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b) Formylierung: 6,5 mg Tuboxenin wurden mit 3 ml wasserfreier Ameisensaure 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 12O0/0,O0l Torr erhielt man 5,8 mg 
N-Formyltuboxenin als farblosen Lack. Keine Cer(1V)-sulfat-Farbreaktion. UV.-Spektrum 
(96-proz. Alkohol) : Am,, (mp (log E ) )  : 251 (4,12), 277 (3,59), 287 (3,53) ; Amin 227 (3,76), 275 (3,58), 
284 (3,50). NMR.-Spektrum siehe theoret. Teil. 1R.-Spektrum (CHCl,) ; "y,,, (cm-l) : 1668 
(N-CHO), 1600 (Indolin). 

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

ZUSAMMENFASSUNG 

Fiir Tuboxenin C1,H,,N2, ein Nebenalkaloid aus den Blattern von Pleiocarpa 
tzlbicirta, wurde hauptsachlich auf Grund spektroskopischer Befunde die Struktur- 
formel I abgeleitet. Tuboxenin reprasentiert den Grundkorper des Vindolinins. 

Zurich, Organisch-Chemisches Institut der Universitat und 
Physik.-Chem. Laboratorium der ETH 
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46. Aminom6thoxypyridines et sulfanilamides correspondants 
par R. Urban et 0. Schnider 

(11 XI1 63) 

Parmi les sulfamides introduits rkcemment dans l'arsenal chimiothkrapeutique, 
certains composCs hCtCrocycliques portant un ou deux groupes mCthoxy se distinguent 
par une dude  d'action particulih-ement longue et, partant, par une activitC accrue. 
Citons notamment la sulfanilamido-3-mCthoxy-6-pyridazinel) et la sulfanilamido- 
6-dimCthoxy-2,4-pyrimidine 2). I1 nous a semblC intdressant d'Ctudier l'influence de 
cette fonction dans la sCrie de la pyridine. On connait de nombreuses sulfa-2, -3 et -4-py- 
ridines substitukes, mais seuls deux dCrivCs mCthoxylCs ont C t C  dCcrits: la sulfanil- 
amido-2-mCthoxy-6-pyridine [l] 3, et la sulfanilamido-5-mCthoxy-2-pyridine [ Z ]  . Nous 
exposons dans ce travail la prkparation des huit autres sulfapyridines monomktho- 
xylCes, de trois sulfapyridines dimCthoxylCes, ainsi que de quelques composCs 

l) Kynexm, Lederkynm, etc. 

s, Les chiffres entre crochets renvoient P la bibliographie, p. 378. 
Madribon@. 
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mixtes portant encore un haloghne ou un radical mbthyle. Tous ont CtC obtenus B 
partir des aminopyridines correspondantes, dont quelques-unes Ctaient dCj A connues. 
Les autres ont k t6  prCpardes comme suit. 

Pr+aration des arninopyridines 
L'amino-2-mCth.oxy-4-pyridine a CtC obtenue par action de mCthylate de sodium 

sur l'amino-2-chloro-4-pyridine A 150" en tube scellC. Nous avons prCparC de la 
m&me manibre l'amino-4-mkthoxy-2-pyridine A partir de l'amino-4-chloro-2-pyridine, 
qui s'obtient par rkduction de la chloro-2-nitro-4-pyridine par le fer dans l'acide 
adtique, l'hydrogknation catalytique provoquant 1'Climination du chlore. 

MILLS & WIDDOWS [3], en copulant l'hydroxy-3-pyridine avec un sel de benzcne- 
diazonium, ont obtenu un dbriv6 azoique de la structure probable I, la position 
du groupe phknylazo n'ktant pas exactement d6termin6e. Nous avons mkthylk I 
par le diazomkthane puis rkduit catalytiquement l'kther 11. Le produit ainsi obtenu 
&ant diffkrent des trois autres amino-m&hoxy-3-pyridines possibles 4), il s'agit donc 
bien de l'amine 111, ce qui confirme la formule I du composC de MILLS & WIDDOWS. 

Malgr6 la faible rCactivit6 des halogknes en position /? du cycle de la pyridine, 
nous avons tent6 de prdparer l'amino-3-mCthoxy-5-pyridine (XII) A partir de la 
dibromo-3,5-pyridine, elle-m&me facilement accessible [5] et qui fournit avec NH, 
l'amino-3-bromo-5-pyridine [6]. Mais celle-ci ne rCagit pratiquement pas avec le 
mkthylate de sodium A 150" en tube scellC. L'interversion des opCrations n'est pas 
plus profitable, la bromo-3-mCthoxy-5-pyridine [7] ne rCagissant pas avec l'am- 
moniaque, m&me d 200". Nous avons finalement prCpar6 l'amine XI1 par l'inter- 
m6diaire du mkthoxy-Snicotate de m6thyle (VIII). L'acide IX n'a pas pu &re 

VI 'NK 
IV Ho-n-cooH 'N' \ 

HO-(>-COOCH~ ---+ CH~O--/~-COOCH, --+ CH~O~"'- COOH 

VII \N' 'NJ VI I I  IX 

C H O  /\--NH, 
--+ -11 I - 

XI XI1 'NK 

4) 111, F. 36-38"; dCriv6 N-acBtyl6, F. 102-103". 
Amin0-2-m&hoxy-3-pyridine, F. 78-80' [4] [18] ; derive N-acCtylB, F. 102-103". 
Amino-4-m&hoxy-3-pyridine, F. 95-96' [4] ; derive N-acBtyl6, F. 128-129" [4]. 
Amino-3-mBthoxy-5-pyridine (XII), F. 64-65"; derive N-acBtylC, F. 133-134". 
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obtenu directement A partir de l’acide bromo-5-nicotique (VI) [ 5 ] ;  il a fallu passer 
par les acides amino-5- (V) et hydroxy-5-nicotiques (IV) [S]. L‘ester mkthylique 
VII de ce dernier fournit avec du diazomethane le derive m6thoxylC VIII. Cet 
ester VIII ne se laisse pas preparer directement par action de diazomethane sur 
l’acide IV, en raison probablement de la faible solubilitk de cet acide dans la plupart 
des solvants. L’hydrate d’hydrazine r6agit i froid avec VIII dans le methanol pour 
donner l’hydrazide X, qui a Ctk transform6 en amino-3-mCthoxy-5-pyridine (XII) par 
l’intermkdiaire de l’urkthanne XI. 

Cl-’\ -CON3 - I I ’ I  CI-(>-CONH. NH, 

\N’ XI11 ‘Nq XIV 

C I~T-NH.  COOC,H, J/+ 
\Ny X V  c17r,NrJ;; 

MEYER & GRAF [9] ont ddjB obtenu l’amino-3-chloro-5-pyridine (XVI) & partir 
de l’hydrazide XIII, mais n’ont pas donne de details expkrimentaux. Selon ces 
auteurs [S] [9], on obtient un melange des acides chloro-5- et dichloro-5,6-nicotiques 
par traitement de l’acide nicotique avec le chlorure de thionyle. Au lieu de &parer 
ces deux acides, nous avons prCfCrC soumettre le mClange a une d6shalogCnation 
partielle, comme PECHMANN & MILLS [lo] l’ont d6crite pour l’acide dichloro-5,6- 
nicotique. L’azide XIV, obtenu a partir de l’hydrazide XIII, fournit avec de l’6thanol 
l’urethanne XV, qui ne s’est pas laissk hydrolyser en amine. Par contre, on obtient 
XVI en d6composant l‘azide par l’acide ac6tique diluC chaud. 

