N-Oxyde substituierter Picolinsiiuren

Von E. ProrrT und W. STEINKE

Inhaltsiibersieht

Es wird eine brauchbare Methode zur Darstellung von Picolinsiure-N-oxyd mitgeteilt.
Die Nitrierung liefert 4-Nitropicolinsiure-N-oxyd, dessen Nitrogruppe sich durch Alkoxyl-,
Hydroxyl-, Sulfhydryl- und Aminogruppen sowie durch Chlor ersetzen 148t. Durch Diazo-
tierung des 4-Aminopicolinsiure-N-oxyds und Kupplung mit Phenolen werden Azover-
bindungen, durch Umsetzung des 4-Mercaptopicolinsiure-N-oxyds mit Halogenverbin-
dungen Thioather gewonnen. 4-Methoxy- und 4-Amino-picolinsdure-N-oxyd liefern mit
Diazomethan nicht die Methylester, sondern N-Methoxyverbindungen. Durch Abwandlung
der Carboxylfunktion wurden Amide, Didthylaminosthylamide, Diithylaminomethyl-
amide, Hydrazide und Hydroxamsiuren dargestellt.

Picolinsdure-N-oxyd ist erstmalig 1933 von O. Diers?) durch direkte
Oxydation der Picolinsdure mit Wasserstoffsuperoxyd und seitdem von
mehreren anderen Autoren?-¢) auf zum Teil recht komplizierten Wegen
dargestellt worden. Nach der von DikrLs gegebenen Vorschrift konnten
wir nur geringe Ausbeuten erhalten. Diese Tatsache erregte unsere Anf-
merksamkeit, da sich Picolinsdure auch nach einer allgemeinen, von
E. OcHrar?) fir die Darstellung von N-Oxyden der Pyridin- und der
Chinolinreihe gegebenen Vorschrift, nur in geringen Ausbeuten in ihr
N-oxyd iiberfithren liefi, wihrend hiernach Pyridin, Alkylpyridine, 2-
Acetylpyridin und auch Picolinsduredthylester leicht zu den N-oxyden
oxydiert werden konnten, Picolinsduredthylester unter gleichzeitiger Ver-
seifung, so dafl Picolinsdure-N-oxyd erhalten wurde. Wir vermuteten
daher, daf die freie Carboxylgruppe den Ringstickstoff vor der Oxydation
schiitzt und versuchten, an Stelle der freien Picolinsiure deren Kalium-
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3) R. Apams u. S. Myawo, J. Amer. chem. Soc. 76, 3170 (1954).

4) B. EMMERT u. a., Chem. Ber. 86, 205 (1953).

5) J.LEE, T. S. GarDpNER u. E. WENIs, J. org. Chem. 22, 984 (1957).

8) H. W. Krause u. W. LaANGENBECK, Chem. Ber. 92, 155 (1959).

7y E. OcHial, J. org. Chem. 18, 534 (1953).
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salz zu oxydieren. Tatsichlich konnten wir so in vorziiglichen Ausbeuten
und guter Reinheit Picolinsdure-N-oxyd gewinnen®).
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Ein Versuch, das leicht zugingliche x-Picolin-N-oxyd mit iiberschiissi-
gem Kaliumpermanganat zu oxydieren, lieferte nur geringe Mengen
Picolinsaure-N-oxyd neben unverdndertem w«-Picolin-N-oxyd.
Picolinsiure-N-oxyd lieB sich erwartungsgeméfl nitrieren und ergab
in 4bproz. Ausbeute 4-Nitropicolinsiure-N-oxyd?®). Eine Erhéhung der
Ausbeute durch Verschirfung der Reaktionsbedingungen ist nach unseren
Erfabrungen wegen der leichten Decarboxylierbarkeit des Picolin-sédure- -
N-oxydsund des4-Nitropicolin-

sdure-N-oxyds nicht mdoglich. Tabelle 1

Der Beweis fiir den Eintritt ?R

der Nitrogruppe in 4-Stellung AN

konntein einfacher Weise durch 5 N—COOH

Decarboxylierung zu dem von \’*\'I/

E.OcH1a17) und DEN HERTOG?) 0

beschriebenen 4-Nitropyridin- R | Ausb.% | Fp.

N-oxyd erbracht werden. ; ; 7|
Die Nitrogruppe im 4-Nitro- | Hs 926 154° (Z) }
idin-N-oxyd und seinen | C23 \ 72,3 W@

byndi y L n—C,H, 541 107° !

Derivaten ist nucleophilen Re- i—C,H L 436%) | 147° (Z) |

agenzien gegeniiber sehr labil = CH,—CH,0H l 46,7 | 151° (Z) |

und entsprechenden Umwand- | p—C;H,CH, | 204 | 145° z) |

lungen leicht zugénglich. So *) Es wurden auBerdem noch 31,7% 4-

wird die Nitrogruppe z. B. Hydroxypicolinsiure-N-oxyd isoliert.

leicht gegen Alkoxyreste ausge-

tauscht, wenn man 4-Nitropyridin-N-oxyd mit Alkalialkoholaten, die in
den entgprechenden Alkoholen geldst sind, umsetzt. Diese Reaktion mufl
wegen der geringen Loslichkeit der Alkalisalze des 4-Nitropicolinsdure-

8} Inzwischen haben D. L. Heywoop u. J.T. Dunn, J. org. Chem. 24, 1569 (1959)
auf dhnliche Art Pyridindicarbonsiduren in ihre N-Oxyde iberfiihrt.

9} Wir haben 4-Nitro- und 4-Chlorpicolinsdure-N-oxyd und einzelne jhrer Demvate,
die auch von Kravst und LANGENBECKS$) dargestellt wurden, ohne Kenntnis von deren
Arbeit auf zum groBten Teil andere Art gewonnen.

19) H. J. pEN HertoG u. J. OVERHOFF, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 69, 471 (1950).
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N-oxyds in Alkoholen unter Wasserzusatz durchgefiihrt werden und
liefert um so hohere Ausbeuten, je kiirzer der Kohlenwasserstoffrest des
Alkohols ist. Man kann auch Glykole und Phenole, nicht aber Thio-
phenole mit 4-Nitropicolinsdure-N-oxyd umsetzen, da letztere die Nitro-
verbindung zu Azoverbindungen reduzieren. Bei der Umsetzung von
Athylenglykol mit 4-Nitropicolinsdure-N-oxyd reagiert nur eine Hydr-
oxylgruppe des Glykols, und es entsteht 4-(8-Hydroxyéthyloxy)-picolin-
sdure-N-oxyd, dessen freie OH-Gruppe sich mit 4-Nitrobenzoylchlorid
acylieren 14B8t. Im einzelnen wurden vorstehende 4-Alkoxypicolinsiure-
N-oxyde dargestellt (s. Tab.1, S.59).

Die Nitrogruppe im 4-Nitropicolinsdure-N-oxyd laft sich auch leicht
durch Erwirmen mit alkalischem Wasserstoffsuperoxyd gegen die Hydr-
oxylgruppe austauschen. Das dabei entstehende 4-Hydroxypicolinsiure-
N-oxyd ist bereits 1884 von H. Ost 1) durch Umsetzung von y-Pyron-2-
carbonsdure mit Hydroxylamin erhalten und als cyclische Hydroxam-
verbindung formuliert worden:
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Durch Decarboxylierung entsteht hieraus 4-Hydroxypyridin-N-oxyd. Die
aus 4-Nitropicolinsdure-N-oxyd erhaltene Verbindung zersetzt sich bei
213° und schmilzt bei weiterem Erhitzen bei 243°. DEN HERTOG 12) und
Ocn1a1?) finden als Schmelzpunkt des 4-Hydroxypyridin-N-oxyds 240°
bis 247°.

