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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). 
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glycdrique nous a conduits 5, en Btudier egaleinent 1’activitB proprel), 
ainsi que celle d,e son produit, de condensation avec 1’INH. T~ex cssais 
7nactBriologiques sont en cows et paraissrrit encourageants, tout an 
moins danx le premier cas. 

I 

Tableau. 

142O ditc. 

XI 
XI1 
XI11 
XIV? 
XV3) 

2 
Hcxyl-2 cinchoninoylhpdrazoiie 

de l’aldbnpde DL-glycbrique . 

Hydrazide de l’acide : 
Isonicotinique (INH) . . . . . 
Isobutyl-2 cinchoninique . . . 
Amyl-2-cimhoninique . . . . 
Nonyl-2-cinchoniniqur . . . . 
p-Nitrocinnamique . . . . . . 
p-Nitro-B( l)-hydrazinoli,vdro- 

cinnamique . . . . . . . . 

F. Ac>tivitC t,aberculostatique in vitro. 
( ‘onrentration inhibitrice (?/em) 1)21 

136-137 
1210 
3 1 1 0  

205” dbc. 

3 26,5O 
dkC. 

0 7 1  
> 10 
> 10 

inoirls actif quc 11”) 
-A 10 

> 10 
(retarde croissance B partir de 1) 

Par tie c x p 6 rime 11 t a1 e 4).  

1. d c i d e  isobutyl-2-cinchoninique. La prbparation de cet acide dPlcrit par Buu Hol et 
~ 0 1 1 . 5 )  a C t B  effectuh comme nous l’avons prCcis6 nous m6mes pour le dCriv6 hexyI@). 
Nous nous sommes servi d’une m6thyl-isobutylcktone technique quc nous avons purifiCe 
par distillation. 

2. Ester dthylique de l’acide isobutyl-2-cinchoninique. Cet ester a 6tB prepare B partir 
de 1 comme dCcrit7). Temps de chauffage 26 h. Des distillations fractionnees nous ont 
donnk 12,97 g (630&) d‘une huile jaun$tre qui a passit de 120” L 123”/0,1 Torr. d;; = 1,080; 

JI  s’en est sCpad 3 g d’un corps cristallin qui a B t C  essorit plusieurs fois L froid. L’ana- 
lyse du liquide nous semble montrer qu’il s’agit de I’ester attcndu, tandis qu’elle n’a pas 
Cclairci l’identitk du corps solidc qui, recristallise dans l’ethanol, a donnit des aiguilles 
P.74°-760.Nous supposons que sa formation est due B une impuretC de la &tone employkc, 
impuret6 qui n’aurait pu dtre BliminCe par les distillations fractionnites. 

p 5  I) - -  1,562. 

e -____ 
l )  Cf. &galemait l’activite antituberculeuse du glycCro1, Espersen. Acta Path. 

Scand. 26, 178 (1949) ; ref. Literaturstudien zum Tubcrkuloseproblem unter besonderer 
Beriicksichtigung antituberkuloser Stoffc, .4 . Lernbke rl- E. Kruger, Verlag G. Fischer, I 

Jena 1952, composC No 21. 
2, Souche DS, Milieu Dubos. D u r k  du test: 15 jours. Les essais biologiques ont C t B  

effectuks par les Drs R. Galland et Mlle M .  Maillet de la Facult6 de Mkdecine de Paris, 
dans un laboratoire de la societC Midy A Keuilly-sur-Seine. 

3) Cf. Ire communication, 1. c. 
4, Les F. sans tndications spCciales ont &it pris en tubes capillaires et nc sont pas 

j) Cf. N .  1’. Ran Hoi’ ~ f i  R. Royer, 1. c. dans la communication prbcitdente. 
6 )  Cf. compose 3 dans la partie experimentale de la communication prbckdente. i, Cf. composes 1 et  4 dam la partie exphimentalc de la communication l)ritcitdentc. 

corrigks. 
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3,600 mg subst. oiit donn6 9,804 mg CO, e t  2,324 mg H,O 
5,321 mg subst. ont donne 0,255 em3 N, (20O; 762 Torr) (L.M.) 
Cl,H1,NO, Calculi: C 74,67 H 7,44 N 5,44y0 
(257,32) Trouve ,, 74,32 ,, 7,22 $ 9  5959% 

Calculi. pour C1,H1,NO, ,, 73,66 ,, 6 J 9  3, 6,1470 
Corps cristallin. trouvi. ,, 72,66; 72,61 ,, 6,09; 6,13 ,, 6,03; 6,3394 

3. Hydrazide de Z’acide iso6utyE-~-cinc~~oninipue ( X L ) .  Cet hydrazide a BtB prepare B 
partir de 2,  comme deerit’). Duri.e du chauffage 18 h. Plusieurs recristallisations dans 
I’i.thano1 ont donn6 des aiguilles, F. 136-137O. Rdt. 8404 (monohydrate). 

