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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 3 de Febrero de 1962, con el Na 274.28%.
en
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de T.J. SMITH & NEPHEW LIMITED, entidad britanica,
establecida en Neptune Street, Kingston-upon-Hull, Yorkshire,

Inglaterra, por:

"UN PROCEDI!" ,RENTO PARA PRODUCIR UN DERIVADO DE HIDEAZINA™"

Esta invencion se refiere a procedimientos para la
preparacion de derivados de hidracina y de intermediarios
para ellos.

Se ha encontrado que los derivados de hidrasina de

la formula general:
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donde X representa un atomo de haldogeno,

n representa 0, 1, 2 6 3,

R representa un grupo alcohilo inferior, preferible-
mente, uno que contenga desde 1 hasta 4 atomos de carbono,
y

R" representa un atomo de hidrégeno o un grupo acilo,
y sus sales por adicién de acido son inhibidores potentes
de los enzimas responsables de la descarboxilacion in vitro
e in vivo de la 3?4-dihidroxifenilalanina (DCPA) y el 5-hi-
droxitriptofano (GHTP). De igual manera, los compuestos son
inhibidores de la hidroxilasa de la dopamlna, enzima respon
sable de la oxidaciéon de la beta-(3,4-dihidroxifenil) etil-
amina (dopamina) a noradrenalina. Cuando se administra a
los mamiferos, incluyendo al hombre, tienen un efecto sobre
el sistema nervioso central y pueden ser utilizados para el
tratamiento de las enfermedades mentales, especialmente las
asociadas con niveles anormales de catecolaminas y 5-hidro-
xitriptamina (5HT).

De acuerdo con la presente invenciéon, el procedi-
miento para la preparacién de derivados de hidrazina de la
formula general 1, comprende la reduccién de una N-nitrosa-

mina de la férmula general:

donde X, n, R y R* tienen los significados dados anterior-
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mente y, si se desea, separando por hidrdélisis el grupo
acilo, si esta presente.

Esta reduccién se puede efectuar con zinc en pre-
sencia de 4cido acético.

La invencion incluye, también, un procedimiento
para la preparacion de los intermediarios de la férmula
general 11, que comprende la reaccidon de una amina secun-

daria de la formula general:

donde X, n, R y R" tienen los significados dados anterior
mente, con &cido nitroso o un nitrico de alcohilo inferior,
en presencia de acido.

En las formulas dadas arriba, el grupo alcohilo
inferior representado por R puede ser, por ejemplo, meti-
lo, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, n-butilo
o ciclobutilo, y el atomo de haldgeno representado por X,
si esta presente, puede ser, por ejemplo, cloro o bromo.
Si R" representa un grupo acilo, éste puede ser un grupo
acilo carboxilico o un grupo acilo sulfénico, tal como un
grupo bencenosulfénico o g-toluenosulfanico.

Las hidrazinas sustituidas pueden ser obtenidas en
foima de sus sales por adicidon de &&j,do. Se pueden utili-
zar como tales, o en forma de sus sales por adicién de aci

dos tolerables fisioldgicamente, para el tratamiento de in

- 3-
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capacidades, incluyendo las enfermedades mentales. Estas sa-

les se pueden formar, por ejemplo, a partir de acido oxali-

co, acido fosfoérico, acido mandélico o acido clorhidrico.

Las composiciones usadas para tratamiento, pueden compren-

der el

neral

ingrediente activo y un vehiculo o diluyante.

Son ejemplos de aminas secundarias de la formula ge

111, que pueden servir como materiales de partida pa-

ra la produccién de nitrosaminas de la formula general 11:

1. N-(3-hidroxibencil) metilamina

2.  N-(3-bromo-6-hidroxibencil)metilamina

3. N- (@-hidroxihencil)metilamina

4. N- (3-cloro-6-hidroxibencil)metilamina

5. N- (3-bencenosulfoniloxi-6-clorobencil)metilamina
6. N-(3-benconosulfoniloxi-6-clorohencil)etilamina
7. N-(B-bencenoaulfoniloxi-hencil)etilamina

8. N-(3-bencenosulfoniloxi-6-bromohencil)metilamina

Se puede obtener un compuesto de la férmula general

111, por hidrogenacién de una base de Sohiff de la formula

general:

donde X, n, Ry R" tienen los significados dados en lo que

antecede y, si se desea, separando por hidrélisis el grupo

acilo,

si estda presente.
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La hidrogenacidn se puede efectuar convenientemen-
te, por medio de hidrégeno en presencia de un catalizador
de hidrogenacion, tal como platino.

Se puede preparar una base de Schiff de la formula

general 1V, condensando un aldehido de la formula general:

CHO \%

ort

donde X, n y R* tienen los significados dados en lo que an
tecede, con una amina primaria de la formula general:
R NH \A|
2
donde R tiene el significado dado en lo que antecede.

Los grupos benoenosulfonilo y p-toluenosulfonilo
son ejemplos de grupos aoilo que pueden estar representa-
dos por R". Estos pueden ser separados por hidroélisis pro-
ducida por un alcali, tal como hidréoxido potasico en meta-
nol .

También puede ser obtenido un oompuesto de la for-
mula general 111, por reaccidn de un bromuro de bencilo sus

tituido, de la férmula general
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donde X, n y R' tienen los sinnifloadOI dados arriba, cohnu
uns eming priwveris de la £érmula genersl VI,

El derivedo de hidrazina gque resulta del procedi-
miento de la presente invencidn puede ser aiglado, de a-
cuerdo con una caracteristica mds de la invencién, en for
ma de una hidrazona formada a partir de un aldehido vola-
11 en vapor %al como benzaldehido o aidehido salicilico,
¥y ser regenerado, después, sometiendo la hidrazona a la ac
cidén de decido acuoso a elevads temperatura, y eliminendo
el gldehido asi formado, por destilacidén con vapor.

La realizacidén de las reacciones descritas arriba,
se puede conseguir por el procedimiento descrito en los sl
gulentes ejemplos, a los cuales no se limita la invencidén.,
En estos ejemplos, todas las temperaturas se dan en grados

centigrados.

Ejemplo 1, N~(3-hidroxibencil)-metilnitrosamina

(i) Se disolvié N-(3-hidroxibencil)-metilamine
(6,85 g., 0,05 moles) en etanol seco (100 ml.) que conte-
nia cloruro de hidrégeno (1,825 g., 0,05 moles), afiadién-
dose nitrito de amilo (6,97 8¢5 0,055 moles). La solucidén
se calent$ a reflujo durante 2 horas, y, a continuacidn,
se separd el disolvente por destilacidén a presidén reduci-

da. El residuo oleoso pardo se repartid entre acetato de

© etllo y sgua, separéndose la capa acuosa y desechandola.

Despuds de lavar con agua y secar sobre sulfato sddico, se
concentré el extracto en acetato de stilo a presidn redu~
cidae, y se recristelizd el residuo en éter di-n-butilico,

2,6 gremos. (31:%), P.F. T7-T782C,

-6-
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La nitrosamina pura cristalizé en oOter di-n-buti
lico, en forma de laminas incoloras de P.F. 77-78sc.
(ii) Se suspendidé N-(B-hidroxibenoil)-metilamina
(2,74 g., 0?02 moles) en agua (20 mi.) y se afadié un e-
quivalente de acido clorhidrico 4 N. Se afadi6é acido aoé
tico (1,2 mi., 0,02 moles) a la solucion, la cual se en-
frio, a continuacidon, hasta 0SO, y se” afladié nitrito so-
dico (1,38 g., 0,02 molas), en porciones, a lo largo de
15 minutos; la temperatura de la mezcla de reaccioén se
mantuvo a 0-5SC.
La mezcla se extrajo con aoetato de etilo y el ex
tracto se secd sobre sulfato sédico, evaporandose, a con-
tinuacion, hasta sequedad bajo presion reducida. El aceite

residual se cristalizé en éter di-n-butilico, para propor

clonar 1,0 g. del producto (30%), P.F. 76-7730.

Ejemplo 2. A. N-(3-hidroxibencil)-N-metilhidracina

Se afiadidé polvo de zinc (de calidad analitica)

(10,45 g., 0,16 atomo-gramos) en pequefias porciones, a lo
largo de 3/4 de hora, a una solucion, vigorosamente agi-
tada, de N-(3-hidroxibencil)-metilnitrosamina (6,64 g.,
0,04 moles) en &cido acético acuoso al 75% (45 mi.). Se
continudé la agitacién durante 15 minutos y, a continua-
cion, se Filtré la mezcla de reaccidén. La torta de filtra
cion se lavé con un poco de agua caliente, y el filtrado
reunido con las aguas de lavado, se evapord lasta seque-

dad en un evaporador de pelicula, a;,-50-60oe y bajo presion

reducida. El residuo se disolvié en agua (60ml.) y se eli

minaron los iones zinc de la solucién, por tratamiento de

-7 -
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ésta con una solucion alcohélica de oxina (16 g. en 64 mi.
de solucion). El oxinato de zinc se separdé por Filtracion,
y el Ffiltrado se extrajo con cloroformo (3 x 10 mi). La
evaporacion de la solucidén acuosa bajo presioén reducida,

proporciond un aceite amarillo (9*25 gramos).

