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PATENTE DE INVENCION

A a favor de .
MERCK & CO., INC. - de nacionalidad norteamericana -~ domici-
liada en RAHWAY (New Jersey, B,U.,) 126 East Lincoln Avenue,
pors:

- » Procedimiento para la obtencidn de productos intermedios.

-

de vitaminas (7 .7, ”
=23 000§ ===
Memoria Descriptiva

Este invento se refiere a un método para preparar
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compuestos de piridina, y mds concretamente, a un-proce¥

dimiento de obtencidn de 2-metil-3-hidroxipiridinase

Las 2-metil-3-hldroxipiridinas son productos in- ‘
termedios valiosos, utilizables en la sintesis de compues—
tos tales como la vitamina By y sus derivados. Ios méto-
dos actualmente disponibles para preparar la vitamina BG v
y las substencias intermedias dtiles en su preparacidn re—
quieren procesos gue comprenden varias fases, diffciles de
poner en préctica a escala industrial.

Un objeto del presente invento es proporcionar un
procedimiento perfeccionado pars preparar 2—metil-3¥hidroé
xipiridinas, Un segundo objeto, es proporcionar un método
para producir 2-metil~3-hidroxipiridinas con substitutos:an
las posiciones 4 y 5, fdcilmente convertibles en hidrogiﬁ
metilos, Otro objeto es, proporcionar un método conve~
niente para producir la vitamina Bge Otros objetos del in-
vento se apreciardn al leer la siguiente descripcién deta-
llada del inventoe

De conformidad con el presente invento, se ha com—
probado gque es posible producir de manera fécil y convenien-
te 2-metil~3-hidroxipiridinas haciendo reaccionar 4-metil-
5-hidrocarbonoxioxazoles con un compuesto etilénico. Esta
reaceidn es particularmente adecuads para la prepéraoidn
de derivados 4,5-disubstitufdos de 2-metil-3~hidroxipiri-
dina, mediante reaccidn de compuestos etilénicos 1,2-di-
substitufdos con el oxazol. ‘La estructura de la'reaccién
para preparar tales derivados substituidos puede represen-

tarse como sigue:
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De conformidad con el anterior esquema de reaceidn, el oxa-
zol forma con el compuesto etiléhico la correspondiente 2~
metil-3-hidroxipiridina 4 ) 5—-disubstitufda, ,

En las reacciones precedentes, el substituto R de
la porcidn oxazol representa un grupo hidrocarburﬁ. El pro~
cedimiento del presente invento puede realizarse con diver~
sos 4-metlil-5~-hidrocarbonoxioxazoles, aungue en general se
prefiere emplear oxazoles con un grupo hidrocarburo de und
a diez £tomos de carbono, porque tales compuestos se pre—
paran muy bien y en condiciones dptimas para producir en
proporciones elevadas los compuestos de 2-metil-3-hidroxi-
piridina buscadoss En consecuencia, representan ejemplos
preferidos de oxazoles utilizables en el procedimiento del
presente invento aguellos en que el substituto hidrocarbu-
ro es un grupo levialgquilo de uno a diez dtomos de carbo-
no, como metilo, etilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ami~
lo y octilo; un algquilo heteroc{clico, como tetrahidrofurfui
rilo; un grupo aralguilo, como bencilo, feniletilo y fenil~
propilo, o un srupo arilo, como fenilo, cresilo y simila=
res, | |

Los compuestos etilénicos que se hacen reaccionar
con el oxazol para produclr los compuestos piridfnicos bus~
cados pueden ser aquellos en que A y B, en la férmula pre-

cedente, representan un grupo carbono-substitufdo, como
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COOH, CHO, CONH,, COOR, COX, CH,OR,, CN, CH,X, CH,NH,,
CH,OH y CHoNHR,, donde Ry representa un substituto hi-

drocarburo, con preferencia de uno a diez 4dtomos de car-

bono, y X designa un haldgeno. Asfmismo, 4 y B pueden
éstar ligados juntos a un anillo heterocfclico mediante
ox{geno, azufre o nitrdgence

