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BEVEZETÉS .

A pszichikai erősltőszerek kialakulása

A mai modern ember egyik jelentős problémája, bogy a 

felgyorsult életritmusból adódó végletes hangulati ál­
lapotokat - egyrészről az ideges, ingerlékeny, feszült, 

másrészről a levertség, koncentrálóképtelenség, álta­
lános érdeklődéshiány állapotát - hogyan tudja elke­
rülni napi munkája közben, embertársaival való érint­
kezése kapcsán, vagy egy jelentős feladat megoldása 

előtt. A normálistól eltérő felfokozott vagy éppen dep­
ressziós hangulati állapotban az egyén nem képes a ter­
melő vagy tudományos munka területén azt a teljesítményt 

nyújtani, amit képességeinek birtokában tőle elvárhat­
nak. Következáskép a hangulati élet gyógyszeres befo­
lyásolása társadalmi szükségletté vált. A mai modern ke­
moterápia rendelkezésére is állnak ezek a hangulati éle­
tet befolyásoló szerek, amelyeknek az ideggyógyászatban 

való felhasználásuk a jelentősebb, de alkalmasak a fen­
ti - nem is minden esetben kóros - hangulati állapotok 

megszüntetésére is.

Természetesen az emberek hangulati élete gyógy­
szeres befolyásolásának szükségessége nem indokolja azt 

a mértéktelen nyugtató-, ill. energizálószer-fogyasztást, 

ami szinte divatcikké tesz némely ,,kellemes”-hatásu gyógy­
szert. Nagyon is igaz azon megállapitás, hogy ha a megöl-
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datlan probléma által kiváltott nem kóros izgalmi 
állapotot gyógyszeresen megszüntetjük, eszel azt a 

hajtóerőt kapcsoljuk ki, mely egyik motorja volt az 

emberi fejlődésnek, mivel ez az izgalmi, feszültsé- 

gi állapot nem gátja, hanem elengedhetetlen feltéte­
le az emberi tevékenységnek /1/.

Az orvosilag nem indokolt, fokozott nyug­
tató- vagy energizálószer-fogyasztás veszélye nem 

csökkentheti ezen gyógyszerek jelentőségét. Megfele­
lő orvosi ellenérzés mellett mindazok a sajnálatos 

esetek kivédhetők, melyek a felesleges gyógyszerfo­
gyasztás káros hatásából adódnak. A különböző ideg­
bajok kezelésében pedig ezen uj hatástani csoporthoz 

tartozó gyógyszerek segítségével komoly eredményeket 
ért el az orvostudomány*

Az ideges állapotok megszüntetésére a ’’tisz­
ta szedativ hatású” gyógyszerek már régóta ismertek, 
s az altatószerek kis adagjait is alkalmazta az orvos- 

tudomány nyugtatószerként. Azonban a klasszikus érte­
lemben vett szedativumok és a hipnotikumok kis adag­
jai /hipnoszedativumok/ nyugtatóként csak eltompulás, 
ill. álmosságérzet kifejtése mellett /nem is említve 

az egyes gyógyszerek kumulációjából eredő mérgező ha­

tást/ hatékonyak. Ez tette indokolttá az ujtipusu 

nyugtatószerek kutatását. Olyan uj, értékes gyógyszer­
tani hatású vegyületekre volt szükség, melyek kizáró­
lag nyugtatók, minden egyéb káros melléktünet nélkül.
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Ezen uj hatástani csoport trankvilláns néven terjedt 

el a köztudatban*
A trankvilláns csoport a klasszikus szeda- 

tivumoktól és hipnoszedativumoktól egységesen annyi­
ban különbözik, hogy általában nincs direkt agykérgi 
támadáspontja és nagy adagjai sem okoznak elalvást.
Két nagy alcsoportra minor- és májor trankvlllánsok 

csoportjára osztható. Az elkülönítést a klinikai és 

hatástani tapasztalatok szükségessé tették, mert e 

gyógyszerek egy része pszichózisokban adagolva csak 

esy-egy tünet átmeneti csökkentésére volt képes, egy 

másik csoport viszont az alapkórkép javulását is ered­
ményezte. E megfigyelés alapján az első csoportot mi­
nor, a másikat major trankvilláns névvel különítet­
ték el /1, 7/.

'г л: g

í

:

„>"r

pilp.í' A trankvlllánsok a fokozott izgalmi, feszült 

állapotok megszüntetésére alkalmasak, azonban depresz- 

sziós állapotok kezelésére használhatatlanok, sőt a 

major trankvlllánsok némely esetben ellenjavaitok is.
Az utóbbi években uj gyógyszercsoport kelet­

kezett, melyek nem egységes hatásmechanizmus utján, dep­
ressziós állapotok befolyásolására felhasználhatók. A 

depressziós állapotok gyógyítására alkalmas vegyülete- 

ket is két csoportra szokás osztani s thimoanaleptikumok 

és pszichoenergetikumok csoportjára. A thimoanaleptiku-
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mok az гт. vitális depressziók oldására alkalmasak, 
egészséges embereken nem hoznak létre izgalmi álla­
potot. A pszichoenergizáló vegyületek egészséges em­
bereknek adagolva is bizonyos hangulati emelkedést 
okoznak /1, 7/*

A pszichoenergetikumok hatástanilag szin­
tén két csoportra oszthatók: monoamino-oxidaz-bénitók 

és nem monoamino-oxidaz-bénitók.
Jelen disszertáció a monoamino-oxidaz-bénitó 

/МА01;/ 8 / pszichoenergetikumok szintézisével fog­
lalkozik.

/Ezen uj hatástani csoportok elnevezéseit 
/jrankvilláns, timoanaleptikum, pszichoenergetikum/ 

egy uj, önálló tudománnyá vált tudományág a pszicho- 

farmakológia /2-6, 9/ kutatói vezették be./
A monoamino-oxidaz-bénitó pszichoenergeti­

kumok egyik jelentős csoportját hidrazin származé­
kok alkotják. Gyógyszertani hatásuk állaton és em­
beren egyforma. Jellemző rájuk, hogy akut izgatott­
ságot nem okoznak. Tartós adagolásuk során fejlődik 

ki a jellegzetes pszichoenergizáló hatás.
Kémiailag talán legegyszerűbb szerkezetű 

képviselőjük a 2-feniletilhidrazin /Nardil, Monofen, 
Nardelazine, Phenelzindihydrogénsulfát, Stinerval, 

W-1544/ 10-14// I /
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I,

és az l-fenil-2-hidrazino-propán /Pheniprazin, Gat- 

гоп/ /15-19// II/

II.

Az l-benzil-2-/5-metil-3-izoxazolilkarbonil/-hidrazin/ 

Marplan, Isocarboxazid, Marplon /19///III/

CHa.—NH — N И —
0

III.

valamint az izonikotinsavhidrazid származékként fel­
fogható l-izonikotinoil-2-izopropil hidrazin /Marsi-
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lid, Iprazid, Iproniazid, larsalid/ 19-22//IV/
/

xC(h,
СЙ

IV.

továbbá az l“/2,-/benzilkarbaail/--etil/~2~isonikotino~ 

il-hidrazin /Nure&al, Eliamide, Nialamide, Р-1133/ 23// V/

6'
— NH-CU^

V.

már viszonylag több funkciós csoportot tartalmazó ké­
miai behatások iránt érzékenyebb molekulák.

A Marsilid /l-izonikotinoil-2-izopropil- 

-hidrazin /IV./ közeli rokona az antituberkolotikus 

hatásáról ismert Izonicidnek. A Marsilid farmakológiai 
hatásának előterében a pszichomotoros izgatottság áll, 

melyet a farmakológusok szoros összefüggésbe hoznak a 

monoamino-oxidaz-bénitó hatással, A központi idegrend­
szer adrenalin, nor-adrenalin, és szerotonin szintje 

Marsilid adagolás után jelentősem emelkedik. Feltehe-
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t61eg ez okozza a pszichomotoros izgatottságot* A 

szervezetben valószinüleg elbomlik, mert a vizelet­
ből csak az izonikotinsav komponens mutatható ki. Az 

elimináció lassú, ezért a Marsilid tartós, komulativ 

hatású gyógyszer. Súlyos és középsúlyos depressziók 

kezelésére használják.
A Phenelzin /2-feniletilhidrazin|I./ ötször 

erősebb MAOI hatással rendelkezik, mint a Marsilid, 

hatása tartema is lényegesen hosszabb. Általános ha­
tása megfelel a szimpatomimetikus aminokénak /24/. 

Endogén és tüneti depressziók gyógyításánál alkalmaz­
zák.

A Pheniprazin /1-fenil-2-hidrazino- 

-propán, II/ és az Isocarboxazid /l-benzil-2-/5-metil- 

-3-izoxazolilkarbonll/-hidrazin, III/ indikációs terü­
lete általában megegyezik a Marsiliddal.

A Marsilid, Phenelzin a Pheniprazin és az 

Izocarboxazid klinikai jelentősége csökkent a jelen­
leg talán legértékesebb, hasznos járulékos hatásokkal 
is rendelkező, pszichoenergetikum a áuredal /1-/21- 

-beiizil-karbam.il/etil/-2-izonikotinoil-liidrazinjV./ 

megjelenésével. A Nuredal azonos dózisa lényegesen na­
gyobb aktivitást ei*edményez lelki depressziók kezelé­

sében, mint az eddig ismert gyógyszerek, terápiás in­
dexe is nagyobb, mint a korábbi antidepresszánsoké.

■ i
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Mivel a Nuredal képezi jelen disszertáció

fő témáját farmakológiáját is részletesebben ismer­
tetem.

A Nuredal monoaminooxidaz-enzim-bénitó /МА01/. 
Állatkísérletekben az agyvelőnek mind nor-adrenalir, 
mind szerotonin szintjét növeli, mivel lebontásukat 

gátolja. MAOI hatására utal továbbá az a tény, hogy 

a tengerinyul 5-bidroxitriptamin kiváltotta hyperter- 

miáját fokozza, valamint az, hogy patkányoknál a dioxi- 

fenilalanin /DOPá/-Nuredal kombináció bizonyos magatar­
tásbeli változtatásokat okoz. A Nuredal a legalacsonyabb 

toxicltásu MAOI-anyagok egyike. A Nuredalnak számos komp­
lex - látszólag nem azonos, vagy csak hasonlóan ható mec­
hanizmus szerint lezajló megbetegedésre kifejtett terá­
piás hatása az enzim-gátlás eredményeként jelentkező 

metabolikus hatások eredménye.
A Nuredal az endogén, vagy reaktiv depresszió 

összes fokozatának /enyhe, középsúlyos, súlyos/ kezelé­
sére javallt. A pszichoneurotikus depresszió minden tü­
nete /szomorúság, indokolatlan önvád, koncentráló képte­
lenség, energiahiány, étvágytalanság, álmatlanság, fá­
radékonyság és az általános érdeklődéshiány/ a készít­

mény hatására jól reagál.
Extrém stress, vagy különböző organikus álla­

potok kiváltotta reaktiv depressziónál is hatásos a 

Nuredal.
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A Nuredal súlyosabb pszichotikus depressziók esetén 

is hasznos gyógyszer* Az elektrosokk terápiát nem he­
lyettesíti, de bizonyos eseteknél lehetődé teszi az 

elektrosokk kezelések számának és gyakoriságának csök­
kentését* Más trankviliánsokkal kombinálva hasznos le­
het súlyos deprimált schizofléniás betegek kezelésénél 
is.

Oligofréniás /cerebráldefektusos/ gyermekek­
nél a Nuredalt hasznosnak találták a hypodinamiás stá­
tus javítására, A Nuredal emeli a pszichomtoros akti­
vitás szintjét, javitja a gyermekek viselkedését, és 

javítja az emocionális hozzáférhetőséget* Intézeti ke­
zelésnél hasznossága az apátia, az ölzárkózottság, a 

passzivitás csökkenésében, az energia növekedésében és 

a hangulat pozitív irányú eltolódásában jelentkezik. A 

hipodinamimentális retardációhoz társult petit-mai ese­
teket a Nuredal jól befolyásolja. Mongoloid metegek tu­
datállapotát emeli, ezek reszponzivitását és együttmű­
ködési készségüket növeli.

A Nuredal krónikus és senyvesztő megbetege­
dések azon eseteinél, ahol ezek erős fájdalommal járnak, 

hasznosnak bizonyult, akár önmagában, akár más szerekkel 

együtt alkalmazva, a még elviselhetetlen mérvű fájdal­
mak - teljes vagy részleges - oldására is. Legyengülé- 

si állapotokban javitja az étvágyat és súlygyarapodást
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eredményez. Az eddigi eredmények alapján különösen 

jónak bizonyult a Nuredal az angina pektorisos, va­
lamint az inoperábiális malignomáknál, reumás megbe­
tegedéseknél, neuritiseknél és neuralgiáknál fennál­
ló fájdalmak esetén. A Nuredal alkalmazása fenti meg­
betegedéseknél a specifikus gyógyszerelés mennyiségé­
nek nagymérvű csökkentését eredményezheti.

Angina pektorisos betegek nagy részénél az 

attakok számának és gyakoriságának csökkenését ered­
ményezi, sót az esetek jelentős részénél az attakokat 

kivédii mindenesetre a nitroglicerin mennyiségének csök­
kentését általában lehetővé teszi.

Karcinomás fájdalmak esetén a narkotikumok 

és analgetikumok mennyiségének jelentős csökkentését 

teszi lehetővé, azon túl, hogy a betegek mentális álla­
potát javítja.

Heumás bántalmaknál a fájdalmak legtöbbször 

megszűnnek Nuredal alkalmazása esetén. A Nuredal akár 

önmagában, akár specifikus terápiával együtt alkalmaz­
ható.

Többek között a kompressziv neuralgia, radi- 

kulitis és trigeminus neuralgia a Nuredalra jól reagál­
nak.

A fenti megbetegedések mindegyikéhez gyak­
ran társul az általános állapot enervációja, amely gyen-
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geségben, bizonytalanságban, kimérültségben, fáradé­
konyságban és neuraszténiában nyilvánul meg leggyak­
rabban* Ezeket a Kuredal terápia igen kedvezően be­
folyásolja, A Uuredal terápia folyamán ritkán és eny­
he fokban jelentkeznek csak melléktünetek.

rí

!>■

■
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PSZICHOENERGETIKUMOK SZINT ÉS ISE.

2—Peniletilhidrazin /Phenelzine, I«/ szintézise«

A 2-feniletilhidrazin kémiailag viszonylag egyszerű 

vegyület. E. Votocek és munkatársai /25/ már 1952-ben 

szintetizálták. 2-feniletilkloridot /VI./ reagáltat- 

tak hidrazinhidráttal.

