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NIEKTORE ACYLDERIVATY HYDRAZOBENZENU
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Oddelenie farmaceutickej chémie a biochémie Chemického ustavu Slovenskej akadémie
vied v Bratislave

Pyrazolové liedivd boli r. 1949 rozsirené objavom novej analgeticky tc¢innej
latky (G. Wilhelmi) 3,5-dioxo-1,2-difenyl-4n-butylpyrazolidinu, ktord medzi-
tym nadobudla v terapii znaény vyznam. Je zaujimavé, Ze tiato latka v pod-
state vznikla v snahe umoZnit lahsie a bezpednejsie uskutoénenie Riebelin-
gom r. 1944 zavedenej parenterdlnej terapie dimetylaminofenyldimetylpyra-
zolénom, na ktord upozornil aj sovietsky autor G. A. Sardak [1]. Roztok
jej sodnej soli totiz dobre rozpusta amidopyrin.

Sama analgetickd Gdinnost 3,5-dioxo-1,2-difenyl-4n-butylpyrazolidinu je
znaéne zaujimava, a preto neprekvapuje, Ze sa venovala Sir§ia pozornost
vyhladdvaniu $trukttrne obdobnych latok, ktoré by javili podobné pdsobenie
[2, 3]. U nas je znama pod menom Butylpyrin.
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Po konstitutnej stranke sa tento typ latok lisi od amidopyrinu tym, ze m4
obidva dusikové atémy substituované fenylskupinami. Pritomnost metylé-
novej skupiny aktivovanej dvoma susednymi karbonylovymi skupinami
umoziiuje tvorbu soli s anorganickymi i organickymi bazami. Vzhladom na to,
Ze 1,2-difenyl-3,5-dioxopyrazolidiny méZeme povaZovat za derivity hydra-
zobenzénu, ktorému samému sa pripisuje analgeticky téinok [4], pokisili sme
sa pripravit jednoduchsie odvodeniny hydrazobenzénu a sledovat analgetickt
Géinnost ziskanych derivétov. Vodidlom pri tejto myslienke ném bola prica
Delabyho [5], ktory oxydadnym otvorenim amidopyrinu dospel k necyklic-
kému derivitu:
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Tento md v zdsade zhodnt analgetickti u&innost ako vychodiskova latka.
KedZe uvedeny postup nemozno pri derivatoch 1,2-difenyl-3,5-dioxopyrazo-
lidinu uskutoénit, rozhodli sme sa syntetizovat analogické derivaty substiti-
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ciou hydrazobenzénu acylskupinami alifatickych kyselin a ich derivitov a do-
spiet k derivatom tohto typu:
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Priprava acylderivatov hydrazobenzénu je v literatire pomerne malo opisani.
Doteraz bol pripraveny monoacetylhydrazobenzén [6], monobenzoylhydrazo-
benzén [7], diacetylhydrazobenzén [8] a dibenzoylhydrazobenzén [9]. Podla
uvedene] literatury sa monoacylderivaty syntetizovali poésobenim chloridov
alebo anhydridov kyselin na hydrazobenzén za nizgich teplét.

Diacylderivaty sa pripravovali nadbytkom tychto ¢&inidiel za zvyfenych
tepldt. Pri praci s chloridmi kyselin sa na viazanie vznikajtceho chlorovodika
pouzil CaO, MgO alebo pyridin. Ako najvyhodnej$i sa ndm zdal postup opi-
sany Freundlerom, ktory po urditej modifikdcii poskytol pozadované de-
rivaty.

Monoacylderivaty typu I (R = CH;, C,H;, C;H, CH,Cl) sme pripravili
poésobenim prislusnych acylchloridov na hydrazobenzén v zmesi éteru a py-
ridinu pri teplote 5—10 °C. N-dietylaminoacetylderivat sme pripravili reak-
ciou chléracetylhydrazobenzénu s nadbytoénym dietylaminom. Diacylderi-
vity typu II (R,=R,= CH;, C,H;, C;H,) sme pripravili acyldciou mono-
acylhydrazobenzénu v zmesi n-butyléteru a pyridinu pri teplote 80—100 °C.
Treba poznamenat, ze touto metédou sa nepodarilo pripravit bis(chléracetyl)-
hydrazobenzén.

Po stranke farmakologickej i¢innosti mozno konstatovat, Ze niektoré deri-
vty naznadéuji analgetické posobenie, ktoré nedosahuje Géinnost butylpyrinu
alebo amidopyrinu. Ani pésobenie antipyretické, antiartritické a antiflogis-
tické nie je vyznaéné. Pri tychto derivatoch sa teda nevyskytuje obdobna
analdgia ako pri amidopyrine a oxydacne roz$tiepenom derivate amidopyrinu.

Experimentalna cast
Vsetky body topenia st nekorigované.

