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Synthese neuer Rutinderivate

Von J. Krosa

Inhaltsiibersicht

Durch Kondensation von Rutin, Formaldehyd oder anderen Aldehyden mit priméiren
oder sekundidren Basen bilden sich wasserldsliche Rutinderivate, denen die Konstitution
von {8-Bis-(6-dialkylaminoalkyl-rutin)]-methanen zugeschrieben wird.

Rutin, ein sehr bekannt gewordener Wirkstoff aus Buchweizen, ist in
Wasser sehr schwer loslich. Deshalb ist dessen therapeutische Wirkung in
Zweifel gezogen worden, und man bemiihte sich, Rutin durch Salzbildung
mit Alkalien?) in wasserlosliche Salze iiberzufithren. Der Erfolg war sehr
bescheiden, da solche Salze sich nicht als haltbar erwiessn haben. Anderer-
seits fallt Rutin bei oraler Einnahme im sauren Magensaft wieder aus. Auch
die Synthese von Rutin-Schwefelsidureestern befriedigte nicht?2), das gleiche
gilt von den Methylolrutinen3), von acetyliertem Rutin®) oder von den
Oxyalkylrutinen®), von denen die letzteren therapeutisch noch die giinstigste
Beurteilung erfahren haben.

Der Nachteil aller dieser geschaffenen Rutine liegt in deren leichter Zer-
setzlichkeit und damit in der Zweifelhaftigkeit eines therapeutischen Ef-
fektes.

Vor einigen Jahren gelang es uns®), Rutin durch Umsatz mit Formalde-
hyd oder anderen Aldehyden und mit priméren oder sekundéiren Aminen in
gelbe kristalline Kérper itberzubringen, die leicht wasserloslich sind, weder
von Sauren noch Alkalien zerstort werden, auch durch Kochen in Wasser
nicht zerstért werden und im Tierversuche ausgezeichnete Rutinwirkung
zeigen, welche im Vergleich zu anderen Rutinderivaten mehrfach iiberlegen

1) DBP 856150, 859515, 831345.

)

2) H. J. A, HovLer u. H. JaNiscH, Scientia Pharmaceutica 80, 183 {1965).
3) DBP 832892,

4) DBP 1086240,

%) Schweiz. Pat. 342963.

¢} DP (DDR) 72633/1961.
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sind. Die Umsetzungen zwischen Rutin, Formaldehyd (bzw. anderen Alde-
hyden) und priméren oder sekundiren Aminen erfolgten im Verhiltnis
1:2—4:1—3. Auf ein Mol Rutin wurde das Aldehyd stets zu 2 Mol und die
Amine zu 1 Mol verwendet, wobei sinngemifl sowohl von den Aldehyden
wie Aminen die Mol-Verhéltnisse bei 1:4 bzw. 1:3 gesteigert werden konn-
ten. Die Aldehyde wurden immer (schon wegen der Fliichtigkeit des Form-
aldehyds) in einem gewissen UberschuBl verwendet.

Bei einem Molverhiltnis von Rutin: Amin:Formaldehyd 1:1:2 ergab
sich gemiB der Elementaranalysen, dafl die erhaltenen neuen Substanzen
stets eine Dialkylaminomethylgruppe neben einer Methylenbriicke enthalten
mufBten. Fiir die nihere Konstitutionsaufklirung der neuen Korper be-
schrinkten wir uns auf Umsetzungen im Mol-Verhéltnis 1:1:2 (Rutin: Amin
: Formaldehyd).

Da allerdings Rutin insgesamt vier phenolische Hydroxylgruppen be-
sitzt, und da es von den Phenolbasen nach ManNicH bekannt ist, daf} diese
umso weniger wasserldslich sind, je gréfier die Anzahl der phenolischen Hy-
droxylgruppe ist, stellten wir zur Konstitution der neuen Korper einige
Uberlegungen an, denn durch Eintritt einer einzigsten Dialkylaminomethyl-
gruppe war auf keinen Fall eine Wasserloslichkeit der neu zu erwartenden
Rutin-ManwicH-Verbindungen gegeben. Mehrfache Umkristallisationen und
Reinigungen der neuen Produkte haben Analysen ergeben, die auf eine Dop-
pelstruktur der Dialkylaminomethylrutine schlieflen lassen, also an Bis-
(dialkylaminomethylrutin)-methane denken lieBen., Fiir den Eintritt der
Dialkylaminoalkylgruppe in Rutin verdienen die 6- und 8-Stellung den Vor-
zug, wobei die 8-Stellung am reaktionsfdhigsten ist. Danach wiirde es sich
in den neuen synthetisierten Korpern um [8-Bis-(6-dialkylaminomethyl-
rutin)]-methane der nachstehenden Konstitution handeln:

OH (I?
R\I\ H,C 8/ / \/O CeH,,0,- O - CanO4
R/ W \—OH
HO/\/\O/ \_l/
CH OH
HO.
R C\/\”/ \{. Y ﬁOH
R/ 2 6\/\0/\ OH
OH g) 0 - CH,,0,- 0 - CgH,,0,