B. N- (3-hidroxibencil )-N-metil-hidrazona del alde

hido solicilico.

El aceite amarillo procedente de la parte A de es-
te Ejemplo, se disolvié en etanol acuoso al 2% (20 mi),
y se traté la solucién con aldehido salicilico (4,88 gramos,
0,04 moles). Después de calentar la mezcla con agitacion
sobre un bafio de vapor, durante 5 minutos, se enfrid y se
separ6é por filtracion la N-(3-hidroxibencil)-N-metilhidra-
zona del aldehido salicilico, 6,89 gramos, (67%), P.F.110-
1143. El compuesto recristaliza en etanol acuoso al 50%,

en forma de prismas incoloros, de P.F. 113-1143.

C. Oxalato de di-/~-(3-hidroxibencil)-N-metil-
hidracinio (1 4)j7

Se suspendid N-(3-hidroxibencil)-N-metil-hidrazona
del aldehido salicilico (4 gramos, 0,0156 moles), en una so
luoioén de acido oxalico (1,4 gramos, 0,0156 moles) en agua
(40 mi), y se destild con vapor la mezola, hasta que no se
pudo detectar nada de aldehido salicilico en el destilado.
La solucidén acuosa transparente se evapord bajo presion re-
ducida, hasta obtener un aceite que cristalizé en isopropa-

nol caliente. 3,13 gramos, P.F. 125-1303.
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- (5,33 gramos, 0,0478 moles) y se sometié la mezcla a la des-

ey

Une sole recristalizacién en une mezcla de isopro
panol (20 ml) y agua (4 ml), elevd el P.F. hasta 175-1772C
con descomposicidén, 1,22 gremos (39% basedo en la hidrazo-
na), |

ElL compuesto purc se separa del isopropanol acuo- ?
so, en forms de ldminas incoloras, de P.F, 179-1802 con |
descomposicidn. Se analize como oxalatd de di-(N-(3-hidro-
xibencil )=N~metil-hidroacinio (1+).

D. Fosfato primario de N-(3-hidroxibencil)-N-metil-
hidracinio (1+)

Ia N-(3-hidroxibencll)-N-metil hidrazone del alde-
hido salieflico (12,25 zramos, 0,0478 moles) se suspendid
en agua (120 ml.), que contenia 905 de deldo ortofosférico

tilacidén con vapor, hasta que el destilado no did mds preci
pitado con solucién de 2,4-dinitrofenil-hidracina. La solu~
cidn se enfrid y se extrajo con éter hasta eliminar cual~
quier material insoluble en agua, y la solucidn acuosa se
evapord hasta sequedad bejo presidn reducida. Eﬁ residuo o-
leoso solidificd y se recristalizd en metanol. ¥l fosfato
primario de N~(3=~hidroxibencil)-N-metil-hidracinio (1+) cris
talizé como oristales incoloros, de P.F. 146-147¢. 9,5 gre-

mos, (79%).

Ejemplo 3. HN-(2-hidroxibencil)-metilnitrosarina,

7

-
Se afiadid nitrito sddico (1,54 gremos, 0,022 moles)
a una solucidn de cloruro de N-(2-~hldroxibencil)-metilamonio

- 9 ~‘.
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(3,45 gramos, 0,02 moles) en agua (10 ml.). La solucidn

se calentd sobre un baiio de vapor durante 30 minubtos, se

‘enfrid y se extrajo con acetato de etilo. El acetato de

otilo se secd (Na 004), gse filtrd a través de una columna
Qe alimina, y se evapord para proporcionar 1,88 gramos de
la nitrosamina de P.F. 107;108,5903 El producto cristali-
z6 en éter di-n-butilico, en prismas de' color pardo pali-
do, 1,5 gremos, (45%), P.F. 109-110¢,

Ejemplo 4 A. N-(2-hidroxibencil)-N-metilhidracina.

Se afiadié polvo de zine de calidad analftica (33,5
gramos, 0,515 &tomo=-gremo) en pequefias porciones, a lo lar
go de 30 minutos, & una suspensidn en egua, vigorosamente
esitada y enfriada, de N-(2~hidroxibencil)-metilnitrosami-
na (19,5 gramos, 0,12 moles) en dcildo acético acuoso &l ;5%
(148 ml), La temperatura se mantuvo a 33~-452 durente toda
la adioidn. Se continud la sgitacidn durante 30 minutos y
se filtrd le mezcla de reaccidn. La torta de filtracidn se
lavd con un poco de agua cellente, y el filtrado y las a-
guas de lavado reunidos, se evaporaron hasta sequedad en
un evaporédor de capa fina, bajo presidn reducida. Il re-
giduo se disolvid en agua (200 ml) y se eliminaron los lo-
nes zinc de la solucidn, tratdndola con una solucidn alco-
hélica de oxina (46 gramos en 180 ml. de etanol). EL oxi-
nato de zinc se separd por filtracidn, y el filtrado ge ex-
trajo con cloroformo ( 3 x 100 ml.). La evaporaclan de la
solucién acuosa bajo presién reduciday pr0porciono un geed

te amarillo.

- 10 -
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B. N-(2-hidroxibencil)-N-metil-hidrazona del al

deliido salicilico.

El aceite amarillo procedente de la parte A de es
te ejemplo, se disolvio en etanol acuoso al 25% (66 mi),
y la solucion se tratdé con aldehido salicilico (14,4 gra
mos, 0,12 moles). Después de calentarla mezcla sobre un
bafio de vapor durante 5 minutos, se enfrid y se separd
por filtracion la N-(2-hidroxibencil)-N-metil-hidrazona
del aldehido salicilico, sin purificar. Se reoristalizo
en éter de petréleo 100-120 para proporcionar 22,9 gramos
(75% de rendimiento), P.F. 95-963. En el éter de petrodleo
100-120, recristalizé en prismas amarillo palido, P.F.96-

97SC.

C. Oxalato &cido de N-@2-hidroxibencil)-N-metil-

hidracinio (1+)

Se suspendid N-(2-hidroxibencil)-N-metilhidrazona
del aldehido salicilico (2,6 gramos, 0,01 moles) en una
solucioén de acido oxalioo (0,9 gramos, 0,01 moles) en a-
gua (80 mi), y se destilé con vapor la mezcla, hasta que
no se pudo detectar aldehido salicilico en el destilado."
La solucidon acuosa se extrajo con éter (60 mi) y se eva-
pordé bajo presion reducida. El residuo se lavé con éter,
para dar 2,1 gramos de oxalato acido de N-(2-hidroxiben-
cil)-N-metil-hidracinio (14), (B87%), P.F. 140-1413. Cris
talizado éste en etanol, proporcioné 0,93 gramos de agu-

jas, de P.F. 142,5-1433.
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Biemplo 5 N-(3-cloro-6-hidroxibencil)-metilnitrostmina.

Se afiadid nitrito sddico (13,8 gremos, 0,2 moles) .
a una solucidén de cloruro de N-(3-ocloro-6-hidroxibencil)-
metilamonio (26,9 gramos, 0,18 moles) en agua (100 ml.).. .
Al cabo de dos horas se separaron por filtracldn 25,0 gra
mos de N-(3—cloro-6-hidroxibenci1)-metiii.nitrosamina, (954%),
P.F. 11';-117,59. Dos coristelizaclones en éter qi~n-butd-
lico, dleron el producto en forme de prismas de colox pex

do pélido de P.F. 120~-120,520,

Ejemplo 6 Ae N=(3-0loro-6-hidroxibencil)-metilhidracina

Se obtuvo este compuesto a partir de N-(3=ocloro- 1 .
6~hidroxibencil)-metilnitrosaming, por el procedimiento
del ejemplo 4, Parte A.

'B. N~(3-cloro-6-hidroxibencil)-N-metil hidrazo
na del aldehido selicflico.

Se¢ obtuvo este coinpuesto a partir del producto de
la Parte A de este Ejemplo, por el procedimiento del Ejem

~plo 4, Parte B. Cristalizd en éter de petréleo 100-120, v

en forma de lémines de color amerillo pélido, con un 484
de rendimiento, y un P.F. 100~1018, ;"'i- Ny

Ce Oxalato de N=(3~cloro-b-hidroxibencil)-lN-
metilhidracinio (1%) ., g

3¢ obtuvo este compuesto a partir del producto de

- 12 -
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la Parte B de este Ejemplo, por el procedimiento del Ejem

pio 4, Parte C.

