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Sposéb wytwarzania 1-hydroksy-2-pirydondéw

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania 1-hydroksy-2-pirydonéw o ogélnym wzorze 1, w ktérym
R, oznacza ewentualnie rozgateziona reszte alkilowa o 1—17 atomach wegla, reszte alkenylowa o 2—17 atomach
wegla, reszte cykloalkilowa o 3—8 atomach wegla, reszte cykloheksyloalkilowa, reszt¢ fenylowa, fenyloalkilowa,
fenyloalkenylowa, benzhydrylowa, fenoksymetylowa, fenylomerkaptometylows, fenylosulfonylometylowa pod-
stawione ewentualnie w piericieniu aromatycznym jedna lub kilkoma grupami alkilowymi, alkoksylowymi,

* aminowymi, nitrowymi, alkoksykarbonylowymi, cyjanowymi lub atomami chlorowcéw, oznacza tez resztg

furylowa lub furyloalkenylowa.

R, oznacza atom wodoru, nizszg reszte alkilowa, alkenylowa lub alkinylowa lub reszt¢ benzylows, przy
czym réwniez R, razem z R; lub R; moze tworzy¢ karbocykliczny pierscienn nigcio lub szesciocztonowy, R,
oznacza atom wodoru, nizsza reszt¢ alkilowa lub reszte¢ fenylowa, R, oznacza atom wodoru, nizsza resztg
alkilowa lub alkenylowsa, reszt¢ metoksymetylowa, benzylowa, atom chloru lub bromu — przez reakcje
_ 2-pironéw o wzorze ogdélnym 2, w ktérym R, R,, R;, R, maja znaczenie jak we wzorze 1, z hydroksyloamina
lub jej solami w obecno$ci amin, charakteryzujacej si¢ tym, Ze jako aming stosuje si¢ ewentualnie podstawiona
aminopirydyne lub imidazole.

Wsréd wymienionych powyzej reszt alkilowych dla R,—R, korzystne sa na ogd!l nizsze reszty alkilowe
0 1—4 atomach wegla, w szczegdlnosci o 1—4 atomach wegla, wérdd reszt alkenylowych zas reszty o 2, 3 lub 4
atomach wegla. Wsréd reszt, ktdére zawierajg pierScien fenylowy, korzystne sa takie, w ktérych pierscien
fenylowy jest niepodstawiony lub tylko jednopodstawiony lub dwupodstawiony, wsréd reszt fenyloalkilowych
uprzywilejowana jest reszta benzylowa. Znana jest ich dobra aktywno$é bakteriobdjcza i grzybobéjcza przedsta-
wicieli tego ogdlnego typu zwiazkéw z amerykariskiego opisu patentowego nr 2540218, 3269904, belgijskiego
opisu patentowego nr 738288.
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W kilku przypadkach opisano przeksztalcenie 2-pironéw w 1-hydroksy-2-pirydony przez dziatanie chloro-
worodkiem hydroksyloaminy w pirydynie (J. Am. Chem. Soc. 78 2393 /1956/, J. Chem. Soc. /London 1961,
4490). Sposéb ten ogranicza si¢ jednakze do okreslonych podstawnikéw w pierscieniu a-pironowym i nie mozna
go uogdlnié. Jesli si¢ sprobuje mianowicie wykonaé to z a-pironem podstawionym w inny sposéb, stwierdza sig
w ten sposéb, ze wydajnosci hydroksypirydonéw sa mate, a wytwarzania .ich ta droga nie da si¢ praktycznie
przeprowadzicé. '

Stwierdzono nieoczekiwanie, ze 2-pirony zgodnie ze sposobem wedlug wynalazku mozna przeksztatcié
w 1-hydroksy-2-pirydony o duzej czystosci z dobrymi wydajnosciami i w warunkach tagodnych, jedli sie je podda
reakcji z hydroksyloaming lub jej solami w obecnosci, 2-, 3- lub 4-aminopirydyny lub imidazolu, lub z aminopiry-
dyna podstawiong w pierécieniu lub w grupie aminowej niZszymi resztami alkilowymi lub imidazolem. I tak
otrzymuje si¢ np. z 4-metylo-6-cykloheksylo-2-pironu w ciagu 8-godzinnego ogrzewania z chlorowodorkiem
hydroksyloaminy w pirydynie w temperaturze 80°C odpowiedni 1-hydroksypirydon z wydajnoscia teoretyczna
réwna 2,6%. W-a-pikolinie zamiast pirydyny wydajno$¢ wynosi 3,0%. Jedli jednak zastapi si¢ pirydyn¢ aminami
stosowanymi w sposobie wedtug wynalazku, zachowujac poza tym te same warunki reakcji, to wydajnosé
zadanego produktu réakcji wyniosg okoto dwadziescia razy wiecej, np. w 2-aminopirydynie 49%, w 2-amino-6-
metylopirydynie 47%, w 2-amino-4-metylopirydynie 53%, w imidazolu 47% wydajnosci teoretycznej. Ponadto
produkt’ otfzymany sposobem wedlug wynalazku wyrdznia si¢ szczegdlnie wysokim stopniem czystosci.
Podobnie ma si¢ rzecz takze z innymi q-pironami. -

