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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych jednopodstawionych pochodnych hydrazy-
ny, o ogélnym wzorze (1), w ktérym R oznacza
dwu-, czteroczionows reszie alkilenows, lub
reszte alkenylenowsa, o lahicuchu prostym, przy
czym przynajmniej jedma z reszt oznaczomych
rrzez R‘ oznacza chlorowiec, grupe alkilows,
alkoksylows, atkiloarmninows lub dwualkiloami-
nowsy, lub dwa sgsiedmie R' ognaczajgz razem
grupe alkilenodwuoksylows za$ pozostale R‘ o-
znaczajg wodbr oraz sol tych zwigzkéw.

Sposéb wedlug wynalazku polega na. podda-
niu reakcji haloidku, o wzorze 2, w ktérym H 1
R posiadajg wyzej podane znaezenmie, z hydra-
zyng lub wodzianem hydrazyny, a-w przypadku
gdy R ozmacza reszte alkemrylemowsy, uwodarnia

sie ja i otrzymuje zwiazek hydrazynewy, lkté-

ry ewentualnie przeprowadza sie w:sél.

*) Wtasciciel' patentu ofwiadezyl, 7e wspol:
twércarmt wynalazku sg Arnold Bross i+ Otto

-

W pedanym wyzej wzorze reszty oznaczone
przez R‘ obejmuja na przyklad reszty alkilowe,
jak metylowa, etylowa, izopropylowa, N-butylo-
wa lub m-amylowa; reszty alkoksylowe, jak me-
toksylowa,  n-butoksylowa; reszty alkiloamino-
we jak metyloaminowa, etyloaminowa; reszty
dwualkilcaminowe, jak dwumetyloaminowa,
dwuetyloaminowa i atomy chlorowcéow  jak
chlor, brom itd. Dwie- sgsiednie reszty R‘ mogg
razem  ozmaczaé rowmiez grupe alkilenodwu-
oksylowy,; w szczegélnoici- metylemodwuoksylo-
wa.

Stosowane jako produkty wyjsciowe peodsta-
wione haloidki @ -fenyloalkilowe ewentualnie
hatoidki- ¢ -fenyloalkenylowe o wzorze 2, sg
czesciowo nowymi zwigzkami. Mozna je na
przyklad otrzymywaé z odpowiednio podstawie-
nego w. pierscieniu. bemzaldehydn, przez prze-
diluzenie bocznego laficucha. Przedluzenie lan-
cucha o atom weglh poehodzaey z podstawione-
op; spesée:



“'Podstiwiony -benzildehyd™ “przeprowadza sie
drogg redukcji.w alkehol plerwmrzedOWy, kt6-
ry poddaje si¢ przemlaniejza pomocs tréjhaloid-
ku fosf
u.é dzialaniem cyjanku sodowego przechodm w
nitryl. Na drodze redukcji. ka.tahtycz.nej
ostatniego pod zwigkszonym c.lsmemem w obec-
nosci katalizatora metahcznego i a,momaku do-
chodzi sie do Od.DO‘WlednleJ podstawionej fény-
loetyloaminy, ktérg przez iraktowanie azotynem
alkali6w przeprowadza sie w alkohol pierw-
szorzedowy i poddaje sie: -chlopowcowaniu, Tak

moze byé stosowany. jako produkt wyjsciowy..w .
sposobie wedlug wynakazku. Sluzy on takze ja-
ko produki przejéciowy przy wytwarzaniu od-
powiednio podstawionych w pierScieniu aro-

-~ matyezaym wwysszych -hemelogow ~ -aWiazkéw

fenylopropylowych i fenylobutylo'wych. Aby
dojsé do tych zwigzkéw nalezy jeszcze przepro-
by wadzié ‘jedng ewentualnie dwie operacje prze-
dluzama lanicucha za ‘pomocg wyzej wymienio-
nego szeregu. rea!k/c,u W. cellu wyiworzenia pod-
stawionych haloidkéw fenylopropylowych ewen-
tualnie fenylopropenylowych podstawiony ben-
zaldehyd kondensuje sie odpowiednio z kwasem
malonowym " Jub. es.tnem rhalonowym_ i przepro-
wadza sie w odpowxedmo podstawmmy k'was'
cynamonowy ewentualnie jégo -ester. Redukcja.
tych pochodnych, na pnykla,g”za pomocg Wo-
dork6w metali alkalicznych daje cynamylokar-

