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Fremgangsmate for fremstilling av pyridinderivater.

Nerverende oppfinnelse vedrdrer en ny fremgangsmate for frem-
stilling av pyridinderivater med den generelle formel
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N . . , Al "
hvor Rl betyr en lavere alkylgruppe og R og R3 hver en
hydroksygruppe eller sammen et oksygenatom eller atom-
grupperingen

—O——C—_—-.ARS (ID)

0
l

hvor RL‘L og R5 er hydrogen, lavere alkyl, lavere alkenyl,
aralkyl, aryl eller sammen lavere alkylen,
savel som av deres salter.

Under lavere alkyl- og alkenylgrupper er & forstd slike grupper,
hvilke inneholder inntil 6 karbonatomer. Som lavere alkylen-
grupper betegnes metylen, etylen, propylen og butylen. Under
"aryl" er f.eks. & forstd fenyl og substituert fenyl og under
"aralkyl" f.eks. benzyl og fenetyl.

Pyridinderivatene med den ovenfor nevnte formel I er kjente
forbindelser. Foretrukne fremgangsmidte-produkter med formel I
er de, hvor Rl betyr metylgruppen. NAr ved denne betydning av
Rl
dreier det seg om pyridoksin. Nar Rl er metyl og R2 og R3
sammen et oksygenatom, sd dreier det seg om den indre eter av

o .
substituentene R“ og R3 hver betyr en hydroksylgruppe, si

pyridoksin, en pd kjent mldte til pyridoksin overférbar  for-
bindelse. Endelig i de tilfelle, hvor R1 er metylgruppen og R2
og R3 sammen atomgrupperingen med den ovenfor nevnte formel II,
s& dreier det seg om cykliske acetaler av pyridoksin, som likesa
p& kjent madte er overférbare til pyridoksin. Foretrukne for-
bindelser fra denne gruppe er de acetaler, hvor R og R5 er
hydrogen eller en alkylgruppe med 1-3 karbonatomer, i sgrdelés-
het slike, hvor minst en av de to substituenter er en slik
alkylgruppe, f.eks. isopropylgruppe.

Ved en kjent fremgangsmite for fremstilling av pyridinderivatene
med formel I omsetter man et Y4-alkyl-5-alkoksy-oksazol med den
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‘generelle formel

N RE
L\\ :[::036
0

hvor Rl har den ovenfor nevnte betydning og R6
betyr en lavere alkylgruppe,
med en forbindelse med den generelle formel

CH2R2'
lf/ | (™)
CH23.3 '

hvor R2' bg R3' sammen er et dksygenatom eller atom-
grupperingen IT,
~ved forhdyet temperatur til et Diels-Alder-addisjonsprodukt,
. omleirer dette til en forbindelse med formel I, hvor R2 og R3
sammen betyr et oksygenatcom eller atomgrupperingen II, og
" hydrolyserer eventuelt den oppnaddde forbindelse til en for-
: bindelse med formel I, hvor Rz'og R3 hver betyr en hydroksyl-

‘ gruppe og/eller overfores til et salt.

éDet er nd overraskende fastsldtt at man oppnar vesentlig hoyere

" utbytter nir man ifdlge oppfinnélsen isolerer Diels-Alder-
addisjonsproduktet og gjennomftrer omleiringen ved en temperatur

vinntil ca. SOOC, fortrinnsvis ved romtemperatur,og i svakt surt

:medium, '

%Ved en slik oppdeling av Diels-Alder-reaksjonen til en Diels-

© Alder-addisjon og en omleiring av addisjonsproduktet til det

' snskede pyridinderivat er det mulig, for hver av disse to

; enkeltreaksjoner & velge optimale reaksjonsbetingelser, hvorav
en vesentlig utbytte-dkning overfor kjente fremgangsmiter

~resulterer.
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Som utgangsforbindelser med formel III kommer i szrdeleshet
Y-metyl-5-metoksy-oksazol, k—metyl—S—etoksy—oksazoi og Y4-metyl-
5-isopropoksy-oksazol i betraktning, hvorav Y-metyl-5-etoksy-
oksazolet er spesielt foretrukket.

Utgangsforbindelser med formel IV er 4,7-dihydro-1,3-dioksepin
og 2,5-dihydrofuran. En foretrukken gruppe av utgangsforbind-
elser med formel IV er 2-alkyl-%,7-dihydro-1,3-dioksepin og
2,2-dialkyl-4,7-dihydro-1,3~dioksepin, i szrdeleshet 2-iso-
propyl-4,7-dihydro-1,3-dioksepinet.

