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114. Die tuberkulostatische Wirksamkeit von heterocyclischen
Nitro-Verbindungen

von J.Biichi, H. Hurni und R. Lieberherr.
(15. 1V. 50.)

A. Einleitung.

Mit der Entdeckung des Chloromyecetins (I) ist zum ersten Male
eine natiirliche Nitro-Verbindung in die Chemotherapie eingefiihrt
worden?). Die relativ geringe Toxizitdt und die gute Vertriglichkeit
dieses wirksamen Antibiotikums lenkten die Aufmerksamkeit wieder
vermehrt den Nitro-Verbindungen zu. Die bisher untersuchten Nitro-
Korper zeigten trotz guter Wirkung schlechte Vertriaglichkeiten, was
ihrer Einfithrung in die Therapie hindernd im Wege stand. Dann &
Moiller?) versuchten, die chemotherapeutische Wirkungsweise von
Nitro-Verbindungen mit ihrem Redox-Potential in Verbindung zu
bringen. Wenn es zutreffen sollte, dass die Reduktion der Nitrogruppe
durch die Mikroorganismen eine Voraussetzung fiir ihre spezifisch
wachstumshemmende Wirkung darstellt, dann koénnte die Messung
des Redox-Potentials fiir die Bestimmung der Hemmwirkung heran-
gezogen werden.
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In einer fritheren Arbeit?®) haben wir bereits die tuberkulo-
statische Wirksamkeit von Chinolin-Derivaten beschrieben. In An-
lehnung an die chemische Konstitution des Chloromyceting?) stellten
wir nun eine Reihe von Nitrochinolin-Verbindungen her, die in 2-
Stellung ein Chloratom und in 4-Stellung eine Sdureamidgruppe be-
sitzen. Dabei zeigte das 2-Chlor-6-nitro-chinolin-4-carbonsiure-amid
(VIIL) ebenso starke Hemmwirkung auf das Wachstum der Tuberkel-
bakterien in vitro wie gie von Youmanss) beim Chloromycetin fest-
gestellt werden konnte. Die Einfithrung von Alkyl-Resten in die

Yy Ehrlich, Bartz, Smith & Joslyn, Science 106, 417 (1947).

2y Dann & Mdller, B. 82, 76 (1949).

3} Biicht, Hurni & Lieberherr, Helv. 32, 1806 (1949).
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5) Youmans, Youmans & Osborne, Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 67, 426 (1948).
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Siureamid-Gruppe der obigen Chinolin-Verbindung bewirkte da-
gegen eine starke Erniedrigung der Hemmwirkung. Beim Hrsatz der
Chlorgruppe durch eine Monoalkylaminogruppe bei gleichzeitiger
Alkylierung der Saureamid-Gruppe wurde die Hemmwirkung eben-
falls stark erniedrigt. Uberraschenderweise zeigte dann das 2-Dii-
thylamino-6-nitro-chinolin-4-carbonsiure-didthylamid (XI) wieder ei-
ne stirkere Hemmwirkung. Die zur Synthese dieser Nitrochinoline
bendétigten nitrierten Zwischenprodukte (die 5-Nitro-isatine ITund ITI)
wurden ebenfalls auf ihre tuberkulostatische Wirkung untersucht,
waren aber nur schwach wirksam. Alle erwi#hnten Verbindungen sind
von H. Hurni in vitro in der Néhrlosung von Dubos') mit Zusatz von
Tween 80 gepriift worden?).

Tabelle.
Tuberkulostatische Wirksamkeit von heterocyclischen Nitro-Verbindungen in vitro;
Mittelwerte gegen 4 verschiedene Stimme vom Typus humanus des Mycobacterinm

tuberculosis.
Grenzkonzentration
] Mol. der Wirkung in
Verbindung Gewieht | W = neg. Log. der
molaren Konzentra-
tion
Chloromycetin?) 19) 322 4,4
R, = —NH,; Ry = —CI VII 251 4,6
COR. | Bi= —NHCHy; R, = —Cl VIII| 265 3,0
' | R, = NHCH;R, = —ClIX | 279 3,0
0N, . )
NN R, = —NHC,Hy;
I I R, = —NHCH, X 355 3,0
NN B Ry = —N(CHy),;
N R, = —N(C,H,), XI | 355 4,1
R,=—0H; R,=—0OHIV 234 3,3
0,N
O
o (R=—-H I 192 3,0
N { R — —COCH, T | 234 3,3
|
R

B. Synthese der heterocyclischen Nitro~Verbindungen.

Wir stellten zunidchst die 2-Oxy-6-nitro-chinolin-4-carbonsiure
(IV) nach dem von Camps®) zur Synthese der 2-Oxy-chinolin-4-
carbongdure aus N-Acetyl-isatin benutzten Verfahren dar. 5-Nitro-N-

1y Dubos, Exper. 3, 45 (1947).

