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b) Formylierung: 6,5 mg Tuboxenin wurden mit 3 ml wasserfreier Ameisensiure 3 Std. auf
100° erhitzt. Anschliessend wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit verdiinntem
Ammoniak versetzt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die weitere Reinigung erfolgte wie bei
der Acetylverbindung beschrieben. Durch Destillation bei 120°/0,001 Torr erhielt man 5,8 mg
N-Formyltuboxenin als farblosen Lack. Keine Cer(IV)-sulfat-Farbreaktion. UV.-Spektrum
(96-proz. Alkohol): 4, . (mpu (log ¢)): 251 (4,12), 277 (3,59), 287 (3,53); 4,4, 227 (3,76), 275 (3,58),

'min

284 (3,50). NMR.-Spektrum siche theoret. Teil. IR.-Spektrum (CHCL); %,,, (cm~1): 1668
(N-CHO), 1600 (Indolin).

Die Massenspektren wurden auf einem AEI-Instrument Modell MS-2-H bei 70 V Elektronen-
spannung und einer Temperatur von 150° aufgenommen.

ZUSAMMENFASSUNG

Fiir Tuboxenin C;,H,,N,, ein Nebenalkaloid aus den Bldttern von Plesocarpa
tubicina, wurde hauptsichlich auf Grund spektroskopischer Befunde die Struktur-
formel I abgeleitet. Tuboxenin reprisentiert den Grundkérper des Vindolinins.

Ziirich, Organisch-Chemisches Institut der Universitit und
Physik.-Chem. Laboratorium der ETH
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46. Aminométhoxypyridines et sulfanilamides correspondants
par R.Urban et O. Schnider
(11 X1I 63)

Parmi les sulfamides introduits récemment dans 'arsenal chimiothérapeutique,
certains composés hétérocycliques portant un ou deux groupes méthoxy se distinguent
par une durée d’action particulitrement longue et, partant, par une activité accrue.
Citons notamment la sulfanilamido-3-méthoxy-6-pyridazine!) et la sulfanilamido-
6-diméthoxy-2,4-pyrimidine?). Il nous a semblé intéressant d’étudier Vinfluence de
cette fonction dans la série de la pyridine. On connait de nombreuses sulfa-2, -3 et -4-py-
ridines substituées, mais seuls deux dérivés méthoxylés ont été décrits: la sulfanil-
amido-2-méthoxy-6-pyridine [1]3) et la sulfanilamido-5-méthoxy-2-pyridine [2]. Nous
exposons dans ce travail la préparation des huit autres sulfapyridines monométho-
xylées, de trois sulfapyridines diméthoxylées, ainsi que de quelques composés

1) Kynex®, Lederkyn®, etc.
2) Madribon®.
3) Les chiffres entre crochets renvoient i la bibliographie, p. 378.
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mixtes portant encore un halogéne ou un radical méthyle. Tous ont été obtenus a
partir des aminopyridines correspondantes, dont quelques-unes étaient déja connues.
Les autres ont été préparées comme suit.

Préparation des aminopyridines

L’amino-2-méthoxy-4-pyridine a été obtenue par action de méthylate de sodium
sur 1'amino-2-chloro-4-pyridine a 150° en tube scellé. Nous avons préparé de la
méme maniére I’amino-4-méthoxy-2-pyridine a partir de I’amino-4-chloro-2-pyridine,
qui s’obtient par réduction de la chloro-2-nitro-4-pyridine par le fer dans l'acide
acétique, I’hydrogénation catalytique provoquant I’élimination du chlore.

HO—" CHSO-—/ﬁ CH,O—1"
” NN CeHy - ” NeNeH, ” - NH
N 65 N 2

I 11 N II1

Miris & Wippows [3], en copulant I'hydroxy-3-pyridine avec un sel de benzene-
diazonium, ont obtenu un dérivé azoique de la structure probable I, la position
du groupe phénylazo n’étant pas exactement déterminée. Nous avons méthylé I
par le diazométhane puis réduit catalytiquement 1’éther II. Le produit ainsi obtenu
étant différent des trois autres amino-méthoxy-3-pyridines possibles4), il s’agit donc
bien de I'amine 111, ce qui confirme la formule I du composé de MiLLs & WIDDOWS.

Malgré la faible réactivité des halogénes en position # du cycle de la pyridine,
nous avons tenté de préparer I'amino-3-méthoxy-5-pyridine (XII) & partir de la
dibromo-3, 5-pyridine, elle-méme facilement accessible [5] et qui fournit avec NH,
I’'amino-3-bromo-5-pyridine [6]. Mais celle-ci ne réagit pratiquement pas avec le
méthylate de sodium A 150° en tube scellé. L’interversion des opérations n’est pas
plus profitable, la bromo-3-méthoxy-5-pyridine [7] ne réagissant pas avec l'am-
moniaque, méme 2 200°, Nous avons finalement préparé 'amine XII par linter-
médiaire du méthoxy-5-nicotate de méthyle (VIII). L’acide IX n’a pas pu étre

HO—”/j—COOH HZN—“ COOH Br—" w~COOH
v N7 v \N/
>\ ¥
HO—( j—COOCH CHSO—”/ \J—COOCH3 CHao-( —COOH
—> —_—
: / TN v
CH,0—" ” \\—CONH. NH, CH,0— N—NH.COOC,H, CHao—”/ N\—NH,
—> —>

X XI J\N” X1r N
4 IIT, F. 36-38°; dérivé N-acétylé, F. 102-103°.
Amino-2-méthoxy-3-pyridine, F. 78-80° [4] [18]; dérivé N-acétylé, F. 102-103°.
Amino-4-méthoxy-3-pyridine, F. 95-96° [4] ; dérivé N-acétylé, F. 128-129° [4].
Amino-3-méthoxy-5-pyridine (XII), F. 64-65°; dérivé N-acétylé, F. 133-134°.
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obtenu directement 4 partir de 'acide bromo-5-nicotique (VI) [5]; il a fallu passer
par les acides amino-5- (V) et hydroxy-5-nicotiques (IV) [8]. L’ester méthylique
VII de ce dernier fournit avec du diazométhane le dérivé méthoxylé VIII. Cet
ester VIII ne se laisse pas préparer directement par action de diazométhane sur
I’acide IV, en raison probablement de la faible solubilité de cet acide dans la plupart
des solvants. L’hydrate d’hydrazine réagit a froid avec VIII dans le méthanol pour
donner I'hydrazide X, qui a été transformé en amino-3-méthoxy-5-pyridine (XII) par
I'intermédiaire de I'uréthanne XI.

cpr \\—CONH.NH, ca— ﬁ—CON3
[ -

N7 XIII / ~NT OXIV

«

CIT ﬁ—NH-COOCsz A aT \N\—NH,
7 .

