OPIS PATENTOWY

69481

POLSKA
RZEGZPOSPOLITA

LUDOWA
Patent dodatkowy
do patentu
Zgtoszono:
Pierwszeristwo:

URZAD
PATENTOWY
| P H'. Opublikowano:

- 05.X1I.1968 (P 130 419)

18.IV.1968 Republika

1.07.1974

Kl 12p,1/01

MKP C07d 31/48
Federalna '
Niemiec

Wiasciciel patentu: E. Merck Aktiengesellschaft, Darmstadt (Niemiecka Repu-

blika Federalna)

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych pirydyny zawierajacych
siarke

1
Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania no-

wych pochodnych pirydyny zawierajacych siarke, o

ogélnym wzorze 1, w ktérym R1 oznacza atom siarki
" lub grupe o wzorze 2, R2 oznacza nizsza reszte acylo-
wa, grup¢ o wzorze 3, w ktérym podstawniki R3 i R4
sa jednakowe lub rézne i oznaczaja atomy wodoru
albo nizsze reszty alkilowe, lub tez sa polaczone, two-
mz3c laficuch alkilenowy o 5 lub 6 czlonach, ewentual-
_ nie przerwany atomami azotu, tlenu lub siarki, dalej
R2? oznacza réwniez niZszy nienasycony rodaik alkilo-
wy lub rodnik alkilowy podstawiony ewentualnie chlo-
rowcem, grupg wodorotlenowa, nizsza grupa alkoksy-
lowa, grupa SH, niZsza grupa tioalkilowa, grupa kar-
boksylowa, ewentualnie funkcjonalnie przeksztalcona
grupa karboksylowa illub grupa o wzorze 4, w ktérym
R3 i Rt majy wyzej podane znaczenie, przy czym gdy
R! oznacza atom siarki, wowczas R2 nie oznacza gru-
. py etylowej, B-chloroetylowej i B-hydroksyetylowej,
ewentualnie w postad ich soli.

Zwiazki 0 wzorze 1 i ich sole s3 substancjami far-
makologicznie czynnymi. Doéwiadczenia przeprowadzo-
ne ze zwierz¢tami wykazaly, ze zwiazki te zwickszaja
odpornoéé organizmu na brak tlenu. Odpowiednie ba-
dania przeprowadzono na szczurach. W tym celu pod-
dano zwierzgta dofwiadczalnie dzialaniu podcisnienia
odpowiadajacego zmniejsgonemu ciéniepiu powietrza
wystepujgcemu na przyklad na wysokosci 12000 m.
Réwnoczesnie prowadzono elektroencefalograficzny za-
pis czynnoéci- mézgu, pobierajac impulsy za pomoca
trzech przewod6éw, ktérych koficowki preymocowano do
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pokrywy czaszki u szczuréw. Préby przeprowadzono w
warunkach ostrych, wprowadzajac dootrzewnie 100 mg
substancji czynnej o wzorze 1, na przyklad 2-metylo-3-
-hydroksy-4-hydroksymetylo- 5-metylotio-metylo- pirydy-
ny oraz w warunkach chronicznych, wprowadzajac co-
dziennie po 100 mg substancji czynnej w ciagu 7 dni.
Nastepnie podda.no ewierzgta daialaniu obnizonego
ci$nienia pu-owadzz;c powtornie zapis elektroencefalo-
gramu.

Stwierdzono, ze w przypadku podama ewierzetom

. dodwiadczalnym badanego preparatu, na przykiad 2-me-

tylo-3-hydroksy-4-hydroksymetylo- 5-metylotio-metylo-pi-
rydyny, wykazaly one w tych warunkach wyrazne
zwigkszenie odpornoéci na brak tlenu. Szczegélnie god-
ny uwagi jest fakt, ze efekt wykonywanych badan byt
natychmiastowy, podczas g@dy préby poréwnawecze wy:
konane z zastosowaniem identycznych dawek znanego,
pokrewnego pod wzgledem chemicznym i stosowanego
przy tych samych wskazaniach dwusiarczku bis-[2-me-
tylo-3-hydroksy- 4-hydroksymetylo-pirydylo(5)- metylo-
wego], nie wykazaly natychmiastowego dzialania tej
substancji.

Niektore ze zwiazké6w o wzorze 1 wykazuja ta.kze
fizjologiczne dziatanie ochronne pmed szkodliwymi
wplywami promieniowania o duzej energii.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug -wynalazku
roéznia si¢ takze tym od wyzej wymienionego znanego
dwusiarczku bis<[2-metylo-3-hydroksy-4-hydroksymetylo-
-pirydylo-(5)metylowego], ze ich rozpuszczalnosé w wo-
dzie lub w lipidach mozna regulowa¢ przez dokoaywa-



69481

. 3

nie zmian w budowie rodnika R2. Zmiany te moga do-
tyczy¢ dlugodci laficucha i rodzaju podstawnikéw. I tak
na przykiad 2-metylo-3-hydroksy- 4-hydroksymetylo-5-
-metylotio-metylo-pirydyna wytwarzana sposobem we-
dtug wynalazku jest 10 razy, a 2-metylo-3-hydroksy-4-
-hydroksymetylo- 5-metylosulfinylometylo-pirydyna 100
razy lepiej rozpuszczalna w wodzie miz znany dwusiar-
czek, uzyty do wykonania wyzej opisanych préb po-
réwnawczych.

Zwigzki o wzorze 1, zawierajace jako podstawniki w
rodniku R2 grupy aminowe i/lub karboksylowe, maja
ponadto t¢ walete, Zze rozpuszczaja si¢ w wodzie w fi-
zjologicznym zakresie wartosci pH i dlatego nadaja si¢
dobrze do otrzymywania roztworéw uzywanych w po-
staci zastrzykoéw. W przeciwiefistwie do tego, wymie-
niony wyzej znany siarczek mnie rozpuszcza si¢ w wo-
dzie w fizjologicznym zakresie wartoéci pH.

Zwigzki o wzorze 1, zawierajace w rodniku R2 gru-
py alkilowe o dtuzszych lanicuchach, odznaczaja sie
wigksza rozpuszczalnodcia w lipidach, niz znany dwu-
siarczek bis-[2-metylo-hydroksy-4-hydroksymetylo-pirydy-
lo-(5)-metylu]. Zwiazki te przenikaja dosyé szybko przez
blony komoérek. i sa lepiej wchtaniane przez tkanke ner-
wowa bogata w lipidy.

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania wy-
mienionych zwiazkéw o wzorze 1 ewentualnie w posta-
ci ich soli, charakteryzujacy si¢ tym, ze w zwiazku
wyjéciowym o wzome 5, w ktérym R5 i R6 s3 jedna-
kowe lub rézne i oznaczaja wolne lub funkcjonalnie
zmienione grupy OH, a Rl i R2 maja wyzej podane
znaczenie, a przy tym w rodniku R2 znajduja si¢ ewen-
tualnie dodatkowo niepozadame funkcjonalnie zmienio-
ne grupy OH iflub grupy aminowe, przy czym co naj-
mniej jeden @ rodnikéw R5 i R6 oznacza zmieniona
funkcjonalnie grupe OH, albo w solach zwiazku o wzo-
1ze 5 uwalnia si¢ zmienione funkcjonalnie grupy wo-
dorotlenowe i ewentualnie aminowe, lub ze pochodna
S-tiometylopirydyny o wzomze 6, w ktérym R5 i RS s3
jednakowe lub réZne i oznaczaja ewentualnie zmienio-
ne funkcjonalnie grupy OH, a X oznacza atom wodo-
ru lub kation metalu alkalicznego albo metalu ziem
alkalicznych, korzystnie Na+*+ lub ewentualnie podsta-
wiony rodnik alkilowy, arylowy lub arylowo-alkilowy
albo niepozadany rodnik acylowy lub rodnik o wzo-
mze 7, w ktérym R5 i R6 maja wyZej podane znaczenie,
a R8 oznacza grupe —CHy;— lub grupg —S—CHo,,
albo sole tej pochodnej, poddaje si¢ reakcji ze $rod-
kiem alkilujagcym lub acylujacym, albo ze pochodna
pirydyny o wzorze 8, w ktéorym R5 i R6 maja wyzej
podane znaczenie, a Z oznacza reszt¢ kwasu sulfonowe-
go, zwlaszcza grupe p-toluenosulfonyloksy, atom chlo-
rowca, owlaszcza Cl lub Br albo rodnik o wzorze 9, w
ktérym R5 i R6 maja wyzej podane znaczenie, albo
sole tej pochodnej, poddaje si¢ reakcji z merkaptanem
o wzorze YS—R2, w ktérym Y oznacza atom wodoru,
kation metalu alkalicznego lub metalu ziem alkalicz-
nych, korzystnie Na+ , a R2 ma wyzej podane znacze-
nie, albo Zze na pochodna pirydyny o wzorze 10, w
ktérym R® oznacza rodnik o wzorze 11 lub rodnik o
wzorze 12, a R10 oznacza grupe o wzorze —CH2R6, w
ktérym R6 ma wyzej podane znaczenie, albo funkcjo-
nalnie przeksztalcona grupe formylowa, R1l oznacza
atom siarki lub grupe o wzorze 2 albo 13 z tym, ze
gdy R10 oznacza grupe o woorze —CHR6, a R11 ozna-
cza atom siarki, wowczas R® zawsze oznacza grupg O
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wzorze 12 oraz gdy R® oznacza grupe o wzomze 11,
a R11 oznacza atom siarki, wéwczas R10 zawsze ozna-
cza wolng albo funkcjonalnie zmieniona grupe formy-
lowa oraz, gdy R® oznacza grupe o wzorze 11, a R10
oznacza grupg 0 wzorze —CH3RS6, wéwczas R11 zaw-
Sze oznacza grupg o wzorze 2 lub o wzorze 13, za$
R2 i R5 we wzorze 10 maja takie same znaczenie jak
we wzorze 1 lub 6, przy czym w rodniku R2 moga
takze wystgpowa¢ dodatkowo niepozadane podstawni-
ki, ktére mozna odszczepia¢é na drodze redukcji albo
przeksztalcaé na potrzebne podstawniki wymienione
w definicji dla R2, albo na sole tej pochodnej dziata
si¢ $rodkiem redukcyjnym lub odczynnikiem nukleofi-
lowym, zwlaszcza zasada, albo, e w pochodnej piry-
doksaminy o wzorze 14, w ktérym R12 oznacza gru-
p¢ aminowa, ewentualnie podstawiona przez rodniki
acylowe lub reszte trojfenylometylowa, a R1, R2 i RS
maja wyzej podane znaczenie, albo w solach tej po-
chodnej pmzeksztalca si¢ grupe aminowa R12 w gru-
p¢ wodorotlenowa, dzialajac kwasem azotowym lub
ewentualnie pochodna 5-tiometylopirydyny o wzorze 6,
w ktérym X oznacza atom wodoru albo kation metalu
alkalicznego lub metalu ziem alkalioznych, laczy si¢ z
alkenem lub alkinem, ewentualnie podstawionym chlo-
rowcem, grupa OH, nizsza grupa alkoksylowa, grupa
SH, nizsza grupa tioalkilowa, grupa karboksylowa,
ewentualnie funkcjonalnie przeksztaloona iflub grupa o
wzorze 4, w ktérym R3 i R4 maja wyzej podane zna-
czenie, albo, Ze w zwiazku o wzorze 1 lub w jego so-
lach zawierajacych w rodniku R2 niepozadane podstaw-
niki, zwlaszoza chlorowiec, CO, NOg, NO iflub COOH
i/lub wielokrotne wiazania typu C—C lub nie zawiera-
jacych jeszcze potrzebnych podstawnikéw, zwlaszcza
NH;, N(CHg)2, COOH, SH i/lub wielokrotnych wigzan
typu C—C, odszczepia si¢ niepozadane podstawniki,
wzglednie przeksztalca je. w potrzebne podstawmiki i/lub

- uwodornia niepozadane wigzania wielokrotne typu C—C

albo wprowadza potrzebne podstawniki iflub wiazania
wielokrotne typu C—C.

Zgodnie z wynalazkiem, grupy ochronne zawarte je-
szcze ewentualnie w rodnikach R5 i R8 wystgpujacych
w produktach otrzymanych wediug podanych warian-
tow niniejszego sposobu, mozna odszczepiaé w warun-
kach opisanych juz przy otrzymywaniu produktu we-
dlug sposobu wedtug wynalazku. Ponadto, w razie po-
trzeby, otrzymane zwiazki o wzorze 1, w ktérym R1
oznacza atom siarki, utlenia si¢ na zwigzki, w ktérych
podstawnik R1 oznacza grupe o wzorze 2.

Wolne zasady o wzorze 1, otrzymane sposobem we-
dlug wynalazku, mozna ponadto przeksztalca¢ w ich
sole addycyjne z kwasami, w czwartorzgdowe sole amo-
niowe lub w trzeciorzedowe sole sulfoniowe. Mozna
takze wydzielaé wolne zasady z ich soli addycyjnych z
kwasami, z czwartorzgdowych soli amoniowych lub z
trzeciorzgdowych soli sulfoniowych.

W zwigzkach o wzorze 1, otrzymywanych sposobem
wedlug wynalazku, rodnik R1 oznacza atom siarki lub
grupe o wzorze 2, przy czym zwigzki, w ktérych R?
oznacza atom siarki, maja korzystniejsze wiasciwosci:
Rodnik R2, wystgpujacy -w ewiazkach o wzorze 1, mo-
7e oznacza mizsza grupg acylowa, na przyklad acetylo-
wa, propionylowa lub butyrylowa, przy czym korzystne
wlasciwosci maja zwua.z.‘kl w kt()rych R2 0ZNAacZa ’ grupe
acetylowa.
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Rodnik R2 moze réwniez oznaczaé grupe o wzorze
—CONRS3-R4, w ktérym rodniki R3 i R* moga byé
jednakowe lub réime i moga oznaczaé atom wodoru
lub nizszy alkil, jak metyl, etyl, propyl. Korzystnie jed-
nak rodniki R3 i R4 sa jednakowe i oznaczaja H, CHj
lub CoHs. Rodniki R3 i R4 moga by¢ takze polaczone,
tworzac laficuch alkilenowy,
przez atom O, N lub S.

Ponadto rodnik Ry moze oznaczaé mizszy, nienasy-
cony rodnik alkilowy, korzystnie rodniki alkenylowe,
jak winyl, allil, propenyl, butenyl lub rodaiki alkinylo-
we, jak etynyl lub propargil.

Szczegélnie wazne znaczenie maja zwiazki o wzo-
rze 1, w ktérym R2 oznacza podstawiony todnik alki-
lowy. Rodnik alkilowy moze mieé¢ prosty lub rozgale-
ziony laficuch, skladajacy si¢ przewaznie nie wigcej
niz z 20 atomé6w wegla. Obok rodnikéw alkilowych o
diugich laficuchach, takich jak heksyl, heptyl, oktyl, do-
decyl, wchodza w' gr¢ pmzede wszystkim niZsze rodni-
ki alkilowe, jak metyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izo-
butyl, a szczegélnie korzystne sa @wiazki, w ktérych R2
.oznacza grup¢ metylowa.

Rodnik alkilowy R2 moze zawiera¢ jeden lub kilka
podstawnik6w, przy czym jako podstawniki chlorow-
cowe s3 chlor i brom. Dalszymi podstawnikami rodni-
ka alkilowego R2 s3 obok OH takze nizsze grupy al-
koksylowe jak metoksylowa iflub etoksylowa. Ponadto
podstawnikami rodnika alkilowego R2 moga by¢ takze
grupy merkaptanowe, jak réwniez nizsze grupy alkilo-
tio, a zwlaszcza grupa metylotio. Jako podstawniki mo-
ga ponadto wystgpowaé grupy aminowe o Wwzorze
—NRS3R4, przy czym R3 lub R4 oznaczaja atom wodo-
ru lub nizszy alkil, albo tez sa polaczone, tworzac lafi-
cuch alkilenowy, przerwany eweatualnie przez atom
azotu, tlenu lub siarki. Rodniki alkilowe moga w ten
sposéb tworzyé lacznie z atomem azotu grupy amino-
wej na przyklad rodnik piperydynowy, morfolinowy,
piperazynowy lub tiomorfolinowy. Korzystnie jest, gdy
podstawniki R3 i R4 s3 jednakowe i kazdy z nich
oznacza H, CHs lub C;Hj. Jako przyklady rodnikéw
alkilowych R2 podstawionych grupami aminowymi
mozna wymienié: 2-aminoetyl, 3-aminopropylo, 3-ami-
no-2-metylopropyl, 4-aminobutyl, jak réwniez odpo-
wiednie N-metylo-, N-etylo-, N-propylo-, N-butylo-,
N,N-dwumetylo-, N,N-dwuetylo, N-metylo-N-etylo- po-
chodne i pochodne piperydyny. Szczegélnie korzystny
jest tu rodnik 2-amino-etylowy i odpowiednie N-mono-
metylo- i N;N-dwumetylo- lub -etylo- pochodne tego
zwiazku.

Rodaik alkilowy R2 moze byé ponadto podstawiony
wolng lub funkcjonalnie zmieniona grupa karboksylo-
wa, a zwlaszcza zestryfikowana grupg karboksylowa
lub grupa karbonamidowa zawierajaca lacznie do 8 ato-
méw wegla. Jako  zestryfikowane grupy karboksylowe
wchodza w gre, na przyklad nizsze grupy -karboalko-
ksylowe, takie jak karbometoksylowa, karboetoksylowa
lub karbobenzoksylowa. Jako amidowa grupa karboksy-
lowa wchodzi w gre przede wszystkim grupa —CONHa.
Atomy wodoru w grupie aminowej moga byé przy tym
podstawione nizszymi rnodnikami alkilowymi, ktére
ewentualnie moga wiazaé si¢ ze soba przez dodatkowy
heteroatom. Oprécz rodnika —CONHy wchodza w gre
takze N-metylo-, N-etylo, N-propylo-, N-butylo-, N,N-
-dwumetylo-, N,N-dwuetylo, N,N-dwupropylo-, N-me-

przerwany ewentualnie .
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tylo-N-etylo-amidy, jak réwniez piperydydy, piperazydy
i morfolidy lub tiomorfolidy. Korzystnymi podstawni-
kami sa zwlaszcza grupy: COOH, COOC:Hs, CONHg,
CON(CH3)z i CON(C2Hs)s. ‘

W rodniku alkilowym R2 moga ewentualnie takze
wystgpowaé réwnoczesnie rézne podstawmiki, na przy-
klad grupy NH; i COOH. I tak na przyklad R2 moze
oznacza¢ rodnik w-amino-w-karboksyetylowy, na przy-
klad rodnik o wzorze 15. Grupa karboksylowa moze
by¢ przy tym ewentualnie takze zestryfikowana, prze-
ksztalcona w grupe karbonamidowa lub zmieniona
funkcjonalnie w jakikolwiek inny sposé6b.

Szczegblnie korzystne s3 te zwiazki o wzorze 1, w
ktéorych R2 oznacza: COCH;, CONH;, CON(CHj)e,
CON(CzHs)2, winyl, propargil lub nizszy rodnik alkilo-
wy podstawiony przez Cl, Br, —NR3R4, OH, SH, SCH3
ilub grupe COOH, ewentualnie zestryfikowana lub
przeksztalcong na grupe karbonamidows.

Ze zwiazkéw o wzorze 1, w ktérym R! oznacza atom
siarki, a ktére maja szczegélnie korzystne wlasciwosci,
mozna przykladowo wymieni¢ takie zwiazki jak: 2-me-
tylo-3- hydroksy- 4-hydroksymetylo-5- (metylotiometylo)-
-pirydyna, 2-metylo-3-hydroksymetylo-5-(dwumetylo-kar-
bamoilo- tiometylo)-pirydyna, 2-metylo-3-hydroksy-4-hy-
droksymetylo- 5-(winylo-tiometylo)-pirydyna, 2-metylo-3-
-hydroksy-4-hydroksymetylo- S-(propargilo-tiometylo)-pi-
rydyna,. 2-metylo-3-hydroksy-4-hydroksymetylo-5<(izopro-
pylo-tiometylo)-pirydyna, 2-metylo-3-hydroksy- 4-hydro-
ksymetylo-5- (n-butylo-tiometylo)- pirydyna, 2-metylo-3-
-hydroksy-4-hydroksymetylo- 5-(hydroksymetylo-tiomety-
lo)-pirydyna, 2-metylo-3-hydroksy-4-hydnoksymetylo-5-(3-
-merkaptoetylo-tiometylo)-pirydyna, 2-metylo-3-hydroksy-
-4-hydroksymetylo-5-(metylotioetylo-tiometylo)- pirydyna,
2-metylo- 3-hydroksy-4-hydroksymetylo- 5-(karboetoksy-
metylo-tiometylo)-pirydyna, 2-metylo-3-hydroksy-4-hydro-
ksy-metylo-5-(f-amino-etylo-tiometylo)-pirydyna, 2-mety-
lo-3-hydroksy- 4-hydroksymetylo-5- (8-dwumetyloamino-
etylo-tiometylo)-pirydyna, 2-metylo-3-hydroksy- 4-hydro-
ksymetylo-5- (B-amino-karboksy-etylo- tiometylo)-piry-
dyna.

Ponadto malezy wymieni¢ zwiazki, w ktérych R1
oznacza grupe o wzorze 2, jak na przyklad: 2-metylo-3-
-hydroksy-4-hydroksy-metylo- 5-(metylosulfinylo-metylo)-
-pirydyna, 2-metylo-3-hydroksy-4-hydroksymetylo-5-(ety-
losulfinylo-metylo)-pirydyna, 2-metylo-3-hydroksy- 4-hy-
droksymetylo-5{winylosulfinylo-metylo)-pirydyna, 2-me-
tylo-3-hydroksy-4-hydroksymetylo- 5-(propargilosulfinylo-
-metylo)-pirydyna. :

Niniejszy wynalazek obejmuje sposéb wytwarzania
nie tylko zasad o wzorze 1, ale takze ich soli, to zna-
czy soli addycyjnych z kwasami, zwlaszcza z mocnymi
kwasami nieorganicznymid, jak z kwasami chlorowcowo-
dorowymi, na przyklad z kwasem solnym lub z kwa-
sem bromowodorowym, a takze z kwasem siarkowym
oraz ‘czwartorzgdowe sole amoniowe i trzeciorzedowe
sole sulfoniowe.

Szczegblnie wazna jest 2-metylo-3-hydroksy-4-hydro-
ksy-metylo-5-metylo-tiometylo-pirydyna oraz: jej sole
addycyjne z kwasami, odznaczajace si¢ bardzo skutecz-
nym dziataniem farmakologicznym. Sposréd soli addy-
cyjnych nalezy wymieni¢ na przykiad chlorowcowodor-
ki tego zwiazku, a zwlaszcza chlorowodorek, jak réw-
niez siarczan, a wér6d czwartorzgdowych soli amonio-
wych lub trzeciorzedowych soli sulfoniowych nalezy
wyréznié jodek metyloamoniowy i metylosulfoniowy.
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Ponizej oméwiono szczegélowo poszczegélne warian-
ty sposobu wedtug wynalazku.

Wedlug wynalazku zwiazki o wzorze 1 otrzymuje si¢
z produktéw wyjsciowych o wzorze 5, zawierajacych w
pozycji 3 i/lub 4’ funkcjonalnie przeksztalcone grupy
wodorotlenowe, ktére uwalnia sig. Jako surowce wyj-
§ciowe stosuje si¢ w tym wariancie sposobu przede
wszystkim te zwiazki o wzorze 5, w ktoérych R5 lub R6
oznacza grup¢ acyloksylowa, zwlaszcza nizsza grupe
acyloksylowa, taka jak acetoksylowa, propoksylowa, bu-
toksylowa, przy czym korzystna jest grupa acetoksylo-
wa, wzglednie obydwa symbole R5 i R8 oznaczaja gru-
pe o wzorze 16, w ktérym R13 i R14 oznaczaja atomy
wodoru lub niZzsze rodniki alkilowe albo razem z 1la-
czacym je atomem wegla oznaczaja cykloalkiliden lub
aryloalkiliden, zawierajacy korzystnie nie wigcej niz 7
atoméw wegla, jak metylen, etyliden izopropyliden, cy-
kloheksyliden, benzyliden. Podstawniki R5 i R® moga
ewentualnie oznaczaé takze grupy alkoksylowe, a zwia-
szcza mizsze grupy alkoksylowe, takie jak CH30—,
CoH50— lub C3H70—. W celu uwolnienia grupy wo-
dorotlenowej lub grup wodorotlenowych korzystnie sto-
suje si¢ zmydlanie za pomoca $rodkéw kwasnych lub
alkalicznych, przy czym pierwsze z nich daja lepsze
wyniki. Kwasne &rodki stosuje si¢ na przyklad wow-
czas, gdy od podstawnikéw R5 i R8 nalezy odszczepié
resztg alkilidenowa. Stosujac kwasna hydrolize mozna
w grupie R5 lub R6 uwolni¢ grupe OH, na przyklad
za pomoca kwasu mnieorganicznego, zwlaszcza kwasu
solnego, kwasu bromowodorowego lub kwasu siarkowe-
go. Ponadto do kwasnego odszozepiania mozna stoso-
waé, na przyklad: kwas bromowodorowy, kwas octowy
lodowaty, chlorowodorek pirydyny ewentualnie w pod-
wyzszonej temperaturze lub kwasy Lewisa, zwlaszcza
BF; lub AICl; w odpowiednich rozpuszczalnikach, ta-
kich jak eter lub czterowodorofuran. Odszczepianie
grup ~acylowych udaje si¢ dobrze woéwczas, gdy na
przykiad ogrzewa si¢ dany zwiazek w ciagu 14 godzi-
ny z kwasem solnym w temperaturze wrzenia. Zwiazki
wyjéciowe o wzorze 5, w ktorych obydwa podstawniki
R5 i RS lacznie jozmnaczaja rodnik o wazorze 16, w kto-
rym R13 § R14 maja wyZej podane znaczenie, mozna
rozszczepié juz za pomoca bardzo rozcieficzonego kwa-
su, na przykiad 0,01 n H,SOj4. .

