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STRESZCZENIE

Opisano wptyw promieniowania mikrofalowego na przebieg reakcji bromowania wybranych bis-pirazolo[3,4-b;
4’,3’-e]pirydyn przy uzyciu promieniowania mikrofalowego. Uzyskane wyniki porownano z reakcjami prze-
prowadzonymi w warunkach klasycznych.

A comparison of microwave irradiation in bromination reaction
of bis-pyrazolo[3,4-b;4’,3’-e]pyridines

ABSTRACT

The bromination reaction of several bis-pirazolo[3,4-b;4’,3’-e]pyridines under microwave irradiation are de-
scribed. The results were compared with analogous reactions conducted under classical conditions.
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1. WPROWADZENIE

W niniejszej pracy zbadano wptyw promieniowania
mikrofalowego na kierunek reakcji bromowania
pieciu bis-pirazolo[3,4-b;4’3’-e]pirydyn. Zwigzki te
stanowig interesujgca klase potaczen, ktdre zaréw-
no w roztworze jak i w ciele statym wykazujg in-
tensywnag btekitng fluorescencje [1-5]. Dostepne s3
rowniez prace Swiadczace, iz tego typu uktady moga
znalez¢ zastosowanie jako wzorce fluorescencji oraz
luminofory w organicznych diodach emitujgcych
promieniowanie [6]. W literaturze niewiele jest
danych na temat reaktywnosci wyzej wymienionych

nia, zastosowanie promieniowania mikrofalowego
znacznie skraca czas przebiegajgcych proceséw
(niekiedy z kilku godzin do paru minut), ponadto po-
zwala uzyskaé produkty korcowe o duzej czystosci
i z wiekszg wydajnoscia [8, 9].

2. SYNTEZA | REAKCJE BROMOWANIA
BIS-PIRAZOLO[3,4-B;4’,3’-E]PIRYDYN

Wszystkie bis-pirazolo[3,4-b;4’,3’-e]pirydyny, be-
dace substratami w badanej reakcji podstawienia
elektrofilowego, otrzymano opierajac sie na kon-
wencjonalnych metodach opisanych w literaturze,
z wykorzystaniem promieniowania mikrofalowego
[10, 11]. 1,7-Difenylo-3,5-dimetylo-bis-pirazolo[3,4-
b;4’,3’-e]pirydyne 1 otrzymano w reakcji kondensa-
cji 5-amino-1-fenylo-3-metylopirazolu z 5-chloro-1-
fenylo-4-formylo-3-metylo-pirazolem:

H,C H,C CHO H,G CH;
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Rysunek 1. Schemat syntezy bis-pirazolo[3,4-b;4',3"-e]pirydyny 1

potgczen. Ponadto, zwigzki te posiadajg w swojej
budowie kilka pierscieni fenylowych, co dodatkowo
uzasadnia celowos$¢ wykonanych badan.

Wiadomym jest, iz wiekszo$¢ proceséow chemicz-
nych do swojego przebiegu wymaga okreslone;j
dawki energii, ktérej nadmiar lub niedobdr utrudnia
(a nawet uniemozliwia) przeprowadzenie wielu
reakcji. Z tego powodu, wielu chemikdw stara sie
opanowacé energetyke procesdw i jednoczesdnie
udoskonala¢ metody dostarczania energii do $ro-
dowiska reakcji. Jednym z takich sposobdw jest
uzycie znanego juz od konca dziewietnastego wieku
promieniowania mikrofalowego. Pierwsze urzgdze-
nia generujgce pole mikrofalowe, ktére znalazty
zastosowanie w radarach, skonstruowano w Anglii
podczas Il Wojny Swiatowej. Pierwsza publikacja na
temat zastosowania promieniowania mikrofalowe-
go w syntezie chemicznej ukazata sie prawie 30 lat
pdzniej—w 1975 roku [7]. Od tego momentu mikro-
fale coraz czesciej wykorzystywane sg w syntezie
organicznej i dzieki swoim zaletom pozyskujg wcigz
licznych sympatykow. W poréwnaniu z procesami
prowadzonymiw warunkach klasycznego ogrzewa-

