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Sposób wytwarzania nowych amidów nienasyconych kwasów
tłuszczowych

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych.
amidów nienasyconych kwasów tłuszczowych.

Nie były dotychczas znane amidy o wzorze ogól¬
nym 1, w którym Rj-CO oznacza resztę acylową
kwasu tłuszczowego o 18—20 atomach węgla, za¬
wierającego co najmniej 2 i najwyżej 4 nie sku¬
mulowane wiązania podwójne -C=C-, R2 oznacza
atom chlorowca, niższą grupę alkilową, alkokisylo-
wą, alkenylooksylową, alkilotio, alkenylotio, hydro-
ksyalkilową, alkanoilooksyalkilową, grupę ketoalki-
lową, grupę hydroksylową, grupę merkapto, grupę
sulfo, grupę sulfamoilową, nitrową, cyjanową lub
aminową, niższą girupę aslkiloaiminową, dwualkilo-
aminową, alkanoiloaminową, grupę mono- lub
dwuchloroanilinową, R8 oznacza wodór, atom chlo¬
rowca lub niższą resztę alkilową, a R4 oznacza wo¬
dór lub niższą resztę alkilową.

Nieoczekiwanie stwierdzono, że związki tego ro¬
dzaju posiadają wartościowe właściwości farmako¬
logiczne, zwłaszcza działanie przeciwwirusowe i ha¬
mujące rozwój guzów, przy czym również godnym
uwagi jest fakt, że przy wybitnej aktywności są
one mało toksyczne. Działanie przeciwwirusowe
można wykazać, na przykład na myszach stosując
wyżej omawiane związki w postaci zastrzyków
podskórnych lub doustnie wobec Herpes Simplex-
Virus, influenza A-Virus i vaccine-Virus, podczas
gdy działanie hamujące rozwój guzów u zwierząt
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doświadczalnych można wykazać przy stosowaniu
podskórnie lub doustnie myszom, u których wy¬
stępuje transplantowany rak Ehrlicha, rozbudzo¬
ny mięsak raietylocholantrenowy (MC-sarkom) i
wzbudzony rak skóry dwumetylobenzantracenowy
(DM BA-Carcinom).

Przy tych badaniach nad guzami stosowano (na
1 dawkę) serię 5 zwierząt i podwójnie dużą serię
zwierząt kontrolnych. Substancję czynną stosowa¬
no w przypadkach raka Ehrlicha w ciągu 4 dni,
a przy wzbudzonych guzach w ciągu 8 dni kolej¬
nych, w dawkach, które wynoszą najwyżej 1/4
ewentualnie 1/8 maksymalnej dawki dopuszczalnej
(D t m) i oznaczono wielkość guzów na 6 ewen¬
tualnie 1 dzień po zakończeniu próby przez pomiar
średnicy. Działanie W związku wypływające z ha¬
mowania rozwoju guzu ustala się na podstawie
zmniejszenia średnicy guzów w serii badań w sto¬
sunku do serii kontrolnej.

Nowe związki wytworzone sposobem według wy-;
nalazku odznaczają się również tym, że przewyż¬
szają aktywnością nie podstawioną substancję ma¬
cierzystą w postaci N-(2^pirydylo)-linoloamidu (F.
Zetsche, Ber. 71 1516-1521/1938) jak to jasno wynika
z niżej podanej tablicy przedstawionej porów¬
nanie tej substancji macierzystej z charakterystycz¬
nym przedstawicielem nowych amidów o wzorze
ogólnym 1.
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Substancja

N-(5-metylo-2-
pirydylo)-linoloamid

(Dtm > 5 g/kg)

N-(2-pirydylo)-
linoloamid

(Dta > 5 g/kg)

rodzaj guza

Rak Ehrlicha

MC-raiięsak
DMBA — rak

Rak Ehrlicha

MC — mięsak

DMBA — rak

l

Dawka mg/kg
_

4 X 1250 s. c.
4 X 625 s. c.
4 X 312,5 s. c.
4 X 1250 p. o.
4 X 625 p o.

8 X 625 s. c.
8 X 625 b. c.
8 X 312,5 s. c.
8 X 312,5 p. o.

4 X 1250 s. c.
4 X 1250 p. o.

8 X 625 b. c.
8 X 625 p. o.

8 X 625 s. c.

8 X 625 p. o.

Działanie

W

25%
25%
25%
25%

10—25%

50—75%
75°/o
50%

75—99%

0

0

25%
10—25%

10—25%

0

W związkach o wzorze ogólnym 1 Ri-CO- ozna¬
cza na przykład resztę acylową kwasu linolowego,
kwasu a-linolenowego, kwasu 7,9-oktadekadieno-
karboksylowego lub kwasu arachidonowego.

Podstawnik R2 oznacza na przykład chlor, fluor,
brom, jod, grupę metylową, etylową, n-propylową,
izopropylową, n^butylową, izobutylową, tert. bu-
tylową, metoksylową, etoksylgwą, n-propoksylową,
izopropoksylową, n-butoksylową, izobutoksylową,
n-heksooksylową, allilooksylową, metyloallilooksy-
lową, metylomerkapto-, etylomerkapto-, izopropy-
lomerkapto-, n-butylomerkapto-, allilomerkapto-,
hydroksymetylową, a-hydroksyetylową, a-hydrok-
sypropylową, a-hydroksypentylową, p-hydroksy-
etylową, acetoksymetylową, formylową, acetylową,
propionylową, butyrylową, walerylową, acetonylo-
wą, hydroksylową, merkapto-, grupę sulfo, grupę
sulfomoilową, nitrową, cyjanową, aminową, mety-
loaminową, etyloaminową, izopropyloaminową, n-
butyloaminową, dwumetyloaminową, dwuetyloami-
nową, formamidową, acetamidową, 4-chloroanili-
nową, 2,4-dwuchloroanilinową lub 3,4-dwuchloro-
anilinową.

R8 oznacza na przykład wodór, atom chlorowca
lub niższą restzę alkilową. Jako taka reszta wcho¬
dzą w grę wyżej wyliczone reszty alkilowe dla
R2«

Jako związki o wzorze ogólnym 1, należy rozu¬
mieć również addukty związków o wzorze ogól¬
nym 1 z mocznikiem oraz sole addycyjne z nie¬
organicznymi lub organicznymi kwasami tych
związków o wzorze ogólnym 1, których reszta pi-
rydylowa jako podstawnik R2 posiada grupę two¬
rzącą sól, taką jak na przykład grupa aminowa,
alkiloaminowa lub dwualkiloaminowa.

W celu wytworzenia nowych amidów o wzorze
ogólnym 1 kwas o wzorze ogólnym 2, w którym
Ri-CO- ma wyżej podane znaczenie lub jego zdol¬
ną do reakcji pochodną wprowadza się w reakcję
z podstawioną w pierścieniu aminopirydyną lub
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podstawioną w pierścieniu alkiloaminopirydyną o
wzorze ogólnym 3, w którym R2, R8 i R4 mają
wyżej podane znaczenie lub ze zdolną do reakcji
funkcjonalną pochodną tych związków.

