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(57) Sammendrag
Forbindelse med formel I
1
KR a
A \\;>
N (1)

%

hvor Z er oxygen eller svovel, R er
H, Cl_3-alkyl, C3,4-cycloalkyl,
C2_4-a1kenyl eller Cy_y-alkynyl, og
Rl er Cy_jg-alkyl, Cy_jg-alkenyl,
C5_j5-alkynyl, Cz_7-cykloalkyl,
C4_g-cykloalkylalkyl, fenoxy, benzyl-
oxy, morfolino, Cj_g~alkyl-substituert
piperidino, halogen, amino, Cy_g-
acylamino, Cy._.15-alkylamino, C;_j5-
dialkylamino, €y _j15-alkoxyamino, S-R2
eller O-R? hvor R? er rettkjedet

EP A2 259621, EP A2 296721, EP A1 349956

eller forgrenet C;_jg-alkyl, Cy_ 35~
alkenyl eller C,_jg-alkynyl,
r3-0-r*, r3-nH-r?, R3-s5-RY,
R3-0-R4—O—R5, hvor R3, ré og Rs uav-
hengig av hverandre er Cy_jg-alkyl,
Cy_15-alkenyl, C5_15-alkynyl, eller
et salt derav med en farmaseytisk
akseptabel syre. Forbindelsene kan
anvendes som stimuleringsmidler for
den kognitive funksjon i forhjernen
og hippocampus hos pattedyr, og
spesielt ved behandlingen av
Alzheimers sykdom, alvorlige smerte-
fulle tilstander og glaukom. Frem-
stillingen av forbindelsene er be-
skrevet.
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Pa grunn av den generelt forbedrede helsesituasjon i
den vestlige verden er aldersrelaterte sykdommer na mye mer
vanlige enn tidligere og vil sannsynligvis bli enda mer van-
lige i fremtiden.

Ett av de aldersrelaterte symptomer er en reduksjon i
de kognitive funksjoner. Dette symptomet er spesielt uttalt
i den patofysiologiske sykdom som er kjent som Alzheimers
sykdom. Denne sykdommen er ledsaget av, og ogsd@ mest sann-
synlig fordrsaket av, en opptil 90% degenering av de muskar-
ine, cholinerge neuroner i nucleus basalis som er en del av
substantia innominata. Disse neuronene strekker seg frem til
prefrontalbarken og hippocampus og har en generelt stimuler-
ende effekt pd& de kognitive funksjoner i forhjernen samt
hippocampus, nemlig lzring, assosiasjon, konsolidasjon og
gjenkjennelse.

Det er et kjennetegn ved Alzheimers sykdom at selv om
de cholinerge neuroner degenererer, eksisterer fortsatt de
postsynaptiske, muskarine reseptorer i forhjernen og hippo-
campus. Muskarine, cholinerge agonister er derfor anvendbare
ved behandlingen av Alzheimers sykdom og nar det gjelder &
forbedre de kognitive funksjoner hos eldre folk.

Det er velkjent at arecolin (methyl-l-methyl-1,2,5,6-
tetrahydropyridin-3-carboxylat) er en slik cholinerg agonist

(se formel A)

\/Lk
N

Arekolin har imidlertid en svart kort biologisk halverings-
tid og en liten forskjell mellom sentral- og perifer-
muskarine effekter. Dessuten er arekolin en ganske toksisk

forbindelse. Det er ogsa kjent at 3-acetoxy-kinuklidin er en
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muskarin agonist (se formel B)
o]
GRe
o}
N

Ulempene ved denne forbindelsen er imidlertid de samme som

angitt for arekolin.

Det er derfor et formdl ved foreliggende oppfinnelse &
tilveiebringe nye, muskarine, cholinerge forbindelser med
forskjellige strukturer og forskjellige aktivitetsnivier.

De nye forbindelsene fremstilt ifslge oppfinnelsen,
har formel I:

1
R
X
(1)
1
hvor
y/ er oxygen eller svovel; og
R er H eller C, ;-alkyl; og
R? er C,.,;-alkyl, C,-cykloalkylalkyl, benzyloxy, halogen,

cyklopropylmethoxy, -S-R? eller -0-R? hvor R’ er rett-
kjedet eller forgrenet C,.,-alkyl, rettkjedet eller for-
grenet C, ,-alkenyl, rettkjedet eller forgrenet C, ¢~
alkynyl, eller R’ kan vare -R®*-0-R*, hvor R® og R* uav-
hengig av hverandre er C,.;s~alkyl,

eller et salt derav med en farmasgytisk akseptabel syre.

Eksempler p& slike salter omfatter uorganiske og
organiske syreaddisjonssalter, slik som hydroklorid, hydro-

bromid, sulfat, fosfat, acetat, fumarat, maleat, citrat,
laktat, tartrat, oxalat eller lignende farmaseoytisk aksept-
able, uorganiske og organiske syreaddisjonssalter.

Ifelge oppfinnelsen fremstilles forbindelsene med
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formel I ved en analogifremgangsmate med alkylerings- og reduk-
sjonsomsetninger av de passende pyridinforbindelser. De

fremstilte forbindelser kan anvendes i farmaseoytiske prepar-
ater for anvendelse ved behandling av Alzheimers sykdom.

' Forbindelsene fremstilt ifelge oppfinnelsen, er ogsa
nyttige analgetiske midler og kan derfor anvendes ved be-
handlingen av alvorlige, smertefulle tilstander.

Dessuten er forbindelsene fremstilt ifelge oppfinn-
elsen, anvendbare ved behandlingen av glaukom.

Ved analogifremgangsmaten ifglge oppfinnelsen fremstilles 3-
(1,2,5-oxadiazol-3-yl)- eller 3-(1,2,5-thiadiazol-3-yl)-
1,2,5,6-tetrahydropyridinforbindelser med den generelle
formel I:

(1)

2

ved at en forbindelse med den generelle formel II

O )

hvor Z og-R' har de ovenfor angitte betydninger, alkyleres med
et alkylhalogenid, og deretter reduseres den derved dannede
forbindelse, hvoretter, om ¢nsket, den sdledes endelig dannede
forbindelse omdannes til et salt derav med en farmas¢ytisk

akseptabel syre.
Alle de nedenunder viste strukturer er kjent for & ha

affinitet for de muskarine reseptorer, men bare 3-alkyl-

l1,2,4-oxadiazol-5-yl-forbindelsene (III og VII) og 3-alkyl-
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4
1,2,4-thiadiazol-5-yl-forbindelsene (IV og VIII) er agon-
ister. 5-alkyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl-forbindelsene (V og IX)
og 5-alkyl-1,2,4-thiadiazol-3-yl-forbindelsene (VI og X) er

antagonister.

N-T&R N R =%R N =
_S A N e e

I |
CH3 Cﬁ3 CH3 C!‘la
III v \% VI
R R R R
N~ w—\g =(O =
N 57 X,, - Xy~ S
0
N
VII VII IX X

(hvor R =Cl_2—alkyl)

Bt felles trekk for alle de viste heterocvkliske for-
bindelser med affinitet for muskarine reseptorer er at sub-
stituenten (R) alltid er i beta-stillingen i forhold til det
cykliske amin:

a, "R a 8
X X
27X —4§X/z X = C eller N

Z = 0 eller S

R

(XI) (XII)

Forskjellen mellom XI og XII er i elektronfordelingen
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i den heterocykliske forbindelse. Med andre ord er i XT
dobbeltbindingene i en annen stilling i forhold til substi-
tuenten enn i XII.

Uten & enske & vare bundet til noen teori eller
mekanisme antas det at dette muligens er grunnen til at for-
bindelsene med den generelle formel XI er muskarine agon-
ister og forbindelsene med den generelle formel XII er mus-
karine antagonister. ,

Det er derfor svert overraskende at heterocykliske
forbindelser med en substituent i alfa-stillingen til det
cykliske amin, slik som med de aktive forbindelsene frem-
stilt ifelge oppfinnelsen, er ekstremt effektive ester-isoster-
iske forbindelser. Det finnes ingen kjente alfa-substituerte
heterocykliske forbindelser som er ester-isosteriske for-
bindelser.

F.eks. er 3-(3-substituerte-1l,2,5-thiadiazol-4-yl)-
1,2,5,6-tetrahydro-l-methylpyridiner (XIII) funnet & vare
svert sterke muskarine agonister med en bedre Mj-selektivi-

tet enn agonistene med substituenten i beta-stillingen.

(XIIT1)

Dessuten er ikke alle alfa-substituerte heterocyk-
liske forbindelser ester-isosteriske forbindelser. Det antas
at stillingen til dobbeltbindingene i forhold til substitu-
enten (R) er svert viktig. Dersom de elektrostatiske egen-
skapene er forskjellige fra den som er angitt i den hetero-
cykliske forbindelse med formel XIII, avtar den muskarine
agonistaktivitet dramatisk. Forbindelser med den generelle

formel XIV er enten antagonister eller inaktive.



10

20

25

30

35

179639

6
R
X
A / “X
z7 X = C eller N
N Z = 0 eller S
cAB_
(XIV)

De heterocykliske forbindelsene med den generelle
formel XV er derfor bade strukturelt og biologisk forskjell-
ige fra de generelle formlene XI, XII og XIV.

R
X
\
= \X’Z X = C eller N
- Z = O eller S
[
CH3
(XV)

At forbindelsene XIII passer de muskarine reseptorene
bedre enn forbindelsene III - X, gjenspeiles i det faktum at
substituenten (R) far vare sterre og mer lipofil uten at det
tapes affinitet og agonistaktivitet. Faktisk er det Cy_g-
alkoxy-resten som utviser den beste M;-selektivitet.

De farmakologiske egenskapene til forbindelsene frem-
stilt ifelge foreliggende oppfinnelse (formel I), kan illus-
treres ved & bestemme deres evne til & hemme den spesifikke
binding av 3H-oxotremorin-M (3H—oxo).

3H-oxo merker muskarine reseptorer i sentralnervesys-
temet (med en preferanse for agonistdoméner i reseptorene).
Tre forskjellige steder merkes med 3H-oxo. Disse stedene har
affinitet pa hhv. 1,0, 20 og 3000 nM. Ved & bruke de fore-
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liggende forseksbetingelser bestemmes bare stedene med hey og
middels affinitet. Inhibitoreffektene av forbindelser pa
3H—oxo—binding gjenspeiler affiniteten for muskarine acetyl-
cholinreseptorer.

Alle fremstillinger utferes ved 0-4°C med mindre annet
er angitt. Nyfjernet hjernebark (0,1-1 g) fra Wistar-
rotter av hannkjenn (150-250 g) homogeniseres i 5-10 sek-
under i 10 ml 20 mM Hepes, pH 7,4, med en "Ultra-Turrax"
homogenisator. Homogenisatoren skylles med 10 ml buffer, oé
den kombinerte suspensjon sentrifugeres i 15 minutter ved
40.000 x g. Pelleten vaskes tre ganger med buffer. I hvert
trinn homogeniseres pelleten som tidligere i 2 x 10 ml
buffer og sentrifugeres i 10 minutter ved 40.000 x g. Slutt-
pelleteh homogeniseres i 20 mM Hepes, pH 7,4 (100 ml pr. g
av opprinnelig vev) og brukes til bindingsanalyse. Aliquoter
pa 0,5 ml tilsettes 25 /ul testopplesning og 25 /ul 3H-oxo0-
tremorin (1,0 nM, sluttkonsentrasjon), blandes og inkuberes
i 30 minutter ved 25°C. Tkke-spesifikk binding bestemmes in
triplo ved & bruke arekolin (1 /ug/ml, sluttkonsentrasjon)
som teststoff. Etter inkubasjon tilsettes preovene 5 ml iskald
buffer og helles direkte over pa Whatman GF/C glass-
fiberfiltere under sug og vaskes @yeblikkelig to ganger med 5
ml iskald buffer. Mengden av radioaktivitet pa filtrene
bestemmes ved hjelp av vanlig vaskescintillasjonstelling.
Spesifikk binding er total binding minus ikke-spesifikk
binding. Teststoffer opplegses i 10 ml vann (om ngdvendig
oppvarmet pa et dampbad i mindre enn 5 minutter) ved en kon-
sentrasjon pa 2,2 mg/ml. 25-75% inhibering av spesifikk
binding md oppnéds fer beregning av ICg,.

Testverdien vil bli angitt som ICg, (konsentrasjonen
(ng/ml) av teststoffet som hemmer den spesifikke binding av
3H-oxo med 50%).

ICg = (konsentrasjon av anvendt teststoff) x ng/ml

' =]
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hvor C, er spesifikk binding i kontrollanalyser og C, er den

spesifikke binding i testanalysen.

normal massevirkningskinetikk).

(Beregningene forutsetter

Testresultatene som ble oppnddd ved & teste noen for-
bindelser fremstilt ifelge foreliggende oppfinnelse, vil
fremga av den folgende tabell 1.

Forbindelse nr.

O ® N o U W N

N s e i L i e
E 23 8 {3 Eﬂlo O ® N o n o W N = O

Tabell 1

In vitro hemming

av oxo-binding

(ng/ml)

1,9
3,6
2,3
0,9
0,3
0,3
0,4
0,6
3,3

19,0
3,6

92
5,9
2,4
0,4
0,3
0,4

12
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27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
a4
45
46
a7
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58

59
60

61
62

9

Tabell 1 (forts.)

115
18
0,3
0,6
0,7
300
300

164
50
32

179639
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Tabell 1 (forts.)

63 25
64 58

° 65 0,6
66 1,8
67 1,6

10
Ettersom kjernen i foreliggende oppfinnelse ligger i

tilveiebringelse av muskarine agonister med sterk affinitet
for Ml—undertype av muskarine reseptorer, viser forsgksdataene i tabell 2
forbindelsenes evne til & fortrenge %%pinamepin (Pz) fra rotte-
hjernehomogenat. Denne testen er innenfor dette felt en godt
akseptert modell for & mdle kjemiske forbindelsers affinitet til
sentrale muskarine M,-reseptorer. PA grunnlag av tabellen kan det
konkluderes med at forbindelsene fremstilt ifplge foreliggende
oppfinnelse har en signifikant sterkere affinitet til sentrale
muskarine M,-reseptorer sammenlignet med et representativt utvalg
av forbindelsene ifglge EP 259621, EP 296721 og EP 349956.

Nar det gjelder EP 296721, har sgkeren kun valgt ut de forbin-
delsene som har tre heteroatomer i den heterosykliske gruppe,
ettersom dette ogsd gjelder for forbindelsene fremstilt ifglge
foreliggende oppfinnelse. Det ses imidlertid ved sammenligning
av de ¢vrige ‘H-Pz-verdier i EP 296721 med *H~-Pz-verdiene for
forbindelsene fremstilt ifglge foreliggende oppfinnelse at de
sistnevnte generelt sett oppviser sterkere affinitet for

muskarine M,-reseptorer.

30

35
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Forbindelser fremstilt if¢lge oppfinnelsen:

Forbindelse

*H-Pz, ICy, (nM)

68
15
4,9
15
12
3,3
5,0
9,0
6,0
14
10
5,0
20

~

N wWo

-

ON =N

T G
NOWoO oW
(@ (o}
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Forbindelser ifplge EP 259621:

Eksempel nr.

