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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no¬
wych heterocyklicznych hydrazydów, o ogól¬
nym wzorze'1:

Ri* - CO - NH - Ra
w którym RA oznacza podstawioną przez chlo¬
rowiec grupę alkilową, alkoksylową lub grupę
alkilomerkapto, — resztę pirazynową, R2 ozna¬
cza resztę ara1kilową lub resztę r.licykliczną, za¬
wierającą do 7 atomów węgla albo nasyconą
resztę węglowodorową, aMfatyczną, o łańcuchu
prostym lub rozgałęzionym oraz ich soli przez
kondensację kwasu, o ogólnym wzorze 2:

RA - COOH

z podstawioną hydrazyną, o wzorze ogólnym 3:

H2N - NH - R2

przy czym R4 i R2 posiadają wyżej podane zna¬
czenie, w obecności karbodwuimidu i ich soli.

Według wynalazku kondensujc się ewentual¬
nie podstawiony kwas pirazynokarboksylowy z
podstawioną hydrazyną, o wzorze 3, w obecnoś¬

ci karbodwuimidu. Do reakcji można stosować
bezpośrednio kwas lub jego sole na przykład
sole metali alkalicznych. Przeprowadzenie kwa¬
sów w zdolniejsze do reakcji estry, haloidki,
bezwodniki itd. jest zbyteczne. Stosowane jako
środki kondensujące N,N* — dwupodstawione
karbodwuimidy można otrzymać np. przez trak- .
towanie dwupodstawionych pochodnych mocz¬
nika z sulfochlorkiem p-toluenu w pirydynie.
Sposobem według wynalazku odzyskuje się z
powrotem odpowiednie pochodne mocznika.
Przez zastosowanie odpowiednich podstawio¬
nych karbodwuimidów otrzymuje się jako pro¬
dukty uboczne pochodne mocznika, które łatwo
można oddzielić od produktów reakcji. Reakcję
prowadzi się na przykład w temperaturze 0° —
50°, przede wszystkim w temperaturze pokojo¬
wej lub nieco podwyższonej. Celowe jest stoso¬
wanie rozpuszczalnika. Stosuje się nie tylko roz¬
puszczalniki organiczne, jak na przykład chlorek
metylenu, chloroform, dioksan, czterohydrofu-
ran, dwumetyloformamid lub acetonitryl, lecz .
także wodę.



Wynalazek dotyczy również wytwarzania pod¬
stawionych heterocyklicznych hydrazydów kwa¬
sów na innej drodze. Można na przykład kon-
densować zdolną do reakcji pochodną kwasu
pirazynokatfboksylowego jak ester, haloidek,
bezwodnik lub amid, przez ogrzewanie z .pod¬
stawioną hydrazyną, o wzorze 3. Według innej
postaci stosowania sposobu według, wynalazku
można sole utworzone z kwasów o wzorze 2
ogrzewać do wysokiej temperatury z hyrazyną
0 wzorze 3. Według innego sposobu prowadzi
się reakcję hydrazydu kwasu pirazynokarboksy-
lowego ze zwiąddem kartwiylowyini i redukuje
się utworzony hydrazon. Redukcja może zacho¬
dzić jednocześnie lub później, na przykład przez
katalityczne uwodornienie za pomocą katalizato¬
rów, jak platyna lub węgiel palladowy, lub też
na drodze reakcji z wodorkiem litowo-glino-
wym. Ulegają przy tym uwodornieniu inne gru¬
py nienasycone znajdujące się w cząsteczce.
Według jeszcze innego sposobu poddaje się re¬
akcji hydrazyd kwasu pirazynokarboksylowego
ze związkiem karbonylowym, utworzony hydra¬
zon traktuje się związkiem Grignarda i hydro-
lizuje utworzony produkt addycyjny. Jako
związki Grignarda stosuje się przede wszyst¬
kim haloddki metylo- lub etylomagnezowe.

