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Sposéb wytwarzania N-alkilideno i N-aralkilidenopochodnych hydrazydu
kwasu (-p-chlorobenzoilopropionowego

Przedmiotem wynalazku jest sposéb w:-twarzania N-alkilideno i N-aralkilidenopochodnych hydrazydu
kwasu p-p-chlorobenzoilopropionowego o wzorze przedstawionym na rysunku, wktérym R oznacza grupe
izopropylidenowa, izobutylidenowa, furfulidenowa, p-metoksybenzylidenowa, o-hydroksybenzylidenowa, 1-me-
tylobenzylidenowg, 1-etylo- p-hydroksybcnzylidenowa lub karboetoksyizopropylidenowa. Zwiazki otrzymywane
sposobem wedtug wynalazku sg zwiazkami nowymi, dotychczas w pismiennictwie chemicznym nie opisanymi.
Charakteryzuja si¢ one deprymujacym dziataniem na osrodkowy uklad nerwowy isa przeznaczone do
stosowania zwtaszcza w psychiatrii.

Znane obecnie istosowane w lecznictwie inne pochodne hydrazyny stanowia giownie grupe lekéw
o dziataniu pobudzajacym, to jest antydepresyjnym, przy czym mechanizm dziatania tych zwigzkéw polega na
blokowaniu enzymu monoaminoksydazy, a wigc stanowia inhibitory monoaminoksydazy. Do grupy tej naleza
zwiazki znane pod nazwami: Iproclozid, Nialamid, Izocorboxazid.

Druga grupe pochodnych hydrazyny stanowia hydrazydy kwasowe stosowane jako leki tuberkulostatyczne,
do ktdrych naleza srodki znane pod nazwa: Rimifon, Ftivazid, Verazid, Furilazon.

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania N-alkilidenc i N-aralkilidenopochodnych hydrazydu
kwasu f-p-chlorobenzoilopropionowego o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza grupy:
izopropylidenowa, izobutylidenowa, furfulidenowa, p-metoksybenzylidenowa, o-hydroksybenzylidenowa, 1-me-
tylobenzylidenowa, 1-etylo-p-hydroksybenzylidenowa oraz karboetoksyizopropylidenowa. Istota wynalazku
polega na tym, ze hydrazyd kwasu f-pchlorobenzoilopropionowego poddaie si¢ reakcji ze zwigzkami karbonylo-
wymi takimi jak aldehyd salicylowy, aldehyd anyZowy, furfural, dwumetyloketon, metyloetyloketon, p-hydro-
ksypropiofenon, fenyloaceton iacetylooctan etylu, przy czym reakcje prowadzi si¢ w temperaturze powyzej
20°C. Korzystne jest prowadzenie reakcji w rozpuszczalnikach organicznych. Temperaturg, w ktdrej prowadzi sig
reakcje, ustala si¢ wedtug temperatury wrzenia rozpuszczalnika lub temperatury wrzenia jednego z reagentSw.

Zwiazki otrzymywane sposobem wedtug wynalazku bedace alkilideno i aralkidenopochodnymi hydrazydu
ketonokwasu wykazaly nieoczekiwane dziatanie deprymujace a nie stymulujace osrodkowy uktad nerwowy.
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Sam hydrazyd kwasu f-p-chlorobenzoilopropionowego wykazuje takze wtasnosci deprymujgce osrodkowy uktad
nerwowy. Wprowadzenie do grupy hydrazydowej rodnikéw alkilideno i aralkilidenowych nie znosi tych
wlasnosdci, tak 2e wszystkie otrzymane pochodne charakteryzuja si¢ tym samym kierunkiem dziatania oraz
poréwnywalnym badZ silniejszym efektem terapeutycznym. Zwigzki te wykazuja niewielka toksycznoé
1 wyraznie zaznaczone dziatanie biologiczne, co je predestynuje do stosowania w lecznictwie rsychiatrycznym.
Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w o§miu przyktadach wykonania.
Przyktad L 4,6 g hydrazydu kwasu g -p-chlorobenzoilopropionowego ogrzewa si¢ w ciggu 15 minut
220 ml dwumetyloketonu. Z roztworu po ochlodzeniu krystalizuje bezbarwny produkt, ktéry odsacza sie,
~przemywa- eterem i suszy. Uzyskany surowy produkt krystalizuje . .¢ z acetonu lub butanolu 1otrzymu1e 50g
lzopropyhdenohydrazydu kwasu B-p-chlorobenzoilopropionowego o temperaturze topnienia 154—156°C, co
§ stanowi 91% wyga]noécl teoretycznej.
H
]

.. Przyktad II 4,4 ghydrazydu kwasu f-pchlorobenzoilopropionowego rozpuszcza si¢ w 20 ml etanolu i

ﬁ'do * roztwbru.. ,wllrapla 2,6 ml acetylooctanu etylowego. Mieszaning ogrzewa.si¢ do wrzenia w ciggu 2 godzin.
Roztwér ochtadza sie ipozostawia do krystalizacji. Uzyskany surowy produkt krystalizuje si¢ z mieszaniny
metanol — eter etylowy. Otrzymuje sie 6,2 g karboetoksyizopropylidenohydrazydu kwasu $-p-clilorobenzoilopro-
pionowego o temperaturze topnienia 115—117°C, co stanowi 94% wydajnosci teoretyczne;.

