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Atherphase i.Vak. auf etwa 0.3 ccm eingeengt und aiif eine mit Petrolather (Sdp. 40 bix 
ZOO) befeurhtete Aluniinii~nioxydsiirile (Brockmann, Aktivitiit 11 ; 25 x 1.2 ccm) gebracht. 
Xach dem Eindringen der iibemtehenden blauen Phase wurdc PetroliitherlAther (2: 1 ) 
aufgegeben. Each einiger Zeit trennte sich die blaue Zone in eine etwas schneller wan- 
dernde und eine sich nur langsam vorschiebende Zone. Die ersten aufgefangcnen f a d -  
losen Durcliliiufe enthielten Benzol und p-Toluolsulfochlorid, die anschlieoend aufgefan- 
gene blaue Fraktion (Tosylat) lag nach Entfernung des Losungsmittels und nochmaliger 
cbromatographischer Reinigung als blaues, stark viscoses 01 vor, das bisher nicht ziir 
Kristallisation gebracht werden konnte. 

C,,H,O,S (368.5) Iser. S8.70 Gef. S8.56 
Trin i t robenzola t :  Daa in iiblicher Weise bereiteta TNB kristabierte in violetten 

Kadelbiischcln, die nach Umkristallisation aus wenig absol. Alkohol bei 99.5-101.0" 
schmolzen. 

3 .  H y d r i e r e n d e  S p a l t u n g  d e s  T o s y l a t s  z u m  Guajaznlen :  47 mg dos in 0.5 OC'III 

absol. &her gelosten Tos y l a  t s wurden nach Eintropfenlassen in eine Suspension von 38 nig 
L i t h i u n i a l u m i n i u m h y d r i d  in  2 ccm absol.&her 2 Stdn. bei Zimmxtemperatur gc- 
riihrt. V n k r  Eiskuhlung wurde in kleinen Anteilen wasserhaltiger Ather augegeben ; 
anschlieoend mit 1 nHCl und Wasser gewaachen und iiber Natriumsulfat getrocknet,. I h s  
aiif ctwa 0.3 ccm eingeengte blaue Reaktionsprodukt wurde auf eine mit Petrolather 
(Stlp. 40-50O) befeuchtete Aluminiumoxydsiiule (10 x 0.8 ccin ; Brockmann, Aktivitat 
1/11) gebmcht und nach dem Eindringen Petrolather nachgegeben. Kine blauc Zone ( A )  
nariderte schnell voraus, eine kleine blaue Zone blieb im oberen Teil der S" aule fest haften. 
Rei der nachfolgenden Zugabe von Petrolather/Ather (1:l) trennte sich diese in einc 
schneller wantiernde (13) und eine erst mit Ather gut eluierbare, langsani wanderndi. 
Zonr (CI). Nach Entfernung der Losungsmittel wurden die Trinitrohenzolste bereitet. 

. -. . - ~ ~- . .... . 

TNB, Schmpp. f'ikrat, Schinp. 

Praktion A 14.1 mg 151-152O , 132-12:3') Misch-Schmpp. mit Guaja  - 

PraktionB 1.8mg ' 98-101O ' Tosylat 
Praktion C: 3.1 mg I 148-149O Azulenalkohd 

z u 1 r n ohne Erniedrigunn 

T r i n i t r o b e n z o l a t  d e r  F r a k t i o n  A: Das mehrmals aus absol. Alkohol umknstd- 

('21H,10BN3 (411.4) 
isirrte TNB wurde i.Hochvak. bei Zimmertemp. getrocknet. 

Ber. C 61.31 H 5.14 N 10.21 Gef. C 61.16 H 5.03 X 10.23 

867. Gun t h er D r e f ah 1 und Karl - H einz  K on i g : Stickstofflost- Trr- 
bindungen, I. Mitteil.: 8- Oxy- und p-Chlor-Bthyl-Derivate des Xicotill- 

und Isonicotinsiiureamids 
[Auv dem Institut fur organkche Chemie und Biochemie der Friedrich- Schiller-Univcr- 
sitSt, Jena, und dem Institut fur Mikrobiologie und experimentelle Therapie, Jcna] 

(Eingegangen am 29. J u l i  1954) 

Die Damtellung einiger Mono- und Bis-[@-oxy-athyll- und -[@- 
chlor-tithyll-Derivate des Nicotinsiiure- und des Isonicotiisiiureamids 
wird beschrieben, von denen besonders die @-Chlor-iithyl-Verbin- 
dungen wegen carcinokolytischer Eigenschaften von Interesse er- 
scheinen . 

