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Azomethine mit Stickstofflost-Gruppen, VI?)

Anile und Nitrone aus Pyridyl-essigsiureithylestern
und deren Jodmethylaten durch Reaktion
mit p-Nitroso-N,N-bis-(3-chlorithyl)-anilin
bzw. p=Nitroso-N,N-bhis-(G-hydroxydithyl)-anilin

Von WERNER ScHULZE und HorsT WILLITZER

Inhalisiibersicht

Pyridyl-(2)-essigsdureithylester reagiert mit p-Nitroso-N,N-bis-(§-chlordthyl)-anilin zu
einem Gemisch von 4,4'-Bis-[bis-(8-chlorithyl)-aminoJ-azoxybenzol und Pyridyl-(2)-gly-
oxylsdureidthylester-[{p-bis-(f-chlordthyl)-aminophenyl-nitron]. Dieses Nitron entsteht auch
aus dem Pyridinio-pyridyl-(2)-essigsdureithylesterbromid, das aus Pyridyl-(2)-essigsiure-
sthylester mit Brom/Pyridin erhalten wurde. Pyridyl-(4)-essigsduredthylester reagiert mit
p-Nitroso-N, N-bis-(f-chlordthyl)-anilin zu einem Gemisch von Pyridyl-(4)-glyoxylsiure-
dthylester-[p-bis-(8-chlorithyl)-amino-anil] und Pyridyl-(4)-glyoxylsiuretithylester-[p-bis-
(B-chloriithyl)-aminophenyl-nitron]. Die Jodmethylate der beiden Pyridylessigsduresithyl-
ester reagieren sowohl mit p-Nitroso-N, N-bis-(8-chloréithyl)-anilin wie mit p-Nitroso-N,N-
bis-(f-hydroxyithyl)-anilin zu den entsprechenden Anilen.

Die Methylgruppen im 2-Picolin und 4-Picolin sind nicht geniigend reak-
tionsfihig, um mit p-Nitroso-anilinen zu kondensieren, Es ist jedoch zu er-
warten, da8 in den analogen Pyridylessigséuredthylestern durch den zusétz-
lichen Elektronensog der Carbonester-Gruppe die Methylengruppe so stark
aktiviert wird, dafl die Reaktion mit den p-Nitroso-anilinen einsetzt. Das ist
auch tatsichlich der Fall, doch verliuft die Reaktion nur langsam und nur
unter Katalyse mit einer starken Base wie KOH. Das bedingt andererseits
die beobachteten starken Nebenreaktionen.

Bei der Umsetzung von Pypridyl-(2)-essigsduredthylester mit p-Nitroso-
N, N-bis-(§-chlordthyl)-anilin wurde ein Reaktionsprodukt erhalten, das
einen wesentlich zu hohen Cl-Gehalt aufwies. Beim Behandeln mit halbkon-
zentrierter Salzséure blieb eine Verbindung ungelost zuriick (etwa 609, des
Reaktionsprodukts), die identisch war mit dem bei &hnlichen Reaktionen

