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BEVEZERT &8,

A pszichikaei erésitészerek kialakulésa

A mai modern ember egyik jelentbés probléméja, hogy a
felgyorsult életritmusbdl addédd végletes hangulati él-
lapotokat - egyrészril az ideges, ingerlékeny, fesziilt,
mésrészrdl a levertség, koncentréldképtelenség, adlta=-
lénos érdekl8déshidny &llapotét - hogyan tudja elke-
rilni napi munkdja kSzben, embertarsaival vald érint-
kezése kapcsén, vagy egy Jjelentds feladat megoldésa
elétt. A normélistél eltérd felfokozott vagy éppen dep-
resszidés hangulati dllapotban az egyén nem képes a ter-
melé vagy tudoményos munka terliletén azt a teljesitményt
nyujtani, amit képességeinek birtokéban t6le elviarhat-
nak, Kdvetkezéskép a hangulati élet gydgyszeres befo-
lyésoléasa térsadalmi sziikségletté valt. A mai modern ke~
moterdpia rendelkezésére is adllnak ezek a hangulati éle-
tet befolydsold szerek, amelyeknek az ideggydgyészatban
valé felhaszndlésuk a jelentésebb, de alkalmasak a fen-
ti - nem is minden esetben kdéros - hangulati &llapotok
megsziintetésére is.

Természetesen az emberek hangulati élete gybdgy-
szeres befolydsoldsdnak szilkségessége nem indokolja azt
a mértéktelen nyugtatd-, ill. energizdlészer-fogyasztast,
ami szinte divatecikké tesz némely "kellemes"-hatésu gydgy-
szert. Nagyon is igaz azon megdllapitas, hogy ha a megol=-



datlan probléma altal kivéltott nem kdéros izgalmi
&dllapotot gydgyszeresen megszintetjlik, ezzel azt a
hajtéerdt kapcsoljuk ki, mely egyik motorja volt az
emberi fejlédésnek, mivel ez az izgalmi, feszliltsé-
gi 4llapot nem gétja, hanem elengedhetetlen feltéte-
le az emberi tevékenységnek /1/.

Az orvosilag nem indokolt, fokozott nyug=-
tatd~ vagy energizéldszer-fogyasztis veszélye nem
cebkkenthetl ezen gybdgyszerek jelentdségét. Megfele-
18 orvosi ellentrzés mellett mindazok a sajnélatos
esetek kivédhetbk, melyek a felesleges gydgyszerfo-
gyasztas karos hatésdbdél adddnak. A killdnbdzd ideg-
bajok kezelésében pedig ezen uj hatédstani csoporthoz
tartozd gydgyszerck segitségével komoly eredményeket
ért el az orvostudomény.

Az ideges &llapotok megsziintetésére a "tisz-
ta szedativ hatéasu"™ gydgyszerek mar régdta ismertek,

s az altatdészerek kis adagjait is alkalmazta az orvos—
tudomdny nyugbtatészerként, Azonban a klasszikus érte-
lemben vett szedativumok és & hipnotikumok kis adag=-
jai /hipnoszedativumok/ nyugtatdként csak eltompuléds,
ill. 4lmossagérzet kifejtése mellett /nem is emlitve
az egyes gyodgyszerek kumuldceidjabdél eredd mérgezd ha-
t4st/ hatékonyak. Ez tette indokolttd az ujtipusu
nyugtatbészerek kutatdsdt. Olyan uj, értékes gydgyszer=-
tani hatésu vegyliletekre volt sziikség, melyek kizérd-
lag nyugtatdk, minden egyéb kiros melléktinet nélkiil.



Ezen uj hatéstani csoport trankvilléns néven terjedt
el a kiztudatban. :

A trankvilléns csoport a klasszikus szeda-
tivumoktdl és hipnoszedativumoktdl egységesen annyi=-
ban kildnbdzik, hogy &altaldban nincs direkt agykérgi
téamadéspontja és nagy adagjai sem okoznak elalvést;

Két nagy alcsoportre minor- és méjor trankvillénsok
csoportjara oszthatd. Az elkiildnitést a klinikai és
hatastanl tapasztalatok sziikségessé tették, mert e
gybgyszerek egy része pszichdzisokban adagolva csak
egy-egy tinet dtmeneti csdkkentésére volt képes, egy
masik csoport viszont az alapkdrkép javuldsat is ered—
ményazte; E megfigyelés alapjén az elsd csoportot mi-
nor, a mésikat major trankvilléns névvel kiilénitet-
ték el /1, 7/

A trankvillénsok a fokozott izgalmi, fesziilt
&4llapotok megsziintetésére alkalumasak, azonban depresz-
szi6s &llapotok kezelésére hasznidlhatatlanok, s8t a |
major trankvillinsok némely esetben ellenjavaltak is.

Az utdébbi években uj gydgyszercsoport kelet=
kezett, melyek nem egységes hatdsmechanizmus utjén, dep-
resszibés dllapotok befolydsoléséra felhasznédlhatébk, A
depresszids Allapotok gydgyitésdra alkalmas vegylilete-
ket is két csoportra szokds osztanii: thimoanaleptikumok
és pszichoenergetikumok csoportjira. A thimoanaleptiku-



mok az un, vitédlis depressziék olddsara alkalmasak,
egbszséges embereken nem hoznak létre izgalmi &lla-
potots A pszichoenergizdld vegyliletek egészséges em=
bereknek adagolva is bizonyos hangulati emelkedést
okoznak /1, 7/;

A pszichoenergetikumok hatastanilag szine-
tén két csoportra oszthatdk: monoamino-oxidaz-bénitdk
és nem monoamino-oxidaz~bénitdk.

Jelen disszertidcidé a monoamino-oxidaz-bénitéd
/MAOI3/ 8 / pszichoenergetikumok szintézisével fog=-
lalkozik.

/Ezen uj hatéstani csoportok elnevezéseit
frankvillédns, timoanaleptikum, pszichoenergetikum/
egy uj, On&lldé tuvdoménnyd vAlt tudoménydg a pszicho=-
farmakoldgia /2-6, 9/ kutatdi vezették be./

A monoamino-oxidaz~bénitd pszichoenergeti-
kumok egyik jelent8s csoportjdt hidrazin szérmazé-
kok alkotjik. Gybdgyszertani hatésuk allaton és em=
beren egyforma. Jellemzd rdjuk, hogy akut izgatott-
sbdgot nem okoznak. Tartdés adagolésuk sordn fejlédik
ki a jellegzetes pszichoenergizéld hatds.

Kémiailag talan legegyszeriibb szerkezetil
képviseldjik a 2-feniletilhidrazin /Nardil, Monofen,
Nardelazine, Phenelzindihydrogénsulfat, Stinerval,
W-1544/ 10-14// 1 |



£

és az l-fenil-2-hidrazino-propan /Pheniprazin, Cat-
ron/ /15-19/4 11/

@- cul—c|‘u —NH—NHy

CHy
II.

Az l-benzil=2-/S5-metil-3-izoxazolilkarbonil/~hidrazin/
Marplan, Isocarboxazid, Marplon /19///111//

@—cul-—w —NH _0;_@/0343

III.

valanint az izonikotinsavhidrazid szérmazékként fel-

foghaté l-izonikotinoil-2-izopropil hidrazin /Marsi-



lid, Iprazid, Iproniazid, Marsalid/ 19-22//IVU;

~CHh
—_ C —_— NH— NH ——CH
O B

Iv.

tovdbba sz 1-/2%-/benzilkarbamil/~etil/~2~izonikotino=-
il-hidrazin /Nuredal, Miamide, Nialamide, P-1133/ 23// V/

e O 0
N O>-— Cé—- NH=NH—CH;=CH,— C/— NH - CQL@
St .

Ve

mér viszonylag tobb funkcids csoportot tartalmazd ké-
mial behatésok irédnt érzékenyebbd molekulék:

A Marsilid /l-izonikotinoil-2-igzopropil=-
-hidrazin /IV./ kdzeli rokona az antituberkolotikus
hatésérdl ismert Izonicidnek, A Marsilid farmakolégiai
hatésénak elbterében a pszichomotoros izgatottsig 4ll,
- melyet a farmakoldgusok szoros Osszefliggésbe hoznak a
monoamino-oxidaz-bénitd hatéssal, A kdzponti idegrend—
szer adrenalin, nor-adrenalin, és szerotonin szintje

Marsilid adagoléds utén jelentdsem emelkedik. Feltehe=



t8leg ez okozza a pszichomotoros izgatottségot. A
szervezetben valdésziniileg elbomlik, mert a vizelet-
b8l csak az izonikotinsav komponens mutathatéd ki. Az
elinindcid lassu, ezért a Marsilid tvartds, komulativ
hatésu gydgyszer. Sulyos és kizépsulyos depresszidk
kezelésére hasznaljék.

A Phenelzin /2-feniletilhidrazingl./ Stszér
erdsebb MAOI hatéssal rendelkezik, mint a Marsilid,
hatésa tartema is lényegesen hosszabb. Altalénos haw=
tésa megfelel a szimpatomimetikus eaminokénak /24/:
Endogén és tilineti depresszidk gydgyitasénal alkalmaz-
2éKe

» A Pheniprazin /l-fenil-2-hidrazino-
-propén, II/ és az Isocarboxazid /l-benzil-2-/S5-metil-
~3-izoxazolilkarbonil/~hidrazin, III/ indikéciés terii=-
lete 4ltalédban megegyezik a Marsiliddal.

A Marsilid, Phenelzin a Pheniprazin és az
Izocarboxazid klinikai jelentdsége csdkkent a Jjelen=
leg talédn legértékesebb, hasznos jarulékos hatésokkal
is rendelkez8, pszichoenergetikum a Nuredal /1~-/2'~-
~benzil-karbamil/etil/=2-izonikotinoil-hidraziniV./
megjelenésévels A Nuredal azonos dézisa lényegesen na=-
gyobb aktivitdst eredményez lelki depresszidk kezelé-
sében, mint az eddig ismert gybdgyszerek, terdpias in-
dexe is nagyobb, mint a korébbi antidepresszinsoké.



Mivel a Nuredal képezi jelen disszertécid
£6 témajat farmakoldégidjat is részletesebben ismer-

tetem,

A Nuredel monosminooxidaz-enzim-bénité /MAOI/.
Allatkisérletekben az agyvelének mind nor-adrenalir,
mind szerotonin szintjét néveli, mivel lebontésukat
gétolja., MAOI hatéséra utal tovabb4 az a tény,lhogy
a tengerinyul 5-hidroxitriptamin kivéltotta hyperter-
miédjat fokozza, valamint az, hogy patkényokndl a dioxi-
fenilalanin /DOPA/-~Nuredal kombindcid bizonyos magatare
tésbeli valtoztatédsokat okoz. A Nuredal a legalacsonyabb
toxicitésu MAOI-anyagok egyike. A Nuredalnak szémos komp=—
lex - létszdlag nem azonos, vagy csak hasonldan haté mec=-
hanizmus szerint lezajld megbetegedésre kifejtett teréd—
pids hatédsa ez enzim-gidtlds eredményeként jJelentkezd
metabolikus hatésok eredménye; |

A Nuredal az endogén, vagy reaktiv depresszid
8sszes fokozatinak /enyhe, kdzépsulyos, sulyos/ kezelé-
sére javallt; A pszichoneurotikus depresszid minden tii=-
nete /szomorusdg, indokolatlan 8nvéd, koncentridld képte-—
lenség, energiahidny, étvégytalanség, élmatlansig, fé-
radékonysédg és az &ltalénos érdekifdéshidny/ a készit=-
mény hatésira jél reagil.

Extrém stress, vagy kiildnbdz8 organikus dlla=-
potok kivéltotta reaktiv depresszidndl is hatésos a
Nuredale.
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A Nuredal sulyosabb pszichotikus depresszidk esetén

is hasznos gydgyszer. Az elektrosokk terdpiidt nem he-~
lyettesiti, de bizonyos eceteknél lehetdyé teszi az
elektrosokk kezelések széménak és gyakorisigénak csdk—
kentését, Més trankvillénsokkal kombindlva hasznos le=-
he# sulyos deprimdlt schizofniis betegek kezelésénédl
is,

Oligofrénids /cerebrildefektusos/ gyermekeke
nél a Nuredalt haszunosnak talidltdk a hypodinamids stéa-
tus javitisdra, A Nuredal emeli a pszichomtoros aktie
vitds szintjét, javitja a gyermekek viselkedését, és
javitja az emocionélis hozzéférhetﬁséget; Intézeti ke=
zelésnél hasznosséga az apatia, az elzirkdzottsag, a
passzivités cstkkenésében, az energia ndvekedésében és
a hangulat pozitiv irdnyu eltoldéddséban jelentkezik. A
hipodinamimentélis retardécidhoz térsult petit-mal ese-
teket a Nuredal jol befolyédsolja, Mongoloid metegek tu=-
datéllapotét emell, ezek reszponzivitisdt és egylittmii=
k8dési készségiiket ndveli.

A Turedal krénikus és senyvesztd megbetege-
dések azon eseteinél, ahol ezek erds f4djdalommal jirnak,
hasznosnak bizonyult, akar Snmagéban, akdr mAs szerekkel
egylitt alkalmazva, a még elviselhetetlen mérvii f£4jdal-
mak - teljes vagy részleges - oldéséra is. Legyengiilé-
si &llapotokban javitja az étvigyat és sulygyarapoddst
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eredményez. Az eddigl eredmények alapjin kiiléndsen
jénak bizonyult a Nuredal sz angina pektorisos, va=-
lamint az inoperdbiélis malignomiknédl, reumis megbe—
tegedéseknél, neuritiseknél és neuralgidknidl fenndl-
16 fajdalmak esetén, A Nuredal alkalmazésa fenti meg-
betegedéseknél a specifikus gydgyszerelés mennyiségé-
nek nagymérvii csbkkentését eredményezheti,

. Angina pektorisos betegek nagy részénél az
attakok szémdnak és gyakorisiginak csdkkenését ered=
ményezi, sbt az esetek Jelentés részénél az attakoket
kivédi; mindenesetre a nitroglicerin mennyiségének csbk-
kentését Altaldban lehetévé teszi.

Karcinomés fajdelmak esetén a narkotikumok
és analgetikumok mennyiségének jelent8s csdkkentését
teszi lehetévé, azon tul, hogy a betegek mentilis Alla-
potat javitja.

Reumds béantalmaknidl a féjdalmsk legtdbbszir
megsziinnek Nuredal alkélmazésa esetén, A Nuredal akar
Onmagédban, skér specifikus terdpidval egyiitt alkalmaz-
hatd.

Tobbek kozdtt a kompressziv neuralgia, radi-
kulitis és trigeminus neuralgia a Wuredalra jél reagél-
nake.

A fenti megbetegedések mindegyikéhez gyak=
ran tdrsul az dltaldnos é&llapot enervécidja, amely gyen—
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geségben, bizonytalansdgban, kimeriiltségben, féradé-
konységban és neurasziténidban nyilvénul meg leggyak-
rabban, Ezeket a Nuredal terdpia igen kedvezben be-
folyasolja. A Nuredal terédpia folyaman ritkdn és enye-
he fokban jelentkeznek csak melléktﬁnetek;
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PSZICHOENERGETIKUMOKR SZINTOZISE.