W przypadku pentapodstawionych zwigzkdw,
na wybor drogi syntezy duzy wptyw ma charak-
ter elektronowy podstawnika, znajdujgcego sie
w pierscieniu fenylowym w pozycji 4 [11]. Dla grup
arylowych zawierajgcych podstawniki o charakte-
rze elektronodonorowym (np. Cl, OCH,) zaleca sig
stosowanie metody polegajacej na reakcji pomie-
dzy 1 molem aldehydu aromatycznego z 2 molami
podstawionego 5-aminopirazolu (metoda I). Z kolei,
dla grup arylowych zawierajgcych podstawniki
o charakterze elektronoakceptorowym (np. NO,)
lepszg metodg syntezy jest reakcja kondensacji
1 mola odpowiedniego zwigzku azometinowego
z pirazolem A (metoda Il). Rysunek 2 przedstawia
schemat syntezy w/w potgczen. Reakcje prowadzo-
no w polu mikrofalowym wykorzystujgc 100% mocy
urzadzenia z wykorzystaniem eteru difenylowego
jako rozpuszczalnika:
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Rysunek 2. Schemat syntezy pentapodstawionych bis-pirazolo[3,4-b;4',3'-e]pirydyn 2-5 w zaleznosci od charak
elektronowego podstawnika R

State fizyczne i dane spektroskopowe wszystkich
bis-pirazolopirydyn otrzymanych w polu mikrofa-
lowym sg zgodne z danymi opisanymi w literaturze
[11, 12]. Na uwage zastuguje fakt, iz zastosowanie
pola mikrofalowego skraca czas reakcji z 2 godzin
do 7-10 minut. Ponadto, wydajnosci produktéw sa
znacznie wyzsze od tych uzyskanych metoda kla-
syczng, nawet o0 35%.

Reakcje bromowania zwigzkéw 1-5 w reaktorze
mikrofalowym przeprowadzono w naczyniu teflo-
nowym, w ktérym umieszczono 0.001 mola bis-pi-
razolopirydyny oraz 2,5 cm? bromu. Jako katalizator
zastosowano zelazo (0,07 g). Catos¢ ogrzewano wy-
korzystujgc 40% mocy urzgdzenia w temperaturze
60-65°C przez 7-10 minut. Po zakonczeniu reakgcji
mieszanine wylano do 15 cm® wody, a powstaty
osad odsgczono i przemyto etanolem. Ostatecznie
produkty bromowania (zwigzki 6-10) oczyszczono
chromatograficznie, uzywajac jako eluent chlorek
metylenu.

W reakcji bromowania tetrapodstawionej bis-pi-
razolopirydyny 1, prowadzonej metodg klasyczng,
powstaje mieszanina dwéch produktéw pod-
stawionych odpowiednio: dwoma (43%) i trzema
(37%) atomami bromu [8]. Natomiast, w warun-
kach opracowanych w niniejszej pracy z uzyciem
promieniowania mikrofalowego, otrzymano z

wydajnoscig 79% zwigzek 6, podstawiony dwoma
atomami bromu.

Na taki przebieg reakcji wskazujg réwniez wartosci
tadunku q [a.u] na poszczegdlnych atomach wegla
w zwigzku 1, obliczone metodg ab-initio przy uzyciu
programu GAUSSIAN 98 (baza funkcji 3-21G) przed-
stawione na Rysunku 3. Z obliczen wynika, ze na
atomach wegla C-2,6 oraz C-4 pierscieni w pozycji
1i 7 zgromadzony jest wiekszy tadunek ujemny w
poréwnaniu z atomami C-3,5, co w zadowalajacy
sposdb ttumaczy przebieg reakcji bromowania.

W przypadku pentapodstawionej bis-pirazolo-
pirydyny 2 posiadajgcej trzy grupy fenylowe,
bromowanie w warunkach konwencjonalnych
prowadzi do zwigzku podstawionego szescioma
atomami bromu. Z kolei, zastosowanie promienio-
wania mikrofalowego pozwala uzyska¢ produkt 7,
podstawiony tylko trzema atomami bromu (Rys. 4).
Réwniez w tym przypadku wyniki reakcji poparto
obliczeniami kwantowo-mechanicznymi metoda
ab-initio (program GAUSSIAN 98). Wynika z nich, ze
na atomach wegla C-2,4 i 6 pierscieni fenylowych w
pozycji 1i7 oraz C-3i C-5 grupy fenylowej w pozycji
4 zgromadzony jest wiekszy tadunek w porédwnaniu
z pozostatymi atomami.

