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Zplisob vyroby derivétl 3-emino- Aa-
-pyrazolinu obecného vzorce I

R - N—CE,
(1),

"\c/mz
|

¥ - 4

ve kterém obecné symboly mejf ddle uvedeny
vyznam,la gejich solfl, vyznalujici se tim,
ou

%e se s enina obecného vzorce II
B-X~CH, - 032 -C - N
rR? N C-R (1),
0

ve kterém obecné sy;xboly mjiédﬂe uvede-

znam, nebo JjeJ{ el nechd reagovat
,Sgi'{eplo{é 50 eg :flo &Jd se zéeadoé?» ne~-
p¥ikled hydroxidem slkelického kovu, a
tekto vzg:lklé slou¥enina obecného vzorce
I, kde R" znamend vedik, se popFipedé& po-
drobf N~acyleci, nebg se slouXenina obec~
ného vzorce I, kde R’ znamend vySe uvede-
ny acylovy zbytek, pop¥ipads desacyluje
za vzplku sloute obecného vzorce I,
kde R’ znemend vodfik, nebo se takte ziske-
ny produkt pop¥{pad® pFemdni ve swou sil
nebo se sloutenina obecného vzorce I
uvolni ze své soli.
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Vyndlez se tykéd zpusobu vyroby derivati
3-amino z&e-pyrazolinu. Vétsina sloucdenin, vyrobenych
zpisobem podle vynédlezu,je nova.
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Je znamo, %e derivatu 5-&mino~112—pyrazolinu se s vyho-
dou pouziva ve fotografickém a farmaceutickém prﬁmyslu.
Tyto sloudeniny se aZ dosud ziskdvaly jedinou metodou

g ndkolika obm&nami tak, Ze se p-kwanethyl-hydraziny
podrobily intramolekularnimu uzavieni kruhu.

Tento znamy zpusob je popsén v Fad® publikaci a
patentovych spisd, napriklad v patentovém spisu US
2 726 248, britskych patentovych spisech 776 322 a
679 678, ZJurn. obddej. chim. 26, str. 31%2-(1956),
29, str. 498 (1959), Ann. Chim. (Rim) 56, str. 3%
(1966), C.A. 65, str. 2244b, Chem. Ber. 98, str.
3377 (1965), Chem. Soc. /Londyn/ 1954, str. 408, 1955,
str. %470.

Spolednym rysem vySe uvedenych zptgobl je, Ze se
vazba Ny - N, ~pyralizového kruhu vytvari pfed posled-
nim stupném syntézy. Tento zpusob v3ak neni zcela Jjed-
noznadny. U reakci, kde se pouZiva arylhydrazini a
akrylnitrilt nebo jejich derivati, jsou oba atomy dusi-
ku hydrazinové skupiny reakdni a proto miZe dochazet
ke dvéma soudasnym reakcim. Tim mohou byt poZadované
l-aryl-3-amino- A@-pyrazolinové gsloudeniny znelistény
1-aryl-5-aminopyrazoliny. Pomdr mnoZstvi téchto dvou
jsom&ri miZe byt ovlivnén hodnotou pH (Helv.Chim. Acta
41, str. 206 /1958/; Ber. 98, str. 3357 /1965/.

Aby se odstranila moZnost dvoji reakce, vytvéarela se

v ndkterych piripadech hydrazinova skupina nitrosaci

‘& redukci aryl-(2-kyanethyl)aminu, ziskaného reaskci
aromatického aminu s akrylonitrilem. /Britské patentové
spisy 757 840 a 776 322).
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Predm&tem vynalezu je tedy zplusob vyroby derivati
- 3-amino —Az-pyrazolinu obecného vzorce I

2
v CH, (1),
*\§\\\§(1///////’
NuRY

kde

R - znamend alkylovy zbytek s 1 a¥ 7 atomy uhliku,

popPipad& substituovany nejménd jednim atomem -halogenu,

jednou nebo dvéma fenylovymi skupinami popiipadd sub-

stituovanymi alkylovou skupinou s 1 a¥ 2 atomy uhliku,
nebo nagtylovou skupinou, cykloalkylovy zbytek se 3 aZ