0N -

10

14
15
17
19a
19b
19¢
1%e
20
21
24
25
206a
26b
26¢c
32
34
35
36
38

3H-Pz, IC.,(nM)

334
256
599
94
113
> 1000
865
505
111
342
253
- 242
445
336
206
629
449
300
188
86
425
232
262
279
882

Forbindelser ifgplge EP 296721:

Forbindelse

59
60
63
64
67
70
72

*H-Pz, !C5o(nM)

610
4900
160
2400
2000
55
790
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Forbindelser ifglge EP 349956:

Eksempel nr. 3H-Pz, 1Cso(nM)
1 360
2 >1000
3 > 1000

Forbindelsene fremstilt ifelge foreliggende oppfinn-
else kan, sammen med et vanlig adjuvans, bazremiddel eller
fortynningsmiddel, og om snsket i form av et farmaseytisk
akseptabelt syreaddisjonssalt derav, plasseres i form av
farmassytiske preparater og enhetsdoser derav, og kan i slik
form anvendes som faste stoffer, slik som tabletter eller
fylte kapsler, eller vasker, slik som oppl@sninger, suspen-
sjoner, emulsjoner, eliksirer eller kapsler fylt med slike,
alle for oral anvendelse, i form av suppositorier for rektal
administrering, eller i form av sterile, injiserbare opples-
ninger for parenteral (inkludert subkutan) anvendelse. Slike
farmassytiske preparater og enhetsdoseformer derav kan om-
fatte vanlige bestanddeler i vanlige mengder, med eller uten
ytterligere aktive forbindelser eller prinsipper, og slike
enhetsdoseformer kan inneholde hvilken som helst egnet
effektiv muskarin, cholinerg agonistmengde av den aktive be-
standdel som star i et rimelig forhold til det patenkte dag-
lige doseringsomrade som skal anvendes. Tabletter som inne-
holder 10 mg av den aktive bestanddel eller, mer generelt,
1-100 mg, pr. tablett, er folgelig egnede representative
enhetsdoseformer.

Forbindelsene fremstilt ifslge oppfinnelsen, kan séa-

ledes anvendes til fremstillingen av farmassytiske prepar-
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ater, f.eks. for oral og parenteral administrering til
pattedyr, inkludert mennesker, i overensstemmelse med van-.
lige metoder innen galenisk farmasi.

Vanlige eksipienser er slike farmaseytisk akseptable
organiske eller uorganiske bazrestoffer som er egnet for
parenteral eller enteral applikasjon, og som ikke pa& skade-
lig mate reagerer med de aktive forbindelser.

Eksempler pd slike bazrere er vann, saltopplesninger,
alkoholer, polyethylenglycoler, polyhydroxyethoxylert
ricinusolje, gelatin, laktose, amylase, magnesiumstearat,
talkum, kiselsyre, fettsyremonoglycerider og -diglycerider,
pentaerythritol-fettsyreestere, hydroxymethylcellulose og
polyvinylpyrrolidon.

De farmasgytiske preparater kan steriliseres og om
gnsket blandes med hjelpemidler, emulgeringsmidler, salt for
pdvirkning av osmotisk trykk, buffere og/eller fargestoffer
og lignende, som ikke pd skadelig mite reagerer med de aktive
forbindelser.

For parenteral applikasjon er injiserbare opples-
ninger eller suspensjoner sarlig egnet, fortrinnsvis vandige
opplesninger med den aktive forbindelse opplegst i poly-
hydroxylert ricinusolje.

Ampuller er passende enhetsdoseformer.

Tabletter, dragder eller kapsler med talkum og/eller
en carbohydratbzrer eller bindemiddel eller lignende, idet
bareren fortrinnsvis er laktose og/eller maisstivelse
og/eller potetstivelse, er sarlig egnet for oral applika-
sjon. En sirup, eliksir eller lignende kan anvendes i til-
feller hvor det kan brukes en sgtet bzrer.

Generelt dispenseres forbindelsene fremstilt ifglge
oppfinnelsen, i enhetsform omfattende 1-100 mg i en farmasey-
tisk akseptabel bazrer pr. enhetsdose.

Doseringen av forbindelsene fremstilt ifelge oppfinn-
elsen, er 1-100 mg/dag, fortrinnsvis 10-70 mg/dag, nar de
administreres til pasienter, f.eks. mennesker, som et lege-
middel.
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En typisk tablett som kan fremstilles ved hjelp av
vanlige tabletteringsteknikker, inneholder:

Aktiv forbindelse 5,0 mg
Laktosum 67,8 mg Ph.Eur.
"Avicel" 31,5 mg
"Amberlite" 1,0 mg
Magnesii stearas 0,25 mg Ph.Eur.

P4 grunn av den hsye muskarine, cholinerge reseptor-
agonistaktivitet er forbindelsene fremstilt ifelge oppfinn-
elsen, svert nyttige ved behandlingen av symptomer som er
relatert til en reduksjon i de kognitive funksjoner i
hjernen hos pattedyr ndr de administreres i en mengde som er
effektiv for stimulering av de kognitive funksjoner i for-
hjernen og hippocampus. Den viktige stimuleringsaktivitet av
forbindelsene fremstilt ifeolge oppfinnelsen, omfatter bade
virkning mot den patofysiologiske sykdom, Alzheimers sykdom,
samt mot normal degenerering av hjernefunksjon.

Forbindelsene fremstilt ifwolge oppfinnelsen, kan fel-
gelig administreres til et individ, f.eks. en levende dyre-
kropp, inkludert et menneske, som trenger stimulering av de
kognitive funksjoner i forhjernen og hippocampus, og om
ensket i form av et farmasesytisk akseptabelt syreaddisjons-
salt derav (slik som hydrobromid, hydroklorid eller sulfat,
i alle tilfeller fremstilt pa den vanlige eller konvensjon-
elle mate, f.eks. inndamping til terrhet av den frie base i
opplesning sammen med syren), vanligvis side om side med,
samtidig med eller sammen med en farmaseytisk akseptabel
barer eller fortynner, spesielt og fortrinnsvis i form av et
farmaseytisk preparat derav, ad oral, rektal eller paren-
teral (inkludert subkutan) vei, i en effektiv forhjerne-
eller hippocampus-stimulerende mengde, og i alle tilfeller i
en mengde som effektivt forbedrer den kognitive funksjon hos
pattedyr pd grunn av den muskarine, cholinerge reseptor-

agonistaktivitet.
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Forbindelsene fremstilt ifeslge oppfinnelsen, er ogsa
nyttige analgetiske midler og derfor anvendbare ved behand-
lingen av alvorlige smertefulle tilstander.

Forbindelsene fremstilt ifelge oppfinnelsen, er dess-
uten anvendbare ved behandlingen av glaukom.

Egnede doseomrader er 1-100 mg daglig, 10-100 mg dag-
lig og spesielt 30-70 mg daglig, som vanlig avhengig av den
noyaktige administreringsmdte, formen som de administreres i,
indikasjonen som administreringen er rettet mot, det in-
volverte individ og kroppsvekten til det involverte individ,
og preferansen og erfaringen til behandlende lege eller

veterinear.
Analogifremgangsmdten for fremstilling av de aktive

forbindelser fremstilt ifg¢lge oppfinnelsen, er illustrert

nezrmere i de fplgende eksempler.

Eksempel 1
A. 3-(4-klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 2,4 ml (30 mmol) svovelmono-
klorid i 5 ml N,N-dimethylformamid ble det sakte tilsatt
1,70 g (10 mmol) alfa-amino-alfa(3-pyridyl)acetonitril

(Archive der Pharmazie, 289 (4) (1956)). Reaksjonsblandingen
ble omrgrt ved varelsetemperatur i 18 timer. 20 ml vann ble
tilsatt og vannfasen ekstrahert med ether og etherfasen
kastet. En 50% kaliumhydroxydopplesning ble tilsatt til vann-
fasen inntil pH > 9. Vannfasen ble ekstrahert flere ganger
med ether og etherfasene torket og inndampet. Resten ble
renset ved kolonnekromatografi (SiO,, elueringsmiddel:
ethylacetat/methylenklorid (l:l)). Tittelforbindelsen ble
samlet opp i 45% utbytte (880 mg). M*: 197.

B. 3-(4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 460 mg (20 mmol) natrium i 10 ml
methanol ble det tilsatt 750 mg (3,8 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)pyridin. Blandingen ble omrert ved 50°C i 1

time og inndampet. Resten ble opplest i vann og ekstrahert



10

15

20

25

30

35

179639

17

med methylenklorid. De kombinerte, organiske faser ble
torket og inndampet, hvorved man fikk tittelforbindelsen som
utkrystalliserte med petrolether i et 630 mg (86%) utbytte.

C. 3-(4-methoxy-l,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methyl-pyridin-
ium-jodid

En blanding av 0,37 ml (6 mmol) methyljodid og 500 mg
(2,5 mmol) 3-(4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i
10 ml aceton ble omrert ved verelsetemperatur i 18 timer.
Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet
opp ved filtrering. Utbytte: 1,0 g (100%).

D. 1,2,5,6-tetrahydro-3-(4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-3-
vl)-l-methylpyridin-oxalat
460 mg (12 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 1,0 g (3 mmol) 3-(4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-

3-yl)-1-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9% ethanol, og
reaksjonsblandingen ble omrert ved varelsetemperatur i

1 time. Btter inndamping ble resten opplest i vann og eks-
trahert med methylenklorid. De teorkede, organiske faser ble
inndampet og resten renset ved kolonnekromatografi (SiO,,
elueringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton. Ut-
bytte: 390 mg. (Sm.p. 150°C, M*: 211, forbindelse 1).

Eksempel 2
A. 3-(4-ethoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 440 mg (17 mmol) natrium i 10 ml
ethanol ble det tilsatt 540 mg (3,3 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)pyridin. Blandingen ble omrert ved 40°C i
10 timer og inndampet. Resten ble opplest i vann og ekstra-
hert med methylenklorid. De kombinerte, organiske faser ble
torket og inndampet, hvorved man fikk 520 mg (76%) av
tittelforbindelsen.
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B. 3-(4-ethoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methyl-pyridinium-
jodid

En blanding av 0,3 ml (5 mmol) methyljodid og 520 mg
{2,5 mmol) 3—(4—ethoxy—l,2,5—thiadiazol-3—yl)pyridin i 10 ml
aceton ble omreort ved vezrelsetemperatur i 18 timer. Tittel-
forbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet opp ved
filtrering, hvorved man fikk 0,72 g (83%).

C. 3-(4-ethoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
methylpyridin-oxalat
300 mg (8 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 0,72 g (2 mmol) 3-(4-ethoxy-1,2,5-thiadiazol-

3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9% ethanol, og
reaksjonsblandingen ble omrert ved varelsetemperatur i

1l time. Etter inndamping ble resten opplest i vann og eks-
trahert med methylenklorid. De torkede, organiske faser ble
inndampet og resten renset ved kolonnekromatografi (S1i0,,
elueringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton og
rekrystallisert fra methanol, hvorved man fikk 190 mg (sm.p.
137°¢c, M*: 225, forbindelse 2).

Eksempel 3
A. 3-(4-propoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 440 mg (17 mmol) natrium i 10 ml
l-propanol ble det tilsatt 650 mg (3,3 mmol) 3-(4-klor-
1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin. Blandingen ble omrert ved 50°cC
i 2 timer og inndampet. Resten ble opplest i vann og
ekstrahert med methylenklorid. De kombinerte, organiske
faser ble terket og inndampet, hvorved man fikk 700 mg (96%)

av tittelforbindelsen.

B. 3-(4-propoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-
__jodid
En blanding av 0,37 ml (6 mmol) methyljodid og 700 mg

(3,1 mmol) 3-(4-propoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i
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10 ml aceton ble omrert ved varelsetemperatur i 18 timer.
Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet
opp ved filtrering, hvorved man fikk 0,98 g (88%).

C. 1,2,5,6-tetrahydro-l-methyl-3-(4-propoxy-1,2,5-thiadia-
zol-3-yl)pyridin-oxalat

380 mg (10 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en

opplesning av 980 mg (2,7 mmol) 3-(4-propoxy-1l,2,5-thiadia-

z0l-3-yl)-1-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9% ethanol, og
reaksjonsblandingen ble omrert ved O0°C i 1 time. Etter inn-
damping ble resten opplest i vann og ekstrahert med ethyl-
acetat. De teorkede, organiske faser ble inndampet og resten
renset ved kolonnekromatografi (SiOZ, elueringsmiddel:
ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble ut-
krystallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man fikk
440 mg. (Sm.p. 148°c, M*: 239, forbindelse 3).

Eksempel 4
A. 3-(4-butoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 290 mg (12,5 mmol) natrium i 10

-ml n-butanol ble det tilsatt 490 mg (2,5 mmol) 3-(4-klor-

1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin. Blandingen ble omrsrt ved 25°C
i 18 timer og inndampet. Resten ble opplest i vann og

ekstrahert med methylenklorid. De kombinerte, organiske

. faser ble torket og inndampet, hvorved man fikk 580 mg (100%)

av tittelforbindelsen.

B. 3-(4-butoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-
jodid

En blanding av 0,3 ml (5 mmol) methyljodid og 580 mg

(2,5 mmol) 3-(4-butoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i 5 ml

aceton ble omrsrt ved verelsetemperatur i 18 timer. Tittel-

forbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet opp ved
filtrering, hvorved man fikk 0,60 g (64%).
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C. 3-(4-butoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-
l-methylpyridin-oxalat

240 mg (6,4 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 0,60 g (1,6 mmol) 3-(4-butoxy-1,2,5-thiadia-
zol-3-yl)-l-methylpyridinium~jodid i 20 ml 99,9% ethanol, og
reaksjonsblandingen ble omrert ved 0°C i 1 time. Etter inn-
damping ble resten opplest i vann og ekstrahert med ethyl-
acetat. De terkede, organiske faser ble inndampet og resten
renset ved kolonnekromatografi (SiO,, elueringsmiddel:
ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrys-
tallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man fikk
280 mg. (Sm.p. 158°C, M*: 253, forbindelse 4).

Eksempel 5
A. 3-(4-isopropoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 290 mg (12,5 mmol) natrium i 10
ml isopropanol ble det tilsatt 490 mg (2,5 mmol) 3-(4-
klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin. Blandingen ble omrert ved
2509C i 18 timer og inndampet. Resten ble opplest i vann og
ekstrahert med ethylacetat. De kombinerte, organiske faser
ble terket og inndampet, hvorved man fikk 540 mg (98%) av
tittelforbindelsen.

B. 3-(4-isopropoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1l-methylpyridin-
ium-jodid

En blanding av 0,3 ml (5 mmol) methyljodid og 540 mg
(2,4 mmol) 3-(4-isopropoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i
5 ml aceton ble omrert ved verelsetemperatur i 18 timer.
Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet
opp ved filtrering, hvorved man fikk 0,68 g (77%).

c. 1,2,5,6-tetrahydro-3-(4-isopropoxy-1,2,5-thiadiazol-3-
vl)-l-methylpyridin-oxalat
280 mg (7,2 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 650 mg (1,8 mmol) 3-(4-isopropoxy-1,2,5-thia-

diazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 20 ml 992,9% ethanol,
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og reaksjonsblandingen ble omrert ved 0°C i 1 time. Etter

inndamping ble resten opplest i vann og ekstrahert med

ethylacetat. De terkede, organiske faser ble inndampet og

resten renset ved kolonnekromatografi (SiOz, eluerings-
middel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble
utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man
fikk 280 mg. (Sm.p. 164°c, M*: 239, forbindelse 5).

