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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania
hydrazydéw kwaséw i ich soli, polegajgcego
na kondensacji 1,2-dwuizopropylohydrazyny
lub jej soli i z czynnikiem acylujgcym, posia-
dajacym reszte R-CO-, przy czym R oznacza
reszte fenylowsg podstawiong przez jeden lub
kilka atomow chlorowca, grupeg nitrows, alkilowg,
acyloksylowq, hydroksylowa, alkoksylowa, alki-
lencidwuoksylowa, alkilidenodwuoksyldwq i (lub)
grupe alkilomerkapto-, w przypadku gdy R
oznacza reszte fenylowsg podstawiong przez gru-
pe acyloksylowg zmydla sie ja ewentualnie
do odpowiedniej podstawionej
reszty i otrzymany hydrazyd kwasu ewentu-
alnie przeprowadza sie w so6l. .

Jako $rodek acylujacy stosuje sie na przy-
klad haloidki kwaséw, szczegélnie chlorek

*) Wlaéciciel patentu os$wiadezyl, ze tworcg
wynalazku jest Hugo Gutmann,

hydroksylent-

kwasu lub bezwodniki kwasu. Bezwodnikami
odpowiednimi w sposobie wedlug wynalazku
sg symetryczne bezwodniki utworzone z 2 czg-
steczek kwasu o -wzorze R-COOH, przy czym
R posiada wyzej podane znaczenie, jak réw-
niez bezwodniki mieszane, na przykiad z niz-
szymi kwasami alkanokarboksylowymi lub jed-C
noestrami kwasu weglowego. Korzystnie prze-
prowadza sie reakcje z molowymi ilo§ciami
srodka acylujgcego i dwuizopropylohydrazyny.
W przypadku stosowania haloidka kwasu re-
akcje prowadzi sie korzystnie w obojetnym roz-
puszczalniku, na przykiad w benzenie z - do-
datkiem trzeciorzedowej zasady, na przyktad
pirydyny lub tréjetyloaminy. Wedlug jednej
z odmian sposobu wedlug wynalazku, jako za-
sade mozna stosowa¢ w nadmiarze 1,2-dwuizo-
propylohydrazyne.

Otrzymane sposobem wediug wynalazku hy-
drazydy kwaséw karboksylowych mozna przed-



stawié za ‘pomocs nastepujacego wzoru og6l-
nego:.
CH (CHg),

R-CO-II\I-NH-CH (CHy),

w- ktérym R posiada wyzej podane znaczenie.

Przedstawicielami wytwarzanych, . sposobem
wedlug wynalazku, hydrazydéw kwaséw kar-
boksylowych s3: 1-p-metylobenzoilo-1,2-dwu-
izopropylohydrazyna,  1-p-izopropylobenzoilo-
-1,2-dwuizopropylohydrazyna, 1-p-III  rzed.-
- - butylobenzoilo - 1,2 - dwuizopropylohydrazyna,
1- (3 4-dwumetylobenzoilo) -=1,2-dwuizopropylo-
hydrazyna, 1-(2, 4, 6-tré6jmetylobenzoilo) -1,2-
-dwuizopropylohydrazyna, 1-o-acetoksybenzoilo-
1,2-dwuizopropylohydrazyna, 1-m-acetoksyben-
zoilo~1,2-dwuizopropylohydrazyna, 1-p-acetoksy-
benzoilo-1,2-dwuizopropylohydrazyna, 1- (2,4-
- dwuacetoksybenzoilo)

drazyna, 1-(2,5-dwuacetoksybenzoilo)-1,2-dwu-
izopropylohydrazyna, 1-(2-acetoksy- 3 -metylo-
henzoilo) - -1,2-dwuizopropylohydrazyna, 1-o-hy-