Ejemplo 7. N-(3-bromo-6-hicLroxibencil)-metilnitrosamina

Se obtuvo este compuesto a partir del cloruro de
N-(3-bromo-6-Mdroxibencil)-metilamonioJ por el procedi-
miento del Ejemplo 5, con excepcién de que la mezcla de
reaocién se dejé en reposo durante la noche a temperatura
ambiente. El compuesto se obtuvo con un 71,% de rendimien
to, en forma de agujas de color amarillo palido, de P.F.

118-1193, cristalizadas en etanol acuoso al 5% .

Ejemplo 8. A. N-(3-bromo-6-hidroxibencil)-metilhidracina

Se obtuvo este compuesto a partir de la N-(3-bromo-
-6-hidroxibencil)-metilnitrosamina, por el procedimiento

del Ejemplo 4, Parte A.

B. N-(3-bromo-6-hidroxibencil)-N-metil hidra

zona del aldehido salicilico.

Se obtuvo este compuesto a partir del producto de
la Parte A de este Ejemplo, por el procedimiento del Ejem
pio 4, Farte B. Cristalizé en eter de petréleo 100-120,

con un 7% de rendimiento, y un P.F. 107-108s.

C. Oxalato de N-(3-bromo-6-hidroxibencil)-H-

metilhidracinio (1)
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Se obtuvo este compuesto s partir del producto de

la Parte B de este Ejemplo, por el procedimiento del Ijem
plo 4, Parte C.

Ejemplo 9  N-(3-bencenosulfoniloxi-6-~clorobencil)-metil-

nitrosaming

A}

Se disolvid cloruro de H-(3-bencenosulfoniloxi-6-

clorobencil)-metilamonio (17,4 &., 0,05 moles) en agua ca

. 1liente (270 ml), enfridndose rdpidamente la solucién tur-

bia hasta 402C (hay slgo de hidrélisis). Se diadid una so
lucidn de nitrito sbdico (3,45 g., 0,05 moles) en ague
(30 m1), con agitacidn vigorosa, y se agitd la mezcla de
reaccidn dwente 30 minutos a le temperatura ambiente, y,
duraente otros 30 minutos mds, sobre un bafio de vapor. EL
producto se extrajo con acetato de etilo, y el extracto
gse lavé sucesivamente con agua, dcido clorhfdrico 2N, e~
gua, solucién de hidrdéxido sédico N/2 y, de nuevo, con
aguae. (A las aguas de lavado se les afindid wn poco de clo
ruro sédico pars facilitar la separecién). La solucidén enm
acetato de etilo se seed (N32504), evaporindose a seque-
ded bajo presidn reducida, hasta obltener un aceite (12,85

Zes T%5) que no se pudo hacer solidificar.

Ejemplo 10. 4. NL(3-bencenosulfoniloxi~6~clorobencil)-
metilhidracing

Se disolvid N;(3-bencenosulipniloxi-siblorobenoil)—

metilnitrosamina sin purificar (12,6 g., 0,04 moles), en
una mezola de dcldo acético (60 ml) y agus (20 ml), sefia~

- 14 =
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diéndose, en pequefias porciones y agitando, polvo de’éino

de calidad snalitica (10,45 g., 0,16 &tomos~gramo) de manera
que la temperatura de la mezcla de reaccidn se elevd hasta
40-45¢, manteniéndose en este punto. La adicidn tuvo lugar

en aproximedamente 45 minutos, y le agiteoidn se continud

durante 15 minutos. El zine no disuelto se seperd por fil-

tracidn, levandose la torte de filtracidh con un poco de
agua. El filtrado y las sguas de lavado reunidos, se evapo-
raron hasta sequedad bajo presidn reduclde, y el residuo se
disolvidé en agua (100 ml). Se aifiedld solucidén de hidrdxido
sddico 10N en cantldad suficiente para volver a disolver el

precipitado iniclal de hidrdxido de zine, y se extrajo el

producto con éter (200 ml). La solucidn etérea se secd so-

bre sulfato sddico.

B. Oxalato de Di-/N-(3-bencenosulfoniloxi-6-cloro—
bencil)-l-metil-hidracinio (14)/

Le solucidn etérea.obtehida en la Parte A de este
Bjemplo, se tratd con una solucidn de dcido oxilico (3,60 g,
0,04 moles) en acetato de etilo caliente (25 ml). Je reco-
gib el producto (11,4 g, PsF. 140-1502) y se recristbalizd
en isopropanol acuoso al 504 (80 ml). Se obtuvo como cris-
tales incoloros, de P.F. 165-1699 con descomposi.cidn (8,23

g, 54,6%).

Ejemplo 11. 4. N-(2-cloro-5-hidroxibencil)-N-metil~hidra-.
¢ina. -

Se afiadi$ oxalato de di-(N-(3-bencenosulfoniloxi-6-

- 15 =
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clorobencil)-N-metilhidracinio (14+)) (5,53 g., 0,0149 mo-
les), a una soluecldn de hidrdéxido potésico al 85% (4,94 8.,
0,035 moles) en metanol (40 ml), celentdndose la mezcla de
reaccidn bajo reflujo durante 30 minutos. Se afiadid agus
(30 ml) que contenia dcido acédtico (4,2 ml., 0,07 moles),
y se seperd por destilacién la mayor parte del metanol.
,
B, N—(2~cloro-5-hidrox15encil)-N;metilhidrazona
del aldehido salicilico

Se afiadid aldehido selicilico (1,83 g., 0,0149 mo-
les) gl producto de la Parte A de este Ejemplo, y se calen

44 la mezole sobre un bafio de vepor, con agitacidn, duran-~

te 5 minutos. Una vez enfriesda la mezcle haste la tempera-

ture embiente, se extrajo el producto con &ter.

Le N-(2-cloro-5-hidroxibencil)-N-metilhidrazona del

‘aldehido salicflico se algld del extracto en &ter como un

acelte que solidificd ed un sélido, de P.F. 117~-1212, 2,63
£., (61%). Ta hidrazona se puede purificer por extraccién
repetida con éter de petrdleo hirviente (100-1202), o por
recristalizacién en tolueno (3 partes v/p). La hidrazona
forma cristales incoloros, de P.F. 123-124,5%, |

‘ Este hidrazona se puede utilizar pere la prepara=
cién de otras sales de N-(2-cloro-5-hidroxibencil)-N-metll
hidracina. Sin embargo, puede ser preparada, més convenlen
temente, para esta finalidad, a partir de la bage libre ais
lada de la Parte A del Ejemplo 10, por hidrélisis de ésta
con 3 moles de hidrdxido potésico digpeltos en ‘metancl, de
una meners similar a la descrita en la Parte A del Ejemplo

11, procediendo a continuacidén, como en ls Parte B del Ejem
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plo 11. Bste procedimiento proporoionsd Ne(2-cloro-5-hidro
xibeneil)=N-metilhidrazona del aldehido salicilico, con un

rendiniento total de 56%, a partir de la nitrosemina.

C. TPosfato primario de H-(2~cloro-5-~hidroxibencil)

=N-metil-hidracinio.

1

Se suspendid -(2-cloro-5-hidroxibencil)-N-metil-
hidrazona del aldehido salicflico (1,45 g., 0,005 moles)
en agua (30 ml) que contenia dcido ortofosfdrico (0,543 g.,
0,0055 moles), y se sometid la suspensidén a destilacidén por
vepor, hasta que se hubo eliminado virtualmente todo el al
dehido salicilico. 1l residuwo, una vez enfriado, se extra-
jo con éter para separar un poco de material oleoso; ¥ se
evapord la soluoidn acuosa hasta sequedad bajo presién re-

duclda. Il residuo oleoso oristalizd por agltacidén en iso-

“propanol caliente (10 ml), recogiéndose 940 mg de adlido,

de PeFo 133-136¢,

| La recristalizacién del s6lido en etanol caliente
(1% ml), proporciond fosfato primerio de N-(2-cloro-5-hi-
droxibencil)-¥-metilhidracinio, en forma de leminillas in-

coloras, de P.F. 135-135,5¢C. (630 mg., 47,8%).

Ejemplo 12. ¥N-(3~bencenosuvlfonlloxi-6-clorobencil)-etil-

nltrosanina

Eeta so obtuvo como un aceite mévil de‘9olor pardo
claro (94,5) de rendimiento) por el procedimiento del Ejem
plo 9, a partir de cloruro de N-(3-bencenosulfoniloxi-~6-

clorobencil )~etilamonio.
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Zjemplo 13. 4. N;(z—olorq~5-hidroxibencil)-Hhetilhidra-

cona del aldehido salicilico.

