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Wynalazek dotyczy sposobu wylwarzania mo-
wych heterocyklicznych hydrazydéw, o ogdl-
nym wzorze -1:

R, — CO — NH — R,

w ktérym R, oZnacza podstawiong przez chlo-
rowiec grupe alkilowa, alkoksylowa lub grupe
alkilomerkapto, — reszte pirazyaows, R, ozna-
cza reszte ara'kilowa lub reszte slicykliczna, za-
wierajgcg do 7 atoméw wegla albo mnasycong
reszte weglowodorowsa, a'ifatyczng, o lancuchu
prostym lub rozgalezionym oraz ich soli przez
kondensacje kwasu, o ogélnym wzorze 2:

R; — COOH
z podstawiong hydrazyna, o wzorze ogélnym 3:
H,N — NH — Ry

przy czym R, i Ry posiadaja wyzej podane zna-
czenie, w obecnoéci karbodwuimidu i ich soli.
Wedlug wynalazku kondensujc sie ewentual-
nie podstawiony kwas pirazynokarboksylowy z
podstawiong hydrazyng, o wzorze 3, w obecnos-

ci karbodwuimidu, Do reakeji mozna stosowac
bezposrednio kwas lub jego sole ma przyklad
sole metali alkalicznych. Przeprowadzenie kwa-
s6w w zdolniejsze do reakeji estry, haloidki,
bezwodniki itd. jest zbyteczne. Stosowame jako
$rodki kondensujgce N,N‘ — dwupodstawione

karbodwuimidy mozna otrzymaé np. przez trak- .

towanie dwupodstawionych pochodnych mocz-
nika z sulfochlorkiem p-toluenu w pirydynie.
Sposobem wedlug wynalazku odzyskuje sie z
powrotem odpowiednie pochodne mocznika.
Przez zastosowanie odpowiednich podstawio-
nych karbodwuimidéw otrzymuje sie jako pro-
dukty uboczne pochodne mocznika, ktére latwo

mozma oddzielié od produktéw reakeji. Reakcje.

prowadzi sie ma przyklad w temperaturze 0° —
50°, przede wszystkim w temperaturze pokojo-

“wej lub nieco podwyzszonej. Celowe jest stosn-

wanie rozpuszczalnika. Stosuje sie nie tylko roz-
puszczalniki organiczne, jak na przyklad chlorek

metylenu, chloroform, dioksan, czterohydrofu-:.
ran, dwumetyloformamid lub acetonitryl, lecz’

takze wode.




Wyma.lazdc dotyczy réwniez wytwarzania pod-

- stawionych heterocyklicznych hydrazydéw kwa-

sé6w na innej drodze., Moima na przyklad kon-
densowaé¢ zdolng do reakcji pochodng kwasu
pirazynokarboksylowego jak ester, haloidek,

bezwodnik lub amid, przez ogrzewanie z pod-

stawiong hydrazyna, o wzorze 3. Wedlug innej
postaci stosowania sposobu wedlug wynalazku
mozna sole utworzone z kwaséw o wzorze 2
ogrzewaé¢ do wysokiej temperatury z hyrazyna
o wzorze 3. Wedlug innego sposobu prowadzt
sie reakcje hydrazydu kwasu pirazynokarboksy-
lowego ze zwigdkdem karhorylowyme i redukuje
sie¢ utworzony hydrazon. Redukcja moze zacho-
dzié jednoczeénie lub péZniej, na prayklad przez
katalityczne uwodornienie za pomocg katalizato-
réw, jak platyna lub wegiel palladowy, lub tez
na drodze reakcji z wodorkiem litowo-glino-
wym. Ulegajg przy tym uwodornieniu inne gru-
py nienasycone znajdujgce sie¢ w czasteczce.
Wedlug jeszcze: innego sposobu poddaje si¢ re-
akcji hydrazyd kwasu pirazynokarboksylowego
ze zZwigzkiem karbonylowym, utworzony hydra-
zon traktuje sie zwiazkiem Grignarda j hydro-
lizuje utworzony produkt addycyjny. Jake
zwigzki Grignarda stosuje sie przede wszyst-
kim haloidki metylo- lub etylomagnezowe.
Przedstawicielami hydrazydéw kwaséw, o-
trzymanych sposobem wedlug wysalazku sa:
1 - (pirazynokarbonylo) - 2 - m - propylohydra-
zyna, 1 - (pirazynokarbonyle) - 2 - izoprepylo-
hydrazyna, 1 - (pirazynokarbonylo) - 2 - II rzed.
butylohydrazyna, 1 - (pirazynokarbonylo) - 2 -
I rzed. butylohydrazyna, 1 - (pirazynokarbo-
nylo) - 2 - benzylohydrazyna, 1 - (6° - metylo-
pirazymo -) 2’ (<karabonylo) -2 -izopropylohydra-
zyna, 1- (6’-metylopirazyno-) 2’ (karbonylo) -2-
cyklopropylohydrazyna, 1- (6'-metylopirazyno -)
2” (~karbonylo) - 2 (-3’ -penylo) -hydrazyna, 1-(6’
- metylopirazyno-) 2¢ (-karbonylo) - 2 - 1I -rzed-
butylohydrazyna, 1-(6’ - metylopirazyno, -) 2’
(karbonylo) -2 -benzylohydrazyna, 1-(3’-bro-
mopirazyno -) 2’ (-karbonylo) - 2-n - propylo-
hydrazyna, 1 - (3‘ -bromopirazyne-) 2’, (-karbo-
ylc) - 2 -izopropylchydrazynma, 1 - (3' -bromepi-
razyne-) 2¢ (-karbonylo) - 2 - benzylohydrazyna.
Otrzymane sposoiermn’ wedlug wynalazku pod-

