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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzanié nowych .

amidéw nienasyconych kwaséw tluszczowych.

Nie byly dotychczas znane amidy o wzorze ogél- °

nym 1, w ktérym R,-CO oznacza reszte acylowa
kwasu tluszczowego o 18—20 atomach wegla, za-
wierajgcego co najmniej 2 i majwyzej 4 mie sku-
mulowane wigzania podwéjne -C=C-, R, oznacza
atom chlorowca, mizsza grupe alkilowa, alkokisylo-
wa, alkenylooksylowa, alkilotio, alkenylotio, hydro-
ksyalkilowa, alkanoilooksyalkilows, grupe ketoalki-
lowa, grupe hydroksylowa, grupe merkapto, grupe
sulfo, grupe sulfamoilowa, nitrows, cyjanowa lub
aminows, niZsza grupe alkiloaminows, dwualkilo-
aminowg, alkanoiloaminowg, grupe mono- lub
dwuchloroanilinowa, Ry oznacza woddr, atom chlo-
rowca lub nizsza reszte alkilowa, a R, oznacza wo-
dér lub nizsza reszte alkilows.

Nieoczekiwanie stwierdzono, ze zwigzki tego ro-
dzaju posiadaja wartoSciowe wtasciwosci farmako-
logiczne, zwlaszcza dzialanie przeciwwirusowe i ha-
mujgce rozwdj guzoéw, przy czym réwniez godnym
uwagi jest fakt, ze pr%Zy wybitnej aktywnosci sa
one mato toksyczne. Dzialanie przeciwwirusowe
mozna wykazaé¢, na przyklad na myszach stosujac
wyzej omawiane zwigzki w postaci zastrzykéw
podskérnych lub doustnie wobec Herpes Simplex-
Virus, influenza A-Virus i wvaccine-Virus, podczas
gdy dzialanie hamujace rozwdj guzéow u zwierzgt
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doSwiadczalnych mozna wykaza¢ przy stosowaniu
podskérnie lub doustnie myszom, u ktérych wy-
stepuje transplantowany rak Ehrlicha, rozbudzo-
ny miesak metylocholantrenowy (MC-sarkom) i
wzbudzony rak skéry dwumetylobenzantracenowy -
(DM BA-Carcinom).

Przy tych badaniach nad guzami stosowano (na
1 dawke) serie 5 zwierzat i podwdjnie duzg serie
zwierzat kontrolnych. Substancje czynng stosowa-
no w przypadkach raka Ehrlicha w ciggu 4 dni,
a przy wzbudzonych guzach w ciggu 8 dni kolej-
nych, w dawkach, ktére wynosza najwyzej 1/4
ewentualnie 1/8 maksymalnej dawki dopuszczalnej
(D t m) i oznaczono wielko§¢ guzéw na 6 ewen-
tualnie 1 dzieh po zakonczeniu proby przez pomiar
Srednicy. Dzialanie W zwigzku wyplywajace z ha-
mowanja rozwoju guzu ustala si¢ na podstawie
zmniejszenia Srednicy guzéw w serii badafA w sto-
sunku do serii kontrolnej.

Nowe zwigzki wytworzone sposobem wedlug wy=
nalazku odznaczaja sie réwniez tym, Ze przewyiz-
szaja aktywnoéciag mie podstawiong substancje ma-
cierzysta w postaci N-(2-pirydylo)-linoloamidu (F.
Zetsche, Ber. 71 1516-1521/1938) jak to jasno wynika
z nizej podanej tablicy przedstawionej poréw-
nanie tej substancji macierzystej z charakterystycz-

" nym przedstawicielem nowych amidéw o wzorze
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Dzialanie

Substancja rodzaj guza ' Dawka mg/kg W
N-(5-metylo-2- Rak Ehrlicha 4 X 1250 s. c. 25%0
pirydylo)-linoloamid 4 X 625 s. c. 25%0
4 X 3125 s. c. 25°/o
4 X 1250 p. o. 25%0
4 X 625 p o. 10—25%0
(Dtm > 5 g/kg) MC-miesak 8 X 625 s. c. 50—175%,
DMBA — rak 8 X 625 s. C. 5%
8 X 3125 s.c. 5090
8 X 312,5 p. o. 75—999, .

N-(2-pirydylo)- Rak Ehrlicha 4 X 1250 s. c. 0

linoloamid 4 X 1250 p. o. 0
(Dtm > 5 grkg) MC — miesak 8 X 625 s. c. 25%,
: 8 X 625 p. o. 10—25%0
DMBA — rak 8 X 625 s. c. 10—25%0

8 X 625 p. o. 0

W zwigzkach o wzorze ogélnym 1 R;-CO- ozna-
cza na przyklad reszte acylowa kwasu linolowego,
kwasu a-linolenowego, kwasu 7,9-oktadekadieno-
karboksylowego lub kwasu arachidonowego.

Podstawnik R, oznacza na przyktad chlor, fluor,
brom, jod, grupe metylowa, etylowa, n-propylows,
izopropylowa, n-butylowsa, izobutylowa, tert. bu-
tylowa, metoksylows, etoksylowa, n-propoksylowa,
izopropoksylowa, n-butoksylowa, izobutoksylowa,
n-heksooksylows, allilooksylowa, metyloallilooksy-
lowg, metylomerkapto-, etylomerkapto-, izopropy-
lomerkapto-, n-butylomerkapto-, allilomerkapto-,
hydroksymetylowa, a-hydroksyetylowa, a-hydrok-
sypropylowa, o-hydroksypentylowa, f-hydroksy-
etylowa, acetoksymetylows, formylowsa, acetylowa,
propionylowg, butyrylowg, walerylowsa, acetonylo-
wa, hydroksylowa, merkapto-, grupe sulfo, grupe
sulfomoilowg, nitrowa, cyjanowsg, aminowa, mety-
loaminowsg, etyloaminowg, izopropyloaminowsg, n-
butyloaminows, dwumetyloaminows, dwuetyloami-
nowa, formamidows, acetamidorwg, 4-chloroanili-
nowa, 2,4-dwuchloroanilinowg lub 3,4-dwuchloro-
anilinowag.

R; oznacza na przyklad woddr, atom chlorowca
lub nizszg restze alkilowa. Jako taka reszta wcho-
dza w gre wyzej wyliczone reszty alkilowe dla
R,. :

Jako zwiazki o wzorze ogdlnym 1, nalezy rozu-
mieé réwmiez addukty zwigzkéw o wzorze ogdl-
nym 1 z mocznikiem oraz sole addycyjne z nie-
organicznymi lub organicznymi kwasami tych
zwigzkéw o wzorze ogélnym 1, ktérych reszta pi-
rydylowa jako podstawnik R, posiada grupe two-
rzacg so6l, taka jak na przyklad- grupa aminowa,
alkiloaminowa lub dwualkiloaminowa.