Der Austausch der Nitrogruppe des 4-Nitropicolinsidure-N-oxyds
gegen Chlor bereitet einige Schwierigkeiten. Beim Erhitzen mit Acetyl-
chlorid werden zwar nitrose Gase entwickelt, es 148t sich aber kein reines
Produkt aus dem Reaktionsgemisch isolieren. Dagegen 1iBt sich der
Methylester des 4-Nitropicolinsgure-N-oxyds glatt zum Methylester des
4-Chlorpicolinsiure-N-oxyds umsetzen, dessen Verseifung die freie Sdure
liefert °). _

4-Nitropyridin-N-oxyd ist bereits von OcHniai’) und spiter von
KATRITZKY %) mit Reduktionsmitteln behandelt worden. So hat OcHIAI
beim Behandeln mit Zink und Eisessig 4,4’-Azopyridin-N-oxyd, durch
katalytische Hydrierung iiber Palladium in Alkohol 4-Aminopyridin-N-

1) H. Osr, J. prakt. Chem. (2) 29, 378 (1884).
i2) H. J. pEx HeErTOG u. P. ComB¥, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 71, 752 (1952).
1) A.Karrrrzxy u. J. N. Gsaroxgr, J. chem. Soc. (London) 1957, 4383.
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oxyd und in Salzsdure 4-Aminopyridin erhalten. Letzteres stellte er auch
durch Reduktion des 4-Nitropyridin-N-oxyds mit Natriumdithionit dar.

Bei der katalytischen Hydrierung von 4-Nitropicolinsidure-N-oxyd in
Eisessig iiber Raney-Nickel kam die Wasserstoffaufnahme nach Ver-
brauch. von knapp 2 Mol pro Mol Nitroverbindung zum Stillstand, und
es schied sich 4,4'-Azopicolinsdure-1,1'-dioxyd aus. Eine vollstindige
Reduktion der Nitro-Gruppe im 4-Nitro-picolinsdure-N-oxyd lifit sich
mit Natriumbisulfit erreichen. Die Ausbeuten dabei betragen 50—609,
4-Amino-picolinsiure-N-oxyd neben etwa 129, einer hochschmelzenden
Substanz, die sich als das in der Hydratform vorliegende Mononatrium-
salz. des 2-Carboxypyridin-4-sulfonsdure-N-oxyds erwies.

Pyridin- und Chinolin-N-oxyd-Derivate mit Thiolgruppen in 4-Stel-
lung sind bisher von OcH1a1?) und ITa1!4) aus den entsprechenden Chlor-
verbindungen {iiber die Isothiuroniumchloride dargestellt worden, wih-
rend das 4-Mercapto-pyridin selbst aus 4-Chlorpyridin und Kaliumhy-
drogensulfid 1%), aus 4-Hydroxypyridin mit Phosphorpentasulfid®) oder
aus N-Pyridyl-(4)-pyridiniumchloridhydrochlorid*') gewonnen wurde.

Tabelle 2

S—R

A

\N/ﬂ—COOH

4

O
! R- Reaktionstemperatur | Ausb. 9 ‘ Fp.
F |
} 4-Nitrophenyl- 150° 41,1 [ 174—175° (%)
i 2,4-Dinitrophenyl- 100° 89,0 | 195-197° (Z)
‘l 4-Nitrobenzyl- 100° 69,1 167° (Z)
| Benzyl- 100° 57,16 | 157 (2)

4-Chlorpicolinsdure-N-oxyd setzt sich mit Kaliumhydrogensulfid glatt
zum 4-Mercapto-picolinsdure-N-oxyd um. Daneben entsteht immer noch
eine gewisse Menge des entsprechenden Disulfids. Die Mercaptoverbin-
dung ist in gelostem Zustand sehr luftempfindlich. Diese Luftempfind-
lichkeit und das Auftreten einer starken SH-Bande im IR-Spektrum bei
2460 em~1 sind ein Beweis fir das Vorliegen dieser Verbindung in der

1) J.TIrar, J. Pharm. Soc. Japan, 69, 542 (1949), C. A. 44, 4473 h (1950).
15) E. Koénigs u. G. KInNE, Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 1257 (1921).

16) H. King u. L. L. WaRg, J. chem. Soc. (London) 1939, 873,

17) D. JercuEL, A, Fiscuer u. K. THOMAS, Chem. Ber. 89, 2921 (1956).



62 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 13. 1961

Thiol- und nicht in der tautomeren Thionform. 4-Mercaptopicolinsédure-N-
oxyd laft sich mit Verbindungen, die reaktionsfihige Halogenatome
enthalten, in guten Ausbeuten zu den entsprechenden Thiodthern um-
setzen. Die zur Umsetzung nitige Reaktionstemperatur hingt dabei
von der Beweglichkeit des Halogens ab, wie die Tab. 2 zeigt.
4-Aminopicolinséure-N-oxyd 16st sich in 50proz. Schwefelsiure und
kann auf iibliche Art diazotiert werden. Die dabei entstehende Diazonium-.
salzlosung ist iiberraschend besténdig. So konnten z. B. solche Diazonium-
salzlgsungen nach 24stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur noch in
befriedigender  Aus-

N;};«b_di?’_m{ beute zu Azoverbin-

] dungen gekuppelt wer-

/ \‘ den. Durch Kupplung

N }‘—COOH von diazotiertem 4-

) Aminopicolinsdure - N-

o0 - oxyd mit Phenolen in

Kupplungs- _ArOH Ausb. % l Fp. | schwefelsaurer Losung
komp. ; ; wurden nebenstehende
Phenol C,H,0H 41,6 278° (z) | Azofarbstoffe gewon-
o-Kresol C,H,(CH,)0OH 51,3 ‘ 239° (Z) ’ nen. Diazotiertes 4-
«-Naphthol | C,,H;OH 68,7 249° (Z) 1 Aminopicolinsiure - N-
p-Naphthol | C,;H,OH 54,1 } 230° (Z) i oxyd setzt sich auch

glatt mit p-Thiokresol
zu einer orangefarbenen Verbindung um, die zwar die Zusammensetzung
CysH3N;O,S besitzt, aber nicht aus dem 4-Azo-2"-mercapto-5'-methyl-
phenylpicolinsdure-N-oxyd (I), sondern aus dem Diazothiodther (IT)
besteht.

(H,
‘T:f—///- 77\ N =N-—§ _//— \__ “H
== NS e,
1/‘/\\ gH ‘/" /%\\:
t\\N’,/——COOH N7
¢ |
0 U 0 (11

Die erhaltenen Azoverbindungen zeigen in vitro keine nennenswerten
bakteriostatischen Eigenschaften.