bmole podstawione w p1ersc1emu aromatycz-
nym, ktore przez chlorowcowanie przeprowa-

dza sie ‘w haloidki fenylopropenylowe. Odpo-
wiednie haloidki fenylopropylowe otrzymuje

su-; na prvrklad ‘przez uwodomleme wyzej utwo-
rzonego kwasu -cy‘riamonowego lub jego estru,

redukCJe pow>talych pochodnych kwasu hydro—-
t:yna.mon-owego i chflorowoownme

Zgodme z wynalazkiem reakcJa halmdkum -fe-
nyloalkilowego. ewentualnie haloidku @ -fenylo-
alkenylowego o wzorze 2 z hydrazyna lub wo-
dzianem rhyd.razyny zachodzi korzystnie w roz-
puszczalniku, na przyklad w metanolu lub eta-
nolu, w temperaturze -podwyzszonej. Praktycz-
nie mieszaning reakcyjng ogrzewa sie do wrze-
nia w ciagu wielu godzin pod chlodnica zwrot-
na. S e
- Utworzone jednopodstawione pochodne hy-

drazyny o wzorze 1 sg-zwigzkami silnie zasa-

dowymi, ktére ze zwykle- stosowanymi kwasa-

mi mineralnymi, na przyklad: kwasem solnym,

bromowodorowym, siarkowym itd., lub z kwa-

arowego “w odpowiedni.  haloidek, a ten

tego™

samj organicznymi, na przyklad kwasem wino-
wym, cyirynowym, fumarowym itd. dajg kry-
staliczne, w wodzie latwo rozpuszczalne sole.
* Zwigzki ofrzymane sposobem wedlug wyna-
lazku i ich sole posiadajg wybitne wlasciwosci
przeciwgorgczkowe, Wykazujg one réwniez dzia-
- lanie hamujgce w stosunku do momoaminooksy-
"dazy i moga znaleié zastosowanie jako $rodki
lecznicze.
Przyk?!ad I 26 g 4-metylofenyloetylo-
aminy (otrzymanej wedlug Organic Synthesis,

” 4 . ~ tom 23, (1943),.str. 71) rozpuszcza si¢ w 625 ml
otrzymany pddstawiony haloidek fenyloetylowy -

25 9,-owego wodnego roztworu kwasu octowe-
- go i zadaje roztwo1em 16.4 azotynu sodowego w
24 ml wody. Miesza sie w ciggu 1 godziny w
temperaturze pokojowej i ogrzewa sie w dal-
szym ciggu 1 godzine w temperaturze 70—89°C.
-Nastepnie zageszeza sie- pod-wedng-pomps proz-
niowa, nastawia si¢ do reakcji alkalicznej wo-
bec fenolftaleiny za pomecg lugu sodowego i
utworzony " alkohoi ekstrahuje eterem. Wyciag
eterowy przemywa sie do rakeji obojetnej, su-
szy nad siarczanem sodowym i.zageszacza. Pozo-
staloé¢ destyluje sie pod wodng pompa préznio-
wg i otrzymuje 16 g alkoholu 4-metylofenyloety-

lowego, o temperaturze wrzenia 115—120°C/14
o 21 o .
mm; n'B = '1.5215. -

Utworzony alkohol rozpuszeza sie 'w 8 ml
chlorku metylenu i zadaje sie 4.2 ml iréjbrom-
ku fostforowego w temperaturze 0—5°C. Miesza-
ning¢ reakcyjna miesza si¢ w ciggu nocy w tem-
peraturze pokojowej i nastepnie wlewa do na-
czynia z ledem, Rozpuszcza sie¢ w eterze, prze-
mywa roztworem sody i Woda, suszy nad siar-
czanem sodowym i steza do suchoéci, otrzy-
muje si¢ 20 g surowego bromku 4-metylofeny-
loetylowego. )

