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{54)  VERFAHREM ZUR HERSTELLUNG SUBSTITUIERTER PYRIDINE

(57)Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung substituierter Pyridine fuer die Anwendung als Arzneimittel,
insbesondere als blutdrucksenkende Mittel. Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von Verbindungen mit starker ~
und schnell einsetzender antihypertensiver Wirkung. Erfindungsgemaef werden neue substituierte Pyridine der
allgemeineri Formel | hergestellt, worin Ry Wasserstoff, Alkyl mit bis zu 6 C-Atomen und Aralkyl mit 7 bis

9 C-Atomen,R, Wasserstoff und Alkanoyl mit 2 bis 7 C-Atomen und Rg Alkyl mit bis 2u 6

C-Atomen bedeuten,sowie deren Additionssalze. - Formel | -
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Verfshren zur Herqbellung substituierter Pyridine

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung sub~

stituierter Pyridine mit wertvollen pharnakologischen Eigen-~
schaften, 1nsbesondere blutdrucksenkender wirkung,

. Die erfindungsgemif hergestellten Verblndungen werden als
Arzneinittel angewandt, '

Charakteristik der bekanntsn technischen Lésungen

Aus der DE=0S 2,556.110 sowie den US-PS 4, Oﬁé 605,

4,091,104 und 4,092,419 sind bereits Cyanopyridine mit einem
3=Amino=2~hydroxypropoxyrest bekannt, - die blutdrucksenkand
wirken und auBerden B=adrenerge Receptoren blockieren,

‘Ziel der Erfindung

L]

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von Verblndungen
mit verbesserter und schne11 einsetzender blutdrucksenkender
erkung, .

Darlequng des Wesers der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue substituierte.
Pyridine mit verbesserter blutdrucksenkender Wirkung auf-
zufinden und Verfahren zu ihrer Herstellung zur Vcrfugung

zu stellen,

ErfindungsgemsB werden substltuzerte Pyridine der allge-
meinen Formel I :
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Ry0-C —+() j—-— O~CHy= CHACH,=NHR (1)
0 ' . , o

N ORy

hergestellt; worin

Rilkwasserstoff, Alkyl mit bis zu 6 C~Atomen und
Aralkyl mit 7 bis 9 C-Atomen,

o Vasserstoff und Alkanoyl mit 2 bis 7 C~Atomen
und

70

Alkyl mit bis zu 6 C~-Atomen bedeuten, sowie deren
_ Additionssalze,

Sie werden in der Weise hergestellt, daR man in an sich
bekannter Weise umsgztzt o

‘a) einen Hydroxyester der allgemeinen Formel II

R,00C (:>‘ - OH (II), worin
N

Ry Alkyl mit bis zu 6 C-Atomen und Aralkyl mit
7 bis 9 C~Atomen bedeutet, - ‘

mit einem Epoxid der Formel III . ©

S v 3 | " (III), worin

X ein Halogenattom, vorzugsweisz Chlor, darstellt und
anschlieBend mit einem priméren Alkylamin mit bis zu
.6 C=Atomen reagieren 1iBRt

" pder



b)

d)
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einen Hydroxyester der allgemeinen Formel II mit einem
Azetldinderlvat der Forme; v

H0ﬂ~<::§~R4 (IV), worin.

R, einen Alkylrest mit bis zu 6 C=Atomen darstellt

- oder

einen Hydroxyester der allgemeinen Fermel II mit einem
Oxazolldin der Formel V

YeCH,, — | -
S (V).

0 3

h

Re
wobeﬁ R3 die in Formel I angegebene Bedeutung hat und R
einen Alkyl- oder einen Arylrest mit bis zu 6 C~Atomen,
vorzugsweise die Phenylgruppe darstellt und Y Togyloxy

oder Mesyloxy darstellt und anschliefend mit einer ver=
diinnten anorganischen Siure behandelx

5

cder

eine Verbindung der allgemeinen Formel VI

RIOOC,_%Zgz;%mmﬁalogen (VI), worin.
5~

Ri die in Formel II angegebene Bedeutung hat, mit einem

Epoxid der allgameinan'Formel VII
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MOCH, ~g7 o (vIny;

wobei M ein Alkalimetall, vorzugsweise Natrium oder
Kalium, darstellt und anschlieBend mit einem primiren
Alkylamin mit bis zu 6 C~Atomen reagieren labt

oder

e) eine Verbindung der allgemeinen Formel VI mit cinem
Oxazolidin der Formel VIII