Jezeli jako surowiec wyjéciowy stosuje sie @zwiazek
o wzorze 5, w ktéorym RS5 i/lub R6 oznaczaja acylowa-
ne grupy wodorotlenowe, ‘na przykitad R5=R6 i ozna-
cza grupy o wzorach 17, 18 lub 19 albo grupe benzoilo-
ksylowa, wowczas grupy ochronne mozna odszczepié
takze w $rodowisku alkalicznym, na przyklad za po-
moca wodorotlenku lub weglanu metalu alkalicznego,
takiego jak weglan sodowy lub potasowy.

W tym wariancie sposobu uwalnia si¢ ewentualnie
takze zmiemione funkcjonalnie grupy wodorotlenowe
i/lub aminowe iflub karboksylowe, wystepujace w bocz-
nym laficuchu R2.

Korzystnymi surowcami wyjsciowymi sa w tym wa-
riancie sposobu zwiazki 0 wzorze 5, w ktérych:

Rli=—§—

R2=—CH;j R5 i R6 lacznie oznaczaja
rodnik o w zorze 20 lub

R2 = —COCHj; R5 i R6 Iacznie oznaczaja

rodnik o wzorze 20 lub
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8
R2 = —CO—(CHg)10—CH3 |R5 i R8 lacznie oznaczaja
rodnik o wzorze 20 lub
RS i R6 lacznie oznaczaja
rodnik o wzorze 21 lub
R5 i R6 kazdy oznacza
rodnik o wzorze 17 lub
R5 i R6 kazdy oznacza
rodnik o wzorze 18 lub
R5 i R6 lacznie oznaczaja
rodnik o wzorze 22.

R2 = —CH;—CH,—NH,
R2 = '—CH2COOC2H5
R2 = —(CHj)—NHCOC,Hj

R2 = rodnik o wzorze 15

Wyzej wymienione zwiazki wyjéciowe mozna otrzymac
metodami znanymi z literatury, na przyklad przez alki-
lowanie lub acylowanie zwiazku o wzorze 5, w ktérym
na miejscu Rg znajduje si¢ H lub Na+, stosujac w tym
celu pochodna chlorowcowa zawierajaca R2 lub haloge-
nek acylu i ewentualnie utleniajac nastgpnie rodnik
R1 = S na rodnik o wzorze 2.

W celu wprowadzenia reszty R2 do zwiazku o wzo-
rze 6 wedlug tego wariantu sposobu stosuje si¢ $rodki
uzywane zwykle do alkilowania lub acylowania przy ato-
mie siarki. Srodki te opisane na przyktad w Houben-
Weyl, ,,Methoden der organischen Chemie”, 4 wydanie,
tom 9 (1955), wydawnictwo Georg Thieme, Stuttgart,
strona 197 i dalsze.

Do alkilowania stosuje si¢ przede wszystkim reaktyw-
ne estry zawierajace grupe¢ R2, zwlaszcza halogenki alki-
lowe lub estry alkilowe kwasu siarkowego albo kwaséw
sulfonowych, zwlaszcza estry kwasu p-toluenosulfonowe-
go. Stosuje si¢ na przyklad odpowiednie, ewentualnie
podstawione chlorki, bromki i jodki lub siarczany alki-
lowe o wzorach: R2 — chlorowiec lub (R2);S04, W kt6-
rych R2 ma wyzej podane znaczenie, jak na przyklad:
jodek metylu, chlorek propylu, bromek butylu, B-chlo-
ro-etyloamina, kwas a-amino-8-chloro-propionowy, mer-
kaptan B-chloroetylowy, siarczan dwumetylu, estry kwa-
su chloromréwkowego, estry kwasu chlorooctowego,
bromek allilu, chlorek propargilu, ester metylowy kwa-
su p-toluenosulfonowego, bromek 1lub jodek propylu,
bromek lub jodek izopropylu, bromek II-rzed. butylu,
jodek II-rzed.-butylu, siarczan dwuetylu, ester etylowy
kwasu - p-toluenosulfonowego, ester B-hydroksyetylowy
kwasu p-toluenosulfonowego, ester [B-chloro-etylowy
kwasu p-toluenosulfonowego, kwas chlorooctowy, kwas
bromooctowy, chlorek i bromek p-piperydyno-etylu,
N-(B-chloro-) lub bromo<(etylo)-morfolina, N~(f-chloro-)
lub bromo(etylo)-tiomorfolina.

Do wprowadzania rodnika aminoetylowego mozna
stosowaé takze etylenoiming jako $rodek alkilujacy.

Jakio surowce wyjSciowe o wzorze 6 mozna stosowaé
na przyklad: merkaptan [3-hydroksy-4-hydroksymetylo-
2-metylo-pirydylo-(5)]-metylowy, merkaptan [3-acetoksy-
-4-acetoksy-metylo-2-metylo-pirydylo~(5)]-metylowy i od-
powiednie merkaptydy, zwlaszcza merkaptydy sodowe.
Surowce wyjéciowe o wzorze 6 mozna wytwarza¢ na
przyklad na drodze reakcji odpowiednich zwiazkow
5-chlorowcometylo-pirydyny z wodorosiarczkami meta-
li alkalicznych, tiomocznikiem lub tioweglanem potaso-
wym i ewentualnie dalszej reakcji @ akaliami.

Alkilowanie surowcéw wyjsciowych o wzorze 6 prze-
biega najkorzystniej, gdy skladniki reakcji zmiesza si¢
w §rodowisku obojetnego rozpuszczalnika, stosujac
ewentualnie chtodzenie. Uzywajac na przyklad merkap-
tyd o wzorze 6 w postaci roztworu wodnego lub alko-
holowego, dodaje si¢ do niego $rodek alkilujacy, na
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przyklad halogenek alkilu lub siarczan alkilu w ilosci
rownowaznej lub z niewielkim nadmiarem. Reakcjg
mozna prowadzi¢ w temperaturze pokojowej, pozosta-
wiajac na przyklad mieszaning reakcyjna w spokoju na
noc. Mozna pracowaé takze w wyzszej temperaturze,
na przyklad ogrzewajac mieszaning na lazni wodnej.
Czas alkilowania skraca si¢ wéwczas do kilku godzin.

Jezeli stosuje si¢ surowiec wyjciowy o wzorze 6,
w ktérym rodniki R5 i R6 oznaczaja wolne grupy OH,
woéwcezas nie zaleca sig stosowania nadmiaru §rodka al-
kilujacego, aby w ten spos6b uniknaé niepozadanego
alkilowania grup OH. Po skoriczeniu reakcji mieszani-
n¢ ewentualnie zobojetnia si¢. Ochltodzenie roztworu
powoduje zwykle wytracenie si¢ produktu reakcji.

Ponadto mozna takze w zwykly sposéb alkilowaé, na
przyklad merkaptan o wzorze 6 w §rodowisku wodnym
lub alkoholowym, w obecno$ci zwiazku metalu alka-
licznego lub metalu ziem alkalicznych, na przyklad wo-
dorotlenku metalu alkalicznego lub wodorotlenku me-
talu ziem alkalicznych lub w obecnosci alkoholanu me-
talu alkalicznego, takiego jak metanolan lub etanolan
sodowy, przy czym najpierw twoizy si¢ merkaptyd o
wzorze 6, w ktérym X oznacza kation metalu alkalicz-
nego lub metalu ziem alkalicznych. Po zakoficzeniu re-
akcji alkilowania wykonanej w $rodowisku alkoholu,
rozpuszczalnik usuwa si¢ przez odparowanie. Sole za-
warte w mieszaninie mozna nastgpnie usunaé przez
traktowanie woda. Produkt koficowy wyosabnia si¢ z
pozostalo$cia przez ekstmakcje odpowiednim rozpusz-
czalnikiem organicznym, na przyklad estrem kwasu oc-
towego lub chlorowanym weglowodorem, takim jak
chloroform, chlorek metylenu, tréjchloroetylen lub eter
i odparowanie ekstraktu.

Niepozadana resztg X wystgpujaca w surowcu wyj-
§ciowym © wzorze 6 mozna wymieni¢ na potrzebny
rodnik alkilowy na drodze reakcji ze $rodkiem alkilu-
jacym, prowadzomej w wyzej opisanych warunkach. W
wyniku reakcji surowca wyijsciowego o wazorze 6, za-
wierajacego wyzej zdefiniowana niepozadana resztg X,
na przykiad z halogenkiem metylu, zwlaszcza z jod-
kiem metylu, otrzymuje si¢ na przyklad zwiazek o wzo-
rze 1, w ktérym R2 oznacza grupe metylowa. Do reak-
cji tej mozna stosowaé takze sole surowca wyjsciowego
0 wzorze 6, na przyklad sole sulfoniowe.

Jezeli w tym wariancie sposobu wedlug wynalazku
stosuje si¢ surowiec wyjSciowy o wzorze 6, w ktérym
X oznacza niepozadana, ewentualnie podstawiong resz-
te alkilowa lub rodnik arylowy albo arylo-alkilowy,
ktéry réwniez moze byé podstawiony, wowczas potrzeb-
ny rodnik R2 wprowadza si¢ na drodze reakcji ze $rod-
kiem alkilujacym, prowadzonej w wyzej opisanych wa-
runkach.

Surowcem wyjSciowym w tym specjalnym wariancie
sposobu wedlug wynalazku sa, na przyklad zwiazki o
wzorze 6, zawierajagce podstawnik X ‘0 wzomze
—COCHCgHs lub —CH,—CH=CH;, ktére przez
przealkilowanie, na przyklad za pomoca CH3J, mozna
przeksztalcic w zwigzki o wzorze 1, w ktérym
Rl =—S—, R2 = CH3. Réwniez w surowcach wyijscio-
wych o wzorze 6, ktére zawierajy rodnik X = CHj,
rodnik ten mozna zastapi¢ rodnikiem R2 = CH;COOH
przez przealkilowanie, na przyklad za pomoca
CICH;COOH. Jako surowce wyjéciowe wchodza w gre
na przyklad nastgpujace zwigzki: 2-metylo-3-hydroksy-
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10
-4-hydroksymetylo-5-fenacylo-tiometylopirydyna, 2-mety-
lo-3-hydroksy- 4-hydroksymetylo- 5-benzylotiometylopiry-
dyna, 2-metylo-3-hydroksy- 4-hydroksymetylo- 5-metylo-
-tiometylopirydyna.

Blizsze -dane na temat sposob6w wykonywania reak-
cji przealkilowania lub przeacylowania zawieraja na-
stepujace Zrédla: Houben-Weyl, cytowane wydanie,
tom 9 (1955), str. 190 lub Chem. Ber. 83, 90 (1950), 86,
1049 (1953) oraz Ann. Chemie 566, 139 (1950).

Surowce wyjSciowe mozna otrzymaé na przyklad
przez alkilowanie zwiazku o wzorze 6 w warunkach
opisanych wyzej.

Dzialajac na zwiazki o wzorze 6 na plzyklad halo-
genkiem alkilu, zwlaszcza halogenkiem metylu, takim
jak bromek lub jodek metylu, mozna z tych zwiazkéw
usuwaé niepozadang reszt¢ X, wprowadzajac do mich
réwnoczesnie potrzebny rodnik R2.

Stosujac surowiec wyjéciowy o wzorze 6, w ktérym X
oznacza rodnik o wzorze 7, w ktérym RS5, R6 i R8 ma-
ja wyzej podane znaczenie, Zadany produkt o wzorze 1
otrzymuje si¢ wedlug tego wariantu sposobu wedlug
wynalazku na drodze reakcji ze $rodkiem alkilujacym,
powodujacym odszczepienie polaczone z alkilowaniem.
To odszczepienie alkilujace daje w efekcie zamiang
niepozadanej reszty X na potrzebny rodnik R2. Surow-
cami wyjéciowymi sa na przyklad: dwu-(lub mono)-siar-

.azek  bis-[2-metylo-3-hydroksy-4-hydroksymetylo-pirydy--

lo~(5)-metylu] lub odpowiednie trzeciorzgdowe S-alkilo-,
na przyklad S-metylozwiazki o wmorze 6, w ktérym R5
i Ré = OH, a X oznacza rodnik o wzorze 23. Te
zwiazki wyjéciowe mozna otrzymaé na przykltad na
drodze reakcji zwiazku o wzorze 6, w ktorym X = Na

ze zwiazkiem o wzorze 8, w ktérym Z oznacza atom
chlorowca lub zwiazku o wzorze 8, w ktérym Z ozna-
cza atom chlonowca, z dwusiarczkiem metalu alkalicz-
nego, na przyklad z NaySs. :

Zwiazki o wzorze 1 zawierajace rodnik R2 = CHZOH
mozna otrzymaé z surowcdéw wyjsciowych o wazorze 6,
w ktérym X = H, na drodze reakcji z formaldehydem.
Reakcje prowadzi si¢ w ten sposéb, ze do. roztworu
wodnego merkaptanu lub merkaptydu o wzorze- 6,
ewentualnie rozcieficwonego obojetnym rozpuszczalni-
kiem organicznym, zwlaszcza alkoholem, dodaje sig
wodny, korzystnie 40 roztwér formaldehydu i pozo-
stawia w spokoju na kilka godzin, na przyklad na noc.
Korzystnie stosuje si¢ madmiar formaldehydu.

W celu wprowadzania nrodnika R2 = CH3 do zwiaz-
ku wyjéciowego o wzorze 6, w ktorym X=H, a R5 i
R6 maja wyzej podane znaczenie, jako $rodek alkilu-
jacy nadaje si¢ przede wszystkim dwuazometan. Alkilo-
wanie wykonuje si¢ na przyktad ‘w warunkach opisa-
nych w ,Neue Methoden der priparativen organischen
Chemie”, wydanych przez W. Foerst, Verlag Chemie,
Weinheim (1949), 3 wydanie, tom I, str. 359 — 412.

Podstawnik R2 = acyl lub —CONR3R4-mozna wpro-
wadzi¢ do zwiazku wyjsciowego © wzorze 6, w ktérym
X oznacza atom wodoru, kation metalu alkalicznego
albo metalu ziem alkalicznych lub niepozadany rodnik
acylowy, dzialajac na ten zwiazek zwyklym s$rodkiem
acylujacym lub N-jednopodstawionym albo N,N-dwu-
podstawionym chlorkiem karbaminowym.

Do acylowania surowcéw wyjSciowych o wwzorze 6
mozna stosowaé kwasy karboksylowe lub ich reaktyw-
ne pochodne, uzywane zwykle do estryfikowania, jak
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na przyklad halogenki kwasowe, bezwodniki kwasowe
lub keteny, a zwlaszcza symetryczne bezwodniki kwa-
sowe. W celu wprowadzenia rodnika: o wzorze
—CONRS3R4, w ktérym R3 i R4 maja wyzej podane
znaczenie, dziala si¢ na surowiec wyjSciowy o wzo-
rze 6 chlorkiem kwasu karbaminowego, na przyklad
Cl—CO—NH; lub podstawionym chlorkiem kwasu kar-
baminowego, na przyklad chlorkiem kwasu karbamino-
wego podstawionym nizszym alkilem, takim jak. chlo-
rek kwasu dwumetylo- lub. dwuetylokarbaminowego.

Warunki wykonania tego specjalnego wariantu s3
opisane na przykiad w Houben-Weyl, ,Methoden der
organischen Chemie”, 4 wydanie, wydawnictwo Thieme,
Stuttgart, tom 9 (1955), str. 753 — 756. Jezeli na suro-
wiec wyjciowy o wzorze 6, w ktéorym X oznacza atom
wodoru lub sodu, dziala¢ na przyklad halogenkiem ace-
tylu, zwlaszcza chlorkiem lub bromkiem acetylu albo
bezwodnikiem octowym lub ketenem, wéwczas rodnik
acylowy daje si¢ przylaczy¢ do atomu siarki. Ponadto
rodnik acylowy R2 mozna wprowadzi¢ do czasteczki
surowca wyjéciowego o wzorze 6, w ktorym X oznacza
atom wodoru, poddajac reakcji z tym surowcem kwas
karboksylowy w obecnoéci karbodwuimidu, zwlaszcza
dwucykloheksylokarbodwuimidu. Jako rozpuszczalniki
stosuje si¢ przede wszystkim obojetne rozpuszczalniki
nie zawierajace aktywnego wodoru, jak na przyklad
chlorowcoweglowodory, takie jak CHCl3 lub CHoCl,
albo nitroweglowodory, takie jak nitrometan lub tez
aoetonitryl albo ester kwasu octowego.

Ponadto zwiazki o wzorze 1, w ktérym R2 oznacza

grupg¢ acylowa, moZna otrzymaé z surowca wyjsciowe-

go o wzorze 6, w ktérym X oznacza atom wodoru,
przeksztalcajac go na drodze reakcji z mitrylem i kwa-
sem solnym w odpowiedni chlorowodorek iminotioete-
ru albo z izocyjanianem w odpowiedni S-ester tioure-
tanu.

Otrzymane w ten spos6b pélprodukty hydrolizuje sie
nastepnie na zwiazki o wzorze 1, w ktérym R2 ozna-
cza reszt¢ acylowa. Reakcje prowadzi si¢ w warun-
kach opisanych w Houben-Weyl, ,,Methoden der orga-
nischen Chemie”, 4 wydanie, tom 9, str. 793 i nastepne
lub 831 i nast. albo 819 i nast. (1955). Chlorowodorek
iminotioeteru hydmhzu)e si¢ ma przyklad kwasem sol-
nym/woda.

Jezeli w surowcu wyjSciowym o wzorze 6 symbole
R5 i R6 oznaczaja wolne grupy wodorotlenowe, woéw-
czas acylowanie wykonuje si¢ w lagodnych warunkach.
Jezeli natomiast symbole RS i R8 oznaczaja funkcjo-
nalnie zmienione grupy wodorotlenowe, wéwczas moz-
na pracowat w bardziej forsownych warunkach, W tym
przypadku korzystnie' jest chroni¢ w surowcach wyjscio-
wych grupy OH.

Surowce wyjiciowe o wzorze 6, w ktérych jako pod-
stawnik X wystepuje niepozadany rodnik - acylowy,
przeksztaica si¢ na 7mdane produkty koficowe o wzo-
rze 1 przez przeacylowanie ich za pomoca wymienio-
nych wyzej §rodkéw acylujacych.

Do alkilowania lub acylowania mozna stosowaé )a:ko
surowce wyjéciowe opréocz zwiazkéw - podstawowych o
wzorze 6 réwniez ich_sole, zwlaszcza czwartorzedowe
sole amoniowe ilub ewentualnie sole sulfoniowe, a
przede wszystkim ich sole addycyjne z kwasami.

Wedlug dinnego wariantu sposobu otrzymywania
zwigzkéw o wworze 1 jako surowiec wyjéciowy mozna
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stosowaé takze zwiazek pirydyny o wzorze 8. Rodnik
R2 moina wprowadzi¢ do tego zwiazku na drodze re-
akcji z merkaptanem o wworzez YS—R2, w ktérym R2
i Y maja wyzej podane znaczenie, prowadzony w po-
dobnych warunkach, jak opisane popmzednio alkilowa-
nie lub acylowanie surowca wyjsciowego o wzorze 6.
W surowcach wyjSciowych o wzorze 8 symbol Z ozna-
cza chlorowiec, zwlaszcza brom lub chlor albo rodnik
kwasu sulfonowego, zwlaszcza —0O—SO,—CgH4CH3,
—0—S0,—CgH4Br, —0—S0;—CgHjs, —0—S0;—CHj3
lub rodnik o wzorze 24, a korzystnie rodnik kwasu
p-toluenosulfonowego, lub tez Z oznacza rodnik estru
kwasu siarkowego o wzorze 9, w ktérym RS i R6 ma-
ja wyzej podane znaczenie. Korzystnie jest stosowaé
zwiazki wyjéciowe, w ktérych rodnik Z oznacza atom
chlorowca, zwlaszcza bromu lub chloru.

Surowcami wyjsciowymi o wzorze 8 sa na przyklad:
5-chlorometylo- 3-hydroksy-4-hydroksymetylo- 2-metylo- .
-pirydyna, 5-bromometylo-3-hydroksy-4-hydroksymetylo-
-pirydyna, 3-acetoksy-4-acetoksymetylo-5-chloro- lub -5--
-bromo-metylo-2-metylo-pirydyna, 2-metylo-3-hydroksy-4-
-hydroksymetylo- 5-p-toluenosulfonylo-metylopirydyna i
sole addycyjne z kwasami, zwlaszcza chlorowodorki,
bromowodorki i siarczany tych zwigzkéw. Surowce
wyjSciowe 0 wzoize 8 moina o trzymaé¢ na przyklad
przez chlorowcowanie pirydoksyny za pomoca COClo,
SOOlz, PC‘la lub HBr.

Zwiazki o wzorze 1, w ktérym R2 oznacza nizsza
reszt¢ acylowa, otrzymuje si¢ wedlug niniejszego wa-
riantu na drodze reakcji surowcOéw wyjéciowych o wzo-
rze 8, zwlaszcza S-chlorowcopochodnych, z kwasem -tio-
karboksylowym wzglednie z pochodng kwasu tiokarba-
minowego lub z odpowiednimi pochodnymi zawieraja-
cymi metale alkaliczne, a mianowicie z pochodnymi o
wzorze YS—R2, w ktorym R2 oznacza nizszy acyl lub
grupe o wzorze —CONRS3R4, w ktérym R3 i R4 maja
wyzej podane znaczenie. Reakcje te mozna prowadzié
na przykiad w warunkach opisanych ‘'w Houben-Weyl,
»Methoden der organischen Chemie”, 4 wydanie, tom 9
(1955), str. 749 i dalsze. Reakcj¢ prowadzi si¢ w érodo-
wisku odpowiedniego rozpuszczalnika, na przyklad al-
koholu, zwlaszcza nizszego alkoholu alifatycznego, ta-
kiego jak metanol, etanol, propanol, izopropanol i
n-butanol lub dwumetyloformamid. Korzystnie jest sto-
sowaé jako rozpuszczalnik etanol. W tym = wariancie -
sposobu proces przebiega korzystnie w obecnosci alka-
li6w, na przyklad w érodowisku alkoholowego roztwo-
tu wodorotlenku potasowego. Na o0g6t proces prowadzi
si¢ w temperaturze pokojowej, korzystnie jednak wply-
wa ogrzewanie mieszaniny reakcyjnej lub utrzymywa-
nie we wrzeniu pod chlodnica zwrotng. '

Szczegbinie korzystny jest wariant polegajacy na tym,
ze do alkoholowego. roztworu wodorotlenku potasowe-
go, uzytego w niewielkim nadmiarze, dodaje si¢ kwas
tiokarboksylowy, przy czym tworzy si¢ s6t potasowa
tego kwasu. Do alkalicznego roztworu soli kwasu tio-
karboksylowego dodaje si¢ nastepnie surowiec wyjécio-
wy o wzqrze 8 w ilodoi stechiometrycznej lub w nad-
miarze. Otrzymany zwigzek o wmorze 1 oddziela si¢ w
zwykly sposéb, na przyklad przez ekstrakcje odpowied-
nim rozpuszczalnikiem, takim jak eter i ewentualnie
oczyszcza przez krystalizacije.

Jezeli w surowcu wyjéciowym o -wezorze 8, rodaiki
RS i R6 oznaczaja wolne grupy wod_oroﬂenowe wow-



13
czas tioacylowanie prowadzi si¢ w lagodnych warun-
kach. Gdy natomiast R5 i R6 wystepuja w postaci
funkcjonalnie zmienionych grup wodorotlenowych,
wowczas mozna pracowal w ostrzejszych warunkach,
na przyklad w podwyzszonej temperaturze.

Zwiazki o wzorze 1 mozna o trzymaé wedtug wyna-
lazku takze przez redukcje surowcow wyjsciowych o
wzorze 10 lub ich soli. Na przyklad surowiec wyjscio-
wy o wzorze 10, w ktérym R® oznacza grup¢ o. wzo-
rze 12, a R1l oznacza grupe o wzorze 2 lub o wzo-
rze 13, moina przeksztalci¢ na drodze redukcji w od-
powiedni zwiazek o wzorze 1, w ktérym azot pierScie-
nia pirydynowego nie jest juz w postaci utlenionej lub
ktéry zawiera potrzebny rodnik Rl =S. Jako $rodki
redukujace mozna stosowaé cynk i rozcieficzony kwas
solny, Zelazo i goracy kwas octowy lub trojchlorek albo
tr6jbromek fosforu. Korzystnym sposobem prowadzenia
redukcji jest ogrzewanie z siarczkiem amonowym, na
przyklad w érodowisku chloroformu albo dzialanie
sproszkowanym Zzelazem w goracym kwasie octowym.
W celu przeksztalcania surowca wyjSciowego o Wwzo-
rze 10, w ktorym R9 oznacza grupg NO lub R11l ozna-
cza grup¢ SO albo SO, w produkt koficowy o wzo-
‘1ze 1, w ktérym azot pierécienia pirydynowego nie jest
juz w postaci utlenionej lub ktéry zawiera potrzebny
rodnik R1 =S, stosuje si¢ metode¢ redukcji katalitycz-
nej. Do redukcji mozna stosowat zwykle katalizatory,
jak na przyklad 5% wegiel palladowy lub nikiel Ra-
neya, prowadzac reakcj¢ w $rodowisku odpowiedniego
rozpuszczalnika, na przykiad etanolu lub bezwodnika
octowego. Redukcje prowadzi si¢ w warunkach opisa-
nych w literaturze, na przyklad w Archiv. Pharm. 287,
236 (1954), J. Org. Chem. 18, 534 (1953), Rec. trav.
chim. Pays-Bas 70, 581 (1951), J. Pharm. Soc. Japan 71,
1092 (1952), Houben-Weyl, ,,Methoden der organischen
Chemie”, 4 wydanie, tom 11/2, str. 200 i nast., wydaw-
nictwo G. Thieme, Stuttgart. ’

W wariancie tym bedacym przedmiotem wyna-
lazku mozna stosowaé . jako surowce Wwyjsciowe
oprécz. zwiazké6w podstawowych o wzorze 10 takze sole
tych zwiazkéw. I tak na przyktad sole, ktérych budowa
odpowiada wzorowi 10, w ktérym reszta R® oznacza
reszte o wzorze 25 lub reszta R1l oznacza resztg o
wzorze 26, przy czym we wzorach 25 i 26 Alkil ozna-
podstawiony rodnik alkilowy, a W - oznacza réw-
nowaznik anionu, takiego jak Cl-,  Br~, J-, 1 SO4",
mozna przeksztalcaé przez redukcje w zwiazki o wzo-
rze 1, w kiérym R1 oznacza atom siarki. Redukcje¢ wy-
konuje si¢ metods stosowana do redukcji amino-alko-
ksyzwiazké6w lub O-alkilowanych sulfotlenké6w na tio-
etery. Do redukcji stosuje si¢ na przyklad nieszlachetne
metale, na przykiad cynk i kwasy lub kompleksowe wo-
dorki metali, jak wodorek sodowo-borowy w alkoholu
etylowym lub czterowodorofuranie. Sole zwiazkéw o
wzorze 10, w ktérym R10 oznacza grupe o Wwazorze
—CH,RS6, mozna takze przeksztalcaé w zadane zwiazki
o wzorze 1, w ktorym R1 oznacza atom siarki, dziala-
jac na te sole nukleofilowymi odczynnikami, zwlasz-
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cza zasadami, jak wodnym roztworem wodorotlenku

metalu alkalicznego lub tlenkiem srebra. Warunki pro-
wadzenia reakcji w tej specjalnej odmianie metody be-
dacej przedmiotem wynalazku opisano na przyklad w
J. Pharm. Soc. Japan 64, 210 (1944), lub w J. Org.
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Chem. 18, 534 (1953) jak réwniez w J. Org. Chem. 32,
1926 (1967) oraz w J. Org. Chem. 32, 3233 (1967).