W celu wytworzenia nowych amidéw o wzorze
ogélnym 1 kwas o wzorze ogolnym 2, w ktérym
R;-CO- ma wyzej podane znaczenie lub jego zdol-
na do reakeji pochodng wprowadza sie w reakcje
~ z podstawiong w pierScieniu aminopirydyng lub
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podstawiong w pierScieniu alkiloaminopirydyna o
wzorze ogélnym 3, w ktérym R;, Rs i R; maja
wyzej podane znaczenie lub ze zdolng do reakcji
funkcjonalng pochodng tych zwigzkoéw.

W przeprowadzaniu sposobu wedlug wynalazku
wprowadza sie¢ w reakcje na przyklad kwas o
wzorze ogélnym 2 ze zwigzkiem o wzorze ogélnym
3 w obecno$ci karbodwuimidu, takiego jak na przy-
klad dwucykloheksylokarbodwuimid w obojetnym
rozpuszczalniku, na przyklad w tetrahydrofuranie.
Nizszy ester alkilowy, na przyklad ester metylowy
lub ester etylowy kwasu o wzorze ogdlnym 2, jak
réwniez amidy dajg przy ogrzewaniu ze zwiazkami

. 0 wzorze ogdélnym 3 odpowiednie podstawione ami-

dy o wzorze ogélnym 1.

Innymi zdolnymi do reakcji funkcjonalnymi po-
chodnymi kwaséw o wzorze ogélnym 2 odpowied-
nimi do stosowania w sposobie wedlug wynalazku
sg halogenki i bezwodniki, zwlaszcza mieszane bez-
bezwodniki z poétestrami kwasu weglowego. Te
funkcjonalne pochodne wprowadza si¢ w reakcje
ze zwigzkiem o wzorze ogélnym 3, korzystnie w
obecno$ci S§rodka wigzacego kwas, na przyklad
mocnej trzeciorzedowej organicznej zasady, takiej
jak tréjetyloamina, pirydyna lub s-kolidyna, kté-
ra stosowana w nadmiarze moze réwniez sluzyé
jako $§rodowisko reakcyjne lub w obecno$ci nad-
miaru reagenta o wzorze ogélnym 3, w obecnosci
lub w nieobecno$ci obojetnego organicznego roz-
puszczalnika, na przyklad benzenu, tetrahydrofu-
ranu lub dwumetyloformamidu. °

Odmiane reakcji halogenku kwasowego ze zwigz-
kiem o wzorze ogdélnym 3 w obecno$ci $rodka wig-
zacego kwas stanowi rea-kc‘Ja halogenku kwasowe-
go z odpowiednig trzeciorzedowa organiczng zasa-
da, zwlaszcza trdjetyloaming w obojetnym organicz-
nym rozpuszczalniku, odsaczenie utworzonego chlo-
rowodorku i reakcja znajdujacego sie w roztworze
ketenu ewentualnie dimeru ketenu z pozgdanym
zwigzkiem o wzorze ogélnym 3. Zdolnymi do reak-
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cji estrami kwasé6w o wzorze ogélnym 2 sa na
przyklad ester p-nitrofenylowy i ester cyjanome-
tylowy, ktére wprowadza si¢ w reakcje ze zwigz-
kami o wzorze ogélnym 3 w obojetnym rozpusz-
czalniku, w razie potrzeby w podwyzszonej tempe-
raturze. W podobnych warunkach wprowadza sie
w reakcje 1-imidazolidy tych kwaséw ze zwigzka-
mi o wzorze ogélnym 3.

Jako zdolne do reakcji pochodne zwigzkéw o
wzorze ogélnym 3, ktére bezpoSrednio mozna wpro-

wadzaé w reakcje z kwasami o wzorze ogélnym

2, mozna wymienié wyprowadzane ze zwigzkéw o
wzorze ogélnym 3 z atomem wodoru jako R, izo-
cyjaniany i izotiocyjaniany. Zwigzki te ogrzewa
sie z kwasami o wzorze ogélnym 2, az do uwolnie-
- nia stechiometrycznej ilo§ci dwutlenku wegla lub
tlenosiarczku wegla.

Reakcje z izocyjanianami lub izotiocyjanianami
mozna prowadzi¢é w obecno$ci lub nieobecnosci
obojetnego organicznego rozpuszczalnika o dosta-
tecznie wysokiej temperaturze wrzenia ewentual-
nie zakresie temperatur wrzenia. Zamiast izocyja-
nianéw mozna wprowadzaé w reakcje takie zwiaz-
ki z poprzedniego stadium wytwarzania, to znaczy
w szczegblnosci azydki odpowiednio do definicji R,
i Ry podstawionych kwaséw pirydynokarboksylo-
wych, z kwasami o wzorze ogélnym 2 podczas
ogrzewania, w odpowiednim obojetnym rozpusz-
czalniku organicznym.

Dalej mozna, na przyklad pochodne N-chlorokar-
bonylowe zwigzké6w o wzorze ogdélnym 3 zwlasz-
cza takich, w ktérych R; oznacza nizsza reszte
alkilowg, wprowadza¢ w reakcje z solami, na przy-
klad solami metali alkalicznych kwaséw o wzorze
ogdlnym 2, w obecno$ci lub nieobecno$ci obojet-
nego organicznego rozpuszczalnika, przy czym mie-
szanine reakcyjna ogrzewa sie az do uwolnienia
stechiometrycznej ilo§ci dwutlenku wegla z pier-
wotnie utworzonego bezwodnika kwasu karboksy-
lowego — kwasu karbaminowego.

Réwniez ze zwigzkéw o wzorze ogélnym 3, w
ktérym R, oznacza nizsza reszte alkilowa mozna
wyprowadzié amidy estru monoalkilowego kwasu
siarkowego i amidy dwuestru o-fenylenowego kwa-
su fosforawego, z ktérych przez reakcje z kwasa-
mi o wzorze ogélnym 2 w organicznym rozpusz-
czalniku, na przyklad w pirydynie, dioksanie lub
dwumetyloformamidzie ewentualnie w benzenie
mozna otrzymywaé pozadane amidy, o wzorze ogol-
nym 1. ’

Dalszymi dajacymi sie zastosowaé, zdolnymi do
reakcji funkcjonalnymi pochodnymi zwiazkéw o
wzorze ogélnym 3 z atomem wodoru jako R, sa
na przyklad otrzymywane przez reakcje aminy z
chlorkiem trojmetylosililu w obojetnym, bezwod-
nym organicznym rozpuszczalniku pochodne N-
tréjmetylosililu, miedzy innymi na przyklad ami-
dy kwasu trdéjmetylosililoaminopirydynokarboksy-
lowego (R; = CONH,), ktére wprowadza sie¢ w re-
akcje ze zdolnymi do reakcji funkcjonalnymi po-
chodnymi kwaséw o wzorze ogdélnym 2, w obojet-
nym organicznym rozpuszczalniku.

