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Uber Synthese spasmolytisch wirksamer Substanzen, XXI1)
Synthese von ¢-Alkoxy-benzilsiurehydraziden

Von Joser Krosa

Inhaltsiibersicht

Durch Umsatz von x-Alkoxybenzilsiureestern mit Hydrazinhydrat werden x-Alkoxy-
benzilsiurehydrazide hergestellt, die mit Aldehyden und Ketonen Hydrazone ergeben.

Im Zusammenhang mit der Synthese spasmolytisch wirksamer Benzil-
sdureester und -amide interessiert uns die Frage, welche Wirkung entspre-
chende Hydrazide dieser Korperklasse ergeben wiirden. Wir stellten deshalb
durch Kochen von x-Alkoxybenzilsdureestern mit Hydrazin neue, noch nicht
beschriebene x-Alkoxybenzilsdurehydrazide der nachstehenden Konstitu-
tion her:

£

S CONH—NH,

— >C<

7N 0-R R=—0CH, (=1)

=/ —0—-C,H, (= XVIII)
—0—CHyn) (XXXIV)
— 0—CH,— CH: (XLVII)
O H,

-0—CH, CH,—O0—CH, (LVII)

Als «-Alkoxybenzilsdureester konnten sowohl neutrale Alkylester, wie z.B.
x-Alkoxybenzilsduredthylester wie auch basische Iister, wie x-Alkoxy-ben-
zilsdure-(f-dimethylaminoithyl)-ester oder deren Hydrochloride verwen-
det werden. ’

Die Ausbeuten betrugen 60 —80%,. Die Hydrazide mit niederen Alkoxy-
gruppen kristallisieren gut, dagegen solche mit héheren Alkoxygruppen
fallen als Ole aus, die oft erst nach tagelangem Stehen kristallisierten.

Die so erhaltenen Hydrazide lieferten durch Kochen mit Aldehyden oder
Ketonen Hydrazone (Tab. 1 —3), welche zam iiberwiegenden Teile gut kri-
stallisieren.

1) XX. Mitt. J. prakt. Chem. 26, 32 (1964).
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Die pharmakologische Priifung einiger dieser Hydrazide (I, XVII und
LVII) hat ergeben, dal diese keine oder eine geringe spasmolytische und
analgetische Wirkung besitzen. Die antikonvulsive Wirkung ist nicht beson-
ders ausgepréigt. Auch eine Anzahl der Hydrazone, wie solche mit dem Pyri-
dinring, lieBlen keine besondere pharmakologische Wirkung erkennen. Bei
der Priifung auf Monaminooxydasehemmung waren diese wirkungslos. Es
diirfte aber interessant sein, dafl bei Selbstversuchen in Dosen zu 5 bis
10mg I, XVIII und LVII im Rechentest eine leistungssteigernde und
belebende Wirkung von iiber 12 bis 24 Stunden eindeutig erkennen lieflen,
wobei keine Trockenheit im Rachen und Rachenrdumen und kein unliebsa-
mer mydriatischer Effekt auftraten. Auch bei der Synthese und Herstellung
der Koérper bemerkten Mitarbeiter von sich aus den belebenden und lei-
stungssteigernden Effekt der Hydrazide.

Beschreibung der Versuche
«-Methoxybenzilsdurehydrazid (I)

a) 27,1 g x-Methoxybenzilsdureithylester wurden in 100 ml 96proz. Athanol gelost.
Hinzu wurden 12 m] 80proz. Hydrazinhydrat zugefiigt und das Ganze fiinf Stunden unter
RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlen wurden 50 ml Alkohol abdestilliert und der Riickstand
mit Wasser verdiinnt.

