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Stwierdzono, ze otrzymuje sie nowe zwiazki
hydrazynowe i ich pochodne, je§li w zwiazkach
pirydazynowych posiadajacych w potozeniu orto
wizgledem azotu w piers§cieniu podstawnik, daja-
cy sie wymieniaé lub przemieniaé na grupe hy-
drazynowa, przeprowadza sie ten podstawnik w
te grupe i ewentualnie otrzymane produkty trak-
tuje zwiazkami karbonylowymi lub §rodkami acy-
lujacymi. Podstawnikiem, dajacym sie wymienié
na grupe hydrazynowa, moze byé np. zestryfiko-
wana oksygrupa, atom chlorowca, fenoksygrupa
lub grupa tioeterowa. Podstawniki takie mozna
wymieniaé na grupe hydrazynowa dzialaniem, np.
hydrazyny. Podstawnikiem, ktéry mozna prze-
mieni¢ w grupe hydrazynowa moze byé réwniez
grupa, ktéra droga redukeji mozna przeprowa-
dzié w grupe hydrazynowsa, np. grupa nitroami-
nowa.

Jako zwiazki, zawierajace pierscien pirydazy-
nowy, stosuje si¢ zwlaszeza takie, ktére posiada-
ja takze pier§cien aromatyczny, przy czym pier-

Scien ten moze wystepowaé jako podstawnik, jak
w arylo- lub aralkylopirydazynach, lub w posta-
ci dokondensowanej, jak np. we ftalazynach.
PierScien aromatyczny moze byé podstawiony np.
przez grupy alkylowe, wolne lub podstawione
grupy wodorotlenowe, aminowe albo tez przez
atomy chlorowca. WyjSciowe zwiazki pirydazy-
nowe moga tez zawieraé pierScien heterocyklicz-
ny, jako podstawnik lub w postaci dokondenso-
wanej. Jako zwiazki, zawierajace pier§cien piry-
dazynowy, mozna wymieni¢ nastepujace:
1-chloroftalazyne, I1-chloro-4-metyloftalazyne,
1-chloro-4-etyloftalazyne, I-chloro-4-propyloftala-
zyne, 1 -chloro -4 - butyloftalazyne, 4 - chloro- 4-
benzyloftalazyne, I - chloro- 7 - metoksyftalazyne,
1-chloro-7,8-dwumetoksyftalazyne, I-chloro-6-ok-
syftalazyne, 1-chloro-4-fenyloftalazyne, I-chloro-
4-(p-metoksyfenylo)-ftalazyne, 3-chloropirydazy-
ne, 3-chloro-6-metylopirydazyne, 3-chloro-6-fenylo-
pirydazyne, 3-jodo-6-(p-tolylo)-piirydazyne, $-
chloro-6-(p - oksyfenylo)-pirydazyne, $-chloro - 4-



metylo-6-fenylopirydazyne, 1 - fenoksyftalazyne,
1-metylomerkapto-4 - metyloftalazyne, 6-chloro-3-
fenylopirydo -2°,3’: 4,5-pirydazyne, 6-chloro -3-fe-
nylopirydo-8’, 4’: 4,5-pirydazyne, dalej I1-nitro-

aminoftalazyne, 3-nitroamino-6-fenylopirydazyne

lub inne zwiazki nitroaminopirydazynowe.

Do wprowadzenia grupy hydrazynowej stosuje

si¢ sama hydrazyne lub jej produkty podstawie- .

nia, przy czym atom azotu moze tworzyé czesé
pierscienia np. piperydynowego lub morfolinowe-
go. Mozna wymieni¢ nastepujace zwiazki, za po-
moca ktorych wprowadza sie¢ grupe hydrazyno-
wa: hydrazyne, metylohydrazyne, asymetryczna
dwumetylohydrazyne, allylohydrazyne, N-metylo-
N-butylohydrazyne, N-aminopiperydyne, N-ami-
nomorfoling, &-metylocykloheksylohydrazyne = i
rwigzki podobne. Zwiazki te mozna stosowaé ro-
wniez w postaci ich soli. Reakeje przy pomocy
tych zwiazkow przeprowadza sie najkorzystniej
w obecnosci rozcieniczalnikéw i $rodkéw konden-
sujacych, przy czym prace mozna prowadzié po-
nadto w obecno$ci katalizatorow takich, jak
miedZz sproszkowana.

“Redukecje na grupe hydrazynowa, np. grup
nitroaminowych przeprowadza sie wedlug wyna-
lazku katalitycznie lub przy pomocy pylu eynko-
wego w obecnoS$ci tugu sodowego.