Bromowanie zwigzkdéw 3 i 4 posiadajgcych w pier-
$cieniu w pozycji 4 atom chloru lub grupe nitrowa,
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Rysunek 3. Reakcja bromowania 1,7-difenylo-3,5-dimetylo-bis-pirazolo[34-b;4',3'-e]pirydyny 1 oraz wartosci tadi
g [a.u] dla poszczegdlnych atomdw wegla w czgsteczce substratu obliczone metodg ab-initio
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Rysunek 4. Produkty reakcji bromowania bis-pirazolo[3,4-b; 4',3'-e]pirydyny 2 prowadzonej w warunkach
klasycznych i w polu mikrofalowym. Obok wartosci fadunku q [a.u] dla poszczegdlnych atomdéw wegla
w czasteczce substratu obliczone metodg ab-initio

zaréwno w reaktorze mikrofalowym jak i metoda
klasyczng prowadzi do uzyskania potaczen, ktére
sg podstawione dwoma atomami bromu (Rys. 5) na
atomach wegla C-4 pierscieni w pozycji 1i 7.
Jednakze wydajnosci w przypadku reakcji zacho-
dzacej w polu mikrofalowym sg znacznie wyisze
a czas reakcji ulega skréceniu z kilkunastu godzin
do 10 minut.

W przypadku bis-pirazolo[3,4-b;4’,3’-e]pirydyny
5 podstawionej w pierscieniu fenylowym grupa
metoksylowg (o charakterze silnie elektronodono-
rowym), reakcja bromowania prowadzona w polu
mikrofalowym jest bardziej selektywna. Powstajgcy
produkt podstawiony jest 3 atomami bromu (Rys. 6).
Z kolei, zwigzek wyizolowany z mieszaniny reakcyj-
nej w metodzie konwencjonalnej podstawiony jest
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Rysunek 5. Produkty reakcji bromowania zwigzkéw 3 i 4 podstawionych atomem cf
i grupa nitrowga, prowadzonej w warunkach klasycznych i w polu mikrofalowyr
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Rysunek 6. Produkty reakcji bromowania 1,7-difenylo-4-(3-metoksyfenylo)-3,5-dimetylo-bis-pirazolo[3,4-b;4',3'-e]pirydyny
prowadzonej w warunkach klasycznych i w polu mikrofalowym

az siedmioma atomami bromu, z czego 3 znajduja Tabela 1. Wydajnosci i czasy reakcji bromowania

sie w pierscieniu fenylowym w pozycji 4. bis-pirazolo[3,4-b;4'3"-e]pirydyn 1-5

W obu przypadkach przebiegta reakcja demetylacji Promieniowanie Ogrzewanie
eteru metylowego pod wptywem tworzgcego sie ) L AT T
bromku zelaza (II1). W widmie 1H NMR brak jest sy- Zwigzek W:ggg - czas W:gfg' czas
gnatu pochodzgcego od trzech protonéw podstaw- [%] [min] [%] (h]
nika OCH,, natomiast pojawia sig pasmo od jednego 6 39 S 13 11
atomu wodoru przy 6=6,20 ppm, pochodzace od

grupy hydroksylowej OH. ’ 76 10 45 12
W Tabeli 1 przedstawiono wydajnosci produktéw 8 97 10 56 10
oraz czas wszystkich reakcji bromowania prowa- 9 87 10 54 12
dzonych w polu mikrofalowym i w warunkach

konwencjonalnych [8]. 10 84 10 47 18
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3. WNIOSKI

Poréwnanie wynikdw reakcji bromowania pro-
wadzonych w polu mikrofalowym z rezultatami
uzyskanymi w warunkach klasycznych pozwolity
udowodnié zalety promieniowania mikrofalowego.
Wyizolowane produkty zawierajg znacznie mniej-
szg liczbe podstawnikow, co Swiadczy o lepszej
selektywnosci reakcji prowadzonych w reaktorze.
Promieniowanie mikrofalowe, w przeciwienstwie
do konwencjonalnego sposobu ogrzewania, dociera
do kazdej czasteczki réwnoczesnie, pozwalajgc na
szybkie i rbwnomierne ogrzewanie catej mieszaniny.
Ponadto, zastosowanie pola mikrofalowego znacz-
nie skraca czas reakcji, z kilkudziesieciu godzin do
kilku minut. Pozwala takze uzyska¢ jeden produkt
z bardzo dobrg wydajnoscig i o duzej czystosci.

4. POMIARY | DANE SPEKTROSKOPOWE

Reakcje prowadzono w reaktorze mikrofalowym
typu BM-1/o firmy PLAZMATRONIKA. Widma 1H
NMR zarejestrowano na aparacie Bruker DPX 500
dla roztworow w CDCI, o przyblizonym stgzeniu 0,15
mol/dm?3. Przesuniecia chemiczne podano wzgledem
wzorca jakim byt tetrametylosilan. Widma masowe
zarejestrowano przy zastosowaniu spektrometru
mas FINNIGAN MAT 95. Widma IR zapisano w pa-
stylce KBr na spektrofotometrze SPECORD M-80
CARL ZEISS JENA.

