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SUMMARY.

Some twenty-six isonicotinic acid hydrazides substituted in the
pyridine ring by hydrocarbon groups or by functional substituents,
such as hydroxy, chlorine, alkoxy, and amino, were synthesized accor-
ding to conventional methods and tested for theirantitubercular action.

2-Methylisonicotinic acid hydrazide has approximately the same
poteney as isonicotinic acid hydrazide, whereas 2-ethylisonicotinic
acid hydrazide is markedly less effective. Further lengthening of the
side chain at position 2 and alkylation at other points of the pyridine
ring as well as the introduction of functional groups resulted in
practically inactive compounds.

Wissenschaftliche Laboratorien
der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG., Basel.

119. Chemotherapie der experimentellen Tuberkulose IIT").
Derivate des 2-Methyl-isonicotinséiurehydrazids?)

von O.Isler, H. Gutmann, O. Straub, B. Fust, E. Béhni und A. Studer.
(19. TV. 55.)

Wird Tsonicotinsdurebydrazid mit Aldehyden oder Ketonen um-
gesetzt oder an der Hydrazidgruppierung mit Kohlenwasserstoff- oder
Saureresten substituiert, so bleibt die antituberkulése Wirksamkeit
erhalten3). Wir haben daher dieses Prinzip auf das dem Isonicotin-
sdurehydrazid in seiner Wirksamkeit ebenbiirtige 2-Methyl-isoni-
cotinsdurehydrazid') angewandt.

Die Umsetzung von 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid mit Alde-
hyden und Ketonen lieferte in meist glatt verlaufender Reaktion die
entsprechenden Hydrazone (Tab. 1 und 2). Anomal reagierten Formal-
dehyd und Mesityloxyd. Im ersten Falle entstand ein schwerlosliches
Reaktionsprodukt (1), das auf Grund der Analysenwerte und der
Loslichkeit als ein polymeres (2-Methyl-isonicotinyl)-hydrazon des
Formaldehyds anzusehen ist. Tm zweiten Falle reagierten zwei Mole

1y Zweite Mitteilung: O. Isler, H. Gutmann, O. Straub, B. Fust, E. Bohni & A. Studer,
Helv. 38, 1033 (1955).

%) Vorgetragen vor der Sommerversammlung der Schweizerischen Chemischen Ge-
sellschaft in Lugano am. 6. September 1953; vgl. Chimia 7, 235 (1953).

3) Siehe z.B. H. 4. Offe, W. Siefken & G. Domagk, Z. Naturforsch. 7b, 462 (1952);
J. Bernstein, W. P. Jambor, W. A. Lott, F. Pansy, B. Steinberg & H. L. Yale, Amer. Rev.
Tubercul. 67, 354 (1953); F. H. McMillan, F. Leonard, R.I. Melizer & J. A. King, J.
Amer. pharmaceut. Assoc. Sci. Ed. 42, 457 (1953); H.H.Fox & J.T.Gibas, J.org.
Chemistry 18, 983, 994, 1375 (1953); W. Wenner, ibid. 18, 1333 (1953).
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Tabelle 1.
Hydrazone von 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid mit Aldehyden.
CONHN=CH--R
|
)
|
v ~—CHj
N
Toxizitat Ant%t#bﬁrkulﬁse Tso-
Nr. Aldehyd mg/kg 1raung niazid-
mg/kg Index
DL 90 DL50 DL 10| + (+) -~
1 | Formaldehyd). . . . . p.os 1000 750 500( 10 8,75%) 7.5 86
2 | Propionaldehyd .|p.os 750 350 2001 25 10 5 75
8.C. 400 225 501 10 2,5 1 100
Isobutyraldehyd . . . .|p.os 750 410 200 25 10 75| 75
Crotonaldehyd . . . . . p.os 750 510 400 25 7,5 5 100
B-Oxy-a,a-dimethyl-
propionaldehyd p.os 750 540 250( 25 10 5 75
6 | 8-[2,6,6-Trimethyl-cyclo-
hexen-(1)-yl]-2,6-dime-
thyl-octatrien-(2,4,6)-al | p. os >10000{100 50 25 15
Benzaldehyd . . . . . . p.os 2000 1440 250| 25  17,5*%) 10 43
Zimtaldehyd . . . . . . p-os 2500 1920 125025 17,5%) 10 43
p-Oxy-benzaldehyd . . .|p.os >10000| 25  17,5%) 10 43
10 | Anisaldehyd . . . . . . p.os 1500 1120 750] 25 10 751 75
11 | Vanillin . . . . . . .. p. o8 >10000f 25 10 5 75
12 | o-Vanillin . . . . . . . p.os >10000| 25 10 5 75
13 | Piperonal . . . . . . . p. 08 >2500]| 25 17,5%) 10 43
14 | p-Nitro-benzaldehyd p. os 10000 5000 2000f 50  37,5%) 25 20
15 | p-Acetamino-benzaldehyd | p. os >10000| 50 25 10 30
16 | p-Dimethylamino-
benzaldehyd . . . . . p.os 10000 6560 2500| 25  17,5%) 10 43
17 | Furfurol. . . . . . . . p.os 1000 550 100|120 15% 10 50
18 | 5-Nitro-furfurol .|p.-os 7500 3210 2000| 50 25 10 30
19 | Nicotinaldehyd. . . . .}p.os 5000 2930 1000| 50 25 10 30
20 | Glyoxal?) . . . . . . . p. 08 >7500| 25 10 75| 75
21 | Succindialdehyd?) .{p.os 1000 460 1001 25 10 5 75
22 | 4-Oxy-5-methoxy-
isophtalaldehyd?) . . .[p.os >10000| 25 10 7,51 75
*} Interpoliert.
1) Anomales Kondensationsprodukt, vgl. S. 1046.
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Hydrazid mit einem Mol Keton unter Bildung des 1-(2-Methyl-isoni-
cotinyl)-2-{4-methyl-4-[2- (2-methyl-isonicotinyl) -hydrazino]-pentyli-
den-(2)}-hydrazins (25). Beim Versuch, das rohe Kondensations-
produkt im Hochvakuum zu destillieren, trat Spaltung ein unter
quantitativer Bildung von 1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-isopropyliden-
hydrazin (23).

Tabelle 2.
Hydrazone von 2-Methyl-isonicotinsaurehydrazid mit Ketonen,
CONHN=C—R
AN R
(o
N

Toxizitit Antituberkulése | 74,

Nr. Keton mg/kg Wirkung niazid-
me/kg Index
DL 90 DL 50 DL 10| + (+) -
23Y)| Aceton . . . . . . . . p.os 750 300 50 10 75
*

2 | Medylabgllaton .. |0 S0 o T s T 1| s
25 | Mesityloxyd?) . . . . . p.os 7500 4830 250025 17.,5%) 10 43
26 | Brenztraubensidure . . . |p.os 1000 685 3001 25 17,5%) 10 43
27 | Lavulinsgure. . . . . . p.os 750 460 250 25 17,5%) 10 43
28 | a-Keto-glutarsdure . . .jp.os 960 600 240! 25 17,5%) 10 43
29 | Cyclohexanon . . . . . p.os 500 370 200) 25 17,5%) 10 43
30 | Acetophenon. . . . . . p. os 1500 710 250 25 10 75| 75
31 | Propiophenon . . . . . p.os 750 395 200} 25 10 7,51 75
32 | p-Oxy-acetophenon . . .|p.os 1500 1000 250| 50 37,5%) 25 20
33 | 2-Acetyl-furan . . . . . p.os 1000 708 50010 8775*) 7,5| 86
34 | 2-Acetyl-thiophen .p.os 750 370 200} 25 17,5%) 10 43
35 | Diacetyl®) . . . . . .. p.os 4000 1990 500 25 17,5%) 10 43

*) Interpoliert.

