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Vyndlez se tyka zphisobu vyroby hydroxy-
methylpyridind z acetoxymethylpyridind.

Hydroxymethylpyridiny jsou dtleZitymi
meziprodukty p¥i vyrobé ¢etnych, zvlastd na
srdce a krevni ob&h plsobicich 1é€iv. Tak
napiiklad 2,6-dihydroxymethylpyridino-bis-
-(N-methylkarbamét) je zndm jako dileZité
1é¢ivo chorob cévniho systému (viz Negwer
Organisch-chemische Arzneimittel und ihre
Synonyma, Akademie-Verlag, Berlin, 1971,
Verbindung Nr. 1488].

Podle jedné, z literatury zné&dmé metody
p¥ipravy hydroxymethylpyridind, se acetoxy-
methylpyridiny, ziskané pomérné& jednodu-
chym postupem 2z alkylpyridind, hydroly-
zuji v prislu¥né hydroxymethylslougeniny.
Hydrolyza se provadi pomoci koncentrova-
né kyseliny chlorovodikové nebo alkalii,
zv14§té roztoky vodnych alk4lii, pouZiva-
nych miniméln& ve 20- aZ 30% piebytku.
Tak napiiklad podle japonského patentu €.
14 224/43 (C. A. 70, 19944c) se postupuje
tak, Ze 2,6-diacetoxymethylpyridin se hyd-
rolyzuje lhodinovym varem s ca 30% pfe-
bytkem koncentrované kyseliny chlorovodi-
kové. Produkt hydrolyzy se zahusti ve vakuu
a hydrochlorid hydroxymethylpyridinu, zis-
kany vysradZenim piridavkem methylalkoho-
lu, se odfiltruje. Volné béaze, potiebna k dal-
8$imu zpracovéni, se ziskdva se 369 vytéz-
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kem (poc¢itdno na vychozi surovinu), roz-
pudténim hydrochloridu ve vodé&, uvolnénim
baze koncentrovanymi alkaliemi, filtraci a
extrakci. Podobné postupoval i Kato se spo-
lupracovniky (C. A. 59, 559b, 1963), ktery
ziskal 2,6-dihydroxymethylpyridin se 40%
vytéZkem.

Podle dalSich autort byl acylovany deri-
vat 5-ethyl-2-hydroxymethylpyridinu zahii-
vdn k varu s ca trojndsobnym prebytkem
vodného roztoku hydroxidu sodného. Po ex-
trakci dichlormethanem se ziskava hydroxy-
methylderivat v 75% vytéZku. (O. H. Bullit
se sp. J. Am. Chem. Soc. 76, 1370, 1954).

J. A. Berson se spolupracovniky (J. Am.
Chem. Soc. 77, 1281, 1955) provedli hydro-
lyzu acylovaného derivatu 4-hydroxyme-
thylpyridinu vodnym roztokem hydroxidu
draselného, ziskany 4-hydroxymethylpyri-
din byl extrahovdn do chloroformu, vyt&Zky
nebyly udany.

Podle postupu N. Elminga se spolupracov-
niky (Acta Chim. Scand. 11, 6590, 1958) se
zahfivd 2-acetoxymethylpyridin-3-acetdt s
dvojndsobnym mnoZstvim ethanolického roz-
toku hydroxidu sodného po dobu 2 hodin.
Produkt hydrolyzy se zifedi vodou, zahusti,
okyseli, potom znovu zalkalizuje a extrahu-
je pFes noc etherem. Timto postupem se zis-
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kavé hydroxymethylpyridinovy derivat v 81-
procentnim v§tézku,

Hydrolyza = diacetoxymethylpyridinovych
derivatfi, ddleZitych z terapeutického hle-
diska metodou vyuZivajici kyseliny chloro-
vodikové, je popséna jenom ve vySe uvede-
ném japonském patentu. Hydrolyza t&chto
sloudenin v alkalickém prost¥edi neni zné-
maé.

