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Uber Synthese spasrnolytisch wirksarner Substanzen. XXI l) 

Synthese von a-Alkoxy-benzilsaurehydraziden 

Von JOSJM KLOSA 

Irihaltsubersieht 
Durch LTmsatz yon 2-,~koliybenzilsiiureestern rnit Hydrazinhydrilt nrrden w- Alkoxy- 

benzilsiiurehpdrazide hergestellt, die mit Aldehyde11 und Kctonen Hydrazone ergeben . 

I m  Ziisainmenhang mi t der Synthese spasmolytisch wirksamer Renzil- 
siiureester iind -arnide interessiert iins die Frage, welche Wirkung entspre- 
chende Hydrazide dieser Korperklasse ergeben wiirden. Wir stellten deshalb 
durch Kocheri von a-Alkoxybenzilsaureestern mit Hydrazin neue, noch nicht 
beschriehene x-Alkoxyhenzilsai~rehydrazide der nnchstehenden Konstitu- 
t ion her : 

,/ \\ 
xx, 

\ ‘ YCONH-XH, 
\- y< 
/ \/ 0 - R  R = -OCH, (= 1) 
\- ,’ -O-C2H, (= XVIII) 

-0 -C,H,(n) (XXXIV) 

-0 - CH2-CH2-- 0 -CH3 (LVII) 

Als or-Alltoxybenzilsaureester konnten sowohl neutrale Alkylester, wie z. B. 
n-illkoxybenzils!iurefft.hylestcr wie mich basische F’ster, wie ni-Alkoxy-ben- 
zils~ure-(p-dimethyl~mino~~thyl)-ester oder deren Hydrochloride verwen- 
det werden. 

Die Ausbeiiten betxugen 60 -80%. Uie Hydrazide niit riiederen Alkoxy- 
gruppen kristallisiercn gut, dagegen solche mit hoheren Slkoxygriippen 
fallen als ole ails, die oft, erst riach tagelangem Stehen kristallisierten. 

Die so erhaltenen Hydrazide lieferten durch Kochen mit Aldehyden oder 
Ketonen Hydrazone (Tab. 1 -5), welche zum iiberwiegenden Teile gut  kri- 
stallisieren 

l )  XX. Mitt. J. prakt. (:hem. 26, 32 (1964) 
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Die pharmakologische Prufung einiger dieser Hydrazide (I, XVII ixnd 
LVII) hat ergeben, daB diese keine oder eine geringe spasmolytische und 
analgetische Wirkung besitzen. Die antikonvulsive Wirkung ist nicht beson- 
ders ausgepragt. Auch eine Snzahl der Hydrazone, wie solche mit dem Pyri- 
dinring, lieBen keine besondere pharniakologische Wirkung erkennen. Bei 
der Prufung auf Monajininooxydasehemmung waren diese wirkungslos. Es 
diirfte aber interessant sein, da13 bei Selbstversuchen in Dosen zu 5 his 
10 mg I, XVIII und LVII im Rechentest eine leistungssteigernde und 
belebende Wirkung von uber 1 2  bis 24 Stunden eindeutig erkennen lieBen, 
wobei keine Trockenheit im Rachen und Rachenraumen und kein unliebsa- 
mer mydriatischer Effekt auftraten. Anch bei der Synthese und Herstellung 
der Korper beinerkten Mitarbeiter von sich aus den belebenden und lei- 
stimgssteigernden Effekt der Hydrazide. 

Beschreibung der Versuche 
a-MethoxybenzilsIurehydrazid (I) 

a) 27,l g a-Methoxybenzilsaureathylester wurden in 100 ml 'JGproz. k h a n 0 1  gelost. 
Hinzu wurden 12  ml 80proz. Hydrazinhydrat zugefiigt und das Oanze fiinf Stunden unter 
RuckfluD gekocht. Nach Abkuhlen wnrden 50 ml Slkohol abdcstilliert und der Ruckstand 
mit Wasser verdunnt. 

I. kristallisierte in Blattchen aus, die durch Liisen in Methanol iind Fallen mit Wasser 
gereinigt werden. 

Ausbeute 26 g. Schmp. : 102-10.1 "C. 
b) 35,2 g a-IMethoxybenzilsaure-(~-dimethylaminolthyl)-ester. HCI wurden in etwa 

120 ml Athano1 suspendiert. Nun wurden 20 ml 80proz. Hydrazinhydrat hinzugefugt und 
das Ganze sechs Stunden unter Riihren gekocht. Nach Beendigung der Kochzeit wurden 
50 ml Bthanol abdestilliert und der Muckstand niit Wasser verdiinnt. I. fie1 in farblosen 
Blattchen aus. 