1) V. Mitteil.: W. Scavize u. H. WiLLITzER, J. prakt. Chem. [4] 21, 168 (1963).
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mit schwach aktivierten Methylgruppen (Chinaldin-1-oxid, Lepidin-1-oxid)
isolierten 4,4’-Bis-[bis-(8-chlordthyl)-amino]-azoxybenzol (IV). Die Struk-
tur dieser Verbindung wurde durch Elementaranalyse und UV-Spektrum,
das in der Form der Absorptionskurve und der Lage und Hohe der Maxima
sehr gut mit dem von KorRTUM?2) gemessenen Spektrum des 4,4’-Bis-(dime-
thylamino)-azoxybenzols iibereinstimmt, bewiesen. Durch Extraktion des
Reaktionsprodukts von Pyridyl-(2)-essigsduredthylester und p-Nitroso-
N, N-bis-(S-chlordthyl)-anilin mit verd. Salzsdure konnte noch eine zweite
Verbindung isoliert werden. Beim Neutralisieren der von der Azoxyverbin-
dung abfiltrierten sauren Extraktionslosung fiel eine gelbe Verbindung aus
(etwa 109, des eingesetzten Reaktionsprodukts), deren Elementaranalyse
anf Pyridyl-(2)-glyoxylsduredthylester-[p-bis-(8-chlordthyl}-aminophenyl-
nitron] (V) deutete. Der Beweis konnte durch das UV-Spektrum und durch
Synthese auf anderem Wege erbracht werden. Wie schon in einer fritheren
Arbeit mitgeteilt wurde?), unterscheiden sich Anile und Nitrone im allge-
meinen im UV-Spektrum dadurch, daBl die Nitrone im Bereich von etwa
250—500 mp. 3 Maxima, die Anile aber nur 2 Maxima aufweisen. Die beiden
Absorptionsbanden der Anile entsprechen der langwelligsten und kurzwellig-
sten Bande der Nitrone, wihrend die mittlere Bande der Nitrone bei etwa
300—350 my. bei den Anilen fehlt oder nur schwach angedeutet ist. Die frag-
liche Verbindung zeigte 3 starke Banden in dem genannten Bereich und er-
wies sich somit als ein Nitron. Dieses Nitron sollte auch aus einer Pyridinio-
pyridyl-(2)-essigsduredthylester-Verbindung wund  p-Nitroso-N, N-bis-(5-
chlordthyl)-anilin entstehen. Die OrroLEvAa-KiNg-Reaktion?) von Pyridyl-
(2)-essigsduredthylester mit Jod/Pyridin fithrte nicht zum gewiinschten
Pyridiniumsalz, doch wurde bei Verwendung von Brom/Pyridin das Pyri-
diniumbromid 1 in erstaunlich glatter Reaktion erhalten (Brom ist sonst im
allgemeinen wesentlich weniger geeignet als Jod4). Die Reaktion von I mit
p-Nitroso-N, N-bis-(§-chlordthyl)-anilin fithrte in nunmehr eindeutiger Weise
zum Nitron V, das mit dem Produkt aus Pyridyl-(2)-essigsiuredthylester
identisch war.

Bei der Umsetzung von Pyridyl-(4)-essigsduredthylester mit p-Nitroso-
N, N-bis-(8-chlorithyl)-anilin wurde keine Azoxyverbindung erhalten. Es
entstand, dagegen in geringer Ausbeute ein Gemisch des Anils (VI) und des
Nitrons (VII). Die Werte der Elementaranalyse lagen zwischen den berech-
neten Werten fiir Anil und Nitron, und das UV-Spektrum im Bereich von
250—500 my. zeigte zwischen einer langwelligen und einer kurzwelligen Bande
bei etwa 300 mp. Das reine Nitron konnte nicht hergestellt werden, da sich

2) G. KortiM, Z. physik. Chem. 50 (B), 372 (1941).

8} W. ScHULZE, J. prakt. Chem. 17, 28 (1962).
4) F. KrROHNKE, Angew. Chem. 75, 189 (1963).
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Pyridyl-(4)-essigsduredthylester weder mit Jod/Pyridin noch mit Brom/Py-
ridin in ein I-analoges Pyridiniumsalz tiberfiihren liel3.

Die Nitronbildung bei den Reaktionen von p-Nitrosodimethylanilin mit
aktiven Methylengruppen ist schon von KrOHNKES) eingehend diskutiert
worden. Wir hatten ein solches Beispiel ebentalls bei der Reaktion von 4-
Picolin-jodmethylat mit p-Nitroso-N, N-bis-(f-hydroxyéthyl)-anilin gefun-
den3).