Este compusesto se obtuvo g partir del pro&ucto del
Ejemplo 12, por el procedimlento dado después de la Parte
B del Ejemplo 11, con un rendimlento total de 38%, ocon P.
F. 109-1102 wna vez recristalizado en éter de petrdleo

100~120,

B. Oxalato de di-/N-(2-cloro~S5-hidroxibencil)-
lmetil-hidracinio (1+)/

~ Iete se obtuvo por el procedinlento de la Parie B
del Ejemplo 10, con un rendimiento del 69%, en forma de
crigtales incoloros de P.P. 161~1622, despuds de reorista

lizacldn en etanol.

Ejemplo 14. N-(3~bencenosulfoniloxi-beneil)~etilnitrosa-

nina.

Bste compuesto se obtuvo como un esceite aﬁarillo
muy palido (89¢ de remdimiento) por el procedimiento del
Bjemplo 9, paritiendo de cloruro de H-{3-bencenosulfonilo

xi-bencil)etilambnio.

Bjemplo 15. 4. N-(3-bencenosulfoniloxi-benecil)-l-etil-
 hidrecina. |
o

Lste compuesto se obtuvo por el procedimiento de

la Parte 4 del Ejemplo 10, partiendo del producto del Ejem

- 18 =
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pio 14.

B. Oxalato acido de 11-(3-bencenosulfoniloxi-ben-

cil)-N-etil-hidracinio (14)

Este compuesto se obtuvo por un procedimiento si-
milar al de la Parte B del Ejemplo 10, "a partir del pro-
ducto de la parte A del presente Ejemplo. Se obtuvo oomo
cristales incoloros, a partir de 10 partes v/p de una mez
ola 5:1 de isopropanol y agua, con un P.F. 145-145,5s con

descomposicion. (5Q% de rendimiento).

Ejemplo 16. 11-(3-bencenosulfoniloxi-6-bromobencil)-metil

nitrosamina.

Este compuesto se obtuvo como un aceite de color
amarillo palido Q3% de rndimiento) por el procedimiento
del Ejemplo 9, partiendo de cloruro de N-(3-bencenosulfo
niloxi-6-bromobenoil)-metilamonio. Sin embargo, en este ca
so se realizo la nitrosaoidén a la temperatura ambiente, en
solucion en acido acdtico acuoso (7 partes de acido acéti-
co glacial para 3 partes de agua) con calentamiento final

hasta 6o0s durante 30 minutos. La nitrosamina se obtuvo co-

mo un aceite de color amarillo palido (3% le rendimiento).

Ejemplo 17. A. N-(G3-bencenosulfoniloxi-6-bronobencil)-11-

metilhidracina.

Este compuesto se obtuvo por el procedimiento de la

parte A del Ejemplo 10, partiendo del producto del Ejemplo 16.

19 .
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B. Oxelato deido de N-(3-bencenosulfoniloxi-6-

bromobencil )=H-metil~hidracinio (1+)

Este compuesto se obtuvo por un procedimiento simi
lar al de la parte B del Ejemplo 10, partiendo del produc-
to de la parte 4 del presente Ejemplo. Sg obtuvo como crig
tales incoloros, a partir de 10 partes w/p. de una mezcla
10:1 de isopropanol y agus, y mostrd un P.F. de 169-1%190

con descomposicidn (495 de rendimiento).

Bjemplo 18, 4. N-{(3-hidroxibencil)-N-etilhidracina.

Le N=-(3-bencenosulfoniloxi-bencil)~N~etilhidracina,
gin purlficar, obtenida por el procedimiento de le parte A
del Ejemplo 10, pariiendo del producto del Ejemplo 14 (10

gremos, 0,032 moles), se disolvid en metanol (20 ml), afia-

_diendosele hidroxldo potdsico en metanol al 17¢% (40 ml, 0,05

moles). La solucidén se calenté hasta reflujo durante 20 mi-
nutos, se enfrid, y se acidificd con cloruro de hidrogeno
en efanol. Se filtrd el precipitado, se evapord el filtrado
haste sequedad, se tratd el residuo con exceso de carbona-
to0 potdsico anhidro, y se extrajo con cloroformo (200 ml).
B s8lido se separd por filtracidn, y el cloroformo se eva-

pord.

B. Oxalato deido de N-(3~hidroxibenocil)-N-ebilhidre
| cinio (1L
o
El producto de la parte A de este ejemplo, se disol

vidé en isopropanol (15 ﬁl) ¥y se traté con una solucidn ge

- 20~
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acido oxdlico (3 gramqs) en isopropeanol (10 ml). Ll gé1ido
que precipitd por reposo a =102, se recristalizd en isopro
panol/egua (10:1), para dar oxalato de N-(3-hidroxibencil)-
N-etilhidracinio (14), como cristales ingoloros, de P.T.
133-42 (4,5 gramos, 54i%).

Ejemplo 19, 4. N;(gfhidroxi-G-bromobeﬁcil)—N—metilhid:g

clina,

La N~(3-bencenosulfoniloxi-6-bromobencil)-N-metil
hldraclna sin purificar, obtenida en la perte A del Ljem-
plo 17, (22,9 gramos, 0,06 moles) se disolvid en metanol
(34 ml), sfiadidndosele hidréxido pobdsico en metanol el 1T
(66 m1, 0,18 moles). La solucidn se calentd hasta reflujo
durente 20 minutos, se enfrid, y se afiadid dcido acético
glacial )10 ml). ¥l precipitado se £iltrd, y el filtrado

se ovapord hasta sequedad.

Be Ne(3=hidroxi-6-bromobencil)-N-metilhidrazona

del sldehido saliecilico.

Se disolvid el producto de la perte A de este Djem
plo en etanol (50 ml) y agua (100 ml), y se safiadld aldehido
salicflico (6,7 ml, 0,06 moles). La mezcla se calentd sobre
baiio de vapor durante 30 minutos, se enfrid, y se extrajo
con &ter. La solucidn etédrea se lavd con dcido clorhigri-
co 2 N, con agua, con carbonato sédico diluido; ¥y con szua,

se sech (Na2604), y se destild el &t¥r, dendo un residuo

- (10,35 gramos) de salicil hidrazona que no solidificaba.

-21-




10

15

20

25

30

DB A i
CR A,

C. Oxalato dcido de N-(3-hidroxi-6-bromobencil)-

H-metilhidracinio (14)

El producto de la pvarte B de este Ejemplo se tratd
con agua (150 ml) y deido oxdalico (2;%8 gramos), ¥y la mez~
cla se destild por vapor hasta que el dedtilado 4ié un en-
sayo negetivo de aldehido salicilico (6 horas). La solucién
aouosa residusl se extrajo con éter y se evapord hasta se-
gquedad, proporcionando un residuo semisdlido. La recrista—
lizacidén en isopropanol/ague (10:1) proporciond cristeles
incoloros de oxalato dcido de N-(3-hidroxi-6-bromobencil)-
N-metilhidracinio (1+), de P.F. 163-42 (descomposicidn)
(5,1 gramos, 25%). | |

Ejemplo 20 N-(2-p-toluenosulfoniloxi-bencil )~metilenitro-
ganlng.

Se dilsolvid cloruro de N={(2-p~toluenosulfoniloxiben
cil)-metilamonio (10 gremos, 0,031 moles) en una mezcle de
deido acético glacial (50 ml) y agua (50 ml) a 352, ¥y se.
afledidé nitrito sédico (2,11 gramos, 0,031 moles). La solu
cidn se agitd revolviendo, hasta que se hubo disuelto el ni
trito, y se dejd en reposo a la temperatura embiente duren
te 3 horas. El precipitado resultante se separd por filtra~-
cién, se lavd con ague y se secd para obtener un sdlido in-
coloro, 8,3 gramos, de P.F. 83.5-84,52, Por dilucién de las
eguas madres con agua (200 m1), se obtuvo una pe?cién.més
de P.P. 82-82,5¢ (0,72 zremos), Rendimlento total 9 gramos
(92#). |
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Ejemplo 21. A. N-@-hidroxibencil)-N-metilhldrazona del

aldehido salicilico.

Se disolvié N-(Q-p-toluenosulfoniloxibencil)-metil
nitrosaniina (9 gramos, 0,0285 moles) en metanol (40 mi)
por calentamiento, y se afadid una solucidén de hidréxido
potasico (6 gramos, 0,09 moles) en metsinol (40 ral), manto
niandose la mezcla najo nitrégeno desde el principio has-
ta el fin. La mezcla se calenté hasta 50S durante 10 minu-
tos, y se dej6é en reposo a la temperatura ambiente durante
2 horas. Se afadi6 acido acético glacial (6 mi), se sepa-
ré por filtracion el p-toluenosulfonato de potasio preci-
pitado, y se lavdé con un poco de metanol, se afadié &acido
acético glacial (32 mi) y agua (16 mi), y se separd el me-
tanol por destilacidon bajo un vacio ligero. El residuo se
calentd hasta 503 con agitacién, y se afadié, en porciones,
a lo largo de 30 minutos, polvo de zinc de calidad anali-
tica (8 gramos, 0,123 atomo-gramo) para mantener la tempe-
ratura a 50-55S. La agitacion se continudé durante 1 hora
después de terminada la adicién, se Filtré el zinc no reao
cionado, se diluyé el filtrado con agua hasta 200 mi, y se
afadié aldehido salicilico (3,2 mi, 0,0285 moles). La mez
ola se calentdé sobre bafo de vapor durante 5 minutos, se
enfrid, y se separo por filtracién el aceite precipitado,
el cual solidificoé por rascado, se lavdé con agua y se seco:

El rendimiento en salicilhidrazona de P.F. 91-3™"

fué de 5,8 gramos (75% de rendimiento total).

