
F'yridin-Verbindungen aus Etacrynsaure 357 

Pyridin-Verbindungen aus Etacrynsaure, 2. Mitteilungl) 
Klaus Gorlitzera)* und Wolfgang Diiwelb) ') 

a) Institut fiir PharmazRutische Chemie der Technischen Universittit Braunschweig, BeethovenstraBe 55,3300 Braunschweig 
b, Institut fiir Pharmazie der Freien UniversitB;t Berlii. Konigin-Luise-Stra6e 2+4.1000 Berlin 33 

Eingegangen am 2 1. April 199 1 

Ausgehend vom Nicotinstimethylester 2 werden das Nicotinamid 4, die Pyridine Compounds from Etacrynic Acid, II') 
5-Hydroxymethyl-Verbiiung 5 und iiber fiinf Stufen das 5,dBis(hydroxy- 
methy1)pyridin 10 hergestellt. Das N-Oxid 3 mgiert mit Salpetersirure zum 
Nitroaromaten 11. 

Starting with the methyl nicotinate 2 the nicotinamide 4, the 5-hydmxy- 
methyl compund 5 and - in five steps - the 5,~bis(hydroxymethyl)pyridine 
10 are prepanA The N-oxide 3 reacts with nitric acid to yield the nitro 
aromate 11 

Durch Einbindung der Enon-Gruppe des Diureticums Eta- 
crynsiiure (1) in Heterocyclen hoffen wir, zur Entwicklung 
von Uricosurica beizutragen. Bei der Umsetzung von 1 mit 
b-Aminocmtonsauremethylester entstand das Pyridin 2 mit 
einem 2,3-Dichlorphenoxyessigsaure-Substituenten; 2 rea- 
gierte mit H202 zum Pyridin-N-Oxid 3l). 

Hier berichten wir iiber Versuche zur Abwandlung dieser 
Pyridin-Verbindungen zu Substanzen, die Nicotinamid und 
Pyridoxin W i c h  sind. 

Durch Ammonolyse des Esters 2 unter milden Bedingun- 
gen war das 3-Pyridincarboxamid 4 zugiinglich. 

Aus Ansatzen zur selektiven Reduktion des Esters 2 mit 
NaB& konnte erst nach Veresterung der Carbonsaure-Funk- 
tion mit Methanol das 3-PyridinmethanolS in geringer Aus- 
beute isoliert werden. Wurde dagegen 2 zum Dicarbonsaure- 
methylester 6 umgesetzt, so konnte durch Borhydrid-Reduk- 
tion das Diol7 mit zufriedenstellender Ausbeute dargestellt 
werden. 7 gab mit m-Chlorperbenzoesaure (mCPBA) das N- 
Oxid 8, dessen Behandlung mit Acetanhydrid unter Boekel- 
heide-Umlagerung) und gleichzeitiger Acetyliemng der 
freien Hydroxylfunktionen das Triacetat 9 lieferte. Das durch 
alkalische Hydrolyse gebildete Trio1 10 h e l t  insofem dem 
Pyridoxin, als es zwei vicinale Hydroxymethyl-Gmppen auf- 
weist. 

Die Funktionalisierung des Pyridin-Rings in CPosition ist 
uns dagegen nicht gelungen. Die sowohl fiir eine elekmphi- 
le als auch eine nucleophile Substitution essentielle N-Oxid- 
Struktur reicht entweder zur Aktivierung nicht aus, oder ste- 
rische Effekte verhindem die Reaktion. Bei der Umsetzung 
von 3 mit HNOfionz. H2S04 bei Raumtemp. blieb die Py- 
ridin-N-oxid-Partialstruktur erhalten, und als Produkt resul- 
tierte der Nitroaromat 11. 

Wegen der benachbarten Chiralitiitsachse sind die Methylen-Protonen 
der 3'-Ethyl-Gruppe diastereotop und erscheiien aIs zntriertes Multiplea. 

Wir danken der F i  MSD Sharp & Dohme GmbH, MUnchen, fiir die 
p6zUgige Bereitstellung von Etacrynsilure. 

Experimenteller Teil 
Allgemeine Angaben: 

Schmp.: Lmstr(lm-Ger&, nicht komgiert.- Elementaranalysen: Perkin-El- 
mer-Elementaranalysator 240 B, Analytische Abteilung des Instituts fiir 

Pharmazie, FU Berlin.- IR: Perkin-Elmer - Spektralphotometer 297.- 'H- 
NMR: Bruker WM-250 (250 MHz).- M S  Rnnigan-MAT CH-7A, Quel- 
lentemp. c a  17OoC, Ionisierungsenergie 70 eV. Den angegebenen Mol- 
peaks liegen die auf das Hauptisotop 35Cl bezogenen Atommassen zugrun- 
de. 