Ponadto, wedlug tego wariantu bedacego przedmio-
tem wynalazku, surowce wyjéciowe o wazorze 10, w kt6-
rym podstawnik R10 przy pier§cieniu pirydynowym
oznacza wolna lub funkcjonalnie zmieniong grupe for-
mylowa, mozna przeksztalcaé przez redukcje w Zadane
produkty koficowe o wzorze 10, redukujac grupe for-
mylowa na grup¢ hydroksymetylowa znanym sposobem.
Korzystnie stosuje si¢ przy tym jako produkty wyjécio-
we zwiazki 0 wzorze 10, w ktérych R10 oznacza grupe
CHO, na przykad nastgpujace wwiazki: 2-metylo-3-hy-
droksy-4-formylo- 5-metylotiometylopirydyna, 2-metylo-
-3-hydroksy-4-formylo- 5-karboetoksymetylotiometylo-pi-
rydyna, 2-metylo-3-hydroksy-4-formylo-S-aminoetylo-tio-
metylopirydyna, 2-metylo-3-hydroksy- 4-formylo-S-dwu-
metyloaminoetylotiometylo-pirydyna. Jako $rodki redu-
kujace stosuje si¢ na przyklad kompleksowee wodorki
metali, zwlaszcza wodorek litowo-glinowy lub wodorek
sodowo-borowy, nieszlachetne metale i kwasy, zwlasz-
cza cynk lub Zelazo i kwas octowy, amalgamat glino-
wy i wodeg, izopropanolan glinowy i izopropanol, jak
16wni¢z wodér pobudzony katalitycznie. Warunki wy-
konywania redukcji opisano blizej na przyklad w Wey-
gand-Hilgetag, cytowane wydanie, str. 154—169.

W surowcach wyjsciowych o wzorze 10 jako funkcjo-
nalnie zmienione grupy formylowe R10 wchodza w gre
przede wszystkim acetale z nizszymi alkoholami lub
ewentualnie z alkoholami aromatyczno-alifatycznymi,
jak na przyklad z alkoholem benzylowym. Warunki w
jakich otrzymuje si¢ te acetale pirydoksalowe (zwiazki
o wzorze 10, w ktérym R10 oznacza na przyklad gru-
pe —CH(OC:H;)2) opisuje dokladnie Houben-Weyl,
cytowane wydanie, tom 6/3 (1965), str. 199—270. We-
dtug danych literaturowych, grup¢ wodorotlenowa wy-
stepujaca w acetalach pirydoksalowych w pozycji 5'.
mozna zastapi¢ chlorowcem, a ten z kolei rodnikiem
SH lub —R1—R2. Rozszczepianie tych acetali polaczo-
ne z réwnoczesna redukcja grupy 4-karbonylowej na
grupe 4'-wodorotlenowa wykonuje si¢ przede wszyst-
kim za pomocg wodoru pobudzonego katalitycznie, w
warunkach opisanych w Houben-Weyl, cytowane wy-
danie, tom 6/3 (1965), str. 277—278.

Jezeli w surowcu wyjéciowym 0 wzorze 10 wystepu-
ja w rodniku R2 dajace si¢ redukowaé podstawniki,
jak na przyklad rodniki opisane niZzej, wowczas ewen-
tualnie redukuje si¢ je réwnoczeénie podczas prowadze-
nia procesu. )

Produkt koficowy o wzorze 1 moima takze otrzy-
maé, dzialajac kwasem azotawym na pochodna piry-
dyny o wzorze 14 zawierajaca w pozycji 4’ grupe wo-
dorotlenowa, na przykiad wedlug Houben-Weyl’a cyto-
wane wydanie, tom 11/2 (1958), str. 133—157. W tej
odmianie metody stosuje si¢ @wiazki o wzorze 14 lub
ich sole, w ktorych podstawnik R12 oznacza wolng gru-
pe aminowa lub ewentualnie grupe aminowa zawiera-
jaca rodnik tréjfenylometylowy lub rodniki acylowe,
jak o-nitrofenylosulfenyl, 1-adamantyloksykarbonyl albo
II-rzed. butoksykarbonyl. Mogna tu przy tym zwykle
stosowaé surowce wyjSciowe, ktére w reszcie amino-
wej R12 zawieraja rodniki acylowe, ulegajace latwo
odszczepieniu w kwasnym $rodowisku. Stosujac ten
wariant sposobu mozna ewentualnie grupe aminowa



69481

15

zawarta w.bocznym laficuchu R2 przeksztalcaé w grupe
wodorotlenows. » .

Jako surowce wyjsciowe o wzorze 14 mozna wymie-
ni¢ na przyklad takie zwiazki jak: 2-metylo-3-hydroksy-
4-amino-metylo- 5-metylotiometylopirydyna, 2-metylo-3-
-hydroksy- 4-amino-metylo-5-karboetoksymetylotiometylo-
pirydyna, 2-metylo-3-hydroksy-4-o-nitrofenylosulfenylo)-
aminometylo-5-aminoetylotiometylopirydyna, 2-metylo-3-
-hydroksy-4- (1-adamantyloksykarbonylo)- amino-5-acety-
lotiometylopirydyna, 2-metylo-3-hydroksy- 4-trityloami-
no-metylo-5<p-karboksy-g-amino)- etylotiometylopirydy-
na, 2-metylo-3-hydroksy-4«(IlI-mzgd. butoksykarbonylo)-
-aminometylo-5-chloroetylo-tiometylopirydyna.

W celu otrzymania surowcéw wyjsciowych o wzo-
mze 14, dziala si¢ na przyklad najpierw na pirydoksami-
n¢ 66% kwasem bromowodorowym, otrzymujac 5’'-bro-
mopirydoksaming. Dzialajac na otrzymany zwiazek od-
powiednim halogenkiem lub azydkiem, takim jak chlo-
rek l-adamantyloksykarbonylu, chlorek trytylu lub chlo-
rek o-nitrofenylosulfenylu w roztworze wodnym albo
na przyklad azydkiem III-rzed. butoksykarbonylu roz-
puszczonym na przyklad w 509 roztworze wodnym
dioksanu, otrzymuje si¢ 5’-bromopirydoksaming zawie-
rajaca podstawniki w grupie aminowej. Ten za§ zwia-
zek mozna przeksztalcaé na surowiec wyjéciowy o wzo-
rze 14 przez tioalkilowanie lub tioacylowanie.

Zwiazek o wzorze 1 mozna otrzymaé takze z 5-tio-
metylopochodnej o wzomze 6, w ktérym X oznacza
atom wodoru lub kation metalu alkalicznego albo me-
talu ziem alkalicznych, przez przylaczenie alkenu lub
alkinu podstawionego ewentualnie chlorowcem, grupa
OH, nizsza grupa alkoksylowa, grupa SH, nizsza grupa
-alkilotio, grupa karboksylowa, ktéra ewentualnie moze
by¢ funkcjonalnie zmieniona iflub grupa o wzorze 4,
w ktérym R3 i R4 maja wyZej podane znaczenie.

Zwiazki o wzorze 6 mozna przylacza¢ takze do al-
kenéw lub alkinéw zawierajacych mniepozadane pod-
stawniki. Te niepozadane podstawniki mozna nastepnie
odszozepiaé albo przeksztalcaé je na zadane podstaw-
niki. W tym wariancie sposobu wedtug wynalazku ko-
rzystnie przylacza si¢ merkaptany o wzorze 6 do nie-
nasyoconych zwigzkéw karbonylowych. Nastgpnie usuwa
si¢ w razie potrzeby grupe karbonylowa albo prze-
ksztalca ja w Zadany podstawnik. Do przylaczania na-
daja si¢ zwlaszcza o, B-nienasycone kwasy karboksylo-
we lub ich funkcyjne pochodne, na przyklad estry lub
nitryle, takie jak kwas akrylowy, ester metylowy lub
elylowy kwasu akrylowego, akrylonitryl, kwas meta-
krylowy, estry kwasu metakrylowego, metakrylonitryl,
kwas krotonowy lub krotonitryl. Ponadto jako sklad-
niki przylaczania mozna stosowaé takze inne a, B-nie-
masycone zwiazki karbonylowe, na przyklad o, B-niena-
sycone ketony, takie jak metylowinyloketon lub o, f-
-nienasycone aldehydy jak akroleina.

Merkaptozwigzki mozna takze przytaczaé do weglo-
wodor6w nienasyconych o wiazaniach potréjnych, za-
wierajacych odpowiednie podstawniki, zwlaszcza do
pochodnych acetylenu, takich jak aldehyd propargilo-
wy, alkohol propargilowy, halogenki propargilu, zwha-
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 szcza chlorek i bromek propargilu, winyloacetylen, kwas

propargilowy i funkcyjne pochodne kwasu propargilo-
wego. Do merkaptanéw o wzorze 6 moina przylaczaé
takze zasady Schiffa, zwlaszcza zasady Schiffa otrzy-
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mane w wyniku reakcji nizszych aldehydéw alifatycz-
nych z niZszymi pierwszo- lub drurgomedowymi alkilo-
aminami. Niepozadane podstawniki wystepujace w cza-
steczkach alken6éw lub alkinéw stosowanych w reakcji
przylaczania mozna usuwaé¢ z -produktu reakcji lub
przeksztalca¢ w zadane w spos6b opisany nizej. Reak-
cje przylaczania merkaptanéw o wazome 6 do alkenéw
lub alkinéw mozna wykonywaé wedlug Houben-Weyl,
»Methoden der organischen Chemie”, 4 wydanie, tom
9 (1955), str. 120—133. Wedtug tego wariantu sposobu
wedlug wynalazku otmzymuje si¢ zwiazki o wzomze 1,
w ktérym R? oznacza grupg alkilowa ewentualnie pod-
stawiona, jak podano w definicji wzoru 1, jednak ma-
jaca w tym przypadku co majmniej 2 atomy wegla.

Zwiazki o wzorze 1 ewentualnie w postaci ich soli
mozna takze otrzymywaé metoda wedlug wynalazku,
usuwajac niepozadane podstawniki z grupy R2 lub prze-
ksztalcajac je w Zadane iflub uwodorniajac niepozadane
wigzania podwoéjne albo potréjne wystgpujace miedzy
weglami. Poza tym mozna do grupy R2 wprowadzaé
nowe, zadane podstawniki i/lub wielokrotne wiazania
pomigdzy atomami wegla.

Na przyklad mozna odszczepia¢ lub redukowaé do
atomu . wodoru niepozadane grupy chlorowcowe, wodo-
rotlenowe lub karbonylowe wystgpujace w rodniku R2.

Odszczepianie niepozadanego chlorowca, na przykiad
przeksztalcanie zwiazku o wzorze 1, w ktérym rnod-
nik R2 oznacza grupg —CHa-chlorowiec, zwlaszcza
—CH3Br lub —CH(Cl, w zwiazek o wzorze 1, w ktd-
rym R2 oznacza grupg —CHgs, wykonuje st¢ za pomo-
ca zwyklych $nodkéw redukujacych stosowanych do usu-
wania chlorowcow. Do srodkéw tych naleza na przy-
kiad cynk i rozcieficzony kwas solny w roztworze alko-
holowym albo séd i alkohol, amalgamat sodowy i wo-
da lub kompleksowe wodorki metali, zwlaszcza wodo-
rek litowo-glinowy lub wodorek sodowo-borowy. Po-
nadto zgodnie z wynalazkiem chlorowiec mozna usu-

- wat takze przez katalityczne uwodornienie. W tym ce-

lu stosuje si¢ znane katalizatory z metali ciezkich lub
szlachetnych, zwlaszcza pallad na weglanie wapniowym,
zawierajacy 2,5% palladu albo wegiel palladowy zawie-
rajacy 5% palladu. Warunki w jakich prowadzi si¢ re-
dukcje podaja mnastgpujace zrédia: Weygand-Hilgetag,
cytowane wydanie, str. 169—172, F. Zymalkowski,
,Katalytische Hydrierung im organisch-chemischen
Laboratorium”, wydawnictwo F. Enke, Stuttgart, str.
158—161, Organic Syntheses, Coll. Vol. 4, str. 509, In-
terscience Publ,, New York, 1963, N. G. Gaylord,
»Reducions with Complex Metal Hydrides”, Inter-
science Publ., New York, 1965, str. 889—917, A. Hajoés,
,Komplexe Hydride”, VEB Deutscher Verlag der
Wissenschaften, Berlin, 1966, str. 219—267.

Niepozadana grupe wodorotlenowa mozna usungé z
grupy R2 przez redukcj¢ nieszlachetnymi metalamj w
kwasie, zwlaszcza cynkiem i kwasem octowym lub roz-
cieficzonym kwasem solnym, jak réwniez na drodze ka-
talitycznej. Warunki w jakich prowadzi si¢ redukcje
podaja nastepujace Zrédia: R. L. Augustine, ,,Catalytic
Hydrogenation, Techniques and Applications in Orga-
nic Synthesis”, Edward Arnold Publishers, London,
1965, str. 135—139 oraz. Weygand-Hilgetag, cytowane
wydanie, str. 177—178.

Grupe wodorotlenowa mozna ewentualnie usuwaé
takze po uprzednim zestryfikowaniu jej kwasem sulfo-
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nowym, zwlaszcza kwasem p-toluenosulfonowym. Wa-
runki wykonania tej reakcji podaja nastgpujace zrdodia:
L. F. Fieser i M. Fieser, ,Reagents for Organic Syn-
thesis”, str. 1032, J. Wiley and Sons, Inc., New York,
1967. ‘

Jezeli w grupie R2 wystgpuje niepozadana grupa kar-
bonylowa, zwlaszcza bedaca czgécia sktadowa ugrupo-
wania aldehydowego lub ketonowego, wowczas mozna
ja zredukowaé¢ jedna z metod stosowanych zwykle do
redukcji grup karbonylowych. Grupg¢ karbonylowa moz-
na zredukowaé na ‘przyklad nastepujacymi metodami:
na drodze katalitycznej na przyklad przy uzyciu tlenku
platyny lub niklu Raneya albo sodu i alkoholu abso-
lutnego; pylem cynkowym w kwasnym lub alkalicznym
$rodowisku, kompleksowymi wodorkami metali, zwlasz-
cza wodorkiem litowo-glinowym w obecnosci chlorku
glinowego. Warunki w jakich prowadzi si¢ redukcje
podano na przyklad w mnastgpujacych Zrédlach: Wey-
gand-Hilgetag, cytowane wydanie, strony 178—181,
F. Zymalkowski, ,Katalytische Hydrierungen im orga-
nisch-chemischen Laboratorium”, cytowane wydanie,
strony 158—161, R. L. Augustine, ,,Catalytic Hydro-
genation, Techniques and Applications in Organic Syn-
thesis”, cytowane wydanie, strony 135—139, A. Hajos,
»Komplexe Hydride”, cytowane wydanie, 1966, strony
295—306.

Jako $rodek redukujacy stosuje sie przede wszystkim
litowo-glinowy z chlorkiem glinowym. Ponadto jako
$rodki redukujace mozna ewentualnie stosowaé wodor-
ki organocynowe, zwlaszcza wodorek dwufenylocynowy
i dwu-n-butylocynowy, jak roéwniez dwufenylosilan i
tréjalkiloboran. Warunki, w jakich wykonuje si¢ te re-
dukcje, s opisane w A. Hajos, ,,Komplexe Hydride”,
cytowane wydanie, strony 288—290.

Wodér mozna przylaczaé do niepozadanych wiazaf

wielokrotnych w bocznym laficuchu w obecno$ci zna-
nych katalizator6w stosowanych przy uwodornianiu.
Proces prowadzi si¢ pod ciénientiem atmosferycanym,
w odpowiedniej aparaturze. Blizsze warunki prowadze-
nia tych reakcji sa opisane w R. L. Augustine, ,,Ca-
talytic Hydrogenation”, cytowane wydanie, strony
135—139 oraz F. Zymalkowski, ,Katalytische Hydrie-
rungen im organisch-chemischen Laboratorium”, cyto-
wane wydanie, strony 158—161.
" Wiazanie potréjne miedzy weglami, wystepujace
ewentualnie w grupie R2, mozna w razie potrzeby wy-
syci¢ wodorem czg¢sciowo, to jest do uzyskania wiaza-
nia podwoéjnego, lub caltkowicie, to znaczy do uzyska-
nia wiazania pojedynczego. Warunki, w jakich prowa-
dzi si¢ reakcjg, sa opisane blizej w dzielach wyzej wy-
mienionych autor6w, a mianowicie: R. L. Augustine,
str. 135—139, lub F. Zymalkowskiego, str. 158—161.

Ponadto, w celu przylaczania wodoru do mniepozada-
nych wiazan wielokrotnych, mozna stosowaé takze
chemiczne $rodki redukujace, na przyklad nieszlachet-
ne metale, zwlaszcza s6d w alkoholu, amalgamat sodo-
wy lub glinowy w wodzie, metale alkaliczne lub me-
tale ziem alkalicznych w cieklym amoniaku albo lit
w aminie organicznej. Warunki, w jakich wykonuje si¢
powyisze reakcje, sa blizej opisane na przyklad w dzie-
le: Weygand-Hilgetag, cytowane wydanie, strony 116 —
126. Ponadto jako $§rodki redukujace mozna stosowaé
kompleksowe wodorki metali, zwlaszcza LiAlH; lub
NaBH,, ktérych zastosowanie opisuja N. G. Gaylord
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i Hapds w cytowanym dziele, jak réwniez wodorki bo-
ru, ktérych zastosowanie opisuje H. C. Brown w ,Hy-
droboration”, New York, 1962.

Do bocznego laficucha R2 wystepujacego w pochod-
nej pirydyny o w zomze 1 mozna takze zgodnie z wy-
nalazkiem wprowadzaé, w razie potrzeby, wiazania
wielokrotne migdzy weglami, stosujac w tym ocelu me-
tody stosowane zwykle do otrzymywania wiazah po-
dwojnych lub potréjnych. Wiazanie C=C mozna na
przyklad wprowadzi¢ do grupy R2 w zwiazku o wzo-
rze 1 przez ‘odszczepienie wody, alkoholu lub chlo-
rowcowodoru od tej grupy zawierajacej niepozadana
grupe wodorotlenowa, alkoksylowa lub chlorowcowa.
Jezeli dwa identyczne, miepozadane podstawniki znaj-
duja si¢ przy sasiednich atomach wegla w bocznym
laficuchu, wowczas przez odszczepienie ich mozZna
wprowadzi¢ do tego taficucha wiazanie C=C.

Przy odszczepianiu wody reakcje prowadzi si¢ zwykle
w roztworze wodnym z dodatkiem kwasu siarkowego,
kwaénego siarczanu potasowego, chlorku cynkowego,
pieciotlenku fosforu, kwasu borowego, kwasu szczawio-
wego, kwasu mréwkowego, chlorku acetylu, odczynni-
ka Grignarda lub jodu. Proces prowadzi si¢ ewentual-
nie w podwyzszonej temperaturze. Warunki, w ktérych
mozna wykonywaé te reakcje opisuje blizej na przy-
klad Weygand-Hilgetag, cytowane wydanie, strony
782—788.

Chlorowcowodory mozna odszczepiaé za pomoca nie-
organicznych lub organicznych substancji zasadowych,
jak na przyktad bezwodnych alkoholanéw metali alka-
licznych, statych wodorotlenkéw metali alkalicznych,
roztworéw wodorotlenkéw metali alkalicznych w wo-
dzie lub w rozpuszczalnikach organicanych, soli wodo-
rotlenkéw metali alkalicznych ze stalymi kwasami, jak
réwniez zasad organicznych, na przykiad pirydyn? ani-
liny, dwumetyloaniliny i chinoliny. Warunki wykony-
wania reakcji opisuje Weygand-Hilgetag, cytowane wy-
danie, str. 788—790.

Jezeli grupa R2 w zwiazku o wzorze 1 zawiera ugru-
powanie eterowe, ma przyklad acetal lub ketal, wow-
czas dzialajac na ten zwiazek odpowiednim reagentem
o charakterze kwaénym, na przyklad 85% kwasem fos-
forowym, mozna odszczepi¢ alkohol z réwnoczesnym
wytworzeniem podwodjnego wigzania C=C. Warunki,
w jakich przebiega powyzsza reakcja sa blizej opisane
na przykiad w nastepujacych Zzrodiach: ,,Organikum”,
2 wydanie, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, "
Berlin, 1963, str. 137—203 lub Annalen der Chemie
tom 656, str. 97—102 (1962). :

Wiazanie podwoéjne C=C otrzymuje si¢ w laficuchu
bocznym R2 takze zwykle stosowana metoda, polega-
jaca na odszczepianiu tioeteru od trzeciorzgdowego
zwiazku sulfoniowego (poréwnaj S. Patai, ,,The Che-
mistry of Alkenes”, Interscience Publischers, New York,
1964, str. 155 i nastgpne. Wedlug wynalazku, do reak-
cji stosuje si¢ przede wszystkim trzeciomzgdowe sole
sulfoniowe, w ktérych jako trzeci ligand wystgpuje rod-
nik R2, odszczepiajac ma przyklad siarczek dwumetylo-
wy. Jako przyklad omawianego przeksztaloenia stuzy
reakcja uwidoczniona ponizej na schemacie. We wzo-
rach wystgpujacych w tym schemacie grupy R5, R6 i
W maja wyzej podane znaczenie. Zamiast —CHgo—
—CHy;— moze wystgpowaé w czasteczoe takze rodmik
alkilenowy o dtuzszym laficuchu.
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Pozadane wigzanie podwdéjne moina wprowadzaé do
bocznego laficucha R2? takze na drodze reakcji konden-
sacji. Kondensacja polega w tym przypadku na reakcji
zwigzku o wzorze 1, zawierajacego odpowiednia grupe
funkcyjna podatng do kondensacji, z drugim zwigzkiem
réwniez podatnym do kondensacji, z réwnoczesnym
wytworzeniem podwojnego wiazania i przediuzeniem
laficucha. Do wykonania -tego przeksztalcenia nadaja
si¢ przede wszystkim reakcje: aldolowa, Knoevenagla
i Wittiga. Jako surowiec wyjéciowy stosuje si¢ zwiazek
o budowie odpowiadajacej wzorowi 1, lecz zawierajacy
w bocznym laficuchu R2 niepozadana grupg C=C.

Warunki, w jakich prowadzi si¢ powyisza reakcje
kondensacji, s3 opisane blizej w nastgpujacych 2Zr6-
diach: Houben-Weyl, cytowane wydanie, tom 7/1, 1954),
str. 76—92 dla kondensacji aldolowej, G. Jones, ,The
Knoevenagel Condensation” w ,Organic Reactions”,
tom 15, wydane przez A. C. Cope, J. Wiley and Sons,
New York (1967) —-dla kondensacji Knoevenagla i
Johnson, ,,Ylid Chemistry”, Academic Press, New York,
1965 — dla reakcji Wittiga.

- Chlorowce mozna wprowadza¢ wedlug wynalazku do
bocznego laficucha R2 przez przylaczenie chlorowcowo-
doru, chlorowca lub podhalogeninéw do wigzafhi wielo-
krotnych C—C, przy czym w tym ostatnim przypadku
razem z chlorowcem wprowadza si¢ grupg OH, albo
tez przez chlorowcowanie niepozadanych grup OH lub
C = O. Przylaczanie chloru i bromu do zwigzku o wzo-
rze 1 zawierajacego nienasycony laficuch boczny R2
przebiega mnajkorzystniej w roziworze obojetnego roz-
puszczalnika, zwlaszcza czterochlorku wegla lub chloro-
formu. Reakcja nastgpuje w  wyniku wprowadzenia
obliczenej iloéci chloru gazowego do roztworu zwiazku
o waoize 1 lub dodania obliczonej ilo$ci bromu roz-
puszczonego w tym samym rozpuszczalniku. Warunki,
w-jakich przebiegaja te reakcje, sa blizej opisane w na-
stepujacych Zrédlach: Houben-Weyl, cytowane wyda-
nie, tom 5/3 (1962), str. 529—551 i tom 5/4 (1960),
str. 38—100. Warunki przylaczania kwaséw podchlo-
rowcawych podaje Houben-Weyl, cytowane wydanie,
tom 5/3 (1962), str. 760—780 i tom 5/4 (1960), str. 133 —
141 lub 540. Warunki, w jakich odbywa si¢ preylacza-
nie chlorowcowodoréw sa blizej opisane w Houben-
Weyl, cytowane wydanie, tom 5/3 (1962), str. 811 —
829, tom 5/4 (1960) str. 102 — 132 i 535.

onadtb chlorowce moina wprowadzaé przez chio-
mwme zwigzkéw o wadrze 1 gawierajacych nie-
pohdmem)pyOHlubC—Owr&cie R2, przy czym.
grupe OH lub tlen grupy 'C=0 wymienia si¢.na chlo-
rowiec. Do tych reakcji podstawiania mozna stosowat
caly szereg reagentow. I tak na prezykiad do wymisny
grupy OH na Cl mozna stosowat halogenki siarki, jak
dwuchlorek dwusiarki, dwuchlorek siarki, chlorek tio-
nyhu, zwigzki chloru z fosforem lub azotem, jak pie-
ciochlorek fosforu, dwuchlorek fosforu, tlenochlorek
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fosforu, chlorek nitrozylu, . chlorek nitrylu, jak réwniez

inne nieorganiczne lub organiczne zwigzki chloru. Bliz-
sze warunki prowadzenia reakcji s3: opisane na przy-
‘kiad w dziele Houben-Weyla, cytowane wydanie, tom
/3, 'str. 564—960 dla chloru, tom 5/4, str. 610— 629,
638, 361 —409 dla bromu i jodu. Reakcje te sa opi:
sane takze w dziele Weygand-Hilgetag, cytowane ‘wy-
danie, str. 298—323.

