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1551. Alfred Dornow und O t t o  Hahinann 

Uber weitere Umsetzungen von 2-Amino- und 2-Oxy- 
nicotinsaure deriva ten* ) 

Synthesen stickstoffhaltiger Heterocyclen, XIV. Mitteilung”) 
Ails dem Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochsrhule Hannover 

(Eingegangen am 24. November 1956) 

-inliBlich der Synthese von Imidazolo-pyridinen’) wurde versuaht, Z-gcet- 
,mino-nicotinsaurester herzustellen, die dann uber das Hydrazid und das Azid 
abgebaut werden sollten. Wurde zu diesem Zweck der 2-Amino-nicotinsaureestei 
init Acetylchlorid in Pyridin behandelt, trat zwar dcetylierung der dminogruppe 
&, es erfolgte jedoch gleichzeitig unter Austritt von Alkohol RingschluS zwischen 
(ler Estergruppe und der 2-Acetarninogruppe (I, 11, 111) : 

R ’  R” 
C b  

CH,C)OC‘l 
P 

I .  R’ = -C,H,, R” = - CH 3 ’ 

~ I I :  w = -cH,, R” = mrJ. 
11: R‘ = -CH3, R” == -H, 

So rntstanden Anhydro-2-acetylamino-nicotinsaluen, die auch als I’yridino- 
(3‘,2’ : 4,5)-n 2,4-oxazin-(1,3)-one-(5) bezeichnet werden konnen. Der RingschluW 
geht mit Leichtigkeit schon bei 0” vor sich. Die gleichen Verbindungen (I, 11, 111) 
aind auch durch Erhitzen der 2-Amino-nicotinsauren mit Acetanhydrid zu er 
halten. 

Im Gegensatz zu den entsprechenden Verbindungen der Benzolreihe sind die 
Yyridino-oxazinone bemerkenswert stabil; wahrend die Benzolabkommlinge schon 
durch Behandeln mit Wasser wieder aufgespalten werden, lieBen sich die Pyridin- 
derivate nur mit starker SalzsLure verseifen. Mit Ammoniak oder Hydrazinhydrat 
sind sie auch nicht zu 2-Acetamino-nicotinsaureamiden bzw. 2-Acetamino-nicotin- 
saurehydraziden unizusetzen. 

Beim Erwarmen der 2-Amino-nicotinsiiureester mit dcctanhydrid bildeten sich 
die 2-Acetamino-nicotinsaurerster, die aber durch Erhitzen mit Hydrazinhydrat 

*) Herrn Prof. Dr. ZC. Tvinterfeld zum 65. Ceburtstag crgebenst gewidmet. 
**) 9111. Mitteiiung: A .  Dorizozu und J .  w. Loh, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmns. GCE. 

1) A.  Dornoio und 0. Hnhmcom, AiLh. Phsrmaz. Eer. dtstli. plinimai. Go\. 290, 20 (1937) 
L, A .  Kirpal, Mh. Chem. 27, 376 (1906). 
d,  A. Dornow, Ber. dtsch. chem. Ces. 73, 154 (1940). 
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wider verseift wurden, wobei 2-Amino-nicotinsaurehydrazide entstanden. Die 
gewunschten 2-Acctamino-nicotinsiiurehydrazide w r e n  also auf diese Weise nicht 
zu erhalten. 

Ebenso wie die 2-Amino-nicotinsaurederivate versuchtcn wir, 2-Oxy-nicotin- 
saurederivate dein ,4bbau nach Hofmann und nach Curtius zu unterwerfen. Hier- 
bei setzten sich 2-Oxy-nicotinsaureamidc mit Hypohalogenit quantitativ zu deli 
2-Oxy-nicotinsauren um, selbst wenn die Reaktion bei -15” durchgefiikt wurde. 

Die Reaktion der fruher beschriehenen 2-Amino-nicotin~lurehydrazide~) mit 
zwei Molekulen salpetriger Saure in essigsaurer Losung lieferte ebenfalis nicht dip 
2-Oxy-nicotinsaureazide, sondern 2-Oxy-nicotinsauren. Auch die bisher bekannteri 
2-Oxy-nicotinsaure-methylester”) und -athylester3) wurden hri dtr  Behandlung 
init Rydrazinhydrat zur 2-Oxy-nicotinslure verseilt. 

