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9 zoaseb p¥ipravy 1-feny1-2,3-dimetyl-4-iaoprobylamino-5-mrazolonu

Vyndlez se tyks zplsebu pripravy
1~fenyl-2,3-dimetyl-4~iseprepylamine-5-
-pyrazelenu z l-fenyl-2,3-dime tyl-4-
-nitrese~5~pyrazelenu, l-fenyl-2,3-dime-
tyl-4-amine-5-pyrazelenu nebe jehe na
amineskuping substituevangch derivétdy,
Jjake je l-fenyl-2,3-dime tyl-4-fermylamine-
=5-pyrezelen nebe 1l-fenyl-2,3-dime tyl-4-
-sulfnmino~5-pyrazolon, reakkci s acetenem
@ redukci. Redukce se provédi\kovovym
zinkem za pestupnéhe pt1dévéqi kyseliny
chlerevedikevé, prifem? kencentrace kyse-
liny chlerevedikevé v reakdni smdsi se
udrfuje v rezmezi 15 a% 25 % hmet.

217258



Vynélez se tyké zplsebu p¥ipravy 1—feny1-2,3-dimetyl-4-isopron".mino—5-pyraédlonu
redukéni alkylaci l-fenyl-Z,3-dinety1-4—amino-5-pyraéolonu, jehe N- substituevanych
derivatld, nebe l~feny142,3~dihetyl—4-nitroso-5-pyraaolonu acetenem a zinkem v kyselém
prestiedi.

Pedle seulasnéhe stavu techniky jseu zndmy v principu dva zpﬁsoby p¥ipravy l-fenyl-
-2,3-dimetyl-4-iseprepylamine-5-pyrazelenu. Podle‘prvniho zplisebu se vychdzi z l-fenyl=~
-2,3—dimetyl—4-nifroso-5-pyrazolonu, xtery se redukuje v kyselém prestedi amalgauevanym
zinkem, nebe se vychézi p¥ime z nékteréhe funkinihe derivétu l-fenyl-Z,3—dingtyl-4-amino—
-5-pyrazelenu, jake je l—fenyl-z,3-dimety1-4-formylamino-5-pyrazolon nebe l-fenyl-2,3-
-dimetyl-5—pyrazolon-4-sulfamin;vé kyselina. Tyte létky se v kyselém prest¥edf nechaji
zkendenzevat 8 scetenem a syntéza se dekendf sévérefneu reduked, epét amalgsmevanym
zinkem v kyselém prostieuf, vyhedné& v prest¥edl kyseliny chlerevedikevé.

Pedle druhéhe zplesbu se vychédzi nejlépe z pfislusnéhe 4-nitre-nebe 4-nitreseaerivétu,
kfery se katalyticky redukuje vedikem a ihned in situ kendenzuje s acetenem za vzniku Zdda-
néhe preduktu. Predukt se v ebeu pripadech izeluje extrakci, nejlépe de ectanu etylnatéhe
a krystealizaci. quonec'se ebvykle prevédi sréfenim plynnym halegenvedikem na stabiln&jit

‘hydrehalegenid, vyhedng hydrschlerid. _ ‘

Oba depesud znémé zplseby maji ndkteré véiné nedestatky. V prvnim pripadé je te pre-
deviim ebtiZné prd&e s vysece texickeu rtutf, kterd se v prtcesu stdvé i neustdleu ekele-
gickeu hrezbeu. V druhém piipadé, -jinak velmi elegsntnim, je nedestatcem pet¥eba peuZivéni
velkych mne%stvi drahych katalyzéio}ﬁ, palladia nebe platiny. Pedle ué&aji v literatufe se ke
kxatalyze hydregenace bere na 3 dily pyrazelenevého derivdtu jeden d{l palladiievéhe katalyzé~
teru, ce% je neunesnd mnehe. Tak velké mnefstvi katalyzédteru je zapofiehi z¥e jmé prete, Ze
b&hem reakce dechézf z nerezeznanych prf&in k jehe dezaktivaci.

wyni byle zji¥t¥ne, %Ze redukci p¥i pr¥ipravé 1-fenyl-2,3-dimetyl-4-igeprepylamine~5-py=~
rezelenu lze prevéd¥t p¥ime zinkem v prest¥edi xyseliny chlerevedikevé, eniZ by byle zapoffe-
bi p¥ipravevat jehe amelgam.