De acuerdo, pués, .con una forma de realizacidn de
este invento, se hace reaccionar con el oxazol un compues-
to etildénico, como 4cido maleico o fumdrico o un derive~
do de €stos, éster o anhfdrido, para obtener la corres—
pondiente 2-metil~3-hidroxipiridina 4,5-~disubstitufda.
Por ejempleo, haciendo reaccionar el oxazol con anhfdrido
maleico, £cido maleico o foido fumfrico, se obtiene 2-
metil-3-hidroxi~4,5-dicarboxipiridina. Este producto se
puede convertir en vitamina Bg segin técnicas conocidas
en el ramo, Igualments, poniendo el oxazol en reaccidn
con un monoéster o diéster de £cido maleico o fumdrico,
se obtiene el corréspondiente éster de 4,5~-dicarboxi~2~
metil-3-~hidroxipiridina, que puede convertirse de igual
modo en vitamina 36 por procedimientos bien conocidos en
la especialidad, De manera andloga, se hacen xeaccionar _
con el oxazol otros derivados del dcido fumdrico o del doi~
do maleico, como fumaronitrilec o cloruro de fumarilo, ma-
leonitrilo y similares, para producir las correspondientes
2-metil-~3-hidroxipiridinas con substitutos en las posi-
ciones 4 y 5, igualmente Ytiles como intermediarias en la
preparacidn de la vitamina By y de compuestos piridfnicos
afinese.

De conformidad con una forma mds espec{fica de rea;

lizacidn de este invento, se ha comprmbado que el compues=—
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to furdnico, 2,5-dihidrofurano, puede hacerse reaccionar
de modo simllar con el 4-metil-5~hidrocarbopoxioxazol para
cbtener el §ter interno de la vitamina Bgi ¥ este.compues;
to puede convertirse luego en vitamina Bé por procedimien~
tos conocidose ‘

De acuerdo con otra forma de realizacidn de este
invento, es posible hacer reaccionar butendiol con el 4~
metil-5~hidrocarbonoxioxazol para producir directamente la
vitamina Bge 7

La reaccidn entre el oxazol y el compuesto etild-
nico se efectda poniendo en Intimo contacto una mezcle de
los reactivos durante tiempo suficiente para completar la
reaccidn. Esto puede lograrse dejando las substancias
reaccionantes en reposo a temperatura ordinaria, o calen~
tando la mezcla hasta unos 2002C., a fin de acelerar y cqmi
pletar la formacidn del compueéto de pilridina que intere-
se, Generalmente, cuando la reaccidn se efectda con un
diendfilo activo, como anhfdrido maleico, puede llevarse a
cabo a la temperatura ambiente; cuando se emplean diend=
filos inactivados tales como dihidrofurano, butendiol y si~
milares, la reaccidn no avanzard apreciablemente a menos de
calentar a 150-2002C, ILa piridina substitufda puede for—
marse en presencia'de un disolvente adecuado de los reac~
tivos, como metanol, benceno y anélogos, aungue esto no es
egencial para la prédctica del procedimiento conforme al in-
vento. _ v

Al preparar los compuesstos de 2<metil<-3-hidroxipiris
dina de acuerdo con el presente invento, el producto ini-~

cial formado por la reaccidn del oxazol y'algunos compues~

tos etildnicos en ciertas condiciones parece ser un derive:
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dorde R, A y B tienen los mismos significados ya dichose

Es

producto parece provenir de la reaccidn de ciertos

compuestos etilénicos, como el anhfdrido maleicé, con el

oxafol a bajas temperaturas, y se disocla para formar las

2-métil-3~hidroxipiridinas cuasndo se trata con un 4cido.

S1 q1 compuesto etilénico se condensa con el oxazol & tem-

per

socl

del
inte

y no

turas elevadas; de 1008C. o mds, el derivado parece di~-
srse por el calor en lés condiciones de reaccidne

Debe entenderse, desde luego, que esta explicacidn
urso de la reaccidn en que intérvienen los productos
imedios se basa en el conocimiento actual de la misma,

excluye la posibilidad de que datos experimentales

ultexfiores revelen que es incorrecta la estructura indica—

da dell derivados Por consiguiente, no hay que atenerse a

estas|consideraciones tedricas como una limitaci6n, aunque

sean

uy probables & base de los conocimientos actuales.