Nun stellten wir den 2-Oxy-6-methyl-nicotinsauremethylester (IV) her, in ckr 
Hoffnung, daraus ein Azid zu erhalten. Der Ester lieferte lvit Hydrazinhydrat 
2-Oxy-6-methyl-nicotinsaurehydrazid (V), aus dem dann niit salpetrigei Sauw 
tatsachlich das gewunschte 2-0xy-6-methyl-nicotinsaureazid (VI) gewonnen werden 
konnte. Dieses ergab beim Erhitzcn in trockenein Xylol das 2-0xy-6-niethyl- 
oxaz010-(4’,5 : 2,3)-pyridin (VII)  : 

,CO-KH-NH2 P 
H,C-’ ,-OH 

“ 
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I 1- v 
cox, 4 J  
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1 1  -+ 1 1 1  C-OH 
H&--.\ly/- OH H,C--, T/ 0 / 2  6 h  

7 1  

V I  V I I  

dls weitere homologe Verbinclung stellten wir das 2-Oxy-4,6-dirnethyl-oxazuir,- 
(4’,5‘ : 2,3)-pyridin (VIII) nus 3-Arnino-4,O-t~methyl-pyi itl0:1-(2)~) und Chloi - 

anirisenslurrester dar : 

C‘H, UH, 

Zur Untersuchung suf Mitoxcgiftwirkung wurdeii noch eiiiige Pyridino-pyri- 
inidine synthetisiert. 5,7-Diosy-pyridino-(3’,2’ : 4,5)-pyrimidine gewannen a-ir. 
ciurcli Umsetzung von 2-Amino-nicotinsaureamiden init Chlorameisensaureester. 
Sic sind auch aus den 2-Amino-nicotinsEiiren mit Cyanat und Salzsaure iiber di+x 
2-Ureido-nicotinsanrcn zuganglich : 



R" \ ,;\ ,, co 
I XH \/\/ CoxHz R " 

HCl x 
2-Amino-nicotinsauren setzten sich zwar mit Rhodanid und Salzsaure zu 2-Thio- 

ureido-nicotinsauren urn, doch konnte aus diesen der RingschluB zum Pycidino- 
pprimidin bisher nicht erreicht werden (XII). 

HCl 

Dem Verbancl dcr Chemischen Industrie und der Deutschen Forschnngsgemein- 
schaft danken wir fur die grohiigige Unterstiitzung der Arbeit. 

Reschreibung der Versuche 
1. Anhydro-d-acetylamino-4-methyl-6-phenyl-nicotinsaure (I) 
(4,7-Dimethy1-2-phenyl-pyridino-(3',2' : 4,5)-oxazin-(l,3)-on-(5)). 
2-Amino-4-methyl-6-phenylnicotinsBureathvlester wurde in Pyridin gdlost und unter- 

Riihren und Eiskiihlung mit einem geringen ijberschuB Acetglchlorid versetzt. Es wurde 
10 Min. weitergeriihrt und das Gemisch d a m  auf Eis gegossen. Dabei fie1 ein farbloser 
Niederschlag, der abgesaugt und mit Wasser gewascheh wurde. Aus .Blkohol umkristahi- 
siert, bildeten sich farblose Prismen vom Schmp. 103'. Ausbeute 5V7; d. Th. Aus dem 
Filtrat P;yridiii/Wasser wurde mit Alkali der Rest Nicotinester zuriickgewonnen. 

C,.,N,,O,N, (252,26) Ber.: C 71,41 H 4,80 N 11,11 
Gef.: ,, 71,26 ,, 5,01 ,, 1 1 J 6  

2. An h y d r  o - 2 -ace  t y 1 a m i n o  - F- me t h y 1  - n i c u t ins  aur  e (11) 
(2,7-Diruethyl-pyridino-(3',2' : 4,5)-oxazin-( 1,3)-on-(5)). 
Aus 2-Amino-6-methyl-nicotina&ure8thylester und Acetylchlorid in Pyridin, Schmp, 

95" (A!lrohoi). Farblose Prismen. Ausbeute 50% d. Th. 
C,H,0,TS2 (176,17) Ber.: N 15,90 Ge .: N 15,94- 

