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

Die Chemie der aromatischen N-Oxyde, insbesondere des Pyridins und Chinolins,
wurde in den letzten Jahren von E. OcHial und Mitarbb.? 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-
den1.3-9),

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-oxyds® bei Trichomainfektionen
wirksam. 4-Nitro-chinolin-N-oxyd selbst besitzt fungistatische Eigenschaften5). F. FUKUOKA,
T. SuciMURA und S. Saka17) stellten fest, daB ein Zusammenhang besteht zwischen Tumor-
und Glykolyse-Hemmung, die durch Einwirkung von 4-Nitro-2-ithyl- und 4-Nitro-7-chlor-
chinolin-N-oxyd auf Ehrlichsche Mausecarcinomzellen verursacht wird. Weitere Hinweise
finden sich in der Literatur$-11),

Nach Untersuchungen von I. ArRAI und I. NAKAYAMA12) wirken 4-Nitro- bzw. -Amino-
pyridin- und -chinolinverbindungen stirker antibakteriell als entsprechende in 4-Stellung
anders substituierte Derivate. Die Wirkung wird noch erhdht durch Uberfiihrung in die
N—0O-Verbindung, was mit der Ausbildung chinoider Strukturen erklirt wird. Chinoide
Strukturen konnte E. L. EicHHORN!3) besonders beim 4-Nitro-pyridin-N-oxyd wahrschein-
lich machen. Danach liegt der Doppelbindungscharakter der C—C-Bindung entlang der
Molekiilachse bei ungefidhr 90 9.

1) E. OcHial J. org. Chemistry 18, 534 [1953] (Zusammenfassung).

2) Letzte Mitteil.: H. J. DEN HerToG und P. A. DE ViLLIERS, Recueil Trav. chim. Pays-
Bas 76, 647 [1957].
3) Zusammenfassung A. R. KaTriTzKY, Quart. Rev. (chem. Soc., London) 10, 395 [1956].
4) S. Basu und K. L. Saua, Naturwissenschaften 44, 633 [1957].
5) G. BUCHMANN, Chem. Techn. 9, 388 [1957].
6) S, Sakal, K. MINoDaA, S. AkAct und N. Oxkori, J. sci. Res. Inst. [Tokyo)} 51, 91 [1957];
A. 51, 16941 [1957].
7) Gann, Japan. J. Cancer Res. 48, 65 [1957]; C. 1958, 749.
8) F. LeoNARD und A. WAINGURT, J. org. Chemistry 21, 1077 {1956].
9) J. DEkkER und O. M. vaN ANDEL, Nature [London] 181, 1017 [1958].
10) Amer. Pat. 2752356 [1956]; C. A. 51, 4443 [1957].
11) M. EcksSTEIN, M. Gorczyca, A.Kocwa und A. Zgeic, Dissertationes Pharm. 9,
197—-204 [1957]; zit. nach C. A. 52, 6337 [1958].

12) I, pharmac. Soc. Japan 72, 167 [1952]; C. A. 46, 8187 (1952].

13) Acta crystallogr. [Copenhagen] 9, 787 [1956].

C.



156 KRAUSE und LANGENBECK Jahrg. 92

Wir haben nun Derivate des 4-Nitro-picolinsdure-N-oxyds dargestellt und vor
allem in der Carboxylgruppe variiert, da uns diese Verbindungen wegen ihrer mog-
lichen chemotherapeutischen und katalytischen Eigenschaften interessieren.

Picolinsdure-N-oxyd wurde anfangs aus Picolinsdure!4 nach O.DieLs und K.
ALDER!5) hergestellt. Man erhilt das N-Oxyd aber auch in guten Ausbeuten aus dem
leicht darstellbaren Athylester, 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 fiel das N-Oxyd in reiner Form an. Im Gegensatz dazu war bei G. T. New-
BoLD und F. S. SPRING 16) beim Methylester unter den Bedingungen der Picolinsidure-
oxydation keine Umsetzung erfolgt.

