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Wynalazek dotyczy sposobu otrzymywania hy-

drazydéw kwasu sulfonowego, o ogélnym wzo-
rze 1, w ktérym R, oznacza ewentualnie  pod-
stawiong atomem chlorowca weglowodorows
reszte alifatyczng, aromatyczng lub aralifatyczna
albo reszte heterocykliczng, a R3 i R3 oznaczaja
wodér lub reszte weglowodorows, aralifatyczng,
alicykliczng, zawierajgca 3—7 atoméw wegla

lub nasycong weglowodorowsy reszte alifatycz--

ng zawierajgcag 2 —7 atoméw wegla; o lancu-
chu prostym albo rozgalezionym, przy czym
przynajmniej jeden z podstawnikéw oznaczo-
nych przez R, lub R, nie przedstawia wadoru.

Podstawnik oznaczony w wyzej podanym wzo-
rze przez R, odnosi si¢ na przyklad do podsta-
wionych ewentualnie przez chlorowiec reszt al-
kilowych, jak metylowa, etylowa, propylowa,
izopropylowa, n-butylowa itd., reszt arylowych
jak fenylowa, naftylowa itd., aralkilowych jak

*) Wiasciciel patentu o$wiadczyt, ze wspol-
twércami’ wynalazku sg Hugo Gutmann i Bal-
thasar Hegediis.

benzylowa, 1-fenyloetylowa, 1-benzyloetylowa,
fenyloizoproplowa itd., alkilofenylowych jak
tolilowa, etylofenylowa itd., lub 5-cio albo 6-eio
czionowych reszt heterocyklicznych jak tieny-
lowa, pirydylowa itd., jako przedstawicieli reszt
Ry i ‘R3 mozna na przyklad wymienié: reszte
fenyloalkilowg jak benzylows, 1-fenyloetylowa,
1-benzyloetylows itd., reszte cykloalkilowa - jak
cyklopropylows, cyklobutylows, cykloheksylowa,
cykloheksymetylows itd., oraz reszte alkilowa
jak izopropylowsq, drugorzedowa -butylows itd. .
Sposéb wediug wynalazku polega na podda--
waniu ‘kondensacji zwiazku, o ogblnym wworze
2, w Ktérym X oznacza atom chlorowca, grupe-
aminowsa lub grupe sulfonyloksylows, acylo-
hydroksylowa, a R, posiada wyZej podane zna--
czenie z hydrazyng, ze zwiazkiem dajgcym hy-
drazyne lub z podstawiona hydrazyna, o ogél--
nym wzorze 3, w ktérym R, i R, posiadajg wy--
zej podane znaczenie, w razie potrzeby Wwpro-.
wadza sie reszte R, réing od wodoru, przez
poddanie reakeji z odpowiednim zwigzkiem kar-
bonylowym i redukcje utworzonego hydrazonu,



ewentualnie wprowadza sie rézna od wodoru
reszte R, prazez przeprowadzenie hydrazydu
kwasu"w s6l metaliczng i poddanie tej soli re-
akefi zé zwiazkiem dajacym Teszte R..

Reakcje zwiazku o wazorze 2 z hydrazyna,
zwigzkiem dajacym hydrazyne lub zwigzkiem,
o wzorze 3 prowadzi sie w obecnoSci rozpusz-
ezalnika, na przyktad benzenu, alkoholu lub wio-
dy. Jako zwigzki o wzorze 2 stosuje sie przede
wiszystkim podstawione haloidki kwasu sulfo-
nowego, W szczegdlniosci chlorki. Powstaty przy
. kondensacji z hydrazyna lub produktami jej
podstawienia chlorowcowodér wskazane jest
wigza¢ dodatkiem $rodkéw wigzacych chlo-
rowcowoddr, na przyklad pirydyna, wodoro-
tlenkiem sodowym itd. Jako §rodek wigzacy
chlorowcowodér moze réwniez sluzyé stoso-
wany w nadmiarze skladnik hydrazynowy.
Przy zastosowaniu jednopodstawionych zwigz-
kéw hydrazynowych otrzymuje sie w za-
leznoéci od rodzaju podstawnikéw i haloidkoém
kwasu sulfonowego N,- lub N,- podstawione
hydrazyny kwasu swlﬁmaweg,o Okazuje sie na
przyklad, ze w obecnosci podstawnikéw rozga-
lezionych, na przyktad reszty izopropylowej lub
1-benzyloetylowej, reszta kwasu sulfonowego
lqozy sie przewazmie z mniepodstawionym ato-
mem azotu, podczas gdy przy zastosowaniu ben-
zylohydrazyny lub etylohydrazyny sulfonowanie
zachodzi przewaznie przy tym samym atomie a-
zotu, przy ktérym znajduje sie podstawnik. Po-
niewaz tylko te pcchodne hydrazyny, ktoére o-
précz zwigzanego z resztg sulfonylowg atomu
azotu posiadaja jeszcze atom wodoru, maja
mozno$é tworzenia soli alkalicznych, mozna lat-
wo rozdzelaé N - i N,- hydrazydy kwasu sul-
fonowego.