Estas |explicaciones se ofrecen sobre todo como elementos

de ju#cio para hacer mfs comprensible el inventoe

Los siguientes elemplos ilustran diversos métodos

de obtbnci6n de las 2-metil~-3-hidroxipiridinas por el pro~

cedimiento del presente inventos
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A1 mezclar 1,27 g. de 4-metil-5-etoxioxazol (0,01
mols), O,Qé»g¢ de anhidrido maleico (0,01 mol,) y_2;5 ml,
de benceno seco, aparece un color amarillo y se desarro—
lla calor, que obliga a enfriar. 4l cabo de tres a cua-
tro minutos, cesa el desprendimiento de calor, y el color
se atends, Ia mezcla se calienta luego a reflujo durante
unas 18.horas; se decanta el disolvente, y se trata el re-
siduo con un poco de agua. Ia mezcla resultante se seca
afiadiendo etanol y benceno y'desecando el conjunto por
destilacidn azeotrdpica, A4l residuo se agregan 40 ml, de
etanol, y la solucidn se satura luego con HC1 gaseoso. La
solucidn dcida se somete a reflujo durante 3 1/2 horase
Después de enfriar, el disolvente se evapora, y el resi~
duo parcialmente cristalino, que contiene clorhidrato de
2-metil~3-hidroxipiridin-4,5-dicarboxilato de dietilo se
convierte en la base libre por reaccidn con bicarbonato
sédico acuosos, Ia solucidn resultante se extracta con &ter,

i

¥y los extractos étéreos se secan sobre sulfato de magne-
sloe

Ia solucidn etérea que contiene 2—metil~3éhidroxi;>
plridin~4,5~dicarboxilato de dietilo se trata con 0,5 g
de hidruro de aluminio y litio, lo cusl provoca una vigo-
rosa reaccidn, La mezcla resﬁltante se agita durante dos
horas, y se deja reposar toda la noche, E1 hidruro en ex~
ceso se descompone luego afiadiendo etanol, y seguidamente
agua, Se retira la capa etérea, ¥y la capa acuosa se satu-
ra con didxido de carbono. Después de filtrar, se evapora

la solucidn hasta sequedad. El residuo se extracta tres

veces con etanol caliente, y se introduce HC1l gaseoso en
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los extractos etandlicos. Se deja reposar la solucidn

etanflica acificada, por espacio de dos a tres horas, y ‘
se depositan cfistales de vitaminag BG clorhfdrica, que se
recuperan por filtracidn. Los espectros infrarrojo y u1;

travioleta y el punto de fusidn son los mismos del autén~

tico clorhidrato de vitamina BS’

EJEMPIO 28

Se hage reacclionar una mezcla de 1,27 ge de 4—me~

_ $11-5-etoxioxazol (0,01 mol.), O, 98 gs de anhf{drido malei-~

co (0,01 mol,) y 2,5 mle. de benceno seco, manteniendo la
temperatura por debajo de unos 302C,, hasta que termine |
la reaccidn, en unos 20 minutos. "La mezcla de reaccidn re~
sultante contiene el derivado, que es higroscdpico, E1
espectro infrarrojo, la escasa volatilidad y la ausencia
de absorcidn UV por encima de 220 mp demuestran que nin-
guno de los materiales de partida existen en cantidad apre-
ciable. 4 la mezcla de reaccidn resultante, que contiene
el derivado, se afiaden 35 ml, de etanol, Esta solucidn

se satura con HC1l gaseoso seco, y la soluci&q acidificada
se somete a reflujo durante unas 15 1/2 horas. Después

de enfriar, se elimina el disolvente por evaporacidnm, ¥y

se neutraliza el residuo efladiendo solucidn acuosa de bi-
carbonato sédicos Ia solucidn resultante se extracta tres
veces con dter et{licos Ia porcidn acuosa se acidifice

al rojo Congo con HCl, Por reposo, se depositan bristales
de un monometiléster de dcido 2-metil~3-hidroxipiridin~
4,5;dicaiboxflico, que se recuperan por filtracidn; pe.fus.
252¢¢, (descomposicidn), '