MOsz “‘1"““‘"1 |
. N-~R3 ¢ worin

M, Ry und Rs.die’oben angegebene Bedeutung haben und
anschlieBend mit einer verdiinnten anorganischen Siure
behandelt und gegebenenfalls Verbindungen der Formel I
"in denen Ri Alkyl oder Aralkyl bedeutet, sauer oder
alkalisch hydreolysiert und in das entsprechende Siure-
additionssalz oder Alkali- oder Erdalkalimetallsalz
tberfihrt, ‘

[ 4

und gegebenenfalls Yerbindungen der Formel I, in denen

R2 Wasserstoff ist, mit einenm réaktionsféhigen Sduree -
derivat, vorzugsweise dem S3urechlorid oder Sdureanhydrid,
in Gegenwart eines'Veresterungskatalysators acyliert,

Es wurde nun gefunden, daB die substituierten Pyridine der
Formel I die bekannten Cyancpyridine in ihrer blutdruck-
senkenden Wirkung Uhertreffen.. Inshesondere zeigen sie
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bereits bei geringeren Dosen an Wirksubstanz einen stae
tistisch signifikanten Blutdruckabfall im pharmakologi~-
schen Test mit Versuchstieren.

Die Formel I umfaBt alle 10 positionsisomeren Verbindungen,
die sich durch die verschiedene Stellung von zwei Sub-
‘stituenten am Pyridinring ergeben, wobei 2,5- disubstltu&erm
te Verbindungen bevorzugt sind. Unter Alkyl ist insbeson-
dere der Methyl-, Athyl=-, n~Propyl-, Isopropyle, n=Butyl~,
Isobutyl~, tert.=Butyl, Pentyl= und der Hexylrest und unter
Aralkyl der Benzyl~, 1~ und 2~Phenyléthyl~ und der 1=, 2~
und 3~-Phenylpropylrest zu verstehen,

Als Alkanoyl kommen an sich alle Reste von organischen
Sauren in Frage, soweit sie phy31olog¢sch vertriglich sind.
Insbesondere geeignet ist der Acetyl~ und der Plvaioylrestn
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Vorzugsweise ist‘R3 eine ISopropyln'oder eine

tert. Butylgruppe.

Die Verbindungen der Formel I konnen mit einem oder
zwel KQuivalenten einer physiologisch vertridglichen
Sdure Additionssalze bilden. Als Sauren konnen hier..
beispielsweise die anorganischen SZuren wie Halogen-~

wasserstoffsiduren, insbesondere Salzsdure sowie Schwefel-

sédure, Phosphorsdure oder Salpetersdure verwendet werden. Als

Beispiele flir organische Sduren werden die Essig-’
sdure, Propionsdure, Maleinsdure, Weinsdure, Benzoe-

sdure odur CyclohexylsulfaminsZuw.'e genannt.

Falls Rl ein Wassersfcffatom ist, konnen auch Salze

an der dann vorliegenden Carboxylg:ruppe gebildet

werden. Beispielsweise seien hier genannt das Kalium-,
Natrium- und das Ammoniumsalz oder die Salze orgenischer
Basen Qie das Glukamin, N-Methylglukamin, Athanolamin,
PDidthanolamin, Morpholin, Tris-(hydroxymethyl)me{hyl-

amin uswe.

Die Verbindungen der Formel I enthalten mindestens

ein asymmetirisches Kohlenstoffatom und kdnnen damit
sowoh! in der racemischen (R,S)~Form als aﬁch in der
optisch akitven R- oder S-Form vorliegen. Dié'optisch
aktiven Fb}men konnen durch die iiblichen Racemat-

Trennmethoden aus dem Racema% hergestellt oder auch

‘durch chirale Ausgangsmaterialien gezielt syntheti-

siert werden. Die biologische Wirksamkeit einer
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optisch aktiven Form, vorzugsweise der S-Form, die

dem natiirlich vorkommenden Adrenalln entsprlcht,

" kann dann gréfer sein als die des Racemats.

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I erfolgt
nach an sich bekannten Methoden und kann auf ver-

schiedenen Wegen erreicht werden.

