczyna przyczenie pirolidyny do spolaryzowanej grupy cyjangwej
spodziewano gj iz produktem reakcji dlzie nikotynonitryl z podstawi@anamim cykliczm
W pozycji 2 oraz z grupmetoksylows w pozycji 4 B8). Zamiast oczekiwanej pochodnej, w
reakcji zwiazku 2 z pirolidyms i morfoling doszto do utworzenia odpowiednio 2-[1,3-
di(pirolidyn-1-ylo)allilideno]malononitrylu  3a) i 2-[1,3-di(morfolin-4-ylo)allilideno]
malononitrylu 8b) (Schemat 2), ktorych struktura zostata potwierdzav oparciu o wyniki
analizy elementarnej oraz na podstawie widm IR dizZNMR. Tazsaméé zwiazku 3a

jednoznacznie oké®ono w oparciu o wyniki analizy rentgenograficz(Rys. 6).
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MeQ CN

- RlH Rl CN
HSC_:/\C:CH CN —_— :iC=CH_ -
o CHs
sab Zwiazek R
g \S\ | -
OMe OMe /_\ _
N N 3b O\_/N
| Z | P4
N NH», N N
A B Q
Schemat 2
;‘35[(12]
Dilugos¢ wiazan Katy skrecenia
C1l-C2 1,418(2) C1-C2-C3-C4 -27,1(2)
C1-C15 1,414(2) C2-C3-C4-N5 175,6(1)
Cl1-C17 1,414(2)
C2-C3 1,435(2)
C2-N10 1,339(2)
C3-C4 1,360(2)
C4-N5 1,327(2)
C15-N16 1,147(2)
C17-N18 1,144(2)

Rysunek 6 Projekcja (ORTEP) zwkku 3a.
IV.1.1. Synteza i reaktywndé 2-bromo-4-podstawionych-nikotynonitryli 4a - ¢
Kolejnym etapem badabyto sprawdzenie nitiwosci wykorzystania zwizkéw 3a i
3b do syntezy zamierzonego ukfadu 2-bromo-4-podstayaio-nikotynonitryli4b, c.

Zgodnie z oczekiwaniem, 2-bromo-4-(pirolidyn-1-ylikotynonitryl (4b) oraz 2-
bromo-4-(morfolin-4-ylo)nikotynonitryl 4¢) uzyskano, dziatag na zwiazki 3a i 3b 33%
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roztworem HBr w kwasie octowym w temperaturze polaj przez 72 h. Podobnie jak dla
powyzszych pochodnych, opisany wéneej w literaturze 2-bromo-4-metoksynikotynonitryl
(43)° otrzymano zmodyfikowan metod, Mittelbacha, poprzez zamiangazowego
bromowodoru na 33% roztwor HBr w kwasie octowymh@uoat 3). Produkty w postaci
bromowodorkow alkalizowano amoniakiem, uzyskuwwiazki 4a - ¢ z wydajnacia od 63 do
80%.

1N 1 HLO  CN
= 33% HBI/CHCOOH _ NN 33% HBr/CHCOOH He=ch ‘on
HC=CH CN > | - NHL.OH H.CN
1 3 \
R NH,OH N g 4 -
3a,b 4a-c 2
Zwigzek ‘ 4a | 4b ‘ 4c
Rl | oc C — | d =
|_‘3 ‘

Schemat 3

Na podstawie wynikbw badania rentgenograficzneggramonowany zostat
mechanizm reakcji cyklizacji-+2,3. Szkielet zwazku sktada s z naprzemiennego systemu
wiazan pojedynczych i wielokrotnych. Dochodzi do spmen, w ktérych biog udziat take
wolne pary elektronowe dwoch pochadgch od pirolidyny atomoéw azotu. Sggenia te
sprzyjap ptaskdci struktury. Potwierdza to skrocenie gz pojedynczych zaréwno C-C
(C1-CN i C2-C3), jak i pomgdzy C-N (C4-N5, C2-N10) oraz wydtanie podwojnych
(C1=C2, C3=C4) i potréjnych CN. W rezultacie talkiegtazenia w przestrzeni mogtoby
dochodzt do zblzenia pom¢dzy H (C4) i grup cyjanows (N18). Napezenie jest ztagodzone
przez znacxy skrt wzdtwz wigzania C2-C3, co dowodzi waktoskrecenia ktowego C1-
C2-C3-C4 o wielkéci -27,1°. Skgcenie to powoduje wychylenie grupy CN z ptaszczyzny
C3=C4 z tatwiejszym dogbem do nieostonionego przez atom wodorgla C4 (Rys. 7).

q
!
! c\ﬁ:,CN - ,HC\C/CN N
_C /02 +r - { Il N N
N 4%0 N H Br, N/C\\C/C\N | + NH
5 3 \10 ~u S > _
H H N~ “Br
Rysunek 7

37



Pod wptywem bromowodoru dochodzi do pexgenia anionu bromkowego dagla
spolaryzowanej grupy cyjanowej i protonowania payphy. Jednoczaie nastpuje atak
wolnej pary elektronowej azotu naggiel C4, w wyniku czego zamkuiu ulega pieicien
pirydyny i eliminacja pirolidyny.

Zmierzapc do uzyskania pochodnych z ugrupowaniem karbolsyto w potazeniu 3
pierscienia pirydyny, podjte zostaty proby przeprowadzenia hydrolizy kwasovegjsadowej
dla zwihzkdéw 4a - c. Pomimo zw¢kszenia zarowno steniasrodkow hydrolizugcych, jak i
wydtuzenia czasu reakcji, stwierdzona, wbrew oczekiwaniom dlaadnego ze zwizkow
reakcje nie zachodz Brak reaktywnéci grupy cyjanowej mae by spowodowany zaréwno
obecndcia wolnej pary elektronowej w pirolidynie, co powodugmniejszenie tadunku
dodatniego na wglu grupy —CN, jak i zawagdprzestrzenpatomu bromu w pozycji 2. W celu
sprawdzenia wptywu bromu na reaktywa@rupy cyjanowej, przeprowadzono jego redugkcj
cynkiem w obecngi kwasu octowego dla zwakéw 4a i 4b, uzyskujc produkty5a i 5b
(Schemat 4).

1 Rl
CN cN Zwigzek R
| N Zn/CHsCOOH | N 52 OCH,
F F
N” Br N 5h C -
4a, b 5a, b
Schemat 4

Struktury zwizkéw 5a i 5b potwierdzono metodami spektroskopii IRH NMR. W
widmie *H NMR obserwujemy sygnat rezonansowy protonu H#/(#,68 dla zwizku 5a i
8,46 ppm dla zwizku 5b. Mas; czasteczkowy zwiazku 5b potwierdza widmo MS, w ktérym
wystepuje pik podstawowy [M + 1] przy m/z = 174 o intgnsosci 100%.

4-(Pirolidyn-1-ylo)nikotynonitryl 6b) poddano nasgpnie hydrolizie zasadowej,
ogrzewajc zwiazek w 10% wodnym roztworze NaOH przez 4 h. Spodarewsg, iz po
przeprowadzeniu reakcji w powszych warunkach izolowanym produktergdbie kwas (4-
pirolidyn-1-ylo)nikotynowy. Zwazek 5b okazat s¢ bardziej reaktywny i jego analog z
bromem, jednak hydroliza zatrzymuje¢ sina etapie amidu kwasu 4-(pirolidyn-1-
ylo)nikotynowego 6) (Schemat 5). Takstruktue potwierdza analiza widm IRH NMR oraz
rentgenograficzna (Rys. 8).
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N N
NN 10% NaOH N CONH
_——
L. |
N
5b 6
Schemat 5

W widmie IR zwhzku 6 znajdujemy pasma drgaozcigajacych wazan grupy NH
w zakresie 3479 - 3163 ¢horaz wizania grupy karbonylowej C=0 przy 1661 tmV
obrazie widma'H NMR wyskpuja dwa poszerzone singlety przy 1,88 i 3,28 ppm o
intensywndci czterech protonéw kady odpowiadajce protonom pirolidyny, dwa dublety o
statej sprzzenia 6,3 Hz przy 6,54 i 8,06 ppm odpowiadaj protonom pirydyny H-5 i H-6,
singlet przy 8,10 ppm charakteryzcy proton pirydyny H-2 oraz dwa poszerzone singlety
przy 7,371 7,85 ppm od grupy NH

Rysunek 8 Widok czsci niezalenej komorki elementarnej zwdku 6 z
podar numeracj atomow (elipsoidy drgatermicznych na poziomie 50%;
atomy wodoru zaznaczono jako kulki). Zw&ek wspoikrystalizuje z
rozpuszczalnikiem — wad

Potwierdzenia obronej reaktywnéci grupy cyjanowej w obecioi bromu w pozycji
2 piescienia pirydyny zwizkOw 4a - ¢ prébowano poszukaw oparciu o obliczenia
kwantowo-chemiczne dla izolowanych molekut. Oblitze te prowadzonoab initio
metodami: Hartree-Focka, DFT oraz MP2zyaiem bazy 6,31-G**, wykorzysta¢ do tych
celéw program SPARTAN 08, wersja 1.1.1 firmy Wavgdtion Inc., USA. Po optymalizaciji
struktur obliczono energicatkowity dla zwhazku 2-bromo-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynonitrylu

(4b) oraz jego analogu bez halogestu Wyniki obliczer przedstawiono w Tabeli 1.
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) Energia obliczona (E, hartrees)
Nr zwigzku
HF/6,31G** DFT/6,31G** MP2/6,31G**
4b -3119,94686 -3125,21723 -3121,88658
5b -548,433408 -551,941028 -550,254827

Tabela 1 Energia catkowita zwizkéw 4b i 5b po optymalizacji geometrii metodami HF, DFT i MP2.

Po porownaniu wyznaczonego trzema metodami tadwekkitrostatycznego ¢gla
grupy —CN obu zwizkéw wskazano,ziw kazdym przypadku jest on wgzy dla pochodnej
bez zawady sterycznej, jaktanowi brom (Tabela 2).

) tadunek elektrostatyczny wegla C
Nr zwigzku
HF/6,31G** DFT1/6,31G** MP2/6,31G**
4b 0,335 0,157 0,321
5b 0,395 0,275 0,359

Tabela 2 tadunek elektrostatyczny C dla z@kow 4b i 5b obliczony metodami HF, DFT i MP2.

Rezultatem przeprowadzonych bad&ksperymentalnych jest potwierdzeniewegiel
grupy -CN 4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynonitrylu 3b) jest bardziej elektrofilowy, co nie

wptywa¢ na zwekszory reaktywndé tego zwazku z odpowiednimi nukleofilami.

IV.1.2. Reakcje 2-bromo-4-podstawionych-nikotynonityli 4a - ¢ z tiomocznikient® °°

Sparod zwihzkow zawierajcych ukiad 2-merkaptopirydyny (2-MP) iy czesé
stanowiy 3-cyjano-pochodne, ¢bace doskonatymi substratami w syntezie podstawionych
jednopiegcieniowych, jak réwnig bardziej ztaonych, wielopiescieniowych uktadéw, takich
pirydotienmpdyny,
pirydotienotriazyny i inne. Ta liczna grupa zwkow charakteryzuje siszerokim zakresem

jak  tienopirydyny, izotiazolopirydyny, pirydotienopirymidyny,
dziatar terapeutycznych. W dalszejeszi rozdziatu opisano aktywlé biologiczry znanych
z literatury pochodnych 3-cyjano-pirydyno-B{ttion6w oraz metody syntezy nowych
pofaczer z uwzgkdnieniem podziatu na sulfidy i tieno[2(8pirydyny.

Z doniesi@ literaturowych® > wynika, iz cennym substratem w syntezie 3-cyjano-
pirydyno-2(H)-tiondw jest 2-cyjanotioacetamid, ktory reagujediketonami, a naspnie
cyklizuje w obecnéci ll-rzedowej lub lll-rzzdowej aminy jako katalizatora do zamierzonego
uktadu (Rys. 9).
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Rysunek 9

Z mysla o otrzymaniu analogéw zwiku A, podgte zostaty proby syntezy pirydyno-
2(1H)-tionu w reakcji otrzymanych wcgeiej 2-bromo-3-cyjanopirydyn4a - c z
tiomocznikiem. Metoda ta jest preferowana ze wagl na to, # 2-halogeno-pochodne
pirydyny stosunkowo fatwo uleggjpodstawieniu grup tiolowa oraz z uwagi na di
dostpnasé tiomocznikaz® W pierwszym etapie reakcji prowadzonych we aggan metanolu
dochodzi do utworzenia soli bromoniowych tiomoczniktére naspnie przeprowadzono w
wolne 3-cyjano-pirydyno-2f)tiony 7a - ¢ pod wptywem 10% wodnego roztworu NaOH.
Podgto réwniez proby syntezy pirydyno-2H)-tionu z wykorzystaniem wielosiarczku amonu
i uwodnionego siarczku sodu, jednak lepsze wydajnozystych produktow (69 — 96%)

uzyskano przy zastosowaniu tiomocznika. Przebiagajeobrazuje Schemat 6.

1 1
1
NC NH
S CN NaOH CN \
CN X “Br X HN:
N — 2 —_— +
2 E\/E vz HzNJ\“”Z 2 | Z Jﬁl 2 NH,
= N~ ~Ss7 "NH, N° 7S

N Br H
4a-c Ta-c¢
Zwigzek | 7a | 7| 7c
R! -oC — G N b
oo | =T | =0
Schemat 6

W widmach IR, obok pasm w zakresie 3216 - 3150 ckbdre odpowiadajdrganiom
walencyjnym wizai N-H, znajduj sic pasma w zakresie 1244 — 1249 tamarakterystyczne
dla grupy C=S. W widmactH NMR tych zwizkéw wystpuija linie rezonansowe w zakresie
12,78 — 13,56 ppm o0 intensywéwd jednego protonu odpowiadag grupom N-H, co
wskazuje, z uzyskane produkty reakcji przyjmujorme tautomeryczationu.
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IV.1.2.1. Synteza 2S-podstawionych alkilowych, arylowych i acetylowychpochodnych
nikotynonitryli 8a —y, 9a—h

Otrzymanie 2S-podstawionych pochodnych 3-cyjanopirydyny jesteiasujce z
punktu widzenia potencjalnych vitawosci biologicznych. Wiadomo bowienre niektore
pochodne pirydyno-2{)-tionu posiadaj udowodnione dziatanie przeciwnowotworowe, gdy
wystepuja W postaci komplekséw z metalami e¢ikimi®®, kardiowaskularr&®

przeciwutleniajce™, hepatoprotekcyjifé czy pa:adane przeciwbakteryjn.

R
R R
o} o} @\ 0 o
C,H,0 N HLC N N N ON
; | | } || H || | H;C \
e SN s N g SRR BTN sTTR |
* H H * H H,e” N7 Ss7TR

H,C

kardiowaskularne przeciwutleniajace hepatoprotekcyjne przeciwbakteryjne

W celu otrzymania analogéw g wymienionych uktadow, syntezy tioeterow

przeprowadzono dwiema metodami (opisanymi §mgennictwie 60, 65, 67):

A) w reakcji 2-bromopochodnych pirydyda - ¢ z merkaptanami i tiofenolami,

B) w bezpdaredniej reakcji tiondwa- ¢ z halogenopochodnymi.

Reakcje metagd A prowadzono wsrodowisku wracego metanolowego roztworu
KOH przez 1 h. Po ochtodzeniu mieszaniny reakcyfleefemperatury pokojowej produkty
ulegaty wytaceniu. Reakcje przy zastosowaniu metoBly prowadzono wsrodowisku
zasadowym w mieszaninie etanol/woda, w temperatpai®jowej przy silnym mieszaniu
elektromagnetycznym przez 3 h lub we wrzeniu pr2d@zminut. Produkty oczyszczono na

drodze krystalizacji. Przebieg reakcji obrazujeéuht 7.
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Opierapc sk na doniesieniach o przydated syntetycznej pirydyno-2()-tionow do
bardziej rozbudowanych uktadéw heterocyklicznychdjgto réwniez syntez tioeteréw z
ugrupowaniem amidowym lub estrowym. Zgki 7a - c zostaly uyte jako substraty w
reakcji alkilowania z aktywnymi halogenometylenopodnymi o budowie amidowe]
(metoda B). Reakcje z chlorowodorkiem 1-(2-chloedgo)-4-fenylopiperazyny,
chlorowodorkiem 1-(2-chloroacetylo)-4-(pirydyn-2eypiperazyny oraz chlorowodorkiem 1-
(2-chloroacetylo)-4-(4-fluorofenylo)piperazyny pprewadzono w temperaturze pokojowej,
w obecndci 2 lub 3 (dla zwizku 9d i 9¢) ekwiwalentdow wodnego roztworu KOH w DMF.
Zwiazki 9d i 9e dla ktérychjuz analiza spektroskopowa IR wykazuje struktliniowa
(obecne pasma absorpcji diigaozchgajacych grupy CN przy 2206 cf), otrzymano
pomimo dodania 3 rownowaikbw molowych zasady, co miatlo spowod@wzezpdredni
wewnmntrzczasteczkowy cyklizacg tych zwhzkow do uktadu tieno[2,B}pirydyny. Tioetery o
charakterze estrow9a, 9f otrzymano w reakcji 2-bromo-3-cyjanopirydyda, ¢ z
tioglikolanem metylu (metoda A). Poszukiwania op&nych warunkow tych reakcji
wykazaly, # najwigksze wydajnéci produktow9a - h (do 82%) uzyskano przy zastosowaniu
wodnego roztworu KOH i DMF (Schemat 8).
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Schemat 8

Zgodnie z oczekiwaniem, w widmach IR zwkow 9a - h obserwujemy

charakterystyczne pasma diigazciagajcych grupy -CN w zakresie 2202 — 2225 toraz
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grupy karbonylowej w zakresie 1628 — 1739 crdbecnéé grupy CH w widmie *H NMR

potwierdza singlet o intensywsfm 2 protonéw w zakresie 4,03 — 4,36 ppm.

IV.1.2.2. Synteza tieno[2,33]pirydyn

Znanych jest szé izomerycznych struktur tienopirydyn, ktdre chaea¢zuje rany
uktad pohczenia: tieno[2,3]pirydyny [A], tieno[3,2b]pirydyny [B], tieno[2,3¢]pirydyny
[C], tieno[3,2€]pirydyny [D], tieno[3,4b]pirydyny [E] oraz tieno[3,4e]pirydyny [F].

Najszerzej poznane pierwsze cztery struktury.

A XS S
A\
0 PV, ®
N/
A B C
S S
\\ AN //
l S |
Pz N P>
N N
D E F

Cheme izomerow [2,3b] poznano najlepiej, co jest zayziane przede wszystkim z
duzym, praktycznym wykorzystaniem tej grupy awkéw w chemii medycznej. Spektrum
biologicznej aktywnéci tej klasy pochodnych jest szerokie: przeciwwgsoave,
przeciwzapalne, przeciwnadoieniowe®’® przeciwbakteryjng’® przeciwwirusow&' oraz
przeciwnowotworowé® Dodatkowo, niektére pochodne tieno[DJpirydyn wykazuj
obiecujica aktywnai¢ w kierunku leczenia osteopord2y s, inhibitorami lipoksygenazy,
agonistami receptora dla I'H oraz antagonistami GnRE? (hormonu regulujcego
uwalnianie gonadotropin).

Znaczaca role w rozwoju chemii tieno[2,®]pirydyn odgrywaj dogodne metody ich
syntezy, ktore opierajsic na zamykaniu piécienia tiofenu z wykorzystaniem pochodnych
pirydyny oraz zamykaniu pigeienia pirydyny na bazie pochodnych tiofenu.

W niniejszej pracy syntezieno[2,3b]pirydyn oparto na cyklizacji Thorpego-Zieglera
2-alkilotiopodstawionych pochodnych 3-cyjanopiryglym aktywra grum metylenow w
tancuchu bocznym. Wybor tej metody spowodowany bywéadbtrzymywanymi pochodnymi
2-bromo-3-cyjanopirydynyda - ¢ oraz 3-cyjanopirydyno-2f)-tionu 7a - c, ktore byty
substratami przedstawionych pagjisyntez. Mechanizm reakcji obrazuje Schemat 9.
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Schemat 9

Do heterocyklizacji wymagane jest silniejszeodowisko zasadowe (pH ~ 9)
zapewniaggce utworzenie karboanionu. Elektrono-akceptorowyekief podstawnika Z,
odpowiedzialnego za stabilito i stezenie karboanionuA, jest gtownym czynnikiem
determinujcym szybké¢ cyklizacji. Empirycznie ustalofd ze aktywnd¢ elektrono-

akceptorowa podstawnika Z obaist w nasgpujacej kolejngci:
NO, > ArCO > CN > COOR > CON}+> H

Réwnowaga tautomerycziia- C przesunita jest w kierunku formy aminowe].#®

Warunki reakcji mog sig zmieni& w szerokim zakresie. Znaney syklizacje
zachodace w srodowisku kwasu, lecz gtdwnie syntezy te prowadzemenv srodowisku
zasadowym, przewaie w uktadach KOH/DMF, KOH/EtOH, ¥COsy/EtOH, K;COs/DMF,
EtONa/EtOH, NaCOs/EtOH, KoCOs/aceton, MeONa/EtOH, KOH/EtOHAD,
AcONa/EtOH, EifN/dioksan, EN/EtOH czy E{N/DMSO. Zazwyczaj cyklizacje
przeprowadza siw nadmiarze zasady, lecz w nielicznych przypadkaziiéwnomolowa jej
ilos¢ powoduje, 2 dochodzi do niej spontanicznie i izolacja tioetergest niemaliwa.
Tienopirydyny przewanie otrzymywanesw tagodnych warunkach (temperatura pokojowa),
jednak czasami nieztine jest ogrzewanf¥.

Syntez tienopirydyn mana prowadzi poprzez izolowanie tioeterow, a ngstie
cyklizack w srodowisku zasadowym lub bezpednia reakcg 3-cyjanopirydyno-2(H)-
tionow z czynnikiem alkilujcym w nadmiarze zasady.

W niniejszej pracy syntezieno[2,3b]pirydyn przeprowadzono 3 metodam, B, C)
bez izolacji produktow pwednich, co mogtoby wphat na obnienie wydajnéci reakcji. W
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metodzie A jako substraty wykorzystano 2-bromo-4-metoksynjkonitryl (4a) oraz
pochodne kwasu tioglikolowego o charakterze esframidéw. W alternatywnej metodzig
uzyto 3-cyjanopirydyno-2(@)-tionéw 7a - c i srodkéw alkilupcych. Omawiana reakcja
substytucji nukleofilowej i wewdtrzczasteczkowa cyklokondensacja do wielofunkcyjnych,
podstawionych tieno[2,B}pirydyn prowadzone byly w temperaturze otoczemmyudziale 2
lub 3 (dla zwazkdéw 10hi 10i) réwnowanikow molowych zasady, z uzyskaniem zzkow
104 10c-j, 10I- m, 10q p z wydajndgciami od 14 do 78% (Schemat 10).

0 O
OCH; HS J\RZ ' NH, X\CJ\RZ !
I N CN H, | N \ 2 H, | N CN
[ — . -«
NZ Br Metoda A NZ S 0 Metoda B N
. X =Cl, Br H
4a 10a, 10c - j, 101 - m, 100, p 7a -c¢
Schemat 10

Nalezy zwrécé uwag na fakt, & zaproponowany mechanizm otrzymywania
metyloketo pochodnyciOb, k, n w reakcji tionow7a - ¢ z 3-chloro-2,4-pentadionem
(metodaC) przebiega z wydzieleniem gteczki kwasu octowego, co odnda t syntez od
przedstawionych powgj reakcji cyklizacji, w ktorych nie obserwujemy daielania
produktéw ubocznych (Schemat 11).
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M MetodaC i COCH3 H,0 | A COCH;
A Focy

“CH,0CH;3 N

/

A
| COCH; + CH;COOH
NS
10b, k. n

1
NH,

Schemat 11
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Zwiazek | Metoda R R?
10a B -OCH, @
10b C “OCH, ;
10c B -OCH, “NH,
10d B -OCH; -OCH,CHs;
10e A -OCH;, -OCH;
10f A -OCH, —HN—QCI
CH,
10g A -OCH, i -
10h B -0OC —N N—CH
Hs ) 3
NG
10i B -OCH;
o [ o | 0 | O
10k C — Q ]
10l B - Q -NH,
104 B - Q -OCH,CH,
‘ O
10 B —N o)
m \_/
10 C —N o)
" /
100 B —N 0 -NH
/ §
10 B —N o} -OCH,CH
p ( ( H,CH;

Tozsamda¢ zwiazkOw 10a- p potwierdzono w oparciu o wyniki analizy elemenggrn
oraz spektroskopowej. W widmach IR, obok niekiedgrekich pasm w zakresie 3450 — 3100
cm?, przyczyn ktorych mae by wystepowanie wewatrzczsteczkowych oddziatywa
niewiazacych pomedzy grum karbonylow i protonami przy egzocyklicznym azocie NH
znajdujemy pasma o dej intensywnéci w zakresie 1579 — 1678 Entharakterystyczne dla
obecndci grupy C=0, natomiast brak jest pasm drgaozcagapcych grup CN
rejestrowanych dla substratéw.

W widmach'H NMR tej klasy zwizkéw obserwujemy linie rezonansowe w postaci
singletéw w zakresie 6,32 — 8,12 ppm protonow griplp oraz charakterystyczne dublety
przy 6 6,83 — 7,04 i 8,25 — 8,55 ppm dla protonow odpdwie H-5 i H-6 piefcienia
pirydyny.
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IV.1.2.3. Reakcje pirydyno-2(H)-tionow 7a — ¢ z kwasem hydroksyloamin®-

sulfonowym

W celu uzyskania informacji na temat reaktyweigirydyno-2(H)-tiondéw 7a —c z
odczynnikami o wiéciwosciach elektrofilowych, podjo prole syntezy izotiazolo[5,4-
b]pirydyn metod opisan przez Gewald&®

Pirydyno-2(H)-tiony 7a - c w reakcji z kwasem hydroksyloamir@-sulfonowym
(HOSA) w nadmiarze zasady, zgodnie z pesaym doniesieniem, mogtyby ulega
elektrofilowemu aminowaniu i cyklizacji do zamiermgo ukfadu. Wyniki analizy
elementarnej i spektroskopowej produktéw trzectkeggrowadzonych w takich samych
warunkach wskazaj iz tylko dla pochodnej 7c zachodzi aminowanie i
wewnatrzczasteczkowa cyklizacja, w wyniku ktorych powstaje rB#ao-4-(morfolin-4-
ylo)izotiazolo[5,4b]pirydyna (L1c) a dlapochodnych7a, b proces kaczy elektrofilowe
aminowanie atomu siarki z utworzeniem 2-aminotipetistawionych-nikotynonitrylila b
(Schemat 12).

W widmach IR pochodnychila b obecne § pasma drgarozciagajacych grup CN
przy odpowiednio 2221 i 2206 ¢nczego nie obserwujecsiv widmie zwizku 11c W
widmach *H NMR zwiazkéw 11a b obserwujemy sygnaly w postaci singletéw o
intensywndci 2 protonéw kady odpowiadajce protonom grup SNHbdpowiednio przy 4,21
i 3,87 ppm, natomiast dla zaziku 11cszeroki singlet o intensywsa dwdch protonéw grupy
NH, przy 5,46 ppm.

Struktue zwiazku 1lc potwierdzono ostatecznie w oparciu 0 badania

rentgenograficzne monokrysztatu (Rys. 10).

o

1 1 N
2
N HOSA N HOSA A
| | g NaOH/MeOH | NaOH/MeOH | LN
Ny S
N S N S N
H
11a,b Ta-c 11c
Zwiazek | 1la | 11b
R! ‘ -OCH, ‘ —NG
Schemat 12
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Rysunek 10 Widok czsci niezalenej komérki elementarnej zwiku 11c z
podar numeracj atomow (elipsoidy drgatermicznych na poziomie 50%;
atomy wodoru zaznaczono jako kulki).

IV.1.3. Synteza i reaktywndé pochodnych 2-amino-4-podstawionych-nikotynonitryli

Wiele zespotow badawczych prowadzi badania nad gubgymi uktadu 2-amino-3-
cyjanopirydyny. Raénokierunkow@¢ bada farmakologicznych potwierdza auizy innymi
aktywndi¢ hipotensyjna i przeciwbélowatej grupy zwizkéw. Duzy wplyw na aktywnéc
przeciwzapala ma grupa cyjanowa w pozycji 3, ktorej hydrolizaataidu zmienia kierunek
dziatania na antyagregacyjffeUdowodnionoze selektywnymi antagonistami receptasa
adrenergicznegoasaryloalkilo-2-aminopochodne 3-cyjanopirydyfynatomiast receptora
te zwiazki, ktore w swej strukturze posiadajbezpdrednie padczenie pirydyny i

podstawionej piperazyry.

| NN EtOOC | N EtOOC | - CONH,
Z 7 Z
N~ "NH, Hy,C~ "N” TNHR H;C” "N TNHR
hipotensyjne przeciwzapalne antyagregacyjne

przeciwbdlowe

(0]

e o
NN OCH 7

antagonisci receptora o antagonisci receptora o,
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IV.1.3.1. Otrzymywanie 2-amino-4-(pirolidyn-1-ylo)- i 2-amino-4-(morfolin-4-
ylo)nikotynonitrylu (12b, c)

W pracy Mittelbach¥ opisano syntez 2-amino-4-metoksynikotynonitrylu1ga),
ktory powstat w wyniku ogrzewania butadienowej pmahej 2 w roztworze sfzonego
amoniaku. Spodziewano ¢Si iz produkty reakcji 2-[1,3-di(pirolidyn-1-
ylo)allilideno]malononitrylu 8a) oraz 2-[1,3-di(morfolin-4-ylo)allilideno)malonamylu (3b)

z amoniakiem &da posiadaty struktwr analogicza do zwhzku 123 z odpowiedri amim
cykliczna w potazeniu 4 piefcienia pirydyny. Brak reaktywnoi pochodnych3a i 3b
spowodowat, i syntez pazadanego 2-amino-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynonitryld Zb) oraz
2-amino-4-(morfolin-4-ylo)nikotynonitrylu 12¢) przeprowadzono na drodze substytucji
nukleofilowej 2-bromo-4-podstawionych-nikotynoniiryReakcje prowadzono w autoklawie,
w roztworze amoniaku przez 4 h (Schemat 13).

! H,CO CN
R! CN CN —
— N%“ZH & < NH,OH HC=CH CN
j— — —_
]:IfC_CH CN N7 N, A H;C N\CH3
3a, 3b 12a-c¢ 2
TNH4OH
180 - 200 °C autoklaw
1
N
L.
N Br
4b, ¢
Zwigzek | 12a | 12b | 12¢
R! -oC — <:| — b
| oon | -0 | (0
Schemat 13

Dla przyktadu, w widmie IR produktu reakcji2b obecne & pasma absorpcji
charakterystyczne dla dnyaozchgajacych whzania NH przy 3450 i 3303 cify natomiast w
widmie *H NMR, obok linii rezonansowych grup Ghpiercienia pirolidyny i protonéw
pirydyny H-5 i H-6, obserwujemy dodatkowo singletyp5,20 ppm odpowiadajy protonom
podstawionej grupy NKH Mas: czasteczkow badanego zweku potwierdza obecsé w
widmie MS (CI) piku podstawowego [M + 1] przy m/z189,1 o intensywrizi 100%.
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IV.1.3.2. Reakcje 2-bromo-4-podstawionych-nikotynoitryli 4b, ¢ z aminami

W dalszej czsci syntez przeprowadzono podstawienie bromu wazkéch 4b, c
aminami | i Il rzdowymi. Ogrzewanie substratbw w temperaturze wezetioksanu

doprowadzito do uzyskania produkt@&8a- i zgodnie ze Schematem 14.

1 Rr!
CN CN
o e
_—
“ dioksan NZ O R2

N Br R
4b, ¢ 13a-i
Zwigzek R R? Zwigzek R R?
— — 0 13f —N 0 —N 0
13a G N
13 | — G —NG 13 —~ D — G
g /
13¢ | — G — ) 13h —N 0 S SO

13i

&
5
0
o

13d

13e | — G S~ OH

Schemat 14

Wiasciwosci fizykochemiczne i spektroskopowe pochodnyda- i przedstawiono w
czesci eksperymentalnej. Ceglwspdlm tych zwihzkéw jest obecnig w widmach®H NMR
linii rezonansowych w postaci dubletbw w zakresasi84 — 6,25 i 7,69 — 8,05

odpowiadajcych protonom przy wglach pirydyny odpowiednio C-5 i C-6.

IV.1.3.3. Reakcje kondensacji 2-amino-4-podstawiom-nikotynonitryli 12a - ¢ z
dimetyloformamidem-dimetyloacetalu

Z doniesi@ literaturowych wynika, 2 zwiazki o budowieN,N-dimetyloformamidyn
mozna otrzymaé w reakcji aminy pierwszoezlowej z dimetyloformamidem i tlenochlorkiem
fosforl?®, z dimetyloformamidem-dimetyloacetalu w metanalutemperaturze pokojow®
oraz z DMF-DMA w dioksanié®

W niniejsze] pracy syntez N'-[3-cyjano-4-(podstawionych)pirydyn-2-yldy;N-
dimetyloformamidyn 14a - ¢ przeprowadzono, wykorzystg ostatra z wymienionych

metod, z zastosowaniem 2-amino-4-podstawionychtyitamitryli 12a - ¢ jako substratow
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(Schemat 15). Oczyszczone na drodze krystalizaofiykty otrzymano z wydajdoiami od
56 do 85%.

CN CN
| S DMF-DMA | N
VA
N7 NH, dioksan N N//C\Tl\I/CHB
12a-c 14a-¢ CH;
Zwigzek | 14a | 14b | 14¢
R* -0C — <:| —N 0
‘ & ‘ ‘ _/
Schemat 15

Struktue otrzymanych zwizkow potwierdzono w oparciu o wyniki analizy widmR |
oraz'H NMR,

W widmie IR zwihzku 14b znajdujemy pasmo absorpcyjne przy 2199 ‘cm
charakterystyczne dla grupy —CN oraz przy 1615 didre mana przypisa wiazaniu C=N.
Widmo *H NMR zwiazku 14b potwierdza struktur szkieletu wglowodorowego cgsteczki.
W zakresie alifatycznym widma znajdujemy linie nreansowe przy 1,90 ppm (4H) i 3,55
ppm (4H), ktére odpowiadajprotonom grup Chkipirolidyny odpowiednio w pozycjach 3’ i
4’ (4H) oraz 2’15’ (4H), jak i przy 3,01 ppm (3Hraz 3,09 ppm (3H) odpowiadag széciu
protonom dwaoch grup NCH

W zakresie aromatycznym widni&l NMR zwiazku 14b znajdujemy dwa dublety
przy 6,17 i 7,79 ppm o intensyw§w jednego protonu kaly odpowiadajce protonom
pirydyny oraz singlet przy 8,54 ppm potwierdgaj obecné¢ ugrupowania alkenylowego.