30 W przeprowadzaniu sposobu według wynalazku
wprowadza się w reakcję na przykład kwas o
wzorze ogólnym 2 ze związkiem o wzorze ogólnym
3 w obecności karbodwuimidu, takiego jak na przy¬
kład dwucykloheksylokarbodwuimid w obojętnym

35 rozpuszczalniku, na przykład w tetrahydrofuranie.
Niższy ester alkilowy, na przykład ester metylowy
lub ester etylowy kwasu o wzorze ogólnym 2, jak
również amidy dają przy ogrzewaniu ze związkami
o wzorze ogólnym 3 odpowiednie podstawione ami¬
dy o wzorze ogólnym 1.

Innymi zdolnymi do reakcji funkcjonalnymi po¬
chodnymi kwasów o wzorze ogólnym 2 odpowied¬
nimi do stosowania w sposobie według wynalazku
są halogenki i bezwodniki, zwłaszcza mieszane bez-
bezwodniki z półestrami kwasu węglowego. Te
funkcjonalne (pochodne wprowadza się w reakcję
ze związkiem o wzorze ogólnym 3, korzystnie w
obecności środka wiążącego kwas, na przykład
mocnej trzeciorzędowej organicznej zasady, takiej
jak trójetyloamina, pirydyna lub s-kolidyna, któ¬
ra stosowana w nadmiarze może również służyć
jako środowisko reakcyjne lub w obecności nad¬
miaru reagenta o wzorze ogólnym 3, w obecności
lub w nieobecności obojętnego organicznego roz¬
puszczalnika, na przykład benzenu, tetrahydrofu-
ranu lub dwumetyloformamidu.

Odmianę reakcji halogenku kwasowego ze związ¬
kiem o wzorze ogólnym 3 w obecności środka wią¬
żącego kwas stanowi reakcja halogenku kwasowe-

60 go z odpowiednią trzeciorzędową organiczną zasa¬
dą, zwłaszcza trójetyloamina w obojętnym organicz¬
nym rozpuszczalniku, odsączenie utworzonego chlo¬
rowodorku i reakcja znajdującego się w roztworze
ketenu ewentualnie dimeru ketenu z pożądanym

65 związkiem o wzorze ogólnym 3. Zdolnymi do reak-
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cji estrami kwasów o wzorze ogólnym 2 są na
przykład ester p-nitrofenylowy i ester cyjanome-
tylowy, które wprowadza się w reakcją ze związ¬
kami o wzorze ogólnym 3 w obojętnym rozpusz¬
czalniku, w razie potrzeby w podwyższonej tempe¬
raturze. W (podobnych warunkach wprowadza się
w reakcję 1-imidazolidy tych kwasów ze związka¬
mi o wzorze ogólnym 3;

Jako zdolne do reakcji pochodne związków o
wzorze ogólnym 3, które bezpośrednio można wpro¬
wadzać w reakcję z kwasami o wzorze ogólnym
2, można wymienić wyprowadzane ze związków o
wzorze ogólnym 3 z atomem wodoru jako R4 izo¬
cyjaniany i izotiocyjaniany. Związki te ogrzewa
się z kwasami o wzorze ogólnym 2, aż do uwolnie¬
nia stechiometrycznej ilości dwutlenku węg^a lub
tlenosiairczku węgla.

Reakcje z izocyjanianami lub izotiocyjanianami
można prowadzić w obecności lub nieobecności
obojętnego organicznego rozpuszczalnika o dosta¬
tecznie wysokiej temperaturze wrzenia ewentual¬
nie zakresie temperatur wrzenia. Zamiast izocyja¬
nianów można wprowadzać w reakcję także związ¬
ki z poprzedniego stadium wytwarzania, to znaczy
w szczególności azydki odpowiednio do definicji R2
i R8 podstawionych kwasów pirydynokairboksylo-
wych, z kwasami o wzorze ogólnym 2 podczas
ogrzewania, w odpowiednim obojętnym rozpusz¬
czalniku organicznym.

Dalej można, na przykład pochodne N-chlorokar-
bonylowe związków o wzorze ogólnym 3 zwłasz¬
cza takich, w których R4 oznacza niższą resztę
alkilową, wprowadzać w reakcję z solami, na przy¬
kład solami metali alkalicznych kwasów o wzorze
ogólnym 2, w obecności lub nieobecności obojęt¬
nego organicznego rozpuszczalnika, przy czym mie¬
szaninę reakcyjną ogrzewa się aż do uwolnienia
stechiometrycznej ilości dwutlenku węgla z pier¬
wotnie utworzonego bezwodnika kwasu karboksy-
lowego — kwasu karbaminowego.

Również ze związków o wzorze ogólnym 3, w
którym R4 oznacza niższą resztę alkilową można
wyprowadzić amidy estru monoalkilowego kwasu
siarkowego i amidy dwuestru o-fenylęnowego kwa¬
su fosforawego, z których przez reakcję z kwasa¬
mi o wzorze ogólnym 2 w organicznym rozpusz¬
czalniku, na przykład w pirydynie, dioksanie lub
dwumetyloformamidzie ewentualnie w benzenie
można otrzymywać pożądane amidy, o wzorze ogól¬
nym 1.

Dalszymi dającymi się zastosować, zdolnymi do
reakcji funkcjonalnymi pochodnymi związków o
wzorze ogólnym 3 z atomem wodoru jako R4 są
na przykład otrzymywane przez reakcję aminy z
chlorkiem trójmetylosililu w obojętnym, bezwod¬
nym organicznym rozpuszczalniku pochodne N-
-trójmetylosililu, między innymi na przykład ami¬
dy kwasu trójmetylosililoaminopirydynokarboksy-
lowego (R2 = CONH2), które wprowadzą się w re¬
akcję ze zdolnymi do reakcji funkcjonalnymi po¬
chodnymi kwasów o wzorze ogólnym 2, w obojęt¬
nym organicznym rozpuszczalniku.

Otrzymuje się pochodne trójmetylosililowe ami¬
dów o wzorze ogólnym 1, z których przez rozkład

30

wódą lub niższym alkanolem powstają pożądane
amidy.

Dalszym typem zdolnych do reakcji pochodnych
związków o wzorze ogólnym 3 z -atomem wodoru

5 jako R4 są podstawione w obu pierścieniach piry¬
dynowych odpowiednio do definicji R2 i Rj N,N'-
-dwupirydylokarbodwuimidy, które znów można
otrzymywać na przykład przez ogrzewanie odpo¬
wiednich, podstawionych NiN^dwupirydylotio-

io moczników z tlenkiem ołowiu (II) w absolutnym
toluenie przy stopniowym oddestylowaniu rozpusz¬
czalnika. Podczas ogrzewania wyżej wymienionego
karbodwuimidu z kwasami o wzorze ogólnym 2
w strumieniu dwutlenku węgla, do temperatury

15 200°C powstają pożądane amidy o wzorze ogól¬
nym 1.