N-Alkylsubstituierte Derivate (Tab. 3) wurden nach verschie-
denen Methoden gewonnen, ndmlich durch direkte Alkylierung mit
einem Alkylhalogenid, durch Hydrierung von Hydrazonen mit ali-
phatischen Ketonen oder durch Umsetzung des Siurechlorids der
2-Methyl-isonicotinsdure mit alkylsubstituierten Hydrazinen.

Durch Acylierung des 2-Methyi-isonicotinsdurehydrazids mit
Sdurechloriden entstanden die N,-Acyl-hydrazide (Tab. 4).

1y 0. Efimovsky & P. Rumpf, Bull. Soc. chim. France 1954, 648, haben das Iso-
propyliden-Derivat ebenfalls gepriift und kommen zu &dhnlichen Ergebnissen.
2) Anomales Kondensationsprodukt, vgl. S. 1046.

3) Dihydrazon.
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Tahelle 3.
N-Alkyl-Derivate von 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid.
CONHN—R,
: AN Antituberkuls
7 \ R, Toxizitat & ;;‘;1 ;:r ulose Iso-
Nr. ‘ l‘ - mg/kg e niazid-
& ,—CH,g mg/kg T
N ndex
R, R, DL9 DL50 DL10| + (+) -
_u H p. 08 200 140 1001 10 17,5 5 | 100
s.c. 300 150 50| 2,5 1,75%) 1 | 143
p. 08 1500 1080 5001 10 7,5 5 | 100
36 | Isopropyl| H s.c. 1500 850 500| 7,5 3,75%) 2,5 66
37 | 3-Pentyl | H p. o8 680 320 180 25
P- 08 2000 1420 1000} 25 17,5%) 10 43
38 | Methyl | Methyl | 2000 1350 500| 25 17.5% 10 | 43
- - p. 08 4000 2330 1500 | 25 17,5%) 10 43
39 |Athyl | Athyl 2500 1750 1000| 25 175% 10 | 43
40 | Isopropyl | Isopropyl | p. os 3200 2000 1300 25 10 7.5 75
p. 08 750 420 250| 50 37,56%) 25 | 20
41 | Allyl Allyl s.c. 500 390 300| 25 17,6%) 10 | 43
p. 08 ca. 11000 8500 5000 50 25 10 30
42 | Isopropyl |p-Glucosyll | ¢a.10000 7500-10000 {100 75%) 50 | 3
*} Interpoliert.
Tabelle 4.
N-Acyl-Derivate von 2-Methyl-isonicotinsiaurehydrazid.
CONHNH-Acyl
\ . .
Antituberkults
AN Toxizitat e oretiose Iso-
Nr H T Wirkung iazid
1 e, mekg mefkg  Mneld-
N ndex
Acyl DL 90 DL 50 DL 10| + (+) -
4| cssk. .. p.os 780 500 330 50 25| 15
s.c. 160 100 66 25 10 51 175
44 | Palmitoyl . . . . . . . p. 08 >10000| 25 17,5%) 10 [ 43
45 | A'%.Undecenoy! .|p.os 1750 900 450| 25 17,5%) 10| 43
46 | 1-Methyl-cyclohexan-
carbonyl . . . . . . p.os 2500 1670 500 100
47 | 2-Furoyl . . . . . .. p.os 300 220 100| 25  17,5% 10| 43
48 | Isonicotinyl . . . . . . p-os 10000 4835 1500|300 100 50 8
49 | 2.Methyl-isonicotinyl . .|p.os >10000] 100 50 25| 15
50 | 2-Methoxy-isonicotinyl p.os 1500 680 400 25 10 5| 75
51 | 2-Athoxy-isonicotinyl . .|p.os 2000 1000 500| 25 17,6%) 10| 43
52 | 2,6-Diathoxy-isonicotinyl | p.os 3500 2310 1500|100 50 251 15

*) Interpoliert.
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Ttir die Darstellung der in Tabelle 5 zusammengestellten Derivate
einiger Homologen des 2-Methyl-isonicotinsiurehydrazids, némlich
des 2-Athyl-, 2-Propyl- und 2-Isopropyl-isonicotinsiurehydrazids,
wurden dieselben Methoden angewandt wie beim 2-Methyl-isonicotin-
séurehydrazid.

Die biologische Auswertung der Priparate erfolgte nach den in der
ersten und zweiten Mitteilung!) dieser Reihe beschriebenen Methoden.

Tabelle 5.

Derivate von 2-Alkyl-isonicotinsdurehydraziden.

CONHN--R,
' AN Antituberkuldse
. ‘/ \“ R, Toxizitdt VVirkunlgl Isq—
Nr. \ IR, mg/kg mg/kg I}lazld-
N ndex
R, R, |Rs DL90 DL50 DL10| +  (+) -
53 | Athyl Vanillyliden |p. os >10000| 500 300%) 100 ( 3
54 | Propyl Vanillyliden |p.os >10000 6000 3000 500
55 | Isopropyl} Vanillyliden |p.os 10000 4540 2000 500
" p. 08 1500 880 250 50
56 | Athyl ) Isopropyl H ) ™ 1000 540 100 25
57 [ Athyl Palmitoyl | H | p. os >10000{ 250 175*) 100 4
58 | Propyl Palmitoyl | H | p. os > 10000 1000
59 | Isopropyl| Palmitoyl | H |p. os >10000 500
*) Interpoliert.
Ergebnisse.

a) Die Hydrazone des 2-Methyl-isonicotinsdurehydra-
zids mit aliphatischen, alicyclischen, aromatischen und heterocyeli-
schen Aldehyden (Tab. 1) und Ketonen (Tab. 2) weisen in der Mehr-
zahl der Fille einen Isoniazid-Index auf, der zwischen 43 und 100
liegt. Dieser Index gibt definitionsgemiss!) den gewichtsmassigen
Aktivitdatsvergleich mit Isonicotinsdurehydrazid (Index = 100), wobei
2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid bei peroraler Applikation ebenfalls
den Index 100 besitzt. Bei Berticksiehtigung des griosseren Molekular-
gewichtes der Hydrazone weisen diese im allgemeinen eine annihernd
gleich grosse antituberkulose Aktivitdt auf wie Isoniazid und 2-Me-
thyl-isonicotingdurehydrazid. Die Toxizitit bewegt sich in weiten
Grenzen, sie ist jedoeh durchwegs geringer als bei den unsubsti-
tuierten Hydraziden.

b) Auch bei den N-Alkyl-Derivaten der Tab. 3 ist die Toxi-
zitit gegeniiber jener der Grundsubstanz herabgesetzt. Die beiden
Isopropyl-Derivate 36 und 40 zeichnen sich durch einen hohen
Isoniazid-Index aus. Bei den ubrigen Priparaten ist die Wirksamkeit

Yy B. Fust, A.Studer & E. Bohni, Schweiz. Z. Tuberkul. 12 (1955) (im Druck);
O. Isler, H. Gutmann, O. Straub, B. Fust, E. Béhni & A. Studer, Helv. 38, 1033 (1955).
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etwa auf die Hélfte derjenigen von 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid
abgesunken. Das einzige Zuckerderivat (42) dieser Reihe fillt durch
seine sehr gute Vertriglichkeit auf.