Bromek ten rozpuszcza sie w 55 ml alkohdlu,
zadaje sie 28 g 100 %-owego wodzianu -hydra-
zyny i ogrzewa do wrzenia w ciggu nocy pod
chlodnica zwrotna. Nastepnie zageszcza si¢ pod
wodng pompa prézniows, pozostalo§é zadaje wo-
dg i jeszcze raz zageszcza. Pozostaloéé rozpusz-
cza sie w rozcienczonym kwasie solnym, roz-
twér przemywa eterem i nastawia za pomocsa
lugu sodowego do reakcji alkalicznej. wobec
fenolftaleiny. Ekstrahuje sie kilkakrotnie chio-
roformem, polaczone wyciagi  chloroformowe
uwalnia sie od rozpuszczalnika i pozostalosé
rzpuszcza: W alkoholu. Przy: traktewaniu -alko-
holowegoe roztworu roztworem stezonego. kwa-
su siarkowego w alkoholu wykrystalizowuje 6.5
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- g-kwasnego siarczanu 4-metylofenyloetylohydra-

- zyny, ktéry po rozpuszczeniu i powtérnym wy-'

traceniu z alkoholu topnieje w rtemperaﬂ;urze
160—162°C.

Przyklad II. 122 g 34-dwuchloro-
benzaldehydu rozpuszcza sie w 700 ml metano-
lu i uwodarnia w temperaturze pokojowej W
cbecnoici 20 g katalizatora niklowego Raney‘a.
Ogélem zostaje pobrane 15.8 litra wodoru. Ka-
{alizator oddziela sie przez odsaczenie i ‘pozo-
stalos¢ destyluje pod wodng pompa prézniowsa.
C)t.rzymu]e sie 100 g alkoholu 3, 4-dwuchloroben-
zylowego, o temperaturze wrzenia 148—151°C;

26

n — — L.5740. Po krétkim staniu destylat
v

krzepnie na krysialiczng masg, o temperatu-
rze topnienia 32—34°C.

" 100 g alkoholu 3, 4-dwuchlorobenzylowego roz-
puszcza sie w 50 ml chlorku metylenowego, do-
daje sie mieszajac w temperaturze 0°C 19.3 ml
tréjbromku fosforowego i mieszanine reakcyj-
nag miesza si¢ w dalszym ciggu  przez noc
Nasbeprnego dnia wylewa sie do naczynia z lo-
dem, rozpuszcza W eterze, przemywa TOZLWOr
eterowy roztworem sody i woda, suszy nad siar-
czanem sodowym i zageézcza pod wodng pnm-

pa prozniowa. Otrzymuje sie¢ 131 g surowego .-

bromku 3, 4-dwuchlorobenzylowego.

32 g sproszkowanego cyjanku sodowego roz-
puszcza sig¢ w.16.5 ml wody i roztwér rozcien-
cza 131 ml dwumetyloformamidu i wkrapla roz-
twér 131 g surowego bromku 3, 4-dwuchloro-
benzylu w 131 ml dwumetyloformamidu. Po za-
konczonym dodawaniu miesza si¢ w ciggu 4 go-
dzin w temperaturze 70°C. Roztwér zageszcza
sia pod wodng pompa prézniowa, pozostalosé
rozpuszcza W eterze i destyluje otrzymang po-
zostalo§¢ po zaggszczeniu roztworu eterowego
pod wodng pompg prézniows. Otrzymuje sie
75 g cyjanku 3, 4-dwuchlorobenzylu, o tempera-
turze wrzenia 167—169°C/15 mm; nf)—s = 1.5631.

63 g cyjnaku 3, 4-dwuchlorobenzylu rozpusz-
cza sie w 500 ml metanolu, do roztworu dodaje
sie ‘10 ml cieklego amoniaku i 20 g katalizatora
kobaltowego Ramey‘a i uwodarnia pod ci$nie-
niem 20 atm w temperaturze 70—80°C. Po po-
braniu teoretycznej ilosci wodoru katalizator od-
sacza’ sie, przesgcz zageszcza i destyluje pod
wodng pompg prézniowsg w atmosferze azolu.
Otrzymuje sie 35 g 3, 4-dwuchlorofenyloetyloami-
ny, o temperaturze wrzenia 143—148° Cf15 mm;