N7 XV N7 XVI

MEYER & GRAF [9] ont déja obtenu 'amino-3-chloro-5-pyridine (XVI) a partir
de I'hydrazide XIII, mais n’ont pas donné de détails expérimentaux. Selon ces
auteurs [8] [9], on obtient un mélange des acides chloro-5- et dichloro-5,6-nicotiques
par traitement de 1’acide nicotique avec le chlorure de thionyle. Au lieu de séparer
ces deux acides, nous avons préféré soumettre le mélange a une déshalogénation
partielle, comme PECHMANN & MiLLs [10] I'ont décrite pour l'acide dichloro-5,6-
nicotique. L’azide XIV, obtenu a partir de 'hydrazide XIII, fournit avec de I’éthanol
T'uréthanne XV, qui ne s’est pas laissé hydrolyser en amine. Par contre, on obtient
XVI en décomposant l'azide par 'acide acétique dilué chaud.

a c OCH,
l
| \ , ) ~ ) ~
N7 cH, c1I” N7 SCOOCH, CH,0” “N”NH,
l XVII l XVIII \ T XIX
OCH, OCH, OCH,
ST S &
CH;0” N7 “CH, CH,0” “N” “COOH CH,07 N7 “COR
XX XXI XXII R = OCH,

XXIII R = NH - NH,

1’amino-2-diméthoxy-4,6-pyridine (XIX) a également été obtenue par remplace-
ment d’un groupe COOH par NH,. Nous avons préparé la diméthoxy-4,6-picoline-2
(XX) en faisant réagir la dichloro-4, 6-picoline-2 (X VII) avec une solution de méthylate
de sodium a 130—140° en tube scellé. WooDBURN & HELLMAN [11], en opérant
cette réaction au reflux ou a 120° seulement, ont isolé une substance contenant
.encore du chlore, donc partiellement substituée, tandis qu’a 150° nous avons vu
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les rendements baisser considérablement. XX a été oxydé par KMnO, en acide
diméthoxy-4,6-picolique (XXI) avec un rendement médiocre. L’ester XXII de ce
dernier peut aussi étre obtenu par chauffage a reflux du dichloro-4,6-picolate de
méthyle (XVIII) avec une solution méthanolique de CHyONa; mais en tube scellé

o - o e o
J\

Br~ N7 Br” “N” NOCH, CHZ0” N7 “MOCH,
XXIV XXV XXVI
o~ NHCOCH, ”/\/NHCOCH,,
—_—
Br” N7 “MOCH, N7 TNOCH,
XXVII XXVIII

4 130—140° XVIII est en méme temps saponifié et donne I'acide XXI. L'ester XXII
est transformé en hydrazide XXIII, qui, par une réaction de CurtIUS, conduit a
I'amine cherchée XIX. Son isomére, l’amino-4-diméthoxy-2,6-pyridine, a été
préparée d’une maniére analogue a partir de I’hydrazide de I’acide diméthoxy-2,6-
isonicotique [12].

L’amino-3-dibromo-2, 6-pyridine (XXIV) [13], traitée par un exceés de méthylate
de sodium 4 130° en tube scellé, a toujours fourni un mélange de I'amine diméthoxylée
XXVI et du produit partiellement substitué XXV, qu’on sépare par chromato-
graphie sur alumine. Une élévation de la température de réaction ne parait pas
avantageuse. La structure de 'amine monobromée a été établie par déshalogénation
du dérivé N-acétylé XXVII en une substance F. 88—89°, identifiée par I'épreuve
du mélange A 'acétamido-3-méthoxy-2-pyridine (XXVIII) [14].

OCH, OCH,
Lo, A AH

Cl —d /”\ J — /”\ PN
: o CH,” “N” “SOCH, CH,” “N” “SOCH,

I/j/Noz - XXX XXXI

A
* xxrx \\ © s EINO, _NH,
J OCH, —» " J-ocH,
cH,” \N CH,” “N”
XXXIT XXXITT

La dichloro-2,4-méthyl-6-nitro-3-pyridine (XXIX) [15] réagit avec 2 équivalents
de méthylate de sodium en donnant le dérivé diméthoxylé XXX, qui se laisse
réduire catalytiquement en amine XXXI. Avec un seul équivalent de CH;ONa, on
obtient un produit XXXII contenant un chlore et un groupe méthoxy, apparemment
homogéne, mais dont on n’a pas déterminé la constitution exacte. L’hydrogénation
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catalytique de XXXII provoque la réduction du groupe nitro et 1'élimination du
chlore et fournit I'amino-3-méthoxy-2 (ou 4)-méthyl-6-pyridine (XX XIII).

/ S a\\ OCH,

I
W — ) )
) 9
ca N/\NH CHy” N7 ™NH, CH,” “N” “NH,
| y
A / pr XXXV XXXVI
CHB/\N//\CI II\THa ITHZ I\IIH2
XVIL (\( - |r\\| b
J
CHy” N7l CHy” N7 CH,” N SOCH,
XXXVII XXXVIIT XXXIX

N\

~. 7

La dichloro-2,4-méthyl-6-pyridine (XVII) ne réagit pas avec I'ammoniac liquide,
méme 4 200°. La réaction s’effectue par contre quand on opére dans de I'alcool a
150° en autoclave: on obtient alors environ 20%, de I'amine XXX1IV, 309, de I'isomére
XXXVII et 10%, de diamino-2,4-méthyl-6-pyridine. La proportion de cette amine
augmente quand on éléve la température de réaction, tandis qu’en dessous de 150°
on récupére une plus grande quantité de produit de départ. La structure des deux
amines XXXIV et XXXVII a été établie par leur déshalogénation catalytique en
les deux aminopicolines connues XXXV [16] et XXXVIII [17]. L’action du méthylate
de sodium a 130° en tube scellé sur les deux produits chlorés a conduit aux deux
amines cherchées XXXVI et XXXIX.

Préparation des sulfanilamides

Tous les sulfanilamides groupés a la fin des tableaux 1, 2 et 3 ont été préparés
par l'intermédiaire des dérivés N4-acétylés, sauf LXV, obtenu par réduction du
composé nitré correspondant. Les dérivés acétylés figurant au début des tableaux 1,
2 et 3 ont été obtenus par condensation des aminopyridines avec le chlorure de
p-acétamidobenzénesulfonyle dans la pyridine (3 l'exception de LXIX, dans le
dioxanne).

Résultats des essais chimiothérapeutiques

L’activité de ces sulfamides a été déterminée chez la Souris et le Rat inoculés
par différentes souches bactériennes, par la méthode décrite précédemment [20].
Les sulfanilamido-3-pyridines monométhoxylées en 2 (LIX) et en 4 (LX) et toutes
les sulfanilamidopyridines disubstituées (XLVIII, XLIX, LXIV-LXVII, LXXIV,
LXXYV) sont inactives ou peu actives. Les sulfanilamido-2- et -4-pyridines mono-
méthoxylées (XLV—XLVII, LXXII, LXXIII), ainsi que les sulfanilamido-3-
pyridines substituées en 5 (LXI—LXIII), ont une forte action chimiothérapeutique,
qui n’atteint pourtant pas celle de la sulfanilamido-6-diméthoxy-2,4-pyrimidine2).