20

Niepozadane grupy karbonylowe przeksztalca si¢ w
grupy dwuhalogenowe, na przyklad grupy 1,1-dwuhalo-
genowe, zwlaszcza >CCly i >CBrg, .dzialajac halogen-
kamj kwaséw nieorganicznych, zwlaszcza' halogenkami
fosforu, jak na przyklad PCls lub PBrs. Warunki pro-
wadzenia tych reakcji sa3 opisane na przykiad w na-
stepujacych zrédiach: Weygand-Hilgetag, cytowane wy-
danie, str. 334—335 albo Houben-Weyl, cytowane wy-
danie, tom 5/3, str. 912 i tom 5/4, str. 434.

Grupe wodorotlenowa mozna wprowadzi¢ do reszty
R2 zwiazku o wzorze 1 przez przylaczenie wody do
niepozadanych wiazah wielokrotnych C—C albo przez
redukcje grupy C=0 lub wolnych wzglednie zestryfi-
kowanych grup COOH albo ugrupowania epoksydowe-
go lub przez dzialanie zwigzkéw zawierajacych wodor
kwasowy na wigzanie epoksydowe. .

Wprowadzanie grupy wodorotlenowej przez przyla-
czanie wody do podwéomych lub potréjnych wiazan
C—C mozna wykonywaé .na przyklad w warunkach
opisanych blizej w nastgpujacych Zrédiach: Weygand-
Hilgetag, cytowane wydanie, str. 359 — 363 i str. 362 —

365, B. A. Krenzel, Fortschritte der Chemie (Russ.) 20,

759 — 775 (1951), F. A. Asinger, ,,Chemie und Techno-

‘logie der Momoolefine”, ' Akademie — Verlag, Berlin

1957, R. A. Réphael, , Acetylenic Compounds in Or-
ganic Synthesis”, Butterworths, London (1955) oraz F.
Bohlmann, ,Struktur und Reaktionsfihigkeit der Ace-
tylenbindung”, Angew. Chemie 69, str. 82—86 (1957).

Grupy wodorotlenowe mozna wprowadza¢ do reszty
R2? takze przez redukcj¢ grup C=O. Jako $rodki redu-
kujace “stosuje si¢ w tym przypadku zwigzki uzywane
w reakcji Meerwein-Ponndorf-Verleya, a mianowicie
tréjizopropylan glinowy w absolutnym alkoholu izo-
propylowym, jak réwniez kompleksowe wodorki me-
tali, zwlaszcza LiALH,4 i BaBH4 omaz nieszlachetne me-
tale z kwasami, zwlaszcza cynk w kwasie octowym,
jak réwniez wod6r pobudzony katatitycznie, na prey-
klad przy uzyciu tlenku platyny, czerni platynowej lub
innych powszechnie stosowanych katalizator6w. Warun-
ki wykonania reakcji sg3 blizej opisane w nastgpujacych
srédlach: Weygand-Hilgetag, cytowane wydanie, str.
154—169, jak réwniez ,Neuere Methoden der priipara-
tiven organisciten Chenrie” ‘wydanym przez W. :Foer-
sta, tom 1, str. 137—154, Verlag Chemie, Weinheim
(Bergstrasse), 3 wydanie, (1949) wykonanie = redukcji
Meerwein-Ponndorf-Verleya), A. Hajés, cytowane wy-
danie, str. 126, 230, 240 i 279, N. G. Gaylord, cytowa-
ne. wydanie, str. 107—124 (redukcja za pomoca kom-
pleksowych wodorkéw), jak réwniez F. Zymalkowski,
cytowane wydanie, str. 91—103° oraz R. L. Augustine,
cytowane wydanie, str. 85—88 (katalityczne uwodomnie-
nie grupy C=0 na grupe CHOH).

Wedlug wynalazku wolng lub- funkcjonalnie zmienio-
na grupe karboksylows, zwlaszcza zestryfikowana, wy-
stepujaca w reszcie R2 znajdujgoej si¢ w zwiazku o
wzorze 1, mozna takze zredukowaé na potrzebny gru-
pe¢ wodorotlenowa. Reakoj¢ wykonuje si¢ przy uzyciu
sodu i -alkoholu, na przyklad alkoholu etylowego lub
amylowego, a zwlaszcza - prey uzyciu *kompleksowych
wodorkéw metali.. Warunki wykonania reakcji sg bl-
Zej opisane w nastgpujgcych Zrédiach: Organic -Syn-
theses, cytowane wydanie, Coll. Vol. 11, str. 154 i 372
jak réwniez Coll. Vol. I, str. 671, N. G. Gaylord,
cytowane wydanie str. 322—638 oraz A. Hajés, cyto-
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wane wydanie, str. 158, 258, 298, 310 i 349. Ponadto
grupy karboksylowe mozna redukowaé ma grupy OH,
stosujac uwodornianie Katalityczne, zwlaszcza przy uzy-
ciu tlenkéw chromowo-miedziowych (chromitu mie-
dziowego) lub miklu Raneya. Reakcj¢ prowadzi sie w
warunkach podanych w Weygand-Hilgetag, cytowane
wydanie, str. 184—187. :

Ponadto do reszty R2 znajdujacej si¢ w zwiazku o
wzorze 1 mozna takze wprowadzi¢ grupe OH przez
redukcje ugrupowania epoksydowego wystepujacego w
reszcie R2, na przyklad za pomoca nieszlachetnych me-
tali i rozcieficzonych kwas6éw, zwlaszcza za pomoca
kompleksowych wodorkéw metali. Warunki reakcji sa
blizej opisane w nastgpujacych zrédlach: N. G. Gay-
lord, cytowane wydanie, str. 646—673 oraz A. Hajos,
cytowane wydanie, str. 149—155. Metoda wedlug wy-
nalazku mozna takze otworzyé¢ pieréciefi epoksydowy,
dzialajac zwiazkiem zawierajacym aktywny wodér. Me-
toda ta pozwala otrzymywaé zwiazki bedace przedmio-
tem wynalazku, zawierajace przedluzony laficuch bocz-
ny i podstawione grupa OH w teszcie R2. Do reszty
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R2 mozna w tym przypadku wprowadzaé dodatkowo

réwnoczesnie takze inne grupy funkcyjne. Na przyklad
pod dzialaniem alkoholu na niepozadane wigzanie epo-
ksydowe znajdujace si¢ w reszcie R2 w zwiazku o wzo-
rze 1, pierScien epoksydowy ulega rozszczepieniu, z
réwnoczesnym wytworzeniem grupy OH i wprowadze-
niem rodnika alkoksylowego do reszty R2. Zwigzkami
nadajacymi si¢ do tworzenia grupy wodorotlenowej z
wiazania epoksydowego sa takze merkaptany, aminy,
kwasy karboksylowe lub zwiazki Grignarda.

Grupe alkoksylowa zgodnie z wynalazkiem mozna
wprowadzi¢ do reszty R2 w zwiazku o wzorze 1 przez
przylaczenie alkoholu do niepozadanego wiazania po-
dwoéjnego lub potrémego miedzy weglami w reszcie R2.
Reakcje prowadzi si¢ przy tym w warunkach opisanych
blizej w Weygand-Hilgetag, cytowane wydanie, str.
372—376. Jezeli w reszcie R2 znajduje si¢ juz grupa
wodorotlenowa, wowczas przez zalkilowanie jej w wa-
runkach opisanych w odmianie b) mniniejszej metody
lub w Houben-Weyl, cytowane wydanie, tom 6/3, str.
10—49, mozna ja preeksztalcié w grupe alkoksylowa.

Grupe SH lub grupe —S—alkil moima wprowadzié
do reszty R2 w zwigzku o wzorze 1 przez przylaczanie
siarkowodoru lub merkaptanu do rodnika R2, zawiera-
jacego niepozadane wiazanie podw6jne lub potréjne
C—C lub przez redukcj¢ niepozadanego polaczenia siar-
ki z tlenem wystepujacego jako podstawnik w reszcic
R2. W tym ostatnim przypadku otrzymuje si¢ grupy
SH. Warunki pizylaczania opisane s3 w powyzej lub
w Houben-Weyl, cytowane wydanie, tom 9 (1955), str.
120—134.

. W przypadku redukcji niepozadanego polaczenia siar-
ki z tlenem, to znaczy siarki 0 wyzszym stopniu utle-
nienia, .wystgpujacego w reszcie R2, wybiera si¢ na
przyklad surowiec wyjéciowy o wzorze 1, zawierajacy
grupe SO3H, zwlaszcza w postaci estru, halogenku lub
bezwodnika kwasu sulfonowego lub na przyklad ugru-
powanie kwasu sulfinowego o wzorze —SOH. Jako
$rodki redukujace stosuje sie¢ mnieszlachetne metale i
kwasy, a przede wszystkim kompleksowe wodorki me-
tali, ktérych zastosowanie opisane jest blizej w N. G.
Gaylord, cytowane wydanie, str. 851—875.
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Grup¢ aminowa, ewentualnie - alkilowanz, mozna
wprowadzizé¢ do reszty R2, dzialajac amoniakiem-szes-
ciometylenoczteroaming lub amina na zwiazek o wzo-
rze 1, zawierajacy w reszcie R2 niepozadany chlorowiec:
lub grupe OH. Grup¢ aminows mozna takze wprowa-
dzi¢ przez przylaczenie zwigzku aminowego do niepo-
zadanego wigzania wielokrotnego C—C przez redukcje
niepozadanych rodnik6w —CN, —NO;, —NO, =NOH
lub —NHNH_-w reszcie R2.

Stosujac do wprowadzania grupy aminowej amoniak,
szezéciometylenoczteroaming lub pierwszomzedowa albo
drugorzedowa aming, reakcj¢ prowadzi si¢ w warun-
kach powszechnie stosowanych przy N-alkilowaniu. Ja-
ko surowce wyjsciowe stosuje si¢ zwiazki o wazorze 1,
zawierajace w- reszcie R2 jako podstawniki jod lub
brom. Do wprowadzania niepodstawionych grup NHo—
stosuje si¢ amoniak, co najmniej w 10-krotnym jego
nadmiarze. Reakcje prowadzi si¢ na ogét w srodowisku
alkoholu, zwlaszcza metanolu lub etanolu, jako roz-
puszczalnika. i

Niepozadany chlorowiec wystepujacy w reszcie R2

‘w zwiazku o wzomze 1 mozna wymieni¢ na grupe ami-

nowa takze metoda Gabriela, stosujac w tym celu sé6l
potasowa ftalimidu. Dokladny opis tej meody podaje
Weygand-Hilgetag, cytowane wydanie, str. 516—529,
jak réwniez Houben-Weyl, cytowane wydanie, tom 11/1
(1955), str. 24—96.

Niepozadana grup¢ wodorotlenowa wystgpujaca w
reszcie R2 w zwigzku o wzorze 1 mozna wymieni¢
takze na grupe¢ aminows, alkiloaminowa lub dwualkilo-
aminowa. Warunki wykonania reakcji sa blizej opisane
w Houben-Weyl, cytowane wydanie, tom 11/1, (1955),
str. 108—236.

Jezeli reszta R2 zawiera niepozadane wigzamia wie-
lokrotne C—C, zwlaszcza sprzgzone w aktywne grupy,
takie jak ma przyktad grupa formylowa, ketonowa, sul-
fonowa, nitrowa lub karboalkoksylowa, wowczas zgod-
nie z wynalazkiem grup¢ aminowa mozna wprowadzi¢
do reszty R2 takze przez przylaczenie odpowiedniego
zwiazku, na przyklad amoniaku, pierwszorzedowej lub
drugomzedowej aminy, takze aminy cykliczmiej, jak na
przyklad piperydyny, piperazyny lub etylenoiminy, do
tego wiazania wielokrotnego C—C. Warunki, w jakich
wykonuje si¢ te reakcje, sa blizej opisane w
Houben-Weyl, cytowane wydanie, tom 11/1, (1955),
str. 267—341.

Do grupy o wzorze —N—R3R4 w reszcie R2 moz-
na takze dojé¢ przez redukcje zwiazku o wzorze 1, za-
wierajacego w reszcie R2 niepozadame grupy podatne
do redukcji ma rodniki aminowe, alkiloaminowe lub
dwualkiloaminowe, a zwlaszcza grupy —CN, —NOg,
—NO, =N—OH lub —NHNH;. Do redukcji stosuje
si¢ tu powszechnie uzywane $rodki redukcyjne, zwlasz-
cza amalgamat sodowy, s6d w alkoholu, inne metale
nieszlachetne, na przyklad cynk z kwasem, dwutionian
sodowy albo kompleksowe wodorki metali. Warunki
wykonywania redukcji tego rodzaju s3 blizej opisane
w Houben-Weyl, cytowane wydanie, tom 11/1, str.
341—730.

Grupe karboksylowa wprowadza si¢ zgodnie z wy-
nalazkiem do reszty R2 przez utlenianie niepozadanych
podstawnikéw, zwlaszcza grup formylowych i pierwszo-
rzgdowych alkoholowych grup wodorotlenowych, albo
przez hydrolize funkcyjnie zmienionych grup COOH
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lub na drodze innych znanych metod syntetycznych,
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prowadzacych do podstawiania grup COOH. Na przy-.

klad grupe karboksylowa mozna wprowadzi¢ do resz-
ty R2 przez utlenianie odpowiednich niepozadanych
podstawniké6w w reszcie R2, stosujac jako substancje
wyjciowa zwiazki zawierajace grupy ochronne w po-
zycjach 3 i 4’ pier§cienia pirydynowego. Do utleniania
mozna tu stosowaé wszystkie znane srodki utleniajace.
Blizsze warunki wykonywania reakcji opisane s3 w
Weygand-Hilgetag, cytowane wydanie, strony 405—407
i w Houben-Weyl, cytowane wydanie, tom 8 (1952),
str. 407—414. ‘

Jezeli w reszcie R2 znajduje si¢ juz niepozadana
funkcyjnie zmieniona grupa karboksylowa, woéwczas
zgodnie z wynalazkiem mozna ja uwolni¢ przez zmy-
dlenie. Jako funkcyjne pochodne wchodza w gre zwla-
szcza nitryle, estry, amidy, hydrazydy, amidyny lub ha-
. logenki kwaséw i kwasy hydroksamowe. Sposéb wyko-
nania tych przeksztalcen jest blizej opisany w Hou-
ben-Weyl, cytowane wydanie, tom 8 (1952), str.
418—433. ,

Grupy karboksylowe mozna wprowadza¢ do boczne-

go laficucha zgodnie z wynalazkiem takze na drodze
syntezy estrow kwasu octowego oraz syntezy kwasu
malonowego, przez przeksztalcanie ketonéw, rozszcze-
pianie zwigzkéw nitrowych, tworzenie laficuchéw we-
glowych i na drodze reakcji przeksztatoania. Warunki
wykonywania tych reakcji sa blizej opisane w Hou-
ben-Weyl, cytowane wydanie, tom 8 (1952), str.
433—462.
" Wolne lub funkcyjnie zmienione grupy karboksylo-
we w reszaie R2 w zwigzku o wworze 1 moina w ra-
zie potrzeby ponownie zmienia¢ funkcyjnie. Zwlaszcza
wolne grupy COOH lub halogenki kwaséw karboksy-
lowych mozna przeksztalcat w estry, amidy, bezwodni-
ki lub inne funkcyjne pochodne. Mozliwe jest takze
przeksztalcanie estréw w amidy.

Do estryfikacji wolnej grupy COOH w reszcie R2 w
zwiazku o w zorze 1 stosuje si¢ metody opisane w li-
teraturze, lacznie z estryfikacja za pomoca dwuazo-
alkan6w lub reakcja z alkoholanami metali alkalicz-
nych (synteza Wiliamsona). Warunki wykonania opisu-
je dokladnie Houben-Weyl, cytowane wydanie, tom 8
(1952), str. 508—628.

Do amidowania lub wprowadzania innych N-pochod-
nych moina postuzyé si¢ reaktywnymi, funkcyjnymi po-
chodnymi grupy karboksylowej w reszcie R2, zwlaszcza
estrem, bezwodnikiem lub halogenkiem. Warunki, w
jakich otrzymuje si¢ takie funkcyjne N-pochodne gru-
py karboksylowej opisane s3 dokladnie w Houben-Weyl,
cytowane wydanie, tom 8 (1952), str. 653—706.

Jezeli w produktach otrzymanych zgodnie z powyz-
szymi wariantami sposobu wedlug wynalazku znajduja
si¢ jeszcze grupy ochronne w resztach wodorotleno-
wych RS i R6, wéwczas grupy te odszczepia si¢ w wa-
runkach opisanych przy otrzymywaniu produktu we-
dlug wariantu juz opisanego. Do odszczepiania stosuje
si¢ przede wszystkim kwasne lub alkaliczne $rodki w
rozcieficzeniu.

Zwiazki o wzorze 1, w ktérym R1 oznacza atom
siarki, mozna takze zgodnie z wynalazkiem przeksztal-
ci¢ w razie potrzeby w odpowiednie produkty kofico-
we, w ktérych R1 oznacza grupg o wzorze 2. W tym
cglﬁ stosuje si¢ srodki utleniajace stosowane zwykle do
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utleniania tioeteré6w na sulfotlenki, a przede wszystkim
nadtlenek wodoru, metanadjodan sodowy, nadkwasy jak
kwas mononadftalowy lub trojtlenck chromu w kwa-
sach, na przyklad w 75% kwasie octowym albo pod-
chloryn III-rzgd. butylu. Utlenianie przeprowadza si¢
w nastgpujacy sposéb. Zwigzek o wzorze 1, w ktérym
R1 oznacza atom siarki, rozpuszcza sic w kwasie octo-
wym lodowatym, dodaje do otrzymanego roztworu obli-
czona ilos¢ 30% Hp02 i pozostawia w spokoju na kil-
ka godzin w temperaturze 0° lub w temperaturze poko-
jowej. Utlenianie takie za pomoca nadjodanu sodowe-
go przebiega korzystnie w mieszaninie woda/metanol w
temperaturze pokojowej. Utlenianie nadkwasami prowa-
dzi si¢ przede wszystkim w zakresie temperatur od
—20° do +20° i przy uzyciu acetonu lub chloroformu
jako rozpuszczalnik6w. Warunki, w jakich prowadzi
si¢ utlenianie za pomoca podchlorynu ITI-rzed. butyly,
sa opisane blizej w J. Org. Chem., tom 32(10), 3111
(1967). .

Dzialajac kwasem na produkt koficowy o wzorze I,
otrzymany wedlug wynalazku, mozna go przeksztalci¢
w odpowiednia s6l addycyjna. Do przeksztalcefi stosu-
je si¢ takie kwasy, z ktérych otrzymuje si¢ sole nie bu-
dzace zastrzezei pod wzgledem fizjologicznym. Naleza
do mich takie kwasy mieorganiczne i organiczne, jak
na przyklad alifatyczne, alicykliczne, aromatyczno-alifa-
tyczne, aromatyczne lub heterocykliczzne, jedno- lub
wielozasadowe kwasy karboksylowe lub sulfonowe, jak
mréwkowy, octowy, propionowy, piwalinowy, dwuetylo-
octowy, bursztynowy, pimelinowy, fumarowy, maleino-
wy, mlekowy, winowy, jabtkowy, kwasy aminokarbo-
ksylowe, sulfaminowe, kwas benzoesowy, salicylowy,
fenylopropionowy, cytrynowy, glikonowy, askorbinowy,
izonikotynowy, metanosulfonowy, etanodwusulfonowy,
B-hydroksyetanosulfonowy, p-toluenosulfonowy, naftale-
no-jedno- oraz -dwusulfonowy, siarkowy, bromowodoro-
wy, kwasy fosforowe jak ortofosforowy i tym podobne.

- Korzystnie stosuje si¢ kwasy nieorganiczne, takie jak

solny lub siarkowy.

Zwiazki o wzorze 1 otrzymane jednym z wyzej opi-
sanych wariant6w mozna zgodnie z wynalazkiem prze-
ksztalci¢ w razie potrzeby w czwartorzgdowe sole amo-
niowe i/lub trzeciorzgdowe sole sulfoniowe. Przezksztal-
cenie to wykonuje si¢ za pomoca powszechnie stosowa-
nych $rodkéw alkilujacych (ponizej przyjeto okreslenia:
"N,S— dwualkilowanie” lub "N— albo S— monoalki-
kilowanie”). Alkilowa¢ mozna na przyklad za pomoca
halogenkéw alkilowych, przede wszystkim niZszych ha-
logenkéw alkilowych, zwlaszcza jodkéw, jak jodek me-
tylu, jodek etylu, jodek propylu, jodek allilu, a takze
jodek benzylu. Niepozadany jon halogenowy, na przy-
klad J—, mozna wymieni¢ na potrzebny jon halogeno-
wy, na przyklad Cl— lub Br— za pomoca wymienia-
cza jonowego. Do takiej reakcji wymiany podatne s3
réwniez estry kwasu siarkowego lub sulfonowego.

Czwartorzgdowe sole amoniowe lub trzeciorzedowe
sole sulfoniowe mozna otrzymaé w $rodowisku roz-
puszczalnika lub bez rozpuszczalnika. Najlepiej nadaja
si¢ rozpuszczalniki o duzej stalej dielektrycznej, jak
chloroform lub nitrozwiazki, jak nitrobenzen lub nitro-
metan albo zwiazki cyjanowe jak acetonitryl lub ewen-
tualnie alkohol benzylewy. Reakcje prowadzi si¢ zwykle
w temperaturze pokojowej, ale mozna pracowat takze
w wyzszych temperaturach. Szybko reagujace zwigzki,
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jak na przyklad jodki alkilowe stosuje si¢ korzystnie w
ilosciach réwnomolowych, natomiast powoli reagujace
$§rodki alkilujace, na przyklad chlorek alkilu, nalezy
stosowa¢ w nadmiarze. Alkilowa¢é mozna réwniez w
sposéb selektywny, na przyktad za pomoca powoli rea-
gujacych srodk6w alkilujacych mozna wykonaé N-al-
kilowanie zwiazkéw o wzorze 1. .

Ogoélnie bioragc, do wytwarzania czwartorzedowych
soli amoniowych iflub trzeciorzedowych soli sulfonio-
wych zwiazkéw o wzorze 1, korzystnie jest stosowaé
érodki alkilujace zawierajace mizsza grupe alkilows,
zwlaszcza grupe metylowa. Na przyklad dziatajac jod-
kiem metylu na mwiazek o wzorze 1, w ktérym R1
oznacza atom siarki, a R2 oznacza grup¢ metylowa,
otrzymuje si¢ jodek 2-metylo-3-hydroksy-4-hydroksy-me-
tylo-5-metylotiometylo-pirydyniowy.

Ponadto zwigzek o wzorze 1 mozna takze wydzieli¢
w wolnej postaci z odpowiedniej soli amoniowej iflub
sulfoniowej. Przeksztalcenie takie zachodzi pod dziala-
niem zwiazkéw nukleofilowych, zwlaszcza zasad, w
$rodowisku obojetnego rozpuszczalnika lub pod dziala-
niem rozpuszczalnika reagujacego zasadowo. Jako
zwiazki nukleofilowe, zwlaszcza zasady, wchodza w
gre: merkaptydy metali alkalicznych, jak merkaptydy
sodowe lub potasowe, ktére jako podstawnik moga
ewentualnie zawiera¢ takze rodnik weglowodorowy, na
przyklad merkaptyd metylowy, etylowy lub benzylowy,
sodowy albo potasowy, tiosiarczany metali alkalicznych,
jak tiosiarczan sodowy lub potasowy, amoniak lub
aminy, zwlaszcza aminy alifatyczne, ktére sa ciekle w
temperaturze pokojowej, takie jak etylo-, propylo- lub
benzyloamina, a zwlaszcza etanoloamina. Reakcje moz-
na wykonywaé ewentualnie w érodowisku obojetnego
rozpuszczalnika. Jako obojetne rozpuszczalniki wcho-
dza w gre przede wszystkim alkohole, zwlaszcza nizsze
alkohole, takie jak metanol, etanol, propanol, izopro-
panol lub aceton albo metyloetyloketon.

Wydzielanie zasad 0 wzorze 1 z czwartorzgdowych
soli amoniowych lub z trzeciorzedowych soli sulfonio-
wych mozna wykonywaé, na przyklad w warunkach
opisanych w Houben-Weyl, cytowane wydanie, tom 11/1
(1957), str. 966—991 oraz w Chemische Berichte, tom
90, 395 i 403 (1957).

Ponadto zwiazek o wzorze 1 mozna takze wydziela¢
z niepozadanej soli addycyjnej, dziatajac na mnia zwiaz-
kiem alkalicznym, zwlaszcza wodorotlenkiem metalu al-
kalicznego, takim jak wodorotlenek sodowy lub potaso-
wy lub sola o odczynie alkalicznym, taka jak weglan
metalu alkalicznego, na przyklad weglan sodowy lub
potasowy. Wydzielony zwiazek o wzorze 1 mozna
ewentualnie ponownie przeksztalci¢é w inna potrzebna
s6l addycyjna.

