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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sg chromoforowe pochodne [(2S)-1-fenylopirolidyn-2-ylojmetanolu
oraz sposob ich wytwarzania znajdujgce zastosowanie w optyce nieliniowej oraz optycznym zapisie
i przetwarzaniu informaciji.

Z polskiego opisu patentowego nr PL 195540 znane sg bi-funkcyjne chromofory etylokarbazo-
lowe, zawierajgce w jednej strukturze chemicznej ugrupowanie chromoforowe i fragment fotoprzewo-
dzacy. W opisie tym przedstawiony jest rowniez sposdb wytwarzania tychze bi-funkcyjnych chromofo-
row etylokarbazolowych, polegajacy na tym, ze 4-amino-N-(pirymidyn-2-yl)benzosulfonamid, 4-amino-
-N-(2,6-dimetylopirymidyn-4-yl)benzosulfonamid, 2-amino-6-nitro-1,3-benzotiazol lub 2-amino-5((4-ni-
trofenylo)sulfonylo)-1,3-tiazol poddaje sie reakcji diazowania do odpowiednich soli diazoniowych
w Srodowisku rozcienczonego, wodnego roztworu kwasu solnego i lodowatego kwasu octowego,
w temperaturze od 0°C do 4°C, a otrzymane sole diazonowe poddaje sie nastepnie reakcji sprzegania
z N-etylokarbazolem w obecnosci octanu sodowego i w temperaturze od 0° do 4°C.

W polskim zgtoszeniu patentowym nr 380843 opisano nowy nieliniowo-optyczny monomer
o nazwie 3-(4'-N,N-di(2-hydroksyetylo)fenyloazo)-5-metyloizoksazol. Przedmiotem zgtoszenia jest
réwniez sposéb wytwarzania tego zwigzku, polegajacy na tym, ze 3-amino-5-metyloizoksazol poddaje
sie reakcji diazowania za pomocg mieszaniny stezonego kwasu siarkowego i wodnego roztworu azo-
tanu (Ill) sodu, a nastepnie otrzymana soél diazoniowa sprzega sie z N,N-di(2-hydroksyetylo)anilina.

Z publikacji K. Hofmann, K. Schreiter. A. Seifert, S. Spange. T. Rueffer, H. Lang, New Journal of
Chemistry, 32 (2008) 2180 - 2188 znane sg barwniki azowe zawierajgce w strukturze uktad donor-
-akceptor, takie jak 2-({4-[(E)-(2,4-dinitrofenylo)diazenylo]-2-nitrofenylo}amino)propano-1,3-diol, kwas
(2S)-1-(4-[(E)-(2,4-dinitrofenylo)diazenylo]-2-nitrofenylojpirolidyno-2-karboksylowy oraz metylo-(2S)-1-
-{4-[(E)-(2,4-dinitrofenylo)diazenylo]-2-nitrofenylo}pirolidyno-2-karboksylan  metylu, ktére zostaty
otrzymane na drodze jednoetapowej nukleofilowej aromatycznej substytucji (E)-1-(2,4-dinitrofenylo)-2-
-(4-fluoro-3-nitrofenylo)diazenu z 2-aminopropano-1,3-diolem, (S)-proling i estrem metylowym
(S)-proliny. W publikacji opisano synteze oraz solwatochromizm barwnikéw, ktére ulegajg odwracalnej
rébwnowagowej protonacji-deprotonacji w obecnosci kwasu solnego o steZzeniu mieszczacym sie
w zakresie od 5 do 12 M.

Dotychczas nie sg znane w literaturze chromoforowe pochodne [(2S)-1-fenylopirolidyn-2-
-ylo]metanolu oraz sposéb ich wytwarzania, stanowigce przedmiot wynalazku.

Wynalazek dotyczy chromoforowych pochodnych [(2S)-1-fenylopirolidyn-2-ylojmetanolu o wzo-
rze ogélnym 1, w ktorym R oznacza grupe 4-benzonitrylowa, 4-N-(5-metyloizoksazol-3-
-ilo)benzenosulfonamidowa lub 4-N-(4,6-dimetylo-pirymidyn-2-ilo)benzenosulfonamidowa.

Wynalazek zapewnia takze sposdb wytwarzania chromoforowych pochodnych [(2S)-1-
-fenylopirolidyn-2-ylolmetanolu o wzorze ogdélnym 1, w ktérym R oznacza grupe 4-benzonitrylowa,
polegajacy na tym, ze 4-aminobenzonitryl poddaje sie reakcji diazowania azotanem (lll) sodu w mie-
szaninie stezonego kwasu solnego i wody, a nastepnie otrzymang sél diazoniowg w postaci chlorku
4-cyjanobenzenodiazoniowego sprzega sie z [(2S)-1-fenylopirolidyn-2-ylojmetanolem i nastepnie zo-
bojetnia wodnym roztworem octanu sodu.