Los extractos etéreos se secan sobre sulfato mag—
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nésico, y se filtran y evaporan, para obtener un residuo
parcialmente cristalino. la porcidn cristalina separada
por filtracidn es 2-metil-3-hidroxipiridin-5-carboxilato
de etilo,

Bl residuo oleoso obtenido despuds de retirar la
porcién crisfalina se destila a }OB—I?OQG. y_Q,l5 mme de
presidn, y df el &ster dietflico de 2+métil-3;ﬁidroxié4,53
dicarboxipiridina, Este productb gse convierte en el clor-
hidrato disolviéndolo en una mezcla de dtexr etilico y eta-
nol e introduciendo HC1l acuosoe Después de recristalizar .
en etanol y &ter etflico, el producto funde a 140-1448C,
Tras ligera hidrélisis con hidrdfxido sédico acuoso diluf=

 do durante cinco minutos, seguida de acidificacidn, cris-

taliza un monoetiléster de 2-metil-3-~hidroxi-4,5-carbo- ‘
xipiridina diferente del recuperado somc antes se ha des-
crito; pefus, 203-2052C, (descomposicidén),

Calentando el clorhidrato de &ster dietflico con
hidréxido sddico acuoso durante 15 minutos en batio de va-
poi, y enfriando y acidificando la mezcla de reaccidn al_
rojo Congo, cristaliza el 4cido dicarboxflico, 2-metil-3=
hidroxi;4,54dicarboxipiridina, gue puede recuperarse por
filtracidne

El tratamiento del clorhidrato de &ster dietflico
con hidruro de aluminio y litio, como se describe en la
bibliograffa‘especial, produce clorhidrato de vitamina Bg,
pefus, 203,5-20520.'(descomposiciéﬁ).

EJELMPLO 3¢

Se calienta a 50-~602C, durante dos horas una mezcla

de 1,27 go (0,01 mol,) de 4-metil-5—etoxioxazol y 3,5 g



10

15

20

25

_ = _ ,
(0,02 mol.) de maleato de dietilo. Después de calentar
a 0¢C,, se afladen 10 ml, de etanol y 2 ml. de HCL etand-
lico Om,, y se eliminan los disolventes a presidn redu-
cida, El residuo obtenidq, que contiene el éster dieti~
lico de 2-metil~3-hidroxi~4,5~dicarboxipiridina, se des-
1{e con 25 ml, de éter, y se filtra; la torta se lava con
dos porciones de IO ml, de éter, El &ster dietf{lico de
clorhidrato de 2-metil-3-hidroxi-4,5-dicarboxipiridins re~
sultante fundid a 132-1382C,
EJENMPIO 42
- Haciendo reaccionar fumarato de dietilo con 4-~metil<
s5-etoxioxazol por la técnica descrita en el ejemplo 32, se

obtiene el éster diet{lico de HC1l de 2-metil-3éhidroxi~4,5;

dicarboxipiridinaes

EJEMPIO H¢&

En un tubo de vidrio cerrado se calienta a 1502C,,
durante seis horas, una pequeﬁa poreidn de una mezcla ag
0,254 g. de 4-metil-5~etoxioxazol, Z,éb4 gs de 2,5-dihi~
drofurano y 0,01 ge de hidroquinona, Después de enfriar,
se degtapa el tubq, Yy se enjuaga el contenido con uﬁ poco
de etanol, Parte de esta solucidn ce salpica sobre una
tira de papel y se cromatograffa 15 minutos en clorofor—
mo~formamida (fases mévil y estacionaria, respectivamenﬁe).
El cromatograma de papel se seca a 902C, y presidn redu—~
cida, y la mancha aﬁsorbente de luz UV se eluye con 4,00
ml, de HC1l O,in, E1l espectro UV de la solucidn resultan$
te corresponde en absoluto a la del €ter interno de vita$

mina Bge - También es posible aislar el producto calentan™
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do el tubo de reaccidn y recuperando por filtracidn el
precipitado,