Otrzymuje sie pochodne tréjmetylosililowe ami-
déw o wzorze ogélnym 1, z ktérych przez rozktad
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woda lub nizszym alkanolem powstajq pozgdane
amidy. - .

Dalszym typem zdolnych do reakcji pochodnych
zwiazkéw o wzorze ogélnym 3 z .atomem wodoru
jako R, sa podstawione w obu pier§cieniach piry- °
dynowych- odpowiednio do definicji R, i Ry N,N’-
-dwupirydylokarbodwuimidy, ktére znéw mozna
otrzymywaé na przyklad przez ogrzewanie odpo-
wiednich, podstawionych N,N’-dwupirydylotio-
mocznik6w z tlenkiem otowiu (II) w absolutnym
toluenie przy stopniowym oddestylowaniu rozpusz-
czalnika. Podczas ogrzewania wyzej wymienionego
karbodwuimidu z kwasami o wzorze ogélnym 2
w strumieniu dwutlenku wegla, do temperatury
200°C powstajg pozgdane amidy o wzorze ogdl-
nym 1, ’ '

Zamiast kwas6w o wzorze ogélnym 2 lub ich
zdolnych do reakcji funkcjonalnych pochodnych
mozna ewentualnie wprowadzaé w reakcje nasyco-
ne zwigzki addycyjne tych kwaséw z bromem lub
ich zdolne do reakcji funkcjonalne pochodne z
podstawionymi w pierScieniu aminopirydynami lub
podstawionymi' w pierscieniu alkiloaminopirydy-
nami o wzorze ogélnym 3 lub z ich zdolnymi do
reakcji funkcjonalnymi pochodnymi i bezpoérednio
otrzymane amidy kwaséw polibromottuszczowych,
o 18—20 atomach wegla edbromowuje sie w zna-
ny sposéb.

Jako funkcjonalne mpochodne obu skladnikow
reakeji jak i jako warunki reakcji w wytwarzaniu
amidéw wchodza w gre w istocie rzeczy wyzej
wymienione dla bezpoSredniego wytwarzania zwig-
zké6w o0 wzorze ogélnym 1. Odbromowanie prowadzi
sie na przyklad przez ogrzewanie do wrzenia pro-
duktu posredniego z cynkiem w etanolu.

Poniewaz produkty addycyjne z bromem kwa-
s6W o wzorze ogdélnym 1 czesto, na przyklad w
przypadku kwasu linolowego i kwasu linolenowego
wytwarzajg sie¢ 'w trakcie ich wyosobrffania z na-
turalnych mieszanin kwasu tluszczowego i po na-
stepujacym po tym oczyszczaniu znowu muszg byé
odbromowane, wymieniona wyzej odmiana Sposo-
bu wychodzac z surowych mieszanin kwaséw nie
wnosi zadnego dodatkowego stopnia reakcji, lecz
przedstawia jedynie zmiane kolejnosci reakcji.

Zwigzki o wzorze ogélnym 1, wytworzone jed-
nym z wyzej podanych sposobéw, mozna ewentu-
alnie przeprowadzaé w inne zwiazki réwniez o
wzorze ogélnym 1. Zwlaszcza zwigzki o wzorze
ogélnym 1, w ktéorym reszte R, stanowi grupa ni-
trowa, mozna w razie zyczenia przeprowadzaé przez
redukcje w odpowiednie zwigzki zawierajgce jako
reszte R, grupe aminowg. To samo dotyczy odpo-
wiednich podstawionych amidéw kwasu polibromo-
ttuszczowego, to znaczy przeprowadzenie grupy ni-
trowej w grupe aminowg mozna w drugim z wy-
mienionych sposobéw wlaczyé miedzy tworzenie
sie amidu i odbromowanie.

Redukcje grupy nitrowej do grupy aminowej
prowadzi sie na przyklad za pomocg wodoru w
obecnoS$ci metalu szlachetnego jako katalizatora, na
przyktad palladu na weglanie wapnia, w tempera-
turze pokojowej i pod normalnym ci$nieniem w
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organicznym rozpuszczalniku, na przykiad w eta-
nolu i po pobraniu okoto trzykrotnej w stogunku
do molowej ilofci wodoru reakcje przerywa. sig.

Dalej ewentualnie zwigzki o wzorze ogdélnym 1
lub zwiazki wymienione w drugim z podanych spo-
sobéw wystepujacych jako produkty mposrednie
amidy kwasu polibromotluszczowego, ktére zawie-
rajg jako reszte Ry niisza reszte ketoalkilowa, na
przyklad nitsza részte alkanoilowa (reszta a-keto-
alkilowa), reszte B-ketoalkilowg lub y-ketoalkilo-
wgq jako podstawnik, redukuje sie do odpowiednich
ZwiqzZkéw z nizszg reszty hydroksyalkilowa jako
resztg R,. : i

Redukcje zwigzkéw o wzorze ogdélnym 1 prowa-

~dzi sie na przyklad za pomoca wodorku borowoso-
dowego lub wodorku borowopotasowego, w orga-
nicznym rozpuszczalniku takim jak metanol, etanol,
dioksan lub tetrahydrofuran. Redukcje podstawio-
nego w pierScieniu pirydyny przez reszte ketoalki-
lowa amidu kwasu polibromotluszczowego mozna
prowadzi¢ na przyklad na drodze katalitycznej,
analogicznie do redukcji grupy nitrowej, az.- do po-
brania stechiometrycznej ilosci wodoru. )

Wreszcie mozna ewentualnie amidy o wzorze
ogélnym 1, ktére jako reszte R, zawieraja nizsza
grupe hydroksyalkilowg lub grupe aminowsa lub
odpowiednie podstawione amidy kwasu polibromo-
ttuszczowego acylowaé do odpowiednich amidéw
o nizszej grupie alkanoilooksyalkilowej lub alka-

noiloaminowej. Acylowanie prowadzi si¢ na przy-

klad przez traktowanie halogenkiem' nizszego kwa-
su alkanowego lub bezwodnikiem, w razie potrze-
by w obecnosci §rodka wigzacego kwas, na przy-
klad pirydyny lub weglanu metalu alkalicznego w
obojetnym rozpuszczalniku organicznym lub w tu-
gu sodowym w dwufazowym ukladzie organiczno-
wodnym.

