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(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 5-Bromsalizyl-4'-chloranilid-O-glykosiden.

] ErfindungsgemaB wird ein betreffender Zucker in die peracetylierte Zuckerverbindung Gberfiihrt und mit

- Titan(IV)-chlorid in einem inerten Losungsmittel behandelt. Das entstandene acetylierte Glykosylchlorid wird weiter
mit 5-Bromsalizyl-4'-chloranilid-in trockenem Azeton und wasserfreiem Kaliumkarbonat.in Gegenwart eines -
wasserbindenden Mittels gekocht. Nach Abdestillation von einem Teil Azeton wird die Restldsung in Wasser
eingeriihrt und aus Isopropanol umkristallisiert. Das gebildete 5-Bromsalizyl-4'-chloranilid-O-glykosidazetat wird in
Methylenchlorid gel6st und mit einer methanolischen Natriummethylatlésung behandelt. Anschlie[&endwird die
Losung mit b%iger Essigsaure neutralisiert, das Lésungsmittel abdestilliert und die Restldsung in Wasser eingeriihrt.
Anwendungsgebiet ist die Medizin; speziell zur Therapie von Pilzerkrankungen der Haaut. ’
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Verfahren zur Herstellung

von 5-Bromsalizyl-4'-chloranilid-O-zlykosiden

Anwendungégebiet der Erfingung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
5—Bromsalizy1~4'—chloranilid-O-glykosiden der allgemeinen

- Formel I , ‘
ﬁQ-—NH@—Cl B
_>0>( | ‘

in der X = B-D-Xylopyranosyl,

Br

B-D—Glukopyranoéyl,
B8-D-Cellobiosyl,"
A~L~Arabinofuranosyl

bedeutet.
Die'Erfindung liegt auf dem Gebiet der lledizin, speziell der

Therapie von Pilzerkrankungen der Haut.

, Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Die Verblndungen der Formel I sind aus dem WP 150 471 bekennt.
So,zelgt die Verbindung der Formel I ( X = -D-Xylopyranosyl)
bei externer Anwendung bei zahlreichen Pilzerkrankungen, z.B.
Trichophytien, gute therapeutlsche Wirksamkeit. Gegeniiber dem
bisher als Antlmykotikum bekannten S-Bromsallzyl -4'~chlor-
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“anilid, von welchem sielsich ableitet, zeichnet sie sich

durch geringere toxische Nebenw1rkung auf die Epidermis aus.

So werden die durch 5-Bromsalizyl- 4'~chloran111d—Behandlung
hervorgerufenen leichten Akanthosen (Epldermlsverbre1terungen)-
und Papilliomathosen (Zunahme der Paplllarraume) nicht ge-
'vfunden. Diese Verbindung besitzt Transportcharakter, da sie
durch die in hautpathogenen Erregern vorgefundene B—D-Xylopyra—
7,n031dase in situ enzymatisch zur freien Wirkform und D-Xylose
gespalten wird. Durch diese selektive Akt:v1erung der Trans-
>portform kommt es 2y einer bevorzugten Sehedigung der Pilz- .
zellen (W. Wohlrab, K.-D. Wozniak, K. Schwabe, B. ‘Pgchiersch,
St. Tannéberger; R.P. Zeumseil und K.M. Taube: Experimentelle
Befunde mit einem neuen Typ von Fungiziden, lykosen 25 (1982)
487~ 496) Im Gegensatz zu den bmsher gebrﬁuchlichen Antimyko-
tika ist hlerbel die Wirkung auf die Wirtszellen vermlndert.
Auf diese VWeise stellt die Verbindung der Formel I ( X = vB—D—_
Xylopyranosyl) auch ein potentielles Antlmyhotlkum fir eine.
systemlsche Anwendung dar. : :

Bekannte Verfehren zur Herstellung vou 2,3,4- Trl-O-acetyl oL~
/‘D—xylopyranosylchlorld (z.B. HUDSON u. JOHNSON, J. Amer.Chem.
Soc. 37, 2751 (1915)) sind blsher nur als Laborverfahren ent-
-wickelt und gaben unbefriedigende Ausbeuten. Auch die Darstel-‘
1ung der’ perazetyllerten Zuckerverbindungen, z.B. der 1,2,3,4-
Tetra-0- acetyl B D-xylopyranose aus D-Xylose mittels Essigsdure-
anhydrld und Natriumacetat ist nur als Laborverfahren bekannt
(STONE, Amer.Chem.J. 15, 653 (1883)). |