6 atomy uhliku v kruhu nebo fenylovy nebo naftylovy

zbytek, popripadd substituovany alkylovou skupinou s 1 a¥

2 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 2 atomy uhliku,

nitroskupinou nebo atomem halogenu, a

R*~ znamena atom vodiku,,acetylovy, piperidinopropio-
nylovy, propionylovy, benzoylovy nebo salicylovy zbytek,

 a jejich soli, kteryZto zplisob se vyznaduje tim, Ze se
gloudenina obecného vzorce II,

u
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o3
\ / 11y,

kde

R - ma vySe uvedeny vyznam,

_Rj- znamend alkylovou skupinu s 1 a¥ 7 atomy uhliku,
popPipad& substituovanych nejméné jednim substientem,
jako je atom halogenu, s vyhodou chloru nebo bromu, amino-
akupina, nitroskupina, hydroxyskupina a fenylova skupina,
nebo fenylovou skupinu, popfipadé substituobanou nejméné
jednim substituentem, jako je atom halogenu, s vyhodou
chloru nebo bromu, aminoskupina, nitroskupina, alkylové
skupina s 1 a¥ 2 atomy uhliku nebo alkoxyskupina s 1

aZ 2 atomy uhliku, a .

R’ - znamené atom vodiku nebo acylovou skupinu s 1 aZ

7 atomy uhliku,

nebo jeji sil nechd reagovat pfi teplotd 50 a¥ 110 °c

. ge zé8adou, napPiklad hydroxidem alkalického kovu,

a takto ziskand sloudenina obecného vzorce I, kde rY
znamen& vodik, se popiipadd podrobi N-acylaci, nebo

ge sloudenina obecného vzorce I, kde R* znamené vyse
uvedeny acylové zbytek, popripadé desacyluje za vzhiku
slouéeniny'obecnébo vzorce I, kde R* znamena vod ik,
nebo se takto ziskany produkt popfipadé premdni ve svou
sil, nebo se sloudenina obecného vzorce I uvolni ze
~8vé soli.
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Sloudeniny obecného vzorce I se mohou vyskytovat
ve tfech tautomernich formAch. Vyndlez se tyka vsech
t&chto tautomernich forem a jejich piipravy.

Jako priklad alkylového zbytku ve vyznamu symbo-
lu R je moZno uvést methylovy, ethylovy, propylovy,
isopropylovy, isobutylovy atd. zbytek. Tento alkylovy
zbytek mi%e byt substituovin nejmén¥ jednim atomem halo-
genu, jako je chlor nebo brom, jednou nebo dvéma feny-
lovymi -skupinami popiipadé substituovanymi alkylovou
gkupinou s 1 aZ 2 atomy uhliku, nebo naftylovou skupi-
pou. Obzla3t vyhodnymi substituovanymi alkylovymi
skupinami ve vyznamu symbolu R Jsou difenylalkylové
gkupiny. Fenylovy nebo naftylovy zbytek ve vyznamu
gymbolu R miZe byt substituovédn alkylovou skupinou s
1 aZ 2 atomy uhliku, jako je methylova nebo ethylové
skupina, alkoxyskupinou s 1 aZ 2 uhliky, jako je metho=-
xyskupina nebo ethoxyskupina, nitroskupinou nebo- atomem
halogenu. Vyraz "cykloalkylovy zbytek" ve vyznamuvsymbolu
R znemen& zbytky obsahujici 3 a% 6 atomi uhliku, jako ‘
je napiiklad cyklopentylovy nebo cyklohexylovy zbytek.

Piikladem fenilového zbytku substituovaného alky-
lovou skupinou ve vyznamu symbolu R je benzylovy nebo
B -fenylethylovy zbytek.

Obzvlasté vyhodnymi slouldeninami obecného vzorce I jsou
ty derivéty, kde R znamend alkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy
ubhliku, cykloalkylovy zbytek s 5 nebo 6 atomy uhliku,
difenylalkylovy zbytek, nitrofenylovy, methylfenylovy,
benzylovy, dimethoxyfenethylovy nebo fenylovy zbytek,

a R znamena acetylovy, proplonylovy, benzoylovy nebo
{3 ~piperidinopropionylovy zbytek.
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Soli sloudenin obecného vzorce I mohou byt adidni
goli s anorganickymi kyselinami, napfiklad s kyselinou
chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou, dusidnoun atd.,
nebo s organickymi kyselinami, napfiklad kyselinou oc-
tovou, mlésnou, vinnou, maleinovou, furamovou, nikotinovou
atd.

