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R, — COOH
z podstawiong. hydrazyna, o wzorze ogdlnym:
HN — NH — Ry
przy. czym R, i R, posiadajg wyzej podane zna-
czenie, w obecnoéci’ karbodwuimidu' i ‘ewen-
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w 2dolniejsze do reakcji estry, holoidki, bezwod-
niki itd. nie jest konieczna. N, N‘ dwupod-
slawione karbodwuimidy stosowane jako Srodki
kondensujgce otrzymuje sie mp. dzialaniem
p-toluenosulfochlorku ma dwupodstawione po-
chodne mocznika w pirydynie. W toku reakciji
odzyskuje si¢ odpowiednie pochodne mocznika.
Dzieki stosowaniu odpowiednio podstawionych
karbodwuimidéw, np. N, N’ -dwucykloheksylo-
karbodwuimidu, otrzymuje sig jako produkiy
uboczne pochodne mceceznika, latwo dajgce sig
oddzieli¢ od produktu reakcji. Reakcje prowa-
dzi sie¢ w temperdturze 0° — 50° C, najkorzystniej
w temperaturze pokojowej lub nieco wyzszej.
Korzystnie jest stosowaé rozpuszczalnik, np.
chlorek metylenu, chloroform, dioksan, cztero-
hydrofuran, dwumetyloformamid lub aretoni-
tryl, jak réwniez wode.

Wynalazek dotyczy réwniez wytwarzania pod-
stawionych heterocyklicznych hydrazydow kwa-
s6w na innej drodze. Mozna np. zdolng do reak-
cji pochodng kwasu tiofenokarboksylowego,
pirolokarboksylowego albo N-alkilopirolokarbo-
ksylowego, jak np. ester, haloidek, bezwodnik
albo émid, ewentualnie ogrzewajac kondenso-
waé z podstawiong hydrazyng. Wedlug innego
sposobu postepowania sole otrzymane z kwa-
séw tiofeno- lub pirolokarboksylowych z hy-
drazynami, wzér (3), ogrzewaé do wysokich
temperatur, W mys$l jeszeze innej metody pod-
daje si¢ reakeji hydrazyd kwasu tiofeno- albo
pirolokarboksylowego ze zwigzkiem karbonylo-
wym i rekuduje otrzymany hydrazon, przy
czym inne zawarte w czasteczce nienasycone
grupy moina réwniez uwodornic. Redukcje
mozna przeprowadzié jednoczeénie albo péinie],
za pomocg wodoru w obecnoéci katalizatoréw,
np. tlenku platyny, wegla palladowego itd., naj-
korzystniej W obojetnym rozpuszczalniku. W mysl
jeszcze innego sposobu postepowania mozna
otrzymane hydrazony redukowa¢ za pomocg
zwigzkéw kompleksowych wodorkéw metali,
np. wodorku litowo-glinowego, wodorku sodo-
wo-borowego fitd. Mozna réwmiez dzialaé na
hydrazyd kwasu zwigzkiem karbonylowym
i traktowaé ofrzymany hydrezon zwigzkiem
Grignarda, po czym hydralizowaé¢ wytworzony
zwigzek addycyjny. Jako zwigzki thlgnarda sto-
suje sie korzystnie haloidki metylo- lub etylo-
magnezowe.,

Do przedstawicieli heterocyklicznych hydra-
zyd6éw kwas6w otrzymanych sposobem wedlug
wynalazku mozna zaliczyé: ’

1-(2'-tenoilo) - 2-etylohydrazyne; 1-(2-tenoilo)-
2-izopropylohydrazyne; 1-(2’-tenoilo) - 2-butylo-
hydrazyne; 1-(2'-tenoilo) - 2-II rzed. butylohy-
drazyne; 1-(2-tenocilo) - 2-III rzed. butylohy-
drazyne; 1-(2'<tenailo) - benzylohydrazyne;

" 1-(5'-chloro-2’-tenoilo) - 2-izopropylohydrazyne;