5" 
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3. Anhydro-2-ace ty la in ino-4 ,6-d imet l iy l -n ico t ins~ure  (111) 
(2,4,7-Trimethyl-pyridino-(3',2' : 4,5)-oxazin-(1,3)-on-(5)). 
Aus 2-Amino-4,6-dimethyl-nicotins8ureathy~ester und Acetylchlorid in Pyridin. Farb- 

lose Prismen. Schmp. 108' (Alkohol). Ausbeute 50% d. Th. 
C&1oOZN, (1903') Ber.: N 14,73 Gef.: N 14,62 

Die gleichen Verbindungen wurden auch auf folgende Wcise gewonnen: 
Die entsprechenden 2-Amino-nicotinsauren wurden mit Acetanhydrid 2 Sthi .  auf den1 

siedenden Wasserbad erwarmt. Der UberschuB an Acetanhydrid wurde dann unter ver- 
mindertem Druck abdestilliert. Des Ruckstand erstarrte kristallin und wurde am Mkohol 
iimkristalliiiert . 

Die Anhydroverbindungen setzten sich nicht mit Ammoniak oder Hydrazinhydrat uni. 
Mit konzentrierter Salzsaure wurden sie zu den entsprechenden 2-Amino-nicotinsauren 
verseift. Durch Erhitzen mit Essigsaure veranderten sie sich nicht. 

4. 2 -Ace t a in i n  o - 4,6 - d i m e  t h y 1 - n i c o t i  n s liur e a t h yles  t e r  
2-Amino-4,6-dimethyl-nicoLinsBure~thylester wurde rnit Acetanhydrid 2 Stdii. auf dein 

Wasserbad erhitzt. Der TfberschuD Acctanhydrid wurde im Vakuum abdestilliert und 
zum Riickstand ein wenig Wasser gegeben. Nach 24 Stdn. waren grol3e Oktaeder des 2-Acet - 
amino-4,6-dimethylnicotins%ureiithylesters auskristallisiert. Schmp. 156" (Alkohol). Aus- 
beute 8204 (1. Th. 

C1,H,,O,N, (236,2H) Rer.: N 11,91 Gef.: X 11,96 

5. 2 -Ace t a m  i n  o - 6 - m e t h y l  - n i c o t i n s  L ur e L t h y 1 e s t e r  

Schmp. 101' (Alkohol). Ausbeut,e 96% d. Th. 
Aus S-Amino-6-methyl-nicotins8ureathylester und Acetanhydrid auf tlern Witsscrbad. 

c,,H,,o,N, (222,241 Ber.: N 12,61 Gef.: N 13,14 

Durch Erhitzen des 2-Acetamino-6-methyl-nicotins~ureiithylestJers mit Hydraziw 
liydrat entstand nur das 2-Amino-6-methyl-nicotinsiiurehydrazid vom Schmp. 179 bis 
180°1). 

6. A b b a u  von 2-Oxy-nico t insaureder iva ten  
2-Oxy-4,6-dirnethyl-nicotinsaurea~mid wurde mit Natrinmhypochlorit abgebaut. Dsbei 

entstanden 96% d. Th. 2-0xy-4,6-dimethyl-nicotins~ure, selbst bci einer Reaktions- 
temperatur von -15'. Ebenso lieferte das 2-0xy-4,5,6-trimethyLnicotins~ureamid die 
2-Oxy-4,5,6-trimet~hyl-nicotinsaure. 

Die Umsetzung von 2-Amino-nicot.inuaurehydraziden1) mit zwei Molekiilen salpetriger 
Saure lieferte nahezu quantitativ die entsprechenden 2-Oxy-nicotinsauren. 

7. 2- Ox y - 6 - m e t  h y 1 - n i  co t i ns  &ur  erne t h yles t e r  (IV) 
4 g 2-Oxy-6-methyl-nicotinsaure.mirden in 250 ml Methanol suspendiert und 4 Tropfen 

konzentrierte Schwefelsiiure zugegeben. Das Gemisch wurde dann unter RiickfluB er- 
hitzt, bis dic Saure in Losung gegangen war (etwa 3 Stcln.). Das Methanol wurde ab- 
destilliert und der Ruckstand mit Sodalosung neutralisiert. Dann wurde die Losung mehr- 
mals rnit Chloroform extrahiert und der kristalline Riickstand aus Methanol umkristalli- 
siert. Farblose Nadeln vom Schmp. 162-163'. Ausbeute 70% d. Th. 

