
Azornethine rnit Stickstofflost-Gruppen. 111) 

Anile und Nitrone der Pyridinm2 (bzw. 4)= 
u nd Chin 01 in - 2 (bz w. 4) -a Id e h y d - j od met h y I ate 

Von WERNER SCHULZE 

Mit 2 Abbildungen 

Inhaltsiibersicht 
Die Jodmethylate yon %Methylpyridin, 4-Methylpyridii1, %Methylchinoh und 

4-Riethylchinolin werden rnit p-Nitroso-N.N-bis-(8-chlorathy1)-anilin und p-Nitros0-N.N- 
bis-(p-hydroxyathyl)-anilin zu den entsprechenden Snilen umgesetzt. Die durch KINO- 
Reaktion aus den genannten Jodmethylateii entstehenden Pyridiniumjodide liefern bei 
der Reaktion mit den Nitroso-Verbindungen die analogen Nitrone. Anile und Nitrone 
lassen sich durch ihrc UV-Spektren gut unterseheiden. 

N-quartare Salze der 2 (bzw. 4)-Methyl-pyridine und -chinoliiie lassen 
sich bekanntlich mit p-h7itroso-N.N-dimethylanilin in Gegenwart kata- 
lytischer Mengen einer Base zu den entsprechenden Azomethinen um- 
setzen2)3)4), 

Als Beispiel sei die Reaktioii mit 2-Picolinjodmethplat angefiihrt : 

I n  dieser Arbeit sollen analoge Umsetzungen mit p-Ni troso-N.N- 
bis-(~-chlorathyl)-anilin beschrieben werden, die den Zweck verfolgen, 
eine neue Gruppe cytostatisch aktiver Stickstofflostverbindungen zu 
gewinnen. 

Fur die Aufstellung von Beziehungen zwischen chemischer Struktur 
und cytostatischer Wirksamkeit schieii auch die Herstellung und Pru- 
fung der analogen Nitrone, der N-Oxyde dieser Anile, interessant. 

Tei l I  s. J. prakt. Chem. 14, 1 7  (1961). 
2) A. KAUFMANN u. L. G. VALLETTE, Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 1736 (1912). 

K. FUCHS u. E. GRAUAUG, Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 63 (1928). 
4) I?. KROHNKE, H. LEISTER u. I. VOGT, Chem. Ber. 90, 2792 (1957). 
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Zur Darstellung soleher Nitrone ist die Reaktion der Pyridinium- 
jodide, wie sie durch KING-Reaktion am deli oben genannten Jodmethy- 
laten, Jod und Pyridin entstehen, mit der Nitrosoverbindung in Gegen- 
wart von einem Mol einer Base (bes. Piperidin) geeignet. Zum Beispiel 
entsteht aus aquimolaren Mengen von l-Methyl-2-(pyridinio-methyl)- 
pyridinium-dijodid, p-Ritroso-N.N-dimethylanilin und Piperidin das 
dem Azomethin aus 2-Picolii:jodmethylat analoge Nitron4) : 

Um zwischen der cytostatischen Wirksamkeit, die durch die An- 
wesenheit der Stickstofflost-Gruppe bedingt ist,, uiid einer eventuellen 
Wirksamkeit des lostfreien Grundkorpers unterscheiden zu konneii, 
wurdeii auch die analogen Verbindungen mit einer N.N-Bis-(p-hydroxy- 
%thy])-amino- Gruppe anstelle einer N.N-Bis-(P-chlorathy1)-amino-Gruppe 
hergestellt. Uber die Testergebnisse wird spater an anderer Stelle be- 
richtet werden. 

Eine ubersicht uber die liergestellten Verbindungen gibt die nach- 
folgende Tabelle. 

Die Reaktionen verliefen glatt zu den erwarteten Verbindungen his 
auf folgende Ailsnahmen : 

1. Bei der Reaktion von 4-Picolinjodmethylat und l-Methyl-4- 
(pyridinio-methyl)-pyridinium-dijodid mit p-Nitroso-N.N-bis-(P-chlor- 
athy1)-anilin konnte kein krjstallines Produkt erhalten werden. 