1 XVII 

r __+ z - K” 
CH,O’\N”“CH, I1 I CH30’!‘NJ\COOH CH,O’ N’ ‘COR 

XX XXI X X I I  R = OCH, 
XXIi i  R = N H  . NH, 

L‘amino-Z-dim6thoxy-4,6-pyridine (XIX) a hgalement h t k  obtenue par remplace- 
ment d’un groupe COOH par NH,. Nous avons prCparC la dim6thoxy4,6-picoline-Z 
(XX) en faisant rkagir la dichloro-4,6-picoline-2 (XVII) avec une solution de mCthylate 
.de sodium a 130-140” en tube scellC. WOODBURN & HELLMAN [ll], en opCrant 
cette r6action au reflux ou B 120’ seulement, ont is016 une substance contenant 
.encore du chlore, donc partiellement substituCe, tandis qu’& 150” nous avons vu 
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les rendements baisser consid6rablement. XX a CtC oxydC par KMnO, en acide 
dimCthoxy-4,6-picolique (XXI) avec un rendement m6diocre. L'ester XXII de ce 
dernier peut aussi &re obtenu par chauffage 2 reflux du dichloro-4,6-picolate de 
methyle (XVIII) avec une solution methanolique de CH,ONa; mais en tube scellC 

+ 
Br/\N/\OCH, 

XXIV xxv XXVI 

,, ,,NHCOCH, /\/NHCOCH, 

I/ I 
\ N ~ \ O C H ,  

XXVIII 
Br' '' Ny\ OCH, 

XXVII 

B 130-140" XVIII est en m6me temps saponifi6 et donne l'acide XXI. L'ester XXII 
est transform6 en hydrazide XXIII, qui, par une rCaction de CURTIUS, conduit B 
l'amine cherchke XIX. Son isomhre, l'amino-4-dimCthoxy-2,6-pyridine, a 6tC 
prCparCe d'une manikre analogue B partir de l'hydrazide de l'acide dimCthoxy-2,b- 
isonicotique [12]. 

LJamino-3-dibromo-2,6-pyridine (XXIV) [13], traitCe par un exch de m6thylate 
de sodium i 130" en tube scell6, a toujours fourni un m6lange de l'amine dimCthoxylCe 
XXVI et du produit partiellement substituk XXV, qu'on separe par chromato- 
graphie sur alumine. Une C16vation de la tempCrature de reaction ne parait pas 
avantageuse. La structure de l'amine monobromCe a CtC Ctablie par d6shalogCnation 
du deriv6 N-acCtylC XXVII en une substance F. 88-89', identifi6e par l'Cpreuve 
du melange B l'acCtamido-3-mCthoxy-2-pyridine (XXVIII) [14]. 

OCH, OCH, 

/\/NO, --+ ( y H 2  

c1 /.-- CH,/\N/ 11 J 'OCH, CH,/'N/\ OCH, 
XXXI 

,,/'- xxx 

,&?NO, /\ /NHa 
\L 11 j-OCH, --+ 11 )OC% 
1. 

CH,' bANo2 N' \C1 

XXIX 

CH,/\N/ CH,"\N' 

XXXII XXXIII 

La dichloro-2,4-mkthyl-6-nitro-3-pyridine (XXIX) 11151 rCagit avec 2 Cquivalents 
de mdthylate de sodium en donnant le dCrivC dimkthoxylk XXX, qui se laisse 
rkduire catalytiquement en amine XXXI. Avec un seul Cquivalent de CH,ONa, on 
obtient un produit XXXII contenant un chlore et un groupe mCthoxy, apparemment 
homoghe, mais dont on n'a pas dCterminC la constitution exacte. L'hydrogCnation 
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catalytique de XXXII provoque la rCduction du groupe nitro et l'klimination du 
chlore et fournit l'amino-3-mkthoxy-2 (ou 4)-mCthyl-6-pyridine (XXXIII). 

La dichloro-2,4-mCthyl-6-pyridine (XVII) ne rkagit pas avec l'ammoniac liquide, 
m&me 3. 200". La rkaction s'effectue par contre quand on opkre dans de l'alcool Q 
150" en autoclave: on obtient alors environ Z0y0 de l'amine XXXIV, 30% de l'isom&re 
XXXVII et 10% de diamino-2,4-mCthyl-6-pyridine. La proportion de cette amine 
augmente quand on Cl&ve la tempkrature de rkaction, tandis qu'en dessous de 150" 
on rCcup6re une plus grande quantitC de produit de depart. La structure des deux 
amines XXXIV et XXXVII a C t C  Ctablie par leur dkshaloghation catalytique en 
les deux aminopicolines connues XXXV [16] et XXXVIII [17]. L'action du mCthylate 
de sodium A 130" en tube scellC sur les deux produits chlorCs a conduit aux deux 
amines cherchkes XXXVI et XXXIX. 

Priparation des sul faidamides 
Tous les sulfanilamides groupCs B la fin des tableaux 1, 2 et 3 ont CtC prCparCs 

par l'intermddiaire des dCriv6s N4-ackty16s, sauf LXV, obtenu par rCduction du 
compos6 nitr6 correspondant. Les dCrivCs acCtyl6s figurant au dkbut des tableaux 1, 
2 et 3 ont 6tC obtenus par condensation des aminopyridines avec le chlorure de 
p-adtamidobenzhesulfonyle dans la pyridine (3. l'exception de LXIX, dans le 
dioxanne). 

Re'sultats des essais chirniothLrapeutiques 
L'activit6 de ces sulfamides a Ct6 dCtermin6e chez la Souris et le Rat inoculks 

par diffkrentes souches bactkriennes, par la mCthode d6crite prCcCdemment [20]. 
Les sulfanilamido-3-pyridines monomCthoxylkes en 2 (LIX) et en 4 (LX) et toutes 
les sulfanilamidopyridines disubstitukes (XLVIII, XLIX, LXIV-LXVII, LXXIV, 
LXXV) sont inactives ou peu actives. Les sulfanilamido-2- et -4-pyridines mono- 
m6thoxylCes (XLV-XLVII, LXXII, LXXIII), ainsi que les sulfanilamido-3- 
pyridines substituees en 5 (LXI-LXIII), ont une forte action chimiothCrapeutique, 
qui n'atteint pourtant pas celle de la sulfanilamido-6-dimCthoxy-2,4-pyrimidine z). 