Zamiast kwasów o wzorze ogólnym 2 lub ich
zdolnych do reakcji funkcjonalnych pochodnych
można ewentualnie wprowadzać w reakcję nasyco-

20 ne związki addycyjne tych kwasów z bromem lub
ich zdolne do reakcji funkcjonalne pochodne z
podstawionymi w pierścieniu aminopirydynami lub
podstawionymi w pierścieniu alkiloaminopirydy-
nami o wzorze ogólnym 3 lub z ich zdolnymi do

25 reakcji funkcjonalnymi pochodnymi i bezpośrednio
otrzymane amidy kwasów polibromotłuszczowych,
o 18—20 atomach węgla odbromowuje się w zna¬
ny sposób.

Jako funkcjonalne pochodne obu składników
reakcji jak i jako warunki reakcji w wytwarzaniu
amidów wchodzą w grę w istocie rzeczy wyżej
wymienione dla bezpośredniego wytwarzania zwią¬
zków o wzorze ogólnym 1. Odbromowanie prowadzi

oc się na przykład przez ogrzewanie do wrzenia pro-
35

duktu pośredniego z cynkiem w etanolu.
Ponieważ produkty addycyjne z bromem kwa¬

sów o wzorze ogólnym 1 często, na przykład w
przypadku kwasu linolowego i kwasu linolenowego

40 wytwarzają się 'w trakcie ich wyosobrtenia z na¬
turalnych mieszanin kwasu tłuszczowego i po na¬
stępującym po tym oczyszczaniu znowu muszą być
odbromowane, wymieniona wyżej odmiana sposo¬
bu wychodząc z surowych mieszanin kwasów nie

45 wnosi żadnego dodatkowego stopnia reakcji, lecz
przedstawia jedynie zmianę kolejności reakcji.

Związki o wzorze ogólnym 1, wytworzone jed¬
nym z wyżej podanych sposobów, można ewentu¬
alnie przeprowadzać w inne związki również o

50 wzorze ogólnym 1. Zwłaszcza związki o wzorze
ogólnym 1, w którym resztę R2 stanowi grupa ni¬
trowa, można w razie życzenia przeprowadzać przez
redukcję w odpowiednie związki zawierające jako
resztę R2 grupę aminową. To samo dotyczy odpo-

55 wiednich podstawionych amidów kwasu polibromo-
tłuszczowego, to znaczy przeprowadzenie grupy ni¬
trowej w grupę aminową można w drugim z wy¬
mienionych sposobów włączyć między tworzenie
się amidu i odbromowanie.

Redukcję grupy nitrowej do grupy aminowej
prowadzi się na przykład za pomocą wodoru w
obecności metalu szlachetnego jako katalizatora, na
przykład palladu na węglanie wapnia, w tempera-

65 turze pokojowej i pod normalnym ciśnieniem w
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organicznym rozpuszczalniku, na przykład w eta¬
nolu i po pobraniu około trzykrotnej w stoąunku
do molowej ilości wodoru reakcję przerywa się.

Dalej ewentualnie związki o wzorze ogólnym 1
lub związki wymienione w drugim z podanych spo- s
sobów występujących jako produkty pośrednie
amidy kwasu polibromotłuszczowego, które zawie¬
rają jako resztę R* niższą resztę ketoalkilową, na
przykład niższą resztę alkanoilową (reszta a-keto-
alkflowa), resztę p-ketoalkilową lub y-ketoalkilo- io
wą jako podstawnik, redukuje się do odpowiednich
związków z niższą resztą hydroksyalkilową jako
resztą Rt.

Redukcję związków o wzorze ogólnym 1 prowa¬
dzi się na przykład za pomocą wodorku borowoso- 1S
dowego lub wodorku borowopotasowego, w orga¬
nicznym rozpuszczalniku takim jak metanol, etanol,
dioksan lub tetrahydrofuran. Redukcję podstawio¬
nego w pierścieniu pirydyny przez resztę ketoalki¬
lową amidu kwasu polibromotłuszczowego można
prowadzić na przykład na drodze katalitycznej, «
analogicznie do redukcji grupy nitrowej, aż do po¬
brania stechiometrycznej ilości wodoru.

Wreszcie można ewentualnie amidy o wzorze ^
ogólnym 1, które jako resztę R* zawierają niższą
grupę hydroksyalkilową lub grupę aminową lub
odpowiednie podstawione amidy kwasu polibromo¬
tłuszczowego acylować do odpowiednich amidów
0 niższej grupie alkanoilooksyalkilowej lub alka- 30
noiloaminowej. Acylowanie prowadzi się na przy¬
kład przez traktowanie halogenkiem niższego kwa¬
su alkanowego luib bezwodnikiem, w razie potrze¬
by w obecności środka wiążącego kwas, na przy¬
kład pirydyny lub węglanu metalu alkalicznego w 35
obojętnym rozpuszczalniku organicznym lub w łu¬
gu sodowym w dwufazowym układzie organiczno-
wodnym.

Wprowadzanie reszty acetylowej prowadzi się
najczęściej,fia przykład przez ogrzewanie do wrze- *<>
nia pierwotnego produktu reakcji z wolną grupą
hydroksylową lub aminową w nadmiarze bezwod¬
nika kwasu octowego. Poddawane acylowaniu ami¬
dy o wzorze ogólnym 1, z grupą aminową lub
niższą grupę hydroksyalkilową jako resztą R2 45
otrzymuje się na przykład przez wyżej wymienio¬
ną redukcję amidów o wzorze ogólnym 1, które *
posiadają w odpowiednim położeniu grupę nitro¬
wą ewentualnie niższą grupę ketoalkilową, jako
podstawnik. 50

To samo dotyczy odpowiednich amidów kwasów
polibromotłuszczowych. Amidy nienasyconych kwa¬
sów tłuszczowych, jak i odpowiednich kwasów
polibromotłuszczowych, które jako resztę R^ wyka¬
zują grupę hydroksylową, otrzymuje się na przy¬
kład przez bezpośrednie N-acylowanie odpowied¬
nich pochodnych pirydyny, o wzorze ogólnym 3
kwasami o wzorze ogólnym 2, lub zdolnymi do rea¬
kcji funkcjonalnymi pochodnymi ewentualnie od¬
powiednimi kwasami polibromotłuszczowymi lub
ich analogicznymi pochodnymi.

Przeprowadzenia związków o wzorze ogólnym
1 w ju* wyżej wspomniane addukty mocznika do¬
konuję się na przykład przez reakcję związku o w

wzorze ogólnym 1 z mocznikiem w roztworze me¬
tanolowym i oddzielenie wytrąconego adduktu.