2. Wahrend aus 1 -Methyl-4-(pyridinio-methyl)-chinoliiiium-di~odid, 
den p-Nitroso-anilinen und Piperidin in abs. khan01 die erwarteten 
Nitrone entstehen, bildet sich aus l-Methyl-2-(pyridinio-methyl)-chino- 
linium-dijodid unter Einwirkung des Piperidins durch Alospaltung eines 
Protons sehr schnell das l-Methyl-2-(pyridinio-methylen)-1.2-dihydro- 
chinolin-jodid (s. Tabelle). Dieses kann aber nicht mehr mit den Ni- 
trosoverbindungen zum Nitron reagieren. Auch l-Methyl-4-(pyridinio- 
methyl)-chinolinium-dijodid gibt mit Basen leicht das entsprechende 
l-Methyl-4-(pyridinio-methylen)-l. 4-dihydro-chinolin-jodidj). I n  waoriger 
Losung scheiden beide Yyridiniumsalze bei Zugabe von Piperidin 

5) F. KROXNKE u. K. F. GROSS, Chem. Ber. 92, 22 (1959). 
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C H - 3 - j  -\q/ 
1 J \ / \CH,-CH,OH 
/\ 0 _ _  --. . / l e i  

aofort die Pyridinio-methylen-Verbindung ah. In  abs. Athanol jedoch, 
in dem die Umsetzung durchgefuhrt wurde, geht zwar die 2-snbsti- 
tiiierte Verbindung mit Piperidin innerhalb eiiier Minute in die Pyri- 
dinio-methylen-Verbindung uber, die 4-substituierte Verbindung wird 
aber wesentlich langsamer umgewandelt. Dieser graduelle Unterschied 
in der Reaktionsfkhigkeit der aktivierten Methylengruppe reicht aus, 
dal3 sich bei der 4-suhstituierten Verbindung noch das Nitron bilden 
kann: wahrend sich be1 der 2-substituierten Verbindung so schnell die 
Pyridinio-methylen-Verbindung bi!det, dal3 kein Nitron mehr entsteht. 

3.  Wahrend aus 2-Picolin-jodmethylat und den p-Nitroso-anilinen 
die erwarteten Anile entstehen, reagiert 4-Picolin-jodmethylat unter 
den gleichen Redingungen mit p-Nitroso-N.N-bis-(p-hydroxyathy1)- anilin 
zu einem Anil-Nit8ron-Gemisch (mit p-Nitroso-N.N-his-(P-chlorathyl)- 
anilin konnte kein kristallines Produkt erhalten werden). Abb. 1 zeigt 
die UTT-Absori~tioiisspektren dieses Anil-Nitron-Geniisches und des 
reinen Nitrons (aus dem Pyridiniumjodid). Die beiden Spektreii ahrieln 

J- 

4.5 

1 4 0  
w 

sich selir stark. Besonders charakteristisch fiir den Nitron-Anteil des 
Gemisclies ist das Maximum bei 350 mp. Wie Abb. 2 zeigt, unterscheideii 
sich Anil und Nitron bei den 2-suhstjtuierten Derivaten sehr deutlich ini 
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UV-Spektrum. Nur das Nitroii weist ein Maximum bei 350 mp auf. 
Einen ganz ahnlichen Kurvenverlauf zeigen die beiden entsprechenden 
Bis-(/?-chloriithyl)amino-Verbindungen I und 11. Auf Grund anderer, 
hisher nicht veroffentlichter Ergebnisse uber den Vergleich von UV- 
Spektren von Anil-Nitron-Paaren dieser Art 1aBt sich ganz allgemein 
sagen, daB im Bereich von etwa 250 bis 500 mp die Nitrone 3 Maxima 
aufweisen, die entsprechenden Anile aber im allgemeinen nur zwei, die 
den langwelligsten und kurzwelligsten Maxima der Nitrone entsprechen. 
I m  mittleren Bereich treten bei den Anilen hochstens gelegentlich sehr 
schwache Maxima auf, es sei denn, daB sie Substituenten tragen, die 
prinzipiell eine starke Absorption in diesem Bereich bedingen. 