Obzvl4st vyhodnymi sloudeninami obecného vzorce I
jsou tyto derivaty:

1-(p~-nitrofenyl)-3-amino- A?—pyrazolin,
1-(p=tolyl)-3-amino- A®-pyrazolin, :

1-(3, 3-difenylpropyl)=>-amino- A?—pyrazolin,
l~-benzyl-3-amino- ﬂf—pyrazolin

1-cyklohexyl—-*-amino- A -pyrazolin,
l-n-butyl-}-amino-qu-pyrazolin,

acetylovy derivat 1-(%,3=-difenylpropyl)-3-amino- A?'-pyra-
zolinu,

p -piparid&nopropionylovy derivat 1-(3,*-difenylpropyl)-
z-amino- 4 -pyrazolinu,

derivat l-(},3~difeny1)-propyl-}-amino-[12-pyrazolin&,
odvozeny od kyseliny salicykové,

acetylovy derivat l-benzyl-3-amlno- Aa-pyrazolinu,
acetykovy derivat l—cylohexyl-a-amino-.Aa-pyrazolinu,
acetylovy derivédt l-n-butyl-?-amino- AP-pyrazolinu,

a jejich soli. ’

P¥i zplsobu podle vynalezu se sloufenina obecného
vzorce II nebo jeji sil nechd reagovat se ésadou.
Vyhodné se tato reakce provadi v pFitomnosti vody.
Podle vyhddného zplisobu provedeni se p¥l této reakel

pouZivé vodného nebo vodndalkoholického roztoku alkalického

hydroxidu sodného nebo hydroxidu draselného.
Obvykle se reakci provéddi vo vodném prostiedi nebo ve
sm&si vody a organického rozpoustédla v heterogennim
nebo homogennim systému. | |
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Reakce se miZe provadét za zvySené teploty, s vyhodou
za teploty v rozmezi 50 aZ 110 OCg
Takto ziskané sloudeniny obecného vzorce I,
kde R* znsmena vodik, se mohou prem&nit v prisludné
acylové derivaty. N-acylace se mlUZe provaddt o sobd
znémymi acylaénimi postupy, vyhodné za pouZiti halogenidd
kyselin, zejména chloridu, nebo anhydridi kyselin.
| Sloudeniny obecného vzorce I, kde R4 znamend acylovou
skupinu, se mohou proménit v prislusné sloudeniny obecného
vzorce I, kde R* znamené vodik. Reakce se miZe provadét za
pouziti o sobé& znémého desacylaciniho postupu. Vyhodné& se
postupuje tak, Ze se acylovy derivat obecného vzorce I
nechd reagovat se zasadou.
K tomu ulelu se miZe vhodné& pouzit hydroxidl alkalickych
kovid, jako je hydroxid sodny. Reakce se miZe provadét s
vyhodou v pritomnosti organického rezpoudtédla.
Vhodnymi organickymi rozpoustédly jsou alifatické alkoholy,
jako je ethanol.

Vychozi oxadiazolovéd sloudenina obecného vzorce II,
kde R znamend fenylovy nebo naftylovy zbytek se miZe
pripravit tak, Ze se amidoxin obecného vzorce IIT

R - NH - CH, - CH, -
(I11)

kde ‘ _

R mé& vyse uvedeny vyznam a R5 znamend vodik, podrobi
oxadiazolovému uzavreni kruhu. Reakéni podminky jsou
popsény v britském patentovém spisu 1 063 323,
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Amidoximova vychozi sloudenina obecného vzorce III
se mie ziskat v dobrém vytdiku tim, %e se nitril obecného
vzorce VI

R - NE - CH, - CH, = CN (VI),

kde R mé vySe uvedeny vyznam, nechéd reagovat s hydroxylaminem.
Nitrily obecného vzorce VI se pak mohou ziskat znémymi postupy,
nap¥iklad tak, Ze se prisludny amin necha reagovat s akrylo-
nitrilem nebo ~halogennitril s aminem.

Takto ziskané sloudeniny obecného vzorce I,
kde R* znamend vodik, se mohou podrobit N-acylaci.
Reakce se provadi o sob& znamymi postupy, vyhodné za pouZiti
halogenidu kyselin. Tak se ziskaji sloudeniny obecného vzorce
I, kde R* znemena acylovy zbytek organické karboxylové
kyseliny.

Takto ziskané slouleniny obecného vzorce I se mohou
preménit ve své soli s anorganickymi nebo organickymi
kyselinami. Tvorby soli je moZno doséhnout o sob& znamymi
postupy, vyhodné tim, %e se necha reagovat sloudenina obecného
vzorce I v pPitomnosti organického &inidla s ekvivalentnim
mnoZstvim pfislusné kyseliny.