Przeprowadzenie związków o wzorze ogólnym 1
w wyżej wspomniane już sole addycyjne z kwa¬
sami osiąga się w znany sposób. Jako odpowied¬
nie do tworzenia soli kwasy można przykładowo
wymienić kwas chlorowodorowy, kwas bromowo-
dorowy, kwas siarkowy, kwas fosforowy, kwas
metanosulfonowy, kwas etanosulfonowy, kwas p-
hydiroksyetanosulfonowy, kwas octowy, kwas mle¬
kowy, kwas szczawiowy, kwas bursztynowy, kwaś
fumarowy, kwas maleinowy, kwas jabłkowy, kwas
winowy, kwas cytrynowy, kwas benzoesowy, kwas
salicylowy, kwas fenylooctowy i kwas migdało¬
wy.

Wytwarzane sposobem według wynalazku amidy
nienasyconych kwasów tłuszczowych o wzorze ogól¬
nym 1, można stosować z zwykle stosowanych po¬
staciach dawek jednostkowych zarówno doustnie,
jak i doodbytniczo lub pozajelitowo, zwłaszcza pod¬
skórnie.

Odpowiednimi postaciami do stosowania doust¬
nego są na przykład tabletki, drażetki i kapsułki
żelatynowe. Do stosowania do odbytnicy związki
o wzorze ogólnym 1 miesza 6ię ze zwykłymi pod¬
stawami do czopków, z których pewne masy po¬
siadają szczególnie do tego celu odpowiednią tem¬
peraturę topnienia ewentualnie odpowiedni zakres
topnienia. Do podskórnych zastrzyków stosuje się
na przykład roztwory w odpowiednich olejach lub
w mieszaninach wody i środków ułatwiających
rozpuszczanie, takich jak na przykład glikol trój-
etylenowy. Szczególnie odpowiednimi do stosowa¬
nia w przypaflfcu infenkcji wirusowej dróg odde¬
chowych są Byropy.

Następujące przykłady wyjaśniają bliżej wytwa¬
rzanie związków o wzorze ogólnym 1, nie stano¬
wią jednak w żadnym razie jedynych postaci rea¬
lizowania wynalazku. Temperatury podane są w
stopniach Celsjusza.

Przykład I. Amid kwasu N-(5-chloro-2-piry-
dylo)-linolowego. 2,57 g (0,02 mola) 2-amino-5-chlo-
ropirydyny i 2,22 g (0,022 mola) trójety loaminy roz¬
puszcza się w 100 ml benzenu. Podczas mieszania
i oziębiania wodą lodowatą wkrapla się 6 g (0,02
mola) chlorku linoleoilowego, rozpuszczonych w
30 ml benzenu, w ciągu 10 minut i mieszaninę w
temperaturze pokojowej miesza w ciągu dalszych
2 godzin. Wytrącony chlorowodorek trójetyloaminy
odciąga się i przemywa gorącym benzenem.

Przesącz po dodaniu stabilizatora (0,5%0 galusa-
nu dodecylu 0,5%0 [D, L]-a-tokoferolu) odparowu¬
je i surowy produkt (7,8 g) w niskowrzącym eterze
naftowym (40—60°) rozpuszcza i chromatografu je
na 300 g tlenku glinowego (III stopień, według
Brockmann^). Frakcje eluowane eterem naftowym
(40—60°), eterem naftowym i benzenem bada się
za pomocą cienko-warstewkowej chromatografii
(według Stahra, Silicagel G, środek obiegowy:
aceton-heksan 1:4, rozwijanie: 20'% kwas fosforo-
molibdenowy w alkoholu. Wartość Rf amidu kwasu
Nr(5-.chloro^2Tpirydylo)-linolowego: 0,7.

{J
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Frakcje zawierające czysty amid kwasu N-(5-
chloro-2-pirydylo)-linolowego łączy się i odparo¬
wuje. Temperatura topnienia 28°.

Frakcje zawierające zanieczyszczony produkt łą¬
czy się, odparowuje i jeszcze raz chromatografuje
(Alox III, 150 g). Jak wyżej podano frakcje za¬
wierające czysty amid kwasu N-(5-chloro-2-piry-
dylo)-linolowego rektyfikuje się, łączy i odparo¬
wuje.

W analogiczny sposób wytwarza się na przykład:

Temperatura
topnienia

amid kwasu N-(6-fluoro-3-pirydylo)-
-linolowego 30°

amid kwasu N-(5-jodo-2-pirydylo)-
-linolowego 51°

amid kwasu N-(3,5Hdwubromo-2-pirydylO)-
-linolowego 72°

amid kwasu N-(6-chloro-3-pirydylo)-
linolowego ^ 48°

amid kwasu N-(6-metylo-3-pirydylo)-
-linolowego 23°

amid kwasu N-(6-acetyloamino-3-pirydylo)-
-linolowego*) 128°

*) Wytwarzanie amidu kwasu N-(6-acetyloamino-3-pi-
rydylo)-linolowego prowadzi się w tetranydrofuranie. Pro¬
dukt przekrystalizowuje się z metanolu.

Przykład II. Amid kwasu N-(5-metylo-2-piry-
dyloHinolowego.

4,32 g (0,04 mola) 2-amino-5-metylopirydyny roz¬
puszcza się w 100 ml benzenu. Podczas mieszania
i oziębiania (wodą lodowatą) wkrapla się 6,0 g (0,02
mola) chlorku linoleoilu w 30 ml benzenu w ciągu
10 minut i mieszaninę miesza w temperaturze po¬
kojowej w ciągu 2 dalszych godzin Wytrącony
chlorowodorek 2-amino-5-metylopirydyny odciąga
się i przemywa gorącym benzenem.

Przesącz po dodaniu stabilizatora analogicznie
jak w przykładzie I odparowuje się i surowy pro¬
dukt zadaje 50 g mocznika, rozpuszczonego w 150
ml gorącego metanolu i otrzymany roztwór pozo¬
stawia na 12 godzin w temperaturze 10°. Wytrą¬
cone kryształy adduktu mocznika odciąga się na
nuczy, przemywa 10 ml zimnego eteru i przekrysta¬
lizowuje z metanolu. Kryształy składają się z 3 czę¬
ści wagowych mocznika i 1,1 części wagowych ami¬
du kwasu N-(5-metylo-2npirydylo)-linolowego. W
celu rozłożenia otrzymanego kompleksu 10 g tego
kompleksu dodaje się do 100 ml wody i wydzie¬
lony w postaci oleju amid kwasu N-(5-metylo-2-
-pirydylo)-linolowego wytrząsa się z eterem naf¬
towym. Po odparowaniu rozpuszczalnika pozostaje
oczyszczona bezbarwna substancja, temperatura
topnienia 16°.