Ces essais ont B t B  cffectuis dans notre DBpartement de Recherche mBdicale par M. le Prof. 
B. FUST et  Mlle le Dr. E. BOEHNI. 
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Partie expkrimentale 5 )  

Amino-Z-rndtloxy-4-~yr~dine. On dissout 10 g de sodium dans 185 ml de methanol absolu, 
ajoute 20 g d'amino-2-chloro-4-pyridine [21] e t  un peu de poudre de cuivre et chauffe 12 h 8 
150" en tube scelld. Apres refroidissement, on dilue avec de l'eau, filtre e t  Cvapore la solution B 
sec. Le residu est repris par un peu d'eau, et l'amine, extraite & 1'6ther. On chasse 1'8thcr e t  re- 
cristallise dans 100 ml de benzkne. Hendement: 10,6 g (55%); aiguilles incolores, F. 115-116'. 

C,H,0N2 (124,l) Calc. C 58,OS H 6,50 N 22,57% Tr. C 58,29 H 6,29 N 22,71% 

Anzino-4-chloro-Z-py~~dine. On chauffe graduellement sous agitation Bnergique un melange 
de 16 g de chloro-2-nitro-4-pyridine [22], 32 g de poudre de fer et 500 ml d'acide acetique glacial 
jusqu'8 ce qu'une reaction vivc s'amorce. Lorsqu'elle se calme, on chauffe encore 1 h B 100'. 
Aprks refroidissement, on dilue avec de l'eau, alcalinise par la soudc caustique et filtre. On 6puise 
la solution it Yether, de prCfCrence dans un appareil d'extraction continue. L'extrait 6th6r6, &a- 
porC, laisse ll g d'un r6sidu solide, qu'on recristallise dans un melange benzene - &her de petrole. 
Rendement : 10.4 g (80%) ; cristaux incolores, F. 87-89" (Lit. : DEN HERTOG et  coll. [23] : F. 83-85'; 
BAUMLER et coll. [24] : F. 91-91,5"). 

Amino-4-mbthoxy-2-pyridine. On dissout 5,O g de sodium dans 90 ml de methanol absolu, 
ajoute 10 g d'amino-4-chloro-2-pyridine et un peu de poudre de cuivre et chauffe 10 h h 150" en 
tube scelle. Aprb  rcfroidissement, on diluc avec de l'eau, filtre et Cvapore la solution. On reprend 
le risidu par l'eau et  extrait l'amine 8 1'Cther. Le r@sidu de l'e'vaporation de l'e'ther est purifiC 
par recristallisation dans un mdlange benzkne-Cther dr pitrole et sublimation & 60"/0,1 Torr. 
Rendement: 5,4 g (56%); incolore, F. 88-89'. 

Cette amine, trait6e & froid par l'anhydride ac6tiqiie dans la pyridine anhydre, fournit l'acdt- 
a ~ i d o - 4 - m d t h o x y - 2 - ~ y ~ ~ d ~ n e ;  aprks recristallisation dans du benzkne, cristaux incolores, F. 96-97'. 
C,H,,,O,N, (1662) Calc. C 57,82 H 6,07 N 16,86% Tr. C 58,11 H 5,90 N 16,70% 

Me'thoxy-5-ph~nylazo-Z-py~~di~e ( T I ) .  On ajoute goutte B. goutte en 4 h une solution de 40 g 
d'hydroxy-5-ph6nylazo-Z-pyridine (I) [3] dam 400 ml d'alcool t-butylique A une solution de 11 g 
de diazomCthaue dans 1,7 1 d'ether maintenue sous agitation entre - 10" et  - 15". On laisse 
revenir 21 la tempirature ambiante puis Bvapore le melange 8 sec. Le residu est dissous dans du 
bcnzhne, qu'on lave avec une solution dilu6e de NaOH et  de l'eau, shche sur Na,SO, anhydre et  
Bvapore. I1 reste un produit noir partiellement cristallis6, qu'on purifie par chromatographie sur 
alumine (activit6 11) ; 1'6lution avec du benzene entraine la substance cherchde, qu'on recristallise 
finalement dans 1 1 d'kther de p6trole. Rendement: 14,s g (350/,) ; cristaux oranges, F. 72-73", 

C12Hl10N3 (213,2) Calc. C 67,59 H 5.20 N 19.71% Tr. C 67.22 H 5,11 N 19,37% 

Anzino-Z-mdthoxy-5-pyridine ( I I I ) .  On hydrogbne 21 froid 10 g de mithoxy-5-phCnylazo-2- 
pyridine (11) en solution dans 220 ml de methanol e t  55 ml H C ~ ~ N ,  en presence de 10 g de charbon 
palladie & 10%. La quantitd calculke d'hydrogbne est absorbee en 8 h. On filtre e t  concentre la 
solution, alcalinise avec NH,OH et  entraine l'aniline 8. la vapeur d'eau. Le melange r6siduel est 
acidifie avec HCl puis Cvapore. On reprend le r6sidu par un peu d'eau, ajoute une solution con- 
centrCe de NaOH et  extrait la base & 1'Cther. L'extrait 6th6r6, sCch6 puis Cvapore, laisse une huile 
qu'on distille sous vide, Eb. 128-130"/10 Torr: 4,l g (70%) d'huile hygroscopique se solidifiant 
lentement, F. 36-38". 

Chlorhydrate de III: F. 145-146" aprks recristallisation dans un melange methanol-Cther. 
C,H,ON,,HCl Calc. C 44,87 H 5,65 N 17,44 C1 22,08% 

(160,6) Tr. ,, 44,EO ,, 5,80 ,, 17,44 ,, 22,03% 
Le dCrivC N-acCtyl6 de 111 a Ct6 prepare par action d'anhydride acdtique dans la pyridine. 

L'acdtamido-2-m~thoxy-5-~yr~~zne cristallise dans un melange benzkne-Cther de petrole en ai- 
guilles incolores, F. 102-103". Le melange de cette substance et de l'ac6tamido-2-mCthoxy-3- 
pyridine fond vers 70'. 
C,H,O,N, (166,2) Calc. C 57,82 H 6,07 N 16,86% Tr. C 57,50 H 6,14 N 17,140//, 

Ace'tarnido-Z-me'thoxy-3-pyridine. On ajoute goutte & goutte 2,9 ml d'anhydride acCtique A. unc 
solution agitCe et maintenue au-dessous de 0" de 2,s g d'amino-2-mCthoxy-3-pyridine [18] dans 
5,O ml de pyridine anhydre. On laisse rechauffcr graduellement 'a la temperature ambiante puis 

5 )  Les F. ne sont pas corrigCs. 
-~ 
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on Bvapore 8. sec sous vide. On dissout l'huile rCsiduelle dans un peu de benzkne e t  provoque la 
cristallisation par l'addition d'Cther de pdtrole: 2,9 g (87%) de cristauxincolores, F. 1O0-10lo; a p r b  
recristallisation dans le benzene ou YBther acdtique, F. 102-103". 
C,H1,O,N, (166,2) Calc. C 57,82 H 6.07 N 16,86y0 Tr. C 57,90 H 6,21 N 16,80% 

Acide amino-5-nicotique ( V ) .  On dissout 270 g de sel d'ammonium de l'acide bromo-5-nicotique 
(VI) [5] dans 2 1 d'ammoniaque 8. 25%, ajoute 100 g d'oxyde de cuivre e t  chauffe le mBlange 
10 h a 180" en autoclave. On concentre ensuite la solution et  prbcipite le sel de cuivre par addition 
d'une solution d'acktate de cuivre. Le prBcipit6 est essorB, dissous dans HCl dilu6 et  trait6 par 
H,S. La solution, filtrie du CuS, est BvaporBe 8. sec; le residu est dissous dans une solution diluee 
de NaOH et l'acide V est prCcipitC par neutralisation avec HC1 dilu6. Le produit brut est recristal- 
lisB dans l'eau. On obtient 104 g (61%) d'une substance jaune, F. 295-296' (dCc.)6). 