‘Obwohl die Anwendung von Tltan(Iv)chlorld zZur Herstellung einiger
geschutzter Zuckerchlorlde aus ihren peracylierten Zuckern em-
pfohlen wurde (PACSU, Ber. 61, 1508 (1928)), ist die Darstellung
- von 2,3,4-Tri-0- acetyl—qb-D—xylopyranosylchlorld auf dlesem
Wege bisher nicht bekannt. :

Das im WP (DDR) 150 471 beschriebene Verfahren zur Herstellung
der Verbindung der Formel I(X= 8-D-Xylopyranosyl) weist wei-
tere wesentllche Méngel auf die seine Anwendbarkeit in der

a Tndustrie aus Skonomischen Gesichtspunkten ausschlieBen:



a) . Die nur 50 %ige Ausbeute an.5—Bromsaliuyl—4‘—chloranilid—‘
*O—B—D-xylopyranosidtriacetaf ist unbefriedigend; Azeton -
und grofie Mengen Kochsalz gehen ins Abwasser§ infolge un-
vollsténdiger Unsetzung kann das dem Produkt beigemengte
S-Brdmsalizyl 4'-chloranilid nur durch mehrfache Um- .
kristallisation entfernt werden; Methanol erweist sich

fir groBe Produktmengen als nicht optlmales Umkristalli-
satlonsmlttel.

b)  Zur Entacetyllerung werden zu groBe Losungsmlttelvolumlna
benstigt; die Neutralisation mittels eines Tonenaustau-
schers ist zu aufwendlg; das Eindampfen zur Trockne sowie
die Umkristallisation aus groBen Mengen Wasser sind zu
energieaufwendig.

Ziel der Erfindung’

Die Erfindung hat das Ziel, ein fiir die industrielle Praxis
anwendbares Verfahren zur Herstellung der Verbindung der For-
mel I zu entwickeln, das hohe Ausbeuten liefert.

Darlegung des Vesens der Brfindung

'Erfindungsgeméﬁ wird ein betreffender Zucker in an sich bekann-
ter Weise mittels Essigsdureanhydrid und wasserfreiem Natriumf
"acetat in die peracetyllerte Zuckerverbindung uberfuhrt Aus
dieser Verbindung erhélt man durch Umsetzung mit Tltan(IV)chlorld
in einem*inerten Ldsungsmittel, vorzugsweise. Methylenchlorld
durch 4-6 Std. Kochen und Féllung mit Benzin acetyliertes Glyko-
,sylchlorld. ‘S—Bromsalizyl 4'-chloranilid wird mit einem hohen
UberschuB vorzugsweise mit der 2,5~ fachen molaren Menge des
acetylierten Glykosylchlorides in trockenem Aceton gelost “und
die Losung w1rd unter Zusatz von wasserfrelem Lallumkarbonat

und einem wasserblndendem Hittel, vorzugsweise gebrannter Glps,
55f65 Std. unter RiickfluB erhitzt. Nach Filtration wird ein Teil
des Acetons abdestilliert, und nach Ausfdllung in Vasser wird

’ léngere zZeit, vorzugsweise 16 Std., bei Raumtemperatur geriihrt,
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danach aug Iéoproﬁanol‘umkristallisieft. Das gebildete 5-Brom-
salizyl-4'-chloranilid-O-glykosidezetat wird in Methylen-
chlorid geldst. Diese Losung wird dann mit einer methanolischen
Natriummethylldsung behandelt wobei das Verhdlinis zwischen
Llethanol und Methylenchlorid vorzugsweise 3,3 : 1 betragt.
AnschlieBend wird dlé Losung'mlt 5%iger EssigsHure neutralisiert,
das Losungumlttel weitgehend abdes+1111ert und der Destillations-
sumpf nach Piltration in Vasser elngeruhrt '

‘Das erfindungsgeméife Verfahren verldauft mit guten Ausbeuten und
ist Bkonomisch‘vorteilhaft. Gips anstelle von Drierit in WP
150 471 ist als wagserbindendes Ilittel ebenso*gut geeignet.

Die erflndungqgtmaﬁe Durchiubzunb der LuLacetyllerung durch
Losen des Glykosidacetats in MGLhylenchlorld und . nachfolgender
Zugabe ‘der methanolischen Natriummethylatlosung ermdglicht
gegentiber WP 150 471 eine wesentliche Verringerung deg Losungs-~
" mittelvolumens. Durch das Einrﬁhreﬁ des Destillationssumpfes
_in Wasser wird auBerdem das sonst notwendige Umkristallisieren
aus groBen Volumina umgangen, da das ausfallende Produkt nach

- der Wasserwasche 5enugend rein ist.