Da in den letzten Jahren sich auDer den bekannten Stickstofflost- Ver- 
bindungen wie Methyl-bis-[b-chlor-athyl J-amin und Tris- [B-chlor-iithyll-amin- 
hydrochlorid z.Tl. such Polyoxymethyl-amine besonders vom 1.3.5-Triaziti 
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nach F.L. Rose, J. A. H e n d r y  und A.L.Walpole1) als recht gut wirksame 
Cytostatika erwiesen haben, erschien es interessant, ob und in welchem MaBe 
Oxyiithyl- bzw. Chlorathylderivate des physiologisch bedeutsamen Nicotin- 
siiureamids bzw. Isonicotinsiiureamids ahnliche Effekte zeigen wiirden. Ob- 
wohl eine antimit.otische Wirkung eiiier ganzen lteihe von bttsischen Chlor- 
alkylderivaten mit den verschiedensten organischen Resten zuzukommen 
scheint, diirfte doch wohl die N-Bis-[(3-chlor-iithyl]-Gruppierung, und in ge- 
ringerem MaBe auch die N-Mono- [p-chlor-athyll- Gruppierung, bisher die stiirk- 
sten carcinokolytischen Effekte unter den Stickstofflost-Verbindungen auf- 
weisen. Es wurde deshalb versucht, die Mono- bzw. nis-[p-chlor-iithyl]-Grup- 
pen in die Carbonamidgruppe des Nicot,ins&ure- bzw. Isonicotinsiiureamids 
einzubauen und die erhaltenen Verbindungen zu testen. 

TMer den verschiedenen Synthesemoglichkeiten, die zwangsliiufig fast 
immer erst zu den entsprechenden Oxyathylverbindungen fuhren muBten, be- 
wahrte sich am besten die Darstellung der gewiinschten Oxyathylamide durch 
l'msetzung der Nicotinsaure und Isonicotinsiiuremethyl- bzw. -iithylester niit 
Mono- bzw. Bis-[(3-oxy-athyl]-amin2). Hierbei entstehen unter Alkoholab- 
spaltung zwischen den Pyridincarbonsaureestern und den verwendeten Amino- 
alkoholen die p-Oxy-iithyl-amide. 

Diese wurden durch Hydrochlorid- oder Pikrat,bildung charakterisiert. Die Ris- [p- 
oxy-iithyll-Derivate dea Nicotinsiiure- und Isonicotinsiiureamids lieBen sich nicht rein ge- 
winnen, da sie sich im Hochvak. (etwa 10-4 Torr) nicht unzersetzt destillieren lieBen und 
auch nicht kristallin zu erhalten waren. 

Uber die Hydrochloride der Oxyathylamide wurden mit Thionylchlorid 
die entsprechenden p-Chlor-athyl-Verbindungen hergestellt. 

Arbeitet man bei der Darstellung der freien Mono-P-chloriithyl-amide nicht mit ge- 
nugender Kiihlung, 80 erhiilt man unter intramolekularer Cyclisierung die enbprechenden 
4-Pyridyl-(3 bzw. 4)-oxazoline, die rnit alkohol. Salzsilure die oben erwiihnten P-yridin- 
carbonstiure-aminoiithylester unter Ringofhung bilden. Die Oxazolinbildung wird dabei 
aicher uber das enolisierta P-Chlor-iithyl-amid erfolgen : 

- . - 

OH Cl*CHz 0-CH, 
-HCI I 

R-& AHz 4 R-C AH2 -* R-CO-O.CH,.FQ 
\ /  \ /  

N N NH, 
DaB diese bekannten Umlagerungen: Oxyiithylamid + Aminoiithylester uber die ent- 

sprechenden Oxazoline verlaufen, hat schon S. Gabriels)  vermutet. Beim Bis-[P-chlor- 
iithyll-nicotinsiiureamid entsteht unter entsprechenden Bedingungen durch RingschluB 
das Nicotinsiiuremorpholid, das bereits durch R. H. H a r r a d e n c e  und F. Lions4), aller- 
dings mit geringer Ausbeute, aus Nicotinsiiureester und Morpholin dargestellt wurde. 