Eksempel 6

A, 3-(4-pentyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 230 mg (10 mmol) natrium i 20 ml
l-pentanol ble det tilsatt 490 mg (2,5 mmol) 3-(4-klor- ,
1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin. Blandingen ble omrert ved 50°C

i 3 timer og inndampet. Resten ble opplest i vann og

ekstrahert med methylenklorid. De kombinerte, organiske

faser ble teorket og inndampet, hvorved man fikk den enskede

forbindelse.

B. 3-(4-pentyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1l-methylpyridin-

ium-jodid

En blanding av 0,3 ml (5 mmol) methyljodid og 620 mg

(2,5 mmol) 3-(4-pentyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i

5 ml aceton ble omreort ved verelsetemperatur i 18 timer.

Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet

opp ved filtrering, hvorved man fikk 0,81 g (84%).

c. 1,2,5,6-tetrahydro-l-methyl-3-(4-pentyloxy-1,2,5-thia-
diazol-3-yvl)pyridin-oxalat

300 mg (8 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 0,81 g (2 mmol) 3-(4-pentyloxy-1,2,5-thiadia-

z0l-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9% ethanol, og

reaksjonsblandingen ble omrert ved 0°C i 1 time. Etter inn-

damping ble resten oppleost i vann og ekstrahert med ether. De

torkede, organiske faser ble inndampet og resten renset ved

kolonnekromatografi (Si05, elueringsmiddel: ethylacetat/

methanol (4:1})).

Tittelforbindelsen ble utkrystallisert som
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oxalatsaltet fra aceton og rekrystallisert fra methanol,
hvorved man fikk 220 mg. (Sm.p. 150°C, M*: 267, forbind-
else 6).

Eksempel 7
A. 3-(4-isobutoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yvl)pyridin

Til en opplesning av 230 mg (10 mmol) natrium i 10 ml
isobutanol ble det tilsatt 490 mg (2,5 mmol) 3-(4-klor-
1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin. Blandingen ble omrert ved 50°C
i 3 timer og inndampet. Resten ble opplest i vann og
ekstrahert med methylenklorid. De kombinerte, organiske
faser ble terket og inndampet, hvorved man fikk den snskede

forbindelse.

B. 3-(4-isobutoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridin-
ium-jodid
En blanding av 0,6 ml (10 mmol) methyljodid og 588 mg
(2,5 mmol) 3-(4-isobutoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i

5 ml aceton ble omrert ved varelsetemperatur i 18 timer.
Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet
opp ved filtrering, hvorved man fikk 0,88 g (87%).

c. 1,2,5,6-tetrahydro-3-(4-isobutoxy-1,2,5-thiadiazol~-3-
yvl)-l-methylpyridin-oxalat

160 mg (4,3 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 0,82 g (2,2 mmol) 3-(4-isobutoxy-1,2,5-thia-
diazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9% ethanol,
og reaksjonsblandingen ble omrert ved 0°C i 1 time. Etter
inndamping ble resten opplest i vann og ekstrahert med
ethylacetat. De torkede, organiske faser ble inndampet og
resten renset ved kolonnekromatografi (Si0,, eluerings-
middel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble
utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man
fikk 400 mg. (Sm.p. 135°C, M*: 253, forbindelse 7).
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Eksempel 8
A. 3-~(4-isopentyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 230 mg (10 mmol) natrium i 20 ml
isopentanol ble det tilsatt 490 mg (2,5 mmol) 3-(4-klor-
1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin. Blandingen ble omrsrt ved 50°C
i 2 timer og inndampet. Resten ble opplesst i vann og
ekstrahert med ether. De kombinerte, organiske faser ble
togrket og inndampet, hvorved man fikk den enskede forbind-
else.

B. 3-(4-isopentyloxy-1,2,5-thiadiazol~-3-yl)-l-methyl-
pyridinium-jodid

En blanding av 0,5 ml (10 mmol) methyljodid og
622 mg (2,5 mmol) 3-(4-isopentyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-
pyridin i 5 ml aceton ble omrert ved varelsetemperatur i
18 timer. Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble
samlet opp ved filtrering, hvorved man fikk 0,78 g (81%).

c. 1,2,5,6-tetrahydro-3-(4-isopentyloxy-1,2,5-thiadiazol-
3-yl)-l-methylpyridin-oxalat
150 mg (4 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 780 mg (2 mmol) 3-(4-isopentyloxy-1,2,5-thia-

diazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9% ethanol,
og reaksjonsblandingen ble omrert ved 0°C i 1 time. Etter
inndamping ble resten opplest i vann og ekstrahert med ethyl-
acetat. De teorkede, organiske faser ble inndampet og resten
renset ved kolonnekromatografi (SiO,, elueringsmiddel:
ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble krystal-
lisert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man fikk 350 mg.
(Sm.p. 152°c, M*: 267, forbindelse 8).

Eksempel 9
A, 3-(4-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 230 mg (10 mmol) natrium i 15 ml
l-hexanol ble det tilsatt 490 mg (2,5 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)pyridin. Blandingen ble omrert ved 50°C i 2
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timer og inndampet. Resten ble opplest i vann og ekstrahert
med ether. De kombinerte, organiske faser ble torket og inn-

dampet, hvorved man fikk den enskede forbindelse.

B. 3-(4-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-
jodid

En blanding av 0,5 ml (7,5 mmol) methyljodid og
658 mg (2,5 mmol) 3-(4-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyri-
din i 5 ml aceton ble omrert ved varelsetemperatur i
18 timer. Tittelforbindelsen utfeltes fra opplegsningen og ble
samlet opp ved filtrering, hvorved man fikk 0,81 g (80%).

C. 3-(4-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-~-1,2,5,6-tetrahydro-
l-methylpyridin-oxalat

230 mg (6 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplegsning av 810 mg (2 mmol) 3-(4-hexyloxy-1,2,5-thiadia-
zol-3-yl)~-l-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9% ethanol, og
reaksjonsblandingen ble omrert ved varelsetemperatur i
l time. Etter inndamping ble resten opplest i vann og eks-
trahert med ethylacetat. De terkede, organiske faser ble
inndampet og resten renset ved kolonnekromatografi (Si05,
elueringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble krystallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved
man fikk 350 mg. (Sm.p. 148°C, M*: 281, forbindelse 9).

Eksempel 10

A. 3-(4-benzyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 490 mg (2,5 mmol) natrium i
15 ml benzylalkohol ble det tilsatt 490 mg (2,5 mmol) 3-(4-

‘klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin. Blandingen ble omrert ved

50°C i 2 timer og inndampet. Resten ble opplest i vann og
ekstrahert med ether. De kombinerte, organiske faser ble
torket og inndampet, hvorved man fikk den enskede forbind-

else.
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B. 3-(4-benzyloxy-l1l,2,5~thiadiazol-3-yl)~-l-methylpyridin-
jum-jodid

En blanding av 0,5 ml (7,5 mmol) methyljodid og
673 mg (2,5 mmol) 3-(4-benzyloxy-1l,2,5-thiadiazol-3-yl)pyri-
din i 5 ml aceton ble omrort ved verelsetemperatur i
18 timer. Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble
samlet opp ved filtrering, hvorved man fikk 0,75 g (73%).

C. 3-(4-benzyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetra-
hydro-l-methylpyridin-oxalat

230 mg (6 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 750 mg (1,8 mmol) 3-(4-benzyloxy-1,2,5-thia-
diazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9% ethanol,
og reaksjonsblandingen ble omrert ved 0°C i 1 time. Etter
inndamping ble resten opplest i vann og ekstrahert med
ethylacetat. De terkede, organiske faser ble inndampet og
resten renset ved kolonnekromatografi (SiO,, elueringsmiddel:
ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrys-
tallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man fikk
340 mg. (Sm.p. 149°c, M*: 287, forbindelse 10).

Eksempel 11
A. 3-(4-(3-butenyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-vl)pyridin

Til en opplesning av 540 mg (7,5 mmol) 3-buten-1-0l og
180 mg (7,5 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydrofuran ble
tilsatt til en opplesning av 490 mg (2,5 mmol) 3-(4-
klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydrofuran.
Reaksjonsblandingen ble omregrt ved varelsetemperatur i
1l time. Vann ble tilsatt og blandingen ekstrahert med ether.
Etherfasen ble torket og inndampet, hvorved man fikk 650 mg
av tittelforbindelsen.
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B. 3-(4-(3-butenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1l-methyl-

pyridinium-jodid

En blanding av 0,5 ml (7,5 mmol) methyljodid og
583 mg (2,5 mmol) 3-(4-~(3-butenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-
yvl)pyridin i 5 ml aceton ble omrert ved verelsetemperatur i
18 timer. Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble
samlet opp ved filtrering, hvorved man fikk 890 mg (96%).

C. 3-(4-(3-butenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-
tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat
210 mg (5,5 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 1,03 g (2,8 mmol) 3-(4-(3-butenyloxyr1l,2,5-
thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9%

ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrert ved 0°C i 1 time.

Etter inndamping ble resten opplest i vann og ekstrahert med
ethylacetat. De terkede, organiske faser ble inndampet og
resten renset ved kolonnekromatografi (8i0,, elueringsmiddel:
ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrys-
tallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man fikk

380 mg. (Sm.p. 141°C, M*: 251, forbindelse 11).

Eksempel 12

A. 3-(4-(2-butynyloxy)-1l,2,5-thiadiazol-3-v1l)pyridin

Til en opplesning av 530 mg (7,5 mmol) 2-butyn-1-o0l og
180 mg (7,5 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydrofuran ble
det tilsatt en opplesning av 490 mg (2,5 mmol) 3-(4-
klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydrofuran.
Reaksjonsblandingen ble omrert ved varelsetemperatur i
2 timer. Vann ble tilsatt og blandingen ekstrahert med
ether. Etherfasen ble terket og inndampet, hvorved man fikk
tittelforbindelsen.

B. 3-(4-(2-butynyloxy)-1,2,5~thiadiazol-3~-yl)-l-methylpyri-

dinium-jodid

En blanding av 0,5 ml (7,5 mmol) methyljodid og
578 mg (2,5 mmol) 3-(4-(2-butynyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3~
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yl)-pyridin i 5 ml aceton ble omrert ved verelsetemperatur i
18 timer. Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble
samlet opp ved filtrering, hvorved man fikk 0,88 g (95%).

C. 3-(4-(2-butynyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl1)-1,2,5,6-tetra-
hydro-l-methylpyridin-oxalat

180 mg (4,7 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 0,88 g (2,35 mmol) 3-(4-(2-butynyloxy)-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-~-jodid i 20 ml 99,9%
ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrert ved 0°C i 1 time.
Etter inndamping ble resten opplest i vann og ekstrahert med
ethylacetat. De teorkede, organiske faser ble inndampet og
resten renset ved kolonnekromatografi (SiOZ, elueringsmiddel:
ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrys-
tallisert som oxalatsaltet fra aceton og rekrystallisert i
methanol, hvorved man fikk 140 mg. (Sm.p. 158°C, M*: 249,
forbindelse 12).

Eksempel 13

A, 3-(4-propargyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-y1)pyridin

Til en opplesning av 420 mg (7,5 mmol) propargylalko-
hol og 180 mg (7,5 mmol) natriumhydrid i tsrt tetrahydro-
furan ble det tilsatt en oppleosning av 490 mg (2,5 mmol) 3-
(4-klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydro-
furan. Reaksjonsblandingen ble omrert ved verelsetemperatur i
2 timer. Vann ble tilsatt og blandingen ekstrahert med ether.
Etherfasen ble terket og inndampet, hvorved man fikk 530 mg
(98%) av tittelforbindelsen.

B. 3-(4-propargyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methylpyri-
dinium-jodid
En blanding av 0,45 ml (7,2 mmol) methyljodid og
430 mg (2,4 mmol) 3-(4-propargyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-

pyridin i 5 ml aceton ble omreort ved varelsetemperatur i
18 timer. Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble
samlet opp ved filtrering, hvorved man fikk 0,58 g (67%).
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c. 1,2,5,6-tetrahydro-l-methyl-3-(4-propargyloxy-1,2,5-thia-
diazol-3-yl)pyridin-oxalat

230 mg (6 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 0,68 g (1,9 mmol) 3-(4-propargyloxy-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9%
ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrert ved 0°C i 1 time.
Etter inndamping ble resten opplest i vann og ekstrahert med
ethylacetat. De terkede, organiske faser ble inndampet og
resten renset ved kolonnekromatografi (SiOZ, elueringsmiddel:
ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrys-
tallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man fikk
200 mg. (Sm.p. 155°C, M*: 235, forbindelse 13).

Eksempel 14

A, 3-(4-cyklopropylmethoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 360 mg (5 mmol) cyclopropylcar-
binol og 110 mg (5 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydro-
furan ble det tilsatt en opplegsning av 490 mg (2,5 mmol) 3-
(4-klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydro-
furan. Reaksjonsblandingen ble omrert ved verelsetemperatur i
3 timer. Vann ble tilsatt og blandingen ekstrahert med ether.
Etherfasen ble terket og inndampet, hvorved man fikk 400 mg
(69%) av tittelforbindelsen.

B. 3-(4-cyklopropylmethoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1-methyl-
pvridinium-jodid
En blanding av 0,25 ml (4 mmol) methyljodid og 400 mg

(1,7 mmol) 3-(4-cyklopropylmethoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)~
pyridin i 5 ml aceton ble omregrt ved varelsetemperatur i

36 timer. Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble
samlet opp ved filtrering, hvorved man fikk 0,41 g (65%).
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C. 3-(4-cyklopropylmethoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl1)-1,2,5,6-
tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat
170 mg (4,4 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplgsning av 410 mg (1,1 mmol) 3-(4-cyklopropylmethoxy-
1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1-methylpyridinium~jodid i 20 ml
99,9% ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrert ved 0O°C i

1l time. Etter inndamping ble resten opplest i vann og eks-
trahert med ethylacetat. De teorkede, organiske faser ble
inndampet og resten renset ved kolonnekromatografi (810,,
elueringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvor-
ved man fikk 130 mg. (Sm.p. 153°C, M*: 251, forbindelse 14).

Eksempel 15
A, 3-(4-klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-
jodid

En opplesning av 1,98 g (10 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)pyridin og 4,25 g (30 mmol) methyljodid i
10 ml aceton ble omrgrt ved vaerelsetemperatur i 16 timer.
Utfellingen ble samlet opp ved filtrering, hvorved man fikk
3,40 g (100%) av tittelforbindelsen.

B. 3-(4-klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
methylpyridin-oxalat

Til en suspensjon av 330 mg (8,6 mmol) natriumbor-

hydrid i 20 ml ethanol ble det tilsatt 1,46 g (4,3 mmol) 3-
(4-klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid ved
0°C. Reaksjonsblandingen ble omrert i 1 time ved 0°C. Vann
ble tilsatt og blandingen ekstrahert med ethylacetat. Etter
terking ble ethylacetatfasen inndampet og resten renset ved
kolonnekromatografi (elueringsmiddel: ethylacetat/methanol
(4:1)). Utbytte: 880 mg (95%). Utkrystallisering med oxal-
syre fra aceton ga tittelforbindelsen. (Sm.p. 124°C, M*: 215
og 217, forbindelse 16).
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c. 1,2,5,6-tetrahydro-3-(4-methoxyethoxy-1,2,5-thiadiazol-
3-yl)-l-methylpyridin-oxalat

Til en opplesning av 120 mg (5 mmol) natrium i 10 ml
2-methoxyethanol ble det tilsatt 310 mg (1 mmol) 3-(4-klor-
1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-l-methylpyridin-
oxalat. Blandingen ble omrert ved 50°C i 18 timer og inn-
dampet. Resten ble opplest i vann og ekstrahert med ethyl-
acetat. De kombinerte, organiske faser ble terket og inn-
dampet. Tittelforbindelsen ble utkrystallisert som oxalat-
saltet fra aceton, hvorved man fikk 270 mg. (Sm.p. 152,1°C,
M*: 253, forbindelse 15).