Zplisob podle vyndlezu umoZiuje ziskat cenné
derivaty E-amino-»A?-pyrazolinu a miZe -se snadno prodadét
v primyslovém méritku. Zphsob podle vyndlezu se zasadné
1184 od znamych postupl, protoZe vazba N,-N, pyrazolinoveého
kruhu se vytvafi bshem posledniho cyklizadniho stupné.
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Vyndlez rovnéZ popisuje farmaceutické prostredky, obsahu-
Jici jako udinnou sloZiku nejméné jednu sloudeninu obecného
vzorce I nebo jeji suil spolu s vhodnymi inertrnimi nebo kapal-
nymi nosidi a/nebo excipienty. Jako noside je mozZno pouZit
nap¥iklad mastku, Skrobu, uhli#itanu draselného, uhliéitanu
hofednatého, siranu hoiednatého, polyethylenglykolid, vody
atd. Prostfedky mohou mit tuhou formu, napiiklad tablety,

pilulky, povledené pilulky, tobolky, nebo kapalnou formu,

napPiklad suspenze, emulze nebo injekdni pFipravky.
Prostitedky se pripravuji o sobd znimymi postupy
farmaseutického primyslu.

Rarmageutické prostfedky, obsahujici u&inné latky
ziskané zpusobem podle vynilezu, se vyznadujd kromé
jinych W¥inkld i Udinky na centrélni nervovy systém a antispas-
modickymi uldinky, jak vyplyva z ddle uvedené tabulky.

Tabulka
y inhibice k¥edi{ inhibice zvydeni pra~
213:68_ gg:g%gi::e do~ vyvolanych elek- nikotinové hové hodnoty
safené 1 v. déve trickym Sokem“na toxicity, kifedi vyvola~
kemi thiobarbi- mysich ED g, ED 55  hych 200 mg/kg
turdtu (my3i, pe.o.)? strichninu
A 100 me/xg,, 24,6 mg/kg 31,4 mg/kg + 41 %
elm é
vyrazné, vice
ne% trojnésob-
né prodlouZeni
oproti kontrole
B 200 mg/kg 7 100 mg/kg >100 mg/kg =~ 26 %

neGdinna
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200 mg/kg  >100 mg/kg >100 mg/kg - 8,4 %

toxickd létka, kterou nebylo moZno vyzkoudet, zvifate hynou nebo
trpi t¥esem nebo chronickymi ki'edemi, pouZije-li se vys3i davky
neZ 20 mg/kg

A = hydrochlorid l-(§,B-difenylpropyl)-3~amino—‘A?-ﬁyrazolinu
~ (z p¥ikladu 2)

B = hydrochlorid 1—cyklohexyl—3—aminoﬁA?- pyrazolinu

C = hydrochlorid 1-benzyl-S-amino-Af-pyrazolinu

D = hydrochlorid l-(p-tolyl)-3-amino-AP-pyrazolinu

+) skupiny po 10 mySich

Nsktefé ze sloudenin vzorce I jsou vhodné pro pouZiti jako
fotografické vyvojiky ve fotografickém primyslu.

~ Vynédlez je bli’e objasndn déle uvedenymi priklady, které
viak jeho rozsah nijak neomezuji.

Priklad 1

Sm&s 2,0 g (0,01 molu) 3~-(2-fenylaminoethyl)-5 methyl-1,2,4-
-oxadiazolu, 20 ml 1 N vodného roztoku hydroxidu sodného a 20 ml
96 %-niho athamolu se zahiivéd na vodni lézni po 3 hodiny.

Pak se alkohol oddestiluje za snifeného tlaku a vodny zbytek se
ochladi. Tim se ziskd 1,21 g slabd rezav® zbarveného
1-fenyl-3-amimo—- A2-2-pyrazolinu s vjytsikem 75 %. Krystalicky
produkt taje p¥i 165 4% 168 °C. Po prekrystalovani z ethanolu
se teplota tani zvysi na 169 %c. Makto ziskany produkt je po
v3ech stréankach shodny se sloudeninou, piipravenou znamym
zplisobem, popsanym v dasopise J.Chem. Soce. (Londyn) _355,

str. 408, jak bylo zkousSkami prokézéno.
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I g 3=/2=-(3,3~difenylpropylacetylamino)-ethyl/~5~methyl-
-1,2,4~0xadiazolu se zah?ivad pod zpdtnym chladidem po 8 hodin
8 10 ml 2 N roztoku hydroxidu sodného a 10 ml 96 %-niho
ethanolu. Pak se alkohol oddestiluje, odd&leny olej se
vyextrahuje z kapalné faze chloroformem, vysu¥i se a odpafi.
Zbyvajici olej se zpracuje sm&si benzenu a petroletheru.
Teplota téni 1-(3,3~difenypropyl)- B-amino-4d?-pyrazolinu je
150 °C. Produkt je shodny se slouleninou pripravenou podle
prikladu IT.