Gjennomforingen av fremgangsmidten iftlge oppfinnelsen under
anvendelsen av Y-metyl-5-etoksy-oksazol som utgangsforbindelse
med formel III og av 2-isopropyl-k4,7-dihydro-1,3-dioksepin som
utgangsforbindelse med formel IV har vist seg som spesielt for-
delaktig.

I det férste trinn av fremgangsmiten ifolge oppfinnelsen
anvendes hensiktsmessig en av de to utgangsforbindelser med

- formlene III og IV og da i serdeleshet den med formel IV, i et

minst 10-dobbelt molart overskudd. NAr herved det som utgangs-
forbindelse med formel IV foretrukne 2-isopropyl-l4,7-dihydro-
1,3-dioksepin anvendes, sd anvendes dette fortrinnsvis i et
15-20 dobbelt molart overskudd over den anvendte mengde av
utgangsforbindelsen med formel III (f.eks. Y-metyl-S-etoksy-
oksazol). :

For ved gjennomfdring av det forste trinn av fremgangsmaten
ifoige oppfinnelsen & oppnd et hoyest mulig utbytte av Diels-
Alder-addis jonsproduktet og for & unngd at en omleiring av
addisjonsproduktet finner sted allerede i dette foérste trinn,
er omsetningen av utgangsmaterialene med formlene III og IV &
gjennomfére under mest mulig sk@nende betingelser. Som for-

. delaktig har det vist seg & gjennomfire denne omsetning ved
. temperaturer mellom. 130 og 170°C og begrense oppvarmingstiden

“til hoyst ca. 5 timer. Det har vist seg at 3- til 5-timers

'oppvarming av reaksjonsblandingen t1l ca. 170°C,f6rer til gode

£

resultater. NAr h-metyl-5-etoksy-oksazol og 2-1sopropyl-4,7-
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dihydro-l,34dioksepin anvendes som utgangsmaterialer, er det
tilstrekkelig med 3 timers oppvarming under tilbakelsp (170°C).
Gjennomfdres denne omsetnling under anvendelse av et 15-dobbelt
molart overskudd av 2-isopfopyl-#,7—dihydro-l,3—dioksepin, sé er
ved slutten av den 3-timers oppvarming ca. 80% av oksazolet

. omsatt.

Herpd underkastes nd hensiktsmessig den erholdte reaksjonsbland-
ing vakuum-destillasjon. Den derved fremkomne destillasjons-
rest bestdr av det onskede Diels-Alder-addisjonsprodukt, hvilket
senere i det annet trinn av fremgangsméten ifolge oppfinnelsen
underkastes omleiring. Det fremkomne destillat, hvilket bestar
av ovefskytende utgangsmateriale med formel IV og ikke omsatt
utgangsmaterial med formel III tilsettes nd en slik mengde av .
utgangsmaterial med formel IV at man oppnir en ny réaksjonspréve,
i hvilken utgangsmaterialet med formel IV igjen er tilstede i
minst ca. 10-dobbelt molart overskudd (i tilfelle anvendelse

av 2~-isopropyl-4,7-dihydro-1,3-dioksepin som utgangsmaterial

med formel IV fortrinnsvis i ca. 15-20 dobbelt molart ovérskudd).
Denne nye reaksjonsprdve kan nd igjen underkastes omsetningen.
Denne fremgangsmdte kan gjentas etter behag.

Det ved gjennomfdring av det forste trinn aﬁ fremgangsmaten

- ifolge oppfinnelsen erholdte Diels-Alder-addisjonsprodukt kan
tilskrives den fdlgende generelle formel

()

hvor Rl og Rb har den tidligere angitte betydning .
og R&' og R3' er sammen atomgrupperingen i den
foran nevnte formel II eller et oksygenatom.
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De forbindelser med formel'l, hvor substiﬁﬁénteﬁe Ru.og Rs i

atomgrupperingen II har den samme betydning, forekommer i to

: stereoisomere racemater til hver to optiske antiﬁoder, mens de
‘ forbindelser med formel I, hvor substituentene R’ og RS i atom-
‘ grupperingen II er forskjellig fra hverandre, kan danne fire

stereoisomere recemater til hver to optiske antipoder.

Disse Diels-Alder-addisjonsproduktene omleires ni, etter deres
isolering, i det annet trinn av fremgangsmiten ifélge oppfinnel-

: sen, ved lavere temperatur, fortrinnsvis ved romtemperatur og 1
" svakt surt medium til forbindelser med den generelle formel

' inntil ca. 50° C, fortrinnsvis ved romtemperatur.

i

R.

