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Wynalazek dotyczy wytwarzania nowych po¬
chodnych hydrazydu kwusu nikotynowego oras
soli tych związków i wyróżnia się tym, że zwią¬
zek o ogólnym wzorze 1, w którym Rt oznacza
wodór albo metyl, a Rs niearomatyczną resztę
węglowodorową o 2—7 atomach węgla oraz
sole tego związku otrzymuje się przez kondensa¬
cję kwasu o wzorze ogólnym 2 z podstawioną
hydrazyną o ogólnym wzorze 3, w którym Rj
i R, mają znaczenie wyżej podane, w obecności
kairbodwuimkiu i ewentualną przemianę w sól.

W sposobie według wynalazku kondensuje się
kwas nikotynowy, ewentualnie podstawiony me¬
tylem w pierścieniu z podstawioną hydrazyną,
w obecności karbodwuimidu. Do kondensacji
można .stresować wprost kwasy atbo odpowied¬
nie scle. Przemiana kwasu w zdolniejsze do re-

*) Właściciel patentu oświadczył, że współ¬
twórcami w^nala^iku są Hugo Cdtinann, Otto
Straub i Paul Zeller.

akcji estry, haloidki itd. nie jest konieczna. Sto*
sowane jako środki kondensacyjne Ń,N*-dwu-
podstawionę karbodwuimidy można wytwarzać
np. przez traktowanie dwupodstawionych po¬
chodnych mocznikowych za pomocą p-tolueno-
sulfochlorku w pirydynie. W reakcji wedłtig
wynalazku odzyskuje ślę odpowiednie pochod¬
ne mocznikowe. Przez zastosowanie odpowied¬
nio podstawionych karbodwuimidów, np. N,N'-
dwucykloheksylokarbodwuimidu otrzymuje się
jako produkty uboczne pochodne mocznikowe,
które można łatwo oddzielić od produktu reakcji.
Reakcję można prowadzić w temperaturze
0-50° C, korzystnie w temperaturze pokojowej,
albo nieco wyższej. Korzystnie jest stosować roz¬
puszczalniki. Mocna stosować zarówno rozpusz¬
czalnik organkzny jak np. chlorek metylenu,
chloroform, dioksan, człerohydrofuran, dwume-
tyloformamid albo aceton i tryl, jak również wo-



Wynalazek dotyczy również sposobu wytwa¬
rzania wspomnianych nowych hydrazydów
kwasu nikotynowego na innej drodze. Można
jip. zdolne do reakcji pochodne kwasu nikoty¬
nowego, ewentualnie metylowane w rdzeniu
pirydynowym, jak np. niższe estry alkilowe,
Ihaloidki albo amidy tych kwasów poddawać re¬
akcji z hydrazyną odpowiednio podstawioną.
Można również ewentualnie metylowany w pier¬
ścieniu pirydynowym hydrazyd kwasu nikotyno-
v;e£o poddawać reakcji ze związkiem karbony-
lowym i otrzymany hydrazoft nikotynoilowy
związku karbonylowego poddawać uwodornie¬
niu jednocześnie albo później. Uwodornienie
prowadzi się korzystnie w obecności katalizato¬
rów, np. tlenku plaityny, węgla palladowego itd.
najlepiej w obojętnym rozpuszczalniku. Według
jednej z odmian sposobu można hydrazon ni¬
kotynoilowy poddawać reakcji ze związkiem
Grignard'a i otrzymany produkt reakcji hydiroli-
zować.

Sposobem według wynalazku można otrzymać
następujące pochodne hydrazydu kwasu nikoty¬
nowego:

i-nikotynoilo-2-propylohydrazynę,
l-nikotynoilo-2-izobutylohydrazyinę,
l-nikotynoilo-2-heptylohydrazynę,
l-niko^3^óilo-2-izopax)pylohydtrazynę,
l-nikoćynoilo-2-[butylo-(20]-hydrazynę,
l^nikotynoilo-2-|pentylo-(3')]-hydrazynę,
l-Mkotynodlo-2-[4,metylopentylo-(20]hydrazynę,

ńę,
l-nikotynoilo-2-cyklopropylohydrazynę,
l-ńikotynoUó-2-cykJoheksylohy'drazynę,

1 -nikotynoilo-2-teyklopentyloetylo)-hydrazynę,
1 -nikotyiioilo-2-trzeciorzęd. butylohydrazynę,
l-<6'-me1ylc^ikotynoilo)-24zopropylohydirazynę,
l-nikotynoilo-2-cyklopentylohydirazynę.