Otrzymane zwiazki hydrazynowe tatwo two-
rzg sole. O ile posiadaja one wolne grupy amino-
we, wowezas daja sie kondensowaé ze zwiazkami
karbonylowymi, jak aldehydy i ketony. Wstepu-
ja one réwniez latwo w reakcje ze zwigzkami acy-
lujacymi, jak kwas mrowkowy, chlorobezwodni-
ki i bezwodniki kwasow organicznych, np. z chlo-
robezwodnikiem lub bezwndnikiem kwasu octowe-
go, chlorobezwodnikiem benzoylowym.

Zwiazki otrzymane sposobem wedlug wyna-
lazku posiadaja cenne wilasciwosei farmakologicz-
ne. Wywoluja one jak np. I-hydrazynoftalazyd
lub 8-hydrazyno-6-fenylopirydazyna bardzo moc-
ne obnizenie ci§nienia krwi. Winny one
znaleié¢ zastosowanie jako §rodki lecznicze lub ja-
ko produkty posrednie.

W opisanych nizej przykladach miedzy czes-
ciami wagowymi i czeSciami objetoSciowymi - za-
chodzi taki sam stosunek jak miedzy gramem i
centymetrem szesSciennym.

Przyktad I. 30 czeSci wagowych ftalazonu
przeprowadza si¢ w sposéb znany w I1-chlorofta-
lazyne. Swiezo otrzymany zwiazek chlorowy jesz-
cze w stanie wilgotnym ogrzewa sig¢ z mieszani-
ng 100 czesei objetoSciowych alkoholu i 90 czeSci
objetosciowych wodzianu hydrazyny w ciagu 2

- godzin na kapieli wodnej. Po starannym przesa-

czéniu krystalizuje po ochlodzeniu 1-hydrazyno-
ftalazyna o wzorze :

- N
NHNH
w postaci zéttych igiel. Odsacza sie ja i przemy-

wa zimnym alkoholem. Wydajno§é wynosi 20—25
czgsei wagowych. Nowy zwiazek przekrystalizo-

- wany z alkoholu metylowego topi sie przy szyb-

kim ogrzewaniu w.temperaturze 172 — 173°C.
Przez ogrzewanie z alkoholowym lub wodnym roz-
tworem kwasu solnego otrzymuje sie chlorowo-
dorek o temperaturze topnienia 273°C. Rozpusz-
cza sie on w temperaturze pokojowej w wodzie w
przyblizeniu w 30/,. Siarczan otrzymany za po-

" mocg rozcienczonego kwasu siarkowego jest nie-

co latwiej rozpuszezalny a jeszcze latwiej sél o-
trzymana za pomoca kwasu metanosulfonowego.
Zamiast I-chloroftalazyny mozna réwniez sto-
sowaé I-fenoksyftalazyne (temperatura topnie-
nia 107°C) otrzymana sposobami znanymi, przy
czym reakcja przebiega najkorzystniej w tempe-
raturze podwyzszonej. )
Przyktad II. 10 cze§ci wagowych I-chloro-
4-metyloftalazyny (temperatura topnienia 124°C)
wprowadza si¢ do cieptego roztworu 40 czesci ob-
jetoSciowych wodzianu hydrazyny w 40 czeSciach
objetosciowych alkoholu i calo§é ogrzewa na wrza-
cej kapieli wodnej. Z przezroczystego roztworu
po pewnym czasie zaczyna wydziela¢ si¢ w nie--
znacznej ilo$ei produkt uboczny, zabarwiony na
kolor zé6ity. Po uplywie godziny odsysa sie go na
goraco, a przesgcz pozostawia na zimno do wy-
krystalizowania. Otrzymuje sie 9 czeSci wago-
wych 1-hydrazyno-4-metyloftalazyny o wzorze

CH3

z=-2

A NHNHa.



Nowy zwiazek nie posiada okre§lonej tempe-
ratury topnienia; zmienia si¢ on stopniowo przy
wogrzewaniu i rozklada si¢ catkowicie w tempera-
turze okoto 300°C. Chlorowodorek topi sie w tem-
peraturze*285°C, rozkladajac sie. :

I-hydrazyno-4-metyloftalazyne otrzymuje sie
réwniez, je§li I-nitroamino -4 - metyloftalazyne
(temperatura topnienia 233°C, otrzymana z 1I-
<chloro-4-metyloftalazyny przez reakcje z alkoho-
Jowym roztworem amoniaku w temperaturze
160°C i nastepne nitrowanie tak otrzymanego
aminozwigazku stezonym HNOs wobec stezonego
kwasu siarkowego) traktowaé pylem cynkowym
w 100/g-owym tugu sodowym. Produkt reakeji wy-
wodsabnia si¢ po ukomnczonej reakeji z przesaczu,
‘najkorzystniej w postaci chlorowodorku.

