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Uber einige Kondensationsprodukte des Helicins. II. Mitteilung*.
Synthese des Cinchophen-glukosids und seiner Derivate
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Eingegangen am 6. Juni 1957

Der Aldehyd Helicin gibt mit Anilin und Brenztraubensiure
ein Kondensationsprodukt das in seiner Struktur der 2-Phenyl-
chinolin-carbonsdure-(4) &hnlich ist, sich aber durch bessere
Wasserloslichkeit auszeichnet. Diese Verbindung gibt ein Hydrazid
das in vitro schwach tuberkulostatisch wirkt.

EINLEITUNG

Von Doebner und Giesecke!> 2 wurde aus Benzaldehyd, Brenztraubensidure
und Anilin die 2-Phenylchinolin-carbonséure-(4) oder 2-Phenyl-cinchoninsdure
synthetisiert. Dieses Préparat steigert im Organismus die Harnsdureausschei-
dung und wurde schon im Jahre 1908 von Nikolaier und Dohrn3 als ein wirk-
sames Mittel gegen Gicht, Arthritis urica, empfohlen. Als Arzneimittel ist es
unter dem Namen Atophan oder Cinchophen bekannt. Es wirkt auch anti-
pyretisch und analgetisch. Dieses Préparat hat aber unerwiinschte Neben-
wirkungen, es ist ziemlich toxisch, ausserdem im Magen schlecht vertragbar
und es wurden, besonders bei Leber- und Nierenkranken, Komplikationen
beobachtet. Deswegen wurden auch verschiedene Derivate von Cinchophen

dargestellt.
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- Um eine #hnlich gebaute Substanz mit giinstigeren Eigenschaften zu be-
kommen, haben wir fiir die Doebnersche Atophansynthese, anstatt Benzal-

“#I. Mitteil.: ‘Bull. soc. chimistes rép. populaire Bosnie et Herzégovine 5 (1956)
5—14.
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dehyd, Helicin (2-Oxybenzaldehyd-3-P-glukopyranosid) verwendet. In An-
wesenheit von Piperidin als Kondensationsmittel erhielten wir aus Helicin,
Anilin und Brenztraubensdure eine schén kristallisierte Verbindung (I). Wir
nehmen an, dass diese Reaktion im Einklang mit dem Reaktionsmechanismus
der Doebnerschen Synthese! folgendermassen verlduft: Zuerst entsteht aus
Helicin mit Anilin intermedidr die Schiffsche Base, die dann mit Brenztrauben-
sdure einen Dihydrokorper bildet, der schliesslich in das Cinchoninderivat
iibergeht.

Die erhaltene Substanz I ist demnach: 2-(2’-Hydroxyphenyl)-chinolincar-
‘bonsiure-(4)-f-D-glukopyranosid oder 2-(2'-Hydroxyphenyl)-cinchoninsédure-
glukosid. Diese Substanz werden wir weiterhin Cinchophen-glukosid nennen.

1 | i ? 1
260 300 520 340 360 380 400 mp

Fig. 1. Ultraviolettspektra von:

Cinchophen und - - -- Cinchophenglukosid in Athanol,
c =5 .10~ mol/l.

Die Konstitution geht auch aus der Ahnlichkeit der Ultraviolettspektra der
Substanz I und des Cinchophens hervor (sieche Fig. 1). Im Gegensatz zum
Atophan ist diese Verbindung in Wasser loslich und sie kristallisiert aus
‘Wasser in schonen hellgelben Nadeln oder Stdbchen, F. 152°. Wenn die Kon-
densation in absoluten Alkohol durchgefiihrt wird, entsteht der Athylester des
Cinchophen-glukosids (II). Mit Tetraacetylhelicin konnten wir analoge Verbin-
dungen herstellen, doch sind diese in Wasser praktisch unléslich.
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Das Cinchophen-glukosid I ist weniger toxisch als das Atophan. Die Maus
kann ohne Beschwerden 25 mg/20 g (s.c.) vertragen, wihrend die tédliche
Dosis von Atophan fiir Méduse schon 10 mg/20 g ist.®> Deswegen sind wir der
Meinung dass die Substanz I fiir pharmakologische Untersuchungen geeignet
ist.