Hydroxy-5-nzcotate de mdthyle ( V I I ) .  L'acide hydroxy-5-nicotique (IV) a i t6  prCpar6 8. partir 
du dBrivC amin6 V selon GRAF [8]. On suspend 20 g de l'acide IV dans 400 ml de methanol absolu 
et  on sature par HC1 en refroidissant extdrieurement avec de la glace. Tout passe en solution. On 
chauffe 1/2 h 8. reflux en continuant d'introduire HC1. Par refroidissement la plus grande partie 
du chlorhydrate de V I I  cristallise; on l'essore et on en isole un deuxikme jet en Bvaporant les eaux- 
meres h sec et en recristallisant le rBsidu dans le mCthanol. On obtient au total 23,8 g (87%) de 
chlorhydrate, F. 194-196" (dkc.). La base est libCrCe par dissolution du chlorhydrate dans l'eau 
et  neutralisation avec une solution de Na&O,. On separe le prCcipitC, qu'on recristallise dam 
650 ml d'eau: 16 g (73%) d'ester VII, F. 192-193". 

C,H,O,N (153,l) Calc. C 54,90 H 4,61 N 9,15% Tr. C 5522 H 4,47 N 9,12% 

Mdthoxy-5-nicotate de vndthyle ( V I I I ) .  On ajoute goutte 8. goutte en 6 h une solution de 8,O g 
d'hydroxy-5-nicotate de mBthyle (VII) dans 200 ml d'alcool t-butylique h une solution de 3,5 g 
de diazomkthane dans 350 ml d'ither, maintenue sous agitation entre - 10" et - 15". On agite 
encore quelques heures tout en refroidissant, puis laisse revenir 8. la tempbratwe ambiante. On 
filtre e t  concentre la solution, dissout le rdsidu dans une solution alcoolique de HCl et  Bvapore 
de nouveau 8. sec. Le residu est recristallisB dans un melange m6thanol4ther. 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 Cchangeur d'anions (Amberlite IR-45), en Cvaporant 
i sec la solution libirde des ions C1- et en sublimant le risidu 8.40"/0,1 Torr: 5,O g (57%) d'ester 
VIII, incolore, F. 61-62'. 

C8H,0,N (167,Z) Calc. C 57.48 H 5,43 N 8,38% Tr. C 5754 H 5,52 N 821% 

Par saponification de l'ester VIII, on obtient l'acide mdthoxy-5-nicotique (IX), F. 228-229'. 
Hydrazzde de Z'acide me'thoxy-5-nicotique ( X ) .  On chauffe 6 h 8. reflux un melange de 8,0 g d'ester 

VIII, 18 ml d'hydrate d'hydrazine 8. 100yo et 25 rnl de methanol. Le produit, qui cristallise par 
refroidissement, est essorC et  recristallisd dans du methanol' 6,s g (85%) ; cristaux incolores, 
F. 157-158". 

C,H,O,N, (167,2) Calc. C 50,29 H 5,43 N 25,14% Tr. C 50,32 H 5.51 N 25,59% 

Amino-3-mdthoxy-5-pyridine ( X I I ) .  On dissout 19,4 g d'hydrazide X dans 120 ml HC1 1 ~ .  
On refroidit avec un bain de glace et introduit sous agitation une solution de 12 g de KNO, dans 
40 ml d'eau, goutte i goutte de maniere h maintenir la temperature vers 5'. L'azide, qui commence 
8. cristalliser en cours de rBaction, est essork, lave avec un peu d'eau et &chi sur P,O,. I1 est alors 
suspendu dans 200 ml d'alcool absolu et chauffC 1 h 8. reflux, ce qui provoque la dissolution du 
produit. La solution, BvaporBe 8. sec, laisse 20,8 g d'urdthalzne XI, F. 139-141", qu'on chauffe 3 h 
8. reflux avec 40 g d'hydroxyde de baryum cristallise e t  400 ml d'eau. Aprb  refroidissement, on 
sature le melange avec CO,. filtre e t  concentre la solution. On reprcnd le rksidu une premike 
fois par le mCthanol puis, aprks avoir chassB le solvant, par le chlorure de mBthylhe. On filtre, 
Cvapore la solution 8. sec et distille le liquide rksiduel, Eb. 166-168"/15 Torr. On obtient 10 g 
d'une huile sc solidifiant, qu'on recristallise dans 25 ml de benzhne. Rendement: 8,0 g (56%) 
d'amine XII, F. 64-65'. 

C,H,ON, (124,l) Calc. C 58,05 H 6,50 N 22,57y0 Tr. C 58,23 H 6 4 0  N 22,55y0 

6, MEYER & GRAF [9], qui ont priparC V h partir de l'acide chlorod-nicotique, iudiquent F. 288- 
290' (dic.) 
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Le chlorhydrate de X I I  a B t B  obtenu en cristaux jaunatres, F. 205-207" (ddc.). 
L'acCtamido-3-mkthoxy-5-pyridine, prBpar6e par action d'anhydride acCtique sur l'amine XI1 

dans la pyridine et  purifiee par recristallisation dans le benzhne et  1'8ther acetique, forme des 
cristaux incolores, F. 133-134'. 

C,H,,O,N, (166.2) Calc. C 57,82 H 6.07 N 16.86% Tr. C 58,08 H 6,37 N 16,88% 

Acide chZoro-5-nzcotique (cf. [8] [9] [lo]). On chauffe un melange de 280 g de chlorhydrate 
de l'acide nicotique et  500 ml de SOCI, 6 jours & reflux puis 12 h i 180' en autoclave. On verse 
dans l'ean, porte a l'dbullition, filtre & chaud et  l a k e  cristalliser. Le prdcipite est essore e t  recris- 
tallisd dans l'eau avec dekoloration au noir. On obtient ainsi 130 g d'un melange des acides mono- 
et dichloronicotiqucs, qu'on chauffe 4 h & reflux avec 52 g de phosphore rouge et 130 g d'iodure 
de potassium dans 800 ml d'acide iodhydrique a 57%. Aprhs refroidissement, on dilue avec de 
l'eau, filtre et concentre la solution & un faible volume, puis prdcipite l'acide par addition prudente 
d'une solution de Na,CO,. On isole ainsi 94 g de substance qu'on recristallise dans l'eau. Rende- 
ment: 78 g (28%) d'acide chloro-5-nicotique, F. 167-168". 