[23-Dichlor-4-(5-carboMmido-3-ethyl-6-~1hyl-pyridin-2-yl~phe~~] 
essigsciure (4) 

1 mmol2 wird in 30 ml25proz. wangem NH3 unter Eiskuhlung geltist 
und 2 d bei 4°C aufbewahrt. AnschlieSend stellt man vorsichtig unter 
Eiskiihlung mit lOproz. HzSO4 auf pH 1-3 ein, saugt nach 12 h ab, wiischt 
mit kaltem Wasser und trocknet iiber PzO5 bei 1WC.  Farblose Kristalle, 
Schmp. 253-255OC (Dioxan), Ausb. 65%.- IR (Kl3r): B = 1630 (C=N): 
1690 (Amid); 1740 (C=O, S&ure); 2650 (OH, br., assoz.); 3250 und 3400 
cm-' (NHz).- 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1.03 (t, 3H, CHz-C&, J = 
7.5 Hz), 2.37 (mc, 2H. Ck-CH,). 2.52 (s, 3H, C-CH3), 4.94 (s, 2H, 0- 
CHz), 7.14 (d, lH, 6-H, J = 8.5 Hz), 7.26 (d, lH, 5-H, J = 8.5 Hz), 7.60 (s, 
1H, W H ) ,  7.74 (s, 1H, 4'-H), 7.99 (s, 1H. NHB.- C ~ ~ H ~ ~ C I ~ N Z O ~  (383.2) 
Ber. C 53.3 H 4.21 N 7.3 Gef. C 53.3 H 4.38 N 7.1.- Molmasse: 382 (ms). 

23-Dichlor-4-(3-ethyl-5-hydroxymethyl-6-methyl-pyridin-2-yl)pheno~~ 
essigsciuremethylester (5)  

1 mmol 2 wird in 50 ml trockenem MeOH geltist, in mehreren kleinen 
Portionen mit insgesamt 3 g NaBH4 versetzt und anschlie6end 30 min bei 
Raumtemp. gerlihrt Nach Zusatz von 30 ml H20 wird mit konz. HCl 
vorsichtig angesluert und i. Vak. zur Trockne eingedampft. Der farblox 
Riickstand wird in trockenem MeOH suspendiert und unter Ruckflu6 30 
min HC1-Gas eingeleitet. Man lU3t erkalten, filtriert und destilliert das 
Uisungsmittel i. Vak. ab. Anschlieknd setzt man 20 ml H20 zu, neutrali- 
siert mit 1OprOz. NaOH und exlrahiert mit CHC13. Die vereinigten org. 
P k n  werden iiber Na2S04 getrocknet und i. Vak. zur Trockne eingeengt. 
Fast farbloses Pulver, Schmp. 144-148"C, Ausb.: 1646.- IR (KBr): B= 1595 
(C=C, C=N); 1750 (C=O); 3450 cm-' (OH, br.).- 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 
(ppm) = 1.01 (t. 3H, c H 2 - m ~ .  J = 7.5 Hz), 2.22 (mc, 2H, C&-CH3), 2.38 
(s, 3H, C-CH3). 3.73 (s, 3H. O-CH3), 4.55 (d, 2H. --OH, J = 5 Hz), 5.06 
(s, 2H. O-CHd, 5.32 (t. 1H. OH, J = 5 Hz), 7.15 (d, lH, 6-H, J = 9 Hz), 
7.24 (d, lH, 5-H, J = 9 Hz), 7.69 (S, lH, 4'-H).- C ~ S H ~ ~ C I ~ N O ~  (384.3) 
Molmasse: 383 (ms). 

[23-Dichlor-4-(3-e~hyl-5-methoxycnrbonyl-6-~thyl-pyridin-2-y1~ 
p ~ n o ~ ~ e s s i g s c i ~ e ~ ~ h y l e s ~ e r  (6) 

10 mmol2 werden in 200 ml trockenem MeOH unter Ruckflu6 erhitzt 
und 45 min trockenes HCl-Gas eingeleitet. Es bildet sich zuniichst eine 
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klare Usung, dam Fa t  ein farbloser, flockiger Niederschlag aus, den man 
nach dem Erkalten der Wsung durch Zugabe von 30 ml Wasser vollsthdig 
ausmlt. Man saugt ab und wiischt mit Wasser. Farblose Kristalle, Schmp. 
133OC (EtOH/H20), Ausb. 82%- JR (KBr): Cr = 1590 (C=C, C=N); 1725 
und 1750 em-' (c=o).- 'H-NMR (fD6]DMSO): 6 (ppm) = 1.02 (t. 3H, 
CH2-C&, J = 7.5 Hz), 2.47 (mc, 2H, C&-CH3), 2.68 (s, 3H, C-CH3), 3.74 
(s, 3H, CH2COO-C&), 3.90 (s, 3H, 0-CH3), 5.08 (s, 2H, 0-CH2), 7.20 (d, 

C1$l19Cl2N05 (412.3) Ber. C 55.4 H 4.65 N 3.4 Gef. C 55.3 H 4.63 N 
3.3.- Molmasse: 41 1 (ms). 