Zplseb pripravy 1-fenyl-2,3-dimetyl-4~iseprepylamine-5-pyrazelenu vzerce
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Pedle tehete vyndlezu vychézi z 1-feny1-2,34dimetyl-4-nitroso-5-pyrazolonufntu l-fenyl-2,
3-dimetyl-4-amine-5-pyrazelenu nebe jehe na amineskuping substitueverych derivétl, Jjake Je
1-fenyl-2,3-dinetyl-4~formylamine-5-pyrazelen nebe 1-fenyl-2,3-dimetyl~5-pyrazelen-4-sulfa-
minevé kyselina a acetenu. Redukce se prevadi kevevym zinkem zé pestupiéhe priddvéni kyse-

liny chlerevedikevé. Pestupnym pridévénim xyseliny se zamezi beuPlivému vyveji vediku.
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Peiadevand eptimélni kencentrace kyseliny chlerevedikevé v reaktni smési zévisi na kvalité
@ velikesti pevrchu pesuZitéhe zinku a je tfeba-ji‘stanovit experimentélné. Pehybuje se
v rezmezi 15 a§A25 % hmet. \
o Predmétny pestup edstraiuje nutnest peuzivat texickeu rtuf, cez vede k technelegické-
mu zjednedudeni a zlevn&n{ vyreby, zlepieni hygienickych pedminek prédce a edstranéni hlav-
aihe negativnihe ekelegickéhe vlivu. ' ' _ l
1—fenyl—2,3wdimety1-4—isopropylaminofE-pyrazolon se peu?ivé jake zdkladni sleZka meder-
nich analgetik ge silnymi antirevmetickymi udinky.

Pestup pedle vyndlezu je blfiZe ebjasnén v nésleds jicich prikladech.

Prikled 1
De michané bahky, vybavené teplemérem, zpétnym chladi dem s edvedem edplynu de edtahu

digesteie a dévkevacim etverem, byle predlefene 70 ml 17 % kyseliny chlorevedikevé a vnesena
prvni malé dévka (cca 9 g) z celkevéhe mne%stvi 90 g l-fenyl-2,3-dimetyl-4-nitrese-5-pyrazele~
nu a 50 g zinku. Smée byla 1ntenz1vné michéna, pPidewi tepleta byla chlazenim udrZevéna na
50 ®C. Jskmile se reakdni smés odbarv1la, byla priddna dal3{ ddvka 1 fenyl=-2 3 dimetyl-4-
-nitrese-5-pyrazelenu. Ryt¢hlest redukce byla udrZevéna Vv prijatelnych mezich p¥idavky kencen-
trevané kyseliny chlorevedikevé. Pe vneseni poloviéhiho nneZstvl l-fenyl-2, 3Fdemtyl-4-nitroso-
-5~-pyrazelenu byle speleind s daldim pfidavkem vnesene asldich 50 g zinku a redukce ebdebnym
zZptsebem, t.j. stifdavym vnésenim 1-fenyl-2,3~ dlmetyl -4-nitrese~5-pyrazelenu a koncentrova-
né kyseliny chlerevedikevé, devedena de kence. Celkem se Xk reduk01 spotfebuJe 370 ml ken-
centrevané kyseliny chlerevedikevé. Bezbarvé reakdni smés, v niZ se zxnek prakticky kvantitae-
tivné rezpustil, obaahuaici 1-fenyl-2,3- dimetyl- 4-am1no-5-pyrm:olon v roztoku chleridu zlneé-
natéhe, byla smflena s 200 mnl acetenu a zehfivéna k varu pe 2 hedi Peté byle jednerazevé
vnesene 80 g zinku & prevedena druhé redukce pezveluym pPipudténim celkem 140 ml &oncentro-
vané kyseliny chlerevedikevé. Dévkevéni kyseliny chlerevedikevé se déle p¥i teplet& varu
renkéni smsi, trvale 2 hed. a pe vneseni veé&erého mneZstvi byla smés zredukovéna, Jak
byle prekézéne chremategrafii na tenké vratvé. Bezbarvy reziek byl za horka zf11trovén

a peté za intenzivnéhe chlazeni pemalu napudtén de 1 000 ml kencentrevanéhe rezieku vednéhe
Epavku. Vznlkly reztek byl extrahevén &tyPikrdt 100 ml ectsnu etylnetého 8 spejené organlcké
vretyy pe vysuSeni melym mneZstvim siranu sednéhe byly zahuStény na 200 ml Pe vychlazeni
: ha -10 ®C byle ze vzniklé suspenze kfystalﬁ izelevéne 65 g l-fenyl-2,3-dimetyl-4-iseprepylami-
Re~5-pyrazelenu, tj. 62 % teeretickéhe mne%stvi. Predukt je bezbarvé krystalickd lédtke, chre-
mategraficky jednetnd, & tepleteu téni 8l ®C. Z mateZnych leuhld pe zahus ténl byle ziskéne
dalsich 10 g pr‘duktu, takle celxevy vytdek syntézy &inil 81 %.