2-Feniletilhidrazin enelzine, I szintézise

A 2-feniletilhidrazin kémiailag viszonylaé egyszeri
vegyllet. E, Votocek és munkatérsai /25/ mar 1932~ben
szintetizélték, 2-feniletilkloridot /VI,.,/ reagaltat-
tak hidrazinhidréttals.

<@— CH—CHs—CL ~ +  HNNHy- H0
VI |

{ O V— CHy= CHy=NH—NH, +-
[

& @— CHy— CHy— NH = NH — CH,— CH 1—(6\,

VI

és 1,2-di/2~feniletil/~hidrazin /VII/ mellett mono-
szubszbitudlt szérmazékot, 2~feniletilhidrazint /I/
is nyertek. Nem tulajdonitottak kiildnsebdb jelentd=
séget vegyliletiiknek, csak modellvegyiiletként hasznil-
t4k, szerves hidrazinszérmazékként, kiilénbbz8d hidrazi-
nok elﬁéllitéaéra;

K6zel harmine év elteltével kezdtek csak is-
mét foglalkozni a 2-feniletilhidrazinnal., Amerikai ku-
taték azt vizsgaltdk, hogy milyen gydgyszertani hatds-
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valtozassal Jjar a szimpatomimetikus aminok esetében,
ha az amino csoportot hidrazinra cseréiik /26/;

/Az aralkilaminok kéziill legerbsebb szimpatomie-
metikus hatésa Barger, Dale /27/ megéllapitédsai alapjén
a 2-feniletilaminnak, ill, az l-fenil=-2-aminopropénnak
van, Az elSbbi amind szadrmazék hidrazin analogonja a
2-feniletilhidrazin, az utdbbié az l-fenil-2-hidrazino-
propén./ J.,H. Biel és munkatarsai /28/ azt tapasztalték,
hogy a hidrazin énalogok gybgyszertani hatésa kettbs.
Bgyrészt a kizponti idegrendszerre mint direkt stimu-
lénsok hatnak /analgetikus hatas/, mésrészt a monocamino=-
oxidaz enzimet bénitjak /MAOL hatés/;

A szimpatomimetikus aminok hidrazin analo=-
gonjai /IX/ szintézisét aralkilhidrazinok esetében az
illetdé fenil-alkanon /VIII/ reduktiv hidrazinolizisé-
vel /a/y

o)
@>—(C Hy) n——C</ + HyNNH
| R

R =H, alkil
o |
@\/—(CHL),,-—C =N-— NH, (a.

l
R

!
@—cg,__ C'H —NH =NH,

R
IX.
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vagy & hidrazin fenilalkilhaloidokkal /X/ valdé szubsz-
titucidja révén oldotték meg /b/.

/—\—= CHy)y— CH —HI + HyNNH,
B f
.. _

<§>—- (CHa)n— %H N
R

IX.

(b).

R=H aliil Hl% = ClL,Br

Reaktiv aldehidek esetében azonban nehéz a reakeidt
megéllitani monoszubsztitudlt hidrazon fézisban, hid-
razon képzbdés mellett azin szérmazék is keletkezik;
Fenilalkilhaloidok pedig hirazinnal polialkilezett
hidrazint is eredményezhetnek. A kAros melléktermé-
kek képzbdését bizonyos mértékig visszaszorithatjuk
nagy feleslegben alkalmazott hidrazin reakcidéba vite-
lével. /3=5 mdél hidrazin felesleg/.

A 2-feniletilhidrazin farmakolégiai hatésé-
nak ismeretében szédmos ipari eljérést dolgoztak ki e
vegylilet szintézisére, féképpen a fent emlitett két
reakeidtipus alapjan.

J.Hs Biel és munkatérsai /28/ hidrazinhidrét
etilalkoholos oldatédhoz adagolték a 2-feniletilbromi-



dot /XI/, ligyelve arra, hogy & reakcid folyamén 4l=-
1and6an hidrazin felesleg legyen jelen,

< >-- (/HL Cﬁlﬁ_— Bl i HQ_NN Hy - ,2,0
< N\ CH = cur—Nu NH,

Szovjet kutatdk tovédbbfejlesztettédk ezt az eljarast.
Még dptimélisabb reakeidkiriilmények kidolgozasaval
tulnyomérészt monoszubsztitudlt hidrazin szérmazékot
/tehét hasznos terméket/kaptak . AN, Kost és térsai.
/29/ 2-feniletilklorid és 96 %-os hidrazinhidrat re-
akeidja utjén 83 %~o0s nyeredékkel /az elbzb leirasok
40-50 %~0s8 kitermelésével szemben/ kaptédk a 2~fenil-
etilhidrazint. Mds kutaték a hidrazin 2-feniletilklo~
riddael vald szubsztitucidjekor keletkezett 2-feniletil-
hidrazint savanyu szulfit séja alakjdban prepariltik
ki /30/.

Médositott Raschig hidrazin szintézis /31,
32/ alkalmazdsa alapjan is allitottak eld 2-feniletil-
hidrazint, vagyis a 2-feniletilaminbdél /XII/ k1éramin=
nal alakitotték ki a hidrazin csoportot.

<O\_—,cnl-cuL—Nu,_ 4 [ Cl=nhy ]
XIl

l
@>—- CHy— CHy—NiH — NH,

[

(c) .
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A kl6éramint ekvivalens alkélifém-hipo klorit és am=—
ménia alkoholos kizegben vald egymésrahatésdbdl a
reakcidelegyben készitik el. Egy tovabbi, ujszeri
reakcidtipus: natriumhidraszid /XIII/ stirolra /XIV/
t6rténd addicidja /33/;

@‘CH_:C#,_ +  NahNNH,
XIV. i X1
/4/
(D) ch- chummm-vi
I

Mivel a nétriumhidrazid rendkiviil exploziv és nehezen
eltarthatd vegylilet e szintézismbédszer preparativ je-
lentbsége korlatozott. Az eddig ismertetett négy re=
akcidétipus /a, b, ¢, 4,/ alkalmazisénak szimos prepa-
rativ nehézsége van.

A hidrazin 2-feniletilhaloidokkal vald szubsz-
titucidja a primer termék szempontjabél  optimélis
reakcidkdriilmények kivélasztisa esetén is Jelentds meny-
nyiségili biszubsztitudlt szédrmazékot ad; E szubsztituci-
68 reakeidndl a feleslegben alkalmazott hidrazin /leg=-
t8bbszdr hidrdt alakban/ egyben a keletkezett halogén-
hidrogént sé6 formajéban megkdti. A hidrazin, sbt séi
is k8ztudomésulag bomlékony vegyiiletek /34/. Hevitésre

bomlanak sét exploddlhatnak. Emiatt a reakeidkdriilmé-
nyek kivédlasztdséndl figyelembe kell venni ezeket a té-

nyeket is.



A reduktiv hidrazimlizis alkalmazdisa esetén /b/
kéros mellékreakcié az azinképzddés /XV/.

@— CHy—CH=N—N=CH— cuz@

XV.

A megfeleld hidrazon tulhidrogénezése amin képzbdésé-
hez vezethet.

¢ O>—= Chy— CH=N—NH, Ao @‘CHfC“erﬁ + "’“ﬁ
XV |

Xli.
Csak specifikus katalizétor alkalmas /pl Adams katali-

zédtor/ arra a célra, hogy a hidrogénezés hidrazin fé-
zisban megélljon. Preparativ nehézséget okoz még e re-
akeidtipus szerinti é—feniletilhidrazin el84l1litésnél
a kiindulési anyagként felhasznilt fenilacetaldehid
bomlékony volta 18;

2-feniletilaminbdél /XII/ Raschig hidrazin
szintézissel /c¢/ térténd elB4llitasmédnal a klértarta-
lom exakt mérésének nehézsége okoz problémat, a kéros
melléktermékgépzédés mellett.

A /d/ reakcidegyenlet szerinti szintézismbdd
nem képezheti egy ipari eljéras alapjat a natriumhidra-
zid exploziv, bomlékony volta miatt.

' A fenti négy szintézismédd részletes elemzése
eredményeként megadllapithatjuk, hogy 2-feniletilhidra~-
zin el6allitdséra legalkalmasabb az /a/ reakeidtipus,
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vagyis hidrazin szubsztitudléasa 2-feniletilhaloidok-
kale Bzt a reakcidutat valasztottuk az Altalunk ki-
dolgozott ipari szintézis alapjéul.

Mivel a kOzvetlen kiindulédsi anyagok sem
4lltak rendelkezésiinkre, ezen viszonylag kémiailag
egyszeri alapanyagok eldallitaséval is foglalkoznunk
kelletts A 2-feniletilhidrazin ipari szintézisére két,
lényegesen nem eltérd szintézis-védltozatot dolgoztunk
ki, az alébbi reakxcicogyealetek alupjéns

/ A/

| O
@ + Ch—CH @cnl—c\oa

N\,
% : Vi
3 /
”C\,j EdoH

<O Y— CHy—CHy—OH

X Vil .

J{ So@,

O)-en-cn-e

Vi.
J/ HQ_NNHL : ”LO

<Q>—— CHy—CHy— NH— NH,
ks



-
<_>—~CH=CH,, + HB (9)

XiV. lben;o‘nl .

Pztcxwl

@

b4
1}&NNH1 ‘450

< \F—C”L Cuf—wu- — N,

Az /A/ reakcidut szerinti eljardsnil kétféle mbédon
dllitottuk elé a 2~feniletilalkoholt /XVIII/ ismert
mbédszerek szerint, Fenilecetsavetilészter /XVII/ re~
dukcidjaval, ill. benzol és etilénoxid Friedel-Crafts
reakcidja utjan. A fenilecetsavetilésztert naszcens
hidrogénnel /nétrium+salkohol/ redukiltuk 2~feniletilal-
kohollé; Ez az alkohol elfallitésmdéd azonban csak a
biztonsdgtechnikal eldéirdsok pontos betartisa esetén
veszélfelen, a natrium szuszpenzid miatt./ Jobban kéz-
bentarthatd és jobb nyeredéket eredminyezf eljarés a
benzol és etildoxid aluminiumtriklorid jelenlétében
végrehajtott Friedel-Crafts reakcidja 2-feniletilal=

kohol készitésére., A 2-feniletilalkoholbdl tionilklo-
riddal képeztilk a 2-feniletilkloridot /VI/, najd ez
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utdbbi vegyliletet hidrazinhidrdttal reagiltatva kaptuk
a 2-feniletilhidrazint /I/, melyet stabil monohidrogén-
klorid sbéja formédjédban prepardltuk ki.

A /B/ reakcibegyenlet szerinti el8allités—
méd azért latszott célravezet8B8bbnek, mert itt stirole-
bdél egy lépésben, benzoilperoxid jelenlétében végre-
hajtott anomélis hidrogénbromid addicibdval képeztiik
a 2-feniletilbromidot. Azonban a hidrogénbromid addi-
cidndl a benzoilperoxid és fény jelenléte ellenére
l-fenil-l-brém-etén /XIX/ is képzdddétt, aminek a 2-
~feniletilbromidtél vald elvalasztéisa még frakeciondlt
desztilldcidval sem bizonyult kielégitbnek.

@>»CH‘-’-’CN,_+H& -g;;m- Ly f Q\culcu1 ,/ O }(,u-c%

3 croxid
X1V i ‘XI Y1X ’B‘

A 2-feniletilklorid és 2-feniletilbromid hidrazinnal
lejatsz6d06 szubsztitucids reakeidjanak eredményeibsl
azt a kdvetkeztetést vonhattuk le, hogy a kloridszére
mazék alkalmasabb 2-feniletilhidrazin elﬁéllitéséra;
Kbzismert, hogy az alkilbromidok reaktivabbak, mint

a kloridok, azonban jelen esetben az aktivabb 2-~fenil-
etilbromid felhaszndlésakor viszonylag t6bb diszubszti-
tuadlt hidrazin-szdrmazék keletkezik, mint 2-feniletil-
klorid esetében, a diszubsztitudlt szédrmazék pedig
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gyégyészatilag értéktelen melléktermék. Ez a tény
és a 2-feniletilbromid tisztitési nehézségei kész-
tettek benniinket arra, hogy a 2-feniletilhidrazin
szintézisét 2-feniletilklorid felhasznilasaval dol-
gozzuk ki, Tehat a két szintézis-valtozat elemzése
utén a 2-feniletilhidrazin elfallitéséra valasztott
reakeidbutunk a kévetkezdképpen egyszeriisddétt:

< R ? cu,,—Cu \ CHy— C#,—OH
Q/ \o O - XV

l soa,

/O V- CHyr CHENHNH, w = 6\—-CHL Cuz—CI

“H 9 HCi
[ VI

A benzol hidroxietilezése etilémnoxiddal Friedel-Crafts
reakecid szerint ment végbe kdzepes nyeredékkel /30-45%/,
de mindkét alapanyag viszonylag olcsd volta és a reak-
cid egyszeri kivitelezhetbsége miatt mégis ez a reak-
cidut adta a legrentédbilisabb 2-feniletilalkohol szin-
tézist. A tionilkloriddal dimetilanilin jelenlétében
végrehajtott hidroxil-kldér csere a szokott mé@én mnageas
nyeredékkel eredményezte a 2~feniletilkloridoéﬁ;A hid-
razin 2-feniletilkloriddal vald szubsztitucié;ﬁfutén
nyert 2-feniletilhidrazint monohidrokloridja slakjéban
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prepardltul ki, Bz a termék satabilis és vizoldékonyw
sdga miatt alkalmassd valt injekeid formijdban vald

gydgyszerkiszerelésre is.

Az lefenil-2-hidrazino-propén értékes gydgydszati tu=-
lajdonségal a 2-feniletilhidrazinéhez hasonlbéan a szim-
patomimetikus aminok hidrazin analogonjel elkészitése
és Bsszehasonlitd gybgysszerhatédstani vizsgdlatindl de-
riilt ki, Az l-fenil-2-smino-propén /amphetamin, bene
zedrin, sktedron /XX// hidrazin analogonja az l-fenile
w2=hidrazino-propin,

(Ocusi-i (O-checu-sn-ss,

S0 I, CHs

A fenti hidrazinszérmazék szintézisét nagy vonalakban
a 2-feniletilhidrazinhoz bhasonldan oldotték meg, ell=
szdr 1958«~ban /35/. A Lekeside Laboratdrium szabadale
mai két reakcidutat ismertetnek /36-38/. Reduktiv hide
razinolizis /a/, ill, nitrozamin szédrmazék hidrogéne-
zése utjin /b/ épitik fel az 1~fenil~2~h1drazino—pro¥
pént;

@/“ C‘Ha,—<|3=0 ki, O >‘C”£‘?=N g
N CH,

e £
Ais XX (a).
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@CH—C‘— —NKy —-—><O/ CH,_—CH NH =N H,

XXl Chy - I C”b

(O)-en-gu-mn

' CH
XX. 31H0U0

b).
<6>— C/“Qj—(’}q—-NH—Nzo (

xxi.  CHa lu B,

<g§§§>>——(lﬂir-ﬁl# —NU —NH,
| CH,

Az /a/ reakcibegyenlet szerint a fenilaceton /XXI/

és hidrazin reakcidjébdl nyert fenilaceton-hidrazont
/XXI1/ Adams katalizdtor felhaszndlaséval hidrogéne-
zik, a /b/ eljérés alapjén az l-fenil-2-propilamin
/XX/ nitrozélésa utin kapott N-nitrozéd l-fenil-2-pro-
pilamint /XXIII/ litiumaluminium-hidriddel valdé hidro-
génezéesel alakitotték &t a kivént l~fenil-2-hidrazi-
no propannéd /IL/.