IH, 6-H, J = 8.5 Hz), 7.32 (d, lH, 5-H, J = 8.5 Hz), 8.17 (s, lH, 4'-H).- 

2-[23-~ichlor-4-(3-eihyl-5-hydroxymethyl-6-~~hyl-pyridin-2-y1) 
phenoxy]ethanol(7) 

Zu 1 mmol6 in 10 ml MeOH werden ponionsweise 5 g N a B h  mge- 
setzt, anschlieknd wird 1 h unter RiicMuS erhitzt. Nach Abdestillierung 
des Liisungsmittels i. Vak. wird H2O (50 mi) hinzugefiigt und mit IOproz. 
HCI neutralisiert. Nach 1 d bei 4OC wird abgesaugt. Farblose Kristalle. 
Schmp. 74OC (EtOH/H20), Ausb. 80%.- IR (KBr): 0 = 1595 (C=C, C=N), 
3400 cm-' (OH, br.).- 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 1.00 (1, 3H, 
CHz-C&.J = 7.5 Hz),2.3O(mc, 2H,C&-CH3).2.39 (s. 3H,C-CH3), 3.79 
(s, br., 2H, CHz-md-OH; +D20 t, J = 5 Hz), 4.18 (I, 2H, Ar-O-C&, J = 5 
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Hz), 4.56 (s, 2H, Py-CH2-0H). 4.97 (s, br., lH, OH), 5.32 (s, br., lH, OH), 
7.25 (s, 2H, 5-H und 6-H), 7.69 (s, 1H. 4'-H).- C17H19C12NO3 (356.3) Ber. 
C 57.3 H 5.38 N 3.9 Gef. C 57.2 H 5.38 N 3.9.- Molmasse: 355 (ms). 

2-[23-Dichlor-4-(3-ethyl-S-hydroxymethyi-6-~t~i-pyridin-l -oxid-2-yl) 
phenoxy]ethanoi(8) 

1 mmol7, geloist in 10 ml CHC13. wird mit 1.5 mmol m-Chlorperbenzoe 
siiure versetzt und 2 d bei Raumtemp. geriihrt Das Liisungsmittel wird i. 
Vak. abdestilliert, der Riickstand mit 30 ml lOproz NaHCO&hmg und 1 
ml lOproz. NaOH versetzt und 1 h geriihrt. Der gummiartige Ruckstand 
wird mit lOproz. NaHCO+tisung gewaschen. Farblose Kristalle, Schmp. 
110°C (Aceton), Ausb. 72%.- IR (KBr): Ct = 1285 (N-10); 1595 (C=C, 
C=N); 3375 cm-' (OH, br.).- 'H-NMR ([D@MSO): 6 (ppm) = 1.00 (t, 3H, 
CHz-Ckk, J = 7.5 Hz), 2.29 (mc, 2H, C&-CH3). 2.31 (s, 3H, C-CHd, 3.80 
(S, br., 2H. CHz-C&-OH; +DzO t, J = 5 Hz), 4.20 (t, 2H, Ar-0-m. J = 5 
Hz), 4.56 (s, 2H, Py-CHz-OH), 4.98 (s, br.. lH, OH), 5.52 (s, br., lH, OH), 
7.27 (s, 2H, 5-H und 6-H), 7.35 (s, lH, 4'-H).- C17H19C12N04 + HzO 
(390.3) Ber. C 52.3 H 5.42 N 3.6 Gef. C 52.6 H 5.50 N 3.7.- Molmasse: 
371 (ms). 

