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323. Hans Zimnier und Donald K. George: Eine verbesserte Syn- 
these des y-Pyridylessigsiiure-iithylesters sowio Herstellung einiger Deri- 

vate des y-Pyridylessigslnre-hydrazids 
[University of Cincinnati, Dcpt. of Chemistry, Cincinnati 21, Ohio] 

(Eingegangen am 25. Juni 1956) 

Meinem verehrten Lehrer, Profeam Jean D ' A  n 8 ,  zum 75. Geburtetage geuddmet 

Es wird iiber eine verbeseerta SyntheRe des y-Pyridylessigeiiu- 
&thyIestew berichtet. Von diesem ausgehend, werden verschiedene 
Derivate des y-PvridylessigsiZure-hydrazids synthetisiert. Diem Ver- 
bindungen zeigen keine tuberkulostatische Wirkung. 

Isonicotinsiiure-hydazidll a* und einige seiner Aldehydderivate1.4) sind 
a h  wirksame Mittel in die Tuberkulose-Therapie eingefiihrt worden. Da sich 
das erstere als recht toxisch erwies, wurde versucht, die Toxizitiit durch Ein- 
fuhrung verschiedener Gruppen aufzuheben oder zum mindesten zu verringern. 
Es hat sich jedoch gezeigt,daB die antituberkulose Wirkung 
ziemlich struktGspezSschs) ist, denn von den vielen bis- 
her hergestellten Homologen erfiillte nur das Hydrazid der 
3-Methyl-pyridin-carbonsiiure-(4) O) diese Erwartungen. 
Wir untersuchten in diesem Zusammenhange das mit die- 
ser Verbindung isomere y-Pyridylessigsiiure-hydrazid (I)') 
und verschiedene seiner Aldehydderivate auf ihre tuberkulostatischen Eigen- 
schaften. Jedoch erwies sich I *) sowie die von uns hergestellten Carbonyl- 
derivate als in vitro unwirksam gegenuber Tuberkulose (Stamm H 37 RV). 

y-Pyridylessigsiiure ist durch J. W. Hey und J. P. Wibaute) ,  die y-Picolyl- 
lithium aus y-PicoLin und Phenyllithium ohne gleichzeitige Phenyliemng der 
2- Stellung herstellen konnten, leicht zugiinglich g:worden. 

Man erhalt ihr Li-Salz durch Behandlung des y-Picolyl-lithiums mit festom 
Kohlendioxyd. Das Li-Salz wird durch Veresterung nach E. F ischer  in 
y-Pyridylessigsiiure-athyl- oder -methylester ubergefuhrt. Die Ester geben beim 
Behandeln mit Hydmzin oder Hydrazinhydrat glatt I. Wie wir fanden, 
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kann man kiirzer und bequemer y-Picolyl-lithium direkt mit Chlorameisen- 
saureester umsetzen : 

\ /  
N 

~ /I 
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Die Ester reagieren nicht nur mit Hydrazin sondern auch mit substituierten 
Hydrazinen wie Phenylhydraein unter Bildung der entsprechenden Hydrazide. 
1' wurde analog der von L ibe rmann  und Mitarbb.s) fur das Isonicotinsaure- 
hydrazid angegebenen Methode mit Carbonylverbindungen rnit nahezu 
quantitativen Ausbeuten zu den entsprechenden Hydrazonen kondensiert . 
Als Carbonylkomponente -den hauptsiichlich solche Aldehyde gewahlt, die 
sich in der Reihe des Isonicotinsaure-hydrazids a18 wertvoll zur Verbesserung 
der phermakologischcn Wirksamkeit erwiesen. Jedoch blieb eine solche 
verstarkende Wirkung bei den Hydrazonen von I aus. 

Besohreibung der Versuche 

y-Pyridylessigslure-ii thylester (Methodc -4 nach W i b a u t  und Heys)) :  60 ccni 
Ihmbenxol geliist in 100 ccm Ather, lieB man unter Stickstoff Iangsam zu 7 g i n  
400 ccm Ather suspcndierten Li-Schnitzeln tropfen. Nach Beendigung der Reektion wurde 
das L i - P h e n  y 1 unter Stickstoff-Druck durchGlaswolle filtriert und in einen Tropftrichter 
gedriickt. Diese Lijsung lieB man innerhalb von 90 Min. in eine Losung von 50 ccm -;- 
l'icolin und 100ccm . h e r  cintropfen. Darnach wurde das dunkelrotbraun gefiirbte 
1teakt.ionugemisch auf eine Aufschliimmung von T r o c k e n e i s in &her gegossen und iiber 
Nacht zum Verdampfen des Kohlendioxyds und Athers auf einer Heizplatte stehcnge- 
lassen. Dcr trockene Riiclistand wurde in-800 ccm absol. A 1 k o h o 1 gelost und Chlonvasser- 
stoff bis zur Sattigung eingeleitet. Nach 10-12stdg. Stehenlassm wurde vom Alkohol 
abdestilliert, der sirupiisc Riickstand in 100 ccm gesatt.igtm wiil3r. Natriumcarbonat- 
losung aufgenommen und 6mal mit jc 100 ccm Chloroform extrahiert. Diesc Lijsung wurde 
iiber %,SO etrocknet, das Lijsungsmitt,el verdampft und der Riickstand i. Vak. de- 
stilliert. y-Picolin ging bei 40-50"/20 Tom iiber. Die Fraktion, die zwischen 70 und 
90"/1-2 Torr siedete, bestand griintenteils aus dem gesuchten Ester und einer kleinen 
Nenge Diphenyl. Dieses konnte durch Lown des Esters in BO ccm Wasser entfernt werden. 
Von ungelostem Diphenyl wurde abfiltriert, die wPI3rige Losung mit Na,SO, gesiittigt, 
der Eater mit Chloroform extrahicrt und wieder destilliert. Sdp.s.5-4 90-94', Ausb. 29 g 
( W i b a u t  und He?): Sdp.,, 13.5'). Der Ester ist leicht liislich in Wasser und den ge- 
wohnlichen organischen IAsungsrnitteln. 