- stawiome hydrazydy ‘kwaséw mrgg byé prze-

prowsdzone w odpowiednie sole przez reakcje
z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami,
jak ma przyklad kwasem solnym, kwasem fos-
forowym, kwasem winowym, kwasem szczawio-
Wynt.,

Podstawiome heterocykliczne hydrazydy kwa-

ciwosci terapeutyczne. Hamuja one czynno$é
monoaminooksydazy; niektére z wymienionych
zwigzké6w cechuje wybitne dzialanie przeciwde-
presyjne oraz wplywajg na podwyzszenie wa-
gi’ prey kacheksji (calkowitym wyriszczeniu).
Przyklad I. l-(pirazyno-) 2' (-karbonylo)
-2-izopropylohydrazyma. Do zawiesiny 248 g
kwasu pirazyno (2)-karboksylowego w 300 ml
chlorku metylenowego dodaje sie¢ w temperatu-
rze pokojowej 14.8 g izopropylohydrazyny w 50
mi chlorku metylenowego, nastepnie wkrapla sie
w ciggu okolo pél godziny, ieszajac 20.6 g
dwucykloheksylokarbedwuimidu..w 40 ml chlor-
ku metylowego. Po czym miesaa:sie 2—3 go-
dzin, odsgcza wytrgcony dwucykloheksylomocz-
nik, zageszcza przesagcz w prézni do suchosei,
pozostalo§¢ rozpuszcza sie w goracej ‘mieszani-
nie 100 ml wysokowrzacego eteru naftowego i oc-
tanu etylu, a po ochlodzeniu odsacza sie¢ wytra~
cony pirazyno- (2) -karbonylodwucykloheksylo-
mocznik, powstajacy jako produkt uboczny.
Przesacz zageszcza sig, pozostalo$¢ zadaje wo-
da, odsacza od czeSci mierozpuszczalnej i prze-
sgcz odparowuje’ sie ponownie w prézni do su-
choéci, a oleista pozostaloéé frakcjonuje sie pnd
wysoka préznig. Otrzymuje si¢ 1-(pirazyno-) 2’
(-karbonylo) -2-izopropylohydrazymre, o .tempe-
raturze wrzenia 1056—106°C/O.1 mm Hg pod po-
stacig zé6ltego, lepkiego oleju, natychmiast krze-
pngcego w postaci Kkrysztaléw. Temperatura
Przyktad II. 7.2 g estru metylowego kwa-
su pirazyno-(2)-karboksylowego i 8.6 g benzylo-
hydrazyny ogrzewa sie w- ciggu 1/2 godziny na
lazni parowej. Po ochlodzeniu rozpuszcza sie w
20 ml metanolu i wolno Tozciericza 125 ml wo-
dy, zachodzi przy tym krystatizaeja. Powstaly
osad odsecza sie, wylrzasa z 100 ml 3-n lugu
sodowego i otfrzymang mieszanine sgczy sie. -
Przesacz zadaje sie stezonym kwasem solmym
do wartosci pH = 7, po czym wykrystalizowu-
je 1«(pirazyno~(2‘)-karbonylo)-2-benzylohydrazy-
na. Krysztaly suszy sie i przekrystalizowuje w
mieszaninie eteru z eterem naftowym. Otrzy-
muje sie bezbarwne igly, o temperaturze: top-
nienia 77—-78°C. Wytworzony w roztworze ete-
rowym z dodatkiem réwneowaznikowej ilosci
alkoholowego roztworu kwasu solnege chloro-
wodorek topnieje po przekrystslizowaniu w
mieszaninie alkoholu j eteru w temperaturze
195—197°C, .
Przyklad IIl. 15 g hydrazydu kwasu pi-
razyno-(2)-karboksylowego ogrzewa sie do wrze-
nia w ciaggu 4 godzin pod chiodnicy zwrotng w