IV.1.4. Otrzymywanie, struktura i reaktywnosé pochodnych 4-podstawionych-
pirydo[2,3-d]pirymidyn-5(8 H)-onéw 15a - e

Heterocykliczny uktad pirydo[2,8}pirymidyny jest obecny w wielu zwkkach
organicznych wykazugych dziatanie przeciwbakteryjtfe % przeciwnowotworow#,
przeciwpadaczkowd hamujce aktywnéé kwasu foliowegd, przeciwmalaryczrié oraz

przeciwdepresyjn&
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RN N/)\R' )\ RN N/)\NHZ )\

przeciwbakteryjne przeciwnowotworowe przeciwmalaryczne ~ hamujace aktywnosc kwasu f' ollowego

Synteza pirydo[2,3f]pirymidyn prowadzona jest gtdwnie na drodze paggkenia
pierscienia pirymidyny do pirydyny lub odwrotnié.Szeroki zakres aktywioi biologicznej
tego ukladu heterocyklicznego, a zwilaszcza dzietapizeciwbakteryjne, spowodowat
podicie préb wykorzystania opisanych w poprzednim pedemle N'-[3-cyjano-(4-
podstawionych)pirydyn-2-yloN,N-dimetyloformamidyn do syntezy diczionowego ukitagi
zmiennymi podstawnikami.

Substratami dla reakcji aminolizy, a ngmstie cyklizacji do podstawionego ukfadu
pirydo[2,3d]pirymidyny byty pochodnd4ai 14b oraz aromatyczne aminy pierwszginwe
i benzyloamina. Reakcje prowadzono w kwasie octowpyzrez 1 A (Schemat 16).

Qa

OCH;4 OCH; -= OCH; NH

+* N
-~ H
NN HNR SN N CH31 \N
I pZ Ig CH. I (f‘HR_> / /
N, o 3 o P \
3 z N N OH
N N T(l\:IH N N n CH;
14a ’ 15a - ¢ 16
Zwigzek | 15a | 15b | 15¢ | 15d | 15e
CH,
CH, NO, ’
HyC
Schemat 16

Zalozono, opierajc sk na doniesieniach Karlfd o cyklizacji do analogicznych
uktadow pochodnych o budowie iminoestrow (Rys. 1iZ),najbardziej prawdopodobny
mechanizm reakcji zwkku 14a z wyzej przedstawionymi aminami jest rowniewiazany z
aminoliza substratu i spontaniczrcyklizach do mniej stabilnego zwiku prze§ciowego,
ktéry w wyniku przegrupowania Dimrotha sformutowd bardziej stabilny izomer.
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R |N/ WO temp-polaona R IN/ N/)\R' R |N/ N/)\R'
produkt przejSciowy stabilny izomer
Rysunek 11

Produkty 15a - e zostaly oczyszczone na drodze krystalizacji i szktaryzowane
metodami spektralnymi IR'H NMR. W kazdnym z uzyskanych produktéw nasita
eliminacja podstawnika metoksylowego w pozycji 4akbcharakterystycznego sygnatu w
widmach'H NMR przy 4,0 ppm).

W widmach IR zwazkow 15a - e znajdujemy pasma absorpcji grup NH w zakresie
3134 — 3449 cm oraz pasma o dej intensywnéci mogce odpowiad& drganiom
walencyjnym grup C=0 w zakresie 1613 - 1650'cm

Przyktadowe widmdH NMR zwiazku 15b zawiera dwa singlety grup metylowych
przy 2,19 i 2,22 ppm, cztery dublety o intensys$aigednego protonu kaly przy 6,23, 7,12,
7,56, 7,85 ppm odpowiad@e dwom protonom pigcienia pirydo[2,3d]pirymidyny H-6 i H-

7 oraz dwdém protonom pi@ienia benzenowego i cztery singlety o intensy$engednego
protonu kady przy 7,49, 8,45, 12,32 i 12,67 ppm odpowiad@jpozostatym protonom obu
pierscieni H-2 i H-2'oraz protonom dwoch grup NH.

W oparciu 0 powysze dane spektralne nie mna bylo w sposob jednoznaczny
okresli¢ struktury badanego zwiku. W celu ustalenia zarbwno miejsca podstawienia
pierscieniem aromatycznym dicztonowego uktadu pirydo{@@irymidyny, jak i wskazania
odpowiedniej formy tautomerycznej uzyskanych poctyati, przeprowadzono dodatkowe
eksperymenty w postaci analizy NOE oraz widm hétrelacyjnych HSQC (ang.:
HeteronuclearSingle Quantum Coherencg HMBC (ang.: HeteronuclearMultiple Bond
Correlation), a take widma ROESY (ang.:Rotational nuclear Overhauser Effect
Spectrosco) (przedstawione na kolejnych stronach jako widm2, B i 4).

Pomiar NOE (Widmo 1), w ktorym &aietlony proton H7 okrda bliskie gsiedztwo
protonu przy azocie N8, oraz sygnakgla C5 przy wartéci 180 ppm (Widmo 3)
potwierdzay, iz zwiazek 15b wystkpuje w formie tautomerycznej pirydo[2dBpirymidyn-
5(8H)-onu.

W oparciu o analig widma HSQC zwizku 15b, poszczegdlne atomy wodoru
przyporadkowano gsiadupcym z nimi atomom wgla, ktére oznaczono w Widmie 2 jako
2XCHs, C6 — H6, C7 — H7, C2' — H2', C5' — H5’ oraz C6H6'.
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Widmo HMBC (Widmo 3) wykazuje obeckd sprzzen spinowo-spinowych
protonéw z atomami ggla oddalonych od siebie o trzy lubee€] wiazan, dzigki czemu
mozemy obserwow& wzajemne oddziatywania protondévadpr atomoéw wgla uktadow
pirydo[2,3d]pirymidyny oraz podstawionego p#eienia benzenowego, poizonych
mostkiem aminowym. \&fiel C10 uktadu pirydo[2,8pirymidyny sprzga s¢ z protonem
H4a oraz protonem H6. Atomegla C9 koreluje z protonami H2 i H7 tego samegadit
Wyraznie zaznaczona jest rownikorelacja wgli C2’ i C6’ z protonem H4a orazegla C5 z
protonem H7.

Z kolei widmo ROESY (Widmo 4), w ktérym obrazowarn® niewiazace
oddziatywania proton - proton “przez przesfize dostarczyto dowodoéw na bliskie
umiejscowienie w przestrzeni protonu przy azociez4arotonami przy wglach C2', C6’ i
C5’ piercienia benzenowego i nie wskazuje ich oddziatywg@rotonem H2.

Opisana powsej analiza widm IR, 1D i 2D NMR potwierdza strukiwotrzymanych
zwiazkéw 15a—e z amirg w pozycji 4 uktadu pirydo[2,8]pirymidyn-5(8H)-onu.

Podgto prole ponownego wprowadzenia metoksylu w pozydp piekcienia
pirydo[2,3d]pirymidyny, jednak w wyniku reakcji zwkku 15a z jodkiem metylu w
srodowisku metanolanu potasu metylowaniu ulegt aazatyskano 4-(4-chlorofenyloamino)-
8-metylopirydo[2,3d]pirymidyn-5(8)-on (16), co potwierdzono analizwidma *H NMR
(Widmo 5) oraz przeprowadzonym pomiarem NOE (Wid@)p w ktorym proton H7
wskazuje bliskie gsiedztwo grupy metylowej.

Zwiazek 14b w analogicznych reakcjach z wgj wymienionymi aminami nie daje
pozadanych produktéw. W warunkach reakcji zachodzi emz@pwizku, prowadzc do
uzyskania 2-amino-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynonitey(12b) (Schemat 17).

(J,

N HN

H Oy
I//
N N

N
CN
|\ " CH;COOH
PNl HNR
|
14b CH; L)
N
- ﬁm
N~ TNH,
12b
Schemat 17
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Widmo 2. Widmo HSQC zwizku 15b (DMSO-ds, 500 MHZz).
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Widmo 3. Widmo HMBC zwazku 15b (DMSO-ds, 500 MHZz).
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IV.1.5. Otrzymywanie 4-podstawionych i 1,4-dipodstaionych 3-amino-1H-pirazolo[3,4-
blpirydyn 17a - d

Sparod szeregu metod syntezy chemicznej dimaajacych tworzenie pochodnych
pirydyny o budowie pirazolo[3,8}pirydyny, w niniejszej pracy wykorzystanoeakcje
zwiazkow 2-bromo-3-cyjanopochodnych pirydymp, ¢ z 99% wodzianem hydrazyny i
metylohydrazyn.!?> Reakcje przeprowadzano we wrym etanolu od 1,5 do 10 h, a czyste
produkty 17a - d uzyskano poprzez krystalizac{Schemat 18). Cyklokondensacja 2o
przebiega na dwdch réanych drogach: poatkowa nukleofilowa debrominacja, neghie
wewmntrzczsteczkowy atak hydrazyny na dodatnio natadowaagiel grupy cyjanowej lub
pocatkowe przyhczenie nukleofilowe hydrazyny do grupy -CN z utweriem pochodnej

amidrazonu, nagpnie wewntrzczsteczkowe wyparcie bromtd

R1]|:|I
\g‘\

I P _NH,

9 N° N

g‘?& R?

1 \X$’ Rl NH,
CN

X N

| — /Y Pz /

N Br /\(,\, N” N

Q2 R R

4b, U N y 17a-d

Eﬁ\* !
PN

N~ "Br R?

Zwiazek 17a 17b 17c 17d
1 SHECIERSIES
R — — —N 0 | —N o]
__/ __/
R? -H -CH, -H -Chg
Schemat 18

Na podstawie analizy widm IR'H NMR potwierdzono struktury zwzkéw 17a- d.
Dla przyktadu, cech charakterystycznwidma IR zwazku 17a jest brak pasma absorpciji
odpowiadajcego drganiom rozaijajacym wiazania CN przy 2215 cif) natomiast wyspuja
pasma odpowiadgje drganiom rozggajacym wiazan NH, i NH w zakresie 3174 — 3406
cm® W widmie 'H NMR tego zwizku obserwujemy dwa singlety odpowiaga
odpowiednio dwom protonom egzocyklicznej grupy Niizy 4,70 ppm oraz protonowi przy

endocyklicznym azocie NH przy wastm 11,83 ppm. Masczasteczkow badanego zwieku
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potwierdza obecrsé w widmie MS (CI) piku podstawowego [M + 1] przy ant 204,1 o
intensywndaci 100%.

IV.2. Synteza i reaktywna¢ 4-podstawionych pochodnych kwasu pikolinowego

Omowione w poprzednich rozdziatach reakcje dotycattzymywania pochodnych
kwasu nikotynowego oraz ich przemian prowggzh do uzyskania produktow o
zroznicowanej — jedno lub wieloczionowej strukturze.aRge zaprezentowane w tym
rozdziale dotycz pochodnych kwasu pikolinowego, a w szczeg&th&wasuN'-[1-amino-1-
(pirydyn-2-ylo)-metyleno]ditiokarbazowego i kwadil-(pikolinoilo)ditiokarbazowego (Rys.
12), ktoére wykazuj podobiéstwo strukturalne do klasycznych tuberkulostatykbwve

wstepnych badaniach niektore typy awkow okazaty si aktywne.

1 1
® i () u |
N /N\II\IJ]\SR3 N N\I?IJJ\SR3
O R

NH, R?
Rysunek 12
IV.2.1. Synteza i reaktywndé (4-chloropirydyn-2-ylo)- pochodnych®

Zgodnie z przyjtym zalaeniem, ¥ zwiazki charakteryzujce sé budowy ptask,
dzieki sprzzeniu uktadu wazaar pojedynczych i podwéjnych oraz movosci istnienia w
postaci odpowiedniego tautomeru i powstawaniu wgrEozsteczkowych wjzan
wodorowych, mog wykazywa& zwickszory aktywna¢ tuberkulostatyczn (Cel pracy), w
ponizszym podrozdziale przedstawiono przeprowadzone egyntnowych pochodnych
pirydyny podstawionych w pozycji drugiej piefenia gtownie fragmentami strukturalnymi o
budowie amidrazonow, ktore mmgutrwala& planarnéé fragmentu casteczki. Zbadano
rowniez ich zdolnd¢ do tworzenia uktadow cyklicznych, takich jak 1;3i@diazolo-2-tiony

oraz 1,2,4-triazole.
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IV.2.1.1. Otrzymywanie i reaktywnas¢ metyloiminoestru kwasu 4-chloropikolinowego
(20)

W celu otrzymania grupy nowych pochodnych kwasu hibropirydyno-2-
karboksylowego o budowie amidrazon@4a, b i amidyn 22a b, w pierwszej kolejntxi

105

przeprowadzono syntez 4-chloropirydyno-2-karbonitrylu 10) z amidu kwasu 4-

chloropikolinowego 18) przy wyciu POC} w bezwodnym dioksanie. Stogaj ogolnie
przyjeta metod syntezy metyloiminoestréow z nitryli wobec alkohofa'®® %7 w 4-
chloropochodnych pirydyny, obok powstania ugrupaaamminoestrowego, nagiuje
(niepazadana) wymiana chloru na ugrupowanie alkoksylowdoChostaje zachowany, gdy
iminoestry powstaj w sposob nieopisany wcaee] w literaturze, w metanolu wobec
katalityczne] ilgci 1,8-diazabicyklo[5.4.0lundek-7-enu (DBU). Utworg in situ
metyloiminoester kwasu 4-chloropikolinoweg@0 w reakcji z 4-fenylopiperazyno-1-
karbotiohydrazydem i 4-fenylopiperazyno-1-karbolazydem prowadzi do uzyskania
odpowiednio N'-[1-amino-1-(4-chloropirydyn-2-ylo)metyleno]-4-felopiperazyno-1-
karbotiohydrazydu 419 oraz  N'-[1-amino-1-(4-chloropirydyn-2-ylo)metyleno]-4-
fenylopiperazyno-1-karbohydrazyd@lp). Utworzony w analogiczny sposob iminoesk€r
w reakcji z benzenosulfonamidem p-aminobenzenosulfonamidem daje odpowiednie

amidyny22a, 22b (Schemat 19).

al al al al
| o _Pocs | o DBU | N ab S
—_ — 2
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N N” SeN MeOH N ¢ N 2
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a HNOIN & —/
® DEw:
~ N > N-d
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NQ NG/ 2
H™ "H H™ 'H b H,NHN —
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Schemat 19
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Struktury otrzymanych zwekOw potwierdzono w oparciu o wyniki analizy
elementarnej oraz na podstawie analizy widm 1R NMR.

W widmach *H NMR zwiazkéw 21a i 21b wyskpuja poszerzone singlety o
intensywndci dwoéch protonéw kady odpowiednio przy 6,28 i 6,58 ppm odpowiada)
protonom grupy aminowej oraz singlety o intensyyangednego protonu przy 8,29 i 8,92
ppm dla NH, co odzwierciedla wskazama Schemacie 19 fogmtautomerycza tych
ZWigzkow.

Widma'H NMR zwiazkéw 22ai 22b sugeruj obecnéé¢ uktadu HN=C(Ar)-NH-SG-
Ph, ze wzgidu na wystpowanie dwoch poszerzonych singletéw o intensywingednego
protonu kady przy 8,29 i 8,92 ppm dla zawku 22aoraz 8,12 i 8,88 ppm dla zywku 22b,
jednak analiza rentgenograficzna monokrysztatuazkvi 22b (Rys. 13) jednoznacznie
potwierdza strukturtautomerycza przedstawioa ha Schemacie 19. Obegtalwoch pasm
dla grupy NH maze tlumaczy wyskpowanie ranocennych, wewiirzczsteczkowych

wiazan wodorowych.

Rysunek 13 Widok czsci niezalenej komorki elementarnej zwiku 22b z
podar numeracj atomow (elipsoidy drgatermicznych na poziomie 50%;
atomy wodoru zaznaczono jako kulki).

IV.2.1.2. Reakcje 4-chloropirydyn-2-ylo-amidrazonu (23) z disiarczkiem wvegla i

izotiocyjanianami

Przystpujac do syntezy zwizkOw opartych na strukturze amidrazonuapabnego z
pierscieniem aromatycznym, zaplanowano reakcje, ktorpchdukty moglyby wykaza
planarné¢ fragmentu czsteczki, jak rownig obecné¢ drugiego uktadu heterocyklicznego,
ktérego wprowadzenie na innej drodze jest utrudmion

Substratami dla reakcji byty 4-chloropirydyn-2-ydmidrazon 23) orazN'-metylo-4-
chloropirydyn-2-ylo-amidrazon2d), uzyskane w bezgcedniej reakcji 4-chloropirydyno-2-
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karbonitrylu (9) odpowiednio z 99% wodzianem hydrazyny i metylatayym** (Schemat
20).

Cl

X
H,N-NH, x H N en H,N-NH-CH;

cl 19 cl
B B

pZ N. P N.. _CH,
N7 NZ NH, NP N
23 NH 24 NH

Schemat 20

4-Chloropirydyn-2-ylo-amidrazon2@) poddano reakcjom z disiarczkienegia przy
zmiennych warunkactf® Jak s§ spodziewano, w reakcji zwiku 23 z CS w metanolu
powstaje 5-(4-chloropirydyn-2-ylo)-1,3,4-tiadiazed¢3H)-tion (25), ktérego struktura
wskazuje, 2 moze on wysgpowa w postaci dwoch form tautomeryczny@ba i 25h.
Wartas¢ przesunicia chemicznego dla wymiennego protonu wymoazd 14,96 ppm
sugeruje na jego pgdzenie z azotem. Widmo IR (KBr) wykazuje silne pasabsorpcji przy
3088 cm' (NH) i 1235 cnt, ktére mae odpowiada wiazaniu C=S. Przeprowadzono
rébwniez obliczenia kwantowo-chemiczne dla izolowanych rkole w celu poréwnania
energii catkowitych obu tautomeréw. Obliczenia tevpadzonaoab initio metodami: Hartree-
Focka, DFT oraz MP2 zzyciem bazy 6,31-G**, wykorzysta¢ do tych celow program
SPARTAN 08, wersja 1.1.1 firmy Wavefunction Inc.SR. Wyniki obliczeér uzyskanych po

wczesniej dokonanej optymalizacji struktur przedstawiand abeli 3.

HF/6,31G**

Zwigzek E AE n
25a -1685,23343 0 5,43
25b -1685,21170 13,6357 4,41

DFT/(B3LYP)/6,31G**

Zwigzek E AE n
25a -1689,96760 0 4,19
25b -1689,94443 14,54 4,01

MP2/6,31G**

Zwigazek E AE n
25a -1687,00775 0 4,17
25b -1686,99096 5,11 4,52

Tabela 3 Energia obliczona (E, hartrees), energia whgh AE, kcal/mol) i moment dipolowyy( Debye) dla form
tautomerycznycl25ai 25b.
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Rezultatem przeprowadzonych trzema metodami @t potwierdzenie,ziforma
tionu 25ajest bardziej stabilna w zakresie 0 5,11 — 14&dl/kol niz forma tiolu25h.

Zwiazek 23 poddano nasgpnie reakcji z CSi jodkiem metylu, w wyniku czego
nastpuje stabilizacja ukladu, a produktem reakcji je3t(4-chloropirydyn-2-ylo)-5-
(metylotio)-1,3,4-tiadiazol 26). W analogicznej reakcji przy zmianiérodowiska na
alkaliczne przez dodanie 1 ekwiwalentu trietyloayhih powstaje, w zalsosci od wytego
srodka alkilupcego (odpowiednio jodku metylu, jodku butylu i dido benzylu), liniowy
monoester kwastl'-[1-amino-1-(4-chloropirydyn-2-ylo)-metyleno]ditiakbazoweg®7a- ¢
(Schemat 21). Na podstawie chromatografii cienkstvaswej stwierdzonoze surowe
produkty zawieraty niewielkie ikzi S,S'diestrow przy niewykorzystanym jeszcze substracie,
ktore usunjto przez krystalizagjz alkoholu.

Monoestry posiadajaktywny wodér zwizany z atomem azotu. Oczekiwano zatem,
7ze W obecnéci zasady bda one reagowaly z odczynnikami elektrofilowymi, aejscem
ataku kedzie bardziej nukleofilowy atom siarki. W celu ukgsia diestru metylowego i
benzylowego kwasu N'-[1-amino-1-(4-chloropirydyn-2-ylo)-metyleno]ditiakbazowego
(odpowiednio28a i 28b), przeprowadzono reakcje zaku 23 z dwukrotnym nadmiarem
jodku metylu i chlorku benzylu w nadmiarze triegtoiny. Wykorzystuyjc natomiast
rownomolowva ilos¢ 1,3-dibromopropanu jakarodka alkilupcego, uzyskano cykliczny
ditioester29 o strukturze ditianu (Schemat 21).

W kolejnym etapie pracy pogp proke syntezy tiosemikarbazydéw, z uwagi na
podobigéstwo strukturalne do monoestrow i aiwos¢ wyskpowania bocznego fragmentu
ukladu w postaci planarnej. W celu wprowadzeniay pazocie podstawnika o #dym
charakterze chemicznym, przeprowadzono reakcjezkwi23 z izotiocyjanianem metylu,
allilu i p-Cl-fenylu, uzyskuijc z wydajndcia 42 - 82% pochodne tiosemikarbazyd8@a - ¢
(Schemat 21).
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Schemat 21

IV.2.1.3. Reakcje 4-chloropirydyn-2-ylo-amidrazonu (23) z aldehydami, ketonami i

iminoestrami

W kolejnym etapie prac eksperymentalnych przeprawad reakcje zwazku 23 z
aldehydami, ketonami oraz iminoestrami, acaja uwadze modyfikagjancucha w pozycji 2
piercienia  pirydyny. 4-Chloropirydyn-2-ylo-amidrazon 23] w reakcji z 4-
chlorobenzaldehydem, 5-nitrofuran-2-ylo-karbaldedyd 5-nitrotiofen-2-ylo-
karbaldehydem, 4-hydroksy-3-metoksybenzaldehydesrfdiMetyloamino)benzaldehydem i
1-(tiofen-2-ylo)etanonem daje odpowiednio produltgndensacji3la - e oraz 32 W
przypadku zwizku 32 reakcg przeprowadzono w obecim katalitycznej ildci kwasu
octowego. Amidrazomn23 w reakcjach z iminoestrami, przebiegajch w temperaturze
pokojowej, prowadzi do uzyskania pochodny8Ba i 33b, ktdre podczas ogrzewania w
kwasie octowym ulegaj wewratrzczasteczkowej cyklizacji do 1,2,4-triazoB4a i 34b
(Schemat 22).

Struktury otrzymanych zwekkdéw potwierdzono w oparciu o wyniki analizy

elementarnej oraz na podstawie analizy widm IR NMR.
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Schemat 22

IV.2.1.4. Reakcje N'-metylo-4-chloropirydyn-2-ylo-amidrazonu (24) z disarczkiem

wegla i izotiocyjanianem metylu

W celu analizy wptywu protonu przy azodie amidrazon23 na aktywnéc¢ gtéwnie
tuberkulostatyczqn przeprowadzono syntezy zmkow, w ktorych proton zagpiony zostat
grupa metylowa. Substratem do tych syntez bBy+metylo-4-chloropirydyn-2-ylo-amidrazon
(24) (Schemat 20). Rezultatem przeprowadzonych araog jak dla zwizku 23 syntez
bylo otrzymanie 3-metylo-5-(4-chloropirydyn-2-yl8H-1,3,4-tiadiazolo-2-tionu 35) w
reakcji z C3i estru metylowego kwashN'-[1-amino-1-(4-chloropirydyn-2-ylo)-metylend-
metyloditiokarbazowego 36) w reakcji z C% i Mel w srodowisku trietyloaminy.
Przeprowadzag reakcg z izotiocyjanianem metylu, zaua@no r@nice w reaktywngci
amidrazonu23 i metyloamidrazoni24. Utrzymupc takie same warunki przebiegu syntezy,
produktem reakcji izotiocyjanianu metylu z pochgd@8 byt 1-[amino-(4-chloropirydyn-2-
ylo)-metyleno]-4-metylotiosemikarbazyd@a (Schemat 21), natomiast w przypadki+
metyloamidrazonu 24 otrzymano wyicznie produkt cykliczny 2,4-dimetylo-5-(4-
chloropirydyn-2-ylo)-2,4-dihydro-1,2,4-triazolo-&h (37) (Schemat 23).

W widmie *H NMR zwiazku 37 wystkpuja dwa singlety o intensywioi 3 protonéw
kazdy przy 3,91 i 4,06 ppm odpowiadag dwém grupom Ckl brak natomiast pasm od grup
NH, i NH.
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Schemat 23
IvV.2.2. Otrzymywanie i reaktywnos¢ pochodnych kwasu  N'-[(4-

podstawionego)pikolinoilo]ditiokarbazowego

W ponizszym podrozdziale opisano przeprowadzone syntezyycto pochodnych
pirydyny podstawionych w pozycji drugiej pserenia gtdwnie fragmentami strukturalnymi o
budowie hydrazyddw oraz ich zdoktodo tworzenia uktadu 1,3,4-oksadiazolo{2j3ionu i

1,2.4-triazolotionu.

IV.2.2.1. Synteza hydrazydow iN'-metylohydrazydéw kwasu 4-chloro- i 4-(pirolidyn-1-
ylo)pikolinowego 42 — 45

Utworzony in situ iminoester 20 po zakwaszeniu kwasem solnym, a gaste
zalkalizowaniu wodorowglanem sodu, prowadzi do otrzymania estru metyl@negasu 4-

chloropikolinowego 38)**° (Schemat 24).

al al al
| N MeOH | X | X
ezw. 1. HCI
N°>cn DBU NN OCHs | 2. NaHCO;, P\ 0
NH OCHj;
19 20 38
Schemat 24
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Rozpoczynajc od zwhzku 18, wykonano cig reakcji prowadacych do uzyskania
estru metylowego kwasu4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinowego 41). Amid kwasu 4-
chloropikolinowego 18) przeprowadzono w amid kwasu 4-(pirolidyn-1-yl&mginowego
(39), prowadac reakcg w dioksanie, w obecioi nadmiaru pirolidyny. Hydroliza zasadowa
zwiazku 39 doprowadzita do otrzymania kwasu 4-(pirolidyn-b)gikolinowego 40)**,
ktérego estryfikacja (wedtug metody opisanej wngennictwie 112)data paadany produkt
41 (Schemat 25).

L0 SN

A NH A 1. 10%NaOH A SOCl, A
I _ o dioksan | _ o 2.H* | _ o MeOH | _ 0
N N N’ N

8 NH 30 NH 4 OH 4 OCH;

Schemat 25

Zwiazki 38 i 41 w reakcji z 99% wodzianem hydrazyny w metanolu uyty
odpowiednio hydrazyd kwasu 4-chloropikolinowegt®?)(i 4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinowego
(43), natomiast 2N-metylohydrazya odpowiednioN'-metylohydrazydy tych kwasod4 i 45
(Schemat 26).

1

A
Z O
N
OCH,
38, 41

HZN—NV \}iN-NH-CPQ
1

1
X X
| Pz O | Pz O
N N
NHNH,

, NHNHCH;
42,43 44,45

Zwiqzek‘ 38| 41| 42| 43|
R* ‘ Cl ‘Q of ‘QIA

44‘ 45

¢

Schemat 26
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IV.2.2.2. Otrzymywanie S-estrow i S,Stdiestrow kwasuN'-(4-chloropikolinoilo)- i N'-[4-
(pirolidyn-1-ylo)pikolinoilo]ditiokarbazowego 46a — 48d

Hydrazydy 42 i 43 zostaly wykorzystane do otrzymania estrow kwasu
ditiokarbazowego. We wszystkich przypadkach reakej@vadzono w metanolu, stosc;
disiarczek wgla i TEA. W pierwsze] kolejniwi wykonano syntez monoestrow z
podstawnikiem o krotkim fecuchu (estry metylowd6a 466, wykorzystuac jako srodek
alkilujacy jodek metylu. Nagpnie otrzymano estry z podstawnikamis@dniej diugaci
tancucha (butylowe 46¢ 46f), uzywajac do alkilowania jodku butylu. Ponadto
przeprowadzono syntezstru z tacuchem rozgakionym, w ktorym jakasrodek alkilupcy
zastosowano jodek izopropylld6b oraz synteg estrow z alkilo-aromatycznym
podstawnikiem benzylowyn#6d, 469 gdzie srodkiem alkilupcym byt chlorek benzylu.
Reakcje zachodzity w temperaturze pokojowej, wiezad 5 minut do 24 godzin. Z uwagi na
mozliwos¢ powstania diestrow, poza jmlanymi monoestrami, reakcje kontrolowano
chromatografi cienkowarstwow TLC i prowadzono § do momentu zanim zagz
powstawa produkt dipodstawienia. Produkty oczyszczono mazie krystalizacji z metanolu
lub mieszaniny metanolu z wadSchemat 27).

A MeOH, R2X A S

I Z O Et;N, CS | Z E J\

N e N N7 sR?

NHNH, o H
42,43 46a-g
Zwigzek 46a 46b 46¢ 46d 46e 46f 469
R* Cl Cl of of <> <> <N)
| | |
R? Me izo-Pr Bu Bn Me Bu Bn
Schemat 27

W dalszej kolejnéci hydrazydy 42 i 43 zostaty wykorzystane do syntezy
symetrycznych S,S'diestrow kwasow N'-(4-chloropikolinoilo)- i N'-[4-(pirolidyn-1-
ylo)pikolinoilo]ditiokarbazowych47a - g (Schemat 28). Syntezy prowadzono rowinie
metanolu w obecrigi TEA i CS. Odpowiednie halogenopochodne zostatyte w stosunku

2:1 do wypciowych hydrazydéw. Otrzymane surowe produkty ozzyeno na drodze
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krystalizacji z alkoholu, natomiast dla zwku 47b przeprowadzono chromatografi
kolumnowg nazelu krzemionkowym, w ktérej fgzruchom stanowita mieszanina aceton -
toluen 1:1.

Przeprowadzono réwniesyntez cyklicznych S,S'diestrow, otrzymujc piescienie
1,3-ditiolanow 48a, 48c i 1,3-ditiandéw 48b, 48d (Schemat 28). Reakcje prowadzono w
etanolu w obecrimi TEA, disiarczku wgla i odpowiednio 1,2-dibromoetanu oraz 1,3-
dibromopropanu w stosunku molowym 1:1 do substratdwiazki 48a c, d oczyszczono
przez krystalizagj z alkoholu, natomias#8b na kolumnie chromatograficznej wypetnionej
zelem krzemionkowym, w ktérej fazruchomy stanowita mieszanina chloroform — octan

etylu w stosunku okjosciowym 5:1.

MeOH, E;N, MeOH, E;N, CS,,
R%X, CS, BrCH,(CH,),CH,Br

R! R!

X 2 N -
(L SNBEL

= 4 = —
N N7 TSRr? N SNTS
0 I} n=0, 1
47a-¢g 48a-d

X=Cl, 1

Zwigzek | 47a 47b 47c 47d 47e 47f 474 48a 48p 48c 48d

R cl cl cl cl O O O cl cl Q ql>

n=0 n=1 n=0 n=1

R? Me izo-Pr Bu Bn Me | izoPr Bn

Schemat 28

Przyktadowa analiza widm IR ordel NMR dla S,S'diestru benzylowego kwad\'-
(4-chloropikolinoilo)ditiokarbazowegalyd) potwierdza struktwrzwiazku.

W widmie '"H NMR zwiazku 47d (Widmo 7) maemy wyr&ni¢ trzy grupy linii
rezonansowych wygpujacych w zakresach: alifatycznym (4,18 — 4,41 pprmreatycznym
(7,15 — 8,48 ppm) oraz singlet o intensyéciojednego protonu przy 11,25 ppm
odpowiadajcy grupie N-H. W zakresie alifatycznym widma zngghy dwa singlety o

74



intensywndci dwdéch protonéw kady przy 4,18 oraz 4,41 ppm, ktére odpowiadajotonom
dwéch nierébwnocennych magnetycznie grup >ClHatomiast w zakresie aromatycznym
wyrozniamy multiplet 11 protonéw dwoéch péereni benzenowych oraz jednego protonu H-5
pierscienia pirydynowego w zakresie 7,15 — 7,51 ppm |etub statej sprzzenial = 2,4 Hz
przy 8,26 ppm protonu H-3 i o statej sgieniaJ = 5,4 Hz przy 8,48 ppm protonu H-6
piercienia pirydynowego. Widmo IR tego =zwku zawiera pasma absorpcji przy
nastpujacych wartdciach: 3281 i 1506 cih dla drga odpowiednio walencyjnych i
deformacyjnych grupy NH oraz 1693 ¢nrcharakteryzujce drgania walencyjne grupy

karbonylowej.
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IV.2.2.3. Otrzymywanie 1-(4-chloropikolinoilo)-4-palstawionych-tiosemikarbazyddow
49a—d

Kierujac sk przestankami,z ptaska budowa @steczki wptywa na wzrost aktywsa
tuberkulostatycznej, zaplanowano réwingyntezy 1-(4-chloropikolinoilo)-4-podstawionych-
tiosemikarbazydowA9a - d, ktorych struktura pozwala na tworzenieaza wodorowych

utrzymupcych ptaskéc fragmentu zwgzku (Rys. 14).

Rysunek 14

Hydrazyd kwasu 4-chloropikolinowego4d) poddano dziataniu izotiocyjanianow,
stosugc odpowiednio: izotiocyjanian metylu, allilu, cykieksylu i p-chlorofenylu. Po
ogrzaniu mieszanin reakcyjnych do temperatury weenozpuszczalnika roztwory
ochtodzono i pozostawiono w temperaturze otoczeéualé do 24 h. Otrzymane osady
tiosemikarbazydow oczyszczono przez krystaligacjmetanolu. Czyste produk#gfa - d

uzyskano z wydajrigiami od 57 do 73% (Schemat 29).

Cl Cl
N, 4 A S
| _ dioksan LB &
N NH, SCN-R N N~ N
o o H H
42 49a-d
Zwiazek ‘ 49a ‘ 49b | 49c | 49d
R ‘ CHs, ‘ -CH,CH=CH, ‘ — ) ‘ ~< }a

Schemat 29

Przyktadowa analiza widm IR orazH NMR dla 1-(4-chloropikolinoilo)-4-
metylotiosemikarbazydu@a) odzwierciedla struktgrzwiazku.

