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ehierten Fraktionen konnten 14 mg 3~,19-Diacetoxy-atio-allo-cholansaure-methylester 
(XI11 vom Smp. 125-127O (Sintern bei 124O) gewonnen werden. [XI? = +27,3O & 2O 
( C  = 0,991 in Chloroform). 

10,O mg Subst. zu 1,0094 em3; I = 1 dm; cig = +0,27O & 0,02O 
Der Mischsmp. mit XI1 aus Caroglaucigenind) vom Smp. 126-128O lag bei 126-128O. 

2O in Chloroform. Zur Analyse 5 Min. XI1 aus Coroglaucigenind) zeigt [a],, = + 28J0 
bei 12 Torr. und 130° geschmolzen: kein Gew.-Verl. 

3,335 mg Subst. gaben 8,446 mg CO, und 2,628 mg H,O (OAB) 
C,,H,,O, (432,53) Ber. C 69,ll  H 8,82% Gef. C 69,09 H 8,8l% 

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor der Organisch-Chemischen Anstalt der 
Universitat Basel (Leitung E .  Thornrnen) (OAB) und bei Herrn A.  Peisker, Brugg, ( A .  P . )  
ausgef uhrt . 

Zusammenf  assung.  
Die Aldehydgruppe C - 19 in Bovosidol A wurde mit NaBH, zum 

Alkohol reduziert. Die neue Verbindung, Bovosidol A genannt, 
wurde als Acetat zum 3@,19-Diacetoxy-allo-8tia,nsaure-methylester 
abgebaut. Bovosid A hat somit die Konstitutionsformel I, in der nur 
die Stellung und Konfiguration der tertiaren Hydroxylgruppe nicht, 
streng bewiesen ist, sondern in Analogie zu anderen herzaktiven 
Glykosiden und Aglykonen als 14@-standig formuliert wurde. 

Organisch-Chemische Anstalt der Universitat Rasel. 

179. Contribution i la chimiothkrapie de la tuberculose I1). 
Influence exerc6e sur I’activitC des hydrazides par I’introduction 
de groupements lipophiles ou hydrophiles et par m e  extension du 

syst6me conjugu6 
par Ch. Gansser e t  P. Rumpf. 

(2 v 53) 

NOUS nous sommes propose d’ktudier quelles conditions de structure 
sont nhcessaires pour qu’un produit ait une activite tuberculostatique 
particulierement prononc6e, avec des qualites qui s’opposent le plus 
efficacement possible a la bactdriorksistance. 

Pour ce travail, nous avons choisi des hydrazides de la serie cin- 
choninique (acide quinoleine-carboxylique-4). Cette shrie, contraire- 
ment k celle de l’acide isonicotinique, se prbte facilement B l’introduc- 
tion d’une chaine aliphatique en position 2 .  Un tel groupement lipo- 
phile, en position a par rapport a l’azote, parait susceptible de stabiliser 

Plusieum publications dam ce domaine nous incitent tL rendre compte dirs mainte- 
nant de notre travail en cours. 
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la fixation du produit sur la surface lipo’idjque du bacille tuberculeuxl). 
Les aeides cinchoniniques substitues en position 2 sont accessibles par 
les rhactions de Doebner2) et de Pfitxinger3); le deriv6 phhyli! se trouve 
mBme dans le commerce comme antirhumatismal sous le nom d’ccAto- 
phan)). Pour cette raison, c’est l’hydrazide de ce derive, c’est-a-dire 
l’hydrazide ph8nyl-2-cinchoninique (I) que nous avons prBpar6 en 
premier lieu et  qui depuis lors a Btk decrit par d’autres auteurs*). 
Comme groupement aliphatique en position 2, nous avons choisi une 
chaine de longueur moyenne, 6 atomes de carbone (ddriv6 n-hexyl6 
11). Le compose ainsi obtenu possdde une activit6 nettement accrue 
par rapport l’effet mediocre du dBriv6 non substitue, l’hydrazide 
~inchoninique~)~)‘) 111, ou de l’homologue IV, ce qui semble 
prouver, dans eette serie, l’effet favorable d’une chaine aliphatique 
introduite en position 2 (Tab.). 