Jako aminy w ramach wynalazku mozna wymieni¢: 2-aminopirydyne, 3-aminopirydyne, 4-aminopirydyne,
2-metyloaminopirydyne, 2-etyloaminopirydyne, 2-amino-4-metylo-pirydyne, 2-amino-6-metylopirydyneg, 2-ami-
no-4-etylo-pirydyne, 2-amino-4,6-dwumetylopirydyne, 3-amino-6-metylopirydyng, imidazol, 1-metyloimidazol,
2-metylo-imidazol, 4-metylo-imidazol, 2-etylo-imidazol. Uprzywilejowane sa na ogét substancje zasadnicze lub
przedstawiciele tych obydwu heterocykli podstawione grupa metylowa, szczegélnie z powodu ich tatwej
technicznej dostgpnosci, niewielkiego cigzaru .czasteczkowego i wysokiej zdolnosci rozpuszczania substratéw
reakcji, a mianowicie nie tylko skadnik6éw organicznych, lecz takze soli hydroksyloaminy. Poniewaz wigkszos¢
z tych zwiazkéw wyst¢puje w postaci statej w temperaturze pokojowej, moze okazac si¢ korzystne przeprowa-
dzenie reakcji w niskich temperaturach, np. w temperaturze 20°C.

Reakcje przeprowadzié mozna w szerokim zakresie temperatur, np. mig¢dzy temperatura pokojowa
i temperatura 150°C lub jeszcze wyzej. W wigkszosci wypadkéw osiaga si¢ zadawalajace szybkosci reakgji
w temperaturze okoto 50° do 120°C, jest to tym samym korzystny zakres temperaturowy.

Dodatek obojetnych rozpuszczalnikéw ewentualnie rozciericzalnikéw w warunkach reakgji jest mozliwy,
ale niekonieczny. W szczegélnych przypadkach dodatek ten moze byé pozZyteczny. Tego rodzaju rozpuszczalniki
. lub rozcieficzalniki moga by¢ polarne lub niepolarne, z woda moga si¢ mieszaé lub nie mieszaé. Np. w tym
znaczeniu mozna zastosowaé nastepujace substancje: wode, nizsze alkohole jak metanol, etanol, izopropanol,
glikol etylenowy, eter monometylowy glikolu etylenowego, glikol propylenowy, aminy jak tréjetyloaming,
morfoling, pirolidyne, pirydyne, pikoling, amidy kwasowe jak formamid, dwumetyloformamid, dwuetyloforma-
mid, monometyloacetamid, N-metylopirolidyne, szeSciometylotréjamid kwasu fosforowego, estry jak octan
etylu, propionian metylu, weglan etylenowy, etery jak eter dwuetylowy, eter dwuizopropylowy, dioksan,
tetrahydrofuran, weglowodory jak chlorek metylenu, chlorobenzen, nitrozwiazki jak nitrometan, 2-nitropropan,
nitrobenzen, nitryle jak acetonitryl, propionitryl, benzonitryl, dalej zwiazki takie jak dwumetylosuffotlenek,
czterometylenosulfon i inne.

Amine uzyta wedtug wynalazku stosuje si¢ celowo w ilosci co najmniej réwnomolowej, liczonej na sél
hydroksyloaminy. Mozna wprawdzie cze$é jej zastapié przez inne akceptory kwasowe o charakterze organicznym
lub nieorganicznym, prowadzi to niekiedy do znacznego zwolnienia reakcji, mozna réwniez przez takie dodatki
utrudni¢ odzyskanie aminy, ktére na og6t tatwo osiagnaé np. przez destylacje lub ekstrakcje. Z drugiej strony
uzycie duzego nadmiaru aminopirydyny lub imidazolu, np. 20-krotnej iloéci molowej, liczonej na sé1 hydroksylo-
aminy nie ma Zadnego wptywu niekorzystnego na przebieg reakcji.