B. N-(2-hidroxibencil)-N-metilhidracina.

El producto de la parte A de este Ejemplo, se sus-

- 23 -
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pendid en una solucién de 4cido sulfurico (2,4 gramos,
0,0245 moles) en agua (50 ml), y le mezcla se destild pof
vapor. El aldehido salicilico estsbe ausente del destila-
do, al cabo de una hora. El residuo se extrajo con éter
(50 ml) y la fase acuosa se tratd con un equivalente de sQ
lucidn de hidrdxido barico satursdo. Il precipitado se trg
té con CO, durente wn corto tlempo, y se centrifugd pare
eliminar el carbonato y sulfato de hario. Por ensayo de le
solucidn, se encontrd que contenia 3,1 grambs (90%) de la

hidracineg libre.

C. Handelato de N-(2-hidroxibencil)-N-metilhidrg

“.cinio §1+2

Una solucién acuosa de la hidracine libre (50 ml
que contenien 1 gramo) se tratd con dcido mandélico racé~
mico (1,0 gramos). La solucidn se evapord hasta sequedad
baejo presidn reducida, y el residuo se lavd con &ter para
der mandelato de N~-(2-hidroxibencil)~-N-metilhidracinio (14)
de Po.F. ﬂ20—1219, 1,8 g. Bste cristalizd como prismas in-

coloros en isopropanocl, con un P.F. de 123-42,

Ejemplo 22. N-(2-bencenosulfoniloxi-3-bromobencil)-metil-
nitrosaming,.

Este compuesto se prepard a partir de cloruro de
Nh(2—bencenosulfoniloxi—3-bromobencil)-metil amonio, por
el procedimiento del Zjemplo 16. El.pompussto’ée obtuvo

como un aceite de color emarillo pdlido.

- 24 ~
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Ejomplo 23. N-(3-bencenosulfoniloxi-4-bromobencil)-metil-

nltrogemina.

Bgte compuesto se prepard a partir de cloruro de
H-(3=bencenosulfoniloxi-4~bromobencil )~metil amonio, por
el procedimiento del Bjemplo 16, El compuesto se obtuvo co
mo un aceite de color amarillo palido, éue no se pudo so-

1igificar.

Bjemplo 24. N-(3-bencenosulfoniloxi-bencil)-isopropil
nitrosaming.

Este compuesto se prepard a partir de cloruro de
N—(3-bencenosulfoniloxifbencil)-isopropil emonio, por.el,
procedimiento del Ejemplo 16. Fl compuesto se obtuvo con
un rendimiento del 81%, como un sélido imcoloro de P.F.
64,5-650, |

Biemplo 25, N-(2-p=toluenosulfoniloxi~bencil)~isopropil

nitrosamina.

Bste compuesto se prepsrd a partir de oloruro de
N=-(2~p=toluenosulfoniloxi-bencil )~isopropil amonio, por el
procedimiento del Ejemplo 16, pero, en este caso el disol-
vente fué 4cido acdtico al 90%5. EL producto se aisld eva-
porando la mezcla de reaccidn hasta aproximadesmente la mi
ted de su volumen iniciel, y vertiéndola a continuacion,
lentamente y con agltacidn, en agua.;pa nitrosdmina se ob-
tuvo con un rendimienﬁo del 594, y con un P,P, de 92-93,52,

despuds de recristalizacidn en etanol (2 partes v/p). El

- 25 -
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compuesto puro cristaliza en etanol en largas agujas de co

lor crema palido, de P.F. 93,5-94,53.

Ejemplo 26. A. N-(-hidroxibencil)-isopropil nitrosamina

Se suspendid N-(2-p-toluenosulfoniloxi-bencil)-iso
propil nitrosamina (74,3 g., 0,213 moles) en metanol (150
mi), ynse agitdé la suspensién bajo nitrdégeno, mientras se
anadia lentamente una solucidn de hidroxido potasico (42,1
g-, 0,64 moles) en metanol (280 mi). La meséla se agitd du
rante una hora a la temperatura ambiente y, a continuacion,
se acidificoé hasta pH6 con acido acético, antes de ser eva
porada en un evaporador giratorio de pelicula. Se anadié
agua al residuo y se extrajo el producto con éter. El ex-
tracto etéreo se secO sobre sulfato sédico, y se evaporo
hasta obtener un aceite (47,5 g) que se disolvié en éter
di-n-butilico caliente (6o mi), por enfriamiento de la so-
lucion cristalizé el producto en prismas de color amarillo
palido, de P.F. 79-8130. Se obtuvo una segunda porcién de
cristales por concentraciéon de las aguas madres hasta a-
proximadamente 30 mi, obteniéndose asi un rendimiento to-
tal de 35,02 g, (84,7%).

La 1?-(2-hidroxibencil )-isopropil nitrosamina cris-
taliza en éter di-n-butilioo (5 partes v/p) en prismas de

color orema muy palido, de P.F. 79-803.

B. N-(3-brono-2-hidroxibenoil)-metil nitrosamina.

Este compuesto se obtuvo por el procedimiento de

la parte A de este Ejemplo, con un rendimiento total del

- 26 -



97%y partiendo de cloruro de N-(2-bencenosulfcailoxi-3-
bromobencil)-metil amonio, pero, en este caso, el produc-
to sin purificar cristalizo al ser vertido en agua, hacien
do asi innecesaria una extraccién con éter. 31 producto sin
purificar tenia un P_.F. de 85-90R. La N-(2-hidroxi-3-brom-
obencil)-metil nitrosamina pura cristaliza en éter di-n-bu
tilico (10 partes v/p) en prismas incoloros, de F.F. 103-

109B.

C. N-(4-bromo-3-hidroxibencil)-metil nitrosamina.

Este compuesto se obtuvo por el procedimiento de
la parte A de este Ejemplo, con un rendimiento total del
92% y con P.F. 132-134?5s, partiendo de N-(4-bromo-3-hidro
xibenoenosulfoniloxibencil)-metil nitrosamina. El compues-
to puro cristalizé en éter di-n-butilico, en forma de pe-

quefios bastoncillos (20 partes v/p), P.F. 134,5-135,5&.

D. N-(3-hidroxibencil)-ciclopropil nitrosamina.

Este compuesto se obtuvo por el procedimiento de
la parte A de este Ejemplo, a partir de N-(3-hidroxibenee_
nosulfoniloxibencil)-ciclopropil nitrosamina. El producto
sin purificar se aislé como un aceite, con un rendimiento
total del 8%. No se pudo inducir a cristalizar la nitrosa

mina.

Ejemplo 27. A. N"-(2-hidroxibencil)-N"-i1sopropil hidra

zona del aldehido salicilico.
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Se disolvido N-(2-hidroxibencil)-isopropil nitrosa-
mina (33,5 gramos, 0,173 moles) en acido acético (150 mi.),
y se afadié agua (50 mi) a la solucidon. A la solucidn agita
da a 503, se afadi6, en pequefias porciones, durante 15 minu
tos, polvo de zinc de calidad analitica (45,05 gramos, 0,69
atomo-gramo). La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora
mas a 502 y, a continuacion, se filtr6. La torta de filtra-
cioén se suspendié en agua (50 mi) y se volvié a filtrar.

ge reunieron los dos filtrados, y se les afadi6o al-
dehido salicilico (20,4 gramos, 0,167 moles) y, después de
dejar en reposo la mezcla durante 15 minutos, se afadid a-
gua (aprox. 200 mi), lentamente y con agitaciéon. Los 41,37
gramos de producto, (84,3%), de P.F. 130-132,53, se recris
talisaron en tolueno caliente (125 mi).

3e obtuvieron 39,1 gramos (79,%) de la hidrazona
de P.F. 132-1342.

El oompuesto puro cristaliza en éter di-n-butilico

(10 partes v/p) en prismas incoloros, de F.F. 133-134SC.

B. N"-(3-bromo-2-hidroxibencil)-IT"-metil hidrazo-

na del aldehido salicilico.

Este compuesto se obtuvo por el procedimiento de la
parte A de este Ejemplo, a partir de N-(3-bromo-2-hidroxi-
bencil)-metil nitrosamina, con un rendimiento del 62%. y
P.F. 124,5-126,53, después de recristalizar el producto sin
purificar en etanol (10 partes v/p).