Wytwarzane w myśl wynalazku pochodne hy¬
drazydu kwasu nikotynowego tworzą dobrze
zdefiniowane sole zarówno z kwasami nieorga¬
nicznymi jak z kwasami organicznymi, np.
chlorowcowodorowymi jak chlorowodór, bromo-
wodór, jodowodór oraz organicznymi kwasami
jak kwas winowy, cytrynowy, kamforosulfono-
wy, etanosulfonowy, salicylowy, askorbinowy,
maleinowy, migdałowy itd. Wyróżniają się sole.
kwasów chlorowcowodorowych zwłaszcza chlo¬
rowodorki. Sole addycyjne otrzymuje się naj¬
lepiej w obojętnym rozpuszczalniku przez działa¬
nie na pochodną hydrazyny nadmiarem odpo¬
wiedniego kwasu.

Otrzymane według wynalazku produkty i ich
sole hamują monoaminooksydazy. Poszczególne
związki wykazują wybitne działanie antydepre¬
syjne i powodują wzrost wagi. w kacheksji. Sta¬
nowią one przeto cenne wzbogacenie asorty¬
mentu środków leczniczych.

Przykład I. l-nikotyncdlo-2-izopropylohy-
drazyna. Roztwór 12,3 g kwasu nikotynowego
i 10,1 g trójetyloaminy w 150 ml acetonitrylu
miesza się z 11,05 g izopropylohydrazyny przez
pół godziny. Początkowo wzrastającą temperar
turę utrzymuje , się przez chłodzenie i>oniżej
30°C. Po 4-godzinnym mieszaniu odsącza się od
wydzielonego N,N-dwucykloheksylomocznika
i przesącz zagęszcza-. Pozostałość ekstrahuje się
w temperaturze 40°C za pomocą 500 ml benze-
nu* następnie benzen odparowuje się, a pozo¬
stałość traktuje za pomocą 100 ml wody. Wod¬
ny roztwór odparowuje się do sucha i wywołu¬
je krystalizację pozostałości przez dodanie ete¬
ru. Po przekrystalizowaihiu w benzenie otrzy¬
muje się bezbarwne kryształy o temperaturze
topnienia 104 — 105CC.

Przykład II. l-riikotynoilo-2-<butyIo-(2)-
hydrazyna. Roztwór 12,3 g nikotynowego i 8,8 g
butylo-(2)-hydrazyny w 150 ml acetonitrylu za¬
daje się 20,63 g dwucykioneksylokarbodwuimi-
du i miesza przez 4 godziny. Początkowo chło¬
dzi się masę reakcyjną, aby utrzymać tempe¬
raturę poniżej 30°C. Wydzielony N,N'-dwueyklo-
heksylomocznik oddziela się przez sączenie, a
przesącz odparowuje. Pozostałość po odparowa¬
niu traktuje się 200 ml wody o temperaturze
40°C, odparowuje wodny roztwór a pozostałość
destyluje. Temperatura wrzenia 116°C/0,03 mm
Hg. Destylat krzepnie na masę krystaliczną.

Przykład III. l-nd)^otynoliló-2-izopropylo-
hydirazyna. 40 g hydrazydu kwasu nikotynowego
gotuje się w 650 ml acetonu aż do otrzymania
klarownego roztworu, po czym odparowuje
się do sucha, suszy pozostałość na glince i prze-
krystalizowuje w mieszaninie benzonu i ace¬
tonu 51. 40 *g tak otrzymanej l-nikotynoilo-2-
izoprópylidenohydrazyny uwodarnia się w 1000
ml metanolu z dodatkiem tlenku platyny w wa¬
runkach normalnych aż do związania obliczonej
ilości wodoru. (1 mol na każdy mol substancji).
Zagęszczony przesącz rozpuszcza się 500 ml eta¬
nolu, zadaje 32 g kwasu szczawiowego i po
ochłodzeniu w lodówce klaruje przez filtrację.
Z przesączu wypada po ponownym przechowa¬
niu w lodówce 17 g surowego szczawianu, któ¬
ry kilkakrotnie przekrystalizowuje się w etano-
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lu, stosując* do odbarwienia węgiel zwierzęcy.
Otrzymuje się w ten sposób l-nikotynoilo-2-izo-
propylohydrazynę w postaci l1/* szczawianu
o temperaturze topnienia 13$ — 141°C.