4,293; 3,46 mg subst. ont donne 10,077; 8,13 mg CO, e t  2,817; 2,25 mg H,O 
5,175 mg subst. ont donne 0,715 mg N, (20O; 757 Ton) (L.M.) 

Cl,H17X30,H,0 Calculi: C 64,34 H 7,33 N 16,08% 
(261,32) Trouvi. ,, 64,05; 64,12 ,, 7,34; 7,28 ,, 16,040/, 

Le produit secondaire cristalliti mentionn6 sous 2, trait6 de la indme fapon avec de 
l’hydrazine (durke du chauffage 18 h.), a donni: un hydrazide qui, aprks recristallisation 
et purification avec du noir animal dans de l’alcool aqueux, fondait it 138-1390. L’essai 
de melango av(kc 3 a donne une 6li:vation du F. et I’anaiyse n’a pas Bclairci l’identite ~ I L  

corps : 
H 7,64; 7,65 Trouv6 C: 64,81; 64,71 N 16,62; 16,52% (L.M.) 

4. Acide arni/l-Z-cinchoni.izique. Cet aoide a 6t6 pri.par6 cornme d6critZ). Rdt. : 95,5‘7<, . 
Pour I’analyse, nous avons saponifii. son ester P): 0,s g de 5 dissous dans 5 om3 d’6thanoI 
ont &ti. chauff6 2 h. a reflux au bain-maric avec 5 em3 d‘une solution de soudc caustiquc 
a 10%. On a acidifie le sel de sodium en l’ajoutant a de l’acide sulfurique 2 4 .  La recristal- 
lisation dans 1’6thanoi absolu a donne 0,33 g (7406) de paillettes, F. 136O d6c. Pour i’ana- 
lyse, titi Pchantillon a 6tB si:chi. dans un vide ponssi.. 

3,939 mg subst. ont donnO 10,685 mg CO, et  3,54 mg H,O 
6,68 mg subst. ont donnit 0,343 em3 N, (26O; 760,5 Torr) (L.M.) 

C,,H,,NO, Calculi. C 74,05 H 7,04 N 5,7S0/, 
(243,29) Trouvi. ,, 74,02 ,, 7,22  ,, 5,87yu 

5. h t e r  RthyZique de l’acide amyl-2-cinchoninique. Get ester a 8t6 prepare a partir dt. 
4, comme d6crit3). Temps de chauffage 24 h. Lrt distillation a donn6 19, 
d’une huilc jaurie, d’odeur grassr, qui a pass6 a 145-147,5O/0,13 Torr. 

5,004 mg subst. ont donni. 13,683 mg CO, et  3,506 mg H,O 
9,673 mg subst. ont donni. 0,45 em3 N, (20O; 761 Torr) (L.M.) 

l,’Lo 
= 1,555. 

C,7H21N0, Calcul6 C 75,24 H 7,80 N 5,16% 
(271,35) Trouvi. ,, 74,62 ,, 7,84 ,, 5,43% 

6. Hydruzide de l’rccide arnyl-2-cinchoninique ( X I I ) .  Cet hydrazide a Bt6 prepare k 
partir de 5 coinme d6crit‘). Dur& du chauffage 18 h. Plusieurs reeristallisations dam 

l ) ,  E’. 121O (agglomeration: 102-103O). Rdt. 80%. Pour l’analgse, un 
ch6 dans un vide poussi.. 

2,492; 2,064 mg subst. ont donnit 6,371; 5,29 mg GO, et  1,639; 1,393 mg H,O 
4,46 mg subst. ont donni. 0,637 em3 N, (25O; 761 Torr) (L.M.) 