droksybenzoilo - 1,2 - dwuizopropylohydrazyna,
1-m-hydroksybenzoilo- 1,2 -dwuizopropylohydra-
zyna, 1-p-hydroksybenzoilo- 1,2 -dwuizopropylo-
hydrazyna, 1-(2,4dwuhydroksybenzoilo)-1,2-dwu-
izopropylohydrazyna, 1-(2,5-dwuhydroksybenzo-
ilo)-1,2-dwuizopropylohydrazyna, 1-(2-hydroksy-
3-metylobenzoilo) - 1,2-dwuizopropylohydrazyna,
1-0-metoksybenzoilo- 1,2-dwuizopropylohydrazy-
na, 1-p-metoksybenzoilo - 1,2-dwuizopropylohy-
drazyna, 1-o-etoksybenzoilo-1,2-dwuizopropylo-
hydrazyna, 1-p-etoksybenzoilo-1,2-dwuizopropy-
lohydrazyna, 1 - (3,4-dwumetoksybenzoilo) - 1,2 -
dwuizopropylohydrazyna, 1 - (3,4-metylenodwu-
cksybenzoilo)-1,2-dwuizopropylohydrazyna, 1-(3,4
-etylenodwuoksybenzoilo) - 1,2-dwuizopropylohy-
drazyna, 1-(3,4,5-tr6jmetoksybenzoilo) -1,2-dwu-
izopropylohydrazyna, 1-(2-metoksy-3-metyloben-
zoilo) 1,2-dwuizopropylohydrazyna, 1 - (2 - aceto-
ksy-5-metoksybenzoilo)-1,2-dwuizopropylohydra-
zyna,™ 1-(4-acetoksy-3-metoksybenzoilo)-1,2-dwu-
izopropylohydrazyna, 1-(2-hydroksy-5-metoksy-
benzoilo)-1,2-dwuizopropylohydrazyna, 1-(4-hy-

droksy-3-metoksybenzoilo)-1,2-dwuizopropylohy- .

1-p-metylomerkaptobenzoilo-1,2-dwu-
1-0-etylomerkaptobenzo-
ilo-1,2-dwuizopropylohydrazyna, 1-o-bromoben-
zoilo-1,2-dwuizopropylohydrazyna, 1-m-bromo-
benzoilo-1,2-dwuizopropylohydrazyna, 1-p-bro-
mobenzoilo - 1,2 - dwuizopropylohydrazyna, 1-o-
- chlorobenzoilo - 1,2 - dwuizopropylohydrazyna,
1-m-chlorobenzoilo-1,2-dwuizopropylohydrazyna,
1-p-chlorobenzoilo- 1,2-dwuizopropylohydrazyna,
1-p-nitrobenzoilo- 1, 2 -dwuizopropylohydrazyna,

drazyna,
izopropylohydrazyna,

" -1,2-dwuizopropylohydrazyna,

- 1,2 - dwuizopropylohy-

1- (2,4-dwuchlorobenzoilo) -1,2-dwuizopropylohy-
drazyna, 1-(3,4-dwuchlorobenzoilo) -1,2-dwuizo-
propylohydrazyna, 1-(2,6 - dwuchlorobenzoilo)
-1,2-dwuizopropylohydrazyna, 1-p-fluorobenzoilo
-1,2-dwuizopropylohydrazyna, 1-o-jodobenzoilo-
- 1,2 . dwuizoproplohydrazyna, 1-(3-chloro-4-
-metylobenzoilo) - 1,2 - dwuizopropylohydrazyna,
1-(2-acetoksy-5-chlorobenzoilo)-1,2-dwuizopropy-
lohydrazyna, 1 -(2 - hydroksy- 5 -chlorobenzoilo)
1-(3-chloro-4-me-
toksybenzoilo)-1,2-dwuizopropylohydrazyna 1-(2-
- chloro-5-nitrobenzoilo) - 1,2 - dwuizopropylohy-
drazyna.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku
dwupodstawione hydrazydy kwaséw karboksy-
lowych mozna znanym sposobem przeprowa-
dzi¢c w odpowiednie sole przez reakcje z nie-
organicznymi ewentualnie organicznymi kwa-
sami, jak na przyklad kwasem solnym, fosfo-
rowym, szczawiowym, winowym.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku pod-
stawione hydrazydy kwaséw wywierajg dzia-
tanie- hamujgce w stosunku do monoamino-
oksydazy; poszczegélni przedstawiciele odzna-
czajg sie szczegélnie wybitnym dzialaniem
przeciwdepresyjnym i wplywajg na zwieksze-
nie -wagi w kacheksji. Czesciowo posiadajg one
réwniez dzialanie przeciwgorgczkowe.