Przyktad III. 5 czeSei wagowych 3-chloro-
6-fenylopirydazyny ogrzewa sie w ciagu 6 godzin
-do wrzenia z 15 czeSciami objetoSciowymi wo-
Adzianu hydrazyny i 20 czeSciami objetoSciowymi
alkoholu. Z przezroezystego rogtworu wydziela
wsie przy ochladzaniu 4,6 czeSci wagowych 3-hy-
drazyno-6-fenylopirydazyny o wzorze

N—N

NHNH,

w postaci plytek, ktére odsacza sie i przekrysta-
lizowuje z metanolu. Temperatura - topnienia
144°C. Chlorowodorek krystalizuje z rozcieficzo-
nego kwasu solnego i topi si¢ w temperaturze
'233°C z rozkladem; hydrazon otrzymany przy
‘pomocy acetonu topi sie w temperaturze 163°C.
PrzyktadIV. 10 ~cze;éci wagowych 3-chloro-
6-metylopirydazyny poddaje sie reakeji z 15 cze§-
<ciami objetoSciowymi wodzianu hydrazyny w o-
“ becnoci 15 czesci wagowych alkoholu bezwodne-
.go. Po dwugodzinnym wrzeniu alkohol i cze§é
nadmiaru wodzianu hydrazyny usuwa sie¢ w proz-
ni. Przy ochladzaniu wykrystalizowuje 3-hydra-
zyno-6-metylopirydazyna o wzorze

CH3z

'NHNH,

Mozna ja oczy$cié przez rozpuszczenie i wy-
dzielenie z chloroformu; topi sie w temperaturze

74 — 75°C. Z alkoholowym roztworem kwasu
solnego daje chlorowodorek o temperaturze top-
nienia 222°C.

Przyktad V. 9,8 czedei wagowych I1-chlo-
ro-4-(p-metoksyfenylo)-ftalazyny o temperaturze
topnienia 147°C, otrzymanej z kwasu 2-(p-me-
toksybenzoylo)-benzoesowego przez reakcje z hy-
drazyng i nastepujace po tym chlorowanie za po-
mocg tlenochlorku fosforowego, ogrzewa si¢ w
ciggu 2 godzin na kapieli wodnej z 36 czeSciami
objetosciowymi wodzianu hydrazyny i 40 czes-
ciami objetoSciowymi alkoholu. Przez odsaczenie
goracego roztworu oddziela si¢ zabarwiony po-
maranczowo produkt uboczny. Po ochtodzeniu
przesaczu otrzymuje sie 9 czeSei wagowych 1-hy-
drazyno -4-(p-metoksyfenylo)-ftalazyny o wzorze

w postaci zéttych igietek. Produkt po przekrysta- -
lizowaniu z toluenu topi si¢ w temperaturze 174—

175°C. Chlorowodorek wydziela sie z' zakwaszo-.
nego kwasem solnym roztworu wodnego w posta-

ci igietek zawierajacych wode, ktére miekna w

temperaturze okoto 150°C i topia sie w tempera-

turze 212 — 213°C.

., Przyktad VI. Z 5 czeSci wagowych 1-chlo-
ro-4-(p-dwumetyloaminofenylo)-ftalazyny o tem-
peraturze topnienia 195 — 197°C, otrzymanej z
kwasu 2-(p-dwumetyloaminobenzoylo) - benzoeso-
wego (Bull. Soc. chim. France (3) 25, 168) przez
reakcje z hydrazyna i nastepujace pe tym chlo-
rowanie tlenochlorkiem fosforowym, otrzymuje
sie, w sposéb. podobny jak w przykladzie V,
1 -hydrazyno-4-(p-dwumetyloaminofenylo) -ftala-
zyne o temperaturze topnienia 203°C i o wzorze:

N—N

NHNH

Przyktad VII. 10 czeSci wagowych 1-hy-
drazynoftalazyny rozpuszcza si¢ w 30 czeSciach
objetosciowych 2N kwasu octowego i w tempera-
turze 60°C zadaje 10 czeSciami objetosciowymi
acetonu. Osadza sie¢ czerwonawy olej, ktéry po
krétkim czasie zestala sig. Tak otrzymany ftala-
zynylohydrazon acetonu po przekrystalizowaniu
z acetonu, topi si¢ w temperaturze 114°C.