Uvedenou skutetnost lze vysvétlit roz-
dilnou rozpustnosti mono- a dihydroxyme-
thylpyridinovych derivat. Bylo totiZ nale-
zeno, Ze zatimco pyridinové derivdty obsa-
hujici hydroxymethylskupinu lze ziskat z
vodnych roztokd krdtkodobou extrakci ne-
bo vysolenim, dihydroxymethylderivaty lze
ziskat z vodné alkalickych roztokli jenom
dlouhodobou extrakci velmi koncentrova-
nych, nejméng 50% roztokd a jen s velmi
nizkymi vytéZky. Vzhledem k pfiliSné roz-
pustnosti bdzi je vyhodné&j$i izolovat pro-
dukty ve formé soli s kyselinou chlorovodi-
kovou, ale i v tomto piipadé&, poditdno na
béazi, jsou dosahovdny vyt&Zky, neptevysu-
jici 40 %.

Podle zndmych metod se hydrolyza pro-
vadi zdhrevem s pfebytkem Kkyselin nebo
bazi na teplotu 80 aZ 100 °C. VZdy se pracuje
v piftomnosti vody. Za téchto okolnosti se
ovSem mohou jak acetoxymethyi-, tak hyd-
roxymethylpyridiny rozkladat.

Je zné&mo, Ze karbinoly mohou v piitom-
nosti kyselin nebo bézi pfechdzet v nenasy-
cené slou€eniny (viz S. Patai: The Chemistry
of the Hydroxy! Group, Interscience Publ.,
London 1971). Takové premény jsou popsa-
ny i u hydroxyalkylpyridinG [C. B. Bach-
mann se sp.: Am. Soc. 70, 2381 (1948); B.
Emmert se sp.: Ber. 72, 11887 (1939)]. Za
pouZiti zndmych reakénich podminek, zv14s-
t& béhem zpracovdni, zaloZenych predeviim
na odpareni, jsou podminky pro takové roz-
kladné reakce 2zvla§té priznivé. P¥ftomnost
takto vznikiych, vedlejSich produktd lze pro-
kéazat zvl43t€ bshem hydrolyzy diacetoxy-
methylderivati. Tyto latky mohou snadno
polymerovat a lp&ji potom jako prakticky
neodstranitelné hnédé znediStdniny na Za-
daném produktu., Zndmé postupy Ize jedno-
zna¢né reprodukovat jenom v udanych na-
vaZkach, tj. kilogramovych mnoZstvich. Lé-
€iva pfipravend z tdchto slouenin se viak
Siroce uZivaji ve vysokych davkdch (1 aZ
2 g denn&) a tak pfisludné dihydroxymethyl-
pyridinové derivdty musi byt pfipravovany
v tunovych mmnoZstvich. V takovém rozsahu
jiZ nejsou literaturou ud4vané postupy prak-
ticky reprodukovatelné. Tak napfiklad, po
kyselé hydrolyze, podle japonského patentu,
dochézelo pfi prdci s mnoZstvim 10 kg bé-
hem odparovéni k tak intenzivnimu rozkla-
du, Ze se sotva podafilo vyizolovat &isty pro-
dukt.

Provozni zplsob vyroby podle znédmych
postuplt prindsi s sebou také va¥né techno-
logické potiZe. Kyselou hydrolyzu lze za
provoznich podminek provést s obtiZemi, pii
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zahFivdni k 'varu a odparovédni Kkoncentro-
vanych vodnych roztokli, obsahujicich ky-
selinu chlorovodikovou, jsou atakovany, s
vyjimkou skla, ve§keré aparaturni materialy.

Zahtev alkalickych reakénich smési miZe
byt sice proveden v Zeleznych aparaturéch,
z hlediska provozni realizace je vSak nevy-
hodné, Ze hydroxymethylderivaty lze ziskat
jenom dlouhodobou, 10 aZ 25 hodin trvajicl
extrakci. Extrakce a zpracovdni extraktu
jsou ztiZeny skute€nosti, Ze octany alkalic-'
kych kovii, vzniklé neutralizaci kyseliny
octové, pouZitym pPebytkem alkélie, se v
disledku dobré rozpustnosti dostdvaji do
organické féze, kde mohou v dfisledku ba-
zického charakteru zpilisobovat dalsi potiZe.
Tyto, také prFi literaturou popsané alkalické
hydrolyze vystupujici potiZe se objevuji ve
zvy3ené mire pii hydrolyze diacetoxymethyl-
derivatt. Dal3l nevyhoda zndmych postupi
vyplyva z okolnosti, Ze bé&hem hydrolyzy
nebo pfi zpracovani reakéni smési je pii-
tomna voda. P¥i tom hydroxymethylderivéa-
ty jsou ve vodé rozpustné. V pripadé mono-
hydroxymethylpyridind lze hydroxymethyl-
sloudeniny ziskat jes$té hospodarng delsi ex-
trakci, izolaci ve vod& jeSté lépe rozpust-
nych dihydroxymethylpyridint lze jiZ pro-
vést jen s obtiZemi, provdzenymi vysokymi
ztratami, maximalng se 40% vyt&Zkem.