W widmie *H NMR zwiazku 49a (Widmo 8) zidentyfikowane zostaly naptijace
sygnaty: dublet o intensywsoi trzech protonéw przy 2,86 ppm odpowiagtgj protonom
grupy NCH;, dublet dubletow przy 8,71 ppm o statych speniaJ; = 1,9 Hz orazl, = 5,3
Hz protonu H-5 pigcienia pirydyny, singlet protonu NH przy 7,99 ppaablet protonu H-3
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o statej sprgzenia J = 1,9 Hz przy 8,05 ppm oraz dublet protonu H-6r4uienia
pirydynowego o statej spgzeniaJ = 5,3 Hz przy 8,67 ppm, a tak dwa singlety o
intensywndci jednego protonu kaly przy 9,42 ppm i 10,66 ppm pochade od dwdch grup
NH. Analiza widma IR wykazata grupy funkcyjne prmastpujacych wartdciach liczb
falowych: 3364 cnf, 3330 cni, 3275 cmt odpowiadaicych drganiom walencyjnym,
natomiast przy 1553 cmi 1490 cni deformacyjnym grupy NH i przy 1680 ¢hdla drga

rozcihgajacych wizania C=0.
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IV.2.2.4. Synteza i reaktywn&¢ S-estrow kwasu N'-(4-chloropikolinoilo)- i N'-[4-

(pirolidyn-1-ylo)pikolinoilo]- N-metyloditiokarbazowego

W dalszej czsci pracy przeprowadzono synteanalogéw otrzymanych wcgdej
monoestrow kwasow ditiokarbazowych, w ktérych profwrzy atomie azotiN zastpiony
zostat podstawnikiem metylowym. Jako substratyasamtvanoN'-metylohydrazyd kwasu 4-
chloropikolinowego 44) i N-metylohydrazyd kwasu 4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinoge 45),
ktére poddano dziataniu TEA, disiarczkwegla oraz odpowiedniej halogenopochodnej w
metanolu w stosunku molowym 1:1,5. Otrzymano motmgemetylowe, izopropylowe,
butylowe i benzylowe50a - h. Uzyskany S-ester metylowy kwasuN'-[4-(pirolidyn-1-
ylo)pikolinoilo]-N-metyloditiokarbazoweg@d506 poddano czterogodzinnemu ogrzewaniu w
etanolu w obecni trietyloaminy, co doprowadzito do powstania zzku o budowie 1,3,4-
oksadiazollbl (Schemat 30).

Rl 1 1

X MeOH, RZX. X S Et;N X
| H e | H o |
Z NS, -CH;3 EN, CS, =z N J\ , FEtOH z N,
N N N N7 SR NP N\ —cH
H | 3
O CH
44,45 X=C1 50a-h 51 S
Zwigzek 50a 50b 50c 50d 50e 50f 50q 50H 51
R! Cl Cl Cl Cl QI) 4} 4} 4} 4}
| | | | |
R? Me izo-Pr Bu Bn Me izo-Pr Bu Bn
Schemat 30

IV.2.2.5. Otrzymywanie i struktura pochodnych 1,2 4triazolotionéw 52a — ¢

Zmierzapc do uzyskania pochodnych o budowie 1,2,4-triapohdw z amina
cykliczna w pozycji 4, w toku syntez opracowano metadh otrzymywania. Do syntezy
wykorzystano ponownie hydrazyd kwasu 4-chloropikalvego 42) i N'-metylohydrazyd
kwasu 4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinowego4f) oraz piperydyn-1-ylo-ditiokarbaminian metylu i
morfolin-4-ylo-ditiokarbaminian metylu. Stwierdzon@ do catkowitego przebiegu reakcji
wymagane jest ogrzewanie substratow weaoym dioksanie w obecidoi 10% roztworu

weglanu potasu przez 10 h. 5-(4-Chloropirydyn-2-yepiperydyn-1-ylo-2,4-dihydro-1,2,4-
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triazolo-3-tion B2a), 5-(4-chloropirydyn-2-ylo)-4-morfolin-4-ylo-2,4#dydro-1,2,4-triazolo-
3-tion (62b) oraz 1-metylo-4-(morfolin-4-ylo)-3-[4-(pirolidyd-ylo)pirydyn-2-ylo]-1H-1,2,4-

triazolo-5(4H)-tion (520 uzyskano w stanie czystym po krystalizacji z diemku (Schemat
31). Przegid literaturowych baz chemicznych wskazujezwiazki o takiej budowie nieas

znane. Powjsza metoda wydaje ¢siby¢ dogodm do otrzymywania 1,2,4-triazoli z
wbudowan amim cykliczra w pozycji 4.

1

Rl
X X
| E + 3 ﬁ dioksan I
z N RL__C._ _CH, —————> AN
N NHR? \E g 10% K,CO; N P \-Rr?
o}

N
R¥ «s
42,45 52a-c¢
Zwigzek 52a 52b 52c
R* Cl of <N)
|
R? H H Chs
3 < : /N /N
R N— Q N— Q N—
_/ _/
Schemat 31

Struktury zwizkéw 52a - ¢ potwierdzono metodami spektroskopii IRH NMR. W
widmach IR nie obserwujemy pasm absorpcji pochogzh od wizania w grupie
karbonylowej C=0 (1698 i 1658 ¢tjy natomiast obecne pasma drgaN-H odpowiednio
przy 3424 i 3430 crhdla zwikzkéw 52ai b oraz przy liczbie falowej 1235, 1237 i 1232tm
odpowiednio dla zwizkéw 52a- ¢, ktére mana przypisa wiazaniu C=S.

Struktue szkieletu wglowego zwizku 52c potwierdzono roéwnie w oparciu o
analiz rentgenograficzpmonokrysztatu (Rys. 15).
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Rysunek 15 Widok czsci niezalenej komorki elementarnej zwiku 52¢ z
podar numeracj atomow (elipsoidy drgatermicznych na poziomie 50%;
atomy wodoru zaznaczono jako kulki).
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V. OMOWIENIE WYNIKOW BADA N BIOLOGICZNYCH

Podejmujc prace nad synteznowych zwazkdw heterocyklicznych o potencjalnej
aktywnaci  przeciwbakteryjnej, kierowano ¢si mazliwoscia przeprowadzenia bafla
biologicznych w Katedrze Mikrobiologii Gdakiego Uniwersytetu Medycznego oraz w
Zaktadzie Mikrobiologii Instytutu Grtlicy i Chorob Pluc w Warszawie.

V. 1. Aktywnos¢ przeciwmikrobiologiczna in vitro nowych pochodnych pirydyny
wzgledem bakterii tlenowych i beztlenowych

Zmierzapc do poznania wkgiwosci biologicznych otrzymanych w pracy nowych
pochodnych pirydyny, do oceny aktywiso przeciwbakteryjnej wytypowano pagkowo 6
zwiazkbw  reprezentapych trzy  szeregi  pochodnych:  2-(1,3-dipodstawidmyc
allilideno)malononitryli 3a, 3b, 2-bromo-4-podstawionych-nikotynonitry#b, 4c oraz 4-
podstawionych-2-tiokso-1,2-dihydropirydyno-3-karfiopli 7b, 7c (Schemat 32).

1 1
R! CN
— N N
HC=CH CN | _ |

R! N~ “Br ﬁ S
3a.3b 4b, 4c 7b, 7¢
Zwigzek | 3a | 3b | 4b | 4c | 7b ‘ 7c

R? ‘ pirolidyn-1-yl ‘ morfolin-4-yl ‘ pirolidyn-l-yl‘ morfoln-4-yl ‘ pirolidyn-l-yl‘ morfolin-4-yl

Schemat 32

W Katedrze Mikrobiologii Gdaskiego Uniwersytetu Medycznego przeprowadzono
ocerg aktywnaci zwiazkow w testaclin vitro na 26 szczepach bakterii beztlenowych oraz 26
szczepach bakterii tlenowych i wgdhie beztlenowych, wyizolowanych z materiatdw
pobranych od pacjentow z zaemiami w obgbie jamy ustnej, drég oddechowych i przewodu
pokarmowego. Do badavtaczono odpowiednie szczepy wzorcowe, traidye jako szczepy
kontrolne.

Wrazliwosé bakterii beztlenowych (MIC) oznaczono metogeryjnych rozcigczen
zwiazkéw w agarze Brucela z dodatkiem 5% krwi bardfiéf> natomiast bakterii
tlenowych i wzgtdnie beztlenowych w agarze Muellera - Hintona. dwsihe zwizki

rozpuszczono w 1 ml DMSO, a dalszych roacin dokonywano przy iyciu jatowej wody
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destylowanej. Oceniano wiiavos¢ bakterii na nagpujace stzenia: 200, 100, 50, 25, 12,5 i
6,2 ng/ml. Substangj kontrolm dla bakterii beztlenowych byt metronidazol wzgniach od
0,4 do 100ug/ml, natomiast dla bakterii tlenowych amikacynastzeniach od 6,2 do 200
ug/ml. Hodowt badanych posiewow i podtp kontrolnych (bez dodatku zwakow)
prowadzono w anaerostatach w obd&cnol0% CQ, 10% H i 80% N, katalizatora
palladowego i wskanika beztlenowego, w temperaturze 37 °C przez 4&igadla bakterii
beztlenowych, natomiast dla bakterii tlenowych wuwkach tlenowych, w temperaturze 37
°C przez 24 godziny. Za MIC uznano takie najmniejszzciéczenie ocenianego zywku,
ktore catkowicie hamowato wzrost szczepow bakterii.

Zalezne od struktury dziatanie przeciwbakteryjne wykaawgzystkie z testowanych
zwiazkéw. W Tabeli 4 przedstawiono odsetek #isgych na dany zwizek testowanych
szczepOw w zakresieggen 6,2 - 100ug/ml.

) Odsetek unieczynnionych szczepdw w zakresigest6,2 - 100ug/ml
Numer zwigzku - -
Bakterie beztlenowe Bakterie tlenowe
3a 84,6 11,5
3b 46,2 -
4b 42,3 11,5
4c 15,4 -
7b 23,0 154
7c 23,0 -
Tabela 4

W odniesieniu do wszystkich przebadanych w tej prawiazkow, znacacy stopid
zahamowania wzrostu gtéwnie bakterii beztlenowychseswuje si przy wyzszych
stezeniach 50 — 10@g/ml. Wzrost tylko nielicznych szczepow jest hamaw@rzy stzeniu
6,2 pug/ml. Metronidazol w réwnoleglym badaniu hamuje wl wigkszaci bakterii
beztlenowych ja przy stzeniu 0,4pug/ml. Amikacyna jako substancja kontrolna hasuoaj
rozwoj bakterii tlenowych wykazywata MIC dla gliszcci szczepdw w gteniach 6,2 — 12,5
ug/ml.

Dla zobrazowania rozktaduegen (MIC), dla kadej grupy przebadanych zygkow
przedstawiono ich warfci dla zwiazku najaktywniejszego.

Z pierwszych szZeiu zwiazkébw wytypowanych do bada najaktywniejszy w
odniesieniu do bakterii beztlenowych okazat Biviazek 3a. W Tabeli 5 przedstawiono jego

aktywnas¢ wzgledem poszczegolnych szczepow przy odpowiednigtestach.
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Najmniejsze stzenie hamujce MIC wpug/ml

3a Metronidazol
Drobnoustroje

Liczba szczepow

100
50
25
12,5
6,2
100
50
25
12,5
6,2
3,1
1,6
0,8
0,4

Bakterie beztlenowe

Gram dodatnie

Finegoldia magna
Micromonas miros
Actinomyces israelii
Actinomyces naeslundii
Propionibacterium acnes
Propionibacterium granulosum

N
[
[
[

N

NN
RN

[EN PN
IR

Gram ujemne
Prevotella bivia 1 1 1

Prevotella buccalis 2 1
Prevotella intermedia 3 2 3
Porphyromonas asaccharolytica 3 3 3
Fusobacterium nucleatum 2 2 1
Bacteroides forsythus 1 1 L
Bacteroides fragilis 2 1 2

N

=

Ogotem [26] 19 2f [ [ af 4 2/ | [ 4 1 3§ 1 15

Tabela 5

Sparod skierowanych do oceny  pochodnych S-pedstawionych-4-
aminopodstawionych-nikotynonitry8h - 8y (Schemat 33), aktyws6é przeciwbakteryja w
zakresie stzen 6,2 — 10Qug/ml wykazaty zwazki 8h, 8, 8l - 85 8x, 8y (Tabela 6).

N N
NN NN
| |
N sR? N sR?
8h - 8s 8t - 8y
Zwigzek | 8ho8t | 8 | g | 8k | 8l, 8u | 81, 8w
R? | metyl | etyl| 2-aminoetyl| N,N-dietyloetyl | (pirolidyn-1-ylo)etyl | (morfolin-4-ylodtyl
Zwigzek | 8m | 8n | 80 | 8p, 8x | 8r, 8y | 8s
R? | Ph | 2OMePh| 3-OMe-Ph| 4-OMe-PH 4-F-Ph| Bn
Schemat 33

85



Zwiazek 8l wyroznia skt zdolngcia hamowania wzrostu 16 z 26 szczepow bakterii
beztlenowych w zakresieegen 6,2 — 100ug/ml (Tabela 7). Na zwrocenie uwagi wydaje si
zastugiwa fakt, ze modyfikacja struktury zweku 8| przez wymian jego podstawnika
pirolidyn-1-yl na morfolin-4-yl w potaéeniu 4 piefcienia prowadzi do zweku 8u
pozbawionego aktywrici w zakresie analizowanyche¢sen, natomiast wymiana aminy
cyklicznej w taicuchu bocznym z pirolidyny na morfodir{zzwiazek 8t) w znacznym stopniu

wptywa na obnienie aktywnéci wzgledem bakterii beztlenowych (Tabela 6).

. Odsetek unieczynnionych szczepdw w zakresieest6,2 - 100ug/ml
Numer zwigzku - -
Bakterie beztlenowe Bakterie tlenowe
8h 46,1 -
8i 38,5 11,5
8l 61,5 3,8
8t 38,5 11,5
8m 19,2 26,9
8n 11,5 7,7
80 23,0 23,0
8p 15,4 15,4
8r - 11,5
8s - 7,7
8x 34,6 -
8y 15,4 _
8j, Kk, t,u,w - -
Tabela 6
Najmniejsze stzenie hamujce MIC wug/ml
\% 8l Metronidazol
Drobnoustroje &
S
3
3
S 8lol w L‘N1 N8l ol w cL:J)' N | ©] Q| <
- — Yo} N — [{e] — Te} N - © ™ — o o
Bakterie beztlenowe
Gram dodatnie
Finegoldia magna 2 1 1 1
Micromonas miros 2 1 2
Actinomyces israelii 2 2 1 1
Actinomyces naeslundii 2 1 1 P
Propionibacterium acnes 2 2 P
Propionibacterium granulosum 2 1 1 2
Gram ujemne 1
Prevotella bivia 1 1
Prevotella buccalis 2 2
Prevotella intermedia 3 1 3
Porphyromonas asaccharolytica 3 P 3
Fusobacterium nucleatum 2 1 |
Bacteroides forsythus 1 L
Bacteroides fragilis 2 1 1 2
Ogdtem |26] 5[ 8[ 2] [ af 2[ 20 | [ 4 1 3§ i 15
Tabela 7
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Badania nad aktywroia przeciwbakteryja kolejnej grupy nowych pochodnych
pirydyny zapocgtkowano przeprowadzeniem syntez i przekazaniem edtOw in vitro
zwiazkbw 9a - h (Schemat 34).

| Zwigzek R R?
N 9a metoksyl metoksyl
| A 1, 9b metoksyl 4-fenylo-piperazyn-1-yl
N R? 9c metoksyl 4-(pirydyn-2-ylo)piperazyn-1-yl
\ﬂ/ ad pirolidyn-1-yl 4-fenylo-piperazyn-1-yl
9a-h © 9e pirolidyn-1-yl 4-fluorofenylo-piperazyn-1-yl
of morfolin-4-yl metoksyl
9g morfolin-4-yl 4-(pirydyn-2-ylo)piperazyn-1-yl
9h morfolin-4-yl 4-fluorofenylo-piperazyn-1-yl
Schemat 34

Zdolncs¢ hamowania wzrostu komorek bakteryjnych wykazat@sszzwiazkow
(Tabela 8). Wyréniajacy sk aktywndacia zwiazek 9d hamuje wzrost 19 spad 27 szczepow
bakterii beztlenowych w zakresiestn 6,2 - 100ug/ml (Tabela 9).

Daje st zauway¢, ze aktywnd¢ i spektrum dziatania przeciwbakteryjnego
omawianych zwizkéw 9a - 9h zalezne @ przede wszystkim od traféa doboru ich
podstawnikéw Ri R% Przyktadowa wymiana w zaiku 9d podstawnika R= pirolidyn-1-yl
na R = metoksyl prowadzi do zaiku 9b, ktérego aktywné: jest znacaco nizsza wzgédem
bakterii beztlenowych w analizowanym zakresigzat. Inna modyfikacja struktury zwzku
9d przez zmiaa grupy R = 4-fenylo-piperazyn-1-yl na R= 4-F-fenylo-piperazyn-1-yl
prowadzi do zwizku 9¢ ktéry wykazuje aktywn& tylko wobec 4 szczepéw bakterii
beztlenowych, natomiast wymiana w zuku 9e pirolidyny w pozycji czwartej piécienia na

morfoling (pochodn&h) inaktywuje zwiazek wzgtdem badanych szczepdw.

. Odsetek unieczynnionych szczepdw w zakresieest6,2 - 100ug/ml
Numer zwigzku - -
Bakterie beztlenowe Bakterie tlenowe

9a 40,7 34,6

9b 22,2 -

9c 22,2

9d 70,3

9e 14,8

of 15,4

9g, h -
Tabela 8
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Najmniejsze stzenie hamujce MIC wug/ml

E ad Metronidazol
Drobnoustroje &

S

3

3

B8 lolw|a|lvN8lo|lw|aln|ae|lalx

— — [Te} N — © i Lo N i © ™ — o o
Bakterie beztlenowe
Gram dodatnie
Finegoldia magna 2 1 !
Micromonas miros 3 1 1 ] 2
Actinomyces israelii 2 1 1 1
Propionibacterium acnes 2 1] 1 P
Propionibacterium granulosum 2 L [

Gram ujemne
Prevotella bivia 1 1 1

Prevotella buccalis 2 2 2
Prevotella intermedia 3 1 3
Porphyromonas asaccharolytica 2 p 2
Fusobacterium nucleatum 3 3 1 D
Fusobacterium necrophorum 1 1 1
Bacteroides fragilis 2 1 2
Bacteroides ureolyticus 2 2 L 1

Ogdtem l27[ 1] 1] [ 1] 1] 3 o4 [ | 2 1 8 b 15

Tabela 9
W dalszej czsci pracy przeprowadzono syntetieno[2,3b]pirydyn, z ktérych do
testow biologicznych skierowano pochodi@a—g i 10i —p oraz 2-aminotio-4-(pirolidyn-1-
ylo)nikotynonitryl (11b) i 3-amino-4-(morfolin-4-ylo)izotiazolo[5,4]pirydyne (110
(Schemat 35).
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YONH, O [ j
X ! 1 Lo
e s
s o | | N
N7 SNH, N
10a - g, 10i-p 11b e
Zwiazek R R’
10a metoksyl Ph
10b metoksyl Me
10c metoksyl NH,
10d metoksyl EtO
10e metoksyl MeO
10f metoksyl 4-CIl-PhNH-
10g metoksyl 3,4-diMePhNH-
10i metoksyl 4-fluorofenylo-piperazyn-1-yl
10j pirolidyn-1-yl Ph
10K pirolidyn-1-yl Me
101 pirolidyn-1-yl NH,
10t pirolidyn-1-yl EtO
10m morfolin-4-yl Ph
10n morfolin-4-yl Me
100 morfolin-4-yl NH,
10p morfolin-4-yl EtO

Schemat 35

Aktywnos¢ przeciwbakteryja stwierdzono dla 13 spmd 18 testowanych zaakow
(Tabela 10) w zakresieggen 6,2 - 100ug/ml. Aktywne zwazki hamup wzrost od 1 do 19
szczepoOw bakterii beztlenowych (z 27) i od 1 doz8zepow bakterii tlenowych (z 26).
Rozpatrujc wptyw podstawnika Rna aktywné¢ biologiczry tieno[2,3b]pirydyn, mana
zauway¢, iz wszystkie pochodne z podstawnikiem —OMe w pozgejvarte] piegcienia
pirydyny wykazuj dziatanie wzgidem bakterii beztlenowych, natomiast z morfglisy
nieaktywne.

Na zwrécenie uwagi zastuguje awek 11b, ktéry hamuje wzrost 19 z 27 szczepow

bakterii beztlenowych w analizowanym zakresiget (Tabela 11).
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. Odsetek unieczynnionych szczepdw w zakresieest6,2 - 100ug/ml
Numer zwigzku - -
Bakterie beztlenowe Bakterie tlenowe
10a 18,5 -
10b 3,7 7,7
10c 25,9 7,7
10d 25,9 7,7
10e 25,9 34,6
10f 11,1 19,2
10g 18,5 -
10i 14,8 -
10j 29,6 3,8
10k 18,5 7,7
10, m,n, 0 - -
10p - 7,7
11b 70,3 -
lic 18,5 7,7
Tabela 10
Najmniejsze szenie hamujce MIC wpug/ml
2 11b Metronidazol
Drobnoustroje &
)
3
g
2 8lolw 2" N8| ol w (L:} N © ©| <
- — Yo} N — © — Te} N - © ™ — o o
Bakterie beztlenowe
Gram dodatnie
Finegoldia magna 2 2 !
Micromonas miros 3 3 1 2
Actinomyces israelii 2 2 1 1

N
=
L
N

Propionibacterium acnes
Propionibacterium granulosum 2 L [

Gram ujemne

Prevotella bivia 1 1 1
Prevotella buccalis 2 1 2
Prevotella intermedia 3 1 3
Porphyromonas asaccharolytica 2 L 2
Fusobacterium nucleatum 3 2 1 D
Fusobacterium necrophorum 1 1
Bacteroides fragilis 2 2 2
Bacteroides ureolyticus 2 2 L il
Ogotem l27] 18] [ [ [ af 3 1 [ [ 2 1 3 2 1p
Tabela 11

2-Amino-3-cyjanopirydyny znaneasz aktywndci przeciwmikrobiologicznéf, co
skionito do przeprowadzenia syntez nieopisanych ewgej, strukturalnie zb#ionych

pochodnych 2,4-diaminopodstawionych nikotynonitfy2ia— c, 13a—i (Schemat 36) w celu
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poznania ich wptywu na hamowanie wzrostu 26 szozdpekterii tlenowych i beztlenowych
i ewentualnych zalmosci struktura — aktywn&@ biologiczna.

Do testow biologicznych skierowano wszystkie otraym zwazki tej grupy. Ich
Gdkiego

Uniwersytetu Medycznego. Osiem =zw@kOw wykazato zabtena od struktury zdoln&

aktywna¢ przeciwbakteryja ponownie oceniata Katedra Mikrobiologii

hamowania wzrostu od 3 do 18 szczepdw bakteriildatvych, natomiast cztery zaywki
zdolna¢ hamowania wzrostu od 1 do 7 szczepOw bakteriothgreh. W szeregu pochodnych
z grum aminovg (R® = NH,) aktywnai¢ zalena jest tylko od podstawnikéw w pozycji 4
pierscienia pirydyny i wyraniajacym sk jest zwiazek 12b z podstawioa pirolidyna, ze
zdolnacia hamowania wzrostu 11 szczepdéw bakterii beztlenbwy¢ szeregu pochodnych
13a — i uwag: zwraca fakt,ze ich aktywné¢ zalezna jest zarébwno od podstawnikow
aminowych w pozycji 2 (B, jak i podstawnikéw w pozycji 4 piggienia pirydyny (R), przy
czym bardziej znaezy wplyw posiada trafnig doboru podstawnika 'RPrzemawia za tym
poréwnanie analogowych zywkow r&niacych se aktywndcia (13ai 13f oraz13bi 139
(Tabela 12).
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¢
N R
12a-c¢, 13a-i
Zwigzek R R? Zwiazek R R?
Lo 2-(1H-indol-3-ylo)-
12a metoksyl NH 13d pirolidyn-1-yl etyloamino
12b pirolidyn-1-yl NH, 13e pirolidyn-1-yl 2-hydroksyetyloamino
12c morfolin-4-yl NH, 13f morfolin-4-yl morfolin-4-yl
13a pirolidyn-1-yl morfolin-4-yl 13g morfolin-4-yl pirolidyn-1-yl
13b pirolidyn-1-yl pirolidyn-1-yl 13h morfolin-4-yl 2-hydroksyetyloamino
13c pirolidyn-1-yl | piperydyn-1-yl 13i morfolin-4-yl 4-fenylo—p})/||perazyn-1-
Schemat 36
Numer zwigzku Odsetek unlegzynnlonych szczepoOw w zakreslmmS_,Z - 100ug/ml
Bakterie beztlenowe Bakterie tlenowe
12a 19,2 -
12b 42,3 3,8
12¢ 13e 13g 13h -
13a 19,2 -
13b 69,2 3,8
13c 30,7 26,9
13d 61,5 11,5
13f 7,7 -
13i 38,5 -
Tabela 12



Spasrod powyszej grupy zwizkoéw wytypowanych do badazwiazek 13b okazat st
najaktywniejszy w odniesieniu do bakterii beztleyolv. W Tabeli 13 przedstawiono jego

aktywnas¢ wzgledem poszczegoinych szczepdw przy odpowiednigtestach.

Najmniejsze stzenie hamujce MIC wug/ml

13b Metronidazol

Drobnoustroje

Liczba szczepow

100
50
25
12,5
6,2
100
50
25
12,5
6,2
3,1
1,6
0,8
0,4

Bakterie beztlenowe
Gram dodatnie
Finegoldia magna
Micromonas miros
Actinomyces israelii
Actinomyces naeslundii
Propionibacterium acnes
Propionibacterium granulosum

N

NNI\)NNI\)

Gram ujemne
Prevotella bivia 1 1 1

Prevotella buccalis 2 1
Prevotella intermedia 3 3
Porphyromonas asaccharolytica 3 3 3
Fusobacterium nucleatum 2 L L 1 L
Bacteroides forsythus 1 L
Bacteroides fragilis 2 1 1 2

N

Ogotem [ 26] 14] | 2] 2f [ 24 2/ | [ 4 4 § 1 15

Tabela 13

Do testowin vitro skierowano kolejne szeregdit'-[3-cyjano-4-(podstawione)pirydyn-
2-ylo]-N,N-dimetyloformamidyny 14a — c, pirydo[2,3d]pirymidyn-5(84)-ony 15a — e,
metylowara  pochodma zwiazku 15a 4-(4-chlorofenyloamino)-8-metylopirydo[2,3-
d]pirymidyn-5(8H)-on (16), 3-amino-H-pirazolo[3,4b]pirydyny 17a — d i ester metylowy
kwasu N'-[1-amino-1-(4-chloropirydyn-2-ylo)-metyleno]ditiakbazowego 478 (Schemat
37).
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g
O HN

. .
N 0 HN L m, Cl
A SN SN X\ A S
| ! || | N |
N NAT?I/CH3 N N/) N N/) NN N ‘N)J\scm
CH,4 CHs R? NH, 1
14a-c¢ 15a-e 16 17a -d 27a
Zwigzek R Zwigzek R Zwigzek R R?
1l4a metoksyl 15a p-Cl-Ph 17a pirolidyn-1-yl -H
14b pirolidyn-1-yl 15b 3,4-diMe-Ph 17b pirolidyn-1-yl | -Me
l4c morfolin-4-yl 15¢ 3-NO,-, 4-OMe-Ph 17¢ morfolin-4-yl -H
15d 2,5-diMe-Ph 17d morfolin-4-yl -Me
15e Bn
Schemat 37

Aktywnos¢ przeciwbakteryja wykazaty wszystkie zwzki z wyjatkiem 14a (Tabela

14). Uwag zwraca fakt, 4 zwiazek 15a hamuje wzrost 12 z 26 szczepOw bakterii

beztlenowych w zakresie egen 25 — 50 ug/ml (Tabela 15). Zvwazki 27a 17b i ¢ w

analizowanym zakresie¢gen 6,2 — 100pug/ml hamowaty wzrost odpowiednio 13, 10 i 8

szczepow bakterii beztlenowych, natomiast azek 27a wyrdznia sk dziataniem wobec

wszystkich (25) szczepow bakterii tlenowych w pasgym zakresie sten (Tabela 16).
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) Odsetek unieczynnionych szczepdw w zakresieest6,2 - 100ug/ml
Numer zwigzku - -
Bakterie beztlenowe Bakterie tlenowe

14a - -

14b 15,4 -

14c 7,7 -

15a 46,15 -

15b 26,9 -

15¢c 15,4 -

15d 19,2 -

15e 15,4 -

16 19,2 -

17a - 8,0

17b 38,4 20,0

17c 30,8 -

17d 11,5 -

27a 50,0 100,0

Tabela 14



Drobnoustroje

Najmniejsze szenie hamujce MIC wpug/ml

15a Metronidazol

Liczba szczepow

100
50
25
12,5
6,2
100
50
25
12,5
6,2
3,1
1,6
0,8
0,4

Bakterie beztlenowe
Gram dodatnie
Peptostreptococcus anaerobiug

Finegoldia magna

Micromonas miros

Actinomyces viscosus

Actinomyces odontolyticus

Propionibacterium acnes

=

Propionibacterium granulosum

Gram ujemne
Prevotella bivia

Prevotella buccalis

Prevotella intermedia

Prevotella loescheii

Porphyromonas asaccharolytic

Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium necrophorum

Bacteroides fragilis

Bacteroides ureolyticus

N
A%

Bacteroides vulgatus

1 il

Ogdtem | 26]

laf8] [ [ 3 | [ | 3 4 4 3§

[En
I~

Tabela 15

Drobnoustroje

Najmniejsze szenie hamujce MIC wpug/ml

27a Amikacyna

Liczba szczepow

100
50
25
12,5
6,2
100
50
12,5
6,2

25

Bakterie tlenowe
Gram dodatnie

Staphylococcus aureus

N
[N
N
[EEY
[ERN
w

Corynebacterium spp.

N
N
=
=

Gram ujemne

Klebsiella pneumoniae

Acinetobacter baumanii

Escherichia coli

()]
)]
[y
N
N

Pseudomonas aeruginosa

6 | 3| 3 1] 2] 3

Pseudomonas stutzeri

p g 2

Ogotem

25|3|14| 5‘ ‘3‘ ‘ 2‘ 2| 8| 18

Tabela 16
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Po dokonaniu analizy zauwanych zalenosci struktura - aktywn@
przeciwbakteryjna nowych pochodnych pirydyny, stamno, ¥ zdecydowana wkszaé
otrzymanych i przebadanych w testadn vitro polaczen wykazuje aktywngc
przeciwmikrobiologicza gtéwnie wzgédem bakterii beztlenowych i wybiorczo tlenowych,

jednak w znacznie wgzych s¢zeniach nt zastosowane wzorce amikacyna i metronidazol.

V. 2. Aktywnosé przeciwgruzlicza in vitro niektorych spdrod otrzymanych w pracy

nowych pochodnych pirydyny

W celu poznania wkgiwosci tuberkulostatycznych nowych pochodnych pirydyay,
oceny wytypowano 89 zwzkow reprezentgpych gitdwne szeregi otrzymanych w pracy
pochodnych.

Ocery aktywndaci zwiazkdw wykonat Zaktad Mikrobiologii Instytutu Gelicy i
Chorob Pluc w Warszawie w testaoh vitro na trzech szczepach Mycobacteriigtach
standardowego szczepiy/Rv oraz dwoch szczepach izolowanych od chorych naligeu—
pierwszy oporny na stosowane leki (izoniazyd, stmeyycyre, etambutol, rifampicyg i
etionamid) Myc. tbc 210), drugi w petni wrdiwy na nie Myc. tbc192).

W Tabeli 17 zestawiono otrzymane wyniki dla przebagh zwizkow.
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MIC (ug/ml) MIC (ug/ml)
Zwigzek szczepMycobacterium Zwiazek szczepMycobacterium
Ha/Rv wrazliwy oporny Ha/Rv wrazliwy oporny
3a 50 50 25 31d 50 25 25
8m 25 50 25 3le 50 50 50
8n 25 50 25 32 50 50 50
80 25 50 25 33a 50 100 50
8p 25 50 50 33b 25 50 50
8r 25 100 25 34a 50 50 50
8s 25 50 25 34b 50 50 50
9a 25 50 25 35 50 50 50
9b 25 50 25 36 50 50 25
9c 25 50 25 37 100 100 100
9d 25 50 25 39 50 100 50
9e 50 100 25 40 100 100 100
10a 25 25 25 41 100 100 50
10b 25 50 25 42 12,5 25 50
10c 25 50 25 44 25 25 25
10d 25 25 12,5 45 50 50 50
10e 12,5 50 25 46a 50 50 50
10f 25 50 25 46b 50 50 50
10g 25 50 25 46¢ 50 25 50
10i 25 25 12,5 46d 50 50 50
10j 50 50 50 46e 50 50 50
10k 50 50 25 46f 50 50 25
10l 25 25 25 469 100 50 100
104 25 25 25 47a 50 100 50
11b 25 50 25 47b 50 50 50
18 100 100 100 47¢c 50 50 50
19 100 100 50 47d 50 50 25
21a 50 50 25 47e 50 50 50
21b 100 100 50 47f 50 50 50
22a 100 100 50 479 50 100 50
22b 100 100 50 48a 50 50 50
23 25 25 50 48b 25 25 12,5
24 50 100 50 48c 50 50 50
25 50 50 50 48d 50 50 50
26 25 25 50 49a 50 50 25
27a 50 50 50 49b 25 25 25
27b 25 25 25 49¢ 25 25 25
27¢ 50 50 25 49d 50 50 50
28a 100 50 50 50a 50 50 50
30a 50 100 50 50b 25 50 12,5
30b 50 50 25 50c 25 25 12,5
30c 100 100 50 50d 25 25 25
3la 25 25 25 50e 50 50 25
31b 25 25 25 51 50 50 25
31c 50 25 50

Tabela 17 Aktywnos¢ przeciwgrulicza zwiazkow przygtych do bada przez Zaktad Mikrobiologii Instytutu Gelicy i

Choréb Pluc w Warszawie w stosunku do trzech szezdygcobacterii.

Dziatanie tuberkulostatyczne badano klasyczmetodi probowkows seryjnych
rozcienczen w modyfikacji Proskauera i Becka na padigptynnym Youmansa z dodatkiem
10% surowicy bydicej. Oceniano wrdiwos¢ bakterii na nagpujace stzenia: 100, 50, 25,
12,5, 6,2 i 3,1ug/ml. Badane zwdzki rozpuszczono w wodzie lub glikolu etylenowym.
Wyniki bada odczytywano po inkubacji hodowli w temperaturze 37 po 21 dniach.
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Oceniano minimalne stenie hamujce wzrost szczepow (MIC) w odniesieniu do probowki
kontrolnej bez substancji badanej.

W pierwszej kolejnéci wytypowano do oceny 23 zawki reprezentujce trzy szeregi
pochodnych:  25-podstawione-4-(pirolidyn-1-ylo)-3-cyjanopirydyny 8m - s, 2-
acetylotiopodstawione-3-cyjanopirydyr@a — e oraz tieno[2,3]pirydyny 10a — g, 10i —}
(Schemat 38).