CM — CUj—CL ~t Hxo

lVI.

+
/

VI/.
és l,2-di/2-feniletil/~hidrazin /VII/ mellett mono- 

szubsztituált származékot, 2-feniletilhidrazint /I/ 

is nyertek. Nem tulajdonítottak különösebb Jelentő­
séget vegyületüknek, csak modellvegyületként használ­
ták, szerves hidrazinszármazékként, különböző hidrazi- 

nok előállítására.

Közel harminc év elteltével kezdtek csak is­
mét foglalkozni a 2-feniletilhidrazinnal. Amerikai ku­
tatók azt vizsgálták, hogy milyen gyógyszertani hatás-
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változással «jár a szlmpatomimetikus aminok esetében, 
ha az amino csoportot hidrazinra cserélik /26/.

/Az aralkilaminok közül legerősebb szimpatomi- 

metikus hatása Barger, Dale /27/ megállapitásai alapján 

a 2-feniletilaminnak, ill, az 1-fenil-2-aminopropánnak 

van. Az előbbi aminó származék hidrazin analógonja a 

2-feniletilhidrazin, az utóbbié az 1-fenil-2-hidrazino- 

propán,/ J.H, Biel és munkatársai /28/ azt tapasztalták, 

hogy a hidrazin analógok gyógyszertani hatása kettős, 

Egyrészt a központi idegrendszerre mint direkt stimu­
lánsok hatnak /analgetikus hatás/, másrészt a monoamino- 

oxidaz enzimet bénítják /MAOI hatás/,
A szimpatomimetikus aminok hidrazin analo- 

gonjai /IX/ szintézisét aralkilhidrazinok esetében az 

illető fenil-alkanon /41II/ reduktiv hidrazinolizisé­

vel /а/,

V

О
—с*

I

I
— С Их— СИ -NM-NB*

R
ix
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vagy a iiidrazin fenilalkilhaloidokkal /X/ való szubsz­

titúcióba révén oldották meg /Ь/.

H —М/ 4-f

I (Ь)

К

Cl ,Ъг•vR.-H, aUciL i

Heaktiv aldehidek esetében azonban nehéz a reakciót 

megállitani monoszubsztituált hidrazon fázisban, hid- 

razon képződés mellett azin származék is keletkezik* 

Penilalkilhaloidok pedig hirazinnal polialkilezett 

hidrazint is eredményezhetnek. A káros melléktermé­
kek képződését bizonyos mértékig visszaszoríthatjuk 

nagy feleslegben alkalmazott hidrazin reakcióba vite­
lével. /3-5 mól hidrazin felesleg/.

A 2-feniletilhidrazin farmakológiai hatásá­
nak ismeretében számos ipari eljárást dolgoztak ki e 

vegyület szintézisére, főképpen a fent említett két 

reakeiőtipus alapján.

J.H. Biel és munkatársai /28/ hidrazinhidrát 

etilalkoholos oldatához adagolták a 2-feniletilbroml-

■í'W
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dot /XI/, ügyelve arra, hogy a reakció folyamán ál­
landóan hiárazin felesleg legyen jelen.

HxNNH% •OUx- CH%- &' t

iXI.

----CH.-CWj.-MM- W«2.

I
Szovjet kutatók továbbfejlesztették ezt az eljárást.
Még optimálisabb reakciókörülmények kidolgozásával 
túlnyomórészt monoszubsztituált hidrazin származékot 
/tehát hasznos térmékét/kaptal . A.N. Kost és társai 
/29/ 2-feniletilklorid és 96 %-os hidrazinhidrát re­
akciója utján 83 %-os nyeredékkel /az előző leirások 

40-50 %-os kitermelésével szemben/ kapták a 2-fenil- 

etilhidrazint. Más kutatók a hidrazin 2-feniletilklo- 

riddal való szubsztitúciójakor keletkezett 2-feniletil- 

hidrazint savanyu szulfát sója alakjában preparálták 

ki /30/.

5

Módosított Easchig hidrazin szintézis /31, 

32/ alkalmazása alapján is állítottak elő 2-feniletil- 

hidrazint, vagyis a 2-feniletilaminból /XII/ klóramin- 

nal alakították ki a hidrazin csoportot.

+ [CL-NH^jCHj—C4u-NHj_

IXII
C c).

/.
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Щ Шй
A klóramint ekvivalens alkálifém-hipo klorit és am­
mónia alkoholos közegben való egymásrahatásából a 

reakcióelegyben készítik el. Egy további, újszerű 

reakciótipus: nátriumátdrazid /XIII/ stirolra /XIV/ 

történő addiciója /53/*

+
XIV

hJaÚti ti

t XIII

/d/
CH-r- CU^—Nß— N ^í.

I.
Mivel a nátriumhidrazid rendkívül explozív és nehezen 

eltartható vegyület e szintézismódszer preparativ je­
lentősége korlátozott. Az eddig ismertetett négy re­
akciótipus /a, b, c, d,/ alkalmazásának számos prepa­
rativ nehézsége van.

A hidrazin 2-feniletilhaloidokkal való szubsz­
titúciója a primer termék szempontjából 
reakciókörülmények kiválasztása esetén is jelentős meny- 

nyiségü biszubsztituált származékot ad. E szübsztituci- 

ós reakciónál a feleslegben alkalmazott hidrazin /leg­
többször hidrát alakban/ egyben a keletkezett halogén­
hidrogént só formájában megköti. A hidrazin, sőt sói 
is köztudomásúlag bomlókony vegyületek /34/. Hevítésre

bomlanak sőt explodálhatnak. Emiatt a reakciókörülmé­

nyek kiválasztásánál figyelembe kell venni ezeket a té­

nyeket is.

optimális
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тшш
Á reduktiv hidrazinlizis alkalmazása esetén /Ъ/ 

káros mellékreakció az azinképződés /XV/.

CHX-CÜ=N — N^CU~C141

XV

A megfelelő hidrazon tuliiidrogénezése amin képződésé­
hez vezethet.

ü
04агОИ=М-М4г —

XVI
Csak specifikus katalizátor alkalmas /pl Adams katali­
zátor/ arra a célra, hogy a hidrogénezés hidrazin fá­
zisban megálljon. Preparativ nehézséget okoz még e re- 

akciótipus szerinti 2-feniletilhidrazin előállitásnál 
a kiindulási anyagként felhasznált fenilacetaldehid 

bomlékony volta is.

CHí-CUrMi 4 WWj
XII.

2-feniletilaminból /XII/ Raschig hidrazin 

szintézissel /с/ történő elŐállitásmódnál a klórtarta­
lom exakt mérésének nehézsége okoz problémát, a káros 

melléktermékképződés mellett.
A /d/ reakcióegyenlet szerinti szintázismód 

nem képezheti egy ipari eljárás alapját a nátriumhidra- 

zid explozív, bomlékony volta miatt.
A fenti négy szintézismód részletes elemzése 

eredményeként megállapíthatjuk, hogy 2-feniletilhidra­
zin előállítására legalkalmasabb az /а/ reakciótipus,
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vagyis hidrazin szubsztituálása 2-feniletilnaloidok- 

kal. Ezt a reakcióutat választottuk az általunk ki­
dolgozott ipari szintézis alapjául.

Mivel a közvetlen kiindulási anyagok sem 

álltak rendelkezésünkre,ezen viszonylag kémiailag 

egyszerű alapanyagok előállításával is foglalkoznunk 

kellett. A 2-feniletilhidrazin ipari szintézisére két, 

lényegesen nem eltérő szintézis-változatot dolgoztunk 

ki, az alábbi reakcxóegyenletek alapjáns

/ A /

Й
Haj £+of4

— C#x-— Ctti-OH

XV Hí .

VI.

Üxo

v

:
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r-í'KHH«»

,<штт ...

* •Й E>r iq)C«=C«2. 4

bfcnzoil ' 
percxí^tXíV.

CU^—CUj—Br

Xl
14^NjNHx • Ux° i

V

C^l—cw^— ми
I

Az /А/ reakcióut szerinti eljárásnál kétféle módon 

állítottuk elő a 2-fenHetilalkoholt /XVIII/ ismert 

módszerek szerint, Fenilecetsavetilószter /XVII/ re­
dukciójával, ill. benzol és etilénoxid Friede1-Crafts 

reakciója utján. A fenilecetsavetilé3ztert naszcens 

hidrogénnel /nátrium+alkohol/ redukáltuk 2-feniletilal- 

kohollá. Ez az alkohol előállitásmód azonban csak a 

biztonságtechnikai előírások pontos betartása esetén 

veszélytelen, a nátrium szuszpenzió miatt./ Jobban kéz- 

bentartható és jobb nyeredéket eredményező eljárás a 

benzol és etilácDxid aluminiumtriklorid jelenlétében 

végrehajtott Friedel-Crafts reakciója 2-feniletilal-

kohol készítésére. A 2-feniletilalkoholból tionilklo- 

riddal képeztük a 2-feniletilkloridot /VI/, majd ez
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utóbbi vegyületet hidrazinhidráttal reagáltatva kaptuk 

a 2-feniletilhidrazint /I/, melyet stabil monohidrogén- 

klorid sója formájában preparáltuk ki*
А /В/ reakcióegyenlet szerinti előállitás- 

mód azért látszott célravezetőbbnek, mert itt stirol- 

ból egy lépésben, benzoilperoxid jelenlétében végre­
hajtott anomális hidrogénbromid addicióval képeztük 

a 2-feniletilbromidot. Azonban a hidrogénbromid addi- 

ciónál a benzoilperoxid és fény jelenléte ellenére 

1-fenil-l-bróm-etán /XIX/ is képződött, aminek a 2- 

-feniletilbromidtól való elválasztása még frakcionált 

desztillációval sem bizonyult kielégítőnek*

CU-—C^“f44|Ö*r b&O^cil- /
pßYöXitl ——'

I iBrУ IV У1

A 2-feniletilklorid és 2-feniletilbromid hidrazinnal 
lejátszódó szubsztituciós reakciójának eredményeiből 
azt a következtetést vonhattuk le, hogy a kloriöszár- 

mazék alkalmasabb 2-feniletilhidrazin előállítására* 

Közismert, hogy az alkilbromidok reaktívabbak, mint 

a kloridok, azonban jelen esetben az aktivabb 2-fenil- 

etilbromid felhasználásakor viszonylag több diszubszti- 

tuált hidrazin-származék keletkezik, mint 2-feniletil- 

klorid esetében, a diszubsztituált származék pedig
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gyógyászatilag értéktelen melléktermék. Ez a tény 

és a 2-feniletilbromid tisztítási nehézségei kész­
tettek bennünket arra, hogy a 2-feniletilhidrazin 

szintézisét 2-feniletilklorid felhasználásával dol­
gozzuk ki. Tehát a két szintézis-változat elemzése 

után a 2-feniletilhidrazin előállítására választott 

reakeióutunk a következőképpen egyszerűsödött*

-CUtrCh-OU

Xviii

4 C\~>CU

о

soar

‘HCl о HCi
— CU±rCUa—Ci

/

i. VI

A benzol hidroxietilezése etilénoxiddal Friedel-Crafts 

reakció szerint ment végbe közepes nyeredékkel /30-45%/» 

de mindkét alapanyag viszonylag olcsó volta és a reak­
ció egyszerű kivitelezhetősége miatt mégis ez a reak- 

cióut adta a legrentábilisabb 2-feniletilalkohol szin­
tézist. A tionilkloriddal dimetilanilin jelenlétében 

végrehajtott hidroxil-klór csere a szokott módon magas
I

nyeredékkel eredményezte a 2-feniletilkloridoty A hid- 

razin 2-feniletilkloriddal való szubsztitúciója után 

nyert 2-feniletilhidrazint monohidrokloridja alakjában
I

■;

'
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'»шит
preparáltuk kl* Ez a termék satabilis és vizoldékony- 

sága miatt alkalmassá vált infekció formájában való 

gyógyezerkiszerelóere is.

l-genil-2-hidrazlno-propán /Catron.* Piieniprazin /XI/
fly.intézise*

Az l-feail~2-hidrazino-prapán értékes gyógyászati tu­
lajdonságai a 2«*feniletilhidrazinéheis hasonlóan a szia- 

patomimetikus aminek hidrazin aualogonjal elkészítés© 

és összehasonlító gyógyszerhatástani vizsgálatánál de­
rült ki. Az l-fenil-2-amino-propán /amphetaain, b©n- 

zedrln* aktödron /XX// hidrazin analogonja az 1-fenil- 

-2-hidrasino-propán *

CH-NHx -СЙХ~С4-МН— 1^4,
I

I i С«*

A fenti hidrazinszármazók szintézisét nagy vonalakban 

a 2-fenlletilhidrazlnnoz hasonlóan oldották meg9 elő­
ször 1958-ban. /55/* A Lakeside Laboratórium szabadal­
mai két reakcióutat ismertetnek /36-50/. Reduktiv hid- 

razinolizis /a/t ill# uitrozamin származék hidrogáne- 

zése utján /Ъ/ építik fel az l-fenil-2-hidrazino-pro- 

pánt.

C4a

— СЦ — Cs'=N —

Ch3
Xxil. (a).
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И
Сн-СМ-KlH —ю 14^>

1>+ог I
СII

?

CHt- CU-
I

СНЪXX цоио
Ч'

ß).
СМ 1-СЦ—ыЦ-Н=пI

СйъXXIII UßlU^

CUL-CM —NU —ыиг
\

Az /а/ reakcióegyenlet szerint a fenilaceton /XXI/ 

és hidrazin reakciójából nyert fenilaceton-hidrazont 

/XXII/ Adams katalizátor felhasználásával hidrogéne­
zik, а /Ь/ eljárás alapján az 1-fenil-2-propilamin 

/XX/ nitrozálása után kapott N-nitrozó l-fenil-2-pro- 

pilamint /XXIII/ litiumaluminium-hidriddel való hidro- 

génezéssel alakították át a kívánt 1-fenil-2-hidrazi- 

no propánná /II/•

Kefalas /39/ benzllmagnézium klorid /XXIV/ 

és acetaldazin /XXV/ egymásrahatásakor keletkező ve-

I

/
. ;
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gyület /XXVI/ elbontásával nyert 1-fenil-2-hidra- 

zino-propánt /II/*

CHj—CH=Ni—N—CI4—CHj 

XX V.