Vychozi latka se miZe ziskat takto:

50 g (0,189 molu) 3~(3,%-difenylpropyl)-aminopropionitrilu
se rozpusti ve 100 ml acetanhydridu. ,
Reakdni smés se zahiiva 1 hodinu na vodni lézni, nade? se
ochladi a vlije na 500 g ledu. Olejovity produkt Zkrabéanim
o stdny nadoby vykrystaluje. Krystaly se odsaji, promyji
vodou a vysu3i. Ziska se tak 53,30 g 3-(3,3~difenylpropyl-
acetyl)-aminopropionitrilu o teplotd tani 108 a¥ 109 °¢
8 vytéikem 91,7 %. Po piekrystalovéni z 96 %-niho ethanolu
ge bteplota téni zvydi na 109 a¥ 110 °c.

53,30 g (0,173 molu takto ziskaného nitrilu se neché
reagovat s hydroxylaminem; zisk& se 60 g olejovitého pro-
duktu, ktery se predisti pres hydrochlorid. Tim se ziska
41,30 g amidoxinu kyseliny 5—(5,3—difenylpr0pylacetyl);amlno-
propionové o teploté tani 125 aZ 130 °c. Po prekrystalovéni
z benzenu se teplota tani zvysi na 130 aZ 132 .

VytéZek &ini 70,5 %.
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6,76 g (0,002 molu) tekto ziskaného amidoximu se
nechd reagovat s ethyacetdtem, jak popséno v pPikladu A.
Tim se ziskd 5,90 g 3-/2-(3,3~difenylpropylacetylamino)-
ethyl/~5-methyl-1,2,4~0xadiazolu o teploté téni 70 ai
n5 O¢ p¥i vytdZku 80 %. Po plekrystalovédni z cyklohexanu se
teplota téni zvysi na 85 °c.

10 g amidoximu kyseliny 3-(3,3-difenypropyl)-aminopropi-
onové se rozpusti ve 20 ml acetanhydridu. Reakéni sm&s se
poneché stat 1 hodinu, nadeZ se nallije na 100 g ledu.
Vyloudené krastaly se odsaji a promyji vodou. Ziska se

tim 12,15 g amidoximu kyseliny O-acetyl-3-(3, 3—difenylpr0py1-
acetylamino)~-propionové o teplotéd tédni 129 az 142 Oc.

Po prekrystalovani u ethylacetatu se teplota téni zvysi na
145 °c.

Ke 12 g vySe uvedené acylové sloudeniny se piida 50 ml
pyridinu a sm&s se zahiiva pod zpdtnym chladidem po 4 hod.
Odpatenim se ziska 11,30 g krastalického 3-/2-(3,3~difenyl-
propylacetylamino)-ethyl/-5-methyl-1,2,4-oxadiazolu o tep-
lot& téani 65 aZz 70 ®c. Po pYekrystalovéni z cyklohexanu
se teplota téni zvy3i na 85 °c.

Priklady 2 aF 5

Postupem podle p¥ikladu 1 se ziskaji niZe uvedené
sloudeniny. Vychozi latky, konelné produkty a teploty téni
ziskanych sloudenin jsou uvedeny v nésledujici tabulce:
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Bis. Vychozi sloudenina (II) Vysledny produkt Teplota tani °c

prikl. (vzorec I)

3 3~(2-p-methylanilino- le(p-tolgl)-a- 130 - 132
ethyl)- 5-methyl-l 2, amino~ A®~pyra~ (z vody)
4—-oxadiazol zolin .

4 3=-(2-anilinoethyl)- l—genyl-B-amino— 165-168
5-fenyl-l,2~0xadiazol A T~ pyrazolin (z 96 %~niho

ethanolu)

5 3=~(2-p-methylamilino- 1- (p-mefhyﬁfenyl)- 1320 - 132
ethyl)-5-fenyl-1,2, 4~ ~amino- A“~pyra- (z vody
oxadiazol zolin