Przyktad I. Roztwér 183 g chlorku
p-izopropylobenzoilu w 100 ml absolutnego
benzenu wkrapla si¢ mieszajgc do roztworu
32 g 1,2-dwuizopropylohydrazyny w 150 ml
absolutnego benzenu, przy czym wytraca sig
chlorowodorek 1,2 - dwuizopropylohydrazyny.
Mieszaning ogrzewa  sie do wrzenia w ciggu
1 godziny pod chlodnicg zwrotng, ozigbia,
przesgcza i przesgcz odparowuje w prézni. Po-
zostalo§é destyluje si¢ w prozni. Otrzymuje sie
1-p-izopropylobenzoilo- 1,2-dwuizopropylohydra-
zyne, o temperaturze wrzenia 112—114°C/
/0,07 mm.

Stosujgc 18,3 g chlorku 2,4, 6-tréjmetyloben~
zoilu zamiast chlorku p-izopropylobenzoilu
otrzymuje si¢ w analogiczny sposéb 1-(2,4,6-
-tréjmetylobenzoilo) - 1,2-dwuizopropylohydrazy-
ne w postaci bezbarwnego oleju, o temperaturze
wrzenia 110—111°C/0.01 mm Hg. Przy trakto-
waniu roztworu tego zwigzku w- eterze alko-
holowym roztworem chlorowodorku wytrgca sie
chlorowodorek, ktéry po przekrystalizowaniu
w mieszaninie alkoholu i eteru topnie;e w-tem-
peraturze 121—122°C.



Przyklad II. Roztwdr 155 g chlorku p-to-
luilu w 100 ml absolutnego benzenu wkrapla sie
w ciggu 3 godzin, mieszajgc w temperaturze
pokojowej, do roztworu 25,5 g 1,2-dwuizopropy-
lohydrazyny w 300 ml absolutnego benzenu,
wytraca sie¢ przy tym chlorowodorek 1,2-dwu-
izopropylohydrazyny. Mieszanine reakeyjng mie-
sza sie dalej w ciggu 4 godzin, w temperaturze
40°C, oziebia, przesgcza, przemywa przesacz
woda i nasyconym roztworem kwa$nego wegla-
nu sodowego, suszy nad siarczanem sodowym
i odparowuje w prézni. Pozostalo§¢ destyluje
w prézni. Otrzymuje si¢ 1-p-toluilo-1,2-dwuizo-
propylohydrazyne, o temperaturze wrzenia 76—
77°C/0.04 mm Hg. Pozostawiony destylat krze-
pnie na krystaliczng mase; temperatura topnie-
nia 41—42°C. Odpowiedni chlorowodorek to-
pniéje w temperdturze 163—164°C.

Stosujac 19,5 g chlorku p-III. rzed.-butylo-
benzoilu zamiast chlorku p-toluilu otrzymuje
sie w analogiczny spos6b 1-p-III rzed.-butylo-
benzoilo-1,2-dwuizopropylohydrazyne, o tempe-
raturze wrzenia 98—100°C/0.03 mm Hg; tem-
peratura topnienia chlorowodorku 165—166°C.
Przez zastosowanie 17 g chlorku p-anizoilu za-
miast chlorku p-toluilu otrzymuje sie w analo-
giczny sposéb 1-p-anizoilo-1,2-dwuizopropylohy-
drazyne, o temperaturze wrzenia 95—96°C/0.01
mm Hg; odpowiedni chlorowodorek topnieje
z rozkladem w temperaturze 165—166°C.