D. 3-(4-klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridin-hvdroklorid

Til en opplesning av 670 mg (3,1 mmol) 3-(4-klor-
1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6~tetrahydro-l-methylpyridin i
20 ml 1,2-diklorethan ble det tilsatt en opplesning av
440 mg (3,1 mmol) l-klormethyl-klorformiat i 1,2-diklorethan
ved 09C. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet ved 40°C i
2 timer og inndampet. Resten ble opplgst i methanol og opp-
varmet under koking med tilbakelgpskjeling i 1 time. Etter
avkjegling til verelsetemperatur ble utfellingen samlet opp
ved filtrering, hvorved man fikk 320 mg (41%). (Sm.p. 224°c,
M*: 201 og 203, forbindelse 17).

E. 3-(4-butoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-

pyridin-oxalat

Til en opplesning av 150 mg (6,5 mmol} natrium i
15 ml l-butanol ble det tilsatt 240 mg (1 mmol) 3-(4-klor-
1l,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-hydro-
klorid. Reaksjonsblandingen ble omrort wved 50°C i 1 time.
Etter inndamping ble resten opplgst i vann og ekstrahert med
ethylacetat. Ethylacetatfasen ble terket og inndampet, hvor-
ved man fikk 200 mg av en olje. Utkrystallisering som oxalat-
saltet fra aceton ga tittelforbindelsen. Utbytte: 170 mg
(52%). (Sm.p. 173-174°c, M*: 239, forbindelse 18).
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Eksempel 16
A. 3-(4-klor-1,2,5-thiadiazol-3-yvl)-l-ethylpyridinium-jodid
En opplesning av 1,13 g (5,7 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-

thiadiazol-3-yl)pyridin og 22,65 g (17 mmol) ethyljodid i

15 ml aceton ble omrert ved 40°C i 16 timer. Utfellingen ble
samlet opp ved filtrering, hvorved man fikk tittelforbind-
elsen. Utbytte: 510 mg (26%).

B. 3-(4-klor-1,2,5-thiadiazol~3-yl)-l-ethyl-1,2,5,6-tetra-
hydropyridin-oxalat

Til en suspensjon av 170 mg (4,5 mmol) natriumborhyd-
rid i 10 ml ethanol ble det tilsatt 510 mg (1,5 mmol) 3-(4-
klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-ethylpyridinium-jodid ved 0°c.
Blandingen ble omrert i 1 time ved 0°C. Vvann ble tilsatt og
blandingen ekstrahert med ethylacetat. Etter tsrking ble
ethylacetatfasen inndampet og resten renset ved hjelp av

kolonnekromatografi (elueringsmiddel: ethylacetat/methanol

(4:1)). Utkrystallisering med oxalsyre fra aceton ga tittel-

forbindelsen i et utbytte pd 70 mg. (Sm.p. 143°C, M*: 229 og
231, forbindelse 19).

Eksempel 17
A. 3-(4-ethoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1l-ethylpyridinium-
jodid

En opplesning av 0,90 g (4,3 mmol) 3-(4-ethoxy-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)pyridin og 2,03 g (13 mmol) ethyljodid i
4 ml aceton ble omrert ved 40°C i 16 timer. Utfellingen ble
samlet opp ved filtrering, hvorved man fikk tittelforbind-
elsen i et utbytte pa 1,34 g (86%).

B. 3-(4-ethoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-ethyl-1,2,5,6-
tetrahydropyridin-oxalat

Til en suspensjon av 410 mg (10,8 mmol) natriumborhyd-
rid i 10 ml ethanol ble det tilsatt 1,32 g (3,6 mmol) 3-(4-
ethoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-ethylpyridinium-jodid ved
0°Cc. Blandingen ble omrert i 1 time ved 0°C. Vann ble til-
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satt og blandingen ekstrahert med ethylacetat. Etter terking
ble ethylacetatfasen inndampet og resten renset ved kolonne-
kromatografi (elueringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)).
Utkrystallisering med oxalsyre fra aceton ga et uthytte pd
0,49 g av tittelforbindelsen. (Sm.p. 120-122°C, M*: 239,
forbindelse 20}.

Eksempel 18
3-(4-heptyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl1)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
methylpyridin-oxalat

Til en opplesning av 120 mg (5 mmol) natrium i 10 ml
l-heptanol ble det tilsatt 310 mg (1 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-
thiadiazol-3-y1)-1,2,5,6-tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat.
Reaksjonsblandingen ble omrert ved 50°C i 18 timer. Etter
inndamping ble resten opplest i vann og ekstrahert med
ethylacetat. Ethylacetatfasen ble teorket og inndampet, hvor-
ved man fikk en olje. Utkrystallisering som oxalatsaltet fra
aceton ga tittelforbindelsen. Utbytte: 270 mg (70%). (Sm.p.
152°¢, M*: 295, forbindelse 21).

Eksempel 19
A. 3-(4-(3-pentynyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 750 mg (9 mmol) 3-pentyn-1l-ol og
310 mg (9 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydrofuran ble det
tilsatt en opplesning av 590 mg (3 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydrofuran. Reaksjons-
blandingen ble omrert ved varelsetemperatur i 1 time. Vann
ble tilsatt og blandingen ekstrahert med ether. Etherfasen
ble terket og inndampet, hvorved man fikk tittelforbind-

elsen.

B. 3-(4-(3-pentynyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1l-methyl-
pyridinium-jodid

En blanding av 0,6 ml (9 mmol) methyljodid og 3 mmol
3-(4-(3~-pentynyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i 10 ml

aceton ble omrert ved vaerelsetemperatur i 18 timer. Tittel-
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forbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet opp ved

filtrering, hvorved man fikk 0,68 g (59%).

C. 3-(4-(3-pentynyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-
tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat
150 mg (4 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 0,68 g (1,7 mmol) 3-(4-(3-pentynyloxy)-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 15 ml 99,9%

ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrert ved -10°C i 1
time. Etter inndamping ble resten opplgst i vann og ekstra-
hert med ethylacetat. De terkede, organiske faser ble inn-
dampet og resten renset ved kolonnekromatografi (Si02, elu-
eringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvor-
ved man fikk 240 mg. (Sm.p. 166-167°C, M*: 263, forbindelse
22).

Eksempel 20

A. 3-(4-(4-pentenvlioxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 640 mg (7,5 mmol) 4-penten-1-ol
og 260 mg (7,5 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydrofuran ble
det tilsatt en opplesning av 490 mg (2,5 mmol) 3-(4-
klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydrofuran.
Reaksjonsblandingen ble omrsrt ved varelsetemperatur i 1
time. Vann ble tilsatt og blandingen ekstrahert med ether.
Etherfasen ble terket og inndampet, hvorved man fikk tittel-

forbindelsen.

B. 3-(4-(4-pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1-methyl-
pvridinium-jodid
En blanding av 0,5 ml (7,5 mmol) methyljodid og 2,5

mmol 3-(4-(4-pentenvyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i
10 ml aceton ble omrert ved varelsetemperatur i 18 timer.
Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet
opp ved filtrering, hvorved man fikk 0,67 g (69%).
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C. 3-(4-(4-pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl1)-1,2,5,6-
tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat
150 mg (4 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en

opplesning av 0,67 g (1,7 mmol) 3-(4-(4-pentenyloxy)-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 15 ml 99,9%
ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrert ved -10°C i 1
time. Etter inndamping ble resten opplest i vann og ekstra-
hert med ethylacetat. De torkede, organiske faser ble inn-
dampet og resten renset ved kolonnekromatografi (S5i0,, elu-
eringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvor-
ved man fikk 150 mg. (Sm.p. 141-142°Cc, M*: 265, forbindelse
23).

Eksempel 21

A. 3-(4-(2-propenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 650 mg (9 mmol) allylalkohol og
310 mg (9 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydrofuran ble det
tilsatt en opplesning av 590 mg (3 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydrofuran. Reaksjons-
blandingen ble omregrt ved verelsetemperatur i 1 time. Vann
ble tilsatt 0og blandingen ekstrahert med ether. Etherfasen
ble torket og inndampet, hvorved man fikk tittelforbind-

elsen.

B. 3-(4-(2-propenyloxy)-1,2,5-thiadiazo0l~-3~yl)-1l-methyl-

pyridinium-jodid

En blanding av 0,4 ml (6 mmol) methyljodid og 3 mmol
3-(4-(2-propenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i 5 ml
aceton ble omrert ved verelsetemperatur i 18 timer. Tittel-
forbindelsen utfeltes fra opplegsningen og ble samlet opp ved
filtrering, hvorved man fikk 0,96 g (88%).
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C. 3-(4-(2-propenyloxy)-1,2,5-thiadiazol~3-yl)-1,2,5,6-
tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat

210 mg (5,5 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 0,96 g (2,6 mmol) 3-(4-(2-propenyloxy)-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 25 ml 99,9%
ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrert ved -10°C i 1
time. Etter inndamping ble resten opplest i vann og ekstra-
hert med ethylacetat. De torkede, organiske faser ble inn-
dampet og resten renset ved kolonnekromatografi (5105, elu-
eringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvor-
ved man fikk 270 mg. (Sm.p. 136-137°C, M*: 237, forbindelse
24).

Eksempel 22
A, 3-(4-octyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplegsning av 350 mg (15 mmol) natrium i 10 ml
l-octanol ble det tilsatt 590 mg (3 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)pyridin. Blandingen ble omrert ved 50°C i 1
time og inndampet. Resten ble opplest i vann og ekstrahert
med methylenklorid. De kombinerte, organiske faser ble

terket og inndampet, hvorved man fikk tittelforbindelsen.

B. 3-(4—octyloxy—l,2,5-thiadiazol—3—yl)—l—methylpyridiniumé
_jodid

En blanding av 1 ml (15 mmol) methyljodid og 3 mmol
3-(4-octyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i 5 ml aceton
ble omregrt ved verelsetemperatur i 18 timer. Tittelforbind-
elsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet opp ved fil-
trering, hvorved man fikk 0,81 g (62%).

C. 3-(4-octyloxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-
l-methylpyridin-oxalat

210 mg (5,6 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplegsning av 0,81 g (1,87 mmol) 3-(4-octyloxy-1,2,5~thia-
diazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 10 ml 99,9% ethanol,
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og reaksjonsblandingen ble omrert ved -10°C i 1 time. Etter
inndamping ble resten opplest i vann og ekstrahert med
ethylacetat. De terkede, organiske faser ble inndampet og
resten renset ved kolonnekromatografi (Si0,, elueringsmiddel:
ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrys-
tallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man fikk 330
mg. (Sm.p. 144-145°c, mM*: 309, forbindelse 25).

Eksempel 23
A. 3-(4-(3-hexynyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 880 mg (9 mmol) 3-hexyn-l-ol og
310 mg (9 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydrofuran ble det
tilsatt en opplesning av 590 mg (3 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydrofuran. Reaksjons-
blandingen ble omrert ved verelsetemperatur i 1 time. Vann
ble tilsatt og blandingen ekstrahert med ether. Etherfasen
ble torket og inndampet, hvorved man fikk tittelforbind-

elsen.

B. 3-(4-(3~hexynyloxy)-1,2,5~-thiadiazol-3-yl)-1l-methyl-

pyridinium-jodid

En blanding av 1 ml (15 mmol) methyljodid og 3 mmol
3-(4-(3-hexynyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i 5 ml
aceton ble omregrt ved verelsetemperatur i 18 timer. Tittel-
forbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet opp ved

filtrering, hvorved man fikk 0,85 g (71%).

C. 3-(4-(3-hexynyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl1)-1,2,5,6-
tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat
190 mg (5 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 0,85 g (2,1 mmol) 3-(4-(3-hexynyloxy)-1,2,5-

thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 10 ml 99,9%
ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrert ved -10°Cc i 1
time. Etter inndamping ble resten opplgst i vann og ekstra-
hert med ethylacetat. De torkede, organiske faser ble inn-

dampet og resten renset ved kolonnekromatografi (SiO,, elu-
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eringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
.elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvor-
ved man fikk 350 mg. (Sm.p. 174-175°C, M*: 277, forbindelse
26).

Eksempel 24
A. 3-(4-(3-methyl-2-butenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-
pyridin

Til en opplssning av 780 mg (9 mmol) 3-methyl-2-
buten-1-0l og 310 mg (9 mmol) natriumhydrid i tert tetra-
hydrofuran ble det tilsatt en opplesning av 590 mg (3 mmol)
3-(4-klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydro-
furan. Reaksjonsblandingen ble omrert ved varelsetemperatur i
0,3 time. Vann ble tilsatt og blandingen ekstrahert med
ether. Etherfasen ble terket og inndampet, hvorved man fikk
tittelforbindelsen.

B. 3-(4-(3-methyl-2-butenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1-
methylpyridinium-jodid

En blanding av 1 ml (15 mmol) methyljodid og 3 mmol
3-(4-(3-methyl-2-butenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i
3 ml aceton ble omrert ved verelsetemperatur i 18 timer.
Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet
opp ved filtrering, hvorved man fikk 0,92 g (79%).

C. 3-(4-(3-methyl-2-butenylxoy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-
1,2,5,6-tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat

220 mg (6 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 0,92 g (2,3 mmol) 3-(4-(3-methyl-2-butenyl-
oxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 15 ml
99,9% ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrert ved -10°C i
0,5 time. Etter inndamping ble resten opplest i vann og
ekstrahert med ethylacetat. De terkede, organiske faser ble
inndampet og resten renset ved kolonnekromatografi (Si0y,
elueringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-

elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvor-
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ved man fikk 380 mg. (Sm.p. 150-151°Cc, M*: 265, forbindelse
27).

Eksempel 25
A. 3-(4-(3-butenyl-2-oxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin
Til en opplesning av 650 mg (9 mmol) 3-buten-2-0l og

310 mg (9 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydrofuran ble det
tilsatt en opplesning av 590 mg (3 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-
thiadiazel-3-yl)pyridin i tert tetrahydrofuran. Reaksjons-
blandingen ble omrert ved vaerelsetemperatur i 18 timer. Vann
ble tilsatt og blandingen ekstrahert med ether. Etherfasen
ble terket og inndampet, hvorved man fikk tittelforbind-

elsen.

B. 3-(4-(3-butenyl-2-oxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1l-methyl-

pyridinium-jodid

En blanding av 1 ml (15 mmol) methyljodid og 3 mmol
3-(4-(3-butenyl-2-oxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i 3 ml
aceton ble omrert ved verelsetemperatur i 18 timer. Tittel-
forbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet opp ved
filtrering i et utbytte pd 0,73 g (65%).