Picolinséure-N-oxyd und die Mehrzahl seiner Derivate lassen sich nur
schwer mit Alkoholen und sauren Katalysatoren verestern. Bei lingerem
Erhitzen von Picolinsiure-N-oxyd-Derivaten mit Alkoholen und Ver-
esterungskatalysatoren wie p-Toluolsulfochlorid decarboxylieren die
Séuren fast quantitativ, 4-Nitropicolinsdure-N-oxyd schon bei Wasser-
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badtemperatur. Dagegen gelingt die Darstellung der Ester auf dem Um-
weg iiber das Séurechlorid mit ertréglichen Ausbeuten.

Beim Versuch, 4-Methoxypicolinsdure-N-oxyd mit Diazomethan zu
verestern, stellten wir immer einen sehr hohen Verbrauch des Methylie-
rungsmittels fest. Selbst nach Zugabe von 4 Aquivalenten war kein Di-
azomethan mehr nachweisbar. Bei der Aufarbeitung ergab sich, daB in
dem Reaktionsgemisch neben Verharzungsprodukten Formaldehyd und
4-Methoxypyridin enthalten waren. Es hatte also vor oder bei der Ver-
esterung der Carboxylgruppe auch ein Angriff des Diazomethans auf die
N-Oxyd-Gruppe stattgefunden. Wir nehmen an, dal} 4-Methoxypicolin-
siure-N-oxyd zum Teil in einer tautomeren, zwitterionischen Form (I1V)
mit Diazomethan zu einem instabilen Zwischenprodukt (V) mit einer
N-—OCH,-Gruppe reagiert, welches sich leicht unter Abspaltung von
Formaldehyd und CO, zersetzt:

OCH, OCH, OCH, OCH,
| l | |
i 1 === 4 o T Lol coor — | 1 + CH,0 + €O,
‘l’ COOH l —COO0 N, 1\lT __ 00 NS
0 (II1) OH (IV) OCH; (V)

Eine #hnliche Zersetzung haben 1913 J. METSENHEIMER ) beim Tri-
methylmethoxyammoniumhydroxyd und in jiingster Zeit H. N. Bosars-
KA-DanLI1G %) bei der Pyridon-(4)-yl-(1)oxyessigsiure beobachtet. 4-Meth-
oxypicolinsidure-N-oxyd reagiert aber auch in der normalen Form (III),
denn bei sehr vorsichtiger Zugabe von Diazomethan konnte eine Substanz
gewonnen werden, deren Zusammensetzung der Verbindung (V) ent-
sprach, die sich aber auch, allerdings nur unvollstindig, mit Hydrazin-
hydrat zum 4-Methoxypicolinsdure-N-oxydhydrazid umsetzen lie. Wir
konnten das Umsetzungsprodukt aus 4-Methoxy-picolinséure-N-oxyd und
Diazomethan nicht schmelzpunktsrein erhalten und vermuten, da8 es aus
einem Gemisch des Betains (V) und des isomeren 4-Methoxypicolinsédure-
N-oxydmethylesters besteht. D. JERCHEL und W.MELLOH??) setzten
jiingst Picolinsdure-N-oxyd mit Diazomethan um und reinigten das
Reaktionsprodukt durch Destillation im Hochvakuum. Sie konnten
hierbei indessen nur geringe Ausbeuten erhalten, da, wie sie fanden, der
,,Ester” sich wdhrend der Destillation zersetzt. Vermutlich haben sie
ebenfalls ein Gemisch aus Picolinsiure-N-oxyd-methylester und dem

18) J. MEISENHEIMER, Liebigs Ann. Chem. 397, 275, 288, 294 (1918).

1) H. N. Bogarsga-Darric u. H. J. pEN HierToe, Rec. Trav, chim. Pays.-Bas 77,
331 (1958); Chem. Zbl. 1960, 1503.

20) D. JercHEL u. W. MELLOH, Liebigs Ann. Chem. 618, 144 (1958).
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thermolabilen N-Methoxypyridinium-2-carboxybetain erhalten. 4-Amino-
picolinsdure-N-oxyd setzt sich mit Diazomethan in guter Ausbeute zum
relativ stabilen 1-Methoxy-2-carboxy-4-aminopyridiniumhydroxyd um.
Diese Verbindung wird durch Behandeln mit alkoholischem oder wafiri-
gem Ammonijak nicht verdndert und ihr IR-Spektrum zeigt auch nicht
die fiir Ester typische Absorption bei 1740 cm—1.

Tabelle 4
)({
)
(o —C0—¥
¥
0
X Y Ausb. 9, Fp.

OCH, NH, 74 179°
OC,H, NH, 70,2 169°
0C,H,(n) NH, 91,1 126°
NO, NH, 71 245°
Cl NH, 69,5 157°
OCH, NH—CH,—CH,N(C,H,), 51,3 797
OC,H, NH-—CH,—CH,N(C,H,), 43,4 55°
0C,H, (n) NH--CH,—CH,N(C,H,), 35,5 53°
NO, NH—CH,—CH,N(C,H,), 82,5 68°
Cl NH—CH,—CH,N(C,H,), 29,4 53°
OCH, NH-NH, 79,1 207—-208° (Z)
0C,H, NH—NH, 81,1 184—187° (Z)
OC,H, (n) NH-NH, 28,4 103°
NO, NH-NH, 70,7 180-181° (Z)
Cl NH-NH, 64,2 185° (Z)
OCH, NHOH 84,0 211° (%)
OC,H, NHOH 35,5 205° (Z)
0OC,H,(n) NHOH 75,4 179° (%)
NO, NHOH 99,6 163—164° (Z)
Cl NHOH 95,7 206° (%)

Durch Abwandlung der Carboxylfunktion wurden einige N-Derivate
der Picolinsdure-N-oxyde gewonnen. Durch Umsetzung der betreffenden
Séuren mit Thionylchlorid und nachfolgende Behandlung mit Ammoniak,
N,N-Didthyldthylendiamin, Hydrazin, und Hydroxylamin wurden Amide,
Didthylaminodthylamide, Hydrazide und Hydroxamsiduren gewon-
nen. 4-Nitro-, 4-Amino- und 4-Hydroxy-picolinsidure-N-oxyd reagierten
nicht mit Thionylchlorid. 4-Nitropicolinsidure-N-oxyd-amid wurde durch
Behandeln des Esters mit Ammoniak gewonnen. 4-Chlorpicolinsidure-N-
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oxyd-amid 14Bt sich zwar durch Uberfithrung der Siure in das Siure-
chiorid und Reaktion mit Ammoniak gewinnen, da 4-Chlorpicolinsdure-N-
oxyd jedoch iiber den Methylester dargestellt wurde, ist die direkte Um-
setzung zum Amid zweck-

P Tabelle 5
maéBiger. . X

Durch Umsetzung primérer (
Amide mit Formaldehyd und 7N
Didthylamin konnten einige W /LC0——1\IH~CHKA,-—N(CZH‘,,)2
Disdthylaminomethylamide ge- )
wonnen werden. 1 0

Bei bisher durchgefiihrten | X | Ausb.% | Fp. E
Prifungen dieser Substanzen | OCH, l 39,5 840 |
ergab sich zum Teil antibakteri- OC,H, l 84,9 65° |
elle Wirksamkeit. Dies trifft 1 OC;H;(n) | 604 51-53° ‘
besonders fir Verbindungen | 1 | 667 547 [

mit Nitrogruppen sowie fiir 4-

Mercaptopicolinsdure-N-oxyd zu. Die von den Hydroxamsduren er-
warteten reaktivierenden Eigenschaften auf durch Phosphorséureester
geschidigte Cholinesterase konnten nicht beobachtet werden. Statt dessen
zeigen einige dieser Hydroxamsduren deutlich analgetische Wirkung
(hot-plate-Methode).