L’introduction d’un groupenient polaire permet l’orientation de 
la molecule vers les milieux aqueux, mais, pour qu’il y ait augmenta- 
tion de l’effet tuberculostatique envisag6, il faut que ce groupement 
soit faiblement hydrophile, &fin qu’il ne risque pas d’entrainer l’ar- 
rachement du produit mBdicamenteux de la surface du bacilles). 

La fixation d’un tel groupement hydrophile sur la fonction hydra- 
zide a 6tB pknible: pour autant qu’on peut deja tirer une conclusion 
des essais effectuks, elle parait g&n6e tant par le substituant fix6 en 
position 2, que par le noyau benzBnique c0ndens6~). 

Nous avons essay6 tout d’abord la condensation de l’hydrazide 
de 1’Atophan avec l’cr-monochlorhydrine du glycBrol en solution al- 
coolique, en ajoutant un Bquivalent d’alcali pour neutraliser l’acide 
chlorhydrique a &miner. MalgrB un chauffage a reflux de plusieurs 
heures, on a toujours retrouv6 l’hydrazide inchange. 

1) V.  Barry, Irish J. Med. Science [6], 310, 453 (1951). - I. Grundland, P. Rumpf 

z ,  0. Doebner, A. 242, 265 (1887). 
3, W .  Pfitzinger, J. pr. [2], 56, 283 (1897). - N y .  Ph. Buu Hoi & R. Royer, SOC. 

1948, 106, precis6 par nous-memes; Ng. Ph. Buu H 6  & P. Oagniant, Bl. 13, 123 (1946). 
4)  H. A. Offe, IY. Siefkerb & G. Domagk, Z. Naturforschg. 7b, 462 (1952). - E. M. 

Bavin, D. J .  Drain, M .  Seiler & D. E. Seymour, J. Pharm. Pharmacol. 4, 844 (1952). - 
M .  Shimizu, T .  Naito, G. Ohta, K .  Suzuki, A. Kasahara, K .  Murai & K.  Asano, J. pharm. 
SOC. Jap. 72, 1639 (1952). 

5, N. P. Buu HOT, M .  Welsch, G. Dechamps, H .  Le Bihan, F .  Binon & Ch. Mentzer, 
C.  r. 234, 1925 (1952). 

6, E. M .  Bavin et  coll., 1. c. 
7 )  H .  A. Offe et  coll., 1. c. 
8 )  I .  CrundZand e t  coll., 1. c. 
9) De meme, la formation des esters e t  des hydrazides a pu btre ritalis6e seulement 

par des chauffages trks prolong& (cf. partie exphimentale). On pourrait espbrer que cette 
rbactivitb, nettement plus faible quo celle de la shrie isonicotinique, comporterait l’avan- 
tage d’une plus grande stabilit6 vis-A-vis de l’hydrolyse en milieu aqueux, entrainant la 
perte du pouvoir antibactbrien dans le cas de YINH (Iso-Nicotinoyl-Hydrazide). 

& R. Galland, C .  r. 234, 1098 (1952). 
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XOUS avons ensuite cntrepris (It. condenser l’estcr Gthylique tle 
l’Atophan avec la B,y-dihydroxyprop;vlli~draziIie. Pour cela, nous avons 
tl’abord essay4 la prbparation tle cette tlerni6re. NOUS tlvons chaufft! 
l’a-monorhlorliydrine tlu glyc4rol 8 i ~ ~ f l u x  avec clc, l’hydrazine hydrati.<. 
t.~i neutralisant par. l’hydrofft!nocsrhonst,e de sodium. De faqon 
t>t aussi en solution alcooliyiie, nous n’avons pas pu constater tie con- 
densation, et l : ~  distillation sous vide & la trompe B eau n’a rionnb que 
les matihres premihres inchangbes. 

Un essai par l’bpichlorhydrine du glyc4ro11)2) en tube scell4 en 
solution m4thanolique a tlonnt! un produit; indistillable dans le vide tle la 
trompe a eau; cettr distillation a provoyuP une forte mousse B 20°/ 
1.5 Torr et line dGeomposition a l O O O / l T ,  Ton .  Gne partie du produit 
de cette rPaction, non soumise h, la distillation, a 6th trait4e par l’acide 
chlorhydrique, mais on n’a pu en isoler que les mono- ct di-chlor- 
hydrates de l’hydrazine. 