N R! R!
on oN NH,
| X | X | N 2
2
N sk N s/\n/R NS o
0
10a-g
8m-s 9a-e 10i - 1
Schemat 38

Wartas¢ MIC dla wigkszaci zwiazkow wynosi od 25 do 10Qg/ml, cos$wiadczy o
umiarkowanej lub niskiej aktywrsoi przeciwgruliczej. Na zwrOcenie uwagi wydaje¢si
zastugiwg wzglednie wysoka aktywrit zwiazkdéw z szeregu tieno[2 Bpirydyn 10d i 10i
w odniesieniu do szczepu opornedy€. tbc.210) (MIC = 12,5ug/ml) oraz zwazku 10ew
odniesieniu do szczepu standardowétigRv (MIC = 12,5ug/ml). Dla poréwnania, warfo
MIC zwiazku 9a, niecyklicznej pochodnej estru metylowego kwasuandno-4-
metoksytieno[2,3]pirydyno-2-karboksylowego 10e), jest dwukrotnie wiksza wzgtdem
tego samego szczepu. Rozpafrujwplyw podstawnika R dla analogéw10d i 104
zauwaono, & zmiana metoksylu na pirolidyn-1-yl powoduje aofemie aktywnéci
wzgledem szczepu opornego (MIC = g§/ml).

Ocere aktywndaci przeciwgruliczej kolejnych spérdd otrzymanych i typowanych do
bada biologicznych pochodnych przeprowadzono révwma trzech szczepach Mycobacterii
w tych samych zakresach e¢sn. Sparod pochodnych kwasu 4-chloropirydyno-2-
karboksylowego 18 — 37 wytypowanych zostalo 30 zwikéw, gtownie o budowie
amidrazonu. Dwa zwrki, amid kwasu 4-chloropikolinowegd §) oraz 2,4-dimetylo-5-(4-
chloropirydyn-2-ylo)-2,4-dihydro-1,2,4-triazolo-&h (37), okazaly si nieaktywne wobec
wszystkich szczepéw (MIC = 100y/ml). MIC dla pozostatych pochodnych zawierat wi
granicach 25 - 10Qg/ml, coswiadczy o umiarkowanejdolz niskiej ich aktywnéci (Tabela
17). Mazna zauway¢, iz niewielkie modyfikacje w strukturach analogéow wpbja na
zmiarg aktywnaci wzgledem wybranych szczepdw. Przyktadowa zmiana wazku 21b

grupy amidowej na tioamidaw(pochodna21a) (Schemat 39) powoduje dwukrotny wzrost
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aktywnaci wzgledem kadego z testowanych szczepow. Wprowadzenie poddtawni
metylowego w zwizku 23 prowadzi do uzyskaniaN'-metylo-4-chloropirydyn-2-ylo-
amidrazonu Z4) (Schemat 39) o dwukrotnie i czterokrotniezsziej aktywnéci wzgledem
odpowiednio szczepu standardowego i aweego. Rozpatrujc Smonoestry kwasuN'-[1-
amino-1-(4-chloropirydyn-2-ylo)-metyleno]ditiokarbavego 27a — ¢ (Schemat 39),
najbardziej aktywny okazat¢izwiazek z podstawnikiem butylowyr@7b (MIC 25 pg/ml)
wzgledem wszystkich szczepdw. Uwagwraca fakt, 7 podstawienie protonu przy azodie
zwiazku 27a grum metylowa (zwiazek 36) nie powoduje obrenia aktywnéci, lecz
dwukrotny jej wzrost wzgidem szczepu opornego.

Analizujac na podstawie waroi MIC wzgledem szczepu opornego wptyw
podstawnika R w f&cuchu bocznym tiosemikarbazyd@®0a — c, stwierdzono, 7 zwiazek z
podstawnikiem allilowyn80b jest najbardziej aktywny (Schemat 39).

Z otrzymanych produktow kondensa8jia— e, pochodne z piécieniemp-Cl-Ph31a
oraz 5-NQ-furanu 31b charakteryzuje najpsza warté¢ MIC (25 pg/ml) wzgkdem
wszystkich testowanych szczepéw (Schemat 39).

cl cl
| A X X=0,8 | X | X
NN E)J\N/ﬁ N /N\NH2 N /N\g/CI—Q
NH. k/N NH,
24

cl cl cl
® i [ i ® |
N /N\NJ\SR N /N\NJJ\N/R N /N\N/)\R
H H H
NH, NH, NH,
27a-¢ 30a-c 3la-e
Schemat 39

Spasrod skierowanych do oceny 36 pochodnych kwasu drohli 4-(pirolidyn-1-
ylo)pikolinowego, gtébwnie o budowie hydrazydow, akéywny wzgtdem testowanych
szczepow okazatgskwas 4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinowy40) (MIC = 100ug/ml), trzydzidci
jeden zwazkdéw charakteryzuje skredni badz niska aktywnacia przeciwgrulicza (MIC od
25 do 10Qug/ml), natomiast cztery zazki wzglednie dobg aktywndgcia (MIC = 12,5ug/ml)
wobec szczepu opornego lub standardowego. Dokonamalizy struktura — aktywko
biologiczna zwizkéw, brano pod uwagwptyw podstawnika R (chlor lub pirolidyna) w

pozycji 4 pietcienia pirydyny, diug& tancucha bocznego estrow i diestrow oraz wptyw
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grupy metylowej przy azocid kwaséw ditiokarbazowych. Zbyt matazraca w aktywnéci
pomicdzy analogami z wymiennym podstawnikierhsRigeruje niewielki wptyw tej grupy na
aktywna¢ przeciwgrulicza, z wyjatkiem analogéw o budowie 1,3-ditiad@b (MIC = 12,5
ug/ml) i 48d (MIC = 50 pg/ml), gdzie zauwaalny jest wptyw pirolidyny na czterokrotny
spadek aktywnwi wzgledem szczepu opornego. Diégo tancucha bocznego wsS
monoestrach kwasow ditiokarbazowydiba — g wskazuje, 2 zwiazki z podstawnikiem
butylowym @ najbardziej aktywne (MIC = 2hg/ml) wzgkdem szczepu wgdiwego 46¢
badz opornego46f. Podstawienie grup metylowa azotu N' zwiazku 42 prowadzi do
uzyskaniaN'-metylohydrazydu kwasu 4-chloropikolinowegddl z jednoczesnym spadkiem
aktywnagci wzglkkdem szczepu standardowego (wzrost MIC z 12,5 dopugbnl) i
dwukrotnym wzrostem aktywioi wzgldem szczepu opornego (MIC = 2f/ml). Na
uwag; zastuguje fakt,2 zgodnie z oczekiwaniem, podstawnik metylowy w nestach
kwaséw N'-[(4-podstawionych)pikolinoiloN-metyloditiokarbazowych  nie  powoduje
obnizenia aktywnéci tuberkulostatyczne]. Zauwsg mazna, ze w wielu przypadkach
powoduje on nawet wzrost dziatania przeciwgjozego wzgédem wybranych szczepdw.
Dla zwiazkow 50b i 50c odnotowano najwiszy, czterokrotny wzrost MIC (12,hg/ml)
wzgledem szczepu opornego w stosunku do analog®b i 46c Analizupc wplyw
podstawnika R w f&cuchu bocznym tiosemikarbazyd@®a—d, na podstawie war§oi MIC

= 25 pg/ml wzgkdem wszystkich szczepow stwierdzona, awiazki z podstawnikiem
allilowym 49b oraz cykloheksylowyrd9c 1 najbardziej aktywne (Schemat 40).

cl ! !
X X S X S
LA AN e S
N “NH, N \H SR? N SNT s
0 0 o)

42 46a-g 48a-d
Cl R!
A S X S
AR & PP
N N7 N7 N \T?I SR2
o H H CH;
49a-d 50a-h
Schemat 40

Podsumowujc, trzy zwizki 18, 371 40, sparod 89 przebadanych metpuh vitro, nie
wykazaty zdolnéci hamowania wzrostu (MIC = 10Qg/ml) rozpatrywanych szczepow
Mycobacterium tuberculosi®la 86 nowych pochodnych pirydyny wyznaczona oé&riviiC
zawiera s w granicach od 12,5 do 10@g/ml, co swiadczy o wzgtdnie dobrej (w
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poréwnaniu do pirazynamidu MIC = 2/ml) do niskiej [wzgtdem izoniazydu (MIC = 0,5
ug/ml), wiomycyny (MIC = 6,2ug/ml) czy cykloseryny (MIC = 5ug/ml)] aktywndci
tuberkulostatyczne;.

W aspekcie wskazanego, aktualnego problemu rozwegfizepowMycobacterium
tuberculosisopornych na stosowane leki, uwagnraca fakt, 2 zwiazki 10d, 10i, 48b, 50b
oraz 50c charakteryzuje znagea aktywné¢ przeciwpatkowa wzgédem nich (MIC = 12,5
ug/ml).

Na podstawie wartei MIC zsyntezowanych zwzkow mogcych przyjmowa forme
planarra oraz tych, w ktérych jest ona nientisva, stwierdzono, dla obu typow paiczen
wystepuje aktywndé¢ przeciwpatkowa, jednak dla wkszadci z nich przy wyszych
stezeniach ni stosowane aktualnie chemioterapeutyki.
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VI. CZESC DOSWIADCZALNA

Identyfikacja otrzymanych zwikdéw zostata oparta na analizie elementarnej, ktére
wyniki miescity sic w zakresie = 0,4% warfoi teoretycznych oraz na analizie widm
otrzymanych przy wykorzystaniu metody Protonowegzdansu Magnetycznedd NMR.
Widma zostaty wykonane przyzyciu spektrofotometru Varian Gemini przyestotliwosci
200 MHz oraz spektrofotometrem Varian Unity Plugypczstotliwosci 500 MHz. Opisano
je, wywajac nastpujacych skrotéw: s — singlet, sz.s — szeroki singlet, dublet, dd — dublet
dubletow, t — triplet, g — kwartet, m — multiplet.

Widma w podczerwieni identyfikage grupy funkcyjne nowo powstatych zwkow
wykonano przy #yciu aparatu Thermo Nicolet Satelite FT-IR z transfacp Fouriera,
metody, transmisyja. Dla substancji statych wykorzystano teckniwyprasek z KBr,
natomiast w przypadku olejow techaikawiesin olejowych w oleju parafinowym.

Czysta¢ substancji potwierdzono metpcchromatografii cienkowarstwowej TLC
przy wykorzystaniu ptytek Kieselgel 60 F 254. Wwcdktekcji uyto spektrofotometru UV o
statej dtugdci fali A = 254 nm iA = 366 nm. Chromatogram rozwijano metoglsiepujaca,
stosujc jako eluenty nasgpujace uktady: aceton — benzen (1:1) lub aceton — molidel),
chloroform — metanol (1:1), chloroform — octan etyb:1). Do oczyszczania niektorych
zwiazkdbw wykorzystano klasycan kolumnowa chromatografi cieczows, w ktorej faz
stacjonara stanowitzel krzemionkowy Silica gel firmy Aldrich o wielkoi ziaren 70 — 230
mesh. Fag ruchomy stanowity nasfpujace uktady: aceton — benzen (1:1), aceton — toluen
(1:1) oraz chloroform — octan etylu (5:1).

Temperatury topnienia zostaty oznaczone aparateid RGndfunk — Fernsehen typ
30A/G.

Analiza rentgenograficzna wybranych zwmkéw zostata wykonana w Katedrze
Chemii Fizycznej Wydzialu Chemicznego UniwersytgBdaiskiego oraz w Instytucie

Chemii Ogolnej i Ekologii Politechniki £édzkie;.

1,1-Dicyjano-2-etoksyprop-1-ei)

Malononitryl (24,0 g, 364 mmoli) zawieszono w estrtylowym kwasu ortooctowego (72
ml, 390 mmoli) i ogrzewano przez 1 h, utrzyawjemperatuy w granicach 90-95 °C. Po
ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej wydzielony osatfaczono, przemyto zimnwody i
oczyszczono przez Krystalizag metanolu. Wydajrig: 91%; GHgN>O (136,15); Tiopn. 91-
92 °C (it. 92-94 °C)>
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2-[3-(Dimetyloamino)-1-metoksyallilidenolmalononitr(2)

1,1-Dicyjano-2-etoksyprop-1-e)((32,0 g, 235 mmoli) zawieszono w dimetyloformanied
dimetyloacetalu (DMF-DMA) (54 ml) oraz w metanoldO(ml) i ogrzewano pod chtodnic
zwrotmg przez 1 h. Po oZbieniu mieszaniny reakcyjnej wydzielony osad aodsno,
przemyto zimnym metanolem i oczyszczono przez &tigsicg z mieszaniny metanol/woda
(1:1). Wydajnéé: 50%; GH11NzO (177,20); Tiopn. 130-131 °Clit. 130 °C)>?
2-[1,3-Di(pirolidyn-1-ylo)allilideno]malononitryl 3a)

2-[3-(Dimetyloamino)-1-metoksyallilideno]malononitr(2) (17,7 g, 100 mmoli) zawieszono
w pirolidynie (50 ml, 590 mmoli) oraz 5 ml wody grzewano pod chtodraczwrotm przez 2
h. Po ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej wydziel@sad odsczono i oczyszczono przez
krystalizacg z metanolu. Wydajnig: 83%; GaH1gN4 (242,32); Tiopn.177-179 °C; IR (KBrv:
2984, 2875, 2190, 2164, 1613, 1457, 1390, 1281, 989, 554 cnt; 'H NMR (CDCk) &:
1,96 (m, 8H, pirolidyna), 3,57 (m, 8H, pirolidyn&),34 (d, 1HJ = 12,2 Hz, CH), 7,74 (d,
1H,J=12,2 Hz, CH) ppm.

Analogicznie otrzymano zwzek3b:

2-[1,3-Di(morfolin-4-ylo)allilideno]malononitryl $b)

Wydajnai¢: 83%; GaH1gN4O. (274,32); Tiopn. 162-164 °C (metanol); IR (KBry: 2967,
2861, 2192, 2169, 1610, 1498, 1277, 1114, 77%;¢ NMR (DMSO-dg) &: 3,35 (m, 4H,
morfolina), 3,59 (m, 4H, morfolina), 3,74 (m, 8Hprfolina), 4,52 (d, 1H, CHJ) = 12,5 Hz),
7,34 (d, 1H, CHJ = 12,5 Hz) ppm.

Metoda ogolna syntezy 2-bromo-4-podstawionych-nikghonitryli 4a, 4b, 4c

Zwiazek 2, 3a lub 3b (60 mmoli) rozpuszczono w 33% roztworze HBr w kigasctowym
(75 ml), nasipnie ochtodzono i mieszano przez 15 min, po czynzop@awiono w
temperaturze otoczenia przez 72 h. Po alkalizadggispaniny reakcyjnej 25% roztworem
amoniaku wydzielony osad agzono, przemyto zimpn wodh | 0Czyszczono przez
krystalizacg.

2-Bromo-4-metoksynikotynonitry¥@)

Wydajnai¢: 69%; GHsBrN2O (213,0); Tiopn. 178-179 °C (metanol)i(. 182 °C)>?
2-Bromo-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynonitryl4b)

Wydajnai¢: 63%; GoH10BrNz (252,11); Tiopn. 124-126 °C (metanol); IR (KBr): 2953, 2215,
1590, 1502, 1332, 1278, 1126, 1071, 992, 812;citH NMR (DMSO-ds) &: 2,05 (s, 4H,
pirolidyna), 3,70 (s, 4H, pirolidyna), 6,43 (d, 14+ 6,3 Hz, H-5), 7,96 (d, 1H,= 6,3 Hz, H-
6) ppm.
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2-Bromo-4-(morfolin-4-ylo)nikotynonitryl 4¢)

Wydajnai¢: 80%; GoH10BrNzO (268,11); Tiopn. 159-162 °C (metanol); IR (KBny: 2217,
1582, 1445, 1117, 957, 820, 770, 566 ctH NMR (CDCk) &: 3,51 (t, 4H,J = 4,6 Hz,
morfolina), 3,86 (t, 4HJ = 4,6 Hz, morfolina), 6,71 (d, 1K,= 6,0 Hz, H-5), 8,14 (d, 1H,=
6,0 Hz, H-6) ppm.

4-Metoksynikotynonitryl $a)

2-Bromo-4-metoksynikotynonitryl4@) (1,07 g, 5 mmoli) rozpuszczono w EtOH (20 ml) z
dodatkiem kwasu octowego (1,65 ml). Ngstie dodawano porcjami Zn (1,4 g) i ponownie
kwas octowy (1,65 ml). Mieszanirreakcyjm, ogrzewano 10 h w temp. 80 °C, ngstie
odsiczono Zn. Do zagszczonego przeszu dodano lodu (10 g). Wytony osad odgzono |
oczyszczono na drodze krystalizacji z metanolu. &jfyai¢: 88%; GHeN2O (134,14); Tiopn.
115-118 °C (metanol); IR (KBR: 3062, 2999, 2816, 2226, 1590, 1502, 1409, 132861
1014, 844, 586 city *H NMR (CDCk) 5: 4,02 (s, 3H, OCH), 6,94 (d, 1H,) = 6,0 Hz, H-5),
8,68 (m, 2H, H-2, H-6) ppm.

Analogicznie otrzymano zwzek5b:

4-(Pirolidyn-1-ylo)nikotynonitryl b)

Wydajnai¢: 71%; GoH11Ns (173,21); Tiopn. 94-95 °C (metanol); IR (KBry: 2971, 2845,
2211, 1596, 1512, 1432, 1272, 1209, 1052, 974, BD& cn"; *H NMR (CDCk) §: 2,08 (m,
4H, pirolidyna), 3,73 (sz.s, 4H, pirolidyna), 6,&l, 1H,J = 6,3 Hz, H-5), 8,19 (d, 1H,= 6,3
Hz, H-6), 8,46 (s, 1H, H-2) ppm; MS (Cl) [M + 1] ;¥ 174.

Amid kwasu 4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynoweg®)

Zwiazek 5b (0,52 g, 3 mmole) rozpuszczono w 10% NaOH (30 mbgrzewano w
temperaturze wrzenia przez 4 h. Po ochtodzeniu dhypsad, ktéry odgzono i oczyszczono
przez krystalizagj z wody. Wydajnéc: 79%; GgH13NzO (191,23); Tiopn. 80-82 °C; IR (KBr)
v: 3479, 3336, 3163, 2876, 1661, 1517, 1404, 1388711149, 1061, 980, 821, 724 &mH
NMR (DMSO-dg) o: 1,88 (s, 4H, pirolidyna), 3,28 (s, 4H, pirolidyn&,54 (d, 1H,) = 6,3 Hz,
H-5), 7,37 (sz.s, 1H, NH), 7,85 (sz.s, 1H, NH),8(6, 1H,J = 6,3 Hz, H-6), 8,10 (s, 1H, H-
2) ppm.

4-Metoksy-2-tiokso-1,2-dihydropirydyno-3-karbonitfy a)

Zwiazek4a (1,0 g, 4,6 mmola) rozpuszczono w MeOH (30 ml). dbtodzonego roztworu

dodano tiomocznik (0,39 g, 4,6 mmola) i mieszantemperaturze otoczenia przez 2 min, po
czym ogrzewano we wrzeniu przez 2 h. Po ochtodzenaszaniny reakcyjnej wydzielony
osad w postaci soli ogszono, rozpuszczono w 10% wodnym roztworze NaOH r{2Di

ogrzewano przez 15 min. Po ponownym ochtodzenitw@zzakwaszono stonym kwasem

103



octowym. Wytacony osad odgzono, przemyto wad i przekrystalizowano z MeOH.
Wydajnai¢: 69%; GHegN2OS (166,20); Topn. 186-187 °C (metanol); IR (KBr): 3150, 2229,
1611, 1323, 1249, 1044 ¢m'H NMR (DMSO-dg) &: 4,00 (s, 3H, OCH), 6,78 (d, 1HJ =
7,3 Hz, H-6), 7,92 (d, 1Hl = 7,3 Hz, H-5), 13,56 (s, 1H, NH) ppm.

Analogicznie otrzymano zwkki 7bi 7c.
4-(Pirolidyn-1-ylo)-2-tiokso-1,2-dihydropirydyno-4&arbonitryl (7b)

Wydajnai¢: 84%; GoH1iN3S (205,28); Tiopn. >360 °C (metanol); IR (KBry: 3127, 2960,
2208, 1633, 1526, 1456, 1244 ¢tmtH NMR (DMSO-ds) : 1,95 (s, 4H, pirolidyna), 3,67 (s,
4H, pirolidyna), 6,30 (d, 1H) = 6,3 Hz, H-6), 7,43 (d, 1H] = 6,3 Hz, H-5), 12,60 (s, 1H,
NH) ppm.

4-(Morfolin-4-ylo)-2-tiokso-1,2-dihydropirydyno-3&dbonitryl (7c)

Wydajnai¢: 96%; GoH11INsOS (221,28); Tigpn. 225-229 °C (metanol); IR (KBry: 3216,
2206, 1620, 1246, 969 ¢cm'H NMR (DMSO-de) &: 3,63 (d, 4H, = 4,4 Hz, morfolina), 3,70
(d, 4H,J = 4,4 Hz, morfolina), 6,51 (d, 1H,= 7,3 Hz, H-6), 7,52 (d, 1H| = 7,3 Hz, H-5),
12,78 (s, 1H, NH) ppm.

Metody ogolne syntezy zvazkow 8a - v
Metoda A:

Do roztworu zwazku odpowiedniata - ¢ (2 mmole) w MeOH (15 ml) dodano roztwér KOH

(3,2 mmola) i odpowiedniego tiofenolu, merkaptaenidylowego lub 2-aminoetanotiolu (2,7
mmola) w MeOH (10 ml). Mieszangrreakcyjra ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 1
h, nasg¢pnie wytmcone osady odszono i przekrystalizowano z MeOH.

Metoda B:

Odpowiedni zwazek 7a - ¢ (1,3 mmola) rozpuszczono w roztworze KOH (2,6 mmalal5
ml EtOH/H,O (2:1). Po ochiodzeniu do mieszaniny reakcyjnefladm odpowiedniego
halogenku (2 mmole) i pozostawiono w temperaturagczenia, przy silnym mieszaniu
elektromagnetycznym przez 3 h lub ogrzewano przézn®n w temperaturze wrzenia.
Wytracone osady odszono i oczyszczono przez krystalizacj

4-Metoksy -2-(metylotio)nikotynonitryl8a)

Reakcja z jodkiem metylu (metoda B). Wydajfio48%; GHsN.OS (180,23); Topn. 112-113
°C (metanol); IR (KBr)v: 2932, 2222, 1564, 1462, 1304, 1253, 1043, 966,c81"; ‘*H NMR
(DMSO-dg) 6: 3,98 (s, 3H, SC}, 4,03 (s, 3H, OC}, 6,56 (d, 1H,J = 6,1 Hz, H-5), 8,19 (d,
1H,J=6,1 Hz, H-6) ppm.
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4-Metoksy-2-(fenylotio)nikotynonitryl§b)

Reakcja z tiofenolem (metoda A). Wyda§hn34%; G3H10N-0OS (242,30); Topn. 152-154 °C
(metanol); IR (KBr)v: 2221, 1566, 1468, 1308, 755 ¢mtH NMR (CDCh) &: 3,98 (s, 3H,
OCH), 6,64 (d, 1HJ =5,9 Hz, H-5), 7,42 — 7,60 (m, 5H, Ph), 8,321H, J = 5,9 Hz, H-6)
ppm.

4-Metoksy-2-(2-metoksyfenyloltio)nikotynonitry8¢€)

Reakcja z 2-metoksy-tiofenolem (metoda A). Wydain®2%; G4H12N20,S (272,32); Tiopn.
160-163 °C (metanol); IR (KBry: 2842, 2220, 1561, 1436, 1034, 761 tniH NMR
(DMSO-dg) 6: 3,76 (s, 3H, OCH), 4,03 (s, 3H, OCH}, 7,01 (d, 1HJ = 5,9 Hz, H-5), 7,15 -
7,57 (m, 4H, Ph), 8,38 (d, 1Hd~=5,9 Hz, H-6) ppm.
4-Metoksy-2-(3-metoksyfenylotio)nikotynonitryB¢)

Reakcja z 3-metoksy-tiofenolem (metoda A). Wyd&n®5%; GaH12N20,S (272,32); Tiopn.
119-120 °C (metanol); IR (KBry: 2838, 2218, 1560, 1431, 1252, 1034 criH NMR
(DMSO-dg) 6: 3,80 (s, 3H, OCH), 4,03 (s, 3H, OCEH, 7,05 — 7,45 (m, 5H, Ph + H-5), 8,45
(d, 1H,J = 6,0 Hz, H-6) ppm.

4-Metoksy-2-(4-metoksyfenylotio)nikotynonitryB€)

Reakcja z 4-metoksy-tiofenolem (metoda A). Wydan@d0%; GaH12N20,S (272,32); Tiopn.
183-185 °C (metanol); IR (KBry: 2845, 2215, 1564, 1468, 1249, 1034triH NMR
(DMSO-dg) 6: 3,84 (s, 3H, OCH), 4,02 (s, 3H, OCEJ, 7,05 (d, 2HJ = 6,8 Hz, Ph), 7,09 (d,
1H,J=5,9, H-5), 7,51 (d, 2Hl = 6,8 Hz, Ph), 8,39 (d, 1H,= 5,9 Hz, H-6) ppm.
2-(4-Fluorofenylotio)-4-metoksynikotynonitry8f)

Reakcja z 4-fluoro-tiofenolem (metoda A). Wydajéeto50%; GaHoFNOS (260,29); Tiopn.
160-162 °C (metanol); IR (KBn: 3082, 2223, 1561, 1494, 1240, 1036, 827 cthil NMR
(DMSO-dg) 3: 4,04 (s, 3H, OCH), 7,15 (d, 1HJ = 6,0 Hz, H-5), 7,31 — 7,70 (m, 4H, Ph),
8,43 (d, 1HJ = 6,0 Hz, H-6) ppm.

2-Benzylotio-4-metoksynikotynonitryB@)

Reakcja z merkaptanem benzylowym (metoda A). Wyméjm8%; G4H1:N-OS (256,32); T
wopn. 92-94 °C (metanol); IR (KBry: 2920, 2220, 1559, 1471, 1365, 1304, 1039, 695; ¢k
NMR (DMSO-dg) 6: 4,02 (s, 3H, OCH), 4,56 (s, 2H, Ch), 7,13 (d, 1HJ = 6,1 Hz, H-5),
7,28 — 7,47 (m, 5H, Ph), 8,62 (d, 1Hs 6,1 Hz, H-6) ppm.
2-Metylotio-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynonitryl §h)

Reakcja z jodkiem metylu (metoda B). Wyd&jeta85%; G 1H1aN3S (219,31); Tiopn. 118-119
°C (metanol); IR (KBr)v: 2973, 2872, 2194, 1573, 1334, 1008, 787'cthl NMR (CDCk)
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6: 1,96 — 2,03 (m, 4H, pirolidyna), 2,54 (s, 3H, SEH,62 — 3,69 (m, 4H, pirolidyna), 6,18
(d, 1H,J = 6,2 Hz, H-5), 8,00 (d, 1H,= 6,2 Hz, H-6) ppm.
2-Etylotio-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynonitryl 8i)

Reakcja z jodkiem etylu (metoda B). Wydajéo71%; GoHisHsS (233,33); Tiopn. 92-93 °C
(metanol/woda); IR (KBr)v: 2959, 2863, 2200, 1576, 1330, 1004, 792%ciH NMR
(CDCly) 6: 1,36 (t, 3H,J = 7,3 Hz, CH), 1,97 (m, 4H, pirolidyna), 3,19 (q, 2Hd,= 7,3 Hz,
CHy), 3,63 (m, 4H, pirolidyna), 6,18 (d, 1d,= 6,3 Hz, H-5), 8,00 (d, 1H} = 6,3 Hz, H-6)
ppm.

2-(2-Aminoetylotio)-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynonitd (8j)

Reakcja z 2-aminoetanotiolem (metoda A). Wyd&n82%; GoH16N4S (248,35); Tiopn. 129-
130 °C (metanol); IR (KBry: 2976, 2871, 2200, 1581, 1335, 1006, 805'chd NMR
(CDCl) 6: 1,41 (sz.s, 2H, N}, 2,02 (m, 4H, pirolidyna), 2,97 (t, 2Hd,= 6,2 Hz, CH), 3,29
(t, 2H,J = 6,2 Hz, CH), 3,64 (m, 4H, pirolidyna), 6,17 (d, 1H= 6,2 Hz, H-5), 7,95 (d, 1H,
J=6,2 Hz, H-6) ppm.

2-[2-(Dietyloamino)etylotio]-4-(pirolidyn-1-ylo)ni&tynonitryl 8k)

Reakcja z 2-chlordd,N-dietyloaminoetanem (metoda B — ogrzewanie 30 miydajnac¢:
90%; GeH24N4S (304,45); Tiopn. 62-63 °C (metanol); IR (KBry: 2967, 2858, 2200, 1582,
1497, 1334, 1005, 805 ¢'H NMR (CDCE) 8: 1,07 (t, 6HJ = 7,1 Hz, 2CH), 2,01 (m, 4H,
pirolidyna), 2,57 (q, 4HJ) = 7,1 Hz, 2NCH), 2,75 (m, 2H, CH), 3,25 (m, 2H, CH), 3,64 (m,
4H, pirolidyna), 6,15 (d, 1H] = 6,2 Hz, H-5), 7,95 (d, 1H,= 6,2 Hz, H-6) ppm.
4-(Pirolidyn-1-ylo)-2-[2-(pirolidyn-1-ylo)etylotiahikotynonitryl @I)

Reakcja z 1-(2-chloroetylo)pirolidgn(metoda B - ogrzewanie 30 min.). Wydaj&o76%;
Ci6H22N4S (302,44); Tiopn. 93-94 °C (metanol); IR (KBry: 2961, 2873, 2782, 2201, 1581,
1498, 1334, 1006, 806 ¢m'H NMR (CDCk) &: 1,78 (m, 4H, pirolidyna), 1,96 (m, 4H,
pirolidyna), 2,57 (m, 4H, pirolidyna), 2,76 (t, 2Bi= 5,9 Hz, CH), 3,34 (t, 2HJ = 5,9 Hz,
CHy), 3,63 (m, 4H, pirolidyna), 6,16 (d, 1d,= 6,2 Hz, H-5), 7,96 (d, 1H] = 6,2 Hz, H-6)
ppm.

2-[2-(Morfolin-4-ylo)etylotio]-4-(pirolidyn-1-ylo)rikotynonitryl (8t)

Reakcja z 4-(2-chloroetylo)morfolin(metoda B - ogrzewanie 30 min.). Wydaj&io46%;
Ci6H22N40S (318,44); Tigpn. 120-121 °C (metanol); IR (KBry: 2977, 2861, 2816, 2201,
1579, 1497, 1334, 1113, 1006, 807 ¢rtH NMR (CDCk) &: 1,99 (m, 4H, pirolidyna), 2,54
(m, 4H, morfolina), 2,68 (t, 2H] = 7,6 Hz, CH), 3,34 (t, 2HJ = 7,6 Hz, CH), 3,61 — 3,74
(m, 8H, pirolidyna + morfolina), 6,16 (d, 1d,= 6,2 Hz, H-5), 7,95 (d, 1H, = 6,2 Hz, H-6)
ppm.
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2-Fenylotio-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynonitryl§m)

Reakcja z tiofenolem (metoda A). Wyda§an21%; GeH1sN3S (281,38); Tiopn. 194-195 °C
(metanol); IR (KBr)v: 2873, 2201, 1577, 1497, 1329, 1268, 1133, 1008, 856, 692, 507
cm™; 'H NMR (DMSO-ds) &: 1,90 (m, 4H, pirolidyna), 3,60 (m, 4H, pirolidyn®,40 (d, 1H,
J=6,3 Hz, H-5), 7,41 (m, 5H, Ph), 7,84 (d, 1H; 6,3 Hz, H-6) ppm.
2-(2-Metoksyfenylotio)-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynatmyl (8n)

Reakcja z 2-metoksy-tiofenolem (metoda A). Wyd&nd 5%; G-H1;N3OS (311,40); Topn
168-170 °C (metanol); IR (KBn): 2964, 2202, 1584, 1495, 1332, 1255, 1004, 814,cr5";
'H NMR (DMSO-dg) &: 1,90 (m, 4H, pirolidyna), 3,64 (m, 4H, pirolidyna3,71 (s, 3H,
OCHg), 6,41 (d, 1HJ = 6,2 Hz, H-5), 6,94 (t, 1H] = 7,4 Hz, Ph), 7,12 (d, 1H,= 7,4 Hz,
Ph), 7,45 (t, 2H) = 7,4 Hz, Ph), 7,79 (d, 1H,= 6,2 Hz, H-6) ppm.
2-(3-Metoksyfenylotio)-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynatmyl (80)

Reakcja z 3-metoksy-tiofenolem (metoda A). Wyd&n®6%; G7H17/N30S (311,40); Tiopn.
150-152 °C (metanol); IR (KBry: 2854, 2200, 1581, 1495, 1333, 1259, 1178, 1062, 8
805, 526 crit; 'H NMR (DMSO-dg) 8: 1,90 (m, 4H, pirolidyna), 3,56 (m, 4H, pirolidyna
3,75 (s, 3H, OC#H), 6,44 (d, 1HJ = 6,2 Hz, H-5), 7,02 — 7,30 (m, 4H, Ph), 7,901H, J =
6,2 Hz, H-6) ppm.

2-(4-Metoksyfenylotio)-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynatmyl (8p)

Reakcja z 4-metoksy-tiofenolem (metoda A). Wyd&n@0%; G7H17/N30S (311,40); Tiopn.
158-159 °C (metanol); IR (KBry: 2969, 2203, 1590, 1500, 1330, 1236, 1039, 1008, 8
768, 691, 567 cit *H NMR (DMSO-s) &: 1,90 (m, 4H, pirolidyna), 3,55 (m, 4H,
pirolidyna), 3,79 (s, 3H, OC}j\ 6,41 (d, 1HJ = 6,2 Hz, H-5), 6,96 (d, 2H] = 6,9 Hz, Ph),
7,39 (d, 2H, = 6,9 Hz, Ph), 7,81 (d, 1H,= 6,2 Hz, H-6) ppm.
2-(4-Fluorofenylotio)-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynotryl (8r)

Reakcja z 4-fluoro-tiofenolem (metoda A). Wyd&jét017%; GeH14aFNsS (299,37); Tiopn.
177-179 °C (metanol); IR (KBn: 2869, 2199, 1579, 1506, 1455, 1330, 1219, 116031
829, 515 crit; 'H NMR (DMSO-dg) 8: 1,90 (m, 4H, pirolidyna), 3,59 (m, 4H, pirolidyna
6,43 (d, 1HJ = 6,2 Hz, H-5), 7,21 (m, 2H, Ph), 7,51 (m, 2H, PhB3 (d, 1H,J = 6,2 Hz, H-
6) ppm.

