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323. Hans Zimmer und Donald K. George: Eine verbesserte Syn-
these des y-Pyridylessigsiure-ithylesters sowie Herstellung einiger Deri-
vate des _y-Pyridylessigsiiure-hydrazids

[University of Cincinnati, Dept. of Chemistry, Cincinnati 21, Ohio]
(Eingegangen am 25. Juni 1956)

Meinem verehrien Lehrer, Professor Jean D’Ans, zum 75. Geburtstage gewidmel

Es wird iiber eine verbesserte Synthese des y-Pyridylessigsiure-
athylesters berichtet. Von diesem ausgehend, werden verschiedene
Derivate des y-Pyridylessigsiure-hydrazids synthetisiert. Diese Ver-
bindungen zeigen keine tuberkulostatische Wirkung.

Isonicotinsiure-hydrazidi:2:3) und einige seiner Aldehydderivate!.4) sind
als wirksame Mittel in die Tuberkulose-Therapie eingefithrt worden. Da sich
das erstere als recht toxisch erwies, wurde versucht, die Toxizitit durch Ein-
fithrung verschiedener Gruppen aufzuheben oder zum mindesten zu verringern.
Eshat sich jedoch gezeigt,daB die antituberkulose Wirkung
ziemlich strukturspezifisch®) ist, denn von den vielen bis- ?HZ'CO'NH'NH'-'
her hergestellten Homologen erfiillte nur das Hydrazid der AN
2.Methyl-pyridin-carbonsiure-(4)%) diese Erwartungen. M I
Wir untersuchten in diesem Zusammenhange das mit die- N
ser Verbindung isomere y-Pyridylessigsiure-hydrazid (I)?)
und verschiedene seiner Aldehydderivate auf ihre tuberkulostatischen Eigen-
schaften. Jedoch erwies sich 1*) sowie die von uns hergestellten Carbonyl-
derivate als in vitro unwirksam gegeniiber Tuberkulose (Stamm H 37 RV).

v-Pyridylessigsiure ist durch J.W. Hey und J. P. Wibaut?®), die y-Picolyl-
lithium aus vy-Picolin und Phenyllithium ohne gleichzeitige Phenylierung der
2.Stellung herstellen konnten, leicht zugéinglich geworden.

Man erhilt ihr Li-Salz durch Behandlung des vy-Picolyl-lithiums mit festem
Kohlendioxyd. Das Li-Salz wird durch Veresterung nach E. Fischer in
v-Pyridylessigsiiure-dthyl- oder -methylester iibergefiihrt. Die Ester geben beim
Behandeln mit Hydrazin oder Hydrazinhydrat glatt I. Wie wir fanden,
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kann man kiirzer und bequemer y-Picolyl-lithium direkt mit Chlorameisen-
sidureester umsetzen:

CHLi + CICO,CH, — GH,ICO,CH, + LiCl

/\l A
' Ll
Y Y

Die Ester reagieren nicht nur mit Hydrazin sondern auch mit substituierten
Hydrazinen wie Phenylhydrazin unter Bildung der entsprechenden Hydrazide.
I wurde analog der von Libermann und Mitarbb.®) fiir das Isonicotinsidure-
hydrazid angcgebenen Methode mit Carbonylverbindungen mit nahezu
quantitativen Ausbeuten zu den entsprechenden Hydrazonen kondensiert.
Als Carbonylkomponente wurden hauptsichlich solche Aldehyde gewihlt, die
sich in der Reihe des Isonicotinsiure-hydrazids als wertvoll zur Verbesserung
der pharmakologischen Wirksamkeit erwiesen. Jedoch blieb eine solche
verstirkende Wirkung bei den Hydrazonen von I aus.

Beschreibung der Versuche

v-Pyridylessigsiure-dthylester (Methode A nach Wibaut und Hey®)): 60 ccm
Brombenzol gelost in 100 ccm Ather, lieB man unter Stickstoff langsam zu 7 g in
300 ccm Ather suspendierten Li-Schnitzeln tropfen. Nach Beendigung der Reaktion wurde
das Li-Phenylunter Stickstoff-Druck durchGlaswolle filtriert und in einen Tropftrichter
gedriickt. Diese Losung lie man innerbalb von 90 Min. in eine Lésung von 50 ccm +-
Picolin und 100ccm Ather eintropfen. Darnach wurde das dunkelrotbraun gefirhte
Reaktionsgemisch auf eine Aufschlammung von Trockeneis in Ather gegossen und iiber
Nacht zum Verdampfen des Kohlendioxyds und Athers auf eincr Heizplatte stehenge-
lassen. Der trockene Riickstand wurde in'800 ccm absol. Alk o hol gelost und Chlorwasser-
stoff bis zur Sattigung eingeleitet. Nach 10-—12stdg. Stehenlassen wurde vom Alkohol
abdestilliert, der sirupbse Riickstand in 100 ccm gesattigter wafir. Natriumcarbonat-
l16sung aufgenommen und 6mal mit je 100 ccm Chloroform extrahiert. Diesc Losung wurle
iiber Na,80, getrocknet, das Losungsmittel verdampft und der Riickstand i. Vak. de-
stilliert. vy-Picolin ging bei 40—50°/20 Torr iiber. Die Fraktion, die zwischen 70 und
90°/1—-2 Torr siedete, bestand groBtenteils aus dem gesuchten Ester und einer kleinen
Menge Diphenyl. Dieses konnte durch Losen des Esters in 50 cem Wasser entfernt werden.
Von ungelostem Diphenyl wurde abfiltriert, die waBrige Losung mit Na,SO, gesittigt,
der Ester mit Chloroform extrahicrt und wieder destilliert. Sdp.; 5, 90—94°, Ausb. 29 ¢
(Wibaut und Hey®): Sdp.;; 13.5°). Der Ester ist leicht 1oslich in Wasser und den ge-
wohnlichen organischen Losungsmitteln.