Kefalas /39/ benzilmagnézium klorid /XXIV/
és acetaldazin /XXV/ egymésrahatisakor keletkezd ve-
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gyiilet /XXVI/ elbontiséval nyert l-fenil-2-hidra=-
zino-propént /II1/.

O\—-curmg-—a +  CHy CH=N—N=CH—Ci,
XXV l XxV.

<Ol GH—NH =N CH=Clly
cna XX VI

f

I
CH,_-(,:H——NH—N#Z
[j. CHs
Spanyol és japéan szerzbk /40-41/ az azinképzbdés ki
zarésa c¢éljabdédl fenilacetont /XXI/ acetilhidrazinnal
/XXVII/ reagéltattak, az igy keletkez8 fenilaceton-
/2=acetilhidrazont /XXVIII/ hidrogénezték és a kép-
26d6tt l-fenil-24acetilhidrazino/~propin /XXIX/ sb-
savas hidrolizise utan kaptédk az 1~fenil~2—hidré§ino-
propéant /I1/. ;

<O\ Ol - ﬁ—chg + HWN—NH= 0 —CHhy, —
Wil )

@

@

X1 XXV 4
—-}<O\—- ql—%—ouj P’OL C/—CH —~CH~ CHj
Dl N—NH— c| cu; NH—NH g CH,
XXV XXX

/,/HCI
@>— CHL——(’.‘,H—NH——NH:L

CH
I )



Szovjet kutatdk /42-43/ az 1955~ben publikélt, uj
hidrazin el84llitési mbddszer /44/ slapjén dolgoztik
ki az 1~fenil-2‘-ﬁidrazino-propén szintézisét,
0\ , el e
<Q/_Oul_cl,u —N#, <+ Cl—=Clilsy— G~ OE¢
e B

!

~\ it A
Q/—cul—cfm —Nb — Clhp — C—0EF
b i XXX
35 l. Naoy
" {2 He
<O }— Clhy—Ci —NH—Clp — COOH - HCl
H’Ql NC‘« »oi
<O>— Cha—Cil — N —Ciy—Cool
T sy Gy SN D
Jv(cuaco)io

C”} !41' C=0
N A

lHC(
@--Oul— ?# — NH —NK, - HC

CHa
i
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2-fenilizopropilamint /XX/ kldérecetsavetilészter-
rel /XXXI/ kondenzéltak és az N-/2-fenilizopropil/
glicin etilészterét /XXXI/ kapték, melyet lugos el-
szappanositas és ezt kbvetd savanyitis utédn N-/2-fe-
nilizopropil/-glicinné /XXXII/ alakitottak. A nidro-
zéléds utén nyert N-nitrozo-N-/2-fenilizopropil/-gli-
cin /XXXIII/ ecetsavanhidrid hatédséra 3-/2-fenili-
zopropil/-szidnont /XXXIV/ ad, melyet sbésavas bontis-
sal alakitansk a4t l=fenil-2-hidrazino-propén hidroklo-
riddd /II/. |

A nédtriumhidrazidos hidrazin el6allitéasi
nédszert az 1-fenil-2~hidraz1n§£i§;§litésénél is al~-
kalmaztédk /45/. l-fenilpropén /XXXV/ nédtriumhidraziddal
reagéltatva l-fenil-2-hidrazino-propant /II/ ad.

/Q>_.cu-—..=cu—-<>u3 + NaHNNH,

XXXV Xl

(AN it e
@cuz CH— NH—N

Az l-fenil-2-hidrazino-propén optikailag aktiv szén-
atomot is tartalmaz, Ez a tény arra késztette a kuta=-
tékat, hogy megvizsgéljék, hogy a D és L mbédosulat,
ill, ,a racém vegylilet gydgyszertani hataseréssége kd-
z8tt van-e eltérés /46/. Kisérleteik sordn azt tapasz=-
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talték,‘hogy a tiszta D mbédosulat in vitro 50 %-kal
aktivabb a DL vegylletnél, ill. kétszer aktivabb a
L-mbdosulatndl MAOI hatésvizsg&lat esetében, Az L=
izomer analeptikus hetésa egytizede a D-mbdosulaté-
nak és egyharmada a racemdténak.

Az l-fenil-2-hidrazino-propén antipddok
elkiildnitését a kbvetkezd reakcidegyenlet szerint
végezték el /47/.

=<_—\-c NH_NH, + cua—ﬁ—cuc<0>
X, 0

XXX VI . !
d
Xxx VI . C"a
lf\)&&”q
o< >—c/’ONH NH — CH—CH O
= R ol e ek g 2z
NH , |
XXX VIl CHy
L e LD
#Ci
— CHi C NH—NH, —CH,—C —NH-N#,
O (O)-en—
(,H3 W

Il - D =L
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R-piroglutaminsav-hidr azidot /S5-oxo-pirrolidinkar-
bonsav hidrazid /XXXVI/ kondenzéltak fenilacetonnal
/XXI/, majd a képzbddtt N-L-piroglutamoil-N?/l~fe-
nil-2-propiliden/~hidrazint /XXXVII/ natriumboro-
hidriddel redukdlték. Az igy kepott enantiomorf sbé-
part /XXXVIII/ frakcionélt kristélyositéssal védlasz—
tottédk szét, Az egyes sdpirok sdésavas hidrolizise
adta a D= 111, L-l-fenil-2-hidrazino-propén hidro-
xloridot /II-D, II-L/.

Az l=fenil=-2-hidrazino-propin gyodgyszer-
tani hatésmechanizmus vizsgélatae céljédbdl az opti-
kailag aktiv szénen jelzett vegyliletet is szinteti-
séltdk /48/,

: th
O>~ cug_—-Mg—Cl + G OZ e

XXV,
presy ik hela L i
— O >- City— COOH C_ﬂ; @c”r}?=o
XXX1X - 4B CHa
s O
(N e, TR
O CH;_—?:-O =+ HIN—NH—C—'?HL
¢ 5 XL\ l
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< cul Cf—N—NH c})cu — CuC i Cooy
XL 1. tedukcio N 9
1 2. hidiolizis U-ICI)

iy

Chy
Tiat® S il 15

Benzilmagnéziumklorid /XXIV/ jelzett lL‘Ct)a«-dstl Vi

16 Grignard-reakcidja altal nyert jelzett fenilecet-
savat /XXXIX/ metillitiummal jelzett fenilacetonné
/XL/ alakitottak, melyet kondenzéltak L-glutaminsave
hidraziddal /XLI/. A kondenzdcidés termék /XLIL/ re=-
dukeid ja utén kapott diesztereomer sépdr frakciondlt
kristdlyositéssal vald szétvalasztésa és ezt kdvetd
sésavas hidrolizise tiszta D, ill. L, optikailag ak-
tiv szénatomon jelzett l-fenil-2-hidrazino-propan
hidrokloridot /II®-D, II®-1/ eredményezett;

Osszefoglalva az eddig ismertetett szinté-
zisvaltozatokat, & kivetkez® reskecidtipusok alapjan
dllitottak elé l-fenil-2-~hidrazino-propints

/1l/ reduktiv hidrazinolizis,

/2/ amin=-gzérmazék nitroziléasat kévetd

redukeid,

/3/ acetaldazin benzilmagnéziumkloriddal
vald Grignard reakclid termékének bon-

tasa,
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/4/ acetilhidrazin szérmazék elkészitése
és ezt kivetd hidrolizis,

/5/ {enilizopropilglicin szérmazék nitg
rozélisa és a kapott termék gylriizéd-
ras uténi elbontéasa,

/6/ natriumhidrazid addicidja l-fenil-pro-
pen=l-re,

/7/ a pre parativ szempontbdl érdektelen
jelzett vegylilet elédllitdsmédja.

Latszélag nagyszému szintézismbdd kBz8tt vadlogathaw-
tunk, azonban az egyes reakcidtipusokat alaposabban
megvizsgélva, arra a meggytzddésre juthatunk, hogy i-
parilag csaknem mindegyik véltozatnak szémos nehézsé-
ge van, A reduktiv hidrazinolizis reakecidtipus alkal=-
mazisa esetén a mellékbtermékként keletkez azinszérma-
zék elkeriilése nem kdnnyii feladat. A hidrazon-hidrogé-
nezés sem egyirényu folyamat /26/:

o (@CHL«E;N-N:?,;C%©>

X L.

() < CH,— CH—MH NH

Sk

b & 4§ o
() O CHECHNHNH CHCHy O\
- Gl /4

XLIV.
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(D) @ Chi=CH—Nby

CH
XX ¢

Tehét a fenilacetonhidrazon /XXII/ katalitikus hid-
rogénezéséndl négy reakecidtermék is keletkezhet,
Azinszédrmazék, az 1,2 di/l-fenil-2~-propilidén/-
~hidrazin /XLIII/, l-fenil-2-hidrazino-propan /I1/,
1,2 di/l-fenil-2~propil~/ hidrazin /XLIV/ és fenil-
izopropilamin /XX/.

Az l-fenil-2hidrazino-propan el&allitési-
hoz /B/ az optimilis reakcidkdriilmény: 130-140 at-
moszféra nyomison, platina vagy platinoxid katali-
zatorral, alkohol-jégecetes kdzegben tdrténd hidro-
génezés; Azonban még igy is csak alacsony termeléssel
nyerhet jiik a kivént l—fenil-z-hidrazino-propént;

A nitrozdlést kdvets redukeid //2/-es re-
akeidétipus/ preparativ nehézségei a nitrozamin szér-
mazékok kdzismert bomlékonysdgdbdl erednek.

A /3/, /87y /5/, /6/ tipusu szintézis szin-
tén elég sok 1lépésbBl 4ll, és kiriilményes ahhoz, hogy
olcsbd termékként tudjuk eldédllitani az l-fenil-2-hid=-

razino=propént.
Ezen szintézismdédok vizsgélata kapcsén ve=-
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t6d6tt fel a kivetkezd reakcidegyenlet szerint el-
képzelt reakcidutb:

/Q\-(’”Lg —CH, HlN—NH—ﬁ—NN,_ RO —s

LY. ¥
U—C -CH <
. g 1
YLV ('> XL\ NH NH_% bhe

1

dll g O i, [ cu— Ni— NHy
| / . c/n

Vagyis fenilaceton-szemikarbazon /XLVI/ elkészitése
utédn hidrogénezést kdvetd karbamoil-csoport lehasi-
t4s /hidrolizissel vagy més uton/. A fenilaceton-
~semikarbazon csaknem elméleti nyeredékkel képezhe=—

t6 fenilacetonbdl /XXI/ szemikarbazid-hidrokloriddal
/XLV/ a szokésos mddon, E vegylilet hidrogénezését pla-
tinoxid katalizatorral jégecetes kizegben végeztik
szintén kivald /95-98 %-o0s/ nyeredékkel, Az l-fenil-
~2~-gémikarbazil-propan /XLVII/ j61 definidlt kristé=
lyos anyage. A karbamoil-csoport lehasitédsa azonban
er6feszitéseink ellenére sem sikeriilt. Savas vagy lu=
gos hidrolizis alkalmazésakor enyhe reakciékﬁrﬁlménygk
kéz8tt a kiindulédsi anyagot kaptuk vissza, drasztiku-
sabb /tdményebb sav, ill., lug, hosszabb reakeidid$,
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stb/ kisérleteink nehezen feldolgozhatd bomlister-—
mékeket eredményezteks. A z&rélépés megolddsdt uj,
hatésosabb vegyﬁ;ettipus megjelenése miatt nem tar-
tottuk fontosnaks

Az l-fenil-2-hidrazino-propin hidrazin nit-
rogénjén szubsztitudlt szérmezékalt is elfallitot-
t4ks Az No-metil /XLVIII/ /49/, NP-izonikotinoil
/XLIX/ /50/ szérmazék, ille az l-fenil-2-hidrazino-
~propéan D-glikuronsavval képzett kondenzacids termé-
ke /L/ /51/, valamint a pyroszélisavval kondenzdlt
vegyillet /LI/ /52/ viszonylag értékes gydgydszati ha=-
téssal bird vegyﬁletek;

@—Cul— CH —WH —NH — Cll
c;b X LVII.

@Cul CU—NU—NH — c~--\O\1

0”3 XLIX .
0 H
/O\ Oul——GU——NH _NH=—C— & —oy
CJH L. (L”é)“
H’\?H “/\on
H IOU
(O \—,cul B ) e — @00y
C”} Ch

Ll



- 35 -

i-benzil=-2=/5-metil-3~izoxazolilkarbonil/~hidrazin
/II1/ Isocarboxazid/ szintézise.

O/———cul——Nu NH _C—-»/

.
A vegyliletet 1959~ben szintetizdltdk eld-

sz8r /53=-55/ a kdvetkezd reakcidegyenlet szerints

CH{"CI"'C“‘L'_% ~— COOEL \.Ji?a:N -0y

#) Y O N
? Al A \?
7 HO7 L PR
. Ha
g L1 ¥
l-b,NNHlJ'
O N
N/ O

— CH=N—N —(-)\\ _../N\O
(©)-cvmn—m=t <,)

Lvi
CH,
X}iﬂluu
G o

Chy—NH-=—NH}-~— C""‘/N
O 3. o8

CHy
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A kulecsvegylilet, a 3~karbetoxi-5-metil-izoxazol
/LIV/ kétféleképpen Allithatd eld, Vagy acetilgro=-
sz8lésav-etilészter /LII/ hidroxilaminnal vald kone
denzécidja utjan, vagy acetilaceton /LIII/ salétrom=
savval torténd parcidlis oxidécidjét kdvets gyliriie
zéréssal. Az S-metil-’-karbetoxi-izoxazol /LIV/ hid-
razin hidréttal reagiltatva az S5-metil-3-izoxazolil-
karbonsav hidrazidot /LV/ adja. A tovdbbi reakecidut
az eldzbekben mar részletesen kiértékelt médszer, a
reduktiv hidrazinolizis alkalmazédsa alapjan folyik
le. Vagyis e konkrét esetben benzaldehid és S-metil-
~5=~izoxazolilkarbonsavhidrazid /LV/ kondenzécid jabdl
nyert l-benzidilén-2-/5-metil-3=-izoxazolilkarbonil/
hidrazin /LVI/ litiumaluminiumhidriddel valé hidro-
génezése utin kapjﬁk a végterméket, az l-benzil=2-/5-
-metil-3-izoxazolilkarbonil/-hidrazint /III/.