Wprowadzanie reszty acetylowej prowadzi sie
najczeSciej,ha przyklad przez ogizewanie do wrze-
nia pierwotnego produktu reakcji z wolng grupa
hydroksylowa lub aminowg w nadmiarze bezwod-
nika kwasu octowego. Poddawane acylowaniu ami-
dy o wzorze ogélnym 1, z grupa aminowsg lub
niZsza grupe hydroksyalkilowg jako reszta R,
otrzymuje sie na przyklad przez wyzej wymienio-
ng redukcje amidow o wzorze ogélnym 1, ktdére
posiadaja w odpowiednim polozeniu grupe nitro-
w3 ewentualnie nizszg grupe ketoalkilowa, jako
podstawnik.

‘To samo dotyczy odpowiednich amidéw kwaséw
polibromottuszczowych. Amidy nienasyconych kwa-
sé6w tluszczowych, jak i odpowiednich kwaséw
polibromottuszczowych, ktére jako reszte R, wyka-
zujg grupe hydroksylowa, otrzymuje sie na przy-
klad przez bezposfrednie N-acylowanie odpowied-
nich pochodnych pirydyny, o wzorze ogélnym 3
kwasami o wzorze ogélnym 2, lub zdolnymi do rea-
keji funkcjonalnymi pochodnymi ewentualnie od-
powiednimi kwasami polibromottuszezowymi lub
ich analogicznymi pochodnymi.

Przeprowadzenia zwiazkfvw\o wzorze ogolnym
1 w jui wyZej wspomniane addukty mocznika do-
konuje sie na przyklad przez reakcje zwigzku o
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wzorze og6lnym 1 z mocznikiem w roztworze me-
tanolowym i oddzielenie wytrgconego adduktu.

Przeprowadzenie zwigzkéw o wzorze ogdélnym 1
w wyzej wspomniane juz sole addycyjne z kwa-
sami osigga sie w znany sposéb. Jako odpowied-
nie do tworzenia soli kwasy mozZna przykladowo
wymieni¢ kwas chlorowodorowy, kwas bromowo-
dorowy, kwas siarkowy, kwas fosforowy, kwas
metanosulfonowy, kwas etanosulfonowy, kwas f-
hydroksyetanosulfonowy, kwas octowy, kwas mle-
kowy, kwas szczawiowy, kwas bursztynowy, kwas
fumarowy, kwas maleinowy, kwas jabltkowy, kwas
winowy, kwas cytrynowy, kwas benzoesowy, kwas

« salicylowy, kwas fenylooctowy i kwas migdalo-
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Wytwarzane sposobemn wedlug wynalazku amidy
nienasyconych kwas6éw tluszczowych o wzorze ogdél-
nym 1, mo#na stosowaé z zwykle stosowanych po-
staciach dawek jednostkowych zaréwno doustnie,

jak i doodbytniczo lub pozajelitowo, zwlaszcza pod- -

skoérnie. .
Odpowiednimi postaciami do stosowania doust-

nego s3 na przyklad tabletki, draZetki i kapsulki -

zelatynowe. Do stosowania do odbytnicy zwigzki
o wzorze ogblnym 1 miesza sie¢ ze zwyklymi pod-
stawami do czopkéw, z ktérych' pewne masy po-
siadajq sz'czegéln!ie do tego celu odpowiednig tem-
perature topnienia ewentualnie odpowiedni zakres
topnienia. Do podskornych zastrzykéw stosuje sie
na przykiad roztwory w odpowiednich olejach lub
w mieszaninach wody i $rodkéw ulatwiajacych
rozpuszczanie, takich jak na przyklad glikol tréj-
etylenowy. Szczegélnie odpowiednimi do stosowa-
nia w przypaldku infenkcji wirusowej drég odde-
chowych sa syropy.

Nastepujace przyklady wyjasiliaja, blizej wytwa-
rzanie zwigzkéw o wzorze ogélnym 1, nie stano-
wig jednak w zadnym razie jedynych postaci rea-
lizowania wynalazku. Temperatury podane sg w
stopniach Celsjusza.

Przyktad I. Amid kwasu N-(5-chloro-2-piry-

dylo)—linolov}ego. 2,57 g (0,02 mola) 2-amino-5-chlo-.
ropirydyny i 2,22 g (0,022 mola) tréjetyloaminy roz--

puszcza sie 'w 100 ml benzenu. Podczas mieszania
i oziebiania woda lodowatg wkrapla sie 6 g (0,02
mola) chlorku linoleoilowego, rozpuszczonych w
30 ml benzenu, w ciggu 10 minut i mieszanine w
temperaturze pokojowej miesza w ciggu dalszych
2 godzin. Wytracony chlorowodorek tréjetyloaminy
odcigga sie¢ i przemywa gorgcym benzenem.

Przesacz po dodaniu stabilizatora (0,5%, galusa-
nu dodecylu 0,5%, [D, L]-a-tokoferolu) odparowu-
je i surowy produkt (1,8 g) w niskowrzgcym eterze
naftowym (40—60°) rozpuszcza i chromatografuje
na 300 g tlenku glinowego (III stopiefr, wedlug
Brockmann’a). Frakcje eluowane eterem naftowym
(40—60°), eterem naftowym i benzenem bada sie
za pomocg cienko-warstewkowej chromatografii
(wedlug Stahl’a, Silicagel G, S$rodek obiegowy:
aceton-heksan 1:4, rozwijanie: 20?, kwas fosforo-
molibdenowy w alkoholu. Warto§¢ Rf amidu kwasu
N-(5-chloro-2-pirydylo)-linolowego: . 0,7.

s
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Frakcje zawierajace czysty amid kwasu N-(5-
chloro-2-pirydylo)-linolowego 1laczy sie¢ i odparo-
wuje. Teiperatura topnienia 28°.

Frakcje zawierajace zanieczyszczony produkt ig-
czy sie, odparowuje i jeszcze raz chromatografuje
(Alox III, 150 g). Jak wyzej podano frakcje za-

wierajace czysty amid kwasu N-(5-chloro-2-piry- .

dylo)-linolowego rektykau;e sie, laczy i odparo-
wuje.
W analogiczny spos6éb wytwarza sje na przyklad:

Temperatura
topnienia

amid kwasu N-(6-fluoro-3-pirydylo)-

-linolowego 30°
amid kwasu N-(5-Jodo-2-lp1rydylo)-

-11nolowego 51°
amid kwasu N-(3, 5-dwubromo-2-p1rydylo)-

-linolowego 72°
amid kwasu N-(6-chloro-3-pirydylo)-
. linolowego 48°
amid kwasu N-(6-metylo- 3-¢p1rydylo)-

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

-linolowego *) 128°

*) Wytwarzanie amidu kwasu N;(ﬂ-acetyloamino-s-pi-
rydylo)-linolowego prowadzi si¢ w tetrahydrofuranie. Pro-
dukt przekrystélizowuje sie z metanolu..