250 350 450 

Abb. 2 

h ( r . 0  - 

Das Maximum bei 350 mp ist also zweifellos durch den relativ hohen 
Nitrongehalt des Reaktionsprodukts von 4-Picolinjodmcthylat und 
p-Nitroso-N.N-bis-(~-hytlroxyathyl)-anilin bedingt. Andererseits wird 
dadurch, daB dieses Maximum nicht die Hohe des Maximums das reinen 
Nitrons erreicht, sowie dadurch, daB die beiden anderen Maxima in 
ihrer Lage nicht vollig uberejnstimmen, bewiesen, daB auch noch ein 
gewisser Anil-Anteil vorhanden ist. Auch die Ergebnisse der Elementar- 
analpse liegen zwischen den berechneten Werten fiir reines Anil und 
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reines Nitron. I n  diesem Zusammenhange sei bemerkt, dalj Fereits 
KROHNKE, LEISTER und V O G T ~ )  bei der Reaktion von 4-Picolinjod- 
methylat mit p-Nitroso-N.N-dimethylanilin bei 80" mit Piperidin als 
Katalysator fanden, daB das Reaktionsprodukt 30% Nitron und 65 o/o 
Anil enthalt, wahrend unter den gleichen Bedingungen mit 2-Picolin- 
jodmethylat nur 8% Nitron und 79% Anil entstanden. Pie formulieren 
den Reaktionsverlauf folgendermaljen : 

, -  

\CH, + ONAr + \CH-&-Ar/ 
/ / I \  

0 

Neben der normalen, zum Anil fiihrenden Reaktioii kann durch De- 
hydrierung der Hydroxylamin-Zwischenstufe (durch ein zweites Molekiil 
Nitrosoverbindung oder Luftsnuarstoff) auch Nitron entstehen. 

Experimenteller Teil 
p-Nitroso-N.N-bis- (6-hydroxyathyl) -anilin 

Das nach SEN und  PRICE^) durch Nitrosierung von N.N-Bis-(B-hydroxyathy1)-anilin 
hergestellte Hydrochlorid der Nitrosoverbindung wird in wenig Wasser gelost und die 
Base rnit Ammoniak in Freiheit gesetzt. L4usbeutc 467;. Bus Methanol griine Nadeln 
vom Schmp. 140". 

C,,H,,N,O, (210,2) 
her.: N 13,33; 
gef.: N 13,66. 

1 -Methyl-% [ p- bis- (@-ehlorathyl) -aminophenyliminomethgi] -pyridinium- 
jodid (I) 

5 g p-Nitroso-N.N-bis-(p-chlorBthy1)-anilin werden in 50 ml warmem Athanol gelost 
und mit der Losung von 4,7 g 2-Picolinjodmethylat in 50 ml warmem Athanol vereinigt. 
Zu der auf etwa 40" abgekhhlten Mischung werden 3 Tropfen 40proz. Kalilauge gegeben. 
Die Losung farbt sich rot. Nach mehrstundigem Stehen und gelegentlichem Reiben 
kristallisieren 2 g I (22'3( d. Th.) aus. Man kann die Kristallisation durch Zugabe von 
etwas Athylacetat und Ather beschleunigen. Beim Umkristallisieren aus Athanol erhalt 
man ein rotbraunes bis braunviolettes Kristallpulver. Schmp. : bei etwa 110-120" tritt 
Umlagerung ein, ah etwa 140' sintert die Substanz und schmilzt bei etwa 150". 

C,,H,,Cl, JN, (464,2) 
ber.: C 43,98; H 4,34; N 9,06; J 27,36; 
gef.: C 43,83; H 4,81; N 9,01; J 27,51. 