Ces essais ont été cffectués dans notre Département de Recherche médicale par M. le Prof.
B. Fust et Mlle le Dr. E. BoERNT.
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Partie expérimentales)

Amino-2-méthoxy-4-pyridine. On dissout 10 g de sodium dans 185 ml de méthanol absolu,
ajoute 20 g d’amino-2-chloro-4-pyridine [21] et un peu de poudre de cuivre et chauffe 12 h A
150° en tube scellé. Aprés refroidissement, on dilue avec de I’eau, filtre et évapore la solution a
sec. Le résidu est repris par un peu d’eau, et I’amine, extraite a 1’éther. On chasse 1'éther et re-
cristallise dans 100 ml de benzéne. Rendement: 10,6 g (55%,); aiguilles incolores, F. 115-116°.

CHON, (124,1) Calc. C58,05 H 6,50 N 22,57%  Tr. C58,29 H 6,29 N 22,719,

Amino-4-chlovo-2-pyridine. On chauffe graduellement sous agitation énergique un mélange
de 16 g de chloro-2-nitro-4-pyridine [22], 32 g de poudre de fer et 500 ml d’acide acétique glacial
jusqu’'a ce qu'une réaction vive s’amorce. Lorsqu’elle se calme, on chauffe encore 1 h a 100°.
Aprés refroidissement, on dilue avec de l’eau, alcalinise par la soude caustique et filtre. On épuise
la solution a I’éther, de préférence dans un appareil d’extraction continue. L’extrait éthéré, éva-
poré, laisse 11 g d’un résidu solide, qu’on recristallise dans un mélange benzéne — éther de pétrole.
Rendement: 10,4 g (809%,); cristaux incolores, F. 87-89° (Lit.: bEN HERTOG et coll. [23]: F.83-85°;
BAUMLER et coll. [24]: F. 91-91,5°).

Amino-4-méthoxy-2-pyvidine. On dissout 5,0 g de sodium dans 90 ml de méthanol absolu,
ajoute 10 g d’amino-4-chloro-2-pyridine et un peu de poudre de cuivre et chauffe 10 h a4 150° en
tube scellé. Aprés refroidissement, on diluc avec de ’eau, filtre et évapore la solution. On reprend
le résidu par l’eau et extrait 'amine A 1’éther. Le résidu de I'évaporation de I'éther est purifié
par recristallisation dans un mélange benzéne—éther de pétrole et sublimation a 60°/0,1 Torr.
Rendement: 5,4 g (56%); incolore, F. 88-89°,

Cette amine, traitée & froid par 'anhydride acétigue dans la pyridine anhydre, fournit I’acét-
amido-4-méthoxy-2-pyridine,; aprés recristallisation dans du benzéne, cristaux incolores, F. 96-97°.
CgH,,O, N, (166,2) Cale. C 57,82 H 6,07 N 16,869, Tr. C58,11 H 590 N 16,709,

Méthoxy-5-phénylazo-2-pyridine (IT). On ajoute goutte & goutte en 4 h une solution de 40 g
d’hydroxy-5-phénylazo-2-pyridine (I) [3] dans 400 ml d’alcool ¢-butylique & une solution de 11 g
de diazométhane dans 1,7 1 d’éther maintenuc sous agitation entre -~ 10° et —15°. On laisse
revenir a la température ambiante puis évapore le mélange & sec. Le résidu est dissous dans du
benzéne, qu’on lave avec une solution diluée de NaOH et de 1’eau, séche sur Na,SO, anhydre et
évapore. Il reste un produit noir partiellement cristallisé, qu’on purifie par chromatographie sur
alumine (activité 1I}; I'élution avec du benzéne entraine la substance cherchée, qu’on recristallise
finalement dans 1 1 d’éther de pétrole. Rendement: 14,8 g (35%,); cristaux oranges, F. 72-73°.

C,H,;;ON; (213,2) Calc. C67,59 H 5,20 N 19,719, Tr. C67,22 H 511 N 19,37%

Amino-2-méthoxy-5-pyridine (II1I). On hydrogéne A froid 10 g de méthoxy-5-phénylazo-2-
pyridine (II) en solution dans 220 ml de méthanol et 55 ml HCI 3N, en présence de 10 g de charbon
palladié a 109;,. La quantité calculée d’hydrogéne est absorbée en 8 h. On filtre et concentre la
solution, alcalinise avec NH,OH et entraine I’aniline a4 la vapeur d’eau. Le mélange résiduel est
acidifié avec HCl puis évaporé. On reprend le résidu par un peu d’eau, ajoute une solution con-
centrée de NaOH et extrait la base a I'éther. L’extrait éthéré, séché puis évaporé, laisse une huile
qu’on distille sous vide, Eb. 128-130°/10 Torr: 4,1 g (709,) d’huile hygroscopique se solidifiant
lentement, F. 36-38°.

Chlovhydrate de I11: F. 145-146° aprés recristallisation dans un mélange méthanol—-éther.

CgHgON,, HCl  Cale. C44,87 H 5,65 N 17,44 Cl22,08Y%
(160,6) Tr. ,, 4480 ,, 580 ,, 1744 ,, 22,039

Le dérivé N-acétylé de 111 a été préparé par action d’anhydride acétique dans la pyridine.
L’acétamido-2-méthoxy-5-pyvidine cristallise dans un mélange benzénc—éther de pétrole en ai-
guilles incolores, F.102-103°. Le mélange de cette substance et de l'acétamido-2-méthoxy-3-
pyridine fond vers 70°.

CgH,,0,N, (166,2) Calc. C 57,82 H 6,07 N 16,86%, Tr. C57,50 H 6,14 N 17,149,

Acétamido-2-méthoxy-3-pyridine. On ajoute goutte & goutte 2,9 m! d’anhydride acétique 3 une

solution agitée et maintenue au-dessous de 0° de 2,5 g d’amino-2-méthoxy-3-pyridine [18] dans
5,0 ml de pyridine anhydre. On laisse réchauffer graduellement 3 la température ambiante puis

% Les F. ne sont pas corrigés.
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on évapore 3 sec sous vide. On dissout I'huile résiduelle dans un peu de benzéne et provoque la
cristallisation par I'addition d’éther de pétrole: 2,9 g (879%,) de cristaux incolores, F. 100-101°; aprés
recristallisation dans le benzéne ou I’éther acétique, F. 102-103°.