' Ausgehend von dem Athylester (II) erhielten wir mit Hydrazinhydrat das
entsprechende Hydrazid (III). Dabei sind wir &hnlich vorgegangen wie H.
Meyer und J. Mally bei der Synthese von Hydrazinderivaten der Pyridin-
carbonsdurens.

COO0C,Hs CONHNH,

XY NgH H,0 A
NP CH.0CsHnOs N7 CeH.0CeHn0s

n
[ '

Das Hydrazid des Cinchophen-glukosids (III) zeigte schwache tuberkulo-
statische Wirkung. Schon P. Mantegazza und R. Tommasini’? fanden, dass das
Cinchoninsiurehydrazid tuberkulostatisch aktiv ist. Spéter haben mehrere
Autoren die tuberkulostatische Wirkung von Cinchoninséurehydrazid unter-
sucht®, Deswegen haben wir auch das Hydrazid der Substanz I dargestellt und
auf tuberkulostatische Aktivitdt untersucht.

Aus der Tabelle I und II ist ersichtlich dass das Hydrazid des Cinchophen-
glukosids, im Vergleich zu dem Isonikotinsdurehydrazid (Isoniazid), schwécher
tuberkulostatisch wirkt.

TABELLE I

Tuberkulostatische Wirkung der wdsserigen Losungen von Hydrazid
des Cinchophenglukosids in vitro

Datum K | 1 | 10 | 100 | 150 | 250

|
5. VIL 1956. = e ' — | =
12. VIL + + e P i o
19. VII. g - — - —_ o
26. VIL. +4+ | ++ + o i i
2. VIIL IR RERERE N + + +

TABELLE II

Tuberkulostatische Wirkung der wdsserigen Lésungen
von Isonikotinsdurehydrazid in vitro

Datum | K | 015 | 03 1 3 | 1
| \ | |
5. VII. 1956. = l 2 S R : —
12. VIL + = .| = v S _
19. VIL ++ = = | = | ‘ —
26. VII. ’ 4+ + + Pl Feidi © S o
2. VIIL Lttt |+ =] — b oo
9. VIIL |+ |+ D ‘
! , !

K = Kontrolle ohne Priparat. Die Ziffern in der Tabelle zeigen die Konzentrationen
vom Préparat in y/ml. -

Mycobact- tbe in vitro auf Lowenstein-Jensen-schen Nihrboden?: wéchst nicht (—),
wichst (+), wichst stirker (++), wichst sehr stark (+++).
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Die bakteriologischen und toxikologischen Untersuchungen wurden in den Insti-
tuten fiir Mikrobiologie (Prof. Dr. R. Fried) und Pharmakolog1e (Prof. Dr. P. Stern)
der Medizinischen Fakultdt Sarajevo durchgefiihrt und wir mochten an dieser
Stelle dafiir danken.

EXPERIMENTELLER TEIL
(Unter Mitarbeit von N. Novakovié¢ L. Likar und A. Ga§parovie)

Die Substanzen wurden im &quimolekularen Verhéltnis zur Reaktion gebracht.
Als Kondensationsmittel diente immer Piperidin. Um bessere Ausbeuten zu bekom-
men, miissen alle Ausgangsubstanzen, besonders die Brenztraubensdure, frisch
destllhert werden. Die Schmelzpunkte wurden am Xoflerschen Helzmlkroskop
bestimmt.

Darstellung des Cinchophen-glukosids (I)

Helicin (2 g), Anilin (0,66 g), Brenztraubenséure (0,60 g), zwei Tropfen Piperidin
und 100 ml Athanol (95°%) werden eine Stunde am Wasserbad unter Riickfluss-
‘kiihler gekocht. Das Athanol wird im Vakuum auf ein kleines Volumen abdestilliert,
dazu Ather gegeben, bis eine gelbe kristallinische Masse ausfillt. Nach dem Ab-
saugen, gut mit Ather auswaschen, F. 1400. Ausbeute 73%. Wiederholt aus Wasser
umkristallisiert, im Vakuum getrocknet F. 1510. Die wiésserige Losung reagiert
schwach sauer. In kalten Wasser 16slich, in warmen Wasser und in Natronlauge
leicht 16slich.