‘86w ewentualnie ich sole posiadaja cenne wila§ mieszaninie 200 ml acetonu i 200 ml! alkeholu.

- 2 -



Roztwdér odparowuje sie¢ pod préznig, a pozosta-
lo§¢é przekrystalizowuje w mieszaninie acentonu
i eteru naftowego, temperatura topnienia 112—
144°C. 15 g otrzymanej 1-(pirazyno-)2(-karbony-
lo)-2-izopropylidenohydrazyny wytrzasa si¢ z 1
litrem alkoholu metylowego z dodatkiem 0.3 g
czerni palladowej i 3 g wegla zwierzecego w
atmosferze wodoru tak diugo, az réwnowaznik
wodoru zostanie pochloniety. Po odsgczeniu
destyluje sie¢ w prézni. “Frakcja przechodzgca
w temperaturze 97°C/0.05 mm Hg sklada sie z
1-(pirazyno) 2’ (-karbonylo) -izopropylohydrazy-
ny, ktéra po odstaniu krystalizuje. Tempe-
ratura topnienia 80—82°C,

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania podstawionych hetero-
cyklicznych hydrazydéw kwaséw o ogdélnym
wezorze: :

R — CO — NH — NH — Ry
w ktérym R; oznacza ewentualnie podsta-
wiong przez chlorowiec grupe alkilows, al-
koksylowg lub grupe alkilomerkapto- reszie
pirazynows, a R, oznacza reszte aralkilowg
lub reszte alicykliczng zawierajgcg do 7 a-
toméw wegla albo masycong reszte weglo-
wodorowq alifatyczng o larfictichu prostym
lub rozgalezionym oraz ich soli, znamienny
' tym, ze kondensuje sie¢ kwas o .og6lnym
‘wzorze:

R, — COOH
z podstawiona hydrazyna, o ogélnym wzorze:

H,N — NH — Ry

przy czym R, i R, posiadaja wyzej podane

znaczenie, w obecnoéci karbodwuimidu i
ewentualnie przeprowadza sie w sél .
2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

2304, RSW ,Prasa“, Kielce

kondensacje prowadzi sie w rozpuszczalni-
ku, w temperaturze 15—30°C.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

na tym, Ze zamiast przeprowadzenia rakcji
w obecnoéci karbodwuimidu do kondensacji
z hydrazyng stosuje sie¢ zdolng do reakcji
funkcjonalna pochodna kwasu jak ester, ba-
loidek-,amid lub bezwodnik kwasu.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

ma tym, ze hydrazyd kwasu o ogdélnym wzo-
rze:
Ry, — COOH

w ktérym R; posiada znaczenie podane w
zastrz. 1, kondensuje sie z aromatycznym,
aralifatycznym lub zawierajgcym-do 7 ato-
méw wegla alicyklicznym albo nasyconym
o lancuchu prostym lub rozgalezionym ali-
fatycznym zwigzkiem korbonylowym, a hy-
drazon utworzony jednoczesnie lub pézniej
uwodarnia sie.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

na tym, ze hydrazyd kwasu o ogélnym wzo-
rae:; .
R, — COOH

w ktérym R, posiada znaczenie podane W
zastrz 1, kondensuje si¢ z aromatycznym,
aralifatycznym lub zawierajagcym do 6 ato-
méw wegla alicyklicznym albo nasyconym o
laficuchu prostym lub rozgalezionym alifa-
tycznym zwigzkiem karbonylowym, a utwo-
rzony hydrazon traktuje sie haloidkiem me-
tylo- ewentualnie etylomagnezowym i otrzy-
many produkt addycyjny hydrolizuje sie.
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