Par la suite, nous avons easayP i le condenser le formal tie l’a- 
monochlorhydrine du glyct!ro13), qui est distillable sous pression nor- 
male ( 126°/Ts0 Torr, c’est-a-dire beaucoup plus bas que 1’cr:monochlor- 
hydrine du glycProl(129°/22 Torr)), avec ile l’hydrazine hydratde. Nous 
espkrions obtenir un produit de r4action distillable dans le vide de la 
trompe a eau. Cependant, dana ce cas aussi, nous avons retrouvb au 
cours de la distillation les produits de dPpart inchangks. 

De plus, nous avons prepare 1’hydroxyBthylhydrazine 6, en sui- 
vant avec succBs la voie (simple, mais non indiquee dans la littBra- 
turel) *)) qui consiste a employer la monochlorhydrine du glycol. L’hy- 
droxykthylhydrazine a pu ensuite atre condenske facilement avec 
l’ester Bthylique de l’acide isonicotinique en donnant l’isonicotinoyl- 
hydroxy4thylhydrazide (V). Contrairement ce que l’on pouvait esp6- 
rer, l’introduetion du groupement hydroxybthyle r4duit l’activitb in 
vitro par rapport k celle de l’hydrazide libre (Tab.). 

Toutefois, la condensation de l’hydroxy4thylhydrazine avec le m4- 
thyl-2-isonicotinate d’Pthgle j) a donne dans les memes conditions ~111 

produit non cristallisable; les condensations avec 1’estCr Bthyliqixe t tc 
1’Atophan et m6me avec son chlorure d’acide6) ont, btt! tentbes sans 
succ8s: on a toujours retrouvk les produits de dbpart, a t  clans le (’;I,\ 

de l’ester kthylique de l’acide hexyl-2-cinchoninique ’) nous n’a,cvons p!t 
obtenir un produit cristallisP. 

I )  Cf. 8. Gabriel, B. 47, 3028 (1914); L. Know& H. T. Brozunsdon, B. 35,4474 (1902). 
z ,  J .  T / .  N e j ,  A. 335, 191 (1904). 
3, A. Verley, B1. [3], 21, 275 (1899). 
4, ,4. K. Pliskov, Ukrainskii Khem. Zhurnal 3, 125 (1928); C. A. 22, 3392 (1928). 
5 ,  Pr6parB dam notre laboratoire par Mlle 0. Efimovsky. 
6 ,  C. A .  Rojahn & J .  Schulten, Ar. 264, 348 (1926); K. W. Rosenmund, B. 54, 

?) Lr chlorure d‘acide n’a pas pu &re obtenu A l’aide du chlorure de thionyle. 
2893 (1921). 
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Jhfin, nous amns  encore essay4 la comhinaisori de l’hydrazicie de 
1’Atophan a ~ e v  la monochlorhydrintb tln glycol, mais 4galemcnt sans 
succts. 

Finalement nou8 avons trouvG la solihon dans la formation d’une 
hydrazone avec un composG hydroxycarhonylique. Tandis que le u-glu- 
cose n’a pas dag i  avec les hydrazides de l’htophan et de I’acide hexyl- 
?-cinchoninique, l’ald4hyde DL-glyc&rique nous a donn6 sans difficult4 
l’hexyl-2-cinchoninoylhydrazone cte 1’aldPhyde uL-gly c6rique (1-1) 
:i,~-e(a un rendemen t quantitatif. 

COXH. S:  CH . CH(OH). C‘H,OH 
I 

I k  plus. rwus avwns prepark des pyruvFlhydrazones t ies hydra- 
zides de  1’12tophan (T’TI) et de l’acitle hexpl-2-cinchoninique (VTII) 
parce que nous avions espPrP une r6duction de la toxiciti., par analogie 
avec ce qu’on observe pour la pyruvylhydrazone de l’INH1) (IX).  Nais 
l’act,ivit,i. a btm4 presque eomplktement inhibPe d a m  ces tleux cas par 
wtte  modification cir la molPcule (Tab.). 

Pour des raisons d’analogie tie &partition Glectronique avec 
1’INH2), quelqucs auteurs ont essay4 le paranitrobenzhydrazide 
(X)3) 4, 5). Pour compl4ter ces recherches en 4tudiant l’influence tl’une 
fonction hydroxyle en position ortho par rapport au groupement 
hydrazide, nous avons pr6pard l’hydrazide p-nitrosalicylique (XI) 6, ’). 
(’e composG est un peu plus actif que 1e d4rirG non hydroxylP X (Tab.). 