Methode B: 0.5 Mol wie beschrieben hergestelltes y-Picolyl- l i thium lieB man unter 
Kiihlung und starkem Riihren in eine Lijsung von 0.6M01(65g) Chlorameisensi iure-  
a t  h ylcs  Ler eintropfen. Darnach wurden 100 ccm Wasser zugesetzt, mit Katriumcarbonat 
gesiittigt und 6 m d  mit je 100 ccm Chloroform extrahiert und wie nach A weiterverar- 
hcitet. Ausb. 26.5 g. 

y -P yr id  ylessigsaure - me t hyles  t e r  wurde nach Methode A aus 0.6 Mol y - P i c o 1 y 1 - 
1 i t h i  u m durch Veresterung mit M e t  h a n o 1 erhalten. Sdp.o.5-l.5 115-120", Ausb. 22 g. 

4. g 

O j  D. L i b e r m a n n ,  S. R i s t ,  F. Grumbach,  31. Moyeux, B. C a u t h i e r ,  A. Rouaix ,  
,J. Mail lard,  J. H i m b e r t  u. S. Cals, Bull. SOC. chim. France 1964, 1430. 
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Der Ester wurde als P i  kr at identifiziert. 
Schmp. 136-137". 
C,I-&O,N.C,H,O,N, (398.2) 

Ber. C 44.22 H 3.18 N 14.73 
Gef. C 44.34 H 3.41 N 14.69*) 

y -  Pyridylessigsiiure-hydrazid (I): 
0.1 Mol (16 g)  y-Pyridylessigsi iure-  
a t h y l e s t e r  wurde iiber Nacht mit 0.3 Mol 
( log)  wasserfreiem H y d r a z i n  unter Riick- 
flu6 gekocht, darnach wurde i. Vak. zur 
Trockne gebracht und der lnist. Ruckstand 
3mal aus Chloroform umkristallisiert. Schmp. 
89.5-91"; Ausb. 8.5 g (56% d. Th.). 
C,&ON, (151.2) 

Ber. C55.62 H6.00 Gef. C56.22 H5.86 
I ist ziemlich stark hygroskopisch und 

bildet mit vielen Liisungsrnitteln Solvate. 
Nur d m h  iiukrst mrgfkltige Trocknung sind 
einigermafien stirnmendc: Analyeen zu erhal- 
ten (vergl. K a t r i t z k y 7 ) ) .  Es ist spielend 
loslich in Wasser und Alkohol. 

I lie13 sich in vollkommen analoger Weise 
auch aus dem Methylcstor herstellen. Me 
Ausbeuten betrugen hierbei 66-70%. 
N- y - P y r id  y 1 act: t y 1 - S'- p he n y l  - h y d r  - 

azin:  Analog I aus 3.6 g y-Pyr idyless ig-  
s a u r e - l t h y l e s t e r  und 5 g P h e n y l h y d r -  
azin. Badtemperatur 110-130". Zur Analyse 
wurde aus Essigester umkristallisiert. Pchmp. 

C,,H,,ON, (227.3) 
178-180"; Ausb. 3 6 (62% d. Th.). 

Ber. C 68.70 H 5.77 N 18.49 
Gef. C 68.63 H 5.92 N 18.63 

Zur H e r s t e l l u n g  d c r  Aldehyd-  u n d  
K e t o n d e r i v a t e  y o n  I wurde 0.01 Mol 
I in 10 ccm Wasser gelost und mit einer 
Liisung von 0.01 Mol der Carbonylverbindung 
in Wasser sowie mviel Alkohol, wie gerade 
zur Losung notwendig war, versetzt. Unter 
Erwiirmung schieden sich in fast allen Fiillen 
die entsprechenden Hydrazone momentan ab. 
Vor dem Filtrieren wurdcn die Reaktions- 
gemische einige Zeit im Eisschrank aufbe- 
wahrt. Die I-Hydrazonc wurden aus Essig- 
ester umkristal1i:iert. Analysen und Schmpp. 
zeigt die nebenstehende Tafel. 

*) Mhoanalysen ron A. B e r n h a r d t ,  
Mikroanalyt. Laboratorium im Max-Planck- 
Institut, MiilheimiRuhr. 