(Ia)

hvor Rl, '

og R3' har ovenfor nevnte betydning.
De herved anvendte temperaturer ligger vesentlig under de ved %
hvilke det férste trinn av fremgangsmhten ifslge oppfinnelsen
gjennomfdres. Temperaturen ved hvilken denreomleiring gjennom—;
fores, er & velge sledes at omleiringen ikke finner sted ved ;
termiske pdvirkninger, men tvert i mot i det vesentlige alene %
pd grunn av nerveret av det svakt sure medium. ' Dette er 1 :
serdeleshet derfor av betydning, fordi ved temperaturer, ved
hvilke en omleiring av addisjonsproduktet finner sted. p& termism
mite hvilken gir for seg meget lanxsont, inntrer delvis bde-
leggelse av det Onskede omleiringsprodnkt Bed formel Ia. Som |
allerede fremfort gjennomfores omleiringen ved en temperatur

‘Aciditeten av det svakt sure medium, i hvilket omleirgngen
gjennomfsres, er 4 velge sdledes at den ennd ikke strekker-til

for hydrolyse av det onskede omleiringsprodukt med formel Ia

N . B T ————— mareim e e e o e




! 121662

til tilsvarende 4,5-dimetylolforbindelse. Fortrinnsvis er

: aciditeten av det svakt sure medium omtrent lik aciditeten av
§ en 10%'ig vandig opplésning av pyridoksinhydroklorid.

' Som sure reagenser for fremstilling av det svakt sure medium

kan f.eks. de folgende syrer anvendes: saltsyre, svovelsyre,
vinsyre og oksalsyre. Fortrinnsvis anvendes som svakt surt
medium en vandig alkoholisk oppldsning av disse eller andre

sure reagenser.

! Iflge en foretrukket utfoérelsesform anvendes for fremstilling

. av det svakt sure medium pyridoksin-hydroklorid selv.

- Omleiringsproduktene med formel Ia (-disse tilsvarer forbind-

| elsene med formel I hvor R2 og R3 sammen betyr atomgrupperingen

ITI eller et oksygenatom-) kan eventuelt hydrolyseres til for-
bindelser med formel I, hvor substituentene R2 og R3 hver er en
hydroksylgruppe. Denne hydrolyse kan gjennomfdres pid kjent
mate, f.eks, ved hjelp av saltsyre. Aciditeten av miljdet 1
hvilket hydrolysen gjennomfSres, ligger betraktelig hiyere enn
det for det svakt sure medium, i hvilket omleiringen av addi-
sjonsproduktene med formel V til forbindelser med formel Ia
finner sted, fortrinnsvis ved en pH verdi pd ca. 0,5.

Fremgangsmiteproduktene med formel I kan dersom de ikke allerede
er felt ut som salter, overféres pa kjent mate til syreaddisjons-
salter, .

I de ftlgende eksempler redegjores fremgangsmiten ifdlge
oppfinnelsen nzrmere.

EKSEMPEL 1

I en 1-liters rundkolbe forsynt med termometer, tilbakelopskjcler
og gassinnledningsror, kokes under Argon en blanding av 426,6 g
2-isopropyl-4,7-dihydro-1,3-dicksepin (3 mol) og 25,4 g L-metyl-
5-etoksy-oksazol (0,20 mol) i et oljebad pa 19000 i tre timer
under tilbakeldp. Herpd underkastes reaksjonsblandingen en
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destillasjon for tilbakevinning av ikke omsatte reaksjonskom-
ponenter pa rullefordamper. Destillasjonsresten (Diels-Alder-
addukt) stilles til side og opparbeides adskilt.

Destillatet, inneholdende ca. 20% ikke omsatt Y-metyl-5-etoksy-
oksazol, bringes med 115,4 g 2-isopropyl-l,7-dihydro-1,3-
dioksepin (0,812 mol) og 25,4 g 4-metyl-5-etoksy-oksazol (0,20
mol) til det opprinnelige molforhold 15:1 og kokes pd nytt tre
timer under tilbakeldp. Denne fremgangsméte gjennomféres 6
ganger og gir uten den forste destillasjonsrest (i den forste
reaks jon omsettes bare 80% oksazol) totalt 258,4 g Diels-Alder-
addukt (utbytte for disse 5 reaksjoner: 96,2%).