2-{23-Dichlor-4-[5,6-bis(aceto~methyl)-3-ethyi-~ridin-2-yl]p~~xy) 
ethylacetat (9) 

1 mmol 8 wird mit 10 ml Acetanhydrid 1 h auf 100°C erhitzt und 
anscNieBend auf Eis gegossen. Nach 12 h wird abgewugt und mit Wasser 
gewaschen. Farblose Kristalle, Schmp. lOOOC (EtOH/HzO), Ausb. 97%.- 
IR (KBr): 0 = 1595 (C=C, C=N); 1735 cm" (C=O).- 'H-NMR (CDC13): 6 
(ppm) = 1.10 (t, 3H, CHZ-CI&, J = 7.5 Hz), 2.10 (s, 3H, OAc), 2.13 (s, 3H, 
OAc), 2.15 (s. 3H, OAc), 2.47 (mc, 2H, C&-CH3),4.30(t, 2H, CHz-C& 
OAC, J = 4.5 Hz), 4.50 (t, 2H, Ar-0-CH2, J = 4.5 Hz), 5.27 (s, 4H, Py-C&- 
0),6,96(d, lH76-H+J=8.5Hz),7.17(d, lH,5-H,J=8.5*),7.69(~, IH, 
4'-H).- CuHzC12NC+ (498.4) Ber. C 55.4 H 5.06 N 2.8 Gef. C 55.5 H 
5.1 1 N 2.9.- Molmasse: 497 (ms). 

2-{2~-Dichlor-4-[5.6-bis(hydro~~thyI)-3-ethyI-pyr~in-2-yI] 
phenoxy)etharwl(lO) 

1 mmol9 wird in 10 ml 5proz. ethanolischer KOH 1 h bei Raumtemp. 
g e m .  AnschlieBend wird mit 3N-HCl neutralisiert und das uisungsmittel 

i. Vak. abdestilliert. Der olige Riickstand wird unter Erwiirmen in CHC13 
gelost und durch SC an Kieselgel(63-200 pm) gereinigt. Man eluiert zuerst 
mit CHC13, anschlieknd mit EtOH. Die EtOH-Fraktion wird i. Vak. zur 
Trockne eingedampft. Farblose Kristalle, Schmp. 63°C (EtzO), Ausb. 
444.- IR (KBr): 3 = 1595 (C=C, C=N); 3415 cm-' (OH, br.).- 'H-NMR 
([D,]DMSO): 6 (ppm) = 1.02 (t, 3H, CHz-cy3, J = 7.5 Hz), 2.42 (mc, 2H, 

Ar-O-C&, J = 5 Hz), 4.56 (d, 2H, Py-m-OH, J = 5 Hz), 4.69 (d, 2H, 
C&-CH3), 3.79 ("4". W ,  CH*-C&-OH; +QO: t, J = 5 Hz), 4.18 (t, 2H, 

Py-m-OH, J = 5 Hz), 5.00 (t, lH, OH, J = 5.5 Hz), 5.09 (t. lH, OH, J = 
5.5 Hz), 5.36 (t. lH, OH, J = 5.5 Hz), 7.25 (s, 2H, 5-H und 6-H). 7.81 (s, 
1H. 4'-H).- C17H19C1zNO~ (372.3) Ber. C 54.9 H 5.14 N 3.8 Gef. C 54.5 H 
5.20 N 3.9.- Molmasse: 371 (ms). 

12 3-Dichlor-6-nitro-4-(3-ethyl-5-~t~~car~nyl-6-methyi-pyridin- 
1 -oxid-2-y1)phenoxyiessigsdure (11) 

1 mmol3 wird mpfenweise mit 10 ml NibieMure (Herstellung: Zu 10 
ml konz. HNO3 werden unter Eiskiihlung langsam 12 ml konz HzS04 
zugempft, so da6 die Temp. + lOOC nicht iibersteigt) unter Eiskiihlung 
versetzt, 1 h bei Raumtemp. geriihrt und anschlieknd auf Eis gegossen. 
Nach 12 h wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Gelbe Kristalle, 
Schmp. 193-195OC (EtOHFIZO). Ausb. 2646.- IR (KBr): 5 = 1285 (N-+O); 
1345; 1530 (NO& 1605 ( C 4 ,  C=N); 1730 (M); 2500 cm-' (OH, br,).- 
H-NMR ([DslDMSO): 6 (ppm) = 1.04 (t, 3H, CHz-C&. J = 7.5 Hz), 2.35 

(mc, 2H, C&-CH3). 2.55 (s, 3H. C-CHs), 3.35 (s, COOwHzO, br.), 3.93 

C I $ - ~ & ~ Z N Z O ~  + ID HzO (468.3) Ber. C 46.2 H 3.66 N 6.0 Gef. C 46.3 H 
3.36 N 6.0.- Molmasse: 458 (ms). 

1 

(S, 3H, OCH3). 4.87 (S. 2H, OCHz). 7.74 (s, lH, 4'-H), 8.18 (s, 1H. 5-H).- 
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