In der kllnlschen Prufung zeigt die Verblndung I (X = 8-D-
Xylopyranosyl) iiberraschend gute Ergebnisse in der Wirkung

‘ gegenuber den verbreitetsten Pilzerkrankungen der Haut, wobe1
auch bei prolongiexrter Applikation keine Nebenwirkungen auf
die normale Haut zu verzéiohnen waren.

AnschlleBend goll die Erflndung an Ausfuhrungsbelsplelen ndher
erlautert wexrden.

Beid s P ie 1'e

A, 1, 2, 3, 4—Tetra~d—azetyl-B—D—xlepyranose

Es werden 27,5 1 Essigséuréanhydrid z.A. im 501-Hdngegefdl

vorgelegt, und unter Riihren werden 3 kg entwdssertes, tech-

nisches Natriumazetat eingetfagen. Die Mischung wird innexr-
- halb von 15 Min.. auf 80°c erwérmt.'Es‘&erden’S kg D-Xylose



-5 -
unter Rithren und Kiihlung (Temperatur wird bei 80 bis 90°¢C
' gehalten) eingetragen. Danach wird weitere 15 Min. bei 83
bis 92 C ohne Kihlung geruhrt. Jetzt wird die Mischung auf
100 bis 105°C aufgeheizt und 5 Std. bei dieser Temperatur |
-geriihrt. Ein Teil des Azetanhydrids wird bei 76 bis 93 C
‘und 10,4 bis 20,4 kp abdestilliert. Es wird auf 48 C
heruntergekiihlt und 3 1 Wasser werden unter Rithren zuge-
geben, Dabel 51nkt die Temperatur zuerst auf 35 °c und stelgt
" dann auf 45 C an. Danach wird mit kaltem Wasser auf 50 1
aufgefiillt und die Temperatur unter Heizen bei 45 bis 52°C
gehalten. Die Mischung wird in éianO 1-Héngegefdl gézogen,
und mit Wasser wird auf 80 1 aufgefiillt. Nach nochmaligem
kurzen Hochheizen auf 50°C wird die Fdllung iber Nacht ohne
Kuhlung gerihrt. Es wird auf 12°¢ gekiihlt, abgenutscht, das
Produkt mit 50 1 kaltem \/asser portionsweise gewaschen und
bei 60 bis 70°C getrocknet. - o
Smp. 126,5-129°C.  Ausbeute: 7,348 kg (69 5 der Theorie)

2,3,4~Tri~0-azetyl-alpha-L-xylopyranosylchlorid

Unter Rilhren werden 4,8 kg des nach A gewonnenen Produktes:
in 24 1 Methylenchlorid z.A. (pH 5-5,5) eingetragen. Inner-
halb von 45 Min. 1éBt man eine Losung von 1,140 1 Titan(IV)-
chlorid z. Synthese (lerck) in 6 1 Methylenchlorid z.A. beil
Raumtemperatur zulaufen, wobei die Temperatur auf 29° °¢ an-
‘stelgt Das Gemisch wird unter Riihren auf 40 bis 45, 5°C auf-
~ geheizt und unter Rickflu8 5 Std. gekocht Danach laﬁt man es
iberx Nacht stehen.

In einem zweiten 50 1l-HiéngegefdB werden 30 1 kaltes Wasser'
vorgelegt und unter Rithren und Kiihlung (12 bis 13,5°C) wird
die H#lfte des Ansatzes zugegeben. llan 1ldB8t noch 15 Min.
rithren und 10 Min. absetzen. Die Methylenchloridphase wird
‘abgetrennt und die wdssrige Phase verworfen. In einem 50 1 -
HéngegefdB wird die Methylenchlorldlosung mit kaltem Wasser

- auf 50 1 aufgefiillt. Man gibt 0,5 1 gesdttigte Natriumkarbo-
natlosung (pH 7,5) hinzu, rihrt 15 Min. und 188t 15 Mlﬂ._SlCh

\
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abgetﬁh. Die Methylenchioridphase wird iiber ein weiches

Paltenpapier filtriert; die widssrige Phase vom pH-Wert

4,7 wird verworfen. Die Methylenchloridphéée'wird nit

170 g Natriumsulfat sicc. (10g/1) durch Stehenlassen ge-
trocknet. ‘ :

Mit der 2. Ansatzhélfte wird'anﬁlog verfahren.