Hydroksyloaming, ewentualnie jej sole nalezy stosowaé wilosciach réwnomolowych, liczonych na
ulegajacy reakcji 2-piron, celem za$ przyspieszenia reakcji i podwyzszenia wydajnosci, mozna stosowac ja
w nadmiarze, np. do 5 lub 10 moli liczonych na mol pironu. Moze okazaé si¢ 'celowe dodawanie soli
hydroksyloaminy wigkszymi porcjami w trakcie reakcji.

Naste¢ pujace zwigzki mozna otrzyma¢ sposobem wed tug wynalazku:
1-hydroksy-6-metylo-2-pirydon
1-hydroksy-4,6-dwumetylo-1-pirydon
1-hydroksy-3,4,6-tréjmetylo-2-pirydon
1-hydroksy-4,5,6-tr6jmetylo-2-pirydon
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1-hydroksy-4-metylo-6-etylo-2-pirydon -
1-hydroksy-4-metylo-6-izopropylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-heptylo-2-pirydon
1-hydroksy-3,4-dwumetylo-6-izooktylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-undecylo-2-pirydon
1-hydroksy-3,4-dwumetylo-6-heptadecylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-etylo-5,6-dwumetylo-2-pirydon
1-hydroksy-4,5-tréjmetyleno-6-metylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-cykloheksylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-cykloheksylometylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-cy kloheksyloetylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-izobutenylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-izobutenylo-2-pirydon
1-hydroksy-4,6-dwumetylo-5-benzylo-2-pirydon
1-hydroksy-3-benzylo-4,6-dwumetylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-benzylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6(4-chlorobenzylo)-2-pirydon
1-hydroksy-6-fenylosulfonylometylo-2-pirydon
1-hydroksy-3,4-dwumetylo-6-(4-chlorofenylosulfonylometylo-2-pirydon
1-hydroksy-3-bromo-4,6-dwumetylo-2-pirydon
1-hydroksy-3-chloro-4-metylo-6-(4-bromobenzylo)-2-pirydon
1-hydroksy-3,4-dwumetylo-6-(2,4-dwumetylobenzylo)-2-pirydon
1-hydroksy 4-metylo-6-benzhydrolo-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-(4-chlorofenoksymetyio)-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-(2,4,6-tréjchlorofenoksymetylo)-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-(3-nitrofenoksymetylo)-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-(fenylomerkaptometylo -2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-fenylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6(4-tolilo)-2-pirydon
1-hydroksy-3,4-dwumetylo-6-(4-tolilo)-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-(2,4-dwumetylofenylo)-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-(4-chlorofenylo)-2-pirydon
1-hydroksy-3,5,6-tr6jmetylo-4-etylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-metylocykloheksylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-bi-cykloheptylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-5-etylo-6-(4-tolilo)-2-pirydon
1-hydroksy-4,6-dwufenylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-fenylo-6-metylo-2-pirydon
1-hydroksy-3-etylo-4-metylo-6-(4-tolilo)-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-(4-nitrofenylo)-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-(4-metoksyfenylo)-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-fenylo-5,2-(2-metylo-etyleno)-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-(4-cyjanofenoksymetylo)-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-(2-metoksykarbonylofenylometylo)-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-furylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-(2-furylo-winylo)-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-styrylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-(4-dwumetyloaminostrylo)-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-6-(4-fenylo-butadienylo)-2-pirydon
1-hydroksy-3-metoksymetylo-4-metylo-6-(4-tolilo)-2-pirydon
1-hydroksy-3-allilo-4-metylo-6-fenylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-5-allilo-6-fenylo-2-pirydon
1-hydroksy-4-metylo-5-propargilo-6-fenylo-2-pirydon
1-hydroksy-4,6-dwufenylo-2-pirydon. v

Powyisze wyliczenie zwigzkéw mozliwych do wytworzenia sposobem wedlug wynalazku przedstawia
wielka rozpigtos$é hydroksypirydonéw, ktére nie ogranicza si¢ do przytoczonych przyktadéw.
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Stosowane a-pirony jako produkty wyjsciowe sa tatwo uzyskiwane wedtug réinych metod (np.
R. C. Elderfield, Heterocyclic Compounds, wydanie 2, tom I, str.354 ff., J.Wiley and Sons, Inc., New
York 1959: Chemische Berichte 100, 658 /1967/). :