Przyktad VIIL 10 czesci wagowych 1-chlo-
ro-4-benzyloftalazyny ogrzewa si¢ w ciagu 2 go-
dzin do wrzenia z 30 .czeSciami objetosciowymi
wodzianu hydrazyny, rozpuszczonymi w 40 cze$-
ciach objetoSciowych absolutnego alkoholu. Po
ochlodzeniu w lodzie produkt reakeji wykrystali-
zowuje. Przez przekrystalizowanie z benzenu lub
chloroformu i eteru naftowego otrzymuje si¢
1-hydrazyno-4-benzyloftalazyne o wzorze

NHNHQ

topigca si¢' w temperaturze 145 — 146°C.
Przyktad IX. 9 czeéci wagowych siarcza-
nu metylohydrazyny zawieszonych w 30 czesciach

objetosciowych metanolu zawierajacego wode za- ‘

daje sie na goraco 72 czeSciami objetoSciowymi

5,5N, metanolowego roztworu lugu potasowego.

Wistrzagsajae, pozwala sie calosci ostygnaé i odsy-
sa sie¢ wytracony siarczan potasu. Przesacz meta-
nolowy zageszcza sie do potowy i zadaje 9 cze$-
ciami wagowymi I-chloro-4-metyloftalazyny. Po
‘jednogodzinnym ogrzewaniu do wrzenia pozwala
sie catoSci ostygnaé i odsacza utworzony w nie-
wielkiej ilo§ci produkt uboczny. Przesacz odpa-
rowuje si¢ w prézni do sucha. Z pozostatoSci o-
trzymuje sie przez rozpuszczenie w wodzie, trak-
towanie potazem i lugowanie chloroformem I1-
metylohydrazyno-4-metyloftalazyne. Otrzymany
produkt po przekrystalizowaniu z benzenu topi
si¢ w.temperaturze 145°C. Posiada on prawdopo-
dobnie nastepujaca budowe:

CH3

N

%N

A .
\ NH2
GH-3‘

" Chlorowodorek (téemperatura topnienia

2379C)
daje si¢ otrzymaé w sposéb znany. .

" Przyktad X. 4,8 czeici wagowych I-hydra-
zynoftalazyny rozpuszczonych w 15 czeSciach ob-
jetosciowych metanolu zadaje si¢ w temperaturze
60°C — 15 czeSciami objetosciowymi 400/, wodne-
go roztworu aldehydu mréwkowego i po 10 mi-
nutach ogrzewa do wrzenia. Przy ochladzaniu wy-
dziela si¢ ftalazynylohydrazon aldehydu mréwko-
wego w postaci zottych krysztaléw o temperatu-
rze topnienia 116°C.

Przykltad XI. 8 czeSei wagowych I-hydra-—
zynoftalazyny, rozpuszczonych w 100 czeSciach
objetoSciowych metanolu zadaje sie 8,3 czeSciami
wagowymi kwasu pyrogronowego. Przy ogrzewa-—
niu wykrystalizowuje produkt reakeji o wzorze:

N
|
N

NHN'—‘?"C«OOH
CH3

w postaci zottych krysztaléw o temperaturze top-
nienia 180°C. Jest on latwo rozpuszczalny w wod-
nym roztworze dwuweglanu sodu.

Przyklad XII. 4,7 czeSci wagowych 1-hy-
drazynoftalazyny, zawieszonych w 20 czeSciach:
objetosciowych pirydyny zadaje si¢ powoli, ochta-
dzajac lodem, 2,3 czeSciami wagowymi chlorobez-
wodnika kwasu octowego i pozostawia w ciagu
jednej godziny w lodzie. Osad odsacza sig¢i z prze-
saczu przez zageszezanie otrzymuje zwiazek, kry-
stalizujacy w postaci igiel, o temperaturze top-
nienia 171 — 172°C, ktéremu odpowiada wzér:

N\¢-
] ﬁ GHS

N— N

Przyktad XIII 3,2 czeSci wagowych I-hy-
drazynoftalazyny i 12 czeSci objetoSciowych
859/-owego kwasu mréwkowego ogrzewa sie¢ w
ciaggu godziny do wrzenia, po czym wodny roz-



twoér odparowuje sie do sucha. Stala pozostalosé
przekrystalizowuje si¢ z alkoholu. Produkt reak-
cji wydziela sig¢ przy tym w postaci igietek o tem-
peraturach topnienia 190 — 191°C. Posiada on
budowe