Korzystnie reakcje sprzegania prowadzi sie przy stosunku molowym soli diazoniowej do [(2S)-1-
-fenylopirolidyn-2-yloJmetanolu mieszczacym sie w zakresie od 4:5 do 5:4.

Wynalazek dostarcza rowniez sposdb wytwarzania chromoforowych pochodnych [(2S)-1-
-fenylopirolidyn-2-ylojmetanolu o wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza grupe 4-N-(5-
-metyloizoksazol-3-ilo)benzenosulfonamidowa lub 4-N-(4,6-dimetylopirymidyn-2-ilo)benzenosulfona-
midowg charakteryzujacy sie tym, Zze 4-amino-N-(5-metylo-izoksazol-3-ilo)benzenosulfonamid lub
4-amino-N-(4,6-dimetylo-pirymidyn-2-ilo)benzenosulfonamid poddaje sie reakcji diazowania azotanem (llI)
sodu w mieszaninie stezonego kwasu solnego, wody i lodowatego kwasu octowego, a nastepnie uzy-
skang so6l diazoniowg poddaje sie reakcji sprzegania z [(2S)-1-fenylopirolidyn-2-ylojmetanolem
i zobojetnia.

Korzystnie reakcje diazowania 4-amino-N-(5-metyloizoksazo-3-ilo)benzenosulfonamidu oraz
4-amino-N-(4,6-dimetylo-pirymidyn-2-ylo)benzenosulfonamidu prowadzi sie w mieszaninie stezonego
kwasu solnego, wody i lodowatego kwasu octowego zawierajacej od 6 do 10% objetosciowych stezo-
nego kwasu solnego oraz od 50 do 60% objetosciowych lodowatego kwasu solnego.

Korzystnie w reakcji diazowania stosuje sie od 1,00 mola do 1,30 mola azotanu (lll) sodu na
1 mol pochodnej benzenosulfonamidu.
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Korzystnie reakcje sprzegania prowadzi sie przy stosunku molowym soli diazoniowej do [(2S)-1-
-fenylopirolidyn-2-ylojmetanolu mieszczacym sie w zakresie od 4:5 do 5:4.

Korzystnie roztwor po sprzeganiu zobojetnia sie octanem sodu, octanem potasu lub weglanem
sodu.

Korzystnie otrzymane produkty reakcji sprzegania po wydzieleniu i wysuszeniu oczyszcza sie
przez krystalizacje z mieszaniny wodno-N,N-dimetyloformamidowe;j.

Korzystnie otrzymane produkty reakcji sprzegania po wydzieleniu i wysuszeniu oczyszcza sie
przez krystalizacje z mieszaniny wodno-tetrahydrofuranowej.

Korzystnie otrzymane produkty reakcji sprzegania po wydzieleniu i wysuszeniu oczyszcza sie
przez krystalizacje z mieszaniny wodno-pirydynowej.

Przedmiot wynalazku przedstawiony jest w przyktadach wytwarzania azowych pochodnych
[(2S)-1-fenylopirolidyn-2-ylojmetanolu.

Przyktad 1

Sposéb  wytwarzania 4-[(E)-[4-[(2S)-2-(hydroksymetylo)pirolidyn-1-ilo]fenylo]lazo]benzonitrylu
0 wzorze ogolnym 1, w ktérym R oznacza grupe 4-benzonitrylowa.

W zlewce umieszcza sie 1,18 g (10 mmol) 4-aminobenzonitrylu oraz 5,9 cm?® stezonego kwasu
solnego, doktadnie miesza, a nastepnie do powstatej dyspersji dodaje sie 5,9 cm?® wody destylowanej.
Mieszanine chiodzi sie do temperatury okoto 0°C i dodaje sie niewielkimi porcjami wodny roztwér azo-
tanu (Ill) sodu [0,759 g (11 mmol) NaNO, w 5 cm?® wody destylowanej] stale mieszajac, utrzymujac
temperature uktadu ponizej 7°C. Po wkropleniu roztworu azotanu (lll) sodu cato$¢ miesza sie przez
30 minut, wcigz utrzymujac temperature uktadu ponizej 7°C. Po tym czasie do mieszaniny dodaje sie
ochtodzony do temperatury okoto 10°C roztwor 1,77 g (10 mmol) [(2S)-1-fenylopirolidyn-2-
-ilojmetanolu w 5 cm?® alkoholu metylowego. Cato$¢ miesza sie przez kolejne 30 minut, a nastepnie
zobojetnia wodnym roztworem octanu sodu. Mieszanine pozostawia sie na 24 godziny w chtodziarce
w celu umozliwienia koagulacji osadu barwnika. Nastepnie osad produktu odsacza sie, przemywa
kilkakrotnie wodg i suszy w temperaturze 45°C. Wysuszony, surowy produkt rozpuszcza sie w tetra-
hydrofuranie, a nastepnie wytraca z roztworu wkraplajac powoli wode destylowang i pozostawia
w chtodziarce na kilka godzin. Wytracony osad odsacza sie, przemywa wodg i suszy w temperaturze
45°C. Wydajnos$¢ barwnika otrzymanego tym sposobem wynosi 90%.