Gdy utworzony w pierwszym stadium hydra-
zyd kwasowy nie jest podstawiony w potoze-
niu N,- moze on byé poddany reakcji ze zwigz-
kiem karbonylowym. Te reakcje prowadzi sie
przede wszystkim w obojetnym rozpuszczalni-
ku organicznym, na przyklad w etanolu lub
benzenie. Powstajagce przy tym jako produkty
przejéciowe hydrazony mozna przeprowadzi¢ na
drodze redukcji w zwigzki o wzorze 1. Reduk-
cje prowadzi sie przede wszystkim przez trak-
towanie wodorkiem litowo-glinowym w roz-
tworze eterowym lub wodorkiem sodowym
albo . potasowym w roztworze wodnoalko-
holowym lub tez przez uwodornienie w w©obec-
nosci katalizatora, na przyklad czerni pallado-
wej.

W hydrazydach kwasowych, w ktérych resz-
ta R, oznacza wodér, mozna wprowadzié dalszy

podstawnik przez przeprowadzenie w sél meta-
liczng i reakcje ze zwigzkiem dajacym rozna
od wodoru reszte Rg. Przeprowadzenie w
s6l metaliczna zachodzi gtéwnie przez trakto-
wanie wodorotlenkiem sodowym, etylanem sodo-
wym, wodorkiem sodowym, amidem pota-
sowym itd. Powstale zwigzki metaliczne wipro-
wadza sie korzystnie w reakcje ze zdolnymi do
reakeji estrami, jak na przyktad z haloidkami
lub estrami kwasu arylosulfonowego.

Produkty otrzymane sposobem wediug wyna-
lazku wykazuja dziatania hamujgce wiobec mo-
noaminooksydazy, poszczegolni przedstawiciele
odznaczaja si¢ wybitnym dzialaniem antyde-
presyjnym i podwyzszaja wage w przypadkach
kacheksji.

Przyktad I. Do roztworu 22,2 g izopropylo-
hydrazyny w 300 ml benzenu wprowadza sig
porcjami mieszajac 28 g p-toluenosulfochlorku.
Po 2 godzinach wydzielony chlorowodorek izo-
propylohydrazyny odsacza sie, reztwdér benze-
nowy przemywa sie 3—4 razy woda, suszy siar-
czanem sodowym i odparowuje w prézni. Oleis-
ta pozostalo$¢é rozciera sig z eterem, powstale -
krysztaty odsgcza i przekrystalizowuje w mabej
ilo$ci toluenu. Otrzymana 1l-p-toluenosulfonylo-
2-izopropylohydrazyna topnieje w temperaturze
96—98°C.

Przyktad II. Jak w przykitadzie I poddaje
sie reakcji 24,4 g benzylohydrazyny z 19 g p-
toluenosulfochlorku w 250 ml benzenu. Powsta-
ly osad odsgcza sie, chlorowodorek benzylohy-
drazyny oddziela przéz wymycie woda i pozo-
stalo§¢ przekrystalizowuje sie w dioksanie.
Otrzymuje sie 1-p-toluenosulfonylo-1-benzylo-
hydrazyne, ktéra topnieje w temperaturze 125
—126°C.

Przy zastosowaniu p-chlorobenzenosulfochlor-
ku zamiast p-toluenosulfochlorku otrzymuje sie
w analogiczny spos6éb 1-p-chlorobenzenosulfo-
nylo-1-benzylohydrazyne, kidéra po przekrysta-
lizowaniu w benzenie topnieje w temperaturze
111—112°C.