C. 3-(4-(3-butenyl-2-oxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-
tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat
190 mg (5 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplosning av 0,73 g (1,9 mmol) 3-(4-(3-butenyl-2-oxy)-

1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1-methylpyridinium-jodid i 15 ml
99,9% ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrsrt ved -10°C i
0,5 time. Etter inndamping ble resten opplest i vann og
ekstrahert med ethylacetat. De tosrkede, organiske faser ble
inndampet og resten renset ved kolonnekromatografi (S5iO,,
elueringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton i et
utbytte pd& 270 mg. (Sm.p. 134-135°C, M*: 251, forbindelse
28).
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Eksempel 26
A. 3-(4-(4-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-y1l)pyridin

Til en opplegsning av 900 mg (9 mmol) 4-hexen-l1-0l og
310 mg (9 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydrofuran ble det
tilsatt en opplegsning av 590 mg (3 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydrofuran. Reaksjons-
blandingen ble omresrt ved varelsetemperatur i 1 time. Vann
ble tilsatt og blandingen ekstrahert med ether. Etherfasen
ble torket og inndampet, hvorved man fikk tittelforbind-
elsen.

B. 3-(4-(4-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1l-methyl-
pyridinium-jodid

En blanding av 1 ml (15 mmol) methyljodid og 3 mmol
3-(4-(4-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i 5 ml
aceton ble omregrt ved varelsetemperatur i 18 timer. Tittel-
forbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet opp ved
filtrering i et utbytte pd 0,54 g (45%).

C. 3-(4-(4-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-y1)-1,2,5,6-
tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat
150 mg (4 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplegsning av 0,54 g (1,3 mmol) 3-(4-(4-hexenyloxy)-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 15 ml 99,9%

ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrert ved -10°C i 0,5

time. Etter inndamping ble resten opplest i vann og ekstra-
hert med ethylacetat. De torkede, organiske faser ble inn-
dampet og resten renset ved kolonnekromatografi (SiO,,
elueringsmiddel: ethylacetat/methancl (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton i et
utbytte pd 190 mg. (Sm.p. 151-152°c, M*: 279, forbindelse
29).

Eksempel 27
A. trans-3-(4-(3-hexenvloxy)-l,2,5-thiadiazol-3-yv1l)pyridin

Til en opplesning av 900 mg (9 mmol) trans-3-hexen-1-
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ol og 310 mg (9 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydrofuran

ble det tilsatt en opplesning av 590 mg (3 mmol) 3-(4-klor-
1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydrofuran. Reak-
sjonsblandingen ble omrert ved verelsetemperatur i 1 time.

Vann ble tilsatt og blandingen ekstrahert med ether. Ether-
fasen ble teorket og inndampet, hvorved man fikk tittelfor-

bindelsen.

B. trans-3-(4-(3-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1-
methylpyridinium-jodid

En blanding av 1 ml (15 mmol) methyljodid og 3 mmol
trans-3-(4-(3-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i
5 ml aceton ble omrert ved verelsetemperatur i 18 timer.
Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet

opp ved filtrering i et utbytte pa 0,90 g (75%).

C. trans-3-(4-(3-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-~
1,2,5,6-tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat

190 mg (5 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 0,90 g (2,2 mmol) trans-3-(4-(3-hexenyloxy-
1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 15 ml
99,92 ethanol, og reaksjonsblandingen ble omreort ved -10° i
0,5 time. Etter inndamping ble resten opplest i vann og eks-
trahert med ethylacetat. De tworkede, organiske faser ble
inndampet og resten renset ved kolonnekromatografi (5i0,,
elueringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton i et
utbytte p& 420 mg. (Sm.p. 163-164°C, M*: 279, forbindelse
30).

Eksempel 28

A. cis-3-(4-(2-pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 780 mg (9 mmol) cis-2-penten-1-
ol og 310 mg (9 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydrofuran
ble det tilsatt en opplesning av 590 mg (3 mmol) 3-(4-klor-
1,2,5-thiadiazol-3~yl)pyridin i tert tetrahydrofuran. Reak-
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sjonsblandingen ble omrgrt ved varelsetemperatur i 1 time.
Vann ble tilsatt og blandingen ekstrahert med ether. Ether-
fasen ble torket og inndampet, hvorved man fikk tittelfor-
bindelsen.

B. c¢is-3-(4-(2-pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-~-3-yl)-1-
methylpyridinium-jodid

En blanding av 1 ml (15 mmol) methyljodid og 3 mmol
cis-3-{4-(2-pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i
5 ml aceton ble omrert ved verelsetemperatur i 18 timer.
Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet

opp ved filtrering i et utbytte pd 0,53 g (46%).

C. cis-3-(4-(2-pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl1)-1,2,5,6-
tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat

150 mg (4 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplegsning av 0,53 g (1,3 mmol) cis-3-(4-(2-pentenyloxy)-
1l,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 15 ml
99,9% ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrgrt ved -10°C i
0,5 time. Etter inndamping ble resten opplest i vann og eks-
trahert med ethylacetat. De teorkede, organiske faser ble
inndampet og resten renset ved kolonnekromatografi (SiO,,
elueringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton i et
utbytte pd 210 mg. (Sm.p. 143-144°C, M*: 265, forbindelse
31).

Eksempel 29

A. cis-3-(4-(2-hexenvloxy)-1,2,5-thiadiazo0l-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 900 mg (9 mmol) cis-2-hexen-1l-o0l
og 310 mg (9 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydrofuran ble
det tilsatt en opplesning av 590 mg (3 mmol) 3-(4-klor-
1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydrofuran. Reak-
sjonsblandingen ble omrert ved verelsetemperatur i 1 time.
Vann ble tilsatt og blandingen ekstrahert med ether. Ether-

fasen ble teorket og inndampet, hvorved man fikk tittelfor-
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bindelsen.

B. cis-3-(4-(2-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol~-3-yl)-1l-methyl-
pyridinium-jodid

En blanding av 0,5 ml (7,5 mmol) methyljodid og
3 mmol cis-3~(4-(2-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin
i 4 ml aceton ble omrert ved verelsetemperatur i 18 timer.
Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet
opp ved filtrering.

C. cis-3-(4-(2-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-
tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat

150 mg (4 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 0,6 g (1 mmol) cis-3-(4-(2-hexenyloxy)-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9%
ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrert ved -10°C i 0,5
time. Etter inndamping ble resten opplest i vann og ekstra-
hert med ethylacetat. De torkede, organiske faser ble inn-
dampet og resten renset ved kolonnekromatografi (Sioz,
elueringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton i et
utbytte p& 150 mg. (Sm.p. 122-123°c, M*: 279, forbindelse
32).

Eksempel 30
A. 3-(4-(5-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplegsning av 900 mg (9 mmol) 5-hexen-1-o0l og
310 mg (9 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydrofuran ble det
tilsatt en opplegsning av 590 mg (3 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydrofuran. Reaksjons-
blandingen ble omregrt ved verelsetemperatur i 1 time. Vann
ble tilsatt og blandingen ekstrahert med ether. Etherfasen
ble terket og inndampet, hvorved man fikk tittelforbind-

elsen.
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B. 3-(4-(5-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1l-methyl-

pyridinium-jodid

En blanding av 0,5 ml (7,5 mmol) methyljodid og
3 mmol 3-(4-(5-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i
5 ml aceton ble omrort ved varelsetemperatur i 18 timer.
Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet
opp ved filtrering i et utbytte pa 0,75.g (62%).

C. 3-(4-(5-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-y1)-1,2,5,6-
tetrahvdro-l-methylpyridin-oxalat
150 mg (4 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 0,75 g (1,8 mmol) 3-(4-(5-hexenyloxy)-1,2,5-

thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9%
ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrert ved -10°C i 0,5
time. Etter inndamping ble resten opplest i vann og ekstra-
hert med ethylacetat. De taorkede, organiske faser ble inn-
dampet og resten renset ved kolonnekromatografi (8105, elu-
eringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton i et
utbytte pd 250 mg. (Sm.p. 137-138°c, M*: 279, forbindelse
33).

Eksempel 31
A. c¢is-3-(4-(3-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 900 mg (9 mmol) cis-3-hexen-1-ol
0og 310 mg (9 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydrofuran ble
det tilsatt en opplesning av 590 mg (3 mmol) 3-(4-klor-
1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydrofuran. Reak-
sjonsblandingen ble omrert ved varelsetemperatur i 1 time.
Vann ble tilsatt og blandingen ekstrahert med ether. Ether-
fasen ble tworket og inndampet, hvorved man fikk tittelfor-
bindelsen.

B. c¢cis-3-(4-(3-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1-methyl-
pyridinium-jodid
En blanding av 0,5 ml (7,5 mmol) methyljodid og
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3 mmol cis-3-(4-(3-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin
i 5 ml aceton ble omrert ved varelsetemperatur i 18 timer.
Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet
opp ved filtrering i et utbytte p& 0,9 g (46%).

C. c¢is-3-(4-(3-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-vy1)-1,2,5,6-
tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat
230 mg (6 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 0,90 g (2,2 mmol) cis-3-(4-(3-hexenyloxy)-

1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 15 ml
99,9% ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrert ved -10°C i
0,5 time. Etter inndamping ble resten opplest i vann og eks-
trahert med ethylacetat. De torkede, organiske faser ble
inndampet og resten renset ved kolonnekromatografi (SiO,,
elueringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton i et
utbytte pd 300 mg. (Sm.p. 149-150°C, M*: 279, forbindelse
34).

Eksempel 32

A. trans-3-(4-(2-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 900 mg (9 mmol) trans-2-hexen-1-
0l og 310 mg (9 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydrofuran
ble tilsatt en opplesning av 590 mg (3 mmol) 3-(4-klor-
1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydrofuran. Reak-
sjonsblandingen ble omrgrt ved verelsetemperatur i 1 time.
Vénn ble tilsatt og blandingen ekstrahert med ether. Ether-
fasen ble terket og inndampet, hvorved man fikk tittelfor-

bindelsen.

B. trans-3-(4-(2-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1-
methylpyridinium-jodid

En blanding av 0,5 ml (7,5 mmol) methyljodid og
3 mmol trans-3-(4-(2-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyri-
din i 5 ml aceton ble omreort ved verelsetemperatur i 18

timer. Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble
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samlet opp ved filtrering, hvorved man fikk 1,09 g (90%).

C. trans-3-(4-(2-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-
1,2,5,6-tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat

270 mg (4 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 1,09 g (2,7 mmol) trans-3-(4-(2-hexenyloxy)-
1,2,5-thiadiazol-3-yl)d-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9%
ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrert ved -10°C i 0,5
time. Etter inndamping ble resten opplest i vann og ekstra-
hert med ethylacetat. De tsrkede, organiske faser ble inn-
dampet og resten renset ved kolonnekromatografi (SiO,, elu-
eringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvor-
ved man fikk 40C mg. (Sm.p. 130-131°Cc, M*: 279, forbindelse
35).

Eksempel 33
A, 3-(l,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin
Til en opplesning av 2,7 g (30 mmol) l-butanthiol og

1,2 g (30 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydrofuran ble det
tilsatt en opplegsning av 1,2 g (6 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydrofuran. Reaksjons-
blandingen ble omrert ved -10°C i 0,5 time. Vann ble tilsatt
og blandingen ekstrahert med ether. Etherfasen ble torket og
inndampet. Resten ble.renset ved kolonnekromatografi (Si02,
elueringsmiddel: ethylacetat/methylenklorid (1l:1)), hvorved
man fikk tittelforbindelsen.

B. 3-(l1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid
En blanding av 1 ml (15 mmol) methyljodid og 6 mmol

3-(1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i 5 ml aceton ble omrert ved
v@relsetemperatur i 18 timer. Tittelforbindelsen ut-

feltes fra opplosningen og ble samlet opp ved filtrering,
hveorved man fikk 1,2 g (74%).
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Cc. 3-(1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-l1-methyl-
pyridin-oxalat

380 mg (10 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 1,2 g (4,4 mmol) 3-(1,2,5-thiadiazol-3-y1)-1-
methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9% ethanol, og reaksjons-
blandingen ble omrert ved -10°C i 0,5 time. Etter inndamping
ble resten opplest i vann og ekstrahert med ethylacetat. De
teorkede, organiske faser ble inndampet og resten renset ved
kolonnekromatografi (Si0O,, elueringsmiddel: ethylacetat/
methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrystallisert som
oxalatsaltet fra aceton, hvorved man fikk 430 mg. (Sm.p.
189-190°c, M*: 181, forbindelse 36).

Eksempel 34
1,2,5,6-tetrahydro-3-(3-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol~3-yl)pyri-

din-oxalat

Til en opplesning 0,70 g (2,4 mmol) 3-(4-hexyloxy-
1,2,5-thiadiazol-3-yl1l)-1,2,5,6-tetrahydro-l-methylpyridin i
20 ml 1,2-diklorethan ble det tilsatt en opplesning av
0,35 g (2,4 mmol) l-klormethyl-klorformiat i 1,2-diklorethan
ved 0°C. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet til 40°C i
2 timer og inndampet. Resten ble opplest i methanol og opp-
varmet til koking under tilbakelgpskjeling i 1 time og inn-
dampet. Resten ble opplest i fortynnet natriumhydroxyd og
ekstrahert med ether. De kombinerte etherfaser ble twsrket og
inndampet. Utkrystallisering som oxalatsaltet fra aceton ga
tittelforbindelsen i 72% (620 mg) utbytte. (Sm.p. 157-159°c,
M*: 267, forbindelse 37).

Eksempel 35
A. 3-(4-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-
pyridin

Til en opplesning av 210 mg (9 mmol) natrium i 10 ml
2-(2-methoxyethoxy)ethanol ble det tilsatt 590 mg (3 mmol)
3-(4-klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin. Blandingen ble om-
rort ved 50°C i 4 timer og inndampet. Resten ble opplest i

vann og ekstrahert med ether. De kombinerte, organiske faser
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ble teorket og inndampet, hvorved man fikk tittelforbind-

elsen.

B. 3-(4-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-
l-methylpyridinium-jodid

En blanding av 0,5 ml (92 mmol) methyljodid og 3 mmol
3-(4-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyri-~
din i 10 ml aceton ble omrert ved varelsetemperatur i 18
timer. Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble
samlet opp ved filtrering, hvorved man fikk 0,76 g (60%).

C. 3-(4-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-
1,2,5,6-tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat

150 mg (4 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 0,76 g (1,8 mmol) 3-(4-(2-(2-methoxyethoxy)-
ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1-methylpyridinium-jodid i
20 ml 99,9% ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrert ved
-10°Cc i 1 time. Etter inndamping ble resten opplest i vann og
ekstrahert med ethylacetat. De terkede, organiske faser ble
inndampet og resten renset ved kolonnekromatografi (5i0,,
elueringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittel-
forbindelsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton,
hvorved man fikk 70 mg. (Sm.p. 142-143°C, M*: 299, forbind-
else 38).

Eksempel 36
A. 3-(4-(3-ethoxy-l-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 940 mg (9 mmol) 3-ethoxy-l-pro-
panol og 310 mg (9 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydro-
furan ble det tilsatt en opplgsning av 590 mg (3 mmol) 3-(4-
klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydrofuran.
Reaksjonsblandingen ble omrert ved vaerelsetemperatur i 2
timer. Vann ble tilsatt og blandingen ekstrahert med ether.
Etherfasen ble teorket og inndampet, hvorved man fikk tittel-

forbindelsen.
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B. 3-(4-(3~-ethoxy-l-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1-
methylpyridinium—~jodid

En blanding av 0,5 ml (9 mmol) methyljodid og 3 mmol
3-(4~ethoxy-l-propoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i 5 ml
aceton ble omrort ved varelsetemperatur i 18 timer. Tittel-
forbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet opp ved

filtrering.