'H NMR (rozpuszczalnik: CDCl3, wzorzec: TMS): 1,79 ppm, b.s., 1H (OH); 2,15 ppm, m, 4H
(protony w pierscieniu (2S)-1-fenylopirolidyn-2-ilowym w pozycji C3 i C4); 3,36 ppm, d, 1H (proton
w pierscieniu (2S)-1-fenylopirolidyn-2-ilowym w pozycji C5); 3,61 ppm, m, 1H (proton w pier$cieniu
(2S)-1-fenylopirolidyn-2-ilowym w pozycji C5); 3,68 ppm, m, 1H (proton w pierscieniu (2S)-1-
-fenylopirolidyn-2-ilowym w pozycji C2); 3,73 ppm, m, 1H (CH,0); 4,07, m, 1H (CH,0); 6,76 ppm, d,
2H (protony w pierscieniu fenylenowym w pozycji orto do grupy aminowej); 7,74 ppm, d, 2H (protony
w pierscieniu fenylenowym w pozycji meta do grupy aminowej); 7,89 ppm, d, 4H (protony w pierscie-
niu fenylenowym w pozycji orto i meta do grupy cyjanowej).

Przyktad 2

Sposdb  wytwarzania 4-[(E)-[4-[(2S)-2-(hydroksymetylo)pirolidyn-1-ilo]Jfenylo]azo]-N-(5-metylo-
izoksazol-3-ilo)benzenosulfonamidu o wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza grupe 4-N-(5-
-metyloizoksazol-3-ilo)benzenosulfonamidowa.

W zlewce umieszcza sie 2,53 g (10 mmol) 4-amino-N-(5-metyloizoksazol-3-ilo)benzenosulfo-
namidu oraz 3 cm® stezonego kwasu solnego i ogrzewa az do uzyskania klarownego roztworu. Na-
stepnie dodaje sie 23,2 cm?® wody destylowanej oraz 30 cm?® lodowatego kwasu octowego. Mieszanine
chtodzi sie do temperatury okoto 0°C i dodaje sie niewielkimi porcjami wodny roztwér azotanu (I11)
sodu [0,83 g (12 mmol) NaNO, w 5 cm?® wody destylowanej] stale mieszajac, utrzymujac temperature
uktadu ponizej 7°C. Po wkropleniu catego roztworu azotanu (lll) sodu catos¢ miesza sie przez 30 mi-
nut, wcigz utrzymujgc temperature uktadu ponizej 7°C. Po tym czasie do mieszaniny dodaje sie
ochtodzony do temperatury okoto 10°C roztwér zawierajacy 1,77 g (10 mmol) [(2S)-1-fenylopirolidyn-
-2-ylolmetanolu w 5 cm? alkoholu metylowego. Catos¢ miesza sie przez kolejne 30 minut, a nastepnie
zobojetnia wodnym roztworem octanu sodu. Mieszanine pozostawia sie na 24 godziny w chiodziarce
w celu umozliwienia koagulacji osadu barwnika. Nastepnie osad produktu odsacza sie, przemywa
kilkakrotnie wodg i suszy w temperaturze 45°C. Wysuszony, surowy produkt rozpuszcza sie w N,N-
-dimetyloformamidzie, a nastepnie wytrgca z roztworu przez dodatek niewielkich porcji wody destylo-
wanej i pozostawia na kilka godzin. Wytrgcony osad odsgcza sie, przemywa wodg i suszy w tempera-
turze 45°C. Wydajno$¢ barwnika otrzymanego tym sposobem wynosi 80%.
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'H NMR (rozpuszczalnik: DMSO-ds, wzorzec: TMS): 2,04 - 2,15 ppm, m, 4H (protony w pier-
Scieniu (2S)-1-fenylopirolidyn-2-ilowym w pozycji C3 i C4); 2,30 ppm, s, 3H (CHy); 3,22 - 3,47 ppm,
b.s., 4H (protony w pierscieniu (2S)-1-fenylopirolidyn-2-ilowym w pozycjach C2 i C5 oraz CH-0); 3,91
ppm, m, 1H (CH-O); 4,90 ppm, b.s., 1H (OH); 6,16 ppm, s, 1H (proton w pierscieniu 5-metyloizoksa-
zol-3-ilowym); 6,78 ppm, d, 2H (protony w pierscieniu fenylenowym w pozycji orto do grupy aminowej);
7,80 ppm, d, 2H (protony w pierscieniu fenylenowym w pozycji meta do grupy aminowej); 7,90 ppm, d,
2H (protony w pierscieniu fenylenowym w pozycji orto do grupy SO,): 7,97 ppm, d, 2H (protony
w pierscieniu fenylenowym w pozycji meta do grupy SO,).