1-(5'-chloro - 2’-tencilo) - 2-n-butylohydrazyné;
1-(5’-chloro - 2’-tenoilo) - 2-benzylohydrazyne;
1-(3"-metylo - 2'-tenoilo) - 2-izopropylohydrazy-
ng; 1-(3-metylo - 2'-tenoilo) - 2-cyklopropylo-
hydrazyne; 1-(3-metylo - 2'-tencilo) - 2-benzy-

_lohydrazyne; 1-(4-metylo - 2'-tenocilo) - 2-n-pro-

propylohydrazyne; 1-(4‘-metylo-2‘-tenoilo)-2‘ben-
propylohydrazyng; 1-(4-metylo-2‘-tenoilo)-2‘ben-
zylohydrazyne; 1-(5-metylo - 2'-tenoilo) - 2-ety-

‘lohydrazyne; 1-(5-metylo - 2'-tenoilo) - 2-izo-

propylohydrazyne; 1-(5‘-metylo - 2‘-tenoilo)
-2-benzylohydrazyneg; 1-(4’, 5'-dwubromo - 2'-te-
noilo) - 2-benzylohydrazyne; 1-(4/, 5-dwubro-
mo - 2-tencilo) - 2’-izopropylohydrazyne; 1-(4,
5'-dwubromo - 2’-tencilo) - 2-benzylohydrazyng;

1-(3"-tenoilo) - 2-izopropylohydrazyne; 1-(3'-te-

2-n-butylohydrazyme; 1-(3'-tenoilo)
1-(2‘~bromo-3‘-tenoilo)-2-
izopropylohydrazyne; 1-(2‘-bromo-3‘-tenoilo)-2-
-benzylohydrazyne; 1-(2‘-metylo-5‘metoksy-3‘-te-
noilo)-2-izopropylohydrazyne; 1-(2‘-metylo-5‘-me-
tcksy-3'tenoilo)-2-benzylohydrazyne; 1-(pirolo-2’
karbonylo) - 2-etylohydrazyne; 1-(pirolo-2’-karbo-
nylo) - 2-izopropylohydrazyne; 1-(pirolo-2’-kar-
bonylo) - 2-II rzed. butylohydrazyne; 1-(pirolo-
2"-karbonylo) - 2-benzylohydrazyne; 1-(1’-mety-
lopirolo-2-karbonylo) - 2-izopropylohydrazyne;
1~(1’-metylopirolo-2"-karbonylo) - 2-n-butylohy-
drazyne; 1-(1’-metylopirolo-2’-karbonylo) - 2-ben-
zylohydrazyne; 1-(1’-etylopirolo-2’-karbonylo)
-2‘-etylohydrazyne; 1-(1‘-etylopirolo-2‘-korbo-
nylo) - 2‘-izopropylohydrazyne; 1-(1’-etylopi-
rolo-2"-karbonylo) - 2-benzylohydrazyng; 1-(3',
5'-dwumetylopirolo-2'-karbonylo) - 2-izopropy-
lohydrazyne; 1-(3’-5’-dwumetylopirylo-2’-karbo-
nylo) - 2-n-butylohydrazyne; 1-(3’, 5'-dwumety-
lopirolo-2’-karbomylo) - 2'-II rzed. butylohydra-
zyng; 1-(3', 5°-dwumetylopirolo-2-karbonylo)-
2‘-benzylohydrazyne; 1-«3‘-5‘-dwumetylopiralo-2-
karbonylo) - 2-benzylohydrazyne; 1-(3', 5-dwu-
metylo-4"-bromopirolo-2-karbonylo) - 2’-izopro-
pylohydrazyne; 1-(3', 5-dwumetylo-4'-bromopi-
rolo-2-karbonylo) - 2-benzylohydrazyne: 1-(pi-
rolo-3’-karbonylo) - 2-izopropylohydrazyne; 1-(pi-
rolo-3‘-karbonylo) - 2‘-benzylohydrazyne; 1-(2, .
5'-dwumetylopirolo-3’-karbonylo) - 2-etylohydra-

noilo) -
-2-benzylohydrazyne;
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zyng; 1-(2), 5'-dwutnetylopirolo-3’-katrbonylo)-
2-izopropylohydrazyne; 1-(2’, 5-dwumetylopiro-
lo-3’-karbonylo) - 2-benzylohydrazyne; 1-(1°, 2,
5'-trojmetylopirolo-3-karbonylo) - 2-izopropylo-
hydrazyne; 1-(1°, 2', 5-tréjmetylopirolo-3’-kar-
bonylo) - 2-III rzed. butylohydrazyne; 1-(1', 2,