— Chz-CI 
XX ív

N=C H :h3
XXVI

C\\%—OH—NH—

II c ^
Spanyol és japán szerzők /40-41/ az azinképződés ki­
zárása céljából fenilacetont /XXI/ acetilbidrazinnal 
/XXVII/ reagáltattak, az igy keletkező fenilaceton- 

/2-acetilhidrazont /XXVIII/ hidrogénezték és a kép­
ződött l-£enil~2/acetilhidrazino/-propán /XXIX/ só­
savas hiárolizise után kapták az 1-fenil-2-hidrazino- 

propánt /II/*
■■

-4- HaN — N H — C —C Wj-СЦХ-С — IIII 0о XXVIIXXI

V

-cntr<fH-cH3
N H— N H —C — C-H-j

CÚrC~clli — 
ül-NU-C- CM,

ll XVI уXxv hl 0

C^—CU—NH — NH^
I
CH,,

II
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-
2-fenilizopropilamint /XX/ klórecetsavetilészter- 

rel /XXXI/ kondenzáltak és az íl-/2-fenilizopropil/ 

glicin etilészterét /XXXI/ kapták, melyet lúgos el- 

szappanositás és ezt követő savanyítás után N-/2-fe- 

nilizopropil/-glicinné /XXXII/ alakítottak. A niöro- 

zálás után nyert N-nitrozo-N-/2-fenilizopropil/-gli- 

cin /XXXIII/ ecetsavanhidrid iiatására 3-/2-fenili- 

zopropil/-szidnonfc/ХХХ1У/ ad, melyet sósavas bontás­
sal alakítanak át 1-fenil-2-hidrazino-propán hidroklo- 

riddá /II/,
A nátriumhidrazidos hidrazin előállítási

propán
módszert az 1-fenil-2-hidrazinP előállításánál Is al­
kalmazták /45/. 1-fenilpropén /XXXV/ nátriumhidraziddal 
reagáltatva l-fenil-2-hidrazino-propánt /II/ ad.

+ Kkl+ÍJWWj.-CH=ch—c«j

xwv XIII

Az l-fenil-2-hidrazino-propán optikailag aktiv szén­
atomot is tartalmaz. Ez a tény arra késztette a kuta­

tókat, hogy megvizsgálják, hogy a D és L módosulat, 
ill.fa raeém vegyület gyógyszertani hatáserőssége kö­
zött van-e eltérés /46/, Kísérleteik során azt tapasz-
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talták, hogy a tiszta D módosulat in vitro 50 %-kal 
aktivabb a DL vegyületnél, ill. kétszer aktivabb a 

L-módosulatnál MAOI hatásvizsgálat esetében. Az L- 

izomer analeptikus hatása egytizede a D-módosulaté~ 

nak és egyharmada a racemáténak.
Az l-fenil-2-hidrazino-propán antipódok 

elkülönítését a következő reakcióegyenlet szerint 

végezték el /47/*

О
c-N4-N(42

XXX VI

C — N H — N — c — СНг-

Cu3Xxxvil

Ma f+i,

cf~m — mh- ch-cuL
XXXVIII

I
CH3

LL és Lb

на

—CHZ—C
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R-piroglutaminsav-hidr azidőt /í?-oxo-pirrolidinkar- 

bonsav hidrasid /XXXVI/'' kondenzáltak fenilacetónnal 
/XXI/, majd a képződött N-L-piroglutamoil-N*/l-£e- 

nil-2-propiliden/-hidrazint /XXXVII/ natriumboro- 

hidriddel redukálták. Az igy kapott enantiomorf só­
párt /XXXVIII/ frakcionált kristályosítással válasz­
tották szét. Az egyes sópárok sósavas hidrolízise 

adta a D- ill. L-l-fenil-2-hidrazino-propán hidro- 

kloridot /II-D, II-L/.
Az l-fenil-2-hidrazino-propán gyógyszer­

tani hatásmechanizmus vizsgálata céljából az opti­
kailag aktiv szénen jelzett vegyületet is szinteti­
zálták /48/.

i

’■ "V

\U
C oL-С«а.-МГС1

Xyiv
4 4

itf- С ООй C«2.-C.= 0-

XXX ÍX .

.0
Hí N— N И — С— C Hj,

С Иг,
I

И
СООЦ

чг
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\hCMor-C=-N — NH —С- Cif*- ОН—С Н- С00Ц

I. redukció
'Vh’idiolfcU (Ü6I)
V

ih
CWX- CU — N14 — KJ4q_

Í
NH%XUI

Í
CW*

I l*-Lа*-ъ I

iUBenzilmagnéziumklorid /XXIV/ jelzett CO^-dal va­
ló Grignare-reakciója által nyert jelzett fenilecet-
savat /XXXIX/ metillitiummal jelzett fenilacetoruaá 

/XL/ alakítottak, melyet kondenzáltak L-glutaminsav- 

hidraziddal /ХЫ/, A kondenzációs termék /ХЫ1/ re­
dukciója után kapott diasztereomer sópár frakcionált 

kristályosítással való szétválasztása és ezt követő 

sósavas hidrolízise tiszta D, ill. L, optikailag ak­
tiv szénatomon jelzett 1-fenil-2-hidrazino-propán 

hidrokloridot /II*-D, II*-L/ eredményezett*
összefoglalva az eddig ismertetett szinté­

zisváltozatokat, a következő reakciótípusok alapján 

állítottak elő 1-fenil-2-hidrazino-propánt*
/1/ reduktiv hidrazinolizis,
/2/ amin-származék nitrozálását követő 

redukció,

/3/ acetaldazin henzilmagnéziumkloriddal 
való Grignard reakció termékének bon­
tása,
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А/ acetilhidrazin származék elkészítése 

és ezt követő hidrolízis, 

-f'enilizopropilglicin származók nit- 

rozálása és a kapott termék gyürüzá- 

rás utáni elbontása,
nátriumiiidrazid addiciója 1-fenil-pro- 

pen-1-ге,
a pre parativ szempontból érdektelen 

jelzett vegyület előállitásmódja. 

Látszólag nagyszámú szintézismód között válogatha­
tunk, azonban az egyes reakciótipusokat alaposabban 

megvizsgálva, arra a meggyőződésre juthatunk, hogy i- 

parilag csaknem mindegyik változatnak számos nehézsé­
ge van* A reduktiv hidrazinollzis reakciótipus alkal­
mazása esetén a melléktermékként keletkező azinszárma- 

zék elkerülése nem könnyű feladat. A hidrazon-hidrogé- 

nezés sem egyirányú folyamat /26/í

/5/

/6/
■.

П/

X LII!

I/.

/Q NffCH ohj/qX

Xuv
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*э '::äSä$

(ъ) С Ид,—CM—N4j.
CHXX

lehát a fenilacetonhidrazon /XXII/ katalitikus hid- 

rogénezésánél négy reakciótermék is keletkezhet. 

Azinszármazék, az 1,2 di/l-fenil-2-propilidén/- 

-hidrazin /ХЫ11/, l-fenil-2-hidrazin.o-propán /II/, 

1,2 di/l-fenil-2-propil-/ hidrazin /XLIV/ és fenil- 

izopropilamin /XX/,
Az l-fenil-2hldrazino-propán előállításá­

hoz /В/ az optimális reakciókörülmény * 130-140 at­
moszféra nyomáson, platina vagy platinoxid katali­
zátorral, alkohol-jégecetes közegben történő hidro- 

génezás. Azonban még igy is csak alacsony termeléssel 
nyerhetjük a kivánt 1-fenil-2-hidrazino-propánt.

A nitrozálást követő redukció //2/-es re­
akció tipus/ preparativ nehézségei a nitrozamin szár­
mazékok közismert bomlékonyságából erednek.

A /3/, /4/, /5/, /6/ tipusu szintézis szin­
tén elég sok lépésből áll, és körülményes ahhoz, hogy 

olcsó termékként tudjuk előállítani az 1-fenil-2-liid- 

razino-propánt•
Ezen szintézismódok vizsgálata kapcsán ve-
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tődött fel a következő reakcióegyenlet szerint el­
képzelt reakcióut:

<Ö)-“rS
Xxi

• на-СЦ3 4 H^KJ-NM-C —NWa. 
XUV. °

ИC%-C H.j
R-Ntí-C-NH

С%СМ-Сй3. 
NM-ЫИ

I
MtXUV//VUV( 0

-C^-CU - K)4->
[ .

(УН-эII.
Vagyis fenilaceton-szemikarbazon /XLYI/ elkószitése 

után hidrogénezést követő karbamoil-csöpört lehasi- 

tás /hidrolízissel vagy más utón/. A fenilaceton- 

-sémikarbazon csaknem elméleti nyeredékkel képezhe­
tő fenilacetonból /XXI/ szemikarbazid-hidrokloriddal 
/XLV/ a szokásos módon* E vegyület hidrogénezését pla- 

tinoxid katalizátorral Jégecetes közegben végeztük 

szintén kiváló /95-98 %-os/ nyeredékkel. Az 1-fenil- 

-2-semikarbazil-propán /XLVTI/ Jól definiált kristá­
lyos anyag. A karbamoil-csoport lehasitása azonban 

erőfeszítéseink ellenére sem sikerült. Savas vagy lú­
gos hidrolízis alkalmazásakor enyhe reakciókörülmények 

között a kiindulási anyagot kaptuk vissza, drasztiku­
sabb /töményebb sav, ill. lug, hosszabb reakcióidő,
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stb/ kísérleteink nehezen feldolgozható bomláster­
mékeket eredményeztek. A zárólépés megoldását uj, 

hatásosabb vegyülettipus megjelenése alatt nem tar­
tottuk fontosnak.

Az l-fenll-2-hidrazino-propán hidrazin nit­
rogénjén szubsztituált származékait is előállítot­
ták. Az N2-metil AL7III/ /49/, ^-izonikotinoil 

ДЫХ/ /50/ származék, ill. az 1-fenil-2-hidrazino- 

-propán D-glükuronsawal képzett kondenzációs termé­
ke /и/ /51/, valamint a pyroazőlősawal kondenzált 

vegyület /LI/ /52/ viszonylag értékes gyógyászati ha­
tással biró vegyületek.

Cux-CU
XL Vili.

í
CHt,

i XL IX

° M
- aw%- au — N 4 — ы и - c — c—on

1
0^ «С4Д L c

и" 0/4\r V
H 011

CM,—CM — NW— hJ=C — COOtf
I

СМ3

Li.
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l->benzil~2~/5--mctil~5~i2oxazolillcarbonil/~]iiárazHi

/III/ Isocarboxazid/ szintézise.

---C^a.—Ы^ — NH C 
//

ОIII.

A vegyületet 1959-ben szintetizálták elő­
ször /55-55/ a következő reakcióegyenlet szerint*

cn,-c-c^-c 

0

— COOEi M -04
О

Lil­

én -C-CH2-C —C4j 
it II J

Ufliu*,
Ч'

СИз_— Ki 14 —NJ14

ill
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яШНШт

A kulcsvegyület, a 3-karbetoxi-5-metil-izoxazol 
/LIV/ kétféleképpen állítható elő* Vagy acetilpiro— 

szőlősav-etilészter /Ш/ hidroxilaminnal való kon­
denzációja utján, vagy acetilaceton /Ы11/ salétrom- 

savval történő parciális oxidációját követő gyürü- 

zárással. Az 5-metil-3-karbetoxi-izoxazol /LIV/ hid- 

razin hidráttal reagáltatva az 5-iaetil-3-izoxazolil- 

karhonsav hidrazidot /LV/ adja. A további reakcióut 

az előzőekben már részletesen kiértékelt módszer, a 

reduktiv hidrazinolizis alkalmazása alapján folyik 

le. Vagyis e konkrét esetben benzaldehid és 5-aietil- 

-3-izoxazolilkarbonsavhidrazid /LV/ kondenzációjából 
nyert l-benzidilén-2-/5-metil-3-izoxazolilkarbonil/ 

hidrazin /LVI/ litiumaluminiumhidriddel való hidro- 

génezése után kapjuk a végterméket, az l-benzil-2-/5- 

-metil-3-izoxazolilkarbonil/-hidrazint /III/.

l-Izonikotinoil-2-izopropil-hidrazin /IV/ Marsilid,
Iproniazid/ szintézise.

Ch0 /

C - NH — NH —СИ
\

СИ a
tv.
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Az l-izonikotinoil-2-izopropil-hidrazifi az anti- 

depresszánsként alkalmazható hidrazinszármazékok 

közül az egyik legismertebb és legkorábban előál­
lított vegyület•

Az izonikotinsavhidrazid hidrazid-nitro- 

génjén szubsztituált származékait azért állították 

elő és vetették részletes gyógyszertani vizsgálatok 

alá, mert a tüberkolózises betegek izonikotinsavhid- 

raziddal való gyógyítása kapcsán bizonyos energizá­
ló hatást tapasztaltak. Az izonikotinsavhidrazid mel­
lékhatásaként fellépő gyenge energizáló hatás fokozó­
dását remélték a kutatók az izonikotinsavhidrazid hid- 

razin-nitrogén^ének különböző szubsztituensekkel való 

összekapcsolása révén nyert vegyületekkel, amint ezt 

a későbbi eredmények be is igazolták. Nagyszámú ilyen 

tipusu vegyület elkészítése és farmakológiai vizsgá­
lata után főleg két izonikotinsav-származék mutatott 

értékes gyógyszertani hatást. Az l-izonikotinoil-2- 

-izopropil hidrazih /Marsilid, Iproniazid; /IV/ és 

azlyb-2-*/benzilkarbamil/-etil/2-izonikotinoil-hidrazin 

/Niamide, Nuredal//V/,
Az l-izonikotinoil-2-izopropil-hidrazin 

szintézisét 1951-ben valósították meg /56-61/

v
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Izonikotinsavhidrazidot /LVTI / kondenzáltak ace- 

tonnal és a képződő l-izonikotinoil-2-i.2opropili- 

den-hidrazint /LVIII/ hidrogénezték.
Másik lehetőség az izopropil hidrazin /ЫХ/ 

izonikotinsavkloriddal /LX/ való szuhsztitueiós re­
akciója. Az izopropilhidrazint /ЫХ/ izopropilamin 

nitrozálása és ezt követő redukciója révén nyerték 

/62-64/.
ChCH

V H—U- ЧСЦ -N4-N=0^рЦ — NHz,
/CH, С Нэ

LV.