I. kristallisierte in Bldattchen aus, die durch Losen in Methanol und Fillen mit Wasser
gereinigt werden.

Ausbeute 26 g. Schmp.: 102—-104°C.

b} 35,2 g a-Methoxybenzilsdure-(f-dimethylaminoiithyl)-ester. HCl wurden in etwa
120 m} Athanol suspendiert. Nun wurden 20 ml 80proz. Hydrazinhydrat hinzugefiigt und
das (fanze sechs Stunden unter Riihren gekocht. Nach Beendigung der Kochzeit wurden
50 ml Athanol abdestilliert und der Riickstand mit Wasser verdiinnt. I. fiel in farblosen
Bliattchen aus.

Ausbeute 29 g. Schmp.: 102—-104°C,

CsHeN,0, (256,1)  ber.: 070,31; H 6,25; N 10,93;
gef.: € 70,38; H 6,31; X 11,01.

Hydrazone von I (II-XVII)

0,01 Mol I wurden mit 0,012 Mol verschiedener Aldehyde oder Ketone in Methanol
1015 Minuten gekocht. Bereits wihrend der Kochzeit begannen sich die meisten Hy-
drazone kristallin auszuscheiden. Diese sind in heiBen Alkoholen loslich, unléslich in Wasser.
Die Ausbeuten betragen 80—95%,. Tab. 1 gibt die Eigenschaften in der neuen dargesteliten
Hydrazone an (II—XVII).

a«-Athoxybenzilsiiurehydrazid (XVIII)

a) 28,6 g a-Athoxybenzilsduredthylester wurden in 100 ml Methanol gelost, mit 13 ml
80proz. Hydrazinhydrat versetzt und fiinf Stunden unter Riickflull gekocht. Es wurden
etwa 50 m! Methanol abdestilliert und Riickstand mit Wasser bis zur Triitbung versetzt.
Nach Stehen in der Kilte kristallisierte das Hydrazid in glitzernden Blittchen aus.
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Schmp.: 124—126°C aus Methanol. Ausbeute 26 g.

CyeHeN,0, (270,1) ber.: C 71,48; H 6,66; N 10,37;
gef.: ¢ 71,51; H 6,70; N 10,45.

b) 18,1 g «-Athoxybenzilsiure-(8-dimethylaminoiithyl)-ester-hydrochlorid wurden in
150 m] Methanol suspendiert, sodann wurden 23 ml 80proz. Hydrazinhydrat zugefiigt und
vier Stunden unter Riickflufl gekocht.

Aufarbeitung wie unter a).

Ausbeute 14 g. Schmp.: 124—126°C.

Hydrazone von XVIII (XIX —XXXIII)

0,01 Mol von XVIII wurden mit 0,012 Mol verschiedener Aldehyde in Methanol
20 Minuten unter RiickfluB gekocht. Hier schieden sich nur einige wenige Hydrazone bereits
withrend der Kochzeit aus. Die meisten kristallisierten beim Stehen in der Kilte. Tab. 2
zeigt die Eigenschaft der dargestellten Hydrazone (XIX - XXXIII).

a-n-Butoxybenzilsiurehydrazid (XXXIV)

33 g «-n-Butoxybenzilsdureithylester wurden in 150 ml Methanol gelost, 15 ml Hy-
drazinhydrat - 80proz. — wurden zugefiigt und das Ganze unter Riickflul fiinf Stunden
gekocht, sodann wurde Methanol fast vollstindig abdestilliert. Der élige Riickstand wurde
mit 50 ml Wasser verdiinnt und mit Ather ausgeschiittelt. Nach Trocknen und Abdestillie-
ren des Athers hinterblieb ein farbloses 01, welches nach 48 Stunden im Eisschrank erstarrt.

Schmyp.: 34—36°C. Ausbeute 28 g.

CysH,N,0, (298,2) ber.: C 72,48; H 7,38; N 9,38;
gef.: C 72,63; H 7,41; N 9,47.

Hydrazone von XXXIV

0,01 Mol XXXIV wurden mit 0,012 Mol von Aldehyden und Ketonen in Methanol
256—30 Minuten unter RiickfluBl gekocht. Nach Verdiinnen des Reaktionsgutes mit wenig
Wasser, so daBl schwache Triibung entsteht, und Stehen im Eisschrank kristallisicrten die
Hydrazone aus.