Przyktlad III. Roztw6ér 23 g chlorku
3, 4, 5-trojmetoksybenzoilu w 100 ml absolutne-
g0 benzenu wkrapla si¢ w ciggu 2 godzin, mie-
szajae, w temperaturze pokojowej, do roztworu
25,5 g 1,2-dwuizopropylohydrazyny w 300 ml
absolutnego benzenu, przy czym wytraca sie
chlorowodorek 1,2-dwuizopropylohydrazyny. Mie-
szanine reakcyjng miesza sie w ciagu 4 godzin
w temperaturze 40°C, nastepnie ozigbia, prze-
sgcza, przesacz przemywa woda i nasyconym
roztworem kwasnego weglanu sodowego i suszy
nad siarczanem sodowym. W dalszym ciggu
steza sie w prozni do sucho$ei i pozostalosé
przekrystalizowuje w eterze naftowym. Otrzy-
muje sie 1-(3,4,5-tré6jmetoksybenzoilo)-1,2-dwu-
izopropylohydrazyne, pod postaciag bezbarwnych
pryzm, o temperaturze topnienia 63—64°C.

Przyktlad IV. Roztwér 20 g chlorku o-ace-
toksybenzoilu' w 100 ml absolutnego benzenu
wkrapla si¢ w ciggu 2 godzin, mieszajgc w tem-
peraturze pokojowej do roztworu 25,5 g 1,2-dwu-
izopropylohydrazyny w 300 ml absolutnego ben-
zenu, przy czym wytrgca sie chlorowodorek
1,2-dwuizopropylohydrazyny. Mieszanine reak-
c¢yjng miesza sie dalej 4 godziny, w tempera-

turze 40°C, nastepnie ozigbia, przesgcza, prze-.
sacz przemywa woda i nasyconym roztwosam
kwasnego weglanu sodowego, suszy nad wkmr-
czanem sodowym i odparowuje w prozmi.
Pozostalos¢ destyluje sie¢ w prozni. Otrzymuje
si¢ 1-(c-acetoksylobenzoilo)-1,2-dwiuzopropylohy-
drazyne, o temperaturze topnienia 95—97°C/0.01
mm Hg. - ‘ : :
.25 g tego zwigzku rozpuszcza si¢ w tempe-
raturze 50°C przez wytrzasanie z 250 ml 3n-
lugu sodowego i nastepnie natychmiast oziebia
sie. Przy zakwaszeniu stezonym kwasem sol-
nym wytraca si¢ Zywica, ktéra przy ucieraniu
krystalizuje. Po odsaczeniu pozostaly osad prze-
mywa si¢ woda, suszy i przekrystalizowuje
w eterze. Otrzymuje sie 1-salicylo-1,2-dwuizo-
propylehydrazyne, o temperaturze topnienia
93—94°C. :
Przyktad V. Roztwor 524 g chlorku
p-chlorobenzoilu w 100 ml bewodnego benzenu
wkrapla sie mieszajge, w ciggu 4 godzin,
w temperaturze pokojowej, do roztworu 76,5 g
1,2-dwuizopropylohydrazyny w 1500 ml absolut-
nego benzenu, przy czym wytraca sie chloro-
wodorek 1,2-dwuizopropylohydrazyny. Miesza-~
ning reakcyjng miesza sie¢ dalej w ciggu
4 godzin, w temperaturze 40°C, nastepnie ozie-
bia do temperatury pokojowej, przesgcza bez-
barwny roztwér benzenowy, przemywa prze-
sacz woda, suszy nad siarczanem sodowym
i steza w prézni do suchoéci. Stalg pozostalo&t
przekrystalizowuje sie w mieszaninie etanolu
i wody (4:3). Otrzymuje si¢ 1-p-chlorobenzoilo-.
hydrazyne, o temperaturze topnienia 66—67°C..
Przyktad VI 29,5 g bezwodnika kwasu
p-chlorobenzoesowego przeprowadza sie w stan.