CgH,,O,N, (166,2) Calc. C 57,82 H 6,07 N 16,86% Tr. C57,90 H 6,21 N 16,809,

Acide amino-5-nicotiqgue (V). On dissout 270 g de sel d’ammonium de 1’acide bromo-5-nicotique
(VI) [5] dans 2 1 d’ammoniaque & 259%,, ajoute 100 g d’'oxyde de cuivre et chauffe le mélange
10 h a 180° en autoclave. On concentre ensuite la solution et précipite le sel de cuivre par addition
d’une solution d’acétate de cuivre. Le précipité est essoré, dissous dans HCI dilu€ et traité par
H,S. La solution, filtrée du CuS, est évaporée a sec; le résidu est dissous dans une solution diluée
de NaOH et l'acide V est précipité par neutralisation avec HCI dilué. Le produit brut est recristal-
lis§ dans ’eau. On obtient 104 g (61%,) d’une substance jaune, F. 295-296° (déc.)$).

Hydroxy-5-nicotate de méthyle (VII). L’acide hydroxy-5-nicotique (IV) a été préparé a partir
du dérivé aminé V selon GrAF [8]. On suspend 20 g de I’acide IV dans 400 ml de méthanol absolu
et on sature par HCI en refroidissant extérieurement avec de la glace. Tout passe en solution. On
chauffe 1/2 h a reflux en continuant d’introduire HCl. Par refroidissement la plus grande partie
du chlorhydvate de VII cristallise; on 1'essore et on en isole un deuxi¢me jet en évaporant les eaux-
méres 4 sec et en recristallisant le résidu dans le méthanol. On obtient au total 23,8 g (87%,) de
chlorhydrate, F. 194-196° (déc.). La base est libérée par dissolution du chlorhydrate dans I'eau
et neutralisation avec une solution de Na,CO,. On sépare le précipité, qu’on recristallise dans
650 ml d’eau: 16 g (739%) d’ester VII, F. 192-193°.

C,H,O3N (153,1) Calc. C 54,90 H 4,61 N 9,15% Tr. C 55,22 H447 N9,12%

Méthoxy-5-nicotate de méthyle (VIII). On ajoute goutte & goutte en 6 h une solution de 8,0 g
d’hydroxy-5-nicotate de méthyle (VII) dans 200 ml d’alcool ¢-butylique & une solution de 3,5 g
de diazométhane dans 350 ml d’éther, maintenue sous agitation entre —10° et —15°. On agite
encore quelques heures tout en refroidissant, puis laisse revenir a la température ambiante. On
filtre et concentre la solution, dissout le résidu dans une solution alcoolique de HCI et évapore
de nouveau 2 sec. Le résidu est recristallisé dans un mélange méthanol-éther. On obtient ainsi 9,5 g
de chlorhydrate de l'ester VIII. On isole la base en laissant couler une solution aqueuse de ce
chlorhydrate par une colonne contenant un échangeur d’anions (Amberlite IR-45), en évaporant
a sec la solution libérée des ions Cl- et en sublimant le résidu a 40°/0,1 Torr: 5,0 g (579,) d’ester
VIII, incolore, F. 61-62°.

C,H,O,N (167,2) Calc. C57,48 H 543 N 8,389  Tr. C57,64 H 552 N 8,21%

Par saponification de 'ester VIII, on obtient 'acide méthoxy-5-nicotique (IX), F. 228-229°.
Hydrazide de I’ acide méthoxy-5-nicotigue (X). On chauffe 6 h 4 reflux un mélange de 8,0 g d’ester
VIII, 18 ml d’hydrate d’hydrazine & 1009, et 25 ml de méthanol. Le produit, qui cristallise par
refroidissement, est essoré et recristallisé dans du méthanol: 6,8 g (85%); cristaux incolores,
F. 157-158°.
C,Hy,O,N, (167,2) Calc. C50,29 H 543 N 25149 Tr. C50,32 H 5,51 N 25,599

Amino-3-méthoxy-5-pyridine (XII). On dissout 19,4 g d’hydrazide X dans 120 ml HCI 1xn.
On refroidit avec un bain de glace et introduit sous agitation une solution de 12 g de KNO, dans
40 ml d’eau, goutte a goutte de maniére & maintenir la température vers 5°. L’azide, qui commence
3 cristalliser en cours de réaction, est essoré, lavé avec un peu d’eau et séché sur P,0;. 11 est alors
suspendu dans 200 ml d’alcool absolu et chauffé 1 h & reflux, ce qui provoque la dissolution du
produit. La solution, évaporée A sec, laisse 20,8 g d’uréthanne X I, F. 139-141°, qu'on chauffe 3h
a reflux avec 40 g d’hydroxyde de baryum cristallisé et 400 ml d’eau. Aprés refroidissement, on
sature le mélange avec CO,, filtre et concentre la solution. On reprend le résidu une premiére
fois par le méthanol puis, aprés avoir chassé le solvant, par le chlorure de méthyléne. On filtre,
évapore la solution & sec et distille le liquide résiduel, Eb. 166-168°/15 Torr. On obtient 10 g
d’une huile sc solidifiant, qu’on recristallise dans 25 ml de benzéne. Rendement: 8,0 g (56%)
d’amine XII, F. 64-65°.

CgHyON, (124,1) Calc. C 58,05 H 6,50 N 22,57%,  Tr. C 58,23 H 6,40 N 22,55%

§) MEYER & GRAF [9], qui ont préparé V i partir de 1’acide chloro-5-nicotique, indiquent F. 288—
290° (déc.)
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Le chlorhydrate de XII a été obtenu en cristaux jaunatres, . 205-207° (déc.).

L’acétamido-3-méthoxy-5-pyvidine, préparée par action d’anhydride acétique sur I'amine XII
dans la pyridine et purifiée par recristallisation dans le benzéne et 1’éther acétique, forme des
cristaux incolores, F. 133-134°,

CgH,,O,N, (166,2) Calc. C 57,82 H 6,07 N 16,86% Tr. C 58,08 H 6,37 N 16,38%

Acide chloro-5-nicotique (cf. [8] [9] [10]). On chauffe un mélange de 280 g de chlorhydrate
de 'acide nicotique et 500 ml de SOCl, 6 jours & reflux puis 12 h a 180° en autoclave. On verse
dans l'ean, porte a ’ébullition, filtre & chaud et laisse cristalliser. Le précipité est essoré et recris-
tallisé dans ’eau avec décoloration au noir. On obtient ainsi 130 g d’'un mélange des acides mono-
et dichloronicotiques, qu’on chauffe 4 h a reflux avec 52 g de phosphore rouge et 130 g d’'iodure
de potassium dans 800 ml d’acide iodhydrique & 579%,. Aprés refroidissement, on dilue avec de
I’eau, filtre et concentre la solution & un faible volume, puis précipite 1'acide par addition prudente
d’une solution de Na,CO,. On isole ainsi 94 g de substance qu’on recristallise dans I’eau. Rende-
ment: 78 g (289,) d’acide chloro-5-nicotique, F. 167-168°.

Amino-3-chlovo-5-pyvidine (X VI). A partir de I’acide chloro-5-nicotique, on a préparé 'ester
méthylique, F. 87-88°, et 'hydrazide XIII, F.176-178°, déja décrits par MEYER & GRAF [9].