Die Bildung einer Methylenbriicke in der 8-Stellung zwischen zwei Rutin-
molekiilen ist priparativ durchaus vorherzusehen und bei den Polyoxyphe-
nolen sowie Polyoxyflavonen von Hélzern, die oft die eigenartige Farbe der
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Holzer (z. B. Teak-Holz) ergeben, die Regel. Bekanntlich gehen die Poly-
oxyflavone und Polyoxyphenole erst durch die Bildung einer Methylen-
briicke in wasserlosliche Formen iiber?). Dartiber hinaus aber scheinen das
in den Pflanzen vorkommende Rutin oder andere Polyoxyflavone sicherlich
auch in den Pflanzen durch Umsatz mit Formalin, welches ubiquatér vor-
kommt, und primiren oder sekundiren Aminen, die ja ebenso in Pflanzen
vorkommen, in gleicher Weise in Losung in den Pflanzenzellen zu wandern
und offenbar fiir zahlreiche andere in Wasser unldsliche Korper als Losungs-
vermittler eine Funktion auszufiillen, denn die von uns erhaltenen neuen
Bis(dialkylaminoalkyl-rutin)-methane vermdgen mit einer groBen Anzahl
von in Wasser unloslichen Kérpern verschiedener Konstitution Komplexe zu
bilden, die in Wasser sehr leicht 18slich sind?®). Aus diesen Komplexen lassen
sich nun durch besondere Mafinahmen, wie Kochen bzw. Erwidrmen bei pH
1—3, die gegensitzlich zur leichten Zerlegung von organischen Salzen sind,
wonach die sauren Bestandteile schon durch Ansduern gefallt werden, die
einzelnen Komponenten gesondert erhalten. Dieses Verhalten lat sicherlich
auf dhnliche Funktionen von Polyoxyflavonen in den Pflanzen schlieBen.

Zusammenfassend 148t sich sagen, daB bei der Umsetzung zwischen
Formaldehyd (bzw. Aldehyden), primédren und sekunddren Aminen und
Rutin nach Art der Man~icH-Reaktion, wobei der Aldehyd ja im Uberschuf3
verwendet wird, sich stets Bis-(dialkylaminoalkylrutine) bilden, der weitere
Eintritt (und die Zahl der Dialkylaminoalkylgruppen) in die gebildeten
Bis-{dialkylaminoalkylrutine) richtet sich nach der Anzahl der verwendeten
Mole primirer oder sekundirer Amine sowie Aldehyde. Die Léslichkeit aller
dieser Verbindungen in Wasser ist durch das Bisrutinmolekiil gegeben. Es
geniigt dann der Eintritt einer einzigen Dialkylaminomethylgruppe in das
Molekiil (XXI), um eine Wasserloslichkeit zu bedingen wie die Verbindun-
gen IX — X1 zeigen, wonach Rutin zuerst mit Formaldehyd umgesetzt wird
(XXTI) und dann erst ein anderer Aldehyd und Amine beigefiigt werden.
Voraussetzung fiir die Wasserloslichkeit sind méglichst niedere Dialkylami-
nogruppen, sobald hohere homologe Dialkylaminogruppen eintreten, ist die
Wasserloslichkeit wieder aufgehoben, sie wird aber gegeben, wenn die Auf-
16sung in sauren Medien bei pH 5—7 erfolgt.

Die neu erhaltenen [8-Bis-(6-dialkylaminoalkylrutin)]-methane wurden
pharmakologisch gepriift. Sie zeigen ein sehr vielgestaltiges pharmakolo-
gisches Bild, sie wirken hemmend und herabsetzend auf die Kapillarfragili-
tét und -permeabilitdt, wirken antiphlogistisch, diuretisch und sedativ und

7) Vgl. W. SanDERSMANN, Naturwissenschaften 58, 513 (1966), Ubersicht.
8) DP (DDR) 104546/1964 sowie DAS 1226590,
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antiallergisch. Sie sind inzwischen dominierende Inhaltsstoffe einiger Spe-
zialitdten, wie Vasoforte, Varico-Sanol geworden und werden therapeutisch
genutzt. ‘

Beschreibung der Versuche
[8-Bis- (6-diithylaminomethyl-rutin) ]-methan (I)

66,4 g wasserhaltiges, kristallines und analysenreines Rutin werden in 150 ml Methanol
suspendiert. In diese Suspension werden 12 g Didthylamin (geringer UberschuB) eingetra-
gen und hierauf 20 ml 88proz. wiBriges Formalin. Man rithrt das Ganze 10—15 Minuten.
Bereits in der ersten Minute wird die Masse orange gefirbt und unter Erwérmung st sich
Rutin vollstindig auf, bzw. es tritt in Reaktion. Die Temperatur steigt auf 50—60°C. Nach-
dem so vollstindige Losung eingetreten ist, wird noch 30—45 Minuten auf dem Wasserbade
auf 60-—80°C erhitzt, wobei sich eine gelb-orange Emulsion abzuscheiden beginnt. Nach
Beendigung der Erwirmung wird noch warm mit etwa 100 ml Iscpropanol versetzt, es fallt
ein gelb-oranges Ol aus, welches nach Reiben erstarrt. Die iiberstehende Flassigkeit ist farblos.
Man dekantiert von der erstarrten Masse ab. Ausbeute 68 g, Fp.: ab 270 °C fortschreitende
Zersetzung.