EJEMPLO 62

A o,éé ge (0,01 mol,) de 2~buten-1,4-diol se afia—
den 1,27 g+ (0,01 mol,) de 4-metil-5-etoxioxazol, y la mez-
cla de reaccidén resultante se deja reposar a temperature
ambiente por espacio de 15 horas., Se calienta la mezcla
de reaccidn en atmdsfera de nitrdgeno a 1992C,, y se deja
luego enfriar, E1l espectro infrarrojo de una muestra de
dicha mezcla indica disminucidén de la banda de oxazol de
6,01 g» En este momento se afladen 20 ccs de etanol a la
mezcla, y la solucién resultante se satura con HCl gaseo-
80e¢ DespﬁéS‘de someter la solucidn a reflujo durante 15
minutos, se evapora el etanol; Se allade un poco de eta-
nol, y se evaporé luego, para retirar el exceso de HCl,
Después de repetir esta operacidn, se disuelve el residuo
en 5 ml, de agua, y uwna parte de la solucidn se somete a
cromatografia sobre papel, para desoubrir y separar vita-
mina B, en el sistema n-butanol y fosfato acuoso de’pH T»
La porcidn del cromatograma en papel gue corresponde a la
mancha indicadora de vitamina B6 se eluye con agua. El es~
pectro UV de la solucidn acuosa resultante en solucidn dci-

da y en solucidn alcalina concuerda con el de la vitamina

BG ya conociday
BEJEMPLIO 7

Una mezola de 1,27 g. (0,01 mol.) de 4-metil~5-eto=
xioxazol, 0,97 g. (0,011 mole) de 2-buten-1,4-diol, e in-

dicios ( € 1 mge) de hidroguinona, se calienta y mantiene
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a unos 20082C, durante dos horas en atmdsfera de nitrégeno.
La mezcla ée reaccidn resultante se trata siguiendo la téo-
nica del ejemplo 62. En la solucidn acuosa se encuentra vi-
taming BG por bioehsayoa
EJEMPIO 82

-~

Una mezcla de 1,27 g, (0,01 mol,) de 4-metil-5-
etoxioxazol, 0,97 g. (0,011 mole) de 2-buten~l,4-diol, indi-
cios ( <1 mg.) de hidroquinona y Sé mle de 1,2~dimetoxie~
tano, se calienta a 1002C. y 10,200 kg./bmz. de presidn
durante unos tres dfas, Ia mezcla de reaceidn resultan—
te se filtra y se evapora. ELl espectro infrarrojo del re~
siduo indica una apreciable disminucidn de la banda de
oxazol en 6,01 po Se disuelve luego el residuo en 15 ml;
de HCl 0,1n, y la solucidn resaltante se calienta 30 mi-
nutos en bafio de vapor. Luegorse ajusta a un pH de 7,5
con carbonato sédico, y una porcidn de ella se somete a
cromatografia sobre papel por el procedimiento descrito en
el ejemplo 62, ILa elucidn de la mancha gque corresponde a
la vitamina ﬁs con solucidn O,1n de HC1l da una solucidn
que contiene esta vitamina, determinada por el espectro

UV y confirmada por bloensayo.

EJEMPIO 98

En un baldn de peréxido de Paar de 22 ml, de cargm
1,016 g, de 4-metil-S~etoxioxazol (0,00S mol.).y 11,216 g,
de 2,5~dihidrofurano (0,016 mol.),>y se calientan a 175¢C,
durante tres horas, Despuds de enfriar, se abre el balgn,
y se recupera por Tiltracidn el dter interno cristalino de

vitanina Bg presente, el cual se lava con 5 mnl. de 2,5~di~
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hidrofurano frio y se seca en estufa de vacfo a 80¢C,