¢) Bei den N-Acyl-Derivaten (Tab.4) sind das Palmitoyl-
Derivat (44) und das 2-Methoxy-isonicotinyl-Derivat (50) hervorzu-
heben, die sich durch ihre gute Wirksamkeit auszeichnen. Die iibrigen
Priparate sind auch bei Beriicksichtigung des griosseren Molekular-
gewichtes weniger wirksam als Isoniazid bzw. 2-Methyl-isonicotin-
sdurehydrazid.

d) Bei den Derivatender hoheren Homologen des 2-Methyl-
isonicotinsdurehydrazids (Tab. 5) konnten nur beim Vanillyliden- und
beim Palmitoyl-Derivat des 2-Athyl-isonicotinsidurehydrazids (53 bzw.
57) die Wirksamkeiten abgegrenzt werden. Es bestitigt sich auch bei
diesen Derivaten, dass die Verlingerung der Seitenkette in 2-Stellung
des Pyridinringes die Wirksamkeit abschwicht oder aufhebt?).

Experimenteller Teil?).

Kondensationsprodukt (1) von Formaldehyd und 2-Methyl-isonicotin-
sdurehydrazid. Eine 35° warme Losung von 38 g 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid
in 120 cm® Wasser wurde mit 22 g 38-proz. Formalin versetzt. Die Temperatur stieg auf
42° und nach kurzer Zeit begann das Kondensationsprodukt sich auszuscheiden. Man
riihrte noch 2 Std., saugte ab, wusch mit Wasser und trocknete im Vakuumexsikkator.
Ausbeute an Rohprodukt vom Smp. 141° 36 g (88%,). Nach Umkristallisieren aus Athanol
Smp. 160—161°,

(CaHyONy)x  Ber. C 58,88 H 5,56 N 25,75%
Gef. ,, 58,33 ,, 5,65 ,, 25,959%
Ein im Hochvakuum sublimiertes Priparat schmolz bei 143° und ergab folgendes Ana-

lysenresultat: Gef. C 5876 H 5.37%
Es handelt sich bei diesen Praparaten wahrscheinlich um Polymerisationsprodukte
von wechselndem Polymerisationsgrad.
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-(n-propyliden)-hydrazin (2). Eine Mischung
von 11 g 2-Methyl-isonicotinsiurehydrazid, 10 ecm® Propionaldehyd und 50 ¢cm? Methanol
wurde 1, Std. unter Riickfluss gekocht, worauf der Grossteil des Methanols abdestilliert
und der Riickstand mit Eis gekiihlt wurde. Das ausgefallene Rohprodukt (11,5 g entspr.
809%) wurde aus Benzol umkristallisiert, Smp. 116—118°.
CioHsON;  Ber. N 21,99%  Gef. N 22,14%,
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-isobutyliden-hydrazin (3). 7,6 g 2-Methyl-
isonicotinsdurehydrazid, 3,6 g Isobutyraldehyd und 50 c¢m? Methanol wurden 1 Std.
unter Riickfluss gekocht. Aufarbeitung wie bei der vorangehenden Vorschrift; Rohaus-
beute 7,3 g (709%). Nach dem Umbkristallisieren aus Benzol Smp. 126 —128°,
C;;H,;;ON;  Ber.N 20,47%  Gef. N 20,60%
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-crotyliden-hydrazin (4). 8 g 2-Methyl-iso-
nicotinsgurehydrazid, 3,5 g Crotonaldehyd und 80 e¢m?® Methanol wurden 14 Std. unter
Riickfluss gekocht. Hierauf destillierte man das Methanol im Wasserstrahlvakuum ab
und kristallisierte den bei Raumtemperatur fest gewordenen Riickstand (9,2 g; 90%)
aus Benzol-Methanol-Gemisch (50:1) um, Smp. 135—1389.
CuH;ON;  Ber. N 20,699  Gef. N 20,88%

1) Vgl. die 2. Mitteilung dieser Reihe, 1. c.
2) Die Smp. sind nicht korrigiert.
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1-{2-Methyl-isonicotinyl)-2-(3-0xy-2,2-dimethylpropyliden)-hydra-
zin (5). 7,25 g 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid und 5,1 g f-Oxy-«,«-dimethyl-propional-
dehyd wurden in 50 em?® Athanol 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Das nach dem Erkalten
ausgefallene Produkt (7,9 g; 70%) wurde abgenutscht und aus Benzol-Athanol-Gemisch
(5:2) umkristallisiert, Smp. 147 —150°.
C,H,O,N;  Ber. N17,87%  Gef. N 17,87%,
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-{8-[2,6,6-trimethyl-cyclohexen-(1)-yl]-
2,6-dimethyl-octatrien-(2,4,6)-yliden}-hydrazin (6). 25 g 2-Methyl-iso-
nicotinsdurehydrazid und 40,8 g 8-[2,6, 6-Trimethyl-cyclohexen-(1)-yl]-2, 6-dimethyl-octa-
trien-(2,4,6)-al wurden in 400 cm3? Athanol 31 Std. in Stickstoffatmosphére unter Riick-
fluss gekocht und dann auf 0° abgekiihlt. Das ausgefallene Produkt wurde aus Athanol
umbkristallisiert. Ausbeute 48 g (799%) gelbe Kristalle vom Smp. 164—167°.
CpeH,sON;  Ber. N 10,37%  Gef. N 10,689
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-benzyliden-hydrazin (7). 7,5 g 2-Methyl-
isonicotinsdurehydrazid, 5,3 g Benzaldehyd und 50 ¢cm?® Methanol wurden % Std. unter
Riickfluss gekocht und dann im Wasserstrahlvakuum sorgfaltig zur Trockene gebracht;
Riickstand 10,6 g (899%). Aus Methanol/Wasser Kristalle vom Smp. 1511539,
C,H,,ON; Ber.N 17,57%  Gef. N 17,489,
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-cinnamyliden-hydrazin (8). Man kochte
8,8 g 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid und 6,6 g Zimtaldehyd in 50 cm?® Methanol, bis
das Hydrazon auszufallen begann (ca. 5—10 Min.). Nach dem Abkiihlen auf 0° nutschte
man ab, wusch mit Wasser und kristallisierte das Rohprodukt {11 g; 839%,) aus Methanol
um, Smp. 183 —185°.
CieH;;0ON;  Ber. N 15,85%  Gef. N 15,809,

1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-(p-oxy-benzyliden)-hydrazin (9). Zu einer
heissen Losung von 17,1 g p-Oxy-benzaldehyd in 390 ¢cm3® Wasser gab man rasch eine
Losung von 22,7 g 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid in 130 ¢cm3 Wasser, erhitzte noch
einige Min. und nutschte nach dem Erkalten ab (Rohausbeute 30,4 g; 85%,). Das Roh-
produkt wurde durch Auskochen mit Athanol gereinigt, Smp. 262—264°, Zur Analyse
wurde eine kleine Probe aus viel Athanol umkristallisiert, wobei sich der Smp. nicht
veranderte.

