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Die Darstellung einiger Derivate des 4-Nitro- bzw. 4-Chlor-picolinsaure-N- 
oxyds wird beschrieben. Die Verbindungen sind durch Reaktion des 4-Nitro- 
picolinsaure-methylester-N-oxyds mit den basischen Komponenten darstellbar. 

Die Chemie der aromatischen N-Oxyde, insbesondere des Pyridm und Chinolms, 
wurde in den letzten Jahren von E. OCHIAI und Mitarbb. 1) und H. J. DEN HERTOG 
und Mitarbb. 2) umfassend entwickelt. Mehrfach ist dabei auf die groBe Reaktions- 
fahigkeit der 4- und - weniger - der 2-Stellung des Pyridin- bzw. Chinolin-N-oxyds 
gegeniiber elektrophilen und auch nucleophilen Substitutionen hingewiesen wor- 
den 1,3-5).  

Die Einfiihrung der Oxydgruppe fiihrt bei einer Reihe von substituierten Pyridinen und 
Chinolinen zu therapeutisch -&irksamen Verbindungen. So zeigten sich besonders in 2-Stellung 
substituierte Chinolinderivate des 4-Nitro-chinolin-N-oxyds6) bei Trichomainfektionen 
wirksam. 4-Nitro-chinolin-N-oxyd selbst besitzt fungistatische Eigenschaftens). F. FUKUOKA, 
T. SUGIMURA und S. SAKA17) stellten fest, daD ein Zusammenhang besteht zwischen Tumor- 
und Glykolyse-Hemmung, die durch Einwirkung von 4-Nitro-2-athyl- und 4-Nitro-7-chlor- 
chinolin-N-oxyd auf Ehrlichsche Mausecarcinomzellen verursacht wird. Weitere Hinweise 
finden sich in der Literaturs-11). 

Nach Untersuchungen von I. ARAI und I. N A K A Y A M A ~ ~ )  wirken 4-Nitro- bzw. -Amino- 
pyridin- und -chinolinverbindungen starker antibakteriell als entsprechende in 4-Stellung 
anders substituierte Derivate. Die Wirkung wird noch erhoht durch Uberfiihrung in die 
N - 0-Verbindung, was mit der Ausbildung chinoider Strukturen erklart wird. Chinoide 
Strukturen konnte E. L. EICHHORN13) besonders beim 4-Nitro-pyridin-N-oxyd wahrschein- 
lich machen. Danach liegt der Doppelbindungscharakter der C- C-Bindung entlang der 
Molekiilachse bei ungefahr 90 04. 

1) E. OCHIAI, 5. org. Chemistry 18, 534 [1953] (Zusammenfassung). 
2) Letzte Mitteil. : H. J. DEN HERTOG und P. A. DE VILLIERS. Recueil Trav. chim. Pavs- 

Bas 76, 647 [1957]. 
3) Zusammenfassung A. R. KATRITZKY, Quart. Rev. khem. SOC., London) 10, 395 D9561. 
4) S. BASU und K. L SAHA, Naturwissenschaften 44, 633 [1957]. 
5 )  G. BUCHMANN, Chem. Techn. 9, 388 [1957]. 
6 )  S. SAKAI, K. MINODA, S. AKAGI und N. OKOTI, J. sci. Res. Inst. [Tokyo] 51,91 [1957]; 

7) Gann, Japan. J. Cancer Res. 48, 65 [1957]; C. 1958, 749. 
8)  F. LEONARD und A. WAJNGURT, J. org. Chemistry 21, 1077 [1956]. 
9) J. DEKKER und 0. M. VAN ANDEL, Nature [London] 181, 1017 [1958]. 

10) Amer. Pat. 2752356 [1956]; C. A. 51, 4443 [1957]. 
11) M. ECKSTEIN, M. GORCZYCA, A. KOCWA und A. ZEJC, Dissertationes Pharm. 9, 

121 J. pharmac. SOC. Japan 72, 167 [1952]; C. A. 46, 8187 (19521. 
13) Acta crystallogr. [Copenhagen] 9, 787 [1956]. 

C. A. 51, 16941 [1957]. 

197-204 [1957]; zit. nach C. A. 52, 6337 [1958]. 
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Wir haben nun Derivate des 4-Nitro-picolinsaure-N-oxyds dargestellt und vor 
allem in der Carboxylgruppe variiert, da uns diese Verbindungen wegen ihrer mog- 
lichen chemotherapeutischen und katalytischen Eigenschaften interessieren. 