Przykład IV. l-(6'-metylonikotynoilo)-2-
izopropylohydrażyna. 15 g hydrazydu kwasu 6-
metylonikotynowego, otrzymanego przez reakcję
estru etylowego kwasu 6-metylonikotynowego z
wodzianem hydrazyny w roztworze etanolu, go¬
tuje się "w 250 ml acetonu przez 3 godziny, za¬
gęszcza w próżni i pozostałość przekrystalizo-
wuje w benzenie. Otrzymuje się 15 g 1 -^'-me¬
ty lonikotyr*oilo)- 2-izopropylidenohydraży ny, któ¬
rą uwodarnia się w 300 ml etanolu z dodatkiem
tlenku platyny w warunkach- normalnych aż
do związania obliczonej ilości wodoru. Odes-
sany odkatalizatora przesącz zagęszcza się w
próżni do sucha.i pozostałość kilkakrotnie prze-
krystalizowuje w mieszaninie eteru naftowego
i etanolu. Otrzymuje, się w ten sposób l-(6'-me-
tylonikotynoilo)-2-izopropylohydrazyinę o tempe¬
raturze topnienia 1^7. — 118lC. -

Przykład V. ^iikótynoilo-2-cykloheksylo-
hydrązyna. 20 g hydrazydu kwasu nikotynowego
i 11 g cykleheksanomi uwodarnia się w 300 ml
etanolu z dodatkiem tlenku platyny w normal¬
nych warunkach aż do związania jednego rów¬
noważnika wodoru. Przesącz oddzielony od ka¬
talizatora suszy się w próżni, a pozostałeść
przekrystalizowuje w. eterze naftowym. Otrzy¬
mania 1 -nikotynoilo-2-cykloheksylohydrazyna
topnieje w temperaturze 119 — 121°C.

Przykład VI. 1-nikotynoilo-izopropylohy-
drazyna. 20 g estru metylowego kwasu nikotyno¬
wego ogrzewa się z 20 g izojpropylohydrazyny
bez dostępu powietrza w ciągu 10 gjpdzin w tem¬
peraturze 100 C. Następnie oddestylottuje ślą
nadmiar izopropylohydrazypy oraz wytworzony
metanol i wyodrębnial-nikotynoilo-2-izoprcpylo-
hydirazynę jak w przykładzie III jako 1 1/2
szczawian o temperaturze topnienia 139 — 141°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych hy¬
drazydu kwasu nikotynowego o ogólnym wzo¬
rze 1, w którym Hi oznacza wodór albo metyl,
a R2 oznacza^ niearomatyczną resztę węglowo¬
dorową o 2—7 atomach węgla oraz ich soli,
znamienny^ tym, że kwas o ogólnym wzorze 2
poddaje się kondensacji z podstawioną hydra¬

zyną o wzdrze ogólnym
H,N - NH .- R„

przy czym Rx i R2 mają znaczenie wyżej po¬
dane, w obecności karbodwuimidu i produkt
reakcji ewentualnie przeprowadza w sóL

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
proces kondensacji prowadzi się w rozpusz¬
czalniku w temperaturze 15 — 30°C.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako karbodwuimid stosuje się dwucyklo-
heksylokarbodwuimid.

4. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬
na tym, że zamiast prowadzenia reakcji w
obecności karbodwuimidu stosuje się zdolną »
do reakcji pochodną kwasu nikotynowego
podstawioną w pierścieniu pirydynowym
ewentualnie pochodną metylową.

5. Sposób według zastrz. 4, znamienny tym, że
jako zdolną do reakcji pochodną kwasu niko¬
tynowego metylowaną ewentualnie w pierście¬
niu pirydynowym stosuje się ester, halo i dek
lub amid.

6. Sposób według zastrz. i—5, znamienny tym,
że jako podstawioną hydrazynę Glosuje się
izopropylohydrazynę

7. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬
na tym, że poddaje się kondensacji hydrazyd
kwasu nikotynowego metylowany w pierście¬
niu pirydynowym ze związkiem karbonylo-
wym zawierającym 2 — 7 atomów węgla, a
utworzony hydrazon uwodarnia się jednocze¬
śnie albo później.

8. Sposób według zastrz. 7, znamienny tym, że
hydrazon uwodarnia się katalitycznie, np. w .
obecności tlenku platyny, albo węgla palla¬
dowego.

9. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬
na tym, że hydrazyd kwasu niktynowego me¬
tylowany w pierścieniu pirydynowym podda-
je się kondensacji ze związkiem karbonylo-
wym r.dearornatycznym zawierającym 2 — 7
atomów węgla, a utworzony hydrazon trak¬
tuje się związkiem Grignard;a i otrzymany
produkt addycyjny poddaje hydrolizie.

10. Sposób według zastrz. 7 — 9, znamienny tym,
że jako związek karbonylowy stosuje się ace¬
ton.

F. Hoffmann-La Roche & Co.
Aktiengesellschaft

Zastępca* dr Andrzej Au
rzecznik patentowy ^
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