Przyktad 3

Sposoéb wytwarzania N-(4,6-dimetylopirymidyn-2-ilo)-4-[(E)-[4-[(2S)-2-(hydroksymetylo)pirolidyn-
-1-ilo]Jfenylo]azo]benzenosulfonamidu o wzorze ogdélnym 1, w ktérym R oznacza grupe 4-N-(4,6-
-dimetylopirymidyn-2-ilojpenzenosulfonamidows.

W zlewce umieszcza sie 2,78 g (10 mmol) 4-amino-N-(4,6-dimetylopirymidyn-2-ilo)benzenosul-
fonamidu oraz 5,5 cm® stezonego kwasu solnego i ogrzewa az do uzyskania klarownego roztworu.
Nastepnie dodaje sie 23,2 cm?® wody destylowanej oraz 32,9 cm?® lodowatego kwasu octowego. Mie-
szanine chtodzi sie do temperatury okoto 0°C i dodaje sie niewielkimi porcjami wodny roztwoér azotanu
(1) sodu [0,83 g (12 mmol) NaNO, w 5 cm?® wody destylowanej] stale mieszajac, utrzymujac tempera-
ture uktadu ponizej 7°C. Po wkropleniu catego roztworu azotanu (lll) sodu cato$¢ miesza sie przez
30 minut, wcigz utrzymujac temperature uktadu ponizej 7°C. Po tym czasie do mieszaniny dodaje sie
ochtodzony do temperatury okoto 10°C roztwor zawierajacy 1,77 g (10 mmol) [(2S)-1-fenylopirolidyn-
-2-ylojmetanolu w 5 cm? alkoholu metylowego. Catos$¢ miesza sie przez kolejne 30 minut, a nastepnie
zobojetnia wodnym roztworem octanu sodu. Mieszanine pozostawia sie na 24 godziny w chtodziarce
w celu umozliwienia koagulacji osadu barwnika. Nastepnie osad produktu odsacza sie, przemywa
kilkakrotnie wodg i suszy w temperaturze 45°C. Wysuszony, surowy produkt rozpuszcza sie w N,N-
-dimetyloformamidzie, a nastepnie wytraca z roztworu przez dodatek niewielkich porcji wody destylo-
wanej i pozostawia na kilka godzin. Wytrgcony osad odsacza sie, przemywa wodg i suszy w tempera-
turze 45°C. Wydajno$¢ barwnika otrzymanego tym sposobem wynosi 80%.

'H NMR (rozpuszczalnik: DMSO-dg, wzorzec: TMS): 2,10 ppm, b.s., 4H (protony w pierécieniu
(2S)-1-fenylopirolidyn-2-ilowym w pozycji C3 i C4); 2,37 ppm, s, 6H (CH3); 3,17 ppm, t, 1H (proton
w pierscieniu (2S)-1-fenylopirolidyn-2-ilowym w pozycji C5); 3.34 ppm, d, 1H (proton w pierscieniu
(2S)-1-fenylopirolidyn-2-ilowym w pozycji C5); 3,50 ppm, m, 1H (proton w pierscieniu (2S)-1-
-fenylopirolidyn-2-ilowym w pozycji C2); 3,63 ppm, m, 1H (CH,0); 3,75 ppm, m, 1H (CH,0); 4,20 ppm,
b.s., 1H (OH); 6,64 ppm, t, 2H (protony w pierscieniu fenylenowym w pozycji orto do grupy aminowej);
6,74 ppm, t, 2H (protony w pierscieniu fenylenowym w pozycji meta go grupy aminowej; 7,25 ppm, t,
2H (protony w pierscieniu fenylenowym w pozycji orto do grupy SO,): 7,90 ppm, t, 2H (protony w pier-
Scieniu fenylenowym w pozycji meta do grupy SO,); 8,24 ppm, d, 1H (proton w pierscieniu 4,6-
-dimetylopirymidyn-2-ilowym w pozycji C5).