1-Izonikotinoil-2-igopropil-~hidrazin /IV/ Marsi

Iproniazid/ szintézise,
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Az l-izonikotinoil-2-izopropil-hidrazin az anti-
depresszénsként alkalmazhatdé hidrazinszirmazékok
kozlil az egyik legismertebdb és legkordbban elbile
litott vegyﬁlet;

Az izonikotinsavhidrazid hidrazid-nitro=-
génjén szubsztitudlt szarmazékalt azért allitotték
eld és vetették részletes gydgyszertani vizsgélatok
ald, mert a tuberkoldézises betegek izonikotinsavhid?
raziddal vald gybdgyitésa kapcsén bizonyos energizé-
16 hetést tapasztaltak. Az izonikotinsavhidrazid mel-
lékhatésaként fellépd gyenge energizdld hatds fokozb-
dédsét remélték a kutatdk az izonikotinsavhidrazid hid-
razin-nitrogénjének kiildnbdz8 szubsztituensekkel valéd
Osszekapcsoldsa révén nyert vegyliletekkel, amint ezt
a kés8bbi eredmények be is igazolték. Nagyszédmu ilyen
tipusu vegylilet elkészitése és farmakoldgiai vizsgé-
lata utén féleg két izonikotinsav-szirmazék mutatott
értékes gydgyszertani hatédst. Az l-izonikotinoil-2-
-izopropil hidrazih /Mersilid, Iproniazid; /IV/ és
az;#2~5/benzilkatbamil/«etil/2-izonikotinoil-hidrazin
/Niamide, Nuredal//V/.

Az l-izonikotinoil-2-izopropil-hidrazin
szintézisét 1951-ben valdsitottdk meg /56-61/
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Izonikotinsavhidrazidot /LVII./ kondenzaltak ace-
tonnal és a_képz&d& l-izonikotinoil-2«izopropili=
den-hidrazint /LVIII/ hidrogénezték.

Mésik lehet8ség az izopropil hidrazin /LIX/
izonikotinsavkloriddal /LX/ vald szubsztitucids re-
akecidja. Az izopropilhidrazint /LIX/ izopropilamin
nitrozdlésa és ezt kdvetd redukeidja révén nyerték
/62-64/,
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l-/2%penzilkarbamil/~etil/=2-izonikotinoil=hid-
razin /Nuredal ami szintézise
Y MR O 0
N(:i>~cZ-Nu NH_CHrCHf{fimﬂ-CHL/(:>\
N d , \_/
V.
A fenti vegylilet - jelenleg taldn a legjobb MAOI

pszichoenergetikum - lényegében hérom egyszeriibb
vegyiilet Osszekapcsolésdbdl vezethetd le: izoni-

kotinsavhidrazid, propionsav és benzilamin., Az eld=-
dllitdsédra irédnyuld szintézisek sorin szintén ezen
alkotdelemek reaktiv szirmazékainak egymésrahatésa

révén épitették fel a molekuldt.

Az 1-/2'-benzilkarbamil/-etil/-2-izoniko-
tinoil-hidrazint /tovébbiakban csak: Nuredal/ mege-
el6z8 hidrazin alapu antidepresszénsok eldallitisé-

hoz részben hasonld médon oldottédk meg a Nuredal szin=-

tézisét /65-70/,

BEgyik véaltozat:

' O Q P
N/Q\—-»«c/f—NH—Nul + Y- cH—C=0cCH,

\_/ L\ \I/ W LXi
/_—-\\ Py 490
NO LA NH—N=CH — CHy—C"—0 CH 4

LX lu L xH
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metilészterrel
az izonikotinsevhidrazid /LVII/ formilecetsav

/LXI/ t6rténd kondenzécid jsbél nyert l-izoniko-
tinoil-2-karbometoxietilidén-~hidrazin /LXII/
hidrogénezése révén kapott l-izonikotinoil-2-karbo-
metoxietil-hidrazin /LXIIL/ kondehzélésa benzil-
aminnal, mikoris Nuredal /V/ keletkezik,

Bgy mésik szintézisvéltozat alapjan az
l-izonikotinoil-2~karbonetoxietil hidrazint AXIII/
izonikétinsavhidrazid /LVII/ és skrilsavmetilész-
ter /LXIV/ Michael kondenzécidjaval nyerik, ebbél
az elibbi uton jutnak el a Nuredalhoz.
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Egy tovébbi véltozat:

HyN-NH-Cila-Cl— CZ OCH3 T i C”f/O\
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F,-hidrazino-prOpionsavmet11észtert /1XV/ benzila=-
minnal reagaltatnak és a keletkezd p-hidrazino—
-propionsav-N-benzilamidot /LXVI/ izonikotinsav-
kloriddal /IX/ acile zik.

A Nuredal molekulédban 1évd benzilkarba-
miletil csoportot az /a/ reakcidévéltozatban szerep=-
16 l-izonikotinoil-2-karbometoxietil~hidrazin és



benzilamin reakcidjan, tehédt észter-amin reakcidn
kiviil még savklorid-amin /d/, savanhidrid-smin /e/
ill. sav-amin /£/ reakciéval is kiépithetik.

= P 3

, Voot _
LXVil "HYL

O £ R
N @- ¢/~ Ni—NH—CH,—CH -C - NH- C“@
\
v |

Ve (d).

~ OC&HJ (e)

—OH ().

A figgetlen hazai gyartist biztositd, sza-
badalmaztatott Muredal szintézisiink elétt reprodu-
k&dltuk az elbbbiekben ismertetett amerikai paten—
tekben szerepld szintézisviltozabokat. Legkdnnyeb-
ben megvaldsithatdénak a /b/ reakecidut /izonikotin-
savhidrazid /LVII/ és akrilsavmetilészter /LXIV/
Michael kondenzécidje révén nyert l-izonikotinoile
-2-karbometoxietil-hidrazin /LXIII/ benzilaminnal
t8rténd Ssszedmlesztése/ mutatkozott, azonban a

Nuredal nyeredék nagyon alacsony volt /nyeredéki
8-10 %, az izonikotinsavhidrazidra szémolva/, A
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Michael kondenzicidval terc.~butanolos kdzegben
Jjégecetes katalizis mellett 15-20 b6réas gézfiirdén
térténd reagaltatéds utén 18-20 %-o0s nyeredékkel
kaptuk az l-izonikotinoil-2-karbometoxietil-hidra-
zint. Bz a vegylilet nehezen tisztithaté, Csekély
kristalyosodasi készsége és alacsony olvadaspont-

ja /87,-88,5 C°/ miatt legtébbszdr csak olaj alla-
potban nyerhetd. Héérzékenysége folytén desztilli-
cidval sem kiildnithetd el a kisérd szennyezd anya=-
goktél, Az l-izonikotinoil-2-karbometoxietil-hidra=-
zin k&zeg nélkiil benzilaminnal, Ssszedmlesztve /140C°/
Nuredalt ad, amit etilacetatbdédl vald atkristilyosi-
tédssal tisztithatunk, A t6bbi reakcidut szerinti
Nuredal-elféllitas az egyes szintézisekben szerepld
kiindulési anyagok nehéz hozzaférhetdésége, bomlékony-
séga miatt /pl formilecetsav/ még kevésbé rentdbilis.



A NUREDAL UJ SZINTHZISE

Az altalunk kidolgozott, szabadalmaztatott eljaras
/75, 76/ a kivetkez8 reakcibdegyenlet alapjén szii-
letett:

P
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Izonikotinsavhidrazid propionsav—Nébenzilamid-{G -
~piridinium bromiddal /LXVIII/ Nuredalt és l-izoni=-
kotinoil-2,2 di/2'-/benzilkarbamil/-etil/~hidrazint

/LXIX/ ad.
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A folyamat létszdlag egyszerii szubsztitucids re-
akeid, Az izonikotinsavhidrazid strukturédjénak
ismeretében deriil ecsak ki, hogy az izonikotinsave
hidrazid 2-es helyzeti hidrazid nitrozénjén ben-
zilkarbamiletil c¢soporttal monoszubsztitudlt szér-
mazék elallitasa a legnagyobb probléma a szémos,
nekivéanatos mellékreakeié, féleg a diszubsztitu-
41t termék képzbdése miatt;

Az izonikotinsavhidrazid molekula pH-ja
646, a vegylletben 1lévd két bazikus nitrogén cso=-
port ellenére; Iz a kissé meghkkentd tény érthe-
t8bbé valik az izonikotinsavhidrazid oldatban fel-
1ép8 kiildnbdz8 teutomer formédi miatt /71/.

T~ NH— N, Q\N_N”L
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A fenti tautomer formak alapjén mér nem nehéz
elképzelni, hogy a szémos reaktiv csoportot tar-
talmazé izonikotinsavhidrazid molekula a vegyli-
let t6bb pontjén reakeidba léphet szerves halo=-
zén vegyliletekkel, igy képzbdhet az oxigénen, a
hidrazid l-es vagy 2-es helyzetil nitrogénjén /ha=-
téresetben a piridin nitrogénen is/ mono-, di-,
triszubsztitudlt izonikotinsavhidrazid szérmazék,

O
\\Nu-an
O]  +x-®
¢ N— NH, C U NR =N, ~NHK—NHR
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G /R C /Q
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X = halogén

R = alkd
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Természetesen a reakeidkdriilmények megfeleld ki~
alakitasa esetén lesziikkithetjilk a szubsztituciéé
lehetségek szamidt, de kizérdlag csak monoszubszti-
tudlt szérmazékot /di-, ill., triszubsztitudlt szér-
mazék keletkezése nélkiil/ nem sikeriilt elééllita;
nunke

Az izonikotinsavhidrazid két bézikus nit-
rogént tartalmaz. Az elsd bézikus disszocidcids Al-
landdt 2 piridin nitrogén hatérozza meg /73/, mig
a mésodikat a'hidrazid csoport 2-es helyzetil nit-
rogénje. Tehdt a molekula legtémadhatdbb pontja
elekrofil szubsztitucid esetén & viszonylag legnuk-
leofilabb rész, a piridin nitrogén. Emiatt az izo-
nikotinsavhidrazid piridin nitrogénje mint alkil-
gy6katvivé szerepelhet a reakeid folyamén, Vagyis
nonoszubsztitudlt szdrmazék esetén eliszir egy la=
bilis kvaterner piridinium sé keletkezhet /a/, vagy
az izonikotinsavhidrazid "kinoidalis"™ tautomer for-

méjAban reagil /b/.
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A "kinoidadlis" struktura domindlésa esetén az oxigén
is szerepelhet alkilgydkatvivéként, s a reakecié fo-
lyamén slakul csak ki az izonikotinsavhidrazid a=~
romés /piridin aroméds/ rendszere és az alkilgydk a
2-es helyzetii hidrazid nitrogénre keriil.
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Az izonikotinsavhidrazid fentebb emlitett tautomer
formdinak fellépése bizonyitottnak vehetb. Mint is~-
meretes /72/, az izonikotinsavhidrazid nehézfémsdk-
kal komlexeket képez. A komlexek szerkezete bizo-

nyltja az "oxo-enol" tautomer forma 1étét,

Perl o — Me —O0
T o on
()

F e e e »/}—m\\__C//O“
N\Q>~ C\N““N”z N\Q/ NN —N#,

A /3/, /4/ tautomer forma létezését japan kutatédk
vizesgélatal alapjén szintén bizonyitottnak tekint-
hetjik /71/.

Az izonikotinsavhidrazid strukturija-
nak, mozgékony elektronrendszerének ismeretében

kezdtiink kisérleteket végezni a molekula 2-es hid-



razid nitrogénjének benzilkerbamiletil csoport-
tal vald monoszubsztitudliséra. Kulesvegyiiletiink
a benzilamin Schotten=-Baumann szerinti 53~br6m~
-propionilkloriddal /IXX/ vald acilezése utén ka=
pott P ~brém=~propionsav-N-benzilamid /LXXI/.

Ch-Ch—CZ, 4 HaN-Clo— { Q>

i [ XX l
City—CHy— oz NH cuz-a O
L e ©

Kisérleteink kezdeti stiadiumdban azonban
az izonikotinsevhidrazid és f}—brémpropionsav~N~
~benzilamid egymésrahatéisdbdl csak biszubsziitu-~
41t szérmazékot /LXIX/ sikeriillt elddllitani.

/<_>—>'cﬁm~wl + Chr C#z S —CH, \@
LVl :B l

CHiChi=C= NA/--C#,-<O\
/®—c NH— N
CH CI{"‘“C NH - CH,;\O/

LXxIXx



Az izonikobinsavhidrazid és (>-brom-
propionsav-N-bengzilamid ﬁind kdzeg nélkili Ssz-
szedmlesztésébdl, nmind vizes vagy organikus ol-
doszeres kizegben végzett - savmegkitéként anore
ganikus és orgenikus bézis alkalmazéisa melletti -
reakcid esetén szinte kizdrdlag biszubsztituédlt
izonikotinsav szédrmazékot sikeriilt kipreparil-
nunk, legfeljebb kromatogriafidsan volt kimutat-
haté Nuredal keletkezése. Csak dimetilformemid-
piridin-es kdzegben sikerilt a dibenzilkarbamil
etil-izonikotinsavhidrazid /LXIX/ mellett Nuredalt
is nyerni 20-25 %-os termelésae;.‘Az izonikotine
savhidrazid szubsztitucidja kdzben kihasadd hid-
'rogénbromid megkdtésére szant bdzis forganikus
vagy anorganikus/ e funkcidja mellett azonban a
kivetkez8 nemkivént mellékreakcidt is elbsegitet=
tet |

@}cul-wu—c/_aclu_ Cif-B + B

Lxxi H
L

O\_CHL—NH—C-CH =CH, + (’K»#b R
LXx \O
B = bézis

>
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Vagyis eldsegitett a f>-brémppopionsav—N~benzil~
amid [>~helyzeti labilis halogénje miatt, egy
elimindcids reakeidt, ahol hidrogénbromid kilé-
pés mellett akrilsav-N~benzilamid /LXXII/ kelet=
kezett. Az akrilsavszdrmazék izonikotinsavhidra-
zidra t0rténd Michael kondenzécidjénak reakcidse-
bességét messze meghaladta a polimerizécids készw

sége.
| §e
‘/O Nu_Nu2 4 Cl==ch— C/—Nh—Chy O
e
vl LXx it

.........

Te— Pdh“ef

<§§2>—CéLHJMFCHrCﬂfé%L“’CUf/EfS7
V.