Priklad 6

7,16 g (0,04 molu) amidoximu kyseliny ~fenylaminopropionové
a 10,6 g (0,12 molu) athylacetdtu se rozpusti ve 140 ml bez—
vodného ethanolu, nadeZ se takto vznikly roztok p¥idéd k rozto-
ku ethylatu sodného, priprmveného z 0,92 g kovového sodiku
"a 60 ml bezvodého ethanolu.
Reakéni smés se zah¥iva k varu po 8 hodin, nadeZ se vyloudi
krystaly a roztok se zbarvi hn&d&. Alkohol se oddestiluje
za sniZeného tlaku a ke zbytku se p¥idd 100 ml vody.
Od vody se 0dd&li olejovity produkt, ktery Skrabanim na stdnu »
nédobky vykrystaluje. Krystaly se odsaji, promyji dokonale
vodou a vysuéi. Ziskad se tak 7,5 g riZového produktu o teplotd
tani 50 a% 54 °C. Extrakei petroletherem se ziskd 6,2 g slabd
rezavé zbarveného 3-(2-fenylamino ethyl)-5-methyl-1,2,4-0xadia~
zolu o teploté téni 55 aZ 57 °¢ s vytéikem 76,5 %.



Analyza: vypocteno pro 011313N3°

vypoclteno:
nalezeno

C 65,04

C 65,26  H 6,48

Priklady 7 az 10

H 6,45
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N 2C, 68 %
N 20,67 %

Postupem popsanym v prikladu 6 se p¥ipravi niZe
uvedené sloudeniny. Vjychozi latky, vzniklé produkty a
teploty tani t&chto sloudenin jsou uvedeny Vv ndsledujici

tabulce.
®{s.  amidoxim ester vznikly produkt - teplota téni °C
prikl. vzorce II
7  emidoxim ky- ethyl- 3-(2-p-nitro- 128 - 140 (z bez-
seliny~3-p- acetat anilinoethyl)- vodého ethanolu)
nitroanilino- S-methyl=l,2,4~ '
propionové exadiazol
8 amidoxim ky- ethyl- 3-(2,p-methyl- 62 (z petrol-
seliny 3-(p- acetat anilinoethyl)- etherug
toluidino)- S-methyl=l,2,4~-
propionoveé oxadiazol
9 emtdoxin ky- benzoan 5—%2—agiiinoetbyl)— 8% - 85 (ze sm¥si
seliny - ethylna-5-fenyl-1,2,4~0xa~ .
. anilinopro-  ty diazol etgziiczgatu)a
pionové pe etaeru
10 eamidoxim benzoan 3-(2-p-methylanili- 72 (z cylkohexanu)
kyseliny ~ ethyl- noethyl)-5-fenyl-
3-(p-methyl- naty 1,2,4~0xadiazol
anilino)-

propionové




Priklad 11
: 235 251
Smés 1,99 g (0,0062 molu) 1-(3,3~difenyl-propyl)-3~amino-
Z&2—pyrazolin—acetylového‘ derivédtu, 20 ml 1 N vodného roztoku
hydroxidu sodného a 20 ml 96 %-niho ethanolu se zah¥iva k varu
po 3 hodiny. 8iry Zluty roztok se ochladi, nade? se vyloulené
Jjehlidkové krystaly odsaji, promyji vodou do neutrélni reakce
a vysusi pod infradervenou lampou. Ziskéd se tak 1,61 g
1-(5,5—difenylpropy1)-B-amino-‘AZ- pyrazolinu o teploté
‘téni 159 a¥ 161 °C s vytéikem 92 %. Po prekrystalovani se teplota
tani zvysi na 163 az 165 Cc.

Analyza: pro 018H21N5

vypocteno C 77437 H 7,50 N 15,13 %
nalezeno - C 77,17 H 7,42 N 15,34 %

- Vzniklé zdsada se pieméni v dihydrochlorid pomoci
ethanolu obsahujiciho kyselinu ch;orovodikovou.
Teplota tani je 160 °C, ktery se nemdni prekrystalovanim
2z ethanolu obsahujiciho kyselinu chlorovodikovou.

Analiza: pro 018H23N5012:

vypoéteno Cl 20,10 C 61,40 H 6,58 N 11,92 %
nalezeno Cl1 20,33 C 61,54 H 6,50 N 11,86 %