Ausbeiite 29 g. Schmp.: I02-104"C. 

C15H&202 (256,l) her.: C 70,31; H 6,2b;  N 10,93; 
gef.: c m,38;  H e,3i; x i i , o i .  

Hydrazone vun I (11-XVII) 
0,Ol Mol I wurdcn mit 0,012 Mol verschiedener Aldehyde oder Ketone in Methanol 

10- 15 Minuten gekocht. Bereits wahrend der Kochzeit begannen sich die meisten Hy-  
drazone kristallin auszuschejden. Diese sind in heiDen illkoholen loslich, unloslich in Wasser. 
Die Ausbeuten betragen 80--950/,. Tab. 1 gibt die Eigenschaften in der neuen dargestellten 
Hydrazone an (TI-XVII). 

oc-Athoxybenzilslurehydrazid (XVIII) 
a)  28,b g h-khosybenzilsaureathylester wurden in 100 ml Methanol gelijst, mit 13 ml 

80proz. Hydrazinhydrat vcrsetzt und funf Stundcn unter Ruckflu6 gekocht. Es wurden 
etwa 50 ml Methanol abdestilliert und Riickstand mit Wasser his zur Triibung versetzt. 
Na,ch Stehen in der Kalte kristallisierte das Hydrazid in glitzernden Blattchen aus. 
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Schmp.: 124--126°C aus Methanol. Ausbeute 26 g. 

C16H18N202 (270,l) ber.: C 71,48; H 6 , G G ;  N 10,37; 
gef.: C 71,51; H 6,'iO; N 10,45. 

b)  1 8 , l  g a-Athoxybenzilsaure- (8-dimethylaminoathy1)-ester-hydrochlorid wurden in 
160 ml Methanol suspendiert, sodann aurden 23 ml 80proz. Hydrazinhydrat zugefugt und 
vier Stunden unter RiickfluB gekocht. 

Aufarbeitung wie unter a). 
Ausbeute 14 g. Schmp.: 124--126°C. 

IIydrazone von XVIII (XIX-XXXIII) 
0,Ol Mol von XVIII ivurden mit 0,012 Mol verschiedener Aldehyde in Methanol 

20 Minuten unter RuckfluB gekocht. Hier schieden sich nur einige wenige Hydrazone bereits 
mahrend der Kochzeit &us. Die meistcn kristallisierten beim Stehen in dcr Kalte. Tab. 2 
zeigt die Eigenschaft der dargestellten Hydrazone (XIX -XXXIII) .  

a-n-Butoxybenzilsaurehydrazid (XXXIV) 
33 g a-n-Butoxybenzilsaureathylester wurden in 150 ml Methanol gelost, 15 ml Hy- 

drazinhydrat - 8Oproz. - wurden zugefugt und das Ganze unter RiickfluB funf Stunden 
gekocht, sodann wurde Methanol fast vollstandig abdestilliert. Der olige Ruckstand wurde 
mit 50 ml Wasser verdiinnt und mit Ather ausgeschuttelt. Each Trocknen und Abdestillie- 
pen des Athers hinterblieb ein farbloses 61, welches nach 48 Stunden im Eisschrank erstarrt. 

Schmp. : 34-36 "C. Ausbeute 28 g. 

C:18H22N20Z (298,2) ber.: C '72,48; H 7,38; N 9.38; 
gcf.: C T2,53; H 7,41; N 9,47. 

Hydrazone von XXXIV 
0,Ol Mol XXXIV wurden mit 0,012 Mol von Bldehydsn und Ketonen in ;Methanol 

25-30 Minuten unter RuckfluB gekocht. Nach Verdunnen des Reaktionsgutes mit m-enig 
Wasser, so daB schwache Triibung entsteht, und Stehen im Eisschrank kristallisierten die 
Hydrazone aus. 

Acetaldehyd, Propionaldehyd, Aceton, Phenylacetaldehyd, Isobutyraldehyd, Phenyl- 
aceton ergaben nicht kristallisierende Ole, auf deren Untersuchung verziehtet wurde. 