Beschreibung der Versuche
Picolinsiure-N-oxyd

Die Losung von 123 g Picolinsédure in 700 cm?® Methanol wurde mit 56 g Kaliumhydr-
oxyd unter Umschiitteln versetzt. Nach vollstindiger Umsetzung wurde das Methanol
abdestilliert, zuletzt im Vakuum. Der Riickstand wurde in 600 cm? Eisessig unter Zusatz
von 120 cm?® 30proz. Wasserstoffperoxyd gel6st und 3 Stunden auf 75—80° erwirmt. Da-
nach wurden noch 100 cm? 30proz. Wasserstoffperoxyd zugefiigt, und es wurde weitere
9 Stunden auf 75° erwarmt. Der Eisessig wurde im Vakuum auf dem Wasserbad méglichst
vollstindig entfernt, der Riickstand in wenig Wasser gelost und mit konz. Salzsaure unter
Kiihlen angesauert. Nun wurde wiederum auf dem Wasserbad im Vakuum zur Trockne
verdampft und der trockne Riickstand mit Methanol extrahiert. Beim Abkiihlen fiel aus
dem Extrakt Picolinsdure-N-oxyd in derben Kristallen aus. Es wurde im Vakuumexsikkator
iiber Atzkali von anhaftendem Chlorwasserstoff befreit.

Ausbeute 129,0 g (92,99, d. Th.), Fp. 162° (Z).

Nach dem Anssuern mit Salzsiure kann man das ausfallende Picolinsiure-N-oxyd
auch abfiltrieren und aus Wasser umkristallisieren. Dabei werden allerdings nur107g (77,09,
d.Th.), Fp. 162,5° (Z) gewonnen. Die Ausbeute 148t sich aber in diesem Falle durch
Aufarbeiten der Mutterlaugen noch erhthen.

4-Nitro-picolinséiure-N-oxyd

Die Losung ven 189 g Picolinsidure-N-oxyd in 400 cm? konz. Schwefelsiure wurde mit
300 cm?® rauchender Salpetersidure (d = 1,562) in einem Zweihalskolben mit einem in das

J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 13. 5
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Reaktionsgemisch eintauchenden Thermometer und absteigenden Kiihler kriftig erhitzt,
bis die Temperatur des siedenden Kolbeninhalts 120° erreicht hatte. Hierbei wurde noch
1 Stunde gehalten, abgekiihlt und das Reaktionsgemisch vorsichtig unter Rithren in 21
Wasser gegossen und abgekiihlt. Nach 2stiindigem Aufbewahren im Eisschrank wurde
abfiltriert, mit Wasser und zuletzt mit Methanol gewaschen.

Ausbeute 83,6 g (45,59 d.Th.), hellgelbe Nadeln, Fp. 148° (Z)2").

Analyse: ber.: N 15,22; gef.: N 15,25.

C,H,N,0; (184,1).

4-Methoxy-picolinsidure-N-oxyd

Eine auf dem Wasserbad erhitzte Suspension von 46 g 4-Nitropicolinséure-N-oxyd
(0,25 Mol) in 500 cm?® Methanol wurde unter Riithren langsam tropfenweise mit einer Losung
von 23 g Natriumhydroxyd (0,575 Mol) in 250 em?® Wasser versetzt. Nachdem die Hilfte
der Natronlauge zugefiigt worden war, trat vollige Losung ein. Die weitere Zugabe von Na-
tronlauge muBte vorsichtig erfolgen, um Dunkelfirbung durch Bildung von Azover-
bindungen zu vermeiden. Danach wurde noch 3 Stunden auf dem Wasserbad zum gelinden
Sieden erhitzt, sodann das Methanol und ein Teil des Wassers im Vakuum abgedampft.
Der Riickstand wurde unter Kiihlen mit konz. Salzsdure angesiuert. Unter Entwicklung
von Stickoxyden schied sich 4-Methoxypicolinsdure-N-oxyd ab. Es wurde aus Wasser
umkristallisiert.

Ausbeute 38,2 g = 92,569, weile Nadeln, Fp. 154° (Z).

Analyse: ber.: N 8,28; gef.: N 8,06.
C,H,NO, (169,1).
4-Athoxypicolinsiure-N-oxyd
Analog der Methoxy-Verbindung, weifle Nadeln, Fp. 144° (Z) aus Wasser oder Essig-
ester.
Analyse: ber.: N 7,67; gef.: N 7,67.
C;H,NO, (183,2).
4-n-Propoxy-picolinsiure-N-oxyd
Analog der Methoxy-Verbindung, weile Nadeln, Fp. 107° aus Wasser.

Analyse: ber.: N 7,10; gef.: N 7,30.
CH,,NO, (197,2).

4-i-Propoxy-picolinsiure-N-oxyd und 4-Hydroxypicolinsiure-N-oxyd

Analog der Methoxy-Verbindung; das Rohprodukt wurde erst aus Wasser, und der
darin unlésliche Riickstand (4-Hydroxypicolinséure-N-oxyd) aus Ameisensiure umkristal-
lisiert.

Ausbeute 43,69, 4-i-Propoxy-picolinsiure-N-oxyd, weiBle Nadeln, Fp. 147° (Z).

Analyse: ber.: N 7,10; gef.: N 7,02,

C,H,;,NO, (197,2) und

31,7%, 4-Hydroxypicolinséure-N-oxyd, gelbliche Nadeln, aus Ameisenséure, die sich
bei 213° zersetzen und bei 243° schmelzen.

Analyse: ber.: C 46,46; gef.: C 46,88,
ber.: H 3,25; gef.: H 3,43.

21) H. W. Krausg®) gibt Fp. 139—-140° (Z) an.
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4-(p-Hydroxy-iithyloxy)-picolinsiure-N-oxyd
Analog der Methoxy-Verbindung aus 4-Nitropicolinsiure-N-oxyd und Athylenglykol.
Weifie Nadeln aus n-Propanol, Fp. 152° (Z).
Analyse: ber.: N 7,03; gef.: N 6,96.
C;H,NO, (199,2).

4-(g-Athyloxy)-picolinsiiure-N-oxyd-p-nitrobenzoat
Aus vorstehender Verbindung und p-Nitrobenzoylchlorid in Pyridin, weiBe Nadeln,
aus Wasser, Fp. 232°.

Analyse: ber.: N 8,04; gef.: N §,18.
C,;H,,N,05 (348,8).
4-(p-Kresoxy)-picolinsiure-N-oxyd
Analog der Methoxy-Verbindung aus 4-Nitropicolinsdure-N-oxyd und p-Kresol,
gelbliche Blattchen aus Wasser, Fp. 145°,
Analyse: ber.: C63,67; gef.: C63,81.
ber.: H 4,52; gef.: H 4,45,
CH,;,NO, (245,2).
4-Hydroxypicolinsiure-N-oxyd
9,2g (0,05 Mol) 4-Nitropicolinsiure-N-oxyd wurden in 20 ml 30proz. Wasserstoff-
superoxyd suspendiert, und dazu wurde unter Riihren eine Losung von 10 g NaOH in
2b cm® Wasser getropft. Nach Auflssung der Séure trat heftige Reaktion unter Aufschiu-
men und spontaner Erwiarmung ein, die durch Kiihlen geméBigt wurde. Der Rest der Na-
tronlauge wurde derart zugetropft, daf8 die Reaktion gerade in Gang blieb. Das Gemisch
wurde noch eine Stunde bei Zimmertemperatur sich selbst iiberlassen, dann mit Salzsidure
angesduert und der gelbe Niederschlag aus viel Wasser umkristallisiert. '
Ausbeute 4,4 g = 56,89, gelbe Nadeln, identisch mit dem bei der Darstellung des
4-Isopropoxy-picolinséure-N-oxyds erhaltenen Nebenprodukt.