Amino-3-chloro-5-pyridine ( X  VI )  . A partir de l'acide chloro-5-nicotique, on a prepare l'ester 
mdthylique, F. 87-88", et l'hydrazide X I I I ,  F. 176-178", d6ji ddcrits par MEYER & GRAB [9]. 

On dissout a chaud 20 g d'hyclrazide de l'acide chloro-5-nicotique (XIII) dans 120 ml HC1 l ~ ,  
refroidit cette solution dans de la glace et ajoute sous agitation une solution dc 12 g de KNO, 
dans 40 ml d'eau, goutte 5 goutte, de manibre & maintenir la tempdrature vers 5". On essore et  
lave a l'eau l'uzzde X I V  precipite, le jettc encorc humide dans 220 ml d'acide acetique & 50% 
et  chauffe I/, h au bain de vapeur. Avant dc laisser refroidir, on alcalinise par de la soude caustique. 
Par refroidissemcnt il se forme un prdcipite, qu'on extrait & 1'Cther. Cet extrait, seche puis Cva- 
pore, laisse un rCsidu color6 qu'on purifie par sublimation S. 60"/0,1 Torr: 6,O g (40%) d'amine X V I  
incolore, F. 78-79", qu'on peut recristalliser dans un melange benzhneGther de petrole. 

C,H,N,Cl (128,6) Calc. N 21,79 Cl 27,58y0 Tr. N 21,54 C1 27,53% 
Si l'on chauffe l'azide intermddiaire XIV, prkalablement skhd sur P,O,, avec 10 volumes 

d'alcool absolu 1 h & reflux, on obtient l'ure'thanne XV. Aprks recristallation dans trks peu de 
methanol et sublimation & 70"/0,1 Torr, il forme ties cristaux incolores, F. 149-151'. 

C,H,O,N,Cl Calc. C 47,91 H 4,52 N 13,97 C1 17,677" 
(200,6) Tr. ,, 48,17 ,, 4,61 ,, 13,75 ,, 17,52% 

Dinzdthoxy-4,6-picoZine-Z ( X X ) .  On dissout 5 g de sodium dans GO ml de methanol absolu, 
ajoute 16,2 g de dichloro-4,6-picoline-2 (XVII) et chauffe 12 h i 130-140" en tube sccll6. Apris 
refroidissement, on dilue avec de l'ether, filtre et Bvapore la solution. Le residu a dtB distill6 deux 
fois: Eb. 87-88"/17 Torr, ng = 1,5076. Rendement: 11,8 g (77%); liquide incolore cristallisant 
a la glacikre, F. 19-20". 

C,H,,O,N (153,Z) Calc. C 62,72 H 7,24 N 9.14% Tr. C 62,76 H 7.27 N 9,15y0 

Acide dimdthoxy-4,6-picolique ( X X I ) .  On chauffe au bain de vapeur 11,7 g de dimdthoxy-4.6- 
picoline-2 (XX) et 350 ml d'eau et  introduit sous agitation 13 g de KMnO, finement pulvBrisC. 
Quand la coloration violette a disparu, on ajoute encore 12.5 g de KMnO, et  70 ml d'eau et on 
continue dc chauffer pendant 2l/, h. On laisse un peu refroidir avant d'essorer le MnO,, qu'on 
lave a l'eau chaude. Des solutions reunies on extrait B 1'Cther 6 g de produit de depart. Ensuite 
la solution aqueuse est acidifiee par HCl puis Cvaporde, et le rCsidu, Bpuise au benzene dans un 
appareil de SOXHLET. Cet extrait laisse 1,2 g (18%) d'acide XXI, F. 143-144'. Par recristallisation 
dans beaucoup de benzhne et sublimation & 90°/0,1 Torr, on obtient XXI en cristaux incolores, 
F. 145-147". 

C,H,O,N (183,2) Calc. C 52,46 H 4,95 N 7,65y0 Tr. C 52,27 H 5,06 N 7,66y0 

I1 est preferable de ne pas isoler l'acide libre, mais d'estirifier directement le rdsidu d'dvapo- 
ration de la solution, aprbs la separation du MnO, et du produit de depart. On obtient ainsi l'ester 
X X I I  avec un rendement de 20%. 

Dim&hoxy-4,6-picoZate de mdthyle ( X X I I ) .  - a) On sature par HC1 gazeux une solution de 
1,2 g d'acide XXI dans 40 ml de methanol absolu. refroidie dans la glace. Apres evaporation on 
reprend le residu par l'dther. Cet extrait est lave avec une solution de Na,CO, puis avec de l'eau, 
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sCch6 et  6vapori. I1 reste 1 , l  g (85%) de l'ester XXII, F. 105-107". I1 peut etre purifi6 par re- 
cristallisation dans le benzene et  sublimation B 60°/0,1 Torr: cristaux incolores. F. 108-109". 

C,H,,O,N (1972) Calc. C 54,82 H 5,62 N 7,10% Tr. C 54,91 H 5,42 N 7,31% 
b) On dissout 3,3 g de sodium dans 50 ml de m6thanol absolu, ajoute 10 g de dichloro-4,6- 

picolate de m6thyle (XVIII) [9] e t  un peu de poudre de cuivre e t  chauffe 8 h B reflux. La solution 
filtree est CvaporGe, e t  le residu, repris par 1'6ther e t  une solution de Na,CO,. L'extrait 6th6r6 
est lav6 B l'eau, sech6 et  Bvapor6: 4.8 g (50%) de l'ester XXII, F. 106-108". 

Hydrazide de I'acide dimdthoxy-4,6-picolique ( X X I I I ) .  On ajoute 33 ml d'hydrate d'hydrazine 
B 100% L une solution de 18 g d'ester XXII dans 100 ml de mithanol. I1 se forme rapidement 
un pr6cipit6 qu'on essore et  recristallise dans le methanol: 17 g (%yo), cristaux incolores, F. 156- 
157". 

C,HI,0,N3 (1972) Calc. C 48,72 H 5,62 N 21,31% Tr. C 48,56 H 5,49 N 21,26% 
Amino-2-dime'thoxy-4,6-pyridine ( X I X ) .  On introduit en 11/, h goutte 8. 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 HC1 l ~ ,  refroidie par un bain de glace. L'azide est essori, lave avecun peu d'eau, 
sichi sur P,O,, puis chauff6 1 h 8. reflux dans 160 ml d'alcool absolu. Apres refroidissement on 
filtre la solution d'une fraction insoluble (1,9 g; voir plus loin) et 1'6vapore. I1 reste 13 g d'urithanne 
sous forme d'une huilc visqueuse, qu'on chauffe 6 h B reflux avec 37 g d'hydroxyde de baryum 
cristallisi et 150 ml d'eau. La solution refroidie est satur6e avec CO,, filtrie et ivaporie. On re- 
prend le risidu par le methanol, filtre et chasse le solvant; on dissout 8. nouveau dans du chlorure 
de mCthylene, filtre la solution et 1'Bvapore. L'huile risiduelle, qui se solidifie, a 6tC distill& i 
145-147"/12 Torr: 6,3 g (54%) d'amine X I X  incolore, F. 69-70". Pour l'analyse, on a recristallisi 
une prise dans un m6lange benzhe-&her de pktrole. 