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

O O

“co,H N “COH “co,H
O |§1 |0|

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

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

NO, NO, NO;

el ue@eofu

NcoH W COH
8 $ o)

Beim Versuch, zur Darstellung substituierter Amide und Aminosidureester des
4-Nitro-picolinsiure-N-oxyds die Anhydridmethodel? anzuwenden, wurden Olige
Produkte erhalten. Wahrscheinlich reagiert der Chlorameisensiureester auch mit der
Nitrogruppe unter Bildung von Nebenprodukten, wie das von anderen Sdurechloriden
bekannt ist1). Deshalb sollte die Sdure in der iiblichen Weise in absoluter methanoli-
scher Salzsdureldsung in den Ester tibergefiihrt werden. Dabei entstand jedoch anstelle

*} Analog 4-Nitro-pyridin siehe 1. ¢.1).

14} G. R. CLeMo und G. R. RAMAGE, J. chem. Soc. [London] 1931, 440.

15) Liebigs Ann. Chem. 505, 103 {1933]. 16) J. chem. Soc. [London] 1949, 133.

17 V. BoexeLHEIDE 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, 676 [1952].
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R
. . . . . /
Ubersicht iiber die hergesteliten Picolinsiure-N-oxyd-Derivate j
A
CO:-R
, Analyse*) Ausb. in
R R Formel Mol.-Gew. C H °d.Th.
—OH NO; CeH4N,05 184.1 Ber. 39.14 2.19 54
Gef. 39.18 2.38
-OCH} NOz C7H6N205 198.1 Ber. 42.43 3.05 88
Gef. 42.66 3.25
—NH; NO; CgHsN304 183.1 Ber. 39.35 2.75 78
. Gef. 39.41 2.95-
—NH—NH; NO, CgHgN4O4 198.1 Ber. 36.37 3.05 90
Gef. 36.53 3.05
—N(CsHs), NO; CioH13N304-H0 2572 Ber. 46.69 5.88 65
Gef. 46.57 5.85
—N(C3H7)2 NOz C12H17N304'H20 285.3 Ber. 50.52 6.71 55
Gef. 50.45 6.67
—N(C4Hg)2 NO, Ci14H1N304-H,O 3134 Ber. 53.66 7.40 63
Gef. 53.48 7.48
——N(C5H10) NOz C11H13N304'H20 269.3 Ber. 49.07 5.62 55
Gef. 49.21 5.76
—NHCHZ'C02C2H5 NOZ C10H]1N305 269.2 Ber. 44.61 4.12 91
Gef. 44.48 4.08
CHj;
I
—NHCH:- CO,;C;H5 NO; Ci11H13N306 283.2 Ber. 46.64 4.63 88
Gef. 46.37 4.59
CH;-CHj3
|
—NHCH- CO,C;H5 NO; C12H15sN3Og 297.3 Ber. 48.48 5.09 90
Gef. 48.66 5.21
CH,-CH,-CHj;
l
—NHCH- C02C2H5 NOZ C13H17N306 311.3 Ber. 50.16 5.50 89
Gef. 50.00 5.19
CH,-CH,- CH, - CH;
[
—NHCH- CO,C;H; NO; C14H19N306 325.3 Ber. 51.68 5.89 83
Gef. 51.14 5.82
—OH Cl CsH4CINO3 173.5 Ber. 41.51 2.31 66
Gef. 41.41 2.64
—OQCH3; Cl C7HgCINO;3 187.5 Ber. 44.80 3.21 65
Gef. 45.42 3.58
—NH; Cl CgHsCINZO, 172.5 Ber. 41.70 2.90 81**)
Gef. 41.45 3.24
—NH-—-NH; Cl CsHgCIN; O, 187.5 Ber. 38.42 3.24 75%*)

*) Bei den Verbrennungen traten Schwierigkeiten auf, -da sich ein Teil

explosionsartig zersetzte.
**) Bezogen auf Ester.