El compuesto puro cristaliza "gn etanol/en prismas

de P.F. 129-1303.
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C. H"-(4-bromo-3-hidroxibencil)-N"metil-hidrazo-

na del aldehido salicilico.

Este compuesto se obtuvo por el procedimiento de la
parte A de este Ejemplo, a partir de N-(4—bromo-3-hidroxi-
bencil)-metil nitrosamina, con un rendimiento del 78%, y
P,F. 123,5-125" después de recristalizar el producto crudo

en etanol.

D° N"-(-liidroxibencil)-N"-ciclopropilhidrazona

del aldehido salicilico.

Este compuesto se obtuvo por el procedimiento de la
parte A de este Ejemplo, a partir de Ii-(3-hidroxibencil)-me
til nitrosamina, con rendimiento del 55,4% y P.F. 135-138a
después de reoristalizar el producto sin purificar en éter
di-n-butilico (aproximadamente 8 partes v/p).

La hidrazona pura cristaliza en el disolvente ante
rior, en forma de prismas de color amarillo muy palido, de

P.F. 139-140,5s.

Ejemplo 28. N-(3-bencenosulfoniloxibencilj-ciclopropil

nitrosamina.

Este compuesto se prepard a partir de N-(3-benceno
sulfoniloxibencil)-ciclopropilamina, por el procedimiento
del Ejemplo 16. 3e aislé como un aceite de color ambar par-

Y

lido, y no se pudo inducir a solidificar.

Ejemplo 29. N "-(3-hidroxibencil)-N"-isopropil liidrazona

del aldehido salicilico.
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Una solucion en metanol de N-(3-hidroxibencil)-iso
propil nitrosamina, obtenida por el procedimiento de la Par
te A del Ejemplo 26, partiendo de IT-(3-bencenoaulfoniloxi-
bencil)-isopropil nitrosamina, se acidificd con acido acé-
tico y, a continuacioén, se redujo con zinc por el procedi-
miento descrito en la parte A del Ejemplo 27. El producto
se obtuvo con un rendimiento total del 16%. La recristali
zacion en tolueno (1,5 partes v/p) proporcioné pequefios

prismas de P.F. 116-72.

Ejemplo 30. IT-(3-bromo-4-hidroxibencil)-metil nitrosamina

Una solucién de cloruro de N-(3-bromo-4-hidroxiben
cil)-metil-amonio (2 gramos, 0,008 moles) en agua (25 mi)
gue contenia acido aoético glacial (0,5 mi), se tratdé con
nitrito sédico (0,55 gramos, 0,008 moles). Después de ropo
so a la temperatura ambiente durante 30 minutos, se separo
el precipitado por filtraciéon, se lavé con agua y se seco.

La recristalizacion en éter di-n-butilico (10 par-
tes v/p) proporciond el producto en forma de prismas amari

lios de P.F. 139,5-140,52, con un rendimiento del 77%.

Ejemplo 31. N "-(3-bromo-4-hidroxibencil)-N"-metil hidrazo

na del aldehido salicilico.

Este compuesto se obtuvo por el procedimiento del
Ejemplo 27, parte A, partiendo de N-(3-bromo-4-hidroxiben-
cil)-metil nitrosamina, con un rendimiento del”81%, en for
ma de prismas de P.F. 184,5-185,52 después de recristaliza

cién del producto crudo en tolueno (10 partes v/p).
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Gjemplo 32, TFosfato primario de N'-(3-hidroxibencil)-N'—
isopropilhidracinio (1)

‘ Se suspendid H'-(3-hidroxibencil)-H'-isopropilhidra
zona del aldehido salicilico (5,42 gramos, 0,019 moles) en
doldo sulfirico N (28 ml) y se sometid la mezcla a destila
cidn con wvapor, hasta que no se pudo ddtectar aldehido sa-
lic{lico en el destilado con vapor. La solucidén se traté
con deido o-fosfdérico del 88% (2,12 zramos, 0,019 moles)
vy & continuacidn, con carbonato potdsico (2,62 gremos,
0,019 moles), y, a continuacidn, con carbén activo. La S0
1ucién'se £iltrd, y se evapord hasta sequedad en uﬁ evapo
rador de pelicula rotatorio conectado a la “rompa de agua.
Pora eliminar les trazas de azua, se tratd el residuo por
dos veces con isopropanol (2 x 50 ml) y se evapord hasta
sequedad en el evaporador de peiicula. Seguidamente, se ex
trajo el residuo con metandl hirviente (100 ml) y se eli-
miné.el gulfato votdsico por £iltracidén. Por evaporacidn
de la solucidn en metanol hasta sequedad, se obtuvo en fog
me a6lide, fosfato primario de N'-(3-hidroxibencil)-H'-iso
propilhidracinio (2,36 granos, 44,i%) de P.F. 173-1752. 3e
purificd por'disolucién en lsopropanol acuoso al 75% y ce~
liente (15 ml), por filtracidn de la soluéién y por adicién
de isopropanol (15 ml) al filtrado, obtenidéndoss 2,19 gra~
mos (41,4%) de P.¥, 176-1782, ,

' Le sal pura se mepara en isopropanol al 755 calien

te, en forme de prismas de P.F. 177-178¢2C,
o
Ljemplo 33. TFosfato primario de N'—(2-hidroxibencil)-l'~

igonropilhidracinio (1+)
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Tste compuesto se nrepard por el procediﬁiaﬁ&XQAel g?_f'
Bjemplo 32, a partir de W'-(2-hidroxibencil)-N'-isopropil _ ;ﬁ -
hidrazona del aldehido selicilico. Xl residuo procedente “
del extracto en mebtanol, no cristaliza hasta que no se Ai~
suelve en una mezcla celiente de etanol e isopropenol (apro fﬁA
ximadeniente 10 partes v/p, 1:1), crigtalizando entonces muy
lentamente, con ua rendimiento del 40,55 y un P.F. 155-1602.

Bl fosfato de hidracinio puede ser purificado por

e e .-

disolucidn en metanol caliente (5 partes v/p) y afiadlendo

isopropanol (5 partes v/p) a la solucién filtrada. Prismas B

- incoloros, de P.T, 164,5"’165’59-

ST

Tiemplo 34. Oxalato de di(l'-3~hidroxibencil)-l'~ciclopro
pil hidracinio (1)

liste compuecsto se prepard por el procedimiento del

Rjemplo 32, a partir de N'=(3-hidroxibencil)-li'-ciclopro-

o
-
"--',
b
[

o1l hidrazona del aldehido salioflico, pero sustituyendo la
cantidad tedrica de decido oxdlico, por dcido fosférico. Hl
rendimiento en producto de F.F. 1%4—174,59 con descomposi-
oidn, fué del 517 despuds de recristalizar la sel cruda, en
10 partes v/p de isopropanocl acuoso al 60j%. Ll compuesto pu

:ro‘cristaliza en metanol (20 partes v/p) en rombos incolow

ros de P.Fo 174,5-1752 con descomposicidn.

Ejemplo 35. Fosfaoto primario de H'-(3-bromo-2~hidroxiben
cil)=I!-metil-hidracinio (1+).

rd
~ .
Bete compuesto se prepard por el procedimiento del

Ejemplo 32, a partir ds N'-(3~bromo-2-hidroxibencil)-N'-
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metil hidrazona del aldehido salicilico, con excepcidn de
que se eliminaron los lones sulfato de la solucidén, despuds
de la destilacidn con vepor, afiadiendo la cantidad tedrica
de solucidn de hidrdzido de bario, y separande el sulfato
bdrico precipitado, en una centrifuga. Seguidamente, se a-
fladld dcido fosférico a la solucién, y se aislé el fosfato
de hidracinio por evaporacidén de la solucidn hasta seque~
dad purificéndose, a continuacidn, como se describe en el
Hjemplo 32, 435 de rendimiento, P.F. 185-186¢,

La sal pura cristaliza en lsopropanol acuoso, en

forma de laminillas de P.F. 191—192Q°

Ejemplo 36, TFosfato primerio de N'-(4~bromo-3-hidroxiben—

¢il)=-N'~metlil-hidracinio (1+).

Easte compuesto se prepard por el procedimiento del
Bjemplo 35, partlendo de il'=(4=bromo-3-hidroxibencil )-I'-
metil hidrazone del sldehido selioflioco, con un rendimlen~
to del 76%. Se obtuvo como ldminas inooloras? de P.F. 17672

después de recristalizacidén en metanol.