C. 3-(4-(3-ethoxy-l-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-
1,2,5,6-tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat

190 mg (5 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 3 mmol 3-(4-(3-ethoxy-l-propoxy)-1,2,5-thia-
diazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 15 ml 99,9% ethanol,
og reaksjonsblandingen ble omrert ved -10°C i 1 time. Etter
inndamping ble resten opplest i vann og ekstrahert med
ethylacetat. De torkede, organiske faser ble inndampet og
resten renset ved kolonnekromatografi (SiO,, elueringsmiddel:
ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrys-
tallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man fikk 210
mg. (Sm.p. 149-150°C, M*: 283, forbindelse 39).

Eksempel 37
A. 3-(4-(2-ethoxyethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-vl)pyridin
Til en opplesning av 1,08 g (12 mmol) 2-ethoxyethanol

og 410 mg (12 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydrofuran ble
det tilsatt en opplesning av 790 mg (4 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydrofuran. Blandingen
ble omrert ved varelsetemperatur i 2 timer. Vann ble tilsatt
og blandingen ekstrahert med ether. Etherfasen ble torket og
inndampet, hvorved man fikk tittelforbindelsen.

B. 3-(4-(2-ethoxyethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1l-methyl-

pyridinium-jodid

En blanding av 0,5 ml (9 mmol) methyljodid og 4 mmol
3-(4-(2-ethoxyethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i 3 ml
aceton ble omrert ved verelsetemperatur i 18 timer. Tittel-

forbindelsen utfeltes fra opplegsningen og ble samlet opp ved
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filtrering, hvorved man fikk 1,45 g (92%).

C. 3-(4-(2-ethoxyethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl1)-1,2,5,6-
tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat

350 mg (9 mmol) natriumbbrhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 1,45 g (3,7 mmol) 3-(4-(2-ethoxyethoxy)-
1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1l-methylpyridinium-jodid i 15 ml
99,9% ethancl, bg reaksjonsblandingen ble omrert ved -10°C i
1 time. Etter inndamping ble resten opplest i vann og
ekstrahert med ethylacetat. De torkede, organiske faser ble
inndampet og resten renset ved kolonnekromatografi (Sioz,
elueringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvor-
ved man fikk 640 mg. (Sm.p. 153-156°C, M*: 269, forbindelse
40).

Eksempel 38
A. 3-(4-(2-butoxyethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin
Til en opplesning av 1,06 g (9 mmol) 2-butoxyethanol

og 310 mg (9 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydrofuran ble
det tilsatt en opplosning av 590 mg (3 mmol) 3-(4-klor-

1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydrofuran. Reak-
sjonsblandingen ble omrsrt ved verelsetemperatur i 2 timer.
Vann ble tilsatt og blandingen ekstrahert med ether. Ether-
fasen ble terket og inndampet, hvorved man fikk tittelfor-

bindelsen.

B. 3-(4-(2-butoxyethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1-
methyvlpyridinium-jodid

En blanding av 0,5 ml (9 mmol) 3-(4-(2-butoxyethoxy)-
1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i 4 ml aceton ble omrort ved
verelsetemperatur i 18 timer. Tittelforbindelsen utfeltes fra
opplosningen og ble samlet opp ved filtrering, hvorved man
fikk 1,07 g (85%).
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C. 3-(4-(2-butoxyethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-y1)-1,2,5,6-
tetrahydro-1-methylpyridin-oxalat
230 mg (6 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en

opplesning av 1,07 g (2,5 mmol) 3-(4-(2-butoxyethoxy)-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9%
ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrert ved -10°C i 1
time. Etter inndamping ble resten opplest i vann og ekstra-
hert med ethylacetat. De terkede, organiske faser ble inn-
dampet og resten renset ved kolonnekromatografi (8105, elu-
eringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvor-
ved man fikk 490 mg. (Sm.p. 152-1539C, M*: 297, forbindelse
41).

Eksempel 39
A. 3-(4-(2-(2-butoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-

pyridin

Til en opplesning av 1,46 g (9 mmol) 2-(2-butoxy-
ethoxy)ethanol og 310 mg (9 mmol) natriumhydrid i tert
tetrahydrofuran ble det tilsatt en opplésning av 590 mg (3
mmol) 3-(4-klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetra-
hydrofuran. Reaksjonsblandingen ble omrert ved varelsetemp-
eratur i 1 time. Vann ble tilsatt og blandingen ekstrahert
med ether. Etherfasen ble terket og inndampet, hvorved man
fikk tittelforbindelsen.

B. 3-(4-(2-(2-butoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-
l-methylpyridinium-jodid

En blanding av 0,5 ml (9 mmol) methyljodid og 3 mmol
3-(4-(2-(2-butoxyethoxy)ethoxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin
i 5 ml aceton ble omrort ved vaerelsetemperatur i 18 timer.
Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet
opp ved filtrering.
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C. 3-(4-(2-(2-butoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-
1,2,5,6-tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat

230 mg (6 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 3 mmol 3-(4-(2-(2-butoxyethoxy)ethoxy-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9%
ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrert ved -10°C i 1
time. Etter inndamping ble resten opplegst i vann og ekstra-
hert med ethylacetat. De terkede, organiske faser ble inn-
dampet og resten renset ved kolonnekromatografi (SiO,, elu-
eringsmiddel: ethylacetat/methanocl (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvor-
ved man fikk 340 mg. (Sm.p. 90-91°C, M*: 341, forbindelse
42).

Eksempel 40
A. 3-(4-(2-(2-ethoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-
pyridin

Til en opplesning av 1,21 g (9 mmol) 2-(2-ethoxy-
ethoxy)ethanol og 310 mg (9 mmol) natriumhydrid i tert
tetrahydrofuran ble det tilsatt en opplesning av 590 mg (3
mmol) 3-(4-klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i tert tetra-
hydrofuran. Reaksjonsblandingen ble omreort ved verelsetemp-
eratur i 2 timer. Vann ble tilsatt og blandingen ekstrahert
med ether. Etherfasen ble terket og inndampet, hvorved man
fikk tittelforbindelsen.

B. 3-(4-(2-(2-ethoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-
»l—methylpyridinium-jodid

En blanding av 0,5 ml (9 mmol) methyljodid og 3 mmol
3-(4-(2-(2-ethoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin
i 5 ml aceton ble omrert ved varelsetemperatur i 18 timer.
Tittelforbindelsen utfeltes fra opplegsningen og ble samlet
opp ved filtrering.
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C. 3-(4-(2-(2-ethoxyethoxy)-ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-
1,2,5,6-tetrahydro-l-methylpyridin-oxalat

230 mg (6 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 3 mmol 3-(4-(2-(2-ethoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9%
ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrert ved -10°C i 1
time. Etter inndamping ble resten opplesst i vann og ekstra-
hert med ethylacetat. De teorkede, organiske faser ble inn-
dampet og resten renset ved kolonnekromatografi (Si0O,, elu-
eringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvor-
ved man fikk 290 mg. (Sm.p. 115-116°C, M*: 313, forbindelse
43).

Eksempel 41

A. 3-(4-(4-methylpiperidino)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

En opplesning av 10,80 g (4 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)pyridin og 1,96 g (20 mmol) 4-methylpiperi-
din i 10 ml DMF ble varmet opp ved 100°C i 3 timer. Etter
inndamping ble vann tilsatt til resten, og det ble ekstra-
hert med ether. De kombinerte og terkede, organiske faser ble
inndampet og resten renset ved kolonnekromatografi (Sioz,
elueringsmiddel: ethylacetat/methylenklorid (1:2)). Ut-
bytte: 0,8 g (77%}).

B. 3—(4—(4—methylpiperidino)—l,2,5—thiadiazol—3—y1)~l-'
methylpyridinium-jodid

En blanding av 0,5 ml (8 mmol) methyljodid og 0,8 g
(3,1 mmol) 3-(4-(4-methylpiperidino)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-
pyridin i 5 ml aceton ble omrert ved varelsetemperatur i
18 timer. Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble
samlet opp ved filtrering, hvorved man fikk 1,14 g (92%).
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C. 3-(4-(4-methylpiperidino)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-
1,2,5,6-tetrahydro-1-methylpyridin-oxalat
270 mg (7 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 1,14 g (2,8 mmol) 3-(4-(4-methylpiperidino)-

1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 20 ml
99,9% ethanol, og reaksjonsblandingen ble omrgrt ved -10°C i
1l time. Etter inndamping ble resten opplegst i vann og eks-
trahert med ethylacetat. De torkede, organiske faser ble
inndampet og resten renset ved kolonnekromatografi (Si0,,
elueringsmiddel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbind-
elsen ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvor-
ved man fikk 450 mg. (Sm.p. 106-107°¢c, M*: 278, forbindelse
44).

Eksempel 42
A. 3-(4-morfolino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

En opplesning av 0,59 g (3 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-thia-
diazol-3-yl)pyridin og 1,3 g (15 mmol) morfolin i 5 ml DMF
ble varmet opp ved 100°C i 3 timer. Etter inndamping ble
vann tilsatt til resten, og det ble ekstrahert med ether. De
kombinerte og terkede, organiske faser ble inndampet og
resten renset ved kolonnekromatografi (Si02, elueringsmiddel:
ethylacetat/methylenklorid (1:1)). Utbytte: 0,68 g (91%).

B. 3-(4-morfolino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1l-methylpyridin-

ium~-jodid

En blanding av 0,5 ml (8 mmol) methyljodid og 680 mg
(2,7 mmol) 3-(4-morfolino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i
5 ml aceton ble omrert ved varelsetemperatur i 18 timer.
Tittelforbindelsen utfeltes fra opplesningen og ble samlet
opp ved filtrering, hvorved man fikk 1,0 g (94%).

C. 3-(4-morfolino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetra-
hydro-l-methylpyridin-oxalat

380 mg (10 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplegsning av 1,53 g (39 mmol) 3-(4-morfolino-1,2,5-thiadia-
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zol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 30 ml 99,9% ethanol, og reak-
sjonsblandingen ble omrert ved -10°C i 1 time. Etter inn-
damping ble resten opplegst i vann og ekstrahert med
ethylacetat. De torkede, organiske faser ble inndampet og
resten renset ved kolonnekromatografi (SiO,, elueringsmiddel:
ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrys-
tallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man fikk

470 mg. (Sm.p. 177-178°C, M*: 266, forbindelse 45).

Eksempel 43
A. 3-(4-hexylamino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

En opplesning av 0,59 g (3 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)pyridin og 1,52 g (15 mmol) hexylamin i 5 ml
DMSO ble varmet opp ved 100°C i 48 timer. Etter inndamping
ble vann tilsatt til resten, og det ble ekstrahert med
ether. De kombinerte, organiske ekstrakter ble terket og

inndampet, hvorved man fikk tittelforbindelsen.

B. 3-(4-hexylamino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methylpyri-
dinium-jodid

En blanding av 0,6 ml (2,6 mmol) methyljodid og 3,2
mmol 3-(4-hexylamino-1,2,5~-thiadiazol-3-yl)pyridin i 5 ml
aceton ble omrgrt ved varelsetemperatur i 18 timer og inn-
dampet.

C. 3-(4-hexylamino-1,2,5-thiadiazol-3-yl1)-1,2,5,6-tetra-
hydro-l-methylpyridin-oxalat
380 mg (10 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 4,2 mmol 3-(4-hexylamino-1,2,5-thiadiazol-3-

yl)-l-methylpyridinium-jodid i 25 ml 99,9% ethanol, og reak-
sjonsblandingen ble omreort ved -10°C i 1 time. Etter inn-
damping ble resten opplest i vann, og det ble ekstrahert med
ethylacetat. De torkede, organiske faser ble inndampet og
resten renset ved kolonnekromatografi, (8105, eluerings-
middel: ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble

utkrystallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man
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Eksempel 44

A. 3-(4-propylthio-1,2,5-thiadiazol~-3~-yl)pyridin

220 mg (3 mmol) natriumhydrogensulfid ble tilsatt i
lopet av 30 minutter til en opplssning av 0,59 g (3 mmol)
3-(4-klor-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i 20 ml DMF ved
varelsetemperatur. 1,24 g (9 mmol) kaliumcarbonat og 0,76 g
(4,5 mmol) jodpropan ble tilsatt. Reaksjonsblandingen ble
omrert ved verelsetemperatur i 30 minutter. Vann ble tilsatt
og blandingen ekstrahert med ether. De kombinerte ether-
faser ble terket og inndampet, hvorved man fikk tittelfor-
bindelsen i 89% (0,63 g) utbytte.

B. 3-(4-propylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1-methyl-

pyridinium-jodid

En blanding av 0,5 ml (8 mmol) methyljodid og 0,63 g
(2,6 mmol) 3-(4-propylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin i
5 ml aceton ble omrert ved vzrelsetemperatur i 18 timer og

inndampet.

C. 3-(4-propylthio-1,2,5~thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetra-
hydro-l-methylpyridin-oxalat

200 mg (5 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 2,6 mmol 3-(4-propylthio-1,2,5-thiadiazol-3-
yl)-l-methylpyridinium-jodid i 15 ml 99,9% ethanol, og reak-
sjonsblandingen ble omrert ved -10°C i 1 time. Etter inn-
damping ble resten opplest i vann, og det ble ekstrahert med
ethylacetat. De torkede, organiske faser ble inndampet og
resten renset ved kolonnekromatografi (SiO,, elueringsmiddel:
ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrys-
tallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man fikk
310 mg. (Sm.p. 138-139°Cc, M*: 255, forbindelse 47).
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Eksempel 45
A. 3-(4-butylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin
0,5 g (6,8 mmol) natriumhydrogensulfid ble tilsatt

til en opplesning av 0,5 g (2,5 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-thia-
diazol-3-yl)pyridin i 20 ml DMF ved varelsetemperatur, og
reaksjonsblandingen ble omrert i 30 minutter. 2 g (14,5 mmol)
kaliumcarbonat og 1 ml (8,8 mmol) butyljodid ble til-

satt, og reaksjonsblandingen ble omrert i ytterligere 10
minutter. 50 ml vann ble tilsatt, og det ble ekstrahert med
ether. De kombinerte etherfaser ble torket og inndampet,
hvorved man fikk tittelforbindelsen. Utbytte: 0,6 g.

B. 3-(4-butylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1l-methylpyri-

dinium-jodid

1 ml (15 mmol) methyljodid ble tilsatt til en opp-
lgsning av 0,6 g (2,3 mmol) 3-(4-butylthio-1,2,5-thiadiazol-
3-yl)pyridin, og reaksjonsblandingen ble omrert ved var-

elsetemperatur i 48 timer og inndampet.

C. 3-(4-butylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetra-
hydro-l-methylpyridin-oxalat

250 mg (6,2 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 2,3 mmol 3-(4-butylthio-1,2,5-thiadiazol-3-
yl)-l-methylpyridinium~-jodid i 20 ml 99,9% ethanol, og reak-
sjonsblandingen ble omrert ved 0°C i 1 time. Etter inndamp-
ing ble resten opplest i vann, og det ble ekstrahert med
ethylacetat. De terkede, organiske faser ble inndampet og
resten renset ved kolonnekromatografi (SiO,, elueringsmiddel:
ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrys-
tallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man fikk
300 mg. (Sm.p. 148-150°C, M*: 269, forbindelse 48).