Gef. 39.20 3.24

der Substanzen beim Anheizen
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des gewiinschten Nitroesters 4-Chlor-picolinsdure-methylester-N-oxyd. Bekanntlich
erfolgt auch bei Einwirkung von Sdurechloriden leicht Austausch der Nitrogruppe
gegen Halogen. H.J, DeN HerTOoG und W.P. ComBe20) erhielten das 4-Chlor-
pyridin-N-oxyd aus der 4-Nitroverbindung auch durch mehrstiindiges Erhitzen mit
HCl im EinschluBrohr bzw. durch 24 stdg. Kochen unter RiickfluBl. In unserem Fall
war nach Sstdg. Erhitzen die Nitrogruppe zu 65 %, ausgetauscht. Offenbar wird die
Beweglichkeit der Nitrogruppe in 4-Stellung durch die Carboxylgruppe stark erhoht.
Zum gleichen Ergebnis fithrte das Erhitzen des 4-Nitro-picolinsidure-N-oxyds mit
konz. Salzsdure, wobei nach 4 Stdn. 66 %, Chlorverbindung entstanden war.

Die Veresterung des 4-Nitro-picolinsiure-N-oxyds gelang mit Diazomethan.
Versuche, das Picolinsdure-methylester-N-oxyd2) zu nitrieren, gelangen nicht. In
den Estern des 4-Nitro- bzw. 4-Chlor-picolinsiure-N-oxyds lagen die gewiinschten
Verbindungen vor, die sich leicht mit Aminen und Aminosidureestern umsetzen lieen
(s. die Tab.). So fallen die Hydrazide nach Zugabe der Hydrazinlosung zur alkoho-
lischen Aufschlimmung nach kurzem Schiitteln aus. 4 stdg. Erwirmen mit verschie-
denen «-Aminosdureestern fithrte zu den erwarteten Verbindungen, die in Ausbeuten
um 90%; und in hoher Reinheit anfielen. Die hergesteliten Verbindungen zeigt die
Tabelle.

Uber die Ergebnisse der chemotherapeutischen Priifung wird spdter an anderer
Stelle berichtet werden.

Fraulein H. WEIDT danken wir sehr fiir ihre Unterstiitzung bei den priparativen Arbeiten.
Fir die Ausfithrung der Analysen sind wir Fraulein M. WitT dankbar.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE®

Picolinsdure-N-oxyd: 10 g Picolinsdure-dithylester wurden mit 100 ccm Eisessig und 100 ccm
Perhydrol auf dem Wasserbad 3—4 Stdn. avf 80° erhitzt. Die klare Losung wurde i. Vak.
stark eingeengt (Schutzscheibe) und das zuriickgebliebene 1 mit Wasser versetzt, wobei das
N-Oxyd kristallisierte. Farblose Kristalle vom Schmp. 160—161° (aus Athanol). Ausb. 54
bis 87 % d. Th.

CeHsNO3 (139.1) Ber. C51.80 H3.62 Gef. C51.95 H3.90

Picolinsdure-methylester-N-oxyd: 2.5 g Picolinsdure-N-oxyd wurden in 40 ccm absol.
Methano! durch 21/,stdg. Erhitzen unter Riickflul und Einleiten von trockenem Chlor-
wasserstoff in Losung gebracht. Danach wurde iiberschiiss. Methanol i. Vak. abdestilliert,
das Ol in Fiswasser gegossen und die Losung natriumcarbonatalkalisch gemacht. Nach
mehrmaligem Extrahieren mit Chloroform wurde das Losungsmittel nach dem Trocknen
i. Vak. abgedampft und das braunliche Ol aus wenig Toluol umkristallisiert. Farblose Saulen
vom Schmp. 73 —74°.

CsH7NO; (153.1) Ber. C54.90 H4.61 Gef. C54.96 H4.70

20) Recueil Trav. chim. Pays-Bas 70, 581 [1951].

21) Der Ester wurde erstmals von NEwBOLD und SPRING 16) dargestellt, aber nicht isoliert.
D. JErRcHEL und W. MELLOH, Liebigs Ann. Chem. 613, 144 [1958], haben ihn mit Diazo-
methan gewonnen und durch Destillation gereinigt. Ohne Kenntnis dieser Arbeit haben wir
den Ester durch Salzsidure-Veresterung und Umkristallisation aus Toluol erhalten.