Ejemplo 37. Cloruro de N'=(3-bromo-4~hidroxibencil)-i'-
metil hidracinio (14)

BLste compuesto se prepard por el procedimiento del

Rjemplo 32, & paritir de I'-(3-bromo-4-hidroxibencil)-l'-

metil hidrazona del aldehido salicflico, con excepcidn de
'

gue la solucidn de sulfato sin purifiesr resultante de la

destilacién con vapor, se traté con exceso de solucién de

carbonato sédico para precipitar la hidracina libre como un

- 33 -
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sélido gomoéo. Hete se disolvid en etanol, se afigdid wn li-
gero exceso de HCL en etancl, se calentd la solueidn hasta
ebullicidn, y se tratdé con coadyuvantes de filtracidn Super
cell y carbdén activo, se filtrd en caliente, se enfrié, y
se diluyd con éter. La sel cristelina asi obtenida, se re-
cristalizd en etanol (10 partes v/p) para der prismas inco-
loros de P.P. 182-182,58, con un rendimiento del 3 ;i.

Las siguientes preparaciones describen como prepa-
ror los materiales de partida para algunos de los Ejemplos

anterlores.

Pregaracién 1.

Hl oloruro de N-(3-bromo-6-hidroxibencil)-metilamo

nio necesario para el LEjemplo 7, se prepard como sigue:

Ao 6=bromo-N-metil-3,4~dihidro-1, 3,2-benzoxacina,.

Preparada & partir de p-bromo-fenol, 25-305 de metil
emina acuosa y 37—41% de folmaldehido acuoso, por el método
descerito por W.J. Burke & C. Wayne Stephens. J.Am.C.S. ii,
1518. Rendimiento 36,5 en prismas incoloros de P.F. 86-72.

B, Cloruro de N-(3-bromo-6-hidroxibencil)-metilamonio.

Preparado por reflujo de 6-bromo-N-metil-3,4 dihidro-

1,3s2-benzoxacina con deido clorhidrioo_concentradb en eta-

nol, segin el método descrito por W.J, Burke & C. fayne Ste

phens, J.Am.C.3. 74, 1518, Rendimiento 8%, P.F. 174-59C,

cubos incoloros.

= 34 ~..
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Preparccidn 2.

El cloruro de N—(3-bencenosulfoniloxi~6-clorobeneil)_

-metilemonio necesario pars el Bjemplo 9, se prepard como

sigues

A. Bromuro de 3-bencenosulfoniloxi-S=clorobencilo

Se aisolvid 3-bencenosulfoniloxi~6-clorotolueno

(133 gramos, 0,471 moles) en tetracloruro de carbono hir-
viente (650 ml) y se calentd la solucidn bajo reflujo, mien
tras se afiadfa bromo (7555'gramos, 0,4f2 moles), gota & g0O
ta, a una velocidad tal gue no persistlera un color perme-
nente en la mezola de reaccidn. Tia bromacidn se catalizd
por irrediscidn de la solucidn con una lampara de filamen-
to de tunggsteno de 500 vatios, de vidrio no deslustrado.

AEl disolvente se oliminé bajo presidén reducida, pa~
ra obtener un liguido viscoso que cristalizd por reposo, en
cahtidad de 1;5 gramos (rendimiento tedrico 171 gramos).
El producto sin purdficar se utllizd para la sizulente eta~
pa; poero el compuesto puede ser recrlstalizado en etanol
(3 partes v/p), en ellcual Se separa como agujas incoloras

de P.F. 60’5"'61,590

B. Cloruro de N-(3-bencenosulfoniloxi-6-clorobens

cil)-metil~amonio.

Se afiadid, lentemente y con*#gitacldn, bromuro de

3-bencenosulfoniloxi-b~clorobencil (18,07 granos, 0,05 mo-

les), e una solucidn enfriade (0°) de metilamina en benceno

- 35 = -
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(84,5 ml de solucidn a1 7,337, 0,2 moles). La mezcla de reac
cidén se dejd en reposo durante 2 horas a 02, y se dejo ca=-
lentar hasta la bemperaturas embiente. Se afindld agua (50 ml)
y se separd la capa organica. La capa acuosa se exirajo una
vez con ter, y el extracto etéreo se afiadld a la solucidn
en benceno gue, = conbinuacidn, se lavé una vez con ague ¥y
ge secd sobre sulfato megnésico. ivaporando la solucidn ba-
jo presién reducidae, se obtuvo un aceite (14,2 zremos) que
se convirtid en cloruro de M-{3-bencenosulfonlloxi-é-clorg
benoll)-metil-zmonlo, disolviéndolo en una mezcla de éter
¥y etanol (20 ml, 1:1), y afiadiendo un ligero exceso de solw
cién de cloruro de hidrdgeno en etanol 5,6N. La szl (8,1 gra
mos, 46,5%) se obtuvo como crigstales incoloros de P.Fe 212
215¢, ‘

11 compuesto se puede purificar por recristalizaciéh

en ebanol, en el cual se separs como laminillas de P.F.214,5-

2168,

Preverscidn 3.

EL cloruro de N=-(3-bencenosulfoniloxi-6-clorobencil)
~etil-amonio necesario para el Ejemplo 12, se preperd como
'se describe en la parte B de la Preparaclén 2, utilizando
etileming en‘lugar de metilamina. Se obtuvo con un 5135 de’
rendiniento, y un P.T. de 142-1432C. Se recrisftalizd en isp

propanol, en forme de crisbales incoloros de P.F. 146-14T,5¢.

Preperacidn 4. ~

El cloruro de Ne(3-bencenosulfoniloxibencil)-etil-

- 36 -
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amonio necesario para el Ejemplo 14) se prepar6 como sigue:

A. Bromuro de 3-bencenosulfoniloxi-bencilo.

Este compuesto se prepardé por el procedimiento de
la parte A de la Preparacién 2, a partir de 3-beneenosulfonil
oxitolueno. Cristalizé en metanol, en prismas incoloros (1,5

partes v/p, P.F" 64-668). (60:4 de rendimiento)

B. Cloruro de N-(3-bencenosulfoniloxi-bencil)-etil-

amonio.

Este compuesto se prepard por el procedimiento de
la parte B de la Preparacion 2, a partir del producto de la
parte A de la presente Preparacion.

3e obtuvo como cristales incoloros, con un 57% de
rendimiento, y un P.F. de 152-33 después de recristaliza-

cion en etanol.

Preparacién 5.

EL cloruro de N-(3-bencenosulfoniloxi-6-bromoben-

cil)-metilamonio necesario para el Ejemplo 17, se preparé

como sigue:

A. Bromuro de 3-Bencenosulfoniloxi-6-bromobencilo

Este compuesto se prepard pqgy el procedimiento de

la parte A de la Preparacién 2, a partir de 3-bencenosulfo

niloxi-6-bromotolueno. Cristaliza en etanol, en prismas in
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coloros (3 partes v/p), P.F. 89-90S (68% de rendimiento;.

B. Cloruro de N-(3-heneenosulfoniloxi-6-bromohen

cil)-metilamonio.

Este compuesto se prepard por el procedimiento de
la parte B de la preparacién 2, a partir del producto de la
parte A de la presente Preparacién. Se obtuvo como crista-
les incoloros, con un rendimiento del 76%, y un P.F. de 195-

2003 después de recristalizaciéon en etanol.

Preparacion 6.

ElI cloruro de N-(2-p-toluenosulfoniloxi-bencil)-
metilamonio necesario para el Ejemplo 20, se prepard como

sigue:

A. 2-p-toluenosulfoniloxi-bencilideno-N-metilinina

afadié cloruro de p-toluenosulfonilo (50 gramos,
0,26 moles), en proporciones y a lo largo de 10 minutos, a
una solucidn agitada de aldehido salicico (30,5 gramos,0,25
moles) en piridina (100 mi), manteniéndose la temperatura
a 03-53 por medio de un bafio de enfriamiento. La solucidn
se dejo en reposo a la temperatura ambiente durante 2 horas,
y se vertid en agua (750 mi). El aceite precipitado que so
lidifico por rascado, se prepard por filtraoién, se lavo
por completo con agua, y se suspendip en etanol (50 mi) la
torta humeda. 3e anadid solucidon de metilamina en etanol al

33% (37,5 mi , 0,4 moles) y se agitd la mezcla, revolvien-

- 38 -
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do, hasta que se hubo disuelto ol s6lido. Después de repo-
so durante 1 hora a la temperatura ambiente, se diluyé con
agua la solucidén (100 mi) y se separd por filtracion el so
lido precipitado-, se lavdé con un poco de isopropanol, y se
rocristalizé en isopropanol (75 mi), para dar el producto
en forma de prismas incoloros, P.F. 88-88,59. Rendimien-

to 58,7 gramos (31,5%), "

B. Cloruro de N-(2-p-toluanosulfoniloxi-boncil)-

metil-anonio.