Przyktlad II. Amid kwasu N-(5-metylo-2-piry-
dylo)-linolowego.

4,32 g (0,04 mola) 2-amino-5-metylopirydyny‘roz-
puszcza sie¢ w 100 ml benzenu. Podczas mieszania
i oziebiania (woda lodowaty) wkrapla sie 6,0 g (0,02
mola) chlorku linoleoilu w 30 ml benzenu w ciagu
10 minut i mieszanine miesza w temperaturze po-
kojowej ‘w ciggu 2 dalszych godzin Wytracony
chlorowodorek 2-amino-5-metylopirydyny odciaga
sie i przemywa goracym benzénem.

Przesagtz po dodaniu stabilizatora analogicznie
jak w przykladzie I odparowuje sie i surowy pro-
dukt zadaje 50 g mocznika, rozpuszczonego w 150
ml gorjcego metanolu i otrzymany roztwér pozo-
stawia na 12 godzin w temperaturze 10°. Wytrg-
cone krysztaly adduktu mocznika odcigga sie na
nuczy, przemywa 10 ml zimnego eteru i przekrysta-
lizowuje z metanolu. Krysztaly sktadajg sie z 3 cze-
§ci wagowych mocznika i 1,1 cze§ci wagowych ami-
du kwasu N-(5-metylo-2-pirydylo)-linolowego. W
celu rozlozenia otrzymanego kompleksu 10 g tego
kompleksu dodaje sie¢ do 100 ml wody i wydzie-
lony w postaci oleju amid kwasu N-(5-metylo-2-
-pirydylo)-linolowego wytrzgsa sie z eterem naf-
towym, Po odparowaniu rozpuszczalnika pozostaje
oczyszczona bezbarwna substancja, temperatura
topnienia 16°.

Surowy amid kwasu . N-(5-metylo-2-pirydylo)-li-
nolowego mozina réwniez oczyszczaé za pomocg
destylacji molekularnej prowadzonej w wirujgcym
kotle destylacyjnym.

W analogiczny sposéb wytwarza sie:

Amid kwasu N-(4,6-dwumetylo-2-pirydylo)-linolo-
wego, n28° 1.5154,

15

38

40

45

50

55

‘benzenem, pozostaly produkt reakcji

10
Amid kwasu N-(6-metoksy-3-pirydylo)-linolowego,
o temperaturze topnienia 28°,
Aomnd kwasu N-(z-chloro-s-tmrydylo)-lmolowego,
D.: 1.5222.

Przyktad III. Amid kwasu N-(5-sulfo-2-piry-
dylo)-linolowego. -

6,0 g (0,02 mola) chlorku linoleoilu i 3,48 g (0,02
mola) kwasu 2-ammap1rydy:no-5-su1fonowego o-
grzewa sie podczas mieszania w strumieniu azotu
w ciagu 3 godzin do temperatury 160°. Po oziebie-
niu- ekstrahuje sie mieszanine reakcyjng wrzacym
przemywa
woda i przekrystalizowuje z metanolu — wody.
Temperatura topnienia 260° (rozklad). 4

Przyktad IV. Amid kwasu N-(6-metylo-2-pi-
rydylo)-linolowego.

8,4 g (0,03 mola) kwasu linolowego i 303 ‘g (0,03
mola) tréjetyloaminy rozpuszcza sie w 100 ml te-
trahydrofuranu i otrzymany roztwér oziebia do
temperatury 15°. Podczas mieszania wkrapla sie
3,25 g (0,03 mola) estru metylowego kwasu chlo-
romréwkowego rozpuszczonego w 20 ml tetrahy-
drofuranu, przy czym temperatura mnie powinna
przekroczyé —10°. Po 15 minutach mieszania w
temperaturze —10° dodaje sie roztwér 2-amino-6-
-metylopirydyny w 20 ml tetrahydrofuranu w tem-
peraturze —8° do —12°, Mieszanine miesza sie jed-
ng godzine w- temperaturze —10° i po wusunieciu
§rodka chtodzacego miesza sig dalej 12 godzin w

.temperaturze pokojowej.

Wytrgcony chloro'wodorek tréjetyloaminy odcia-
ga sie na nuczy 1 przemywa goracym benzenem.
Analogicznie jak w przykladzie I surowy produkt
oczyszcza sie za pomocg kolumny chromatogtaflcz-
nej n23° 1,5150.

Przyktad V. Amid kwasu N-(4-metylo-2-pi-
rydylo)-linolowego.

11,2 g (0,04 mola) kwasu lmolowego i 432 g
(0,04 mola) 2-amino-4-metylopirydyny Trozpuszcza
si¢ w 100 ml tetrahydrofuranu. Podczas -mieszania
wkrapla si¢ w temperaturze —10° roztwér 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 wytracony N, N’-dwucykloheksylo-
mocznik odcigga si, przemywa: tetrahydrofuranem
i przesacz odparowuje. Analogicznie jak w przy-
kladzie I surowy produkt oczyszcza sie za pomocyg
kolumny chromatograficznej. Pikrynian topnieje w
temperaturze 85°, ' ’

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

5,56 g (0,04 mola) 2-amino- 5-n1tro1p1rydyny roz-
puszcza sie w 200 ml pirydyny. Podczas mieszania
i oziebiania (woda lodowata) wkrapla si¢ 12 g
(0,04 mola) chlorku linoleoilowego i mieszanine
miesza 6 godzin w temperaturze pokojowej. Wy-
tracony chlorowodorek pirydyny odcigga sie i pi-
rydyne usuwa pod préznig (11 mm Hg) w tempe-
raturze 45°. Pozostalo§é oczyszcza sie analogicznie
jak w .przykladzie I. Temperatura topnienia 38°.