Oh

CHa
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l-/2>TifeengiXkarbamil/-etil/-2"‘lzoniko1:inoil-liiA-

razin /Nuredal, Miamidé/ szintézise /V/,

00
С — ЫИ NH-СИ-CH^r-C—NH-CHi

V

A fenti vegyület - jelenleg talán a legjobb íáAOI 
pszichoenergetikám - lényegében három egyszerűbb 

vegyület összekapcsolásából vezethető les izoni- 

kotinsavhidrazid, propionsav és benzilamin. Az elő­
állítására irányuló szintézisek során szintén ezen 

alkotóelemek reaktiv származékainak egymásrahatása 

révén építették fel a molekulát.
Az l-^’T^enzilkarbamilZ-etil/^-izoniko- 

tinoil-hidrazint /továbbiakban csak: Efuredal/ meg­
előző hidrazin alapú antidepresszánsok előállításá­
hoz részben hasonló módon oldották meg a Nuredal szin­
tézisét /65-70/,

Egyik változat:
О

OCH3c- CHi-C —NH —Nl+x 4
Ur

LVíL VI/ I /0 (Q) 

C^O C#30
c- MM—N= CH — снг— 

И LX И
w

LXil
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ЦХК/ —С#£
4

оо
С,- N Н ~Ы 4 - С ff 2/— с Ur- С- М 4 - С%н

V

metilészterrel
az izonikotinsavhidrazid /LVII/ fomilecetsav 

/LXI/ történő kondenzációjából nyert 1-izoniko- 

tinoil-2-karbometoxietilidén-Mdrazin /LXII/ 

bidrogénezéee révén kapott l-izonikotinoil-2-karbo- 

metoxietil-Mdrazin /LXIII/ kondenzálása benzil- 

aminnal, mikoris Nuredal /V/ keletkezik*
Egy másik szintézisváltozat alapján az 

l-izonikotinoil-2-karbonetoxietil hidrazint /XIII/ 

izonikotinsavliidrazid /LVII/ és akrilsavmetilész- 

ter /LXIV/ Micbael kondenzációjával nyerik, ebből 
az előbbi nton jutnak el a Euredalboz.

Сн^=Сн- С —осма
L-XIVUVil

(M
v
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—C —ЫЦ--Ы 4— Cffj—С4г—C—OQ^ 

L X ni

Egy további változat*
*,О

H^W-NJ W-CÜTCUr С- о СМЪ i- ff* U- CV

i 0
L*v

M*N-NU—CffjrC^-C, —NU-Cttv -
LXVI

(C)

М/

v.
ß-hidrazino-propionsavmetilésztert /LXV/ benzila- 

iiiinnal reagáltatnak és a keletkező ^J-Mdrazino- 

-propionsav-N-benzilamidot /LXVI/ izonikotinsav- 

kloriddal /LX/ aciíe. zik.
A Nuredal molekulában lévő benzilkarba- 

miletil csoportot az /а/ reakcióváltozatban szerep­
lő l-izonikotinoil-2-karbometoxietil-iiidrazin és



- 42 -

wrliw»'

benzilamin reakcióján, tehát észter-amin reakción 

kivül még savklorid-amin /d/, savanhidrid-amin /а/ 

ill. sav-amin /£/ reakcióval is kiépíthetik.

C~ NH-NH-CrtjrCH^C 

UXVti - HY
О

Or- Ш - N И-С Иг-С И гс~ NW- СИ £
V «ч

(d)У = — CI
— o-c-ouj (е)

(С-он

A független hazai gyártást hiztositó, sza­
badalmaztatott Muredal szintézisünk előtt reprodu­
káltuk az előbbiekben ismertetett amerikai paten­
tokban szereplő szintézisváltozatokat. Legkönnyeb­
ben megvalósíthatónak а /Ъ/ reakcióut /izonikotin- 

savhidrazid /LVII/ és akrilsavmetilószter /LXIV/ 

Michael kondenzációja révén nyert 1-izoniкоtinói1- 

-2-karbometoxietil-hidrazin /LXIII/ benzilaminnal 

történő összeömlesztése/ mutatkozott, azonban a 

Nuredal nyeredék nagyon alacsony volt /nyeredékí 
8-10 %, az izonikotinsavhidrazidra számolva/. A
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Michael kondenzációval tere.-butanolos közegben 

jégecetes katalizis mellett 15-20 órás gőzfürdőn 

történő reagáltatás után 18-20 %-os nyeredékkel 
kaptuk az l-izonikotinoil-2-karbometoxietil-hidra- 

zint. Ez a vegyület nehezen tisztítható. Csekély 

kristályosodási készsége és alacsony olvadáspont­
ja /87»-88,5 C0/ miatt legtöbbször csak olaj álla­
potban nyerhető. Hőérzékenysége folytán desztillá- 

cióval sem különíthető el a kisérő szennyező anya­
goktól. Az l-izonikotinoil-2-karboiaetoxietil-hidra- 

zin közeg nélkül benzilaminnal, összeömlesztve /140С0/ 

Nuredalt ad, amit etilacetátból való átkristályosi- 

tással tisztíthatunk, A többi reakcióut szerinti 
Nuredal-előállitás az egyes szintézisekben szereplő 

kiindulási anyagok nehéz hozzáférhetősége, bomlékony- 

sága miatt /pl formilecetsav/ még kevésbé rentábilis.

4
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A KUREDAL UJ SZIKTÉZISE
'

Az általunk kidolgozott, szabadalmaztatott eljárás 

/75» 76/ a következő reakcióegyenlet alapján szü­
letett:

P.C H£-Ctí j-C —fstty -(54

UV VI//

0 p>c- N14—N 14 -CU%- СУ-а-С ~NI4 -CV%-< 4
V

0
СНгс^4Ге_нн'Сн’-‘

/Су
//4- -C—NUI-M

\

Сй-J,

LVI^

Izonikotinsavhidrazid propionsav-N-benzilamid- p> - 

-piridinium bromiddal /LXVIII/ Nuredalt és 1-izoni- 

kotinoil-2,2 di/2*-/benzilkarbamil/-etil/-liidrazint 

/LXIX/ ad.
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A folyamat látszólag egyszerű szubsztituciós re­
akció. Az izonikotinsavhidrazid struktúrájának 

ismeretében derül csak ki, hogy az izonikotinsav- 

hidrazid 2-es helyzetű hidrazid nitrogénjén ben- 

zilkarbamiletil csoporttal monoszübsztituált szár­
mazék előállítása a legnagyobb probléma a számos, 
neSivánatos mellékreakció, főleg 

ált termék képződése miatt.
Az izonikotinsavhidrazid molekula pH-ja 

6,6, a vegyületben lévő két bázikus nitrogén cso­
port ellenére. Ez a kissé meghökkentő tény érthe­
tőbbé válik az izonikotinsavhidrazid oldatban fel­
lépő különböző tautomer formái miatt /71/»

a diszubsztitu-

9 N —N4a

lOj
N(+)

V

H
(3;
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A fenti tautomer formák alapján már nem nehéz 

elképzelni, hogy a számos reaktiv csoportot tar­
talmazó izonikotinsavhidrazid molekula a vegyü- 

let több pontján reakcióba léphet szerves halo­
gén vegyületekkel, igy képződhet az oxigénen, a 

hidrazid 1-es vagy 2-es helyzetű nitrogénjén /ha­
táresetben a piridin nitrogénen is/ mono-, di-, 

triszubsztituált izonikotinsavhidrazid származék*

Y"m~ мнг
+ v - R.

NH —NH К

(С)

I9 "níl-nhr R.

CT)(Ъ) -R
R NR—NX

X - halogen 

£ - elicit
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Természetesen a reakciókörülmények megfelelő ki­
alakítása esetén leszűkíthetjük a szubsztitúciós 

lehetőségek számát, de kizárólag csak monoszubszti- 

tuált származékot /di-, ill. triszübsztituált szár­
mazék keletkezése nélkül/ nem sikerült előállíta­
nunk.

Az izonikotinsavhidrazid két bázikus nit­
rogént tartalmaz. Az első bázikus disszociéciós ál­
landót a piridin nitrogén határozza meg /73/» iáig 

a másodikat a hidrazid csoport 2-es helyzetű nit­
rogénje. Tehát a molekula legtámadhatóbb pontja 

elekrofil szubsztitúció esetén a viszonylag legnuk- 

leofilabb rész, a piridin nitrogén. í&aiatt az Izo­
nikotinsavhidrazid piridin nitrogénje mint alkil- 

gyökátvivő szerepelhet a reakció folyamán. Vagyis 

monoszubsztituált származék esetén először egy la­
bilis kvaterner piridinium só keletkezhet /а/, vagy 

az izonikotinsavhidrazid "kinoidálls" tautomer for­

májában reagál /Ь/.
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M'J -ßC'Ntt NUL +
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A "kinoidális" struktúra dominálása esetén az oxigén 

is szerepelhet alkilgyökátvivóként, s a reakció fo­
lyamán alakul csak ki az izonikotinsavhidrazid a- 

romás /piridin aromás/ rendszere és az alkilgyök a 

2-es helyzetű hidrazid nitrogénre kerül#

М~КЖг
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Az izonikotinsavhidrazid fentebb említett tautomer 

formáinak fellépése bizonyítottnak vehető. Mint is­
meretes /72/, az izonikotinsavhidrazid nehézfémsók­
kal komlexeket képez. 1 komlexek szerkezete bizo­
nyltja az "oxo-enol" tautomer forma létét.

N----N U%
i\ Hé0 t

H*N

OHP /cV
XN!4 —

A /3/i /4/ tautomer forma létezését japán kutatók 

vizsgálatai alapján szinten bizonyítottnak tekint­

hetjük /71/.
Az izonikotinsavhidrazid struktúrájá­

nak, mozgékony elektronrendszerének ismeretében 

kezdtünk kísérleteket végezni a molekula 2-es hid-



- 50 -

razid nitrogénjének benzilkarbamiletil csoport­

tal való mono б züb s z tituál ás ára. líulcsvegyületünk

ß -bróm-

-propionilkloriddal /LXX/ való acilezése után ka­
pott ß -bróm-proplonsav-H-benzilamid /LXXI/.

HiN-ev-

a benzilamin Schotten-Baumann szerinti

S 4C H £~~ С и2_— С Ca
iLxxr

о
CUr CHiTC ”ЫЙ-C M2- 

L-XX/

Kísérleteink kezdeti stádiumában azonban
/3 -brómpropionsav-H- 

-benzilamid egymásrahatásából csak biszübsztitu- 

ált származékot /LXIX/ sikerült előállítani.

az izonikotinsavhidrazid és

C>fi 4 CÜ£~CU^-C—NH-C
I

ЪгLVií LXX!

G
О

cWrc*rQr^-cG
LXí x
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Az izonikotinsavhidrazid és /'b-bróm- 

propionsav-N-benzilamid mind közeg nélküli ösz- 

szeömlesztéséből, mind vizes vagy organikus ol­
dószeres közegben végzett - savmegkötőként anor­
ganikus és organikus bázis alkalmazása melletti - 

reakció esetén szinte kizárólag biszubsztituált 

izonikotinsav származékot sikerült kipreparál­
nunk, legfeljebb kromatográfiásan volt kimutat­
ható Nuredal keletkezése. Csak dimetilformamid- 

piridin-es közegben sikerült a dibenzilkarbam.il 
etil-izonikotinsavhidrazid /LXIX/ mellett Huredalt 

is nyerni 20-25 %-os termeléssel. Az Izonikotin- 

savhidrazid szubsztitúciója közben kihasadó hid- 

rogónbromid megkötésére szánt bázis /organikus 

vagy anorganikus/ e funkciója mellett azonban a 

következő nemkivánt mellékreakciót is elősegítet­
te*

+ ъ

(~í 1

(t-л) ßCHx—MH-C;—C»=Cí)j. + 

UOoi V
В в bázis
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Vagyis elősegített a /b -brómppopionsav-N-benzil- 

amid -helyzetű labilis halogénje miatt, egy 

eliminációs reakciót, ahol hidrogénbromid kilé­
pés mellett akrilsav-M-benzilamid /LXXII/ kelet­
kezett. Az akrilsavszármazék Izonikotinsavhidra- 

zidra történő Michael kondenzációjának reakcióse­
bességét messze meghaladta a polimerizációs kész­
sége.

/P c йг==сй~- C —- HW —(\-NH-KJ 4

|_УИ

potii>\íd г

AC- NM-NH- CÍ4Z-CU2--C - N14-C 4^

V

A palimerizáció miatt az egyik reakciópartner el­
használódott hasznos termék képzése nélkül. Ekkor 

vetődött fel az a gondolat, hogy a jS -brómpropi- 

onsav-H-benzilamid olyan származékát készítsük el, 

amely kedvezményezetté teszi a szubsztitúciót az 

eliminációval szemben. Ezt a követelményt messze-

p -brómpropionsav-N-Ъenzi1amidmenőieg kielégíti a 

piridinium sója.
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(-1ТУ,
C^2.~KiH —С —СН^—CU-^j—[ij

о
LXVIIÍ

I

A propionsav-N-benzilamid-ó-piridinium bromid sta­
bil kristályos vegyület, azonban megfelelő reakció­
körülmények között izonikotinsavhidraziddal szubsztl- 

tuciós reakcióra késztethető* A piridilgyök mintegy 

alkilátvivő szerepel. így a p>-brómpropionsav-N- 

-benzilamid mobilis halogénjének stabilizálása mel­
lett a piridiniura származék előnyös "benzilkarbamil- 

etilezőn-szeraek bizonyult, és mivel e molekula re­
aktiv részének térkitöltése nagyobb, mint a ^>-bróm- 

propionsav-N-benzilamid esetében, előnyösen elősegí­
ti az izonikotinsavhidrazid szubsztituálásakor a mo- 

noszubsztituált, tehát hasznos termék keletkezését.
A kémiailag uj Nuredal-előállitásra vonatkozó eljá­
rásunk /75-76/ a reakció optimális paramétereinek 

kimérése után a következőkben foglalható össze*

i
í
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(S -brómpropionsav-N-benzilamidból /LXXI/ víz­
mentes piridinnel elkészítjük a propionsav-N- 

-benzilamid-^-piridinium bromidot /LXVTII/, 

majd dietilénglikolos közegben, káliumhídro- 

génkarbonát savmegkötőként való alkalmazása mel­
lett, izonikotinsavhidraziddal reagáltatjuk 140C°- 

on, mikoris Nuredal és l-izonikotinoil-2,2 dl/ 

/2,-Aenzilkarbamil-/etil/-liidrazln /Ш.1Х/ ke­
letkezik.

/bо
//C-N4-N4l + -CHrCUrC-NH-Cli

LC HCo j
CÍie-H iérUjjiitcd

0№CC

/

-CHL- C -NH-ÚHl- +■г

V

A
CMr-CUí—C, — NH

О
*-C:—NU—bl

\

túr C/Zj-C-NH-C^
0

J_x/x
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1 reakcióelegy vizreöntésekor a biszubsztitu- 

ált termék azonnal kiválik. Szűrés után a szür- 

letből csaknem kvantitative kikristályosodik a 

Nuredal, melyet alkoholból való átkristályosi- 

tással tisztítunk*

/

Paoir- és vékonyrétegkromatORráfiai vizsgálatok.