PFitomnost vody je nevyhodnd i z toho
diivodu, Ze pFi pripravé zminénych, jako
1éCiva uZivanych esterti kyseliny karbamové
se uvddéji hydroxymethylpyridiny v reak-
ci s isokyanédty nebo estery kyseliny chlo-
rouhlidité. ProtoZe tyto sloufeniny vesmés
reaguji s vodou, musi byt hydroxymethyl-
derivaty predem dokonale vysuSeny. Vez-
meme-li v avahu velkd mnoZstvi hydroxy-
methylderivatd a jejich citlivost b&hem za-
hiivani, stdvad se cela zdleZitost t&Zko FeSi-
telnym technologickym problémem,.

Dalsi nevyhodou popsanych metod je sku-
te€nost, Ze je lze provadét jen s CiSt&nymi
acetoxymethylpyridiny. Acetoxymethylpyri-
diny se Cistl pro tento nucel destilaci nebo
pres malo rozpustné soli, napfiklad pikréaty
a Stavelany. Autofi vyndlezu zjistili, e des-
tilace vyZadovand pro izolaci t&chto sloufe-
nin, pfi tlaku pod 133,32 Pa a pfi teploté po-
hybujici se od 150 do 200°C, pfedstavuje
nebezpednou operaci, kterd je pii pouZiti
velkych mnoZstvi latek neproveditelnd. Au-
tofi totiZ zjistili, Ze k termickému rozkladu
acetoxymethylpyridint dochdzi i pfi tla-
cich pod 133,32 Pa a teplot& niZsi neZ 150 °C,
pravdépodobné v disledku polymeraénich
reakci miZe dojit i k vybuchu. I ¢iSténi
acetoxymethylpyridinii pies jejich neroz-
pustné soli je v diasledku zafazeni dalSich
nezbytnych operaci neekonomické z tech-
nologického hlediska.

Z vySe uvedeného plyne, Ze zndmé po-
stupy pro pievaddéni acetoxymethylpyridinii
v pfisludné hydroxymethylderivaty v pro-
voznim mé&Fitku maji velmi omezenou po-
uZitelnost,
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B&hem sledovdni reakci acetoxymethylpy-
ridind ve vodném prostfedi autofi vynalezu
s prekvapenim zjistili, Ze hydroxymethyl-
pyridiny lze ziskat jiZ za teploty mistnosti
po n&kolika hodindch, prakticky v kvantita-
tivnich vytéZcich ve vodné methanolickém
roztoku v pritomnosti katalytického mnoZ-
stvi bazického Ginidla. Ze sledovani reaké-
nich podminek vyplynulo, Ze reakce probi-
héa timto zphsobem jenom v pritomnosti me-
tizylalkoholy, s vy88imi alkoholy probiha re-
akce o nékolik Fadi pomaleji.

Tak probihd napiiklad v pfipadé 2,6-di-
acetoxymethylpyridinu tato reakce v me-
thylalkoholu v pFitomnosti amoniaku za ur-
gitych podminek béhem 5 hodin kvantitativ-
n&. Stejnd reakce v ethylalkoholu probiha
asi 200krat pomaleji a v isopropylalkoholu
jiz neprobihd vibec. Ve vodnych, nealko-
holickych roztocich je situace analogicka ve
srovndni s vy33imi alkoholy. Tyto dlouhé
reakéni doby, s vyjimkou methylalkoholu,
mohly byt sice zvySenim teploty nebo mnoZ-
stvim pritommé béze napiiklad pri pouZitl
ethylalkoholu sniZeny v nejlep$im pripadé
na polovinu, to ovSem prakticky nezname-
nalo Zadné podstatné zlep3eni. ProtoZe re-
akén{ prostifedi bylo bezvodé, je tfeba po-
gitat s tim, Ze hydroxymethylderivat ne-
vznikl hydrolyzou, nybrZ methanolyzou. To-
mu odpovidd také vznik octanu methylna-
tého a prislu§ného hydroxymethylpyridinu
jako produktdl methanolyzy z acetoxymethyl-
pyridint v methylalkoholu katalytickym pi-
sobenim bazickych ¢inidel. Pritomnost octa-
nu methylnatého v reak¢ni smési byla pro-
kdzdna a potvrzena analyticky. S vy33imi
alkoholy, patrng v dfisleku sterické zabra-
ny, analogicka alkoholyza neprobiha.