L’influence de la vinylogie sur l’effet biologique nous a Bgale- 
ment intdress4. Pour cela, nous avons synth4tisP l’hydrazide p-nitro- 
cinnamiquc s). 

E n  nous hasant sur ces r&ultats, nous avo~ib tlPcidt: d’Ptuclier 
l’influence tie la longueur et de la ramification dt! la rhaine aliphatique 
sur l’effet biologique dans la sbric des hydrazides alcoyl-2-cinchoni- 
niques et nous avons d4j.j entrcpris la prbparation des dC.rids iso- 
butylb, amylt: et nonylk. 

l )  P. ilCTnnlrgazuL & 11. Tommnsini, Atti Roc. Lomhardn. Rcienze Med. e Biolog. 7, 

2 ,  Cf. J .  Rnumlei, E.  Sorkm & H .  Erlenmeyrr, Helv. 34, 496 (1951). 
?)  L. Rulfn, R6sumBs des communications nu IIe Congrks international ck Rlo- 

4 ,  S. P. H u u  Hob & M .  If-rlsch, etc., 1 .  c.  
2) M .  Shimizu et  coll., 1. c. 
6, Au dernier moment, nous venons do prendre connaissance de la description de 

? )  Cf. H .  A .  OffP, W. Siefken ct: G .  Domagk, Z. Naturforschg. 7b, 454 (1952). 
*) Cf. Th. Gurtzus LLI P. d. Rlezcher, J. pr. PZJ, 107, 87 (1924). - C’f. S. IZnhtnioto. 

-~ 

496 (1952); cf. C. (’avcrllini et al., Parmaco 7, 397 (1952). 

c-himie, Paris 1952, page 11 1 .  

re coniposi: dam un travail pponais ($1. Shzmizzc et  coll., 1. c.). 

. J .  Sekzknwa &- K .  Ynrnamoto, ,J. pharm. Soc. Jap. 72, 1646 (1952). 
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Disposa~nt de ces composPs e t  de s6ries comparables, nous en- 
visageons 1’8tucle des rapports entre leur activitd d’une part, et tl’aut)re 
part leurs solubilitks relat’ives dans les milieux aqueux et lipitliques, 
ainsi que leur influence sur la tension superficielle de l’eau. 

Nous rentirons comptx dc ccs rucherches ul t.Prieurement,. 

Part i c c x p 6r i in c 11 tat el). 
1. Ester dthylique de l’acide phdnyl-2-cinchoninique. Kous avons prbpare cet ester 

d’aprks W. Pjitzinger’), dans l’alcool absolu, en introduisant du gaz chlorhydrique sec. 
L’esterification au moyen d’acidc sulfurique, decrite ci-dessous, nous a donne un meilleur 
r6sultat. 15 g d’Atophan3) dissous dans 140 em3 d’alcool absolu ont 8tB chauffks 22 h. 
a reflux avec 10 em3 d’acide sulfurique concentrk. Aprbs avoir chassB l’alcool, on neutralise 
par une solution aqueuse de carbonate de sodium et extrait & 1’6ther. On s h h e  sur sulfate 
de sodium, filtre et chasse l’ether. L’ester a 6te recristallisC dans I’alcool. Rendemcnt 
16,14 g (96,6’/”); F. 58-59O4). 

Un ichxntillon sbche dans le vide (I Torr) a At6 analys6: 
2,872; 4,371 mg subst. ont donil6 8,137; 12,433 mg CO, e t  1,392; 2,057 mg H,O 
5,19 mg subst. ont donne 0,235 em3 N, (21,5”; 758 Torr) 
C,,H,,NO, Calculi: C i7,96 H 5,45 N 5,05q.6 

(277,41) Tronvi: ,, 77,32; 77,62 ,, 5,42; 5,49 ,, 5,23% 
2. Hydrazide de l’acide phdnyl-2-cinchoninique ( I ) 5 ) 6 ) 7 ) .  8,5 g du composb prBc6dent 

(0,031 mol) ont 6tB chauffBs a reflux au bain-marie pendant 15% h. avec 7,86 cm3 dhydra- 
zine hydrat6e (92%) ajoutke en plusieurs portions. Aprbs refroidissement, l’hydrazide a 
bt6 essork et  recristallise dans l’alcool. F. 224°5)7). Rendement 4,89 g (61%). 