6) A .  K. SEN u. C. C. PRICE, J. org. Chemistry 24, 125 (1959). 
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Aus Methanol erhiilt man schwarzgrune Kristalle mit schwachem bronzefarbenen 
Oberflachenglanz, die 1 Mol Kristallmethanol enthalten und bei etwa 96-97' schmelzen. 

C,,H,,,CI,JN, . CHSOH (496,2) 
ber.: N 8,47; J 25,58; 
gef.: N 8,45; J 25,88. 

UV-Spektrum (in hhanol ) :  A,,, (mp) log E 

284 4,08 
475 4,41. 

1 -Methyl-2-[p-bis- (P-hydroxyathyl) -aminophenyliminomethyl] - 
pyridiniumjodid (11) 

4,2 g p-Nitroso-N.X-bis-(,9-hydroxyiithyl)-anilin und 4,7 g 2-Picolinjodmethylat 
werden in 100 ml Athanol in der Hitze gelost. Nach dem Abkiihlen auf etwa 40" wird die 
Losung mit 3 Tropfen 40proz. Kalilauge versetzt und 10 Minuten stehen gelassen. Beim 
Kuhlen mit Eiswasser und Reiben kristallisieren 3 g I1 (350/, d. Th.) aus. 

Bus vieldthanol schwarzgriine Kristalle vom Schmp. etwa 183" (sintert ab etwa 175"). 

C,$22JNsO, (42793) 
her.: C 47,77; H 5,19; N 9,84; J 29,70; 
gef.: C 47,26; H 5,32; N 9,71; J 29,29. 

UV-Spektrum ( inhhanol) :  Amax ( m p )  log E 

287 4,03 
504 447. 

Reaktion von 4-Picolinjodmethylat mit p-Nitroso-N.N-bis-(P-hydroxyathy1)- 
anilin 

Die Umsetzung erfolgte wie bei der vorstehenden Verbindung 11, Ausbeute 3 g. Beim 
Umfallen durch Losen in wenig warmern Dimethylformamid und Zugabe eines mehr- 
fachen Volumens Athano1 erhalt man schwarzgrune Kristalle vom Schmp. 196-198". 

Die Substanz ist BuBerlich dem Nitron (V) sehr tihnlich (sie ist etwas dunkler gefarbt) 
und gibt mit ihm keine Schmelzpunktsdepression. Nach UV-Spektrum (s. weiter vorn) 
und Elementaranalyse handelt es sich um ein Nitron-Anil-Gemisch mit betrachtlichem 
Xitron-Bnteil. 

ber. A: 
ber. B: 
gef.: 

C 47,77; H 5,19; N 9,84; J 29,70; 
C 46,06; H 5,Ol; N 9,48; J 28,63; 
C 46,72; H 5,08; N 9,71; J 29,15. 

A: berechnet fur das Anil B: berechnet fur das Nitron 

UV-Spektrum (in Athanol): A,,, (mp) log E 

271 3,99 
350 3,90 
504 4,37. 

1 -Methyl-2-[p-bis- (P-chlodthyl) -aminophenyliminomethgl] -ehinolinium- 
jodid (Vi )  

s. Teil I, dieses Journal, 14, 1 7  (1961). 
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1 -Methyl-2-[p-bis- (6-hydroxylthyl) -aminophenyliminomethyl] - 
chinoliniumjodid (VII) 

4,2 g p-Xitroso-N.N-bis-(p-hydroxyathy1)-anilin und 5,$ g Chinaldinjodmethylat 
werden in 130 ml warmem Athanol gelost. Die Losung wird bei etwa 40" mit 10 Tropfen 
Piperidin versetzt. Nach cinstiindigem Stehen saugt man die ausgefallenen Kristalle ab. 
Ausbeute 6,5 g (68°/o d. Th.). Schwarzgriine Kristalle mit schwachem bronzefarbenen 
Oberflachenglanz (aus heiI3em Dimethylformamid/Athanol), Schmp. 210-211" (Zers.). 