Eksempel 46
A. 3-(4-methylthio-1,2,5-thiadiazol-3-y1l)pyridin
0,5 g (6,8 mmol) natriumhydrogensulfid ble tilsatt

til en opplesning av 0,5 g (2,5 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-thia-
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diazol—3—yl)pyridin‘i 20 ml DMF ved va®relsetemperatur, og
reaksjonsblandingen ble omrert i 30 minutter. 2 g (14,5 mmol)
kaliumcarbonat og 1 ml (15 mmol) methyljodid ble til-

satt, og reaksjonsblandingen ble omrert i ytterligere

10 minutter. 50 ml vann ble tilsatt, og det ble ekstrahert
med ether. De kombinerte etherfaser ble terket og inndampet,
hvorved man fikk tittelforbindelsen. Utbytte: 0,5 g.

B. 3-(4-methylthio-1,2,5~thiadiazol-3-yl)-l-methylpyri-

dinium-jodid

1l ml (15 mmol) methyljodid ble tilsatt til en opples-
ning av 0,5 g (2,3 mmol) 3-(4-methylthio-1,2,5-thiadiazol-3~
vl)pyridin, og reaksjonsblandingen ble omrert ved varelse-

temperatur i 48 timer og inndampet.

C. 3-(4-methylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,56-tetrahydro-
l-methylpyridin-oxalat
250 mg (6,2 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 2,3 mmol 3-(4-methylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-

l1-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9% ethanol, og reak-
sjonsblandingen ble omrert ved 0°C i 1 time. Etter inndamp-
ing ble resten opplest i vann, og det ble ekstrahert med
ethylacetat. De terkede, organiske faser ble inndampet og
resten renset pa kolonnekromatografi (8105, elueringsmiddel:
ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrys-
tallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man fikk 300
mg. (Sm.p. 169-170, M*: 227, forbindelse 49).

Eksempel 47

A. alfa-oximino-3-pyridylacetonitril

47,2 g (400 mmol) 3-pyridylacetonitril ble opplest i
en opplesning av 16 g (400 mmel) natriumhydroxyd i 100 ml
methanol. Methylnitritt, frembrakt ved & dryppe en opples-
ning av 12,8 ml konsentrert svovelsyre og 26 ml vann til en
opplesning av 33,2 g (480 mmol) natriumnitritt i 20 ml vann

og 20 ml methanol, ble boblet gjennom 3-pyridylacetonitril-
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opplesningen ved 0°C. Reaksjonsblandingen ble omrert ved 0°C i
1l time og utfellingen samlet opp ved filtrering. Utfellingen
ble vasket med litt methanol, hvorved man fikk det snskede
produkt i 70% (41,1 g) utbytte. M*: 147.

B. alfa-oximino-3-pyridylacetamidoxim

En blanding av 41,0 g (279 mmol) alfa-oximino-3-pyri-
dylacetonitril, 21,5 g (310 mmol) hydroxylamin-hydroklorid
og 50,8 g (620 mmol) natriumacetat i 500 ml 99,9% ethanol ble
kokt under tilbakelepskjgling i 4 timer. Etter avkjeling ble
utfellingen samlet opp ved filtrering og terket. Utfellingen
inneholdt det enskede produkt og natriumacetat (85 g, 168%),
M*: 180.

C. 3-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-yl)pyridin

5 g urent alfa-oximino-3-pyridylacetamidoxim og 5 g
fosforpentaklorid ble kokt under tilbakelepskjeling i 250 ml
terr ether i 6 timer. Vann og kaliumcarbonat ble tilsatt
inntil alkalisk pH og fasene separert. Vannfasen ble ekstra-
hert med ether og de kombinerte etherfaser torket. Inndamp-
ing av etherfasene ga tittelforbindelsen i 850 ml utbytte,
M*: 162.

D. 3-(4-amino-1,2,5-oxadiazcl-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid

Til en opplesning av 870 mg (5,3 mmol) 3-(4-amino-
1,2,5-oxadiazol~3-yl)pyridin i 20 ml aceton ble det tilsatt
930 /ul ({16 mmol) methyljodid, og reaksjonsblandingen ble
omrgrt over natten ved varelsetemperatur. Tittelforbind-
elsen utfeltes og ble samlet opp ved filtrering (1,1 g,
69%).

E. 3-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-yl1)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
methyvlpyridin-oxalat
262 mg (6,9 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 1,05 g (3,45 mmol) 3-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-

3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 80 ml methanol ved o°c.
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Etter 15 minutter ble 40 ml vann tilsatt og blandingen eks-
trahert med ether. Etherfasen ble terket, inndampet og renset
ved kolonnekromatografi (elueringsmiddel: ethyl-
acetat:methanol (2:1)). Utkrystallisering fra aceton med
oxalsyre ga tittelforbindelsen i 310 mg (50%) utbytte.
(Sm.p. 181-183°c, M*: 180, forbindelse 50).

Eksempel 48

A. 3-(4-acetylamino-1,2,5-oxadiazol-3-yl)pyridin

4,5 g urent hydroxyimino-3-pyridylmethylamidoxim og
49 g polyfosforsyre ble omrert ved 100°C i 18 timer. Etter
avkjeling til verelsetemperatur ble 25% vandig ammoniakk
sakte tilsatt inntil pH > 9 og utfellingen samlet opp ved
filtrering. Utfellingen ble opplest i vann og ekstrahert med
methylenklorid. De organiske faser ble terket og inndampet,
hvorved man fikk tittelforbindelsen i 430 mg utbytte.

B. 3-(4-acetylamino-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-l-methylpyridin-

ium-jodid

450 /ul (7,2 mmol) methyljodid ble tilsatt til en
opplegsning av 490 mg (2,4 mmol) 3-(4-acetylamino-1,2,5-oxa-
diazol-3-yl)pyridin i aceton. Reaksjonsblandingen ble omrert
ved verelsetemperatur i 18 timer og utfellingen samlet opp
ved filtrering. Utbytte: 640 mg (77%).

C. 3-(4-acetylamino-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetra-
hydro-l-methylpyridin-oxalat: -
140 mg (3,7 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplgsning av 640 mg (1,85 mﬁol) 3-(4-acetylamino-1,2,5-oxa~

diazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 15 ml methanol ved
0°C. Etter 15 minutter ble 10 ml vann tilsatt og reaksjons-
blandingen ekstrahert med ether. De kombinerte etherfaser
ble terket og inndampet. Utkrystallisering fra aceton med
oxalsyre ga tittelforbindelsen i 140 mg utbytte. (Sm.p.
180-184°Cc, M*: 222, forbindelse 51).
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Eksempel 49

A. 3-(1,2,5-oxadiazol-3-yl)pyridin og
3-(4-klor-1,2,5-oxadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 1,0 g (6,2 mmol) 3-(4-amino-
1,2,5-oxadiazol-3-yl)pyridin i 16 ml iseddik og 5,2 ml kon-
sentrert saltsyre ble det tilsatt 938 mg (7 mmol) CuCl, og
100 mg kobberringer ved 0°C. Etter 10 minutter ble en opp-
lgsning av 483 mg (7 mmol) natriumnitritt i 3 ml vann til-
satt drapevis ved 5°C. Reaksjonsblandingen ble omrert i
ytterligere 30 minutter ved 0O°C. Vandig natriumhydroxyd
(2 N) ble tilsatt inntil alkalisk pH og blandingen ekstra-
hert med ether. Etherfasene ble terket og‘inndampet; hvor-
ved man fikk en blanding av tittelforbindelsene. Separasjon
ved kolonnekromatografi (SiO,, elueringsmiddel: ethyl-
acetat) ga klorforbindelsen, gvre flekk, i 230 mg utbytte, og
det usubstituerte produkt, nedre flekk, i 60 mg utbytte.

B. 3-(4-klor-1,2,5-oxadiazol~-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid
1 ml (15 mmol) methyljodid ble tilsatt til en opples-
ning av 230 mg (1,2 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-

pyridin i aceton. Reaksjonsblandingen ble omrert ved ver-
elsetemperatur i 18 timer og inndampet, hvorved man fikk
tittelforbindelsen.

C. 3-(4-klor-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
methylpyridin-oxalat
119 mg (3,2 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en

opplesning av 1,2 mmol 3-(4-klor-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-1-
methylpyridinium-jodid i 5 ml methanol ved 0°C. Etter 15
minutter ble vann tilsatt og blandingen ekstrahert med
ether. Etherfasene ble torket og inndampet. Utkrystalliser-
ing fra aceton med oxalsyre og rekrystallisering fra aceton
ga tittelforbindelsen i 60 mg utbytte. (Sm.p. 126-129°c, M*:
198 og 200, forbindelse 52).
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Eksempel 50
A. 3-(1,2,5-oxadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-jodid
1 ml (15 mmol) methyljodid ble tilsatt til en opples-
ning av 430 mg (2,9 mmol) 3-(1,2,5-oxadiazol-3-yl)pyridin i

20 ml aceton. Reaksjonsblandingen ble omrert ved varelse-
temperatur i 18 timer. Produktet utfeltes fra opplesningen,
og tittelforbindelsen ble samlet opp ved filtrering i 82%
(700 mg) utbytte.

B. 3-(1,2,5-oxadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-l1-methyl-

pyridin—okalat

168 mg (4,4 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 640 mg (2,2 mmol) 3—(1,2,Sfoxadiazol—3—yl)—l—
methylpyridinium-jodid i 15 ml methanol og 2 ml vann ved
0°C. Etter 15 minutter ble vann tilsatt og blandingen eks-
trahert med ether. De kombinerte etherfaser ble terket og
inndampet. Resten ble utkrystallisert som oxalatsaltet fra
aceton, hvorved man fikk tittelforbindelsen i 100 mg ut-

bytte. (Sm.p. 238-240°0C dek., M': 165, forbindelse 53).

Eksempel 51
A. '3-(4-hexyloxy-1,2,5-oxadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 100 mg (4,3 mmol) natrium i
10 ml l-hexanol ble det tilsatt 180 mg (1 mmol) 3-(4-klor-
1,2,5-oxadiazol-3-yl)pyridin. Blandingen ble omreort ved 25°C
i 18 timer og inndampet. Resten ble opplest i vann og eks-
trahert med ether. De kombinerte, organiske faser ble terket

og inndampet, hvorved man fikk tittelforbindelsen.

B. 3-(4-hexyloxy-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-
jodid
En blanding av 1 ml (15 mmol) methyljodid og 1 mmol

3-(4-hexyloxy-1,2,5-oxadiazol-3-yl)pyridin i 5 ml aceton ble
omregrt ved varelsetemperatur i 18 timer og inndampet, hvor-
ved man fikk tittelforbindelsen.



15

20

25

30

35

179639

62

C. 3-(4-hexyloxy-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-
l-methylpyridin-oxalat
76 mg (2 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 1 mmol 3~(hexyloxy-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-1-

methylpyridinium-jodid i 5 ml methanol, og reaksjonsbland-
ingen ble omreort ved 0°C i 15 minutter. Etter inndamping ble
resten opplest i1 vann og ekstrahert med ether. De terkede,
organiske faser ble inndampet og resten renset ved kolonne-
kromatografi (S5iO,, elueringsmiddel: ethylacetat/methanol
(4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrystallisert som oxalat-
saltet fra aceton, hvorved man fikk 60 mg. (Sm.p. 143-147°C, .
M*: 265, forbindelse 54).

Eksempel 52

A. 3-{4-butvloxy-1,2,5-oxadiazol-3-vyl)pyridin

Til en opplesning av 150 mg (6,5 mmol) natrium i 5 ml
l-butanol ble det tilsatt 350 mg (1,9 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-
oxadiazol-3-yl)pyridin. Blandingen ble omrert ved 25°C i
2 timer og inndampet. Resten ble opplest i vann og ekstra-
hert med ether. De kombinerte, organiske faser ble terket og

inndampet, hvorved man fikk tittelforbindelsen.

B. 3-(4-butyloxy-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-l-methylpyridinium-
jodid

En blanding av 1 ml (15 mmol) methyljodid og 1,9 mmol
3-(4-butyloxy-1,2,5-oxadiazol-3-yl)pyridin i 10 ml aceton

ble omreort ved verelsetemperatur i 18 timer og inndampet.

C. 3-(4-butyloxy-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-
l-methylpyridin-oxalat
148 mg (3,8 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en

oppleosning av 1,9 mmol 3-(4-butyloxy-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-
l-methylpyridinium-jodid i 20 ml methanol, og reaksjons-
blandingen ble omrert ved 0°C i 15 minutter. Etter inndamp-
ing ble resten opplgst i vann og ekstrahert med ether. De

torkede, organiske faser ble inndampet og resten renset ved
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kolonnekromatografi (SiO,, elueringsmiddel: ethylacetat/
methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrystallisert som
oxalatsaltet fra aceton, hvorved man fikk 120 mg. (Sm.p.
132-135°9¢c, M*: 237, forbindelse 55).

Eksempel 53
A. 3-(4-(3-hexynyloxy)-1l,2,5-oxadiazol-3-yl)pyridin

Til en opplesning av 980 mg (10 mmol) 3-hexyn-1-0l og
240 mg (10 mmol) natriumhydrid i tert tetrahydrofuran ble det
tilsatt en opplesning av 450 mg (2,5 mmol) 3-(4-klor-
1,2,5-oxadiazol-3-yl)pyridin i tert tetrahydrofuran. Reak-
sjonsblandingen ble omrgrt ved varelsetemperatur i 2 timer.
Vann ble tilsatt og blandingen ekstrahert med ether. Ether-
fasen ble terket og inndampet, hvorved man fikk tittelfor-
bindelsen.

B. 3-(4-(3-hexynyloxy)-1,2,5-oxadiazol-3-yl)-1l-methyl-
pyridinium-jodid

En blanding av 1,5 ml (22 mmol) methyljodid og 2,5
mmol 3—(4—(3—hexynyloxy)—l,2,5—oxadiazol-3—yl)§Yridin i
20 ml aceton ble omreort i 18 timer og inndampet, hvorved man
fikk tittelforbindelsen.

C. 3-(4-(3-hexynyloxy)-1,2,5-oxadiazol-3-yl1)-1,2,5,6-tetra-

hydro-1-methylpyridin-oxalat

190 mg (5 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 2,5 mmol 3-(4-(3-hexynyloxy)-1,2,5-oxadiazol-
3-yl)-l-methylpyridinium-jodid i 20 ml methanol og reak-
sjonsblandingen omrert ved 0°C i 15 mihutter. Etter inn-
damping ble resten opplest i vann og ekstrahert med ether. De
torkede, organiske faser ble inndampet og resten renset ved
kolonnekromatografi (SiO,, elueringsmiddel: ethyl-
acetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrystall-
isert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man fikk 50 mg.
(Sm.p. 159-161°C, M*: 261, forbindelse 56).
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Eksempel 54

3-(4-pentyl-1,2,5-thiadiazol-3-yl1)-1,2,5,6-tetrahydro-1-

methylpyridinium-oxalat

Til en oppleosning av 450 mg (1,5 mmol) 3~(4-klor-
1,2,5-thiadiazol-3-yl1}-1,2,5,6-tetrahydro-l-methylpyridin 1
20 ml tetrahydrofuran ble det sakte tilsatt en opplesning av
1,5 mmol pentylmagnesiumbromid i tetrahydrofuran ved 0°cC.
Reaksjonsblandingen ble omregrt i 10 minutter og 20 ml vann
tilsatt. Produktet ble ekstrahert med 3 x 100 ml ether og de
torkede etherfaser inndampet. Resten ble utkrystallisert som
oxalatsaltet fra aceton i 300 mg (58%) utbytte. Rekrystall-
isering fra ethanol ga tittelforbindelsen i 125 mg (24%) ut-
bytte. (Sm.p. 156-157°C, M*: 251, forbindelse 57).