A polimerizécid miatt az egyik reakcidpartner el-
hasznélbédott hasznos termék képzése nélkiil. Ekkor
vetéddtt fel az a gondolat, hogy a ﬁi-brémpropi—
onsav-N-benzilamid olyan szérmazékét készitsik el,
amely kedvezményezetté teszi a szubsztitucidt az
elimindcidval szemben. Ezt a kdveteluményt messze-

mendleg kielégiti a P ~brémpropionsav-jN-benzilamid
piridinium séja.
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A propionsav—N-benzilamid—i3~piridinium bromid sta=
bil kristalyos vegylilet, azonban megfelelé reakcid-
kbriilmények k6z86tt izonikotinsavhidraziddal szubszti-
tucids reakecidra késztethetd, A piridilgydk mintegy
alkilatvivd szerepel. Igy a {B-brémpropionsav-n~
~benzilamid mobilis halogénjének stabilizilésa mel-
lett a piridinium szérmazék elényds "benzilkarbamile
etilezé"-szernek bizonyult, és mivel e molekula re-
aktiv részének térkitdltése nagyobb, mint a /bubrém-
propionsav-N-benzilamid esetében, eldénybsen elbsegi-
ti az izonikotinsavhidrazid szubsztitudlésakor a mo-
noszubsztituslt, tehdt hasznos termék keletkezését.
A kémiailag uj Nuredal-elbéllitésra vonatkozd eljé-
résunk /75-76/ a reakcid optimélis paramétereinek
kimérése utdn a kdvetkezbkben foglalhatd Gsszes



(b—brémpropionsav—-li-benzilamidbél /LXXI/ vig=
mentes piridinnel elkészitjiik a propionsav-—i-
~benzilamid- f—piridinium bromidot /LXVIII/,
majd dietilénglikolos kdzegben, kédliumhidro-
génkarbondt savmegkdtSként vald alkalmazisa mel=-
lett, izonikotinsavhidraziddal reagaltatjuk 140C°%-
on, mikoris Nuredal és l-izonikotinoil-2,2 d4i/
/2%=/benzilkarbamil~/etil/~hidrazin /LXIX/ ke-
letkezik,

N6>c ~NH-NH, +/Q\:—c~1 e - (O)

o! WHCO,
lhe ¢* l clieti lenghkol

@C/—NH —NH—CH,—Cit— ¢ NH Ciiy— <@ 4
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7, =R
Clty— C it~ NH ~ :yz@,
N e
+ R - c=Nu—N
Sl 2 \ T e
Hy— CHJ‘C\\"‘ONH“‘ML_\Q—>
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A reakcidelegy vizredntésekor a biszubsztitu-
41t termék azonnal kivalik. Sziirés utédn a sziir-
letb8l csaknem kvantitative kikristilyosodik a
Nuredal, melyet alkoholbdl vald atkristdlyosi-
tassal tisztitunk.
apir- és vékonyrétegkromatogr

afiai vizsgédlatok,

Mivel a kbzegként felhasznélt, magas reakcidhd-
mérsékletet jol tiré dietilénglikol magas forris-
pontja miatt nehezen taAvolithatd el, toviabbé a
reakcidelegy intenziv szinii és nagyszému reak-
cibépartner, ill. képzddési termék van egylitte=
sen jelen, nehéz valamilyen miiszeres analitikai
vizsgdlati mbédszert ta;élni a reakcidmechanizmus
egzakt meghatérozéaéra;

Papir-, ill, vékonyrétegkromatografia
alkalmazdséval azonban jél lehet kbvetni a reak-
¢id lefolydsét. Nagyszému olddszer-elegy, adszor—
bens és elBhivdészer alkalmazdsibdl szarmazd ered-
ményvﬁsszevebésekcr a Nuredal-szintézis két £6
reakcidterméke, a Nuredal és az l-izonikotinoil=-
-2,2 di//2°-benzilkarbamil/~-etil//~hidrazin /LXIX/,
valamint a kiindulédsi anyagok, az izonikotinsave
hidrazid és a propionsav—N—benzilamid-f)-piridi-
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nium-bromid /LXVIII/ képzbdését, ill. adtalaku~
lasat meg lehet figyelni. "Kieselgehl G nach
Stahl"™ mint adszorbens és kloroform-metanol

/8 & 2/ oldbdszerelegy a legalkalmasabd a Nuredal
szintézis~termékeinek képzddés-vizsgilatéra. A
foltok elbéhivasa foszformolibdénsav~ammonia, ill,
jéd~-gbz seglitségével t8rtént meg; Hizen vékony-
rétegkromatografiai mbédszernél élesen elkﬁlﬁnﬁlf
foltok alakjdban figyelhetjiik meg az egyes vegylii=
letek elhelyezkedését.

Papirkromatografiai vizsgalatoks

Rf Szinreakeid

I, Il I &o/ bo/
razid sarga
Nu f edal 0,47 | 0,43 0,90 citrom=- -

’ ' ¢ sérga
l-izonikotinoil- 0,75 sargis=-
~242 di~/2?~ben- barna
zilkarbanil/~ e~
tilhidrazin

I.t n-butanol-25 %-os sbésav-petroléter = 103513,5
Wn No.l.
II.: n-butanol-25 %=os sdsav petroléter = 10:15:3,5
88 2040 bGl.
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III.t

88 2040 bGl.
a./
b/ ¢t jod gbz.

n~butanol-jegecet-viz = 43115

p~dimetilaminobenzaldehid.

Yékonyrétezkromatografiai vizsgdlatoks

II.t

IIX.t

G 'nach Stahl,
kloroform-metanol
G nach Stahl,.
kloroform-metanol

G nach Stahl,

= 812, Kieselgehl

« 8:2, Aluminiumo
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diniuvmbromid :
~brémpropion- | 0,93 | 0,92 - sdrgbs=-| -
- sav-N=benzilanid barna
I.: n~-butanol-jégecet-viz = 4:1:5, Kieselgehl
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Vé konyrétegkromatogrifial vizsgdlataink
szerint a Nuredal és az l-izonikotinoil-2,2 di/2%£
/benzilkarbamil/~etil/~hidrazin /LXIX/ mir a reak=
cibd kezdetén jelen van és a reakeid folyamén'ﬂssz—
hangban a preparativ uton nyert optimélis nyeredéket
célzd vizsgdlatainkkal /az &dltalunk megéllapitott
reakeididd végéig mennyiségében ndvekszik, majd bi-
zonyos ideig stagnil, ezutén a reakcid magas hémér-
séklete k&vetkezményeként bekdvetkezett bomlés mi-
att csdkken. A proplonsav-N-benzilanid- -piridinium
bromid /LXVIII/ mennyisége fokozatosan ésﬁkken és a
reakeid végén mir nem mutathatd ki, /Az el nem rea=-
gélt rész piridinre és Fs«brémpropionsav—ﬂ-benzila—-
midra /LXXI/ bomlik, eét utébbi elimindcids reakcid
folytén hidrogénbromid vesztéssel akrilsavszérmazé-
kot /LXXI/ ad, amely polimerizélédik./ A feleslegben
alkalmazott izonikotinsavhidrazid egy része valtozat-
lanul viészamarad, Jjelentbs része azonban elhidroli-
z4l izonikotinsav kélium sé és hidrazin keletkezése
k6zben. Az & tény, hogy a Nuredal kimutathatdé a re-
akcidelegyben nér a reakcidéfolyamat kezdetén, kizére-
ja azt a korébbi, a vizes-dietilénglikolos oldatbél
valé Nuredal kikristdlyosodés hosszu id8igényére ala-
pozott feltételezésiinket, hogy az izonikotinsavhide
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razid elizbekben mar ismertetett, a vartndl nagyobdb
reaktivitdsa miatt a szintézis alkalméval elészdr
kizérbdlag di-/ vagy tri-/szubsztitudlt termék ke=-
letkezik, s csak a vizredntés utdn kialakuld kdzeg
hatéséra, és a feleslegben alkalmazott izonikotine-
savhidrazid Jelenlétében képzbdik Nuredal, diszpro-
porciondlédds-szerien,

Reakcidmechanizmus, .
Brdekes megfigyelni a reakeié folyamén fellépd

szinvaltozést. A dietilénglikolos kizegben a pro=-
pionsav—N—benzilamid- S «piridiniumbromid és az
izonikotinsavhidrazid enyhe sarga szinnel oldédik.

A kéliumhidrogénkarbonit adagolésa folytén kezd be-
indulni a reakcid. Ekzben, q kezdetben enyhe sarga
szinii reakcidelegy szine élénk virdses~sargiba megy
4t, majd reagiltatds folyamén a reakcidid végén is-
mét a kezdeti szinnel azonos enyhe sarga szinii lesz,
Az é1énk virds szin megjelenése valdszinilileg az izoni-
kotinsavhidrazid valamelyik poléros formajénak, ill.
az ebb8l képzbdd mozgékony elektronrendszeri /ezédl-
tal kromoforréd vald/ litkdzési komplex megjelenésire
utal. Az izonikotinsavhidrazid tautomer forméinak

ismerete a kovetkezd szerkezetek jelenlétét teszi
szédmunkra elképzelhetdévés
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Ezen szerkezetekkel, litkdzési komplexekkel éatme-
neti allapotokat szeretnénk csak jeldlni. Termé-
szetesen nem feltétlenilil sziikséges mindegyikik je-
lenléte, de ezen hatlresetek elképzeldse kbzelebb
vezethet benniinket a Nuredal-szintézis reakcid-
mechanizmusdnak btisztézésihoz.

A ké&liumhidrogénkarbonat jelenléte a re—
skcidelegyben megengedhetdvé teszi az 0-K, ill, a
N-K kbtés kialakulését;

0 oK

c” %
~NH-Nb, C~N-NH, L,\\N —Ni,
| K

Py

>



Ha a kdlium-vegyiilletek képzbdése nem is annyira ki
fejezett és egyirényu, mint kaliumalkoholatok haté-
séra bekbvetkezett véltozads, ami az irodalombdl is-
mert /64/. Az izonikotinsavhidrazid alkélifém ale
koholédtok jelenlétében a kdvetkezd két terméket
képezheti a reakcidkiriilményektdl fiiggbens
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Tehdt nemesak az "enol forma" szolgdltat disszoci-
4bilis hidrogént, hanem a karbonilcsoport szomszéde
gégbéban 1év8, nitrogénhez kapcsoldédd hidrogén is
protonként lehasadhaﬁ.

Az izonikotinsavhidrazid molekulaban a
leginkébb nukleofil pont a piridin nitrogén /73/,
mivel ez hatdrozza meg az elsd bazikus disszocidcid
mértékét, tehédt e nitrogén nem lehet kézimbds elek-
trofil centrumok/ esetiinkben a propionsav-N-benzile
amid-/ﬁ-piridiniumbromid molekuldban a propionsav-
rész/ﬁ ~helyzetli elektrofil szén atomja/ affinité-
sédval szemben. Ez alapjén pedig elképzelhetd a re-
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akecid kezdeti szakaszéban, hogy az litkdzési komplex

szerkezete a kdvetkezbs

/&{ilH-NNL | /|C\\<ONH-NH‘,
D) + #r =)
N '\il'(.”%_‘(-\
R

Vagyls az izonikotinsavhidrazid piridin nitrogénje
intra-~ /vagy inter-/ molekuléris alkilgydkétvivé sze-
repet is betdlthet, mint azt az dltalanos részben mér
emlitettiik,

A "kinoidalis™ strukturdju litkdzési komp-
lex létezése az izonikotinsavhidrazid moleﬁnla aro=-
mas /piridin-aromis/ rendszerre vald tdrekvés miatt
talédn a legkevésbé elképzelhet8, de az izonikotinsave
hidrazid Atmeneti i onizalt &llapotaként elfogadhatd
japén kutatdk vizsgalatai alapjén /71/.

Ezen feltételezett iitkbzési komplexék ki-
mutatésa természetesen vékonyrétegkromatografiai méd-
szerrel sem sikeriilhetett, mert az adszorbens rétegen
mér az adott helyzetnek megfeleld stabil forma ala=-
kult ki egészen més korilmények kozdtt, mint a Nure-
dal-szintézis reakcidelegyében, A reakecid folyamén
bekdvetkezett szinvaltozds ennek ellenére mozgékony
elektronrendszerii, ezdltal kromofér csoportot is tar-
talmazéd iitk8zési komplex tartds jelenlétére utal.



Az litkdzési komplexekre vonatkozd feltéte~
lezéseink, vékonyrétegkromatografisi vizsgilataink,
valamint optimdlis nyeredéki Nuredal-szintézis re-
akcidkdrilményeinek kimérését célzd preparativ ki-
sérleteink alapjén a kiovetkez8képpen képzeljik el
a Nuredal-szintézis reakcidmechanizmuséts
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Az izonikotinsavhidrazid /LVII/ legnukle-
ofilebd részével a piridin nitrogén kitetlen elek-
tronpérjéval témad a propionsav~N4benzilamid~,6 -
~piridiniumbromid /LXVIII/ molekula elektrofil szén
atomjéra és az izonikotinsav hidrazid benzilkarbae=
mileto bromidja képz6dik /LXXIII/ és piridin. A fel-
tételezett litkdzési komplex hatdreseteként a /LXXIV/
és /LXXV/ tautomer forma is elképzelhetl, Az izoni-
kotinsavhidrazid benzilkarbemilet8 bromidja /LXXIIX/,
mivel ebben a molekuléban mér csak a 2-es hidrazid
nitrogén képezhetli & tamadhatd nukleofil csoportot,
egy ujabb porpionsav~N—bezilamid-ﬂupiridiniumbromid
molekuldval N2-benzilkarbamiletil izonikotinsavhid-
razid benzilkarbamileto bromidja képzddik /LXXVI/i
B vegyliletbdl egyrészt tovabbi izonikotinsavhidrazid
hatéséra Nuredal és az elsbbi iitkézési komplex /LXXIII/
keletkezhet, masrészt intramolekuldris alkilgydk-
dtrendezfdés, vagy tovdbbi prapionsav-ﬂ-benzilamid-(ﬂ~
-  piridinium bromid hatésira az N°N° di/benzilkarbami-
letil/~izonikotinsevhidrazid /LXIX/ képzbdik.
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Az altalunk feltételezett litkzési komplex létezé-
sére /LXXIII/ az a kissé szokatlan tény is enged
kdvetkeztetni, hogy az izonikotinsavhidrazid 2-es
nitrogénje kevéssé nukleofil jellege és a reakcid-
partnerként felhasznidlt benzilkarbamiletil csoport
nagy térkitdltése ellenére is kedvezményezett a bi=-
szubsztitudlt izonikotinsavhidrazid-szirmazék kelet-
kezése, sb6t csak kivételes reakcidkdriilmények ked=-
veznek a monoszubsztitudlt termék e184111 tAshnik;
Tehat feltétleniil szilkkséges valamilyen, az izoni-
kotinsavhidrazid alapstrukturdjdt fellazitd, polé-
rosabb tautomer molekulaforméban reakcidképesebb
szerkezet létezése, Erre utal a viszonylag magas
hémérséklet kdvetelménye is, és az aldbbi kisérle-
tek eredményes

Nuredal-elballitésra egy mésik szintézis-
véaltozat lehetbsége is felmeriilt, amely csdkkentette
volna a mellékreakecidk lehetﬁségét; Ez a szintézis-
méd az izonikotinsavhidrazid 2-es hidrazid nitro-
génjének reakcidkészségét kivénta volna fokozni a
biszubsztitudlt termék képzbdési lehetbségének ki-

zédrésa mellett. Az elképzelt reakcibut a kdvetkezb:
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Az izonikotinsavhidrazid benzaldehid Schiff bé-
zist /LXXVIII/ l-izonikotinoil-2-benziliden hid-
razin/, mely ismert mdédon kivédld nyeredékkel ké-
pezhetd igonikotinsavhidrazid és benzaldehid re-
akeib javal, S-brémpropionsav-N-benzilamiddal /LXXI/
kvaternerezve a képz&ddtt l-izonikotinoil-2-benzile
karbamiletil-2-benziliden hidraziniumbromid /LXXIX/
hidrogénezése /vagy més uton vald bontésa/ folytéan
Nuredalt &llithatnank el&. Azonban a kvaterner ve-
gylilet infravérds spektroszképiasi vizsgdlata és
hidrogénezési kisérletek preparativ uton nyert
eredményei alapjén be kellett létnunk, hogy az izo-
nikotinsavhidrazidhoz hasonldéan az l-izonikotinoil-
~2-benziliden-hidrazinban /LXXVIII/ is a piridin
nitrogén a reakcidképesebb a 2-es helyzetil hidra=-
zid nitrogénnal szemben, Tehdt nem az &lbalunk vért
2-es helyzeti hidrazid nitrogénen benzilkarbamile-
tilezett kvaterner vegylilet képzbddétt az l-izoni-
kotinoil-2-benziliden hidrazin és a p'ébrémpropin
onsav-N-~benzilamid kvaternerezési reékciéja folya-
mén, hanem az l-izonikotinoil-2-benziliden hidrazin
piridin nitrogénjére addicionédlédott a {bébrén pro-
pionsav-N-benzilamid /LXXX/. Ez utdbbi vegyiilet pe-
dig hidrogénezés, vagy teramikus behatés utén nem
Nuredalt eredményezett, hanem a kiindulési anyagai-
ra bomlott, P~4brbm-propionsav—ﬁ—benzilamid JLXXT/

L e S AartlEatrinal T 2haneddeadan hadrnaedn /A TYYUTTT/
es l""_‘..[_‘ ORLEXOLINOlLL-=c-~DEN%1 190N D1arazin /LuiAvV.Lill/
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A fenti, egyrészrél negativ kisérleti ered-
mény is indirekte megerdsiti az eldzbekben részlete-
sen ismertetett Nuredal—szinbézisﬁnk reakcid-mecha=
nizmusénak ismertetése kizben feltételezett Utkdzé-
si komplex /LXXXIII/ 1étezését;

Optimélis reakcidkdriilményeks

Az altalunk kidolgozott Nuredal-szintézis a reak-
cidkdrilmények szisztematikus elemzése utén alakult
ki, Vizsgaltuk, hogy a kizeg, a reakcididd, a reak-
cidhémérséklet, az egyes reakcidpartnerek mélari-
nya, a savmegkdtdként alkalmazott bazisok, a feldol-
gozdstechnoldgia, stb valtoztatdsa milyen hatdssal
van a Nuredal nyeredékre, vagyls meghatéroztuk az
optimélis reakcidkdriilményeket.