3. Bcide hexyl-2-cinchoninique. LEI preparation de cet acide, dBcrite par Buu Ho’i et 
~ 0 1 1 . ~ )  d’aprks la mkthode de Pfitzinger, a 6th pr6cis6e. 10 g de mkthyl-hexyl-cktone 
(0,078 mol) fraichement distillbe ont 6tB m6langBs avec 10 g d’isatine (0,068 mol). Le 
inblange a 6tB dissous dam une solution alcoolique aqueuse de potasse caustique (15 em3 
d’alcool; 10 en13 d’cau; 15 g KOH) et  le tout chauffB 8. reflux au bain-marie pendant 48 h. 
Ensuite on a chassir I’alcool au bain-marie sous vide, dissous le sel de potassium de l’acide 
dans l’eau et extrait la cetone restante h 1’6ther (quatre fois). L’acide a BtB prBcipitB par 
14 cm3 d’acide acktique et  on a abandonnB pendant la nuit. Le pr6cipitB beige a Bt6 essork 
et lave quatre fois avec 7 em3 d’eau glacee. On a redissous cet acide, en le chauffant un 
peu dans 286 em3 d’eau contenant 8 em3d’ammoniac L 209/0. On a s6parBlapartie insoluble 
(isatine restante) par filtration et. reprecipiti: a froid par 28 em3 d’acide ac6tique 6 4 .  Le 
precipit6 beige clair a 6tB lave quatre fois avec 10 em3 d’eau glacke. LEI recristallisation 
dans le m6thanol nous a seulement donne une poudre, mais non des cristaux en prismes. 
Des cristaux ont cependant B t B  obtenus par hydrolyse alcaline de l’ester ethylique de l’acidc 
(deerit ci-dessous) ; aprbs recristallisation dans 1’6thanolF. 135O 9, (fusioninstantanbesur bloc 
Maquenne). Un Bchantillon sBchB 100°/0,05 Torr sur P,05 pendant 4 h. a 6te analysP) .  

I )  Les F. ont Btb  pris en tubes capillairos et ne sont pas corrigks. 
2) L. c. 
‘) Nous remercions les laboratoires Cruet (Paris) de ce produit. 
*) I’jitzinger (1. c.) indique 50-51”. 
s, H .  3. Offe et coll., 1. c. Ces auteur8 indiquent P. 2320. 
R, B. M .  B a v i n  et coll., 1. c. 
’) M .  Shimizn ,  etc., 1. c. Ces auteurs indiquent F. 193-194”. Tous ces auteurs ne 

donnent pas de prbparation. 
N .  P. Buu Ho’i & R. Royer, 1. c. 

9, 11’. P. Buu Ho% CC: R. Royer, 1. c., indiquent 139-140O. Notre analyse parait 

lo) Nous remercions M. Rucleis, Labmatoire de microanalyse de 1’Rcole Nationale 
correspondre ii un corps plus pur. 

Suphrieurc de Chimie de Paris, de cette analyse. 
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3,33 mg subst. on$ donnit 9,07 mg CO, et  2,18 mg H,O 
4,56 mg subst. ont donne 0,216 om3 N, (18O; 746 Torr) 
C16H1,N0, Calculit C 74,68 H 7,44 N 5,44% 

(257,32) Trouvi: ,, 74,33 ,, 7,33 ,, 5,45% 
4. Ester kthylique de l’acide hexyl-2-cinchoninique. Get ester a i:tB prepare de la mdme 

fapon que 1. L’extrait Bther6e a B t B  lave jusqu’a neutralit6 avec de I’eau. A partir de 10 g 
d‘acide on a obtenu 10,28 g d’ester sous forme de liquide brun. La distillation a donni: 
8,47g (76,4%) d’un liquide jaune, Aodeur de champignon, quia pass6 de 174,5O/1,25Torr 
a 177,5O/1,5 Torr. d i i  = 1,081 ; n$ = 1,550. 