Picolinsaure-N-oxyd wurde anfangs aus Picolinsaure 14) nach 0. DJELS und K. 
ALDERIS) hergestellt. Man erhalt das N-Oxyd aber auch in guten Ausbeuten aus dem 
leicht darstellbaren khylester, wenn man mit einem UberschuB an Perhydrol und 
Eisessig erhitzt und das Gemisch im Vakuum bis zu einem Sirup eindampft. Ver- 

“puffung oder explosionsartige Zersetzung trat in keinem Fall ein. Nach Zugabe von 
Wasser fie1 das N-Oxyd in reiner Form an. Im Gegensatz dam war bei G. T. NEW- 
BOLD und F. S.  SPRING^^) beim Methylester unter den Bedingungen der Picolinsaure- 
oxydation keine Umsetzung erfolgt. 

Der Eintritt der Nitrogruppe in 4-Stellung war auf Grund des mesomeren Effektes 
der N -0-Gruppe und des durch die Carboxylgruppe zusatzlich hervorgerufenen 
induktiven Effektes zu erwarten. 

Allerdings bestand daneben die Moglichkeit einer Substitution in 6-Stellung. Diese 
Stellung ist aber wegen des I-Effektes der N-0-Gruppe weniger negativiert und 
durfte deshalb kaum in Reaktion treten. 

Die 4-Stellung der Nitrogruppe wurde durch Vergleich mit einem auf folgendem 
Weg bereiteten Praparat bewiesen: 

NOz NOz NO2 NOz 
* )  

$1 - 0 (1 - 0 \ ‘1, (1 l:+ fj N ‘CH3 N ‘COzH ‘”\COzH 
\ 

N ‘CH3 ‘N”CH3 N \CH3 
-1 
0 

J. 
0 

3. 
0 

Beim Versuch, zur Darstellung substituierter Amide und Aminosaureester des 
4-Nitro-picolinsaure-N-oxyds die Anhydridmethode19) anzuwenden, wurden olige 
Produkte erhalten. Wahrscheinlich reagiert der Chlorameisensaureester auch mit der 
Nitrogruppe unter Bildung von Nebenprodukten, wie das von anderen Saurechloriden 
bekannt istl). Deshalb sollte die Saure in der ublichen Weise in absoluter methanoli- 
scher Salzsaurelosung in den Ester ubergefuhrt werden. Dabei entstand jedoch anstelle 

*) Analog 4-Nitro-pyridin siehe 1. c. 1 ) .  
14) G. R. CLEMO und G. R. RAMAGE, J .  chem. SOC. [London] 1931, 440. 
15) Liebigs Ann. Chem. 505, 103 [1933]. 
17) V. BOEKELHEIDE und W. J.  LINN, J. Amer. chem. SOC. 76, 1286 [1954]. 
18) E. V. BROWN, J. Amer. chem. SOC. 76, 3167 [1954]. 
19) TH. WIELAND und H. BERNHARD, Liebigs Ann. Chem. 572, 190 [1951]; R. A. Bois- 

SONNAS, Helv. chim. Acta 34, 874 [1951]; J. R. VAUGHAN und R. L. OSATO, J. Amer. chem. 
SOC. 74, 676J19521. 

16) J. chem. Soc. [London] 1949, 133. 
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R 
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QCO., 
Ubersicht iiber die hergestellten Picolinsaure-N-oxyd-Derivate 

6 
R R’ Formel Mo1.-Gew. Analyse*) Aush. in 

C H % d . T h .  