2-Benzylotio-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynonitryl§s)

Reakcja z merkaptanem benzylowym (metoda A). Wyméjrd0%; G/H17/N3S (295,40); T
wopn. 135-136 °C (metanol); IR (KBry: 2868, 2199, 1578, 1497, 1330, 1272, 1139, 1079,
1007, 790, 713, 698 chn'H NMR (DMSO-dg) &: 1,90 (m, 4H, pirolidyna), 3,54 (m, 4H,
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pirolidyna), 4,42 (s, 2H, C§), 6,44 (d, 1H)J = 6,3 Hz, H-5), 7,20 — 7,42 (m, 5H, Ph), 8,05 (d,
1H,J = 6,3 Hz, H-6) ppm.

2-Metylotio-4-(morfolin-4-ylo)nikotynonitryl 8t)

Reakcja z jodkiem metylu (metoda B). Wydajto66%; G1H13NzOS (235,31); Tiopn. 118-
121 °C (metanol); IR (KBry: 2984, 2212, 1564, 1465, 1359, 1237, 1118, 1067, 817,
666, 574 crit; '"H NMR (CDCk) &: 2,59 (s, 3H, SCH), 3,43 (t, 4HJ = 4,6 Hz, morfolina),
3,85 (t, 4H,J = 4,6 Hz, morfolina), 6,46 (d, 1H,= 5,8 Hz, H-5), 8,24 (d, 1H,= 5,8 Hz, H-

6) ppm.
4-(Morfolin-4-ylo)-2-[2-(pirolidyn-1-ylo)etylotio]nkotynonitryl (8u)

Reakcja z 1-(2-chloroetylo)pirolidgn(metoda B - ogrzewanie 30 min.). Wydaj&o63%;
C16H2oN4OS (318,44); Tigpn. 117-120 °C (metanol); IR (KBry: 2960, 2792, 2208, 1566,
1480, 1349, 1242, 1114, 967, 819, 565chtd NMR (CDCk) 8: 1,83 (sz.s, 4H, pirolidyna),
2,67 (m, 4H, morfolina), 2,83 (t, 2H,= 7,7 Hz, CH), 3,38 (t, 2HJ = 7,7 Hz, CH), 3,43 (m,
4H, morfolina), 3,85 (m, 4H, pirolidyna), 6,45 (tH, J = 5,9 Hz, H-5), 8,24 (d, 1H = 5,9
Hz, H-6) ppm.

4-(Morfolin-4-ylo)-2-[2-(morfolin-4-ylo)etylotio]nkotynonitryl @w)

Reakcja z 4-(2-chloroetylo)morfolin(metoda B - ogrzewanie 30 min.). Wydajé&io78%;
C16H20N40.S (334,44); Tiopn. 109-111 °C (metanol/woda); IR (KBry 2958, 2860, 2212,
1559, 1451, 1304, 1115, 968, 809, 576’citH NMR (CDCk) &: 2,57 (m, 4H, morfolina),
2,71 (t, 2HJ = 7,1 Hz, CH), 3,42 (t, 2HJ = 7,1 Hz, CH), 3,46 (m, 4H, morfolina), 3,74 (m,
4H, morfolina), 3,87 (m, 4H, morfolina), 6,45 (d1,1J = 5,9 Hz, H-5), 8,23 (d, 1H} = 5,9
Hz, H-6) ppm.

2-(4-Metoksyfenylotio)-4-(morfolin-4-ylo)nikotynotryl (8x)

Reakcja z 4-metoksy-tiofenolem (metoda A). Wydan@0%; G7H17/N3O0.S (327,40); Tiopn.
159-162 °C (metanol); IR (KBry: 2971, 2856, 2206, 1590, 1491, 1447, 1245, 1168, 9
824, 783, 574 cily *H NMR (CDCh) &: 3,34 (m, 4H, morfolina), 3,84 (s, 3H, OgH3,89
(m, 4H, morfolina), 6,45 (d, 1Hl = 5,9 Hz, H-5), 7,26 — 7,47 (m, 4H, Ph), 8,12%H, J =
5,9 Hz, H-6) ppm.

2-(4-Fluorofenylotio)-4-(morfolin-4-ylo)nikotynoniyl (8y)

Reakcja z 4-fluoro-tiofenolem (metoda A). Wydajét050%; GeH14FNzOS (315,37); Tiopn.
135-138 °C (metanol); IR (KBn): 2854, 2203, 1567, 1487, 1340, 1217, 1119, 966, 638,
519 cm’; *H NMR (CDCk) &: 3,51 (t, 4H,J = 4,6 Hz, morfolina), 3,89 (t, 4Hl = 4,6 Hz,
morfolina), 6,51 (d, 1H) = 5,8 Hz, H-5), 7,14 — 7,56 (m, 4H, Ph), 8,151, J = 5,8 Hz, H-
6) ppm.

108



Metody ogolne syntezy zvazkdw 9a - h

Metoda A dla zwhzkdéw 9ai 9f

2-Bromo-4-metoksynikotynonitryld@) lub 2-bromo-4-(morfolin-4-ylo)nikotynonitryl4c) (3
mmole) rozpuszczono w DMF (20 ml) i w wodnym rozta® KOH (3 mmole/3 ml).
Nastpnie do roztworu dodano tioglikolanu metylu (3 mejol mieszano w temperaturze
pokojowej przez 15 min. Osad wytono przez dodanie do mieszaniny reakcyjnej lodu (2
g), nas¢pnie odgczono i oczyszczono przez krystalizacj

Ester metylowy kwasu 2-(3-cyjano-4-metoksypirydygi@)tiooctowego 9a)

Wydajnai¢: 54%; GoHioN203S (238,26); Tiopn. 129-131 °C (metanol/woda); IR (KB#)
2225, 1735, 1673, 1559, 1475, 1303, 1163, 10425,1825 cnT; 'H NMR (CDCk) &: 3,75
(s, 3H, OCH), 4,00 (s, 3H, OCH, 4,11 (s, 2H, Ch), 6,68 (d, 1HJ = 5,8 Hz, H-5), 8,43 (d,
1H,J =5,8 Hz, H-6) ppm.

Ester metylowy kwasu 2-[3-cyjano-4-(morfolin-4-yhiydyn-2-ylo]tiooctowego gf)
Wydajnai¢: 58%; GsHisN3OsS (293,34); Tiopn. 112-115 °C (metanol); IR (KBry: 2991,
2211, 1739, 1561, 1445, 1303, 1153, 1113, 966, 824 cni; 'H NMR (CDCk) &: 3,49 (m,
4H, morfolina), 3,86 (s, 3H, OGH 3,98 (m, 4H, morfolina), 4,03 (s, 2H, ©H6,58 (d, 1H,
J=5,8 Hz, H-5), 8,20 (d, 1H,= 5,8 Hz, H-6) ppm.

Metoda B dla zwazkOw 9b - e 99- h

Odpowiedni zwazek 7a - ¢ (2 mmole) rozpuszczono w DMF (15 ml) i w wodnynztseorze
KOH (4 mmole/4 ml) lub (6 mmoli/6 ml dla zwakéw 9d i 9€). Nastpnie dodano
chlorowodorku 1-(2-chloroacetylo)-4-fenylopiperagy(dla 9b i 9d), chlorowodorku 1-(2-
chloroacetylo-4-(pirydyn-2-ylo)piperazyny (d@ i 9g), chlorowodorku 1-(2-chloroacetylo)-
4-(4-fluorofenylo)piperazyny (dl@ei 9h) (2 mmole) i mieszano w temperaturze pokojowe;j
przez 30 min. Osad wyitono przez dodanie lodu (20 g), r@stie odgczono i oczyszczono
przez krystalizagj

1-[(3-Cyjano-4-metoksypirydyn-2-ylo)tioacetylo]-4+iylopiperazynadb)

Wydajnai¢: 26%; GoHooN4O-S (368,45); Tiopn. 188-190 °C (metanol); IR (KBry: 2828,
2218, 1629, 1559, 1472, 1309, 1233, 1153, 1043, 842, 691 cnt; 'H NMR (CDCk) &:
3,21 (m, 4H, piperazyna), 3,84 (m, 4H, piperazyB9y7 (s, 3H, OCEk), 4,23 (s, 2H, Ch),
6,64 (d, 1HJ = 5,9 Hz, H-5), 6,94 — 7,35 (m, 5H, Ph), 8,371(d, J= 5,9 Hz, H-6) ppm.
1-[(3-Cyjano-4-metoksypirydyn-2-ylo)tioacetylo]-#ifydyn-2-ylo)piperazynadc)

Wydajnaé: 21%; GgH1aNsO.S (369,44); Tiopn. 203-205 °C (metanol); IR (KBry: 2846,
2217, 1628, 1560, 1474, 1306, 1236, 1158, 1046, 81, 781, 735 ci ‘*H NMR (DMSO-
ds) 6: 3,45 — 3,65 (m, 8H, piperazyna), 3,98 (s, 3H, QC#,36 (s, 2H, Ch), 6,67 (dd, 1HJ;
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= 5,0 Hz,J, = 7,0 Hz, H-5"), 6,85 (d, 1H) = 7,5 Hz, H-3’), 7,05 (d, 1H) = 6,1 Hz, H-5),
7,55 (m, 1H, H-4"), 8,12 (dd, 1H; = 1,5 Hz,J, = 5,0 Hz, H-6’), 8,49 (d, 1H] = 6,1 Hz, H-
6) ppm.

1-{[3-Cyjano-4-(pirolidyn-1-ylo)pirydyn-2-ylo]tioaetylo}-4-fenylopiperazynaqd)

Wydajnai¢: 41%; GoHzsNsOS (407,53); Tiopn. 178-180 °C (metanol); IR (KBry: 2821,
2206, 1635, 1576, 1494, 1334, 1224, 1006, 803, 689,cm’; 'H NMR (DMSO-dg) &: 1,88
(m, 4H, pirolidyna), 3,12 (m, 4H, piperazyna), 3,65, 4H, pirolidyna), 3,70 (m, 4H,
piperazyna), 4,23 (s, 2H, G 6,42 (d, 1HJ = 6,4 Hz, H-5), 6,76 — 6,97 (m, 5H, Ph), 8,01
(d, 1H,J = 6,4 Hz, H-6) ppm.
1-{[3-Cyjano-4-(pirolidyn-1-ylo)pirydyn-2-ylo]tioaetylo}-4-(4-fluorofenylo)piperazynad€)
Wydajndi¢: 82%, GoH24FNsOS (425,52); Topn. 172-173 °C (etanol); IR (KBK): 2917, 2206,
1635, 1576, 1496, 1443, 1220, 1006, 834, 80T;ciH NMR (DMSO-dg) &: 1,90 (m, 4H,
pirolidyna), 3,05 (m, 4H, piperazyna), 3,54 — 3(69 8H, pirolidyna + piperazyna), 4,22 (s,
2H, CH), 6,41 (d, 1H,) = 6,3 Hz, H-5), 6,95 (m, 4H, Ph), 7,97 (d, 1H; 6,3 Hz, H-6) ppm.
1-{[3-Cyjano-4-(morfolin-4-ylo)pirydyn-2-ylo]tioadslo}-4-(pirydyn-2-ylo)piperazynaqq)
Wydajnai¢: 49%; GiH24NeO.S (424,52); Tiopn. 102-105 °C (metanol); IR (KBry: 2914,
2202, 1639, 1566, 1479, 1352, 1116, 969, 774, 576 ¢H NMR (CDCh) &: 3,44 — 3,87
(4m, 16H, morfolina + piperazyna), 4,20 (s, 2H,X1,47 (d, 1HJ = 5,9 Hz, H-5), 6,65 (m,
2H, pirydyna), 7,54 (m, 2H, pirydyna), 8,18 (d, 1+ 5,9 Hz, H-6), ppm.
1-{[3-Cyjano-4-(morfolin-4-ylo)pirydyn-2-ylo]tioadslo}-4-(4-fluorofenylo)piperazynadh)
Wydajnai¢: 66%; GoH24FNsO.S (441,52); Tigpn. 109-112 °C (metanol/woda); IR (KB¥)
2911, 2218, 1640, 1509, 1441, 1349, 1232, 1117, 883, 574 cnf; *H NMR (CDCb) o:
3,07 — 3,87 (3m, 16H, morfolina + piperazyna), 42®H, CH), 6,47 (d, 1HJ = 6,1 Hz, H-
5), 6,87 (m, 4H, Ph), 8,18 (d, 1Bl= 6,1 Hz, H-6) ppm.

Metody ogdlne syntezy zwgzkow 10a - p

Metoda A dla zwiazkéw 10 e f, g

2-Bromo-4-metoksynikotynonitry@) (0,213 g, 1 mmol) rozpuszczono w DMF (15 ml) i w
wodnym roztworze KOH (0,056g, 1 mmol/3 ml). Ngmstie dodano tioglikolanu metylu
(0,106 g, 1 mmol dla zwzku 106, N-(4-chlorofenylo)-2-merkaptoacetamidu (0,201 g, 1
mmol dla zwizku 10f), N-(3,4-dimetylofenylo)-2-merkaptoacetamidu (0,1951gnmol dla
zwiazku 10¢) i mieszano w temperaturze pokojowej przez 15 monownie dodano wodny
roztwér KOH (0,056 g, 1 mmol/3 ml) i mieszano w fematurze pokojowej przez 45 min.

Osad wytgcono przez dodanie lodu (10 g), rgstie odgczono i przekrystalizowano.
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Ester metylowy kwasu 3-amino-4-metoksytieno[B]Birydyno-2-karboksylowegolQe
Wydajnai¢: 46%; GoHioN203S (238,26); Tiopn. 162-164 °C (metanol/woda); IR (KB#):
3501, 3355, 2946, 1678, 1603, 1512, 1436, 12877,11237, 842, 763, 573 cm'H NMR
(DMSO-dg) 8: 3,76 (s, 3H, OCH), 4,01 (s, 3H, OCEH), 6,95 (s, 2H, NH), 7,01 (d, 1HJ =
5,6 Hz, H-5), 8,48 (d, 1H] = 5,6 Hz, H-6) ppm.
3-Amino-N-(4-chlorofenylo)-4-metoksytieno[2 Blpirydyno-2-karboksyamidl(0f)

Wydajnai¢: 58%; GsH1:CIN3O.S (333,79); Tiopn. 285-287 °C (metanol/woda); IR (KBv)
3471, 3331, 3251, 1637, 1581, 1489, 1314, 12413,1841, 803 cm; *H NMR (DMSO-ds)
3. 4,01 (s, 3H, OCH), 6,99 (d, 1HJ = 5,6 Hz, H-5), 7,17 (s, 2H, Ni 7,33 (m, 2H, Ph),
7,69 (m, 2H, Ph), 8,48 (d, 1H= 5,6 Hz, H-6), 9,47 (s, 1H, NH) ppm.
3-Amino-N-(3,4-dimetylofenylo)-4-metoksytieno[2 ldpirydyno-2-karboksyamidl(0g)
Wydajnai¢: 50%; GH17N30,S (327,40); Tiopn. 225-227 °C (metanol/woda); IR (KB¥)
3462, 3325, 3248, 1636, 1588, 1500, 1313, 12585,18a2, 756 cm; *H NMR (DMSO-ds)
d: 2,17 (s, 3H, Ch), 2,20 (s, 3H, Ch), 4,02 (s, 3H, OCH), 7,02 (d, 1HJ = 5,8 Hz, H-5),
7,06 (d, 1HJ = 7,9 Hz, Ph), 7,11 (s, 2H, NH 7,36 (d, 1H,J = 7,9 Hz, CH), 7,46 (s, 1H, Ph),
8,48 (d, 1HJ = 5,8 Hz, H-6), 9,18 (s, 1H, NH) ppm.

Metoda B dla zwizkow 10a 10¢ d, 10h -j, 10l - m 100 p

Odpowiedni zwazek 7a - ¢(2 mmole) rozpuszczono w DMF (15 ml) i w wodnymtiwearze
KOH (4 mmole) lub (6 mmoli dla zwkku 10h i 10i). Nastpnie dodano 2-bromo-1-

fenyloetanonu (2 mmole dl&0a j, m), 2-chloroacetamidu (2 mmole diOg I, 0), estru
etylowego kwasu 2-chlorooctowego (2 mmole dl@d, t+ p), chlorowodorku 1-(2-
chloroacetylo)-4-metylopiperazyny (2 mmol, dl@h), chlorowodorku 1-(2-chloroacetylo)-4-
(4-fluorofenylo)piperazyny (2 mmol, diB0i) i mieszano w temperaturze otoczenia od 20 do
30 min. Wytacony osad odgzono i oczyszczono przez krystalizacj
3-Amino-2-benzoilo-4-metoksytieno[2{3pirydyna (0a)

Wydajnai¢: 52%; GsH1oN20.S (284,33); Tiopn. 145-147 °C (metanol/woda); IR (KB#):
3490, 3447, 3308, 1602, 1488, 1452, 1323, 1039, BB, 693 crif; 'H NMR (DMSO-ds) &:
4,06 (s, 3H, OCH), 7,04 (d, 1HJ = 5,3 Hz, H-5), 7,51 — 7,59 (m, 3H, Ph), 7,75 (d, 3K,
7,3 Hz, Ph), 8,12 (sz.s, 2H, NK18,52 (d, 1H,] = 5,3 Hz, H-6) ppm.
3-Amino-4-metoksytieno[2,®]pirydyno-2-karboksyamidl0g

Wydajnai¢: 14%; GHoN3O.S (223,25); Tiopn. 238-240 °C (metanol/woda); IR (KBv) 3488,
3325, 3144, 1667, 1583, 1503, 1289, 1045, 743,c478 'H NMR (DMSO-ds) &: 3,99 (s,
3H, OCH), 6,94 (d, 1HJ = 5,7Hz, H-5), 6,97 (s, 2H, N 7,05 (s, 2H, NH), 8,43 (d, 1H,]

= 5,7 Hz, H-6) ppm.
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Ester etylowy kwasu 3-amino-4-metoksytieno[B]Birydyno-2-karboksylowegolQd)
Wydajnai¢: 33%; GiH12N2OsS: (252,29); Tiopn. 123-124 °C (metanol/woda); IR (KB}
3502, 3368, 2979, 1671, 1566, 1509, 1366, 12901,11843, 972, 764, 571 cm'H NMR
(DMSO-gg) 8: 1,26 (t, 3H,J = 7,3 Hz, CH), 4,02 (s, 3H, OCH), 4,22 (q, 2HJ = 7,3 Hz,
CHy), 6,94 (s, 2H, NH), 7,01 (d, 1H,] = 5,3 Hz, H-5), 8,49 (d, 1H] = 5,3 Hz, H-6) ppm.
(3-Amino-4-metoksytieno[2,B]pirydyn-2-ylo)(4-metylopiperazyn-1-ylo)metanohOh)
Wydajnai¢: 47%; G4H1eN4O2S (306,38); Tiopn. 174-176 °C (metanol/woda); IR (KB#):
3481, 3346, 2847, 2792, 1617, 1591, 1499, 1424519941, 1050, 1002, 807, 752 ¢niH
NMR (DMSO-t) 8: 2,18 (s, 3H, Ch), 2,31 (s, 4H, piperazyna), 3,60 (s, 4H, piperazyn
4,01 (s, 3H, OCH), 6,24 (s, 2H, NK), 6,93 (d, 1H,J = 5,3 Hz, H-5), 8,38 (d, 1H] = 5,3 Hz,
H-6) ppm.

(3-Amino-4-metoksytieno[2,®]pirydyn-2-ylo)[4-(4-fluorofenylo)piperazyn-1-ylo]atanon
(10i)

Wydajnai¢: 50%; GoH1oFN4O-S (386,44); Tiopn. 152-153 °C (metanol/woda); IR (KB¥)
3494, 3328, 2850, 1586, 1511, 1432, 1291, 11599,10810, 823, 523 ¢ 'H NMR
(DMSO-dg) 6: 3,11 (m, 4H, piperazyna), 3,72 (m, 4H, piperazyA00 (s, 3H, OC}J, 6,38
(s, 2H, NH), 6,97 — 7,06 (m, 5H, Ph + H-5), 8,43 (d, IH; 5,7 Hz, H-6) ppm.
3-Amino-2-benzoilo-4-(pirolidyn-1-ylo)tieno[2,B}pirydyna (@0j)

Wydajnai¢: 62%; GgHi17N3OS (323,41); Tiopn. 249-252 °C (metanol/woda); IR (KBH):
3349, 3064, 2851, 1589, 1550, 1349, 1307, 127181164, 1004, 927, 790, 732, 542°tm
'H NMR (DMSO-<dg) 8: 1,90 (m, 4H, pirolidyna), 3,37 (m, 4H, pirolidyn®,83 (d, 1HJ =
5,7 Hz, H-5), 7,52 - 7,71 (m, 5H, Ph), 8,09 (s, RHl,), 8,23 (d, 1HJ = 5,7 Hz, H-6) ppm.
3-Amino-4-(pirolidyn-1-ylo)tieno[2,3]pirydyno-2-karboksyamidil)

Wydajnai¢: 50%; GoH14N4OS (262,33); Topn. 264-266 °C (etanol/woda); IR (KBy) 3428,
3295, 3133, 2831, 1673, 1611, 1582, 1502, 13719,1BB12, 1056, 1002, 617, 485 ¢niH
NMR (DMSO-dg) 6: 1,90 (m, 4H, pirolidyna), 3,29 (m, 4H, pirolidyn#®,86 (d, 1HJ = 5,8
Hz, H-5), 6,95 (s, 2H, NbJ, 7,10 (s, 2H, Nh), 8,25 (d, 1H,) = 5,8 Hz, H-6) ppm.

Ester etylowy kwasu 3-amino-4-(pirolidyn-1-ylo)te@&,3-b]pirydyno-2-karboksylowego
(10h

Wydajnai¢: 25%; GaH17N30,S (291,37); Tiopn. 137-139 °C (metanol/woda); IR (KB¥)
3374, 3248, 2851, 1666, 1615, 1561, 1370, 1289),11887, 1064, 1009, 806 &im'H NMR
(DMSO-dg) o: 1,23 (t, 3H,J = 7,0 Hz, CH), 1,90 (m, 4H, pirolidyna), 3,30 (m, 4H,
pirolidyna), 4,20 (g, 2HJ = 7,0 Hz, CH), 6,82 (s, 2H, NK), 6,85 (d, 1HJ = 5,6 Hz, H-5),
8,25 (d, 1HJ = 5,6 Hz, H-6) ppm.
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3-Amino-2-benzoilo-4-(morfolin-4-ylo)tieno[2,Blpirydyna (LOm)

Wydajnai¢: 49%; GgHi17N3O.S (339,41); Tiopn. 240-243 °C (metanol); IR (KBry: 3407,
3292, 2953, 1596, 1550, 1433, 1240, 1118, 970, 928, 693, 630, 540 chm 'H NMR
(CDCl) 6: 2,59 (m, 4H, morfolina), 3,88 (m, 4H, morfolin®),92 (d, 1HJ = 5,3 Hz, H-5),
7,49 (m, 3H, Ph), 7,85 (d, 2d,= 7,3 Hz, Ph), 7,90 (s, 2H, NH{ 8,55 (d, 1HJ = 5,3 Hz, H-
6) ppm.

3-Amino-4-(morfolin-4-ylo)tieno[2,dB]pirydyno-2-karboksyamid1(0o)

Wydajnai¢: 61%; GoH1aN4O.S (278,33); Tiopn. 225-228 °C (metanol); IR (KBry: 3434,
3320, 3144, 1660, 1580, 1501, 1373, 1245, 1114, 888, 479 cnt; 'H NMR (CDCk) &:
3,10 (m, 4H, morfolina), 3,76 (m, 4H, morfolina)29 (s, 2H, NH), 6,88 (d, 1H,J = 5,3 Hz,
H-5), 6,96 (s, 2H, Nb), 8,52 (d, 1HJ = 5,3 Hz, H-6) ppm.

Ester etylowy kwasu 3-amino-4-(morfolin-4-ylo)tigAd-b]pirydyno-2-karboksylowego
(10p)

Wydajnai¢: 78%; G4H17N303S (307,37); Tiopn. 143-146 °C (metanol/woda); IR (KB¥):
3466, 3355, 2859, 1660, 1588, 1367, 1292, 1113, BFD, 622, 483 cify *H NMR (CDCk)
6: 1,39 (t, 3HJ = 6,9 Hz, CH), 3,41 (s, 4H, morfolina), 3,96 (s, 4H, morfolind)36 (q, 2H,
J=6,9 Hz, CH), 6,66 (s, 2H, NH), 6,93 (d, 1H,) = 5,3 Hz, H-5), 8,49 (d, 1H,= 5,3 Hz, H-
6) ppm.

Metoda C dla zwiazkéw 10b, k, n

Odpowiedni zwazek 7a - ¢(2 mmole) rozpuszczono w DMF (15 ml) i w wodnymtwearze
KOH (4 mmole), a nagpnie dodano 3-chloro-2,4-pentadionu (0,23 ml, 2 e)na
pozostawiono w temperaturze pokojowej przez 30 rdia 10b) lub ogrzewano w

temperaturze wrzenia przez 2 h. Roztwoéregagzono, dodano lodu (10 g) i pozostawiono w
temperaturze otoczenia przez 12 h. Uformowany os@giczono i oczyszczono przez
krystalizacg.

2-Acetylo-3-amino-4-metoksytieno[23pirydyna (0b)

Wydajnai¢: 67%; GoHioN20.S (222,26); Tiopn. 138-141 °C (metanol/woda); IR (KB#):
3426, 3326, 1606, 1579, 1496, 1460, 1367, 12950,1883, 720, 576 cth ‘H NMR
(DMSO-gg) 8: 2,30 (s, 3H, Ch), 4,02 (s, 3H, OCH), 7,02 (d, 1HJ = 5,5 Hz, H-5), 7,49 -
7,81 (sz.s, 2H, N}), 8,53 (d, 1HJ = 5,5 Hz, H-6) ppm.
2-Acetylo-3-amino-4-(pirolidyn-1-ylo)tieno[2,B}pirydyna (LOk)

Wydajnai¢: 35%; GsHisN3OS (261,34); Tipn. 109-112 °C (metanol/woda); IR (KBH):
3448, 3300, 2853, 1580, 1482, 1303, 1001, 962, 835.cn; ‘*H NMR (DMSO-dg) 8: 1,87
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(m, 4H, pirolidyna), 2,48 (s, 3H, GH 3,28 (m, 4H, pirolidyna), 6,83 (d, 1H,= 5,6 Hz, H-
5), 7,63 (s, 2H, Nb), 8,25 (d, 1H,) = 5,6 Hz, H-6) ppm.
2-Acetylo-3-amino-4-(morfolin-4-ylo)tieno[2,B}pirydyna @0n)

Wydajnai¢: 51%; GsHisN3O.S (277,34); Tiopn. 155-158 °C (metanol); IR (KBry: 3456,
3341, 2955, 1615, 1554, 1438, 1304, 1115, 967, B34, 478 cnt; *H NMR (CDCk) &: 2,47
(s, 3H, CH), 3,52 (m, 4H, morfolina), 3,94 (m, 4H, morfolin®)92 (s, 1H, H-5), 7,48 (sz.s,
2H, NH,), 8,55 (s, 1H, H-6) ppm.

Metoda ogo6lna syntezy zvazkow 11a - c

Kwas hydroksyloamin@-sulfonowy (0,226 g, 2 mmole) rozpuszczono w wodaeml) i
zneutralizowano wglanem sodu (0,212 g, 2 mmole). Ngstie przygotowano roztwoér
odpowiedniego zwizku 7a - ¢ (2 mmole) i NaOH (0,24 g, 6 mmoli) w MeOH (20 ml).
Pokczone oba roztwory mieszano w temperaturze pokgjprzez 15 min. Wyticone osady
odsiczono i oczyszczono przez krystalizacj

2-Aminotio-4-metoksynikotynonitryli(1a)

Wydajnai¢: 26%; GH/N3OS (181,21); Topn. 178-180 °C (metanol/woda); IR (KBv) 3345,
3249, 2221, 1565, 1471, 1368, 1307, 1040, 823;clH NMR (CDCk) &: 4,00 (s, 3H,
OCH), 4,21 (s, 2H, SN}, 7,02 (d, 1HJ = 6,1 Hz, H-5), 8,63 (1H, d,= 6,1 Hz, H-6) ppm.
2-Aminotio-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynonitryl £1b)

Wydajndié¢: 51%; GoH12N4S (220,29); Topn. 160-161 °C (metanol); IR (KBrK): 3330, 3221,
2206, 1577, 1499, 1336, 1272, 1004, 797, 684" cth NMR (CDCk) &: 1,91 (m, 4H,
pirolidyna), 3,62 (m, 4H, pirolidyna), 3,87 (s, 28NH,), 6,41 (1H, dJ = 6,3 Hz, H-5), 8,10
(1H, d,J = 6,3 Hz, H-6) ppm.

3-Amino-4-(morfolin-4-ylo)izotiazolo[5,4)pirydyna (L10

Wydajnai¢: 48%; GoH12N4OS (236,29); Tiopn. 208-211 °C (metanol/woda); IR (KBH):
3403, 3260, 2856, 1605, 1411, 1259, 1110, 968, B53, 585 cnt; *H NMR (CDCk) &: 3,22
(m, 4H, morfolina), 3.94 (m, 4H, morfolina), 5,4%z(s, 2H, NH), 6,84 (1H, dJ =5,4 Hz, H-
5), 8,53 (1H, dJ = 5,4 Hz, H-6) ppm.

2-Amino-4-metoksynikotynonitryl12a)

Zwiazek2 (3,54 g, 20 mmoli) zawieszono w 25% roztworze aiadcaun (100 ml) i ogrzewano
w temperaturze wrzenia przez 1 h. Po ochtodzenwstady osad odgzono i oczyszczono
przez krystalizagj z metanolu. Wydajng: 75%; GH;N3O (149,15); Tiopn. 204-205 °C |t.
211 °C)*
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Metoda ogo6lna syntezy zwvazkéw 12b, c

Odpowiedni zwazek 4b, ¢ (5 mmoli) zawieszono w 25% roztworze amoniaku (80).
Mieszanir reakcyjra ogrzewano w autoklawie w temperaturze 180-200 pGdwyzszonym
cisnieniu przez 4 h. Powstaly osad gciono i oczyszczono przez krystalizacj
2-Amino-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynonitryl £2b)

Wydajnas¢: 54%; GoH1oN4 (188,23); Tiopn. 225-228 °C (benzen); IR (KBK): 3450, 3303,
3085, 2188, 1646, 1508, 1351, 1282, 1027, 777:ciH NMR (CDCk) &: 1,98 (m, 4H,
pirolidyna), 3,64 (m, 4H, pirolidyna), 5,20 (s, 2NH,), 5,84 (d, 1HJ = 6,3 Hz, H-5), 7,70
(d, 1H,J = 6,3 Hz, H-6) ppm.

2-Amino-4-(morfolin-4-ylo)nikotynonitryl £2¢

Wydajnai¢: 34%; GoH1o2N4O (204,23); Tiopn. 132-135 °C (metanol/woda); IR (KBv) 3436,
3317, 3218, 2855, 2200, 1640, 1567, 1376, 12496,11004, 895, 794, 605, 518 ¢mH
NMR (CDCh) é: 3,49 (t, 4HJ = 4,4 Hz, morfolina), 3,85 (t, 4H,= 4,4 Hz, morfolina), 5,36
(s, 2H, NH), 6,15 (d, 1H,) = 6,3 Hz, H-5), 7,93 (d, 1H,= 6,3 Hz, H-6) ppm.

Metoda ogo6lna syntezy zvazkéw 13a - i

Odpowiedni zwazek 4b, ¢ (5 mmoli) rozpuszczono w dioksanie (3 - 10 ml)pastpnie
dodano odpowiedni amire (10 mmoli): pirolidyre (dla zwhzku 13b, g), morfoling (dla
zwiazku 13a f), piperydyre (dla zwhzku 130, 2-hydroksyetyloamig (dla zwazku 13e h),
tryptamirg (dla zwazku 13d), fenylopiperazya (dla zwhzku 13i) i ogrzewano w
temperaturze wrzenia przez 1 h. Roztwor ¢gsagzono, dodano lodu i przeprowadzono
ekstrakag chlorkiem metylenu, a naginie suszono bezwodnym siarczanem magnezu przez
24 h. Po odgzeniusrodka suszcego roztwoér zagszczono i ponownie dodano lodu (20 g).
Wytracony osad po odszeniu oczyszczono przez krystalizacj
2-(Morfolin-4-ylo)-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynonitry (13a)

Wydajnas¢: 88%; GaH1aN4O (258,32); Tiopn. 130-131 °C (metanol); IR (KBK): 2957, 2849,
2192, 1578, 1404, 1238, 1115, 1022, 803'cthl NMR (CDCk) &: 2,01 (m, 4H, pirolidyna),
3,48 — 3,62 (2m, 8H, morfolina + pirolidyna), 3,824H,J = 4,4 Hz, morfolina), 6,05 (d, 1H,
J=6,2 Hz, H-5), 7,85 (d, 1H,= 6,2 Hz, H-6) ppm.