Tento veliky rozdil, tykajici se reaktivity
acetoxymethylpyridind,, které reaguji v me-
thylalkeholu v krédtké dob& kvantitativng,

zatimco v ethylalkoholu nedochdzi za stej-

nou dobu prakticky k Zadné reakci, byl pfe-
kvapujici; takové rozdily v reaktivité pyri-
dinovych derivéatii nebyly dosud zndmé. Vy-
nélez je také zaloZen na prekvapujicim zjis-
téni, Ze acetoxymethylpyridiny se alkoholy-
zuji v témeéi kvantitativnich vytéZcich ve
velmi kréatké dob& pouze v methylalkoholu,
v bezvodych prostfedich v pritomnosti ba-
zickych katalyzdtorfi a pri teplotdch v roz-
mezi 0°C a¥ teplotou varu Peakéni smési,
s vyhodou za teploty mistnosti.

Podstata vyroby hydroxymethylpyridinf
z acetoxymethylpyridin zplisobem podle
vynélezu je v tom, Ze se na acetoxymethyl-
pyridiny pisobi v piitomnosti bazi, v bezvo-
dém prostiedi, minimélné jednim ekvivalent-
nim mmnoZstvim methylalkoholu, po€itdno na
acetylskupinu, pi¥i teplotdch v rozmezi 0°C
a¥ teplotou varu reak&ni smési a ziskany
hydroxymethylpyridin nebo jeho sl se izo-
luje z reak¢ni smési.

Podle vyndlezu se G&elné pracuje tak, Ze
se napiiklad 2,6-diacetoxymethylpyridin roz-
pusti v desateronésobném mnoZstvi methyl-

alkoholu, k roztoku se pridd roztok hydro-
xidu sodného v methylalkoholu a smés se mi-
ché s vfhodou p¥i teplot® mistnosti. Po skon-
¢ené methanolyze (reakci lze sledovat po-
moci chromatografie na tenké vrstvé} se
reakéni smés neutralizuje methanolickym
roztokem chlorovodiku, vyloufeny chlorid
sodny se odfiltruje a filtrdt se odpafli k su-
chu. Hydrochlorid 2,6-dihydroxymethylpy-
ridinu, nepatrné znelistény chloridem sod-
nym, se ziskd jako préaSkovity, Krystalicky
zbytek. PouZije-li se jako bdze organické
slouteniny, naptiklad triethylaminu, lze re-
akéni smé&s po skonfené methanolyze bez-
prostfedn& odpafit k suchu. Jako zbytek se
v takovych pFipadech ziska slab& Zluté zbar-
veny olej, ktery v pripade, Ze baze je téka-
va, spontanné krystaluje, v ostatnich pri-
padech se pPivede ke krystalizaci michdnim
s petroletherem; ziskany hydroxymethylpy-
ridin se izoluje bezprostfedn& nebo po filt-
raci petroletherového roztoku.

P¥i pouZiti tercidrni baze neni nutné od-
parek krystalovat, protoZe zneliSténina zby-
16 tercidrni béaze pii dalsim zpracovani jiZ
zmin&ného produktu pro vyrobu terapeutic-
ky cenného esteru Kkyseliny karbamove, na-
pFiklad pii reakci s methylisokyanatem, ne-
rudi, naopak plhsobi spife jako katalyzator.

Proto destiladni zbytek miZe byt po ana-
lytickém hodnoceni bezprostfedn& pouZit k
dalsi reakci.

Zvlast vyhodnd lze po hydroxidem sod-
nym katalyzované methanolyze pouZit k dal-
§imu zpracovani reak&ni smés obsahujici
vedle dalsich pyridinov§ch derivatd, mini-
maingd 50 %  2,6-diacetoxymethylpyriding,
které lze ziskat acetylaci pFisluSnych N-oxi-
dft (srovnej Kato se sp.). Timto zplisobem
ziskany hydrochlorid 2,6-diacetoxymethyl-
pyridinu obsahuje také 10 aZ 20 0p NaCl,
jehoZ pritomnost nerusi dal8i zpracovéni,
ziskany, surovy produkt méZe byt pouZit
bezprostFednd, bez dalstho €iSténi.