Bei der Methode a) wird der Hydroxyester der Formel IT
mit der dquivalenten Menge oder einem ﬁberschuﬁ des
Epox1ds der Formel III, vorzugsweise mit Eplch1orhydr
ohne oder mit einem inerten Losungsmlttel wie Dlmethyl—
formamid, Dioxan ode:i Tetra hydrcfuran in- Gegenwart einer
organischen Base wie Piperidin oder Trlathylamln oder
einer avorganlschen Base wie einem Alkalicarbonat bei
Raumtemperatur bis Sledetemperatur der Losung, vorzugs-‘
weise bei 20 - 100 C umgesetzt Nach Isolation des
Zwischenprodukts wird dieses mit. dem entsprechenden
primdren Amin in einem geeigneten Losungsmlttel wie
Methanol, Athancl Isopropanol oder Dioxan bei Tempera-
turen zwischen Raumtemperatur und Sledetemperatur, vor-

zugsweise bis 40 - 70 Ci zur Reaktion gebracht.

Bei der Umsetzung gemdf Methode b) werden dquivalente
Mengen des Hydroxyesters der Formel II und des Azet—
idinols der Formel IV in Benzylalkohol bei l@O °c in
Gegenwart einer katalyrischen Menge Kallumhydrokld umge -
getzt, wobei nach dem Verfahren der DE- 0S 2 503 222 vor-
gegangen wird.

Die Umsetzung geméB Me*hode c) erfolgt mit dem Alkali-
salz des Hydroxyesters der Formel II, das aus dem Hydroxy-

ester der Formel II und einem Alkalihydrid erhalten wird,
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und dem aktivierten Oxazolidin der Formel V, vorzugs-

~ weise mit dem Tosylat, in einem polaren aprotischen

Lﬁsungémittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid
oder Hexamethylphosphorséduretriamid bei einer Tempera-
tur zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur
des Reaktionsgemisches, vorzugsweise zwischen 100 und
150 °C. Das Zwischenprodukt wird mit einer verdiinnten
wdssrigen Mineralsdure bei Temperaturen zwischen Raum-

temperatur und Siedetemperatﬁr, vorzugsweise bei 80 -

- 100 °C, behandelt.

Bei der Reaktion gemiR Methode d) wird eine Ldsung
dquivalenter Mengen ces Halogenesters der.Formel_VI
und von Glycidol in einem polaren aprotischen Lasungs~
mittel, wie bei Methéde c) béschrieben, zur Suspension
eines Aikalihydrids in dem selben LOsungsmittel bei
Temperaturen zwischen =10 °C und 60 OC, vorzugsweise
zwischen O °c bis 10 oC, gegeben und das Zwischen-
produkt wie bei Methode a) mit einem primédren Alkyl-
amin ungesetzt. (vgl. J.Med.Chem. 21(1978)123).

Bei der Herstellung nacthéthode e) wird ein Oxazolidin
der Formel VIII mit einem Alkalihydrid.in einem polaren
aprotischen Losungsmittel, wie bei Methode c¢) beschrieben,
bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 100 °c

zum Alkalisalz der Formel VIII umgesetzt und dieses bei’
Temperatufen zwischen Raumteniperatur und Siedetemperatur,
vorzugsweise bei 20 °C bis 100 °C mit der dquivalenten
Menge des Halogenesters der Formel VI zur Reaktion ge-
bracht. Das Zwischenprodukt wird weiter wie bei Methode
¢) behandelt.. - ' '

- 10 -

- -
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Die ﬁberfﬁhruﬁg‘einer Verbindung_der Formel I; in der
R1 Alkyl oder Aralkyl bedeutet, in eine Verbindung
der Fermal I, in der Bl Wasserstoff bedeutet, erfolgt

durch saure Hydrolyse mit einer Mineralsdure, vorzugs-

- weise konzentrierter Salzsdure, bei erhdhter Tempera-

tur, vorzugsweise bei 100 oC, oder durch alkalische
Hydrolyse mit einer wissrigen oder alkoholischen
Alkali- oder Erdalkalihydroxid-Losung, wobei Barium-
hydroxid bevorzugt wird, bei Temperaturen zwischen
Raumtemperatur und Siedetemperatur, vorzugsweise

bei Siedetemperatur.