On dissout a chaud 20 g d’hydrazide de l'acide chloro-5-nicotique (XIIT) dans 120 ml HCl 1x,
refroidit cette solution dans de la glace et ajoute sous agitation une solution de 12 g de KNO,
dans 40 ml d’eau, goutte & goutte, de maniére a maintenir la température vers 5°, On essore et
lave a l'eau l'azide X1V précipité, le jette encorc humide dans 220 ml d’acide acétique a 509,
et chauffe 1/, h au bain de vapeur. Avant de laisser refroidir, on alcalinise par de la soude caustique.
Par refroidissement il se forme un précipité, qu’on extrait a I’éther. Cet extrait, séché puis éva-
poré, laisse un résidu coloré qu’on purifie par sublimation a 60°/0,1 Torr: 6,0 g (40%,) d’amine XV I
incolore, F. 78-79°, qu’on peut recristalliser dans un mélange benzénc—éther de pétrole.

C,H,N,CI (128,6) Calc. N 21,79 (127,589, Tr. N 21,54 Cl 27,539,

Si I'on chauffe ’azide intermédiaire XIV, préalablement séch€ sur P,O;, avec 10 volumes
d’alcool absolu 1 h a reflux, on obtient l'uréthanne XV. Apreés recristallation dans trés peu de
méthanol et sublimation a 70°/0,1 Torr, il forme des cristaux incolores, F. 149-151°,

CeH,0,N,Cl  Calc. C47,91 H 4,52 N 13,97 Cl17,67%
(200,6) Tr. ,, 4817 ,, 461 ,, 13,75 ,, 17,52%

Diméthoxy-4,6-picoline-2 (XX). On dissout 5 g de sodium dans 60 ml de méthanol absolu,
ajoute 16,2 g de dichloro-4, 6-picoline-2 (XVII) et chauffe 12 h 4 130-140° en tube scellé. Aprés
refroidissement, on dilue avec de 1'éther, filtre et évapore la solution. Le résidu a été distillé deux
fois: Eb. 87-88°/17 Torr, n} = 1,5076. Rendement: 11,8 g (77%); liquide incolore cristallisant
a la glaciére, F. 19-20°.

C.H,,0,N (153,2) Cale. C62,72 H 7,24 N9,14% Tr. C62,76 H 727 N9,15Y%

Acide diméthoxy-4,6-picolique (XX I). On chauffe au bain de vapeur 11,7 g de diméthoxy-4,6-
picoline-2 (XX) et 350 ml d’eau et introduit sous agitation 13 g de KMnO, finement pulvérisé.
Quand la coloration violette a disparu, on ajoute encore 12,5 g de KMnO, et 70 ml d’eau et on
continuc de chauffer pendant 2!/, h. On laisse un peu refroidir avant d’essorer le MnO,, qu’on
lave a4 I'eau chaude. Des solutions réunies on extrait a I’éther 6 g de produit de départ. Ensuite
la solution aqueuse est acidifiée par HCI puis évaporée, et le résidu, épuisé au benzéne dans un
appareil de SoxHLET. Cet extrait laisse 1,2 g (189,) d’acide XXI, F. 143-144°. Par recristallisation
dans beaucoup de benzéne et sublimation a4 90°/0,1 Torr, on obtient XXI en cristaux incolores,
F. 145-147°.

CyH,O,N (183,2) Calc. C52,46 H 4,95 N 7,65% Tr. C52,27 H 506 N 7,669

I1 est préférable de ne pas isoler I’acide libre, mais d’estérifier directement le résidu d’évapo-
ration de la solution, aprés la séparation du MnO, et du produit de départ. On obtient ainsi I'ester
XXII avec un rendement de 209%,.

Diméthoxy-4,6-picolate de méthyle (XXII). — a) On sature par HCl gazeux une solution de
1,2 g d’acide XXI dans 40 ml de méthanol absolu, refroidie dans la glace. Aprés évaporation on
reprend le résidu par 1'éther. Cet extrait est lavé avec une solution de Na,CO, puis avec de ’eau,
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séché et évaporé. 1l reste 1,1 g (859%) de l'ester XXII, F. 105-107°. 11 peut étre purifié par re-
cristallisation dans le benzéne et sublimation & 60°/0,1 Torr: cristaux incolores, F. 108-109°.
CoH,,O,N (197,2) Calc. C54,82 H 5,62 N 7,109 Tr. C54,91 H 542 N 17,319

b) On dissout 3,3 g de sodium dans 50 ml de méthanol absolu, ajoute 10 g de dichloro-4,6-
picolate de méthyle (XVIII) [9] et un peu de poudre de cuivre et chauffe 8 h 4 reflux. La solution
filtrée est évaporée, et le résidu, repris par 1’éther et une solution de Na,CO,. L’extrait éthéré
est lavé & I'eau, séché et évaporé: 4,8 g (50%) de l'ester XXII, F. 106-108°.

Hydyrazide de I'acide diméthoxy-4,6-picoligue (XXIII). On ajoute 33 ml d’hydrate d’hydrazine
a 100%, a une solution de 18 g d’ester XXII dans 100 ml de méthanol. I1 se forme rapidement
un précipité qu’on essore et recristallise dans le méthanol: 17 g (949,), cristaux incolores, F. 156—
157°.

CeHyO3N; (197,2)  Cale. C48,72 H 5,62 N 21,319 Tr. C48,56 H 549 N 21,26%,

Amino-2-diméthoxy-4,6-pyridine (XIX}. On introduit en 11/, h goutte & goutte, sous agitation,
35 ml d’une solution aqueuse contenant 8,0 g de KNO, dans une suspension de 15 g d’hydrazide
XXIII dans 80 ml HCI 1w, refroidie par un bain de glace. L’azide est essoré, lavé avec un peu d’eau,
séché sur P,O;, puis chauffé 1 h & reflux dans 160 ml d’alcool absolu. Aprés refroidissement on
filtre la solution d’une fraction insoluble (1,9 g; voir plusloin) et 'évapore. Il reste 13 g d’uréthanne
sous forme d’'une huile visqueuse, qu’on chauffe 6 h & reflux avec 37 g d’hydroxyde de baryum
cristallisé et 150 ml d’eau. La solution refroidie est saturée avec CO,, filtrée et évaporée. On re-
prend le résidu par le méthanol, filtre et chasse le solvant; on dissout & nouveau dans du chlorure
de méthyléne, filtre la solution et I’évapore. L’huile résiduelle, qui se solidifie, a été distillée a
145-147°/12 Torr: 6,3 g (54%,) d’amine XI1X incolore, F. 69-70°. Pour ’analyse, on a recristallisé
une prise dans un mélange benzéne—€ther de pétrole.