Az izonikotinsavhidrazid és a propionsave
-N-benzilamid—{5-piridiniumbromid egyarént jé viz-
oldékonységa éé a kivént termék, a Nuredal vizben
csaknem oldhatatlan volta a vizes kizeg alkalmazé-
84t mutatta célszerinek, azonban az ilyen kirilmé-
nyek k8z8tt végrehajtott szintézisek a reakeidids
névelése ellenére, csak par szlzalék Nuredals ered-
ményeztek.

Alacsony forréspontu szerves olddszerek
egyrészt nem tették lehetdvé a reakeid lejétszddé~
sdhoz szilkséges magas hémérséklet alkalmazédsit, més-
részt hasznidlatukkor heterogén fézisban kellett vol-



-] -

na lejatszatni a reakcidt az iznikotinsavhidra-
zid és az anorganikus bézisok szerves olddszer-
ben vald rossz oldékonysége miatt. BEzért viszony-
lag magas forraspontu, poléros, a reakcidban fel-
hasznalt organikus és anorganikus anyagokkal szem=
ben egyarant megfeleld oldékonysidgot mutatd 0ldd-
szereket kellett keresniink, Dimetilformamid, kol=-
lidin, piridin, dimetilszulfoxid, etilénglikol,
butanol kizegként valdé alkalmaszésa utén dietilén-
glikolban taliltuk meg a célunknak megfeleld tu-
lajdonségokkal rendelkezd olddszert.

A Nuredal-szintézisnél megadott hémérséklet
és reakeididd preparativ, ill. papir- és vékonyré-
tegkromatografial vizsgdlataink eredményeinek elem=
zése ubdn szililetett, Alacsonyabb, ill. magasabb re-
akcibhémérséklet, rdvidebb, ill. hosszabb reakcid=-
id6 esetén a nem teljes reakeid, ill, a képz8ddtt
termékek elbomlasa miatt csdkkent nyeredékkel tud-
tunk csak Nuredalt eldéllitani,

Az izonikotinsavhidrazid és szerves halo=-
génvegyilletek reakcidjakor a kedvezményezett reakci-
6ut: biszubsztitudlt izonikotinsavhidrazid szérmazé-
kok képzédése. E folyamat visszaszoritésa érdekében
az egyéb paraméterek optimélis kialakitésa mellett
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izonikotinsavhidrazid felesleget kellett alkalmsz-
nunk, hogy a lehetfségeken beliil Nuredal-képzbdés

irdnyédba toljuk el a reakcidegyensulyt. A szinté~

zis folyamén NHuredal-nyeredék szempontjébdl opti-

mélis, ha 1 mél proplonsav-N-benzilamid-(~piridi-
niumbromiddal 2,4 mél izonikotinsavhidrazidot vi-

sziink reakcidba.

Nuredal nyeredék %

izonikotinsavhicrazid mol

2, dbra.
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megkotésére
A reakeid folyamén keletkezd hidrogénbromid,

ill, a reakcid lejatszddisdhoz szilkséges pH biz-
tositasdra nagyszému szerves és anorganikus bé-
zist prébaltunk ki, Kisérleteink alapjén nyert
eredunényeinkbél kitlint, hogy szerves bézis al=-
kalmazésa nem célszerii, mivel mellékreakcibként
e&ek benzilkarbamiletilezése versenyt futhat a Nu-
redal-képzbdéssel, Brds anorganikus bazisok vie
szont az elbzbekben mar emlitett akrilsavbenzile-
amid képzbddését segithetik elé, emiatt alkalma=
zasuk nem kivénatos. Az alkalifémhidrokarbonétok
/kiléndsen a kaliumhidrogénkarbonat/ mutatkoztak
a leghasznélhatdédbbnak. pH viszonyaik nég nem sew-
gitik el az akrilsavbenzilamid szédrmazék kelet-
kezését eredményezd hidrogénbromid elimindcidt,
de alkalmassé teszik 6tket az izonikotinsavhidra=-
zid szubsziitucid jakor keletkezd hidrogénbromid
megkdtésére.

A reskecid lejatszdddasa utén eljardsunk-
ban leirt feldolgozés viszonylag egyszerii mddon
biztositja a Nuredal és az l-izonikotifoil-2,2

di//2'~benzilkarbgmil/—etil/—hidrazin, valaming

az elreagélatlan izonikotinsavhidrazid, és egyéb

bomlastermékek egyszerii elvidlasztisdt. A dietilén-
glikolos reakecidelegy vizredntése és a diszubszti-
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tudlt szédrmazék kisziirése Jazonnal kivAlik/ utén
nyert szlirletbél kvantitative kikristdlyosodik a
képz6ddtt Nuredal, és egyszeri alkoholos atkris-
t4lyositéssal vald tisztitds ubén mir gydgydsza=-
ti célokra alkalmas tisztaségu Nuredal eredményez;

l-Izonikotinoil-2,2 gi-la'~[§gnzi;kggbamil[—eti;[~
=hidrazin szerkezete,

A Nuredal-szintézis folyamén, a melléktermékként
képzbddtt, biszubsztitudlt izonikotinsavhidrazid-
szérmazék strukturdjat ultraibolya, infravdrds,
ill. mégneses magrezonancia spektroszképial vizs=
gélatokkal dllapitottuk meg. Az elementdris anali-
zis alapjén mér kezdetben viligossa valt eldttiink,

Dhent 1 | e
VG144 LAl

hogy kétezeresen’ karbamiletilezett izonikotinsave
hidrazid a szerkezetfelderitésre varéd vegyﬂletﬁnk;
Az izonikotinsavhidrazid hérom atomesoportjéan al-
kilezhetd,

/ 4;D(f)
| N\@C ~NU —NH,

(L) (3)
a karbonil oxigénen, az l-es és 2-es helyzetli hid-

razin nitrogénen, ill. ha az izonikotinsavhidrazid
"rinoiddlis™ tautomer formajat is figyelembe vesz=

sziik, még & piridin nitrogénen is.
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A fentiek alapjin biszubsztitudlt szdrnugék esew
tén négy izomer létezése a legvaldsziniibd,
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a./ 8z oxigénen és & 2~e8 helyzetll hidrazid nitrow
génen /IXIX-a/,

be/ @z le-es é8 2~es helysetil hidrazid nitrogénen
/LXIX=b/,

¢./ a 2=es helyszetil hidrazid nitrogénen biszubsztiw

tudls /LXIX-c/,
d./ @& piridin nitrogénen és az oxigénen [LIIX~d/
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szubsztitudlt izonikotinsavhidrazid.

Tavoli analégvegyiiletek alacsony szén-
atomszému alkilesoporttal biszubsztitudlt izoni-
kontinsavhidrazid szérmazékainak strukturijérdl
jelentek meg kdzlemények, de ellentmondd ered-
ményt tartalmaznak. Egyik kutatdécsoport /74/ sze-
rint az izonikotinsavhidrazid alacsony-szénatom=
szému alkil haloidekkel vald szubsztitucidjakor
keletkezd biszubsztitudlt szédrmazékok szerkezete

kﬁvetkezé: .
@ ve-x — (O]
N

tehdt az oxigénen és a 2-es helyzetil hidrazid nit-
rogénen alkilezett; Ezzel ellentétben més kutatdk
arrdl szémolnak be /64/, hogy hasonld kériilmények
k826t6 8z NoN® dialkil izonikotinsavhidrazid ke-

letkezik. i
=
o N( N/Q
\\ T —
Nu-w], /f\ t—Nixg
R - X — LE;:)I
e
X = h&\ogéw R = mehl!, ehl

Ezen megédllapitisok csak alacsony szénatomszému al-
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kil /metil, etil/ gybkkel szubsztituilt izoniko-
tinsavhidrazid szédrmazékokra vonatkozik;

A Nuredal-szintézis folyamén benzilkare
bamiletil csoporttal biszubsztituidlt izonikotinsave
hidrazid szarmazék ultraibolya spektruménak felvée
telei még OSnmagukban nem viszik elére a szerkezet-
felderitést, mert az Osszehasonlité anyagokként fel-
vﬂtummwmmmmmndprwmmwMﬁMMw
zilamid, porpionsav—Nébenzilamid-fl-piridiniumhro-
mid Nuredal, ill. a biszubsztituédlt szérmazék spek-
truma /3.8bra/ a jellegzetes csoportok tekintetében
azonos /-C=0 és -C=N csoporttal konjugélt piridin=-
gyirii/. A (3-brémpropionsav—Nébenzilamid jellegze~
tes benzilamin spektrumot, a propionsav-N-benzil-
amid-f)—piridiniumbromid pedig benzilamin + piridin
spektrumot ad. Ezek intenzitésa oly csekély, hogy
nem befolyasolja az 1zonikotinsayhidrazid spektru-
mat /az 4brézolds logaritmikusl/;
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B dbra.

A Perkin-Elmer "Infracord"™ késziilék—-
kel kéliumkloridos szilérd fézisban az ultrai-
bolya spektruﬁrfelvételeknél is slkalmazott Os2z-
szehasonlitd vegyiiletek, és a dibenzilkarbamile-
til izonikotinsavhidrazid-szérmezék infravirds
spektruménak értékelése mar kizelebb vezetett
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az utdbbi vegyillet szerkezetének felderitéséhez.

A dibenzilkarbamiletil-izonikotinsavhidrazid IR
spektruménak elemzéset /4-8, &bra/

Sévpozicids Hozzérendelés:
0 és 3,10 Savhidrazid és savamid _N-H
frekvenciidinak savjai.
5,98 1 Savamid~kapcsolatban elhelyez-

ked8 _ C=0 rezgés savja.

A két ~C=0 rezgés eltérd po-
zicidja a konjigdcidés lehetdsé-
gek kiildnbségére vezethetd visz~

szasl
P o0y
et bl - B = Nl
&/ KA k

Bzért kbtéshosszdifferencidk mu-
tatkoznak a =-C=0 és -C=l vonat-

kozésokban.

G441 Feltehetéen __ NH és ___C=N kevert
frekvencidk &ltal létrehozott sév.
/A karakterisztikus, aromés gyliri=-
frekvencidkat a két elbz8 sav tel=-
jesen &tfedheti/.

6480 pm és 7,50 m Alifés CH, deformdciés rezgésval-
S /
kozdtt tozatai,
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A két sév valdésziniileg C-N

z,so/u és glgezu
rezgésekhez rendelhetd, /Eset=
leg C~N-N/,

Sikban deformélt aromés CH és

9450 pm =11,00

kozott alifds C-~C rezgések savjai,
13,00 m e;&‘S/M Sikbdl deformélt aromds CH frek-
/

kdz8tt vencidk,

A fenti értékelés alapjén az IR-spektrumbdl az Naﬂa-
~benzilkarbamiletil szerkezetre lehet kivetkeztetnit
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Nagyfelbontésu mégneses magrezonancia spektrosz=—
képiali vizsgédlatok:

A mérések soréan a Nuredal-hidroklorid
és a Nuredal-szintézis sordn keletkezett diben-
zilkarbamilétil izonikotinsavhidrazid protonrezo-
nancia sajatségait tanulményoztuk,

/Kisérleti kdriilmények: A méréseket ABI-gyirtminyu,
60 lHz~en mikddd spektrométeren végeztik. A vizsgé~-
lati minték oldéséra nehézvizet, ill. sdsavval meg-
savanyitott nehézvizet alkalmaztunk. Az oldatok kon=
centréacidja 5-10 suly/térf.% volt. A kémiai eltolé-
ddsok meghatérozésa a szokédsos oldalsav-technikéval
tértént /mérési pontosség: ¢ 0,01 ppm/. Belsd refe-
rensként a nehézviz HDO vonala szolgdlt /eltolddé~-
sa: 4,65 ppmn/.

A Nuredal-hidroklorid spektrumét a 9.&bra
tintetl fel. Az egyes vonalak, ill., vonalcsoportok hoz-
zérendelése a kovetkezfs
A 8,44 és 7,74 ppm-nél jelentkez® két @ublett, amely
ezenkiviil kis kapcsoldsi dllanddju, tovabbi felhasa-
dést is mutat, a piridingyliri alfa-, ill. béta=-pro-
tonjaitél szdrmazik. 6,77 ppm-nél ldthaté a fenil-
gyliri 8t ekvivalens protonjénak megfeleld éles
szingulett, 4,65 ppm-nél a nehézvizben 1lévé proto-
nok /HDO/ vonala, majd 3,85 ppm-nél a benzil-csoport
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ugyancsak ekvivalens GH2 protonjaitdl szidrmazd
gzingulett. Az utdbbitdél jobbra /nagyobb mégne-
ses térben/ talidlhatd két triplett-strukbtura, a
két szomszédos metiléncsoport A232 tipusu spin-
rendszert alkotd protonjaihoz rendelhetd hozzij
ezek kozil a 2,90 ppm eltoldéddsu triplett a nit-
rogén melletti, & 2,19 ppm eltoldéddsu pedig a kar-
bonilcsoport melletti CH2 protonokhoz tartozik.