Przedstawicielami hydrazydów kwasów, o-
trzymanych sposobem według wynalazku są:
1 - (pirazynokarbonylo) - 2 - n - propylohydra-
zyna, 1 - (pinazynakarbonyto) - 2 - iaopropylo-
hydrazyna, 1 - (pirazynokarbonylo) - 2 - II rzęd.
buftiyłoihydrazyna, 1 - (pirazynokarbonylo) - 2 -
III rzęd. ibutylohydrażyna, 1 - (pirazynokarbo¬
nylo) - 2 - benzylohydrazyna, 1 - (6* - metylo-
pirazyno -) 2' (-karabonylo) -2 -izopropylohydra-
zyna, 1- (6'^metylopirazyno-) 2' (karbonylo) -2-
cyklopropyiohydrazyna, 1- (6'-metylopirazyno -)
2r (-karbonylo) - 2 (-3*-penylo)-hydrazyna, 1-(6*
- metylopirazymo-) 2' (-karbonylo) - 2 - II -rzęd-
butyłotiydrazyna, 1 - (6* - metylopirazyno, -) 2*
(karbonylo) - 2 -benzylohydrazyna, 1 - (3* - bro-
mopirazyno-) 2' (-karbonylo) - 2-n - propylo-
hydrazyna, 1 - (3* -bromopirazyno-) 2', (-karbo-
nyfc) - 2 -izopropylohydrazyna, 1 - (3' -bromopi¬
razyno*) 2* (-karbonylo) - 2 - benzylohydrazyna.

Otrzymane sposobem według wynalazku pod¬
stawione hydrazydy kwasów nrogą być prze¬
prowadzone w odpowiednie sole przez reakcję
z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami,
jak ma przykład kwasem solnym, kwasem fos¬
forowym, kwasem winowym, kwasem szczawio¬
wym.

Podstawione heterocykliczne hydrazydy kwa¬
sów ewentualnie ich sole posiadają cenne właś

ciwości terapeutyczne. Hamują one czynność
monoaminooksydazy; niektóre z wymienionych
związków cechuje wybitne działanie przeciwde-
presyjne oraz wpływają na podwyższenie wa¬
gi przy kacheksji (całkowitym wyniszczeniu).

Przykład I. l-(pirazyno-) 2' (-karbonylo)
-2-izopropylohydrazyna. Do zawiesiny 24.8 g
kwasu pirazyno (2)-karboksylowego w 300 ml
chlorku metylenowego dodaje się w temperatu¬
rze pokojowej 14.8 g izopropylohydrazyny w 50
ml chlorku metylenowego, następnie wkrapla się
w ciągu około pół godziny, mieszając 20.6 g
dwucykJohekBylokarbodwuimidu-T^ 40 ml chlor¬
ku metylowego. Po czym miesza^ się 2—3 go¬
dzin, odsącza wytrącony dwucykloheksylomocz-
nik, zagęszcza przesącz w próżni do suchości,
pozostałość rozpuszcza się w gorącej 'mieszani¬
nie 100 ml wysokowrzącego eteru naftowego i oc¬
tanu etylu, a po ochłodzeniu odsącza si^ wytrą¬
cony pirazyno- (2) -karbonylodwucyikloheksylo-
mocznik, powstający jako produkt uboczny.
Przesącz zagęszcza się, pozostałość zadaje wo¬
dą, odsącza od części nierozpuszczalnej i prze¬
sącz odparowuje się ponownie* w próżni do su¬
chości, a oleistą pozostałość frakcjonuje się pod
wysoką próżnią. Otrzymuje się l-(pirazynor) 2'
(-karbonylo) -2-izopropylohydrazyrcę, o tempe¬
raturze wrzenia 106—106°C/O.l mm Hg pod po¬
stacią żółtego, lepkiego oleju, natychmiast krze¬
pnącego w postaci kryształów. Temperatura
topnienia 80—82°C

Przykład II. 7.2 g estru metylowego kwa¬
su pdrazyno-<2)-karboksylowego i 8.6 g benzylo-
hydrazyny ogrzewa się w ciągu 1/2 godziny na
łaźni parowej. Po ochłodzeniu rozpuszcza się w
20 ml metanolu i wolno rozcieńcza 125 ml wo¬
dy, zachodzi przy tym kryatalizaeja. Powstały
osad odsącza się, wytrząsa z 100 ml 3-a ługu
sodowego i otrzymaną mieszaninę sączy się.
Przesącz zadaje się stężonym kwasem solnym
do wartości pH = 7, po czym wykrystalizowu-
je l^pirazynon(2>karbonylo)-2-benxyloh38di^zy-
na. Kryształy suszy się i przekrystalizowuje w
mieszaninie eteru z eterem naftowym. Otrzy¬
muje się bezbarwne igły, o temperaturze top¬
nienia 77—78°C. Wytworzony w roztworze ete¬
rowym z dodatkiem równoważnikowej ilości
alkoholowego roztworu kwasu solnego chloro¬
wodorek topnieje po przekrystalizowaniu w
mieszaninie alkoholu i eteru w temperaturze