Methode B: 0.5 Mol wie beschrieben hergestelltes y-Picolyl-lithium liel man unter
Kiihlung und starkem Riihren in eine Losung von 0.5 Mol (55g) Chlorameisensaure-
idthylester eintropfen. Darnach wurden 100 ccm Wasser zugesetzt, mit Natriumcarbonat
gesattigt und 6mal mit je 100 ccm Chloroform extrahiert und wie nach A weiterverar-
beitet. Ausb. 26.5 g.

v-Pyridylessigsdure-methylester wurde nach Methode A aus0.5 Mol y-Picolyl-
lithium durch Veresterung mit Methanol erhalten. Sdp.g s, 5 115—-120°, Ausb. 22 g.

%) D.Libermann, X. Rist, F. Grumbach, M. Moyeux, B. Gauthier, A, Rouaix,
J. Maillard, J. Himbert u. S. Cals, Bull. Soc. chim. France 1964, 1430.
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Der Ester wurde als Pikrat identifiziert.

Schmp. 136-137°.

C4H,0,N-C,H,O,N, (398.2)
Ber. C44.22 H3.18 N 14.73
Gef. C44.34 H3.41 N 14.69%)

v-Pyridylessigsaure-hydrazid (I):
0.1 Mol (16 g) vy-Pyridylessigsiure-
dathylester wurde iiber Nacht mit 0.3 Mol
(10 g) wasserfreiem Hydrazin unter Riick-
fluB gekocht, darnach wurde i. Vak. zur
Trockne gebracht und der krist. Riickstand
3mal aus Chloroform umkristallisiert. Schmp.
89.5—91°; Ausb. 8.5 g (569% d. Th.).
C,H,ON; (151.2)

Ber. C55.62 H6.00 Gef. C56.22 H5.85

I ist ziemlich stark hygroskopisch und
bildet mit vielen Ldsungsmitteln Solvate.
Nur durch auBerst sorgfaltige Trocknung sind
einigermaBen stimmende Analysen zu erhal-
ten (vergl. Katritzky?)). Es ist spielend
l8slich in Wasser und Alkohol.

I lieB sich in vollkommen analoger Weise
auch aus dem Methylester herstellen. Die
Ausbeuten betrugen hierbei 66—-709%,.

N-y-Pyridylacetyl-N'-phenyl-hydr-
azin: Analog I aus 3.5¢ y-Pyridylessig-
giure-dthylester und 5 g Phenylhydr-
azin. Badtemperatur 110—130°. Zur Analyse
wurde aus Essigester umkristallisiert. Schmp.
178-—180°; Ausb. 3 g (62% d. Th.).
C.H,;ON, (227.3)

Ber. C68.70 H5.77 N 18.49
Gef. C68.63 H 5.92 N 18.63

Zur Herstellung der Aldehyd- und
Ketonderivate von I wurde 0.01 Mol
I in 10 ccm Wasser gelost und mit einer
Lésung von 0.01 Mol der Carbonylverbindung
in Wasser sowie soviel Alkohol, wie gerade
zur- Losung notwendig war, versetzt. Unter
Erwiarmung schieden sich in fast allen Fallen
die entsprechenden Hydrazone momentan ab.
Vor dem Filtrieren wurden die Reaktions-
gemische einige Zeit im Eisschrank aufbe-
wahrt. Die I-Hydrazonc wurden aus Essig-
ester umkristallisiert. Analysen und Schmpp.
zeigt die nebenstehende Tafel.

*) Mikroanalysen von A. Bernhardt,
Mikroanalyt. Laboratorium im Max-Planck-
Institut, Miilheim/Ruhr.

Ubersicht iiber die dargestellten Hydrazone, N/__\,-CH,-CO-NH-N:R

des -Y-Pyridyle;ssigsdure-dthyleaters

2287
, 828 % 32,
Z| v & v
— ] L p—
"-‘m mN8 § ER8=
& B8 d B o
ol 888 & 2828
W= & O
SREFE © Sodr
$38 £ 8%,
z © ) w ~ w00
- - — —
sl 223 8 IS
& BB S B g
o 538 5 3952
Uy O m=l o © = U -
O~ © ®ob~
o o ©
ma‘q o o 0 Q O
g | =g § 2393
s oReT 0 1dlg
| gl
© s [ 3=
B
9 | mmey & onoo
o VI 1B SHuwed
. u°y © O a0 D =10 W
<5 ANA N A
=
) —
E Nﬂ” Ly ”q}ﬂ”
E AzZZ & Z,,zz%
3 988 < <58
B HEE o o EmEm
2 =2’ "2 "Bzza
m D00 o oY ORORS]
"é i
o
W= & O
O.ﬁ' o '#mc:)"
-4 "mo L3 | ec')u:"?’
MO T N O i e
oHEHISA oS
69% \l/c%a.-‘-gc.)
Tow L ECER
A% € 2335
258 &85