C,HlO0,N, (154,2) Calc. C 54,53 H 6.54 N 18,170/, Tr. C 54,73 H 6,38 N 17,94% 
L'insolublc dans l'alcool (voir plus haut) est tres peu soluble dans la plupart des solvants, 

mais peut 6tre cristallisk dans un melange dimethylformamidc-cau et  dans beaucoup de benzene : 
cristaux jaunLtres F. 228-230". D'aprBs l'analyse c'est la bis-(dime'thoxy-4,6-picoloyZ)-hydrazine. 

C,,H,,O,N, Calc. C 53,03 €1 5,Ol 0 26.49 N 15,46% 
(362,3) Tr. ,, 53,17 ,, 4,89 ,, 26,42 ,, 15,54% 

Amino-4-dinze'thoxy-Z, 6-pyridine. Mbme procBd6 que pour l'amine XIX, 8. partir de 15 g 
d'hydrazide de l'acide dim6thoxy-2,6-isonicotique [12]. L'ure'thanne fond 8. 58-60", L'amine est 
purifiie par sublimation et recristallisation dans un melange benzene4ther de p6trole. Rende- 
ment : 5,5 g (47%) ; cristaux incolores, F. 82-83'. 

C,H,O,N, (154,2) Calc. C 54,53 H 6,54 N 18,17% Tr. C 54,56 H 6,26 N 18,38% 

Amino-3-bromod-me'thoxy-2-pyridine (XX V )  et amino-3-dime'thoxy-2,6-pyridine ( X X  5'1). On 
dissout 17,5 g de sodium dans 350 ml de methanol absolu, ajoute 35 g d'amino-3-dibromo-2,6- 
pyridine (XXIV) [13] e t  chauffe 15 h B 130-135" en tube scell6. La liqueur est BvaporBe, e t  le 
rBsidu, repris par un peu d'eau. On extrait B l'dther, skche, puis chasse le solvant e t  distille le 
r6sidu 8. 124-136"/12 Torr. On obtient 13,5 g d'un liquide cristallisant partiellement. On le chro- 
matographie sur alumine (activit6 111) en &ant d'abord avec du benzene pur puis avec un m6- 
lange benzkne-alcool absolu (4 : 1). Le benzkne entrafne une fraction contenant du brome, qu'on 
purifie par sublimation B 50°/0,1 Torr: 6,3 g (22%) de l'amine X X V ,  F. 76-78". Pour l'analyse, 
on la recristallise dam du methanol dilu6: cristaux jauniitres, F. 78-79". 

C,H,ON,Br (203.0) Calc. C 35,49 H 3,48 N 13.80% Tr. C 35J3 H 3,38 N 13,66% 

La fraction de la chromatographie elude par le melange benzkne-alcool absolu est distillee: 
Eb. 116-117"/10 Torr. On obtient un liquide exempt d'halogkne et  cristallisant B froid, F. 4345". 
Rendement: 4,65 g (22%) d'amine X X V I ,  d'abord incolore, mais se colorant rapidement. 

On en prepare le derive N-acetyle par action d'anhydride acitique dans la pyridine 8. froid. 
L'acCtamido-3-dimd~~oxy-2,6-pyridine, recristallisee dans l'ither ac6tique puis sublimke, forme des 
cristaux incolores. F. 85-87'. 

C,Hl,03N, (196,2) Calc. C 55,09 H 6,17 N 14,28% Tr. C 55,22 H 6,35 N 14,57% 
AcCtamido-3-bromo-6-mBlhoxy-2-~yridine ( X X  V I I ) .  On introduit goutte i goutte 5,4 ml 

d'anhydride acitique dans une solution agitee de 7,2 g d'amine XXV dans 1 2  ml de pyridine 
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anhydre, en maintenant la temperature vers - 10" par un bain rCfrig6rant. Un produit cristallise, 
qui se redissout quand on laisse le m6lange revenir B la tempCrature ambiante. On Cvapore et  re- 
cristallise lc rCsidu dans l'6ther ac6tique: 7,5 g (86y0), cristaux incolores, F. 147-148". 

C,H90,N,Br (245,l) Calc. N 11,43 Br 32,61% Tr. N 11,37 Br 32,32% 

Ace'tamido-3-mdthoxy-2-pyradine ( X X V I I I ) .  On hydrogbne B froid 2,45 g de XXVII dans 
65 ml de mCthano1, en presence de charbon palladiC et de 4,O g d'acCtate de sodium cristallisd. 
La quantiti calculCe d'hydrogbne est absorbde rapidement. On filtre et Cvapore la solution, puis 
reprend le rCsidu par l'dther; cette solution est s6parie des sels inorganiques, lavCe, sCchCe et  dva- 
porCe. I1 reste 1,6 g (96%) d'une huile se solidifiant, qu'on purifie par sublimation et  recristalli- 
sation dans un melange benzbndther  de pdtrole: cristaux incolores, F. 88-89"; F. du m6lange 
avec l'acCtamido-3-m~thoxy-2-pyridine prCpar6e B partir d'amino-3-chloro-2-pyridine [14], sans 
abaissement. 

C,H,oO,N, (166.2) Calc. C 57,82 H 6,07 N 16,86% Tr. C 57,63 H 6,22 N 17,16% 
DimCthoxy-2,4-m&thyl-6-nitro-3-~yridine ( X X X ) .  Dans une solution de 7,O g de sodium dans 

100 ml de methanol absolu on introduit goutte ii goutte sous agitation 20 g de dichloro-2,4-m6thyl- 
6-nitro-3-pyridine (XXIX) [15] en solution dans 100 ml de mkthanol. On chauffe encore 8 h B 
reflux puis Cvapore le tout. Le rCsidu est repris par l'eau et  le benzine; la solution benzbnique est 
lavee, sCchCe et  CvaporCe, e t  le rCsidu, recristallis6 dans un melange benzbne-Cther de pCtrole: 
16 g (84%) ; cristanx jaungtres, F. 105-107". 

C,H,O,N, (198,Z) Calc. C 48,48 H 5,09 N 14,14y0 Tr. C 48,80 H 5,20 N 14,14% 
Anzino-3-dinzithoxy-2,4-mCthyl-6-pyridine ( X X X I ) .  On hydrogene B froid 10 g du derive 

nitre XXX dans 100 ml de mdthanol, en presence de 5 g de charbon palladiC 8. 5 %. L'absorption 
de la quantitC calculde d'hydrogbne se fait en 3 h. On filtre et concentre la solution, puis on distille 
le residu: Eb. 140-141"/15 Torr. Rendement: 7,3 g (86%), huile jaunltre. 

Le chlorhydrate, prepare dans 1'Cther e t  recristallis6 dans un melange mCthano1-Cther, forme 
des aiguilles incolores, F. 163-164". 