3,070; 3,518 mg subst. ont donne 8,473; 9,699 mg CO, et  2,300; 2,616 mg H,O 
9,322 mg subst. ont donne 0,421 cm3 N, (22O, 745 Torr) 
C1,H,,NO, Calcule C 75,76 H 8,12 N 4,91% 

(285,37) Trouvi: ,, 75,32; 75,24 ,, 8,38; 8,32 ,, 5,13% 
5. Hydrazide de I‘acide hexyl-2-cinchoninipue (Il). Cet hydrazide a B t B  prepare de la 

m6me fagon que I, mais en solution alcoolique. Duree du chauffage: 17 h. En chassant 
l’alcool on a pu augmenter le rendcment (74%). On a recristallise plusieurs fois dans l’al- 
cool a 50%, avec du noir animal, e t  seehe dans un vide pouss6. F. 125-126O. 

3,950; 3,207 mg subst. ont donne 10,218; 8,225 mg CO, et  2,817; 2,283 mg H,O 
5,57 mg subst. ont donne 0,725 em3 N, (23O; 774 Torr) 

CISHE1N30 Calcule C 70,82 H 7,80 N 15,49% 
(271,35) Trouve ,, 70,59; 70,50 ,, 7,98; 7,97 ,, 15,31% 

6. Hydroxye‘thylhydrazine’)”). 41 em3 de monochlorhydrine du glycol ont 6ti: dissous 
dans 40 em3 d’alcool et melanges avec 42 om3 d’hydrazine hydratee (92%) dissous dans 
10 cm3 d‘alcool. La solution a Bt6 chauff6e a reflux au bain-niarie. Durant la premiitrre 
heure, on a ajout6 peu a peu 24,8 g de soude caustique en solution alcoolique et on a 
chauffe encore 11 h. Aprbs refroidissement, on a essorb du chlorure de sodiuni et chass6 
le solvant sous vide. Le residu visqueux a B t B  distill6 avec precaution A 110-130°/17,5 Torr 
au bain d’huile. Rendement: 16,47 g (390/,). 

7. Isonicotinoylhydroz~k~hylh~d~azide (V). 13,28 g disonicotinatc d‘bthyle (0,088 mol) 
fraichement distill6 ont 6th melanges avec 6,69 g d’hydroxy6thylhydrazine (6) (0,088 mol), 
recemment prhparbe, et chauffes avec agitation mecanique dans 2-3 em3 d’alcool absolu, 
au bain d’huile entre looo et  l l O o .  Aprits 2 h., il ne restait plus d‘alcool et & froid se sont for- 
m6s des cristaux qui ont Bt6 recristallises dans l’alcool. F. 125,5O. Rendement : 14,08 g (89%). 

4,360 mg subst. ont donne 7,670 mg CO, e t  2,570 mg H,O 
4,19 mg subst. ont donne 0,735 om3 N, (22O; 758 Tom) 

C,H,,N,O,,H,O Calculi: C 48,23 H 6,59 N 21,10% 
(199,21) Trouvi: ,, 48,07 ,, 6,60 ,, 20,24% 

Aprhs chauffage a reflux avec de l’acetone au bain-niarie pendant une demi-heure. 
on a recuper6 le produit inchange (F. 126-127O). I1 s’agit donc de l’hydroxyirthyl-2’- 
isonicotinoyl-1’-hydrazide (V) et  non de l’hydroxyethyl-1’-isonicotinoyl-1’-hydrazide qui, 
avec l’acktone, aurait dQ donner l’ac6tonyl-hydrazone. 

8. Hexyl-2-cinchoninoylhydrazone de l’aldkhyde DL-glyCbiqUe (VI). 0,5 g I1 (0,002 
mol) ont B t B  chauffhs 2 h. reflux au bain-marie avec 0,17 g d’aldehyde DL-glyc6rique3) 
dans 80 em3 d’alcool a 600/. 

On a abandonnB pendant 10 h. et obtenu des cristaux qui, aprks recristallisation dans 
l’alcool e t  dans l’acktone, fondaient B 142O (d6c.). Rendement pratiquement quantitatif. 

3,799; 2,711 mg subst. ont donne 8,765; 6,271 mg CO, et  2,440; 1,749 mg H,O 
5,19 mg subst. ont donne 0,524 em3 N, (22O; 773 Torr) 

C,,H,,N30,,H,0 Calcule C 63,14 H 7,53 N 11,63% 
(361,43) Trouve ,, 62,96; 63,12 ,) 7,19; 7,22 ,, 11,86% 

l) A. K.  I‘lisov, 1. c. 
3, Fluku, St. Gallen (Suisse). 