2,4-Di(pirolidyn-1-ylo)nikotynonitryl (3b)

Wydajnai¢: 75%; GaHigNa (242,32); Tiopn. 79-80 °C (metanol); IR (KBry: 2970, 2860,
2188, 1571, 1450, 1395, 1315, 1155, 778'cthl NMR (CDCk) &: 1,94 (m, 8H, pirolidyna),
3,57 (t, 4H,J = 6,6 Hz, pirolidyna), 3,63 (t, 4H,= 6,6 Hz, pirolidyna), 5,89 (d, 1H,=5,9
Hz, H-5), 7,81 (1H, dJ = 5,9 Hz, H-6) ppm.
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2-(Piperydyn-1-ylo)-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotynonigt (13¢)

Wydajnas¢: 81%; GsHaoN4 (256,35); Tiopn. 121-122 °C (metanol); IR (KBn: 2930, 2821,
2199, 1583, 1502, 1399, 1245, 1014, 787'crH NMR (CDCk) &: 1,71 (m, 6H,
piperydyna), 2,01 (m, 4H, pirolidyna), 3,47 — 3(62, 8H, pirolidyna + piperydyna), 5,99 (d,
1H,J = 6,2 Hz, H-5), 7,85 (d, 1H,= 6,2 Hz, H-6) ppm.
2-[2-(1H-Indol-3-ylo)etyloamino]-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotyonitryl (13d)

Wydajnai¢: 68%; GoH21Ns (331,41); Tiopn. 205-208 °C (benzen); IR (KBK): 3337, 3163,
2924, 2873, 2204, 1590, 1499, 1351, 1280, 779,ch34 'H NMR (CDCk) &: 1,98 (m, 4H,
pirolidyna), 3,13 (t, 2HJ = 6,3 Hz, CH), 3,64 (m, 4H, pirolidyna), 3,92 (m, 2H, Gk 5,38
(s, 1H, NH), 5,84 (d, 1H] = 6,8 Hz, H-5), 7,14 - 7,36 (3m, 4H, Ph), 7,64XH, J = 7,8 Hz,
Ar), 7,79 (d, 1HJ = 6,8 Hz, H-6), 8,23 (s, 1H, NH) ppm.
2-(2-Hydroksyetyloamino)-4-(pirolidyn-1-ylo)nikotymitryl (136

Wydajnas¢: 57%; GaH16N4O (232,28); Tiopn. 109-110 °C (benzen); IR (KBK) 3414, 3290,
2876, 2188, 1596, 1505, 1279, 1051, 776'cthl NMR (CDCk) &: 2,02 (m, 4H, pirolidyna),
3,64 (m, 6H, CH + pirolidyna), 3,80 (m, 2H, CH), 5,02 — 5,51 (sz.s, 1H, OH), 5,61 (s, 1H,
NH), 5,85 (d, 1H,) = 6,4 Hz, H-5), 7,69 (d, 1H,= 6,4 Hz, H-6) ppm.
2,4-Di(morfolin-4-ylo)nikotynonitryl {3f)

Wydajnai¢: 53%; GaH1gN4O, (274,32); Tiopn. 158-161 °C (metanol); IR (KBry: 2964,
2848, 2200, 1574, 1538, 1425, 1239, 1112, 997, 827, 689 crit; *H NMR (CDCk) &: 3,42
(t, 4H,J = 4,4 Hz, morfolina), 3,56 (t, 4H), = 4,4 Hz, morfolina), 3,85 (m, 8H, morfolina),
6,25 (d, 1HJ = 5,9 Hz, H-5), 8,05 (d, 1H,= 5,9 Hz, H-6) ppm.
4-(Morfolin-4-ylo)-2-(pirolidyn-1-ylo)nikotynonitry (13g)

Wydajnai¢: 42%; G4H1eN4O (258,32); Tiopn. 114-117 °C (metanol/woda); IR (KBy) 2971,
2859, 2195, 1572, 1459, 1235, 1113, 1022, 948, 8438.cm"; *H NMR (CDCh) 5: 1,94 (m,
4H, pirolidyna), 3,37 (t, 4H) = 4,4 Hz, morfolina), 3,73 (t, 4H,= 6,6 Hz, pirolidyna), 3,88
(t, 4H,J = 4,4 Hz, morfolina), 6,07 (d, 1H,= 5,7 Hz, H-5), 8,03 (d, 1H] = 5,7 Hz, H-6)
ppm.

2-(2-Hydroksyetyloamino)-4-(morfolin-4-ylo)nikotyndryl (13h)

Wydajnai¢: 60%; GoH1eN4O, (248,28); Tiopn. 90-93 °C (benzen/eter etylowy); IR (KBv)
3390, 3363, 2961, 2858, 2202, 1596, 1544, 1449618244, 1117, 1048, 1011, 804, 659,
453 cm; 'H NMR (CDCh) §: 3,42 (m, 4H, morfolina), 3,59 (m, 2H, GH3,66 — 3,82 (m,
6H, CH, + morfolina), 4,80 (sz.s, 1H, OH), 5,64 (s, 1H, NH,08 (d, 1HJ = 6,1 Hz, H-5),
7,89 (d, 1HJ = 6,1 Hz, H-6) ppm.
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4-(Morfolin-4-ylo)-2-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)nikghonitryl (13i)

Wydajnai¢: 76%; GoH23Ns0 (349,43); Tiopn. 155-158 °C (metanol); IR (KBr): 2984, 2827,
2194, 1559, 1496, 1435, 1347, 1234, 1115, 1001, 683 cn’; *H NMR (CDCk) &: 3,34 {t,
4H, J = 4,4 Hz, morfolina), 3,44 (t, 4H = 4,4 Hz, piperazyna), 3,78 (t, 48,= 4,4 Hz,
piperazyna), 3,89 (t, 4H,= 4,4 Hz, morfolina), 6,24 (d, 1H,= 5,8 Hz, H-5), 6,86 — 7,23 (M,
5H, Ph), 8,05 (d, 1H] = 5,8 Hz, H-6) ppm.

Metoda ogo6lna syntezy zvazkodw 14a -

Odpowiedni zwiazek 4a - ¢ (10 mmoli) zawieszono w DMF-DMA (6 ml) oraz dioksa (5
ml) i ogrzewano na fai olejowej, w temperaturze wrzenia przy intensymnynieszaniu
elektromagnetycznym przez 2 h. Po ochtodzeniu rai@sz reakcyjm rozcieiczono wod
(10 ml), a wytgcony osad odgzono i oczyszczono przez krystalizac)
N'-(3-Cyjano-4-metoksypirydyn-2-yld}N-dimetyloformamidynai4a)

Wydajnai¢: 56%; GoH1oN4O (204,23); Tiopn. 108-111 °C (cykloheksan); IR (KB¥) 3001,
2938, 2220, 1627, 1552, 1450, 1385, 1288, 1079,c818 'H NMR (DMSO-ds) &: 3,04 (s,
3H, NCH), 3,13 (s, 3H, NCH), 3,91 (s, 3H, OCH, 6,74 (d, 1HJ = 6,1 Hz, H-5), 8,23 (d,
1H,J = 6,1 Hz, H-6), 8,64 (s, 1H, CH) ppm.
N'-[3-Cyjano-4-(pirolidyn-1-ylo)pirydyn-2-yloN,N-dimetyloformamidynaX4b)

Wydajnai¢: 85%; GaHi7Ns (243,31); Tiopn. 137-139 °C (metanol/woda); IR (KBv) 2923,
2862, 2199, 1615, 1572, 1480, 1363, 1266, 11155,10035, 787 cit *H NMR (DMSO-dg)
d: 1,90 (sz.s, 4H, pirolidyna), 3,01 (s, 3H, NgH3,09 (s, 3H, NCh), 3,55 (sz.s, 4H,
pirolidyna), 6,17 (d, 1HJ = 5,8 Hz, H-5), 7,79 (d, 1H] = 5,8 Hz, H-6), 8,54 (s, 1H, CH)
ppm.

N'-[3-Cyjano-4-(morfolin-4-ylo)pirydyn-2-yloN,N-dimetyloformamidynai4c

Wydajnas¢: 63%; GsH17NsO (259,31); Tiopn. 99-102 °C (woda); IR (KBry: 2919, 2209,
1625, 1564, 1442, 1373, 1113, 1080, 1006, 909, BB& cm'; *H NMR (CDCk) &: 3,16 (s,
3H, NCHg), 3,18 (s, 3H, NCHh), 3,46 (t, 4HJ = 4,6 Hz, morfolina), 3,84 (t, 4H,= 4,6 Hz,
morfolina), 6,34 (d, 1HJ = 6,1 Hz, H-5), 8,03 (d, 1H] = 6,1 Hz, H-6), 8,67 (s, 1H, CH)
ppm.

Metoda ogolna syntezy zweizkéw 15a - e

Zwiazek 14a(2 mmole) i odpowiedaiamire (2 mmole) zawieszono w kwasie octowym (16
ml) i ogrzewano na fai olejowej przy intensywnym mieszaniu elektromagoenym w
temperaturze wrzenia przez 1 h. Po ochtodzeniuaagtre wod (10 ml) osady odgzono |

oczyszczono przez krystalizacj
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4-(4-Chlorofenyloamino)pirydo[2,8}pirymidyn-5(84)-on (15a)

Reakcja zp-Cl-fenyloamin. Wydajng¢: 60%; GsHgoCIN4O (272,69); Tiopn. >270 °C (kwas
octowy); IR (KBr)v: 3443, 3263, 2925, 2833, 1626, 1571, 1486, 122271834 cnt; *H
NMR (DMSO-d) 6: 6,26 (d, 1HJ = 7,1 Hz, H-6), 7,43 (d, 2H,= 8,7 Hz, Ph), 7,85 (d, 2H,
= 8,7 Hz, Ph), 7,91 (d, 1H,= 7,1 Hz, H-7), 8,50 (s, 1H, H-2), 12,43 (s, 1H{)N12,86 (s,
1H, NH) ppm.

4-(3,4-Dimetylofenyloamino)pirydo[2,8}pirymidyn-5(8H)-on (15b)

Reakcja z 3,4-dimetylofenyloaminWydajnag¢: 54%; GsHi1aN4O (266,30); Tiopn. 290-293
°C (metanol); IR (KBr)v: 3280, 3134, 3003, 2800, 1613, 1566, 1490, 1272811841, 586
cm™; 'H NMR (DMSO-dg) &: 2,19 (s, 3H, CH), 2,22 (s, 3H, CH), 6,23 (d, 1HJ = 7,5 Hz,
H-6), 7,12 (d, 1H,) = 8,3 Hz, H-5'), 7,49 (s, 1H, H-2"), 7,56 (d, 1Bl= 8,3 Hz, H-6"), 7,85
(d, 1H,J=7,5 Hz, H-7), 8,45 (s, 1H, H-2), 12,32 (s, 1H{)N12,67 (s, 1H, NH) ppm.
4-(4-Metoksy-3-nitrofenyloamino)pirydo[2 @pirymidyn-5(8H)-on (15¢

Reakcja z 4-metoksy-3-nitrofenyloaminWydajnag¢: 34%; G4H1iNs04 (313,27); T topn.
>340 °C {,N-dimetyloformamid); IR (KBr)v: 3424, 3104, 2916, 2852, 1650, 1562, 1494,
1331, 1266, 1033, 831, 571 ¢mtH NMR (DMSO-ds) &: 3,86 (s, 3H, OCH), 6,24 (d, 1H,
= 7,5 Hz, H-6), 7,35 (dd, 1H; = 9,1 Hz,J, = 2,9 Hz, H-6"), 7,59 (d, 1H] = 2,9 Hz. H-2"),
7,89 (d, 1HJ = 7,5 Hz, H-7), 8,20 (d, 1H,= 9,1 Hz, H-5'), 8,39 (s, 1H, H-2), 12,36 (s, 1H,
NH), 12,93 (s, 1H, NH) ppm.
4-(2,5-Dimetylofenyloamino)pirydo[2,8}pirymidyn-5(84)-on (15d)

Reakcja z 2,5-dimetylofenyloaminWydajnag¢: 32%; GsHi1aN4O (266,30); Tiopn. 273-275
°C (metanol/woda); IR (KBry: 3429, 3137, 2922, 1624, 1573, 1277, 893, 838,585 'H
NMR (DMSO-dg) 6: 2,28 (s, 6H, 2Ch); 6,24 (d, 1HJ = 7,6 Hz, H-6), 6,86 (dd, 1H; = 1,5
Hz,J, = 7,6 Hz, H-4"), 7,14 (d, 1H] = 7,6 Hz, H-3"), 7,87 (d, 1H] = 7,6 Hz, H-7), 8,14 (d,
1H,J=1,5 Hz, H-6’), 8,45 (s, 1H, H-2), 12,33 (s, IHl), 12,53 (s, 1H, NH) ppm.
4-(Benzyloamino)pirydo[2,8f]pirymidyn-5(8H)-on (15€

Reakcja z benzyloaman Wydajng¢: 64%; GaH1oN4sO (252,27); T topn. 310-313 °C
(metanol/woda); IR (KBry: 3449, 3061, 3027, 2910, 2812, 1629, 1548, 142651831, 741
cm’; 'H NMR (DMSO-ds) &: 4,73 (d, 2H,J = 6,0 Hz, CH), 6,15 (d, 1HJ = 7,6 Hz, H-6),
7,32 (m, 5H, Ph), 7,78 (d, 1Kd,= 7,6 Hz, H-7), 8,31 (s, 1H, H-2), 10,60 (t, 1Hs 6,0 Hz,
NH), 12,10 (s, 1H, NH) ppm.

4-(4-Chlorofenyloamino)-8-metylopirydo[2 @&pirymidyn-5(8H)-on (16)

Zwiazek 15a (0,544 g, 2 mmole) rozpuszczono w roztworze KOH48 g, 2,6 mmola) (20
ml MeOH/ HO 1:1) i dodano jodku metylu (0,16 ml, 2,6 mmolpzRvér pozostawiono w
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temperaturze otoczenia przygiym mieszaniu elektromagnetycznym. Po 40 min weidaiy
osad odsgczono i przekrystalizowano z MeOH. Wyda§tn69%; G4H11:CIN,O (286,72); T
wopn. 213-215 °C; IR (KBr)v: 3441, 2923, 1626, 1550, 1483, 1268, 829, 463;ciH NMR
(CDCl) &: 3,85 (s, 3H, OCH), 6,41 (d, 1HJ = 7,8 Hz, H-6), 7,37 (d, 2Hl = 8,7 Hz, Ph),
7,56 (d, 1HJ = 7,8 Hz, H-7), 7,78 (d, 2H] = 8,7 Hz, Ph), 8,59 (s, 1H, H-2), 12,86 (s, 1H,
NH) ppm.

Metoda ogo6lna syntezy zvazkéw 17a - d

Odpowiedni zwazek 4b, ¢ (5 mmoli) rozpuszczono w EtOH (10 ml) i dodano 1 98%
wodzianu hydrazyny (dla zwgku 17ai c) lub metylohydrazyny (dla zwkku 17b i d).
Mieszanirg reakcyjm ogrzewano od 1,5 h do 10 h. Po ochtodzeniu osatgcpono i
oczyszczono przez krystalizacinatomiast dla zweku 17b po zagszczeniu roztworu osad
wytracono przez dodanie lodu (20 g).
3-Amino-4-(pirolidyn-1-ylo)-H-pirazolo[3,4b]pirydyna (L7a)

Wydajnai¢: 44%; Czas ogrzewania: 1,5 hig813Ns (203,24); Tiopn. 238-240 °C (metanol);
IR (KBr) v: 3406, 3174, 1594, 1524, 1441, 1353, 1285, 1128, 826, 784 ciy *H NMR
(DMSO-dg) 6: 1,93 (t, 4H,J = 6,2 Hz, pirolidyna), 3,57 (t, 4H), = 6,2 Hz, pirolidyna), 4,70
(s, 2H, NH), 5,99 (d, 1HJ = 5,5 Hz, H-5), 7,84 (d, 1H, = 5,5 Hz, H-6), 11,83 (s, 1H, NH)
ppm; MS (CI) [M + 1] m/z = 204,1.
3-Amino-1-metylo-4-(pirolidyn-1-ylo)-H-pirazolo[3,4b]pirydyna (L 7b)

Wydajnai¢: 75%; Czas ogrzewania 10 hii81sNs (217,27); Tiopn, 210-213 °C (metanol); IR
(KBr) v: 3395, 3310, 3214, 2856, 1636, 1568, 1501, 1380111154, 1003, 783 chn'H
NMR (CDCl) &: 2,02 (sz.s, 4H, pirolidyna), 3,61 (sz.s, 4H, lilygna), 3,87 (s, 3H, C§J,
3,95 (s, 2H, NH), 6,03 (d, 1HJ = 5,7 Hz, H-5), 8,02 (d, 1H,= 5,7 Hz, H-6) ppm.
3-Amino-4-(morfolin-4-ylo)-H-pirazolo[3,4b]pirydyna (L7¢

Wydajnai¢: 23%; Czas ogrzewania: 1,5 higB1aNs0 (219,24); Tiopn. 241-243 °C (metanol);
IR (KBr) v 3426, 3334, 3137, 2965, 1588, 1525, 1424, 13792,1P242, 1115, 913, 813, 596
cm®; 'H NMR (DMSO-e) &: 3,21 (t, 4H,J = 4,4 Hz, morfolina), 3,81 (t, 4Hl = 4,4 Hz,
morfolina), 4,89 (s, 2H, N§), 6,33 (d, 1HJ = 5,3 Hz, H-5), 8,07 (d, 1H] = 5,3 Hz, H-6),
11,98 (s, 1H, NH) ppm.

3-Amino-1-metylo-4-(morfolin-4-ylo)-H-pirazolo[3,4b]pirydyna @ 7d)

Wydajnai¢: 23%; Czas ogrzewania 10 h;1181sNsO (233,27); T topn. 156-159 °C
(metanol/woda); IR (KBry: 3391, 3288, 2859, 1619, 1563, 1420, 1244, 1118, 809, 648
cm® *H NMR (CDCk) &: 3,31 (t, 4H,J = 4,4 Hz, morfolina), 3,87 (t, 4H] = 4,4 Hz,
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morfolina), 3,92 (s, 3H, C#), 4,12 (s, 2H, NH), 6,34 (d, 1H,J = 5,3 Hz, H-5), 8,25 (d, 1H,
= 5,3 Hz, H-6) ppm.
Amid kwasu 4-chloropikolinoweqdl.8)

Kwas pikolinowy (20,0 g, 163 mmole) oraz KBr (2,01 mmoli) zawieszono w SOL(70

ml, 965 mmoli) i ogrzewano we wrzeniu przez 24 ladiiar SOG oddestylowano pod
zmniejszonym @énieniem, a nasgpnie trzykrotnie dodano po 50 ml benzenu i ponownie
odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonyn$nieniem. Do pozostatci dodano
bezwodnego eteru etylowego (90 ml). Pazeswkraplano do ochtodzonego 25% amoniaku
(60 ml) przy intensywnym mieszaniu elektromagnetyea. Wydzielony osad odszono,
przemyto wod i oczyszczono przez krystalizag metanolu. Wydajnig: 83%; GHsCIN,O
(156,57); Tiopn. 152-153 °Clit. 162-163 °C)>°

4-Chloropirydyno-2-karbonitryl19)

Amid kwasu 4-chloropikolinowego18) (5,0 g, 32 mmole) zawieszono w bezwodnym
dioksanie (30 ml) i dodano POQ5 ml, 53,6 mmola). Roztwdr ogrzewano w tempeeaur
wrzenia przez 1,5 h. Po zggczeniu do pozostala dodano lodu (20 g), a wyttony osad
odsiczono i oczyszczono przez krystalizazjwody. Wydajnéc¢: 50%; GH3CIN, (138,55); T
1opn. 80-82 °C [it. 84-85 °C)\*

Metoda ogdlna syntezy zwizkéw 21a i 21b

4-Chloropirydyno-2-karbonitryl19) (0,511 g, 4 mmole) rozpuszczono w bezwodnym MeOH
(20 ml), dodano DBU (0,2 ml) jako katalizatora irogwano w temperaturze wrzenia przez
10 min. Po dodaniu karbotiohydrazydu 4-fenylopiggryy (0,94 g, 4 mmole) (dla zgaku
218 lub karbohydrazydu 4-fenylopiperazyny (0,44 g, mdmole) (dla zwizku 21b),
mieszanig reakcyjm doprowadzono do wrzenia i pozostawiono w tempezatotoczenia od

2 do 5 h. Po zakwaszeniu kwasem octowym (0,3 miirasone osady odszono i
oczyszczono przez krystalizacj
N'-[1-Amino-1-(4-chloropirydyn-2-ylo)-metyleno]-4-fgtopiperazyno-1-karbotiohydrazyd
(219

Wydajnai¢: 52%; Czas reakcji: 5 h;1@H19CINeS (374,89); Tiopn. 160-163 °C (dioksan); IR
(KBr) v: 3388, 3269, 2923, 1599, 1340, 1227, 1017, 753; ¢h NMR (CDCk) &: 3,28 (m,
4H, piperazyna), 4,18 (m, 4H, piperazyna), 6,8&ks,NH,), 6,95 (m, 5H, Ph), 7,41 (dd, 1H,
J1 = 2,0 Hz,J, = 5,3 Hz, H-5), 7,98 (d, 1H = 2,0 Hz, H-3), 8,54 (d, 1H = 5,3 Hz, H-6),
8,58 (s, 1H, NH) ppm.
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N'-[1-Amino-1-(4-chloropirydyn-2-ylo)-metyleno]-4-fgtopiperazyno-1-karbohydrazyd
(21b)

Wydajnai¢: 50%; Czas reakcji 2 h;1@419CINeO (358,83); Tiopn. 296-298 °C (metanol); IR
(KBr) v: 3430, 3333, 3232, 2814, 1631, 1539, 1425, 122961999, 761 cifi 'H NMR
(DMSO-dg) &: 3,17 (d, 4HJ = 5,1 Hz, piperazyna), 3,57 (d, 4H+= 5,1 Hz, piperazyna), 6,58
(s, 2H, NH), 6,80 - 7,27 (m, 5H, Ph), 7,56 (dd, 1H,= 2,1 Hz,J, = 5,3 Hz, H-5), 8,02 (d,
1H, J = 2,1 Hz, H-3), 8,53 (d, 1H,= 5,3 Hz, H-6), 8,60 (s, 1H, NH) ppm.

Metoda ogdlna syntezy zwsizkéw 22a i 22b

4-Chloropirydyno-2-karbonitryl19) (0,277 g, 2 mmole) rozpuszczono w bezwodnym MeOH
(5 ml), dodano DBU (0,2 ml) jako katalizatora i ngwano 10 min. Po dodaniu
benzenosulfonamidu (0,282 g, 1,8 mmola) (dla aziwui 228 Ilub 4-
aminobenzenosulfonamidu (0,309 g, 1,8 mmola) (d@azku 22b) mieszaniq reakcyjm
ogrzewano w temperaturze wrzenia od 1,5 do 10 h.oétdodzeniu wydzielone osady
odsiczono i oczyszczono przez krystalizacj
N-[1-Amino-1-(4-chloropirydyn-2-ylo)-metyleno]benzesulfonamid 22a)

Wydajnai¢: 40%; Czas ogrzewania 10 h;2810CIN3OS (295,74); Tiopn. 119-121 °C
(metanol); IR (KBr)v: 3418, 3311, 1618, 1574, 1285, 1142, 1084, 790, 38" 'H NMR
(CDCl) &: 7,58 (m, 3H, Ph), 7,85 (dd, 1B, = 1,9 Hz,J, = 5,3 Hz, H-5), 8,00 (d, 2H,= 7,3
Hz, Ph), 8,10 (d, 1H] = 1,9 Hz, H-3), 8,29 (s, 1H, NH), 8,68 (d,1HJd; 5,3 Hz, H-6), 8,92
(s, 1H, NH) ppm.
4-Amino-N-[1-amino-1-(4-chloropirydyn-2-ylo)-metyleno]benzesulfonamid 22b)
Wydajnai¢: 34%; Czas ogrzewania 1,5 h;2B11CIN4O,S (310,76); Tiopn. 206-209 °C
(etanol); IR (KBr)v: 3447, 3423, 3336, 1613, 1589, 1503, 1429, 126801084, 791, 572
cm™; *H NMR (DMSO-dg) 8: 5,96 (s, 2H, NH), 6,58 (d, 2H,) = 8,7 Hz, Ph), 7,59 (d, 2H,=
8,7 Hz, Ph), 7,81 (dd, 1H; = 1,9 Hz,J, = 5,3 Hz, H-5), 8,04 (d, 1H, = 1,9 Hz, H-3), 8,12
(s, 1H, NH), 8,65 (d, 1H] = 5,3 Hz, H-6), 8,88 (s, 1H, NH) ppm.

Metoda ogdlna syntezy zwizkow 23 i 24

4-Chloropirydyno-2-karbonitryl1(9) (1,38 g, 10 mmoli) rozpuszczono na ciepto w Me@H8
ml) i dodano 99% wodzianu hydrazyny (5 ml, 103 menoldla zwizku 23) lub
metylohydrazyn (1,1 ml, 20 mmoli) (dla zwizku 24). Mieszanir reakcyjm ogrzewano 30
min. Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonyéni@niem, a do pozostaio dodano
lodu (10 g). Wytsicony osad odgzono i oczyszczono przez krystalizacj
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4-Chloropirydyn-2-ylo-amidrazor?@)

Wydajnds¢: 67%; GH7CIN4 (170,60); Tiopn. 107-109 °C (metanol); IR (KBK): 3439, 3330,
3203,1655, 1625,1550, 1577, 1345, 882, 724:cid NMR (CDCk) &: 4,67 (sz.s, 2H, N,
5,22 (s, 2H, NH), 7,29 (s, 1H, H-5), 8,06 (s, 1H, H-3), 8,41 (H, I = 5,4 Hz, H-6) ppm.
N'-Metylo-4-chloropirydyn-2-ylo-amidrazor24)

Wydajnai¢: 47%; GHoCIN4 (184,63); Tiopn. 102-104 °C (benzen/eter naftowy 1:10); IR
(KBr) v: 3326, 3206, 1648, 1574, 1548, 1475, 1346, 1029, 835 crit; '"H NMR (CDCk)

0: 3,01 (s, 3H, NCH), 5,15 (s, 2H, Nh), 7,25 (dd, 1HJ; = 1,9 Hz,J, = 5,3 Hz, H-5), 7,30 (s,
1H, NH), 8,12 (d, 1HJ = 1,9 Hz, H-3), 8,39 (d, 1H,= 5,3 Hz, H-6) ppm.
5-(4-Chloropirydyn-2-ylo)-1,3,4-tiadiazolo-Z(3-tion (25)
4-Chloropirydyn-2-ylo-amidrazon2@) (0,511 g, 3 mmole) rozpuszczono w MeOH (5 ml).

Roztwor ochtodzono i dodano €8l ml, 16,5 mmola). Mieszanirreakcyjra pozostawiono

w temperaturze otoczenia przez 24 h, ¢ggase wylano do lodu. Wydcony osad odgzono |
przekrystalizowano z MeOH. Wydajfto 35%; GH4CIN3S, (229,71); Tiopn. 175-177 °C; IR
(KBr) v: 3088, 2994, 2890, 1574, 1471, 1401, 1294, 128331782, 728 cihi 'H NMR
(DMSO-dg) o: 7,66 (dd, 1HJ; = 2,0 Hz,J, = 5,7 Hz, H-5), 8,08 (d, 1H] = 2,0 Hz, H-3),
8,62 (d, 1HJ = 5,7 Hz, H-6), 14,96 (s, 1H, NH) ppm.
2-(4-Chloropirydyn-2-ylo)-5-(metylotio)-1,3,4-tiaaizol 26)
4-Chloropirydyn-2-ylo-amidrazon28) (0,511 g, 3 mmole) rozpuszczono na ciepto w

bezwodnym MeOH (10 ml). Po ochtodzeniu dodang CISml, 16,5 mmola) oraz jodku
metylu (0,24 ml, 3,9 mmola). Roztwdr mieszano w pienaturze otoczenia przez 1 h, a
wytracony osad odgzono i przekrystalizowano z MeOHM@E (1:1). Wydajnéé: 57%;
CgHeCIN3S; (243,74); Tiopn. 122-123 °C; IR (KBr): 1577, 1554, 1396, 1360, 1082, 834, 739
cm’; 'H NMR (CDCEk) &: 2,85 (s, 3H, SCh), 7,36 (dd, 1H)J; = 2,0 Hz,J, = 5,4 Hz, H-5),
8,32 (d, 1HJ = 2,0 Hz, H-3), 8,53 (d, 1H,= 5,4 Hz, H-6) ppm.

Metoda ogolna syntezy zvazkow 27a - C

Roztwor 4-chloropirydyn-2-ylo-amidrazoni23) (0,852 g, 5 mmoli) w MeOH (15 ml)
zawierapcy TEA (0,72 ml, 5 mmoli) ochtodzono do temperatQr§C i dodano CS(0,30 ml,

5 mmoli). Mieszanin reakcyjr pozostawiono w temperaturze otoczenia przy int@ngyn
mieszaniu elektromagnetycznym przez 1 h. dase dodano jodku metylu (5 mmoli) (dla
zwiazku 273), jodku butylu (5 mmoli) (dla zwiku 27b), chlorku benzylu (5 mmoli) (dla
zwiazku 270 i mieszano w temperaturze otoczenia przez kol@ne Wydzielony osad
odsiczono i oczyszczono przez krystalizacj
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Ester metylowy kwasuN'-[1-amino-1-(4-chloropirydyn-2-ylo)-metyleno]dittarbazowego
(279

Wydajnai¢: 89%; GHeCIN4S, (260,77); Tiopn. 159-160 °C (metanol); IR (KBry: 3384,
3280, 2911, 1665, 1577, 1365, 1317, 1002, 958,crdl; *H NMR (aceton)s: 2,56 (s, 3H,
SCH), 6,99 (s, 2H, NK), 7,59 (dd, 1HJ, = 2,1 Hz,J, = 5,1 Hz, H-5), 8,22 (d, 1H} = 2,1
Hz, H-3), 8,57 (d, 1H) = 5,1 Hz, H-6), 10,93 (s, 1H, NH) ppm.

Ester butylowy kwasuN'-[1-amino-1-(4-chloropirydyn-2-ylo)-metyleno]dikarbazowego
(27b)

Wydajnai¢: 32%; GiH1sCINsS, (302,85); Tiopn. 121-122 °C (etanol); IR (KBry: 3404,
3311, 2957, 1661, 1508, 1366, 1318, 994, 737:¢iH NMR (aceton): 0,95 (t, 3H,J = 7,2
Hz, CHs), 1,45 (m, 2H, CH), 1,67 (m, 2H, Ch), 3,25 (t, 2HJ = 7,2 Hz, CH), 6,99 (s, 2H,
NH,), 7,58 (dd, 1HJ; = 2,0 Hz,J, = 5,5 Hz, H-5), 8,22 (d, 1H,= 2,0 Hz, H-3), 8,57 (d, 1H,
J=5,5Hz, H-6), 10,83 (s, 1H, NH) ppm.

Ester benzylowy kwasWN'-[1-amino-1-(4-chloropirydyn-2-ylo)-metyleno]dittarbazowego
279

Wydajnai¢: 38%; GaH13CIN4S, (336,86); Tiopn. 218-221 °C (metanol); IR (KBry: 3434,
3323, 2923, 1660, 1574, 1469, 1361, 1312, 12418,10600, 831, 735, 693, 473 ¢mH
NMR (CDCl) &: 4,34 (s, 2H, Ch), 7,06 - 7,98 (m, 9H, Np+ Ph + H-5 + H-3), 8,45 (d, 1H,
J=4,9 Hz, H-6), 9,74 (s, 1H, NH) ppm.

Diester metylowy kwasuiN'-[1-amino-1-(4-chloropirydyn-2-ylo)-metyleno]dikarbazowego
(283

Roztwor 4-chloropirydyn-2-ylo-amidrazoni23) (0,852 g, 5 mmoli) w MeOH (10 ml)

zawierajcy TEA (1,66 ml, 11,5 mmola) ochtodzono do tempana0 °C i dodano CS(0,3

ml, 5 mmoli). Mieszania reakcyjr pozostawiono w temperaturze otoczenia przy
intensywnym mieszaniu elektromagnetycznym przezhO,Blas¢pnie dodano jodku metylu
(0,62 ml, 10 mmol) i mieszano w temperaturze oto@rzez kolejne 2 h. Po zagczeniu

do pozostatéci dodano eter etylowy (30 ml). Wydzielony osad q@d®no i oczyszczono
przez krystalizagj z etanolu. Wydajng: 79%; GH11CIN4S, (274,79); Tiopn. 101-103 °C; IR
(KBr) v: 3469, 3359, 1613, 1548, 1460, 1345, 1035, 948 crd’; 'H NMR (CDCk) &: 2,55

(s, 3H, SCH), 2,59 (s, 3H, SC4), 6,15 (s, 2H, NK), 7,34 (dd, 1HJ; = 1,9 Hz,J, = 5,3 Hz,
H-5), 8,35 (s, 1H, H-3), 8,46 (d, 18= 5,3 Hz, H-6) ppm.
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Diester benzylowy kwasN'-[1-amino-1-(4-chloropirydyn-2-ylo)-metyleno]ditktarbazowego

(28b)
Roztwér 4-chloropirydyn-2-ylo-amidrazoni2d) (0,341 g, 2 mmole) w MeOH (10 ml)

zawierajcy TEA (0,72 ml, 5 mmoli) ochtodzono do temperatQr§C i dodano C§(0,18 ml,

3 mmole). Mieszaninreakcyjra pozostawiono w temperaturze otoczenia przy int@ngyn
mieszaniu elektromagnetycznym przez 1 h. ase dodano chlorku benzylu (0,46 ml, 4
mmole) i mieszano w temperaturze otoczenia przégri® 24 h. Wydzielony osad agzono

i oczyszczono przez krystalizacg MeOH/HO (1:1). Wydajnéc¢: 33%; GiHi1dCIN4S,
(426,99); Tiopn. 83-84 °C; IR (KBr)v: 3456, 3365, 1616, 1548, 1461, 1416, 1348, 126911
742, 696 crit; 'H NMR (CDCk) &: 4,31 (s, 2H, Ch), 4,42 (s, 2H, Ch), 5,95 (s, 2H, NH),
7,31 - 7,45 (m, 10H, 2Ph), 7,47 (dd, 1K= 2,1,J, = 5,4 Hz, H-5), 8,26 (d, 1Hl = 2,1 Hz,
H-3), 8,44 (d, 1H, = 5,4 Hz, H-6) ppm.
4-ChloroN'-(1,3-ditian-2-ylideno)pikolinoamidrazo9)
4-Chloropirydyn-2-ylo-amidrazor2@) (0,511 g, 3 mmole) rozpuszczono na ciepto w MeOH
(20 ml) i dodano TEA (1,05 ml, 7,5 mmola). Po ocizeniu do temperatury 0 °C dodano,CS
(0,43 ml, 4,5 mmola) i mieszano w temperaturze z#o@ przez 1 h. Naginie dodano 1,3-

dibromopropanu (0,30 ml, 3 mmole) i pozostawiondemperaturze otoczenia przy silnym
mieszaniu elektromagnetycznym przez kolejne 3 heslghnig reakcyjm zag:szczono,
dodano wod (30 ml) i przeprowadzono ekstrakahlorkiem metylenu (3 x 30 ml). Warstw
organiczm suszono bezwodnym MgQQprzez 12 h. Po odparowaniu rozpuszczalnika
uzyskano produkt w postagottego osadu. Wydajsé: 31%; GoH11CIN4S, (286,80); Tiopn.
166-169 °C; IR (KBr)v: 3437, 3307, 2937, 2677, 2491, 1627, 1574, 1433011036, 952
cm®; 'H NMR (CDCk) &: 2,48 (m, 2H, Ch), 3,23 (m, 2H, CH), 3,74 (t, 2H,J = 5,2 Hz,
CHy), 6,31 (s, 2H, NH), 7,41 (dd, 1HJ; = 3,3 Hz,J, = 5,1 Hz, H-5), 8,36 (s, 1H, H-3), 8,47
(d, 1H,J = 5,1 Hz, H-6) ppm.