C H,;0,N;, Ber. N 16,479%  Gef. N 16,60%

1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-anisyliden-hydrazin (10). Eine Losung von
27,2 g Anisaldehyd in 50 cm? Athanol wurde einer Lésung von 31 g 2-Methyl-isonicotin-
saurehydrazid in 400 cm?® Athanol zugesetzt und das Ganze 2 Std. unter Riickfluss
gekocht. Man destillierte hierauf das Losungsmittel im Vakuum ab und kristallisierte
den Riickstand aus Athanol um. Ausbeute 35 g (65%), Smp. 156 —159°,
Ci;H,;O,N, Ber. N 15,619,  Gef. N 15,71%,
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-vanillyliden-hydrazin (11). Eine warme
Lésung von 15,1 g 2-Methyl-isonicotinsidurehydrazid in 70 cm?® Wasser gab man auf
einmal unter Schiitteln zu einer Losung von 15,2 g Vanillin in 450 cm? heissem Wasser,
erhitzte noch einige Min. bis zur beginnenden Triibung, nutschte nach dem Erkalten ab
(Rohausbeute 26,1 g; 92%,) und reinigte durch Auskochen mit Athanol, worin das Produkt
schwer 16slich ist; Smp. 229—2310,
CisHy;04N;  Ber. N 14,74%,  Gef. N 15,06%
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2- (2-0xy-3-methoxy-benzyliden)-hydrazin
(12). Eine Lésung von 15,1 g 2-Methyl-isonicotinsiurehydrazid in 150 em?® Athanol wurde
einer warmen Lésung von 15,3 g o-Vanillin in 60 ¢m® Athanol zugesetzt. Man kochte
das Gemisch 114 Std. unter Riickfluss, nutschte nach dem Erkalten das in feinen Nadeln
kristallisierende Produkt ab und kristallisierte aus Athanol um. Ausbeute 24 g (84%),
Smp. 185—1870.
CiH,;O,N; Ber.N 14,74%  Gef. N 14,729,
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1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-piperonyliden-hydrazin (13). Eine Losung
von 30 g Piperonal in 250 cm3 Athanol gab man zu einer warmen Losung von 31 g 2-
Methyl-isonicotinsiurehydrazid in 300 cm3 Athanol, hielt die Mischung 2 Std. am Riick-
fluss und destillierte anschliessend das Losungsmittél im Vakuum ab. Der Riickstand
wurde aus 90-proz. wisserigem Athanol umkristallisiert. Ausbeute 50 g (88%), Smp.
162—165°.
CsH;,0;,N;  Ber. N 14,84%  Gef. N 15,109

1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-(p-nitro-benzyliden)-hydrazin (14). 8 ¢
2-Methyl-isonicotinsaurehydrazid, 7,55 g p-Nitro-benzaldehyd und 100 cm3 Athanol
wurden kurz unter Riickfluss gekocht, wonach das Reaktionsprodukt auszukristallisieren
begann. Nach dem Erkalten wurde abgenutscht (14,2 g; 100%) und aus viel Athanol um-
kristallisiert; Smp. 229 —230°.
Cy, H,,0,N, Ber.N 19,72%  Gef. N 20,009
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-(p-acetamino-benzyliden)-hydrazin (15).
Man versetzte eine Losung von 46 g 2-Methyl-isonicotinsaurehydrazid in 280 ¢cm? 50-proz.
wisserigem Athanol mit einer Losung von 49 g p-Acetamino-benzaldehyd in 830 cm3
50-proz. wisserigem Athanol und kochte die Mischung 2 Std. unter Riickfluss. Nach dem
Erkalten nutschte man ab und reinigte durch Auskochen mit Athanol. Ausbeute 75 g
(85%) vom Smp. 240—2430°.
C1H 0,N, Ber. N 18,929  Gef. N 18,659

1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-(p-dimethylamino-benzyliden)-hydrazin

(16). 8 g 2-Methyl-isonicotinsaurehydrazid, 7,45 g p-Dimethylamino-benzaldehyd und

50 cm?® Methanol wurden 14 Std. unter Riickfluss gekocht. Das nach dem Erkalten aus-

gefallene Rohprodukt (14,1 g; 1009%,) wurde aus Methanol umkristallisiert, Smp. 188 —190°.
C,gH;ON, Ber.N 19,869  Gef. N 19,70%

1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-furfuryliden-hydrazin (17). 7,55 g 2-Methyl-
isonicotinsdurehydrazid, 4,8 g Furfurol und 20 cm® Methanol wurden %, Std. zum Riick-
fluss erhitzt. Nach dem Erkalten fallte man durch Versetzen mit 100 ¢m® Wasser aus
und kristallisierte das Rohprodukt (8,5 g; 75%) aus Wasser-Methanol 4:1 um; Smp.
154—1569.
C,H;;0,N; Ber. N 18,349  Gef. N 18,699

1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-(5-nitro-furfuryliden)-hydrazin (18). Eine
Losung von 17 g 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid in 40 ¢cm?3 50-proz. wisserigem Methanol
wurde einer Losung von 15 g 5-Nitro-furfurol in 30 em? 50-proz. wisserigem Methanol
zugesetzt, wobei alsbald ein Niederschlag auszufallen begann. Man erhitzte noch 2 Std.
auf dem Dampfbad, nutschte den Niederschlag nach dem Erkalten ab und kristallisierte
ihn aus Athanol um. Ausheute 22,4 g (77%), Smp. 228 —229° (Zers.).

C.H,0,N, Ber.N 20,44%  Gef. N 20,16%

1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-[(3-pyridyl)-methylen]-hydrazin(19).8,5¢g
2-Methyl-isonicotinsurehydrazid wurden in 50 cm® warmem Wasser gelost und
noch warm mit einer Losung von 6 g Nicotinaldehyd in 50 cm3® Wasser versetzt, wonach
das Hydrazon sofort auszukristallisieren begann. Man liess im Eisschrank erkalten,
nutschte ab und kristallisierte aus Athanol/Essigester um. Ausbeute 10,7 g (80%), Smp.
158 —159°,
C,,H,,ON, Ber.N 23,32%  Gef. N 23,409,
Glyoxal-bis-[(2-methyl-isonicotinyl)-hydrazon] (20). Eine Lésung von
6 g 2-Methyl-isonicotinsiurehydrazid in 50 cm3 Wasser goss man unter Riithren zu 4,1 cm?
30-proz. wisseriger Glyoxallosung, rithrte noch einige Min. weiter, nutschte ab, wusch
griindlich mit Wasser nach, reinigte das schwerlésliche Kondensationsprodukt (5,5 g;
85%,) durch Auskochen mit Athanol und trocknete im Vakuum bei 60°; Smp. 323 —324¢
{Zers.).
CaH1g0,N,  Ber. N 25,91%  Gef. N 25,579,
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Succindialdehyd-bis-[(2-methyl-isonicotinyl)-hydrazon] (21). 16 g
2,5-Didthoxy-tetrahydro-furan wurden mit 20 cm® Wasser und 1 cm? 3-n. Salzsiure bis
zur klaren Losung geschiittelt (45 Min.), worauf mit 3-n, Natronlauge lackmusneutral
gestellt wurde. Nach Zugabe einer Losung von 31 g 2-Methyl-isonicotinsaurehydrazid
in 100 cm® Wasser liess man 3 Tage unter gelegentlichem Umschwenken stehen und
nutschte dann ab. Die Mutterlauge lieferte beim Einengen eine weitere Menge Produkt,
total 14 g (409). Nach Umkristallisieren aus Athanol-Petrolather 1:3 Smp. 180—181°,