En un autoclave de 1 litro do capacidad, agitada
por sacudidas, se colocaron 2-p-toluenosulfoniloxi-bencil
ideno-N-metilinina (224 gramos, 0,775 moles), platino al
5% sobre carbdon (10 gramos) y etanol (400 mi), y se llend
el aparato con hidrégeno a presion de 80 atmésferas. Des-
pués ¢e 12 horas a 70R, la presidén habia descendido hasta
35 atmésferas (temperatura ambiente). La solucidn parda re-
sultante se separd por filtracion del catalizador, y se a-
fladié HC1 en etanol (100 mi. = 30 gramos HCl). El precipi-
tado incoloro se separd por filtracion y se recristalizoé
en etanol, para dar el producto en forma de agujas incolo-

ras de P.F. 194-59. Rendimiento 142 gramos (56%).

Preparacion 7.
A* 2-(p-toluenosulfoniloxi-bencilideno)-N-isopro-
pilina.
y

*x

ge traté aldehido salicilico (73 gramos, 0,6 moles)

en piridina (270 mi), con cloruro de p-toluenosulfonilo

- 39 -
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(114,3 gramos, 0,6 moles) a la temperatura ambiente. La mez
cia se agitdé durante una hora y media, y, a continuacion,
se vertié lentamente en agua (1 1/2 1.), con agitaciéon. El
solido formado se disolvido en éter y la solucidn etérea se
lavé con acido clorhidrico 2 N, y, a continuacién, con agua.
La solucion etérea se seco (ITagS0™) y se evaporé hasta se-
quedad. El residuo se disolvid en isoprbpanol (250 mi) y se
afadio a la solucion isopropilamina (76 mi, 0,6 moles). La
mezcla se calentd sobre un bafio de vapor para conseguir la
solucién completa, y, a continuaciéon, se mantuvo a 5R duran
te la noche. EIl producto se separd por filtracidén, y se ob-
tuvo una segunda porcion por evaporaciéon de las aguas madres
hasta la mitad de su volumen inicial. 150 gramos. (79%, P.F.
793.

El compuesto puro cristaliza en isopropanol, en for

ma de prismas, de P.F. 79,5-81,53.

B. Cloruro de N-(2-p-toluenosulfoniloxibencil)-

isopropil-amonio.

ge hidrogendé a la presién atmosférica y a la tempe- 4
ratura ambiente en presencia de platino al 10% sobre carbdn |
(300 mg), 2-p-toluenosulfoniloxi-bencilideno)-N-isopropilina
(3,17 gramos, 0,01 moles) disuelta en etanol (20 mi). EIl ca
talizador se separ6 por filtracion y se evapord el filtrado
hasta sequedad, a un vacio de 15 mm. El aceite residual se
disolvido en éter (50 mi), y se afadié a la solucion Filtra-
da un ligero exceso de solucién de cloruro de aidrdgeno en

etanol 7N. El sélido, 2,75 gramos, de P.F. 173-176s, se re-

cogid y se seco.

—40 —
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El compuesto puro cristaliza en etanol, en prismas

incoloros de P.F. 189,5-190,56.

preparacion 8.

A. Bromuro de 2-benoenosulfoniloxi-3-bromobenoilo.

Esto compuesto se prepardé a partir de 2-bencenosul
foniloxi-3-brorno-tolueno por el procedimiento de la parte A
de la Preparacion 2* Se obtuvo con un rendimiento del 66° vy
un P.F. de 114-1166, después de recristalizacidén en una mez
cia 1:4 de cloroformo y éter de petréleo (60-806). EI com-
puesto cristaliza en a;?ujas incoloras de P.F. 117-1186, en

una mezcla de acetato de etilo y éter de petrdoleo (60-80s).

B. Cloruro de N-(2-bencenosulfoniloxi-3-bromobencil-

netil-amonio.

Este oompuesto se prepard a partir de 2-bencenosul
fonil-3-bromobencilo, con un rendimiento del 70 y un p.F.
de 167-1696, por el procedimiento de la parte B de la Prepa
racion 2. Cristalizé en isopropanol (12 partes v/p), en cris

tales incoloros de P.F. 173-174S.

Preparacion 9.

A. Bromuro de 3-bencenosulfoniloxi-4-bromobencilo

Este oompuesto se prepard a partir del 3-bencenosul
foniloxi-4-bromo-tolueno por el prog™dimientolde la parte A

de la Preparaciéon 2, pero no se pudo obtener solido.
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B. Cloruro de N-(3-bencenosulfoniloxi-4-bromobencil)-

metil-amonio.'

Iste compuesto se prepard a partir del producto sin

purificar de la parte A de esta Préparacién, con un rendie

miento del 454 y un P.F. de 184-6& por el procedimiento de

la parte B de la Preperacién 2. Cristelizé en etanol (10 par

tes v/p), en agujae incoloras de P.F. 185-62,

~ Preperacidn 10,

A. Cloruro de N-(3=bromo-4-hidroxibencil)-metilamonio

Se afiadid solucidn de metilamine en etanol al 333%

(9;4 ml, 0,1 moles) & une gugpensidn de 3-bromo-4-hidroxi-

benzeldehido (10,05 gramos, 0,05 moles) en etanol (40 ml),

se calentd brevemente la solueidn resultante, se enfrid y se

afiedidé a uns suspensidn de platino prerreducidb (procedente

de 100 mg de Ptoa) en etanol (10 ml). Ta solucidn se redujo

a la temperature y presién ambientes,
sorelidén de hidrbgeno sl cabo de 1 y 1/4 horas.
Bl cetbalizedor se f£iltrd, se aiigdld HCL en etanol

glendo completa la ab

(117 ml = 3,3 gramos de HCOL), se evapord hasta sequedad el fil

trado, ¥ la zoma resvltante se trituré con éter, proporcio-

nando un sdélido incoloro de P.F. 185-92,

La recristalizacién en etanol (8 partes v/p) propor-

ciond el producto en forma de prismas incoloros de P.F. 200-12, ?i 

con un rendimiento del 56:.

Preparacidn 11.
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Cloruro de N~-(3-bencenosulfoniloxibencil)-isopropil

gmonio.

Este compuesto se prepard a partir de bromuro de 3=

bencenosulfoniloxibencilo e isopropilamina, oon un rendi-

miento del 854, y un P.F. ds 180-28, por ¢l procedimiento
de la parte B de la Preparacidn 2. Critaelizd en etanol, en
crigtales incoloros de P.F. 183,5-184,52, |

Preparacidn 12,

Cloruro de N;(3~bencenosulfoniloxibencil)-cicloPrg-

pilamonto.

Iete compuesto se prepard a partir de bromuro de 3-
bencenosulfoniloxibencllo y ciclopropllemina, con un rendi-
miento del 814 y un P.F. de 151-1532 por el procedimiento
de le parte B de la Preparacién 2. Cristalizé en isopropa—
nol (5 partes v/p), en pequefios bastoncillos incoloros de
P.F. 156-157¢,

Ista solicitud que corresponde a lsspresentadas en
Gran Bretafia, el 4 de Febrero de 1961, bajo el Ne 4285/61,
el 1 de Junio de 1961, bajo el N 19835/61 y el 29 de Di-

clembre de 1961, bajo el Ne 46610/61, se acoge a los bene-

ficlos del articulo 51 del vigente Zstatuto sobre Propledad
Indrgtrial.,.

NOoT A
o
Los puntos de invencidn propia y nueva que Se pro=-

semtan para que sean objeto de esta Patente de Invencidn

- 43 -
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en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

1S,,- un procedimiento para producir un derivado de

hidrazina de la férmula general

donde X representa un atomo de haldégeno, n representa 0, 1,
2 6 3, R representa un grupo alcohilo inferior, y R" repre
sonta un atomo de hidrégeno o un grupo acilo, que comprende

reducir una N-nitrosoamina de la férmula general

CU-M O
1

donde X, n, Ry R" tienen los signhificados antes dados.

25.- Un procedimiento segun el punto la, caracte-
rizado porque la reducciodon se efectla con cinc en presen-
cia de 4cido acético.

3s.- Un procedimiento segln los puntos 1B o 2a, oa
racterizado porque la N-nitrosoamina que se reduce es N-(-
3-hidroxibencil) metilnitrcsoamina.”

4a.- Un procedimiento seglin cualquiera de los pun-

tos 1S a 3a, caracterizado porque la hidrazina se aisla en

- 44 -



forma de una hidrazona formada a partir de un aldehido vola-
til en vapor y luego se regenera sometiendo la hidrazona a
la accidén de acido acuoso a temperatura elevada y retirando
el aldehido asi formado por destilacidén en vapor.

5 5a.- Un procedimiento para hacer una nitrosoamina de
la formula general 11 dada en el punto 13, caracterizada por

que una amina segundaria de la férmula general

15 donde 1, n, R y R* tienen los significados dados en ol punto
13, se hace reaccionar con acido nitroso o con un nitrito de
alcohilo inferior en presencia de &cido.

6a.- un procedimiento para producir un derivado de
hidrasina.

20 Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede -
y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y oinco hojas esori

tas a maquina por una sola de sus caras.
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