CH2-CH2. CHz.CH3 
I 

-NHCH.CO~CZH~ NO2 

-OH CI 

-0CH3 CI 

-NHz CI 

-NH-NHz CI 

184.1 

198.1 

183.1 

198.1 

257.2 

285.3 

313.4 

269.3 

269.2 

Ber. 39.14 2.19 
Gef. 39.18 2.38 
Ber. 42.43 3.05 
Gef. 42.66 3.25 
Ber. 39.35 2.75 
Gef. 39.41 2.95. 
Ber. 36.37 3.05 
Gef. 36.53 3.05 
Ber. 46.69 5.88 
Gef. 46.57 5.85 
Ber. 50.52 6:71 
Gef. 50.45 6.67 
Ber. 53.66 7.40 
Gef. 53.48 7.48 
Ber. 49.07 5.62 
Gef. 49.21 5.76 

Ber. 44.61 4.12 
Gef. 44.48 4.08 

CiiHi3N306 283.2 Ber. 46.64 4.63 
Gef. 46.37 4.59 

CizHi5N 3 0 6  297.3 Ber. 48.48 5.09 
Gef. 48.66 5.21 

C13Hi7N306 311.3 Ber. 50.16 5.50 
Gef. 50.00 5.19 

Ci4HigN306 325.3 Ber. 51.68 5.89 
Gef. 51.14 5.82 

CsH4ClNO3 173.5 Ber. 41.51 2.31 
Gef. 41.41 2.64 

C7H6ClNO3 187.5 Ber. 44.80 3.21 
Gef. 45.42 3.58 

C6H5CIN~O~ 172.5 Ber. 41.70 2.90 
Gef. 41.45 3.24 

C&jC1N302 187.5 Ber. 38.42 3.24 
Gef. 39.20 3.24 

54 

88 

78 

90 

65 

55 

63 

55 

91 

88 

90 

89 

83 

66 

65 

81**) 

75**) 

*) Bei den Verbrennungen traten Schwierigkeiten auf, da sich ein Teil der Substanzen beim Anheizen 
explosionsartig zersetzte. 

**I  Bezogen auf Ester. 
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des gewiinschten Nitroesters 4-Chlor-picolinsaure-methylester-N-oxyd. Bekanntlich 
erfolgt auch bei Einwirkung von Saurechloriden leicht Austausch der Nitrogruppe 
gegen Halogen. H. J. DEN HERTOG und W. P. C O M B E ~ ~ )  erhielten das 4-Chlor- 
pyridin-N-oxyd aus der 4-Nitroverbindung auch durch mehrstiindiges Erhitzen rnit 
HCl im EinschluBrohr bzw. durch 24 stdg. Kochen unter RiickfluB. In unserem Fall 
war nach 5 stdg. Erhitzen die Nitrogruppe zu 65 % ausgetauscht. Offenbar wird die 
Beweglichkeit der Nitrogruppe in 4-Stellung durch die Carboxylgruppe stark erhoht. 
Zum gleichen Ergebnis fuhrte das Erhitzen des 4-Nitro-picolisaure-N-oxyds rnit 
konz. Salzsaure, wobei nach 4 Stdn. 66 % Chlorverbindung entstanden war. 

Die Veresterung des 4-Nitro-picolinsaure-N-oxyds gelang rnit Diazomethan. 
Versuche, das Picolinsaure-methylester-N-oxyd 21) zu nitrieren, gelangen nicht. In 
den Eskrn des 4-Nitro- bzw. 4-Chlor-picolinsaure-N-oxyds lagen die gewunschten 
Verbindtingen vor, die sich leicht mit Aminen und Aminosaureestern umsetzen lieBen 
(s. die Tab.). So fallen die Hydrazide nach Zugabe der Hydrazinlosung zur alkoho- 
lischen Aufschlammung nach kurzem Schiitteln aus. 4 stdg. Erwarmen rnit verschie 
denen a-Aminosaureestern fiihrte zu den erwarteten Verbindungen, die in Ausbeuten 
um 90% und in hoher Reinheit anfielen. Die hergestellten Verbindungen zeigt die 
Tabelle. 

ober die Ergebnisse der chemotherapeutischen Prufung wird spater an anderer 
Stelle berichtet werden. 