Anal. 3.898 mg Subst.: 8.668 mg CO», 2.112 mg H,O
CH21OsN . 5. HoO (436.2) Ber.: C 60.52%, H 5.79%
Gef.: C 60.69%, H 6.06%0

Dieselbe Substanz aus Alkohol-Ather umkristallisiert gibt gelbe Nadelbiischel.
Getrocknet im Vakuum bei 609, F. 1520,

Anal. 5.090 mg Subst.: 11.507 mg CO,, 2.347 mg H,O
3.812 mg Subst.: 0.115 ml N, (179, 740 mm)
CioH21OgN (427.2) Ber.: C 61,81%, H 4,95%, N 3,34%0

Gef.: C 61,93%, H 4,99%, N 3,44%0

Darstellung des Tetraacetyl-derivats vom Cinchophen-glukosid (I)

Tetraacetylhelicin (2,26 g) in 60 ml Athanol 95%, Anilin (0.46 g) in 20 ml
Athanol und Brenztraubensiure (0.44 g) in 20 ml Athanol werden mit zwei Tropfen
Piperidin versetzt und am Wasserbad unter Riickflusskiihler eine Stunde gekocht.
Nach dem Abdestillieren des Athanols im Vakuum, wird die iibrig gebliebene Sub-
stanz in Chloroform gel6st, mit Tierkohle gereinigt und mit Petroldther gefillt. Aus
Athanol-Wasser gelblichbraune Kristalle, im Vakuum getrocknet bei 700, F. 990,

Anal. 5.018 mg Sust.: 11.086 mg COs, 2.342 mg H20
4.300 mg Subst.: 0.089 ml N (239, 762 mm)
C30H29012N  (595,23) Ber.: C 60.10%, H 4.90°%, N 2.35%0
Gef.: C 60.29%, H 5.22, N 2.40%

Kupfersalz des Tetraacetyl-derivats

Das Tetraacetyl-derivat des Cinchophen-glukosids (0.1 g) wird in Athanol (25 ml
95%0) geldst und mit iiberschiissiger Kupferacetatlésung versetzt, dabei fallen griin-
liche Flocken aus, F. 1480,

Anal, 4225 mg Subst.: 0.240 mg CuO
Cu(CsoH27011N)e (1249,9) Ber.: Cu 5.08%
Gef.: Cu 5.06%
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Darstellung des Athylesters des Cinchophen-glukosids (II)

Helicin (5 g), Anilin (1.65 g) und Brenztraubensiure (1.6 g), mit einigen Tropfen
Piperidin gemischt, werden in 250 ml Athanol gelést und in einem Rundkolben von
500 ml am Wasserbad unter Riickflusskiihler 5 Stunden gekocht. Die Reaktions-
mischung wird eingeengt und mit Ather ausgefillt. Der gelbe flockige Niederschlag
wird abgesaugt und mit reichlich Ather gewaschen. Ausbeute 60%. Wiederholt aus
Alkohol-Ather gefillt, gelbe Kristalle, im Vakuum iiber Schwefelsiure getrocknet,
F. 1910 (unter Zersetzung). Die Substanz 16st sich in Wasser, reagiert neutral.

Anal. 4788 mg Subst.: 11.030 mg CO,, 2.380 mg H>O
C24H2503N (455.23) Ber.: C 63.270/0, H 5.54%,
Gef.: C 62.89%, H 5.56%

Hydrolyse des Esters

Es wird 0,5 g Ester in wenig Athanol gelést und dazu 5%-tige Salzsdure gege-
ben. Nach kurzen Erwérmen fillt eine griinlichbraune Substanz aus, die nach dem
Umkristallisieren aus Alkohol-Ather gelblich wird. Im Vakuum getrocknet, F. 1510,

Anal. 5.090 mg Subst.: 11.349 mg CO,, 2.881 mg H.O
C2oHiOgN . %, HoO  (436.2) Ber.: C 60.52%, H 5.79%o
Gef.: C 60.85%, H 6.33%

Hydrazid des Cinchophen-glukosids (III)

Helicin (2 g), Anilin (0:66) und Brenztraubensiure (0.6 g) werden in 80 ml absol.
Athanol gelést, dazu einige Tropfen Piperidin gegeben. Nachdem das Reaktions-
gemisch unter Riickflusskiihler 5 Stunden am Wasserbad gekocht wurde, wird das
Losungsmittel abgesaugt und zu dem Riickstand Hydrazinhydrat (0.4 g) gemischt,
dann noch 30 min auf dem elektrischen Lichtbade (Infrarotbad) unter Umschiitteln
erwdrmt. Nach dieser Operation wird abgekiihlt und mit Ather gemischt, bis eine
weisse kristallinische Masse ausfillt. Nach Stehen im Kiihlschrank werden die Kri-
stalle abgesaugt, zweimal aus Alkohol-Ather umkristallisiert, im Vakuum bei 700
getrocknet, F. 1349, Die Substanz ist im kalten Wasser schwach, im warmen leicht
16slich.

