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1

Przedmiotem wynalazku jest nowy sposéb wy-
twarzania l-aminoalkilopirazoli o ogblnym wzorze
1, w ktéorym R, R! i R? oznacza niskoczgsteczko-
wy alkil lub wodér, a n = 2 lub 3. Synteza ta-
kich zwigzZkéw (I) nie byla dotad dokladnie poz-
nana, chociaz mogg one znalezé zastosowanie w
przemys$le farmaceutycznym.

W literaturze opisane sg sposoby syntezy 1-(3-
~aminopropylo)-3,5-dwumetylopirazolu oraz 1-(3-
-amlinopropylo)-5-metylopirazolu, polegajace na re-
akicjach odpowiednich pirazoli z akrylonitrylem i
pbZniejszej katalitycznej redukcji wodorem otrzy-
manych pochodnych 1l-cyjanoetylowych [Grandberg
I. I, Kostt A.N.: Zurn. Obszcz. Cim., 31, 3700
(1961). — holenderski opis patentowy nr 6505524].

Znany jest ré6wniez spos6b otrzymywania 1-(2-ami- -

noetylo)-pirazolu, oparty na redukecji 1l-pirazolilo-
acetamidu [Jones R.G.: J.Org.chem., 19, 1428 (1954)].

Niedogodnoscig tych metod jest ograniczony za-
kres stosowalnosci, a ponadto konieczno$¢ prowa-
dzenia reakicji pod zwiekszonym ci$nieniem, kt6re
w stadiach redukecji wynosi 100 atm. Okazalo sie,
ze przy zachowaniu warunkéw, okreslonych sposo-
bem wedlug wynalazku, mozna ofrzymac rézne 1-
-(aminoalkilo)-pirazole z dobrg wydajnoSciag i W
technicznie dogodny spos6éb przez reakcje pochod-
nych pirazolu o ogblnym wzorze 2, w kté6rym R, R!
i R? oznacza niskoczgsteczkowy alkil lub wodor,
z chlorowodorkami chloroalkilenoamin o ogélnym
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wzorze 3, w ktérym n =1 lub 2, stosujac tempe-
rature 100—150°C, $rodowisko inertnego rozpusz-
czalnika organicznego oraz réwmnomolowy nadmiar
uzytej pochodnej pirazolu lub dodawanej porcjami
odpowiedniej aminy trzeciorzedowej w charakterze
Srodka wyzwalajacego reagujgca pochodng pira-
zolu z powstajagcego ubocznie jej chlorowodorku.
Reakicje te, mimo swej pozornej prostoty, w pra-
ktycznym wykonaniu majg charakter skompliko-
wany ze wzgledu na mozliwoié przebiegu wielu
reakcji ubocznych, prowadzgcych do cyklizacji lub
polikondensacji stosowanych chloroalkilenoamin
wzglednie ich wtérnych reakcji z utworzonymi juz
1-(aminoalkilo)-plirazolami. Stwierdzono, ze reakcje
chlorowodork6w chloroalkilenoamin z pirazolami
nie przebiegajag w pozgdanym kierunku w obecno$-
ci wigzagcych chlorowod6r wodorotlenkéw i wegla-
néw meftali alkalicznych, a takze w obecno$ai do-
danych  jednorazowo amin  trzeciorzedowych.
Stwiieridzono réwniez, ze prowadzenie procesu w
temperaturach wyzszych od 150°C utatwia przebieg
reakeji ubocznych i w konsekwencji obniza wy-
dajnos¢ produktu gité6wnego.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku plrot’dluk-
ty reakcji wyodrebnia sie¢ z mieszaniny reakcyjnej
przez przeprowadzenie ich chlorowodorkéw w wol-
ne zasady, bezpoSrednio w Srodowisku reakcji lub
po uprzednim odsgczeniu, ktére nastepnie rozdzie-
la sie na podstawie réznicy rozpuszczalnosci w
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wodnych roztworach wodorotlenkéw metali alkali-
cznych 1 rozpuszczalnych organicznikach oraz w
opardiu o réznice temperatur wrzenia.

Sposéb wediug wynalazku wyjasniajg dokladniej
ponizsze przyklady.

Przyktad I. Mieszanine 96 g 3,5-dwumetylo-
pirazolu i 58 g chlorowodorku 1-amino-2-chloro-
etanu w 120 cm3? toluenu ogrzewa sie 25 godzin
w temperaturze wrzenia. Po ochlodzeniu odsgcza
sie osad, Ktéry po wysuszeniu ‘wprowadza sie do
100 g 20% wodnego roztworu wodorotlenku sodo-
wego. Wytragcony 3,5-dwumetylopirazol odsgcza sie

i po wysuszeniu (44—46 g) zawraca sie do procesu '

Przesacz miesza sie z 20 g wodorotlenku sodowego,
odsacza sie osad chlorku sodowego, a do filtratu
ponowinie 'dodaje sie 20 g wodorotlenku sodowego.
Wydzielong gbrng warstwe organiczng oddziela sie
i po osuszeniu wodorotlenkiem sodowym lub po-
tasowym poddaje sie destylacji. Otrzymuje sie 54
g (86% wyd.) 1-(2-aminoetylo)-3,5-dwumetylopira-
zolu o temperaturze wrzenia 115—117°C/20mmHg.
np? = 1,4930.