Cl,H1,N30 Calcule C 70,Ol H 7,44 N 16,31°/, 
(257,33) Trouvb ,, 69,77; 69,94 ,, 7,36; 7 3 5  ,, 16,400/, 

7 .  dcids nonyZ--”-cinchoninique. Cet acide, d6crit par Ruu Hoa rt colI.*), a P t i .  pr6- 
pare comme indiquC2). 

l) Cf. compos6s 2 et 5 dam la partie exp6rimeutale de la communication pr6c6dente. 
*) Cf. composi: 3 dans la partie experimentale de la communication pr6ckdente. 
3 ,  Cf. compose 1 et 4 dans la partie expCrimentale de la communication pr6ci.dente. 
*) Cf. A’. P. Uuu Hm & R. R o y ? ,  1, c. d a m  la communication pr6ci:dente. 
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8. Ester ithyliyue de l’acide nonyl-2-cinchoninique. Cet ester a 6t6 prepare it partir de 
7 comme dBcrit1). DurCe du chauffage 25% h. Par distillation, nous avons obtenu 19,96 p 
(6904) d‘une h ide  jaune, d’odeur grasse, qui a pass6 B 195--197O/0,3 Torr. d t t  = 1,023; 
n g  = 1,536. 

3,44; 18,47 mg subst. ont donne 9,674; 52,31 mg GO, et 2,742; 15,12 mg H,O (L.M.) 
7,77 mg subst. ont donne 0,314 cm3 N, (24,5O; 745,5 Torr) (H.B.) 

C,,H,PI’O, CalculA C 77,02 H 8,93 N 4,28% 
(327,45) Trouve ,, 76,74; 77,28 ,, 8,92; 9,16 ,, 4,550/, 

9. Hydra .de  de I’acide nonyl-2-cinchoninique ( X I I l ) .  Cet hydrazidc a 6tB prbpari. 
B partir de 8 comme d6eritl). Temps de chauffage 18% h. F. (instantanhe sur bloc Mayuenne) 
111O. Rdt. 867;. Un Bchantillon &hi: dans un vide poussb a 6t6 analyse. 

3,368 mg subst. ont donne 9,034 mg CO, et 2,637 mg H,O 
5,13 mg subst. ont donne 0,602 cms N, (27O; 760 Torr) (L.M.) 

C,,H,,N,O Calculb C 72,81 H 8,68 N 13,41 
(313,43) Trouvi! ,, 73,20 ,, 8,76 ,, 13,35 

10. 21-iVitrohydrocinnamoylhydrazonP. de l’aldkhyde o-chloro-benzoiqur,. Pour caract6- 
riser l’hydrazide de l’acide p-nitro-&( ?)-hydrazinohydrocinnamique probablernent ob- 
tenu comme produit secondaire iiu cours dc la pr6paration de l’hydrazide p-nit,rocinna- 
rniquez), nous l’avons trait6 par I’aldBhyde o-chlorobcnzoiquc en solution alcoolique b 
chaud. TI en est result6 des aiguilles qui, aprb  recristallisation daris on mt?Ia,nge d’kthanol 
e t  d’acetone (1 :2), F. it 176-177O. L’analyse serrible montrer qu’ils’agit dela p-nitrohydro- 
cinnamoylhydrazone de l’aldbhyde o-chlorobenzoique. Hdt. pratiquernent quantitatif. Uii 

Pchantillon a B t B  sCch6 dans un vide pouss6 et analysh. 
3,281 nig subst. ont donnk 6,959 mg CO, et  1,261 mg H,O 
4,453 mg subst. ont donnk 0,49 01113 N, (23”; 759 Torr) (L.M.) 
6,832 mg subst. ont consomme 2,07 cm3 AgNO, 0,Ol-n. 
C1,H1,N3C10, CalculA C 57,92 H 4,25 N 12.67 C1 10,6904 

-(331,74) Trouvi: ,, 5738 ,, 4,30 ,, 12,67 ,, 10,740/; 

Les micro- e t  semimicroanalyses ont 6th effeatuks a u  Laboratoire Municipal de Paria 
(direction H. Moureu) (L.M.), e t  au Laboratoire de microanalyse dr 1’Ecolc Nationale 
SupBrieure de Chimie b Paris (direction M .  Aackis) ( M .  B.). 

SUMMARY. 
Among the hydmzities of the cinchoninic acid series subst,ituteti 

in position 2 hg aliphatic c,liains of different lengths, the 2-hexylcin- 
choninic acid hydrazide seems t o  possess the opt’imum of mtituher- 
cular activity in vitro. 

The introduction of a polar group into this molecule, forming its 
hydrazone of DL-glyc,eraldehyde, multiplied its activit’y. 

Bellevue (Seine ct Oise, Prance)! 
Centre National de la Recherche Scienhifique, 

Centre d’Etudes ut de Recherches de Chimie Organiyue Appliyu8r. 

I )  Cf. c0mposi.s 1 et  4 daiis la partie expkrimentale de la communication pr8cPdente. 
2, Cf. composi: 12 dans la partie experimentale de la communication pdcPdente. 