2, Cf. 8. Gabriel, 1.  c.; L. K w r r  et  coll., 1. c. 
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9. Phknyl-2-cinchoninoyZ-l’-pyruvyZ-2‘-hydrazone (1’Il). 1 g I (0,004 mol) dissous 
dans 60 en? d‘alcool absolu a et8 m61angB b chaud avec 0,335 g d’acide pyruvique (0,004 
mol) dissous dans 30 em3 d’alcool absolu. Aprks refroidissement, on a chassB la moiti6 dc 
l’alcool au bain-marie et obtenu b froid la cristallisation en grattant. La recristallisation dans 
I’alcool a donne un produit F. 180-1810 (dkc.). Le rendement a B t B  pratiquement quantitatif. 

3,872 mg subst. ont donne 9,170 mg CO, e t  1,667 mg H,O 
4,81 mg subst. ont donni: 0,495 em3 N, (22O; 761 Torr) 
C,,H1,N3O3,H,O Calcule C 64,95 H 4.88 N 11,96% 

(351,35) Trouv6 ,, 64,69 ,, 4.82 ,, 11,93% 
10. Hexyl-2-cinehoninoyl-~’-pyruvyl-2’-h~druz~~~e ( V I I I ) .  Cette hydrazonc a BtB 

pr6paree de la m6me fagon que VII. F. 195O (dbc.). Rendement: quasi-quantitatif. 
3,086; 3,949 subst. ont donne 7,523; 9,652 mg GO, e t  1,893; 2,463 mg H,O 
4,967 mg subst. ont donne 0,526 em3 N, (220; 773 Torr) 

ClgHZ3N,O, Calculi: C 66,84 H 6,79 N 12,31y0 
(341,40) Trouve ,, 66,52; 66,70 ,, 6,86; 6,98 ,, 12,44% 

11. Hydrazide p-nitrosalicylique ( X I ) .  1,34 g p-nitrosalicylate de mdthyle’) (0,007 
niol) ont Bt6 melanges avec 1 em3 d’hydrazine hydratee a 92%. InstantanCment on a 
obtenn une coloration orange intense. Lc tout a 6tC chauff6 ‘/z h. a reflux au bain-marie 
et on a prolong6 ce chauffage pendant encore 1 h. avec 5 em3 de mhthanol. Le solvant a 6tB 
chassB sous vide et  on a essorb b froid deux corps: un produit jaun$tre, recristallisB dans 
l’alcool, E’. 2220 (dbc.), et des aiguilles rouge carmin qui se decomposaient au-dessus 250O. 
Cc dernier corps ne peut dtre que le scl d’hydrazinium de l’hydrazide p-nitrosalicylique, car, 
aprks addition d’acide chlorhydrique dilue jusqu’h pH 5, il y a eu decoloration et on a 
obtenu le corps F. 222” (dec.),). Rendement: 1,09 g (82%). 

4,622; 5,980 mg subst. ont donne 7,215; 9,370 mg CO, e t  1,413; 1,950 mg H,O 
4,17 mg subst. ont donne 0,773 em3 N, (18O; 763 Torr) 

C,H,N,O, Calcule C 42,64 H 3,58 N 21,32% 
(197,15) Trouve ,, 42,60; 42,76 ,, 3,42; 3,65 ,, 21,83% 

12. Hydrazide p-nitrocinnamique3). 3 g p-nitrocinnamate de m6thyle4) (0,015 niol) 
ont ete dissous A chaud dans 125 em3 de methanol et ajoutes A 3 em3 d’hydrazine hydratec 
ii 92%. On a tout de suite observe une coloration orange. Le mblange a 6tB chauffB 2% h. 
b refluxau bain-marie. Ensuite, on a chass6 la plus grande partie du solvant e t  on a obtenu 
ti froid des cristaux jaunes. Par plusieurs recristallisations dans l’alcool, on a isoli: deux 
corps: 2,1 g de cristaux jaunatres, F. 126,50 (dec.), e t  61 mg de cristaux de couleur ocre, 
I?. 2050 (dBc.), plus solubles dans l’alcool. Ce dernier corps est bien l’hydrazide p-nitro- 
cinnamique attendu. Quant ao premier mrps, Is, double liaison Pthylhique semble avoir 
ri:agi avec l’hydrazine en formant l’hydrazide de l’acide p-nitro /I ( ?)  hydrazinohydro- 
cinnamique. Rendement total: 2,161 g (72%). 