Mivel a közegként felhasznált, magas reakcióhő- 

mérsékletet jól tűrő dietilénglikol magas forrás­
pontja miatt nehezen távolítható el, továbbá a 

reakclóelegy intenziv színű és nagyszámú reak­
ciópartner, ill. képződési termék van együtte­
sen jelen, nehéz valamilyen műszeres analitikai 
vizsgálati módszert találni a reakciómechanizmus 

egzakt meghatározására*
Papir-, ill. vékonyrategkromatográi'ia 

alkalmazásával azonban jól lehet követni a reak­
ció lefolyását. Nagyszámú oldószer-elegy, adszor- 

bens és előhivószer alkalmazásából származó ered­
mény összevetésekor a Nuredal-szintézis két fő 

reakcióterméke, a Nuredal és az 1-izonikotinoil- 

-2,2 di//2*-benziIkarbami1/-eti1//-Mdrazin /LXIX/, 

valamint a kiindulási anyagok, az izonikotinsav- 

hidrazid és a propionsav-N-benzilamid-p -piridi-
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nium-bromid /LXVTII/ képződését, ill. átalaku­
lását meg lehet figyelni. "Jüeselgehl G nach. 
Stahl” mint adszorbens és kloroform-metanol 
/8 : 2/ oldószerelegy a legalkalmasabb a Nuredal 
szintézis-termékeinek képződés-vizsgálatára, A 

foltok előhívása foszformollbdénsav-ammonia, ill, 

Jód-gőz segítségével történt meg. Ezen vékony­
rétegkromatográfiai módszernél élesen elkülönült 

foltok alakjában figyelhetjük meg az egyes vegyü- 

letek elhelyezkedését.

Papirkromatográfjaj vizsgálatok:

Szinreakció
a./ b./

Ef
I. II. III.

’
Izonikotinsavhid-
razid

0,19 0,13 0,84 narancs-
sárga

citrom­
sárgaNuredal 0,47 0,43 0,90

0,751-izonikotinoil- 
-2,2 di-/2»-ben- 
zilkarbamil/- e- 
tilhidrazin

sárgás­
barna

n-butanol-25 %—os sósav-petroléter = 10*5*3,5 

Wn No.l.

n-butanol-25 %-os sósav petroléter = 10*5*3,5 

SS 2040 bGl.

I.:

II. *
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: ?*■III* I n-butanol-j egec et-viz = 4*1*5 

SS 2040 bGl.
a./ * p-dimetilaminobenzaldehid.
Ъ•/ * d°d gőz.

■

Véicoxiyrétegkromatográfiái vizsgálatok*

Rf Szinreakció
Ъ./ c./a./I. II. III.

Izonikotinsavhid-
razid

0,50 0,44 kék0,33 narancs-
sárga

kékcitrom­
sárgaN u r e d a 1 0,53 0,57 0,63

1-izonikotinoil-
2,2-di-/2»-/ben-
zilkarbamil/- e- 
tilhidrazin

0,58 0,94 sárgás­
barna

mm

Propionsav-M-b en~ 
zilamid- -piri - 
diniumbromid

0,25 0,40 sárgás­
barna

вЕмшопеэе

-brómpropion- 
sav-N-benzi1amid

0,93 0,92 sárgás­
barna

m-butanol-jégeeet-viz = 4*1*5, Kieselgehl 
G 'nach Stahl, 

kloroform-metanol 
G nach Stahl, 

kloroform-metanol

I. *

= 8*2, KieselgehlII. s

* 8*2, AluaiiniumoxidIII.*
G nach Stahl,
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a. / *

b. / :

c. / •

p-dimetilaminobenzaldeliid 

jód gőz

foszformolibdénsav.

Vataaol->J.oroforc = 3 » 2 , i ieeol • :*JL 3 nach Sta^l.
5 #-or alkoholos fossíőrselil>d iaaav ♦ agónia 111« £6d sőz.
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Vé conyrétegkromatográfiái vizsgálataink 

szerint a Nuredal és az l-izonikotinoil-2,2 di/2*-/ 

/benziikarbamil/-etil/~hidrazin /LXIX/ már a reak­
ció kezdetén jelen van és a reakció folyamán össz­
hangban a preparativ utón nyert optimális nyeredéket 
célzó vizsgálatainkkal /az általunk megállapított 

reakcióidő végéig mennyiségében növekszik, majd bi­
zonyos ideig stagnál, ezután a reakció magas hőmér­
séklete következményeként bekövetkezett bomlás mi­
att csökken* A propionsav-N-benzilamid-ß -piridinium 

bromid /LXVTII/ mennyisége fokozatosan csökken és a 

reakció végén már nem mutatható ki* /Az el nem rea­
gált rész pirldinre és ^-brómpropionsav-H-benzila- 

midra /LXXI/ bomlik, ezt utóbbi eliminációs reakció 

folytán hidrogéntromid vesztéssel akrilsavszármazé- 

kot /LXXI/ ad, amely polimerizálódik,/ A feleslegben 

alkalmazott izonikotinsavhidrazid egy része változat­
lanul visszamarad, jelentős része azonban elhidroli- 

zál izonikotinsav kálium só és hidrazin keletkezése 

közben. Az a tény, hogy a Kuredal kimutatható a re­
akció el egyben már a reakciófolyamat kezdetén, kizár­
ja azt a korábbi, a vizes-dietilénglikolos oldatból 
való Nuredal kikristályosodás hosszú időigényére ala­
pozott feltételezésünket, hogy az izonikotinsavhid-

I
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razid előzőekben már ismertetett, a vártnál nagyobb 

reaktivitása miatt a szintézis alkalmával először 

kizárólag di-/ vagy tri-/szubsztituált termék ke- 

letkezik, s csak a vizreöntós után kialakuló közeg 

hatására, és a feleslegben alkalmazott izonikotin- 

savhidrazid jelenlétében képződik Nuredal, diszpro- 

porcionálódás-szerüen.

Reakciómechanizmus•
Érdekes megfigyelni a reakció folyamán fellépő 

szinváltozást• A dietilénglikolos közegben a pro- 

pionsav-N-benzilamid-/ó -piridiniumbromid és az 

izonikotinsavhidrazid enyhe sárga szinnel oldódik.
A káliumhidrogénkarbonát adagolása folytán kezd be­
indulni a reakció. Eközben, Q kezdetben enyhe sárga 

szinü reakcióelegy szine élénk vöröses-sárgába megy 

át, majd reagáltatás folyamán a reakcióidő végén is­
mét a kezdeti szinnel azonos enyhe sárga szinü lesz.
Az élénk vörös szin megjelenése valószinüleg az izoni­
kotinsavhidrazid valamelyik poláros formájának, ill. 

az ebből képződő mozgékony elektronrendszerü /ezál­
tal kromoforrá való/ ütközési komplex megjelenésére 

utal. Az izonikotinsavhidrazid tautomer formáinak

ismerete a következő szerkezetek jelenlétét teszi 
számunkra elképzelhetővés
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Ezen szerkezetekkel, ütközési komplexekkel átme- 

neti állapotokat szeretnénk csak jelölni. Termé­
szetesen nem feltétlenül szükséges mindegyikük je­
lenléte, de ezen határesetek elképzelése közelebb 

vezethet bennünket a Nuredal-szintézis reakció­
mechanizmusának tisztázásához.

A káliumhidrogónkarbonát jelenléte a re­
akció elegyben megengedhetővé teszi az 0-K, ill. a 

N-K kötés kialakulását.

JDK
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Ha a kálium-vegyületek képződése nem is annyira ki­
fejezett és egyirányú, mint káliumalkoholátok Hatá­
sára Hekövetkezett változás, ami az irodalomból is­
mert /64/. Az izonikotinsavhidrazid alkálifém al­
koholátok jelenlétében a következő két terméket 
képezheti a reakciókörülményektől függően*

0Й

N — ММг
I

ß
Tehát nemcsak az "enol forma” szolgáltat disszoci- 

ábilis hidrogént, hanem a karbonilcsöpört szomszéd­
ságában lévő, nitrogénhez kapcsolódó hidrogén is 

protonként lehasadhat.
Az izonikotinsavhidrazid molekulában a 

leginkább nukleofil pont a piridin nitrogén /75/» 

mivel ez határozza meg az első bázikus disszociáció 

mértékét,
trofil centrumok/ esetünkben a propionsav-N-benzil- 

amid- yA -piridiniumbromid molekulában a propionsav- 

rész -helyzetű elektrofil szón atomja/ affinitá­
sával szemben. Ez alapján pedig elképzelhető a re-

tehát e nitrogén nem lehet közömbös elek-
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akció kezdeti szakaszában, hogy az ütközési komplex 

szerkezete a kővetkezői

Vagyis az izonikotinsavliidrazid piridin nitrogénje 

intra- /vagy inter-/ molekuláris alkiÍgyokátvivő sze­
repet is betölthet, mint azt az általános részben már 

említettük.
A "kinoidális” struktúrájú ütközési komp­

lex létezése az izonikotinsavliidrazid molekula aro­
más /piridin-aromás/ rendszerre való törekvés miatt 

talán a legkevésbé elképzelhető, de az izonikotinsav- 

hidrazid átmeneti i onizált állapotaként elfogadható 

japán kutatók vizsgálatai alapján /71/*
Ezen feltételezett ütközési komplexék ki­

mutatása természetesen vékonyrótegkromatográfiái mód­
szerrel sem sikerülhetett, mert az adszorbens rétegen 

már az adott helyzetnek megfelelő stabil forma ala­
kult ki egészen más körülmények között, mint a Nure- 

dal-szintézis reakcióelegyében. A reakció folyamán 

bekövetkezett szinváltozás ennek ellenére mozgékony 

elektronrendszerü, ezáltal kromofór csoportot is tar­
talmazó ütközési komplex tartós jelenlétére utal.



- 64 -

Az ütközési komplexekre vonatkozó feltéte­
lezéseink, vékonyrétegkromatográfiai vizsgálataink, 

valamint optimális nyeredékü Huredal-szintézis re­
akciókörülményeinek kimérését célzó preparativ kí­
sérleteink alapján a következőképpen képzeljük el 
a Kuredal-szintézis reakciómechanizmusáts

ü
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Az izonikotinsavhidrazid /LVII/ legnukle- 

ofilebb részével a piridin nitrogén kötetlen elek­
tronpárjával támad a propionsav-N-benzilamid- -
-piridiniumbromid /LXVTII/ molekula elektrofil szén 

atomjára és az izonikotinsav liidrazid benzilkarba- 

mileto bromidja képződik /LXXIII/ és piridin. A fel­
tételezett ütközési komplex bat áré seteként a /LXXIV/ 

és /LXXV/ tautomer forma is elképzelhető. Az izoni- 

kotinsavhidrazid benzilkarbamilető bromidja /LXXIII/, 

mivel ebben a molekulában már csak a 2-es hidrazid 

nitrogén képezheti a támadható nukleoíil csoportot, 

egy újabb porpionsav-N-bezilamid- ß-piridiniumbromid 

molekulával H^-benzilkarbamiletil izonikotinsavhid- 

razid benzilkarbamilető bromidja képződik /LXXVI/,
S vegyületből egyrészt további izonikotinsavhidrazld 

hatására Nuredal és az előbbi ütközési komplex /LXXIII/ 

keletkezhet, másrészt intramoleküláris alkilgyök-

átrendeződés, vagy további propionsav-N-benzilamid-/4~
- piridinium bromid hatására az Ili di/benzilkarbami- 

letil/-izonikotinsavhidrazid /LXIX/ képződik*
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Az általunk feltételezett ütközési komplex létezé­
sére /LXXIII/ az a kissé szokatlan tény is enged 

következtetni, hogy az izonikotinsavhidrazid 2-es 

nitrogénje kevéssé nukleofil jellege és a reakció- 

partnerként felhasznált benzilkarbamiletil csooort 

nagy térkitöltése ellenére is kedvezményezett a bi- 

szübsztituált izonikotinsavhidrazid-származék kelet- 

sőt csak kivételes reakciókörülmények ked-

t

ke zése,
veznek a monoszübsztituált termék előállításának.
Tehát feltétlenül szükséges valamilyen, az izoni­
kotinsavhidrazid alapstruktúráját fellazító, polá- 

rosahb tautomer molekulaformában reakcióképesebb 

szerkezet létezése. Erre utal a viszonylag magas 

hőmérséklet követelménye is, és az alábbi kísérle­
tek eredménye:

Nuredal-előállitásra egy másik szintézis­
változat lehetősége is felmerült, amely csökkentette 

volna a mellékreakciók lehetőségét. Ez a szintézis­
mód az izonikotinsavhidrazid 2-es hidrazid nitro­
génjének reakciókószségét kivánta volna fokozni a 

biszubsztituált termék képződési lehetőségének ki­

zárása mellett. Az elképzelt reakcióut a következő*



л
ГО - ti N ~уЭ~~ гНО“т«0~НЫ-”И N—О

<г
л

XIX хп ХХХ~1
0--HN-^D

ТНЭ

7-hÍ

/rS\«0- UN —^
О
7НЭ

*->>% (2N\

fi 0 =

i

<f
IIIAXXI 

- HN-xJ
0

A

II Al

X«
f

d+l N — ÜN ■—-Q М)
0

- 89 -



- 69 -

Az izonikotinsavhldrazid benzaldehid Schiff bá­
zist /LXXVIII/ l-izonlkotinoil-2-benziliden hid­
razin/, mely ismert módon kiváló nyeredékkel ké­

pezhető izonikotinsavhidrazid és benzaldehid re­
akciójával, p-brómprоpionsav-N-b enzi1 amiddal /LXXI/ 

kvaternerezve a képződött l-izonikotinoil-2-benzil- 

karbamiletil-2-benziliden hidraziniumbromid /LXXXK/ 
hidrogénezése /vagy más utón való bontása/ folytán 

Nuredalt állíthatnánk elő. Azonban a kvaterner ve- 

gyület infravörös spektroszkópiai vizsgálata és 

hidrogénezésl kísérletek preparativ utón nyert 

eredményei alapján be kellett látnunk, hogy az izo- 

nikotinsavhidrazidhoz hasonlóan az 1-izonikotinoil- 

-2-fcenziliden-hidrazinban /LXXVIII/ is a piridln 

nitrogén a reakcióképesebb a 2-es helyzetű hidra- 

zid nitrogénnal szemben, fehát nem az általunk várt 

2-es helyzetű hi áraz id nitrogénen benzilkarbamile- 

tilezett kvaterner vegyület képződött az 1-izoni-
P> -brómpropi- 

onsav-N-benzilamid kvaternerezósi reakciója folya­
mán, hanem az l-izonikotinoil-2-benziliden hidrazin 

piridln nitrogénjére addicionálódott a ^>-bróm pro- 

pionsav-N-benzilamid /ЬХХХ/. Ez utóbbi vegyület pe­
dig hidrogénezés, vagy termikus behatás után nem 

Nuredalt eredményezett, hanem a kiindulási anyagai­
ra bomlott, p -bróm-propionsav-N-benzilamid /LXXI/ 

és l-izonik©tinoil-2-benziliden hidrazin /L: XVIII/ 

keletkezett.

kotinoil-2-benziliden hidrazin és a

-::i«;?3üssíaf
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A fenti, egyrészről negativ kísérleti ered­
mény is indirekte megerősiti az előzőekben részlete­
sen ismertetett Nuredal-szintózisünk reakció-mecha­
nizmusának ismertetése közben feltételezett ütközé­
si komplex /LXXXIII/ létezését.