Fraulein H. WEIDT danken wir sehr fur ihre Unterstiitzung bei den praparativen Arbeiten. 
Fur die Ausfiihrung der Analysen sind wir Fraulein M. WITT dankbar. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  VERSUCHE*)  

Picolinsaure-N-oxyd: 10 g Picolinsaure-athylester wurden rnit 100 ccm Eisessig und 100 ccm 
Perhydrol auf dem Wasserbad 3-4 Stdn. auf 80" erhitzt. Die klare Losung wurde i. Vak. 
stark eingeengt (Schutzscheibe) und das zuriickgebliebene 81 mit Wasser versetzt, wobei das 
N-Oxyd kristallisierte. Farblose Kristalle vom Schmp. 160 - 161" (aus Athanol). Ausb. 54 
bis 87 % d. Th. 

C ~ H S N O ~  (139.1) Ber. C 51.80 H 3.62 Gef. C 51.95 H 3.90 

Picolinsaure-methylester-N-oxyd: 2.5 g Picolinsaure-N-oxyd wurden in 40 ccm absol. 
Methanol durch 21/2 stdg. Erhitzen unter RuckfluB und Einleiten von trockenem Chlor- 
wasserstoff in Losung gebracht. Danach wurde iiberschiiss. Methanol i. Vak. abdestilliert, 
das 81 in Eiswasser gegossen und die Losung natriumcarbonatalkalisch gemacht. Nach 
mehrmaligem Extrahieren rnit Chloroform wurde das Losungsmittel nach dern Trocknen 
i. Vak. abgedampft und das braunliche 81 aus wenig Toluol umkristallisiert. Farblose Saulen 
vom Schmp. 73 -74". 

C7H7N03 (153.1) Ber. C 54.90 H 4.61 Gef. C 54.96 H 4.70 
-___ 
20) Recueil Trav. chim. Pays-Bas 70, 581 [1951]. 
21) Der Ester wurde erstmals von NEWBOLD und  SPRING^^) dargestellt, aber nicht isoliert. 

D. JERCHEL .und W. MELLOH, Liebigs Ann. Chem. 613, 144 [1958], haben ihn rnit Diazo- 
methan gewonnen und durch Destillation gereinigt. Ohne Kenntnis dieser Arbeit haben wir 
den Ester durch Salzsaure-Veresterung und Umkristallisation aus Toluol erhalten. 

*) Die Schmpp. sind unkorrigiert. 



1959 uber Derivate des Picolinsaure- N-oxydes 159 

4-Nitro-picolinsaure- N-oxyd 

a) 5 g Picolinsaure-N-oxyd wurden unter Kiihlung rnit 50 ccm konz. Schwefelsaure und 
7 ccm HNO3 (d 1.514) versetzt und auf dem Olbad unter Riihren 4 Stdn. auf 135" erhitzt. 
Am anderen Morgen wurde die klare Losung auf Eis gegossen, der Niederscblag rnit Wasser 
gewaschen und aus Athano1 umkristallisiert. Farblose Nadeln vom Schmp. 139 -140" 
(Zers.) (aus Wasser). 

b) 2 g 4-Nitro-picolinsaurel8) wurden rnit 20 ccm Eisessig und 20 ccm Perhydrol 3 -4 Stdn. 
auf 70-80" erhitzt. Nach dem Einengen der Lasung i .  Vak. wurde der sich abscheidende 
Niederschlag rnit Wasser versetzt und danach aus Wasser umkristallisiert. Nadeln vom Schmp. 
139-140" (Zers.). Misch-Schmp. rnit dem nach a) gewonnenen Produkt 139- 140" (Zers.). 
Loslich in Dimethylformamid und Aceton. Schwer loslich in bithanol und Wasser. 

4- Chlor-picolinsaure-methylester-N-oxyd: 2 g 4-Nitro-picolinsaure-N-oxyd wurden in 50 ccm 
absol. Methanol unter Ruckflu13 und Einleiten von Chlorwasserstoff 5 Stdn. erhitzt. Der 
Alkohol wurde i. Vak. abdestilliert, der krist. Riickstand rnit Eiswasser aufgenommen, rnit 
Natriumcarbonat alkalisch gemacht und mit Chloroform extrdhiert. Der Chloroform- 
riickstand gab, aus wenig Toluol umkristallisiert, Iange farblose Nadeln vom Schmp. 104". 
Durch Ansauern der natriumcarbonatalkalischen Losung lie13 sich nichtumgesetzte Saure 
zuriickgewinnen. 