Surowy amid kwasu N-(5-metylo-2-pirydylo)-li-
nolowego można również oczyszczać za pomocą
destylacji molekularnej prowadzonej w wirującym
kotle destylacyjnym.

W analogiczny sposób wytwarza się:
Amid kwasu N-(4,6^dwumetylo-2-pirydylo)-linolo-

wego, n£8° : 1.5154,

i*

15

20

25

Amid kwasu N-(^-tnetoksy-3npirydylo)-iinólawego,
o temperaturze topnienia 28°,
Amiid kwasu N^2-chloro-3-$>iryriylo)-lihóIowego, n
D : 1.5222.

5 Przykład III. Amid kwasu N-(5-sulf0-2-piry-
dylo)-linolowego.

6,0 g (0,02 mola) chlorku linoleoilu i 3,48 g (0,02
mola) kwasu 2-aminopirydyno-5-sulfonowego o-
grzewa się podczas mieszania w strumieniu azotu

10 w ciągu 3 godzin do temperatury 160°. Po oziębie¬
niu ekstrahuje się mieszaninę reakcyjną wrzącym
benzenem, pozostały produkt reakcji przemywa
wodą i (przekrystalizowuje z metanolu — wody.
Temperatura topnienia 260° (rozkład).
Przykład IV. Amid kwasu N-(6-metylo-2-pi-

rydylo)-linolowego.
8,4 g (0,03 mola) kwasu linolowego i 3,03 g (0,03

mola) trójetyloaminy rozpuszcza się w 100 ml te¬
trahydrofuranu i otrzymany roztwór oziębia do
temperatury 15°. Podczas mieszania wkrapla się
3,25 g (0,03 mola) estru metylowego kwasu chlo-
romrówkowego rozpuszczonego w 20 ml tetrahy-
drofuranu, przy czym temperatura nie powinna
przekroczyć —10°. Po 15 minutach mieszania w
temperaturze —10° dodaje się roztwór 2-amino-6-
-metylopirydyny w 20 ml tetrahydrofuranu w tem¬
peraturze —8° do —12°. Mieszaninę miesza się jed¬
ną godzinę w temperaturze —10° i po usunięciu

30 środka chłodzącego miesza się dalej 12 godzin w
temperaturze pokojowej.

Wytrącony chlorowodorek trójetyloaminy odcią¬
ga się na nuczy i przemywa gorącytó benzenem.
Analogicznie jak w przykładzie I surowy produkt

3$ oczyszcza się za pomocą koluinny chromatograficz¬
nej n^0: 1,5150.

Przykład V. Amid kwasu N-(4nmetylo-2-pi-
rydylo)-linolowego.

11,2 g (0,04 mola) kwasu linolowego i 4,32 g
(0,04 mola) 2-ąmino-4-metylopirydyny rozpuszcza
się w 100 ml tetrahydrofuranu. Podczas mieszania
wkrapla się w temperaturze —10° roztwór 8,24 g
(0,04 mola) N,N'-dwucykloheksylokarbodwuimidu
w 50 ml tetrahydrofuranu. Po 1 godzinie mieszania
w temperaturze —10° i 4 godzinach w temperatu¬
rze pokojowej wytrącony N, N'-dwucykloheksylo-
mocznik odciąga się, przemywa tetrahydrofuranem
i przesącz odparowuje. Analogicznie jak w przy¬

kładzie I surowy produkt oczyszcza się za pomocą
kolumny chromatograficznej. Pikrynian topnieje w
temperaturze 85°.

Przykład VI. Amid .kwasu N-(5-nitro-2-piry-
dylo)-linolowego.

55 5,56 g (0,04 mola) 2-amino-5-nitropirydyny roz¬
puszcza się w 200 ml pirydyny. Podczas mieszania
i oziębiania (woda lodowata) wkrapla się 12 g
(0,04 mola) chlorku linoleoilowego i mieszaninę
miesza 6 godzin w temperaturze pokojowej. Wy-

M trącony chlorowodorek pirydyny odciąga się i pi¬
rydynę usuwa pod próżnią (11 mm Hg) w tempe¬
raturze 45°. Pozostałość oczyszcza się analogicznie
jak w przykładzie I. Temperatura topnienia 38°.

W analogiczny sposób otrzymuje się, na przy-
65 kład:
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45
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amid kwasu N-(5-&ulfamylo-a-pirydylo)-Unolowegol
o temperaturze topnienia 115°,
amid kwaisu N-(6-hydroksy-2-pirydyloHinolowego,
o temperaturze topnienia 80°,
amid kwasu N-(6-propoksy-3-pirydylo)-linolowego,
o temperaturze topnienia 41°,
amid kwasu N-(6-heksaoksy-3-pirydyloHinolowe-
go, o temperaturze topnienia 34°,
amid kwasu N-(5-cyjano-2-pirydylo)-linolowego, o
temperaturze topnienia 45°,
amid kwasu N-(6-butoksy~3-pirydylo)-linolowego, o
temperaturze topnienia 31°,
amid kwasu N-(6-merkapto-3-pirydylo)-Uixolowego,
o temperaturze topnienia 123°,
amid kwasu N-(6-dwumetyloamino-3-pirydylo)-li-
nolowego, o temperaturze topnienia 43°, chlorowo¬
dorek — 250°,
amid kwasu N-(6-etoksy-3-pirydylo)-linolowego, o
temperaturze topnienia 39°,
amid kwasu N-(5-bromo-2-pirydylo)-linolowego, o
temperaturze topnienia 45°,
amid kwasu N-[6-(3', 4'-dwuchlorofenyloamino)-3-
pirydylo]-linolowego, o temperaturze topnienia
100°,
amid kwasu N-(5-etylo-2-pirydylo)-linolowego, npft
1,5169,
amid kwasu N-(6-metylamerkapto-3-pirydylo)-lino-
lowego o temperaturze topnienia 48°,
amid kwasu N-(6-butylomerkapto-3-pirydylo)-lino-
lowego, o temperaturze topnienia 25°,
amid kwasu N-{6-allilomerkapto-3ipirydylo)-lino-
lowego, o temperaturze topnienia 30°,
amid kwasu N-(5-metylo-2-pirydylo)-N-propylo-li-

nolowego n^8° ; 1.5234,
amid kwasu N-(5-acetylo-2-pirydylo)-linolowego, o
temiperaturze topnienia 60°.

Przykład VII. Amid kwasu N-(5-chloro-2-pi-
rydylo)-linolenowego.

2,57 g (0,02 mola) 2-amino-5-chloropirydyny i 2,22
g (0,22 mola) trójety loaiminy roapuiszcza się w 100
ml benzenu. Podczas mieszania i oziębiania (wodą
lodowatą) w atmosferze azotu wkrapla się 6 g
(0,02 mola) chlorku linolenoilu w 30 ml benzenu,
w ciągu 10 minut i mieszaninę reakcyjną miesza
2 godziny w temperaturze pokojowej. Analogicz¬
nie jak w przykładzie I produkt reakcji poddaje
się obróbce i oczyszczaniu, n*8": 1.5251.