C,H,,O,N,,HCl (204.7) Calc. N 13,69 C1 17.32% Tr. N 13,44 C1 17,54% 

CLlor0-2(0u 4)-mdthoxy-4(ou 2)-mCthyl-6-nitro-3-pyridine ( X X X I I ) .  On dissout 1,2 g de sodium 
dans 25 ml de mCthanol absolu et introduit cette solution goutte B goutte dans une solution agitee 
de 10 g de dichloro-2,4-m6thyl-6-nitro-3-pyridine (XXIX) [15] dans 70 ml de mCthanol absolu. 
La tempirature s'818ve B 40". On agite encore quelques heures 8. la temperature ambiante, laisse 
reposer durant la nuit, filtre et Cvapore la solution. Le rCsidu est recristallisd dans 3,5 1 d'eau: 
7,6 g (77%) d'aiguilles jaunLtres, F. 101-102°. Pour l'analyse, cette substance a C t C  recristallisee 
dans du mdthanol: F. 103'. 

GH,O,N,Cl (202,6) Calc. N 13,83 C1 17,50% Tr. N 13,83 C1 17,44y0 
Amino-3-mdthoxy-2(0~ 4)-mkthyZ-6-pyridine ( X X X I I I ) .  On hydrogene 2 froid 10 g du derive 

nitrC XXXII dissous dans 200 ml dc m6thano1, en presence de 3 g de charbon palladie B 5%.  
L'absorption de la quantitd calculie d'hydrogbne dure 3 4  h. On &pare le catalyseur e t  Bvapore 
la solution. I1 reste le chlorhydrate de l'amine XXXIII, dont on libere la base par addition de 
soude caustique 8. la solution aqueuse. On extrait au benzkne, de preference dans un appareil 
d'extraction continue. Aprbs avoir chassC le benzhe, on distille le rCsidu B 151-152'/12 Torr puis 
recristallise le produit dans un melange benzhne-Cther de phtrole: 3,8 g (56%) de cristaux jau- 
nktres, F. 74-75"; par sublimation 8.50"/0,1 Torr on obtient un produit incolore. 

C,H,,ON, (138,2) Calc. C 60,85 H 7,30 N 20,28~0 Tr. C 60,58 H 7,39 N 20,33% 
A mino-2-chloro-4-mdthyl-6-pyridine ( X X X  I V )  et amino-4-chlovo-2-mt!thyZ-6-pyvidine ( X X X  V I I )  . 

On chauffe 24 h B 150" en autoclave 65 g de dichloro-2,4-mCthyl-6-pyridine (XVII) avec 200 ml 
d'alcool absolu et env. 200 g d'ammoniac liquide. Aprbs refroidissement, on Cvapore la solution 
filtrCe et reprend le rdsidu par l'eau. Cette solution est saturCe de K,CO, puis extraite au benzene 
chaud. Cet extrait, qui contient le produit de depart n'ayant pas rdagi, les amines XXXIV et 
XXXVII et la diamino-2,4-mCthyl-6-pyridine, laisse deposer d'abord XXXVII, qu'on purifie 
par recristallisations dans le benzene et  dans l'eau. On obtient ainsi 18 g (31%) d'amine X X X V I I  
en cristaux jaungtres, F. 155-157", dont le chlorhydrate est tr&s soluble dans l'eau. 

C,H,N,Cl (142,6) Calc. N 19,65 C1 24.87% Tr. N 19,76 C1 24,66y0 
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Des liqueurs-mhres aqueuses de la recristallisation de XXXVII on peut isoler 4,8 g (10%) 
de diamino-2,4-mCthyl-6-pyridine, F. 117-118" [18]. Les liqueurs-m&res benzkniques reunies sont 
BvaporBes, e t  le rdsidu, recristallise dans env. 50 volumes d'eau. On obtient ainsi 11,5 g (20%) 
de l'amine X X X I V ,  qui forme un chlorhydrate peu soluble dans l'eau. La base incolore, purifiee 
par recristallisation dans le benz&ne, F. 108-109°. 

C,H,N,Cl (142,6) Calc. N 19,65 C1 24,87% Tr. N 19,72 C1 24,73% 

Amino-2-mCthyl-6-pyridine ( X X X V ) .  On hydroghe B froid 2,85 g de l'amine chloree XXXIV 
en solution dans 130 ml de methanol, en presence de charbon palladie e t  de 8.0 g d'acetate de 
sodium cristallis6. L'absorption de la quantitC calcul6e d'hydroghe est rapide. La solution s6- 
parCe du catalyseur est Bvaporke. On reprend le rCsidu par l'eau, ajoute une solution concentree 
de NaOH et  extrait la base A l'dther. Cet extrait est lave avec NaOH 3 ~ ,  s6ch6 e t  Bvapor6. Le 
produit residue1 est distill; 8. 105-106°/15 Torr. Rendement: 1,45 g (70%) d'huile incolore cristal- 
lisant B froid, F. 41-42'. Cette base fournit un chzorhydrate, F. 155-156' 7. 

Amino-4-mCthyl-2-pyridine ( X X X  V I I I )  . Mdme methode que pour l'amine XXXV, A partir 
du dCriv6 halogene XXXVII. La base brute a Bt6 recristallisee dans un melange benz&ne-&her 
de petrole: cristaux incolores, F. 93-95" 8). 

Amino-2-me'thoxy-4-m~thyl-6-pyridane ( X X X  V I ) .  On dissout 4,8 g de sodium dans 90 ml 
de methanol absolu, ajoute 8,O g de l'amine XXXIV et un peu de poudre de cuivre et chauffe 
12 h B 130-140" en tube scell6. Aprbs refroidissement on filtre la liqueur, Cvapore le filtrat e t  
sublime le rCsidu A l O O " / O , l  Torr. Par recristallisation dans du benzbne on obtient: 5.65 g (73%) 
de cristaux incolores, F. 141-142". 

C,H,,ON, Calc. C 60,85 H 7,30 O 11,58 N 20,28% 
(1382) Tr. ,, 60,93 ,, 7,41 ,, 11,74 ,, 20,65% 

Amzno-4-mSthoxy-2-mkthyl-6-pyridine ( X X X I X ) .  M&me procede que pour l'amine XXXVI, 
8. partir de XXXVII. La sublimation du produit brut fournit 6,l g d'une substance, F. 96-98', 
qui est encore souillee par du produit de depart. On la purifie par chromatographie sur alumine 
(activit6 111). L'Blution par le benzhne entraine d'abord XXXIX k 1'Ctat pur. Rendement: 5,l g 
(66y0), cristaux incolores, F. 98-99". 