Przyklad II. Do 100 cm3 toluenu dbdaje sie
82 g 3(5)-metylopirazolu i 58 g chlorowodorku 1-
-amino-2-chloroefanu. Mieszajac ogrzewa sie W
diggu 20 godzin w temperaturze wirzenia. Po ochlo-
dzeniu odlewa sie gbérng warstwe toluenowg. Do
pozostatego ciemmnego oleju dodaje sie roztw6r 40
g wodorotlenku sodowego w 50 cm? wody i po
wymieszaniu odsgcza sie wydzielony osad chlorku
sodowego. Uzyskany filtrat ekstrahuje gie chloro-
formem (5X50 cms3). Polaczone ekstrakty osusza
‘si¢ bezwodnym siarczanem magnezowym i przy
normalnym cisnieniu oddestylowuje sie okolo 220
cm? chloroformu. Pozostalo§é poddaje sie desty-
lacji frakcjonowanej pod ci$nieniem zmniejszonym
Otrzymuje sie 40 g zawracanego do procesu 3(5)-
-metylopirazolu o temperaturze wrzenia 97—
—100°C/10 mmHg oraz 41 g (65,5% wyd.) 1-(2-ami-

~ noetylo)-3(5)-metylopirazolu wrzgcego w tempera-
turze 104—106°C/10 mmHg. np?® = 1,5056.

Przyklad III. Do 100 cm3 toluenu dodaje sie

82 g 3(5)-metylopirazolu i 65 g chlorowodorku 1-

-amino-3-chloropropanu. Dalej postepuje sie analo-

gicznie jak w przykladzie 2. Otrzymuje sie 40 g
3(5)-metylopirazolu i 48 g (69% wyd.) 1-(3-amino-
propylo)-3(5)-metylopirazolu o temperaturze wirze-
nia 106—109°C/10 .mmHg. np2 = 1,4993.
Przyktad IV. 144 g 3,5-dwumetylopirazolu i
975 g chlorowodorku ‘l-émino—3ﬁchlwowroprope|nu
- wprowadza sie do 200 cm?® toluenu i mieszajac
ogrzewa sie w temperaturze wrzenia w ciggu 26
godzin. ‘Po ochtodzeniu odsgcza osad, ktéry po wy-
suszeniu dodaje si¢ do 120 cm3 25% wodnego roz-
ttworu woodorotlenku sodowego. Po dokladnym wy-
mieszaniu odsgcza sie 3,5-dwumetylopirazol (71 g).
W przesgczu rozpuszeza sie 30 g wodcrotlenku so-
dowego. Wydzielong g6rng warstwe surowego 1-
«(3-faminopropylo)-3,5-dwumetylopirazolu osusza sie
wodorotlenkiem sodowym i oczyszcza sie przez de-
stylacje. Wydajnosé 99 g (86%). Temperatura wrze-
‘mia 130—131°C/M5 mmHg. np? = 1,4990.
Przyktad V. Do 150 cm?® ksylenu dodaje sie
144 g 3,5-dwumetylopirazolu i 97,5 g chlorowodor-
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ku - l-amino-3-chloropropanu. Nastepnie intensy-
wnie mieszajac ogrzewa sie w temperaturze 110°C
w ciggu 26 godzin. Dalej postepuje sie analogicznie
jak w przykladzie 4. Otrzymuje sie 72 g nawraca-
nego do procesu 3,5-dwumetylopirazolu oraz 104
€ (91% wyd.) 1-(3-aminopropylo)-3,5-dwumetylopi-
razolu o temperaturze wrzenia 130—131°C/15
mmHg. np2 = 1,4989.

Przyktad VI. Proces przeprowadza sie ana-
logiicznie jak podano w przykiadzie 5, stosujac
ogrzewanlie w temperaturze 135°C. Otrzymuje sie
70 g 3,5-dwumetylopirazolu i 106 g (92% wyd.) 1- °
-(3-aminopropylo)-3,5-dwumetylopirazolu o tempe-
raturze wrzenia 130—131°C/15 mmHg. np? = 1,4990.

Przyktlad VII. Proces przeprowadza sie zgod-
nie z opisem podanym w przykladzie 5, zastepujac
stosowany tam ksylen analogiczng objetoScia chlo-
robenzenu. Otrzymuje sie 70 g 3,5-dwumetylopira-
zolu 'i 98 g (85% wyd.) 1-(3-aminopropylo)-3,5-
-dwumetylopirazolu wrzacego w temperaturze
130—131°C/15 mmHg. np2® = 1,4990.