Die ﬁberfﬁhrung einer Verbindung der Formel I, wobei
R2 Wasserstoff bedeutet, in_eiﬁe Verbindung der Formel
I, wobei R2 Alkanoyl mit 2-7 C-Atomen bedeutet, er-
folgt mit dquivalenten Mengen des entsprechenden
Alkanoylhalogenids oder -anhydrids, vorzugsweise dem
Séurechlbrid, in Gegenwart eines Acylierungskataly—
sators, wie Pyridin oder Q-Dimethylaminbpyridin, bei
Temperaturen zwischen -10 OC.una‘IOO OC, vorzugsweise
bei 0 °C bis 20 °c. o

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen

eine starke und schnell einsetzende antihypertensive
Wirkung, die durch ihren gefdfilerweiternden Effekt her-
vorgerufen wird. AuBlerdem blockieren die neuen Ver-

bindungen'dieiﬁ-andrenergen Receptoren und verhindern

so die infolge‘des Blutdruckabfalls auftretehde

reflektorische Tachycardie.

- 11 -~
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Pharmakologisch besonders wertvolle Verbindungen der all~
gemeinen Formel I sind die folgenden: '

5~(3mterf,mButylamino»thydroxypropoxy)~2~pyridin~carbon~~
sduremethylester und sein Dihydrochlorid;

“~(3~ier;auBuLylamanmawhydrcyypropoxy)~2mpyr1dinmcarbcna
savrebenzyles ter und sein Hydroc%lorld,

J“(E“tert¢“BUfYLamlPOM? hydroxypropoxy)«?«pyr1d1n~
carbonsdure und ihr Dihydrochlorid;

-5m(2~Hydroxyf3~isopropylaminopropoxy)~2=pyridinncarbonu
sdurebenzylester und sein Hydrochlorid;

Sw(zwﬂyd.oxyn3~3sopropylammnopronoxy,~2~pyr1d1n~carbon~
sdure und ihr D;hydrochlorld'

Sw(smtertozsutylam1n0m2«hydroyypropoxy) 3~pyr1dln~
‘ carbonsaure und ihr Dlhydrochlorld

B ( 3= iert,»Butylan1n0m2 hydroxypropoxy)= 3wpyrldln~carbonn
gdure und ihr Dlnydrochlorld

G=(3=tert,~Butylamino-2=hydroxypropoxy)~3-~pyridincarbon-
sduremethylester und sein Dihydrochlorid;

3= (%= tertQmButvlomlnmzmnyoroxypropox\)~2mpyr1d1n«
,ﬂaﬁbonsaure und ihr Dghydwocﬁlor*d

én{3utertngutylaminomzéhydrcxyp?opoxy)anpyridincarbonm
sdure und ihr Dihydrochlorid;
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‘ 6~(3—tert,mButylamino-zehydroxypropoxy)~2~pyridin~
carbonséure und ihr Dihydrochlorid;

'4~(3~tertouButylamino~2-hydroxypropoxy)~3-pyridiné’
carbonsiure und ihr Dihydrochlorid;

5«(3»tertaFButylamino»2macGtoxypropoxy)~2mpyridin~
carbonséurebenzylester und sein Dihydrochlorid;

3~(3~tert,uBuuylamino~?-hydroxypropoxy)m4upyridlnm
carbonséure und ihr Dlhydrochlorld

2=(3=tert,~Butylanino=2«hydroxypr ropoXy)~4-pyridine
carbonsédure und ihr Dihydrochlorid;

2~(2mtertom8uty]am1no~2mhydroxypropoxv) 3~pyrld1na-
* carbonséure und ihr Dihydrochlorid,

- Ausfihrungsbeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen
nzher erlautert,
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Beispiel 1
a)

zu 13,6 g Hydroxylémin«O-sulfonséure in 100 ml
Wasser werden 21,3 g 5-Benzyloxy-2-pyridincarb-
aldehyd {J.Med.Chem. 32(1977)1261) in 100 ml Mefhapol
bei O °C_getropft. Dann‘gibt man bei 0 °C 50 ml
2N Natriumcarbonat-Losung und darauf 150 ml 2N

.Natronlauge dazu, rihrt die.LGSung mit 0,5 1

Methylenchlorid aus, schiittelt nach Abtrennen der
organischen Phase die widssrige Phase noch 2mal

mit Methylenchlorid aus, wischt die vereinigten
organischen Phasen mit Wasser, trocknet mit Natrium-
sulfat und dampft ein. Nach Umkristallisation éus 
Athanol erh&lt man 17,5 g 5-Benzyloxy-2-cyan-

pyridin; Schmelzpunkt 93-94 °c.