Metoda ogo6lna syntezy zvazkdw 30a - C

Do roztworu 4-chloropirydyn-2-ylo-amidrazon@3) (0,511 g, 3 mmole) w dioksanie (5 ml)
dodano izotiocyjanianu metylu (3 mmole dla zzkiu 303d), izotiocyjanianu allilu (3 mmole
dla zwizku 30b), izotiocyjanianup-chlorofenylu (3 mmole dla zwzku 300 i ogrzewano w
temperaturze wrzenia przez 15 min. Po ochtodzeaimdeszaniny reakcyjnej dodano eteru
naftowego (30 ml). Wyticony produkt odgczono i oczyszczono przez krystalizacj
1-[Amino-(4-chloropirydyn-2-ylo)metyleno]-4-metyliosemikarbazyd30a)

Wydajnai¢: 42%; GH1oCINsS (243,72); Tiopn. 175-177 °C (metanol/woda); IR (KBH):
3440, 3405, 3351, 3279, 3175, 1656, 1550, 14309,19%70, 711 ciy *H NMR (DMSO-dg)
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&: 3,02 (d, 3H,J = 4,6 Hz, NCH), 6,92 (s, 2H, Nk, 7,56 (dd, 1H,J; = 2,1 Hz,J, = 5,4 Hz,
H-5), 8,42 (d, 1HJ = 4,6 Hz, NH), 8,53 (d, 1Hl = 5,4 Hz, H-6), 8,62 (d, 1H,= 2,1 Hz, H-
3), 10,07 (s, 1H, NH) ppm.
1-[Amino-(4-chloropirydyn-2-ylo)metyleno]-4-alliladssemikarbazyd30b)

Wydajnai¢: 82%; GoHi12CINsS (269,75); Tiopn. 158-160°C (metanol/woda); IR (KBr):
3423, 3365, 3269, 1655, 1575, 1541, 1431, 12952,1228, 714 ci; *H NMR (CDCh) &:
4,43 (s, 2H, Ch), 5,24 (m, 2H, CH), 6,00 (s, 1H, CH), 6,44 (s, 2H, NK 7,35 (s, 1H, H-5),
7,59 (s, 1H, H-3), 8,06 (s, 1H, H-6), 8,45 (s, N#), 9,81 (s, 1H, NH) ppm.
1-[Amino-(4-chloropirydyn-2-ylo)metyleno]-4-(4-chiofenylo)tiosemikarbazyd3Qc)
Wydajnaé: 57%; G3H11CLNsS (340,23); Tigpn. 164-166 °C (dioksan); IR (KBry: 3401,
3281, 3229, 2968, 1665, 1577, 1533, 1467, 13340,12090, 828, 721 ch ‘H NMR
(DMSO-dg) 0: 7,14 (s, 2H, NH), 7,42 (d, 2HJ = 8,3 Hz, Ph), 7,57 (d, 2H,= 8,3 Hz, Ph),
7,59 (d, 1HJ = 5,3 Hz, H-5), 8,54 (1H, dl = 5,3 Hz, H-6), 8,77 (s, 1H, H-3), 10,03 (s, 1H,
NH), 10,50 (s, 1H, NH) ppm.

Metoda ogélna syntezy zvazkéw 31a - e

Do roztworu 4-chloropirydyn-2-ylo-amidrazon@3 (0,341 g, 2 mmole) w MeOH (5 ml)
dodano 4-chlorobenzaldehydu (2 mmole dlagzWu 31a), 5-nitrofuran-2-ylo-karbaldehydu
(2 mmole dla zwizku 31b), 5-nitrotiofen-2-ylo-karbaldehydu (2 mmole dlaizaku 31¢), 4-
hydroksy-3-metoksybenzaldehydu (2 mmole dla azWi 31d), 4-
(dimetyloamino)benzaldehydu (2 mmole dla zzku 31€ i pozostawiono w temperaturze
otoczenia przy silnym mieszaniu elektromagnetyczngteez 1 h. Wydzielony produkt
odsiczono i oczyszczono przez krystalizazjMeOH.
4-ChloroN'-(4-chlorobenzylideno)pikolinoamidrazoB1a)

Wydajndi¢: 52%; GaHioClNs (293,15); Tiopn. 132-134 °C; IR (KBr)v: 3491, 3375,
1623,1548, 1464, 1327, 1087, 1011, 836, 732:ctd NMR (DMSO-ds) &: 7,17 (s, 1H, NH),
7,32 (s, 1H, NH), 7,51 (d, 2H,= 7,8 Hz, Ph), 7,71 (d, 1H,= 4,8 Hz, H-5), 7,98 (d, 2H], =
7,8 Hz, Ph), 8,23 (s, 1H, H-3), 8,50 (s, 1H, CH§58(d, 1HJ = 4,8 Hz, H-6) ppm.
4-ChloroN'-[(5-nitrofuran-2-ylo)metyleno]pikolinoamidrazo81b)

Wydajnai¢: 68%; GiHsCINsOs (293,67); Tiopn. 174-177 °C; IR (KBryv: 3474, 3348, 1624,
1551, 1467, 1347, 1252, 1179, 1008, 735'ctl NMR (DMSO-dg) &: 7,43 (d, 1HJ = 3,9
Hz, Ar), 7,59 (sz.s, 2H, N¥, 7,74 (dd, 1H)J; = 1,9 Hz,J, = 5,4 Hz, H-5), 7,84 (d, 1H] =
3,9 Hz, Ar), 8,24 (d, 1H) = 1,9 Hz, H-3), 8,41 (s, 1H, CH), 8,67 (d, 1H= 5,4 Hz, H-6)
ppm.
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4-ChloroN'-[(5-nitrotiofen-2-ylo)metyleno]pikolinoamidrazoB1c)

Wydajnai¢: 45%; G1HsCINsO,S (309,73); Topn. 218-220°C; IR (KBr) v: 3454, 3356, 1614,
1551, 1486, 1337, 1205, 1060, 814, 733, 708 ctH NMR (CDCk) &: 7,03 (s, 1H, NH),
7,04 (s, 1H, NH), 7,29 (d, 1H,= 3,6 Hz, Ar), 7,47 (dd, 1H]; = 1,9 Hz,J, = 5,1 Hz, H-5),
7,94 (d, 1HJ = 1,9 Hz. H-3), 8,08 (s, 1H, CH), 8,54 (d, 1Hs 3,6 Hz, Ar), 8,56 (d, 1H] =
5,1 Hz, H-6) ppm.

4-ChloroN'-(4-hydroksy-3-metoksybenzylideno)pikolinoamidraZ8td)

Wydajnadi¢: 74%; G4H13CIN4O, (304,73); Tiopn. 130-131°C; IR (KBr) v: 3476, 3362, 1621,
1521, 1465, 1285, 1117, 1032, 854, 728, 501';cthi NMR (DMSO-dg) &: 3,85 (s, 3H,
OCHg), 6,79 (d, 1HJ = 7,8 Hz, Ph), 7,05 (s, 2H, NH 7,17 (d, 1HJ = 7,8 Hz, Ph), 7,62 (s,
1H, Ph), 7,66 (d, 1H] = 5,1 Hz, H-5), 8,20 (s, 1H, H-3), 8,36 (s, 1H,)¢B.61 (d, 1HJ =
5,1 Hz, H-6), 9,49 (s, 1H, OH) ppm.
4-ChloroN'-[4-(dimetyloamino)benzylideno]pikolinoamidrazaBil@

Wydajndi¢: 28%; GsHieCINs (301,77); Tiopn. 149-151°C; IR (KBr) v: 3494, 3376, 1604,
1546, 1369, 1175, 812, 728, 587 tmH NMR (DMSO-dg) &: 2,97 (s, 6H, 2NC¥), 6,71 (d,
2H,J = 8,5 Hz, Ph), 6,88 (s, 2H, N}4 7,64 (dd, 1HJ; = 2,0 Hz,J, = 5,4 Hz, H-5), 7,69 (d,
2H,J = 8,5 Hz, Ph), 8,20 (s, 1H, H-3), 8,36 (s, 1H, C8Jp1 (d, 1HJ = 5,4 Hz, H-6) ppm.
4-ChloroN'-[1-(tiofen-2-ylo)etylideno]pikolinoamidrazor8p)

Do roztworu 4-chloropirydyn-2-ylo-amidrazon@3j (0,341 g, 2 mmole) w MeOH (10 ml),
zawieragcego kwas octowy (0,1 ml) jako katalizator, dodangiofen-2-ylo)etanon (0,252 g,
2 mmole). Mieszanin reakcyjra pozostawiono w temperaturze otoczenia przez 1 h.
Wydzielony osad odgzono i oczyszczono przez krystalizagi MeOH Wydajné¢: 82%;
C12H11CINSS (278,76); Tiopn. 167-169°C; IR (KBr) v: 3438, 3311, 1613, 1548, 1466, 1417,
1294, 1018, 832, 717 ¢in*H NMR (DMSO-ds) &: 2,52 (s, 3H, Ch), 7,04 (sz.s, 2H, N,
7,15 (t, 1H,J = 4,8 Hz, Ar), 7,63 (d, 1H] = 3,4 Hz, Ar), 7,71 (dd, 1HL = 1,4 Hz,J, = 5,3
Hz, H-5), 7,85 (d, 1H) = 4,8 Hz, Ar), 8,45 (d, 1H] = 1,4 Hz, H-3), 8,66 (d, 1H,= 5,3 Hz,
H-6) ppm.
1,4-Diamino-1-(pirymidyn-2-ylo)-4-(4-chloropirydyB-ylo)-2,3-diaza-buta-1,3-diei33a)
Roztwér pirymidyno-2-karbonitrylu (0,525 g, 5 mmjoii TEA (0,5 ml) w MeOH (10 ml)

ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 2 h. ddag odparowano rozpuszczalnik i do

pozostatéci dodano roztwér 4-chloropirydyn-2-ylo-amidrazo(®8) (0,852 g, 5 mmoli) w
MeOH (5 ml) oraz kwas octowy (0,2 ml). Mieszanimeakcyjra pozostawiono w

temperaturze otoczenia przy silnym mieszaniu ebek#ignetycznym przez 5 min.

126



Wydzielony osad odgzono i oczyszczono przez krystalizacie z MeOMH(1:1).
Wydajndi¢: 35%; GiH1oCIN, (275,70); Tipn. 188-190°C; IR (KBr) v: 3296, 1611, 1547,
1443, 1349, 1038, 817, 639 ¢mH NMR (DMSO-ds) &: 6,39 (s, 2H, NH), 6,52 (s, 2H,
NH>), 7,31 (m, 2H, H-5 + pirymidyna), 8,39 (d, 1#H= 1,9 Hz, H-3), 8,46 (d, 1H,= 5,4 Hz,
H-6), 8,84 (d, 2H, = 4,8 Hz, pirymidyna) ppm.
1,4-Diamino-1-(pirazyn-2-ylo)-4-(4-chloropirydynyie)-2,3-diaza-buta-1,3-dier38b)

Metyloiminoester kwasu pirazyno-2-karboksyloweg@®{@ g, 2 mmole) dodano do roztworu

4-chloropirydyn-2-ylo-amidrazon28) (0,341 g, 2 mmole) w MeOH (10 ml) z dodatkiem
kwasu octowego (0,2 ml) i pozostawiono w tempersustoczenia przy silnym mieszaniu
elektromagnetycznym przez 5 min. Wydzielony osadacxbno i przekrystalizowano z
EtOH. Wydajndé: 76%; GiH1oCIN, (275,70); Tipn. 255-257°C; IR (KBr) v: 3400, 3293,
1605, 1548, 1464, 1425, 1020, 714 %tH NMR (DMSO-ds) &: 7,45 (s, 2H, Nh), 8,54 —
8,70 (m, 6H, pirydyna + pirazyna), 9,65 (s, 2H, INppm.

Metoda ogdlna syntezy zwiizkow 34a i 34b

Roztwor zwizku 33a lub 33b (1 mmol) w kwasie octowym (3 ml) ogrzewano w
temperaturze wrzenia przez 1 h. Mieszameakcyjra wylano do lodu (10 g), a wytony
osad odsczono i oczyszczono przez krystalizazjMeOH/HO (2:1).
2-[5-(4-Chloropirydyn-2-ylo)-#-1,2,4-triazol-3-ylo]pirymidyna34a)

Wydajnai¢: 85%; GiH/CINg (258,67); Tiopn. 204-205°C; IR (KBr) v: 3444, 1565, 1452,
1396, 1210, 1152, 789, 754 ¢ntH NMR (DMSO-ds) &: 7,62 (m, 2H, H-5 + pirymidyna),
8,20 (s, 1H, H-3), 8,71 (d, 1H,= 5,4 Hz, H-6), 9,01 (d, 2H] = 4,8 Hz, pirymidyna), 11,25
(s, 1H, NH) ppm.

2-[5-(4-Chloropirydyn-2-ylo)-#-1,2,4-triazol-3-ylo]pirazyna34b)

Wydajnai¢: 89%; GiH7CINg (258,67); Tiopn. 217-219°C; IR (KBr) v: 3435, 1633, 1556,
1380, 1160, 1019, 788, 763 ¢niH NMR (DMSO-dg) &: 6,92 (m, 1H, H-5), 7,61 (s, 1H, H-
3), 8,41 (d, 1HJ = 5,2 Hz, H-6), 8,74 (m, 2H, pirazyna), 9,32 (M, Jirazyna), 11,15 (s,
1H, NH) ppm.

3-Metylo-5-(4-chloropirydyn-2-ylo)-B-1,3,4-tiadiazolo-2-tion35)

Roztwoér zwizku 24 (0,554 g, 3 mmole) w MeOH (5 ml) ochtodzono do penatury 0°C i

dodano C% (1 ml, 16,5 mmola). Mieszanjnreakcyjm pozostawiono w temperaturze
otoczenia przez 12 h. Wydzielony osad q@d®no i oczyszczono przez krystalizad
mieszaniny EtOH/D (4:1). Wydajnéc¢: 59%; GHeCIN3S, (243,74); Tiopn. 181-183°C; IR
(KBr) v: 3056, 1572, 1404, 1295, 1135, 1101, 757'chi NMR (CDCk) &: 3,97 (s, 3H,
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CHg), 7,38 (dd, 1HJ; = 2,0 Hz,J, = 5,4 Hz, H-5), 8,01 (d, 1H),= 2,0 Hz, H-3), 8,51 (d, 1H,
J=5,4 Hz, H-6) ppm.
Ester metylowy kwasu N'-[1-amino-1-(4-chloropirydyn-2-ylo)-metylen®-

metyloditiokarbazoweqd3g)
Roztwor zwazku 24 (0,554 g, 3 mmole) i TEA (0,42 ml, 3 mmole) w MeQH5 ml)
ochtodzono do temperatury € i dodano C& (0,18 ml, 3 mmole). Mieszaninreakcyjm

pozostawiono w temperaturze otoczenia przy silnymseaniu elektromagnetycznym przez
1,5 h. Nasipnie dodano jodku metylu (0,19 ml, 3 mmole) i masz w temperaturze
otoczenia przez kolegn1l h. Po zagszczeniu roztworu do pozostédd dodano eteru
etylowego (20 ml). Wydzielony osad @dgono i oczyszczono przez krystalizacz
mieszaniny MeOH/BD (3:2). Wydajnéc: 28%; GH11CIN4S, (274,79); Tiopn. 175-177°C; IR
(KBr) v: 3409, 3294, 2917, 1629, 1575, 1368, 1100, 980 ,crd™; '*H NMR (CDCk) &: 2,55
(s, 3H, SCH), 3,73 (s, 3H, NCh), 6,15 (s, 2H, NK), 7,47 (dd, 1H,); = 2,1 Hz,J, = 5,2 Hz,
H-5), 8,37 (d, 1HJ = 2,1 Hz, H-3), 8,53 (d, 1H,= 5,2 Hz, H-6) ppm.
2,4-Dimetylo-5-(4-chloropirydyn-2-ylo)-2,4-dihydrb;2,4-triazolo-3-tion 7)

Do roztworu zwizku 24 (0,553 g, 3 mmole) w dioksanie (5 ml) dodano zofjanianu

metylu (0,23 g, 3 mmole) i ogrzewano w temperatwvezeenia przez 15 min. Po ochtodzeniu
do mieszaniny reakcyjnej dodano eteru naftowegon(80 Wytracony produkt odgzono i
oczyszczono przez krystalizag HO. Wydajna¢: 31%; GHoCIN4S (240,71); Tiopn. 169-
170°C; IR (KBr) v: 3054, 1576, 1480, 1364, 1162, 1343, 767-cthil NMR (CDCk) &: 3,91
(s, 3H, NCH), 4,06 (s, 3H, NCh), 7,41 (dd, 1H)J; = 2,0 Hz,J, = 5,4 Hz, H-5), 8,05 (d, 1H,
J=2,0 Hz, H-3), 8,57 (d, 1H,= 5,4 Hz, H-6) ppm.

Ester metylowy kwasu 4-chloropikolinowed8sj

Zwiazek 19 (5,0 g, 0,361 mola) rozpuszczono w bezwodnym Me@&MHMI) i ogrzewano we
wrzeniu przez 1 h w obecfm katalitycznej ilgci DBU (1 ml). Po odparowaniu MeOH do
pozostatéci dodano rozcieczonego wog (1:1) kwasu solnego i pozostawiono w
temperaturze pokojowej przez 20 minut. Roztwor alskwano wodorowglanem sodu do
pH = 8 i przeprowadzono ekstrakahlorkiem metylenu (3 x 30 ml). Warsfvorganiczi
suszono bezwodnym MgSQ®@rzez 12 h. Po odszeniusrodka suszcego chlorek metylenu
odparowano pod zmniejszonym Smieniem. Oleist pozostalé¢ wygotowano w
cykloheksanie, otrzymag¢ produkt w postaci biatego osadu. Wydano61%; GHsCINO;
(171,58); Tiopn. 52-53 °C |it. 51-54 °C):1°
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Amid kwasu 4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinowegd3)

Amid kwasu 4-chloropikolinowegolg) (0,470 g, 3 mmole) rozpuszczono w dioksanie (10
ml) i dodano pirolidyr (2 ml, 25 mmoli). Roztwér ogrzewano w temperatuszeenia przez
24 h. Po ochtodzeniu dodano 5 ml wody, a wetny osad odgzono i przekrystalizowano z
MeOH. Wydajnaéc¢: 82%; GoH1aN30 (191,23); Tiopn. 203-205 °C; IR (KBr)v: 3360, 3147,
2852, 1702, 1603, 1389, 1290, 1011, 790, 652, 56% &H NMR (DMSO-de) &: 1,95 (t, 4H,
J=6,3 Hz, pirolidyna), 3,29 (t, 4H,= 6,3 Hz, pirolidyna), 6,56 (dd, 1d; = 2,4 Hz,J,=5,3

Hz, H-5), 7,11 (d, 1HJ = 2,4 Hz, H-3), 7,47 (s, 1H, NH), 7,96 (s, 1H, N&)10 (d, 1HJ =

5,3 Hz, H-6) ppm.

Kwas 4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinowy 40)

Amid kwasu 4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinowego30) (1,91 g, 0,01 mola) rozpuszczono w
wodnym 10% NaOH (20 ml) i ogrzewano we wrzeniu pr2eh. Po ochtodzeniu roztwér
zakwaszono kwasem octowym. Wadony osad odgzono i przekrystalizowano z MeOH,
uzyskupc produkt w postaci biatego osadu. Wydamnab6%; GoH1oN20; (192,21); Tiopn.
>260 °C [jt. 263-264 °C}*

Ester metylowy kwasu 4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinowe41)

Kwas 4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinowy 40) (1,53 g, 0,008 mola) rozpuszczono w MeOH (20
ml) i dodano chlorku tionylu (2 ml, 0,025 mola). Re6r ogrzewano we wrzeniu przez 3 h.
Po tym czasie rozpuszczalnik odparowano pod znmaejsn cénieniem i dodano wodny
roztwér NaHCQ do pH = 8. Roztwor ekstrahowano chlorkiem metyléBux 30 ml) i
suszono bezwodnym MgS@d3,0 g) przez 12 h. Po zgggczeniu CHCl, surowy produkt
przekrystalizowano z MeOH. Wydaj§to 56%; GiH14N20; (206,24); Tiopn. 65-66 °C; IR
(KBr) v: 2862, 1740, 1602, 1538, 1393, 1302, 1131, 109111783 crit; *H NMR (DMSO-
ds) &: 2,05 (s, 4H, pirolidyna), 3,38 (s, 4H, pirolidyng,99 (s, 3H, OCEkJ, 6,49 (dd, 1HJ; =
1,9 Hz,J, = 5,3 Hz, H-5), 7,28 (s, 1H, H-3), 8,30 (d, 1H; 5,3 Hz, H-6) ppm.

Hydrazyd kwasu 4-chloropikolinowegd2)

Zwiazek 38 (2,07 g, 0,015 mola) rozpuszczono w MeOH (20 mikroplono 99% wodzianu

hydrazyny (1,1 ml, 0,022 mola). W trakcie wkraptamiypadt osad, ktdry pozostawiono w
temperaturze pokojowej przy intensywnym mieszatekteomagnetycznym przez 1 h. Osad
odsiczono i przekrystalizowano z wody. Wydagan79%; GHeCIN3O (171,58); Tiopn. 167-
169 °C [it. 166,5-168 °C}*°

Hydrazyd kwasu 4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinowegd3)

Zwiazek 41 (2,06 g, 0,01 mola) rozpuszczono w MeOH (20 mtlodano 99% wodzianu
hydrazyny (0,73 ml, 0,015 mola). Roztwér ogrzewantemperaturze wrzenia przez 2,5 h.
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Po ochtodzeniu wydzielony osad adsono, przemyto benzenem i krystalizowano z
mieszaniny MeOH/BD (1:1). Wydajnéc: 68%; GoH1aN4O (206,24); Tiopn. 150-151 °C; IR
(KBr) v: 3313, 3271, 1660, 1604, 1506, 1392, 1249, 988, 837, 705, 581 cih) ‘*H NMR
(CDCl) &: 2,07 (s, 4H, pirolidyna), 3,40 (s, 4H, pirolidynd,11 (sz.s, 2H, N§J, 6,45 (dd,
1H,J; = 1,9 Hz,J, = 5,3 Hz, H-5), 7,31 (s, 1H, H-3), 8,11 (d, 1H; 5,3 Hz, H-6), 9,20 (sz.s,
1H, NH) ppm.

N'-Metylohydrazyd kwasu 4-chloropikolinowegd4)

Zwiazek 38 (3,43 g, 0,02 mola)rozpuszczono w MeOH (20 ml) i wkroplono
metylohydrazyn (1,6 ml, 0,03 mola). Roztwér mieszano w temperaypokojowej przez 20
h. Po tym czasie mieszarimeakcyjm zag:szczono i dodano lodu (10 g). Wadony osad
odsiczono i przekrystalizowano z cykloheksanu. Wyd&nd@8%; GHgCIN3O (185,61); T
wopn. 101-103 °C; IR (KBry: 3363, 3280, 2956, 1674, 1553, 1384, 1171, 993, 850 cn;
'H NMR (CDCE) &: 2,78 (d, 3H,J = 1,9 Hz, NCH), 4,84 (sz.s, 1H, NH), 7,46 (dd, 18,=
1,9 Hz,J, = 5,3 Hz, H-5), 8,20 (d, 1Hl = 1,9 Hz, H-3), 8,47 (d, 1H, = 5,3 Hz, H-6), 9,16
(sz.s, 1H, NH) ppm.

N'-Metylohydrazyd kwasu 4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinowe (45)

Zwiazek 41 (4,12 g, 0,02 mola) rozpuszczono w EtOH (20 ndjpdano metylohydrazyn
(1,6 ml, 0,03 mola). Roztwor ogrzewano w tempeewrzenia przez 2 h. Po odparowaniu
rozpuszczalnika, do pozost&d dodano benzenu (60 ml) i zagotowano. Po ochiadze
wydzielony osad odgzono i przekrystalizowano z mieszaniny MeOBKIH (1:1).
Wydajnd¢: 61%; GiHi16N4O (220,27); Tiopn. 184-186 °C; IR (KBr)v: 3256, 3156, 2861,
1658, 1602, 1503, 1392, 1216, 987, 706'chd NMR (CDCkL) &: 2,02 (m, 4H, pirolidyna),
2,72 (s, 3H, NCh), 3,35 (m, 4H, pirolidyna), 4,95 (s, 1H, NH), 6,&4&1, 1H,J; = 2,4 Hz,J,

= 5,8 Hz, H-5), 7,34 (d, 1H, = 2,4 Hz, H-3), 8,10 (d, 1H,= 5,8 Hz, H-6), 9,40 (s, 1H, NH)
ppm.

Metoda ogolna syntezy zwizkow 46a - g

Hydrazyd kwasu 4-chloropikolinowego 42) lub hydrazyd kwasu 4-(pirolidyn-1-
ylo)pikolinowego 43) (3 mmole) rozpuszczono na ciepto w MeOH (20 rblp. roztworu
dodano TEA (0,42 ml, 3 mmole) oraz £8,27 ml, 4,5 mmola) i mieszano w temperaturze
pokojowej do momentu wydcenia soli (15 min - 1 h), kt@rrozpuszczono przez dodanie
wody (3 ml). Nasipnie dodano halogenopochadi@ mmole), aywajac odpowiednio: jodku
metylu, jodku izopropylu, jodku butylu i chlorku teylu. Reakcje prowadzono w

temperaturze pokojowej przy silnym mieszaniu el@kignetycznym od 5 minut do 24 h,

130



kontrolujac przebieg reakcji analizTLC. Wytracone osady odszono i 0czyszczono przez
krystalizacg.

SEster metylowy kwasiN'-(4-chloropikolinoilo)ditiokarbazowegal6a)

Wydajnai¢: 49%; Czas reakcji: 5 min;gBsCIN3OS, (261,75); Tiopn. 148-152 °C (metanol);
IR (KBr) v: 3248, 3155, 3084, 2922, 1683, 1557, 1455, 1326, 967 crit; 'H NMR
(CDCl) &: 2,71 (s, 3H, SC¥), 7,52 (dd, 1H,); = 1,9 Hz,J, = 5,2 Hz, H-5), 8,20 (d, 1Hl =
1,9 Hz, H-3), 8,55 (d, 1Hl = 5,2 Hz, H-6), 10,20 (sz.s, 1H, NH), 11,60 (stt, NH) ppm.
SEster izopropylowy kwasN'-(4-chloropikolinoilo)ditiokarbazowegalghb)

Wydajnai¢: 48%; Czas reakcji: 24 h;16H12CIN3OS; (289,80); Tiopn. 193-195 °C (metanol);
IR (KBr) v: 3278, 3148, 3038, 2923, 2854, 1667, 1473, 13883,1986, 767 cifi *H NMR
(CDCl) &: 1,44 (s, 3H, Ch), 1,47 (s, 3H, Ch), 4,10 (m, 1H, CH), 7,52 (dd, 1H; = 2,0 Hz,
J, = 5,2 Hz, H-5), 8,21 (d, 1H] = 2,0 Hz, H-3), 8,55 (d, 1Hl = 5,2 Hz, H-6), 10,20 (sz.s,
1H, NH), 11,68 (sz.s, 1H, NH) ppm.

SEster butylowy kwasi'-(4-chloropikolinoilo)ditiokarbazowegal6o

Wydajnai¢: 51%; Czas reakcji: 5 h;1€@H14CIN30S, (303,83); Tiopn. 168-171 °C (metanol); IR
(KBr) v: 3256, 3146, 3080, 2993, 2924, 1677, 1555, 1433111204, 927, 767 cn'H
NMR (CDCl) &: 0,95 (t, 3HJ = 7,3 Hz, CH), 1,37 - 1,51 (m, 2H, CH}, 1,55 - 1,79 (m, 2H,
CHy), 3,33 (t, 2HJ = 7,3 Hz, CH), 7,51 (dd, 1H)J; = 1,9 Hz,J, = 5,2 Hz, H-5), 8,20 (d, 1H,
J = 1,9 Hz, H-3), 8,55 (d, 1H] = 5,2 Hz, H-6), 10,20 (sz.s, 1H, NH), 11,60 (sild, NH)
ppm.

SEster benzylowy kwasN'-(4-chloropikolinoilo)ditiokarbazowegat6d)

Wydajnai¢: 48%; Czas reakcji: 3 h;1@H1,CIN30S, (337,85); Tiopn. 118-121 °C (metanol); IR
(KBr) v: 3251, 3140, 3068, 2990, 1669, 1554, 1455, 132891926, 765 cift *H NMR
(DMSO-dg) &: 4,44 (s, 2H, CH), 7,30 (m, 5H, Ph), 7,84 (dd, 1B,= 1,9 Hz,J, = 5,3 Hz, H-
5), 8,07 (d, 1HJ = 1,9 Hz, H-3), 8,66 (d, 1H = 5,3 Hz, H-6), 11,33 (s, 1H, NH), 11,68 (s,
1H, NH) ppm.

SEster metylowy kwasiN'-[4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinoilo]ditiokarbazoweg¢466

Wydajnai¢: 81%; Czas reakcji: 10 min;1&416N4sOS, (296,41); Tiopn. 128-130 °C (metanol);
IR (KBr) v: 3286, 3187, 3044, 2920, 1643, 1558, 1415, 1223411025, 899, 808 cm'H
NMR (CDCH) &: 1,99 (m, 4H, pirolidyna), 2,51 (s, 3H, SgH3,37 (m, 4H, pirolidyna), 6,68
(dd, 1H,J; = 1,9 Hz,J, = 5,8 Hz, H-5), 7,13 (d, 1H,= 1,9 Hz, H-3), 8,16 (d, 1H,= 5,8 Hz,
H-6), 8,93 (sz.s, 1H, NH), 11,60 (sz.s, 1H, NH) ppm
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SEster butylowy kwasi'-[4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinoilo]ditiokarbazoweg¢46f)

Wydajnai¢: 42%; Czas reakcji: 2 h;16H2oN4s0S, (338,49); Tiopn, 170-172 °C (metanol); IR
(KBr) v: 3431, 3285, 2955, 2868, 1643, 1556, 1473, 1329611027, 900, 755 ¢ *H
NMR (CDCl) &: 0,98 (t, 3H,J = 6,8 Hz, CH), 1,48 (m, 2H, CH), 1,74 (m, 2H, CH), 2,08
(m, 4H, pirolidyna), 3,31 (t, 2Hl = 6,8 Hz, CH), 3,54 (m, 4H, pirolidyna), 6,48 (dd, 1B},=
1,9 Hz,J, = 5,8 Hz, H-5), 7,37 (d, 1H,= 1,9 Hz, H-3), 7,98 (d, 1H,= 5,8 Hz, H-6), 8,17 (s,
1H, NH), 11,20 (sz.s, 1H, NH) ppm.

SEster benzylowy kwasi'-[4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinoilo]ditiokarbazoweg@469)
Wydajnai¢: 59%; Czas reakcji: 3 h;1€H20N4O0S, (372,51); Tiopn, 240-243 °C (dioksan); IR
(KBr) v: 3434, 3279, 3027, 2950, 1642, 1554, 1414, 1296311021, 899, 807, 705 &'H
NMR (CDChk) &: 2,09 (sz.s, 4H, pirolidyna), 3,36 (sz.s, 4H, jxlyna), 4,59 (s, 2H, C}),
6,48 (dd, 1HJ; = 2,4 Hz,J, = 6,3 Hz, H-5), 7,29 (m, 5H, Ph), 7,44 (d, 1+ 2,4 Hz, H-3),
8,01 (d, 1HJ = 6,3 Hz, H-6), 8,19 (sz.s, 1H, NH), 12,03 (s, N) ppm.

Metoda ogdlna syntezy zwizkOw 47a - g

Hydrazyd kwasu 4-chloropikolinowego 42) lub hydrazyd kwasu 4-(pirolidyn-1-
ylo)pikolinowego 43) (3 mmole) rozpuszczono na ciepto w MeOH (20 rBlp. roztworu
dodano TEA (1,04 ml, 7,5 mmola) oraz 48,27 ml, 4,5 mmola) i mieszano w temperaturze
pokojowej do momentu wytcenia soli (15 min - 1h), kt@rrozpuszczono przez dodanie
wody (3 ml). Nasipnie dodano halogenopochad{® mmoli), wywajac odpowiednio: jodku
metylu, jodku izopropylu, jodku butylu i chlorku theylu. Reakcje prowadzono w
temperaturze pokojowej przy silnym mieszaniu elaki@gnetycznym od 40 minut do 72 h,
kontrolujpc przebieg reakcji analizTLC. Wytracone osady odszono i 0czyszczono przez
krystalizacg lub chromatogra@i kolumnows (dla zwhzku 47b) wypetniorn zelem
krzemionkowym, w ktorej fagz ruchoma stanowita mieszanina aceton — toluen 1:1. Diester
47cuzyskano w postaci oleju.

S,SDiester metylowy kwasi'-(4-chloropikolinoilo)ditiokarbazoweqalt a)

Wydajnai¢: 73%; Czas reakcji: 40 min;g810CIN3OS; (275,78); Tiopn. 155-157 °C (metanol);

IR (KBr) v: 3283, 3061, 2927, 2361, 1696, 1499, 1457, 1225011083, 899, 760 cm'H
NMR (CDCl) é&: 2,60 (s, 3H, Ch), 2,62 (s, 3H, ChH), 7,47 (dd, 1H); = 2,1 Hz,J, = 5,3 Hz,
H-5), 8,27 (d, 1HJ = 2,1 Hz, H-3), 8,50 (d, 1H,= 5,3 Hz, H-6), 11,15 (sz.s, 1H, NH) ppm.
S,SDiester izopropylowy kwasN'-(4-chloropikolinoilo)ditiokarbazoweqgatb)

Wydajnai¢: 46%; Czas reakcji: 72 h; 16H16CIN3OS, (331,88); T topn. 155-157 °C
(chromatografia kolumnowa); IR (KB 3258, 3072, 2961, 2861, 1708, 1576, 1490, 1387,
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1233, 1085, 899, 761 ¢m'H NMR (CDCk) &: 1,39 (d, 6H,) = 1,8 Hz, 2CH), 1,44 (d, 6H,)
=1,8 Hz, 2CH), 3,71 (m, 1H, CH), 4,07 (m, 1H, CH), 7,46 (dd,, DiH= 1,9 Hz,J, = 5,3 Hz,
H-5), 8,28 (d, 1HJ = 1,9 Hz, H-3), 8,52 (d, 1H,= 5,3 Hz, H-6), 11,44 (s, 1H, NH) ppm.
S,SDiester butylowy kwasiN'-(4-chloropikolinoilo)ditiokarbazoweqal o

Wydajnas¢: 54%; Czas reakcji: 6 h;16H22CIN3OS,; (359,94); olej; IR (KBr)v: 3281, 2957,
2930, 2870, 1680, 1501, 1278, 898, 761'cii NMR (CDCk) &: 0,93 (m, 6H, 2CH), 1,46
(m, 4H, 2CH), 1,69 (m, 4H, 2Ch), 3,08 (m, 2H, CH), 3,22 (m, 2H, CH), 7,47 (d, 1HJ =
4,4 Hz, H-5), 8,27 (s, 1H, H-3), 8,51 (d, 1Hs 4,4 Hz, H-6), 11,31 (s, 1H, NH) ppm.
S,SDiester benzylowy kwashN'-(4-chloropikolinoilo)ditiokarbazoweqgaty d)

Wydajnai¢: 62%; Czas reakcji: 3 h; H1gCIN3OS, (427,97); T topn. 119-121 ©°C
(metanol/woda); IR (KBry: 3281, 3059, 2931, 1693, 1506, 1236, 908, 763, ¢t ‘H
NMR (CDCL) &: 4,18 (s, 2H, Ch), 4,41 (s, 2H, Ch), 7,15 - 7,51 (m, 11H, 2Ph + H-5), 8,26
(d, 1H,J = 2,4 Hz, H-3), 8,48 (d, 1H,= 5,4 Hz, H-6), 11,25 (s, 1H, NH) ppm.