Monoacylderivdty hydrazobenzénu
0,1 molu hydrazobenzénu sa rozpusti v zmesi 300 ml éteru a 50 ml pyridinu, ochladi
sa na 5 °C a za mieSania sa prikvapké 0,11 mélu acylchloridu tak, aby teplota neprestupila
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10 °C. Po pridani acylchloridu sa reakéné zmes 20 minut povari pod spatnym chladi¢om
a po ochladeni sa vylugeny produkt odfiltruje. Premyje sa vodou a prekrystaluje z etanolu.
Podla uvedenej metédy boli pripravené tieto ldtky:

. ’ o vytazok |% N, (teo-|% N, (néj-
Tk, B bt G A Totické) | dend)
monoacetyl HB CH, 160 87,6 12,39 12,74
monopropionyl HB C,H, 145 87,5 11,67 11,77
monobutyryl HB C;H, 120—121 77 11,02 10,87
monochléracetyl HB CH,CI 158 (r) 69,2 10,44 10,35

HB = hydrazobenzén

N-dietylaminoacetylhydrazobenzén

26 g monochléracetylhydrazobenzénu (0,1 mélu) a 104 ml bezvodého dietylaminu
(1 mél) sa 6 hodin vari pod spatnym chladi®om. Po ochladeni sa reakéné zmes nechd
stét cez noc a vyludené krystéliky sa odfiltruju. Reakciou vzniknuty hydrochlorid dietyl-
aminu sa odstréni premytim vodou a zvysok sa prekryStaluje z etanolu. Ziska sa 21 g
latky (70,7 %) s b. t. 103 °C.

Pre C,sH,,ON, teoreticky N = 14,4 %,
néjdené N =14,69%.

Diacylderivdty hydrazobenzénu

0,1 mélu hydrazobenzénu sa rozpusti v zmesi 300 ml n-butyléteru a 50 ml pyridinu
a za mieSania sa prikvapkd 0,15 mélu acylchloridu tak, aby teplota neprestupila 10 °C.
Po pridani tohto mnoZstva acylchloridu sa teplota reakénej zmesi zvysi na 50—60 °C
a pridé sa dal§ich 0,15 mélu acylchloridu. Potom sa teplota zvysina 100—110 °C a udrZia-
va sa 3 hodiny za stéleho mieSania. Po ochladeni sa ziskany roztok premyje 300 ml
2 N kyseliny solnej, vysu§i sa bezvodym siranom sodnym a n-butyléter sa vikuove
oddestiluje. Destilaény zvySok po niekolkych hodindch vykrystaluje a prekrystaluje sa
z n-butyléteru.

Uvedenou metédou boli pripravené tieto derivaty:

Sl 7 ° vytazok (% N, (teo-[9% N, (néj-
latka |R =R b.t.°C % Oretizcké) odeilé)
diacetyl HB CH, 105 31 10,45 10,50
dipropionyl HB C,H, 88—9 47,2 9,46 9,35
dibutyryl HB C;H, 64—5 38,3 8,64 8,69

Uvedené zltéeniny farmakologicky zhodnotili MUDr. J. Zemanik a L. Buran,
pracovnici laboratéria experimentélnej farmakolégie Chemického ustavu Slovenskej aka-
démie vied. Ich préca bude uverejnend na inom mieste. Analytické stanovenia sa vykonali
v analytickom laboratériu pod vedenim in%. J. Beichta.
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Vykonala sa syntéza dosial neopisanych monoacylhydrazobenzénov a dia-
cylhydrazobenzénov pdsobenim chloridov alifatickych kyselin na hydrazo-
benzén za tielom zistenia ich analgetickej ti¢innosti. Po stranke farmakolo-
gickej ucinnosti tieto latky nejavia pdsobenie porovnatelné s amidopyrinom.

HEKOTOPHBIE AIIMJITEPUBATEI TMIPASOBEH3EHA
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BhIBOABLI

FBoln npoRefieH CHMHTE3 [0 CHX 0P HEe OMNMCAHHBIX MOHO M AMalMIrMAPa3obeH3eHOB
ZeliCTBMEM XJIOPUCTLIX COEAMHEHUI anmnaTnyecKmnX KMCIOT Ha Iuapa3o6eH3eH ¢ HeLI0
EBISICHGHMA aHaJbTeTHMYeCKOTO MOEeiCTBMA. B OTHOINeHMM GapMaKOJOTMYEeCKOro aei-
CTBUS STY BeILeCTBa He ABJAIOTCA TAXMMM, KOTOpPbIe Obl MOIJIM PaBHATLCS AECTBUIO
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EINIGE ACYLDERIVATE DES HYDRAZOBENZOLS

S. BAUER, L. MASLER, P. SEFCOVIC, J. TAMCHYNA
Abteilung fiir pharmazeutische Chemie und Biochemie des Chemischen Instituts an der
Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava

Zusammenfassung

Es wurde die Synthese der bisher nicht beschriebenen Mono- und Diacylhydrazoben-
zole durch Einwirkung von Chloriden aliphatischer Siuren auf Hydrazobenzol durch-
gefiihrt, uzw. zum Zwecke der Feststellung ihrer analgetischen Wirkungen. Hinsichtlich
der pharmalkologischen Wirkung weisen diese Stoffe lieine mit Amidopyrin vergleichbare
Einwirkungen auf.

In die Redaktion eingelangt den 4. VII. 1955
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