1,682 mg subst. ont donne 0,294 em3 N, (21O; 760 Tom) 
C,H,N,O, (108,09) Calcule N 20,28% Trouvi! N 20,28% 

Les microanalyses ont BtB effectuees au Laboratoire Municipal de Paris (direction 

Nous remercions Monsieur N.  Takahushi davoir traduit des textes japonais. 
H. Moureu). 

l) Prepare avec un rendement de 81,5y0 d’aprks D. J. Drain, D. D. Hartin,  B. W. 
Mitchell, D. E .  Seymour & F. S. Spring, SOC. 1949, 1498. (L’acide p-nitrosalicylique a Btb 
obtenu par oxydation du p-nitro-o-crbsol avec de l’anhydride chromique.) 

2, F. 230-232O (dhc.) indique par les auteurs japonais (1. c.) nous incite publier 
notre analyse qui parait correspondre a un corps plus pur. 

3) Cf. Th. Curtius & P. A .  Rleicher, 1. c.; Th. Curtius & E. Kenngott, J. pr. [2], 107, 
99 (1924). 

4 )  J .  uan der Lee, R. 48, 1136 (1929); M .  E .  Kopp, C. r. 53, 643 (1861); cf. F. Beil- 
stein & A. Xuhlherg, A. 163, 125 (1872); l’cster 6thylique nc‘ nous a pas donnP de rksultats 
satisf aisants. 
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SUMMARY. 
Following a new conception with the aim of finding new anti- 

1 ixlwrcular compounds, some hydrazides and hydrazones of the cin- 
c.honinic acid series substituted in position 2 have been prepared. 

The atteinpts to  introduce a polar group have been successful only 
in the cases of isonicotinyloxyethylhydrazide, with a lowering of the 
biological activity, and of the 2-hexyl-cinchoninic acid hydrazide. 

Furthermore, for reasons of analogous electronic configurations 
with I N H ,  there have been synthetised some aromatic paranitro 
hydrazides. 

Among those compounds, which have been tested in ritro, only 
thc hyvdrazides of the 2-hexyl-cinchoninic acid and the paranitro- 
salicylic acid show some notable antitubercular activity. 

Bcllevuc (Seine ct Oise, France), 
Centre National de la Recherche Scientifique, 

Centre d’Etudes et de Recherchcs de Chimie Organique Appliquite. 

180. Contribution A la chimiothhrapie de la tuberculose II1). 
Hydrazides des acides alcoyl-2-cinchoniniques 

par Ch. Gansser et P. Rumpf. 
(28 VII 53)  

Dans la communication preckdente‘), nous avons signal&, B propos 
de l’hydrazide de l’acide hexyl-2-cinchoninique2), une augmentation 
notable de l’activit6 antituberculeuse in vitro par introduction d’un 
groupement lipophile dans la molkcule. Pour trouver la longueur de la 
chaine aliphatique qui protluit le maximum d’activitb, nous m o m ,  
comme CiitjS indiqu6 dans notre preniikre communication1), pr4par6 
dc la memc Yayon les homologues isobutyl6, amyl6 et nonyl4. D’aprPs 
le ritsultat tlrs essais biologiques (Tab.), il semble que ce maximum sit 
lieu pour le tlitrivP hexgl6. Par dcs mesures de tension superficiellr 
des solutions aqueuses de ces comx osks, nous cherchons maintenant 
2i 6tablir u n  rapijort entre cette grandeur physique et la longueur cle 
chairie la plus favorable B l’activit P aritit,uherculeuse. 

L’introcluction tl’un groiipenient polaire dans la rnol6cule tie l’hy- 
clrazitlc! hexyl-~-c.inchoniniqne, B l’aitlr de l’aldbhyde DL-glyckrique, 
a BtP dkcrit8e tktns notrc premiiw communication1). E lk  augmente 
nettenient l’activitb (Tab.). (’ctte influencar favorable t l c h  I’altlPhyvtlc 
- 

I )  I r e  coinmimication: C’h .  Gun 
z, Pi’. ’I’d). clc la 1“ C O ~ ~ I I I I I I I I ~ ~ ~ ~ ~ I I .  

r 1’. Rumpf, Helv. 36, 14231 (1953). 