C;H,y0,N, (154,2) Calec. C 54,53 H 6,54 N 18,17%  Tr. C54,73 H 6,38 N 17,949,

L’insoluble dans I'alcool (voir plus haut) est trés peu soluble dans la plupart des solvants,
mais peut étre cristallisé dans un mélange diméthylformamide-eau et dans beaucoup de benzéne:
cristaux jaunatres F. 228-230°. D’aprés 'analyse c’est la bis-(diméthoxy-4, 6-picoloyl)-hydrazine.

CeHg0gN,  Cale. €53,03 H 501 026,49 N 15,469,
(362,3) Tr. ,, 53,17 ,, 489 ,, 2642 ,, 15,549,

Amino-4-diméthoxy-2, 6-pyridine. Méme procédé que pour I'amine XIX, 4 partir de 15 g
d’hydrazide de l'acide diméthoxy-2,6-isonicotique [12]. L’'uréthanne fond a 58-60°. L’amine est
purifiée par sublimation et recristallisation dans un mélange benzéne-éther de pétrole. Rende-
ment: 5,5 g (47%,); cristaux incolores, F. 82-83°.

C;H,yO,N, (154,2) Calc. C54,53 H 6,54 N 18,179  Tr. C54,56 H 6,26 N 18,38%,

Amino-3-bromo-6-méthoxy-2-pyridine (XXV) el amino-3-diméthoxy-2,6-pyridine (XXV1I). On
dissout 17,5 g de sodium dans 350 ml de méthanol absolu, ajoute 35 g d’amino-3-dibromo-2,6-
pyridine (XXIV) [13] et chauffe 15 h 4 130-135° en tube scellé. La liqueur est évaporée, et le
résidu, repris par un peu d’eau. On extrait & 1’éther, séche, puis chasse le solvant et distille le
résidu a 124-136°{12 Torr. On obtient 13,5 g d’un liquide cristallisant partiellement. On le chro-
matographie sur alumine (activité I1I) en éluant d’abord avec du benzéne pur puis avec un mé-
lange benzéne-alcool absolu (4:1). Le benzéne entraine une fraction contenant du brome, qu’on
purifie par sublimation a 50°/0,1 Torr: 6,3 g (229,) de I'amine XXV, F. 76-78°. Pour l’analyse,
on la recristallise dans du méthanol dilué: cristaux jaunitres, F. 78-79°,

CeH,ON,Br (203,0) Calc. C3549 H 3,48 N 13,80% Tr. C3513 H 3,38 N 13,669

La fraction de la chromatographie éluée par le mélange benzéne-alcool absolu est distillée:
Eb. 116-117°/10 Torr. On obtient un liquide exempt d’halogéne et cristallisant & froid, F. 43-45°.
Rendement: 4,65 g (229%) d’amine XX VI, d’abord incolore, mais se colorant rapidement.

On en prépare le dérivé N-acétylé par action d’anhydride acétique dans la pyridine & froid.
L’acétamido-3-diméthoxy-2,6-pyridine, recristallisée dans I’éther acétique puis sublimée, forme des
cristaux incolores, F. 85-87°,

C,H,,04N, (196,2) Calc. C55,09 H 6,17 N 14,289  Tr. C55,22 H 6,35 N 14,579,

Acétamido-3-bvomo-6-méthoxy-2-pyridine (XXVII). On introduit goutte & goutte 5,4 ml
d'anhydride acétique dans une solution agitée de 7,2 g d’amine XXV dans 12 ml de pyridine



376 HELVETICA CHIMICA ACTA

anhydre, en maintenant la température vers — 10° par un bain réfrigérant. Un produit cristallise,

qui se redissout quand on laisse le mélange revenir a la température ambiante. On évapore et re-

cristallise le résidu dans I’éther acétique: 7,5 g (86%,), cristaux incolores, F. 147-148°,
CyHgO,N,Br (245,1)  Calec. N 11,43 Br 32,61%  Tr. N 11,37 Br 32,32%,

Acétamido-3-méthoxy-2-pyvidine (XXVIII), On hydrogéne & froid 2,45 g de XXVII dans
65 ml de méthanol, en présence de charbon palladié et de 4,0 g d'acétate de sodium cristallisé.
La quantité calculée d’hydrogéne est absorbée rapidement. On filtre et évapore la solution, puis
reprend le résidu par 1'éther; cette solution est séparée des sels inorganiques, lavée, séchée et éva-
porée. Il reste 1,6 g (969,) d’'une huile se solidifiant, qu’on purifie par sublimation et recristalli-
sation dans un mélange benzéne—éther de pétrole: cristaux incolores, F. 88-89°; F. du mélange
avec 'acétamido-3-méthoxy-2-pyridine préparée a partir d’amino-3-chloro-2-pyridine [14], sans
abaissement.

CgH,4O,N, (166,2) Calc. C 57,82 H 6,07 N 16,86% Tr. C57,63 H 6,22 N 17,16%,

Diméthoxy-2,4-méthyl-6-nitvo-3-pyridine (XXX). Dans une solution de 7,0 g de sodium dans
100 ml de méthanol absolu on introduit goutte & goutte sous agitation 20 g de dichloro-2,4-méthyl-
6-nitro-3-pyridine (XXIX) [15] en solution dans 100 ml de méthanol. On chauffe encore 8 h a
reflux puis évapore le tout. Le résidu est repris par ’eau et le benzéne; la solution benzénique est
lavée, séchée et évaporée, et le résidu, recristallisé dans un mélange benzéne-éther de pétrole:
16 g (849%); cristaux jaunatres, F. 105-107°.

CgH,yO4N, (198,2) Cale. C 48,48 H 5,09 N 14,149  Tr. C 48,80 H 520 N 14,149,

Amino-3-diméthoxy-2, 4-méthyl-6-pyridine (XX XI). On hydrogéne & froid 10 g du dérivé
nitré XXX dans 100 ml de méthanol, en présence de 5 g de charbon palladié & 59%,. L’absorption
de la quantité calculée d’hydrogéne se fait en 3 h. On filtre et concentre la solution, puis on distille
le résidu: Eb. 140-141°/15 Torr. Rendement: 7,3 g (86%,), huile jaunAtre.

Le chlovhydrate, préparé dans 1'éther et recristallisé dans un mélange méthanol-éther, forme
des aiguilles incolores, F. 163-164°.

CgH,,0,N,, HCI (204,7) Calc. N 13,69 Cl 17,329, Tr. N 13,44 C117,54%,

Chlovo-2(ou 4)-méthoxy-4(ou 2)-méthyl-6-nitvo-3-pyridine (XXX II). On dissout 1,2 g de sodium
dans 25 ml de méthanol absolu et introduit cette solution goutte & goutte dans une solution agitée
de 10 g de dichloro-2,4-méthyl-6-nitro-3-pyridine (XXIX) [15] dans 70 ml de méthanol absolu.
La température s’éleéve & 40°. On agite encore quelques heures 2 la température ambiante, laisse
reposer durant la nuit, filtre et évapore la solution. Le résidu est recristallis€é dans 3,5 1 d’eau:
7,6 g (77%,) d’aiguilles jaunéatres, F. 101-102°. Pour ’analysc, cette substance a été recristallisée
dans du méthanol: F. 103°.