Eksempel 55
3-(4-heptyl-1,2,5-thiadiazol-3-yl1)~1,2,5,6-tetrahydro-1-
methylpyridinium-oxalat

Til en lgsning av 450 mg (1,5 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-l-methylpyridin i 20 ml
tetrahydrofuran ble det sakte tilsatt en opplesning av 1,5

mmol heptylmagnesiumbromid i tetrahydrofuran ved 0°C. Reak-
sjonsblandingen ble omregrt i 10 minutter og 20 ml vann til-
satt. Produktet ble ekstrahert med 3 x 100 ml ether og de
torkede etherfaser inndampet. Resten ble utkrystallisert som
oxalatsaltet fra aceton i 400 mg (73%) utbytte. (Sm.p.
151-152°c, M*: 274, forbindelse 58).

Eksempel 56
3-(4-(5-hexenyl)-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-~
l-methylpyridinium-oxalat

Til en opplesning av 450 mg (1,5 mmol) 3-(4-klor-
1l,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-l-methylpyridin 1
20 ml tetrahydrofuran ble det sakte tilsatt en opplesning av
1,5 mmol 5-hexenylmagnesiumbromid i tetrahydrofuran ved 0°C.
Reaksjonsblandingen ble omrert i 10 minutter og 20 ml vann
tilsatt. Produktet ble ekstrahert med 3 x 100 ml ether og de

torkede etherfaser inndampet. Resten ble renset ved kolonne-
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kromatografi (SiO,, elueringsmiddel: ethylacetat/methanol
(4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrystallisert som oxalat-
saltet fra aceton i 340 mg (64%) utbytte. (Sm.p. 113-115°cC,
M*: 263, forbindelse 59).

Eksempel 57
3-(4-octyl-1,2,5-thiadiazol-3-y1)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
methylpyridinium-oxalat

Til en opplesning av 450 mg (1,5 mmol) 3-(4-klor-
l,2,5-thiadiazol-3-y1)-1,2,5,6-tetrahydro-l-methylpyridin 1
20 ml tetrahydrofuran ble det sakte tilsatt en opplesning av
1,5 mmol octylmagnesiumbromid i tetrahydrofuran ved 0°C.
Reaksjonsblandingen ble omrgrt i 10 minutter og 20 ml vann
tilsatt. Produktet ble ekstrahert med 3 x 100 ml ether og de
torkede etherfaser inndampet. Resten ble renset ved kol-
onnekromatografi (SiO,, elueringsmiddel: ethylacetat/methanol
(4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrystallisert som oxalat-
saltet fra aceton i 430 mg (75%) utbytte. (Sm.p. 157-158°c,
M*: 293, forbindelse 60).

Eksempel 58
3-(4-isobutyl-1,2,5-thiadiazol-3-y1)-1,2,5,6-tetrahydro-1-

methylpyridinium-oxalat

Til en opplesning av 300 mg (1,5 mmol) 3-(4-klor-
1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-l-methylpyridin i
20 ml tetrahydrofuran ble det sakte tilsatt en opplgsning av
1,5 mmol isobutylmagnesiumbromid i tetrahydrofuran ved 0O°C.
Reaksjonsblandingen ble omrgrt i 10 minutter og 20 ml vann
tilsatt. Produktet ble ekstrahert med 3 x 100 ml ether og de
torkede etherfaser inndampet. Resten ble renset ved kol-
onnekromatografi (SiO,, elueringsmiddel: ethylacetat/methanol
(4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrystallisert som oxalat-
saltet fra aceton i 350 mg (76%) utbytte. (Sm.p. 148-149°¢,
M*: 237, forbindelse 61).
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Eksempel 59
3-(4-cyklopropylmethyl-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-
tetrahydro-l-methylpyridinium-oxalat

Til en opplesning av 300 mg (1,4 mmol) 3-(4-klor-
1,2,5-thiadiazo0l-3-y1l)-1,2,5,6-tetrahydro-l-methylpyridin i
20 ml tetrahydrofuran ble det sakte tilsatt en opplgsning av
1,5 mmol cyklopropylmethylmagnesiumbromid i tetrahydrofuran
ved 0°C. Reaksjonsblandingen ble omrert i 10 minutter og
20 ml vann tilsatt. Produktet ble ekstrahert med 3 x 100 ml
ether og de torkede etherfaser inndampet. Resten ble renset
ved kolonnekromatografi (SiO,, elueringsmiddel: ethylace-
tat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrystallisert
som oxalatsaltet fra aceton i 380 mg (83%) utbytte. (Sm.p.
147-148°c, M*: 235, forbindelse 62).

Eksempel 60
3—(4-propyl—l,2,5—thiadiazol—3—yl)—1,2,5,6—tetrahydro—l—
methylpyridinium-oxalat

Til en opplesning av 450 mg (1,5 mmol) 3-(4-klor-
1,2,5-thiadiazo0l-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-l-methylpyridin i
20 ml tetrahydrofuran ble det sakte tilsatt en opplegsning av
1,5 mmol propylmagnesiumbromid i tetrahydrofuran ved 0°cC.
Reaksjonsblandingen ble omregrt i 10 minutter og 20 ml vann
tilsatt. Produktet ble ekstrahert med 3 x 100 ml ether og de
terkede etherfaser inndampet. Resten ble utkrystallisert som
oxalatsaltet fra aceton i 350 mg (75%) utbytte. (Sm.p.
141-142°c, M*: 223, forbindelse 63).

Eksempel 61
A. 3-(4-octylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin

0,25 g (3,3 mmol) natriumhydrogensulfid ble tilsatt
til en opplgsning av 0,59 g (3 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-thia-
diazol-3-yl)pyridin i 20 ml DMF ved varelsetemperatur, og
reaksjonsblandingen ble omrert i 30 minutter. 1,24 g (9 mmol)
kaliumcarbonat og 0,80 ml (4,5 mmol) l-bromoctan ble tilsatt
og reaksjonsblandingen omrert i ytterligere 10 min-
utter. 50 ml vann ble tilsatt og ekstrahert med ether. De
kombinerte etherfaser ble terket og inndampet, hvorved man
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fikk tittelforbindelsen.

B. 3-(4-octylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridin-

ium-jodid

0,5 ml (7,5 mmol) methyljodid ble tilsatt til en opp-
lesning av 3 mmol 3-(4-octylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyri-
din, og reaksjonsblandingen ble omrert ved varelsetemperatur

i 48 timer og inndampet.

€. 3-(4-octylthio-1,2,5-thiadiazol-3-y1)-1,2,5,6-tetra-
hydro-l-methylpyridin-oxalat
270 mg (7 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 3 mmol 3-(4-octylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-

l-methylpyridinjum-jodid i 20 ml 99,9% ethanol, og reak-
sjonsblandingen ble omrert ved 0°C i 1 time. Etter inndamp-
ing ble resten opplest i vann og ekstrahert med ethylacetat.
De terkede, organiske faser ble inndampet og resten renset
ved kolonnekromatografi (SiO,, elueringsmiddel: ethyl-
acetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrystall-
isert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man fikk 400 mg.
(Sm.p. 121-122°c, M*: 325, forbindelse 64).

Eksempel 62

A. 3-(4-ethylthio-1,2,5-thiadiazol-3-vyl)pyridin

0,25 g (3,3 mmol) natriumhydrogensulfid ble tilsatt
til en opplesning av 0,59 g (3 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-thia-
diazol-3-yl)pyridin i 20 ml DMF -ved varelsetemperatur, og
reaksjonsblandingen ble omrert i 30 minutter. 1,24 g
(9 mmol) kaliumcarbonat og 0,36 ml (4,5 mmol) ethyljodid ble
tilsatt og reaksjonsblandingen omregrt i ytterligere 10 min-
utter. 50 ml vann ble tilsatt, og det ble ekstrahert med
ether. De kombinerte etherfaser ble terket og inndampet,
hvorved man fikk tittelforbindelsen.
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B. 3~-(4-ethylthio-1l,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridin-
ium-jodid
0,5 ml (7,5 mmol) methyljodid ble tilsatt til en
opplegsning av 3 mmol 3-(4-ethylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-

pyridin, og reaksjonsblandingen ble omrert ved varelse-

temperatur i 48 timer og inndampet.

C. 3-(4-ethylthio-1,2,5-thiadiazol-3-y1)-1,2,5,6-tetra-
hydro-l-methylpyridin-oxalat

270 mg (7 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 3 mmol 3-(4-ethylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-
l-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9% ethanol, og reak-
sjonsblandingen ble omrert ved 0°C i 1 time. Etter inndamp-
ing ble resten opplest i vann og ekstrahert med ethylacetat.
De terkede, organiske faser ble inndampet og resten renset
ved kolonnekromatografi (Si0,, elueringsmiddel: ethyl-
acetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrystall-
isert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man fikk 490 mg.
(Sm.p. 145-146°C, M*: 241, forbindelse 65).

Eksempel 63
A. 3-(4-pentylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin
0,25 g (3,3 mmol) natriumhydrogensulfid ble tilsatt

til en opplesning av 0,59 g (3 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-thia-
diazol-3-yl)pyridin i 20 ml DMF ved varelsetemperatur, og
reaksjonsblandingen ble omrert i 30 minutter. 1,24 g (9 mmol) kal-
iumcarbonat o 700 mg (4,5 mmol) pentylbromid ble tilsatt, og
reaksjonsblandingen ble omrert i ytterligere 10 minutter.

50 ml vann ble tilsatt, og det ble ekstrahert med ether. De
kombinerte etherfaser ble torket og inndampet, hvorved man
fikk tittelforbindelsen.

B. 3-(4-pentylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1-methylpyridin-
ium-jodid
0,5 ml (7,5 mmol) methyljodid ble tilsatt til en opp-
lgsning av 3 mmol 3-(4-pentylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-

pyridin, og reaksjonsblandingen ble omrert ved varelse-

temperatur i 48 timer og inndampet.
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C. 3—(4—pentylfhio—l,2,5—thiadiazol—3—yl)-l,2,5,6—tetra—
hydro-l-methylpyridin-oxalat

300 mg (8 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 3 mmol 3-(4-pentylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-
l-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9% ethanol, og reak-
sjonsblandingen ble omrert ved 0°C i 1 time. Etter inndamp-
ing ble resten opplest i vann og ekstrahert med ethyl-
acetat. De torkede, organiske faser ble inndampet og resten
renset ved kolonnekromatografi (SiO,, elueringsmiddel:
ethylacetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrys-
tallisert som oxalatsaltet fra aceton, hvorved man fikk 430
mg. (Sm.p. 136-138°C, M*: 283, forbindelse 66).

Eksempel 64
A. 3-(4-hexylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yvl)pyridin

0,25 g (3,3 mmol) natriumhydrogensulfid ble tilsatt
til en opplesning av 0,59 g (3 mmol) 3-(4-klor-1,2,5-thiadia-

z0l1-3-yl)pyridin i 20 ml DMF ved verelsetemperatur, og reak-
sjonsblandingen ble omrert i 30 minutter. 1,24 g (9 mmol)
kaliumcarbonat og 0,63 ml (4,5 mmol) hexylbromid ble til-
satt, og reaksjonsblandingen ble omrert i ytterligere 10 min-
utter. 50 ml vann ble tilsatt, og det ble ekstrahert med
ether. De kombinerte etherfaser ble torket og inndampet,

hvorved man fikk tittelforbindelsen.

B. 3-(4-hexylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-l-methylpyridin-

ium-jodid

1 ml (15 mmol) methyljodid ble tilsatt til en opples-
ning av 3 mmol 3-(4-hexylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridin,
og reaksjonsblandingen ble omrgrt ved varelsetemperatur i

48 timer og inndampet.
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C. 3—(4—hexylthio—l,2,5—thiadié£ol-3—yl)—l,2,5,6—tetra—
hydro-l-methylpyridin-oxalat
230 mg (6 mmol) natriumborhydrid ble tilsatt til en
opplesning av 3 mmol 3-(4-hexylthio-1l,2,5-thiadiazol-3-yl)-

l-methylpyridinium-jodid i 20 ml 99,9% ethanol, og reak-
sjonsblandingen ble omrert ved 0°C i 1 time. Etter inndamp-
ing ble resten opplest i vann og ekstrahert med ethylacetat.
De terkede, organiske faser ble inndampet og resten renset
ved kolonnekromatografi (SiO,, elueringsmiddel: ethyl-
acetat/methanol (4:1)). Tittelforbindelsen ble utkrystall-
isert som oxalatsaltet fra aceton i et utbytte pd 350 mg.
(Sm.p. 126-126°C, M*t: 297, forbindelse 67).

PatentXkrayv

1. Analogifremgangsmdte for fremstilling av terapeutisk
aktive, substituerte piperidinforbindelser med den generelle
formel I
1
R
N (1)
!
hvor
pA er oxygen eller svovel; og
R er H eller C, ;-alkyl; og
R er C,,;-alkyl, C, -cykloalkylalkyl, benzyloxy,

halogen, cyklopropylmethoxy, -S-R? eller -0-R? hvor R?
er rettkjedet eller forgrenet C, j-alkyl, rettkjedet
eller forgrenet C, ,~alkenyl, rettkjedet eller for-
grenet C, j-alkynyl, eller R? kan vare -R°-0-R*, hvor
R® og R* uavhengig av hverandre er C, ,.-alkyl,
eller et salt derav med en farmasgytisk akseptabel syre,
karakterisert ved at en forbindelse med den
generelle formel II
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hvor Z og R' har de ovenfor angitte betydninger, alkyleres med
et alkylhalogenid, og deretter reduseres den derved dannede
forbindelse, hvoretter, om gnsket, den saledes endelig dannede
forbindelse omdannes til et salt derav med en farmasgytisk

akseptabel syre.

2. Analogifremgangsmdte ifgplge krav 1 for fremstilling
av 1,2,5,6-tetrahydro-1-methyl-3-(4-pentyloxy-1,2,5-thiadia-
zol-3-yl)piperidin eller et farmas¢gytisk akseptabelt salt
derav,

karakterisert ved at det anvendes til-

svarende utgangsforbindelser.

3. Analogifremgangsmate ifgplge krav 1 for fremstilling
av 3-(4-hexyloxy-1,2,5-thiadiazo0l-3-y1)-1,2,5, 6-tetrahydro-1-
methylpyridin eller et farmas¢ytisk akseptabelt salt derav,
karakterisert ved at det anvendes til-

svarende utgangsforbindelser.

4. Analogifremgangsmate ifplge krav 1 for fremstilling
av 3-(4-butylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
methylpiperidin eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
karakterisert ved at det anvendes til-
svarende utgangsforbindelser.

5. Analogifremgangsmdte ifg¢lge krav 1 for fremstilling
av 3-(4-pentylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-~
l-methylpyridin eller et farmasgpytisk akseptabelt salt derav,
karakterisert ved at det anvendes til-
svarende utgangsforbindelser.
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6. Analogifremgangsméate ifglge krav 1 for fremstilling
av 3-(4-hexylthio-1,2,5-thiadiazol-3-yl)~1,2,5, 6-tetrahydro~1-
methylpyridin eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
karakterisert ved at det anvendes til-
svarende utgangsforbindelser.

7. Analogifremgangsméte ifglge krav 1 for fremstilling
av 3-(4-cyklopropylmethoxy-1,2,5-thiadiazol-3-y1)-1,2,5,6-
tetrahydro-l-methylpyridin eller et farmasgytisk akseptabelt
salt derav,

karakterisert ved at det anvendes til-

svarende utgangsforbindelser.
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