Przyktad L 2g 4metylo-6-cykloheksylo-2-pironu ogrzewa si¢ w ciagu 8 godzin w temperaturze 80°C
z1g chlorowodorku hydroksyloaminy i 5 g 2-aminopirydyny. Rozpuszcza si¢ nast¢pnie calosé¢ w chlorku
metylenu, usuwa amine przez wytrzasanie zrozcieficzonym kwasem solnym, produkt reakcji ekstrahuje sig¢
rozciericzonym tugiem sodowym z fazy organicznej i zakwasza alkaliczny roztwér kwasem octowym do pH = 6.
1-hydroksy-4-metylo-6-cykloheksylo-2-pirydon wytraca si¢ jako osad krystaliczny. Odsacza si¢ go, przemywa
wodg i suszy.

Wydajno$é wynosi 1,05 g, czyli 49% wydajnosci teoretycznej: punkt topnienia wynosi 143°C (obliczono:
6,8% N, oznaczono: 6,8% N). .

W takich samych warunkach reakcji otrzymuje si¢ przy uzyciu 2-amino-4-metylopirydyny 1,15 g produktu,
co stanowi 53% wydajnosci; przy uzyciu 2-amino-6-metylopirydyny — 1,01 g, co stanowi 47% wydajnosci; przy
uzyciu 3-aminopirydyny — 0,52 g, czyli 24% wydajnosci; przy uzyciu imidazolu — 1,01 g, czyli 47% wydajnosci;
natomiast przy uzyciu pirydyny — 0,056 g, czyli 2,6% wydajnosci, a przy uzyciu a-pikoliny — 0,065 g, 3,0%
wydajnosci hydroksypirydonu.

Przyktad II 2g3-benzylo-4,6-dwumetylo-2-pironu, 6 g 2-aminopirydyny i 1 g chlorowodorku hydro-
ksyloaminy ogrzewa si¢ w ciagu 8 godzin w temperaturze 70°C. Po obrébce, opisanej w przyktadzie I otrzymuje
si¢ 0,65g, co stanowi 30% wydajnosci, 1-hydroksy-3-benzylo-4,6-dwumetylo-2-pirydonu o punkcie topnienia
148°C (obliczono: 6,1% N, oznaczono: 6,1% N).

Jedli zastosuje si¢ w takich samych warunkach pirydyne zamiast aminopirydyny, nie otrzymuje si¢ w ten
sposéb zadnego hydroksypirydonu.

Przyktad III 2g4metylo-6-benzylo-2-pironu, 6 g 2-aminopirydyny i 1 g chlorowodorku hydroksylo-
aminy ogrzewa si¢ w ciaggu 5 godzin w temperaturze 80°C. Po zwyktej obrébce wyodrebnia si¢ 1,41 g, czyli 66%
wydajnosci, 1-hydroksy-4-metylo-6-benzylo-2-pirydonu o punkcie topnienia 135°C (obliczono: 6,5% N, oznaczo-
no: 6,6% N).

Jesli w takich samych warunkach zastap! si¢ aminopirydyne przez imidazol, otrzymuje si¢ w ten sposéb
wydajnosé 1,33 g, czyli 62% wydajnosci; przy uzyciu porydyny natomiast tylko 0,26 g, czyli 12% wydajnosci.
Produkty otrzymane przy uzyciu aminopirydyny i imidazolu sa czysto biate, podczas gdy przy uzyciu pirydyny
otrzymany preparat jest zabarwiony na zéttawo.

Przyktad IV.

a) 2 g 4,6-dwumetylo-5-benzylo-2-pironu, 4 g 2-aminopirydyny i 0,9 g chlorowodorku hydroksyloaminy
ogrzewa si¢ w ciagu 5 godzin w temperaturze 80°C. Po zwyktej obrébce otrzymuje si¢ 0,89 g, z wydajnoscia
42%, 1-hydroksy-4,6-dwumetylo-5-benzylo-2-pirydonu o punkcie topnienia 165°C; obliczono: 6,1% N, oznaczo-
no: 6,1% N.