Die Entstehung des 4,4'-Bis-[bis-(f-chlordthyl)-amino]-azoxybenzols
wire auf folgendem Wege denkbar:

Durch Spaltung des Nitrons V konnte p-Bis-(8-chlordthyl)-aminophenyl-
hydroxylamin entstehen, das in dem vorhandenen alkalischen Milieu mit p-
Nitroso-N, N-bis-(f-chloréthyl)-anilin zur Azoxyverbindung IV reagieren
wiirde

y _bydrolytische AN (u)
Spaltung -
\\N,/‘—c—coocms 1 N(II){I;—<:>—N(CHZCHZCI)2

+ Nitroso-~
verbindung

v

Wir konnten jedoch feststellen, da8 V und p-Nitroso-N, N-bis-($-chlor-
dthyl)-anilin unter den iiblichen Reaktionsbedingungen keine Azoxyverbin-
dung bilden ; das Nitron bleibt unverindert erhalten. Die IV-bildende Reak-
tion muf} also bereits an einer Zwischenstufe der Nitronbildung einsetzen.

Bei den Reaktionen von p-Nitroso-N, N-bis-(5-hydroxyéthyl)-anilin mit
den Pyridylessigestern wurden im Gegensatz zur Chlordthylverbindung keine
Reaktionsprodukte erhalten. Mit den Jodmethylaten der Pyridylessigsdure-
dthylester reagieren beide Nitrosokomponenten eindeutig zu den entspre-
chenden Anilen.

Eine Ubersicht iiber die durchgefithrten Umsetzungen gibt die folgende
Tabelle.

Experimenteller Teil
Pyridyl-(2)-essigsidureiithylester

Nach Organic Syntheses Vol. 29 (1949), 44 aus Picolyl-(2)-Li und CO, und Veresterung
der Siure mit Athanol.

Pyridyl- (4)-essigsdureiithylester
Analog der 2-Verbindung, Ausbeute 209} d. Th., Kp.;, 125—130°.

%) ¥. KrouNKkE, H. LEISTER u. 1. Voct, Chem. Ber. 90, 2792 (1957,.
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Tabelle 1

Komponente mit aktiver Reaktionsprodukt mit

Methylengruppe p-Nitroso-N, N-bis- p-Nitroso-N, N-bis-
(B-chlordthyl)-anilin (B-hydroxyithyl)-anilin
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Pyridinio-pyridyl- (2) -essigsdureiithylester-bromid (I)

Zu einer Losung von 12 g Pyridyl-(2)-essigséureiithylester in 30 ml Pyridin wurde
unter Riihren bei 20—25° eine Losung von 12 g Brom in 35 ml Tetrachlorkohlenstoff ge-
tropft. AnschlieBend wurde 1 Stunde auf 50—60° erwérmt. Der briunlichgelbe Kristallbrei
wurde abgesaugt und im Vakuum iiber P,O; getrocknet. Das hygroskopische Produkt
(27 g) besteht aus einem Gemisch von I und Pyridinhydrobromid. Zur Isolierung von I
wurden 3 g des Gemischs in 20 ml abs. Athanol gelost. Dann wurde so viel K,CO; in kleinen
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Anteilen zugegeben, bis sich die Losung schwach rot zu firben begann (Pyridin - HBr ist
an diesem Punkt in Pyridin + KBr zerlegt, die eintretende Rotférbung ist ein Zeichen
dafiir, daB3 nun I vom K,CO, angegriffen wird). Es wurde filtriert und I durch Zusatz von
Ather ausgefillt. Ausbeute 1g (389 d.Th., bezogen auf eingesetzten Pyridyl-(2)-essig-
sduredthylester). Durch Umfillen aus Athanol/Ather unter Zusatz von Aktivkohle wurde I
in Form schwach briunlichgelb gefarbter Kristalle vom Schmp. 149—150° (Zers.) erhalten.

C H, BrN,0, (323,2) ber.: C52,03; H 4,68; N 8,67; Br 24,73;
gef.: C52,41; H 4,70; N 8,78; Br 24,72.

Pyridyl-(2)-essigsiureidthylester-jodmethylat (I1)

20 g Pyridyl-(2)-essigsduredthylester und 20 g Methyljodid wurden vermischt und
2 Stunden am Riickflull erwirmt. Die gelbe Kristallmasse (Ausbeute praktisch quantitativ)
wurde aus Athanol/Essigester nmgefillt. Hellgelbe Kristalle, Schmp. 89°.