4-Chlor-picolinsaure-amid-N-oxyd: 2 g 4-Nitro-picoiinsaure-N-oxyd wurden wie oben in den 
Ester iibergefiihrt. Der Riickstand wurde rnit konz. Ammoniak versetzt und das gebildete 
Amid aus Wasser und nochmals au? Benzol umkristallisiert. Farblose Nadeln vom Schmp. 

4-Chlor-picolinsaure-hydrazid-N-oxyd: 2 g 4-Nitro-picolinsaure-N-oxyd wurden wie oben 
in den Ester iibergefiihrt. Der Riickstand wurde in 20 ccm Methanol aufgenommen und mit 
0.7 ccm 80-proz. Hydrazinhydrat-Losung versetzt. Beim Umschiitteln schied sich das Hydrazid 
fast augenblicklich in farblosen Nadeln ab. Aus Benzol farblose Nadeln vom Schmp. 179 bis 
180". 
4-Chlor-picolinsaure-N-oxyd: 4 g 4-Nitro-picolinsaure-N-oxyd wurden mit 50 ccm konz. 

Salzsuure 4 Stdn. unter RiickfluO erhitzt. Dabei ging die Nitroverbindung in Losung, und 
es entwickelten sich nitrose Gase. Die gelbe Losung wurde i. Vak. eingedampft und der 
Riickstand (3 g) nach dem Trocknen iiber KOH aus Wasser und danach aus Toluol um- 
kristallisiert. Schwach gelbe Kristalle vom Schmp. 120- 122" (Zers.). Schwer loslich in 
Wasser und Toluol, loslich in Dimethylformamid und Aceton. 

146- 148" *). 

4-Nitro-picolinsaure-methylester-N-oxyd: 3.6 g gepulvertes 4-Nitro-picolinsaure-N-oxyd 
wurden in 60ccm absol. Aceton aufgeschlammt und unter Riihren und Eiskiihlung rnit 
einer Diazomethan-Losung (bereitet aus 5 g Nitrosomethylharnstoff, 15 ccm 40-proz. Kali- 
lauge und 70 ccm bither) innerhalb von 30 Min. verestert. Danach wurde eine weitere Stde. 
geriihrt und iiber Nacht stehengelassen. Der entstandene Niederschlag wurde aus XyloI 
umkristallisiert, derbe SpieRe vom Schmp. 135" *). 

Die ather. Losung ergab nach dem Abdestillieren des Losungsmittels und Umkristalli- 
sieren aus Xylol eine zweite, weniger reine Fraktion. Loslich in Aceton und Dimethylform- 
amid. Schwer Ioslich in khanol ,  Benzol und Wasser. 

4-Nitro-picolinsaure-amid-N-oxyd: 2 g gepulverter Ester ergaben nach Zugabe von iiber- 
schiissigem konz. Ammoniak schon nach dem Umschiitteln einen farblosen Niederschlag. 
Nach 12 Stdn. wurde aus vie1 Wasser unter Zusatz von A-Kohle umkristallisiert. Feine 

* )  Bei Iangerem Aufbewahren tritt Verfarbung ein. 
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blaRgelbe Nadeln vom Schmp. 246". Schwer loslich in Athanol und Aceton. Loslich in 
Dimethylformamid. 