W podobnych warunkach otrzymuje sig:

b) z 4metylo-6-fenylosulfonylometylo-2-pironu uzyskuje si¢ 1-hydroksy-4-metylo-6-fenylosulfonylomety-
lo-2-pirydon o punkcie topnienia okoto 260°C, z wydajnoscia 36%; obliczono 5,0% N, oznaczono: 5,1% N;

¢) z 4-etylo-5,6-dwumetylo-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-4-etylo-5,6-dwumetylo-2-pirydon o punkcie
topnienia 139°C, z wydajnoscia 33%; obliczono: 8,4% N, oznaczono: 8,2% N;

d) z 3-bromo-4,6-dwumetylo-2-pironu  otrzymuje si¢  1-hydroksy-3-bromo-4,6-dwumetylo-2-pirydon
o punkcie topnienia 220°C, z wydajnoscia 37%; obliczono: 6,4% N, oznaczono: 6,3% N;

e) z 4 metylo-6-izobutenylo-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-4-metylo-6-izobutenylo-2-pirydon o punk-
cie topnienia 116°C; z wydajnoscia 24%; obliczono 7,8% N, oznaczono 7,7% N;

f) z 3,4-dwumetylo-6-(4-tolilo)-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-3,4-dwumetylo-6-(4-tolilo)-2-pirydon
o punkcie topnienia 125°C, z wydajnoscia 41%; obliczono: 6,1% N, oznaczono: 5,8% N;

g) z 4-metylo-5-etylo-6-(4-tolilo)-2-pironu  otrzymano 1-hydroksy-4-metylo-5-etylo-6-(4-tolilo)-2-pirydon
o punkcie topnienia 180°C, z wydajnoscia 49%; obliczono: 5,8% N, oznaczono: 5,8% N;

h) z 4-metylo-6-(4-chlorofenoksymetylo)-2-pironu otrzymano 1-hydroksy-4-metylo-6-(4-chlorofenoksyme-
tylo)-2-pirydon o punkcie topnienia 161°C, z wydajnoscig 37%; obliczono: 5,3% N, oznaczono: 5,6% N;

i) z 4metylo-6-fenylomerkaptometylo-2-pironu otrzymano 1-hydroksy-4-metylo-6-fenylomerkaptometylo-
2-pirydon o punkcie topnienia 126°C, z wydajnoscia 43%; obliczono: 5,7% N, oznaczono: 5,8% N;

k) z 4,6-dwumetylo-2-pironu otrzymano 1-hydroksy-<4,6-dwumetylo-2-pirydon o punkcie topnienia 135°C,
z wydajnoscia 46%; obliczono: 10,0% N, oznaczono: 10,1% N;

1) z 3,4,6-tréjmetylo-2-pironu  otrzymano 1-hydroksy-3,4,6-tréjmetylo-2-pirydon o punkcie topnienia
130°C; z wydajnoscia 41%; obliczono: 9,2% N, oznaczono: 9,4% N;
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m) z 6-metylo-2-pironu otrzymano 1 hydroksy-6-metylo -2-pirydon o punkcie topnienia 141°C, z wydajnos-
cia 43%; obliczono: 11,2% N, oznaczono: 11,0% N

n) z 4-metylo-6-heptylo-2-pironu otrzymano 1-hydroksy-4-metylo-6-heptylo-2-pirydon o punkcie topnienia
48°C, z wydajnoscia 38%; obliczono 6,3% N, oznaczono: 6,0% N

0) z 4metylo-6-undecylo-2-pironu otrzymano 1(hydroksy-4-metylo-6-undecylo-2-pirydon o punkcie top-
nienia 63°C, z wydajnoscia 33%; obliczono: 5,0% N, oznaczono 5,4% N

p)z4 5-tr6jmetyleno-6—metylo -2-pironu - otrzymano 1- hydroksy-4 ,5-tréjmetyleno-6-metylo-2-pirydon
o punkcie topnienia 177°C, z wydajnoscia 44%; 8,5% N, oznaczono: 8,4% N

q) z 4-metylo-6-(4-chlorofenylo)-2-pironu - otrzymano -hydroksy-4-mety10-6-(4-chlorofenylo) 2-p1rydon
o punkcie topnienia 123°C, z wydajnoscia 26%; obliczono: 6,0% N, oznaczono: 6,1% N;