CpH,, JNO, (307,1) ber.: N 4,56; J 41,30;
gef.: N 4,80; J 41,77,

Pyridyl- (4)-essigséiureithylester-jodmethylat (III)

Analog IT, das Jodmethylat konnte nicht kristallin erhalten werden. Durch Verreiben
mit Ather wurde es von restlichen Ausgangskomponenten gereinigt.

Reaktion von Pyridyl-(2)-essigsiureiithylester mit p-Nitroso-N,N-bis-(3-chlor-
dthyl)-anilin

5 g p-Nitroso-N, N-bis-(f-chloréthyl)-anilin (im folgenden mit A bezeichnet) und 3,3 g
Pyridyl-(2)-essigeduredthylester wurden in 60 ml Athanol gelést und in Abstéinden von
2—38 Minuten 5x mit je 1 Tropfen 40proz. Kalilauge versetzt. Beim lingeren Stehen und
Reiben tritt allméhlich Kristallisation ein. Nach 3 Stunden wurden 2 g eines braunlich-
gelben Produkts erhalten, das auch nach dem Umkristallisieren aus Athanol einen typi-
schen Misch-Schmelzpunkt aufweist.

4,4’-Bis-[bis- (8-chloriithyl)-amino]-azoxybenzol (IV)

a) 1g des obigen Reaktionsgemisches wurde mit 20 ml halbkonzentrierter Salzsiure
einige Stunden stehengelassen, um eventuell vorhandenes Anil und Nitron zu losen bzw. zu
spalten. Beim Absaugen wurden 0,62 g rohes IV erhalten (259 d. Th., berechnet auf ein-
gesetztes A). Aus Athanol tiefgelbe derbe Nadeln vom Schmp. 142—143°.

CooHL,CLN,0  (478,3) ber.: C50,22; H 5,06; N 11,72; Cl 29,66;
gef.: C50,35; H5,25; N 11,93; Cl29,58.

UV-Spektrum (in Athanol): Ay, (my) loge

241 4,11
320 3,76
415 4,61

b) 10 g A und 6,4 g Chinaldin-1-oxid wurden in 80 ml Athanol gelést und mit 4 ml
40proz. Kalilauge versetzt. Allmihlich schied sich ein dunkles Ol ab, das beim lingeren
Stehen kristallisierte. Nach dem Umkristallisieren aus Methanol 4 Dioxan wurden 4 g
(409, d. Th.) IV erhalten. Die Substanz wurde mit wenig kaltem Dioxan aufgenommen,
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wobei etwa 0,1 g eines chiorfreien, nicht néher untersuchten Nebenprodukts zuriickblieben.
Die Dioxanlosung wurde eingedunstet und das erhaltene Produkt aus Athanol umkristalli-
siert oder aus wenig Dimethylformamid/Athanol umgefallt. Tiefgelbe Nadeln vom Schmp.
141—142°, nach Misch-Schmp. und UV-Spektrum jdentisch mit dem Produkt aus a).

¢) Aus A und Lepidin-1-oxid analog b). Ausbeute 3,5 g (859, d. Th.), identisch mit
den Produkten aus a) und b).

Pyridyl-(2)-glyoxylsiureiithylester-[p-bis-(8-chlorithyl)-aminophenyl-
nitron] (V)

a) 1g des Reaktionsprodukts von Pyridyl-(2)-essigsdureiithylester und A wurde mit
verd. Salzsiure (3 ml konz. HCl +~ 10 ml Wasser) versetzt und verriihrt. Nach 2 Minuten
wurde filtriert, wobei wieder etwa 0,6 g IV zuriickblieben. Das rote Filtrat wurde mit verd.
Kalilauge neutralisiert, wobei die Farbe nach gelb umschlug und 0,1 g V (0,259, d. Th., be-
zogen auf eingesetzten Pyridyl-(2)-essigsiureithylester) ausfielen.

Aus Athanol zitronengelbe Blittchen, die im Lichtkegel des Heiztischmikroskops bei
135—139°, auBerhalb des Lichtkegels bei 139-—140° schmelzen.

C,oH,, CLN,0,  (410,3) ber.: C 55,62; H 5,16; N 10,24; Cl17,29;
gef.: C 55,49; H 5,17; N 10,42; Cl17,09.