*) Die Schmpp. sind unkorrigiert.
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4-Nitro-picolinsidure-N-oxyd

a) 5 g Picolinsdure-N-oxyd wurden unter Kithlung mit 50 ccm konz. Schwefelsiure und
7 ccm HNOj3 (d 1.514) versetzt und auf dem Olbad unter Riithren 4 Stdn. auf 135° erhitzt.
Am anderen Morgen wurde die klare Losung auf Eis gegossen, der Niederschlag mit Wasser
gewaschen und aus Athanol umkristallisiert. Farblose Nadeln vom Schmp. 139 —140°
(Zers.) (aus Wasser).

b) 2 g 4-Nitro-picolinsiure18) wurden mit 20 ccm Eisessig und 20 ccm Perhydrol 3 —4 Stdn.
auf 70—80° erhitzt. Nach dem Einengen der Losung i. Vak. wurde der sich abscheidende
Niederschlag mit Wasser versetzt und danach aus Wasser umkristallisiert. Nadeln vom Schmp.
139 —140° (Zers.). Misch-Schmp. mit dem nach a) gewonnenen Produkt 139 —140° (Zers.).
Loslich in Dimethylformamid und Aceton. Schwer 1sslich in Athanol und Wasser.

4-Chlor-picolinsidure-methylester-N-oxyd: 2 g 4-Nitro-picolinsiure-N-oxyd wurden in 50 ccm
absol. Methanol unter Riickflu und Einleiten von Chlorwasserstoff 5 Stdn. erhitzt. Der
Alkohol wurde i. Vak. abdestilliert, der krist. Riickstand mit Eiswasser aufgenommen, mit
Natriumcarbonat alkalisch gemacht und mit Chloroform extrahiert. Der Chloroform-
riickstand gab, aus wenig Toluol umkristallisiert, lange farblose Nadeln vom Schmp. 104°.
Durch Ansiduern der natriumcarbonatalkalischen Ldsung lieB sich nichtumgesetzte Sdure
zuriickgewinnen.

4-Chlor-picolinsiure-amid-N-oxyd: 2 g 4-Nitro-picolinsiure-N-oxyd wurden wie oben in den
Ester ubergefiihrt. Der Riickstand wurde mit konz. Ammoniak versetzt und das gebildete
Amid aus Wasser und nochmals aus Benzol umkristallisiert. Farblose Nadeln vom Schmp.
146 —148°%),

4-Chlor-picolinsdiure-hydrazid-N-oxyd: 2 g 4-Nitro-picolinsdure-N-oxyd wurden wie oben
in den Ester tibergefiihrt. Der Riickstand wurde in 20 ccm Methanol aufgenommen und mit
0.7 ccm 80-proz. Hydrazinhydrar-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-picolinsdure-N-oxyd: 4 g 4-Nitro-picolinsdure-N-oxyd wurden mit 50 ccm konz.
Salzsdure 4 Stdn. unter RiickfluB 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 {tber KOH aus Wasser und danach aus Toluol um-
kristallisiert. Schwach gelbe Kristalle vom Schmp. 120—122° (Zers.). Schwer loslich in
Wasser und Toluol, 16slich in Dimethylformamid und Aceton.

4-Nitro-picolinsdure-methylester-N-oxyd: 3.6 g gepulvertes 4-Nitro-picolinsiure-N-oxyd
wurden in 60 ccm absol. Aceton aufgeschlimmt und unter Riihren und Eiskithlung mit
einer Diazomethan-Losung (bereitet aus 5 g Nitrosomethylharnstoff, 15 ccm 40-proz. Kali-
lauge und 70 ccm Ather) innerhalb von 30 Min. verestert. Danach wurde eine weitere Stde.
gerithrt und tber Nacht stehengelassen. Der entstandene Niederschlag wurde aus Xylol
umkristallisiert, derbe SpieBe vom Schmp. 135°*).

Die dther. Losung ergab nach dem Abdestillieren des Losungsmittels und Umkristalli-

sieren aus Xylol eine zweite, weniger reine Fraktion. Loslich in Aceton und Dimethylform-
amid. Schwer loslich in Athanol, Benzol und Wasser.

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

*) Bei lingerem Aufbewahren tritt Verfarbung ein.
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blafigelbe Nadeln vom Schmp. 246°. Schwer I5slich in Athanol und Aceton. Loslich in
Dimethylformamid.