Przykład III. 15 g hydrazydu kwasu pi-
razyno^^karbotosytowego ogrzewa się^ do wrze¬
nia w ciągu 4 godzin pod chłodnicą zwrotną w
Mazaninie 200 ml acetonu i 200 ml alkoholu.
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Roztwór odparowuje się pod próżnią, a pozosta¬
łość przekrystalizowuje w mieszaninie acentonu
i eteru naftowego, temperatura topnienia 112—
144°C. 15 g otrzymanej l-<pirazyno-)2(-karbony-
lo)-2-izopropylidenohydrazyny wytrząsa się z 1
litrem alkoholu metylowego z dodatkiem 0.3 g
czerni .palladowej i 3 g węgla zwierzęcego w
atmosferze wodoru tak długo, aż równoważnik
wodoru zostainie pochłonięty. Po odsączeniu
destyluje się w próżni. Frakcja przechodząca
w temperaturze 97°C/0.05 mm Hg składa się z
l-(pirazyno) 2* {-karbonylo) -izopropyloEydrazy-
ny, która po odstaniu krystalizuje. Tempe¬
ratura topnienia 80—82°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania podstawionych hetero¬
cyklicznych hydrazydów kwasów o ogólnymi
wzorze:

Ri - CO - NH - NH - R2

w którym Ri oznacza ewentualnie podsta¬
wioną przez chlorowiec grupę alkilową, al-
koksylową lub grupę alkttomerkapto- resztę
pirazynową, a R2 oznacza resztę aralkilową
lub resztę alicykliczną zawierającą do 7 a-
tomów węgla albo nasyconą resztę węglo¬
wodorową alifatyczną o łańcuchu prostym
lub rozgałęzionym oraz ich soli, znamienny
tym, że kondensuje się kwas o .ogólnym
wzorze:

Rt - COOH

z podstawioną hydrazyną, o ogólnym wzorze:
H2N - NH - R2

przy czym RA i R2 posiadają wyżej podane
znaczenie, w obecności karbodwuimidu i
ewentualnie przeprowadza się w sól .

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

kondensację prowadzi się w rozpuszczalni¬
ku, w temperaturze 15—30°C.

3. Odmiana sposobu według zastrz. L, znamien¬
na tym, że zamiast przeprowadzenia rakcji
w obecności karbodwuimidu do kondensacji
z hydrazyną stosuje się zdolną do reakcji
funkcjonalną pochodną kwasu jak ester, ba-
loidek-,amid lub bezwodnik kwasu.

4. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬
na tym, że hydrazyd kwasu o ogólnym wzo¬
rze:

RA - COOH

w którym Rt posiada znaczenie podane w
zastrz. 1, kondensuje się z aromatycznym,
aralifatycznym lub zawierającym * do 7 ato¬
mów węgla alicyklicznyim albo nasyconym
o łańcuchu prostym lub rozgałęzionym ali¬
fatycznym związkiem korbonylowym, a hy-
drazon utworzony jednocześnie lub później
uwodarnia się.

5. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬
na tym, że hydrazyd kwasu o ogólnym wzo¬
rze:

Ri - COOH

w którym R4 posiada znaczenie podane w
zastrz 1, kondensuje się z aromatycznym,
aralifatycznym lub zawierającym do 6 ato¬
mów węgla alicyklicznym albo nasyconym o
łańcuchu prostym lub rozgałęzionym alifa¬
tycznym związkiem karbonylowym, a utwo¬
rzony hydrazon traktuje się haloidkiem me-
tyło- ewentualnie etylomagnezowym i otrzy¬
many produkt addycyjny hydrolizuje się.
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