Beim Versuch, die an der Carbonamidgruppe oxyiithylierten Derivate durch Alkylie- 
rung des Nicotin&ureamids bzw. des Oxyiithyl-nicotiwiiureamids mit hhylenchlorhydrin 
henustellen, sowie bei der entsprechenden Umsetzung mit Diitthylaminoiithylchlorid 
wurden die am Heterostickstoff substituierten quartiiren Nicotiniumsalze erhalten. 

Hrn. Prof. Dr. H. K n o l l  sind wir fur die Anregung zu Arbeiten auf dieaem interesaan- 
ten Gebiet zu Dank verpflichtet. 

l )  Nature [London] 166,993 [1950]. 
2, Ram. Pat. 926115; C. 1948 (Weat) I, 521. 
3) S. G a b r i e l  u. T h .  H e y m a n n ,  Ber. dtsch. cham. Ges. 23, 2495 [1890]. 
*) J. Proc. Roy. SOC. New South Wales 70,428 [1937]; C. 1938 I, 326. 
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Besohreibung der Versuehe 
A. D e r i v a t e  d e r  Nicot insPure  

N i co t in s i iure  - m o n o  - @ - o x y  - at h y l  J - a mid: Man erhitzt iiquimolare Mengen S i - 
c o t i n s l u r e - m e t h y l e s t e r  und A t h a n o l a m i n  etwa 2 8th. vonichtig unter RiicMuB 
und destilliert den entstandenen Alkohol i.Vak. langsam ab. (Es empfiehlt sich dabei, 
den letzten Rest des abgespaltenen Alkohols moglichst vorsichtig abzudestillieren, da 
andernfalh starke Verfarbung oder Verharzung eintreten kann.) Nach einigen Tagen ist 
die Masse durchkristallisiert. Zur Reinigung wird im guten Vak. destilliert oder aus Acrton 
oder Chloroform umkristallisiert; Ausb. 88% d.Th. ; Schmp. 92O; Sdp.oa4-o.6 185-195O. 

C8H,o0,Nz (166.2) Ber. C 57.81 H 6.07 h' 16.86 aktiv. H 1.00 (Atome) 
Gef. C 57.63 H 6.27 N 16.99 aktiv. H 1.20 ( ) ,, 

Hydrochlor id :  Durch Einleiten von Chlorwasserstoff in die methanoliiche Liisur~g 
des Amins; Schmp. 171.5-172.5O. 

C,HloO,N,~HC1 (202.6) Ber. K 13.83 C117.49 Cef. IS 13.84 C1 17.36 
P i k r a t :  Schmp. 123-124O. 

C,Hio0,Nz~C6H30,N, (395.3) Ber. N 17.72 Gef. N 18.00 
N i c o t i n s  au r e - m o n  o - [p - c h 1 or - ii t h y 11 - a m i d  - h y d r o c h 1 o r i  d : 61 g trockenes S i - 

c o t  insii u re  - mono - [p -ox y - ii t h y 11 - a m i d  - h y d r o  c h 1 or  i d werden ohne Liisungsmittel 
langsam mit 70 g Thionylchlor id  versotzt. Nach 2stdg. Erhitzen auf dem Dampfbad 
entfernt man iiberschueaiges Siiurechlorid i.Vak. und nimmt in heiDem absol. Methanol 
auf. Nach dem Einengen erhiilt man bei guter Kiihlung die Verbindung vorn Schmp. 
1 4 0 . 5 O ;  Ausb. 90% d.Theorie. 