UV-Spektrum (in Athanol) Ap.. (mp) logs

261 4,11
308 4,22
383 3,97

b) 4,8 g des Gemisches von Pyridinio-pyridyl-(2)-essigsiuredthylester-bromid (I) und
Pyridinhydrobromid, das bei der Reaktion von Pyridyl-(2)-essigsduresthylester mit Brom/
Pyridin anfillt, wurden in 20 ml Athanol gelost und mit einer Losung von 2,5 g A in 30 ml
Athanol vereinigt. Unter Riihren und Kiihlen mit Eiswasser wurde eine Lésung von 1,1 g
KOH in 5 ml Wasser zugegeben. Es trat sofort Farbumschlag nach rot und nach kurzer
Zeit Kristallisation ein. Nach !/, Stunde wurde abgesaugt und mit Wasser (zur Entfer-
nung von KBr) und Athanol gewaschen. Ausbeute 1,9 g (36% d. Th., bezogen auf einge-
setzten Pyridyl-(2)-essigsiureithylester). Identisch mit dem Produkt aus a).

Pyridyl-(2)-glyoxylsiureisithylester-[p-bis-(8-hydroxyithylaminophenyl-
nitronj (VII)

4,8 g des Gemischs von I und Pyridinhydrobromid (s. 0.) und 2,1 g p-Nitroso-N, N-bis-
(B-hydroxyithyl)-anilin (im folgenden als B bezeichnet) wurden in 60 ml Athanol geldst.
In die Losung wurden unter Umriihren 10 g fein gepulvertes K,CO; eingetragen. Es trat
Rotfirbung ein, und nach etwa 1/, bis 1 Stunde begann beim Reiben die Kristallisation.
Die Mischung wurde noch einige Zeit gut gekiihlt, dann wurde abgesaugt und das X,CO,
durch Waschen mit moglichst wenig kaltem Wasser entfernt. Ausbeute 2 g (419, d. Th.,
bezogen auf eingesetzten Pyridyl-(2)-essigsiuredthylester). Aus Athanol griinlichgelbe bis
olivgrime Rhomben, Schmp. 1560—153° (Zers., hingt stark von der Erhitzungsgeschwin-
digkeit ab).

CyoHasN;05  (373,4) ber.: € 61,11; H 6,22; N 11,26;
gef.: C 61,52; H 6,33; N 11,41.
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UV-Spektrum (in Athanol): A, (my) loge

267 4,11
309 4,22
400 4,00

Reaktion von Pyridyl-(4)-essigsidureiithylester mit p-Nitroso-N,N-bis-(g3-chlor-
dthyl)-anilin
1,7 g Pyridyl-(4)-essigsdureithylester und 2,5 g A wurden in 30 ml Athanol gelost und
mit 2 Tropfen 40proz. Kalilauge versetzt. Beim lingeren Stehen, mitunter erst nach 2 Ta-
gen, kristallisierten 0,5 g eines Gemischs von VI und VIT aus. Aus Athanol orangebraune
Kristalle, Schmp. 120—122° (sintert vorher, da Misch-Schmp.).

Rer. fiir VI
CpH,, CLN,0,  (894,3) C b7,88; H 5,37; N 10,66; C117,99;
ber. fiir VIT
CsHCLN,O,  (410,3) C b5,62; H 5,16; N 10,24; C117,29;
gef.: C57,04; H 5,44; N 10,568; C117,80;
C 56,79; H 5,30; N 10,80; C117,48.

UV-Spektrum (in Athanol): A,,, (my) gemessene Ext.

257 0,424
303 0,209
417 0,268

[p-Bis-(B-chlorithyl)-aminophenylimino]-[pyridyl- (2) ] -essigsiuresithyl-
ester-jodmethylat (IX)
Die vereinigten Losungen von 3,1 g Pyridyl-(2)-essigsiuredthylester-jodmethylat in
10 ml Athanol und 2,5 g A in 50 ml Athanol wurden mit 2 Tropfen Piperidin versetzt.
Nach 1 Stunde wurden allmihlich 50 ml Ather zugegeben, wobei ein teeriges Produkt
ausfiel, das langsam kristallisierte. Ausbeute 2,6 g (479 d. Th.), nach Umfillen aus Atha-
nol/Ather briaunlichorangenes Kristallpulver vom Schmp. 151—152° (Zers.).