CgH,00,N; Ber. N 23,85%  Gef. N 23,899,
4.-Oxy-5-methoxy-isophtalaldehyd-bis- [ (2-methyl-isonicotinyl)-hy-
drazon] (22). Eine warme Lésung von 15 g 4-Oxy-5-methoxy-isophtalaldehyd in
1400 cm?® 50-proz. wisserigem Athanol wurde mit einer Losung von 27 g 2-Methyl-iso-
nicotinsaurehydrazid in 100 cm? 50-proz. wisserigem Athanol versetzt und hierauf 1 Std.
unter Riickfluss gekocht. Nach dem Erkalten nutschte man das Produkt ab (37,2 g;
100%) und reinigte es durch Auskochen mit viel Athanol, Smp. 187—190°,
Cy,H,,0,N;  Ber. C 61,87 H 4,97 N 18,849
Gef. ,, 62,04 ,, 4,77 ,, 18,87%
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-isopropyliden-hydrazin (23). Man kochte
10 g 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid in 150 cm?3® Aceton 1 Std. unter Riickfluss und
liess hierauf im Eisschrank auskristallisieren. Erhalten 12,6 g (100%) Rohprodukt vom
Smp. 157—159%; nach Umkristallisieren aus Aceton Smp. 160°1).
CoH;30N,; Ber.C 62,80 H 6,85 N 21,989
Gef. ,, 62,80 ,, 6,65 ,, 21,76%
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-[butyliden-(2)]-hydrazin (24). 34 g Methyl-
athylketon, 60 g 2-Methyl-isonicotinsiurehydrazid und 100 em® Athanol wurden 2 Std.
unter Riickfluss gekocht und dann im Wasserstrahlvakuum zur Trockene gebracht.
Den Riickstand kristallisierte man aus Benzol um. Ausbeute 58 g (81%,), Smp. 100—105°.
C1H;;0ON;  Ber. N 20,47%  Gef. N 20,719,
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2- { 4-methyl-4-[ 2-(2-methyl-isonicotinyl)-
hydrazino]-pentyliden-(2)}-hydrazin (25). 4,9 g Mesityloxyd wurden einer
Mischung von 15,1 g 2-Methyl-isonicotinsaurehydrazid?) und 50 em® Athanol zugefiigt,
worauf man das Ganze 2 Std. unter Riickfluss kochte und dann im Vakuum vom Losungs-
mittel befreite. Das zuriickbleibende zihe O13) kristallisierte erst nach wochenlangem
Stehen im Eiskasten und ofterem Anreiben mit etwas Ather und Benzol und liess sich
dann aus Benzol umkristallisieren. Ausbeute 13,4 g (70%), Smp. 132—133,5°.
CooH,30,N;  Ber. C 62,80 H 6,85 N 21,989,
Gef. ,, 62,49 ,, 6,82 ,, 21,769%,
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-(1-carboxy-4thyliden)-hydrazin (26). Man
versetzte eine Losung von 7,6 g 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid in 50 cm?® Methanol
mit 4,4 g Brenztraubensiure und erhitzte kurze Zeit zum Kochen. Nach dem Abkiihlen
im Eisschrank wurde abgenutscht (7 g; 639%) und aus Wasser umkristallisiert, Smp. 196 —
1970 (Zers.).
CioH;;O;N;  Ber. N 19,01%  Gef. N 19,209,

1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-[4-carboxy-butyliden-(2)]-hydrazin (27).

Aus 4,64 g Lavulinsiure und 6,2 g 2-Methyl-isonicotinsgurehydrazid, die in 70 em?

1) 8. Maruyama & H. Imamura, Ann. Repts. Takeda Research Lab. 12, 62 (1953),
und O. Efimovsky & P. Rumpf, Bull. Soc. chim. France 1954, 648, geben als Smp. 157°% an.

2) Auch bei einem Molverhiltnis der beiden Komponenten von 1:1 konnte nur das
Anlagerungsprodukt (25) isoliert werden.

3) Beim Versuch, das Ol durch Destillation im Hochvakuum zu reinigen, trat
Spaltung ein unter quantitativer Bildung von 1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-isopropyliden-
hydrazin (23), das durch Smp. und Misch-Smyp. mit authentischem Material identifi-
ziert wurde.
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Methanol 1/, Std. gekocht wurden, erhielt man nach Abkiihlen im Eisschrank 9,7 g (97%,)
rohes Kondensationsprodukt, das aus Wasser umkristallisiert wurde; Smp. 194 —196°,
CioH ;0,N;  Ber. N 16,87%  Gef. N 16,75%
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-(1, 3-dicarboxy-propyliden)-hydrazin
(28). Eine 80° warme Losung von 30 g a-Keto-glutarsiure in 250 cm® Wasser wurde mit
einer Losung von 30 g 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid in 60 cm?® warmem Wasser ver-
setzt. Man hielt die Mischung 5 Min. auf 809, liess im Eisschrank erkalten und kristalli-
sierte das ausgefallene Produkt aus Wasser um. Ausbeute 30 g (54%) vom Smp. 176 —177°,
CisH130,N;  Ber. N 15,069%  Gef. N 15,229
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-cyclohexyliden-hydrazin (29). 7,565 g 2-
Methyl-isonicotinsaurehydrazid in 70 cm® Wasser wurden mit 4,9 g Cyclohexanon kurze
Zeit kriftig geschiittelt. Nach Stehen tiber Nacht wurde abgenutscht (9,6 g; 83%) und
aus Wasser umkristallisiert, Smp. 159—1629,
CsH1,ON;  Ber. N 18,189,  Gef. N 18,419,
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-(1-phenyl-dthyliden)-hydrazin (30). Man
kochte 7,6 g 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid, 6 g Acetophenon und 50 ¢m® Methanol
% Std. unter Riickfluss, dampfte hierauf etwa die Halfte des Methanols ab und liess bei 09
auskristallisieren. Nach Umkristallisieren aus Methanol-Wasser 2:1 Smp. 174—178°. Aus-
beute 9,9 g (789%,).
CsH;ON;  Ber. N 16,60%,  Gef. N 16,87%,
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-(1-phenyl-propyliden)-hydrazin (31). 8 g
2-Methyl-isonicotinsgurehydrazid und 6,7 g Propiophenon wurden in 100 ¢cm?® Methanol
2 8td. unter Rickfluss gekocht. Nach dem Abdestillieren des Methanols im Vakuum
wurde aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Ausbeute 2 g (15%), Smp. 153—155°.
CgH;,ON;  Ber. N 15,739%  Gef. N 15,80%
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-[1-(p-oxy-phenyl)-athyliden]-hydrazin
(32). Zu einer Mischung von 16 g 2-Methyl-isonicotinsaurehydrazid und 100 cm3 Athanol
gab man eine Losung von 13,6 g p-Oxy-acetophenon in 100 cm?® Athanol und kochte 3 Std.
unter Riickfluss. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels (Riickstand 26,9 g; 100%,)
kristallisierte man aus Athanol um; Smp. 231 —233°,
CisHy50,N;  Ber. N 15,61%  Gef. N 15,84%
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-[1-(2-furyl)-dthyliden]-hydrazin (33).Man
kochte 4,8 g 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid, 3,3 g 2-Acetyl-furan und 40 cm?3 50-proz.
wagseriges Athanol 1 Std. unter Riickfluss, dampfte den Grossteil des Losungsmittels
ab und kristallisierte das nach dem Erkalten ausgefallene Produkt (5,1 g; 719%) aus
Wasser-Methanol 25:1 um; Smp. 157158,
CigH30,N;  Ber. N 17,299,  Gef. N 17,187%,
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-[1-(2-thienyl)-athyliden]-hydrazin (34%).
7,6 g 2-Methyl-isonicotinsaurehydrazid und 6,3 g 2-Acetyl-thiophen in 50 em3 Athanol
wurden 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Das nach dem Erkalten ausgefallene Produkt
(8 g; 62%) wurde aus Benzol-Athanol 20:1 umkristallisiert, Smp. 182—1842,
C1sH gONGS  Ber. N 16,219, Gef. N 15,959,
Diacetyl-bis-[(2-methyl-isonicotinyl)-hydrazon] (35). Man versetzte
eine Losung von 31 g 2-Methyl-isonicotinsaurehydrazid in 250 cm® Methanol mit 8,6 g
Diacetyl und kochte die Mischung mehrere Std. unter Riickfluss. Nach dem Erkalten
wurde abgenutscht (20 g; 57%) und durch Auskochen mit Athanol gereinigt; Smp. 261 —
263° (Zers.).
CsHpo0,Ny;  Ber. N 23,86%  Gef. N 23,649
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-isopropyl-hydrazin (36). 5 g 1-(2-Methyl-
isonicotinyl)-2-isopropyliden-hydrazin (23) wurden in 40 cm?® Feinsprit mittels 0,1 g
Platinoxyd-Katalysator hydriert, wobei innert 4 Std. 1 Aqu. Wasserstoff aufgenommen
wurde. Man filtrierte hierauf vom Katalysator ab, destillierte das Losungsmittel im
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Vakuum ab und kristallisierte aus Tetrachlorkohlenstoff oder Ather um. Ausbeute 3,55 g
(70%), Smp. 124°,
CoH;;ON; Ber.C62,15 H 7,829  Gef. C 62,08 H 7,66%

1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-(3-pentyl)-hydrazin (37). Man kochte 30 g
2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid und 100 e¢m?® Didthylketon 1 Std. unter Riickfluss,
destillierte hierauf das iiberschiissige Keton im Wasserstrahlvakuum ab und kristalli-
sierte den Riickstand aus Petrolither um. Das so gewonnene 1-(2-Methyl-isonicoti-
nyl)-2-(3-pentyliden)-hydrazin (28 g; 649) schmolz bei 94—97°.