MnoZstvi baze pouZité p¥i methanolyze,
reakni doba a teplota musi byt stanoveny
v zavislosti na struktuie methanolyzovanych
acetoxymethylpyridinG, na jejich kvalitg,
zda se jednd o &isty produkt nebo reakéni
smés a na charakteru bédze. JiZ zminéné a
z literatury znamé, rusici, rozkladné reakce
se pri tomto zplisobu neobjevuji ani tehdy,
jestliZe se pracuje v z&jmu urychleni reak-
ce pri vy3Sich teplotdch nebo s v&tSimi kvan-
ty béaze.

P¥i pouZiti &istych vychozich ldtek zplso-
bem podle vyndlezu se ziskdvaji hydroxy-
methylpyridinové derivaty s 95- aZz 100%
gistotou (spektrofotometrické stanoveni) a
ve vytdZcich 95 aZ 99 %. P¥i methanolyze
zminéné reak&ni smési, obsahujici 2,6-diacet-
oxymethylpyridin, lze po prepotu skutec-
ného obsahu diacetoxymethylpyridinu zis-
kat vytezky srovnatelné s ¢istymi vychozimi
substancemi.

Vyhodou zplisobu podle vyndlezu je po-
uziti bezvodych prostfedi, pomé&rn& malych
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mnoZstvi béazi, stejn& jako kratké reakéni
doby, takZe ani v provoznich podminkéach
a za vySS8i teploty nedochédzi k rozkladu ani
vychozich acetoxymethylpyridind ani hydro-
xymethylpyridini  Methanolyza  probiha
prakticky kvantitativng. Reakéni smés lze
zpracovat velmi jednoduSe, sta&i odstranit
rozpoustédlo. ProtoZe ziskany hydroxyme-
thylpyridin je ve v3ech pfipadech pouZit
k dal8imu zpracovéni, spo¢ivd znafnd pred-
nost vynédlezu ve skutefnosti, Ze surovy ko-
ne¢ny produkt ziskany po odstran&ni roz-
poustédel Ize pouZit bez jakéhokoliv dalsi-
ho €idténi pro nésledujici reakce.

Se zfetelem na vyrobu v provoznich pod-
minkdch pat¥ k nejdileZitéj§im vyhodam
zplsobu podle vynélezu skutefnost, Ze me-
thanolyza miiZe hyt provedena i s neizolo-
vanymi acetoxymethylpyridiny; v praxi tedy
odpadd tézko proveditelné ¢isté&ni tdchto
latek.

Z vySe uvedeného vyplyvd jednoznatné,
Ze tyto produkty nelze vyrdhét ve velkych
mnoZstvich podle zndmych postupii nebo né-
jakou kombinaci zndmych postupti. Zptsob
podle vyndlezu umoZiiuje naopak vyrobu
hydroxymethylpyridinfi ve velkém mé&Fitku,
jednoduchou technologii a s vysokymi vy-
téZky.

Priklad 1

24,55 g (0,11 molu) 2,6-diacetoxymethyl-
pyridinu se michd 3 hodiny v roztoku 8,0 g
(0,2 molu) hydroxidu sodného ve 223 ml
bezvodého methylalkoholu za teploty mist-
nosti. Hodnota pH roztoku se upravi prida-
nim roztoku methanolického chlorovodiku
na hodnotu 1 a smés se ochladi na 0 aZ 10°
Celsia. Vylou€eny chlorid sodny se. odstra-
ni filtraci a filtrat se odpari k suchu. Ziskéa
se 18,7 g hydrochloridu 2,6-dihydroxyme-
thylpyridinu ve formé& bezbarvého krystalic-
kého zbytku, ktery obsahuje 7 % chloridu
sodného a mé t. t. 151 aZ 154 °C.

Podle spektrofotometrického hodnoceni
obsahuje produkt 93,6 % &isté substance a
vypolteny vytéZzek &ini 96,6 %.