_zawiesiny w 200 ml bezwodnego alkoholu.- Do-

daje sie w temperaturze 50 —60°C 255 g
1,2-dwuizopropylohydrazyny, przy czym .calo§é:
przechodzi do roztworu. Po zakonczeniu doda-
wania, utrzymuje sie temperaturg 50—60°C
jeszcze w ciggu jednej godziny i pozostawia
na noc do ochtodzenia. Mieszanina reakcyjna
rozdziela si¢ migdzy eter i wode, warstwe ete-
rowa oddziela sie i przemywa woda i nasyco-
nym roztworem kwasnego weglanu sodowego
oraz suszy nad siarczanem sodowym. Zateza
sie w préozni do sucho$ci, po czym pozostalo§é
krzepnie wkrétce na krystaliczng mase. Po
przekrystalizowaniu w eterze naftowym
1-p-chlorobenzoilo - 1,2-dwuizopropylohydrazyna
topnieje w temperaturze 66—67°C.

. Przyktad VII. Roztwor 12 g 1,2-dwuizo-
propylohydrazyny w 300 ml absolutnego ben-
zenu dodaje sie kroplami mieszajgc w tempe-



raturze ‘pokojowej do roztworu 10.4 g chlorku
2;6-dwuchlorobenzoilu w 50 -ml absolutnego
benzenu, przy czym zaczyna sie natychmiast
wyiracanie chlorowodorku dwuizopropylohy-
drazyny. Mieszanine reakcyjng miesza sie dalej
w ciqgu 2 godzin, pozostawia na 1 godzine, od-
sgcza osad, przesacz przemywa wodg i roztwér
benzenowy po wysuszeniu nad siarczanem so-
dowym odparowuje w prézni do sucho$ei. Ole-
ista, ‘natychmiast krzepngcg pozostalo§é oczysz-
cza-.sie przez rozpuszczenie w metanolu i wy-
tracenie - dodatkiem wody. Tak - otrzymana
1~ (2,6-dwuchlorobenzoilo) -1,2-dwuizopropylohy-
drazyna topnieje w temperaturze 73—75°C.

- Przy zastosowaniu chlorku 24-dwuchloroben-
zoilu zamiast chlorku 2,6-dwuchlorobenzoilu
otrzymuje sie po zageszczeniu roztworu benze-
nowego olej, ktéry oczyszcza si¢ przez destyla-
cje. -Otrzymuje sie 1-(2,4-dwuchlorobenzoilo)-
1,2-dwuizopropylohydrazyne, o temperaturze
wrzenia 120°C/0,05 mm Hg.

.Przyklad VIII. Roztwér 20 g chlorku
kwasu weratrowego w 200 ml absolutnego ben-
zenu wkrapla si¢ mieszajage, w temperaturze
pokojowej w ciggu 4 godzin do roztworu 25,5 g
1,2-dwuizopropylohydrazyny w 300 ml absolut-
nego benzenu, wytrgca sie przy tym chlorowo-
dorek 1,2-dwuizopropylohydrazyny. Mieszanine
reakeyjng miesza sie dalej w ciggu 4 godzin,
w -temperaturze 40°C, po czym ochladza sig,
przesacza, przesacz przemywa woda i nasyco-
nym roztworem kwasnego weglanu sodowego
i_suszy nad siarczanem sodowym. Wreszcie za-
geszcza sie w prozni do suchosci i stalg pozo-
stalosé przekrystalizowuje w eterze naftowym.
Otrzymuje si¢ 1-weratroilo-1,2-dwuizopropylo-
hydrazyne o - temperaturze topnienia 92,5—
93,5°C.