Tab. 3 gibt die Eigenschaften der dargestellten Hydrazone an (XXXV-XLVI). 

a-(2-~thylbutoxy)-benzilsaurehydrazid (XLVII) 
20 g a-( 2-Athylbutoxy)-benzilsaure-(~~-dimsthylaminoathy1)-ester-hydrochlorid wurden 

in etwa 100 ml Methanol heiB gelost. In  die Ldsung wvurden 22 ml Hydrazinhydrat 80proz. 
zugefiigt und das Ganze vier Stunden unter RuckfluB gekocht, sodann wurden 60 ml Me- 
thanol abdestilliert. Der Ruckatand wurde mit Wasser verdiinnt. Die milchige Triibung 
wurde ausgeathert, Ather mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und abdestilliert. Es 
hinterblieb ein schwerbewegliches, farbloses 61, welches nach langerem Stehen in der Kalte 
langsam kristallisiert. 

Schmp. : 28-30 "C. Ausbeute 14 g. 

C,H,S,O, (326,2) ber.: C 73,61; H 7,97; N 8,58; 
gef.: C 76,65; H 8,022; N 8,64. 
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Hydrazone von XLVII 
0,02 3101 von XLVII wurden in Methanol mit 0,25 $101 verschiedener Aldehyde 20 bis 

26 Minuten unter RiickfluLl gekocht. Nach einigen Stunden Stehen kristallisierten die 
Hydrazone (XLVIII-LVI) Bus. Diese sind in Alkoholcn gut Ioslich, sehr schwer jedoch in 
;ither, unloslich in Wasser. 

Die Hydrazone lieBen sich auch dann gewinnen, menn auf die langwierige Kristallisa- 
tion von XLVII verzichtet wurde und das 81 sofort zur Herstellung der Hydrazone ver- 
wendet wurde. Die Tab. 4 gibt die Eigenschaften der erhaltenen Hydrazone an. 

Mit Pyridin-2-aldehyd, p-Oxy-benzaldehyd, Aceton, Acetaldehyd, Propionaldehyd 
wurden nur 81e erhalten, die auch bei langerem Stchen in der KIlte nicht kristallisierten. 

Auf die Weiteruntersuchung dieser 81e wurde verzichtet. 

a-(@-Dlethoxylthoxy) -benzilsaurehydrazid (LVII) 
20 g ~-(~-~~ethoxpathoxy)-benziIs~ure-(~-dimethylaminoathylester) HCI wurden in 

Ncthanol (100 ml) mit 24 ml Hydrazinhydrat vier Stunden unter RiickfluB gekocht. Nach 
Erkalten wurde das Reaktionsgut in 250 ml Wasser gegossen. Es brat milchige Triibung ein. 
Kach ein p a r  Rtunden Rtehen im Eisschrank ficlen glitzernde, farblose Bliittchen aus, die 
durch Losen in Nethanol und Zusatz von Wasser gereinigt wurden. Ausbcute 14  g. 

Schmp.: 1.43-146 "C. 

C,,II,,pu',O, (300,Z) ber. : C 68,00; H 6,6G; h- 9,33; 
gef. : C 67,97; H 6,70; N 9,38. 

Hydrazone von LVII 
0,02 3101 LVIT wurden in Methanol mit 0,026 Mol verschiedener Aldehyde 25-30 Mi- 

nuten unter RiickfluLl gekocht. Ein Teil der Hydrazone fie1 bereits bcini Kochen am, wah- 
rend ein andcrcr Tcil nach Erkalten kristallisierte. Tab. 5 gibt die Eigcnschaften der cr- 
haltcrien neuen Hydrazone an. Diese sind loslich in heiBem Methanol und At,hanol, schwer 
in Tsopropanol, sehr schwer in Benzol und Ather, unliislich in Wasser. Durch Liisen in 
Methanol und Zusatz von Wasser lassen sie sich umkristallisieren. 

Weitere a-Alkoxybenzilsaurehydrazide 
Analog 1. w urden durch Kochen ciner Rcihc meiterer a-Alkoxybcnzilsaureester mit 

Hydrazin noch einige Hpdrazide erhalten, die erst nach langerem Stehen kristallisierten. 
Die Eigenschaften der dargestellten Hydrazide sind in Tab. 6 angegeben. 

13 erlin - Z e  hlendorf,  Privntlabor, Janickestr. 13. 

Bei der Redalrtion eingegangen am 14. November 1964. 

3 J. prakt. Cbemie. 4. Heihe, Bd. 31. 