Zwiazki o wzorze 1 mozna stosowaé w postaci mie-
szanin z substancjami no$nikowymi, stosowanymi zwy-
kle jako skladniki lek6w oraz ewentualnie z innymi
substancjami czynnymi. Jako substancje noénikowe sto-
suje si¢ takie materialy organiczne lub mieorganiczne,
ktére mozna podawaé pozajelitowo, dojelitowo lub
miejscowo i ktére nie reaguja ze zwigzkami o wzo-
rze 1, a mianowicie, takie jak na przyklad woda, oleje
rodlinne, glikole polietylenowe, zelatyna,. cukier mlecz-
ny, skrobia, stearynian magnezowy, talk, wazelina, cho-
lesteryna i tym podobne substancje. Do podawania po-
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zajelitowego stuza zwlaszcza roztwory, przede WSZyst-
kim roztwory olejowe lub wodne, jak réwniez zawie-
siny, emulsje lub preparaty stuzace do wszczepiania. Do
podania dojelitowego uzywa si¢ tabletki lub drazetki,
a miejscowo stosuje si¢ mascie lub kremy, ktére ewen-
tualnie s wysterylizowane lub zmieszane z substancja-
mi pomocniczymi, takimi jak $rodki konserwujace, sta-
bilizatory lub zwilzacze albo. sole wplywajace na cis-
nienie osmotyczne lub substancje buforowe. Zwiazki
otrzymane sposobem wedlug wynalazku podaje sie w
dawkach 20—500 mg.

Ponizsze przyklady stuza do blizszego objasnienia wy-
nalazku.

Przyktad I 11 g chlorowodorku S-hydroksy-4-hy-
droksymetylo-3-merkaptometylo-6-metylopirydyny doda-
je si¢ do roztworu 6,2 g KOH w 100 ml metanolu i
do otrzymanej mieszaniny dodaje si¢ 7 g jodku mety-
lu. Roztwér pozostawia si¢ w spokoju na noc, zateza,
dodaje wody i ekstrahuje octanem etylu. Wyciag suszy
si¢ nad NaySO, i odparowuje rozpuszczalnik. Pozosta-
los¢ stanowi S5-hydroksy-4-hydroksymetylo-3-metylotio-
metylo-6-metylopirydyna, ktéra po przekrystalizowaniu
z alkoholu topi- si¢ w temperaturze 135°. Wydajnosé
8,7 g. Temperatura topnienia chlorowodorku 155°C (z
rozkladem).

Przyktad II. W roztworze otrzymanym przez
zmieszanie 1000 ml wody i 250 ml 2n NaOH rozpusz-
cza si¢ 110 g chlorowodorku 5-hydroksy-4-hydroksyme-
tylo-3-merkaptometylo-6-metylopirydyny i mieszajac
wkrapla réwnoczeénie 63 g siarczanu metylowego i
250 ml 2n NaOH tak, aby warto$¢ pH - otrzymanego
roztworu wynosila 7—7,5. Temperatura roztworu lezy
w zakresie 20—25°. Po S-godzinnym mieszaniu odsacza
si¢ pod zmniejszonym ciénieniem wytracona 5-hydro-
ksy-4-hydroksymetylo-3-metylotiometylo- 6-metylopirydy-
ne, suszy ja w eksykatorze i zadaje alkoholowym HCI.
Wiytracony chlorowodorek odsacza si¢ pod zmniejszo-
nym ciénieniem i przekrystalizowuje z mieszaniny al-
koholu i eteru. Temperatura topnienia 154—155°C (z
rozkiadem).

Przyklad III. 20 g estru metylowego kwasu p-to-
luenowego rozpuszcza si¢ w 220 ml metaholu zawie-
rajacych 8 g NaOH, dodaje 22 g chlorowodorku 5-hy-
droksy-4-hydroksymetylo- 3-merkapto-metylo- 6-metylo-
-pirydyny i pozostawia w spokoju w temperaturze po-
kojowej w ciagu 12 godzin. Roztwér zageszcza si¢ pod
zmniejszonym ci$nieniem, dodaje wody i ekstrahuje oc-
tanem etylowym. Roztwér suszy si¢ nad NasSO4s Po
odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje si¢ pozostalosé,
ktora zadaje si¢ alkoholowym roztworem HCl. Wytra-
ocony chlorowodorek 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-3-me-
tylotiometylo-6-metylopirydyny odsacza si¢ pod zmniej-
szonym ciénieniem i przekrystalizowuje z mieszaniny
alkoholu i eteru. Temperatura topnienia 154—155°C (z
rozkladem).

Przyktad IV. Do roztworu merkaptydu sodowe-
go w metanolu, otrzymanego przez wprowadzanie
CH3SH do roztworu 2,3 g sodu w 40 ml metanolu, do-
daje si¢ powoli roztwér 18,7 g 3-chloro-metylo-5-hydro-
ksy-4-hydroksymetylo-6-metylo-pirydyny w 200 ml me-
tanolu i utrzymuje we wrzeniu w ciagu 4 godziny pod
chiodnica zwrotna. Wytracony NaCl odsacza si¢ pod
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zmniejszonym ciénieniem, przesgcz odparowuje, a otrzy-

mang pozostalos¢ zadaje alkoholowym roztworem HCI..

Wytracony chlorowodorek 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-
-3-metylotiometylo-6-metylo-pirydyny odsacza si¢ pod
zmniejszonym  ciénieniem. Temperatura topnienia
153—154°C (z rozkladem).

Przyktad V. Do noztworu 0,5 g sodu w 50 ml
izopropanolu dodaje si¢ 2,3 g merkaptanu dwumetylo-
aminoetylowego, a mastgpnie 5 g 3-bromometylo-5-hy-
droksy- 4-hydroksymetylo- 6-metylopirydyny. Cato$é
ogrzewa si¢ w ciagu 1 godziny w temperaturze 60°C,
odsacza pod zmniejszonym ciénieniem wytracony NaBr,
a do przesaczu wprowadza HCl, az do uzyskania stabo
kwasnego odczynu. Po dodaniu 5 ml eteru wytraca sie
dwuchlorowodorek  3-dwumetyloaminoetylotiometylo-5-
-hydnoksy- 4-hydroksymetylo- 6-metylo-pirydyny. Osad
odsacza si¢ pod zmniejszonym ciénieniem i przekrysta-
lizowuje z mieszaniny metanolu i eteru. Temperatura
topnienia 200°C (z rozkladem).

Przyktad VI. Do roztworu 1,2 g sodu w 100 ml
izopropanolu dodaje si¢ 9,2 g 5-hydroksy-4-hydroksy-
metylo- 3-merkapto-metylo- 6-metylo-pirydyny i 7 g
bromku n-butylu. Catoé¢ utrzymuje si¢ we wrzeniu w
ciagu 1% godziny pod chlodnica zwrotna, odsacza pod
zmniejszonym ciénieniem wytracony NaBr, a do prze-
saczu wprowadza chlorowodér. Wytracony chlonowodo-
rek 3-n-butylo-tiometylo-5-hydroksy-4-hydroksymetylo-6-
-metylopirydyny odsacza si¢ pod zmniejszonym ciénie-
niem i przekrystalizowuje z mieszaniny alkoholu i ete-
ru. Temperatura topnienia 124°C (z rozkiadem).

Przyktlad VII. Roztwér 35 g cysteiny -HCl-Hy0
w 50 ml wody ogrzewa si¢ do temperatury 40°C. Réw-
noczeénie dodaje si¢ porcjami 37,5 g 3-chlorometylo-5-
-hydroksy- 4-hydroksymetylo- 6-metylo-pirydyny i roz-
twér 22,4 g KOH w 30 ml wody. Temperatura wzrasta
przy tym do 68°C. Po uplywie 30 minut chlodzi si¢
mieszaning reakcyjna, a wytraoony osad odsacza pod
Zmniejszonym <cisnieniem. W celu oczyszczenia noz-
puszcza si¢ osad w 80 ml 2nHCl, a warto§¢ pH otrzy-
manego Toztworu nastawia za pomoca 2n NaOH na 5,5.
Caloé¢ pozostawia si¢ na noc.” Wytracona S-[5-hydro-
ksy-4-hydroksymetylo- 6-metylo-pirydylo- (3)-metylo]-cy-
steing odsacza si¢ pod zmniejszonym ciénieniem, prze-
mywa woda i metanolem i suszy w eksykatorze. Tem-
peratura topnienia 230°C (z rozkladem).

Priyklad VHI. Do roztworu 22 g chlorowodorku
5-hydnoksy- 4-hydroksymetylo- 3-merkaptometylo-6-mety-
lo-pirydyny w 20 ml wody dodaje si¢ 10 ml 35% roz-
tworu formaldehydu i pozostawia w spokoju na okres
12 godzin. Chlorowodorek = S-hydroksy-4-hydroksy-me-
tylo- 3-hydroksymetylotiometylo- 6-metylo-pirydyny wy-
trgoony po uplywie tego czasu odsacza si¢ pod zmmiej-
szonym ciénieniem i przekrystalizowuje z metanolu.
Temperatura topnienia 157°C. '

Przyktad IX, 92 g 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-
-3-merkapto-metylo-6-metylo-pirydyny rozpuszcza si¢ w
50 ml 1n NaOH i wstrzasajac dodaje porcjami 5 g
chlorku dwumetylokarbaminowego. Calo$¢ pozostawia
si¢ w spokoju ma noc, a wytragoony po uplywie tego
czasu dwumetyloamid kwasu S-[5-hydroksy-4-hydroksy-
metylo-6-metylopirydylo-(3)-metylo}-tiomréwkowego od-
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sacza si¢ pod zmniejszonym ciénieniem i przekrystali-
zowuje z alkoholu. Temperatura topnienia 188°C.
Przyktad X. W wyniku reakcji S-hydroksy-4-hy-
droksymetylo- 6-metylo-pirydyny z estrem etylowym
kwasu chlorooctowego, wykonanej w sposéb analogicz-
ny jak w przykladzie VI, otrzymuje si¢ ester etylowy
kwasu S-[S-hydroksy<4-hydroksymetylo- 6-metylopirydy-
lo-(3)-metylo]-tiooctowego. Temperatura topnienia za-
sady przekrystalizowanej z alkoholu wynosi 96°C, a
chlorowodorku ' przekrystalizowanego' z mieszaniny al-
kholu z eterem wynosi 175°C.

Przyktad XI. W wyniku reakcji chlorowodorku
5-hydroksy-4-hydroksymetylo- 3-merkaptometylo-6-mety-
lo-pirydyny z bromkiem allilu, wykonanej w spos6b
analogiczny jak w przykladzie I, otrzymuje si¢ 3-allilo-
tiometylo-5-hydroksy-4-hydroksymetylo- 6-metylo-pirydy-
n¢. Temperatura topnienia zasady 111°C (octan ety-
lu/heksan), chlorowodorku 136°C.-

Przyktad XII. W wyniku reakcji 5-hydroksy-4-
-hydroksymetylo- 3-merkaptometylo-6-metylopirydyny z
chlorkiem propargilu, wykonanej w sposéb analogiczny
jak w przykladzie I, otrzymuje si¢ 5-hydroksy-4-hydro-
ksymetylo-6-metylo-3-propargilotiometylo-pirydyng. Tem-
peratura topnienia zasady 140°C (octan etylu/heksan),
koholu z eterem wynosi 175°C.

Przyktad XII. 1,4 g chlorowodorku 5-hydroksy-
-4-hydroksy-metylo-3-metylotiometylo- 6-metylo-pirydyny
w 30 ml kwasu octowego lodowatego z dodatkiem
0,8 ml 30% Hz0. pozostawia si¢ w spokoju w tempe-
raturze pokojowej na przeciag 48 godzin. Rozpuszczal-
nik odparowuje si¢ pod zmniejszonym ciénieniem, a

- wytracony chlorowodorek 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-

-3-metylosulfinylometylo- 6-metylopirydyny przekrystali-
zowuje z mieszaniny alkoholu i eteru. Temperatura
topnienia 179°C.

Przyktad XIV. 23,5 g metanadjodanu sodowego
rozpuszcza si¢ w 200 ml wody, chlodzi do temperatury
0° i dodaje 21 g 3-etylo-tiometylo-5-hydroksy-4-hydro-
ksymetylo-6-metylo-pirydyny w 50 ml metanolu. Wy-
tracony osad odsgcza si¢ pod zmniejszonym cifnieniem,
a przesacz ekstrahuje octanem etylowym. Wyciag suszy
si¢c nad NasSO4 i odparowuje pod zmniejszonym cis-
nieniem. Pozostalo$¢ zadaje si¢ alkoholowym roztwo-
rem chlorowodoru. Wytracony chlorowodorek 3-etylo-
sulfinylometylo- 5-hydroksy-4-hydroksymetylo- 6-metylo-
-pirydyny odsacza si¢ pod zmniejszonym ciénieniem i
przekrystalizowuje z alkoholu/eteru. Temperatura top-
nienia 143°C.

Przyktad XV. 6,6 g 5-hydroksy-4-hydroksymety-
lo-3-metylotiometylo-6-metylo-pirydyny nozpuszcza sie
w mieszaninie skladajacej sie z 50 ml czterowodoro-
furanu i 80 ml acetonu, chtodzi do temperatury —10
do —15°C i dodaje roztwér 6,1 g kwasu mononadfta-
lowego w 180 ml eteru ochlodzony do temperatury
—15°C. Po uplywie 24 godzin rozpuszczalnik odparo-
wuje si¢, pozostaloé¢ ekstrahuje chloroformem i odsa-
cza nierozpuszczony kwas ftalowy. Z ekstraktu odparo-
wuje si¢ chloroform, a otrzymana pozostabosé zadaje
alkoholowym roztworem HCl. Wytracony chlorowodo-
rek 5-hydroksy-4-hydroksymetylo- 3-metylo-sulfinylome-
tylo-6-metylo-pirydyny odsacza si¢ pod zmniejszonym
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cisnieniem i przekrystalizowuje z alkoholu/eteru. Tem-
peratura topnienia 178—179°C.

Przyktad XVI. § g 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-
-3-metylotio-metylo-6-metylo-pirydyny w 30 ml 75%
kwasu octowego ogrzewa do temperatury 80°C, a na-
stepnie wkrapla si¢ do tej mieszaniny roztwér 2 g
CrO3 w 6 ml wody. Temperatur¢ mieszaniny reakcyj-
nej utrzymuje si¢ w ciagu 1 godziny w granicach 70 —
80°C. Nastepnie mieszaning zageszcza sie pod zmniej-
szonym cisnieniem, dodaje wody i ekstrahuje w sposéb
ciagly octanem etylowym. Ekstrakt w octanie etylowym
suszy si¢ nad NaySOy4 odparowuje rozpuszczalnik, a
otrzymana pozostalo$§¢ zadaje alkoholowym roztworem
HCl. Wytracony chlorowodorek 5-hydroksy-4-hydroksy-
metylo-3-metylo-sulfinylometylo-6-metylo-pirydyny odsa-
cza si¢ pod zmniejszonym ciénieniem i przekrystalizo-
wuje z alkoholuj/eteru. Temperatura topnienia 179°C.

Przyktad XVII. Chlorowodorek 3-allilotiometylo-
-5-hydroksy- 4-hydroksymetylo-6-metylo-pirydyny utlenia
" si¢ 30% Hp0 w warunkach analogicznych jak w przy-
kladzie XIII, otrzymujac chlorowodorek 3-allilosulfiny-
lometylo-5-hydroksy-4-hydroksymetylo- 6-metylo-pirydy-
ny. Temperatura topnienia produktu przekrystalizowa-
nego z mieszaniny alkoholu z eterem wynosi 140°C
(rozktad).

Przyktad XVIII. Chlorowodorek 5-hydroksy-4-hy-
droksymetylo- 6-metylo-3-propargilotiometylo- pirydyny
utlenia si¢ 30% Hy0p w warunkach analogicznych jak
w przykladzie XIII, otrzymujac chlorowodorek 5-hy-
droksy-4-hydroksymetylo-6-metylo- 3-propargilosulfinylo-
metylo-pirydyny. Temperatura topnienia produktu prze-
krystalizowanego z mieszaniny metanolu z eterem wy-
nosi 158°C (rozktad).

Przyklad XIX. 9 g 2-metylo-3-hydroksy-4-hydro-
ksymetylo-S-merkaptometylo-pirydyny rozpuszcza si¢ w
bezwodniku octowym uzytym w nadmiarze, dodaje kil-
ka ml bezwodnej pirydyny i pozostawia na noc na
fazni wodnej chlodzacej. Do ochlodzonego produktu
reakcji dodaje si¢ zakwaszonej wody, ktérej wartoéé
pH wynosi 2—3 i w ciagu 30 minut ogrzewa do tem-
peratury 60—80°C. Po wochlodzeniu oddziela si¢ faze
wodng i w ekstraktorze ekstrahuje ja eterem. Ekstrakt
eterowy suszy si¢, a nastgpnie usuwa z niego eter, do-
prowadzajac odpowiednia ilo§¢ wrzacego alkoholu ab-
solutnego. Do ochlodzonego roztworu alkoholowego
wprowadza si¢ HCl i pozostawia ma noc. W tym cza-
sie wykrystalizowuje z toztworu chlorowodorek 2-me-
tylo-3-hydroksy-4-hydroksymetylo- S5-acetylo-tiometylopi-
rydyny. Wydajno$¢ wynosi 85% wydajnosci teoretycz-
nej. Temperatura topnienia produktu po przekrystalizo-
waniu z mieszaniny alkoholu i eteru wynosi 160°C.

Przyklad XX. 924 g izopropylideno-5'-tiopiry-
doksyny rozpuszcza si¢ w- kolbie kulistej w 200 ml
eteru i tak dlugo dodaje eterowy roztwor dwuazome-

' tanu, az uzyska si¢ trwale zolte zabarwienie. Po uply-
wie 1 godziny usuwa si¢ nadmiar dwuazometanu, do-
dajac kroplami rozcieficzony kwas octowy, a nastgpnie
odparowuje rozpuszczalnik. Do pozostaloéci dodaje sie
100 ml 0,01 n kwasu solnego, siatkowego lub innego
kwasu nieorganicznego i ogrzewa w ciaggu 30 minut na
lazni parowej. Po ochlodzeniu ekstrahuje si¢ kilkakrot-
nie octanem etylowym, suszy ekstrakt, odparowuje roz-
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puszczalnik i zadaje suchym, nasyconym, alkoholowym
roztworem HCl. Po calonocnym staniu wykrystalizo-
wuje z roztworu chlorowodorek 2-metylo-3-hydroksy-4-
-hydnoksy-4-hydroksymetylo-5-metylo- tiometylopirydyny.
Wydajnos¢ wynosi 87% wydajnosci teoretycznej. Tem-
peratura topnienia produktu wynosi 155°C.

Przyktad XXI. Do roztworu 2,0 g chlorowodorku
izopropylideno-5'-tiopirydoksyny w 20 ml chloroformu
i 10 ml pirydyny wkrapla si¢ roztwér 1,7 g chlorku
kwasu laurynowego w 5 ml chloroformu. Calo$¢ pozo-
stawia si¢ W spokoju na moc, a nastgpnie przemywa w
rozdzielaczu najpierw woda, a pézniej 0,5 a HCl. Od-
dzielona faz¢ chloroformowa suszy si¢ i odparowuje.
Do oleistej pozostalosci (2 g) dodaje si¢ 20 ml wody,
40 ml alkoholu i 8 ml In HCl i w ciggu 10 minut
utrzymuje we wrzeniu pod chiodnica zwrotng, a nastep-
nie odparowuje pod zmmiejszonym ci$nieniem rozpusz-
czalnik. Pozostalo$¢ krystalizuje po noztarciu. z eterem
izopropylowym. Po przekrystalizowaniu z octanu ety-
lu/alkoholu otrzymuje si¢ 2-metylo-3-hydroksy-4-hydro-
ksymetylo-S-laurylotiometylopirydyng o temperaturze
topnienia 118—119°. Po .zmieszaniu z alkoholowym
roztworem HCI otrzymuje si¢ chlorowodorek tej zasady
o temperaturze topnienia 125°C..

Przyktad XXII. 11 g chlorowodorku 2-metylo-3-
-hydroksy-4-hydroksymetylopirydyny dodaje si¢ do 1oz-.
tworu. 6,2 g wodorotlenku potasowego w 150 ml meta-
nolu, a nastgpnie 8,5 g bromku @-metylotioetylu, Mie-
szaning reakcyjna ogrzewa si¢ w ciagu 2 godzin na laz-
ni wodnej, odparowujac réwnoczeénie znaczng ilo$é
rozpuszczalnika. Pozostalo$¢ ekstrahuje si¢ octanem ety-
lowym, wyciag suszy nad NaySOy4, a mnastgpnie odparo-
wuje rozpuszczalnik. Pozostalo$§¢ zadaje si¢ alkoholo-
wym roztworem HCl. Po calonocnym staniu wykrysta-
lizowuje z roztworu chlorowodorek 2-metylo-3-hydro-
ksy-4-hydroksymetylo-5-(8-metylotioetylotiometylo)- piry-
dyny.

Przyktad XXIII. 18,5 g 2-metylo-3-hydnoksy-4-hy-
droksymetylo-5-tiometylopirydyny rozpuszcza si¢ w roz-
tworze 2,5 g sodu w 200 ml alkoholu absolutnego,
otrzymany roztwér chlodzi lodem i dobrze mieszajac
wkrapla do niego w ciagu 1 godziny ochlodzbny roz-
twor 6,1 g siarczku etylenu w alkoholu. OCalo$¢ miesza
si¢ jeszcze w ciagu 1 godziny w temperaturze pokojo-
wej, pozostato§é zakwasza kwasem octowym i wprowa-
dza do niej strumief bezwodnego chlorowodoru. Po
calonocnym staniu w szafie chlodniczej z roztworu wy-
krystalizowuje 2-metylo-3-hydroksy-4- hydroksymetylo-5-
-(tioetylotiometylo)-pirydyna.

Przyktad XXIV. 60 g 2-metylo-3-hydnoksy-4-hy-
droksymetylo-5-tiometylopirydyny dodaje” si¢ porcjami,
przy réwnoczesnym mieszaniu i chlodzeniu lodem, do
180 ml etylenoiminy pilnujac, aby temperatura reakcji
nie przekroczyla 10°C. Po zakoficzeniu dodawania po-
chodnej pirydyny miesza si¢ i chlodzi mieszaning¢ re-
akcyjna jeszcze w ciagu 2 godzin. Wytrgoony produkt
reakcji odsacza si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem, prze-
mywa eterem (temperatura topnienia zasady 156 —
158°C) i przez zmieszamie z alkoholowym roztworem

- HCl przeksztalca na chlorowodorek 2-metylo-3-hydro-
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ksy-4-hydroksy- metylo-5-(B-aminoetylo)- tiometylopiry-
dyny. Chlorowodorek po przekrystalizowaniu z miesza-
niny metanolu z eterem topnieje w temperaturze 212°C.

Przyktad XXV. Do zawiesiny otrzymanej przez
zmieszanie 22 g chlorowodorku 2-metylo-3-hydroksy-4-
-hydroksymetylo-5-tiometylopirydyny z 200 ml etanolu
dodaje si¢ mieszajac 12,4 g wodorotlenku potasowego.
Cato$¢ miesza si¢ jeszcze w ciggu 1 godziny, saczy i
do przesagczu dodaje 17 g jodku izopropylu. Po cato-
nocnym staniu odsacza -si¢ pod zmniejszonym ci$nie-
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niem wytracony jodek potasowy, przesacz zageszcza Si¢ -

pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostalo$¢ nozpuszz-
cza w alkoholowym roztworze HCl. Otrzymany chloro-
wodorek 2-metylo-3-hydroksy4-hydroksymetylo- 5-(izo-
propylotiometylo)-pirydyny po przekrystalizowaniu z
mieszaniny metanolu i eteru topnieje w temperaturze
135—136°C. Wydajnos¢ 21 g.

Przyktad XXVI. Do roztworu 29 g KOH w
300 ml metanolu dodaje si¢ 39,6 g kwasu tiooctowego.
Nastepnie otrzymany toztwor chlodzi si¢ lodem, doda-
je do niego 68 g chlorowodorku izopropylideno-5’-chlo-
ropirydoksyny i pozostawia w spokoju na noc. Wytra-
cony chlorek potasowy wodsacza si¢ pod zmniejszonym
ciénieniem, a przesacz odparowuje rowniez pod zmniej-
szonym cisnieniem. Pozostalo$¢ zadaje si¢ alkoholowym
roztworem HCI i eterem. Po wykrystalizowaniu otrzy-
muje si¢ 70 g (wydajnos¢ 96% wydajnoici teoretycznej)
chlorowodorku 3,4’-izopropylideno-5-acetylotiometylopi-
rydoksyny o temperaturze topnienia 180°C.

W celu odszczepienia ugrupowania izopropylideno-
wego, do pozostaloéci otrzymanej po odparowaniu
przesaczu pod zmnmiejszonym cisnieniem dodaje si¢
300 ml 0,01 n kwasu siarkowego i ogrzewa w ciagu
30 minut na lazni parowej. Nastepnie roztwér chiodzi
sie, ekstrahuje eterem, suszy ekstrakt eterowy, odparo-
wuje z ekstraktu eter, a pozostaloé¢ zadaje alkoholo-
wym roztworem HCl i pozostawia ma noc w szafie
chlodniczej. Wydajno$¢: 76% chlorowodorku 2-metylo-
-3-hydroksy-4-hydroksymetylo- S-acetylotiometylopirydy-
ny o temperaturze topnienia 160°C.