C,,H,,JhT30, ( 4 i i , 3 )  
her.: C 52,84; H 5,07; N 8,80; J 26,61; 
gef.: C 52,80; H 5,18; N 8,70; J 26,17. 

1 -Methyl-4-[p-bis- (P-chlorathyl) -aminophenyliminomethyl] - 
chinoliniumjodid (VIII) 

s. Teil I, dieses Journal, 1.2, 17 (1961) 

l-Methyl-4-[p-bis- (P-hydroxyathyl) -aminophenyliminomethyl] - 
chinoliniumjodid (IX) 

Analog der 2-Verbindung (VII) aus Lepidinjodmethylat. Ausbeute 6,5 g (680/, d. Th.). 
Schwarzgrune Kristalle mit schwachem bronzefarbenen Oberflkchenglanz (aus heiI3em 
Dimet hylformamid/Athanol). Schmp. 21 3-215' (Zers. ). 

C,,H,,Jh~,O, (177,3) 
her.: C 52,84; H 5,07; N 8,80; J 26,Gl; 
gef.: C 52,86; H 4,97; N 8,82; J 26,". 

l-Methyl-pyridiniumjodid-2-aldehyd-[p-bis- (6-chlorathyl) -aminophenyl- 
nitron] (111) 

Die Losungen von 4,4 g l-Methyl-2-(pyridinio-methyl)-pyridinium-dijodid (nach 
BERSON und C O H E N ~ ) )  in 10 ml Wasser und 2,5 g p-Nitroso-N.N-bis-(/?-chlorathy1)-anilin 
in 50 ml Athanol werden unter Riihren vereinigt und mit 1 ml Piperidin versetzt. Nach 
2 Stunden saugt man ab und erhblt 3,5 g 111 (7376 d. Th.). Rotbraune Blattchen (am 
Athanol) vom Schmp. 166-168" (Zers.). 

C,7H,oCl,JN30- (480,2) 
her.: C 42,52; H 4,20; N 8,76; J 26,44; 
gef.: C 42,47; H 4,24; N 8,67; J 26,33. 

UV-Spektrum (inAthano1): I,,, (mp)  log E 

246 4,08 
352 3,91 
461 4,27. 

l-Methyl-pyridiniumjodid-2-aldehyd-[p-bis- (6-hydroxyathyl) - 
aminophenyl-nitron] (TV) 

Die Losungen von 4,4 g 1-Methyl-%(pyridinio-methyl)-pyridiniumdijodid in 10 nil 
Wasser und 2,1 g p-Nitroso-N.N-bis-(/?-hydroxyiithy1)-anilin in 70 ml Athanol werden 

7 )  J. A. BERSON 11. T. COHEN, J. Amer. chem. Soe. 78, 418 (19%). 
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vereinigt und unter Ruhren mit 1 ml Piperidin versetzt. Each 2 Stunden wird der ent- 
standene Kristallbrei abgesaugt. Ausbeute 4 g (90% d. Th.). 

Braunrote verfilzte Nadelchen (aus wenig warmem Dimethylformamid/Athanol), die 
im Lichtkegel des Heiztischmikroskops bei etwa l i O " ,  aul3erhalb bei 175-177' unter Zers. 
sc hmelzen . 

Ci,H,,JN,O, (44393) 
ber.: N 9,48; J 28,63; 
gef.: N 9,55; J 28,51. 

UV-Spektrurn (in Athanol) A,,, (mp)  log E 

249 4,OT 
350 333 
490 4.32. 

l-Methyl-pyridiniumjodid-4-aldehyd-[p-bis-( P-hydroxygthyl) - 
aminophenyl-nitron] (V) 

Analog der 2-Verbindung (IV) aus l-Methyl-4-(pyridinio-methyl)-pyridinium-di- 

Braunviolette bis schwarzgrune Kristalle (aus wenig warmem Dimethylformamid- 

C,,H,2JiV30, (443,3) 

jodid4). Ausbeute 4 g  (90% d. Th.). 