4-Chlorpicolinsiure-N-oxyd

19,8 g 4-Nitropicolinsiure-N-oxyd-methylester wurden mit 50 em3® Acetylchlorid ge-
linde erwérmt, bis unter Dunkelfirbung und Entwicklung von Stickoxyden die Reaktion
einsetzte. Nach etwa 10 Minuten, nachdem nur noch wenig nitrose Gase frei wurden,
hellte sich die Losung wieder leicht auf; die Reaktion wurde durch kurzes Erwirmen auf
50° zu Ende gefithrt. Danach wurde der grofite Teil des Acetylchlorids im Vakuum auf
dem Wasserbad entfernt, der Riickstand abgekithlt und mit Methanol versetzt, um das
Séurechlorid vollstindig zu zerstoren. Die Lésung wurde abgekiihlt, mit iiberschiissiger
2n NaOH 5 Minuten auf dem Wasserbad erhitzt und mit konz. Salzsdure angessuert.
Das ausfallende N-Oxyd der 4-Chlorpicolinsiure wurde aus Wasser unter Zusatz von wenig
A-Kohle umkristallisiert: 10 g = 57,69, weile Nadeln (Fp. 144° (Z))22).

Man kann die Verseifung des intermedidr gebildeten 4-Chlorpicolinsiure-N-oxyd-
methylesters auch durch Erwirmen mit wéfirigem Methanol oder Acetonitril vornehmen,
bekommt aber bisweilen ein Gemisch, das noch etwas Ester enthilt.

Analyse: ber.: N 8,07; gef.: N 8,05.
C,H,NO,CI (173,6).
22) H. W. Krause®) findet fiir von ihm auf andere Art dargestelites 4-Chlorpicolin-
sdure-N-oxyd, Fp. 120—122° (Z).
B*
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4,4'-Azopicolinsiure-1,1'-dioxyd

9,2 g (0,05 Mol) 4-Nitropicolinsdure-N-oxyd wurden unter Erwidrmen in 30 cm3 Eis-
essig gelost und nach Zugabe von 2 g Ranrv-Nickel bei Normaldruck unter gelindem
Erwirmen hydriert. Nach Aufnahme von 1,9 1 (0,085 Mol) Wasserstoff kam die Hydrierung
zum Stillstand. Die ausgefallenen braunen Massen wurden abfiltriert, in verdiinnter Na-
tronlauge gelost, vom Nickelschlamm abfiltriert und mit verdiinnter Salzséure wieder aus-
gefallt. Die Substanz wurde mit Wasser gewaschen und aus Ameisensiure umkristalli-
siert.

Ausbeute 4,2 g = 55,29, Fp. 232° (Z).

Analyse: ber.: N 18,42; gef.: N 18,28,

C.HN,0, (304,2).

4-Aminopicolinsiure-N-oxyd

18,4 g 4-Nitropicolinsdure-N-oxyd wurden mit der Losung von 35 g Natriumbisulfit
in 200 em?® Wasser 45 Minuten auf siedendem Wasserbad erhitzt. Zunichst trat Auflésung
des 4-Nitropicolinsiure-N-oxyds ein; das sich nach einiger Zeit abscheidende Reduktions-
produkt wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen. 9,1 g = 59,19/, farblose Nadeln,
Fp. 217° aus Wasser.

Analyse: ber.: N 18,18; gef.: N 18,05,

C.H N,O; (154,1).

Natrium-2-carboxy-pyridin-N-oxyd-4-sulfonat-mono-hydrat
Die Mutterlauge der vorstehenden Verbindung wurde im Vakuum eingeengt, die beim
Abkiiblen ausfallende Substanz abfiltriert und aus Wasser umkristallisiert, 5,3g = 11,69,
weifle Kristalle aus Wasser, Fp. 317°.
Analyse: ber.: N 5,41; gef.: N 5,36,
ber.: S512,87; gef.: 812,82,
ber.: Na 8,87; gef.: Na 8,62.
C.H,NO,SNa (259,2).

4-Mercaptopicolinsiure-N-oxyd und Dipicolinsiiure-N-oxyd-4,4’-disulfid

10 g 4-Chlorpicolinsiure-N-oxyd wurden in 85 cm?® Athylenglykol suspendiert und mit
145 em? einer mit H,S gesattigten alkoholischen n KOH versetzt. Das Gemisch wurde auf
150° erhitzt und nach Abdampfen des Alkohols noch 1 Stunde bei dieser Temperatur ge-
halten. Nach Abkithlen wurde mit konz. Salzsdure angessuert. 6,8 g = 699, gelbliche Na-
deln, Fp. 165° (Z) aus Wasser.

Analyse: ber.: S 18,70; gef.: S18,38.

C.H,NO,S (171,2).

Ein Teil des durch Ansduern mit Salzsidure ausgefaliten Produktes lieB sich nicht aus
Wasser, wohl aber aus Ameisensidure umkristallisieren. 1,b g = 15,29, Fp. 178° (Z). Das
Produkt stellte das Disulfid dar und 1aBt sich mit H,S-Wasser zur Mercapto-Verbindung
reduzieren. Durch Behandeln mit verdinntem H,0, wird hieraus das Disulfid zurtick-
gebildet.

Analyse: ber.: S 18,80; gef.: S 18,56.
C,,H,N,0,8, (340,3).
y-Benzylmercapto-picolinsédure-N-oxyd

1,71 g 4-Mercaptopicolinsiiure-N-oxyd wurden in 4 ml Athylenglykol suspendiert,
durch Zugabe einer Losung von 1,12 g Kaliumhydroxyd in 2 ml Methanol geldst und mit
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1,3 g Benzylchlorid versetzt. Das Gemisch wurde 10 Minuten auf dem Wasserbad unter
Riickflu zum Sieden erhitzt, abgekiihlt und mit Salzséure angeséuert.
Ausbeute 1,4 g = 57,569, farblose Nadeln aus Methanol, Fp. 157° (Z).

Analyse: ber.: N 5,86; gef.: N 5,47.
C,sH,,NO38 (261,3).

y-4-Nitrobenzylmercapto-picolinsiure-N-oxyd

Analog vorstehender Verbindung aus 4-Mercapto-picolinsiure-N-oxyd und 4-Nitro-
benzylchlorid, farblose Nadeln aus Aceton-Methanol, Fp. 167° (Z).

Analyse: ber.: N 9,15; gef.: N 9,23,
C,sH,oN,0,8 (306,3).

y-2,4-Dinitrophenylmereapto-picolinsiure-N-oxyd

Analog der Benzylverbindung aus 4-Mercapto-picolinsidure-N-oxyd und 2,4-Dinitro-
chlorbenzol, hellgelbe Nadeln aus Ameisensdure, Fp. 195-197° (Z).