N
|

N
\CH

l I
N — N

~ Przyktad XIV. 52 czeSei wagowych 1-hy-

drazyno-4-metyloftalazyny, zawieszonych w 20
czeSciach objetoSciowych suchej pirydyny zadaje
sie w ciagu 5 minut 4,25 czeSciami wagowymi
chlorku benzoylu. Masa reakecyjna ogrzewa sieg.
Utrzymuje si¢ ja nastepnie jeszeze w ciggu 5 mi-
nut w temperaturze 60°C. Po ochlodzeniu osad
odsacza sie i przekrystalizowuje z 500/,-wego kwa-
su octowego. Nowy zwiazek topi sie¢ w tempera-
turze 212°C. Posiada on wzér:

~CcHe,
W cens

Przyktad XV. 5 czeSci wagowych kwasu

- £ -Dbenzoylopikolinowego (temperatura topnienia
148°C, otrzymanego z bezwodnika kwasu chinoli-

nowego i benzenu w obecnosci chlorku glinu) o-

grzewa sie z 2,5 czeSciami objetoSciowymi wodzia-

nu hydrazyny rozpuszczonymi w 500 czeSciach

objetociowych wody. Otrzymany w ten sposéb

fenylopirydopirydazon o temperaturze topnienia

230°C przeprowadza sie w zwiazek chlorowy za

pomoca tlenochlorku fosforowego, a nastepnie

. przez reakcje z wodzianem hydrazyny w obecnos-
ci alkoholu etylowego otrzymuje sie¢ w sposéb po-

dobny jak w przykladach I — VI 6-hydrazyno-

3-fenylopirydo-2’, 8’ : 4,5-pirydazyne o wzorze:

N—N

Przyktad XVI 5 czesei wagowych I-chlo-
ro - 4 - fenyloftalazyny (temperatura topnienia
160°C) ogrzewa si¢ do wrzenia w ciagu 2 godzin
z mieszanina 15 czeSci objetoSciowych wodzianu
hydrazyny i 20 czeSci objetoSciowych alkoholu
etylowego. Przy ochtadzaniu krystalizuje 1-hydra-
zyno-4-fenyloftalazyna o wzorze:

w postaci drobnych zéttych igietek. Daje sig¢ ona
przekrystalizowaé z benzenu lub 500/,-owego alko-
holu etylowego. Otrzymany z rozcienczonego kwa-
su solnego chlorowodorek krystalizuje w postaci
igiet, zawierajacych wodg, o temperaturze topnie-
nia 89 — 90°C. W temperaturze 100°C produkt .
oddaje wode i topi sie¢ w temperaturze okolo
290°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych zwiazkéw hydra-
zynowych, znamienny tym, ze w zwiazkach pi-
rydazynowych, posiadajacych w polozeniu
orto wzgledem azotu w pierScieniu podstaw-
nik, dajacy sie wymieniaé¢ lub przemieniaé w
grupe hydrazynows, - przeprowadza sie¢ ten
podstawnik w te grupe.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwiazki pirydazynowe, posiadajace w poloze-
niu orto wzgledem azotw w pierscieniu pod-
stawnik, dajacy si¢ wymieniaé na grupe hy-
" drazynowa, poddaje si¢ reakeji z hydrazyna.

3. Sposéb wedtlug zastrz. 1, znamienny tym, iZe
zwiazki pirydazynowe, posiadajace w poloze-
niu orto wzgledem atomu azotu w pierScieniu
podstawnik, dajacy sie przeprowadzaé¢ w gru-



pe hydrazynowa, traktuje sie $rodkami redu-
kujacymi.

Sposéb wedlug zastrz. 1 — 3, znamienny tym,
ze jako material wyjSciowy stosuje sie pod-
stawiana w potozeniu orto pirydazyne,

Sposéb wedlug zastrz. 1 — 3, znamienny tym,
ze jako material wyjsciowy stosuje sie pod-
stawiona w polozeniu orto fenylopirydazyne.

6. Sposéb wedlug zastrz. 1 — 5, znamienny tym,

ze otrzymane produkty zadaje sie zwiazkami
karbonylowymi.

Sposéb wedtug zastrz. 1 — 5, znamienny tym,

ze otrzymane produkty traktuje sie Srodkami

acylujacymi.

Ciba Société Anonyme
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