W analogiczny sposób wytwarza się na przykład:
amid kwasu N-(6-chloro-3^pirydylo)-linolenowego,
o temperaturze topnienia 39°,
amid kwasu N-(5-bromo-2-pirydylo)-linolenowego,
o temperaturze topnienia 42°,
amid kwaisu N-(5-jodo-2ipirydylo)-linolenowego, o
temperaturze topnienia 52°,
amid kwasu N-(6-metylo-2-pirydylo)-linolenowego

n£8°: 1.5236,
amid kwasu N-(6-metylo-3-pirydylo)-linolenowego,
o temperaturze topnienia 28°,
amid kwasu N-(6-fluoro-3-pirydylo)-linolenowego,
o temperaturze topnienia 28°,
amid kwasu N-(5-metylo-2-pirydylo)-arachidono-
wego, n£8°: 1.5310.
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Przykład VIII. Amid kwasu N-(5-metylo-2-
-pirydylo)-linolenowego.

4,32 g (0,04 mola) 2-amino-5-metylopirydyny roz¬
puszcza slię w 100 ml benzenu. Podczas mieszania

5 i oziębiania (wodą lodowatą), w atmosferze azotu
wkrapla się 6 g {0,02 mola) chlorku linolenoilowe-
go, w 30 ml benzenu rozpuszczonego. Po 2 godzi¬
nach mieszania w temperaturze pokojowej, produkt
reakcji poddaje slię obróbce i oczyszczaniu analo-

io gicznie jak w przykładzie II. Temperatura topnie¬
nia 31°.

W analogiczny sposób otrzymuje się, na przy¬
kład:

amid kwasu N-(6-metoksy-3-pirydylo)-linolenowe-
15 go, o temperaturze topnienia 28°,

amid kwasu N-(4,6-dwumetylo-2-pirydylo)-linole-

nowego, nj80: 1,5240.
Przykład IX. Amid kwasu N-{5-nitro-2-piry-

20 dylo)-linolenowego.
5,56 g (0,04 mola) 2-amino-5-nitropirydyny roz¬

puszcza się w 200 mi pirydyny. Podczas mieszania
i oziębiania {woda lodowata) wkrapla się 12 g
(0,04 mola) chlorku linolenoilu w atmosferze azotu

25 i mieszaninę reakcyjną miesza 6 godzin w tempe¬
raturze pokojowej. Następnie analogicznie jak w
przykładzie VI poddaje się obróbce i wyosabnia
amid kwasu N-(5-nitro-2-pirydylo)-linolenowego, o
temperaturze topnienia 42°.

W analogiczny sposób otrzymuje się, na przy¬
kład:

amid kwasu N-(5-cyjano-2-pirydylo)-linolenowego
o temperaturze topnienia 40°,

^5 amid 'kjwasu N-(6-etoksy-3-pirydylo)-linolenowego,
o temperaturze topnienia 42°,
amid kwasu N-[6-(3', 4'-dwuc|jilorofenyloamino)-3-
-pirydylol-linolenowego, o temperaturze topnienia
108°,

40 amid kwasu N-(6-allUooksy-3-pirydylo)-linolenowe-
go, o temperaturze topnienia 37°,
amid kwasu N-<6-propoksy-3-pirydylo) linolenowe-
go, o temperaturze topnienia 38°,
amid kwasu N-(6-heksooksy-3-pirydylo)-linoleno-

45 wego, o temperaturze topnienia 30°,
amid kwasu N-(6-butoksy-3-pirydylo)-linolenowego,
o temperaturze topnienia 36°,
amid kwasu N-(5-etylo-2-pirydylo)-linolenowego,
n28°: 1.5258.

50

Przykład X. Amid kwasu N-(4-metylo-2-pi-
rydylo)-linolowego.

3,08 g (0,01 (mola) estru etylowego kwasu linolo-
wego ogrzewa się z 1,08 g (0,01 mola) 2-amino-4-

55 metylopirydyny, w strumieniu azotu, podczas ener¬
gicznego mieszania, w ciągu 2 godzin do tempera¬
tury 200°. Po oziębieniu surowy produkt oczyszcza
się analogicznie jak w przykładzie I za pomocą
chromatografowania w kolumnie. Otrzymuje się

60 produkt identyczny z otrzymanym według przykła¬
du V amidem kwasu N^(4-<metylo-2-pirydylo)-lino-
lowego. Temperatura topnienia pikrynianu 85°.

Przykład XI. Amid kwasu N-(5-metylo-2-pi-

65 rydylo)-linolowego.
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a) Do roztworu 11,2 g (0,04 mola) kwasu linolo-
wego i 5,6 g (0,04 mola) p-nitrofenolu w 100 ml
tetrahydrofuranu wkrapla się w temperaturze —10°,
podczas mieszania, roztwór 8,24 g (0,04 mola) N,N'-
^dwucyklohefcsylokarbodwuimidu w 50 ml tetrahy¬
drofuranu. Po 1 godzinie mieszania w temperatu¬
rze —10° i 4 godzinach w temperaturze pokojo¬
wej odciąga się wytrącony N,N'-dwucykloheksylo-
mocznik, przemywa tetrahydrofuranem i odparo¬
wuje. Otrzymany ester p-nitrófenylowy kwasu li¬
nolowego topnieje w temperaturze 28°.

b) 4,01 g- (0,01 mola) estru p-nitrofenylowego
kwasu linolowego pozostawia się na przeciąg 4 dni
z 10,8 g (0,1 mola) 2-amino-5-metyloropirydyny w
50 ml chloroformu. Po odparowaniu rozpuszczal¬
nika surowy produkt oczyszcza się analogicznie jak
w przykładzie I za pomocą kolumny chromato¬
graficznej. Otrzymany produkt jest identyczny z
wytworzonym według przykładu II amidem kwa¬
su N-(5-metylo-2-pirydylo)-linolowego.
Przykład XII, N-(5-metylo-2-pirydylo)-7,9-

-oktadekadienamid.

Analogicznie jak w przykładzie II 6,0 g (0,02 mo¬
la) chlorku oktadeka-7,9-dienoilu wprowadza się w
reakcję z 4,32 g (0,04 mola) 2-amino-5-metylopiry-
dyny. Temperatura topnienia 32°.

Stosowany chlorek oktadeka-7,9-dienoilu wytwa¬
rza się przez bromowanie kwasu oleinowego, od-
bromowanie związku addycyjnego i przeprowadze¬
nie w chlorek kwasowy za pomocą chlorku oksa-
lilu.