CH,0,N,Cl (202,6) Calc. N 13,83 Cl117,509, Tr. N 13,83 Cl117,449,

Amino-3-méthoxy-2(ou 4)-méthyl-6-pyridine (XX XII1I). On hydrogéne a froid 10 g du dérivé
nitré XXXII dissous dans 200 ml de méthanol, en présence de 3 g de charbon palladié 4 59,.
L’absorption de la quantité calculée d’hydrogéne dure 3—4 h. On sépare le catalyseur et évapore
la solution. Il reste le chlorhydrate de I'amine XXXIII, dont on libére la base par addition de
soude caustique a la solution aqueuse. On extrait au benzéne, de préférence dans un appareil
d’extraction continue. Aprés avoir chassé le benzéne, on distille le résidu & 151-152°/12 Torr puis
recristallise le produit dans un mélange benzéne—éther de pétrole: 3,8 g (56%,) de cristaux jau-
nitres, F. 74-75°; par sublimation a 50°/0,1 Torr on obtient un produit incolore.

C;H,;,ON, (138,2) Calc. C60,85 H 7,30 N 20,289, Tr. C60,58 H 7,39 N 20,339,

Amino-2-chloro-d-méthyl-6-pyridine(X X X I'V) et amino-d-chloro-2-méthyl-6-pyridine( X X X VII).
On chauffe 24 h a 150° en autoclave 65 g de dichloro-2,4-méthyl-6-pyridine (XVII) avec 200 ml
d’alcool absolu et env. 200 g d’ammoniac liquide. Aprés refroidissement, on évapore la solution
filtrée et reprend le résidu par 1’eau. Cette solution est saturée de K,;CO, puis extraite au benzéne
chaud. Cet extrait, qui contient le produit de départ n’ayant pas réagi, les amines XXXIV et
XXXVII et la diamino-2,4-méthyl-6-pyridine, laisse déposer d’abord XXXVII, qu’on purifie
par recristallisations dans le benzéne et dans I'eau. On obtient ainsi 18 g (31%,) d'amine XXXVII
en cristaux jaunétres, F. 155-157°, dont le chlorhydrate est trés soluble dans 1’eau.

CeH,N,Cl (142,6) Calc. N 19,65 Cl124,87%  Tr. N 19,76 Cl24,66%,
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Des liqueurs-meéres aqueuses de la recristallisation de XXXVII on peut isoler 4,8 g (10%,)
de diamino-2,4-méthyl-6-pyridine, F. 117-118° [18]. Les liqueurs-méres benzéniques réunies sont
évaporées, et le résidu, recristallisé dans env. 50 volumes d’eau. On obtient ainsi 11,5 g (20%)
de Yamine XXX IV, qui forme un chlorhydrate peu soluble dans 1’eau. La base incolore, purifide
par recristallisation dans le benzéne, F. 108-109°.

CeH,N,Cl (142,6) Calc. N 19,65 Cl24,879%  Tr. N19,72 Cl 24,739,

Amino-2-méthyl-6-pyridine (XXX V). On hydrogéne & froid 2,85 g de ’amine chlorée XXXIV
en solution dans 130 ml de méthanol, en présence de charbon palladié et de 8,0 g d’acétate de
sodium cristallisé. L’absorption de la quantité calculée d’hydrogéne est rapide. La solution sé-
parée du catalyseur est évaporée. On reprend le résidu par I’eau, ajoute une solution concentrée
de NaOH et extrait la base a 1'éther. Cet extrait est lavé avec NaOH 3, séché et évaporé. Le
produit résiduel est distill¢ & 105-106°/15 Torr. Rendement: 1,45 g (70%,) d’huile incolore cristal-
lisant & froid, F. 41-42°. Cette base fournit un chlorhydrate, F, 155-156° 7).

Amino-4-méthyl-2-pyridine (XXX VIII). Méme méthode que pour Vamine XXXV, 3 partir
du dérivé halogéné XXXVII. La base brute a été recristallisée dans un mélange benzéne-éther
de pétrole: cristaux incolores, F. 93-95° 8).

Amino-2-méthoxy-4-méthyl-6-pyridine (XXXVI). On dissout 4,8 g de sodium dans 90 ml
de méthanol absolu, ajoute 8,0 g de 'amine XXXIV et un peu de poudre de cuivre et chaunffe
12 b a 130-140° en tube scellé. Aprés refroidissement on filtre la liqueur, évapore le filtrat et
sublime le résidu & 100°/0,1 Torr. Par recristallisation dans du benzéne on obtient: 5,65 g (73%)
de cristaux incolores, F. 141--142°,

C,H,,ON, Calc. C60,85 H 7,30 011,58 N 20,28%
(138,2) Tr. ,, 6093 ,, 741 , 11,74 ,, 20,65%

Amino-d-méthoxy-2-méthyl-0-pyridine (XXXIX). Méme procédé que pour I'amine XXXVI,
a partir de XXXVII. La sublimation du produit brut fournit 6,1 g d’une substance, F. 96-98°,
qui est encore souillée par du produit de départ. On la purifie par chromatographie sur alumine
(activité I1I). L’¢lution par le benzéne entraine d’abord XXXIX i l'état pur. Rendement: 5,1 g
(66%), cristaux incolores, F. 98-99°.

C,H,,ON, Calc. C60,85 H 7,30 O 11,58 N 20,28%
(138,2) Tr. ,, 61,35 ,, 7,33 ,, 11,28 ,, 20,17%

(p-Acétamidobenzénesulfamido)-4-méthoxy-3-pyvidine (LXIX). On introduit sous agitation
14,8 g de chlorure de p-acétamidobenzénesulfonyle dans une solution de 15,1 g d’amino-4-méthoxy-
3-pyridine [4] dans 50 ml de dioxanne et chauffe 1/, h & 90-95°. Il se sépare une huile qui s’épaissit
par refroidissement. On ajoute au mélange de I’eau et du méthanol pour tout dissoudre, concentre
3 un faible volume et rajoute de I’eau. Le produit brut qui cristallise est essoré. On ajoute NaOH
solide aux eaux-méres et on extrajt & ’éther I’amine de départ: 9,75 g d’amino-4-méthoxy-3-
pyridine. Le sulfonamide LXIX a été purifié par dissolution dans la soude caustique diluée,
traitement au noir animal et précipitation par CO,. Rendement: 11,3 g (77%, compte tenu de
I’amine récupérée); incolore, F. 230-232°, Par recristallisation dans du méthanol, on obtient des
cristaux F. 232-233°.