5'-br6jmetylopirolo—3’-karbonylo)‘ - 2-benzylohy- -

drazyng. )

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku hy-
drazydy kwasow tworza zdefiniowane sole za-
rowno z kwasami nieorganicznymi jak i orga-
nicznymi, np. z chlorowcowodorami jak kwas
chlorowodorowy, jodowodorowy, z innymi kwa-
sami mineralnymi jak kwas siarkowy, fosforo-
wy, azotowy i z kwasami organicznymi jak kwas
winowy, cytrynowy, kamforosulfonowy, etano-
sulfonowy, salicylowy, askorbinowy, maleinowy,
migdatowy, itd. Szczegdlnie wartosciowymi so-
lami sg haloidki wodoru, zwlaszcza chlorowo-
dorki. Addycyjne sole kwaséw otrzymuje sie
przez dzialanie na pochodng hydrazyny w obo-
jetnym rozpuszczalniku nadmiarem odpowied-
niego kwasu. }

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku pro-

dukty i ich sole hamujg monoaminooksydaze,
niektére z tych produktéw odznaczaja sie wy-
vitnym dzialaniem przeciwdepresyjnym i wply-
waja na przyrost wagi w przypadkach kachek-
sji.
Przyktad 1. (1-2'tenvilo)-2-izopropylohydra-
zyna. 250 g hydrazydu kwasu tiofeno-2-karho-
ksylowego ogrzewa sie do wrzenia w 1000 ml
acetonu w ciggu 2 godzin, ped chlodnicg zwrot-
ng. Odparowuje si¢ w prézni do sucha i -krysta-
lizuje pozostalo$¢ w acetonie i eterze naftowym;
temperatura topienia 108 — 109° C.

130 g tak otrzymanej 1-(2"-tenoilo)-2-izopropy-
lidenohydrazyny uwodarnia sie wodorem w 1000
ml etanolu z dodatkiem 6 g tlenku platynyi30g
wegla aktywnego w temperaturze 40° C, pod cié-
nieniem 20 atm. az do zwijzania jednego réw-
nowaznika wodoru. Mieszanine reakcyjng od-
dziela sie od katalizatora przez przesgczenie, za-
geszcza i krystaliczng pozostalosé przekrystali-
zowuje w mieszaninie estru octowego i eteru
naftowego; temperatura topnienia 110—111°C.
Przyktad IL 1(-3'-tenoilo)-2-izopropylohydra-
zyna 4,2 g 1 (3'-tenoilo-2-izopropylohydrazyny
(wytworzonej z hydrazydu kwasu tiofeno-
3-karboksylowego przez ogrzewanie do wrzenia
z acetonem, jak podano w przykladzie I; tem-
peratura topnienia 121° C), rozpuszcza sie w 50 ml
etanolu i jak w przykladzie I uwodarnia w obec-

nosci 0.3 g tlenku platyny i 2 g wegla aktyw-
nego. Produkt uwodornienia topnieje po prze-
krystalizowaniu w eterze, w temperaturze 123°C.
Przyklad III. 1-(2-tenoilo)-2-benzylohydrazy-
na. 128 g kwasu tiofeno-2-karboksylowego roz-
puszcza sie¢ w 300 ml acetonitrylu, zadaje 10.1 g
tréjetyloaminy i 15.8/5 g jednochlorowodorku
benzylohydrazyny i miesza w ciagu Y2 godziny.’
Nastepnie dodaje si¢ 20.63 g dwucykloheksylo-
karbodwuimidu, przy czym na poczgtku utrzy-
muje sie temperature przez slube chlodzenie po:
nizej 30°C. Po 4-godzinnym mieszaniu, odsgcza
si¢ od wytraconego N,N’-dwucykloheksylomocz-
nika i przesacz odparowuje. Pozostalos¢ roz-
puszcza si¢ w eterze i wyciag eterowy ekstrahuje
sie¢ wyczerpujaco 3-n kwasem solnyin. Do wy-
ciggu dodaje sie stezony wodorotlenek sodowy
az do warto$ci pH = 9-10 i nastepnie ekstrahuje
eterem. Wyciag eterowy odparowuje sig, a’ po-
zostalo§é przekrystalizowuje w mieszaninie ben-
zenu i eteru naftowego; temperatura topnienia
114—-115°C.