Das Produkt wird mehrfach in Methanol gelést und wiederholt mit Isopropanol oder
Aceton gefillt. Hs werden gelb-orange gefirbte Kristalle erhalten. Fp.: von 280 °C Beginn
einer Dunkelfirbung und fortschreitende Zersetzung; es wird im Vakuum bei 60—80°C
sorgfiltig getrocknet, da I hartndckig Alkohole und Losungsmittel eingeschlossen enthilt.

CosHeo N, 05, (1404,4) ber.: C 55,56; H 5,98; N 1,98;
gef.: C55,72; H5,97; N 2,03.

Die Umsetzung von Rutin mit Didthylamin und Formaldehyd ist nicht méglich in
héheren Alkoholen, von Propanol aufwirts, sie verliuft schon schlechter in Athanol. Die
gebildeten neuen Rutine lassen sich durch hohere Alkohole aus ihren Loésungen in Wasser
oder Methanol fillen, wobei Alkohole als Kristallalkohole eingeschlossen werden; diese wer-
den durch lingeres Trocknen des Produktes im Vakuum entfernt.

Dieneuenerhaltenen{8-Bis-[(6-dialkylaminoalkyl)-rutin}-methane mit niederen Alkylen
(I—XIV)sind in Wasser sehr leicht 1dslich. 100 ml Wasser von 18 °C lisen Substanzmengen
bis zu 80 g. XV—XX, also diejenigen mit héheren Alkylen, sind in Methanol gut loslich,
nicht in Wasser, dagegen tritt bei Gegenwart von Sduren glatt Losung ein. Diese Losungen
sind bei neutralen pH gegen Kochen bestindig.

Wird fiir die Umsetzung cin gréBerer UberschuB von Alkyl- oder Dialkylaminen ver-
wendet und dementsprechend auch gréBere Mengen von Aldehyden, so werden ebenso in
Wasser 16sliche Rutinderivate erhalten, deren Analysenwerte schwanken jedoch, so dal
auf die Wiedergabe dieser Verbindungen verzichtet wird.

Die Tab. 1 gibt die Eigenschaften der hergestellten neuen [8-Bis-(6-dialkylamino-alkyl-
rutin)]-methane (II—XX) an. Die Schmelzpunkte der neuen Verbindungen sind, was auch
durch die Hohe des Molekulargewichtes vorherzusehen ist, nicht scharf. Es tritt zuerst ein
Farbwechsel der gelben bis orangegefarbten Stoffe in Braun ein und dann fortschreitende
Zersetzung zu einer schwarzen teerartigen Masse.

IX, X und XI wurden in der Weise gewonnen, daf zuerst Rutin mit Formaldehyd im
Mol-Verhéltnis 1:1 umgesetzt wurde, bis Losung eintrat, daraufhin wurden je ein Mol von
Acetaldehyd, Propionaldehyd bzw. Benzaldehyd sowie Dimethylamin oder Didthylamin
zugefiigt und wie unter I beschrieben gearbeitet.
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[Bis-(8-ratin) ]-methan (XXT)

66 g wasserhaltiges Rutin (kristallin) werden in 200 ml 98proz. Methanol suspendiert.
In diese Suspension werden 18 ml 37proz. wifiriges Formalin eingetragen, dann 5 Tropfen
Diathylamin {oder auch Piperidin), Nun wird die Suspension anf dem Wasserbade 30 bis
45 Minuten bis zur Lésung erwidrmt. Die Losung wird warm filtriert, das Filtrat im Vakuum
auf die Hilfte eingedampft und mit 150 ml Isopropanol versetzt. Es fillt ein leuchtend gel-
ber Niederschlag aus, der abgesaugt, mit Isopropanol getrocknet und durch Loésen in wenig
Methanol und erneutes Fillen mit Isopropanol gereinigt wird. Fp. sintert bei 225—230°C
mit blutroter Farbe und schmilzt bei 250 °C zu einer roten plastischen Masse unter Blasen-
entwicklung. Ausbeute 45 g. Durch Eindampfen der Mutterlauge im Vakuum und Fillen
mit Isopropanol lassen sich noch 10 g gewinnen.

CysHegO5, (1232,4) ber.: C 53,69; H 4,b4;
gef.: C53,60; H 4,61.

10 g XXT 16sen sich in 100 ml Wasser bei gewdhnlicher Temperatur glatt auf. Durch
Eindampfen der Losung auf die Hilfte kristallisiert XXT in gelben Nadeln aus. Durch
Tmsatz von XX1 mit Aminen analog I lassen sich die Verbindungen I—XX ebenso erhalten.

Berlin-Zehlendorf, Privatforschungslabor, Janickestr. 13.

Bei der Redaktion eingegangen am 21. Dezember 1966.