Beide LOsungen werden dekantiert, iilber ein weiches Falten-
filter in ein trockenes 50 l—DestlllatlonsgefaB filtriert

' und mit etwa 11 Methylenchlorld gesplilt. Es wird mit He13~

wasser beheizt,. geriihrt, und bei schwachem Valkuum werden
bei 25 bis 40°C 22,9 1 Methylenchlorid abdestilliert.

Der Destillationsriickstand wird unter Rifhren mit Benzin -
(Kp. 100-140 °¢) auf 50 1 aufgefullt. llan 1H8% iiber Nacht

rithren, wobel das Produkt auskrlstalllslert Die PFdllung w1rd
auf 11,5 ¢ gekiihlt, abbenutscht mit 4 1 Benzin gesplilt
‘und bei 30 bis 40°C uber Nacht getrocknet. -

Sup. 84- 99° C. Ausbeute: 3,504 Iy (79 % der Theorle)

5-Bromsa11zy1-4'—Chiorén11id-o-B-D;xylopyranosiatriazetat

In einem 50 1l-Hingegef#&B werden 40 1 Azeton, rein, vorge-
legt und unter Riihren werden 1 kg (3,08 lole) 5-Brom-
salizyl-4'-chlorenilid (Smp. 247,2 - 248,3°C), 1,5 kg
(10,8 Mole) Keliumkarbonat 96/98 techn. StaBfurt, 1 kg
gebrannter Gips TGL 21843 (Harzer Glpswerke) und 322 kg

(7,57 Mole) des nach B gewonnenen Produktes eingetragen.
"Der Ansatz wird unter Rithren auf 56, 5 C aufgehelzt und

60 Std. am RiickfluB gekocht. Danach wird die Mischung auf
14°C heruntergekiihlt, abgenutscht und mit Azeton gespiilt.
Das Piltrat wird in eine Destillationsépparatur eingé-'
zogen undv22 1 Azeton werden destillativ zurﬁckgewonneﬁ. _
Der Destillationssumpf (etwa 12,9 1) wird auf 18°C gekiihlt
und gedrittelt. Jedes Drittel wird wie folgt aufgearbeitet:
Es werden 72 1 kaltes Vasser vorgelegt und- unter Rithren
und Kuhlung 18t man 1nnerhalb von 30 blS 45 Min. 4,3 1
des DestlllatlonSﬂumpfes bei 12 bis 13 C zufliefien. Das
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Gemisch muB mindestens 16 Std. bei Raumtemperatur gerithrt,
auf etwa 12°C gekiihlt, abgenutscht' mit Wasser gesplilt,
abgeSau t und bei 80 bis 85°¢c getrocknet werden. Das Roh-

produkt betragt insgesamt etwa 1,82 kg.

In einem 50 l-HangegefaB werden 25 1 Isopropanol, rein, vor-
gelegt und unter Rihren werden 1,648 kg Rohprodukt einge-
tragen. Die Mischung wird unter Riihren aufgeheizt und bei
83°C etwa 2 Std. gerihrt. Zur Kristellisation 1l&8t man ohne
{iihlung 16 Std. rilhren. Es wird auf 15°¢ gekiihlt, abgenutscht,
mit Isopropanol gesplilt, abgesaugt und bei 80 bis 85° C ge-
trocknet. ,

Smp. 176-179°C. ‘Ausbeute: 1,365 kg (76 ¢ a. Theorie)

'5-Bromsalizy1~4'—chloranilid;O~B—D-xyiopyranosid

Im 80 1-HdngegefdB werden 15,3 1 Methylenchlorid z.A. vor-
gelegt und unter Rihren werden‘5,1 kg der unter C erhaltenen
Verbindung eingetragen. Es werden unier Riihren 51 1 llethanol,
reinst, z.A. (Wassergehalt< 0,1 %)'zugegeben. Innerhalb von
13 bis 15 Min. werden 1,53 1 einer'methanolischen Natrium-
methylatlosung (0,5 % Na) zugegeben und 15 Min. bei 29 bis
31°C geriihrt. Danach neutralisiert man mit 500 ml 5 Yiger
Essigséure und rithrt weiltere 2 Std.\. Danach werden bei 49
bis 64°C 42 1 Losungsmittel abdestilliert. Der Destilla-
tionssumpf wird auf 30°C geldihlt und tiber Filirierplatten
abgesaugt und es wird mit H 1 Isopropanol .gesplilt.