I en 1,5~1liters firehals-rundkolbe, forsynt med rirer, termometer,
drapetrakt og gassinnledningsror, innfdres under Argon 10,25 g
pyridoksin-hydroklorid (0,050 mol), 200 ml vann og 250 ml 9h4%'ig
etylalkohol. Den sdledes erholdte oppldsning tilsettes drapevis
en opplosning av det cvenfor nevnte Diels-Alder-addukt (258,4% g)
i 100 ml 94%'ig etylalkohol i lépet av en tid pd 2 timer. Under
tilsetningen holdes reaksjonsblandingen i vannbad pa 2500 og
rgres deretter enna 15 timer ved romtemperatur. Den erholdte
blanding tilsettes 245 ml 3-n. saltsyre og alkoholen avdampes i

vannstrale vakuum.

Til den sdledes erholdte oppldsning av hydrokloridet av pyri-
doksin-isobutyraldehydacetal tilsettes 100 ml konsentrert salt-
syre og pa rullefordamper avdampes foérst ved redusert vannstréle-
vakuum isobutyraldehyd og deretter ved fullt vakuum vann (vann-
bad ved 700). Den torre rest cppslemmes 1 250 ml absolutt
etylalkohol og stAr til henstand natten over ved -20°¢. Herph
nutsjes produktet og torkes inntil konstant vekt. Det ble opp-~
nédd 189,1 g pyridoksin-hydroklorid med smeltepunkt 20?-2100.
Utbytte: 189,1 - 10,25 = 178,85 g eller 87%.

EKSEMPEL 2

I en 500 ml autcklav av rustfritt stdl, forsynt med manometer og
termometer, oppvarmes under Argon en blanding av 300,3 g 4,7~
dihydro-1l,3-dioksepin (3 mol) og 25,4 g 4-metyl-5-etoksy-oksazol
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(0,20 mol) i et oljebad pad 180°C i tre timer, hvorved trykket
stiger til 3 ato. Den kolde reaksjonsblanding underkastes en
destillasjon for tilbakevinning av den ikke omsatte del av

reaks jonskomponentene pad rullefordamper. Destillasjonsresten
(Diels-Alder-addukt) stilles til side og opparbeides adskilt.
Destillatet, inneholdende ca. 20% ikke omsatt L4-metyl-5-etoksy-
oksazol, bringes med 81,2 g %,7-dihydro-1,3-dioksepin (0,812
mol) og 29,4 g hk-metyl-5-etoksy-oksazol (0,20 mol) til det opp-
rinnelige molforhold 15:1 og oppvarmes forst 3 timer 1 autoklav.
Denne prosedyre utfdres 6 ganger og gir uten den forste destil-
lasjonsrest (i den forste reaksjon omsettes bare 80% oksazol)
totalt 221,0 g Diels-Alder-addukt (utbytte for disse 5 reaksjoner:
97%). Blandingen av de to stereoisomere racemater (ca. 50:50)
har et smeltepunkt 50-700. Ved fraksjonert krystallisasjon fra
isopropyleter lykkes det & skille de endo-ekso-racemater (smp.
100-102° og 90-91°).

I en 1-liters firehals-rundkolbe, forsynt med rdrer, termometer,
drdpetrakt og gassinnledningsrér, innféres under Argon 10,25 g
pyridoksin-hydroklorid (0,050 mol) og .200 ml vann. En opplds-
ning av det ovenfor nevnte Diels-Alder-addukt (221,0 g) i 200

ml vann tilsettes herpd i 18pet av en tid pa 2 timer drépevis
til denne vandige pyridoksin-hydroklorid-oppldsning. Under til-
setningen holdes reaksjonsblandingen i et vannbad ved 20°¢C og
rores deretter ennd 15 timer ved romtemperatur. Blandingen til-
settes 245 ml 3-n saltsyre og vannet avdampes i vannstrdle
vakuum ved 70°.

Det siledes erholdte r& hydroklorid av pyridoksin-formaldehyd-
acetal (198 g) tilsettes 800 ml ca. 25%'ig metanolisk saltsyre
og opplosningen mettes under isbadavk]oling med klorhydrogen-~

. gass. Reaksjonskaret forsynes med en Vigreux-oppsats og -
_reaksjonsblandingen oppvarmes i et oljebad p& 90°C siledes at

:1 16pet av en tid pd tre timer avdestilleres det dannede metylal
i(dimetoksymetan). Reaks jonsbandingen inndampes derpa pé rulle-
: fordamper til torrhet og resten oppslemmes med en blanding av

' 200 ml metanol og 200 ml aceton. Etter 15 timers kjoling (5°)
;nutsjes det, vaskes med aceton og torkes til konstant vekt. Det
"ble oppnddd 186,3 g pyridoksin-hydroklorid med smeltepunkt
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208-210°. Utbytte: 186,3-10,25 = 176 g eller 85%.