17 g 5-Benzyloxy-2-cyanpyridin Werdéniin 500 ml Methanol
geldst, mit 4,4 g Natriummethylat versetzt und 18 Sfundgn
bei Raumtemperatur geriihrt. Dann werden 200 ml

1N Salzs#dure zugesetzt und die Losung 10 Minuten:

auf dem Wasserbad erwdrmt. Darauf wird das Losungs-
mittel eiﬁgedampft, der Riickstand in Wasser gelost,

mit Kaliumcearbonat alkalisch gemacht und mit Ather

3mal extraﬁiert,vNach Trocknen, Eindampfen‘des
Lbsungémittels und Umkristallisieren des Riickstands

aus Cyélohexan erhdlt man 15,5 g 5-Benzyloxy-2~

-pyridincarbonséduremethylester;

Schmelzpunkt 85-87 °c.

15 g 5~Beniyloxy~zupyridincérbonséuremethylester

werden in 500 ml Athanol mit 3 g Palladium/Kohle

- 192 =
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(5 %) bei Normaldruck’hydrieri.rNach Aufnahme

‘der bgrechnetenAMenge Wasserstoff wird der
Katalysator abfiltriert, das Filtrat eingedampft
'und der Riickstand aus Isopropanol umkristalli-
siert. Man erhilt 7,8 g 5-Hydroxy-2-pyridincarbon-
sduremethylester; Schmelzpunkt 188-194 ¢,

'd) 4,45 g 5-Hydroxy-2-pyridincarbonsiuremethylester -

werden in 5C ml Dimethylformamid geldst und mit

870 mg Natriumhydrid/Olsuspension (80 %ig) versetzt.
Nach Beendigqng der Wasserstofféntwicklung werden
11,3 g 3-tert.Butyl-5-(k-methylphenylsulfonyloxy-
methyl)—2~phenyloxazolidin in 50 ml Dimethylformamid
zugegeben und das Gemisch 12 Stunden im Riickfluf
gekecht. Dann wird das Losungsmittel im Vakuum ein-

gedampf't und der Rilickstand mit 107 ml 1N Salzsidure

= 85 Minuten bei 60 °C geriihrt. Nach Abkilihlen wird

2mal mit Kthgr extrahiert, die widssrige Phase im
Vakuum eingedampft und der Riickstand nach Behandeln
mit Kohle in Athanol aus Athanol/Ather umkristalli-
siert. Man erhilt 2,5 g 5-(3-tert. Butylamino-2-
hydroxypropoxy)~2—pyridincarbonséuremethylester,
Dihydrochlorid; Schimelzpunkt 152-163 °C.

Beispiel 2

20 g 5—Hydrcxy~2—pyridincarboﬁséuremethylester
(Beispiel lc) werden mit 16,8 g l-tert. Butyl~3~
aZetidinol und 730 mg Kaliumhydrcxid in 200 ml Benzyl-"

alkohol 5 Stunden unter einer Stickstoffatmosphérerauf

140 OC erwdarmt. Nach Erkalten wird mit Ather versetzt

und die L8sung 2mal mit 1IN Saizsiure extrahiert. Die

13 -
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Wasserphase.wirdvmit~Ka1iumcarbonat elkalisch géu
macht und 2mal mit Ather und 2mal mit Methylen-
chlorid extrahiert, Diese organischen Phasen werden
vereinigt, lber Natriumsulfat getrocknet und einge~-
engt. Der Rickstand wird mit methanolischer Salzsdure
in das Hydrochlorid iiberfiihrt, das aus Athanol um-.
kristallisiert wird. Man erhdlt 13,7 g 5-(3-tert.

Butylamino-2-hydroxypropoxy)=-2=-pyridincarbonsidure~

‘benzylester, Hydrochlorid vom Schmelzpunkt 175-179 qC.

Beispiel 3

15,5 g des Benzylesteré aus Beispiel 2 werden mit

150 ml konz. Salzs&ure 3 Stunden bei 100 °c behandelt.