Nahezu quantit,ativ entstand der Ester auf folgende m'eis~ : Die gut getrockuete 2-Oxg- 
6-methyl-nicotinstiure wurde einige Minuten mit einem UbcrschuD Thionylchlorid er- 
wgrmt, das iiberschussige Thionylchlorid abdestilliert und der Ruckstand unt,er sorg- 
faltiger Kiihlung in Methanol prloat. Dann wurde weiter aufgearbeitet, mie oben br-  
s chrieben . 

C,H,O,N (l67,16) Ber.: X 8,38 Gef.: X 8,58 



8. 2 - 0 x y - 6 - m e t  h y 1 - n i co t i n s  a ur e h y dr a z i d  (V) 
Der Ester IV wurde mit einem geringen Uberschul3 methylalkoholischem Hydrazin- 

hydrat 4 Std. auf dem Wasserbad erwkmt. Nach dem Abkiihlen wurde der Kristallbrei 
rtbgesaugt und aus Methanol umkristallisiert. Das Hydrazid schmolz bei 298", wurde bei 
306' wieder fest und schmolz ein zweites Ma1 bei 365". 

C,H,O,Ns (187,161 Bes.: K 25,14 Gef.: N 25,52 

9. 2-Oxy-6 -me thy l -n i co t in s i iu reaz id  (VI) 
0,9 g des Hydrazides V wurden in verdiinnter Essigsiiure gelost und 0.37 g Natrium- 

nitrit (aus einer lO%igen Losung) unter sorgfiiltiger Kiihlung zugegeben. Das Azid fiel in 
feinen Niidelchen aus. Es wurde abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Es war nicht un- 
zersetzt umkristallisierbar. Es verpufft heftig in der Flamme und detoniert auf Schlag. 

C,H,O,N, (178,15) Ber.: N 31,45 Gef.: N 31,52 

10. 2-Oxy-6-methyI-oxazoIo-(4',5': 2 , 3 ) - p y r i d i n  (VII) 
Das Azid VI  wurde vorsichtig in trockenem Xylol erwiirmt. Der Stickstoff entwich in 

stiirmischer Reaktion, und das Oxazolo-pyridin fiel aus. Aus 30xigem Alkohol um- 
kristallisiert bildet es farbige Nadeln vom Schmp. 370-271'. 

C,H,0,N2 (150,13) Ber.: C 56,OO H 4,03 N 18,66 
Gef.: ,, 56,28 ,, 4,23 ,, 18,80 

11. 2 - 0 x y - 4,6 -d ime t 11 y 1-0 x a z o 1 o - ( 4', 5' : 2,3) - p y r i d i n  (VIII) 
3-Amin0-4,6-dimethyl-pyridon-(S)~) wurde rnit einem geringen UberschuD Chlor- 

ameisensiiure 6 Stdn. auf dem Wasserbad unter RiickfluB e r w l m t .  Nach dem Abkuhlen 
wurde abgesaugt und am wenig Methanol umkristallisiert. Schmp. 299-300". Ausbeute 
naliezn quantitativ. 

C,H,O,N, (164,16) Bea.: N 17,07 Gef.: N 16,94 

12. 5,7  - D i  o x y ~ p y r id  i n  - ( 3', 2 ' :4,5) - p y r im i d  i n  (IX) 
2-Amino-nicotinsiiureamid wurde mit einem geringen UberschuB Chlorameisenester 

8 Stdn. auf dem Wasserbad erwiirmt. Nach dem Abkiihlen wurde abgesaugt, mit Alkohol 
gewaschen und aus Eisessig umkristallisiert. Farblose Prismen vom Schmp. 360" (Zers.) 
in nereinstimmung mit den Angaben der Li terat i~r~) .  

13. By7-Dioxy-2,4-dirnethyl-pyridino-(3',2' : 4 , 5 ) - p y r i m i d i n  (X) 

men vom Schmp. 342-344" (Eisessig). Ausbeute 90%. 
Aus 2-Amino-4,6-dimethyl-nicotinsiiureamid und Chlorameisensaureester . Farblose Pris- 

C,H,O,N, (191,19) Ber.: C 46,49 H 4 7 5  K 21,89 
Gef.: ,, 46,74 ,, 6,Ol ,, 21,83 

Die gleiche Verbindung entsteht auch auf folgende Weise : 1 g 2-Amino-4,B-dimethyl- 
llicotinsiiure wurdcn in 20 ml 5%iger Salzsiiure gelost, 1 g Kaliumcyanat zugegeben und 
24 Stdn. stehen gelassen. Dann wurde mit konzentrierter Salzsiiure stark rtngesiiuert. Es 
fielen leicht blaue h'adeln des Hydrochlorides der 2-Ureido-4,6-dimethyl-nicotinsiiure vom 
Schmp. 239-240" (verdiinnte Salzsiiure) aus. Dieses Hydrochlorid wurde 3 Stdn. im Olbad 
auf 200--210' erhitzt, die Schmelze nach dem Abkiihlen mit heillem Wasser extrahiert 
und der Ruckstand unter Kohlezusatz aus Eisessig umkristallisiert. Schmp. 342-344" 
Mischschmp. 340'. 