C;,H,,ON, Ber.N 19,18%  Gef. N 19,38%,

44 g des (3-Pentyliden)-Derivates wurden in 250 cm? Feinsprit mittels 1 g Platin-
oxyd-Katalysator hydriert. Das erhaltene zihe Ol, das nicht zur Kristallisation gebracht
werden konnte, wurde im Hochvakuum destilliert. Ausbeute 32,5 g (739%) 1-(2-Methyl-
isonicotinyl)-2-(3-pentyl)-hydrazin als gelbliches O1 vom Sdp. 148 —149°/0,2 mm,
nZl = 1,5345.

C,H,;ON, Ber.C 6511 H8,66%  Gef. C64,56 H 8,779

1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2, 2-dimethyl-hydrazin (38). 27,4 g 2-Methyl-
isonicotinsidure!) wurden mit 80 cm? frisch destilliertem Thionylchlorid 1 Std. unter
Riickfluss gekocht und hierauf im Wasserstrahlvakuum zur Trockene gebracht. Nachdem
man noch zweimal mit etwas Benzol versetzt und im Vakuum zur Trockene gebracht
hatte, wurde der Riickstand in Benzol aufgeschlammt, unter moglichstem Feuchtigkeits-
ausschluss abgenutscht, mit Petrolather gewaschen und im Vakuumexsikkator getrocknet.
Das so gewonnene fast farblose Hydrochlorid des 2-Methyl-isonicotinsiure-
chlorids wurde unter Eiswasserkiihlung in 200 ¢m? wasserfreiem Pyridin suspendiert
und unter Umschwenken auf einmal mit 19,3 g 1,1-Dimethylhydrazin-hydrochlorid ver-
setzt. Nach einstiindigem Erwirmen auf dem Dampfbad destillierte man das Pyridin
im Vakuum weitgehend ab, nahm den dunklen Riickstand in 2/, 1 Chloroform auf, schiit-
telte die Chloroformlésung mit geséttigter Kaliumcarbonatlosung und trocknete {iber
Natriumsulfat. Der nach dem Abdampfen des Chloroforms verbleibende Riickstand wurde
als Benzollgsung mehrmals mit Tierkohle filtriert und nach dem Einengen auskristalli-
sieren gelassen. Ausbeute 22 g (61%) vom Smp. 118—121,5°.

CoH,3ON;  Ber. N 23,469  Gef. N 23,36%

1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2, 2-didthyl-hydrazin (39). 55 g 2-Methyl-
isonicotinsiure wurden in das Saurechlorid-hydrochlorid dbergefiihrt und, wie voran-
gehend beschrieben, in 400 em?® Pyridin mit 50 g 1,1-Diathylhydrazin-hydrochlorid um-
gesetzt. Das nach dem Abdampfen des Chloroforms erhaltene Produkt (18 g; 229%)
kristallisierte man aus Benzol/Petrolather um, Smp. 92—95°,

CH;ON;  Ber. N 20,279,  Gef. N 20,379%

1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2, 2-diisopropyl-hydrazin (40). 38,6 g 1-(2-
Methyl-isonicotinyl)-2-isopropyl-hydrazin (36) gab man unter Eiskiihlung zu einer
Losung von 4,6 g Natrium in 200 ¢cm3 absolutem Athanol und erhitzte die Mischung nach
Zugabe von 27 g Isopropylbromid 4 Std. unter Riickfluss. Nach dem Abdestillieren des
Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum extrahierte man den Riickstand in mehreren
Portionen mit total 350 c¢cm3 Chloroform. Der Chloroformextrakt wurde aus Benzol-
Petrolather 1:1 umkristallisiert. Ausbeute 25,2 g (549%), Smp. 126—-128,5%

C;3HyON;  Ber. N 17,87%  Gef. N 17,62%

1) Erhalten aus 2-Methyl-isonicotinséure-methylester?) durch halbstiindiges Kochen
mit iiberschiissiger 15-proz. methanolischer Kalilauge, Versetzen mit dem gleichen Volu-
men Wasser, Einengen auf die Hilfte im Vakuum, Ausfillen durch Ansiuern mit Ameisen-
gdure und Trocknen bei 120°% Ausbeute 90-—95%,. Eine aus Wasser umkristallisierte Probe
schinolz im evakuierten Roéhrchen bei 295—298° Zers. (Lit.%) > 2879).

2) 0. Isler et al., 1. c.

3) C. Bittinger, Ber. deutsch. chem. Ges. 14, 67 (1881).
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1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2, 2-diallyl-hydrazin (41). Aus 2-Methyl-iso-
nicotinsiurechlorid-hydrochlorid (aus 53 g 2-Mcthyl-isonicotinséure) und 43,5 g 1,1-Di-
allylhydrazin in 400 cm?® Pyridin erhielt man auf die bei der Darstellung der Dimethyl-
verbindung (38) beschriebene Weise 52 g (58%,) Rohprodukt; nach Umbkristallisieren
aus Benzol-Petrolather 1:2 Smp. 72—-75°.

C;sH,ON,  Ber. N 18,18%,  Gef. N 18,10%

1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-isopropyl-2-(p-glucosyl)-hydrazin (42).
38,6 g 1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-isopropyl-hydrazin (36), 36 g trockene p-Glucose, 2,5 g
Ammoniumechlorid und 350 cm3 absolutes Athanol wurden iiber Nacht unter Riickfluss
gekocht, wobei alles in Losung ging. Man engte im Vakuum stark ein, liess im Eisschrank
auskristallisieren, nutschte ab und trocknete auf Ton; Rohausbeute 35 g (49%). Aus
Athanol umkristallisiert, Smp. 160,5° (Zers.).

CeHy;04N,  Ber. N 11,839  Gef. N 11,86%,

Kaliumsalz der 2-(2-Methyl-isonicotinyl)-dithiocarbazinsaure (43).
Unter Wasserkiihlung wurde eine Losung von 30 g 2-Methyl-isonicotinsiurehydrazid
in 300 cm® Athanol mit einer Lisung von 11,9 g Kaliumhydroxyd in 15 ¢m3 Wasser und
sofort anschliessend mit 12 cm® Schwefelkohlenstoff versetzt. Das Produkt begann bald
auszukristallisieren und wurde nach dem Abkiihlen auf 0° abgenutscht, mit Athanol,
Ather und Petrolither gewaschen und im Vakuum iiber Kaliumhydroxyd getrocknet.
Es enthielt dann noch 1 Mol Kristallwasser, das es erst bei 15-stiindiger Trocknung bei
1179/0,01 mm verlor, wobei teilweise Zersetzung eintrat. Ausbeute 48,4 g (85%) gelbe
Kristalle, die sich oberhalb 250° ohne zu schmelzen zersetzten.