W analogiczny sposób wytwarza się, na przykład:
N - (5-chloro -2- pirydylo) - 7, 9 - oktadeka-dienamid.
Temperatura topnienia 55°.
Przykład XIII. Amid kwasu N-(5-amino-2-

-pirydylo)-linolowego.
4,01 g {0,01 mola) amidu kwasu N-(5-nitro-2-pi-

•rydylo)-linolowego (wytworzonego jak w przykła¬
dzie VI) rozpuszcza się w 150 ml rektyfikowanego
alkoholu etylowego, zadaje się 1,5 g katalizatora
z palladu na węglanie wapnia i w temperaturze
pokojowej pod normalnym ciśnieniem uwodarnia
się wodorem, aż do pobrania 0,03 mola wodoru
(około 30 godzin). Roztwór uwolniony od kataliza¬
tora, zawierający produkt reakcji odparowuje się
i pozostałość przekrystalizowuje z metanolu. Tem¬
peratura topnienia 42°. Chlorowodorek topnieje w
temperaturze 87°.

Przykład XIV. Amid kwasu N-(5-amino-2-pi-
rydylo)-linolenowego.

4,01 g (0,61 mola) amidu kwasu N-(5-nitro-2-pi-
rydylo)-linolenowego (wytworzonego jak w przy¬
kładzie IX) rozpuszcza się w 150 ml czystego, prze¬
destylowanego alkoholu etylowego zadaje się ka¬
talizatorem (1,5 g) z palladu na węglanie wapnia
i w temperaturze pokojowej pod ciśnieniem nor¬
malnym uwodarnia w ciągu 30 godzin. Uwolniony
od katalizatora roztwór reakcyjny odparowuje
się. Produkt reakcji przekrystalizowuje się z me¬
tanolu. Temperatura topnienia 38°.
Przykład XV. Amid kwasu N-(5-bromo-2-pi-

rydylo)-linolowego.
2,22 g (0,022 mola) trójetyloaminy rozpuszcza

się w 50 ml absolutnego eteru. Podczas miesza¬

nia i oziębiania wodą lodowatą wkrapla się 3 g
(0,01 mola) chlorku linoleoilowego, rozpuszczonego
w 20 ml absolutnego eteru, w ciągu 5 minut
Wreszcie wkrapla się 1,73 g (0,01 mola) 2-amino-5-

5 -bromopirydyny, rozpuszczonej w 50 ml octanu
etylu w ciągu 10 minut i mieszaninę miesza w
ciągu dalszych 2 godzin.

Wytrącony chlorowodorek trójetyloaminy odcią¬
ga się i przemywa gorącym benzenem. Z przesą-

io czu otrzymuje się przez dalszą obróbkę i chroma¬
tografowanie w kolumnie z tlenku glinowego, ana¬
logicznie jak w przykładzie I amid kwasu N-(5-
bromo-2-pirydylo)-linolowego, o temperaturze top¬
nienia 45°.

15 Przykład XVI. Amid kwasu N-(5-bronao-2-
-pirydylo)-linolowego.

2.79 g (0,01 mola) amidu kwasu linolowego ogrze¬
wa się z 1,75 g (0,01 mola) 2-amino-5-bromo-piry-
dyny podczas mieszania, w strumieniu azotu w

20 ciągu 2 godzin, do temperatury 220°. Po oziębie¬
niu amid kwasu N-(5-bromo-2-pirydylo)-linolowe-
go oczyszcza się analogicznie jak w przykładzie I
za pomocą kolumny chromatograficznej. Tempera¬
tura topnienia 45°.

25 Przykład XVII. Amid kwasu N-(5-metylo-2-
pirydylo)-linolowego.

2.80 g (0,01 mola) kwasu linolowego rozpuszcza
się w 25 ml absolutnego tetrahydrofuranu, zadaje
się w temperaturze pokojowej 1,62 gl,l'-karbony-

30 lodwuimidazolu.
Po zakończeniu wywiązywania się dwutlenku wę¬

gla zadaje się 1,06 g (0,01 mola) 2-amino-5-metylo-
pirydyny rozpuszczonej w 20 ml absolutnego tetra-
hydrofuranu i mieszaninę reakcyjną ogrzewa się
do wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 10 mi¬
nut. Po odparowaniu tetrahydrofuranu, otrzyma¬
ną pozostałość rozpuszcza się w eterze (w 50 ml)
i trzykrotnie ekstrahuje 50 ml wody. Eterowy roz¬
twór odparowuje się i analogicznie, jak w przy-

40 kładzie I amid kwasu N-(5-metylo-2-pirydylo)-lir
nolowego oczyszcza za pomocą kolumny chromato¬
graficznej. Temperatura topnienia 16°.

Przykład XVIII. Amid kwasu N-(6-metylo-3-
_pirydylo)-linolowego.

1,48 g (0,01 mola) azydku kwasu 6-metyloniko-
tynowego i 2,8 g (0,01 mola) kwasu linolowego roz¬
puszcza się w 10 ml ksylenu i ogrzewa aż do wy¬
dzielenia dwutlenków azotu i węgla. Następnie usu¬
wa się szybko źródło ciepła i jak tylko gwałtow¬
ne wywiązywanie się dwutlenku węgla zmniejszy
się, mieszaninę reakcyjną ogrzewa się do wrzenia
pod chłodnicą zwrotną. Po odparowaniu rozpusz¬
czalnika amid kwasu N-{6-metylo-3-pirydylo)-lino-
lowego oczyszcza się za pomocą kolumny chroma¬
tograficznej, analogicznie jak w przykładzie I. Tern-*
peratura topnienia 23°.

Przykład XIX. Amid kwasu N-(5-acetyloami-
no-2-pirydylo)-linolowego.

3,71 g (0,01 mola) amidu kwasu N-(5-amino-2-
pirydylo)-linolowego pozostawia się w 10 ml pi¬
rydyny i 10 ml bezwodnika octowego w tempera¬
turze pokojowej 12 godzin. Produkt reakcji wlewa
się do 150 g lodu i wytrącone kryształy amidu

65 kwasu N-(5-acetyloamino-2^pirydylo)-linoi<3wego
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odsącza i przekrystalizowuje z metanolu. Tempe¬
ratura topnienia 125°.

W analogiczny sposób można z amidu kwasu N-
-[5-(l'-hydroksyetylo)-2-pirydylo]-linolowego wy¬
tworzyć amid kwasu N-[5-{l'-acetoksyetylo)-2-piry- 5
dylo]-linolowego, n2*°: 1.5110.