Dann wird auf Eiswasser gegossen, mit Ather Jmal ex-

trahiert und die wdssrige Phase eingedampft. Der Riick-

stend wird aus Athanol umkristallisiert. Man erhilt 14,2 g

5-(3-tert. Butylamin-2-hydroxypropoxy)-2-pyridin=-
carbonsdure, Dihydrochlorid vom Schmelzpunkt 151-‘
167 °c. o

" Beispiel &

5-(2-Hydroxy~3-isopropylaminopropoxy)-2-pyridin-
carbons&urebenzylester, Hydrochlorid wird analog
Beispiel 2 unter Verwendung von l-Isopropylazetidinol
hergestellt.

NMR-Spektrum (d; D,0) : Dublett 1,3 (6 Protonen; J = 7 Hz),

Multiplett 3,2-3,7 (3 Protonen), Multiplett &,1-4,7
(3. Protonen), .Singulett 5,4 (2 Protonen), Singulett 7,5
(5 Protonen), Dublett-Dublett 7,4 (1 Protons J = § und

2,5 Hz), Dublett 8,0 (I Proton; .J = 9 Hz), Dublett 8,%

(1 Proton; J = 2,5 Hz) A
IR-Spektrum: (KBr): 3400 c:mhl (NH); 1730 cm-l

(czb).'
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Beispiel 5 .

5~ (2- Hydroxy»B 150propylam1nopropoxy) 2- pyrldln-
carbonsanre, Dihydrochlorid wird analog Beispiel 3
aus dem Benzylester des Beispiels 4 hergestellt,
NMR-Spektrum (J;DZO)': Dublett 1,3 (6 Protonen; J =
7 Hz), Multiplett 3,2-3,6 (3 Protonen), Dublett-

Dublett 8,2 (1 Proton; J = 9 und 2,5 Hz), Dublett

8,5 (1 Proton; J = 9 Hz), Dublett 8,6 (1 Proton;
J = 2,5 HZ)

IR-Spektrum (KBr): 3500 cm™t

(NH); 1720 cm™t (C=0).

Beispiel 6

Analog Beispiel 1d erhilt man urter Verwendu:g ven
S-Hydroxynicotinséuremethylester 3-tert. Butyl=5-
(S-methoxycarbonyl—3—pyridyloxymethyl)-2-§henyl-‘
oxazolidinon (Kp. 130-150 °C/0,02 Torr), das mit

konzentrierter Salzsaure 2 Stunden auf 100 C er=-

‘wdrmt wird. Nach Erkalten wird mit Ather extrahiert

‘und die wdssrige Phase im Vakuum bis zur Trockne
eingedampft. Aus Methylenchlorld/Athanol erhdlt man
5~ (3 tert. Butylamino-2- ~hydroxypropoxy)-3- -pyridin-
carbonsaure, DlhydrochJorld vom Schmelzpunkt.246-
251 %c.

a

Beispiel 7

a) 1,18 g 3-tert. Butyl-S-hydroxymethyl-°~phenyl-
oxazolidin werden in 10 ml absolutem Dlmethylu
formamid wit 150 mg einer 80.%igen Suspenvlon

von Natvlamhydrxd in 01 versetzt. Es wird 30
- Minuten bei Raum»eﬁpera+ur und 30 Minuten bei 100
°c gerihrt und dann 855 mg 6-Chlornicotinsiure-
methylester, gnlost in 3 ml Dimethylformamid, zu-
’gegebone M&D rdart 70 Q"”uncle;n bei Raumtompera+u
gibt auf Edsser, dthert aus, wischt die Atherphaae

mehrfach mit Wasser, trocknet Uber Natriumsulfat
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'und dampft ein. Den Riickstand destilliert man

im Kugelrohr, wobei ein Vorlauf bis 100 °c/0,02
Torr verworfen wird. Das gewiinschte 3-tert.-Butle
.5-(5-methqucarbony1-2—pyridyloxymethyl)-2-_
phenyloxazolidin destilliert bei lkS-l?OioC/0,02
Torr; Ausbeute 870 mg.

b) 200 mg 3-tert. Butyl-5-(5-methoxycarbonyl-2-
pyridyloxymethyl)-2-phenylo£azclidin werden mit
"3 ml konzentrierter Salzsiure 2 Stunden auf 100 °¢
erwvdrmt. Man &dthert nach Erkalten und Verdiinnen mit
3 ml Wasser aus, campft die wédssrige Phase im-
Vakuum ein und kristallisiert die gewlinschte Sdure
aus Isopropanol um. Man erhilt 90 mg 6-(3-tert.
Butylamino—2-hydroxypropoxy)-3-pyridincarbonséﬁre
vom Schmelzpunkt 215-220 °C.