Analyse: ber.: N 12,46; gef.: N 12,39,
C .H,N;0,8 (337,3).

y-4-Nitrophenylmercapto-picolinsiure-N-oxyd

Analog der Benzylverbindung aus 4-Mercapto-picolinsiure-N-oxyd und p-Bromnitro-
benzol, farblose Kristalle aus Aceton-Methanol, Fp. 174-175° (Z).

Analyse: ber.: N 9,59; gef.: N 9,27.
CL,H,N,0:S (292,3).

4-Az0-4'-hydroxyphenyl-picolinsiure-N-oxyd

7,2 g 4-Aminopicolinsédure-N-oxyd wurden in 40 em® Wasser aufgeschlammt und unter
Riihren und Kiihlen durch Zugabe von 25 em® konz. Schwefelsiure gelost. Die Losung
wurde auf — 5° abgekiihlt und durch Zutropfen einer Losung von 3,8 g Natriumnitrit in
wenig Wasser diazotiert, wobei die Temperatur zwischen —5° und -+ 5° gehalten wurde.
Zu der so bereiteten Diazoniumsalzlésung wurde eine Losung von 5,2 g Phenol in 15 cm?®
Methanol und 35 em® Wasser gegeben. Nach kurzer Zeit fiel in reichlichen Mengen ein rot-
brauner Niederschlag aus, der abfiltriert und aus Alkohol umkristallisiert wurde,

Ausbeute 5,85 g = 42,29, rotviolette Kristalle, deren Farbe beim Erhitzen auf dem
Mikroheiztisch bei 206° in braun umschligt und die bei 278° unter Zersetzung schmelzer:.

Analyse: ber.: C 55,60; gef.: C 55,06
ber.: H 3,50; gef.: H 3,38
C.H N0, (259,2).

4-Az0-4"-hydroxy-3'-methylphenyl-picolinsiure-N-oxyd
Analog vorstehender Verbindung aus 4-Amino-picolinsiure-N-oxyd und o-Kresol.

Das Rohprodukt wurde durch Losen in Natriumbicarbonat und Ausfillen mit verdiinnter
Salzséure gereinigt, rote Kristalle, Fp. 239° (Z) aus Eisessig.
Analyse: ber.: C57,14; gef.: C 56,94
ber.: H 4,06; gef.: H 3,99.
C,sH 1 N,0, (273,2).
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4-Az0-2’-hydroxynaphthyl-(1')-picolinsiure-N-oxyd
Analog vorstehender Verbindung aus 4-Amino-picolinsdure-N-oxyd und §-Naphthol,
roter Farbstoff, Fp. 230° (Z).
Analyse: ber.: C 62,13; gef.: C 61,89
ber.: H 3,09; gef.: H 3,74.
CsH11 N0, (309,3).

4-Azo-1'-hydroxynaphthyl-(4')-picolinsiiure-N-oxyd-tetrahydrat
Analog vorstehender Verbindung aus 4-Amino-picolinsiure-N-oxyd und «-Naphthol,
dunkelgelbes Pulver, das sich in Natriumbicarbonat-Lésung mit violetter Farbe 16st,
Fp. 249° (Z).
Analyse: ber.: C 50,39; gef.: C 50,74
ber.: H 5,02; gef.: H 4,77,
CH;gN,04 (381,3).

Picolinsiiure-N-oxyd-4-diazo-p-tolylthioéither
Analog dem 4-Azo-4"-hydroxyphenyl-picolinsiiure-N-oxyd aus 4-Amino-picolinséure-
N-oxyd und p-Thiokresol. Orangefarbene Kristalle aus Alkohol, Fp. 141° (Z). Die Substanz
zersetzt sich in Gegenwart von Alkali.

Analyse: ber.: C53,97; gef.: C 54,18
ber.: H 3,83; gef.: H 4,00
ber.: S11,08; gef.: 810,96
CsH,;;N;0,8 (289,3).
Picolinsiiure-N-oxyd-dthylester
13,9 g Picolinséure-N-oxyd wurden mit 35 cm?® Thionylchlorid auf siedendem Wasser-
bad bis zum Nachlassen der zunéchst starken Chlorwasserstoffentwicklung erhitzt (etwa
1 Stunde). Der grofite Teil des Thionylchlorids wurde im Vakuum abdestilliert, der Riick-
stand mit 50 em?® abs. Alkohol versetzt und 10 Minuten zum Sieden erhitzt; danach wurden
unter Rithren und Kiihlen 20 ml trockenes Pyridin zugetropft. Der UberschuB von Alkohol
und Pyridin wurde im Vakuum abdestilliert, der Riickstand mit Aceton durchgeschiittelt
und ungeldstes Pyridinhydrochlorid abfiltriert. Aus dem Filtrat wurde das Aceton ver-
jagt und der Riickstand im Hochvakuum destilliert. Bei einer Badtemperatur von 160°
gingen 10,3 g = 61,69, einer niedrigschmelzenden, farblosen Masse iiber. Kp.;g-g05
75—179°, Das Destillat erstarrte im Kiihler. Pikrat, Fp. 165°.
Analyse: ber.: C42,43; gef.: C 43,17
ber.: H 3,05; gef.: H 3,03.
CHNO, - C;H,N,;0, (396,3)

Umsetzungen mit Diazomethan
4-Methoxypicolinsdure-N-oxyd-methylester

16,9 g 4-Methoxypicolinsdure-N-oxyd wurden in 400 cm?® abs. Methanol unter Erwiér-
men gelost und die Losung in einem Dreihalskolben mit Riihrer, Tropftrichter und Riick-
fluBkiihler, auf den ein Intensivkiihler aufgesetzt war, zum Sieden erhitzt. Dazu wurde
unter heftigem Rithren eine Losung von 0,15 Mol Diazomethan in 450 cm® Ather, die
vorher durch Ausfrieren von Wasser befreit worden war, innerhalb von 15 Minuten ge-
tropft. (Die Diazomethanzugabe wurde sofort unterbrochen, als die Losung gelb wurde.)
Ather und Methanol wurden auf einem Wasserbad von 50° verjagt, zuletzt im Vakuum.
Der Riickstand, eine gelbgriine, wachsartige Masse, wurde in Essigester gelost, vom Unge-
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losten abfiltriert und das Filtrat mit Petrolither (Kp. 40—60°) versetzt. Nach einiger Zeit
fielen farblose Nadeln aus. Fp. 117/137°,

Analyse: ber.: N 7,62; gef.: N 7,65.

C;H,NO, (183,3).

4-Methoxypyridin 23)

16,9 g 4-Methoxypicolinsiure-N-oxyd wurden wie vorstehend mit 0,4 Mol Diazomethan
umgesetzt. Der nach dem Entfernen des Losungsmittels hinterbleibende halbfeste Riick-
stand wurde im Vakuum iiber freier Flamme destilliert. 8 g = 73,3%, 4-Methoxypyridin,
Kp.,; 79-81°, n® 1,5178, Pikrat, Fp. 174° (Methanol).

1-Methoxy-2-carboxy-4-amino-pyridinium-hydroxyd

2,0 g 4-Amino-picolinsaure-N-oxyd wurden in 40 ml siedendem Methanol suspendiert
und mit 0,1 Mol Diazomethan unter Rithren versetzt. Nach Stehen iiber Nacht wurden
1,8 g = 74,69, abfiltriert und aus der Mutterlauge noch 0,15 g = 6,29, gewonnen, farb-
lose Nadeln aus Alkohol, Fp. 139°. '

Analyse: ber.: N 15,05; gef.: N 15,25,

C,H,,N,0, (186,2).