1)z 4,6-dwufenylo-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-4,6-dwufenylo-2-pirydon o punkcie topnienia 160°C,
z wydajnoscig 91%; obliczono: 5,3% N, oznaczono: 5,3% N;

s) z 4-metylo-6-(a-furylo)-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydeoksy-4-metylo-6-(a-furylo)-2-pirydon o punkcie
topnienia 147°C, z wydajnoscia 26%; obliczono: 7,3% N, oznaczono: 7,6% N

t) z 4metylo-6-[ 2-(a-furylo)-winylo]-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-4-metylo-6-[2{(a-furylo)-2-pirydon
o punkcie topnienia 166°C, z wydajnoscia 28% obliczono: 6,5% N, oznaczono: 6,4% N;

u) z 4-fenylo-6-metylo-2-pironu otrzymuje si¢ l-hydroksy-4-fenylo 6-metylo-2-pirydon o punkcie topnienia
185°C, z wydajnoscia 62%; obliczono: 7,0% N, oznaczono: 6,7% N

v) z 4-metylo-6-styrylo-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-4-metylo-6-styrylo-2-pirydon o punkcie topnie-
nia 176°C, z wydajnoscia 34%; obliczono: 6,2% N, oznaczono: 6,0% N

w) z 4metylo-6-(4-fenylo-butadienylo-1)-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-4-metylo-64-fenylo-butadie-
nylo-1)-2-pirydon o punkcie topnienia 220°C, z wydajnoscia 49%; obliczono: 5,5% N, oznaczono: 5,5% N

x) z 4-metylo-6-(4-nitrofenylo)-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-4-metylo-6-(4-nitrofenylo)-2-pirydon
o punkcie topnienia 190°C, z wydajnoscia 18%; obliczono 11,4% N, cznaczono 10,9% N

Przyktad V.1g 4-metylo-6-(4-tolilo)-2-pironu, chlorowodorku hydroksyloaminy i 4 g 2-aminopirydy-
ny ogrzewa si¢ w ciagu godziny w temperaturze 80°C. Po zwyklej obrébce wyodrebnia si¢ 0,173 g 1-hydroksy-4-
-metylo-6-(4-tolilo)-2-pirydon o punkcie topnisnia 125°C z wydajnoscia 16,1%; obliczono: 6,5% N, oznaczono:
6,6% N. Jedli si¢ uzyje, zachowujac poza tym te same warunki, pirydyng zamiast aminopirydyny, wydajnos¢
wynosi tym samym tylko 0,012 g, 1,1% wydajnosci teoretyczne;j.

. W tych samych warunkach z 4-metylo-6-fenylo-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-4-metylo-2 -pirydon
o punkcie topnienia 135°C; obliczono: 7,0% N, oznaczono: 7,0% N — przy uzyciu aminopirydyny z wydajnoscia
17,2% przy uzyciu pirydyny natomiast otrzymuje si¢ produkt z wydajnoscia 1,3%.

Przyktad VI 1g 4metylo-6-(4-dwumetyloaminostyrylo)-3-pironu, 3 g aminopirydyny i 0,4 g chloro-
wodorku hydroksyloaminy ogrzewa si¢ w ciggu 10 godzin w temperaturze 70°C i nast¢pnie wydziela si¢ produkt
reakcji przez dodatek wody. Punkt topnienia produktu wynosi okoto 250°C, wydajno$é wynosi 091 g, co
stanowi 86% wydajnosci teoretycznej: obliczono: 10,4 N, oznaczono: 10,0%.

Przyktad VIL Postgpuje si¢ jak w przyktadzie IV, jednakze zamiast 2-aminopirydyny stosuje si¢
2-amino-6-metylo-pirydyne. Otrzymuje si¢ tym sposobem:

a) z 4-metylo- 6-cykloheksylometylo -2-pironu otrzymuje sie 1-hydroksy-4-metylo-6-cykloheksylometylo-2-
pirydon o punkcie topnienia 131°C z wydajnoscia 44%; obliczono: 6,3% N, oznaczono: 6,5% N

b) z 4-metylo-6-izopropylo-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-4-metylo-6-izopropylo-2-pirydon o punkcie
topnienia 110°C z wydajnoscia 47%; obliczono: 8,1% N, oznaczono: 8,2% N

¢) z 4metylo-6-(4-metoksyfenylo)-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-4-metylo-64-metoksyfenylo)-2-pi-
rydon o punkcie topnienia 174°C z wydajnoscia 23%; obliczono: 6,1% N, oznaczono: 5,9% N

d) z 4-metylo-6-fenylo-5,2’-(2-metoetyleno)-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-4-metylo-6-fenylo-5,2°{2-
metyloetyleno)-2-pirydon o punkcie topnienia 174°C, z wydajnoscia 26%; obliczono: 5,8% N, oznaczono:
5,6% N

e) z 4metylo-6-(3-nitrofenoksymetylo)-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-4-metylo-6-(3-nitrofenoksyme-
tylo)-2-pirydon o punkcie topnienia 216°C z wydajnoscia 34%; obliczono: 10,2% N, oznaczono: 10,0% N