Przyktad XXVIL 8 g N-tlenku 2-metylo-3-hydro-
ksy-4-hydroksymetylo-5-metylo -sulfinylometylopirydyny
rozpuszcza si¢ w kwasie octowym lodowatym. Nastep-
nie dodaje si¢ do roztworu 24 g pylu cynkowego, ogrze-
wajac calo$¢ lagodnie ma lazni wodnej. Z chwila za-
koficzenia wydzielania si¢ wodoru wprowadza si¢ do
- naczynia reakcyjnego mieszadlo i ogrzewajac ciecz mie-
sza sie ja w temperaturze 100°C w ciagu 24 godzin.
Nastepnie ciecz reakcyjna chlodzi sig, odsacza nieprze-
reagowany pyl cynkowy i- odparowuje kwas octowy.
Pozostalo$¢ tuguje sie¢ kilkakrotnie goracym alkoholem
absolutnym. Po ochlodzeniu otrzymanego wyciagu wpro-
wadza si¢ do " ‘niego suchy chlorowodér. Z roztworu
krystaljzuje chlorowodorek 2-metylo-3-hydroksy-4-hydro-
ksymetylo-S-metylotiometylopirydyny. Temperatura top-
nienia 155°C (rozklad). =

Przyklad XXVIIL 18,1 g 2-metylo-3-hydroksy4-
-(1-adamantyloksykarbonylo)-amino- 5-tiometylopirydyny
rozpuszcza si¢ w 50% dioksanie. Nastgpnie dodaje si¢
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réwnowazng ilo§¢ (5,11 g) kwasu piwalinowego (troj-
metylooctowego), po czym mieszajac wkrapla si¢ roz-
twor 10,35 g dwucykloheksylokarbondwuimidu w 45 ml
50% dioksanu. Po uplywie 4 godzin odsacza si¢ wy-
tragoony dwucykloheksylomocznik i odparowuje rozpusz-
czalnik pod zmniejszonym ciénieniem w mozliwie naj-
nizszej temperaturze. Znajdujaca si¢ w pozostaloéci su-
rowa 2-metylo-3-hydroksy-4«(1-adamantyloksykarbonylo)-
amino-5-piwalilotiometylopirydyng¢ rozpuszcza si¢. w 2n
kwasie solnym, po czym dodaje si¢ 11 g azotynu sodo-
wego. Po zakoficzeniu wydzielania si¢ azotu miesza sig¢
jeszcze w ciggu 1 godziny w temperaturze pokojowej, a
nastgpnie ekstrahuje octanem etylowym. Otrzymany wy-
ciag suszy si¢, odparowujac rozpuszczalnik i pozosta-
loé¢ rozpuszcza w alkoholowym roztworze HCl. Po ca-
lonocnym staniu w szafie chlodniczej wykrystalizowuje
chlorowodorek 2-metylo-3-hydroksy-4-hydroksymetylo-5-

-piwalilotiometylopirydyny. )

Przyktad XXIX. 18,5 g 2-metylo-3-hydroksy-4-hy-
droksymetylo-5-tiometylopirydyny rozpuszcza si¢ w bez-
wodnym etanolu, zawierajacym w roztworze 4 g meta-
nolanu sodowego. Do otrzymanego roztworu wkrapla
si¢, mieszajac, w ciaggu 2 godzin 10,1 g estru metylo-
wego kwasu akrylowego. Szybko§¢ wkraplania nalezy
tak regulowaé, aby przez zewngtrzne chlodzenie utrzy-
maé¢ w naczyniu reakcyjnym temperatur¢ 50 + 5°C. Po
skoficzeniu dozowania roztworu estru akrylowego ogrze-
wa si¢ jeszcze ciecz reakcyjna w ciagu 2 godzin w tem-
peraturze 50°C w celu zakoficzenia reakcji. Nastgpnie
ciecz poreakcyjna chlodzi sig¢, saczy, przesacz w razie
potrzeby wodparowuje do jednej trzeciej poczatkowej
objetosci i nasyca roztw6r suchym chlorowodorem. Wy-
tracajaca si¢ mieszaning, skladajaca si¢ z chlorku so-
dowego i chlorowodorku estru przemywa si¢ jak naj-
mniejsza iloscia wody, wystarczajaca do catkowitego
odmycia NaCl i przekrystalizowuje z alkoholowego roz-
tworu HCl. W ten sposéb otrzymuje si¢ czysty chloro-
wodorek 2-metylo-3-hydroksy-4-hydroksymetylo-5-(karbo-
metoksyetylotiometylo)-pirydyny.

Przyklad XXX. 8,7 g octanu winylu miesza si¢
porcjami z 18,5 g 2-metylo-3-hydroksy-4-hydroksymety-
lo-5-tiometylopirydyny, stosujac réwnoczesnie chiodze-
nie lodem, po czym pozostawia si¢ w spokoju na mnoc.
Mieszanina poreakcyjna krystalizuje po roztarciu z ete-
rem. Nastgpnie odsacza si¢ ja pod zmniejszonym cis-
nieniem, otrzymany osad przemywa eterem i przekry-
stalizowuje z metanolu. Otrzymana 2-metylo-3-hydroksy-
-4-hydroksymetylo-5-(B-acetoksy-etylotiometylo)- pirydy-
na topnieje w temperaturze 224°C.

Przyklad XXXI. 2 g 2-metylo-3-hydroksy-4-hy-
droksymetylo-5-metylotiometylo-pirydyny rozpuszcza sig
w 30 ml acetonitrylu. Do roztworu dodaje si¢ nastep-
nie 1,5 g jodku metylu i pozostawia w spokoju na
3 dni, po cZym odsacza si¢ ewentualnie wytracony |
osad. Przesacz zageszcza si¢ i pozostawia w spokoju
na noc w szafie chlodniczej. Wydzielone krysztaty -od-
sacza si¢ pod zmniejszonym ciénieniem i przemywa
mala iloscia zimnego metanolu. Po przekrystalizowaniu
z metanolu otrzymuje si¢ ‘jodek 2-metylo-3-hydroksy-4-
-hydroksymetylo-5-metylotiometylo-pirydyniowy o tem-
peraturze topnienia 165°C. Wydajnoé¢ 0,08 g. "
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Przyktad XXXII. a) 10 g chlorowodorku 5-mer-
kaptometylo-2,2,8-tréjmetylo- 4H-m-dwuoksyno [4,5]pi-
rydyny rozpuszcza si¢ w 100 ml pirydyny, dodaje 100 ml
bezwodnika kwasu octowego i po uplywie 12 godzin
odsacza wydzielony chlorowodorek pirydyny, a z prze-
saczu odparowuje lotne skladniki i pozostalo$¢ podda-
je krystalizacji przez rozcieranie z eterem. Otrzymuje
si¢ z wydajnoscia réwno wydajnosci teoretycznej S-ace-
tylomerkaptometylo- 2,2,8-tr6jmetylo- 4H-m-dwuoksyno
-[4,5-c]pirydyny o temperaturze topnienia 150°C. Chlo-
rowodorek tej zasady, otrzymany przez dzialanie alko-
holowego roztworu kwasu solnego w eterze topnieje w
temperaturze 189—190°C.

b) Przez ogrzewanie z 0,01 n kwasem siarkowym
lub solnym w ciagu 10 minut w temperaturze 100°C i
zobojetnienie otrzymuje si¢ surowa S5-hydroksy-4-hydro-
ksymetylo-3-acetylotiometylo-6-metylopirydyng o tempe-
raturze topnienia 144°C (z metanolu). Wydajnos¢ wy-
nosi 85% wydajnosci teoretyczne;j.

Przyktad XXXIII. Do roztworu 7 g KOH w
200 ml metanolu dodaje si¢ kolejno 16 g chlorowo-
dorku S5-merkaptometylo-2,2,8-tréjmetylo-4H-m-dwuoksy-
no[4,5-c]pirydyny i 8,7 g jodku metylu i pozostawia w
temperaturze 20°C w diggu 12 godzin, po czym dodaje
sig 1 litr- wody, ekstrahuje na zimno estrem etylowym
kwasu octowego, suszy nad siarczanem sodowym i od-
parowuje. Pozostaloé¢ traktuje si¢ alkoholowym roz-
tworem kwasu solnego, otrzymuje 13,6 g (85%) chloro-
wodorku 5-metylotiometylo-2,2,8-tr6jmetylo- 4H-m-dwu-
oksyno[4,5c]pirydyny o temperaturze topnienia 186°C.

c¢) Produkt otrzymany w sposéb opisany w uste-
pie a) ogrzewa si¢ z 1 n kwasem solnym w temperatu-
rze 100°C w ciagu 14 godziny i odparowuje lotne
skladniki, otrzymujac z wydajnoécia réwha teoretycznej
chlorowodorek 5-hydroksy-4-hydroksymetylo- 3-metylo-
tiometylo-6-metylopirydyny ktéry po przekrystalizowa-
niu 2 mieszaniny etanolu z eterem topnieje z objawa-
mi rozkladu w temperaturze 154—155°C.

Przyklad XXXIV. a) 4 g chlorowodorku 5-[(2-
-chloroetylo)tiometylo]- 2,2,8-tr6jmetylo- 4H-m-dwuoksy-
no[4,5-c]pirydyny, 50 ml benzenu i 50 ml przedestylo-
wanej, bezwodnej dwumetyloaminy umieszcza si¢ w
szklanej rurze i po jej zatopieniu ogrzewa w ciagu 10
godzin w temperaturze 60—70°C. Po ochlodzeniu i
otwarciu rury odsacza si¢ chlorowodorek dwumetylo-
aminy i przesacz odparowuje, otrzymujac jako pozo-
stalosé 5-[(2-dwumetyloaminoetylo)tiometylo]- 2,2,8-tr6j-
metylo4H-m-dwuoksynopirydyne. :

b) Produkt otrzymany w spos6b opisany w ustgpie
a) ogrzewa si¢ w 100 ml 1 n kwasu solnego w ciagu
25 minut w temperaturze 100°C, a nastgpnie odparo-
wuje, otrzymujac chlorowodorek 5-hydroksy-4-hydroksy-
metylo-3-[(2-dwumetyloamino)-etylo]-tiometylo- 6-metylo-
pirydyny, ktéry wykrystalizowany z etanolowego roz-
tworu kwasu solnego topnieje W temperaturze
195—196°C.

Przyktlad XXXV. Do 5,76 g S5-acetoksy-4-aceto-
ksymetylo- 3-metylotiometylo- 6-metylopirydyny dodaje
si¢ 70 ml 1n kwasu solnego i w ciagu 30 minut ogrze-
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wa na laZni parowej, po czZym z goOTacego jeszcze roz-
tworu oddestylowuje wszystkie lotne skladniki. Jako
pozostalo$¢ otrzymuje si¢ z iloSciowa wydajnoscia chlo-
rowodorek S5-hydroksy-4-hydroksy-metylo-3-metylotiome-
tylo-6-metylopirydyny, topniejacy z objawami rozkiadu
w temperaturze 155°C.

Przyktad XXXVI. 3,14 g N-tlenku 5-[(2-nitro--
etylo)-tiometylo]-2,2,8-tr6jmetylo-4H-m-dwuoksyno [4,5-c];
pirydyny rozpuszcza si¢ w 150 ml bezwodnego meta-
nolu i uwodornia w temperaturze pokojowej pod ci$--
nieniem atmosferycznym w obecnoéci 0,3 g dwutlenku
platyny az do ustania wchlaniania wodoru. Po odsacze-
niu katalizatora przesacz odparowuje si¢ i pozostatosé:
przekrystalizowuje z alkoholowego roztworu kwasu sol-
nego, otrzymujac z 95% wydajnoscia chlorowodorek
5-hydroksy- 4-hydroksymetylo-3- [(2-aminoetylo)-tiomety-
lo]-6-metylopirydyny o temperaturze topnienia 212°C.

Przyktad XXXVII. Do roztworu 6,2 wodorotlen-
ku potasowego w 7,85 ml nitrylu kwasu chloropropio-
nowego dodaje si¢ 18,5 g 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-
-3-merkaptometylo-6-metylopirydyny i pozostawia na
okres 12 godzin w temperaturze 20°C, po czym odpa-
rowuje - si¢ rozpuszczalnik i pozostaloé¢ ekstrahuje
estrem etylowym kwasu octowego. Otrzymuje si¢ 21,9 g
(92% wydajnosci teoretycznej) 5-hydroksy-4-hydroksy-
metylo-3-[(2-cyjanoetylo)-tiometylo]-6-metylopirydyny o
temperaturze topnienia 150°C (z estru etylowego kwasu
octowego).

Przyktad XXXVIII. Do roztworu 9,2 g 5-hydro-
ksy-4-hydroksymetylo- 3-merkaptometylo-6-metylopirydy- -
ny i 3,1 g wodorotlenku potasowego w 50 ml metanolu
dodaje si¢ 7,65 g bromku 2-etoksyetylowego i miesza
w ciagu 12 godzin, a nastgpnie odsacza substancje sta-
le i ekstrahuje je estrem etylowym kwasu octowego.
Przesacz razem z wyciagiem odparowuje sig¢, otrzymu-
jac S-hydroksy-4-hydroksymetylo- 3-[(2-etoksy)-etylotio-
metylo]-6-metylopirydyng z wydajnoécia 78,29 wydaj-
no$ci teoretycznej. Produkt przekrystalizowany z estrem
etylowego kwasu octowego topnieje w temperaturze
99°C.

Przyktad XXXIX. 9,25 g 5-hydroksy-4-hydroksy-
metylo- 3-merkaptometylo-6-metylopirydyny rozpuszcza
si¢ w mieszaninie 3,1 g KOH w 75 ml metanolu i do
roztworu dodaje 4,73 g 1-chloropropan-2-olu, a nastgp-
nie ogrzewa w temperaturze 100°C w ciagu 2 godzin,
po czym pozostawia na okres 12 godzin w temperatu-
rze 20°C, odparowuje i pozostaloé¢ ekstrahuje estrem
etylowym kwasu octowego. Po ochlodzeniu wyciagu
otrzymuje si¢ 9 g (74% wydajnosci teoretycznej) S5-hy-
droksy-4-hydroksymetylo-3- [(2-hydroksy- 1-propylo)-tio-
metylo-6-metylo]-pirydyny. Produkt przekrystalizowany
z mieszaniny alkoholu izopropylowego z eterem i
estrem etylowym kwasu octowego, a nastgpnie z eteru
izopropylowego topnieje W temperaturze 97—99°C.

Przyktad XL. 9,25 g 5-hydroksy-4-hydroksymety-
lo-3-merkaptometylo-6-metylopirydyny rozpuszcza si¢ w
mieszaninie 3,1 g KOH i 75 ml metanolu i do roztwo-
ru dodaje 6,83 g 6-chloro-n-heksanolu-1, a nastgpnie
ogrzewa w temperaturze 100°C w ciagu 2 godzin, prze-



69481

35

sacza, odparowuje i pozostalo$¢ ekstrahuje estrem ety-
lowym kwasu octowego. Wyciag odparowuje sig, otrzy-
mujac 11,1 g (78% wydajnosci teoretycznej) S5-hydro-
ksy-4-hydroksymetylo- 3-[(6-hydroksy-n-heksylo)- tiome-
tylo]-6-metylopirydyny. Produkt przekrystalizowany z
izopropanolu topnieje z objawami rozkladu w tempe-
raturze 195°C.

Przyktad XLI. 4,7 g 5-hydroksy-<4-hydroksymety-
lo-6-metylopirydyny miesza si¢ z 8,6 g estru dwuetylo-
wego kwasu maleinowego i po dodaniu 50 mg metano-
lanu sodowego ogrzewa w temperaturze 100°C w ciagu
1 godziny, a nastgpnie chlodzi. Otrzymana krystaliczna
papke rozpuszcza si¢ w estrze etylowym kwasu octowe-
go i przesacza. Do pmzesaczu dodaje si¢ heksanu, co
powoduje wytracenie si¢ S-hydroksy-4-hydroksymetylo-
-3-[(1,2-dwuetoksykarbonylo)-etylotiometylo]- 6-metylopi-
rydyny. Otrzymuje si¢ 7,7 g (87 % wydajnosci teoretycz-
nej) produktu, ktéry po przekrystalizowaniu z miesza-
niny octanu etylu z heksanem topnieje w temperaturze
103°C.

Przyktad XLII. Postgpujac w sposob analogiczny
‘do -opisanego w przykladazie XLI, z 4,7 g S-hydroksy-4-
-hydroksymetylo- 3-merkaptometylo- 6-metylopirydyny i
5,7 g estru etylowego kwasu krotonowego po ogrzaniu
w ciagu 4 godzin otrzymuje si¢ 6,3 g (85% wydajnosci
teoretycznej) S5-hydroksy-4-hydroksymetylo-3-[(1-metylo-
-2-etoksykarbonylo)- etylotiometylo]-6- metylopirydyny.
Produkt przekrystalizowany z mieszaniny octanu etylu
z heksanem topnieje w temperaturze 78°C.

Przyktad XLIII. 0,63 g sodu rozpuszcza si¢ w
50 ml bezwodnego etanolu i dodaje réwnoczesnie 2,7 g
3-merkapto-1,2-propandiolu i 4,7 g 5-hydroksy-4-hydro-
ksymetylo- 3-chlorometylo-6-metylopirydyny. Mieszaning
ogrzewa si¢ w ciggu 1 godziny w temperaturze 100°C,
nastgpnie chlodzi; odsacza chlorek sodowy i przesacz
odparowuje. Pozostaloé¢ rmozpuszcza si¢ W izopropano-
lu;, wytraca eterem i osad rozpuszcza ponownie przez
dodanie obliczonej ilosci ‘alkoholowego roztworu kwa-
su solnego, a mastgpnie przesacza i odparowuje. Bada-
nie chromatograficzne wykazuje, ze powstaly olej jest
czysta 5-hydroksy- 4-hydroksymetylo- 3-[(2,3-dwuhydro-
ksy)-propylo]-tiometylo-6-metylopirydyna. Otmzymuje si¢
4,7 g produktu, co stanowi 72% wydajnosci teoretycz-
nej. Chlorowodorek tego zwigzku topnieje w tempera-
turze 105°C.

Przyklad XLIV. 28 g 5-hydroksy-4-hydroksymety-
lo-3-merkaptometylo-6-metylopirydyny miesza
120 ml akrylonitrylu i do otrzymanej zawiesiny dodaje
mieszajac szozypte etanolanu sodowego, na skutek cze-
go temperatura wzrasta do okolo 50°C. Nastgpnie mie-
sza si¢ w ciggu 2 godzin, przy czym krystalizuje pro-
dukt addycji. Mieszaning odsacza si¢ i po przemyciu
osadu eterem, w celu usuniecia przylegajacego akryloni-
trylu, otrzymuje si¢ 30 g S-hydroksy-4-hydroksymetylo-
-3-[2<cyjanoetylo-1]- tiometylo- 6-metylopirydyny. Pro-
dukt przekrystalizowany z metanolu topnieje w tempe-
raturze 155—156°C.

Przyktad XLV. Do roztworu 25 g sodu w 100 ml
metanolu dodaje si¢ 200 g merkaptanu laurylowego, a
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nastepnie 187 g 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-3-chloro-
metylo-6-metylopirydyny i ogrzewa w ciagu !4 godziny,
po czym na goraco odsgcza chlorek sodowy. Przesacz
chlodzi si¢, otrzymujac 296 g (84% wydajnosci teore-
tycznej) S5-hydroksy-4-hydroksymetylo- 3-(n-dodecylotio-
metylo)-6-metylopirydyny. Produkt przekrystalizowany z
eteru izopropylowego topnieje w temperaturze 81°C.

W analogiczny sposéb, przez reakcj¢ S-hydroksy-4-hy-
droksymetylo-3-chloro (lub -bromo-) metylo-6-metylopi-
rydyny z pentatiolem-1, heksantiolem-1, heptantiolem--1,
oktantiolem-1, nonantiolem-1, dekantiolem-1, heksade-
kantiolem-1, oktadekantiolem-1 lub ejkozantiolem-1 w
odpowiednim ' rozpuszczalniku, otrzymuje si¢: chloro-
wodorek 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-3-pentylotiomety-
lo-6-metylopirydyny o temperaturze “topnienia 105 —-
106°C chlorowodorek 5-hydroksy- 4-hydroksymetylo-3-
-heksylotiometylo-6-metylopirydyny o temperaturze top-
nienia 108°C, chlorowodorek 5-hydroksy-4-hydroksyme-
tylo-3-heptylotiometylo- 6-metylopirydyny o temperatu-
rze topnienia 80°C, 5-hydroksy-<4-hydroksymetylo-3-hek-
ksymetylo-3-oktylotiometylo-6-metylopirydyny o tempe-
raturze topnienia 127°C, chlorowodorek 5-hydroksy-4-
-hydroksymetylo- 3-nonylotiometylo-6-metylopirydyny o
temperaturze topnienia 128°C, S5-hydroksy-4-hydroksy-
metylo-3-decylotiometylo-6-metylopirydyn¢ o temperatu-
rze topnienia 80°C, 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-3-hek-
sadecylotiometylo-6-metylopirydyn¢ o temperaturze top-
nienia 94°C, 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-3-oktadecylo-
tiometylo-6-metylopirydyng o temperaturze topnienia
98°C i 5-hydroksy-4-hydroksymetylo- 3-ejkozylotiomety-
lo-6-metylopirydyn¢ o temperaturze topnienia 104°C.

Przyktad XLVI. 182 g S5-tozyloksymetylo-2,2,8-

-tréjmetylo4H-m-dwuoksyno [4,5-c] pirydyny rozpusz-
cza si¢ w 300 m} bezwodnego dwumetyloformamidu,
dodaje 3,5 g mgtylomerkaptydu sodowego i ogrzewa

z woda i odsacza. Osad wraz z 1 n roztworu kwasu
solnego ogrzewa si¢ w ciagu 30 minut na lazni paro-
wej, nastgpnie odparowuje do sucha i przekrystalizo-
wuje z alkoholowego moztworu kwasu solnego. Otrzy-
muje si¢ chlorowodorek S5-hydroksy-4-hydnoksymetylo-
-3.metylotiometylo-6-metylopirydyny topniejacy z obja-
wami rozkiadu w temperaturze 155°C. Wydajnos¢ wy-
nosi 62% wydajnosci teoretyczne;. ’

Przyktad XLVII 3,85 g N-metoksyjodku 5-me-
tylotiometylo- 2,2,8-tr6jmetylo- 4H-m-dwuoksyno [4,5-]
pirydyniowego ogrzewa si¢ na tazni parowej z 2 n roz-
tworem NaOH, nastgpnie zakwasza, utrzymuje w sta-
nie wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciagu 10 minut,
chlodzi, nastawia na warto§¢ pH 7 i osad ekstrahuje

- octanem etylu. Wyciag odparowuje si¢, otmzymujac ja-

ko pozostalosé 0,8 g 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-3-me-
tylotiometylo-6-metylopirydyny, kt6ra przekrystalizowa-
na z malej ilo§ci metanolu topnieje w temperatum
135°C.

Przyktad XLVII. 2,13 N-tleoku 5-hydroksy-4-
-formylo. 3-metylotiometylo- 6-metylopirydyny rozpusz-
cza si¢ w 100 ml metanolu i uwodornia na dwutlenku
platyny, az do ustania wchlaniania- wodoru. Po odsa-
czeniu katalizatora odparowuje si¢ rozpuszczalnik i po-
zostalo§¢ przekrystalizowuje z alkoholowego roztworu
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kwasu solnego. Otrzymuje si¢ z wydajnoécia wynoszaca
92 % wydajnoéci teoretycznej chlorowodorek 5-hydroksy-
4-hydroksymetylo- 3-metylotiometylo- 6-metylopirydyny,
topniejacy z objawami rozkladu w temperaturze 155°C.

Przyktad XLIX. 4,54 g 5-metylotiometylo-4-hydro-
ksy-8-metylo-4H-m-dwuoksyno (4,5) pirydyny rozpusz-
cza si¢ w kwasie octowym i mieszajac oraz ogrzewa-
jac dodaje $wiezy pyt cynkowy, az do odbarwienia si¢
roztworu. Mieszaning pozostawia si¢ na kilka godzin w
szafie chlodniczej, nastepnie odsacza stale substancje i
przesacz odparowuje. Pozostalo§¢ rozpuszcza si¢ w wo-
dzie, wytraca rozpuszczony cynk za pomoca siarkowo-
doru, odsacza i odparowuje, a nastepnie przekrystalizo-
wuje pozostaloé¢ z alkoholowego roztworu kwasu sol-
nego. Otrzymuje si¢ 4,1 g chlorowodorku 5-hydroksy-4-
-hydroksymetylo- 6-metylo- Smetylotlometyloplrydyny o
temperaturze bopnienia 154—155°C (rozkhd)

Przyktad L. 2,8 g N-tlenku S5-hydroksy-4-formy-
lo-3-[(2-chloropropylo)-tiometylo]- 6-metylopirydyny w
czterowodorofuranie jako rozpuszczalniku redukuje sig
za pomvocg nadmiaru glinowodorku litu w sposéb opi-
sany w przykladzie LXII, lecz nie dodajac chlorku gli-
nowego. Otmzymuje sig S5-hydroksy-4-hydroksymetylo-3-
-propylotiometylo-6-metylopirydyng z wydajnoscia 58 %
wydajnodci teoretycznej. Produkt - przekrystalizowany z
mieszaniny octanu etylu z heksanem topnieje w tempe-
raturze 93—94°C. )

P rzyktad LI. 4,68 g 5-hydroksy-4-trityloaminoety-
lo-3-propylotiometylo-6-metylopirydyny rozpuszcza w
100 ml 20% kwasu solnego, dodajac 0,77 g azotynu so-

69481

10

15

30

dowego, miesza w ciggu 24 godzin i odparowuje do su- -

cha. Pozostalodé rozpuszcza sie¢ w wodzie, odsacza sub-
stancje nierozpuszczone i przesacz nastawia na wartoéé
pH 7. Odsacza si¢ wytrgoony osad, suszy go i preekry-
stalizowuje z mieszaniny octanu z heksanem, otrzymu-
jac (67% wydajnoéci teoretycznej) 5-hydroksy-4-hydro-
ksymetylo-6-metylo—3-pmpylotnomety\lop1rydyn¢ o tem-
peraturze topmenha 94°C.

Przyk}_a d LIL 925 g S5-hydroksy-4-hydroksymety-
lo-3-merkaptometylo-6-metylopirydyny miesza si¢ sta-
rannie z 6,05 g bromku alilowego, dodaje njewielka
iloé¢ nadtlenku benzoilu i ogrzewa mieszaning na lazni
wodnej w ciggu kilku godzin. Otrzymana oleista pozo-
staloé¢ nie krystalizuje, ale badanie za pomoca chro-
matografii cienkowarstwowej wykazuje, ze produkt jest
jednorodny. Jego widmo rezonansu jadrowego nie wy-
kazuje proton6éw allilowych przy 3,8—4 i 5—6,4 ppm,
natomiast wykazuje obeanoéé 3 grup CHpy w lanhcuchu
bocznym ' przy 2,0—3,5 ppm. Wydajnos¢ otrzymanej
5-hydroksy- 4-hydroksymetylo-3 (bromopropylo-tiomety-
lo)-6-metylopirydyny jest r6wna wydajnosoi teoretyczne;j.

