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Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania 2-
-hydroksymetylo-3-benzyloksypirydyno-6-epoksyetanu,
uzytecznego jako zwigzek wyjsciowy do wytwarzania
B-adrenergicznych, agonistycznych srodkéw rozszerzajg-
cych oskrzela.

Z opisu patentowego Stanéw Zjednoczonych Ameryki
nr 3700681 znany jest sposob wytwarzania zwiqzkéw po-
dobnego typu, czyli 2-hydroksymetylo-3-hydroksy-6-pod-
stawionych pirydyn z 3-hydroksypirydyny. Znany sposéb
polega na przeprowadzeniu sekwencji reakcji, w ktérych
kolejno wprowadza sie odpowiednie podstawniki w po-
zycji 2 i 6 3-hydroksypirydyny, po uprzednim zabloko-
waniu grupy hydroksylowej znajdujacej sie w pozycji
3 hydroksypirydyny. Niestety wydajnosé procesu jest bar-
dzo mala, gdyz nie przekracza 1,5%. Z tego powodu
czyniono wysitki zmierzajgce do opracowania nowego,
bardziej wydajnego sposobu wytwarzania pochodnych
pirydyny tego typu.

Wytwarzanie epoksydow zwiqzkéw aromatycznych przy
uzyciu soli tréjalkilosulfoniowych w celu otrzymania sta-
bilizatorow lub zwiqzkéw stosowanych w syntezie pla-
styfikatorow i przeciwutleniaczy znane jest z opisu paten-
towego Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3442912. Opi-
sany tam sposéb polega na poddaniu soli tréjalkilosul-
foniowej reckcji z aldehydem aromatycznym w obecnosci
stezonego roztworu wodnego mocnej zasady.

Stwierdzono jednak obecnie, ie najdogodniejszq me-
todg postgpowania jest wytwarzanie 2,3-podstawionych
pochodnych pirydyno-6-epoksyetanu ze zwigzku wyjscio-
wego zawierajgcego rdzen p-irydynowy.
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Sposéb wedlug wynalazku wytwarzania 2-hydroksyme-
tylo-3-benzyloksypirydyno-6-epoksyetanu o wzorze 1 po-
lega na poddaniu zwiqzku o wzorze 2 reckcji z jodkiem
lub chlorkiem tréjmetylosulfoniowym, w obecnosci wodo- -
rku sodu oraz dwumetylosulfotlenku i/lub czterowodoro- -

-furanu, a nastepnie na potraktowaniu otrzymanej mie-

szaniny wodgq.
Nastepujacy przyklad ilustruje blizej sposéb wedlug
wynalazku.

Przyklad. 2-hydroksymetylo-3-benzyloksypirydyno-
-6-epoksyetan.

Roztwor 700 g (2,88 mola) 2-hydroksymetyla-3- ben-
zyloksypirydyno-6-karboksyaldehydu otrzymanege wed-
lug patentu Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3700681
w 6,5 | bezwodnego czterowodorofuranu mieszano w at-
mosferze azotu w temperaturze 15+2°C i w trakcie mie-
szania dodano w ciggu ponad 5 minut 381 ml (3,02 mo-
lo) tréjmetylochlorosilanu. Mieszanie kontynuowano
przez dalsze 15 minut po czym dodano 417 ml tréjety-
loaminy. Mieszanine reakcyjnq ogrzano do temperatury
25°C, a nastepnie odsqczono osad soli, chlorowodorku
tréjmetyloaminy. .

Otrzymany przesqcz wkraplano do zawiesiny wodorku
sodu (128 g 57%, zawiesiny sodu w oleju, przemytej
suchym czterowodorofuranem, 3,16 mola) w 4,67 | su-
chego dwumetylosulfotlenku, oziebionej do temperatury
0-5°C, w ciggu 20 minut. Nastepnie dodano 676 g
(3,31 mola) sproszkowanego jodku tréjmetylosulfonio-
wego i pozwolono na ogrzanie sie mieszaniny do tem-
peratury otoczenia. '
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W celu roztozenia nadmiaru wodorku dodano do mie-
szaniny reakcyjnej, po kropli, w ciqgu ponad 1 godziny,
108 ml wody, po czym mieszano roztwér przez dalszq
godzine. Roztwdr rozcienczono 43 | wody z lodem i ek-
strahowano kilkakrotnie eterem izopropylowym, Polgczo-
ne ekstrakty przemyto wodnym, nasyconym roztworem
chlorku sodu, po czym wysuszono bezwodnym siarcza-
nem sodu.

Po usunieciu rozpuszczalnika przez odparowanie pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymano produkt w postaci
oleju w ilosci 575 g (wydajnoié¢ 78%,).

Analiza NMR w srodowisku CDCl; dala nastepujgce
piki = ppm (8):3,0 (2H grupy epoksydowej), 3,9 (1H

CeHsCH20.
(CH3sSi0CH N
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grupy epoksydowej), 4,3 (1H grupy hydroksylowej), 4,8
(2H grupy CH,OH), 50 (2H grupy benzylowej), 7,05
(2H przy weglach C, i Cs pirydyny) oraz 7,3 (5H grupy
fenylowej).

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania 2-hydroksymetylo-3-benzyloksypi-
rydyno-6-epoksyetanu o wzorze 1, znamienny tym, ie
zwiqzek o wzorze 2 poddaje sie reakcji z jodkiem lub
chlorkiem tréjmetylosulfoniowym, w obecnosci wodorku
sodu oraz dwumetylosulfotlenku i/lub czterowodorofu-
ranu, po czym otrzymang mieszanine traktuje sie wodaq.
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Wzor 2
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