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

Tab. 8 gibt die Eigenschaften der dargestellten Hydrazone an (XXXV—XLVI).

«-(2-Athylbutoxy)-benzilsiurehydrazid (XLVII)

20 g «-(2-Athylbutoxy)-benzilsiure-(f-dimethylaminosthyl)-ester-hydrochlorid wurden
in etwa 100 ml Methanol heif§ gelost. In die Losung wurden 22 ml Hydrazinhydrat 80proz.
zugefiigt und das Ganze vier Stunden unter RiickfluB gekocht, sodann wurden 60 ml Me-
thanol abdestilliert. Der Riickstand wurde mit Wasser verdiinnt. Die milchige Triibung
wurde ausgedthert, Ather mit wasserfreiemn Natriumsulfat getrocknet und abdestilliert. Es
hinterblieb ein schwerbewegliches, farbloses 01, welches nach lingerem Stehen in der Kilte
langsam kristallisiert. -

Schmp.: 28—30°C. Ausbeute 14 g.

CaH,eN,0, (326,2) ber.: C73,61; H 7,97; N 8,58;
_gef.: € 76,65; H 8,02; N 8,64.
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Hydrazone von XLVII

0,02 Mol von XLVII wurden in Methanol mit 0,25 Mol verschiedener Aldehyde 20 bis
25 Minuten unter Riickflul gekocht. Nach einigen Stunden Stehen kristallisierten die
Hydrazone (XLVIII—LVI) aus. Diese sind in Alkoholen gut loslich, sehr schwer jedoch in
Ather, unléslich in Wasser.

Die Hydrazone liefien sich auch dann gewinnen, wenn auf die langwierige Kristallisa-
tion von XLVII verzichtet wurde und das Ol 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 Ole erhalten, die auch bei lingerem Stehen in der Kilte nicht kristallisierten.

Auf die Weiteruntersuchung dieser Ole wurde verzichtet.

x-(f-Methoxyiithoxy)-benzilsdurehydrazid (LVII)

20 g «o-(8-Methoxyithoxy)-benzilsdure-(f-dimethylamino#thylester) - HCl wurden in
Methanol (100 ml) mit 24 m] Hydrazinhydrat vier Stunden unter Riickflull gekocht. Nach
Erkalten wurde das Reaktionsgut in 250 m] Wasser gegossen. Es trat milchige Triibung ein.
Nach ein paar Stunden Stehen im Eisschrank ficlen glitzernde, farblose Blidttchen aus, die
durch Lésen in Methanol und Zusatz von Wasser gereinigt wurden. Ausbeute 14 g.

Schmp.: 144—146°C.

CrH,N,0, (300,2) ber.: C 68,00; H 6,66; N 9,33;
gef.: C 67,97; H 6,70; N 9,38.

Hydrazone von LVII

0,02 Mol LVII wurden in Methanol mit 0,025 Mol verschiedener Aldehyde 25—30 Mi-
nuten unter Riickflu gekocht. Ein Teil der Hydrazone fiel bereits beim Kochen aus, wih-
rend ein anderer Teil nach Erkalten kristallisierte. Tab. 5 gibt die Eigenschaften der cr-
haltenen neuen Hydrazone an. Diese sind 1aslich in heiBem Methanol und Athanol, schwer
in Tsopropanol, sehr schwer in Benzol und Ather, unléslich in Wasser. Durch Liésen in
Methanol und Zusatz von Wasser lassen sie sich umkristallisieren.

Weitere «-Alkoxyhenzilsiurehydrazide
Analog 1. wurden durch Kochen einer Reihe weiterer o-Alkoxybenzilsiureester mit

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

Berlin-Zehlendorf, Privatlabor, Janickestr. 13.

Bei der Redaktion eingegangen am 14, November 1964,

3 7. prakt. Chemie. 4. Reihe, Bd. 31.