-~

EJEMPIO 10

En un frasco redondo de cuatro bocas y de 500 mi.
de capacldad, provisto de terméhetro,'condensador de re~-
flujo, embudo cuentagotas y agitador, se cargan 41,0 g, de
fumaronitrilo (0,53 moi.) y 52,5 ml. de metanol anhidro.
A la suspensidn metanélica de nitrito en agitacidén se afia~
den 66,8 gs de 4}meﬁ11;5—etoxioxazol (0,53 mol.) por el
embudoce ILa mezcla de reaccidn se calienta a reflujo, y
se mantiene a esta temperatura 45 minutos, Se agregan

131,53 ml. de metanol anhidro frfé, ¥ la mezcla se enfria

en un bafio de hielo a 32C., agitando, A esta mezcla se

agregan 21,0 ml. de Hcl"concentrado, por el embudo, a un
ritmo tal que la temperauura de 1a mezcla resultante no
rebase 202C, El precipltado amarillo claro que se fo:mg
al enfriar se deja madurar una hora; se filtra, y el 1f~
guido turbio se lava con 50 mle. de metanol anhidro frioe
El precipitado se seca en una estufa de vacfo frfa, E1
producto as{ obtenido contenfa 83,1% de clorhidrato de 2-
metil-3-hidroxi-4,5-dicianpiridina, segin el anélisis'UV.

EJEMPIO 11
Una porcidn de una mezcla de 0,127 g+ de 4-metil~
SJetoxioxazoi, 3,44 g+ de l,4-diacetoxibuten-2, e indicilos
de hidrogulnona, se encierra en un $ubo capilar de vidrio,
y se calienta durante hora media a 17520, en un bafio de
aceites EL tubo se enfrfa y se rompe, y el contenido se

disuelve en etanol de 95¢; se elimina el disolvente, y el

residuo se recoge en agua, se alcaliniza con carbonato sdé-
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dico a un pH 11; j se calienta en baflo de vapor durante
30 minutos, para hidrolizar los grupos estéricos, Luego
se neutraliza con decido clorhfdrico concentrado la so- ,
luciédn enfriada. Una porcidn medida se vierte sobre pa-~
pel de £iltro y se someté a cromatograffa en el sistema
n-butanol y fosfato acuoso de pH T, como se describe én
el ejemplo 62, La porcidén del cromatograma que corres— o
ponde a la m;ncha indicadora de vitamina BG se eluye con
HC1l 0,1n. E1 espectro UV de esta solucidén corresponde

éxactamente al de la vitamina B6 conociqo.
EJEMPIO 12

Una mezcla de 0,25 g. de 1,4-dimetoxibuten-2, 0,72
gs de 4-metil-S-etoxioxazol e indicios de hidroquinona, se
calienta a 100¢C, durante 120 horas. Las materias inicia—
les sin reacciénar se desalojan por deétilacidn en vacfo
de 30 mm, de Hg, a 602C. El residuo se recoge en 20 ml,
de metanol, se trata con cloruxo de hidrégeno gaseoso anhi-
dro, se calienta brevemente, se enfria, y se elimina el
disolvente en el vacfoe Se recristaliza el residuo en iso-
propanol, y se obtiene as{ clorhidrato de 2-metil=3~hidro-
xi~4,5=-dimetoximetilpiridina, que es idéntico por absor=
cidn IR y Rf en cromatografia sobre tira de papel a una
muestra auténtica preparada por un método inequivoco; p.fuse

144=145¢,

-

EJEMPIO 13

Una mezcla de 0,127 g de 4-metil-S5-~etoxioxazol,
0,128 go de aldehido Y-acetoxicroténico e indicios de hi=

droquinona, se mantiene 18 horas a temperatura ambiente.
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Se recoge la mezcla enetanol, se alcaliniza con 5 mle de
etdxido sddico al 3% en etanol, y se somete a reflujo du-
rante dos horase Ia solucidn se enfria, se neutraliza con
dcido clorhfdrico concentrado, y se desalojan los disol-
ventes en vaclo., Una muestra del residuo dé el mismo Ry
en cromatografié éobre tira de papel y el mismo espectro ds
absorcidn UV gue una muestra auténbtica de clorhidrato de
piridoxal (clorhidréto de 3-hidroxi-4~formil-~-5-~hidroxime—~
tilpiridina). El resto del residuo se reduce con hidruro
de aluminio y litio, en éter etilenglicoldimetflico, a clor—

hidrato de vitamina By (segin indican el R, sobre tira de

papel y la sbsorcidn UV).