24

: gy — 1.5660. Otrzymany dzialaniem alkoholo-

wego roztworu kwasu -solnego chloerowodorek
topnieje w temperaturze 163—164°C.
.26 g 3, 4—dwuch10rofenyloetyloammy nozpusz-A

-cza sie w 465 ml 25 9/,-owego wodnego roztworu

kwasu ociowego i zadaje roztworem 11.6 g azo-
tynu sodowego w 39 ml wody, po ciym podda-
je sie dalszej obrébce jak w  przykladzie I.
Dtrzymuje sie 20 g alkoholu 3, 4+-dwuchlorofeny-
loetylowego, © temperaturze wrzenia- 160 —

165°C/14 mm; n 2_; = 15554

20 g alkoholu 3, 4-dwuchlorofenyloetylowego
traktuje sie roztworem 3.7 ml’ .ti'éjbromku fo-
sforowego W 10 ml chlorku metylenu w sposob
podany w przykladzie I. Otrzymuje sig¢ 27 g su-
rowego hbromku 3, 4-dwuchlorofenyloety10wego

Utworzony bromek 3, 4-dtwuchlorofenyloety-
lowy i 265 g 100%,-owego wodzianu hydrazy-
ny rozpuszcza sie w 70 ml alkohalu i ogrzewa
do wrzenia W ciggu nocy. pod chlodnicg zwrot-
ng. Obrébke mieszaniny reakcyjnej .przeprowa-
dza sie jak w  przykladzie 1. Z. wytraconej
wpierw surowej zasady, otrzymuje sie dziala-
niem alkoholowego roztworu kwasu siarkowe-
go 8.9 g krystalicznego, kwasnego siarczanu 3,
4-dwuchlorofenyloetylohydrazyny, ktéry po roz-
puszezéniu i ponownym wyiraceniu z alkoholu,
tworzy blaszki, o tempenatujrze topnienia 173 —
175°C.

Przyktad IIL Alkohol 3, 4-dwumeto-
ksyfenyloetylowy (otrzymany wedlig N. Pai-
ler‘a, K. Schneglbergera i W. Reifschneider‘a,
Monatshefte der Chemie, 83 (1952), 517), prze-
prowadza si¢ w bromek 3, 4-dwumetoksyfenety-
lowy, w sposéb podany w przykiadzie I.

12 g bromku 3, 4-dwumetoksyfenyloetylowego
i 13 g 100%-owego wodzianu hydrazyny roz-
puszcza sie¢ w 50 mil alkoholu i  ogrzewa do
wrzenia w ciggu nocy. Obrébke przeprowadza
sie jak w przykladzie I. Otrzymuje sie¢ 20 g
zwigzku hydrazynowego, ktéry przechodzi pod
dzialaniem alkoholowego roztworu kwasu siar-
kowego w 17.5 g czystego, kwasnego siarczanu
3, 4-dwumetoksyfenyloetylohydrazyny, o tempe-
raturze tcpnienia 154 — 155°C.

Przyktad IV. 27galkoholup-clﬂo'ro—
cynamylowego (otrzymanego przez redukcje
estru etylowego kwasu p-chlorocynamonowego
za pomocg wodorku hbowo-glimbWego w tempe-
raturze — 10°C; demperatura wrzenia 115 —

22

120°C) b,02 mm; n D = 1.5969; temperatura

topnienia 59°C maksimum absorpeji w ultrafio-
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Reje- po- oezyszczeniu przy 255 mp, (e = 22.500)
przeprowadza- sie¢ spesobem opisanym w przy-
Kladme I w bromek p-chlorocynamylowy; tem-
peratiura: topnienia po Tozpuszczeniu i
mym Wwyirgeeniu z Qeru naftowego 61—62°C;
msakesima absorpcyjne w ultrafioleeie po oeczysz-
ezeniu przy 214 i 265 my & = 12.600 i 24.400).

Pracz ogrzewanie do 'wrzenia bromku =z

100 %-owym wodzianem hydrazyny w alkoholu
w &poséb podany w przykiadzie I, otrzymuje
sie p-chlorocynamylohydrazyne. Wytworzony z
walnej zasady w alkoholu dzialaniem kwasu
siarkowego kwasny siarczan topnieje po roz-
puszezeniu | ponownym wytraceniu z alkoholu
w temperaturze 190°C; maksimum absorpcyjne
w ultraficlecie po oczyszczeniu przy 257 mp
¢ = 18400).