A Nuredal képzbdési reakcidja sorén ke-
letkezd biszubsztitudlt izonikotinsavhidrazid spek-
truma & 10, &brén léathatdé., A két spektrum egybeve=
tésekor megéllapithatd, hogy a biszubsztitualt tere
mék spektruma ugyanazokat a vonalakat tartalmazza,
mint a Nuredal-hidrokloridéj az egyes vonalak ké-
miai eltolddési - a mérési hibahatirokon beliil -

a két spektrumban megegyezik. Egyetlen szembedtld
véaltozést a benzil-karbamiletil-csoporthoz tartozé
vonalak intenzitédsédnak megkétszerezbdése jelent
/8sszehasonlitésul a piridingylirii protonjainak vo-
nalintenzitéisa szoltdlhat/. Ez utébbi észrevétel
egybevig a kémiai analizis eredményeivel, amely sze-
rint a biszubsztitudlt termék két benzilkarbamiletil

gyokét tartalmaz,

A kémiai eltolédésok megegyezédse leginkdbb
a IXIX-c szerkezebtel &4ll Gsszhangban., Bz a kivetke=

z8képpen lathatd be:
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R = —cu,-cc+1~c{.m-c,+_b<©>

A IXIX-a és a LXIX-b strukturik esetében a benzil-
karbamiletil csoport egyike oxigén-, ill. karbonil
csoporttal szomszédos nitrogén-~atomhoz csatlakozik.
E két atom elektronnegativitésa Jjelentds mértékben
eltér a primer amino-csoport nitrogén-atomjiétédl.
Ennek szilkségszeril kBvetkezménye az lenne, hogy az
emlitett két szerkezeti alternativa protonrezonan=-
cia spektrumdban a heteroatomhoz kapcsolddd CHycso-
port protonjainak kémiai eltolédésa mintegy 0,5-1,0
ppm nagysagu novekedést mutatna, azaz a 2,90 ppm-nél
Jelentkezd triplett mellett egy ugyanolyan intenzi-
tésu, kb 35,4-~3,9 ppm eltolédésu triplett jelentkez-
ne. /tekintettel arra, hogy a heteroatom elektron=-
negativitisénak megvaltozésa a téle béta~helyzetben
1évd CH2 csoport kémiai eltoldédaséban csak kismére
tékben - 0,03-0,1 ppm jelentkezik, a 2,19 ppm elto=-
lédéasu triplettnek megfeleld CH2 protonok ezen szer-
kezeti alternativék esetén is a 10. &brén léthatéd
mbédon jelentkeznének./



A IXIX~-d struktura egyik legszembedtlébb
k8vetkezménye a piridingyilirii protonjaihoz tartozéd
vonalak helyzetének és sziménak megvdltozédsa lenne.
Az aromés struktura helyett feltételezett "kinoidé-
lis"-szerkezet esetében ugyanis a heterogyiirii pro-
tonjai a megfigyelttdl jelentds eltérs kémiai elto-
lédéssal és a telitetlen rendszerekre jellemz8 spine-
spin kapcsolédsi 4llandbkkal jelentkeznének; A piri-
din protonok vonalainak véltozatlan megjelenése mia®bt,
tehdt ezt a strukturdt is egyértelmien ki kell zlr-
nunk,

A fentiek figyelembevételével megdllapit-
hatjuk, hogy a biszubsztitudlt izonikotinsavhidrazid-
molekula szerkezete legnagyobb valdsziniiséggel azzal
a strukturdval hozhatd Osszhangba, amelyben mindkét
gybk ugyanolyan elektronnegativitésu heteroatomhoz
kapesolédik, ami egyediil a LXIX-¢ struktura esetén
all fenn;

/legemlitjik, hogy a 2,90 és 2,19 ppm-nél
Jelentkezd triplett vonalainak kismértékil kiszélese=-
dése a biszubsztituilt termék spektruméban az ~NR,
csoport forgasi gatoltségéival hozhatd Hsszefiiggésbe,
ami az R csoportok nagy térigénye miatt kézenfekvb-
nek létszik,/
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A nagy térkitdltési bengilkarbamiletil—csoport
okozhatja azt az elsd megléitasra meglepd kisérleti
eredményt, hogy benzilkarbamiletil-csoporttal di-
szubsztitudlt izonikotinsaveszarmazékok esetén az
izonikotinsavhidrazid molekula eldzfekben mér rész-
letesen ismertetett poléros tautomer formai kdvet-
keztében fenndlld, a molekula t8bb pontjan szubszti-
tucidra hajlamos atomcsoportjai ellendre, csak egy-
fajta struktura a kedvezményezett: a 2-es helyzetil
hidrazid nitrogénen biszubszbtitudlt forma.

N@_e/ Ny —~
LXIx - ¢

R« ben=illcasbeamilehl

Ha céltudatosan oxigénen vagy az l-es hidrazin nit-
rogénen benzilkarbamiletilezett biszubsztitudlt ter-
méket akarunk elBallitani, akkor is az eldzb6 vegyli-
lethez jutunk,

Izonikotinsav nétriumvegyiilete /LXXXI/,
amely vagy "enolét-natrium"™, vagy az l-es hidrazin
nitrogénen tartalmaz ndtriumot /‘”-brémpr0pionsav-ﬂ-
~benzilamiddal reagaltatva nem a vérto N2 vagy Nl N2
divenzilkarbamiletil izonikotinsavhidrazidot /LXIXfa,
LXIX~b/ adta, hanem az NE, N2-gzérmazékot /LXIX=c/.
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Azonos eredményhez Jjubunk, ha a Nuredal-ndAtrium ve-
gylletével /LXXXII/,/eamely szintén "enolat-ndtriuam",
vagy N'-natrium formdban létezhet/ hoztuk reakcidba
a (a ~brémpropionsav--benzilamidot ,
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Ezekbdl a kisérleti eredményekbﬁl csak azt a kivet-
keztetést vonhatjuk le, hogy ha atmenetileg kelet=
kezik is O,Ha diR, vagy Nl,Nadi R vegylilet, ez at=-
rendezfdik, és a dibenzilkerbamiletil izonikotinsave
hidrazid-szédrmazék abban az egyedill stabilis forméban
létezik, amely a nagy térigényill csoportok "legtagabb™
elhelyezkedését teszi lehetévé, vagyis a No, N° di R
formécidban /LXIX-c/.

Az izonikotinsavhidrazid-natrium és a Nure-
dal-nétrium{b-brémpropionsav—N—benzilamiddal lejat=-
82646 reakcidk esetében, valamint a Nuredal-szinté-
zis folyamén keletkeé& - bizonyiﬁottan Na, N2 di R
strukturdju - dibenzilkarbamileti~izonikotinsavhid=-
razid szirmazékok elementéris analizis—eredménye,
olvadéspontja, papir-, ill, vékonyrétegkromatogri-



fiei vizsgalatakor kapott Rr~értékek, a keverék-
olvadéspontok, olvadaspont-depresszid hiénya, az
infravbrds és ultraibolya spektrumok teljes azo~
nosséga bizonyitja e hiromféle reakcidbdl nyert

anyagok azonossagat.
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KISBERLETI RESZ

2-Feniletilalkohol X1/

A,/ 500 g abs. benzolt és 85 g /0,64 mbél/
vizmentes aluminiumkloridot 5 C° alé hiitink és hoz-
zhadagolunk 50 g 2¥-os abs.benzolos, O ¢%re hii-
tott, etilénoxid oldatot 20 perc alatt, ligyelve
arra, hogy a reakecidelegy hémérséklete 5 C° £516
ne emelkedjék, Majd azonos reakcidkbriilmények k-
z8tt 30-30 percenként a kévetkezd sulyu, ill. t6-
ménységli abs.benzolos etilénoxid oldatot adagolunk
a reakcidelegyhez: 50 g 5 %-o0s8, 50 g 10 fi~0s, 50 g
15 %-o0s, 50 g 20 %—o0s. Az Usszes etilénoxid-oldat
/etilénoxid-tartalom 26 g /0,59 mél// beadagolésa
utén még keverjlik a reakcidelegyet 30 percen a4t
0=5 c®-on és egy Orédn &t szobahémérsékleten., Ezt
kdvetben 800 ml vizet adagolunk a lombik tartalméi-
hoz lassan, hiités kozben, A reakcidelegy két féa-
zisra valik. A benzolos részt elvalasztjuk a vizes
fizistél, a vizes részt kiextrahadljuk benzdlal., Az
egyesitett benzolos extraktumokat savmentesitjik
ké&liumkarbondt oldattal vald kimoséssal és vizmen=-
tes magnéziumszulfiton széritjuk, majd sziirjiik. A
benzol ledesztillélasa utéan visszamradt nyers
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2-feniletilalkoholt frakcionédlt desztillécid=-
val tisztitjuk.

 Nyeredék 58 g /40 %/. Fp.: 99-102 ¢° / 10 Hgmnm.

Analizis t Cglly 00 /122,17/

Szémitobt . 1C78,65% H8,26%
0 13,10 %

Paldlt : C 78,45 % H 8,35 %

B,/ 560 g abs,. toluolt és 192 g /8,35mé1/
fém-nétriumot lassan addig melegitiink, mig a néte-
rium meg nem olvad. BEkkor intenziv kevertetéssel
szuszpendaljuk a natriumot. A 60 ¢%ra hiilt reak-
cibdelegyhez kevertetés mellett 228 g /1,39 mbl/
fenilecetsavetilészter 870 ml-es "super dry" alko=
holos oldatat adjuk 3 6ra alatt. 1150 ml alkohollal
elbontjuk az elreagdlatlan ndtriumot és 1,5 érén 4t
visszafolyatjuk a rendszert, majd beparoljuk. A visz-
szamradt termékhez 1000 ml vizet adunk és kiextrahdle
juk benzollal. Vizmentes magnéziumszulfaton vald szé-
ritéds, derités, szlirés, és a benzol ledesztilldlésa
utdn nyert anyagot frakciondl juk.

Nyeredék $ S44,2 g /32 %/

Fpo t 95-100 C° /6~7 Hgmm.

Analizis 3 CgH,00  /122,17/

Szémitott ¢ C 78,65 % H 8,26 % O 13,10 %
Taldlt 1 C 78,60 % H 8,40 %
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2./ 2-Feniletilklorid /VI/.

600 g /4,8 mdél/ 2-feniletilalkohol és 5,96 g
dimetilanilin elegyéhez 613 g /5,15 mél/ tioni-
kloridot adunk 45 perc alatt, majd a reakcidele-
gyet 80~100 C%-on kevertetjiik 2 6rén 4t. A Mott
terméket 1000 ml vizre Sntjik és éterrel kiextra=
haljuk. Az egyesitett éteres extraktumokat nét~
riumkarbondt oldattal vald kimosédssal savmente-
sitjliik, vizmentes magnéziumszulfaton széritjik,
sziirjlik és az étert ledesztilléljuk. A visszama=
radt olajat frakeciondljuk.

Nyeredék ¢ 599,2 /87 %/,

Fp. ¢ 80-82,5 €°/10 Hgmm.

Analizis @ 083901 /140,62/

Szémitott & C 68,33 % H 6,45 % Cl 25,22 %

Talalt :1 C 68,530 % H6,52% Cl 25,21 %

s/ 2=Feniletilbromid /XI/.
200 g etilbenzolt felmelegitink 95 C°-ra és 0,6g/perc

sebességli hidrogénbromid-géz bevezetés mellett

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

2,4 g benzoilperoxidot tartalmazd elegyét adjuk hoz-
z4 45 perc alatt. Bzt kovetben addig vezetiink hidro-
génbromid-gdzt a reakcidelegybe, mig a sulyszaporu=-
lata el nenm éri az elméleti értéket. A kapott termé-
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ket nédtriumkarbondt oldattal vald kimosédssal sav-
mentesitjilk, vizmentes magnéziumszulfiton széarit-
Juk, sziirjik és 15 Hgmm-en frakciondltan desztil=
141juk. A 2-feniletilbromidot 100-102 C° parahs-
mérsékleten kapjuk,

Nyeredék ¢ 32 g /88 %/.

Analizis 3 OsﬂgBr /185,08/,

Szémitott 3 C 51,92 % H 4,90 % Br 43,18 %

Talalt ¢t C 52,00 % H 4,95 % Br 43,27 %

4,/ 2-Feniletilhidrazin /I/,
A./ 140,6 g /1,0 mél/ 2~feniletilklorid,

178,5 g 42 %=~o0s /1,5 mbél/ vizes hidrazinhidréat és
1500 ml alkohol elegyét gbzfirdén melegitiink 5 érén
4ts A két fézisra valt reakcidelegyet elvalasztjuk,
a felsd /alkoholos/ fazist 400 ml cc sdsavba Sntjiik,
A kivalt kristédlyos anyagot kisziirjik és egyesitjik
a szﬁrlet‘frakcionélt bepérlésa, lehiitése, ill. szii=
rése ubini termékeivel. Az igy kapott anyagot, ami
2-feniletilhidrazin, 1,2 di/2-feniletihidrazin és
hidrazin hidrokloridjaibél &1l, 1200 ml alkohollal
forraljuk 15 percig, a nem 0ldédé hidrazinhidroklo=
ridokat kisziirjiik és a sziirletet bepdroljuk. Az ez-
uton nyert kristdlymasszat 500 ml 10-15 ¢%-os homér=-
sékletii vizzel elkeverjiik, a nem 0ldédd részt /1,2
di/2-feniletilhidrazinhidroklorid/ sziiréssel eltéa-



volitjuk és a mostmér zdmében csak 2-feniletilhid-
razinhidrokloridot tartalmazd termékb8l 50 %~o08
kdliumhidroxiddal felszabaditjuk a bizist. A szi-
lard kéiiumhidroxiddal tultelitetté tett oldatot
éterrel extrahiljuk., Az éteres extraktumok széri-
tésa /vizmentes magnéziumszulfaton/, sziirése és
beparlésa utin nyert terméket frakcionaljuk.

Az igy nyert 2~fenilétilhidrazin erésen
fénytdrs, jeliemzd virdgszagu, szintelen Qlaj; Le=
vegbn fény hatéséra gyorsan oxidéldédik nitrogéngdz
fejlbdése mellett.

Nyeredék $ 58,6 g /38,5 %/

Analizis 3 CgH, N, /136,20/

Szémitott 3 C 70,55 % H 8,81 % N 20,57 %
Talédlt $ C 70,50 % H 9,02 %

B./ 2-Feniletilbromid felhasznélésaval
A,/-nédszer szerint 12«15 %-os nyeredékkel kaptunk
2-feniletilhidrazint /a diszubsztitudlt szérmazék
mennyiségének ndvekedése mellett/.

2-Feniletilhidrazin o

133 g /0,978 mél/ 2-feniletilhidrazint feloldunk
2600 ml alkoholban és kevertetés kdzben hozzédadunk
120,4 g /101,6 ml, 0,978 mél/ cc sbésavat, Vakuumban
bepéroljuk, majd alkoholbdl &tkristalyositjuk.