:P'rzyklad IX. Roztwoér 18,5 g chlorku
p-nitrobenzoilu w 100 ml absolutnego benzenu
wkrapla si¢, mieszajac w ciggu 2 godzin
wtemperaturze pokojowej, do roztworu 255 g
1,2-dwuizopropylohydrazyny w 300 ml absolut-
n’Ego benzenu, przy czym wytrgca sie chloro-
wodorek 1,2-dwuizopropylohydrazyny. Miesza-
nine reakcyjng miesza sie dalej w ciggu 4 go-
dzin, w temperaturze 40°C,; ochladza, przemy-
wa przesgcz wodg i nasyconym roztworem
kwasnego weglanu sodowego, suszy nad siar-
¢zanem sodowym i odparowuje w prézni. Po-
zostalo§¢ przekrystalizowuje sie w eterze na-
“ftowym. Otrzymuje si¢ 1-p-nitrobenzoilo-
L1,gfdwuizopropylohydrazyne, o temperaturze
topnienia- 85—87°C.
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-hydroksylows,
- oksylows, alkilidenodwuoksylows i (lub) gru-

. Sposob wedlug zastrz.

. Spos6b wedlug zastrz.

Zastrzezenia patentowe

. Spos6b otrzymywania podstawionych hy-

drazydéw kwaséw i ich soli, znamienny
tym, ze 1,2-dwuizopropylohydrazyne lub

_Jjej sol kondensuje si¢ ze $rqdkiem acylu-

jacym, posiadajgcym reszte R-CO-, przy

- czym R oznacza reszte fenylowsg podstawio-

ng przez jeden lub kilka atoméw chlorow-
ca, grupe nitrows, alkilows, acyloksylows,
alkoksylowg, alkilenodwu-

pe alkilomerkapto-, w -przypadku gdy R
oznacza reszte fenylowg podstawiong przez
grupe acyloksylowg zmydla sie ja ewen-
tualnie do odpowiedniej reszty hydroksylo-
wej 1 otrzymany hydrazyd kwasu karbo-
ksylowego przeprowadza sie w sol

Spos_c’).b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze jako Srodek acylujgcy stosuje sie ha-

loidek kwasu.

1 i 2, znamienny
tym, ze jako S$rodek acylujacy stosuje sig
chlorek kwasu."

1, znamienny tym,
ze jako $rodek acylujacy stosuje sie bez-
wodnik kwasu.

Sposéb wedlug zastrz. 3, znamienny tym,
ze chlorek p-izopropylobenzoilu kondensu-
je sie 1,2-dwuizopropylohydrazyng.

Spo_sét;‘ wedlug zastrz. 3, znamienny tym,
ze chlorek p-toluilu kondensuje sie 1,2-dwu-
izopropylohydrazyng.

. Sposéb wedlug zastrz. 3, znamienny tym,

ze chlorek p-III rzed. butylobenzoilu kon-
densuje sie z dwuizopropylohydrazyna.

Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym,
ze chlorek p-chlorobenzoilu kondensuje sie
z 1,2-dwuizopropylohydrazyng.

Sposob wedlug zastrz. 3, znamienny tym,
ze chlorek 2,4-dwuchlorobenzoilu konden-
suje sie z 1,2-dwuizopropylohydrazyna._

Sposéb wedlug zastrz. 3, znamienny tym,
ze -chlorek p-anizoilu kondensuje = sie
z 1,2-dwuizopropylohydrazyng. )

Sposéb wedlug zastrz. 3, znamienny tym,
ze chlorek weratroilu kondensuje sie
z 1,2-d,wuizopropy‘lohydrazyna.

Spos6b wedtug zastrz.. 1, znamienny tym,
ze chlorek o-acetoksybenzoilu kondensuje



13.

sie 1,2-dwuizopropylohydrazyng i grupe
acetoksylowg zmydla sie w produkcie kon-
densacji.

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze chlorek p-nitrobenzoilu kondensuje sie

1,2-dwuizopropylohydrazyna.
F. Hoffmann-La ROCHE & Co
Aktiengesellschaft
Zastepca: dr Andrzej Au,
rzecznik patentowy.
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