Priklad 2

24,55 g (0,11 molu) 2,6-diacetoxymethyl-
pyridinu se methanolyzuji postupem popsa-
nym v prikladu 1 ve smési 112 ml bezvodé-
ho methylalkoholu a 112 ml acetonitrilu v
pritomnosti hydroxidu sodného. Po skonde-
ni reakce a nastaveni pH hodnoty se reaké-
ni smés zpracuje stejnd jako v p¥ikladu 1.
Ziskdva se 19,5 g anorganickymi solemi zne-
¢iSt&ného hydrochloridu  2,6-dihydroxyme-
thylpyridinu s t. t. 150 aZ 154 °C.

Spektrofotometricky urfeny obsah &isté
latky &ini 95,8 %.

VytéZek prepotteny na &istou latku je 97
procent.

Pfiklad 3

4,46 g (0,02 molu) 2,6-diacetoxymethyl-
pyridinu se rozpusti ve 44,6 g bezvodého
methylalkoholu, k roztoku se pfida 0,28 ml
(0,2 g = 0,002 molu) triethylaminu a smé&s
se zah¥ivd 3 hodiny k varu. Reak&ni smé&s se
odpafi ve vakuu k suchu, zbytek 2,82 g bez-
barvého oleje se rozmichd s 10 ml petrol-
etheru a vyloufeny krystalicky 2,6-dihydro-
xymethylpyridin se odsaje a vysu$i. Vyt&Zek
¢ini 2,69 g (96,7 %).

Produkt taje pri 113 aZ 114 °C; spektro-
fotometricky obsah &isté slouceniny je 99,6
procenta.

Priklad 4

446 g (0,02 molu) 2,6-diacetoxymethyl-
pyridinu se rozpusti ve 44,6 ml bezvodého
methylalkoholu a po pfidani 4,2 ml (3,01 g
rovnd se 0,03 molu) triethylaminu se mi-
chaji 8 hodin za teploty mistnosti. Reak&ni
smés se zpracuje stejné jako v prikladu 3.

Ziskaji se 2,64 g 2,6-dihydromethylpyridi-
nu, t. t. 114 aZ 116 °C.

VytéZek je 95,0 %; obsah Gisté sloudeniny
99,8 %.

Pr¥iklad 5

Postupuje se stejn& jako v pi¥ikladu 3, ale
misto trimethylaminu se pouZije ekvivalent-
ni mnoZstvi piperidinu. Po p&ti hodinach re-
akéni doby se ziskd 2,71 g 2,6-dihydroxy-
methylpyridinu s 99,6% &istotou, t. t. 114
aZ 115 <C.

Vytézek: 97,4 Y.

Pfiklad 6

Pracuje se stejné jako v piikladu 4, misto
triethylaminu se pouZije ekvivalentni mnoZ-
stvi methylaminu v ethanolickém roztoku.
Reakce trvd 7 hodin p¥i 25°C. Ziskaji se
2,72 g 2,6-dihydroxymethylpyridinu, t. t. 112
az 114°c.

Vytézek: 97,9 %.

Prikl ad 7

8,76 g (0,05 molu) 2-methyl-6-acetoxy-
methylpyridiiu se michd po dobu 5 hodin
pfi 25°C ve smé&si 88 ml bezvodého methyl-
alkoholu a 6,25 ml (0,045 molu) triethylami-
nu. Reaké&ni smés se zbavi rozpoustddel od-
pafenim ve vakuu. Takto se zisk4 6,32 g 2-
-methyl-6-hydroxymethylpyridinu s 95,8%
Cistotou.

VytéZek vypolteny na &istou latku je 98,3
procenta.

Pfiklad 8

15,1 g (0,1 molu) 4-acetoxymethylpyridi-
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nu se rozpusti v 75 ml bezvodého methylal-
koholu a k roztoku se piida 12,5 ml (0,08
molu) triethylaminu. Reak¢ni smés se za-
hieje po dobu tfi hodin k varu, potom se
odpafi ve vakuu do sucha. Jako zbytek se
ziska 10,54 g svétle Zlutého krystalického
produktu, pomoci plynové chromatografie
stanoveno 98,2 0, obsahu ¢isté slouceniny.
Vytszek: 96,7 Y.