Przyktad LIII. W sposéb amalogiczny do opisa-
nego w preykiadzie LII, przez przylaczenie alkoholu
allilowego otzymuje si¢ odpowiednio S-hydroksy-4-hy-
droksymetylo- 3-[(3-hydmksypwopylo)~tmetyln]—6—mety-
lopirydyng w postaci oleju o barwie jasmozoltej. -

Widmo rezonansu jadrowego nie wykazuje protonéw
allilowych przy 3,8-—4 i 5—6,4 ppm, natomiast wyka-
zuje obecnoéé 3 grup CHp w laficuchu bocznym przy
2,0—3,5 ppm.
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Przyktad XIV. W sposéb analogiczay do opisa-
nego w.przykladazie LITI, przez przylaczenie merkap-
tanu allilowego otrzymuje si¢ 5-hydroksy-4-hydroksyme-
tylo-3-[(3-merkaptopropylo)-tiometylo]- 6-metylopirydyne
w postaci oleju o barwie jasnozéltej. Widmo rezonansu
jadrowego wykazuje sygnaly grup CHg przy 1,5 i
2,9 ppm. )

Przyktad LV. W spos6b analogiczny do opisa-
nego w przykladzie LIII, pmez przylaczenie kwasu
akrylowego, otrzymuje si¢ S5-hydroksy-4-hydroksymety-
lo-3-[(2-karboksyetylo)-tionretylo]- 6-metylopirydyne, kté-
ra po przekrystalizowaniu z lodowatego kwasu octowe-
go topnieje w temperaturze 155°C.

Przyktad LVI. W sposéb analogiczny do opisa-
nego w przykladzie LIII, przez ptzylaczenie wiaylo-
dwumetyloaminy, otrzymuje si¢ dwuchlorowodorek
5-hydnoksy-4-hydroksymetylo- 3-[(2-dwumetyloaminoety-
lo)-tiometylo]-6-metylopirydyny, ktéry przekrystalizowa-
ny z mieszaniny etanolowego roztworu kwasu solnego
i eteru topnieje w temperaturze 195°C.

Przyktad LVIL 2,25 g 5-hydroksy-4--hydroksyme-
tylo-3-allilotiometylo-6-metylopirydyny w 100 ml meta-
nolu uwodornia si¢ na 4 g 5% wegla palladowego pod
cidnieniem 6 atm, a nastgpnie przesacza i odparowuje.
Przy pocieraniu przesgazu potraktowanego heksanem
krystalizuje iloéciowo 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-3-n-
-propylotiometylo-6-metylopirydyna, ktéra po przekry-
stalizowaniu z mieszaniny octanu etylu z heksanem
topnieje w temperaturze %4°C.

Przyktad LVIIL 223 g 5-hydroksy-4-hydroksy-
metylo-3-propargilotiometylo-6-metylopirydyny w 600-ml
octanu etylu uwodornia si¢ na 2 g 5% wegla pallado-
wego, w temperaturze 20°C pod ciénieniem 1 atm,
przy czym katalizator dodaje si¢ w 6 réwnych procjach
az do czasu wchioniecia 0,01 mola wodoru. Nastepaie
odsacza si¢ i przesacz odparowuje, otrzymujac S-hydro-

- ksy-4-hydrnoksymetylo- 3-allilotiometylo- 6-metylopirydy-
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ne. Wydajnoéé wynosi 909 wydajnoéci -teoretyczneij, ‘a
produkt przekrystalizowany z mieszaniny octanu etylu
z heksanem topnieje w temperaturze 111°C.

Przyktad LIX. 223 g S5-hydroksy-4-hydroksyme-
tylo-3-propargilotiometylo-6-metylopirydyny w 600 ml
octanu etylu uwodomia si¢ w temperaturze 20°C pod
clémememlwtmnaISgSX wegla palladowego az do
ustania reakcji, to jest do wohlonigcia 0,02 mola wo-
doru, po czym odsacza si¢ i przesgcz odparowuje.
Otrzymuje si¢ z ilodciowy wydajnodcia chiorowodorek
5-hydroksy-4-hydroksymetylo- 3-propylotiometylo- 6-me-
tylopirydyny, ktéry po wykrystabizowaniu z etanolowe-
go roztworu kwasu solnego topnieje w temperaturze
138°C. T

Przyktad LX. 26 g 5-hydroksymetylotiometylo-
2.2 8-tréjmetylo-4H-m-dwuoksyno [4,5-] pl:rydyny W po-
staci. zawiesiny w- eterze traktuje si¢ z techiometrycz-
nymi ilo$ciami chlorku tolueno-4-sulfonylu i tréjetylo-
aminy i miesza si¢ w diaggu kilku godzin. Po odsgcze-
aoiu przesacz wkrapla si¢ do nadmiaru éterowego roz-
tworu glimowodorku litu tak, aby utrzymaé rozpusz-
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czalnik w stanie lagodnego wrzenia. Postgpujac dalej
w spos6b opisany w przykladzie LXII otrzymuje si¢
" 1,2 g S-hydroksy-<4-hydroksymetylo- 3-metylotiometylo-
-6-metylopirydyny o temperaturze topnienia 135°C.

. Przyktad LXI. 46 g 5-hydroksy-4-hydroksymety-
lo-3chlorometylotiometylo-6-metylopirydyny rozpuszcza
si¢ w 50 ml stgzonego kwasu solnego i dodaje porcja-
mi 2 g pylu cynkowego, mieszajac az do calkowitego
rozpuszczenia si¢ cynku. Nastepnie odparowuje sig, po-
zostatoéé rozpuszcza w wodzie i rozpuszczony cynk wy-
traca wprowadzajac gazowy siarkowodér, po czym od-
sacza sig, przesacz odparowuje i pozostalo§é przekry-
stalizowuje z alkoholowego noztworu kwasu solnego.
Otrzymuje si¢ 3,9 g chlorowodorku 5-hydroksy-4-hydro-
ksymetylo-3-metylotiometylo-6-metylopirydyny o tempe-
raturze topnienia 155°C (rozkiad).

Przyktad LXII. 2,41 g 5-hydroksy-4-hydroksyme-
tylo-3{(2-ketopropylo)-tiometylo]- 6-metylopirydyny mie-
sza si¢ z 30 ml eteru i otrzymana zawiesing wkrapla
do roztworu 042 g Li AlHy w 20 ml eteru. Po uply-
wie 30 minut dodaje si¢ zawiesing 1,46 g trojchlorku
glinowego w 20 ml eteru i utrzymuje w stanie wrzenia
pod chiodnica zwrotna w ciagu 1 godziny. Po ochto-
dzeniu dodaje si¢ ostrozmie 2 ml wody i 2 ml 20%
kwasu siarkowego i oddekantowuje eter. Pozostala kry-
staliczna papke traktuje si¢ taka iloscia wody, aby po-
wstal klarowny roztwér, ktory zobojetnia si¢, odparo-
wuje i pozostatosé ekstrahuje bezwodnym metanolem.
Z wyciagu odparowuje si¢ metanol i pozostalo$¢ prze-
krystalizowuje z mieszaniny octanu etylu z heksanem,
otrzymujac 1,52 g 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-3-pro-
pylotiometylo-6-metylopirydyny o temperaturze topnie-
nia 94°C.

Przyktad LXIII. 486 g 5-hydroksy-4-hydroksy-
metylo- 3-[(2-hydroksypropylo)-tiometylo]- 6-metylopiry-
dyny rozpuszcza si¢ w 50 ml 85% kwkasu fosforowego
i ogrzewa w ciggu kilku godzin ma lazni parowej, po
cZym goracg mieszaning wlewa si¢ na 100 g lodu i po
ochlodzeniu “nastawia na warto§¢ pH 7. Po odsacze-
niu wytragoonego produktu i przekrystalizowaniu z mie-
szaniny ootanu etylu i heksanu otrzymuje si¢ S5-hydro-
ksy-4-hydroksymetylo-3-allilotiometylo- 6-metylopirydyne
o temperaturze topnienia 111°C. Wydajnoé¢ produktu
wynosi 65% wydajnoéci teoretycznej.

Przyklad LXIV. W sposéb analogiczny do opi-
sanego w przykiadzie LXIII z pochodnej (2-chlomopro-
pylo)-tiometylowej przez ogrzewanie pod chiodnica
zwrotna z dwucykloheksyloaming otrzymuje si¢ zwia-
zek 3-allilotiometylopirydyny. Wydajnos¢ wynosi 73 %
wydajnosci teoretyczne;j.

Przyktad LXV. 53 g acetonu traktuje si¢ 20 ml
dioksanu i nastgpnie malp iloécia wodorotlenku pota-
sowego rozpuszczonego w metanolu. Nastepnie, ener-
gicznie mieszajac, wkrapla si¢ w ciagu 1 dnia roztwor
7,23 g : 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-3-[(3<ketopropylo)-
-tiometylo]-6-metylopirydyny ‘w dioksanie, przy czym
temperatura mieszaniny reakcyjnej nie powinna by¢
wyzsza miz 15°C. Miesza si¢ dalej w ciagu nocy w
temperaturze pokojowej, po czym wobojetmia kwasem
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octowym, dodaje 20 mg stalego jodu i ogrzewa na
lazni parowej. Otrzymany roztwér odparowuje si¢ do
malej objetosci i wlewa do 10-krotnie wigkszej obje-
toéci wody, po czym nastawia si¢ ponownie ma warto$é
pH 7. Wydzielajaca si¢ oleista 5-hydroksy-4-hydrnoksy-
metylo-3-[(5-ketoheks-3-eno)-tiometylo]- 6-metylopirydyne
oddziela si¢ w rozdzielaczu lub za pomoca ekstrakcji.
W $wietle nadfioletowym widmo absorpcyjne. produktu
wykazuje przy diugoéci fali 225 milimikron6w linie
typowe dla nienasyconych zwiazkéw karboksylowych.

Przyktad LXVI 4,5 g 5-hydroksy-4-hydroksyme-
tylo-3-allilotiometylo-6-metylopirydyny rozpuszcza si¢ w
lodowatym kwasie octowym, chlodzi do temperatury
—5°C i dokiadnie mieszajac i chlodzac wkrapla ste-
chiometryczng iloé¢ poztworu bromowodoru w lodo-
watym kwasie octowym, po czym miesza si¢ w ciagu
1 godziny i nastgpnie bez ogmzewania odparowuje lot-
ne skladniki pod silnie obnizonym cinieniem. Otrzy-
muje si¢ 5-hydroksy-4-hydroksymetylo- 3-[(2-bromopro-
pylo)-tiometylo]-6-metylopirydyng w postaci oleistej po-
zostaloéci, ktorej widmo rezonansu jadrowego wykazu-
je zanik protonéw allilowych przy 3—3,2 i 4,8—6,1 ppm.

Przyktad LXVIIL Do roztworu 4,5 g 5-hydroksy-
-4-hydroksymetylo- 3-allilotiometylo-6-metylopirydyny w
100 ml chloroformu wkrapla si¢ roztwér 3,2 g bromu
w 50 ml chloroformu i miesza w temperaturze. poko-
jowej az do zaniku zabarwienia powodowanego przez
brom, po czym odparowuje si¢. Oleista pozostatosé sta-
nowi 5-hydroksy- 4-hydroksymetylo- 3-[(2,3-dwubromo-
propylo)-tiometylo]-6-metylopirydyna. Wydajno$¢ reak-
cji jest rowna wydajnoéci teoretycznej. Widmo rezo-
nansu jadrowego wykazuje zanik protonéw allilowych
przy 3—3,2 i 4,8—6,1 ppm.

‘Przyktad LXVIII. 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-
-3-allilotiometylo-6-metylopirydyn¢ miesza si¢ z woda i

~ dodaje tyle rozcieficzonego kwasu siarkowego, aby za-

wiesing przeksztalcié w roztwér. Nastepnie roztwor
miesza si¢ W temperaturze pokojowej z stechiometrycz-
na ilo$cia N-bromoacetamidu tak diugo, az wydzielo-
ny staly produkt ulegnie rozpuszczemiu. Po doprowa-
dzeniu wartoéci pH roztworu do 6,5—6,8 wytraca si¢
oleista 5-hydroksy-4-hydroksymetylo- 3-[(3-hydroksy-2-
bromopropylo)-tiometylo]--6-metylopirydyna. Wydajno$é
reakcji wynosi 52% wydajnosci teoretycznej. Widmo
rezonansu jadrowego wykazuje zanik protonéw allilo-
wych przy 3—3,2 i 4,8—6,1 ppm.

Przyktad LXIX. 6 ml absolutnego czterowodoro-
furanu miesza si¢ lostroznie z 3 g chlorku tionylu i po
ochlodzeniu do temperatury 10°C dodaje porcjami 3 g
5-hydroksy-4-hydroksymetylo-3-[(3-hydroksy)- butyl-1-tio-
metylo]-6-metylopirydyny, po czym miesza si¢ w ciagu
2 godzin i odparowuje. Otrzymuje si¢ 5-hydroksy-4-hy-
droksymetylo-3-[(3-~chloro)-but-1-ylo-tiometylo]- 6-metylo-
pirydyn¢ w postaci ‘niekrystalizujacej oleistej pozosta-
toéci. Widmo rezonansu jadrowego potwierdza' budowe
tego zwiazku. Produkt zawiera 13,1 % chloru, podczas
gdy zawarto$¢ chloru ‘obliczona z wzoru wynosi 12,9%.

Przyktad LXX. a) 92 g 5-hydroksy-4-hydroksyme-
tylo-3-merkaptometylo-6-metylopirydyny rozpuszcza si¢
w 50 ml 1 n NaCH i do roztworu wkrapla mieszajac
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w ciagu 1 godziny 6,85 g chlorku kwasu N-metylo-N-
-propylokarbaminowego, po czym pozostawia ma noc
i nastgpnie odsacza wydzielony N-metylo-N-propylo-
amid kwasu S-[5-hydroksy-4-hydroksymetylo-6-metylopi-
rydylo-3-metylo]-tiomréwkowego. Po przekrystalizowa-
niu z alkoholu produkt topnieje w temperaturze 172°C.
Wydajnos¢ reakcji wynosi 76% wydajnoéci teoretycznej.

b) W spos6b analogiczny do opisanego w ustepie a),
stosujac 10,5 g chlorku kwasu 6,6-dwubutylokarbamino-
wego, otrzymuje si¢ N,N-dwubutylo-amid kwasu S-(5-
hydroksy-4-hydroksymetylo- 6-metylopirydylo- 3-metylo)-
-tiomréwkowego) o temperaturze topmnienia 166°C. Wy-
dajnio$¢ reakcji wynosi 72% wydajnosci teoretyczne;j.

Przyktad LXXI. Do zawiesiny 1,14 g Li AlH,
w 150 ml absolutnego czterowodomofuranu w atmosfe-
rze azotu wkrapla si¢ zawiesing 8,13 g 5-hydroksy-4-hy-
droksymetylo-3-[4-oksa-3-ketopentylo-1]- tiometylo-6-me-
tylopirydyny, regulujac predko$¢ wkraplania tak, aby
utrzymaé mieszaning reakcyjnag w stanie wrzenia. Mie-
szaning utrzymuje si¢ nastgpnie w stanie wrzenia w
ciagu 3 godzin, po czym rozktada dodajac 3 ml octa-
nu etylu i 3 ml wody. State sole litu odsacza si¢ i wy-
gotowuje je kilkakrotnie z bezwodnym etanolem. Peo
odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje si¢ 4,95 g
(68% wydajnosci teoretycznej) 5-hydroksy-4-hydroksy-
metylo-3-[3-hydroksypropylo-1]-tiometylo- ~ 6-metylopiry-
dyny w postaci oleju o barwie jasnozoéttej. Widmo pro-
duktu w podczerwieni wykazuje zanik pasm estrowych
(1710—1735 cm—1), a widmo rezonansu jadrowego wy-
kazuje obecnoéé¢ 6 protonéw w taficuchu bocznym.

Przyktad LXXII. 5-hydroksy-4-hydnoksymetylo-3-
-allilotiometylo-6-metylopirydyn¢ mozpuszcza si¢ w 35%
kwasie siarkowym i roztwér wytraca w ciagu nocy w
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atmosferze azotu, po czym zobojetnia w temperaturze

nie wyzszej od 5°C (elektroda pH) i odparowuje w
mozliwie niskiej tempematurze, pod silnie obnizonym
cidnieniem. Z pozostatoéci ekstrahuje si¢ zasadg¢ octa-
nem etylu lub metanolem i wyciag odparowuje, o trzy-
mujac (66% wydajnosci teoretycznej) S-hydroksy-4-hy-
droksymetylo- 3-[(2-hydroksypropylo)-tiometylo]- 6-mety-
lopirydyn¢ w postaci oleistego produktu. Produkt kry-
stalizuje z mieszaniny octanu etylu i eteru izopropylo-
wego po dituzszym staniu, przy czym otrzymuje si¢ pro-
dukt staly o temperaturze topnienia 97—99°C.

Przyklad LXXIII. 10 g 5-hydnoksy-4-hydroksyme-
tylo-3-[(3-ketobutylo) -tiometylo]-6-metylopirydyny roz-
puszcza sig w 250 ml metanolu, dodaje 1,5 g Na BHy
i ogrzewa w ciagu 2 godzin na lazni parowej, po czym
dodaje si¢ matymi porcjami NaBH, az do chwili, gdy
badanie za pomoca chromatografii cienkowarstwowej
wykaze zanik produktu wyjéciowego. Woéwezas odparo-
wuje si¢ mieszaning do malej objetosci, dodaje wody
i nastawia na wamoéé Ph 7. Wydzielony osad odsacza
si¢, suszy i pmzekrystalizowuje z mieszaniny octanu
etvlu z heksanem, otrzymujac (72% wydajnoéci teore-
tycznej) S-hydroksy-4-hydroksymetylo- 3-[(3-hydroksybu-
1ylo)-tiometylo]-6-metylopirydyny o temperaturze top-
nienia 110°C. Widmo produktu w podczerwieni nie
wykazuje pasm karbonylowych.
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Przyklad LXXIV. Do roztworu 0,02 mola etano-
lanu sodowego w 100 ml bezwodnego etanolu dodaje
si¢ powoli stechiometryczng iloé¢ S5-hydroksy-4-hydro-
ksymetylo-3-winylotiometylo-6-metylopirydyny i nastep-
nie miesza w ciagu kilku godzin, po czym zobojetnia
etanolowym roztworem kwasu solnego, przesacza i z
przesaczu odparowuje rozpuszczalnik. Pozostaloéé eks-
trahuje si¢ octanem etylu, z wyciagu odparowuje roz-
puszczalnik i pozostalo§¢ przekrystalizowuje z octanu
etylu, otrzymujac 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-3-[(2-eto-

ksyetylo)-tiometylo]- 6-metylopirydyng¢ o temperaturze
topnienia 99°C. Wydajnos¢ wynosi 71% wydajnoéci
teoretyczne;j.

Przyktad LXXV. Do roztworu 0,02 mola 5-hy-
droksy- 4-hydroksymetylo-3-winylotiometylo- 6-metylopi-
rydyny w dioksanie dodaje si¢ szczypte etanolanu so-
dowego i wprowadza gazowy siarkowodér az do stanu
nasycenia, po czym miesza si¢ w ciggu kilku godzin w
atmosferze azotu. Nastepnie "zobojetnia si¢ kilkoma
kroplami metanolowego voztworu kwasu solnego i od-
parowuje.. Pozostalos¢ przekrystalizowuje si¢ z metano-
lu, otrzymujac 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-3(merkap-
toetylotiometylo)- 6-metylopirydyne o temperaturze
184°C. Wydajnio$¢ reakcji wynosi 57%. -

Przyktad LXXVI. Do roztworu 10,55 g 5-hydro-
ksy-4-hydroksymetylo-3-winylotiometylo- 6-metylopirydy-
ny w dioksanie dodaje si¢ 0,5 g etanolanu sodowego
i nastgpnie wprowadza z butli gazowy merkaptan ‘me-
tylu. Po masyceniu miesza si¢ dalej w ciaggu 12 godzin
w temperaturze pokojowej, zobojetnia metanolowym
roztworem kwasu solnego, przesacza, przesacz odparo-
wuje i pozostalod¢ przekrystalizowuje z metanolu.
Otrzymuje si¢ 8,8 g S5-hydroksy-4-hydnoksymetylo-3-me-
tylotioetylotiometylo-6-metylopirydyny.

Przyktad LXXVII. 3,95 g 5-acetoksy-4-acetoksy-
metylo-3-[(2-chlorosulfonyloetylo)-tiometylo]- 6-metylopi-
rydyny w $rodowisku czterowodorofuranu redukuje sig¢
za pomoca nadmiaru LiAlH, w atmosferze ochronnej
azotu. Nastepnie mozklada si¢ nadmiar glinowodorku li-
tu za pomocy octanu etylu i wody, rozpuszcza stale sub-
stancje w stezonym kwasie solnym, odparowuje noztwor
do sucha i pozostaloé¢ ekstrahuje absolutnym alkoho-
lem. Do wyciagu wprowadza si¢ gazowy chlorowodér
i dodaje eteru, powodujac wytracanie si¢ chlorowodor-
ku 5-hydroksy-4-hydroksymetylo- 3-[(2-tioetylo)-tiomety-
lo]-6-metylopirydyny. Wydajno§¢ produktu wynosi 72 %
wydajnoéci teoretycznej. Wolna zasada otrzymana z te-
go chlorowodorku topnieje w temperaturze 184°C.

Przyktad LXXVIIL 2 g chlorowodorku 5-[(2-chlo-
roetylotiometylo)]- 2,2,8- tréjmetylo- 4H-m- dwuoksyno
[4,5-c] pirydyny traktuje si¢ w rurze cisnieniowe;j. 200 ml
stezonego amoniaku i 4 g chlorku amonowego i ogrze-
wa w ciagu nocy w piecu w temperaturze 100°C. Po
odsaczeniu nierozmpuszczonych skladnikéw dodaje si¢
stezonego kwasu solnego i odparowuje. Pozostato§¢ wy-
gotowuje si¢ kilkaknotnie z bezwodaym alkoholem i po-
nownie odparowuje. Pozostaloéé przekrystalizowuje si¢
z mieszaniny metanolu z eterem, otrzymujac 1,1 g dwu-
chlorowodorku 3-aminoetylotiometylo- 4-hydroksymety-
lo-5-hydroksy-6-metylopirydyny.
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Przyktad LXXIX. 6,48 g chlorowodorku -[(2-chlo-
roetylo)-tiometylo]- 2,2,8-tréjmetylo- 4H-m-dwuoksyno
[4,5<] pirydyny, 150 ml bezwodnego benzenu i 100 g
dwu-n-butyloaminy ogrzewa si¢ w szklanym autoklawie
w ciggu 16 godzin w temperaturze 100°C, po czym od-
sacza si¢ substancje nierozpuszczone, przesacz odparo-
wuje do malej objgtodci, traktujac stezonym kwasem
solnym i ogrzewa w ciaggu 30 minut na laZni parowej.
Po odparowaniu do sucha pozostalo$¢ ekstrahuje sig
bezwodnym etanolem i polaczone ekstrakty odparowu-
je. Otrzymuje si¢ 6,7 g dwuchlorku 2-metylo-3-hydroksy-
-4-hydroksymetylo- 5-[(2-dwubutyloamino)- etylotiomety-
lo]-pirydyny, ktéry po przekrystalizowaniu z mieszaniny
metanolu z eterem topnieje w temperaturze 176°C.

Przyktad LXXX. Do zawiesiny 1,9 g glinowo-
dorku litu w 250 ml absolutnego czterowodorofuranu
dodaje si¢ mieszajac zawiesing 12 g 5-hydroksy-4-hydro-
ksymetylo-3-[(2-cyjanoetylo)-tiometylo]-6- metylopirydyny
w 200 ml absolutnego czterowodorofuranu, po czym
miesza si¢ w ciggu 3 godziny w temperaturze 20°C i
nastgpnie rozklada si¢ nadmiar glinowodorku litu za
pomoca octanu etylu i wody. Mieszaning reakcyjna od-
parowuje si¢, wymywa poaostalo$¢ z woda, odsacza, do
przesaczu dodaje 25% kwasu solnego i ponownie od-
parowuje. Sucha pozostaloéé ekstrahuje sie bezwodnym
etanolem i potaczone wyciagi odparowuje, otrzymujac
8,3 g dwuchlorowodorku 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-
-3-[(3-aminopropylo)- tiometylo]}-6-metylopirydyny. Pro-
dukt przekrystalizowany z mieszaniny acetonu z etano-
lem topnieje w temperaturze 176°C.

Przyktad LXXXI. 2,58 g S5S-hydroksy-4-hydroksy-
metylo-3- [(2-nitroetylo)-tiometylo]- 6-metylopirydyny w
80 ml absolutnego cztenowodorofuranu wkrapla si¢ do
mieszaniny 0,72 g glinowodorku litu tak, aby utrzymaé
rozpuszczalnik w stanie lagodnego wrzenia pod chtod-
nica zwrotna. Nastgpnie utrzymuje si¢ mieszaning w
stanie wrzenia w ciagu dalszych 3 godzin, po czym
oddestylowuje rozpuszczalnik, pozostalo§¢ wymywa ma-
1y iloécia wody, odsacza, zakwasza przesacz 25% kwa-
sem solnym i ponownie odparowuje. Sucha pozostaloéé
ekstrahuje si¢ bezwodnym alkoholem, polaczone wy-
ciggi odparowuje i pozostaloéé przekrystalizowuje z

" mieszaniny metanolu z eterem. Wydajno$¢ otrzymane-
go dwuchlorowodorku 5-hydroksy-4-hydnoksymetylo-3-
-[(2-aminoetylo)-tiometylo-6-metylopirydyny © tempera-
turze topnienia 212°C wynosi 85% wydajnoéci teore-
tycznej. Wolna zasada topnieje w temperaturze 156 —
158°C.

Przyktad LXXXII. Postgpujagc w sposéb analo-
giczny do opisanego w przykladzie LXXXI, przez re-
dukcje 2,42 g 5-hydnoksy-4-hydroksymetylo-3-[(2-nitrozo-
etylo)-tiometylo]-6-metylopirydyny otrzymuje si¢ zwia-
zek 3-aminoetylotiometylowy z wydajnoécia wynoszaca
76 % wydajnosci teoretyczne;j.