C,H,,ON, Calc. C 60,85 H 7,30 0 11,58 N 20 ,28~o 
(138,2) Tr. ,, 61,35 ,, 7,33 ,, 11,28 ,, 20,17% 

(p-Acttanzidobenzdnesulfamido)-d-mSthoxy-3-pyridine ( L X I X ) .  On introduit sous agitation 
14,8 g de chlorure de 9-ac6tamidobenzBnesulfonyle dans une solution de 15,l g d'amino-4-m6thoxy- 
3-pyridine [4] dans 50 ml de dioxanne et  chauffe '1, h B 90-95". I1 se &pare une huile qui s'kpaissit 
par refroidissement. On ajoute au melange de l'eau et  du methanol pour tout dissoudre, concentre 
8. un faible volume et rajoute de l'eau. Le produit brut qui cristallise est essor6. On ajoute NaOH 
solide aux eaux-m&es et on extrait B l'dther l'amine de dipart: 9,75 g d'arnino-4-mCthoxy-3- 
pyridine. Le sulfonamide LXIX a Bt6 purifiC par dissolution dans la soude caustique diluie, 
traitement au noir animal e t  prkcipitation par CO,. Rendement: 11,3 g (77%. compte tenu de 
l'amine ricup6rCe) : incolore, F. 230-232". Par recristallisation dans du mdthanol, on obtient des 
cristaux F. 232-233". 

Bromo-6-mCthoxy-2-(p-nitrobendnesulfamido)-3-~yridzne. On ajoute par portions 7,2 g de 
chlorure de p-nitrobenzhesulfonyle k une solution agitCe de 6.0 g d'amine XXV dans 50 ml de 
pyridine anhydre, puis chauffe Z1/, h 8. 70". Aprss refroidissement on Cvapore, reprend le re'sidu 
par l'eau et acidifie avec CH,COOH. Le produit cristallise lentement. I1 est essor.6, lave B l'eau 
et  purifii: par dissolution dans NaOH dilu6, traitement au noir animal et saturation de la solution 
avec CO,. Rendement: 9,8 g (85%); substance jaune, F. 165-167". Pour l'analyse, on l'a recristal- 
lisee dans le m6thanol. 

C,,H,,O,N,BrS (388,Z) Calc. N 10,82 Rr 20,59% Tr. N 10,83 Br 20,67% 

Bromo-6-methoxy-2-sulfanilamido-3-pyridine ( L X V ) .  On chauffe 9 h B reflux, sous agitation, 
un melange de 9,8 g de bromo-6-m&hoxy-2-(p-nitrobenz~nesulfamido) -3-pyridine, 31 g de poudre 

7) MEYBR [16], qui a prepare XXXV A partir de l'amide m6thyl-6-picolique, indique: Eb. 205- 
206", F. 41"; chlorhydrate, F. 155". 
Selon DEN HERTOG et  coll. [17], qui ont prepare XXXVIJI par rCduction du mCthyl-Z-nitro-4- 
pyridine-N-oxyde : F. 95,5-96", apr& recristallisation dans la ligroi'ne. 
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de fer, 1,0 ml HCl 2 20% et  100 ml de methanol. On filtre 2 chaud, lave le prdcipitd avec du m6- 
thanol et Bvapore la solution. Le rCsidu solide est dissous dans la soude caustique diluee; cette 
solution est filtree (pour &parer un peu d’hydroxyde de fer) puis saturCe avec CO,. Le prCcipit6 
form6 est essori., lave k l’eau, sBchC, puis repris dans le methanol chaud. On filtre d’une fraction 
reste‘e indissoute et Bvapore 8. sec. Le rCsidu est recristallise dans le methanol dilud. Rendement: 
5,5 g (61%); produit jaune, F. 172-173”. 

p-Ace’tamidobenz)nesulfam~do-pyridines X L - X L I  V (tableau I ) ;  L-LVIIT (tableau 2); L X V I I I ,  
L X X  et L X X I  (tableau 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-acdtamidobenzhesulfo- 
nylc. On chauffe ensuite 2 h ii 70’ ou on agite au moins 6 h 2 la temperature ambiante. Le melange 
est e‘vapor6 sous vide, e t  le re‘sidu, repris par l’cau. Le sulfonamide. qui cristallise alors, est essord 
et  lavC ii l’eau. On le purifie par dissolution dans une solution diluee de NaOH, traitement au 
noir animal et prkcipitation par saturation avec CO,. On obtient ainsi les sulfanilamides N4- 
acCtylds avec dcs rendements variant entre 63 et  90%. Pour l’analyse, on recristallise soit dans 
du methanol pur ou dilu6, soit dans un melange dimCthylformamide-eau. 

Sulfanilamido-l5yridanes X L V - X L I X  (tableau 1 ) ;  L I X - L X I V ,  L X V I ,  L X V I I  (tableau 2) ;  
L X X I I - L X X V  (tableau 3) .  On chauffe 1 h h reflux une solution de 0,l mole du derivd N4- 
ac6tylC dans 120 ml NaOH 2 ~ .  Apris refroidissement, on prCcipite la substance par acidification 
h l’acirle acCtique diluC, essore et lave 2 l’cau. On dissout le produit brut dans une solution diluCe 
de NaOH, traite cette solution par le noir animal c t  prkcipite le sulfonamide par saturation avec 
CO,. Les rendements en substance purifide varient cntre 76 et 94%. Pour l’analyse, on a recristal- 
lisC les produits dans le methanol pur ou diluC, 8. l’cxception de LX, qui l‘a Ct6 dans le dimCthyl- 
formamide dilu6. 

Les analyses ont 6ttC effectuCcs 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, w i d  beschrieben. 

Dkpartement de Recherche Chimique de 
F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE S.A., Biile 
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47. Eine schnelle volumetrische Methode zur Schwefelbestimmung 
in saureloslichen 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 stort und muss durch Abrauchen rnit 
HC1 beseitigt werden. 

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

3) Zersetzung saureloslicher Sulfide rnit HC1 und Absorption des entstehenden 
H,S in a) einer Jodlosung bekannten Gehaltes und nachfolgender Rucktitration rnit 
Thiosulfat, oder b) einer Arsenitlosung bekannten Gehaltes, Filtration des gebildeten 
As,& und Rucktitration mit Jodlosung, oder c) einer Zink- oder Cadmiumacetat- 
losung und Titration des abfiltrierten Zn(Cd) S-Niederschlags mit Jodlosung. 

Die Nachteile der Methode (3) sind: a) Die Verwendung eines Tragergases zum 
Ubertreiben des H,S : Kleine Sauerstoffbeimengungen konnen zur Oxydation des 
H,S fuhren und das Ergebnis erniedrigen. - b) Die Uberfuhrung des gebildeten H,S 
vom Zersetzungsgefass in das Absorptionsgefass mit der Moglichkeit einer H,S- 
Absorption an Schlauchverbindungen. - c) Die Gefahr unvollstandiger H,S-Absorp- 
tion in einem Absorptionsgefass und das Anfallen grosserer Flussigkeitsmengen bei 
Hintereinanderschaltung mehrerer Absorptionsgefasse. 

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

11. Analysenverfahrelz. Die neue Methode beruht auf der Zersetzung saurelos- 
licher Sulfide mit HC1 im Vakuum, quantitativer Absorption des entstehenden H,S 
in einer eingestellten Jodlosung und Rucktitration derselben mit Thiosulfat oder 
Natriumarsenit. Zersetzung und Absorption werden in ein und demselben abgeschlos- 
senen System durchgefuhrt, so dass sich die Verwendung eines Tragergases erubrigt 
(Apparatur s. Figur). 