CgH,ON,S,K,H,0 Ber.N 14,83 S22,63 K 13,79 H,0 6,36%
Gef. ,, 15,00 ,, 22,92 ,, 14,02 ,, 5,82%
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-palmitoyl-hydrazin (44%). 15,8 g 2-Methyl-
isonicotinsdurehydrazid (5% Uberschuss) wurden durch leichtes Erwérmen in 150 cm?
wasserfreiem Pyridin gelost, dann unter Eiswasserkiithlung langsam mit 27,5 g Palmitin-
saurechlorid versetzt und noch 1 Std. auf dem Dampfbad erwirmt. Man destillierte hierauf
das iiberschiissige Pyridin im Wasserstrahlvakuum mdoglichst weitgehend ab, 16ste den
Riickstand in etwa 50 cm? Athanol auf und fallte durch allmihliches Einriihren von
etwa 14 1 Wasser das Palmitoyl-Derivat aus. Nach Abkiihlen auf 0° wurde abgenutscht,
mit Wasser gewaschen und aus Athanol umkristallisiert. Ausbeute 21 g (54%) vom
Smp. 112—115°.
CoH3gO,N;  Ber. N 10,799,  Gef. N 10,819,
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-[undecen-(10)-oyl]-hydrazin (45). Nachder
beim Palmitoyl-Derivat (4%) beschriebenen Methode erhielt man aus 45 g 2-Methyl-iso-
nicotinsdurehydrazid und 57 g Undecen-(10)-siure-(1)-chlorid 53,5 g (609%) 1-(2-Methyl-iso-
nicotinyl)-2-[undecen-(10)-oyl]-hydrazin vom Smp. 105—108° (aus Essigester/Petrolather).
CgHy,O,N, Ber.C 68,11 H 8,57%  Gef. C 68,19 H 8,62%
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-(1-methyl-cyclohexancarbonyl)-hydrazin
(46). Aus 10 g 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid und 10 g 1-Methyl-cyclohexancarbon-
siurechlorid wie in den vorangehenden Vorschriften. Ausbeute 13,5 g (79%), Smp. 135—
1369 (aus Essigester).
C;;Hy O,N, Ber. N 15269  Gef. N 15,39%
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-(2-furoyl)-hydrazin (47). Aus 55,5 g 2-Me-
thyl-isonicotinsaurehydrazid und 45,7 g Furan-2-carbonssurechlorid wie in den voran-
gehenden Vorschriften. Ausbeute 40 g (46%), Smp. 217—219° (aus Athanol).
C,H;;O,N,;  Ber. N 17,14%  Gef. N 17,20%
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-isonicotinyl-hydrazin (48). 44 g Isonicotin-
siurechlorid-hydrochlorid und 40 g 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid wurden mit 200 cm?®
wasserfreiem Pyridin iibergossen und 1 Std. auf dem Dampfbad erwirmt. Aufarbeitung wie
in den vorangehenden Vorschriften. Ausbeute 45 g (719%,), Smp. 209—211° (aus Wasser).
C,H,0,N, Ber.N 21,87%  Gef. N 21,809%

67
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1,2-bis-(2-Methyl-isonicotinyl)-hydrazin (49). Aus 27 g 2-Methyl-iso-
nicotinsdurechlorid-hydrochlorid!) und 22 g 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid in 120 ¢m?
Pyridin wie in der vorangehenden Vorschrift. Ausbeute 21 g (55%), Smp. 204--205° (aus
Essigester). 0, H,0,N, Ber.N 20,73%  Gef. N 20,59%
1-{2-Methyl-isonicotinyl)-2-(2-methoxy-isonicotinyl)-hydrazin (50).
90 g 2-Methoxy-isonicotinsédure-methylester?) wurden mit einer Losung von 45 g Kalium-
hydroxyd in 450 cm?® 50-proz. wisserigem Methanol 14 Std. unter Riickfluss gekocht.
Hierauf engte man im Vakuum auf das halbe Volumen ein, siuerte mit konzentrierter
Salzsiure an, nutschte ab, wusch mit Wasser und trocknete bei 120°. Das Rohprodukt
(51 g) lieferte aus Athanol 41 g 2-Methoxy-isonicotinsiaure vom Smp. 198—20303),
die in 80 ¢cm?® Benzol mit 120 em? Thionylchlorid 3 Std. unter Riickfluss gekocht wurden.
Nach dem Abdestillieren von Benzol und iiberschiissigem Thionylchlorid im Vakuum
gingen bei 100—105%12 mm 38,6 g farbloses Destillat iiber, das beim Stehen zu einer
tiefschmelzenden Kristallmasse erstarrte. 22 g dieses 2-Methoxy-isonicotinsdure-
chlorids wurden durch leichtes Erwarmen geschmolzen und unter Eiswasserkiihlung einer
Losung von 20 g 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid in 180 c¢m3? absolutem Pyridin zu-
gefiigt, worauf die Mischung 1 Std. auf dem Dampfbad erwirmt wurde. Aufarbeitung
wie in den vorangehenden Vorschriften. Ausbeute 25,6 g (709, bezogen auf das Siure-
chlorid), Smyp. 198—1999 (aus Methanol/Essigester).
C HiOsN, Ber.N19,57%  Gef N 19,859,
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-(2-d4thoxy-isonicotinyl)-hydrazin (51).
70 g 2-Athoxy-isonicotinsiure-methylester?) wurden wie in der vorangehenden Vorschrift
beschrieben verseift und lieferten nach einmaligem Umkristallisieren aus Athanol 53 g
2-Athoxy-isonicotinsiure?). Diese wurden auf iibliche Weise mit 160 ¢m® Thionyl-
chlorid in 110 ¢m?® Benzol in das Saurechlorid iibergefiihrt (55 g, Sdp. 100--104°/8 mm).
32,6 g dieses Saurechlorids fiigte man unter Eiswasserkiihlung einer Losung von 28 g
2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid in 200 c¢m3? absolutem Pyridin zu und erhitzte an-
schliessend 1 Std. auf dem Dampfbad. Die iibliche Aufarbeitung ergab 26,5 g Produkt
(50%, bezogen auf das Saurechlorid), Smp. 184 —185° (aus Athanol/Essigester).
C;H,sO;N, Ber.N 18,669  Gef. N 18,439,
1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-(2, 6-diathoxy-isonicotinyl)-hydrazin
(52). 23 g 2,6-Diathoxy-isonicotinséurechlorid®) wurden unter Eiswasserkiihlung einer
Losung von 16 g 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid in 150 cm? absolutem Pyridin zugesetzt,
worauf man die Mischung 1 Std. auf dem Dampfbad erhitzte. Aufarbeitung wie bei den
vorangehenden Vorschriften. Ausbeute 23 g (67%,) vom Smp. 174-—-176° (aus Kssigester).
C,HyO,N, Ber. N16,27%  Gef. N 16,27%,
1-(2-Athyl-isonicotinyl)-2-vanillyliden-hydrazin (53). Eine warme Lo-
sung von 28 g 2-Athyl-isonicotinsaurehydrazid?) in 150 ¢cm?® Wasser wurde zu einer heissen
Losung von 25,7 g Vanillin in 600 cm?® Wasser fliessen gelassen. Das sofort auskristalli-
sierende gelbe Hydrazon wurde nach dem Abkiihlen auf 0° abgenutscht und durch Aus-
kochen mit Athanol gereinigt. Ausbeute 46 g (919), Smp. 214—216°.
CsH;0;N,;  Ber. C 64,20 H 5,729%  Gef. C 64,26 H 6,00%
1-(2-Propyl-isonicotinyl)-2-vanillyliden-hydrazin (54). Eine Losung von
5,37 g 2-Propyl-isonicotinsdurchydrazid?) in 120 cm® Wasser setzte man auf einmal einer
heissen Losung von 4,56 g Vanillin in 120 em?3 Wasser zu. Man erhitzte die Losung noch
1) Die Herstellung ist in der Vorschrift fiir 38 beschrieben.
2) O. Isler et al., L. c.