Struktury wszystkich otrzymanych potgczen okre-
slono w oparciu o widma 1H NMR, spektrometrie
masowq oraz widma w podczerwieni. Ponizej przed-
stawiono dane spektroskopowe produktéw reakcji
bromowania otrzymanych w polu mikrofalowym.

1,7-Di(4-bromofenylo)-3,5-dimetylo-bis-pira-
zolo[3,4-b;4’,3’-e]pirydyna (6). IR (KBr) v (cm"
1):1616,1584, 1552, 1488, 1408, 1376, 1336, 1316,
1168, 1100, 840, 820, 776; *H NMR (CDCl,) & (ppm):

2,61 (s, 6H, 3/5-CH,), 7,21-7,33 (m, 2H, H-4'), 7,52 (t,
J1=7,9 Hz, 4H, H-3'/5’), 8,14 (s, 1H, H-4), 8,37 (d, J=7.8
Hz, 4H, H-2'/6’); MS m/z (wzgledna intensywnos¢):
339 (M*, 100), 338 (31), 340 (51), 341 (5), 170 (9),
77 (20), 51 (6).
1,4,7-Tri(4-bromofenylo)-3,5-dimetylo-bis-pirazo-
lo[3,4-b;4’,3’-e]pirydyna (7). IR (KBr) v (cm™) 1590,
1575, 1523, 1500, 1450, 1391, 1346, 1027, 840, 743,
515; 'H NMR (CDCl,) & (ppm): 2,08 (s, 6H, 3/5-CH,),
7,45 (dd, J=6,8 Hz, J=1,8 Hz, 2H, H-2’), 7,58 (d, J=6,7
Hz, 2H, H-1’), 8,30 (dd, J= 8,8 Hz, J= 2,8 Hz, 4H, H-
1), 7,65 (dd, J= 8,8 Hz, J= 2,8 Hz, 4H, H-2""); MS m/z
(wzgledna intensywnos¢ ): 573 (M*, 100), 575 (58),
576 (24), 572 (31), 571 (43), 492 (3).
1,7-Di(4-bromofenylo)-4-(4-chlorofenylo)-3,5-di-
metylo-bispirazolo[3,4-b;4’,3’-e]pirydy-na (8). IR
(KBr) v (cm™) 1597, 1500, 1452, 1345, 1250, 1101,
1015, 845, 575, 510; *H NMR (CDCL,) § (ppm): 2,12
(s, 6H, 3/5-CH,), 7,41 (d, J= 8,2 Hz, 2H, H-1), 7,58
(d, J=8,2 Hz, 2H, H-2’), 7,65 (d, J= 8,8 Hz, 4H, H-2"),
8,28 (d, J= 8,8 Hz, 4H, H-1"); MS m/z (wzgledna
intensywnos¢ ): 607 (M*, 100), 608(57), 609 (80),
606 (42), 605 (44), 573 (2), 526 (2).
1,7-Di(4-bromofenylo)-3,5-dimetylo-4-(4-nitrofe-
nylo-bispirazolo[3,4-b;4’,3’-e]pirydyna (9). IR (KBr)
v (cm™): 1590, 1581, 1500, 1395, 1350, 1250, 1100,
1080, 590; 'H NMR (CDCIS) 6 (ppm): 2,09 (s, 6H,
3/5-CH,), 7,67 (d, )=8,8 Hz, 4H, H-2"), 7,71 (d, )= 8.5
Hz, 2H, H-1), 8,29 (d, J= 8,8 Hz, 4H, H-1"), 8,48 (d, J=
8,5 Hz, 2H, H-2’); MS m/z (wzgledna intensywnos$¢ ):
618 (M*, 100), 619(50), 620 (56), 617 (33), 616 (48),
572 (12), 492 (3).
4-(4-Bromo-3-hydroksyfenylo)-1,7-di(4-bromofe-
nylo)-3,5-dimetylo-bispirazolo[3,4-b; 4’,3’-e]piry-
dyna (10). IR (KBr) v (cm™) 3456, 1664, 1576, 1476,
1432, 1352, 1288, 1104, 1040, 1008, 864, 812, 784,
696, 588; *H NMR (CDCL,) 6 (ppm): 2,18 (s, 6H, 3/5-
CH,), 6,20 (s, 1H, OH), 7,67 (d, J= 8,8 Hz, 4H, H-2"),
7,70 (d, J=8,9 Hz, 1H, H-3’), 7,97 (s, 1H, H-1’), 8,32 (d,
J=8,8 Hz, 4H, H-1"), 8,36 (d, J= 8,9 Hz, 1H, H-2).
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