Priklad 12 aZ 16

Postupem popsanym v pPikladu 11, se ziskaji niZe uvedene
slouceniny:
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cis. acylovy derivat vzorce I aminoderivat vzorce I  feplota téni
prikl. c
12 -piperidinopropionylovy 1—(3,5—dife§y1-prop 1)- 163-165
derivéat 1—(%,3—d1f§nyl- ~3-amino- A“-pyrazolin (z 96 %=-niho
propyl)-3-amino~ A"~ ethanolu)
pyrazolinu
1% - acetylovy derivat 1-Renzyl-3-amino- 2 - 80
l—genzyl-E-amino— A ~pyrazolin (z cyklohexanu);
A -pyrazolinu _ hydrochlorid
. 238 (z bezvo-
: dého ethanolu)
14 acetylovy derivat 1-5yklohexyl-3-amino- 86 - 88
1—§yklohexy1-5—amino- l}'-pyrazolin (z cyklohexanu);
A “-pyrazolinu | hydrochlorid 237
(z bezvodého
ethanolu)
15 acetylovy derivat l—gutyl-a—amino—‘ 65 - 70
1-g-butyl-3~amino- A -pyrazolin (z petrol-
A -pyrazolinu etheru);
(z bezvodého
ethanolu)

Priklad 16

Ke 211,% g (1,0 molu) 3,3-difenylpropylaminu se za mi-
chani a chlazeni vodou p¥idé béhem asi 1 hodiny 53,1 g
(1,0 molu) akrylonitrilu a roztok se zah¥ivé na vodni lézni
asi 8 hodin. Ziskany viskozni roztok (264 g) se ochladi.

Ekrabanim o stény nadoby se zigka v dobrém vytéZku

-(5,3—difenylpropylamino)-propionitril o teploté tani
54 OCc a teplotd varu 195 aZ 197 °c 13,% Pa. Surovy nitril

ge mi¥e pouzit pro daldi zpracovani bez predisténi.

Analyza: pro 018H20N2:
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vypodteno C 82,10 H 7,67 N 10,64 %
nalezeno C 81,96 H 7,44 N 10,56 %

/

P¥iklad 17 a 18

Postupem popsanym v pPfikladu 6 se z amidoximu kyseliny
,3-(p-chloranilind(~propionové a ethylacetétu ziska
3-/2-(p-chloranilino)-ethyl/-5-methyl-1,2,4~0xadiazol,

a z amidoximu kyseliny 3-(p-chloranilino)-propionové aethyl-
Vbénzoétu se ziska 3-/-24(p—chloranilino)—ethyl/-s—fenyl-
1,2,4~0xadiazol.

Priklad 19

K roztoku 0,45 g sodiku v 15 ml bezvodého ethanolu se pridé
roztok 4,6 g (0,02 molu) amidoximu kyseliny 3-( f-naftylamino)-
propionové a 5,0% g (0,06 molu) ethylacetadtu ve 40 ml bezvodého
ethanolu. Smés se zah¥iva k varu po 8 hodin, nadeZ se rozpoudtd-
dlo oddestiluje za snizZeného tlaku. Ke zbytku se prida 50 ml
vody a krystaly se odfiltruji, promyji vodou a vysusi. '

Ziskéa se 3,25 g (0,0128 molu) barevnjch krystald o teplotd
tani 108 az 112 °C. Vyts%ek &ini 64 %. Po prekrystalovani

z 96 %-niho ethanolu ma produkt, t.j. 3=/2=( fA-naftylamino)-
ethyl/-5-methyl-1,2,4—oxadiazol teplotu téni 110 az 112 °c.

Priklad 20

2,54 & (0,01 molu) 3-/2-( p-nyftylamino)-ethyl/-5-methyl-
1,2,4~0xadiazolu se zahrivd k varu po 6 hodin se 20 ml 20 %-niho
vodného roztoku hydroxidu sodného. Ztuhly produkt se rozetie
na kusy, odsaje, promyje vodou az 40 neutralni reakce a vyédéi.
Tim se ziskd 1,8 g (0,0085 molu) barevnych krystald
1-( p-naftyl)-3-anino- A%-pyrazolinu. Vytiiek &ini &5 %.

- o
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Teplota téni je 185 az 190 C.
Po prekrystalovéni z 96 %-niho ethanolu taae produkt pri

teploté 173 °c.

P¥iklad 21

Postupem popsenym v piikladu 1 se 2 3—/p-chlor-(anilino)-
gthyl/=5-methyl-1,2, y~-oxadiazolu zigkd l—(p-chlorfenyl) -

' am1no-£32—pyrazolin 0 teploté tani 144 aZ 146 °c.

vytéiek d&ini 73 %.

PHiklad 22 aZ 24

Obdobnjm postupem se piipravi acetylderivaty déle
uvedenych 3-aminopyrazolinu:

Prikl. Sloudenina Teploga Vytsiek %

gislo tani : ?