8) Y. Okajima & I.8eki, J.pharmaceut. Soc. Japan 73, 845 (1953), geben den
Smp. 194° an,

4) Y. Okajima & I.8Seki, J.pharmaceut. Soc. Japan 73, 845 (1953), geben den
Smp. 176° an.
5) J. Biichi, P. Labhart & L. Ragaz, Helv. 30, 507 (1947).
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etwa 5 Min., liess etwas erkalten und brachte das abgeschiedene gelbe 0Ol durch Kratzen
zur Kristallisation. Nach dem Abkiihlen auf 0° wurde abgenutscht (8,6 g; 91%) und aus
Athanol umkristallisiert, Smp. 177 —~1809°.
CH1gO,N,  Ber. ¢ 65,16 H 6,11%  Gef. C 65,04 H 6,05%
1-(2-Isopropyl-isonicotinyl)-2-vanillyliden-hydrazin (55). 13,8 g 2-Iso-
propyl-isonicotinsdurehydrazid!) und 11,7 g Vanillin setzte man wie vorangehend be-
schrieben um. Nach Umkristallisieren aus Athanol 22,5 g (92%) gelbes Produkt vom
Smp. 204 —206°.
CpHgON;  Ber. C 65,16 H 6,11%  Gef. C 64,93 H 6,06%
1-(2-Athyl-isonicotinyl)-2-isopropyl-hydrazin (56). 40 g 2-Athyl-iso-
nicotinsiurehydrazid!) wurden in 1 1 Aceton bis zur Lésung unter Riickfluss gekocht.
Hierauf engte man ein und liess im Eisschrank auskristallisieren. Das aus Aceton um-
kristallisierte 1-(2-Athyl-isonicotinyl)-2-isopropyliden-hydrazin (35g; 70 %)
schmolz bei 1239,
C H;ON; Ber.(C64,36 H7,37%  Gef. C 64,57 H 7,33%

35 g Hydrazon wurden in 300 ¢cm3 Feingprit mittels 0,7 g Platinoxyd-Katalysator
hydriert. Das Hydrierungsprodukt wurde aus Benzol/Petroliather umkristallisiert. Aus-
beute an 1-(2-Athyl-isonicotinyl)-2-isopropyl-hydrazin 30 g (85%, bezogen
auf das Hydrazon), Smp. 77°.

CH,,ON; Ber.C63,74 HB827%  Gef.C63,56 H 8,549
1-(2-Athyl-isonicotinyl)-2-palmitoyl-hydrazin (57). 37,8 g Palmitin-
saurechlorid wurden unter Eiswasserkiihlung einer Losung von 24 g 2-Athyl-isonicotin-
saurehydrazid!) in 200 ¢cm?® wasserfreiem Pyridin zugesetzt, worauf das Gemisch 1 Std.
auf dem Dampfbad erwirmt wurde. Nach dem Abdestillieren des iiberschiissigen Pyridins
im Wasserstrahlvakuum 16ste man den Riickstand in 200 cm3 Athanol, fallte durch lang-
sames Einriihren von etwa 2 1 Wasser das Produkt aus, nutschte ab, wusch mit Wasser
und kristallisierte aus Athanol um. Ausbeute 39 g (42%), Smp. 97—100°.
CyHyO,N;  Ber. N 10,419 Gef. N 10,63%,
1-(2-Propyl-isonicotinyl)-2-palmitoyl-hydrazin (58). Aus 27,5 g Pal-
mitinsdurechlorid und 18,8 g 2-Propyl-isonicotinsiurehydrazid!) in 160 cm?® Pyridin
wie iu der vorangehenden Vorschrift. Ausbeute 25 g (60%), Smp. 95—97° (aus Athanol).
CosHys0,N;  Ber. N 10,06%  Gef. N 10,37%

1-(2-Isopropyl-isonicotinyl)-2-palmitoyl-hydrazin (59). Aus 45 g
Palmitinsaurechlorid und 30,8 g 2-Isopropyl-isonicotinsiurehydrazid?!) in 250 em? Pyridin
wie in den vorangehenden Vorschriften. Ausbeute 48 g (64%), Smp. 89—92° (aus Athanol).

CpsHysO,N;  Ber. N 10,06%  Gef. N 9,859

Die Verbindungen 28 und 43 wurden von B. Hegediis hergestellt. Die Mikroanalysen
sind unter der Leitung von H. Waldmann ausgefiihrt worden.

SUMMARY.

Some fifty-two derivatives of 2-methylisonicotinic acid hydrazide
were synthesized and tested for their antitubercular action. The
derivatives were prepared by reaction of 2-methylisonicotinic acid
hydrazide with aldehydes, ketones, and carboxylic acid chlorides,
by condensation of 2-methylisonicotinie acid chloride with dialkylated
hydrazines, and by hydrogenation of 2-methylisonicotinyl hydrazones.

Biological tests revealed that, as a rule, the derivatives of
2-methylisonicotinic acid hydrazide exhibit the same or only slightly
lower potency than 2-methylisonicotinie acid hydrazide itself. The

1) O. Isler et al., 1. c.
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toxicity decreased throughout the series and numerous derivatives
are very well tolerated. It follows that substitution of the hydrazine
group of 2-methylisonicotinic acid hydrazide has a similar effect on
both toxicity and antitubercular action as observed in the isoni-
cotinic acid hydrazide series.

A few derivatives of 2-ethyl-, 2-propyl-, and 2-isopropyl-isoni-
cotinic acid hydrazide were tested for the purpose of comparison
and showed no antitubercular action except for two derivatives of
2-ethylisonicotinic acid hydrazide which exhibited some activity
though markedly less than the analogous derivatives of 2-methyl-
isonicotinic acid hydrazide.

Wissenschaftliche Laboratorien
der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG., Basel.

120. Reaktionen mit N,

XVIL. Die Bildung von Phenylazid aus Phenyldiazoniumchlorid
und Phenylhydrazin-hydrochlorid?)

von Klaus Clusins und Hans Craubner.
(9. V. 55.)

1. Kiirzlich haben wir die Mechanismen von drei zum Phenylazid
fithrenden Reaktionen genauer untersucht. Es waren dies die Bildungen
aus 1. Phenyldiazoniumperbromid und Ammoniak?); 2, Phenylhydra-
zin durch Diazotieren?); 3. Azid-Ion durch die Diazoreaktion4).

Nur der erste, iiber das Perbromid filhrende Weg, liefert ein
isotopenreines Produkt, wihrend die beiden anderen ,,gegabelte Reak-
tionen‘ darstellen, bei denen isotopisomere Molekel-Gemische er-
halten werden. Die Wichtigkeit solcher gegabelter Reaktionen in der
Isotopenchemie, die sich oft nicht voraussehen lassen, wurde an
anderer Stelle ausfiihrlich erdrtert®).

2. In der vorliegenden Arbeit behandeln wir eine weitere, vierte
Bildungsweise des Phenylazids, bei der das Auftreten einer gegabelten
Reaktion von vornherein naheliegt. Es handelt sich um den seit
langer Zeit bekannten Umsatz von Phenyldiazoniumsalz mit Phenyl-
hydrazin in stark saurer Losung®):

1) Siehe auch Chimia 9, 118 (1955).

?) K. Clusius & H. Hiirzeler, Helv. 37, 383 (1954).

%) K. Clusius & H. R. Weisser, Helv. 35, 1548 (1952).
Yy K. Clusius & H. Hiurzeler, Helv. 37, 798 (1954).

5) K. Clusius, Z. Elektrochem. 58, 586 (1954).

$) E. Fischer, Liebigs Ann. Chem. 190, 94 (1878).