-EJEMPIO 14

Una porcidén de una mezcla de 2,80 ge de 2,5~dihi-
drofurano, 0,23 g de 4-metil-5-metoxioxazol e indicios de

hidroquinona, se encierra en un tubo capilar de vidrio y

_ge calienta en un bafio de acelte a 1752C, durante dos ho-

‘ras. Bl tubo se enfrfa; el contenido se disuelve en eta

nol de §52, y una porcidn de esta solucidn se deposita so=
bre papelyde filtro y se somete a cromatograffa en el sis-
tema cloroformo-formamida, La banda fluorescente a la luz
UV, con el mismo Ry que el éter interno de vitamina Bgy se
eluye con HCl O,ln, y d4 el mismo espectro de absorcidn UV

que una muestra auténticae
EJEMPIO 15
Una porcidn de una mezcla de 0,28 go de 4-metil-5-~

isopropoxioxazol, 2,80 g. de 2,5-dihidrofurano, indicios de

hidroquinona y 0,10 ge de dcido tricloroacético, se éncie;
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rra en un tubo capilar de vidrio, y se calienta en un ba~
fio de aceite a 1752C. durante dos horase. Se enfrfa el tu~
bo; el contenido se disuelve en etanol de 95§, y una pdr—
cidn de esta solucidn se vierbte sobre papel de filtro ¥

se somete a cromatografis en el sistema cloroformo—forma—
midas ILa banda fluorescentes a la luz UV, con el mismo Rf'
que el éter interno de vitamina Bg, se eluye con HC1 O,ln,r
y 44 el mismo espectro de absorcidén UV que una muestra au~
téntica,

Los compuestos de oxazol émpleados como materiales
de partida en los anteriores ejemplos pueden prepararse por
el método descrito y reivindicado en la patente solicitada

- (Casb 5386), formilando la sal 4cida
del ™ -alaninato y haciendo reaccionar el formilderivado
resultante con pentdxido de fdésforo, para obtener el corres-
pondiente 4-metil-5-hidrocarbonoxioxazoles A4sf{, el etoxioxa-
zdl se puede preparar como sigue:

A 35 ge de clorhidrato de O-alaninato de etilo
se afiaden 10 g de formamida, y la mezcla reéultante se
calienta despacio a 1052C, durante 30 a 45 minutos; Des~
pués de calentar a 1059C. durante diez minutos, se afiaden
unos 75 ml, de toluenoi y tras una hora de reposo, ée so=
mete la mezcla unas sels horas a reflujo. Se enfrfa, se
retira el cloruro de amonio formado, y la solucidn que re—
sulta se evapora para eliminar el disolvente, E1l N~formil~

A\ -alaninato de etilo se obtiene por destilacidn a 1008C,
y 0,9 mm, de presidn, o ﬂ

A una mezcla de 25 mle. de cloroformo exento de al=-
cohol y 11,56 g. de P,0; se afiade en 20 minutos una solu~
cidn de 5,81 g+ de N-formil-K-alaninato de etilo en 15 ml.
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de cloroformo exento de alcohol, a unos 302C, Ia mezcla

de reaccidn resultante se somete una hora a reflujo, se
enfrfa, y se decanta el disolvente. Se desmenuza la masa
dura remanente, y se aflade poco a poco una solucidn de 27
ge de hidrdxido potdsico en 27 ml, de agua y 34 ml, de me;v
tanol, manteniendo la temperatura a 10~-202C, La solucidn )
resultante se tiene una hora a reflujo, se enfrfa, y se

extracta con diez porciones de 15 ml, de cloruro de meti-

lenoe El 4-metil-5~etoxioxazol se recupera, una vez eli-

minado el disolvente, destilando a 75-802C, y 10 mm, de pre-
Sién. | A
Del mismo modo se preparan otros oxazoles, comen=-

zando ‘con el alaninato alecuado.