2) Genaue Bedingungen siche Hirt & Hurni, Helv. 32, 378 (1949).

3} Youmans, Youmans & Osborne, Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 67, 426 (1948).

4) Die romischen Ziffern beziehen sich auf die Bezeichnungen im Reaktions-Schema.
5) Camps, Arch. Pharm. 237, 687 (1899).
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acetyl-isatin (1IT)1)2) kochten wir mit verdiinnter Natronlange, um
den heterocyclischen 5-Ring in einen 6-Ring zu erweitern. Auf diese
Weise erhielten wir aber nur sehr wenig der gewiinschten Saure (IV).

Reaktions-Schema.
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Tschitschibabin®) und spiter Jenscht) haben nachgewiesen, dass bei
der Nitrierung von Chinolinverbindungen, die in 2- und 4-Stellung
substituiert sind, nur 6-Nitro-chinolin-Derivate entstehen. Entspre-
chend gelang es uns, die 2-Oxy-6-nitro-chinolin-4-carbonsiure (IV)
durch Nitrierung von 2-Oxy-chinolin-4-carbonsiure (V)®) in guter
Ausbeute herzustellen. Zur Bestatigung der Stellung der Nitrogruppe
am Chinolin-Kern oxydierten wir die so erhaltene Siure (IV) mit

Kaliumpermanganat zu der die 6-Stellung beweisenden 2-Amino-5-

1) Baeyer, B. 12, 1312 (1879).

2y Schunck & Marchlewski, B. 28, 546 (1895).

3) Tschitschibabin, Witkowsky & Lapschin, B. 58, 803 (1925).
1) Jensch, DRP. 591 480.

8) Camps, Arch. Pharm. 237, 687 (1899).
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nitro-benzoesiure. Durch Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf
die 2-Oxy-6-nitro-chinolin-4-carbonsiure (IV) entstand das Sdure-
chlorid (VI), das mit konz. Ammoniak sehr leicht in das 2-Chlor-6-
nitro-chinolin-4-carbonsdure-amid (VII) iibergefiihrt werden konnte.
Die entsprechende Umsetzung mit Methylamin bzw. Athylamin,
welche nur kurze Zeit beanspruchte, fithrte zum 2-Chlor-6-nitro-
chinolin-4-carbonsiure-methylamid (VIII) resp. -dthylamid (IX).
Sobald wir aber die Alkylamine wihrend lingerer Zeit auf das 2-Chlor-
6-nitro-chinolin-4-carbonsiurechlorid (VI) einwirken liessen, wurde
auch das 2-Chloratom durch die Alkylaminogruppe ersetzt. Auf diese
Weise gelang uns die Herstellung von 2-Butylamino-6-nitro-chinolin-
4-carbonsiure-butylamid (X) und von 2-Didthylamino-6-nitro-chino-
lin-4-carbonsiure-didthylamid (XI).

Experimenteller Teil.

Die Schmelzpunkte sind im Block bestimmt und korrigiert. Die Mikroanalysen wur-
den von Fraulein Aebi im Organisch-technischen Mikrolaboratorinm der ETH. Ziirich
ausgefiihrt.

I. Herstellung der 2-Oxy-6-nitro-chinolin-4-carbonsiure auf dem
1. Weg.

2-0Oxy-6-nitro-chinolin-4-carbonsiure. 15 g 5-Nitro-N-acetyl-isatin trugen
wir langsam in eine heisse Losung von 7,5 g Natronlauge in 450 cm? Wasser ein und kochten
1 Stunde. Nach dem Erkalten wurde mit Salzsiure angesiuert, wobei ein orange-roter
Niederschlag entstand. Zur Trennung der Séure von 5-Nitro-isatin losten wir das rohe
Produkt in 2-n. Sodalésung, extrahierten die Losung mit Ather und fallten die 2-Oxy-6-
nitro-chinolin-4-carbonsiure mit Salzsiure wieder aus. Aus der Atherlssung konnte dann
eine grosse Menge 5-Nitro-isatin zuriickgewonnen werden. Diese Operation wiederholten
wir noch zweimal und reinigten die Sdure durch Umkristallisation aus Eisessig. Er-
halten: 1,05 g. F. 330—335° (Zers.). Ausbeute = 6,1%,.