4-Nitropicolinsédure-N-oxyd-methylester

Zu einer Suspension von 55,2 g 4-Nitro-picolinsiure-N-oxyd in 450 cm® Methanol
wurden innerhalb weniger Minuten 50 cm® Thionylchlorid unter gutem Riihren getropft.
Aus der unter starker Erwirmung und Salzsdure- und Schwefeldioxyd-Entwicklung

gebildeten Losung schieden sich beim Abkiihlen 50,0 g = 84,19, gelbe Nadeln aus. Fp.
136°24) aus Methanol

4-Chlor-picolinsiure-N-oxyd-methylester

1,98 g vorstehender Verbindung wurden mit 10 cm? Acetylchlorid bis zum Aufhéren
der Gasentwicklung gelinde erwirmt, das iiberschiissige Acetylchlorid im Vakuum entfernt,
der Riickstand mehrmals mit trockenem Aceton versetzt und dieses wieder im Vakuum
abdestilliert. Zum SchluB wurde die Losung in Aceton auf —70° abgekiihlt und die aus-
fallenden Kristalle aus Toluol und Petrolither umkristallisiert.

Ausbeute: 1,6 g = 85,49, farblose Nadeln, Fp. 102°25),

Analyse: ber.: N 7,47; gef.: N 7,22.

C,H,NO,Cl (187,6).

4-Methoxy-picolinsiiure-N-oxyd-amid

8,45 g 4-Methoxypicolinsiure-N-oxyd wurden mit 50 cm? Thionylchlorid bis zur Auf-
I8sung gelinde erwirmt und danach noch 15 Minuten bei 75° gehalten, bis die Gasentwick-
lung aufhorte. Dann wurde das Thionylchlorid im Vakuum zum groBten Teil abdestilliert
(bei volliger Entfernung des Thionylchlorids traten mitunter heftige Zersetzungen ein).
Der Riickstand wurde mit Trockeneis abgekiithlt, mit ebenso vorgekiihltem abs. Alkohol
iibergossen und nach volliger Auflosung Alkohol und anhaftender Chlorwasserstoff mog-
lichst vollstandig in wiederholter Operation entfernt. Es wurde in Alkohol aufgenommen,
zu 50 cm® vorgekiihltem konz. Ammoniak unter Umschiitteln gegeben, im Vakuum zur
Trockne verdampft unid der Riickstand aus Alkohol umkristallisiert.

23) 4.Methoxypyridin ist u.a. von T.Ismm [J. Pharm. Soc. Japan 71, 1092 (1951);
C. A. 46, 5046¢ (1952)] durch katalytische Hydrierung des N-Oxyds dargestellt worden.

2t) H. W. Krausg®) gibt Fp. 135° fiir den aus der Saure und Diazomethan gewon-
nenen Ester an.

25) H. W. KrausE®) gibt Fp. 104° an.
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Ausbeute: 6,25 g = 74,09, farblose Nadeln, Fp. 179°.

Analyse: ber.: N 16,66; gef.: N 16,29,

C,H,N,0, (168,2).

4-Athoxy-picolinsiiure-N-oxyd-amid

Analog vorstehender Verbindung aus 4-Athoxy-picolinsiure-N-oxyd farblose Nadeln,
Fp. 169°, aus Methanol.

Analyse: ber.: N 15,38; gef.: N 15,66.

C.H, N0, (182,2).

4-n-Propoxy-picolinsiure-N-oxyd-amid

Analog vorstehender Verbindung aus 4-n-Propoxy-picolinsdure-N-oxyd farblose
Nadeln, Fp. 126° aus Toluol.

Analyse: ber.: N 14,28; gef.: N 14,47.

CeH,N,0, (196.,2).

4-Nitropicolinséiure-N-oxyd-amid

9,9 g 4-Nitropicolinsdure-N-oxyd-methylester wurden in 75 cm® Methanol unter Er-
wirmen gelost und mit 50 em® konz. Ammoniaklosung versetzt. Nach kurzer Zeit fiel ein
Niederschlag aus, der abfiltriert und aus viel Wasser umkristallisiert wurde.

Ausbeute: 6,b g = 71,09, hellgelbe Nadeln, Fp. 245°26).

Analyse: ber.: N 22,95; gef.: N 22,75,
C,H N0, (183,1).
4-Chlor-picolinsiiure-N-oxyd-amid

19,8 g 4-Nitropicolinséure-N-oxyd-methylester wurden erst mit Acetylchlorid und
nach dessen Entfernung mit Methanol und alkoholischem NH, behandelt.

Ausbeute: 12,0 g = 69,5%,, farblose Prismen aus Wasser und A-Kohle, Fp. 156—158°%7).

Analyse: ber.: N 16,23; gef.: N 16,41.

C.H;N,0,Cl1 (172,6).

4-Methoxy-pieolinsiure-N-oxyd-didthylaminoithylamid

Das aus 8,b g 4-Methoxy-picolinsiure-N-oxyd wie bei der Darstellung des 4-Methoxy-
picolinsgure-N-oxyd-amids gewonnene rohe Saurechlorid wurde in Methanol aufgenommen
und zu einer auf —10° abgekiihlten wiflrig-methanolischen Losung von 6,4 g Pottasche
und 6 g N,N-Diathylathylendiamin getropft. Das Reaktionsgemisch wurde noch 30 Minu-
ten bei 100° gehalten und dann von fliichtigen Bestandteilen im Vakuum befreit. Der
Riickstand wurde mit Wasser versetzt, die olige Schicht abgetrennt und in Toluol gelost.
Beim Abkiihlen und auf Zusatz von Petrolither fielen 6,85 g = 51,39 farblose Nadeln aus,
Fp. 81° aus Toluol-Petrolither.

Analyse: ber.: N 15,72; gef.: N 15,61.

CysH,p N304 (267,3).

4-Athoxypicolinsiure-N-oxyd-diithylamino#thylamid
Analog vorstehender Verbindung, farblose Nadeln aus Toluol-Petrolither, Fp. 55°.

Analyse: ber.: N 14,564; gef.: N 14,71.
C, H,:N,0, (281,4).

26) H. W. Krause®) gibt Fp. 246° an.
27) H. W. Krause®), Fp. 146—148°.
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4-n-Propoxypicolinsiiure-N-oxyd-didthylaminoithylamid und -hydrat
Analog der Methoxyverbindung. Das Hydrat besteht aus farblosen Kristallen, Fp.
53° aus Toluol-Petrolither.
Analyse: ber.: N 13,41; gef.: N 13,26.
CsHy: N0, - H,O (313,4).
Beim Entwissern in der Trockenpistole wird 1 Mol H,0 abgegeben unter Bildung

eines braunlichen Oles.

Analyse: ber.: N 14,23; gef.: N 13,97.

CHy,N,O5 (295,4).

4-Chlorpieolinsinre-N-oxyd-diithylaminoithylamid

Aus 4-Chlorpicolinsidure-N-oxyd-methylester und N,N-Didthylithylendiamin in Metha-
nol farblose Nadeln, Fp. 53° aus Toluol/Petrolither.