Przyktad Il 4,4 g hydrazydu kwasu f-p-chlorobenzoilopropionowego rozpuszcza si¢ w 20 ml etano-
lu. Do roztworu wprowadza si¢ 2,4g aldehydu salicylowego i mieszaning orzewa si¢ wciggu 15 minut.
Z ochtodzonego roztworu krystalizuje produkt, ktdry odsacza sig¢, przemywa eterem etylowym, suszy i krystali-
zuje z ksylenu. Otrzymuje si¢ 6,0 g o-hydroksybenzylidenohydrazydu kwasu B-p-chlorobenzoilopropionowego
o temperaturze topnienia 200—202°C, co stanowi 93% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad IV. Prowadzac reakcje jak w przykladzie IIl przez stosowanie réwnomolowych ilosci
hydrazydu kwasu §-p-chlorobenzoilopropionowego i metyloetyloketonu otrzymuje si¢ z 90% wydajnoscia izobu-
tylidenohydrazyd kwasu -p-chlorobenzoilopropionowego. Zwiazek ten o temperaturze topnienia 125—127°C

-krystalizuje si¢ z izopropanolu.

Przyktad V. Prowadzac reakcje jak w przykladzie III przez stosowanie réwnomolowych ilosci
hydrazydu kwasu f-p-chlorobenzoilopropionowego ialdehydu anyZowego otrzymuie si¢ z 95% wyda_]nosclq
p-metoksybenzylidenohydrazyd kwasu S-p-chlorobenzoilopropionowego o temperaturze topmema 162—163°C.
Zwiazek ten krystalizuje si¢ z butanolu.

Przyktad VI. Wpodobny sposéb jak w przyktadzie II, to znaczy przez ogrzewanie réwnomolowych
ilosci hydrazydu kwasu S-p-chlorobenzoilupropionowe 2o i furfuralu w etanolu, otrzymuje si¢ z 85% wydajnoscia
furfulidenohydrazyd kwasu g-p-chlorobenzoilopropionowego o temperaturze iopnienia 174 -175°C. Surowy
produkt krystalizuje si¢ z toluenu.

Przyktad VII Prowadzac reakcje jak w przyktadzie II przez stosowanie réwnomolowych ilosci
hydrazydu kwasu $-p-chlorobenzoilopropionowego i fenyloacetonu otrzymuje si¢ z 95% wydajnoscia metyloben-
zylidenohydrazyd kwasu B-p-chlorobenzoilopropionowego. Zwiazek o temperaturze topnienia 132—134°C ot-

.1zymuje si¢ przez krystalizacje surowego produktu z butanolu.

Przyktad VIII. Wpodobny sposéb jak w przyktadzie II, stosujac réwnomolowe ilosci hydrazydu
kwasu f-p-chlorobenzoilopropionowego i p-hydroksypropiofenonu otrz;'muje si¢ z 95% wydajnoscia etylo-p-hyd-
roksybenzylidenohydrazyd kwasu g-pchlorobenzoilopropionowego. Zwigzek ten o temperaturze topnienia
120—121°C otrzymuije si¢ przez krystalizacj¢ surowego produktu z toluenu.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania N-alkilideno i N-aralkilidenopochodnych hydrazydu kwasu f-p-chlorobenzoilopro-
pionowego o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza grupe izopropylidenowa, izobutylideno-
wa, furfulidenows, p-metoksybenzylidenows, o-hydroksybenzylidenowa, 1-metylobenzylidenowa, 1-etylo-p-hyd-
roksybenzylidenowa oraz karboetoksyizopropylidenowg, znamienny tym, Z: hydrazyd kwasu -p-chloro-
benzoilopropionowego poddaje si¢ reakcji ze zwigzkami karbonylowymi takimi jak aldehyd salicylowy, aldehyd
anyzowy, furfural, dwumetyloketon, metyloetyloketon, p-hydroksypropiofenon, fenyloaceton i acetylooctan
etylu, przy czym reakcje prowadzi si¢ w temperaturze powyzej 20°C.

2. Sposéb wedlug zastrz.1, znamienny tym, 2Ze reakcje prowadzi si¢ w rozpuszczalnikach
organicznych.

3. Sposéb wedtug zastrz.2, znamienny tym, Ze reakcj¢ prowadzi si¢ w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika.

4, Sposéb wedtug zastrz.1, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi si¢ wtemperaturze wrzenia

jednego z reagentéw.
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