C,H,ONzCl.HC1 (221.1) Ber. C 43.46 H 4.56 TS 12.67 C132.07 
Gef. C 43.59 H 4.68 N 12.50 CI 31.60 

Das freie Nicotinsiiure-mono-[P-chlor-athylJ-amid erhiilt man durch Aus- 
schiitteln der bei guter Kiihlung alkalisch gemachten wLBr. Usung des Hydrochlori& 
mit Chloroform als fast farbloses 61. 

2 - P y r i d y l -  (3)- A2-oxazolin: Durch Versetzen einer konz. wiilrigen Liisung von 
Nico t insiiu r e  - [p - c h lor  - a t  h y 1] - a m  id  - h y d r  oc h lor id  mit alkohol. Natronlauge und 
3stdg. Erhitzen der rotbraunen Lijsung auf dem Wasserbad bildet sich das Oxazolin, dm 
durch starkes Einengen und Kiihlen vom Kochsalz getrennt und mit Ather extrahiert 
wird. Die getrocknete Liisung wird eingeengt und liefert beim Einstellen in eine Kilte- 
mischung Kristalle vom Schmp. 71O; Ausb. 50% d.Theorie. 

C8H,0N, (148.2) Ber. C64.84 H5.44 N 18.90 Gef. (364.61 H5.23 N 18.59 
D i p i k r a t :  Schmp. 181° (am Alkohol). 

C,H,0N,*2C6H,0,N3 (606.4) Ber. N 18.48 Gef. N 18.40 
N i c o t in  s a ur e - b i s - [p - o x y - ii t h y 11 -a  mid : Die Darstellung analog der Vorscllrift 

des MonooxyPthylderivabs ergibt ein OuBcrst viscoses gelbliches 01, dss sich auch in  tier 
Molelrulsrdestillntionsapparatur nicht destilliemn laDt und keine Kristallisationstenden~ 
zeigt. Es wird deshalb direkt zur Chloriithylverbindung umgesetzt. 

N ico t insiiur e - bis  - [p - c h lor - ii t h y I] - a m i d  - h y d r o c  h lor id  : Man liist 110 g des 
rohen Aniids in 300 ccm Chloroform in der Warme auf und scheidet das Hydrochlorid mit 
Chlorwasscrstoff alu schmierige, ziihe Mame ab. Nach beendeter Umsetzung liilt mall 
145 g Thionylchlor id  langsam zutropfen und crhitzt die schwarz gefitrbte Reaktions- 
mnssc noch 3 Stdn. unter Itiickflul. Die Liisung wird i.Vak. eingeengt und die zuriiclr- 
bleibcnde schwane, ziihe Masse durch Unikristallisieren aus Methanol bei intensiver Bc- 
handlung init Aktivkohle und Bleicherde gereinigt; Ausb. 45% d.Th. vom Schmp. 202". 
C,,Hl,ON2CI,.HC1 (283.6) Ber. C 42.35 H 4.62 C137.51 Gef. C 42.50 H 5.06 C137.38 

- 0 x y - ii t h y 1 - a m i d  d e s 1 - [p - 0 x y - ii t h y 11 - 3 - c a r  b o x y - p y r  idi n i  u m c h lo  r i d 8 : 
Molare blengen von N i c o t i n s ii u r e - [p -ox y - ii t h y I] -a mid und A t  h g  le  n c h l  o r h y (1 r i  n 
erhitzt man 3 Stdn. im Bombeiirohr auf 120O. Die entstandene orangegelbe Mame von 
Pchartiger Konsistenz laRt sich aus wenig Alkohol bei intensiver Kiihlung unikristaili- 
sieren. Ausb. 80% d.Th. vom Schmp. 12So. 