22 l—benzyl—}—amino—.A@-pyrazolin 145 76

23 1-cyklohexyl-3-amino- A= 130-132 81
pyrazolin

24 1-n-butyl-3-amino- A=

‘pyrazolin ‘ | 6% - 65’ 78




R ma vysSe uvedeny vyznam, 235 251

R? znamena alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku, popii-
padé substituovanou alespon jednim' substituentem, jako Jje
atom halogenu, s vyhodou chloru nebo bromu, aminoskupina,
nitroskupina, hydroxyskupina a fenylova skupina, nebo feny-
lovou skupinu, popiipadd substituovanou alespon jednim
substituentem, jako je atom halogenu, s vyhodou chloru nebo
bromu, aminoskupina, nitroskupina, alkylové skupina s 1 aZ
2 atomy uhliku nebo alkosxyskupina s 1 a% 2 atomy uhliku, a

R5- znameny atom vodiku nebo acylovou skupinu s 1 a¥ 7 uhliku,

nebo jeji sil neché reagovat p¥i teplot& 50 a? 110 °C se
zésadou, napriklad hydroxidem alkalického kovu, a takto
vznikla slodenina obecného vzorce I, kde R* znamend vodik,
se popiipadd podrobi N-acylaci, nebo se sloudenina obecného
vzorce I, kde rY znamend vysSe uvedeny acylovy zbytek, popri-
padé desacyluje za vzniku sloudeniny obecného vzorce I,

kde R* znemena vodik, nebo se takto ziskany produkt popii-
padé preméni ve svou sl nebo se sloudenina obecného vzorce
I uvolni ze své soli.

2. Zpusob podle bodu I k vyrobd derivatl 3-amino-
Azxg—pyrazolinu obecného vzorce I, kde R znamena alkylovy
zbytek s 1 aZ 7 atomy uhliku, popiipadd substituovanjy alespoi
jednim atome: halogenu, jednou nebo dvéma fenylovymi sku-
pinami, popripadé substituovanymi alkylovou skupinou s 1
az 2 atomy uhliku nebo naftylovou skupinou, nebo fenylovy
nebo naftylovy zbytek, popripad¥ substituovany alkylovou
skupinou s 1 aZ 2 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 2
atomy uhliku, nitroskupinou nebo atomem halogenu, a R4
znamend vodik, jakoZz i jejich soli, vyznadujici se tim,

Ze se sloucenina obecného vzorce II, kde R a R maji
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vyznam uvedeny v bodu 1 a R5 znamené vodik, neché se
reagovs® pFi teploté 50 s 110 °C se zésadou, nalez se takto
vznikla sloudenina obecného vzorce I popfipadé prem&ni ve -
gvou sil, nebo se sloudenina obecného vzorce‘I uvolni ze sveé
soli.

%, Zptsob podle bodd 1 a 2, vyznadujici se tim, ze -
ge reakcs provddi v pritomnosti vody.

4. Zpisob ; !le bodu 3, vyznadujici se tim, te se
gloudenina obecneho vzorce II, kde R, R3, a R? majl vyznam
gvedeny v bodu 1 nebo 2, neché reagovat pri teploté 50 az
110 °C s vodnym nebo vodng-alkoholickym roztokem hydroxidu
alkalického EOVUe.



Predmét vyndlezu 235 251

1. Zplsob vyrobyderivati 3-amino- 2-_p;yrazolinu
obecného vzorce I

R = CH

'{‘T ‘ 2
| 1 (1)
N CH

\C// 2
who. Rt

ve kterém

R-znamend  alkylovy zbytek s 1 a% 7 atomy uhliku, popridadé
‘gubstituovany nejmén& jednim atomem halogenu, jednou nebo

dvéma fenylovymi skupinami, popfipadé substituovanymi

.alkylovou skupinou s 1 aZ 2 atomy uhliku, nebo naftylovou
skupinou, cykloalkylovy zbytek se 3 nebo & atomy uhliku v

kruhu nebo fenylovy nebo naftylovy zbytek, popripadé substi~
tuovany alkyiovou skupinou s 1 a¥ 2 gtomy uhliku, alkoxyskupinou
s 1 az 2 atomy uhliku, nitroskupinou nebo atomem halogenu, a

R*- znamend atom védiku, acetylovy, piperidinopropionylovy,
propionylovy, benzoylovy nebo salicylovy zbytek, a jejich soli,
vyzhadujici se tim, Ze se sloudenina obecného vzorce I

C N

| ]

R° : /p R? (1I1)

2 2

R - N - CH, - CH
I

ve kterém
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