Przyktltad V. Sposobem opisanym w
praykladzie I przeprowadza sie¢ reakcje wymia-

ny dalszych bromkéw fenyloetylowych z wo--

dgianem hydrazyny, przy czym otrzymuje si¢
swigzki podane w nastepujgcej tabeli:
Produkt wyjsciowy . Produkt koncowy

bromek 4-metoksyfeny- siarczan -4-metoksy fe-

loetylowy nyloetylohydrazyny
temperatura topnienia
155°C.
bremnek. 3-metolisyfeny-. siarczan 3-metoksyfeny-
loetylowy loetylohydrazyny
temperatura  topnienia
144°C. '

bromek 3, 4-metyleno- siarczan 3, 4-metyleno-
dwuoksyfenylo- dwucksyfenyloetylohy-
etylowy drazyny
temperatura topnienia 161°C.

bromek 3, 4, 5-tréjme- siarczan 3, 4, 5-tréjme-
: toksyfenyloety- toksyfenyloetylohydra-
lowy zyny
temperatura topnienia 140°C.

Potrzebny jako material wyjSciowy bromek
- 3, 4, 5-tréjmetoksyfenyloetylowy otrzymuje sie
wychodzac z kwasu 3, 4, 5-tréjmetoksyfenylooc-
towego (Beilstein 10, (1927), 492) w nastepujacy
spos6b: przeprowadzona estryfikacja dostarcza

adpowiedniego ‘estru etylowego, o temperaturze-

topnienia 177—180°C/10 mm; n33 —

1.5141. Re-

dukcja estru etylowego za pomoca wodorku li-

ponow- -

towo - glinowego w eterze prowadzi do alkio>
holu 3, 4, 5-tréjmetoksyfenyloetylowega, ktéry w-
spos6b podany w przykladzie I, przeprowadza
sie w bromek 3, 4, 5-tréjmetoksyfenyloefylowy.
Produkt ten bez osobnego oczyszczania stosuje
sie dalej.

Zastrzezenia patentowe -

1. Sposéb wytwarzania jednopodstawionych po-
chodnych hydrazyny, znamienny tym, Ze ha-
loidek, o wzorze 2, w ktérym R oznacza
dwu-, czteroczlonowg reszte alkilenowg lub
reszte alkenylenowa, o lancuchu prostym,
przy czyin przynajmniej jedna z reszt ozna-
czonych przez R‘ oznacza chlorowiec grupe
alkilows, alkoikksylows, alkiloaminowg lub
dwualkiloaminowg, albo dwa sgsiednie R ra- -
zem oznaczajg grupe alkilenodwuoksylows, a
pozosiale R‘ oznaczaja wodér, poddaje sie
reakcji z hydrazyna, lub wodzianem hydra-
zyny, a w przypadku gdy R oznacza reszte
alkenylenowa, zwigzek ten ewentualnie uwo-
darnia sie i otrzymany zwigzek hydrazynowy
przeprowadza si¢ ewentualnie w sdl.

2. Sposob wedlug zastrz, 1, znamienny tym, ze
haloidek fenyloetylowy podstawiony grupg
alkoksylowg poddaje sie reakcji z hydrazy--
ng lub wodzianem hydrazyny.

3. Sposép wediug zastrz. 2, znamienny tym, ze
haloidek 4-metoksyfenyloetylowy  peddaje
si¢ reakeji z hydrazyng lub wodzianem hy-
drazyny.

4. Sposob wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
haloidek 3, 4-dwumetoksyfenyloetylowy pod-
daje sie reakcji z hydrazyng lub wodzia-
nem hydrazyny. -

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
haloidek fenylvetylowy podstawiony alkilem
poddaje sie reakecji z hydrazyng lub wodzia-
nem hydrazyny,

6. Sposéb wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
haloidek 4-metylofenyloetylowy poddaje sig
reakcji z hydrazyng lub wodzianem hydra-

zyny.
F-Hoffmann—La Roche & Co

Aktiengesellschaft

Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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