- 97 =

Nyeredék s 163,7 g /97 %/
Op : 106-172 ¢°,
A 2-feniletilhidrazin-hidroklorid fehér pikkelyes,
vizben jb6l 01d6dd, stabil kristdlyos anyag. Megleps
az analitikai;ag egységes, tiszta termék elhuzbddd
olvadéspontja;
Analizis ¢ Cgh, 01N, /172,67/
Szémitott ¢ C 55,65 % H 7,59 % Cl 20,53 % N 16,23 %
Talélt ¢ C 55,52 % H7,62% Cl 20,47 % N 16,31 %

6s/ 1-Fenil-2-szemikarbazil-propin /XLVII/,
18 g /0,095 mbél/ fenilaceton-szemikarbazont 40 ml

70 ¢%-os Jjégecetes oldatként 0,125 g elbéhidrogénezett
platinoxid katalizator f8l6tt hidrogénezsziik atmoszfé-
rikus nyoméson, A teoretikus mennyiségii hidrogén fel-
vétele utdn kieziirjliik a katalizatort és a reakcibdele=-
gyet beparoljuk. A kapott terméket vizbbl atkristdlyo-
sitjuks

Nyeredék 1 17,7 g /97 %/.

Op 137-139 ¢°,

Analizis 3 °1oH14N3° /192,25/.

Szémitott 8 C 62,48 % H 7,34 % N 21,86 % O 8,15 %

Talalt 8 C 62,46 % HT7,35% N 21,80% 0 8,15 %

2/ l-Izonigotinoil-a—zz’—(garbometoxil-et;1[~hidrazin
[IXIIT/

28,0 g /0,4 mél/ akrilsavmetilésztert egy 6ra alatt a=-
dagoljuk olyan oldathoz, mely 54,8 g /0,4 mbél/ izoni-
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kotinsavhidrazidot, 10 ml jégecetet, 400 ml tefe.~
butilalkoholt tartalmaz, majd 18 6rén &t gbzflr-
dén melegitjiik. Beparoljuk 100 ml-re a reakcid~
elegyet és lehiités utén kisziirjik az elreagdlat-
lan izonikotinsavhidrazidot. A sziirletet bepirol-
juk és az igy kapott szirupszerili terméket vizmen-
tes éterrel vald elddrzsdléssel kristdlyositjuk,
majd izopropilalkoholbdl étkristélyositjuk;

Nyeredék s 17,5 g /19,8 %/.

Op : 84-86 C°,

Analizis 3 310313N30§ /223,25/

Szémitott 1 C 53,81 % H 5,87 % N 18,85 %

Taldlt t C53,65% HS5,92% N 19,02 %

8./ /> =Brémpropionsav-N-benzilanid /LXX1/,
640 ml vizet, 141 g /1,32 mél/ benzilamint és 25 g

natriumhidrogénkarbonitot tartalmazd reakcidelegyet

-3 ¢%ra lehiitiink és keverés mellett pérhuzamosan hoz-
zdadagolunk 216, 4 g /1,26 mél/ f)*brémpropionklc-
ridot és 91,0 g /6ssz.mbl:l,38/ nadtriumhidrogén~-

karbondtot olyan litemben, hogy a reakcidelegy hé-
mérséklete 5 C° £814 emelkedjék. Tovébbi 30 percig
keverjilk a rendszert, majd kisziirjik a nyers/-brém

propionsav-l-benzilamidot., SzAritds utén metilal=-
koholbdl Adtkristélyositjuk.
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Nyeredék & 246 g /80 %/
Op. : 98-100 ¢°,

Analizis & C,qH, BrNO /242,0/
Szémitott ¢ C 49,57% H 5,004 Br 33,05%
N 5,77 % 0O 6,61%

Taldlt ¢ C 49,506 H 5,81% Br 32,97%
N S, 74 % 0 6,58%

9./ Propionsav-N-benzilamid— A ~piridiniumbromid
i
III : ’

180 g /0,745 mél/ﬁ—brémpropionsav—N—benzilamidot
70,3 g /0,89 mél/ abs.piridinnel felmelegitiink
120 ¢%-ra. Lehiités utén acetonnal elddrzssljik a
nyers bterméket, majd alkoholbél tkristilyositine,
Nyeredék & 203 g /85 %/
Analizis ClSHl7BrN20 /321,23/
Szémitott 8 C 56,07 % H 5,32 % N 8,72 %
Br 24,90 % 0 4,98 %
Talélt ¢t C 56,12 % H 5,41 % N 8,70 %
Br 24,80 % O 4,81 %
10/ Nureda ;_[EL;
A/ 15 g /0,068 mbl/ l-izonikotinoil-2-
/2'~/karbometoxi/~etil/-hidrazin és 10 g /0,093 mél/
benzilamin szuszpenzidjét 3 Srén 4t 130 ¢%~on kever-

tetjliks A lehiillt terméket etilacetdtbdl atkristé-
lyositjuk.
Nyeredék & 8,0 g /40 %/.
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Op. s 151-152 ¢°,

Anslizis t 0163183402 /298,34/
Szémitott ¢ C 64,43 C H 6,07 % N 18,77 %
Palélt :t C 64,40% H6,11% N 18,65 %

B./ 121 g /0,5 mélljﬁ-brémpropionsav—
~lN-benzilamidot, 43,5 g /0,55 mbél/ vizmentes piri-
dint felmelegitiink 120 ¢%ra és hozzéadunk keverés
mellett 380 g dietilénglikolt, 165 g /1,2 mdl/ izo-
nikotinsavhidrazidot, és 121 g /1,2 mél/ kéliumhid—
rogénkarbondtot részletekben, majd 1,5 6rdn at 140
¢%-on keverjiik a reakcibelegyet, Lehiilés utén 1200ml
vizre dntjik, a kivadlt l-izonikotinoil-2,2 4i/2?/-
benzilkarbamnil/-etil/~hidrazint /feldolgozésit lésd
11./ alatt/ kisziirjik és a szilirletet 43 éréan 4t
0-5 ¢%-on tartjuk. A kikristélyosodott nyers Nure=
dalt kiszirjik, acetonos és vizes mosés utén alko-
holbdbl étkristélyositduk;

Nyeredék s 89,2 g /60 %/.

Op. : 152,5-153 ¢°,

Analizis 3 CygH,oN,0, /298,347,

Szémitobts C 64,43 % H 6,07 % N 18,77 %

Taldlt $ C 64,43 % HO6,05% N 18,75 %

11,/ 1-Izonikotinoil-2,2 di/2?/~benzilkarbamil/~etil/
~hidrazin /LXIX/,
A,/ A Nuredal-ellallitéds sordn a vizes,
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dietilénglikolos reakcidelegybdl kiszirt termé-
ket acetonos és vizes mosds utén alkoholos Aat-
kristédlyositéssal tisztitunk,
Op ¢ 217-128 ¢°,
Analizis 3 CpgH,oNs05 /459,558/
Szémitotts C 67,96 % H 6,36 % N 15,24 % O 10,44%
Taldlt 8 C 67,94 % H6,50% N 15,530% 0 10,37%

B./ 2,3 g /0,10 mél/ nétriunbél 50 ml abs.
alkoholban natriumetilatot készitink, majd 13,7 g
/0,10 mé1/ izonikotinsavhidrazid 200 ml-es alkoho=
los szuszpenzidjédt adjuk hozzd. 15 perc forralés
utén 48,4 g /0,20 mél/ fﬁ-brémprOPionsav-N-ben-
zilamid 300 ml-es alkoholos oldatét &ntjik a re-
akcibelegyhez és 3 6rén 4t forraljuk. A forrd re-
akcibdelegybbl kisziirjiik a nadtriumbromidot és sziir-
letet lehiités utan 2500 ml vizre Ontjik. A kivalt
kristdlyos terméket kisziirjiik és alkoholbdl atkris-

talyositjuke
Op : 217-218 ¢°,
Keverék Op. /LXIX/-el: 217-218 ¢°,
Analizis 8 OpglagNgOy  /459,558/
Szémitott 1 C 67,96 % H 6,36 %
N 15,24 % O 10,44%
Taldlt ¢ C 67,85 % H 6,15 %

N 15,26 % O 10,32%
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C./ 1,15 g /0,05 mb61l/ nétriumbédl
30 ml abs. alkoholban nétriumetilatot készi-
tink és 14,91 g /0,05 mbél/ Nuredal /V/ 100 ml=-
es /70 ¢%-0s/ oldatat adjuk hozzd. 15 perc for-
ralds utédn 12,1 g /0,05 mél/ ;S-brémpropionaav-
~N-benzilamid 50 ml-es /70 C%=os/ alkoholos ol-
datat Ontjiik a rendszerhez, és 3 6rén 4t for-
raljuk, keverés mellett, A lehilitétt, siliri kris-
tadlykésat sziirjlk, mossuk 2x100 ml vizzel, és
szédritds utén alkoholbdl atkristélyositjuk.
Op : 217-218 ¢°,
Keverék Op. /IXIX-A/-val és
/LXIX-B/-vel 3 217-218 C°,
Analizis 3 026329N503 /459,558/

Szémitotts C 67,96 % H 6,36 % N 15,24 % O 10,44%
Taldlt :C 67,88 % H 6,22 % N 15,18 % 0 10,20%

12,/ Nuvedal hidroklorid /V-HC1/.

200 g /0,67 mél/ Buredalt 1000 ml abs.alkoholban
forrén feloldiunk, és kevertetés k¥zben hozzfadunk
67,36 g /0,67 mbl/ 36,4 %~os8 vizes sbésavat, majd
lehiités utén kisziirjiik az enyhén sérga kristélyos

anyagote
Nyeredék : 220 g /96 %/.
Op : 188-189 ¢°,

Analizis 3 016H1901N402 /354479/
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Szémitotts C 57,39 % H 5,72 % N 16,75 %
¢l 10,15 %

Talélt 3 C 57,32% HS5,90% N 16,79 %
Cl 10,36 %



O5SSZEFOGLALAS

1957-ben fedehék fel, hogy bizonyos alkilhidra-
zinok a sulyos depressziv allapotban iden kedve~

z8 hatéasuak, A kordbban ismert és alkalmazott
pszichofarmakonokkal ellentétben ezek, killond-

sen a Marsilid elnevezésii l-izonikotinoil-2-izo-
propil~hidrazin hatédsét arra vezették vissza, hogy
ezek a vegyliletek a monoamino-oxidaz enzim /MAO/
hatésat in vitro és in vivo erfsen giatoljak. Nem
sokkal késébb azt taldltéik, hogy killénisen a Mar-
gilidet az angina pectoris esetében is jél1l lehetett
a terédpiéds gyskorlatban hasznélni. Ezek a megfigye-
lések olyan rangot és lehetdséget sejttettek e ve=-
gyliletesoportban, hogy ennek nyomén széleskdrii ér-
deklbdés és kutatdédmunka indult el. Ez néhdny év a=-
latt t8bb helyen szémottevd, és a gydgyitéds célja-
it eredményesen szolgdld uj vegyiiletek felfedezé- _
sével jart /Phenelzine, Pheniprazin, Isocarboxazid/.
A szisztematikus kutatéds nyomdn a MAO bénitdkat el-
sésorban depressziv dllapotok kezelésére, angina
pectoris ellen haszniljék, ezenkivil a pszichomo=
toros aktivités ndvelésére, neuritises, neuralgids
karcinomds és reumés fédjdalmak kedvez8 befolyédsolé-
sara is alkalmasalk,
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A hidrazin-hidrazid téméban végzett
gydgyszerkémiai és elsésorban gybdgyszeripari
kutatds egyrészt arra irédnyult, hogy az eddigi
kutatisl eredmények alapjén a vegyiilet-csalad-
ban jelenleg leghatésosabbnak talalt gydgyszer
figgetlen hazai szintézisét megvaldsitsuk, mis-
részt, hogy a kémiai struktura és MAOI hatéds ko=
zO0tti Osszefiiggésben az eddig megéllapitottakat
ellenérizziik, és lehetdség szerint bbvitsik. Az
ismert vegyililetcsaladban jelenleg a nyugaton
Niamid, Nialamid néven bevezetett l-izonikoti=
noil=2-/2? /benzilkarbamil/-etil/~hidrazin gyb-
gyészatilag a legmegfelellbb,

A vegyiillet szintézisénél a kidvetkezd
kémiai problémék meriiltek fel:

- A szabadalmaztatott eljirdsok kdzil a legrenté-
bilisabb akrilsavmetilészterre épiil, amelybsl

igen gyenge termeléssel elsd lépésben kettbskd~
tésre, az izonikotinsavhidrazidot addiciondltat-

Jdk, majd mésodik lépésként a (-izonikotinil-
hidrazino propionsav metilészterb8l benzilamid-
dal amidot képezinek. A folyamat igen gyenge,
10-12 % Bsszhozauma magyarégza a cikk jelenlegi
igen magas vilégpiaci Arét,

Kémiail és népgazdasigi szempontbdl
egyarant szﬁkségesﬁek latszott jobb szintézis-
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nek a kidolgozésa; Munkahipotézisiink szerint az
gkrilsav metilészternél kdnnyebben kezelhetd és
olcsébb alapvegyiiletet az etiléncianhidrinbsl
dltalunk kidolgozott egyszerii médszer szerint
képezhetd béta-brémpropionsavat vélasztottuk;
Ebb8l savkloridot, majd benzilamidot képeztiink.
Utolsd 1lépésként az izonotinsav hidrazid béta-
nitrogénjét kivéntuk a benzilkarbamiletil-cso-
porttal szubsztitudlni. Ez utébbi 1lépés is meg-
valdsithaténak bizonyult /e térgyban elsd szaba=
dalmunk/, azonban a végtermékhez vezetd szintézis-
lépés mindGssze kétszeresen multa feliil az amepi~
kai szabadalomban leirt 10-12 %=-ote

A reakeid kSriilményeinek elemzése utan
megéllapithaté volt, hogy a szlikséges bazisos ké-
miai mili8ben - a béta-helyzetii brém mobilizdls-
sa nukleofil 4genseket kdvetel - versenyt fut az
alfa~helyzetili protont igénybevevé béta~- elimindeid
a kivént szubsztitucidval., A szubsztitucid esélye-
inek megn8velése érdekében az alkilkation atmene-
ti képzésének lehetbségét kerestilk a szubsztitu-
cibé érdekében. A kutatds sikerrel jart és a szin-
tézisnek egyetlen egyszeril lépéssel vald meghosz-
szabbitdsa csaknem meghiromszorozta a kivint szubsz-

titueié hozamdt. Ha ui. elkészitjilk ekvivalens piri-
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dinnel a béta-brdémpropionsav N-benzilamid pi=-
ridiniumsé jét, ez, mint potencidlis alkilkati=-
on donor az izonikotinsavhidrazid béta-helyze-
tlii, bdzisos nitrogénjét £6 reakcidként alkile=-
zij a monoalkil termék /60 %/ mellett az Alta-
lunk bizonyitott strukturdju N2, No-di-/2-/ben-
gzilkarban *17/ izonikotinsavhidrazid .:;1:;"01:_.:5;;:’.;;.

Ilymbédon olcsd alapanyagbdl egyszerii,
az amerikai eljérdsokat mintegy Otszirdsen fe-
1liilmulé hozammal, sajat eljardst dolgoztunk ki a
Nuredal néven bevezetésre keriilt MAO bénitd l-izo-
nikotinoil=2=-/2%~/benzilkarbamil/~etil/~hidrazin
fiiggetlen gyéartéasara.
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