Przyktad VIII. Do 200 cm3 toluenu dodaje sie
96 g 3,5-dwumetylopirazolu i 130 g chlorowodorku
1-amino-3-chlonopropanu. Mieszajgc mechanicznie
calo§é ogrzewa sie w temperaturze wrzenia w cig-
gu 28 godzin, przy jednoczesnym stopniowym do-
dawaniu malymi porcjami 101 g tr6jetyloaminy po-
miedzy drugg i dwudziesta godzing ogrzewania.
Po ochlodzeniu do 20°C dodaje sie roztwoér 85 g
wodorotlenku sodowego w 100 cm3 wody i w cig-
gu 1 godziny miesza sie w zwyklej temperaturze.
Nastepnie odsgcza sie osad chlorku sodowego, kt6-
ry przemywa si¢ 100 cm3 chloroformu. Polgczone
przesgcze pozostawiia si¢ do rozwarstwienia. Od-
dzielong warstwe organiczng osusza sie wodoro-
tlenkiiem sodowym i poddaje destylacji frakcjono-
wanej rbad zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje
die 119 g (78% wyd.) 1-(3-aminopropylo)-3,5-dwu-
metylopirazolu o temperaturze wmrzenia 130°C/15
mmHg. np?® = 1,4989. -

Przyktad IX. Do 300 cm? toluenu dodaje sie
110 g 34,5-tr6jmetylopirazolu i 130 g chlorowodor-
k¥u 1-amino-3-chloropropanu. Nastepnie postepuje
sie analogicznie jak w przyktadzie 7. Otrzymuje sig
141 g (84% wyd.) 1-(3-aminopropylo)-3,4,5-tréjme-
tylopirazolu o temperaturze wrzenia 129—133°C/15
mmHg. np2 = 1,5004.

Przyktad X. Do 60 cmd eteru dwu-n-butylo-
wego dodaje sie 24 g 3,5-dwumetylopirazolu i 32,5
g chlorowodorku l-amino-3-chloropropanu. Miesza-
jac mechanicznie ogrzewa sie w temperaturze
120°C w ciggu 27 godzin, przy jednoczesnym stop-
niowym dodawaniu malymi porcjami 254 g tréj-
etyloaminy pomiedzy drugg i dwudzesta godzing
ogrzewania. Po ochlodzeniu do 20°C dodaje sig
roztwor 20 g wodorotlenku sodowego w 20 om?
wody. Wydzielony osad - chlorku sodowego odsgcza
|§ie i przemywa 20 cm3 chloroformu. Do polgczo-
nych przesaczy dodaje sig 20 g wodorotlenku po-
tasowego i natychmiast po rozwarstwieniu oddzie-
long warstiwe organicang poddaje sig  destylacji -
pod zmniejszonym cinieniem. Oftrzymuje sie 33 g
(87% wyd.) 1-(3-aminopropylo)-3,5-dwumetylopira-
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zolu o temperaturze wrzenia 130—132°C/15 mmHg.
np2 = 1,5001.

Przyktad XI. Proces przeprowadza sie zgod-
nie z ‘opisem podanym w przykladzie 10, stosujac
Srodowlisko mezytylenu i temperature - reakcji
135—140°C. Otrzymuje sie 27 g (71%) 1-(3-amino-
propylo)-3,5-dwumetylopirazolu o temperaturze
wrzenia 130—132°C/15 mmHg. np2? = 1,5000.

Przyktald XII. Proces przeprowadza sie we-
dlug opisu podanego w przykladzie 10, stosujgc
$rodowisko wrzgcego n-oktanu (120—125°C). Otrzy-
muje sie 33 g (87% wyd.) 1-(3-aminopropylo)-3,5-
dwumetylopirazolu wrzgcego w temperaturze 130—
—132°C/15 mmHg. np20 = 1,4999.

Przykltad XIII. Do 60 cm3 toluenu dodaje sie
24 g 3,5-dwumetylopirazolu i 32,5 g chlorowodor-
ku 1-amino-3-chloropropanu. Mieszajgc mechanicz-
nie ogrzewa sie w temperaturze wrzenia (111—
—114°C) w ciggu 28 godzin, przy jednoczesnym
stopniowym dodawaniu 19,8 g pirydyny pomiedzy
drugg a dwudziestg godzing ogrzewania. Dalej po-
stepuje sie analogicznie jak w przykladzie 10.
Otrzymuje sie 22 g (58% wyd.) 1-(3-aminopropy-
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lo)-3,5-dwumetylopirazolu o temperaturze wrzenia
. 130—132°C/15 mmHg. np2? = 1,5000.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania 'l-(aminoalkilopirazoli o
wzorze 1, w ktérym R, R! i R? oznaczajg nisko-
czgsteczkowy alkil lub wodér, znamienny tym, ze
pochodne pirazolu o wzorze 2, w ktorym R, Ri, R?2
majag wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ reakicji
z chlorowodorkami chloroalkilenoamin o wzorze
3, w ktorym n = 2 lub 3, w Srodowisku inertnego
rozpuszczalnika organicznego, w temperaturze
1100—150°C.

2. Spos6b wedblug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
wydzielajacy sie w reakcji chlorowodér jest wig-
zany za pomoca reagujgcej pochodnej pirazolu.

3. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecnosci ‘ré6wnomolowego
nadmiaru uzytej pochodnej pirazolu lub dodawa-
nej okresowo odpowiedniej aminy trzeciorzedowej
Ktérej stala dysocjacji ma wartos¢ wyzszg od sta-
tej dysocjacji reagujacej pochodnej pirazolu.
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