Zastrzezenia patentowe

1. Chromoforowe pochodne [(2S)-1-fenylopirolidyn-2-ylolmetanolu o wzorze ogdélnym 1, w kt6-
rym R oznacza grupe 4-benzonitrylowg, 4-N-(5-metyloizoksazol-3-ilo)benzenosulfonamidowg lub 4-N-
-(4,6-dimetylo-pirymidyn-2-ilo)benzenosulfonamidowa.

2. Spos6éb wytwarzania chromoforowych pochodnych [(2S)-1-fenylopirolidyn-2-ylojmetanolu
0 wzorze ogolnym 1, w ktérym R oznacza grupe 4-benzonitrylowg, znamienny tym, Zze 4-amino-
benzonitryl poddaje sie reakcji diazowania azotanem (lll) sodu w mieszaninie stezonego kwasu sol-
nego i wody, a nastepnie otrzymang sdél diazoniowg w postaci chlorku 4-cyjanobenzenodiazoniowego
sprzega sie z [(2S)-1-fenylopirolidyn-2-ylolmetanolem i nastepnie zobojetnia wodnym roztworem octa-
nu sodu.

3. Sposdb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, Zze reakcje sprzegania prowadzi sie przy stosunku
molowym soli diazoniowej do [(2S)-1-fenylopirolidyn-2-ylolmetanolu mieszczacym sie w zakresie od
4:5do 5:4.

4. Sposéb wytwarzania chromoforowych pochodnych [(2S)-1-fenylopirolidyn-2-ylojmetanolu
0 wzorze ogdélnym 1, w ktérym R oznacza grupe 4-N-(5-metyloizoksazol-3-ilo)benzenosulfonamidowg
lub 4-N-(4,6-dimetylopirymidyn-2-ilo)benzenosulfonamidowa, znamienny tym, ze 4-amino-N-(5-metylo-



PL 214 511 B1 5

izoksazol-3-ilo)benzenosulfonamid lub 4-amino-N-(4,6-dimetylo-pirymidyn-2-ilo)benzenosulfonamid
poddaje sie reakcji diazowania azotanem (lll) sodu w mieszaninie stezonego kwasu solnego, wody
i lodowatego kwasu octowego, a nastepnie uzyskang sol diazoniowg poddaje sie reakcji sprzegania
z [(2S)-1-fenylopirolidyn-2-ylojmetanolem i zobojetnia.

5. Sposéb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze reakcje diazowania 4-amino-N-(5-metylo-
izoksazo-3-ilo)benzenosulfonamidu oraz 4-amino-N-(4,6-dimetylo-pirymidyn-2-ylo)benzenosulfonamidu
prowadzi sie w mieszaninie stezonego kwasu solnego, wody i lodowatego kwasu octowego zawiera-
jacej od 6 do 10% objetosciowych stezonego kwasu solnego oraz od 50 do 60% objetosciowych lo-
dowatego kwasu solnego.

6. Sposob wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze w reakcji diazowania stosuje sie od 1,00 mola
do 1,30 mola azotanu (Ill) sodu na 1 mol pochodnej benzenosulfonamidu.

7. Sposoéb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze reakcje sprzegania prowadzi sie przy stosun-
ku molowym soli diazoniowej do [(2S)-1-fenylopirolidyn-2-ylolmetanolu mieszczacym sie w zakresie
od 4:5 do 5:4.

8. Sposéb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze roztwor po sprzeganiu zobojetnia sie octa-
nem sodu.

9. Sposéb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze roztwor po sprzeganiu zobojetnia sie octa-
nem potasu.

10. Sposéb wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze roztwor po sprzeganiu zobojetnia sie wegla-
nem sodu.

11. Sposéb wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze otrzymane produkty reakcji sprzegania po
wydzieleniu i wysuszeniu oczyszcza sie przez krystalizacje z mieszaniny wodno-N,N-dimetyloforma-
midowe;j.

12. Sposéb wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze otrzymane produkty reakcji sprzegania po
wydzieleniu i wysuszeniu oczyszcza sie przez krystalizacje z mieszaniny wodno-tetrahydrofuranowej.

13. Sposéb wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze otrzymane produkty reakcji sprzegania po
wydzieleniu i wysuszeniu oczyszcza sie przez krystalizacje z mieszaniny wodno-pirydynowej.

Rysunek

-2

Wzor 1
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