EKSEMPEL 3

I en 500 ml autoklav av rustfritt stdl forsynt med manometer og'
termometer, oppvarmes under Argon en blanding av 25,4 g L-
metyl-5-etoksy-oksazol (0,20 mol) og 280 g 2,5-dihydrofuran
(4,0 mol) i et oljebad pa 180°C i to timer, hvorved trykket
stiger til 10 ato. Den kalde reaksjonsblanding underkastes en
destillasjon for tilbakevinning av den ikke omsatte del av
reaksjonskomponentene pd rullefordamper. Destillasjonsresten
stilles til side. Destillatet, inneholdende ca. 20% ikke om-
satt 4-metyl-5-etoksy-oksazol, oppfylles med den nodvendige
mengde av reaksjonskomponenten til det opprinnelige forhold og
underkastes igjen reaksjonen. Denne prosedyre gjentas flere
ganger og de forente destillasjonsrester destilleres i hoy-
vakuum. Det erholdte Diels-Alder-addukt oppviser et kokepunkt
pa 75-80°/0,005 mm; ngo = 1,4807.

I en 500 ml firehalskolbe, forsynt med rdrer, termometer, drépe-
trakt og gassinnledningsrdr, innfdres under Argon 5,1 g pyri?
doksin-hydroklorid (0,025 mol) og 100 ml vann. En oppl&sning av
det ovenfor nevnte Diels-Alder-addukt (98,5 g eller 0,50 mol) i
100 ml vann tilsettes drdpevis i 18pet av en tid pd 2 timer til
denne vandige pyridoksin-hydrokldrid-opplﬁsning. Under til-
setningen holdes reaksjonsblandingen i et vannbad ved 20°¢ og
rores deretter ennd 15 timer ved romtemperatur. Den erholdte
blanding tilsettes 166 ml 3-n saltsyre og vannet avdampes i
vannstrale-vakuum ved 700. Det sfledes erholdte rd hydroklorid
av den indre eter av pyridoksin oppnés krystallint og overfdres
til pyridoksin-hydroklorid etter de i litteraturen beskrevne
metoder. (J. Am. Chem. Soc. 61 (1939%) 12h45-7 op 3307-10).
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Patentkravw

1. Fremgangsmite for fremstilling av pyridinderivater med
den generelle formel

()
HO

hvor Rl betegner en lavere alkylgruppe og

R® og R3 hver en hydroksygruppe eller sammen et
oksygenatom'eller atomgrupperingen

R”

I V (I1)
—0—o0 —&

|
0
|

hvor RLf og R5 er hydrogen, lavere alkyl, lavere

alkenyl, aralkyl, aryl eller sammen lavere alkylen,
savel som salter av disse, hvorved man omsetter et 4-alkyl-5-
alkoksy-oksazol med den generelle formel

ﬁ\ |5 056 | (111)
0

hvor Rl har foranstfende  betydning og R6 betyr en
] lavere alkylgruppe
med en forbindelse med den generelle formel
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2!
//.CHZR
CH
I (1V)
CH
3'
CH2R

hvor RZ' og R3' sammen er et oksygenatom eller atom-
grupperingen II,
ved forhtyet temperatur til et Diels-Alder-addisjonsprodukt
og omleirer dette til en forbindelse med formel I, hvor R2 og
R3 sammen betyr et oksygenatom eller atomgrupperingen II og
eventuelt hydrolyserer den oppnadde forbindelse til en for-
bindelse med formel I, hvor R2 og R3 hver betyr en hydroksyl-
gruppe og/eller overfdrer den til et salt, karakter -
isert v ed at man isolerer Diels-Alder-addisjonspro-
duktet og gjennomfdrer omleiringen ved en temperatur inntil ca.
SOOC, fortrinnsvis ved romtemperatur, og i svakt surt medium.

2. Fremgangsmate etter krav 1, karakterisert
ved at omleiringen av addisjonsproduktet gjennomfdres i
nerver av pyridoksin-hydroklorid som svakt surt middel.

Anfgrte publikasjoner:

Alment tilgjengelig norsk sgknad 144.373
J.Chem.Soc. p. 2583 ff (1952)

__J.0rg. Chem. vol.,27, p.2705-6 (1962)
Belgisk patent nr. 617.500
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