22,02 mg Subst. gaben 2,42 cm?® N, (209, 733 mm)
CoHgO;N, Ber. N 11,98% Gef. N 12,26%

II. Herstellung der 2-Oxy-6-nitro-chinolin-4-carbonsiure auf dem 2. Weg.

2-0xy-6-nitro-chinolin-4-carbonsiure. 20 g reinste, aus Eisessig umkristal-
lisierte 2-Oxy-chinolin-4-carbonsaure wurden unter guter Kiihlung in 200 cm® konz.
Schwefelsaure durch Zerreiben mit Hilfe eines Pistills gelost. Nach Kiihlung auf —5°
trugen wir 10 g fein verriebenes Kaliumnitrat ein und liessen die Mischung 1 Stunde in
der Eis-Kochsalz-Kiihlung stehen. Dann wurde auf Eis gegossen und das ausgeschiedene
Nitroprodukt abfiltriert. Umkristallisation ans Eisessig ergab gelbe Kristalle. F. 339—344°
(Zers.). Erhalten: 19 g, Ausbeute == 799,.

17,82 mg Subst. gaben 1,85 cm® N, (20° 736 mm)
C1oHgO;N,  Ber. N 11,989, Gef. N 11,709,

I11. Konstitutionsbeweis durch oxydativen Abbau.

2-Amino-5-nitro-benzoesiure. 1 g 2-0Oxy-6-nitro-chinolin-4-carbonsiure 1osten
wir in 500 ci? kochendem Wasser und trugen portionenweise festes Kaliumpermanganat
ein bis zur bleibenden Rotfirbung. Die Losung wurde 2 Stunden gekocht, das tiberschiis-
sige Permanganat mit Methanol zerstért und filtriert. Am Vakuum dampften wir die klare
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Losung auf ca. 40 cmS3 ein und fillten die Saure mit verdiimnter HCl. Nach dem Erkalten
entstanden gelbe Nadeln, die aus Wasser umkristallisiert den Schmelzpunkt der 2-Amino-
5-nitro-benzoeséure?) zeigten. F. 263—265° (Literatur: 265%).
9,25 mg Subst. gaben 1,27 em? N, (24°, 734 mm)
C,HON, Ber. N 15,399 Gef. 15,24%

IV. Herstellung der Saureamide.

2-Chlor-6-nitro-chinolin-4-carbonsaurechlorid. 16 g 2-Oxy-6-nitro-chino-
lin-4-carbonsiure wurden mit 40 g Phosphorpentachlorid 1 Stunde am Riickfluss auf 160°
erhitzt. Das Reaktionsgemisch destillierten wir in einem Wurstkolben am Vakuum. Es
entstand ein gelbes 01, das bald erstarrte. Kpyy m =226—2289, Erhalten: 17 g, Ausbeute
= 92,5%. Das frisch destillierte Saurechlorid losten wir in 200 ¢cm? absolutem Toluol und
verwendeten diese Losung fiir die folgenden Umsetzungen.

2-.Chlor-6-nitro-chinolin-4-carbonsiureamid. Die wasserfreie Toluol-Lo-
sung von 6 g 2-Chlor-6-nitro-chinolin-4-carbonséiurechlorid gossen wir portionenweise und
unter guter Kiihlung in 100 cm?® konz. Ammoniak, wobei sofort ein weisser, voluminéser
Niederschlag entstand. Dieser wurde nach 15 Minuten Stehen abfiltriert und aus Alkohol
umkristallisiert. Nach zweimaligem Umbkristallisieren aus Alkohol entstanden weisse Na-
deln, F. 273--275°. Erhalten: 4,4 g, Ausbeute = 79%,.

20,03 mg Subst. gaben 35,07 mg CO, und 4,51 mg H,0O
6,12 mg Subst. gaben 0,92 cm?® N, (26°, 734 mm)
CoHsO,N,Cl  Ber. C 47,72 H 2,41 N 16,70%
Gef. ,, 47,78 ,, 2,52 ,, 16,589,

2-Chlor-6-nitro-chinolin-4-carbonsiure-methylamid. 3 g 2-Chlor-6-nitro-
chinolin-4-carbonsdurechlorid wurden in Toluol-Losung mit 50 ¢cm? einer 33-proz. wisseri-
gen Methylamin-Losung versetzt und 15 Minuten bei Zimmertemperatur steben gelassen.
Das ausgeschiedene Saureamid filtrierten wir ab, wuschen mit Toluol und kristallisierten
aus Alkohol um. Erhalten: 2,1 g gelbe Nadeln. F. 268—269°. Ausbeute = 719,.

11,82 mg Subst. gaben 1,75 em?® N, (27° 724 mm)
C,HgO;N,Cl  Ber. N 15,819, Gef. N 16,06%,

2.Chlor-6-nitro-chinolin-4-carbonsiure-athylamid. 3 g des oben erwihn-
ten Saurechlorids in Toluol-Lsung liessen wir mit 50 ¢cm? 33-proz. wisseriger Athylamin-
Losung wiahrend 15 Minuten bei Zimmertemperatur reagieren. Das ausgeschiedene Saure-
amid wurde abfiltriert, mit Toluol gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert. Erhalten:
1,9 g gelbe Nadeln, F. 257—258%. Ausbeute = 619%,.