C,,H,,O,N,CI (246.71 Ber. C 48.68 H 6.13 C1 14.37 Gcf. c' 48.57 H 6.18 C!l 14.76 
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Am id d e s  1 - [@ - 0 x y - ii t h y 13 - 3 - c a r  b o x y - p yr i d  i n i u m c hl  o rid 8:  Man erhitzt mo- 
hre Mengen von B t h y l e n c h l o r h y d r i n  und N i c o t i n s a u r e a m i d  i. Ggw. von wenig 
Pyridin 2-3 Stdn. auf etwa 80-90° und dampft i.Vak. fast alles Pyridin ab. Beim Ab- 
kuhlen erhirlt man Kristalle vom Schmp. 182O. Ausb. 70% d.Theorie. 

C8H,,0,N,CI (202.6) Ber. N 13.82 Cl 17.49 Gef. N 13.71 c117.18 
P - O x y - a t h y l - a m i d  d e s  l-[~-Diiithylamino-iithyl]-3-carboxy-pyridini~ 

u m c h l  o r i d s  : Mono - [p - ox y -ii t h y 11 - n i  co t in sa u r e a  m id und frisch destiiliertes Di ~ 

iithylamino-iithylchlorid im Verhiiltnis 1:1.2 werden mit dem 3fachen Vol. Chloro- 
form bis zur Entstehung einer homogenen Liisung geschuttelt und 6 Stdn. im Bomben- 
rohr bei 100° gehalten. Die &us der gekuhlten Losung abgeschiedenen Kristalle werden 
aus Alkohol umkristallisiert. Schmp. 163O. 

C,,HNOpN3C1 (301.7) Ber. C55.72 H 8.01 C1 11.75 Gef. C55.52 H7.86 c1 11.53 

B. D e r i v a t e  d e r  I s o n i c o t i n s a u r e  
Die Darstellung folgte den Vorschriften der analogen Nicotinsciurederivat. 
Is on i c o t i nsir u re  - mono - [P - o x y - tit h y 11 -a m id  : Ausb. 95 yo d. Th. vom Schm p. 

134.5O. 
C,H,O,N, (166.2) Ber. C57.81 H6.07 N 16.85 Gef. C57.79 K6.21 N 16.82 
Hydrochlor id :  Schmp. 182.6O (aus absol. Athanol). 

C8Hlo0,N,.HCI (202.6) Ber. C 47.41 H 5.47 N 13.83 CI 17.50 
Gef. C 47.42 H 5.68 N 13.93 CI 17.55 

f i k r a t :  Schmp. 144O (aus hhanol). 
C,HloO,N,~C,H,O,N, (395.3) Ber. C 42.53 H 3.31 N 17.72 

Gef. C42.81 H 3.30 N 18.02 
~sonicotineaure-mono-[~-chlor-athylJ-amid-hydrochlorid: Ausb. 90% d. 

Th. vorn Schmp. 170-171.6° (&us absol. &mol) .  
C8H,0N,Cl.HC1 (221.1) Rer. N 12.67 C132.07 Gef. N 12.74 C131.71 

2 - P y r i d y l - ( 4 ) -  An-oxazolin: Ausb. 67.5% d.Th. vom Schmp. 117O (aus verd. 
Athanol). 

C8H80N2 (148.2) Ber. (264.84 H5.44 N 18.91 Gef. C64.72 H 5.85 N 19.03 
D i p  i i< ra t 

C,H,ON, ' 2  C,H,O,N, (606.4) Ber. N 18.48 Gef. N 18.41 
Isonicotinsiiure-bis-[p-oxy-iithyll-amid: Zur Rcinigung wird das H y d r o -  

ch lor id  dargestellt, das frtrblose, aul3erst hygroskopische Kristallo vom Schmp. 163.5O 
bildet. 

C,,H,,OSN,-HCl (246.7) Ekr. N 11.35 CI 14.37 Gef. N 11.25 CI 14.55 
I eonico t i n  siiure - b i 8 - [P - c h lor  - at h y I] ~ a m id - h y d r  oc h lor i  d kristallisiert weit 

besser ah daa entsprechende Nicotin&urederivat. Ausb. 85% d.Th. vom Schmp. 186.5 
bis 187.5O (aus absol. Methanol). 

CloH,,ON,CI,-HCl (283.6) Ber. N 9.87 C1 37.50 Gef. !S 9.75 CI 37.21 