Athanol + Athylacetat), Schmp. 199-201" (Zers.). 

ber.: C 46,06; H 5,Ol; N 9,48; J 28,63; 
gef.: C 46,02; H 5,18; N 9,39; J 28,68. 

UV-Spektrum ( inhhanol) :  I,,, (mp) log E 

260 3,96 
351 4,OO 
490 4,38. 

1 -Methyl-chinoliniumjodid-4-aldehyd-[p-bis- (P-chlorathyl) - 
aminophenyl-nitron] (X) 

4,9 g fein gepulvertes l-Methyl-4-(pyridinio-methyl)-ehinolinium-dijodid (nach 
KROHNKE und G ~ o s s ~ )  werden in einer Losung von 2,5 g p-Nitroso-N.N-bis-(B-chlor- 
athy1)-anilin in 50 ml abs. Athanol suspendiert. Unter Ruhren gibt man 1 ml Piperidin 
zu, ruhrt noch 1 Stunde weiter, saugt ab und wascht mit Athanol, Wasser (ZUJ Ent- 
fernung eventuell noch vorhandener Reste des Pyridiniumsalzes) und wieder Athanol. 
Ausbeute 3,5 g (66% d. Th.). 

Dunkelrotbraune bis braunviolette Kristalle (aus warmein Dimethylformamid/ 
Athanol) vom Schmp. 203-205" (Zers.). 

C,,H,,Cl,JN,O (530,2) 
ber.: C 47,57; H 4,18; N 7,93; J 23,91; 
gef.: C 47,06; H 4,34; N 7,87; J 24,44. 

1 -Methyl-chinoliniumjodid-4-aldehyd-[p-bis- (P-hydroxyathyl) - 
aminophenyl-nitron] (XI) 

4,9 g fein gepulvertes l-Methyl-4-(pyridinio-methyl)-chinolinium-dijodid werden in 
einer Losung von 2 , l  g p-Nitroso-N.R'-bis-(P-hydroxyathyl)-anilin in T O  ml abs. Athanol 

3 J. nritkt. Chem. 4. Reihe, Bd. 17 
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suspendiert. Man gibt 1 ml Piperidin zu und riihrt 2 Stunden. Ausbeute 4 g (81% d. Th.). 
Schwarzgrune metallisch gliinzende Kristalle (aus heiBem Dimethylformamid/Athanol). 
Schmp. : sintert ab etwa 200" und schmilzt im Lichtkegel des Heiztischmikroskops bei 
etwa 205", auBerhalb bei etwa 210" unter Zers. 

C,,H,,JN,O, (493,3) 
ber.: C 51,13; H 4,91; N 8,52; J 25,75; 
gef.: C 51,29; H 5,02; N 8,63; J 25,99. 

Reaktion der Nitrosoverbindungon mit l-Methyl-2-(pyridinio-methyl)- 
chinolinium-dijodid 

Die analog wie bei den vorstehenden Verbindungen X und XI mit l-Methyl-2-(pyri- 
dinio-methyl)-chinolinium-dijodid5) durchgefuhrten Reaktionen fiihren zur Bildung yon 
1-Methyl-'2-(pyridinio-methylen)-1.2-dihy~ochinolin-jodid: rotbraune Blattchen (aus 
wenig Dimethylformamid) vom Schmp. 181-182" (Lit. 5 )  183-184"). Der Misch-Schmp. 
mit authentischem Material zeigt keine Depression. 

Herrn H. J .  SCHMIDT sei fiir die experimentelle Mithilfe gedankt. 
Die Elementaranalysen und Aufnahmen der UV-Spektren wurden von 
der Abt,. Organische Analyse unseres Instituts ausgefuhrt. 

J e n  a ,  Institut fur Mikrobiologie und experimentelle Therapie der 
Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin. 

Bei der Redaktion eingegangen am 15. September 1961. 