- Im 80 1-Héngegefdl werden 68 1 destilliertes Vasser vorge-

legt und es wird unter Rilhren auf 16°¢C gekﬁhlt: Innerhaldb von :

4 Std. werden 10 1 des filtrierten Destlillationssumpfes unter
Rithren und Kihlung zugegeben. llan kiihlt noch 1.Std. und 1#B%

iiber Nacht die Féllung riihren. Danach kithlt man auf 16°C her-

unter, nutscht ab, wdscht das Produkt grﬁﬁdlich mit destil-
liertem Wasser, saugt‘trocken und trocknet bei 75 bis 80°c.
Smp. 125-129,5°C. Ausbeute: 3,906 ki (98 % d. Theorie)



Nachfolgend werden die Hemmwirkungen des S—Bromsallzyl—
4'-chloranilid=-0-B-D-xylopyranosids im Vergleich zum
5-Bromsalizyl- -4'-chloranilid in den Tabellen 1 und 2 .
dargestellt. '

Tab. 1: Hemmhofdurchmesser (mm) im Plattendlffu81onstest.
Die  Zahlen geben den groﬁten und kleinsten gemes- .
" 'genen Hemmhof an, der durch 5-Bromsalizyl-4'-chlor- |
"anilid (BSCA) bzw. 5-Broméalizyl-4'—Chloraniliﬁ—
0~-B3-D-xylopyranosid (BSCAX) erhalten wurde.

BSCA  BSCA - BSCAX BSCAX

' | | TO/ug 'BO/ug’ | 10/ug 50/ug :

C. albicans 17/15 22/20  15/14  16/14.
\ C. tropicalis 1/ 17 9/ 8 13/13 14/12
A. fumigatus ~ 10/ 9 12/10 11/11 15/10
T. rubrum 26/24 26/20 30/28 32/

T mentagrophytes 24/24 30/30 30/30 = 32/31

N

Tab. 2: Minimale HemmKOnzentratLon (/ug/ml) im Reihenver-

dunnungstest

CB3CA BSCAX
C. albicans 50 : 50
C. tropicalig: 50 , 50 .
A. fumigatus ) 50 ’ - 50
T, rubrum ‘ 0,5 o | 5

T. mentagrqphytes : 0,5 . . : 5
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Erfindungsanspruch

Verfahren zur\Herstelluﬁg'von 5-Brousalizyl-4!'-chloranilid-
0-glykosiden der allgemeinen Formel I, |

Br B | | |
co-——m—@»u ] o
0X o

vin der X = B3-D-Xylopyranosyl,

; B-D~G1ukopyranbsyl,
B-D-Cellobiosyl, ‘
-L-Arab}nofuranosyl~

bedeutet, dadurch gekennzeichnet ist, daB8”die betreffenden
gucker in an sich bekannter Weise mittels Essigsdureanhydrid
und wasserfreiem Natriumézetat behandelt, die gebildete per-
acetylierte Zuckerverbindung mit Titan(IV)chlorid in einem
inerten Losungsmittel, vorzugswéise Methylenchlorid, 4 bis

6 Std. gekocht und mit Benzin geféllt,.das entstehendé.acety—
lierte Glykosylchlorid in einem hohen Uberschuﬁ, vorzugs-
weise der 2,5-fachen molaren Menge, mit 5-Bromsalizyl-4'-
chloranilid in trockenem Azeton unter Zusatz von wasserfreiem.
Kaliumkarbonat und einem wasserbindenden'Mittel, vorzugs-
weise gebrannter Gips, 55-65 Std. unter Rickflul gekocht, ein
Teil des Azetons abdestilliert, die Restldsung in ‘/agser
eingerithrt und léngere Zeit,‘vorzugSWeise 16‘Std. - bei Raum-
temperatur gerihrt - aus Isopropanol umkristallisiert, das
gebildete 5-Bromsalizyl-4'-chloranilid-O-glykosidazetat in

‘ Methyledchlorid gelost, die Ldsung mit elner methanolischen.
Natriummethylatldsung béhandelt, wobei das Verh#linis
zwischen Methanol und Methylenchlorid vorzugsweisé 3,3 : 1
betrdgt, anschlieBend mit 5 %iger Essigséure neutralisiert,
das Lbsungsmit%el Weitgehend abdestilliert und die Rest-
16sung in Wasser eingeriihrt wird.
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