W analogiczny sposéb otrzyrhuje sie, na przy-
klad: -
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amid kwasu N-(5-sulfamylo-2-pirydylo)-linolowego,
o temperaturze topnienia 115°,
amid kwasu N-(6-hydroksy-2-pirydylo)-linolowego,
o temperaturze topnienia 80°,

amid kwasu N-(6-propoksy-3-pirydylo)-linolowego,

o temperaturze topnienia 41°,

amid "kwasu N-(6-heksaoksy-3-pirydylo)-linolowe-
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)-linolowego,
o temperaturze topnienia 123°,

amid kwasu N-(6-dwumetyloamino-3-pirydylo)-li-
nolowego,Ao tempa'atui-ze topnienia 43°, chlorowo-
dorek — 250°,

amid kwasu N-(6-etoksy-3-pirydylo)-linolowego, ©
temperaturze topnienia 39°,

amid kwasu N-(5-bromo-2-pirydylo)-linolowego, o
temperaturze topnienia 45°,

amid kwasu N-[8-(3’, 4’-dwuchlorofenyloamino)-3-

pirydylo]-linolowego, o temperaturze topnienia
100°,

amid kwasu N-(5-etylo-2-pirydylo)-linolowego, nSy
1,5169,

amid kwasu N-(6-metylomerkapto-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-3-pirydylo)-lino-
lowego, o temperaturze topnienia 30°,

amid kwasu N-(5-metylo-2-pirydylo)-N-propylo-li-
nolowego n}z)sf' : 1.5234,

amid kwasu N-(5-acetylo-2-pirydylo)-linolowego, o
temperaturze topnienia 60°.

Przyktlad 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) tréjetyloaminy rozpuszcza sie w 100
ml benzenu. Podczas mieszania i oziebiania (woda
lodowatg) w  atmosferze azotu wkrapla sie¢ 6 g
(0,02 mola) chlorku linolenoilu w 30 ml benzenu,
w ciggu 10 minut i mieszanine reakcyjng miesza
2 godziny w temperaturze pokojowej. Analogicz-
nie jak w przykladzie I produkt reakcji poddaje
sie obrébee i oczyszezaniu, n]2)8°: 1.5251.

W analogiczny spos6b wytwarza sie na przyklad:
amid kwasu N-(6-chloro-3-pirydylo)-linolenowego,
o temperaturze topnienia 39°,
amid kwasu N-(3-bromo=-2-pirydylo)-linolenowego,
o temperaturze topnienia 42°,
amid kwasu N-(5-jodo-2-pirydylo)-linolenowego, o
temperaturze topnienia 52°,
amid kwasu N-(6-metylo-2-pirydylo)-linolenowego
_ nf)ﬂ": 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'2)3°: 1.5310.
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Przyklad VIII. Amid kwasu N-(5-metylo-2-
-pirydylo)-linolenowego.

4,32 g (0,04 mola) 2-amino-5-metylopirydyny roz-
puszcza sie w 100 ml benzenu., Podczas mieszania
i oziebiania (woda lodowata), w atmosferze azotu
wkrapla sie 6 g (0,02 mola) chlorku linolenoilowe-
g0, w 30 ml benzenu rozpuszczonego. Po 2 godzi-
nach mieszania w temperaturze pokojowej, produkt
reakcji poddaje sie obrdbce i oczyszczaniu analo-
gicznie jak w przykladzie II. Temperatura topnie-
nia 31°. '

W analogiczny sposéb otrzymuje sie, na przy-
klad:
amid kwasu N-(6-metoksy-3-pirydylo)-linolenowe-
go, o temperaturze topnienia 28°,
amid kwasu N-(4,6-dwumetylo-2-pirydylo)-linole-
nowego, nf’)’?" : 1,5240. .

Przyklad IX. Amid kwasu N-(5-nitro-2-piry-
dylo)-linolenowego.

5,56 g (0,04 mola) 2-amino-5-nitropirydyny roz-
puszcza sie w 200 ml pirydyny. Podczas mieszania
i oziebiania (woda lodowata) wkrapla sie 12 g
(0,04 mola) chlorku linolenoilu w atmosferze azotu
i mieszanine reakcyjna miesza 6 godzin w tempe-
raturze pokojowej. Nastepnie analogicznie jak w
przykladzie VI poddaje sie obrébce i wyosabnia
amid kwasu N-(5-nitro-2-pirydylo)-linolenowego, o
temperaturze topnienia 42°.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie, na przy-
klad:
amid kwasu N-(5-cyjano-2-pirydylo)-linolenowego
o temperaturze topnienia 40°,
amid kwasu N-(6-etoksy-3-pirydylo)-linolenowego,
o temperaturze topnienia 42°,
amid kwasu N-[6-(3’, 4'-dwucplorofenyloamino)-3-
-pirydylo]-linolenowego, o temperaturze topnienia
108°,
amid kwasu N-(6-allilooksy-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-
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,
n12)3° : 1.5258. ’

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

3,08 g (0,01 mola) estru etylowego kwasu linolo-
wego ogrzewa sie z 1,08 g (0,01 mola) 2-amino-4-
metylopirydyny, w strumieniu azotu, ‘podczas ener-
gicznego mieszania, w ciggu 2 godzin do tempera-
tury 200°. Po oziebieniu surowy produkt oczyszcza
sie analogicznie jak w przykladzie I za pomoca
chromatografowania w kolumnie. Otrzymuje sig
produkt identyczny z otrzymanym wedlug przykta-
du V amidem kwasu N-(4-metylo-2-pirydylo)-lino-
lowego. Temperatura topnienia pikrynianu 85°.

Przyklad XI. Amid kwasu N-(5-metylo-2-pi-
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 sie w. temperaturze —10°,
podczas mieszania, roztwér 8,24 g (0,04 mola) N,N’-
-dwucykloheksylokarbodwuimidu w 50 ml tetrahy-
drofuranu. Po 1 godzinie mieszania w temperatu-
rze —10° i 4 godzinach w temperaturze pokojo-
wej odcigga sie wytracony N,N’-dwucykloheksylo-
‘mocznik, przemywa tetrahydrofuranem i odparo-
wuje. Otrzymany ester p-nitrofenylowy kwasu li-
nolowego topnieje w temperaturze 28°.

b) 4,01 g (0,01 mola) estru p-nitrofenylowego
kwasu linolowego pozostawia sie na przeciag 4 dni
z 10,8 g (0,1 mola) 2-amino-5-metyloropirydyny w
50 ml chloroformu. Po odparowaniu rozpuszczal-
nika surowy produkt oczyszcza sie analogicznie jak
w przykladzie I za pomoca kolumny chromato-
graficznej. Otrzymany produkt jest identyczny z
wytworzonym wedlug przykladu II amidem kwa-
su N-(5-metylo-2-pirydylo)-linolowego.

Przyktad XII. N-(5-metylo-2-pitydy10)-7 9-
-oktadekadienamid.