Przykiad III. Do roztworu 19 g p-tolueno-
sulfochlorku w 55 ml benzenu mieszajac wkrap-
la sie powoli roztwér 30 g 1-benzyloetylohydra-
zyny w 50 ml benzenu. Mieszanine reakcyjna
pozostawia sie na noc, odsgcza wytracony chlo-
rowodorek (1-benzyloetylo)-hydrazyny i wars-
twe benzenows przemywa 3—4 razy woda. Po
wysuszeniu siarczanem sodowym odparowuje
sie w prézni, po czym krystalizuje po roztarciu
z ochlodzonym lodem eterem. Po przekrysta-
lizowaniu w madej ilosci czterochlorku wegla
otrzymuje sie 1-p-toluenosulfonylo-2-(1-benzy-



loétylo)-hydrazyne, o temperaturze topnienia
96—98°C.

Przyktad IV. 91 g p-toluenosulfiochlorku roz-
puszcza si¢ przy ogrzaniu do temperatury 50—
60°C w 250 ml alkoholu i dodaje sie porcjami
do achtodzonej lodem mieszaniny 65 ml 80°o-
owego wodzianu hydrazyny i 100 mil alkoholu.
Aby reakcje utrzymaé w umiarkowanych gra-
granicach, chlodzi sie od czasu do czasu woda z
lodem. Po 2 godzinach sagczy sie, przemywa ma-
g iloscia oziebionego lodem alkoholu i duza
iloScig wody. Otrzymany hydrazyd kwasu p-
toluenosulfonowego topnieje w temperaturze
109—111°C.

40 g hydrazydu kwasu p-toluenosulfonowego
ogrzewa si¢ do wrzenia w ciagu 3 godzin pod
chiodnica zwrctna z 500 ml acetonu. Pozostawia
sie w ciggu mocy w lodéwce do krystalizacji,
odsgcza i przemywa znaczng iloscia eteru.
Otrzymana 1-p-toluenosulfonylo-2-izcpropylide-
nohydrazyna tcpnieje w temperaturze 159—
160°C.

45 g 1-p-tcluenosulfenylo-2-izopropylideno-
hydrazyny rozpuszcza sie w 500 ml dioksanu
i uwodarnia w obecnosci 20 g 5%o-owej czerni
platynowej. Uwodornienie przebiega bardzo po-
woli i do calkowitego ustania reakeji dochodzi
po pochlonigeiu okolo 75% potrzebnej ilosci wo-
doru. Katalizator odsacza sie i roztwér odpa-
rowuje w. prézni, przy c¢zym pozostaje surowy
produkt o nieostrej temperaturze topnienia
60—90°C. Surowy produkt w celu cozyszezenia
ogrzewa sie do wrzenia w matlej ilosci toluenu,
przy czym produkt wyjsciowy pozostaje nie-
rozpuszczony. Odsacza sie na gorgco i przesacz
ochladza sie do temperatury 0°C. Po ochiodze-
niu krystalizuje 1-p-toluenosulfonylo-2-izopro-
pylohydrazyna, o temperaturze topnienia 96—
98°C.

Przyktad V. Do roztworu 24,4 g benzylohy-
‘drazyny w 250 ml benzenu wkrapla sie powoli,
mieszajgc roztwoér 7,6 ml metanosulfochlorku w
50 ml benzenu. Pozostawia sie¢ na noc, odsacza
wytracony chlorowodorek benzylohydrazyny i
przemywa roztwér benzenowy 3 razy woda. Po
wysuszeniu siarczanem sodowym odparowuje
sie w prézni i pozostalo§é rozciera sie z mie-

szaning eteru.i eteru naftowego (2:1). Po prze- .

krystalizowaniu w malej iloSci czterochlorku
wegla otrzymuje sie 1-metanosulfonylo-1-ben-
zylohydrazype, o temperaturze topnienia 54—
57°C. ’

Przyktad VI. Przy zastosowaniu 30 g (1-
bernzyioetylo)’-hydrazyny zamiast benzylohydra-

zyny otrzymuje sie w sposéb opisany w przy-
kiadzie V, 1l-metanosulfonylo-2-(1-benzyloety-
lo)-hydrazyne, o temperaturze topnienia 108—
109°C. :