Anal. 6.440 mg Subst.: 13.670 mg CO,, 3.550 mg H,O
4.309 mg Subst.: 0.370 ml N, (230, 712 mm)
C2oH2307N3 - HoO (459.43) Ber.: C 57.57%, H 5.48%, N 9.14%o
Gef.: C 57.93%, H 6.19%, N 9.02%

Hydrazid des Tetraacetyl-derivats

Tetraacetyl-cinchophenglukosid (1 g) wird mit der berechneten Menge Hydra-
zinhydrat kurze Zeit auf dem Infrarotbad unter Umschiitteln erwirmt. Nach dem
Erkalten wurde die kristallinische Masse abgesaugt. Ausbeute 90%. Aus Athanol
umkristallisiert, F. 1060. Die Substanz ist in Wasser unléslich.

Anal. 4,382 mg Subst.: 0.320 ml N, (259, 710 mm)
‘Co6H31011N3 (561.53) Ber.: N 7.48%
Gef.: N 7.58%

LITERATUR

1. 0. G. Doebner und Giesetke, Liebigs Ann. Chem. 242 (1887) 291.

2. Beilsteins Hdb. d. org. Chem. IV. Aufl. Bd. 22 (1935) 103, I. Erg. Bd. 518, II. Erg.
Bd. 70.

.A.Nicolaier und M. Dohrn, Deut. Arch. klin. Med. 93 (1908) 331 v. Beil-
steins Hdb. 22 (1935) 104.

.0.G. Doebner, Liebigs Ann. Chem. 249 (1886) 99.

.F.Flury und F. Zernik, Hdb. biol. Arb. Meth., Abt. IV, Teil 7 B, 85.

H. Meyer und J. Mally, Monatsh. Chem. 33. (1912) 393.

M. Mantegazza und R. Tommasini, Atti soc. lombarda sci. med. e biol. 7
(1952) 496; v. C. A. 47 (1953) 3929 c.

w

Nooe



302 M. DEZELIC

8. Ch. Ganser, Helv. Chim. Acta 36, (1953) 1423; R. Metzer und Mitarbeiter,
J. Am. Phar, Assoc. Sci. Ed. 42 (1953) 504; T. K ak u und Mitarbeiter, Kumamoto
Phar. Bull. 1 (1954) 38; v. C- A. 49 (1955) 75221i.

9.J. Hohn und V. Lester, Public Health Repts (U. S.), 62 (1947) 852.

IZVOD

O nekim kondenzacionim derivatima helicina. II. priopéenje.
Sinteza cinhofenglukozida i nekih njegovih derivata

M. DeZelié

Iz aldehida helicina (2-oksibenzaldehid-f-D-glukopiranozida), anilina i piro-
grozdane kiseline priredili smo, uz piperidin kao kondenzaciono sredstvo, cinhofen-
glukozid, 2-(2’~hidroksifenil)-kinolinkarbonska kiselina-(4)-3-D-glukopiranozid (I).
Ovaj je spoj po svojoj strukturi sliéan 2-fenil-kinolin-4-karbonskoj kiselini, poznatoj
pod nazivom Atophan ili Cinchophen. Opisani preparat I, zbog svoje glukozne kom-
ponente, otapa se u vodi i manje je toksi¢an od cinhofena.

Cinhofen-glukozid, C:2H21OgN (I) prekristaliziran iz vode, T. t. 1520, Etilni
ester, Co4Ho505N (II), T. t. 1910, Hidrazid-cinhofenglukozida, 'CeeHe3O7;Ns * HoO (III),
T. t. 13490, Analogni spojevi dobiveni s tetraacetil-helicinom u vodi se ne otapaju.
Hidrazid III pokazuje in vitro slabo tuberkulostatsko djelovanje.
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