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

Stosowany chlorek oktadeka-7,9-dienoilu wytwa-
‘rza sie przez bromowanie kwasu oleinowego, od-
bromowanie zwigzikcu addycyjnego i przeprowadze-
nie w chlorek kwasowy za pomocg chlorku oksa-
lilu.

W analogiczny sposéb wytwarza sie, na przyklad:
N - (5-chloro -2- pirydylo) - 7, 9 - oktadeka-dienamid.
Temperatura topnienia 55°.

Przyktad XIII. Amid kwasu N-(5 -amino-2-
-pirydylo)-linolowego.

4,01 g (0,01 mola) amidu kwasu N-(5-nitro-2-pi-
rydylo)-ljnolowego (wytworzonego jak w przykla-
dzie VI) rozpuszcza si¢ w 150 ml rektyfikowanego
alkoholu etylowego, zadaje sie 1,5 g katalizatora
z palladu na weglanie wapnia i w temperaturze
pokojowej pod normalnym ci$nieniem uwodarnia
sie wodorem, az do pobrania 0,03 mola wodoru
(okoto 30 godzin). Roztwér uwolniony od kataliza-
tora, zawierajacy produkt reakeji odparowuje sig
i pozostalosé przekrystalizowuje z metanolu. 'i‘em;
peratura topnienia 42°. Chlorowodorek topnieje w
temperaturze 87°.

Przyktad XIV. Amid kwasu N-(5-amino-2-pi-

rydylo)-linolenowego.

401 g (0,01 mola) amidu kwasu N- (5-mt-ro -2-pi-
rydylo)-linolenowego {(wytworzonego jak w przy-
kladzie IX) rozpuszcza sie w 150 ml czystego, prze-
destylowanego alkoholu etylowego zadaje sie ka-
talizatorem (1,5 g) z palladu na weglanie wapnia

i w temperaturze pokojowej pod ci$nieniem nor-.

malnym uwodarnia w ciggu 30 godzin. Uwolniony
od katalizatora roztwér reakcyjny odparowuje
sie. Produkt reakcji przekrystalizowuje sie z me-
tanolu. Temperatura topnienia 38°.

Przyktad XV. Amid kwasu N-(5-bromo-2-p1-
rydylo)-linolowego.

2,22 g (0,022 mola) tréjetyloaminy rozpuszcza
si¢ w 50 ml absolutnego eteru. Podczas miesza-
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1s s
nia i oziebiania woda lodowats wkrapla si¢ 3 g
(0,01 mola) chlorku linoleoilowego, Trozpuszczonego
w 20 ml absolutnego eteru, w ciagu 5 minut.
Wreszcie wkrapla sie 1,73 g (0,01 mola) 2-amino-5-
-bromopirydyny, rozpuszczonej w 50 ml octanu
etylu w ciqgu 10 minut i mieszanine miesza w
ciggu dalszych 2 godzin.

Wytracony chlorowodorek iréjetyloaminy odcig-
ga sie i przemywa gorgcym benzenem. Z przesg-
czu otrzymuje sie przez dalsza obrébke i chroma-
tografowanie w_kolumnie z tlenku glinowego, ana-
logicznie jak w przykladzie I amid kwasu N-(5-
bromo-2-pirydylo)-linolowego, o temperaturze ‘top-
nienia 45°.

Przykltad XVI Amxd kwasu N-(S-bromo-z-
-pirydylo)-linolowego.

2,79 g (0,01 mola) amidu kwasu l.lnolowego ogrze-r
wa sie z 1,75 g (0,01 mola) 2-amino-5-bromo-piry-
dyny podczas mieszania, w strumieniu azotu w
ciagu 2 godzin, do temperatury 220°. Po oziebie-
niu amid kwasu N-(5-bromo-2-pirydylo)-linolowe-
go oczyszcza sie analogicznie jak w przykladzie I
za pomoca kolumny chromatograficznej. Tempera-
tura topnienia 45°.

Przyktad XVIL. Amid kwasu N-(5-metylo-2-
pirydylo)-linolowego.

2,80 g (0,01 mola) kwasu linolowego rozpuszcza
si¢ w 25 ml absolutnego tetrahydrofuranu, zadaje
sie w ltémperaturze pokojowej 1,62 g 1,1’-karbony-
lodwuimidazolu.

Po zakoficzeniu wywxa,zywama sie dwutlenku we-
gla zadaje sie 1,06 g€ (0,01 mola) 2-amino-5-metylo-
pirydyny rozpuszczonej w 20 ml absolutnego tefra-
hydrofuranu i mieszanine reakcyjng ogrzewa sie
do wrzenja pod chlodnica zwrotng w ciggu 10 mi-
nut. Po odparowaniu tetrahydrofuranu, otrzyma-
ng pozostalo§é rozpuszcza sie w eterze (w 50 ml)

i trzykrotnie ekstrahuje 50 ml wody. Eterowy roz-

twoér odparowuje sie i analogicznie jak w przy-
kladzie I amid kwasu N-(5-metylo-2-pirydylo)-li-
nolowego oczyszcza za pomocg kolumny chromato-
graficzanej. Temperatura topnienia 16°.

Przyktltad 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 sie¢ w 10 ml ksylenu i ogrzewa az do wy-
dzielenia dwutlenkéw azotu i wegla. Nastepnie usu-
wa sie szybko zrédio ciepta i jak tylko gwattow-
ne wywiazywanie si¢ dwutlenku wegla zmniejszy
si¢, mieszanine reakcyjna ogrzewa sie do wrzenia
pod chlodnicg zwrotng. Po odparowaniu rozpusz-.

czalnika amid kwasu N-(6-metylo-3-pirydylo)-lino-

lowego oczyszcza sie za pomoca kolumny chroma-
tografi¢znej, analogicznie jak w przyktadzie I. Tem-
peratura topnienia 23°. _ i

Przyklad 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 sie w 10 ml pi-
rydyny i 10 ml bezwodnika octowego w tempera-
turze pokojowej 12 godzin. Produkt reakcji wlewa
sie¢ do 150 g lodu i wytracone krysztaly amidu
kwasu N-(5-acetyloamino-2-pirydylo)-linolewego
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odsacza i przekrystalizowuje z metanolu. Tempe-
ratura topnienia 125°.

W analogiczny sposéb mozna z amidu kwasu N-
<[5-(1’-hydroksyetylo)-2-pirydylo]-linolowego  wWy-
tworzyé amid kwasu N-[5-(1’-acetoksyetylo)-2-piry-
dylo]-linolowego, n28°: 1.5110.