Przykład XX. Amid kwasu N-[5-(l'-hydroksy-
etylo)-2-pirydylo]-linolowego rozpuszcza się w 10
ml metanolu, dodaje w temperaturze pokojowej
0,056 mg (0,0015 mola) wodorku borowosodowego 10
i pozostawia roztwór na 2 godziny. Roztwór reak¬
cyjny zatęża się pod zmniejszonym ciśnieniem do
3 ml i wlewa do 30 g lodu. Wytrącony olej eks¬
trahuje się trzema porcjami 50 ml octanu clylu,
warstwę organiczną przemywa się wodą i po wy- 15
suszeniu nad siarczanem sodowym odparowuje.
Amid kwasu N-p-UMiydroksyetyloJ-S-pirydylol-li-
nolowego oczyszcza się za pomocą kolumny chroma¬

tograficznej, analogicznie jak w przykładzie I. n

: 1.5214. 20
Przykład XXI. Amid kwasu N-(5-metylo-2-

pirydylo)-linolowego.
a) 1,06 g (0,01 mola) 2-amino-5-metylopirydyny

i 1,1 g (0,011 mola) trójetyloaminy rozpuszcza się
w 50 ml chloroformu. Podczas mieszania i ozie- 23
biania wodą lodowatą wkrapla się 6,18 g (0,01 mo¬
la) kwasu 9,10,12,13-tetrabromostearynowego, roz¬
puszczonego w 35 ml chloroformu w ciągu 10 mi¬
nut i mieszaninę miesza się w temperaturze poko¬
jowej dalej przez 2 godziny. Roztwór chloroformo- 30
wy przemywa się trzykrotnie i odparowuje do su¬
cha. Amid kwasu N-(5-metylo-2^pirydylo)-9,10-12,
13-4etrabromostearynowego przekrystalizowuje się
z mieszaniny eteru i metanolu. Temperatura top¬
nienia 102°.

b) 0,690 g (0,001 mola) amidu kwasu N-(5-metylo-
-2-pirydylo)-9,10,12,13-tetra'bromo-stearynowego
rozpuszcza się iw 5 ml absolutnego etanolu w
atmosferze azotu dodaje isię 0,9 ig aktywnego pyłu
cynkowego i mieszaninę ogrzewa 1 godzinę pod
chłodnicą zwrotną do temperatury wrzenia. Po
oziębieniu cynk usuwa się przez odsączenie, roz¬
twór odparowuje do sucha i amid kwasu N-<5-
metylo-pirydylo)-linolowego oczyszcza się za po¬
mocą kolumny chromatograficznej analogicznie jak
w przykładzie I. Temperatura topnienia 16°.

Przykład XXII. Amid kwasu N-(5-amino-2-
-pirydylo)-lmolowego.

4,02 g (0,01 mola) amidu kwasu N-(5-nitro-2-
-pirydylo)-linolowego w mieszaninie 30 ml wody
i 6 ml dioksanu i 6 ml metanolu rozpuszcza się,
dodaje 10 g sproszkowanego żelaza i mieszaninę
miesza w atmosferze azotu w ciągu 30 minut w
temperaturze 90—93°. Mieszaninę reakcyjną sączy
się na gorąco i przesącz odparowuje do sucha. Ana¬
logicznie jak w przykładzie I amid kwasu N-(5-
-amino-2-pirydylo)-linolowego oczyszcza się za po¬
mocą kolumny chromatograficznej i przekrystali¬
zowuje z heksanu. Temperatura topnienia 42°.
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Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania amidów nienasyconych
kwasów tłuszczowych, o wzorze ogólnym 1, w 65

16
którym Rj-CO- oznacza resztę kwasu tłuszczo¬
wego zawierającego co najmniej dwa, a najwy¬
żej cztery nie skumulowane podwójne wiąza¬
nia — C=C — oraz 18—20 atomów węgla, R2
oznacza atom chlorowca, niższą grupę alkilową,
alkoksylową, alkenyloksyIową, alkilotio, alkeny-
lotio, hydroksyalkilową, alkanoiloksyalkilową,
ketoalkilową, hydroksylową, merkapto, sulfo, gru¬
pę sulfamoilową, nitrową, cyjanową lub amino¬
wą, niższą grupę alkiloaminową, dwualkiloami-
nową, alkanoiloaminową, mono- lub dwuchloro-
anilinową, R8 oznacza wodór, atom chlorowca
lub niższą grupę alkilową, a R4 oznacza wodór
lub niższą resztę alkilową, znamienny tym, że
kwas o wzorze ogólnym 2, w którym Rt—CO—
ma wyżej podane znaczenie lub zdolną do rea¬
kcji funkcjonalną pochodną tego kwasu wpro¬
wadza się w reakcję z podstawioną w pierście¬
niu aminopirydyną lub podstawioną w pierście¬
niu alkiloaminopirydyną o wzorze ogólnym 3,
w którym R2, R8 i R4 mają wyżej podane zna¬
czenie, lub ze zdolną do reakcji funkcjonalną
ich, pochodną i otrzymany związek o wzorze
ogólnym 1 przeprowadza się ewentualnie w in¬
ny związek o wzorze ogólnym 1.
Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamienna
tym, że nasycony związek addycyjny bromu i
kwasu o wzorze ogólnym 2 "zdefiniowanym w
zastrz. 1 lub jego zdolną do reakcji funkcjonal¬
ną pochodną wprowadza się w reakcję z pod¬
stawioną w pierścieniu aminopirydyną lub z
podstawioną w pierścieniu alkiloaminopirydyną
o ogólnym wzorze 3 zdefiniowanym w zastrz. 1
lub z ich zdolną do reakcji funkcjonalną po¬
chodną i otrzymany amid 'kwasu polibromowe-
go o 18—20 atomach węgla bezpośrednio odbro-
mowuje w znany sposób.
Sposób według zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
że otrzymany amid o wzorze ogólnym 1 lub
amid odpowiednio podstawionego kwasu" poli-
bromotłuszczowego, zawierający jako resztę R2
grupę nitrową, redukuje się do związku, w któ¬
rym reszta R2 oznacza grupę aminową.
Sposób według zastrz. 1 i 2, znamienny tym, że
otrzymany amid o wzorze ogólnym 1, lub amid
odpowiednio podstawionego kwasu polibromo-
tłuszczowego, zawierający jako resztę R2 niższą
grupę ketoalkilową, redukuje się do związku w
którym reszta R2 oznacza niższą grupę hydro¬
ksyalkilową.
Sposób według zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
że otrzymany amid o wzorze ogólnym 1 lub
amid odpowiednio podstawionego kwasu poli-
bromotłuszczowego, zawierający jako resztę R2
niższą grupę hydroksyalkilową, lub grupę ami¬
nową acylu je się do związku, w którym reszta
R2 oznacza niższą grupę alkanoiloksyalkilową
ewentualnie grupę alkanoiloaminową. .
Sposób według zastrz. 1—3, znamienny tym,
że otrzymany związek o wzorze ogólnym 1, w
którym R2 oznacza grupę aminową, niższą gru¬
pę alkiloaminową lub grupę dwualkiloaminową,
przeprowadza się w sól addycyjną z nieorga¬
nicznym lub organicznym kwasem.
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