Optimális reakciókörülmények.

Az általunk kidolgozott Nuredal-szintézis a reak­
ciókörülmények szisztematikus elemzése után alakult 

ki. Vizsgáltuk, hogy a közeg, a reakcióidő, a reak­
cióhőmérséklet, az egyes reakciópartnerek mólará­
nya, a savmegkötőként alkalmazott bázisok, a feldol- 

gozástechnológia, stb változtatása milyen hatással 
van a Nuredal nyeredékre, vagyis meghatároztuk az 

optimális reakciókörülményeket•
Az izonikotinsavhidxazid és a propionsav- 

-N-benzilamid- Ъ-piridiniumbromid egyaránt jó viz- 

oldékonysága és a kivánt termék, a Nuredal vizben 

csaknem oldhatatlan volta a vizes közeg alkalmazá­
sát mutatta célszerűnek, azonban az ilyen körülmé­
nyek között végrehajtott szintézisek a reakcióidő 

növelése ellenére, csak pár százalék Nuredalb ered­
ményeztek.

Alacsony forráspontu szerves oldószerek 

egyrészt nem tették lehetővé a reakció lejátszódá­
sához szükséges magas hőmérséklet alkalmazását, más­
részt használatukkor heterogén fázisban kellett vol-
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na lejátszatni a reakciót az iznikotinsavhidra- 

zid és az anorganikus bázisok szerves oldószer­
ben való rossz oldékonysága miatt. Ezért viszony­
lag magas forráspontu, poláros, a reakcióban fel­
használt organikus és anorganikus anyagokkal szem­
ben egyaránt megfelelő oldékonyságot mutató oldó­
szereket kellett keresnünk* Dimetilformamid, kol- 

lidin, piridin, dimetilszulfoxid, etilénglikol, 

butanol közegként való alkalmazása után dietilén- 

glikolban találtuk meg a célunknak megfelelő tu­
lajdonságokkal rendelkező oldószert.

A Nuredal-szintézisnél megadott hőmérséklet 
ós reakcióidő preparativ, ill. papir- és vékonyré­
tegkromatográfiai vizsgálataink eredményeinek elem­
zése után született. Alacsonyabb, ill. magasabb re­
akcióhőmérséklet, rövidehb, ill. hosszabb reakció­
idő esetén a nem teljes reakció, ill. a képződött 
termékek elbomlása miatt csökkent nyeredékkel tud­
tunk csak Nuredalt előállítani.

Az izonikotinsavhidrazid és szerves halo- 

génvegyületek reakciójakor a kedvezményezett reakci- 

óut: biszubsztituált izonikotinsavhidrazid származé­
kok képződése. E folyamat visszaszorítása érdekében 

az egyéb paraméterek optimális kialakítása mellett
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izonikotinsavhidrazid felesleget kellett alkalmaz­
nunk, hogy a lehetőségeken helül ííuredal-képződés 

irányába toljuk el a reakcióegyensúlyt. A szinté­
zis folyamán líuredal-nyeredék szempontjából opti­
mális, ha 1 mól propionsav-M-benzilamíd-ß-piridi- 

niumbromiddal 2,4 mól izonikotinsavhidrazidot vi­
szünk reakcióba.

>
к1 Huredal ryeredék $6ICC -

90 • ч •

SO

70

6o

50 -•

40
✓

30 ' m:Г
20 >

10
r4

t I I > I t 4 t *->-Ц *t
3,00,5 1,0 1.5 2,0 2.4

2. ábra.



- 73 -
"г:.,.,ЛЙЧ:

megkötésére
A reakció folyamán keletkező hidrogénbromid, 
ill# a reakció lejátszódásához szükséges pH biz­
tosítására nagyszámú szerves és anorganikus bá­
zist próbáltunk ki# Kísérleteink alapján nyert 

eredményeinkből kitűnt, Hogy szerves bázis al­
kalmazása nem célszerű, mivel mellékreakcióként 

eaek benzilkarbamiletilezése versenyt futhat a hu- 

redal-kópződéssel. Erős anorganikus bázisok vi­
szont az előzőekben már emlitett akrilsavbenzil- 

amid képződését segíthetik elő, emiatt alkalma­
zásuk nem kívánatos. Az alkálifémhidrokarbonátok 

/különösen a káliumhidrogénkarbonát/ mutatkoztak 

a leghasználhatóbbnak# pH viszonyaik még n 

gitik elő az akrilsavbenzilamid származék kelet­
kezését eredményező bidrogénbromid eliminációt, 

de alkalmassá teszik őket az izonikotinsavhidra- 

zid szubsztitúciójakor keletkező hidrogénbromid 

megkötésére#

se-

A reakció lejátszódása után eljárásunk­
ban leirt feldolgozás viszonylag egyszerű módon 

biztosítja a Kuredal és az l-izonikotifioil-2,2 

di//2*-benzilkarbamil/-etil/-hidrazin, valamint

az elreagálatlan izonikotinsavíiidrazid, és egyéb

bomlástermékek egyszerű elválasztását# A dietilén- 

glikolos reakcióelegy vizreöntése és a diszubszti-
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tuált származék kiszűrése /azonnal kiválik/ után 

nyert szürletb61 kvantitative kikristályosodik a 

képződött Nuredal, és egyszeri alkoholos átkris- 

tályositással való tisztítás után már gyógyásza­
ti célokra alkalmas tisztaságú Nuredal eredményez.

l-Izonikotinoil-2.2 di-/2,-/benzilkarbaiail/-etil/-
-hidrazin szerkezete.

A Nuredal-szintézis folyamán, a melléktermékként 

képződött, biszubsztltuált izonikotinsavhldrazid- 

származék struktúráját ultraibolya, infravörös, 

ill. mágneses magrezonancia spektroszkópiai vizs­
gálatokkal állapítottuk meg. Az elementáris analí­
zis alapján már kezdetben világossá vált előttünk, 

ibenzil«?
hogy kétszeresen karbamiletilezett izonikotinsav- 

hidrazid a szerkezetielderitésre váró vegyületünk. 
Az izonikotinsavhidrazid három atomcsoportján al- 

kilezhető,

'"NU —Ы !+7
0-) (3)

a karbonil oxigénen, az 1-es és 2-es helyzetű hid­
ráéin nitrogénen, ill. ha az izonikotinsavhidrazid 

"kinoidális" tautomer formáját is figyelembe vesz- 

szük, még a piridin nitrogénen is.
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■

A fentiek alapján Mazubsztituált származék ese­

tén négy izomer létezése a legvalószínűbb.

о a
cKi —N i+-P4 Ы — N14

' i

d d
: í-

l_X(xr -ЬL XIV ~ G. .
s

Od
NU~-NI+b

LXIX -dUXIX - C

© ,:-
Q -e(4 Г Онг~~С--NН-Св ьг-

.4

a. / az oxigénen és a 2-es helyzetű hldrazid nitro­

génen /LXXX-a/#
b. / az 1-es és 2-es helyzetű hidrazid nitrogénen

/LXiX-Ъ/,
c. / a 2-es helyzetű hidrasid nitrogénen bisaubszti-

tuált /ЬХ1Х-с/,
d. / a piridin nitrogénen éa az oxigénen /LXIX-d/
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szübsztituált izonikotinsavhidrazid.
Távoli analógvegyiiletek alacsony szén- 

atomszámu alkilcsoporttal biszubsztituált izoni- 

kontinsavhidrazid származékainak strukturájárói 
jelentek meg közlemények, de ellentmondó ered­
ményt tartalmaznak. Egyik kutatócsoport /74/ sze­
rint az izonikotinsavhidrazid alaesony-szénatom- 

számu alkil haloidekkel való szubsztitúciójakor 

keletkező biszubsztituált származékok szerkezete 

a következő: jjü

Штш*

N—m ЯNU-Nh*.

4 Q. - У •

tékát az oxigénen és a 2-es helyzetű hidrazid nit­
rogénen alkilezett. Ezzel ellentétben más kutatók 

arról számolnak be /64/, hogy hasonló körülmények 

között az N?N2 dialkil izonikotinsavhidxazid ke­
letkezik.

к/NsiU — N/KiH—NHV
4 ß ~ X

P = »"ne ИI, e kiX -
Ezen megállapitások csak alacsony szénatomszámu al-
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kil /metil, etil/ gyökkel szubsztituált izoniko­
tinsavhidrazid származékokra vonatkozik,

A Nuredal-szintézis folyamán benzilkar- 

bamiletil csoporttal biszubsztituált izonikotinsav­
hidrazid származék ultraibolya spektrumának felvé­
telei még Önmagukban nem viszik előre a szerkezet- 

felderítést, mert az összehasonlító anyagokként fel­
vett izonikotinsavhidrazid p -brómpropionsav-N-ben- 

zilamid, porpionsav-N-benzilamid-^l -piridiniumbro- 

mid Nuredal, ill, a biszubsztituált származék spek­
truma /5.ábra/ a jellegzetes csoportok tekintetében 

azonos /-CsO és -C=N csoporttal konjugált piridin- 

gyürü/, A p-brómpropiűnsav-W-benzilamid jellegze­
tes benzilamin spektrumot, a propionsav-N-benzil- 

amid- |C -piridiniumbromid pedig benzilamin + piridin 

spektrumot ad. Ezek intenzitása oly csekély, hogy 

nem befolyásolja az izonikotinsavhidrazid spektru­
mát /az ábrázolás logaritmikus!/.
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3. ábra.

A Perkin-Elmer "Infracord" készülék­
kel káliumkloridos szilárd fázisban az ultrai­
bolya spektrum—felvételeknél is alkalmazott ősz— 

szehasonlitó vegyületek, és a dibenzilkarbamile- 

til izonikotinsavhidrazid-származék infravörös 

spektrumának értékelése már közelebb vezetett



- 79 -
í-ss йРШ w

az utóbbi vegyület szerkezetének felderítéséhez.

A dibenzilkarbamiletil-lzonikotinsavhidrazld IR 

spektrumának elemzése* /4-8. ábra/

Sáypoziciói Hozzárendelés;
Savhidrazid és savamid N-H 

frekvenciáinak sávjai. 

Savamid-kapcsolatban elhelyez­
kedő 0=0 rezgés sávja*
A két -0=0 rezgés eltérő po­
zíciója a kopjigációs lehetősé­
gek különbségére vezethető vias­
szal

5.02 js és 3.10 M

5.98 1Л

0°
— C — NH—CP—e ^ a _ ел

NкУ

Ezért kötéshosszdifferenciák mu­
tatkoznak a -0=0 és -C=N vonat­
kozásokban.

Feltehetően NH és C=N kevert6,44^.
frekvenciák által létrehozott sáv. 
/А karakterisztikus, aromás gyürü- 

frekvenciákat a két előző sáv tel­
jesen átfedheti/.

Alifás CH2 deformációs rezgésvál- 

tozatai.
6f8Q és 7.50 iá

között
7
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A két sáv valószínűleg C-N 

rezgésekhez rendelhető* /Eset­
leg C-N-N/.
Sikban deformált aromás CH és 

alifás C-C rezgések sávjai*

7.60 h és 8.26 /u
77

11,009.50^M -
között

Síkból deformált aromás CH frek-1?,00/л
között

A fenti értékelés alapján az IR-spektrumból az N2N2- 

-benzilkarbamiletil szerkezetre lehet következtetni*

CUrCUirC- NH-Cßc*

véneiák*

/

—Ni
\
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z 60 ú<
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2 40
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Z
<
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12 13 14I
4* ábra*
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Hagyfelbontásu mágneses magrezonancia spektrosz­
kópiai vizsgálatok»

A mérések során, a Nuredal-hidroklorid 

és a Nuredal-szintézis során keletkezett diben- 

zilkarbamiletil izonikotinsavhidrazid protonrezo­
nancia sajátságait tanulmányoztuk,
/Kisérleti körülmények» A méréseket AEI-gyártmányu, 
60 MHz-en működő spektrométeren végeztük. A vizsgá­
lati minták oldására nehézvizet, ill. sósavval meg- 

savanyitott nehézvizet alkalmaztunk. Az oldatok kon­
centrációja 5-10 suly/térf,% volt. A kémiai eltoló­
dások meghatározása a szokásos oldalsáv-tecimikával 
történt /mérési pontossági + 0,01 ppm/. Belső refe­
rensként a nehézviz HDO vonala szolgált /eltolódá­
sai 4,65 ppm/.

A Nuredal-hidroklorid spektrumát a 9.ábra 

tünteti fel. Az egyes vonalak, ill, vonalcsoportok hoz­
zárendelése a következői
A 8,44 és 7,74 ppm-nél jelentkező két dublett, amely 

ezenkívül kis kapcsolási állandójú, további felhasa­
dást is mutat, a piridingyürü alfa-, ill. béta-pro­
tonjaitól származik. 6,77 ppm-nél látható a fenil-

gyürü öt ekvivalens protonjának megfelelő éles 

szingulett, 4,65 ppm-nél a nehézvízben lévő proto­
nok /HDO/ vonala, majd 3»35 ppm-nél a benzil-csoport
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ugyancsak ekvivalens CH2 protonjaitól származó 

szingulett. Az utóbbitól jobbra /nagyobb mágne­
ses térben/ található két triplett-struktura, a 

két szomszédos metiléncsöpört A2B2 tipusu spin­
rendszert alkotó protonjaihoz rendelhető hozzáj 
ezek közül a 2,90 ppm eltolódásu triplett a nit­
rogén melletti, a 2,19 ppm eltolódásu pedig a kar- 

bonilcsoport melletti CH^ protonokhoz tartozik,
A Nuredal képződési reakciója során ke­

letkező biszubsztituált izoaikotinsavhidrazid spek­
truma a 10. ábrán látható. A két spektrum egybeve­
tésekor megállapítható, hogy a biszubsztituált ter­
mék spektruma ugyanazokat a vonalakat tartalmazza, 

mint a Nuredal-hidrokloridéI az egyes vonalak ké­
miai eltolódás! - a mérési hibahatárokon belül - 

a két spektrumban megegyezik. Egyetlen szembeötlő 

változást a bensil-karbamiletil-csoporthoz tartozó 

vonalak intenzitásának megkétszereződése jelent 

/összehasonlításul a piridingyürü protonjainak vo­
nalintenzitása szoltálhat/* Ez utóbbi észrevétel 
egybevág a kémiai analízis eredményeivel, amely sze­
rint a biszubsztituált termék két benzilkarbamiletil 

gyököt tartalmaz.