4-Nitro-picolinsaure-hydrazid-N-oxyd: 2 g gepulverter Ester wurden in 100 ccm Methanol 
aufgeschlammt und mit 2 ccm 80-proz. Hydrarinhydrat-Losung versetzt. Beim Umschutteln 
bildete sich augenblicklich das Hydrazid. Nach 1 stdg. Erhitzen unter RiickfluD zur Ver- 
vollstandigung der Reaktion wurde aus vie1 Athanol umkristallisiert. Gelbe Schuppen vom 
Schmp. 184- 185" (Zers.). Schwer loslich in Wasser und Aceton. Loslich in Dimethylform- 
amid. 
4-Nitro-picolinsaure-diathylamid-N-oxyd: 2 g gepulverter Ester (0.01 Mol) wurden in einem 

mit Riihrer versehenen Kolbchen mit 20 ccm Methanol und 4 ccm Wasser versetzt. Nach 
Zutropfen von 1.03 ccm Diuthylamin (0.01 Mol) entstand bei 3-5stdg. Ruhren eine klare 
Losung, die i. Vak. eingeengt wurde. DHS zuruckbleibende bl wurde im Exsikkator getrock- 
net, wobei Kristallisation einsetzte. Mehrmaliges Umkristallisieren aus Benzol gab blaagelbe 
Kristalle vom Schmp. 126" (Zers.). Die Verbindung kristallisierte nach der Analyse mit 
1 Mol. Wasser. Loslich in Wasser, Athanol, Dimethylformamid und Aceton. Schwer loslich 
in Benzol. 
4-Nitro-picolinsaure-di-n-propylamid-N-oxyd: Darstellung wie oben. Es wurden 1.5 ccm 

Di-n-propylamin (0.01 Mol) zugegeben. Aus Benzol grol3e quadratische Platten, die ab 115" 
sintern und bei 119- 120" schmelzen. Loslich in Wasser, khan01 und Dimethylformamid. 
Schwer loslich in Benzol. Kristallisierte mit 1 Mol. Wasser. 

4-Nitro-picolinsaure-di-n-butylamid-N-oxyd: Darstellung wie oben. Es wurden 1.7 ccm 
Di-n-butylamin (0.01 Mol) zugesetzt. Nach dem Einenben hinterblieb ein krist. Ruckstand. 
Aus Benzol fast farblose derbe Kristalle vom Schmp. 128-129" (Zers.). Loslich in Wasser, 
Athanol und Dimethylformamid. Schwer loslich in Benzol. Kristallisierte mit 1 Mol. Wasser. 

4-Nitro-picofinsaure-piperidid-N-oxyd: Darstellung wie oben. Es wurden 1,l ccm Piperidin 
(0.01 Mol) zugesetzt. Aus wenig Athanol hellgelbe lange Nadeln vom Schmp. 139" (Zers.) *I.  
Leicht loslich in Wasser, schwerer loslich in Athanol, Dimethylformamid und Aceton. 
Kristallisierte mit 1 Mol. Wasser. 

Darstellung der a-Aminosaureester-Derivate: 2 g 4-Nitro-picolinsaure-methylester-N-oxyd 
(0.01 Mol) wurden mit 30 ccm Methanol und 0.02 Mol a-Aminosiiureester 4 Stdn. auf 65" 
erwarmt und gelegentlich umgeschiittelt, wobei der Ester in Losung ging. Nach dem Er- 
kalten und - falls erforderlich - nach dem Anreiben fielen die Verbindungen in feinen 
Schuppen am. Die Filtrate ergaben nach dem Einengen i. Vak. eine zweite, weniger reine 
Fraktion. Umkristallisation aus Methanol. Loslich in Aceton und Dimethylformamid. 
Schwerer Ioslich in Wasser und khanol .  

N-[l-Nitro-pyridin- N-oxyd-cnrboyl- (2)]-glycin-athylester: BlaRgelbe Schuppen vom Schmp. 

N-[4-Nitro-pyridin- N-oxyd-carboyl- (2)]-alanin-athyIester: Farblose Schuppen vom Schmp. 

N-[4-Nitro-pyridin-N-oxyd-carboyl- (2)]-a-aminobuttersaure-athylester: Farblose Schuppen 

N-[4-Nifro-pyridin- N-oxyd-carboyl-(2)]-norvalin-iithylester: Farblose Schupyen vom Schmp. 

N-[4-Nitro-pyridin-N-oxyd-carboyl-(2)]-norfeucin-athylester: Farblose Schuppen vorn 

126". 

128--129". 

vom Schmp. 109-110". 

124". 

Schmp. 96-97'. 

*) Bei langerem Auf bewahren tritt Verfarbung ein. 