f) z 4-metylo-6-etylo-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-4-metylo-6-etylo-2-pirydon o punkcie topnienia
110°C z wydajnoscia 41%; obliczono: 9,2% N, oznaczono: 9,4% N

g) z 3-etylo-4-metylo-6-(4-tolilo)-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-3-etylo-4-metylo-6-(4-tolilo)-2-pirydon
o punkcie topnienia 100°C z wydajnoscia 29%; obliczono: 5,8% N, oznaczono: 5,5% N

h) z 3-metoksymetylo-4-metylo-6-(4-tolilo)-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-3-metoksymetylo4-metylo-
6-(4-tolilo)-2-pirydon o punkcie topnienia 130°C z wydajnoscia 51%; obliczono: 5,4% N, oznaczono: 5,4% N

i) z 4-metylo-6-(B-cykloheksyloetylo)-2-pironu otrzymuije si¢ 1-hydroksy-4-metylo-6-(8-cykloheksyloetylo)-
-2-pirydon o punkcie topnienia 90°C z wydajnoscia 41%; obliczono: 6,0% N, oznaczono: 5,8% N;
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k) z 4-metylo-6-benzhydrylo-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-<4-metylo-6-benzhydrylo-2-pirydon o punk-
cie topnienia 191°C z wydajnoscia 33%; obliczono: 4,7% N, oznaczono: 4,7% N

Przyktad VIIL

a) 1 g 4-metylo-5-propargilo-6-fenylo-2-pironu, 1,5 g chlorowodorku hydroksyloaminy i 3 g 2-amino-4-me-
tylo-pirydyny ogrzewa si¢ w ciaggu 9 godzin w temperaturze 80°C. Po zwyktej obrébce otrzymuje si¢ 0,82 g 1-hy

droksy-4-metylo-5-propargilo-6-fenylo-2-pirydonu  z wydajnoécia 77% o punkcie topnienia 200°C; obliczono:
5,9% N, oznaczono: 5,8% N :

W tych samych warunkach otrzymuje sig: ,

b) z 3-allilo4-metylo-6-fenylo-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-3-allilo4-metylo-6-fenylo-2-pirydon
o punkcie topnienia 115°C z wydajnoscia 60%; obliczono: 5,8% N, oznaczono: 5,7% N

¢) z 4-metylo-5-allilo-6-fenylo-2-pironu otrzymuje si¢ 1-hydroksy-4-metylo-5-allilo-6-fenylo-2-pirydon o pu-
nkcie topnienia 176°C z wydajnoscig 56%; obliczono: 5,8% N, oznaczono: 5,5% N.

Przyktad IX. 5g 4-metylo-6-(4-chlorobenzylo)-2-pironu, 2,5g chlorowodorku hydroksyloamlny
i 10 g 2-aminopirydyny ogrzewa si¢ w ciagu 16 godzin w temperaturze 60°C. Po zwyktej obrébce otrzymuje sig
3,3 g 1-hydroksy-4-metylo-6-(4-chlorobenzylo)-2-pirydonu o punkcie topnienia 142°C, z wydajnoscia 62%; obli-
czono: 5,6% N, oznaczono: 5,9% N

Przyktad X 10g 4-metylo-642,4,4-tréjmetylopentylo)-2-pironu, 5 g chlorowodorku hydroksyloami-
ny i20g 2-aminopirydyny ogrzewa si¢ w ciagu 26 godzin w temperaturze 70°C, przy czym po uplywie
17 godzin dodaje si¢ dalsze 2 g hydroksyloaminy. Obrabia si¢ zwyktym sposobem i otrzymuje 7,1 g 1-hydroksy4-:
metylo-6<2,4,4-tréjmetylopentylo)-2-pirydonu o punkcie topnienia 108°C z wydajnoscia 67%; obliczono:
5,9% N, oznaczono: 5,9% N

Przyktad XI. 2 g 4-metylo-6-cykloheksylo-2-pironuil g hydroksyloamlny rozpuszcza si¢ w mieszani-
nie ztozonej z 1,5 g 2-aminopirydyny i 4,5 g 2-amino-6-metylopirydyny i odstawia w temperaturze pokojowej na
przeciagg 9 dni. Po zwyklej obrébce otrzymuje sie 0,79 g 1-hydroksy-<4-metylo-6-cykloheksylo-2-pirydonu
o punkcie topnienia 143°C z wydajnoscia 37%.