&

Beispiel 8

200 mg des Oxazoiidins aus Beizpiel 7a werden mif 3 mil
1N Salzsaure 15 Minuten auf 100 °c erwarmt. Nach Er-
kalten extrahiert man mit Ather, sidttigt die wissrige
Phase mit Kaliumcarbonat und extrahiert mit Essigester..
Nach Trocknen (Natriumsulfat) und Abdampfen des Lsungs-
mittels erhdlt man 97 mg 6-(3-tert. Butylamino-2=-
hydroxybropoxy)-3~pyridincarbonséuremethYlester, der
nach Umkristallisation aus Methylenchlorid/Ather bei .
131-134 °C schmilzt, '

Analog Beispiel 7 werden des weiteren hergestellti

3—(3-tert.»Butylamino-2-hydroxypropoxy)-Z—pyridinu_

carbons&ure, Dihydrochlorid

. Schmelzpunkt 158-177 °C (unter Zersstzung).

»
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4-(3-tert..Butylaminb-2-hydroxypropoxy)-z;pyridin-

carbonsiure, Dihydrochlorid

.Stark hygroskopisch- . A
NMR-Spektrum (d5 020) ¢ Singulett 1,5 (9 Protoner),

Multiplett 3,2 - 4,7 (5 Protonen), Dublett-Dublett

7,7 [3 = 7 und 3 Hz] (1 Proton), Dublett 8,05

[J = 3 Hz] (1 Proton), Dublett 8,75 /J = 7 Hz]
(1 Proton). -

6-(3-tert. Butalamino-2-hydroxypropoxy)-2-pyridin-

_carbonsédure, Dihydrochlorid

Schmelzsunkt 120 - 225 °c,

k-(3-tert. Butylamino-2- ~hydroxypropoxy)-3- pyrldln—
carbonsdure, Dlhydrochlorld
Schmelzpunkt 197 - 202 °c.

4-(3-tert. Butylamino»2-hydroxybropoxy)-3-pyridin-
carbonsdure

Aus dem D;hydrochlorld durch Behandeln mit AnlonauSm

tauscher (OH ~-Form) in Methanol

Schmelzpunkt 252 - 254 °c.

3-(3-tert. Butylamino-2-~hydroxypropoxy)-4-pyridin-
carbonsédure, Dihydrochlorid . -
Schmelzpunkt 183 - 185 °cC.-

2-(3~-tert. Butylamino-2-hydroxypropoxy)-4-pyridin-
carbonsédure, Dihydrochlorid
Schmelzpunkt 114 - 115 °c.

- 17 -



10

15

20

25

224721-8-.

Beispiel 9

Nach Beispiel 7« und 8 erhaltener 2-(3;tert. Butyl-

~amino-2=hydroxypropoxy)—3-pyridincarbonséuremethyl-

ester w1rd mit methanolischem Bariumhydroxid 16 Stunden
unter Ruckfluﬁ gekocht. Durch Einleiten von Kohlen-

d10x1d wird zundchst die Haﬁptmenge des Bariuuws ent-

_fernt. Nach Abfiltrieren wird das'Filtratkstark ein;

geengt und eine Restmenge Barium durch Zugabe von

methanolischer Schwefels&ure bis Py 5 gefdllt. Nach

Filtration wird durch Zugabe eines Anionaustauschers
zum Filtrat sulfatfrei gemacht, der Austauscher ab—
filtriert und das Filtrat mit methanolischer Salz-
sdure angesauert,‘Nach Abdampfen.des Losungsmlttels
erhdlt man aus Aceton 2-(3-tert. Butylamino-2-hydroxy-
propoxy)-3-pyridincarbonsdure, Dihydrochlorid vom
Schmelzpunkt 80 -88 °c.

Belsplel 10

150 mg 5-(3-tert. Butylamlno ~2-hydroxypropoxy)-2
pyridincarbonsiurebenzylester (Beispiel 2) werden in

2 ml Pyridin gelost und mit 0,036 ml Acetylchlorid
unter Eiskiihlung versetzt. Man rithrt 15 Minuten in der
Kdlte, dann 20 Stuﬁdenxbei Raumtemperatur, dampft im
Vakuum ein und verteilt den Rickstand in Methylen-
chlorid/dealésunga Nach Abtrennen der organischen
Phase,-Trockhen (Natriumsulfat) und Abdampfen des
Losungsmittels verbleiben 100 mg 5-(3-tert. Butylamino-
2~ acetoxypropoxy) 2« pyrldlncarbonsaurebenzylester als
ein 0O1.