S,S'diester metylowy kwasN'-[4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinoilo]ditiokarbazoweg¢47¢)
Wydajnai¢: 69%; Czas reakcji: 50 min;184:1sN4sOS, (310,44); Tiopn. 193-194 °C (metanol);
IR (KBr) v: 3253, 2960, 2921, 2859, 1684, 1609, 1510, 132291998, 896, 817, 772, 565
cm™; *H NMR (CDCE) &: 2,07 (m, 4H, pirolidyna), 2,58 (s, 3H, @H2,60 (s, 3H, Ch), 3,42
(m, 4H, pirolidyna), 6,47 (dd, 1H; = 2,2 Hz,J, = 5,8 Hz, H-5), 7,41 (d, 1Hl = 2,2 Hz, H-
3), 8,14 (d, 1H) = 5,8 Hz, H-6), 11,45 (sz.s, 1H, NH) ppm.

S.S'diester izopropylowy kwasN'-[4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinoilo]ditiokarbazowegd4 71)
Wydajnai¢: 38%; Czas reakcji: 72 h;1@H26N40S; (366,54); Tiopn. 95-96 °C (metanol/woda);
IR (KBr) v: 3387, 3258, 2964, 2861, 1703, 1616, 1511, 1283, 894, 777 cit 'H NMR
(DMSO-d;) & 1,41 - 1,45 (m, 12H, 4CH 2,10 (m, 4H, pirolidyna), 3,39 (m, 4H,
pirolidyna), 3,71 (m, 1H, CH), 4,04 (m, 1H, CH)48,(dd, 1H,J; = 2,2 Hz,J, = 6,1 Hz, H-5),
7,40 (d, 1HJ = 2,2 Hz, H-3), 8,14 (d, 1H,= 6,1 Hz, H-6), 11,64 (s, 1H, NH) ppm.
S.S'diester benzylowy kwasN'-[4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinoilo]ditiokarbazoweg®4 749
Wydajnai¢: 75%; Czas reakcji: 3 h; H6N40S, (462,63); Tiopn. 171-172 °C (etanol); IR
(KBr) v: 3259, 3025, 2863, 1687, 1602, 1501, 1388, 1186, 894, 702 ci 'H NMR
(CDCls) &: 2,06 (t, 4H,J = 6,6 Hz, pirolidyna), 3,39 (t, 4H, = 6,6 Hz, pirolidyna), 4,18 (s,
2H, CH,), 4,37 (s, 2H, ChH), 6,45 (dd, 1HJ), = 2,4 Hz,J, = 5,8 Hz, H-5), 7,18 - 7,48 (m,
11H, 2Ph + H-3), 8,14 (d, 1H,= 5,8 Hz, H-6), 11,52 (s, 1H, NH) ppm.
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Metoda ogo6lna syntezy zvazkéw 48a - d

Hydrazyd kwasu 4-chloropikolinowego 42) lub hydrazyd kwasu 4-(pirolidyn-1-
ylo)pikolinowego @3) (0,003 mola) rozpuszczono na ciepto w EtOH (20 indlodano TEA
(2,04 ml, 0,0075 mola) oraz €%0,27 ml, 0,0045 mola). Roztwor mieszano w temipera
pokojowej do momentu wydcenia soli (15 minut - 1h). Po rozpuszczeniu soiep dodanie
wody (3 ml) wkroplono odpowiednio 1,2-dibromoetari3-dibromopropanu (0,003 mola) i
mieszano w temperaturze pokojowej 2 — 24 h. Po meemiu reakcji wyticony osad
odsiczono i przekrystalizowano z alkoholu. W przypadkwiazku 48b surowy produkt
oczyszczono na kolumnie chromatograficznej wypalejaelem krzemionkowym, w ktorej
fazg ruchomy stanowita mieszanina chloroform — octan etylu @sshku objtosciowym 5:1.
Po odparowaniu rozpuszczalnika uzyskano czystyyktod postaci beowego osadu.
N'-(1,3-Ditiolan-2-ylideno)hydrazyd kwasu 4-chloropiknowego 48a)

Wydajnai¢: 64%; Czas reakcji: 18 h;gBsCIN3OS, (273,76); Tiopn. 187-190 °C (metanol); IR
(KBr) v: 3275, 3058, 1701, 1505, 902, 850, 760"t NMR (CDCk) &: 3,52 (t, 2HJ = 6,3
Hz, CH), 3,72 (t, 2HJ = 6,3 Hz, CH), 7,48 (dd, 1HJ; = 1,4 Hz,J, = 4,8 Hz, H-5), 8,29 (d,
1H,J = 1,4 Hz, H-3), 8,48 (d, 1H,= 4,8 Hz, H-6), 10,29 (sz.s, 1H, NH) ppm.
N'-(1,3-Ditian-2-ylideno)hydrazyd kwasu 4-chloropikmiwego 48b)

Wydajnai¢: 53%; Czas reakcji: 2 h; 1gH10CINsOS, (287,79); T topn. 152-156 °C
(chromatografia kolumnowa); IR (KB¥) 3269, 1700, 1493, 1318, 1278, 1064, 901, 759, 525
cm’; 'H NMR (DMSO-dg) &: 2,17 (m, 2H, CH), 3,17 (t, 2HJ = 6,3 Hz, CH), 3,25 (t, 2H,J
= 6,3 Hz, CH), 7,84 (dd, 1HJ; = 1,9 Hz,J, = 5,3 Hz, H-5), 8,11 (d, 1H = 1,9 Hz, H-3),
8,68 (d, 1HJ =5,3 Hz, H-6), 11,01 (s, 1H, NH) ppm.

N'-(1,3-Ditiolan-2-ylideno)hydrazyd kwasu 4-(piroliohi-ylo)pikolinowega(48¢)

Wydajnai¢: 58%; Czas reakcji: 24 h;168H16N4sOS; (308,42); Tiopn. 218-221 °C (metanol); IR
(KBr) v: 3218, 2962, 2846, 1692, 1607, 1507, 1392, 1288, 855, 774 cii ‘H NMR
(CDCl) &: 2,05 (m, 4H, pirolidyna), 3,38 (m, 4H, pirolidyn&,51 (t, 2H,J = 6,3 Hz, CH),
3,68 (t, 2H,J = 6,3 Hz, CH), 6,45 (dd, 1H,); = 2,4 Hz,J, = 5,8 Hz, H-5), 7,38 (d, 1H] =
2,4 Hz, H-3), 8,13 (d, 1H] = 5,8 Hz, H-6), 10,58 (sz.s, 1H, NH) ppm.
N'-(1,3-Ditian-2-ylideno)hydrazyd kwasu 4-(pirolidyinylo)pikolinowego(48d)

Wydajnai¢: 33%; Czas reakcji: 3 h;1@H1sNsOS, (322,45); Tiopn. 185-186 °C (metanol); IR
(KBr) v: 3260, 2917, 2854, 1701, 1606, 1707, 1393, 1288, 975 cril; '"H NMR (CDCk)
0: 2,02 (m, 4H, pirolidyna), 2,19 (m, 2H, GK3,13 (m, 4H, 2CH), 3,41 (m, 4H, pirolidyna),

134



6,48 (dd, 1HJ; = 2,6 Hz,J, = 6,1 Hz, H-5), 7,41 (d, 1H = 2,6 Hz, H-3), 8,12 (d, 1H =
6,1 Hz, H-6), 11,34 (s, 1H, NH) ppm.

Metoda ogo6lna syntezy zwvazkéw 49a - d

Hydrazyd kwasu 4-chloropikolinowegd?) (0,514g, 0,003 mola) rozpuszczono na ciepto w
dioksanie (10 ml) i dodano izotiocyjanianu (0,003ola), wywajac odpowiednio:
izotiocyjanianu metylu, allilu, cykloheksylu p-Cl-fenylu. Roztwér ogrzano do wrzenia i
pozostawiono w temperaturze pokojowej do momenttraggnia osadu (16 h — 24 h). Po
dodaniu eteru naftowego (20 ml) osadamasno i przekrystalizowano z MeOH.
1-(4-Chloropikolinoilo)-4-metylotiosemikarbazydda)

Wydajnai¢: 72%; Czas reakcji 16 h;sHoCIN4OS (224,70); Tiopn. 205-209 °C (metanol); IR
(KBr) v: 3364, 3330, 3275, 3066, 2928, 1680, 1553, 1498211038, 764 cih 'H NMR
(DMSO-dg) &: 2,86 (d, 3HJ = 4,4 Hz, NCH), 7,81 (dd, 1H,J; = 1,9 Hz,J, = 5,3 Hz, H-5),
7,99 (s, 1H, NH), 8,05 (d, 1H,= 1,9 Hz, H-3), 8,67 (d, 1Hl = 5,3 Hz, H-6), 9,42 (s, 1H,
NH), 10,66 (s, 1H, NH) ppm.

1-(4-Chloropikolinoilo)-4-allilotiosemikarbazyadi9b)

Wydajnai¢: 66%; Czas reakcji 24 h;16H11CIN,OS (270,74); Topn. 174-178 °C (metanol); IR
(KBr) v: 3335, 3304, 3155, 2923, 1680, 1582, 1485, 122891763 crit; 'H NMR (CDCh)

0: 1,27 (s, 2H, CH), 5,25 (m, 2H, CH), 5,99 (m, 1H, CH), 6,84 (s, 1H, NH), 7,55 (dd,, DiH
=1,9 Hz,J, = 4,9 Hz, H-5), 8,14 (d, 1H,= 1,9 Hz, H-3), 8,56 (d, 1H,= 4,9 Hz, H-6), 8,67
(sz.s, 1H, NH), 10,25 (sz.s, 1H, NH) ppm.
1-(4-Chloropikolinoilo)-4-cykloheksylotiosemikarbad (49c)

Wydajnai¢: 69%; Czas reakcji 21 h;1€H17/CIN,OS (312,82); Topn. 182-186 °C (metanol); IR
(KBr) v: 3317, 3232, 3111, 2933, 2853, 1658, 1541, 1485211131, 776, 725 chn'H
NMR (CDCh) &: 1,23 - 2,13 (5m, 11H, cykloheksyl), 6,75 (s, M), 7,55 (dd, 1H,J; = 1,9
Hz, J, = 5,3 Hz, H-5), 8,14 (d, 1H,= 1,9 Hz, H-3), 8,59 (d, 1H,= 5,3 Hz, H-6), 9,00 (sz.s,
1H, NH), 10,53 (sz.s, 1H, NH) ppm.
1-(4-Chloropikolinoilo)-4-(4-chlorofenylo)tiosemikiaazyd 49d)

Wydajnai¢: 74%; Czas reakcji 18 h;16H10ClIoN4OS (341,22); Tiopn. 192-194 °C (metanol);
IR (KBr) v: 3328, 3220, 3166, 1690, 1534, 1358, 1225, 1095, §69 crit; 'H NMR
(DMSO-dg) &: 7,37 (d, 2H,) = 8,3 Hz, Ph), 7,48 (sz.s, 2H, Ph), 7,82 (dd, &H; 1,9 Hz,J, =
5,3 Hz, H-5), 8,08 (d, 1H] = 1,9 Hz, H-3), 8,68 (d, 1H] = 5,3 Hz, H-6), 9,75 (sz.s, 1H,
NH), 9,91 (sz.s, 1H, NH), 10,88 (sz.s, 1H, NH) ppm.
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Metoda ogo6lna syntezy zvazkéw 50a - h

Metylohydrazyd kwasu 4-chloropikolinoweg#4) lub metylohydrazyd kwasu 4-(pirolidyn-1-
ylo)pikolinowego 45) (0,003 mola) rozpuszczono w MeOH (20 ml). Do wazrtu dodano
TEA (0,63 ml, 0,0045 mola) oraz €%0,27 ml, 0,0045 mola) i mieszano w temperaturze
pokojowej do momentu wyicenia soli (30 min — 2 h), ki®mozpuszczono przez dodanie
wody (3 ml). Nasfpnie wkroplono halogenopochag(0,0045 mola), iywajac odpowiednio:
jodku metylu, jodku izopropylu, jodku butylu i clilau benzylu. Reakcje prowadzono w
temperaturze pokojowej przy silnym mieszaniu elakingnetycznym od 15 minut do 24 h,
kontrolujac przebieg reakcji analiZTLC. Wytracone osady odszono i przekrystalizowano z
MeOH Iub oczyszczono za pompcchromatografii kolumnowej wypetnionegelem
krzemionkowym, w ktorej fag ruchona stanowita mieszanina aceton - benzen w stosunku
objetosciowym 1:1 (dla zwizkéw 50f i 50¢).

SEster metylowy kwasiN'-(4-chloropikolinoilo)N-metyloditiokarbazowegdQa)

Wydajnai¢: 69%; Czas reakcji: 15 min;g10CIN3OS, (275,78); Tiopn. 181-186 °C (metanol);
IR (KBr) v: 3277, 3064, 2921, 1688, 1487, 1234, 1110, 762;¢mM NMR (CDCh) &: 2,58
(s, 3H, SCH), 3,83 (s, 3H, NC#H), 7,56 (dd, 1HJ; = 1,9 Hz,J, = 5,3 Hz, H-5), 8,24 (d, 1H,
=1,9 Hz, H-3), 8,55 (d, 1H,= 5,3 Hz, H-6), 10,00 (sz.s, 1H, NH) ppm.

SEster izopropylowy kwaslN'-(4-chloropikolinoilo)N-metyloditiokarbazowegdQb)
Wydajnai¢: 54%; Czas reakcji: 24 h;1@H14CIN30S; (303,83); Tiopn. 129-132 °C (metanol);
IR (KBr) v: 3257, 2958, 2923, 1681, 1494, 1351, 1028, 76%; ¢ NMR (CDCk) &: 1,39
(s, 3H, CH), 1,40 (s, 3H, Ch), 3,79 (s, 3H, NCH), 3,89 (m, 1H, CH), 7,56 (dd, 1k, = 1,4
Hz, J, = 5,3 Hz, H-5), 8,24 (d, 1H,= 1,4 Hz, H-3), 8,55 (d, 1H,= 5,3 Hz, H-6), 9,93 (sz.s,
1H, NH) ppm.

SEster butylowy kwasi'-(4-chloropikolinoilo)N-metyloditiokarbazowegdb0q

Wydajnai¢: 84%; Czas reakcji: 24 h;1€H16CIN3OS, (317,86); Tiopn, 135-138 °C (metanol);
IR (KBr) v: 3315, 3081, 2957, 2856, 1700, 1480, 1253, 1163,cm’; 'H NMR (CDCk) &:
0,93 (t, 3H,J = 7,3 Hz, CH), 1,43 (m, 2H, CH), 1,64 (m, 2H, Ch), 3,19 (sz.s, 2H, C}),
3,81 (s, 3H, NCH), 7,56 (dd, 1HJ; = 1,4 Hz,J, = 4,9 Hz, H-5), 8,24 (s, 1H, H-3), 8,55 (d,
1H,J=4,9 Hz, H-6), 9,97 (sz.s, 1H, NH) ppm.

SEster benzylowy kwasN'-(4-chloropikolinoilo)N-metyloditiokarbazowegdbQd)

Wydajnai¢: 77%; Czas reakcji: 10 h;16H14CIN3OS, (351,87); Tiopn, 118-121 °C (metanol);
IR (KBr) v: 3321, 3055, 2915, 1699, 1477, 1235, 1109, 763,#8"; '"H NMR (CDCk) &:
3,85 (s, 3H, NCHh), 4,44 (s, 2H, Cb), 7,30 (m, 5H, Ph), 7,53 (dd, 1B, = 1,4 Hz,J, = 4,9
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Hz, H-5), 8,22 (d, 1HJ = 1,4 Hz, H-3), 8,50 (d, 1Hl = 4,9 Hz, H-6), 9,96 (sz.s, 1H, NH)
ppm.

SEster metylowy kwasiN'-[4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinoilo]-N-metyloditiokarbazowegdb0€
Wydajnai¢: 76%; Czas reakcji: 2 h;16H1sNsOS, (310,44); Tiopn. 185-186 °C (metanol); IR
(KBr) v: 3300, 2852, 1687, 1607, 1506, 1476, 1272, 109601895, 782, 605 cf'H NMR
(CDCl) &: 2,03 (m, 4H, pirolidyna), 2,53 (s, 3H, S@H3,37 (m, 4H, pirolidyna), 3,79 (s,
3H, NCH), 6,49 (dd, 1HJ; = 2,5 Hz,J, = 5,9 Hz, H-5), 7,37 (d, 1H, = 2,5 Hz, H-3), 8,13
(d, 1H,J = 5,9 Hz, H-6), 9,58 (s, 1H, NH) ppm.

SEster izopropylowy kwasWN'-[4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinoilo]-N-metyloditiokarbazowego
(50f)

Wydajnai¢: 68%; Czas reakcji: 24 h; 16H2oNsOS (338,49); T topn. 155-157 °C
(chromatografia kolumnowa); IR (KBr): 3205, 2959, 2856, 1684, 1604, 1503, 1460, 1357,
1122, 1000, 784, 606 ¢cm*H NMR (CDCk) &: 1,34 (s, 3H, Ch), 1,37 (s, 3H, Ch), 2,05
(m, 4H, pirolidyna), 3,39 (m, 4H, pirolidyna), 3,714, 3H, NCH), 3,85 (m, 1H, CH), 6,48
(dd, 1H,J; = 2,5 Hz,J, = 5,8 Hz, H-5), 7,33 (d, 1H,= 2,5 Hz, H-3), 8,13 (d, 1H,= 5,8 Hz,
H-6), 10,05 (sz.s, 1H, NH) ppm.

SEster butylowy kwasi'-[4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinoilo]-N-metyloditiokarbazowegdbQg)
Wydajnaé: 59%; Czas reakcji: 24 h;16H,4N,0S; (352,52); olej; IR (KBr)v: 3318, 3088,
2859, 1697, 1606, 1352, 1274, 1108, 999, 782, &8 tH NMR (CDCL) &: 0,88 (t, 3HJ =
7,3 Hz, CH), 1,36 (m, 2H, CH), 1,61 (m, 2H, Ch), 2,04 (m, 4H, pirolidyna), 3,13 (t, 24,
= 7,3 Hz, CH), 3,35 (m, 4H, pirolidyna), 3,72 (s, 3H, NgH6,47 (dd, 1HJ; = 2,5 Hz,J, =
5,8 Hz, H-5), 7,31 (d, 1H] = 2,5 Hz, H-3), 8,12 (d, 1H] = 5,8 Hz, H-6), 10,06 (sz.s, 1H,
NH) ppm.

SEster benzylowy kwasuN'-[4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinoilo]-N-metyloditiokarbazowego
(50h)

Wydajnai¢: 62%; Czas reakcji: 7 h;16H22N40S, (386,53); Tiopn. 84-86 °C (metanol); IR
(KBr) v: 3258, 3059, 2970, 2860, 1695, 1606, 1393, 1240211000, 781 cih 'H NMR
(CDCl) &: 2,08 (m, 4H, pirolidyna), 3,38 (m, 4H, pirolidyna,81 (s, 3H, NCHh), 4,43 (s,
2H, CHb), 6,48 (dd, 1HJ, = 2,4 Hz,J, = 4,9 Hz, H-5), 7,24 - 7,36 (m, 6H, Ph + H-3),B(d,
1H,J=4,9 Hz, H-6), 10,03 (sz.s, 1H, NH) ppm.
3-Metylo-5-[4-(pirolidyn-1-ylo)pirydyn-2-ylo]-1,3,9bksadiazolo-2(B)-tion (51)

SEster metylowy kwasiN'-[4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinoilo]-N-metyloditiokarbazoweg(b0e
(0,93g, 0,003 mola) rozpuszczono w EtOH (15 ml)atm TEA (1,5 ml, 0,011 mola) i
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ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 4 h. Po fizakoiu reakcji rozpuszczalnik
odparowano, natomiast do pozosgatododano lodu (10 g). Wytcony osad odgzono i
przekrystalizowano z MeOH. Wydajfto 69%; G2H1aN4OS (262,33); Topn. 210-211 °C; IR
(KBr) v: 2846, 1601, 1483, 1391, 1183, 1056, 1001, 832, §88, 556 ci; ‘H NMR
(CDCl3) &: 2,87 (m, 4H, pirolidyna), 3,38 (m, 4H, pirolidyn&,82 (s, 3H, NCh), 6,49 (dd,
1H, J; = 2,5 Hz,J;, = 6,1 Hz, H-5), 7,01 (d, 1H, = 2,5 Hz, H-3), 8,31 (d, 1H,= 6,1 Hz, H-
6) ppm.

Metoda ogdlna syntezy zwjzkow 52a - ¢

Hydrazyd kwasu 4-chloropikolinowegead) lub N'-metylohydrazyd kwasu 4-(pirolidyn-1-
ylo)pikolinowego é5) (1,2 mmola) rozpuszczono na ciepto w dioksanie (3 Do roztworu
dodano odpowiednio piperydyn-1-ylo-ditiokarbaminiametylu (dla zwizku 528 lub
morfolin-4-ylo-ditiokarbaminianu metylu (dla zgaku 52bi ¢) (1,2 mmola) oraz 10% 4 0Os
(3 ml) i ogrzewano 10 h. Naginie mieszani@ reakcyjra zag:szczono na rotatorze, do
pozostatéci natomiast dodano lodu (10 g). Wagony osad odgzono i przekrystalizowano z
dioksanu.

5-(4-Chloropirydyn-2-ylo)-4-piperydyn-1-ylo-2,4-diiro-1,2,4-triazolo-3-tion52a)
Wydajnas¢: 81%; C12H14CINsS (295,79); Tiopn. 205-208 °C; IR (KBr)v: 3424, 2932, 2853,
1575, 1419, 1332, 1307, 1235, 1132, 843, 783;ctd NMR (DMSO-dg) &: 1,12 - 1,67 (3m,
6H, piperydyna), 2,76 (d, 2H,= 10,2 Hz, piperydyna), 4,56 (t, 2B= 10,2 Hz, piperydyna),
7,46 (dd, 1HJ; = 1,9 Hz,J, = 5,3 Hz, H-5), 7,83 (d, 1H} = 1,9 Hz, H-3), 8,57 (d, 1H =
5,3 Hz, H-6), 9,29 (s, 1H, NH) ppm.
5-(4-Chloropirydyn-2-ylo)-4-morfolin-4-ylo-2,4-ditdro-1,2,4-triazolo-3-tion52b)
Wydajnas¢: 57%; C11H12CINsOS (297,76); Tropn. 149-151 °C; IR (KBr): 3430, 3148, 2853,
1590, 1540, 1450, 1306, 1237, 1110, 972, 723;cld NMR (DMSO-dg) &: 3,04 (m, 2H,
morfolina), 3,69 (m, 2H, morfolina), 3,98 (m, 2Hprfolina), 4,70 (m, 2H, morfolina), 7,47
(dd, 1H,J; = 1,9 Hz,J, = 5,3 Hz, H-5), 7,99 (d, 1H,= 1,9 Hz, H-3), 8,71 (d, 1H,= 5,3 Hz,
H-6), 11,60 (sz.s, 1H, NH) ppm.
1-Metylo-4-(morfolin-4-ylo)-3-[4-(pirolidyn-1-ylo)pydyn-2-ylo]-1H-1,2,4-triazolo-5(#)-

tion (529

Wydajnas¢: 81%; Ci6H22NsOS (346,4); Tiopn. 184-185 °C; IR (KBr)v: 2845, 1605, 1542,
1330, 1232, 1109, 1002, 849, 709, 535%critdi NMR (CDCE) &: 2,06 (m, 4H, pirolidyna),
2,95 (m, 2H, morfolina), 3,35 (m, 4H, pirolidyn&,63 (m, 2H, morfolina), 3,80 (s, 3H,
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NCHs3), 3,93 (m, 2H, morfolina), 4,80 (m, 2H, morfolin®)45 (dd, 1H,); = 2,5 Hz,J,= 5,9
Hz, H-5), 7,20 (d, 1H,J = 2,5 Hz, H-3), 8,31 (d, 1HJ = 59 Hz, H-6) ppm.
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VII. WNIOSKI

Celem pracy byto opracowanie metod i przeprowadzesyntez nowych zwikow
pochodnych kwasu nikotynowego i pikolinowego o peajalnym dziataniu
przeciwbakteryjnym.

W oparciu 0 uzyskane rezultaty sama wycagnma¢ nastpujace wnioski:

1. Stwierdzonoze w reakcji 2-[3-(dimetyloamino)-1-metoksyallilidgimalononitrylu @) z
aminami cyklicznymi (pirolidyna, morfolina) pows#aj nieopisane dotychczas w
pismiennictwie chemicznym, 2-[1,3-di(amino-podstawiyaidideno]malononitryle3a i
3b. Struktue zwiazku 3a potwierdzono w oparciu o analizrentgenograficza i
zaproponowano mechanizm cyklizacji tego ukladu ewrdno-3-cyjanopirydyn z aman
cykliczna w potazeniu 4 piefcienia4b i 4c pod wptywem 33% HBr w kwasie octowym.
Stwierdzono,ze grupa cyjanowa jest niereaktywna w wyniku zawgagestrzennej i
zwickszonej gstasci elektronowej na wglu grupy —CN, co potwierdzajobliczenia
kwantowo-chemiczne. 2-Bromo-4-(pirolidyn-1-ylo)ntkaonitryl (4b) poddany redukcji
cynkiem w kwasie octowym prowadzi do uzyskania defmyn-1-ylo)nikotynonitrylu
(5b), ktérego produktem hydrolizy zasadowej jest ankevasu 4-(pirolidyn-1-
ylo)nikotynowego §). Dla zwihzku 6 przeprowadzono badanie rentgenograficzne, w celu
jednoznacznego potwierdzenia budowy chemicznej.

2. W reakcjach 2-bromo-4-podstawionych-nikotynagpiitda - ¢ z tiomocznikiem otrzymano
3-cyjano-pirydyno-2(H)-tiony 7a - c¢. Syntezy szeregu Zpodstawionych alkilowych,
arylowych i acetylowych pochodnych nikotynonitrgk - y, 9a - h oraz skondensowanego
uktadu tieno[2,d]pirydyny 10a - p o charakterze estrow, amidow i ketonow
przeprowadzono nagiujacymi metodami: w reakcji 2-bromopochodnych pirydyta- ¢
z merkaptanami i tiofenolami oraz w bezpniej reakcji tionbw7a - c z
halogenopochodnymi. Pochodne o budowie tiendp@ydyn otrzymano w reakciji
substytucji nukleofilowej i wewatrzczasteczkowej cyklizacji bez izolacji zazkow
pasrednich o budowie tioeterdw.

3. Stwierdzono, 7 reakcja elektrofilowego aminowania pirydyno-Bjitionow 7a - ¢
kwasem hydroksyloamin®-sulfonowym w nadmiarze zasady przebiega z utwaepen
2-aminotio-4-podstawionych-nikotynonitrylilla, b lub w wyniku aminowania i
wewmntrzczasteczkowej cyklizacji prowadzi do uzyskania 3-am(morfolin-4-
ylo)izotiazolo[5,4b]pirydyny (110, ktérej budow potwierdza analiza rentgenograficzna

monokrysztatu.
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4. Synteza 2,4-diamino-podstawionych-nikotynonitiy2b, c, 13a- i byta maliwa w oparciu
0 reakcje substytucji nukleofilowej 2-bromo-4-paigtonych-nikotynonitryli4b i 4c
szeregiem amin pierwszadowych, cyklicznych oraz amoniakiem. \&gavosci
chemiczne 2-amino-4-podstawionych-nikotynonitrii?a - ¢ zbadano na przyktadzie
reakcji kondensacji z DMF-DMA, uzyskig N'-[3-cyjano-4-(podstawione)pirydyn-2-ylo]-
N,N-dimetyloformamidynyl4a - c, a nasipnie sprawdzono ich przydatitodo syntezy
dipierscieniowego uktadu pirydo[2,8}pirymidyny.

5. Stwierdzono, ze w reakcji N'-(3-cyjano-4-metoksypirydyn-2-yld)\;N-dimetylo-
formamidyny (48 z pierwszorgdowymi aminami aromatycznymi i benzyloarmin
dochodzi do utworzenia zamierzonego uktadu piry@pirymidyny 15a— e, jednak z
jednoczesa eliminach podstawnika metoksylowego w pozycji 5. W oparciarmaliz
spektroskopow widm 2D NMR dla zwizku 15a okrelono, iz pochodnel5a - e
wystepuja w formie tautomerycznej pirydo[2 @pirymidyn-5(8H)-onow.

6. Opracowano noyy alternatywn do klasycznej z ayciem alkoholanéw, metedsyntezy
metyloiminoestrow z nitryli, z wykorzystaniem DBUako Kkatalizatora, ktérego
zastosowanie nie powoduje niegpdanej wymiany chloru na alkoksyl. Metyloiminoester
kwasu 4-chloropikolinowego 20) wykorzystano do syntezy pochodnych kwasu 4-
chloropirydyno-2-karboksylowego o budowie amidraaeon 21a b, w reakcji z
odpowiednio  4-fenylopiperazyno-1-karbotiohydrazydertub  4-fenylopiperazyno-1-
karbohydrazydem, jak réwnie o budowie amidyn 22a b, w reakcji z
benzenosulfonamidem i p-amino-benzenosulfonamidem. Na podstawie analizy
rentgenograficznej monokrysztalu =awgku 22b, potwierdzono, 42 w reakcji
metyloiminoestru zp-amino-benzenosulfonamidem bierze udziat grupaosathidowa,
natomiast produkt reakcji przyjmuje fogrtautomeryczaz grum —NH;, .

7. 4-Chloropirydyn-2-ylo-amidrazor2®) i N'-metylo-4-chloropirydyn-2-ylo-amidrazor24)
zostaly wykorzystane do syntezy pochodnych kwaswkadirbazowega?27a - 29, 36 w
reakcji z disiarczkiem wgla, TEA i odpowiednimsrodkiem alkiluacym. Pochodne
tiosemikarbazydowed0a - ¢ otrzymano w reakcji zweku 23 z izotiocyjanianami o
zroznicowanym chemicznie podstawniku (metylowym, allijon i p-Cl-fenylowym).

8. Hydrazyd kwasu 4-chloropikolinowego4?) i 4-(pirolidyn-1-ylo)pikolinowego 43)
wykorzystano do otrzymania monoestrow kwaséw dirblazowych ze zdémicowanej
diugcéci podstawnikiem alkilowym i alkilo-aromatycznym getawnikiem benzylowym
46a - g, symetrycznych diestrov7a - g oraz cyklicznychS,S'diestrow tych kwaséw z

pierscieniem 1,3-ditiolanu48a c i 1,3-ditianu 48b, d. W reakcji zwazku 42 z
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izotiocyjanianami (metylu, allilu, cykloheksylu p-chloro-fenylu) otrzymano 1-(4-
chloropikolinoilo)-4-podstawione-tiosemikarbazyd9a - d, ktorych struktura pozwala na
tworzenie wazan wodorowych utrzymujcych ptaské¢ fragmentu casteczki.

9. Monoestry metylowe, izopropylowe, butylowe i bglowe kwasow ditiokarbazowych z
podstawnikiem metylowym przy atomie azoii 50a - h powstalty w reakcjiN'*-
metylohydrazydu kwasu 4-chloropikolinowegd4) i N'-metylohydrazydu kwasu 4-
(pirolidyn-1-ylo)pikolinowego 45 z disiarczkiem wgla i odpowiedrd
halogenopochodinw srodowisku zasadowym. Zwaek 50e postizyt nastpnie do syntezy
3-metylo-5-[4-(pirolidyn-1-ylo)pirydyn-2-ylo]-1,34ksadiazolo-2(B)-tionu  (61) w
etanolu i nadmiarze TEA.

10. Otrzymano nieopisany wcree] w literaturze chemicznej ukiad heterocykliczhy?,4-
triazolo-3-tion52a - ¢ z wbudowan amim cykliczna w pozycji 4, w reakcji hydrazydu
kwasu 4-chloropikolinowego 4@) i N'-metylohydrazydu kwasu 4-(pirolidyn-1-
ylo)pikolinowego é5) z odpowiednimi ditiokarbaminianami w dioksanie, olkecndci
10% roztworu wglanu potasu. Strukterrpotwierdzono analiz rentgenograficza dla

Zwiazku52c

W pracy otrzymano 155 nowych, nieopisanych w li@ze, pochodnych pirydyny,
ktérych budow chemiczi potwierdzono w oparciu o analielementara i spektroskopow
widm IR, 1D NMR oraz w uzasadnionych przypadkachNMR i MS. Ponadto struktury 5
otrzymanych zwizkow potwierdzono badaniami rentgenograficznymi olopsztatow.

W aspekcie bada biologicznych, przebadano 75 zgkéw w testachin vitro
wzgledem szczepow bakterii tlenowych i beztlenowych d@@zwihzkdéw wzgkdem trzech
szczepowMycobacterium tuberculosistandardowegéls;Rv, opornego Klyc. tbc. 2191 w
petni wraliwego na stosowane lekiyc. tbc. 192

Wykazanoze otrzymane zvgzki posiadaj zalezna od struktury zdolng& hamowania
gtdbwnie szczepow bakterii beztlenowych i wybiorctenowych, jednak przy wgzych
stezeniach (50 — 10Qg/ml). Wzrost tylko nielicznych szczepow jest hanaow przy stzeniu
6,2 ung/ml. Odnotowanoze znaczca aktywnaé wzgledem bakterii tlenowych wykazuje ester
metylowy kwasuN'-[1-amino-1-(4-chloropirydyn-2-ylo)-metyleno]ditkarbazowego 474a),
ktérego minimalne gtenie hamujce (MIC) wzgkdem kilku szczepow jest porownywalne ze
wzorcem.

Przekazane do ba@lawiazki wykazaty umiarkowam badz niska aktywna¢ wobec

pratkbw M. tuberculosis W odniesieniu do wskazanego, aktualnego probleoawoju

142



szczepOwMycobacterium tuberculosispornych na stosowane chemioterapeutyki, wwag
zwraca fakt, 2 zwiazki 10d, 10i, 48b, 50b oraz 50c charakteryzuje znageza aktywnéé
przeciwpatkowa wzgédem nich (MIC = 12,ug/ml).
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