Przyktad XIL 1g 3,4-dwumetylo-6-(2,4-dwumetylobenzylo)-2-pironu, 0,5 g chlorowodorku hydro-
ksyloaminy i 3 g imidazolu ogrzewa si¢ w ciagu 8 godzin w temperaturze 75°C i potem obrabia si¢ zwyktym
sposobem. Otrzymuje si¢ 0,63 g 1-hydroksy-3,4-dwumetylo-6-(2,4-dwumetylobenzylo)-2-pirydonu o punkcie
topnienia 141°C z wydajnoscia 59%; obliczono: 5,4% N, oznaczono: 5,6% N. Jedli si¢ zastosuje pirydyne zamiast
imidazolu zachowujac pozostale warunki takie same, to wydajno$é wyniesie 0,003 g, 0,3% wydajnosci
teoretyczne;j.

. Przyktad XIIL 20 g 4-metylo-6- cykloheksylo- -pironu, 8 g siarczanu hydroksyloaminy i 50 g imidazo-
lu ogrzewa si¢ w temperaturze 90°C. Po uptywie 3 godzin dodaje si¢ porcjami dalsze 10 g siarczanu hydroksylo-

aminy. Po ogélnym czasie trwania reakcji réwnym 5 godzin produkt reakcji obrabia si¢. Otrzymuje si¢ 11,8 g 1-hy

droksy-4-metylo-6-cykloheksylo-2-pirydonu o punkcie topnienia 143°C.

Przyktad XIV. 2g 4-metylo-6-cykloheksylo-2-pironu, 1,2 g siarczanu hydroksyloaminy i 5 g imidazo-
lu ogrzewa si¢ w ciaggu godziny w temperaturze 110°C. Wydajno$¢ 1-hydroksy-4-metylo-6-cykloheksylo-2-pirydo-
nu topigcego si¢ do temperatury 143°C wynosi 1,01 g.

Jedli reakcje prowadzi si¢ wciaggu 15 minutowego ogrzewania w temperaturze 150°C, to wydajnosé
wyniesie 0,94 g.

Przyktad XV. 1g 4-metylo-6-cykloheksylo-2-pironu, 0,5g chlorowodorku hydroksyloaminy, 2 g
aminopirydyny i1 g toluenu ogrzewa si¢ w ciagu 5 godzin w temperaturze 80°C. Po uptywie okoto 1 godziny,
uktad poczatkowo dwufazowy staje si¢ jednorodny. Wydajno$¢ hydroksypirydonu wynosi 0,44 g. Jesli zamiast
toluenu doda si¢ 1 g eteru monometylowego glikolu etylowego, to wydajno$é wyniesie 0,47 g.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania 1-hydroksy-2-pirydonéw o wzorze ogélnym 1, w ktérym R; oznacza ewentualnie
rozgateziona reszte alkilowa o 1—17 atomach wegla, reszte alkenylowa o 2—17 atomach wegla, reszte cykloalki-
lowa o 3—8 atomach wegla, reszte¢ cykloheksyloalkilowa, reszt¢ fenylowa, fenyloalkilowa, fenyloalkenylowa,
benzhydrylowa, fenoksymetylowa, fenylomerkaptometylowa, fenylosulfonylometylowa ewentualnie podstawio-
ne w pierscieniu aromatycznym jedna lub kilkoma grupami alkilowymi, alkoksylowymi, aminowymi, nitrowymi,
alkoksykarbonylowymi, cyjanowymi lub atomami chlorowcéw, oznacza tez reszte furylowa, furyloalkenylowa

"R, oznacza atom wodoru, nizsza grupe alkilows, alkenylowa lub alkinylowa lub reszte benzylows, przy czym
takze R, razem z R, lub R, tworzy¢ moze karbocykliczny pierscieni pigcio- lub szescioczlonowy R; oznacza
atom wodoru, nizsza reszte alkilowa lub reszte fenylowa R, oznacza atom wodoru, nizsza reszte alkilowa lub
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alkenylows, reszt¢ metoksymetylows, reszt¢ benzylowa, atom chloru lub atom bromu, przez reakcje 2-pironéw
0 ogolnym wzorze 2, w ktérym R, R,, R;, Ry, maja znaczenie jak we wzorze 1 z hydroksyloamina lub jej
solami w obecnosci amin, znamienny tym, Ze jako aminy stosuje si¢ ewentualnie podstawione aminopiry-
dyny lub imidazole.
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