5 ,  A .  C'. X c  Lecoc uiid 4'. 9. Sprisg, J. chem. Soc. (London), 1949, 2582. 
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14. Hydro e hlor i cl d e r 2 - T h i o ur e i d o - 4,6 - dime t h yl - ni c o t ins ii ur e (XII) 
1 g 2-Amino-4,6-dimethyl-niootinsiiure wurde in 20 ml 5o/,iger Salzsaure gelost und 1 g 

Ammoniumrhodanid zugegeben. Nach 3 Stdn. wurde mit konzentrierter Salzsiiure stark 
angesiiuert. Die farblosen Nadeln des Hydrochlorides schmelzen bei 151' (Zers.) (ver- 
.diinnb Salzshre). 

C,H,lO,N,CIS (260,72) Ber.: N 16,12 Gef.: N 16,48 
Dieses Thioharnstoffderivat konnte bisher nicht zum Pyridino-pyrimidin umpesetzt 

werden. 

15. 5,7-Dioxy-2,3-dimethyl-pyridino-( 3',2': 4,5)-pyrimidin (XI) 

men vom Schmp. 270-271" (Zers.) (Eisessig). 
Aus 2-Amino-5,6-dimethyI-nicotinsaureamid und Chlorameisensiiureester. Farblose Prk- 

C,H,O,N, (191,19) Rer.: N 21,89 Gef.: N 22,31 

.Anschiift: Prol. Dr. A. Dornow, Institut fur Organische Chemie der Teclin. Hochschnl~ Ilnnnmel, V a l -  
Imstr. 46. 

1552. M a r t i n  A. K r a u l  und F e l i x  Schmidt  

aber die wachstumshemmende Wirkung bestimmter Extrakte 
aus Flores Chamomillae und eines synthetischen Azulen- 

praparates auf experimentelle Mausetumoren 
4ux dem Physiologisch-chemischen Institut der Friedrich-Schillcr-Universitat Jena 

Mrektor: Prof. Dr. med. Bernhard Zorn 

[Eingegangcn am 3 .  Nai 1956) 

Die entziindungswidrige Wirkung verscliiedener Zubereitungen aus Flores 
Chamomillae ist seit Jahrhunderten bekannt. In  den letzten 80 Jahren wurde von 
verschiedenen Untersuchern die Aufklarung des Wirkungsmechanismus in Angriff 
genommen, und es zeigte sich, da13 wahrscheinlich das ,,Azulen" das wirksame 
Prinzip der Kamillenbliiten darstellt. Es liegt eine grolje Zahl pharmakologische I 
Arbeiten vor, die eine entziindungshemmende Wirkung sowohl der Kamillendroge 
als auch bestimmter Azulenkorper zeig n (1-21). Auch verschiedene klinische Unter- 
suchungen bestatigten diese Befunde (22 -34). Wir konnten neuerdings die gute anti- 
phlogistische und antiarthritische Wirkung cines waljrigen Extraktes aus Flores 
Chamomillae an der Formaldehyd-Arthritis der weiljen Ratte bestatigen35). Da 
sndererseits mit grol3er Wahrscheinlichkeit auch Beziehungen zwischen dem Ent- 
ziindungsgeschehen und der Entwicklung von Tumoren angenommen werden 
konnen und beide Prozesse Reaktionen des Gesamtorganismus zeigen, die in man- 
cherlei Hinsicht .&hnlichkeiten aufweisen, so liegt es nahe, entzundungshemniendr 
Stoffe auf ihre etwaige zytostatische Wirkung zu untersuchen. 

Die Klarung dieser Frage erscheint auch deswegen dringend geboten, da iiber 
die Szulenwirkung auf Krebs uns lediglich die ilrbeit von Barton, Heine, Graffi 