: $$

A kémiai eltolódások megegyezése leginkább 

a LXIX-c szerkezettel áll összhangban. Ez a követke­
zőképpen látható be:



я Я
:м:тгф Г'1

LXIY- q LXIV- d1.К1У- СL VIX- Ь 

^ -eu^-Cí+г-с -

tя

A LXIX-a és а LXIX-Ъ struktúrák esetéten a benzil- 

karbamiletil csoport egyike oxigén-, ill. karbonil 
csoporttal szomszédos nitrogén-atomhoz csatlakozik.
E két atom elektronnegativitása jelentős mértékben 

eltér a primer amino-csöpört nitrogén-atomjáétól. 

Ennek szükségszerű következménye az lenne, hogy az 

emlitett két szerkezeti alternativa protonrezonan­
cia spektrumában a heteroatomhoz kapcsolódó CH2cso- 

port protonjainak kémiai eltolódása mintegy 0,5-1,0 

ppm nagyságú növekedést mutatna, azaz a 2,90 ppm-nél 
jelentkező triplett mellett egy ugyanolyan intenzi­
tású, kb 5»4-5,9 ppm eltolódásu triplett jelentkez­
ne. /tekintettel arra, hogy a heteroatom elektron- 

negativitásának megváltozása a tőle béta-helyzetben 

lévő CIL, csoport kémiai eltolódásában csak kismér­
tékben - 0,05-0,1 ppm jelentkezik, a 2,19 ppm elto­
lódásu triplettnek megfelelő CIL, protonok ezen szer­
kezeti alternativák esetén is a 10. ábrán látható 

módon jelentkeznének./
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A LXIX-d struktúra egyik legszembeötlőbb 

következménye a piridingyürü protonjaihoz tartozó 

vonalak helyzetének és számának megváltozása lenne*
Az aromás struktúra helyett feltételezett "kinoidá- 

lis"-szérkézét esetében ugyanis a heterogyürü pro­
tonjai a megfigyelttől jelentős eltérő kémiai elto­
lódással és a telítetlen rendszerekre jellemző spin­
spin kapcsolási állandókkal jelentkeznének. A piri- 

din protonok vonalainak változatlan megjelenése miatt, 

tehát ezt a struktúrát is egyértelműen ki kell zár­
nunk*

Mi

A fentiek figyelembevételével megállapít­
hatjuk, hogy a biszubsztituált izonikotinsavhidrazid- 

molekula szerkezete legnagyobb valószínűséggel azzal 
a struktúrával hozható összhangba, amelyben mindkét 
gyök ugyanolyan elektronnegativitásu heteroatomhoz 

kapcsolódik, ami egyedül a LXIX-c struktúra esetén 

áll fenn.

/Megemlítjük, hogy a 2,90 és 2,19 ppm-nól 
jelentkező triplett vonalainak kismértékű kiszélese­
dése a biszubsztituált térnék spektrumában az -NHg 

csoport forgási gátoltságával hozható összefüggésbe, 
ami az В csoportok nagy térigénye miatt kézenfekvő­
nek látszik./
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A nagy térkltöltésü benzilkarbamiletil-csoport 

okozhatja azt az első meglátásra meglepő kísérleti 
eredményt, hogy benzilkarbamiletil-csoporttal di- 

szubsztituált izonikotinsav-származókok esetén az 

izonikotinsavhidrazid molekula előzőekben már rész­
letesen ismertetett poláros tautomer formái követ­
keztében fennálló, a molekula több pontján szubszti­
túcióra hajlamos atomcsoportjai ellenére, csak egy­
fajta struktúra a kedvezményezett: a 2-es helyzetű 

hidrazid nitrogénen biszubsztituált forma.

£О —ы 4/N>

Q ~ beoszilLc&fbCiw'il <2 h!

Ha céltudatosan oxigénen vagy az 1-es hidrazin nit­
rogénen benzilkarbamlletilezett biszubsztituált ter­
méket akarunk előállítani, akkor is az előző vegyü- 

lethez jutunk.
Izonikotinsav nátriumvegyülete /LXXXI/, 

amely vagy ’’enolát-nátrium", vagy az 1-es hidrazin 

nitrogénen tartalmaz nátriumot / p-brómpropionsav-N- 

-benzilamiddal reagáltatva nem a vártO,N2 К1,**2

dibenzilkarbamiletil izonikotinsavhidrazidot /LXIX-a, 

LXIX-Ь/ adta, hanem az N2, I2-száx*mazékot /LXIX-с/.

vagy
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Azonos eredményhez Jutunk, ha a Nuredal-nátrium ve- 

gyületével /ЬХХХЫ/,/amely szintén "enolát-nátrium", 

vagy N^-nátrium formában létezhet/ hoztuk reakcióba 

Д-brómpropionsav-N-benzilamidot ,a
«

- WI4
0К
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Ezekből a kísérleti ei'edmény ékből csak azt a követ­
keztetést vonhatjuk le, hogy ha átmenetileg kelet­
kezik is Ojlí2 diR, vagy N^,N^ái R vegyület, ez át­
rendeződik, és a dibenzilkarbamiletil izonikotinsav- 

hidrazid-származék abban az egyedül stabilis formában 

létezik, amely a nagy tárigényű csoportok "legtágabb” 

elhelyezkedését teszi lehetővé, vagyis a N2, N2 di R 

formációban /LXIX-с/•
Az izonikotinsavhidrazid-nátrium és a Rure- 

dal-nátrium fb -fcrómpropionsav-N-benzilamiddal leját­
szódó reakciók esetében, valamint a Hüredal-szlnté- 

zis folyamán keletkező - bizonyítottan N2, R2 di R 

struktúrájú - dibenzilkarbamileti-izonikotinsavhid- 

razid származékok elementáris analizis-eredménye, 
olvadáspontja, papir-, ill* vékonyrétegkromatográ-
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fiai vizsgálatakor kapott B^-értókek, a keverék- 

olvadáspontok* olvadáspont-depresszió hiánya, az 

infravörös és ultraibolya spektrumok teljes azo­
nossága bizonyltja e háromféle reakcióból nyert 

anyagok azonosságát*

:

.
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KÍSÉRLETI rész

1./ 2-Feriilotilalkohol /XVIII/.

A,/ 500 g abs. benzolt és 85 g /0,64 mól/
vízmentes aluminiumkloridot 5 C° alá hütünk és hoz­
záadagolunk 5° g 255-os abs.benzolos, 0 C°-re hü­
tött, etilénoxid oldatot 20 perc alatt, ügyelve 

arra, hogy a reakcióelegy hőmérséklete 5 C° fölé 

ne emelkedjék. Majd azonos reakciókörülmények kö­
zött 5О-5О percenként a következő súlyú, ill. tö­
ménységű abs.benzolos etilénoxid oldatot adagolunk 

a reakcióelegyhez: 50 S 5 %-os, 50 g 10 %-os, 50 g 

15 %-os, 50 S 20 %-os. Az összes etilénoxid-oldat 

/etilénoxid-tartalom 26 g /0,59 mól// beadagolása 

után még keverjük a reakcióelegyet 50 percen át 

0-5 C°-on és egy órán át szobahőmérsékleten. Ezt 
követően 800 ml vizet adagolunk a lombik tartalmá­
hoz lassan, hűtés közben. A reakcióelegy két fá­
zisra válik, A benzolos részt elválasztjuk a vizes 

fázisból, a vizes részt kiextraháljuk benzollal. Az 

egyesitett benzolos extraktumokat savmentesitjük 

káliumk;írbonát oldattal való kimosással és vízmen­

tes magnéziumszulfáton szárítjuk, majd szűrjük, A 

benzol ledesztillálása után visszamradt nyers
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>ÜÍÍ' 2-feniletilalkoholt frakcionált desztilláló­
val tisztítjuk.

Nyeredék 58 g /40 %/. Fp.: 99-102 C° / 10 Hgmm.

I C8H100 /122,17/
* C 78,65 % H 8,26 % 

0 15,10 %

: C 73,45 % H 8,55 %

' *

Analízis

Számított

Talált

B./ 560 g abs. toluolt és 192 g /8,55mól/ 

fém-nátriumot lassan addig melegítünk, mig a nát­
rium meg nem olvad. Ekkor intenzív kevertetéssel 
szuszpendáljuk a nátriumot. A 60 C°-ra hűlt reak- 

cióelegyhez kevertetés mellett 228 g /1,59 mól/ 

fenilecetsavetilészter 870 ml-es "super dry" alko= 

holos oldatát adjuk 5 óra alatt. 1150 ml alkohollal 
elbontjuk az elreagálatlan nátriumot és 1,5 órán át
visszafolyatjuk a rendszert, majd bepároljuk. A visz­

emszamradt termékhez 1000 ml vizet adunk és kiextrahál- 

juk benzollal. Vízmentes magnéziumszulfáton való szá­
rítás, derítés, szűrés, és a benzol ledesztillálása 

után nyert anyagot frakciónáljuk.

* 544,2 g /52 %/.
1 95-100 C° /6-7 Hgmm.

/122,17/

Nyeredék
Fp.

* C8H10°
< C 78,65 % H 8,26 % 0 15,10 %

Analízis

Számított
: C 78,60 % H 8,40 %Talált
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2,/ 2-Feniletilklorid /VI/,

600 g /4,8 mól/ 2-feniletilalkohol és 5,96 g 

dimetilanilin elegyéhez 613 g /5*15 mól/ tioni- 

kloridot adunk 45 perc alatt, majd a reakcióele- 

gyet 80-100 C°-on kevertetjük 2 órán át, A kpott 

terméket 1000 ml vízre öntjük és éterrel kiextra- 

háljuk. Az egyesített éteres extraktumokat nát­
riumkarbonát oldattal való kimosással savmente- 

sitjük, vízmentes magnéziumszulfáton száritjük, 

szűrjük és az étert ledesztilláljuk, A visszama­
radt olajat frakciónáljuk,

Nyeredék : 599,2 /87 %/.
: 80-82,5 C°/10 Hgmm.

Analízis í CgHgCl /140,62/

Számított : C 68,35 % H 6,45 % Cl 25,22 % 

x C 68,30 % H 6,52 % Cl 25,31 %

Fp.

Talált

3,/ 2-Fenilctilbromid /XI/,

200 g etilbenzolt felmelegitünk 95 C°-ra és 0,6g/perc 

sebességű hidrogénbromid-gáz bevezetés mellett 

20,8 g /0,2 mól/ stirol 42 g-os etilbenzolt és 

2,4 g benzoilperoxidot tartalmazó elegyét adjuk hoz­

zá 45 perc alatt. Ezt követően addig vezetünk hidro- 

génbromid-gázt a reakcióelegybe, mig a sulyszaporu- 

lata el nem éri az elméleti értéket. A kapott terraé-

t
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két nátriumkarbonát oldattal való kimosással sav- 

mentesitjük, viamentes magnéziumszulfáton szárít­
ónk, szűrjük és 15 Hgmm-en frakcionáltan desztil­
láljuk# A 2-feniletilbromidot 100-102 C° párahő- 

mérsékleten kapjuk#
Nyeredék * 32 g /88 %/.
Analízis : CgHgBr /185,08/.
Számított : C 51,92 % H 4,90 % Br 43,18 %

: C 52,00 % H 4,95 % Br 43,2? %Talált

4#/ 2-Feniletilhidrazin /I/#

A./ 140,6 g /1,0 mól/ 2-feniletilklorid,
178,5 g 42 %-os /1,5 mól/ vizes hidrazinhidrát és 

1500 ml alkohol elegyét gőzfürdőn melegítünk 5 órán 

át. A két fázisra vált reakcióelegyet elválasztjuk, 

a felső /alkoholos/ fázist 400 ml cc sósavba öntjük. 

A kivált kristályos anyagot kiszűrjük és egyesitjük 

a szürlet frakcionált bepárlása, lehűtése, ill. szű­
rése utáni termékeivel. Az igy kapott anyagot, ami 
2-feniletilhidrazin, 1,2 di/2-feniletühidrazln és 

hidrazin hidrokloridjaiból áll, 1200 ml alkohollal 
forraljuk 15 percig, a nem oldódó hidrazinhidroklo- 

ridokat kiszűrjük és a szürletet bepároljuk. Az ez­
úton nyert kristálymasszát 500 ml 10-15 C°-os hőmér­
sékletű vízzel elkeverjük, a nem oldódó részt /1,2 

di/2-feniletilhidrazinhidroklorid/ szűréssel eltá-
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volitjuk és a mostmár zömében csak 2-fenilotilhid- 

razinhidrokloridot tartalmazó termékből 50 %-os 

káliumhidroxiddal felszabadítjuk a bázist, A szi­
lárd káliumhidroxiddal túltelítetté tett oldatot 

éterrel extraháljuk, Az éteres extraktumok szárí­
tása /vízmentes magnéziumazulfáton/, szűrése és 

bepárlása után nyert terméket frakcionáljuk.
Az igy nyert 2-feniletilhidrazin erősen

fénytörö, jellemző virágszagu, színtelen olaj. Le­
vegőn fény hatására gyorsan oxidálódik nitrogéngáz 

fejlőclóse mellett,
Nyeredék 

Analízis 

Számított 

Dalait

: 53,6 g /38,5 %/.
г C6H12M2 /136,20/

s C 70,55 % H 8,81 % К 20,57 % 

: C 70,50 % H 9,02 %

B./ 2-Feniletilbromid felhasználásával 
A./-módszer szerint 12-15 %~os nyeredékkel kaptunk 

2-fen.iletilhidrazint /a diszubsztituált származók 

mennyiségének növekedése mellett/.

5,/ 2-Fenlletilhidrazin hidroklorid,
133 g /0,978 mól/ 2-feniletilhidrazint feloldunk 

2600 ml alkoholban és kevertetés közben hozzáadunk 

120,4 g /101,6 ml, 0,978 mól/ cc sósavat* Vákuumban 

bepároljuk, majd alkoholból átkristályositjuk.
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líyeredék s 163,7 g /97 %/.

: 106-172 0°.
A 2-feniletilhidrazin-hidroklorid fehér pikkelyes, 

vízben jól oldódó, stabil kristályos anyag. Meglepő 

az analitikailag egységes, tiszta tei-mék elhúzódó 

olvadáspontja.