Przyktad XX. Amid kwasu N-[5-(1’-hydroksy-
etylo)-2-pirydylo]-linolowego rozpuszcza si¢ w 10
ml metanolu, dodaje w temperaturze pokojowej
0,056 mg (0,0015 mola) wodorku -borowosodowego
i pozostawia roztwér na 2 godziny. Roztwoér reak-
cyjny zateza sie pod zmniejszonym ci$nieniem do
3 ml i wlewa do 30 g lodu. Wytracony olej ecl:-
trahuje sie trzema porcjami 50 ml octanu etylu,
warstwe organiczng przemywa si¢ woda 1 po wy-
suszeniu nad siarczanem sodowym odparowuje.
Amid kwasu N-[5-(1’-hydroksyetylo)-2-pirydylo]-li-
nolowego oczyszcza sie za pomocg kolumny chroma-

tograficznej, analogicznie jak w przykladzie I. n

: 1.5214.

Przyklad 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) tréjetyloaminy rozpuszcza sie
w 50 ml chloroformu. Podczas mieszania i ozie-
biania woda lodowata wkrapla sie 6,18 g (0,01 mo-
la) kwasu 9,10,12,13-tetrabromostearynowego, roz-
puszczonego w 35 ml chloroformu w ciggu 10 mi-
nut i mieszanine miesza sie w temperaturze poko-
jowej dalej przez 2 godziny. Roztwér chloroformo-
wy przemywa sie trzykrotnie i odparowuje do su-
cha. Amid kwasu N-(5-metylo-2-pirydylo)-9,10-12,
13-tetrabromostearynowego przekrystalizowuje sie
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-tetrabromo-stearynowego

rozpuszcza sie w 5 ml absolutnego etanolu w

atmosferze azotu dodaje sie 0,9 g aktywnego pylu
cynkowego i mieszanine ogrzewa 1 godzine pod
chlodnica zwrotnag do temperatury wrzenia. Po
oziebieniu cynk usuwa sie przez odsaczenie, roz-
twor odparowuje do sucha i amid kwasu N-(5-
metylo-pirydylo)-linolowego oczyszcza sie za po-
mocg kolumny chromatograficznej analogicznie jak
w przykladzie I. Temperatura topnienia 16°.

Przyklad XXII. Amid kwasu N-(5-amino-2-
-pirydylo)-linolowego.

4,02 ¢ (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 sie,
dodaje 10 g sproszkowanego zelaza i mieszanine
miesza w atmosferze azotu w ciggu 30 minut w
- temperaturze 90—93°. Mieszanine reakcyjnag saczy
sie na goraco i przesacz odparowuje do sucha. Ana-
logicznie jak w przykladzie I amid kwasu N-(5-
-amino-2-pirydylo)-linolowego oczyszcza sie za po-
moca kolumny chromatograficznej i przekrystali-
zowuje z heksanu. Temperatura topnienia 42°.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania amidéw nienasycon&ch
kwaséw tluszczowych, o wzorze ogélnym 1, w
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ktérym R,-CO- oznacza reszte kwasu tluszczo-
wego zawierajacego co najmniej dwa, a najwy-
zej cztery mie skumulowane podwdéjne wigza-
nia — C=C — oraz 18—20 atoméw wegla, R,
oznacza atom chlorowca, nizszg grupe alkilows,
alkoksylowa, alkenyloksylowa, alkilotio, alkeny-
lotio, hydroksyalkilowsa, alkanoiloksyalkilows,
ketoalkilows, hydroksylowa, merkapto, sulfo, gru-
pe sulfamoilowg; nitrowa, cyjanowa lub amino-

" wa, nizsza grupe alkiloaminowsa, dwualkiloami-

nowa, alkanoiloaminows, mono- lub dwuchloro-
anilinowa, R, oznacza woddr, . atom chlorowca
lub nizsza grupe alkilowa, a R; oznacza woddr
lub nizsza reszte alkilowa, znamienny tym, Ze
kwas o wzorze ogélnym 2, w ktérym R,—CO—
ma wyzej podane znaczenie lub zdolng do rea-
keji funkcjonalng pochodng tego kwasu wpro-

. Wadza sie w reakcje z podstawiona w pierscie-

niu aminopirydyng lub podstawiong w pierscie-
niu alkiloaminopirydyna o wzorze ogélnym 3,
w ktorym R,, Rg i R; maja wyzej podane zna-
czenie, lub ze zdolng do reakcji funkcjonalng

'ich. pochodng i otrzymany zwigzek 0 wzorze

ogbélnym 1 przeprowadza sie ewentualnie w in-
ny zwigzek o wzorze og6lnym 1.

. Odmiana sposobu. wedlug zastrz. 1, znamienna

tym, ze nasycony zwiazek addycyjny bromu i
kwasu o wzorze ogélnym 2 -zdefiniowanym w
zastrz. 1 lub jego zdolng do reakcji funkcjonal-
ng pochodng wprowadza sie¢ w .reakcje z pod-
stawiong w pier§cieniu aminopirydyna lub z
podstawiong w pierScieniu alkiloaminopirydyna
o ogélnym wzorze 3 zdefiniowanym w zastrz. 1
lub .z ich zdolna do reakcji funkcjonalng po-
chodng i otrzymany amid kwasu polibromowe-
go o 18—20 atomach wegla bezposrednio odbro-
mowuje W znany sposéb.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamiepny tym,

ze otrzymany amid o wzorze ogdélnym 1 lub
amid odpowiednio podstawionego kwasu poli=
bromotluszczowego, zawierajgcy jako reszte R,
grupe nitrowa, redukuje sie do zwigzku, w kto-
rym reszta R; oznacza grupe aminowa.’

. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym, Ze

otrzymany amid o wzorze ogélnym 1, lub amid
odpowiednio [podstawionego kwasu polibromo-
tluszczowego, zawierajacy jako reszte R, mizszag
grupe ketoalkilowa, redukuje sie do zwigzku w
ktorym reszta R, oznacza mnizszg grupe hydro-
ksyalkilowa.

. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,

ze otrzymany amid o wzorze ogélnym 1 lub
amid odpowiednio podstawionego kwasu poli-
bromotluszczowego, zawierajacy jako reszte Ry
nizsza grupe hydroksyalkilowa, lub grupe ami-
nowg acyluje sie do zwigzku, w ktérym reszta
R, oznacza mizsza grupe alkanoiloksyalkilowa
ewentualnie grupe alkanoiloaminowsa. .

. Sposéb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,

Ze otrzymany zwigzek o wzorze ogélnym 1, w’
ktéorym R; oznacza grupe aminows, nizszg gru-
pe alkiloaminowa lub grupe dwualkiloaminowsa,
przeprowadza sie w s6l addycyjng z nieorga-
nicznym lub organicznym kwasem.
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