Priklad 2

600 ml benzenickéhe rezteku ebsahujicihe 101 g l-fenyl-2,3-dimetyl-4-amine-5-pyrazelenu
byle smiZene se 200 ml 17 % kyseliny chlerevedikevé a vednd vratva, de ni% kvantitativné
l-fényl—Z,3-dimetylﬁ4—amin0-5-pyrazoion pfesel ve fermé svéhe hydrechleridu, byla éeparovéna.
K rezteku Bylo petem piiddne 150 ml acetenu a fdztok byl zahfivén k varu pe 2 hed. Peté byle
pfidédne 90 g zinku a pemalym pfidévénim koncentrované kyseliny chlerevedikevé (170 ml) byl
‘vznikly kendenzadai predukt pii tepletd varu smési zredukevém. Izelaci pedle pestupu uvedenéhe



v/p¥ikladu 1 bgle ziskéne celkev& 105 g létky, kterd byla chremategraficky a sveu teploteu
ténl identifikevéna jake l-fenyl-2,3-dimetyl-4-iseprepylamine-5«pyrazelen. Byle tedy desaZe-
ne vytéZku 86 % preduktu, vztaZfene na vychezi reztek 1-fenyl-2,3-dimetyl-4-amino-5-pyrazﬁlon.

P¥{klad 3

K vednému rezteku ebsahujicimu 96 g 1-feuyl-2,3-dimatyl—4—formylumind&5-pyrazolong ve
400 ml rezteku byle pfidéne 200 ml acetenu a reztek byl okyselen pfidavkem 10 ml kencentre-
vané kyseliny chlerevedikevé a zahiivdn k varu 1 hed. Peté byle jednerdzevé p¥idéne 80 g
zinku @ vznikly iseprepyliden-aminepyrazelenevy derivét byl zredukevén pemslym p¥idavkem
celkem 170 ml koncentrovahé kyseliny cﬁlorovodikové. Tepleta bé&hem redukce byla pohechéna
vysteupit k teplet# varu smési. Pe ukenteni redukce byla smé&s zbavena zbytku zinku filtraci
& predukt byl izelevan atejﬁyn»zp&sobem Jjake Jje pepaséne v piikladu 1. Byle ziskéne T4 g
l~fenyl-2,3~dimetyl~4-iseprepylanine-5~pyrazeleau, tj. 73 % teeretickéhe mnelatvi.

P¥iklad 4

Ke 400 ml vednéhe rezteku, ebsahujicihe 120 g sedné seli l-fenyl-2,3-dimetyl~5-pyraslen-
-4-gsulfsminevé kyseliny, JjeheZ kyselest byla nastavena na hednetu pH = 4, byle piiddne 150 ml
acetenu & reztek byl zah¥at k varu. Pe desaZeni teploty varu‘smési byle pfiddne 100 h zinku
a2 smés byla redukevéna regulevanym priddvanim kencentrevané kyseliny chlerevedikevé. Celkem
se k redukci spet¥ebevale 210 ml kencentrevané kyseliny chlorevedikevé. Predukt byl izelevén
shedng jake Jje uvedens v pfikladu 1. Byle ziskéne 61 g preduktu identifikevanéhe ste jn& jako
v p¥ikladu 1, ceZ je 63 % teeretickéhe mneZstvi.

PREDMET VYNKLEGZU

Zphseb piipravy l-fenyl-2,3-dimetyl-4-isopropylnmino-5—pyrazolonu vzerce
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z l-fenyl-2,3~dimetyl-4-nitrese-5-pyrazelenu, l-fenyl=-2,3~dimetyl-4~amine~5~pyraselenu nebs
Jjehe na amineskuping substituevanych derivatd, jake je l-fenyl-2,3-dimetyl-4-fermylamine-
~-5-pyrazelen nebe l—fenyl-z,3-dimetyl—4—sulfamino-s—pyrazolon, reskcl s acetenem a redukel,
vyznaleny tim, Ze se redukce prevddl kevevym zinkem za pestupnéhe piiddvéni kyseliny éhlo—
‘revedfikevé, pFilemi koncentrace.kyseliny chlerevedikové v reakéni smési se udr¥uje v rezmezi

15 a% 25 % hmet.
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