Przyklad VIIL. W analogiczny sposéb jak w
przykladzie II wprowadza si¢ w reakcje 24,4 g
benzylohydrazyny z 18,25 g ‘tiofeno-2-sulfochlor-
ku. Powstaly osad. odsacza sie, chlorowodorek
benzylohydrazyny oddziela: przez przemywanie
wods i pozostalosé przekrystalizowuje w eterze.
Otrzymuje sie 1-(tiofeno-2-sulfonylo)-benzylo-
hydrazyne, ktéra topnieje w temperaturze
100 — 101°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania hydrazydéw kwasu
sulfonowego o ogélnym wzorze 1, w ktérym
R, oznacza ewentualnie podstawiong ato-
mem chlorowca weglowodorowa reszte ali-
fatyczna, aromatyczng lub aralifatyczng al-
bo reszte heterocykliczng, a R, i R, ozna-
czajag wodor lub reszte weglowodorowg a-
ralifatyczng, alicykliczng zawierajagcg 3—7
atoméw wegla, lub nasycona reszte alifa-
tyczna zawierajgca 2—7 atoméw wegla, -0
tafhcuchu. prostym albo rozgalezionym, przy
czym przynajmniej jeden z podstawnikéw
R, lub R, nie stanowi wodoru, znamijenny
tym, ze zwigzek, o ogblnym wzorze 2, w kt6-
rym X oznacza atom chlorowca, grupe ami-
nows lub grupe sulfonyloksylowg albo: acy-
loksylowa, a R; posiada wyzej pcdane znacze-
nie, poddaje sie kondensacji z hydrazyna, ze
zwigzkiem dajgcym hydrazyne lub z hydrazy-
ng podstawiong, o ogdlnym wzorze 3, w kt6-
rym R, i R, posiadaja wyZej podane zna-
czenie, w razie potrzeby wprowadza sie
reszte R, rézng od wodoru, przez poddanie
reakcji z odpowiednim zwigzkiem karbony-
lowym i redukcje utworzonego hydrazonu,
ewentualnie wprowadza sie rézng od wodo-
ru reszte R,, przez przeprowadzenie hydra-
zydu kwasu w s6l metaliczng i poddanie
tej soli reakcji ze zwigzkiem dajgcym resz-
te Rg. .

2. Spos6b wedlug =zastrz. 1, znamienny tym,
ze produkt kondensacji przeprowadza sie
w s0l metalu alkalicznego przez traktowa-
nie pochodna metalu alkalicznego, jak wo-
dorotlenek, alkoholan, wodorek lub amid
i s6l t¢ poddaje sie reakcji ze zdolnym do
reakcji estrem, na przykiad estrem kwasu
arylosulfonowego lub z haloidkiem.



. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny
tym, ze jako produkt wyjsciowy stosuje
sie zdolng do reakcji pochodng kwasu p-
toluenosulfonowego.

. Sposéb wedtug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze jako produkt wyjSciowy stosuje sie zdol-
na do reakcji pochodng kwasu p-chloroben-
zenosulfonowego.

. Sposob wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym.

Ze jako produkt wyjSciowy stosuje sie zdol-
ng do reakcji pochodng kwasu metanosul-
fonowego.

. Spos6b wedlug zastrz. 1—5, znamienny tym,
ze jako produkt wyjSciowy stosuje sie zdol-
ng do reakcji pochodng kwasu tiofeno-2-
sulfocnowego.

. Sposéb. wedlug zastrz. 1—6, znamienny tym,

10.

e jako pochodne hydrazyn stosuje sie izo-
propylohydrazyny.

Sposdb wedtug zastrz. 1—7, znam1enny tym,
ze jako pochodne hydrazyn stosuje sie ben-
zylohydrazyny.

Spos6b wedlug zastrz. 1—8, znamienny tym,
ze jako pochodne hydrazyn stosuje sie 1-
benzyloetylohydrazyny.

Sposéb wedtug zastrz. 1—6, znamienny tym,
ze do produktu kondensacji wprowadza sie
reszty, izopropylowa, benzylowsg lub 1-ben-
zyloetylowa.

F. Hoffmann-La Roche & Co
Aktiengesellschaft

Zastepca: dr Andrzej Au
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