8,48 mg Subst. gaben 1,17 em?® N, (299 727 mm)
CoH,;,0;N,Cl  Ber. N 15,02%, Gef. N 14,929,

2-n-Butylamino-6-nitro-chinolin-4-carbonsédure-n-butylamid. Eine
wasserfreie Toluol-Losung von 2,5 g 2-Chlor-6-nitro-chinolin-4-carbonséiurechlorid wurde
mit 15 g n-Butylamin wihrend 5 Tagen bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Das aus-
geschiedene Saureamid wurde abfiltriert und aus Alkohol umkristallisiert. Aus der ur-
spriinglichen Toluol-Losung konnte durch Einengen noch mehr Siureamid gewonnen
werden. Erhalten: 1,8 g gelbe Nadelchen aus Alkohol, ¥. 195—196°. Ausbeute = 649.
Die Substanz war erst nach 5maligem Umbkristallisieren analysenrein.

9,12 mg Subst. gaben 1,35 cm?® N, (199 727 mm)
C;gH,, 03N, Ber. N 16,28%, Gef. N 16,55%,
2.-Didathylamino-6-nitro-chinolin-4-carbonsiure-didthylamid. 2,5 g des
beschriebenen Saurechlorids wurden in Toluol-Lésung mit 15 g reinem Diathylamin wih-
rend 5 Tagen bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Es war nur wenig Sdureamid aus-

1) Griess, B. 11, 1730 (1878).
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gefallen. Dieses wurde abfiltriert, mit Toluol gewaschen und aus Methanol-Wasser um-
kristallisiert. Durch Einengen der Toluol-Lésung konnten wir noch mehr des gleichen Pro-
duktes gewinnen. Erhalten: 1,4 g gelbe Nadeln, F, 103—104°, Ausbeute = 50%.

19,71 mg Subst. gaben 45,18 mg CO, und 12,54 mg H,O
10,40 mg Subst. gaben 1,56 cm® N, (26° 728 mm)

CpH;O0N,  Ber. C 62,68 H 7,02 N 16,289
Gef. ,, 62,56 ,, 7,12 ,, 16,409

Zusammenfassung.

Es wurde auf die tuberkulostatische Wirksamkeit einiger Nitro-
Verbindungen aufmerksam gemacht. Wir stellten das 2-Chlor-6-uitro-
chinolin-4-carbonsdureamid her, das wie das Antibiotikum Chloro-
mycetin, Chlor-, Nitro- und Séureamid- Gruppen trigt. Sowohi die Ein-
fiihrung von Alkylresten in die Siureamid-Gruppe als auch der Ersatz
der Chlorgruppe durch alkylierte Amine erniedrigt die tuberkulosta-
tische Wirksamkeit der obigen Chinolin-Verbindung erheblich.

Pharmazeutisches Institut
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich;
‘Wissenschaftliche Forschungsabteilung
der Dr. A. Wander AG., Bern.

115. Uber das -Dihydro-thebain
von H. Schmid und P. Karrer.
(18. IV. 50.)

Im Jahr 1905 liess M. Freund') auf Thebain (I) Phenylmagne-
siumbromid einwirken und erhielt dabei eine phenolische Base, die
sich von I durch den Mehrgehalt von C;H; - H unterscheidet, das
Phenyl-dibhydro-thebain. L. Small und Mitarbeiter?) haben beim sorg-
faltigen Studium dieser Reaktion sowie derjenigen mit Methylmagne-
siumjodid, gefunden, dass dabei 2 Isomere ({(-+) « und (+) é) entstehen,
die durch Hitze in (—) 6 und (—) « Phenyl- bzw. Methyl-dihydro-
thebain umgelagert werden. Nach R. Robinson?) kommt dem Phenyl-
dihydro-thebain die Formel II zu, in der das Auftreten von vier Iso-
meren einerseits durch das asymmetrische C-Atom 10 und anderseits
durch den atropisomeren Diphenylkern seine Erklirung findet. Es war
nun in diesem Zusammenhang reizvoll, die Einwirkung des dem Gvig-
nard-Reagens dhnlichen Lithiumaluminiumhydrids auf Thebain (I) zu
untersuchen, wobei bei analoger Reaktion II1 hitte entstehen miissen.

1) M. Freund, B. 38, 3234 (1905), M. Freund & E. Speyer, B. 49, 1287 (1916).

2) L. Small & E.M.Fry, 3. Org. Chem. 3, 509 (1938); L. Small, L. J. Sargent &
J. A. Bralley, J. Org. Chem. 12, 839 (1947). 3) Nature 160, 815 (1947).