NMR-Spektrum (d Deuterotrichlgrmethan) Singulett 1,1
(9 Protonen), Singulett 2,1 (3 Protonen), Dublett 2,9

- 18 -
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(2 Protonen) /I = 6 Hz/, Dublett 4,3 (2 Protonen)
[J = S’sz, Quintett 5,2 (1 Proton), Singulett 5,5
(2 Protonen), Multip]:ett 7,2 - 7,7 (6 Protonen),

- Dublett 8,1 (1 Proton) [J = 8 Hz/, Dublett 8,5

(1 Proton) [J = 3 Hz/.

- 19 - -
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. Verfahren zur Herstellung substituierter Pyridine

Erfindunqsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung substituierter Pyridine der
allgemeinen Fermel I

OnCH2m9HmCHZ~NHR3

ORZ

(I), worin

Wasserstoff, Alkyl mit bis zu 6 C=Atomen und

R,
i
Aralkyl mit 7 bis 9 C-Atomen,
R, Wasserstoff und Alkanoyl mit 2 .bis 7 C-Atomen

und

R, Alkyl mit bis zu 6 C~Atomen bedeuten, sowie deren
Additionssalze, '

gekennzeichnet dadurch, da® man in an sich bekannter
Weise umsetzt

- a) einen Hydroxyester der allgémeinen Formel IT
R, 00C —| 'fD—Lm OH T (II), worin
i E}‘¢) : - - _
N '

Ry Alkyl mit bis zu 6 C-Atomen und Aralkyl mit
- 7 bis 9 C-Atomen bedeutet,
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b)

mit einem Epoxid der Formel III

X-—-CHZ-—w<677 ‘ | (III), worin

X ein Halogénatom, vorzugsweise Chlor, darstellt
und anschlieBend mit einem primaren Alkylamin
mit bis zu 6 C-Atcmen reagiéren laft

oder

einen Hydroxyester der allgemeinen Formel II mit
einem Azetidinderivat der Feormel IV

~ Ho—~«<::§~R4 - (1v), worin

R, einen Alkylrest mit bis zu & CeAtomen darstellt

oder

einen Hydroxyester der allgemeinen Formel II mit
einem Oxazolidin der Formel V

YmCH,, — o
2 :
. % L,R3 - (V).

Ry

wobedi R3 die in Formel I ahgegebene Bedeﬁtung hat
und RS a@inen Alky;— oder einen Arylrest mit big’zu
6 C-Atomen, vorzugsweise die Phenylgruppe darstellt
und Y Tosyloxy oder Mesyloxy darsfellt und ane
schliefend mit einer verdinnten anorganischen Saure
behandelt - ' o
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oder -
d) eine Verbindung der allgemeinen Formel VI

R,00C (:) —Halogen (VI), worin_' 
N :
R1 die in Formel II angegebene Bedeutung hat, mit
einem Epoxid der allgemeinen Formel VII

R v - (vi1),

wobei M ein Alkalimetall, vorzugsweise Natrium oder
Kalium, darstellt und anschliefend mit einem primiren
~ Alkylamin mit bis zu 6 C-Atomen reagieren laBt

oder

e) eine Verbindung der allgemeinen Formel VI nmit
einem Oxazolidin der Formel VIII

MOCquwwwmmj
0O N = R worin

\T/r 3 : .

Ry

M, 33 und RS die oben angegebene Bedeutuhg haben und
anschlieBend mit einer verdinnten anorganischen Siure
behandelt und gegebenenfalls Verbindungen der Formel L
in denen R, Alkyl oder Aralkyl'b@deutets.sauer oder
alkalisch hydrolysiert und in das entsprechende
SéureadditionsaaiZ‘Qder,Alkaliw oder Erdalkalimetalle
salz Uberfihrt, ' '
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und gegebenenfalis Verbindungen der Formel I, in
“denen R, Wasserstoff ist, mit einem reaktionsfahigen
Saurederivat, vorzugsweise dem Saurechlorid oder
Sgureanhydrid, in Gegenwart eines Veresterungs-
katalysators acyliert, o
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