Se reivindica como objeto de esta patente:

1l,—~ Procedimiento para la obtencidn de productos in~
termedios de vitaminas, y especialmente para preparar F~hi~
drokiézémetilpiridinas, el cual comprende la reaccidn del
4-metil~5-hidrocarbonoxioxazol coﬁ un compuesto etilénico,
para producir la correspondiente 3~hidroxi~-2-metilpiridi-
nae _

2+~ Procedimiento para la obtencidn de productos
infermedios de vitaminas, y especilalmente para'preparar un

compuesto de férmula

HO- -CO
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el cual comprende la reaccidn del 4-metil-5-hidrocarbono-

- xioxazol con anhfdrido maleicos

34~ Procedimiento para la obtencidn de productos
intermedios de vitaminas, que comprende la reaccidn del
4-metil-5-hidrocarbonoxioxazol con 2,5-deshidrofurano para

producir un compuesto de f£érmula

CH
2
'.
N o
HO~¢ \ ~CH,

CHz=4_ /,

4+~ Procedimiento para la obtencién de productos

intermedios de vitaminas, que comprende la reaccidn del

-4~matil-~5~hidrocarbonoxioxazol con un compuestobetilénico

de férmula

A-HC - = CH-B

en la que A y B se eligen del grupo integrado por CHO, COCHz
COOR,, COX, CH,OR, CN, CH,X, CH,NH,, CH,OH y CH,NHR,, don-
de R1 representa un hidrocarburo, ¥y X designa un halsgeno;
para producir el correspondiente compuesto piridfnico de

férnula
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5e¢~ Procedimiento para la obtenc n de productos
intermedios de vitaminas, que comprende la reaccién del
4~metil-5-hidrocarbonoxioxazol con un compuesto de £8rmu~
la '
HOOC - HC = CH - COOH

para producir un compuesto de férmula

COOH
t

HO- ~COOH

GH3—

6+~ Procedimiento segin la reivindicacidn 5, en el
que el compuesto gque reacciona es gcido maleico.

7.— Procedimiento segin la reivindicacidn 5, en el
que el compuesto que reacciona es doido fumdrico.

8+~ Procedimiento para la obtencidn de productos
intermedios de viteminas, que comprende la reaccidn del
4-metil-5~hidrocarbonoxioxazol con un compuesto de fdrmu-

la

ROOC - CH = CH - COOR

donde R designa un hidrocarburo, para producir un compues—

to de férmula
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9= Procedimiento segin la reivindicacién 8, en

el que el compuesto que reacciona es un éster levialquf-

lico del dcido maleico,

10,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 8, en

el que el compuesto que reacciona es un €ster levialqui-

lico del dcido fuméricoa

11,~ Procedimiento para la obtencidn de productos
intermedios de vitaminas, gque comprende la reaccidn del
4-metil~5-hidrocarbonoxioxazol con un compuesto de férmu~

la

NC ~CH = CH =CN

para producir un compuesto de férmula

12,~ Procedimiento para la obtencidn de productos
intermedios de vitaminas, que comprende la reaccidn del
4-metil-~5-hidrocarbonoxioxazol con un compuesto de férmu-
la

XHZC - CH = CH - CHéX :

-~

donde X representa un halégeno, para producir un compuesto

de £&rmmula
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HO- -CH2X

el 0 277495

13— Procedimiento para la obtencidn de productos
intermedios de vitaminas, que comprende la reaccidn del
4-metil-5-hidrocarbonoxioxazol con un compuesto de férmu—
la

EDHZC - Cﬁ = CH - CHQOH

para producir la vitanina B60

14.- Procedimiento para la obtencidn de productos
intermedios de vitaminas, que comprende la reaccidn del
4-metil-5-hidrocarbonoxioxazel con un compuestowde f érmu—~

la
HzNﬁzc - CH f Cg - CHZNHZ

para producir un compuesto de féxmula
?HéNHZ

HO& —CHZNHQ

CH3;

15,~ Procedimiento para la obtencidn de productos
intermedios de vitaminas .. .,
Esta memoria consta de veintiuna pdginas escritas

por una sola carae
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