CaoHp,ClIN,0, (536,2)  ber.: C44,80; H 4,51; N 7,84; J 23,68;
gef.: C44,93; H 4,43; N 8,11; J 23,23

UV-Spektrum (in Athanol) A, (my) loge

269 4,10
Schulter bei etwa 320
440 4,22

[p-Bis-(3-hydroxyithyl) -aminophenylimineo] - [ pyridyl- (2) ]-essigsiureithyl-
ester-jodmethylat (X)
Die vereinigten Losungen von 3,1 g Pyridyl-(2)-essigsduredithylester-jodmethylat in
10 ml Athanol und 2,1 g B in 70 ml Athanol wurden mit 2 Tropfen Piperidin versetzt.
Nach 1 Stunde wurden 100 ml Ather zugegeben, wobei ein teeriges Produkst ausfiel, das
allmihlich kristallisierte. Ausbeute 2,5 g (509 d. Th.), nach Umfillen aus Athanol/Ather
rotbraune Kristalle vom Schmp. 161—163° (Zers.).

CpHyIN,0,  (499,3) ber.: C 48,11; H 5,25; N 8,41; J 25,42;
gef.: C47,95; H 5,38; N 8,96; J 25,47.
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UV-Spektrum (in Athanol): A, (my) loge

270 4,10
Schulter bei etwa 320
461 4,21,

[p-Bis-(g3-chlorithyl)-aminophenylimino]-[pyridyl- (4) ] -essigsiureithyl-
ester-jodmethylat (XI)

Analog IX aus Pyridyl-(4)-essigsdureithylester-jodmethylat. Die Reaktion verlauft
schneller als mit der 2-Verbindung, und beim vorsichtigen Versetzen der Reaktionsmischung
mit Ather wurde XI sofort kristallin erhalten. Ausbeute 1,5 g (289, d. Th.). Das Rohpro-
dukt wurde durch Losen in wenig Dimethylformamid, Zugabe von Athanol, Filtrieren und
Ausfillen mit Ather gereinigt. Rotbraune, metallisch dunkelgriin glinzende Kristalle,
Schmp. 172—174° (Zers., hingt stark von Erhitzungsgeschwindigkeit ab).

CooH,, CLINGO, (536,2) ber.: C44,80; H 4,61; N 7,84; J 23,68;

gef.: C 44,79; H 4,66; N 8,24; J 23,12,

UV-Spektrum (in Athanol): Apg, (my) loge

271 4,21
507 4,26

[p-Bis-(B-hydroxyiithyl)-aminophenylimino] - [ pyridyl- (4) ] -essigsdureiithyl-
ester-jodmethylat (X11)

Analog X aus Pyridyl-(4)-essigsduredthylester-jodmethylat. Beim vorsichtigen Ver-
setzen der Reaktionsmischung mit etwa 50 ml Ather wurde 1 g XIT (209, d. Th.) erhalten.
Die Reinigung erfolgte wie bei XI. Schwarzgriine Kristalle mit metallischem Glanz,
Schmp. 147-—148° (Zers.).

CooHued N;O,  (499,3) ber.: C48,11; H 5,256; N 8,41; J 25,42;

gef.: C 48,27; H 5,55; N 8,08; J 24,51.

UV-Spektrum (in Athanol): A,,, (my) loge
278 4,17
543 4,38

Der Abt. Organische Analyse unseres Instituts danken wir fiir die Aus-
fithrung der Elementaranalysen. Herrn K. WEHRBERGER sei fiir die Auf-

nahme der UV-Spektren gedankt.

Jena, Institut fiir Mikrobiologie und experimentelle Therapie der Deut-
schen Akademie der Wissenschaften zu Berlin.

Bei der Redaktion eingegangen am 17. Mai 1963,