Priklad 9

24,55 g (0,11 molu) 2,6-diacetoxymethyl-
pyridinu se rozpusti ve 110 ml bezvodého
methylalkoholu, potom se prida roztok 16,2
ml bezvodého methylalkoholu nasyceného
amoniakem (3,4 g NH3 = 0,2 molu). Reak¢-
ni smés se nechd stdt 24 hodin za teploty
mistnosti, potom se odpafenim zbavi roz-
poustddel. Ziskany surovy produkt se vy-
michd se 30 ml etheru a vylouceny 2,6-di-
hydroxymethylpyridin se izoluje filtraci.

Vytszek: 13,4 g (96,3:00).

Produkt taje pii 111 aZ 113 °C, spektrofo-
tometricky stanoveny obsah &isté latky &ini
97,8 %.

P¥iklad 10

200 g surového 2,6-diacetoxymethylpyridi-
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nu, pripraveného podle japonského patentu
. 222/43 a obsahujiciho 60 % 2,6-diaceto-
xymethylpyridinu vedle 3-acetoxy-2,6-lutidi-
nu, 2-methyl-6-formylpyridindiacetalu a 2-
-acetoxymethyl-3-acetoxy-6-methylpyridinu
se rozpusti v 1500 ml bezvodého methylal-
koholu a po pfidani roztoku 50 g hydroxidu
sodného v 500 ml bezvodého methylalko-
holu se micha 5 hodin pfi 25 aZ 30 °C. Hod-
nota pH reak&ni smési se nastavi methano-
lickym roztokem chlorovodiku na hodnotu
1 a vyloudeny chlorid sodny se odstrani filt-
raci. Filtrat se zbavi rozpou§tédla odpafe-
nim ve vakuu a zbytek, husty tmavohné&dy
olej, se vymichd se smé&si 50 ml methylalko-
holu a 50 ml ethylalkoholu. Hydrochlorid
2,6-dihydroxymethylpyridinu se vylouci ve
formé& na$edlych krystali; produkt se od-
dsli filtraci a vysusi.

7iskd se 97,2 g produktu, ktery podle
spektrofotometrického hodnoceni obsahuje
85,2 % hydrochloridu 2,6-dihydroxymethyl-
pyridinu a 14,8 % chloridu sodného. Pro-
dukt m@GZe byt pouZit do dalsi reakce bez
jakéhokoliv daldiho CiSténi.

Vytézek pod&itany na Cisty produkt: 87,6
procenta.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby hydroxymethylpyridind
z acetoxymethylpyridind, vyznacujici se tim,
e se na acetoxymethylpyridiny pisobl v
pFitomnosti bézi, v bezvodém prostfedi, mi-
nimalné jednfm, po&itdno na acetylskupinu,
ekvivalentnim mnoZstvim methylalkoholu
pFi teplotdch 0°C aZ bodem varu reakCni
smési a ziskany hydroxymethylpyridin nebo
jeho stil se izoluje z reakéni smési.

2. Zptisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, e se pouZivd baze v mnoZstvi niZsim,
ne#¥ je stechiometrické ekvivalentni mnoZz-
stvi, poéitdno na acetylskupinu, s vyhodou
v katalytickém mmnoZstvi.

3. Zptsob podle bodu 1, vyznaCujici se
tim, Ze se jako béze pouZivd t&€kava baze,
s vyhodou organickd tercidrni bédze nebo
amoniaku.

4. Zptisob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se jako béze pouZivd hydroxidu
sodného.

Sseverografia, n.
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5. Zpdsob podle bodu 1, vyznaCujici se
tim, e se reakce provadi za teploty mist-
nosti.

6. Zptisob podle bodu 1, vyznaCujici se
tim, Ze se methylalkohol pouZivd ve smesi
s bezvodym nealkoholickym rozpoustédlem.

7. Zpasob podle bodu 1, vyznaCujici se
tim, Ze se ziskany hydroxymethylpyridino-
v§ derivat izoluje ve formé& hydrochloridu.

8. Zptsob podle bodu 1, vyznaCujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiva 2,6-
-diacetoxymethylpyridinu.

9. Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, ¥e se na neutralni a bezvodou reakéni
smds obsahujici nejmén# 50 % 2,6-diaceto-
xymethylpyridinu pisobi methylalkoholem
za teploty mistnosti v pfitomnosti 0,9 mo-
larniho ekvivalentu hydroxidu sodného a
ziskany 2,6-dihydroxymethylpyridin se po-
p¥ipadé izoluje ve formé& hydrochloridu.

zdvod 7, Most
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