Bromo-6-méthoxy-2-(p-nitrobenzénesulfamido)-3-pyridine. On ajoute par portions 7,2 g de
chlorure de p-nitrobenzénesulfonyle a une solution agitée de 6,0 g d’amine XXV dans 50 ml de
pyridine anhydre, puis chauffe 21/, h & 70°. Aprés refroidissement on évapore, reprend le résidu
par Peau et acidifie avec CH;COOH. Le produit cristallise lentement. Il est essoré, lavé a 'eau
et purifié par dissolution dans NaOH dilué, traitement au noir animal et saturation de la solution
avec CO,. Rendement: 9,8 g (859%,); substance jaune, F. 165-167°. Pour 'analyse, on 'a recristal-
lisée dans le méthanol.

C,H,,O;N,BrS (388,2) Calc. N 10,82 Br 20,59%  Tr. N 10,83 Br 20,679%

Bromo-6-methoxy-2-sulfanilamido-3-pyridine (LX V). On chauffe 9 h A reflux, sous agitation,
un mélange de 9,8 g de bromo-6-méthoxy-2-(p-nitrobenzénesulfamido)-3-pyridine, 31 g de poudre

?) MEYER [16], qui a préparé XXXV & partir de I'amide méthyl-6-picolique, indique: Eb. 205-
206°, F. 41°; chlorhydrate, F. 155°.

8) Selon DEN HERTOG et coll. [17], qui ont préparé XXXVIII par réduction du méthyl-2-nitro-4-
pyridine-N-oxyde: F. 95,5-96°, aprés recristallisation dans la ligroine.
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de fer, 1,0 m! HCl & 209, et 100 m! de méthanol. On filtre 4 chaud, lave le précipité avec du mé-
thanol et évapore la solution. Le résidu solide est dissous dans la soude caustique diluée; cette
solution est filtrée (pour séparer un peu d’hydroxyde de fer) puis saturée avec CO,. Le précipité
formé est essoré, lavé A ’eau, séché, puis repris dans le méthanol chaud. On filtre d’une fraction
restée indissoute et évapore 2 sec. Le résidu est recristallisé dans le méthanol dilué. Rendement:
5,5 g (619%); produit jaune, F. 172-173°.

p-Acélamidobenzénesulfamido-pyridines XL-XLIV (tableauw1); L-LVIII (tableau2); LXVIII,
LXX et LXXI (tableaw 3). On dissout 0,1 mole de l’aminopyridine dans 100 ml de pyridine an-
hydre et ajoute par portions, sous agitation, 0,12 mole de chlorure de p-acétamidobenzénesulfo-
nyle. On chauffe ensuite 2 h & 70° ou on agite au moins 6 h a la température ambiante. Le mélange
est évaporé sous vide, et le résidu, repris par I’cau. Le sulfonamide, qui cristallise alors, est essoré
et lavé a I'eau. On le purifie par dissolution dans une solution diluée de NaOH, traitement au
noir animal et précipitation par saturation avec CQ,. On obtient ainsi les sulfanilamides N*-
acétylés avec des rendements variant entre 63 et 909%,. Pour l'analyse, on recristallise soit dans
du méthanol pur ou dilué, soit dans un mélange diméthylformamide—eau.

Sulfanilamido-pyridines XLV-XLIX (tableaw 1); LIX-LXIV, LXVI, LXVII (lableau 2);
LXXII-LXXV (tablean 3). On chauffe 1 h A reflux une solution de 0,1 mole du dérivé N4-
acétylé dans 120 ml NaOH 2 nN. Aprés refroidissement, on précipite la substance par acidification
4 ’acide acétique dilué, essore et lave a I'’cau. On dissout le produit brut dans une solution diluée
de NaOH, traite cette solution par le noir animal ct précipite le sulfonamide par saturation avec
CO,. Les rendements en substance purifiée varient cntre 76 et 949,. Pour I'analyse, on a recristal-
lisé les produits dans le méthanol pur ou dilué, a I'exception de LX, qui ’a été dans le diméthyl-
formamide dilué.

Les analyses ont été effectuées dans notre laboratoire de microanalyses sous la direction de
M. le Dr A. DIRSCHERL.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurde eine Anzahl im Pyridinkern substituierter 2-, 3- und 4-Sulfanilamido-
pyridine dargestellt, insbesondere alle noch unbekannten Monomethoxy-Derivate.
Die Herstellung der als Ausgangsprodukte dienenden Aminopyridine, soweit sie neu
sind, wird beschrieben.

Département de Recherche Chimique de
F. Horrmann-La RocHE & Cie S.A., Bile
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47. Eine schnelle volumetrische Methode zur Schwefelbestimmung
in siureldslichen Sulfiden

von R. Nitsche und P. Wild
(17. XII. 63)

I. Einleitung. Schwefel in Sulfiden wird gewohnlich nach einer der folgenden Me-
thoden bestimmt:

1) Oxydation des Sulfides zu Sulfat und gravimetrische Bestimmung des letzteren
als BaSO,. Nachteil: Grosser Zeitbedarf; Nitrat stért und muss durch Abrauchen mit
HCI beseitigt werden.

2) Verbrennung des Sulfides im Sauerstoffstrom, Absorption des entstehenden
SO, in Alkali und volumetrische Bestimmung des entstehenden Sulfits.

3) Zersetzung sdureldslicher Sulfide mit HCl und Absorption des entstehenden
H,S in a) einer Jodlésung bekannten Gehaltes und nachfolgender Riicktitration mit
Thiosulfat, oder b) einer Arsenitlésung bekannten Gehaltes, Filtration des gebildeten
As,Sg und Riicktitration mit Jodlosung, oder c) einer Zink- oder Cadmiumacetat-
16sung und Titration des abfiltrierten Zn(Cd)S-Niederschlags mit Jodlosung.

Die Nachieile der Methode (3) sind: a) Die Verwendung eines Trigergases zum
Ubertreiben des H,S: Kleine Sauerstoffbeimengungen kénnen zur Oxydation des
H,S fiihren und das Ergebnis erniedrigen. — b) Die Uberfiihrung des gebildeten H,S
vom. Zersetzungsgefdss in das Absorptionsgefiss mit der Moglichkeit einer H,S-
Absorption an Schlauchverbindungen. — ¢) Die Gefahr unvollstindiger H,S-Absorp-
tion in einem Absorptionsgefdss und das Anfallen grosserer Fliissigkeitsmengen bei
Hintereinanderschaltung mehrerer Absorptionsgefisse.

In der vorliegenden Mitteilung wird eine einfache Apparatur beschrieben, die die
Anwendung von Methode (3a) unter Vermeidung der angefiihrten Nachteile erlaubt.

1I. Analysenverfahven. Die neue Methode beruht auf der Zersetzung sdurelds-
licher Sulfide mit HCl im Vakuum, quantitativer Absorption des entstehenden H,S
in einer eingestellten Jodlosung und Riicktitration derselben mit Thiosulfat oder
Natriumarsenit. Zersetzung und Absorption werden in ein und demselben abgeschlos-
senen System durchgefiihrt, so dass sich die Verwendung eines Trigergases eriibrigt
(Apparatur s. Figur).