Przyktad LXXXIII. W spos6b analogiczny do
opisanego w przykladzie LXXXI redukuje si¢ 2,56 g
5-hydroksy- 4-hydroksymetylo- 3-[(3-hetoiminopropylo)-
~(tiometylo]-6-metylopirydyny, otrzymujac (78% wydaj-
noéci teoretycznej) dwuchlorowodorek S-hydroksy-4-hy-
droksymetylo-3- [(3-aminopropylo)-tiometylo]- 6-metylo-
pirydyny o temperaturze topnienia 176°C.
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Przyktad LXXXIV. 5 g 5-hydroksy-4-hydroksy-
metylo-3-(etoksykarbonylometylo)- tiometylo-6-metylopi-
rydyny i 150 ml 4 n kwasu solnego utrzymuje sig¢ w
stanie wrzemia w ciagu 2 godzin, po czym w ciagu
1 godziny wkrapla si¢ dalsze 100 ml 4 n kwasu solne-
go i réwnoczesnie oddestylowuje alkohol. Po odparo-
waniu otrzymuje si¢ z iloéciowa wydajnoscia S-hydro-
ksy-4-hydroksymetylo- 3-karboksymetylotiometylo- 6-me-
tylopirydyne, topniejaca z objawami rozkladu w tempe-
raturze 187—188°C.

Przyktad LXXXIV. 2 g 5-[(3-ketopropylo)-tiome-
tylo]-8-metylo-4H-m-dwuoksyno-[4,5-c]-pirydyny miesza
si¢ z woda i rownoczeénie wkrapla do zawiesiny 4 g
30% nadtlenku wodoru i 1 n roztw6r wodorotlenku so-
dowego. Roztwér wodorotlenku sodowego dodaje sig¢
w takiej ilosci, aby odczyn mijeszaniny reakcyjnej sta-
le byl slabo alkaliczny, przy czym w ciagu calego okre-
su dodawania mieszaning miesza si¢ energicznie. Po
zakoficzeniu reakcji mieszaning zakwasza si¢ silnie i-
ogrzewa do wrzenia w celu odszczepienia grupy ochron-
nej. Nastgpnie odparowuje si¢ do sucha i otrzymany
kwas B-[(5-hydroksy-4-hydroksymetylo-6-metylopirydylo-
-3-metylo)-tio]-propionowy przekrystalizowuje z lodo-
watego kwasu octowego. Produkt topnieje w tempera-
turze 155°C, a wydajnos¢ reakcji stanowi 58% wydaj-
noéci teoretyczne;j. )

Przykltad LXXXVI. Do 0,02 mola 5-[(2-hydro-
ksyetylo)-tiometylo]- 2,2,8-tréjmetylo- 4H-m-dwuoksyno-
[4,5-c]-pirydyny wkrapla si¢ przy energicznym miesza-
niu w zlewce tyle roztworu madmanganianu zalkalizo-
wanego soda, az wystapienie trwalego rézowego zabar-
wienia wykaze, ze reakcja utleniania zostala zakoriczo-
na. Utworzony dwutlenek manganu i nadmiar nadman-
ganianu rozklada si¢ przez doprowadzenie w ciagu
krotkiego czasu gazowego dwutlenku siarki, nastepnie

 zakwasza kwasem solnym, doprowadza do wrzenia i

odparowuje do sucha. Pozostalo§¢ przekrystalizowuje
si¢ z lodowatego kwasu octowego, otrzymujac S-hydro-
ksy- 4-hydroksymetylo-3-karboksymetylotiometylo- 6-me-
tylopirydyne o temperaturze topnienia 187—188°C.

Przyktad LXXXVIL 3,7 g 5-acetoksy-4-acetoksy-
metylo-3-[(3-acetoksypropylo)-tiometylo]- 6-metylopirydy-
ny z 2 n noztworem kwasu solnego utrzymuje si¢ w
stanie wrzenia pod chlodnica zwrotna w ciggu 30 mi-
nut, po czym oddestylowuje si¢ lotne skladniki, otrzy-
mujac chlorowodorek 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-3-
-[(3-hydroksypropylo)-tiometylo]-6-metylopirydyny w po-
staci oleistej pozostalosci. Widmo ‘absorpcyjne produk-
tu w podczerwieni nie wykazuje pasm wlasciwych dla
grup karbonylowych, a widmo rezonansu jadrowego nie
wykazuje obecno$ci grup metylowych reszty acetylowej
przy S = 1,1 (rozpuszczalnik-sulfotlenek dwumetylu).

Przyktad LXXXVII. 4,5 5-merkaptometylo-2,2,8-
-tr6jmetylo4H-m-dwuoksyno (4,5) pirydyny w 60 ml
dioksanu miesza si¢ energicznie z 1 g CaH, az do
ustania wydzielania si¢ wodoru, po czym dodaje si¢
1,5 g jodku metylu i miesza w szczelnym zamknigciu
w ciagu 12 godzin w temperaturze pokojowej. Nastep-
nie mieszaning odparowuje si¢ i pozostalo$¢ przekry-
stalizowuje z alkoholowego roztworu kwasu solnego.
Otrzymuje si¢ 3,95 g chlorowodorku S5-hydroksy-4-hy-
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droksymetylo-3-metylotiometylo-6-metylopirydyny, top-
niejacego z objawami rozkladu w temperaturze 155°C.

Przyktad LXXXIX. Do roztworu 0,022 mola me-
tanolanu sodowego w metanolu wkrapla si¢ mieszajac
i chlodzac stechiometryczng ilo$é 5-[(3-chloro-3-ketopro-
pylo)-tiometylo]-2,2,8-tréjmetylo-4H-m-dwuoksyno [4,5<]
pirydyny i miesza w ciagu mocy, po czym odsacza sig
pozostaly chlorek sodowy, przesacz odparowuje i pozo-
stalo§¢ przekrystalizowuje z metanolu zawierajacego
krople wodnego roztworu kwasu solnego. Otrzymuje si¢
5-hydroksy- 4-hydroksymetylo- 3-[(2-metoksykarbonylo)-
-etylo]-tiometylo-6-metylopirydyng o temperaturze top-
nienia 122—123°C. Wydajno$¢ reakcji wynosi 857 wy-
dajnosci teoretycznej.

Przyktad XC. 13,6 g dwuchlorowodorku S-[5-hy-
droksy-4-hydroksymetylo- 6-metylopirydylo- 3-metylo]-cy-
steiny miesza sie z 150 bezwodnego etanolu i wprowa-
dza gazowy chlorowodér az do nasycenia. Po odstaniu
w ciggu nocy odparowuje si¢ lotne skladniki, otrzymu-
jac jako pozostatoéé dwuchlorowodorek estru etylowe-
go S+(5-hydnoksy-4-hydnoksymetylo- 6-metylopirydylo-3-
-metylo)-cysteiny w postaci bezbarwnego, gestego ole-
ju. Widmo absorpcyme produktu w podczerwieni wy-
kazuje, ze produkt jest estrem, a. wydajhoéé procesu
jest réwna wydajnoéci teoretyczmej. Widmo absorpcyj-
ne w podczerwieni wykazuje pasma estrowe przy diu-
gosci fali 1240 i 1750 cm—1, a widmo rezonansu jg-
_drowego tryplet grupy CoHy przy 1,23 ppm i kwartet
grupy CoH; przy 4,22 ppm.

Przyktad XCI 100 g 5-hydroksy-4-hydroksymety-
lo-3-metylotiometylo-6-metylopirydyny rozpuszcza si¢ w
500 ml cieplego alkoholu etylowego, dodaje 100 ml al-
koholowego roztworu kwasu solnego, przesacza na go-
o0 i chlodzi. Otrzymane krysztaly przemywa si¢ po
odsaczeniu ochlodzonym lodem alkoholem. Otrzymuje
si¢ 114 g chlorowodorku 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-
-3-metylotiometylo-6-metylopirydyny, ~ topniejacego z
objawami rozkladu w temperaturze 154—155°C.

Przyktad XCIL 23,6 g chlorowodorku 5-hydro-
ksymetylo- 3-metylotiometylo-6-metylopirydyny rozpusz-
cza si¢ w 200 ml wody, miesza i za pomoca szklanej
elektrody nastawia wartoé¢ pH roztworu 4 n wodoro-
tlenkiem sodowym na 7. Miesza si¢ nastepnie w ciagu
10. minut, odsacza otrzymany osad i po wysuszeniu
przekrystalizowuje ‘go z metanolu. Otrzymuje si¢ 18 g
wolnej zasady o0 temperaturze topnienia 135°C. Wydaj-
no$¢ reakcji wynosi 91% wydajnoéci teoretyczne;.

Przyktad XCIO. 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-3-

-[(2-cyjanoetylo)-tiometylo]-6-metylopirydyny i 250 ml
stgzonego kwasu solnego ogrzewa si¢ w temperaturze

lOO“Cwaagngodzm:poodpmowamumz:tworu-

do polowy objetosci pozostawia do krystalizacji. Otrzy-
muje si¢ z ilosciowa wydajnoscia 5-hydroksy-4-hydro-
ksymetylo-3- [(2-karboksyetylo)-tiometylo]- 6-metylopiry-
dyne, ktéra po przekrystalizowaniu z lodowatego kwa-
su ocbowego topnieje w temperaturze 155°C.

Przyktad XCIV. Mieszaning 300 ml 1 n roz-
tworu wodorotlenku sodowego, 11 g kwasu 2-merkap-
topropionowego i 18,7 g S5-hydroksy-4-hydroksymetylo-
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-3-chlorometylo-6-metylopirydyny miesza si¢ w ciggu
4 godzin w temperaturze 20°C, zakwasza 25% kwasem
solnym i odparowuje do sucha. Pozostatos¢ wygotowu-
je si¢ z bezwodnym etanolem, otrzymujac chlorowodo-
rek 5-hydroksy-4-hydroksymetylo-3-[(1-karboksy-1-mety-
lo)-metylotiometylo]-6-metylopirydyny, ktéry po prze-
krystalizowaniu z metanolu i eteru topnieje w tempe-
raturze 185°C. Wydajnoé¢ reakcji wynosi 81% wydaj-
noéci teoretycznej. '

W analogiczny spos6b z kwasu 3-merkaptopropiono-
wego otrzymuje si¢ z wydajnoscia wynosaca 86% wy-
dajnosci teoretycznej chlorowodorek S5-hydroksy-4-hy-
droksymetylo-3-[(2-karboksyetylo)-tiometylo]- 6-metylopi-
rydyny o temperaturze topnienia 162°C.

Przyktad XCV. 92 g (0,05 mola) 5-hydroksy-4-hy-
droksymetylo- 3-merkaptometylo- 6-metylopirydyny roz-
puszcza si¢ W mieszaninie 3,1 g wodorotlenku potaso-

_ wego i 50 ml metanolu, dodaje 7,8 ml dwuetyloaceto-

lu aldehydu bromooctowego i ogrzewa w temperaturze
100°C w ciagu okolo 45 minut, po czym przesacza si¢
na goraco i przesycz odparowuje. Otrzymuje si¢ 5-hy-
droksy-4-hydroksymetylo-3- [(2,2-dwuetoksyetylo-1)]- tio-
metylo-6-metylopirydyne, przy czym wydajno$é reakcji
wynosi 817% wydajnosci teoretycznej. Produkt przekry-
stalizowany z mieszaniny eteru izopropylowego i meta-
nolu topnieje w temperaturze 108—110°C.

Przyklad XCVI. W spos6b analogiczny do opisa-
nego w przykladzie V prowadzi si¢ reakcje 3-bromo-
metylo-5-hydroksy- 4-hydroksymetylo-6-metylopirydyny z
nast¢pujacymi merkaptanami aminoalkilowymi: metylo-
merkaptan metyloaminy, metylomerkaptan dwumetylo-
aminy, etylomerkaptan metyloaminy, etylomerkaptan
etyloaminy, etylomerkaptan dwumetyloaminy, ' etylo-
merkaptan dwuetyloaminy, etylomerkaptan dwupropylo-
aminy i etylomerkaptan dwuheksyloaminy, otrzymujac
nizej podane zwiazki o wzorze 1, wyosabniane korzyst-
nic w postaci ich dwuchlorowodork6w: - 3-metyloami-
nometylotiometylo- 4-hydroksymetylo- 5-hydroksy-6-me-
tylopirydyne, - 3-dwumetyloaminometylotiometylo- 4-hy-
droksymetylo- 5-hydroksy- 6-metylopirydyne, 3-metylo-
aminoetylotiometylo-4-hydroksymetylo- 5-hydroksy-6-me-
tylopirydyne, 3-etyloaminoetylotiometylo- 4-hydroksyme-
tylo- 5-hydroksy- 6-metylopirydyne, 3-dwumetyloamino-
etylotiometylo-4-hydroksymetylo- 5-hydroksy-6-metylopi-
rydyag, 3-dwuotylomninoety'lotiomuty&o—4—hydrok:ymety—
lo-5-hydroksy- 6-metylopirydyne, 3-dwupropyloaminoety-
lotiometylo4-hydroksymetylo- 5-hydnoksy- 6-metylopiry-
dyng i 3-dwuheksyloaminoetylotiometylo-4-hydroksyme-
tylo-5-hydroksy-6-metylopirydyne.

Ponizej podano przepisy - wytwarzania preparatow
farmaceutycznych, zawierajacych zwigazki wytwomone
sposobem wedlug wynatazku.

Przepis a. Roziwér do zastrzykéw. Do przygoto-
wania roziworu stosuje si¢: 200 mg chlorowodorku
2-metylo-3-hydroksy- 4-hydroksymetylo- 5-metylotiomety-
lopirydyny, 400 mg kwasu winowego, 10- mg chloro-
wodorku witaminy B;, 10 mg chlorowodorku witami-
ny Bg, 50 mg alkoholu benzylowego.

Substancje te rozpuszcza si¢ w takiej ilosci wody i
dodaje tyle 32% wodorotlenku sodowego, aby otrzyma¢
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5 ml roztworu o wartoéci pH = 2,1. Gotowy roztwor
saczy si¢ w aseptycznych warunkach przez wyjatawia-
jaca warstwe filtracyjng i rozlewa mechanicznie w
atmosferze gazu obojetnego do ampulek o pojemmosci
5 m. Jako gaz obojetny stosuje si¢ azot lub argon.

Przepis b. Drazetki. Mieszaning substancji czyn-
nej i substancji pomocniczych prasuje si¢ w znany spo-
s6b na rdzenie drazetkowe, przy czym kazdy rdzefi za-
wiera: 50 mg chlorowodorku 2-metylo-3-hydroksy-4-hy-
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droksymetylo-5-metylotiometylopirydyny, 55 mg ilakto-

zy, 10 mg celulozy, 2 mg aerosilu, 2 mg stearynianu
magnezowego, 1 mg soli sodowej karboksymetylocelu-
lozy.

Gotowe rdzenie drazetkowe pokrywa si¢ masa zawie-
rajaca: 1% karboksymetylocelulozy, 30% cukru, 0,1%
estru metylowego kwasu p-hydroksybenzoesowego, nie-
wielka ilo§¢ aromatu malinowego i dopelniona do
100% woda.

Przepis c. Tabletki. Miesza sig: 100 mg p-tolue-
nosulfonianu 2-metylo-3-hydroksy- - 4-hydroksymetylo-5-
-metylotiometylopirydyny, 4 mg aerosilu, 20 mg sknobi
kartoflanej, 3 mg stearynianu magnezowego, 10 mg
talku, 12 mg celulozy i dopelnia laktoza do 250 mg.

Z otrzymane] mieszaniny wytwarza si¢ tabletki w
znanych maszynach do tabletkowania.

Przepis d. Tabletki. Tabletki wytwarza si¢ stosu-
jac skladniki podane w przepisie ¢, jednak z ta réz-
nica, ze stosuje si¢ tylko 10 mg p-toluenosulfonianu
2-metylo-3-hydroksy-4-hydroksymetylo- 5-metylotiomety-
lopirydyny, a mieszaning dopelnia si¢ laktoza do
100 mg.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania mnowych pochodnych pirydyny
zawierajacych siarke, o ogélnym wzorze 1, w ktorym
R1 oznacza atom siarki lub grupe o wzorze 2, R2 ozna-
cza nizsza resztg acylowa, grupg o wzorze 3, w ktérym
R3 i R4 s3 jednakowe lub r6éZne i oznaczaja atomy wo-
doru albo nizsze grupy alkilowe lub tez sa polaczone,
tworzac lanicuch alkilenowy o 5 lub 6 czlonach, zawie-
rajacy jako czlony atomy azotu, tlenu lub siarki, da-
lej R2 oznacza takze nizszy, mienasycony vodnik alki-
lowy, lub rodnik alkilowy podstawiony ewentualnie
chlorowcem, grupa wodorotlenowa, nizsza grupa alko-
ksylowa, grupa SH, mnizsza grupa tioalkilowa, grupa
karboksylowa, ewentualnie funkcjonalnie przeksztatoco-
03 grupa karboksylowa i/lub grupa o wzorze 4, w kto6-
rym R3 i R4 maja wyzej podane znaczenie, przy czym
gdy R1 oznacza atom siarki, wéwczas R2 nie oznacza
grupy etylowej, g-chloroetylowej lub hydroksyetylowe;j,
ewentualnie w postaci soli zwiazkéw o wzorze 1, zna-
mienny tym, ze¢ w produkcie wyjéciowym lub jego soli
o wzorze 5, w ktérym R5 i RS s3 jednakowe lub rézne
i oznaczaja wolne lub funkcjonalnie przeksztatcone
grupy wodorotlenowe, a Rl i R2 ma wyzej podane

" znaczenie, a W reszcie R2 moga ewentualnie byé za-
warte dodatkowo niepozadane, funkcjonalnie przeksztal-
cone grupy wodorotlenowe iflub aminowe, przy czym
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co najmniej jedna z reszt R5 i R6 jest funkcjonalnie
przeksztaloona grupa wodorotlenowa, uwalnia si¢ funk-
cjonalnie przemienione grupy wodorotlenowe i ewen-
tualnie aminowe, albo pochodng lub s6l 5-tiometylo-
pirydyny o wzorze 6, w ktorym R5 i R6 s3 jednakowe
lub réine i oznaczaja wolne lub ewentualnie funkcjo-
nalnie przeksztalcone grupy wodorotlenowe, a X ozna-
atom wodoru, kation metalu alkalicznego lub me-
talu ziem alkalicznych lub tez ewentualnie podstawiona,
niepozadang reszte alkilowa, arylowa albo aralkilowsa,
albo mniepozadana resztg acylowa lub resztg o wzorze 7,
w ktérym RS i R6é maja wyzej podane znaczenie, a R8
oznacza grupe —CHo— lub grupg —S—CHo—, albo
tez sole zwiazkéw o wzorze 6, poddaje si¢ reakcji ze
$rodkiem alkilujagcym lub acylujacym, lub pochodna
pirydyny, ewentualnie w postaci soli o wzome 8, w
ktérym R6 i R6 maja znaczenie podane w odniesieniu
do wzoru 6, a Z oznacza resztg¢ kwasu sulfonowego,
zwlaszcza resztg p-toluenosulfonyloksylowa, atom chlo-
rowca, korzystnie chloru lub bromu, albo resztg¢ o
wzorze 9, w ktérym R5 i R6é maja wyzej podane ena-
czenie, poddaje si¢ reakcji z merkapto zwiazkiem o
wzorze YS—R2, w ktérym R2 ma wyzej podane zna-
czenie, a Y oznacza atom wodoru lub kation metalu
alkalicznego lub metalu ziem alkalicznych, albo tez
pochodna pirydyny lub jej s6l o wzorze 10, w ktérym
R9 oznacza grupe o wzorze 11 lub 12, R10 oznacza
grupe o wzorze —CH2R8, w ktérym R® ma znacze-
nie podane w lodniesieniu do wzoru 1, lub tez R10
oznacza wolna albo funkcjonalnie przeksztatcona gru-
p¢ formylowa, R11 oznacza atom siarki, grupe o wazo-
mze 2 lub 13, przy czym R® zawsze oznacza grupge o
wzorze 12, gdy R10 oznacza grupe o wzorze —CH2RS,
a R11 oznacza atom siarki, za§ R10 zawsze oznacza
wolna lub funkcjonalnie przeksztalcona grupe formy-
lowa, gdy R® oznacza grupe o wzorze 11 i R1l ozna-
cza atom siarki, a R11 zawsze oznacza grupg o Wzo-
rze 2 lub 13, gdy R® oznacza grupe o wzorze 11, a
R10 oznacza grup¢e o wzome —CH2RS6, za§ R2, RS i
R6 maja znaczenie podane w odniesieniu do wzoréw
1 i 6, przy czym dodatkowo R2 moze tez zawierad
niepozadane podstawniki, ktére mozna odszczepiaé
przez tedukcjg, lub ktére mozna przeksztalcaé w okre-
§lone wyzej pozadane podstawniki reszty R2, traktuje
si¢ $rodkiem medukujacym lub ewentualnie reagentem
nukleofilowym, komzystnie zasada, albo w pochodnej
pirydoksaminy, ewentualnie w postaci soli o wzo-
1ze 14, w ktérym R12 oznacza grupe aminowa, ewen-
tualnie podstawiona resztami acylowymi lub resztami
trojfenylometylowymi, a R1, R2 i R5 maja znaczenie
podane w odniesieniu do w zoréw 1 i 6, reszte ami-
nowa R12 przeprowadza si¢ dzialaniem kwasu azoto-
wego W grupe wodorotlenowa, lub tez pochodna 5-tio-
metylopirydyny o wzomze 6, w ktérym RS i Ré maja
znaczenie podane wyzej w odniesieniu do wzoru 6, a
X oznacza atom wodoru lub kation metalu alkaliczne-
go albo metalu miem alkalicznych, przylacza si¢ do
alkenu lub alkinu, ewentualnie podstawionego chlotow-
cem, grupa wodorotlenowa, nizsza grupa alkoksylowa,
grupa —SH, mizsza grupa tiocalkilowa, ewentualnie
funkcjonalnie przeksztaloona grupa karboksylowa iflub
grupa o wazorze 4, w ktéorym R3 i R4 maja wyzej po-
dane znaczenie, albo w zwiazku o wazorze 1 lub w je-
go soli, w ktorej grupa R2 zawiera niepozadane pod-
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stawniki, zwlaszcza chlorowiec, grupg¢ CO, NOz, NO
ilub COOH i/lub wielokrotne wiazania pomiedzy ato-
mami wegla, albo nie zawiera jeszcze pozadanych pod-
stawnikéw, zwlaszcza grup NHp, N(CHjz)2, COOHSH
i/llub pozadanych wigzan wielokrotnych pomiedzy ato-
mami wegla, odszczepia si¢ miepozadane podstawniki
lub przeksztalca je w podstawniki pozadane i/lub uwo-
dornia pozadane wiazania wielokrotne pomiedzy ato-
mamij wegla, albo wprowadza pozadane podstawniki
iflub wielokrotne wiazania pomi¢dzy atomami wegla,
przy czym grupy ochronne zawarte jeszcze ewentualnie
w resztach R5 i R6 wystepujacych ewentualnie w pro-
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duktach otrzymanych z surowcéw wyjsciowych o wzo-
rach 6, 8, 10 lub 14 odszczepia si¢ w warunkach po-
danych dla otrzymywania produktu z surowca wyjscio-
wego O wzorze 5 i otrzymane zwiazki o wzorze 1, w
ktorym R1 oznacza atom siarki, ewentualnie utlenia
si¢ na odpowiednie zwiazki, w ktérych Rl oznacza
grupe o wzorze 2 i/lub otrzymane wolne zasady o wzo-
rze 1 przeksztalca ewentualnie w ich addycyjne sole z
kwasami lub w czwartorzedowe sole amoniowe albo
w tmeciorzgdowe sole sulfoniowe, wzglednie wydziela
wolne zasady z addycyjnych soli z kwasami z czwarto-
rzedowych soli amoniowych lub z soli sulfoniowych.



Kl. 12p,1/01 69481 MKP C07d 31/48
H,OH o COOH
(H0 A H,R® CHy~CH .
HO—# CH,-R—R 5 2
3 N H3C 2 Wzor 15
Wzor 1 Wadr 8 13
R\C 0
0 CH,R® R
0_
TS —0-80;70—CH—" R’ '
\N CH3 Wzor 16
Wzor 2 Wzor 9 O
" I
0 3 R “O_CCHa
I R
—oN R 7 CH,—R™R?
R Hsc \Rg Wzor 17
Wair 3 wer 10 i
3 —0 —CC2H5
. p4 N/
R N Wzdr 18
Wezor 4 0
Wzor 11 ||
CH2 R‘s —O—CC3H7
R5 - CHz— RL—R2 \\N/O
H3C—\\N ’ Wzor 19
Wzor 5 wzor 12 (|:H3
6 ' CH3— IC—O—
i CH,R 0 0—
R :@» CH ,SX -5
H3C N Wzor 20
Wzor 6 Weer 13 CG H5
I
CH,R'" P
_ Ra _ R5 | CHz“R — 00—
| H.C—
> (:|--|3 3 N Wzér 21
Wzor 14



Kl. 12p,1/01

69481

CH,OH
OH - @

Wzor 23

CH

CHj —S—

CH
ik

CH,

CHa

Wzor 24

R AN — CH, — §—CH,— CH, —

CH,R®

SN

HaC

RS

CH,R®
ZN[CHp—S —CH =CH,

v

HaC

Schemat

Errata

W lamie 26, w wierszu 37 od gory
jest: ..suszy ja w eksykatorze i zadaje alkoholowym HCI
powinno byé: ..suszy ja w eksykatorze i zadaje alkoholowym
roztworem HCI

W lamie 28, w wierszu 26 od gory
jest: koholu z eterem wynosi 175°C.
powinno byé: chlorowodorku 135°C.

W lamie 35, w wierszu 10 od géry
jest: lo-6-metylopirydyny miesza si¢ z 8,6 g dwuetylo-
powinno byé: lo-3-merkaptometylo-6-metylopirydyny miesza si¢ z
8,6 g estru dwuetylo.

W lamie 36, w wierszu 20 od géry
jest: ..topienia 80°C, S-hydroksy-4-hydroksymetylo-3-heksymety-
lo-3-oktylotiometylo-6-metylopirydyny o tempe-
powinno byé¢: ..topnienia 120°C, chlorowodorek 5-hydroksy-4-hy-
droksymetylo-3-oktylotiometylo-6-metylopirydyny o
tempe-
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