Analyse: ber.: N 15,46; gef.: N 15,42,

Cy,H,;N;0,C1 (271,8).

4-Nitropicolinsdure-N-oxyd-diithylaminodthylamid

Aus 4-Nitro-picolinséure-N-oxyd-methylester und N,N-Diathylithylendiamin in Alko-
hol, orangefarbene Blittchen aus Benzol/Petrolather, Fp. 68°.

‘Analyse: ber.: N 19,85; gef.: N 19,64.

C . H N0, (282,3).

1-Methoxy-picolinsiure-N-oxyd-hydrazid

Das aus 1,69 g 4-Methoxy-picolinséure-N-oxyd, wie bei der Darstellung des 4-Methoxy-
picolinsgure-N-oxyd-amids gewonnene rohe Siurechlorid wurde in abs. Alkchol! gelost
und zuerst mit 5 em? trockenem Pyridin, sodann mit einer Losung von 2 cm?® Hydrazin-
hydrat in 5 cm® Alkohol versetzt. Der ausfallende Niederschlag wurde aus Alkohol um-
kristallisiert, farblose Nadeln, Fp. 207—208° (Z).

Analyse: ber.: N 22,94; gef.: N 22,92,

C,HN;O, (183,2). )

4-Athoxy-picolinsiure-N-oxyd-hydrazid
Analog vorstehender Verbindung farblose Kristalle aus Methanol, Fp. 184—187° (Z).

Analyse: ber.: N 21,31; gef.r N 21,24,
CeH ;N304 (197,2).

4-n-Propoxy-picolinsiiure-N-oxyd-hydrazid
Analog der Methoxy-Verbindung farblose Kristalle aus Toluol, Fp. 103°.
Analyse: ber.: C51,17; gef.: C 51,05
ber.: H 6,20; gef.: H 6,27.
C,H,,N;0, (211,2).

4-Nitro- und 4-Chlor-picolinsiiure-N-oxyd-hydrazid
Die Darstellung unterscheidet sich nicht wesentlich von der von H. W. KraAvsE$)
angegebenen Methode.



74 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 13. 1961

1-Isopropyliden-2-(4'-nitro)-picolinoyl-N-oxyd-hydrazin

0,5 g 4-Nitro-picolinsiue-N-oxydhydrazid wurden in heiflem Wasser gelost, mit
2 cm?® Aceton versetzt und abgekiihlt. 0,48 g = 80,39, hellgelbe Nadeln aus n-Propanol,
Fp. 235—-236° (Z).

Analyse: ber.: N 23,62; gef.: N 23,51.
C,H,,N,0, (238,3).

1-Isopropyliden-2-(4’-chlor)-picolinoyl-N-oxyd-hydrazin

Analog vorstehender Verbindung aus 0,6 g 4-Chlorpicolinsaure-N-oxyd-hydrazid und
Aceton. 0,60 g = 98,89, weille Nadeln, Fp. 218° (Z) aus Methanol/Aceton.

Analyse: ber.: C18,46; gef.: C 18,66.
C,H,(N;0,Cl (227,7).

4-Methoxy-picolinhydroxamsiiure-N-oxyd

Das aus 20 g 4-Methoxy-picolinsaure-N-oxyd wie bei der Darstellung des 4-Methoxy-
picolinsdure-N-oxyd-amids gewonnene rohe Sdurechlorid wurde in abs. Alkohol aufge-
nomnen und mit einer Losung von 9,6 g Hydroxylamin in 25 cm?® Alkohol unter Riihren
und Kiihlen versetzt. Nach einiger Zeit schieden sich Kristalle aus; farblose Nadeln,
Fp. 211° (Z) aus Alkohol.

Analyse: ber.: N 15,21; gef.: N 15,30.
C,HN,O, (184,2).
4-Athoxypicolinhydroxamsiure-N-oxyd
Analog vorstehender Verbindung farblose Nadeln aus Alkohol, Fp. 2056° (Z).

Analyse: ber.: N 14,14; gef.: N 14,41.
C,H,,N,0, (198,2).

4-n-Propoxy-picolinhydroxamséiure-N-oxyd

Analog der Methoxyverbindung farblose Kristalle aus Methanol-Essigester. Fp.
179° (Z).

Analse: ber.: N 13,20; gef.: N 12,96.

C,H,N,0, (212,2).

4-Nitro-picolinhydroxamsiure-N-oxyd

Aus 1,98 g 4-Nitro-picolinsiure-N-oxyd-methylester und 1,5g Hydroxylamin in
50 cm® Methanol, Gelbé Nadeln aus Wasser, Fp. 163—164° (Z).

Analyse: ber.: N 21,10; gef.: N 21,13.
C,H,N,0, (199,1).
4-Chlor-picolinhydroxamsiure-N-oxyd

Aus 4-Nitro-picolinsidure-N-oxyd-methylester durch aufeinanderfolgendes Behandeln
mit Acetylchlorid und Hydroxylamin. Farblose Kristalle aus Wasser, Fp. 206° (Z).

Analyse: ber.: N 14,86; gef.: N 14,69,
CH,N,0,C1 (188,6).
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4-Methoxy-picolinsiure-N-oxyd-diithylaminomethylamid

1,68 g 4-Methoxypicolinsdure-N-oxyd-amid wurden in 5 cm?® Wasser suspendiert und
dazu nacheinander 1,1 ecm?® Didthylamin und 1,1 cm? 26proz. Formalin unter Umschiitteln
gegeben. Dabei erwarmte sich das Reaktionsgemisch spontan, und das Amid ging in Losung.
Nach b Stunden Stehen bei Zimmertemperatur wurden die fliichtigen Bestandteile im
Vakuum auf dem Wasserbad entfernt. Der Riickstand wurde mit warmem Aceton digeriert
und ungeloste Substanz abfiltriert. Diese wog nach dem Trocknen 0,3 g (17,85%) und be-
stand aus reinem 4-Methoxypicolinsdure-N-oxyd-amid, Fp. 169°. Das Filtrat wurde mit
Methanol-Trockeneis abgekiihlt, wobei 1,0 g = 89,5%, eines lockeren, bei 84° schmelzenden
Pulvers gewonnen wurden.

Analyse: ber.: N 16,59; gef.: N 16,60.
C . H (N0, (253,3).

4-Athoxy-picolinsiure-N-oxyd-diithylaminomethylamid
Analog vorstehender Verbindung, weilles Pulver aus Aceton, Fp. 65°.

Analyse: ber.: N 15,72; gef.: N 16,00.
C,sH, N0, (267,3).

4-n-Propoxy-picolinsiiure-N-oxyd-diithylaminomethylamid
Analog der Methoxy-Verbindung, weifles Pulver aus Aceton, Fp. 51—53°.

Analyse: ber.: N 14,94; gef.: N 14,80.
CH, N0, (281,4).

4-Chlor-picolinsiure-N-oxyd-diithylaminomethylamid
Analog der Methoxy-Verbindung, weile Nadeln aus Aceton, Fp. 54°.

Analyse: ber.: N 16,31; gef.: N 16,11.
ChH,N,;0,C1 (257,7).
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tiven Arbeit gedankt. Dem VEB Fahlberg-List, Magdeburg, danken wir
fir die mikrobiologische und pharmakologische Priiffung eines Teils der
dargestellten Verbindungen.
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