Analízis * C8E13C1N2 /172,67/

Számított í C 55,65 % H 7,59 % Cl 20,53 % N 16,23 % 

: C 55,52 % H 7,62 % Cl 20,47 % N 16,31 %

Op

Talált

6,/ l-genil-2-szemikarbazil-propán /XLTil/,
18 g /0,095 mól/ fenilaceton-szemikarbazont 40 ml 
70 C°-os jégecetes oldatként 0,125 g előhidrogénezett 

platinoxid katalizátor fölött hidrogénezzük atmoszfé­
rikus nyomáson, A teoretikus mennyiségű hidrogén fel­
vétele után kiszűrjük a katalizátort és a reakcióele- 

gyet bepároljuk, A kapott terméket vizbŐl átkristályo- 

sitjuk.

Nyeredék t 17,7 g /97 %/. 
t 137-139 C°,

Analízis : /192,25/,
Számított : C 62,48 % H 7,34 % N 21,86 % 0 8,15 % 

» C 62,46 % H 7,35 % Я 21,80 % 0 8,15 %

Op

Talált

7./ l-Izonikotinoil-2-/2 *-/karbometoxi/-etil/-hidrazln
/LXIII/,

28,0 g /0,4 mól/ akrilsavmetiiésztert egy óra alatt a- 

dagoljuk olyan oldathoz, mely 54,8 g /0,4 mól/ izoni-
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kotinsavhidrazidot, 10 ml jégecetet, 400 ml terc.- 

butilalkoholt tartalmaz, majd 18 órán át gőzfür­
dőn melegítjük. Bepároljuk 100 ml-re a reakció- 

elegyet és lehűtés után kiszűrjük az elreagálat- 

lan izonikotinsavhidrazidot. A szürletet bepárol­
juk és az Így kapott szirupszerü terméket vízmen­
tes éterrel való eldörzsöléssel kristályosítjuk, 

majd izopropilalkoholból átkristályositjuk,

Nyeredék * 17,5 S /19»8 %/• 
t 84-86 C°.

Analízis t C-^qH^N^Oj /225,25/
Számított : C 55,81 % H 5,87 % N 18,85 % 

t C 55,65 % H 5,92 % К 19,02 %

■

Op

Talált

8,/ p-Brómpropionsav-M-benzilamld /LXXI/,
640 ml vizet, 141 g /1,52 mól/ benzilamint és 25 g 

nátriumhidrogénkarbonátot tartalmazó reakcióelegyet 

-5 C°-ra lehűtünk és keverés mellett párhuzamosan hoz­
záadagolunk 216, 4 g /1,26 mól/ p -brómpropionklo- 

ridot és 91,0 g /ossz .mól *1,38/ nátriumiiidrogén- 

karbonátot olyan ütemben, hogy a reakcióelegy hő­
mérséklete 5 C° fölé emelkedjék. További 30 percig 

keverjük a rendszert, majd kiszűrjük a nyers/S-bróm

propionsav-N-benzilamidot• Szárítás után metilal- 

koholból átkristályositjuk.
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ШШАNyeredék * 246 g /80 %/ 

i 98-100 G°.
Analízis í С10Н12ВгШ /242,0/

Számított : C 49,57% H 5,00% Br 35,05%

N 5,77 % 0 6,61% 

t C 49,50% H 5,81% Br 32,97%

N 5,74 % 0 6,58%

9./ Propionsav-N-benzilamid- A -plridinlumbromid
/LXVIli/.

180 g /0,745 mól/^-brómpropionsav—N-benzilamidot 

70,3 g /0,89 mól/ abs.plridinnel felmelegitünk 

120 C°-ra* Lehűtés után acetonnal eldörzsöljük a 

nyers terméket, majd alkoholból átkristályositjuk. 

Nyeredék * 203 g /85 %/

Analízis 1 C15H1?BrN20 /321,23/
Számított * C 56,07 % H 5,53 % N 8,72 %

Br 24,90 % 0 4,98 %
* C 56,12 % H 5,41 % N 8,70 %

Br 24,80 % 0 4,81 %

Op.

Talált

Talált

10,/ N u r e d a 1 /V/.
A./ 15 g /0,068 mól/ l-izonikotinoil-2-

/2*-/karbometoxi/-0til/-hidrazln és 10 g /0,093 mól/ 

benzilamin szuszpenzióját 3 órán át 130 C°-on kever­

hetjük. Á lehűlt terméket etilacetátból átkristá- 

lyositjuk.
Nyeredék * 8,0 g /40 %/.
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S 151-152 С .

* G16H18N4°2 /298,3V 

Számított ! C 64,43 С H 6,07 % N 18,77 %

: C 64,40 % H 6,11 % N 18,65 %

Op.
mmmr-mmm Analizis

Talált

B./ 121 g /0,5 mól/é-brompropionsav-
-K-benzllamidot, 43,5 g /0,35 mól/ vízmentes já?i- 

dint felmelegitünk 120 C°-ra és hozzáadunk keverés 

mellett 380 g dietilénglikolt, 165 g /1,2 mól/ izo- 

nikotinsavhidrazidot, és 121 g /1,2 mól/ káliumhid- 

rogérxkarbonátot részletekben, majd 1,5 órán át 140 

C°-on keverjük a reakcióelegyet. Lehűlés után 1200ml 
vízre öntjük, a kivált l-izonikotinoil-2,2 di/2*/- 

benzilkarbamil/-etil/-hidrazint /feldolgozását lásd 

11./ alatt/ kiszűrjük és a szürletet 48 órán át 

0-5 c°-on tartjuk. A kikristályosodott nyers Nure- 

dalt kiszűrjük, acetonos és vizes mosás után alko­
holból átkristályositjuk.

Nyeredék s 89,2 g /60 %/.

1 152,5-153 C°.Op.
/298,34/.

Számított: C 64,43 % H 6,07 % N 18,77 %

X C 64,43 % H 6,05 % N 18,75 %

11./ l-Izonikotinoil-2.2 di/2,/-benzilkarbamil/-etil/

Analízis : C16HieN402

Talált

-hidrazin /LXIX/.
A./ A Nuredal-előállitás során a vizes,
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dietilénglikolos reakcióelegyból kiszűrt termé­
ket acetonos és vizes mosás után alkoholos át- 

kristályositással tisztítunk.
» 217-128 C°.Op

/459,558/
Számított» C 67,96 % H 6,56 % В 15,24 % 0 10,44% 

: G 67,94 % H 6,50 % N 15,50 % 0 10,37%

Analízis » C2öH2gN^0j

Talált

B./ 2,3 6 /0,10 mól/ nátriumból 50 ml abs.
alkoholban nátriumetilátot készítünk, majd 13,7 S 

/0,10 mól/ izonikotinsavhidrazid 200 ml-es alkoho­
los szuszpenzióját adjuk hozzá. 15 perc forralás 

után 48,4 g /0,20 mól/ A -brómpropionsav-N-ben- 

zilamid 300 ml-es alkoholos oldatát öntjük a re- 

akcióelegyhez és 3 órán át forraljuk. A forró re­
akció elegybŐl kiszűrjük a nátriumbromidot és szür- 

letet lehűtés után 2500 ml vizre öntjük. A kivált 

kristályos terméket kiszűrjük és alkoholból átkris- 

tályositjuk.
* 217-218 C°. 

Keverék Op. /LXIX/-el: 217-218 C°.
Op

/459,556/ 

» C 67,96 % H 6,36 %
N 15,24 % 0 10,44%

» C 67,85 % H 6,15 %
N 15,26 % 0 10,32%

* ^26^29^5^3Analízis

Számított

Talált
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С./ 1,15 g /0,05 mól/ nátriumból
30 ml abs. alkoholban nátriumetilátot készí­
tünk és 14,91 g /0,05 mól/ Nuredal /V/ 100 ml­
es /70 C°-os/ oldatát adjuk hozzá, 15 perc for- 

x*alás után 12,1 g /0,05 mól/ .b -brómpropionaav- 

-N-benzilamid 50 ml-ee /70 C°-os/ alkoholos ol­
datát öntjük a rendszerhez, és 3 órán át for­
raljuk, keverés mellett, A lehűtött, sűrű kris­
tálykását szűrjük, mossuk 2x100 ml vízzel, és
szárítás után alkoholból átkristályositjuk, 

í 217-218 C°.
Keverék Op, /hXIX-A/-val és 

/LXIX-B/-vel

Op

s 217-218 C°.
/459,558/

Számított: 0 67,96 % H 6,36 % fi 15,24 % 0 10,44% 

: C 67,88 % H 6,22 % N 15,18 % 0 10,20%

Analízis í G26H29J'5°3

Talált

12,/ Nuredal hidroklorid /У-НС1/,
200 g /0,67 mól/ Nuredalt 1000 ml abs,alkoholban 

forrón feloldunk, és, kevertetés közben hozzáadunk 

67,36 g /0,67 mól/ 36,4 %-os vizes sósavat, majd 

lehűtés után kiszűrjük az enyhén sárga kristályos 

anyagot,
Nyeredék : 220 g /96 %/.

I 188-189 C°,

■-

Op
Analízis I C16H1901K402 /354,79/
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Számított« С 57*59 % H 5,72 % И 16,75 % 

Cl 10,15 %
* С 57,52 % Н 5,90 % N 16,79 % 

С1 10,56 %
Talált

\
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■ É

ÖSSZEFOGLALÁS■

1957-ben fedezték fel, hogy bizonyos alkilhidra- 

zinok a súlyos depressziv állapotban idén kedve­
ző hatásúak, A korábban ismert és alkalmazott 

pszichofarmakonokkal ellentétben ezek, különö­
sen a Marsilid elnevezésű l-izonikotinoil-2-izo- 

propil-hidrazin hatását arra vezették vissza, hogy 

ezek a vegyületek a monoamino-oxidaz enzim /МАО/ 
hatását in vitro és in vivo erősen gátolják. Nem 

sokkal később azt találták, hogy különösen a Mar- 

silidet az angina pectoris esetében is jól lehetett 

a terápiás gyakorlatban használni* Ezek a megfigye­
lések olyan rangot és lehetőséget sejttettek e ve­
gyületcsoportbán, hogy ennek nyomán széleskörű ér­
deklődés és kutatómunka indult el. Ez néhány óv a- 

latt több helyen számottevő, ás a gyógyítás célja­
it eredményesen szolgáló uj vegyületek felfedezé­
sével járt /Phenelzine* Pheniprazin, Isocarboxazid/. 

A szisztematikus kutatás nyomán a MAO bénitókat el­
sősorban depressziv állapotok kezelésére, angina 

pectoris ellen használják, ezenkívül a pszichomo- 

toros aktivitás növelésére, neuritises, neuralgiás 

karcinomás és reumás fájdalmak kedvező befolyásolá­

sára is alkalmasak.
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A hidrazin-hidrazid témában végzett 

gyógyszerkémiai és elsősorban gyógyszeripari 
kutatás egyrészt arra irányult, hogy az eddigi 
kutatási eredmények alapján a vegyület-család- 

ban jelenleg leghatásosabbnak talált gyógyszer 

független hazai szintézisét megvalósítsuk, más­
részt, hogy a kémiai struktúra és MAOI hatás kö­
zötti összefüggésben az eddig megállapítottakat 

ellenőrizzük, és lehetőség szerint bővitsük. Az 

ismert vegyületcsaládban jelenleg a nyugaton 

Niamid, Nialamid néven bevezetett 1-izonikoti- 

noil-2-/2*/benzilkarbamil/-etil/-hidrazin gyó- 

gyászatilag a legmegfelelőbb.
A vegyület szintézisénél a következő 

kémiai problémák merültek fel*
A szabadalmaztatott eljárások közül a legrentá- 

bilisabb akrilsavmetilészterre épül, amelyből 
igen gyenge termeléssel első lépésben kettőskö­
tésre, az izonikotinsavhidrazidot addicionáltat-

ddk, majd második lépésként a fb-izonikotinil- 

hidrazino propionsav metilészterből benzilamid- 

dal amidot képeinek. A folyamat igen gyenge, 
10-12 % összhozama magyarázza a cikk jelenlegi 
igen magas világpiaci árát.

Kémiai és népgazdasági szempontból 
egyaránt szükségesnek látszott jobb szintézis-
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nek a kidolgozása. Munkahipotézisünk szerint az 

akrilsav metilészternél könnyebben kezelhető és 

olcsóbb alapvegyületet az etiléneianhidrinből 
általunk kidolgozott egyszerű módszer szerint 

képezhető béta-brómpropionsavat választottuk.
Ebből savkloridot, majd benzilamidot képeztünk. 
Utolsó lépésként az izonotinsav hidrazid béta­
nitrogénjét kivántuk a benzilkarbamiletil-cso- 

porttal szubsztituálni. Ez utóbbi lépés is meg­
váló sithatónak bizonyult /e tárgyban első szaba­
dalmunk/, azonban a végtermékhez vezető szintézis­
lépés mindössze kétszeresen múlta felül az ameri­
kai szabadalomban leirt 10-12 %-ot.

A reakció körülményeinek elemzése után 

megállapítható volt, hogy a szükséges bázisos ké­
miai miliőben - a béta-helyzetű bróm mobilizálá­
sa nukleoíil ágenseket követel - versenyt fut az 

alfa-helyzetű protont igénybevevő béta- elimináció 

a kívánt szubsztitúcióval. A szubsztitúció esélye­
inek megnövelése érdekében az alkilkation átmene­
ti képzésének lehetőségét kerestük a szubsztitú­
ció érdekében. A kutatás sikerrel járt és a szin­
tézisnek egyetlen egyszerű lépéssel való meghosz- 

szabbitása csaknem megháromszorozta a kivánt szubsz­
titúció hozamát. Ha ui, elkészítjük ekvivalens piri-



- 107 -

dinnel a béta-brómpropionsav N-benzilaaid pl- 

ridiniumsóját, ez, mint potenciális alkilkati- 

on donor az izonikotinsavhidrazid béta-helyze- 

tü, bázisos nitrogénjét fő reakcióként alkile- 

zi; a monoalkil termék /60 %/ mellett az álta­
lunk bizonyított struktúrájú N2, IT2-di-/2-/ben- 

aiikarbamiyeti^/ izonikotinsavhidrazid keletkezik.

Ilymódon olcsó alapanyagból egyszerű, 
az amerikai eljárásokat mintegy ötszörösen fe­
lülmúló hozammal, saját eljárást dolgoztunk ki a 

Nuredal néven bevezetésre került MAO bénító 1-izo- 

nikotlnoil-2-/2 * - Aenzil.karbamil/-etil/-hidrazin 

független gyártására.

f

9 ...
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