Przyktad IV. 1-(pirolo-2’-karbonylo)-2-izopro-
pylohydrazyna. 10 g otrzymanego jak w przy-
kladzie I przez ogrzewanie do wrzenia hydra-
zydu kwasu pirolo-2-karboksylowego z acetonem
1-(pirolo-2‘-karbonylo)-2-izopropylidenohydrazy-
ny (temperatura topnienia 182°C) rozpuszczé. sie
w 1000 ml etanolu i uwodarnia w obecnosci 0,5 g
tlenku platyny w temperaturze pokojowej i pod
ci$nieniem normalnym az do zwigzania réwmo-
waznika wodoru. Cze$é produktu uwodornienia,
ktéra wykrystalizowuje, przeprowadza si¢ z po-
wrotemm do roztworu przez lekkie cgrzanie,
w celu umozliwienia oddzielenia od kataliza-
tora przez odsgczenie. Z zageszczonego przesgy-
czu krystalizuje 1-(pirolo-2’-karbonylo)-2’-izo-
propylohydrazyna w postaci delikatnych igiel;
temperatura topnienia 211 — 212°C.
Przyklad V. 1-(2-tenoilo)-2'-(1-benzyloetylo)-
hydrazyna. 14 g hydrazydu kwasu tiofeno-2-kar-
boksylowego rozpuszcza sie¢ w 50 ml alkoholu
i ogrzewa do wrzenia z 13 g benzylometyloketo-
nem w ciagu 5 godzin pod chlodnicg zwrotng.
Przy ochtodzaniu do 0°C krystalizuje 1-(2‘-teno-
ilo) 2-(1‘-benzyloetylideno)-hydrazyna; tempera-
tura topnienia 136 —138° C. )

23 g otrzymanej 1-(2'-tenoilo)-2-(1'-benzyloety-
lideno)-hydrazyny zadaje sie wolno w 700 ml
apsolutnego eteru, mieszajac i cblodzgc wodg
lodowata roztworem 2.6 g wodorku litowo-gli-
nowego w 50 ml absolutnego eteru. Nastepnie
miesza sie jeszcze w ciggu 5 godzin, przy czym
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poweli podsibsi « sie - temperature do :20°€C." P§*
ostroznym dodemiu 7 'ml-wody -ogrzewa- sie-do*
wrzenta wciggusl/s godziny pod ‘chlodnica-zwrots-
ng~1i -odsgcze--od Yczedci - nierozpuaszczonych.' Pé--
zostalo$e -ogreewa ~sie” jeszeze raz -dowrzenia-
z-eterem+i ~sgczy: -Polgtzone  przesgcze -zageszeza
ste* pozostatosé--traksuje 3 razy *po-300*ml- 3-h-
wodorotienku ~sedowego. Alkaliczne wyciggi~do<-
prowadzz--sie*-przez: dodanie - stezonego~ kwasu -
soliego do+~warsoéoi pH*8-9-i - wydzielony--olej-
rozpuszcza W eterze. ~ Roztwoér - eterowyr suszy-
i zaddje alkbcholowym  roztwerein-kwaswe sok:
nego; po~czym--wytrgca--sie ‘krystaliczny osad:-
Osad odsgeza-siei prezekrystalizowwje-waalkohe-:-
lu» Otrzymnruje -sie~chiorewoderele’ 1-(2%tenoilo)«:
2-{2benzyloetydo)-hydrazyny; - o - temperaturze-
topnienia -2332<2359C: 1

Otrzymany chioirowodorek wytrzysa sig'w mie--
szaminie ~wody ™z eterem z taky iléécia - wodoro=-
tlenku sodotvego, aby wartosé pH ' wodnej-war--
stwy osiggnela poziom -8=9." Warstwe -eterows~
oddziela sie, suszy i odparowuje. Przy destylacji*
otrzymuje xsrea-'w"tem:pemtuue‘ 145¢ CG70:608 “mm~
Hg~142%tehoilo}a-(1 “hbenzyloetyle)-hidrazyne-w
postacit- bezbirwnes- lepkiej- cieezy:

. Zastrzetewia patentowe

1: Speéséb.. wytwarzania:. podstawionych:.:hetero-
cyllclmchmhydmmdww kwasoms o :_Weorze :
— CO*— -NM~— NH Ry
w ~}c‘-uryn-r-R1 ‘oznacza reszie-ticfenowey pire-:-
lowa-albd-Nadlkilopirylows;, ewentualnie -pod-
stawiong - chloroweem; - grupg -aldlowa,= alko=
ksylowg+-albo* grupg valliliomerkaptez, - a - Ry:
oznacea - reszte: araliilows albo - zawierajaeq.-
do- 7 atoméw--weela - reszte -alicykdicang -lub::
reszte nasyconego weglowedoru alifatyeznes-
- gow-o--taheackir : prestgm- lub rozgadezionym-:
oras “ichvseliy znamiennp:tym, zer kondensuje.:
sieskwas,-0 Wzorzesogéuiym:: .
Ry — COOR~*

z ~podstawiong-- hydrazynsg;- o »wzorzes ogomym:+:

H;N — NH = Ry,
przy czym R; i Ry majag wyZej  podane zna-
czenie, w obecnosci karbodwuimidu i ewen-
tualnie przeprowadza w- sél-

2. Sposcbrwedlug ‘zastrz:- 1, zmamienny -tym,. 6~
kondensacje prowedzi si¢-ewentuainiesw-rog- -

puszczakiiki- w temperaturze 137 —-30%€;" zav:
miasts przeprowadzania+ reakeji-: w+ obeenodci-
karbodwuimddar:

3. Odmiana sposobu wedlug .zastrz. 1, znamien-.

na tym, ze do kondensacji z hydrazyng sto-.
suje. .si¢ zdolng do reakcji funkcjonalng po-
chodng kwasu jak ester, haloidek, amid albo.
bezwodnik .kwasu.

4.: Odmismrs spesobtr wediugizastrz. .1, znesiens::

nan tymg- ze -hydrazyd-kwesu o :wzorzecogal- -
nyzasn
Ry ~-CQOHz:.

wiktiérymr R ima.znaezenie wpodene s zasinz:.
1,7 kondensuje;:sigxz zaromatycznym,  aralifds:
tycznym -albo: zawierajgeym. do: 7 atomows
waewie > alicykllcznym: albo+ nasyconym  alifas:
tyeznymiso lafreuchisprestyn: lub rozgalezin-~:
nym zwigzichien: kasbonylowymzi . utwerzony::
hidedaon -uwodamia jednoczesnie:salbospéé-:
niej.

5.~ Odwitane sposobtiwediig - zastrz. -1, :znemion-

na- tymy; zexhydodeysh. kKwasu=o <waorze: ogél-':
nyme»

Rf'—-COOH,
wktorym-R{“mea-znaczenie podane~wzastrs:
1, kondensuje sie z aromatycznym, aralifatycz«-
nymy;- alicykiicenyms - also- nasyconym,: o :pro=«
stym—1lubi ‘rongateaionym: lakcuchuy alifatyezs::
nyre- Zwigzikiiém ~ karbonylowym,: . utirersony:
hydramen~trakiuje:haleididen: s metylo- ewens::
taalnie -etylomagrezowym, a - wytwerzonypro=
dulict» ndd ey iny -hpdrolizuje:

6. Spos6b wedlig zastrz. 1-5, znamienmy tyny;

ze -stosuje sie+-hydrazyne;- woktbrey- wzorze

ogonymr- Ry ozmecza+ reszte ~benzylowy::albo:-
zawterajgcy- do-7 atoméw -wegla alicykliczng -
albt- “nasycong--alifdtyczna~ reszte- weglowo--
doru-:alifatycmrege; o Jaficuchu -prostym-lub.:

F. Hoffmann+La Rbche & Co."
Aktiengesell schaft

Zastepca: dr: Andrzej- Au..
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