4-Nitro-picolinsiure-hydrazid-N-oxyd: 2 g gepulverter Ester wurden in 100 ccm Methanol
aufgeschlimmt und mit 2 ccm 80-proz. Hydrazinhydrat-Losung versetzt. Beim Umschiitteln
bildete sich augenblicklich das Hydrazid. Nach 1stdg. Erhitzen unter RiickfluB zur Ver-
vollstindigung der Reaktion wurde aus viel Athanol umkristallisiert. Gelbe Schuppen vom
Schmp. 184—185° (Zers.). Schwer 16slich in Wasser und Aceton. Loslich in Dimethylform-
amid.

4-Nitro-picolinsdure-didthylamid-N-oxyd: 2 g gepulverter Ester (0.01 Mol) wurden in einem
mit Riithrer versehenen Kolbchen mit 20 ccm Methanol und 4 ccm Wasser versetzt. Nach
Zutropfen von 1.03 ccm Didthylamin (0.01 Mol) entstand bei 3 —5stdg. Rithren eine klare
Losung, die i. Vak. eingeengt wurde. Das zuriickbleibende 1 wurde im Exsikkator getrock-
net, wobei Kristallisation einsetzte. Mehrmaliges Umkristallisieren aus Benzol gab blaBgelbe
Kristaile vom Schmp. 126° (Zers.). Die Verbindung Kkristallisierte nach der Analyse mit
1 Mol. Wasser. Loslich in Wasser, Athanol, Dimethylformamid und Aceton. Schwer 15slich
in Benzol.

4-Nitro-picolinsiure-di-n-propylamid-N-oxyd: Darstellung wie oben. Es wurden 1.5ccm
Di-n-propylamin (0.01 Mol) zugegeben. Aus Benzol grofie quadratische Platten, die ab 115°
sintern und bei 119—120° schmelzen. Loslich in Wasser, Athanol und Dimethylformamid.
Schwer 16slich in Benzol. Kristallisierte mit 1 Mol. Wasser.

4-Nitro-picolinsdure-di-n-butylamid-N-oxyd: Darstellung wie oben. Es wurden 1.7 ccm
Di-n-butylamin (0.01 Mol) zugesetzt. Nach dem Einengen hinterblieb ein krist. Riickstand.
Aus Benzol fast farblose derbe Kristalle vom Schmp. 128 —129° (Zers.). Loslich in Wasser,
Athanol und Dimethylformamid. Schwer 15slich in Benzol. Kristallisierte mit 1 Mol. Wasser.

4-Nitro-picolinsdure-piperidid-N-oxyd: Darstellung wie oben. Es wurden 1.1 ccm Piperidin
(0.01 Mol) zugesetzt. Aus wenig Athanol hellgelbe lange Nadeln vom Schmp. 139° (Zers.) *).
Leicht 15slich in Wasser, schwerer 16slich in Athanol, Dimethylformamid und Aceton.
Kristallisierte mit 1 Mol. Wasser.

Darstellung der a-Aminosdureester-Derivate: 2 g 4-Nitro-picolinsdure-methylester-N-oxyd
(0.01 Mol) wurden mit 30 ccm Methanol und 0.02 Mol a-Aminosdiureester 4 Stdn. auf 65°
erwdrmt 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 aus. Die Filtrate ergaben nach dem Einengen i. Vak. eine zweite, weniger reine
Fraktion. Umkristallisation aus Methanol. Loslich in Aceton und Dimethylformamid.
Schwerer loslich in Wasser und Athanol.

N-[4-Nitro-pyridin-N-oxyd-carboyl-(2) ]-glycin-dthylester: BlaBgelbe Schuppen vom Schmp.
126°.

N-[4-Nitro-pyridin-N-oxyd-carboyl-(2) J-alanin-dthylester: Farblose Schuppen vom Schmp.
128 -129°.

N-{4-Nitro-pyridin-N-oxyd-carboyl- (2) ]-a-aminobuttersiure-iithylester: Farblose Schuppen
vom Schmp. 109—110°.

N-[4-Nitro-pyridin-N-oxyd-carboyl-(2) ]-norvalin-dthylester: Farblose Schuppen vom Schmp.
124°.

N-[4-Nitro-pyridin-N-oxyd-carboyl-(2) J-norleucin-iithylester: Farblose Schuppen vom
Schmp. 96 —-97°,

*) Bei lingerem Aufbewahren tritt Verfirbung ein.





