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1

PiedloZeny vynélez se tyka zplsobu vy-
roby 5,6,7,8-tetrahydropyrazolo(3,4-b)(1,5]-

R e
Nl,Nl N
Ry | o
H v)

v ném¥%

R1 znamend vodik, trifluormethylovou sku-
pinu, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku nebo cyklohexylovou skupinu,

Rz znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku nebo benzylovou skupi-
nu,

R3 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, kterd je popripadé& substituo-
vana methoxyskupinou nebo diethylamino-
skupinou, ddle znamena benzylovou skupinu
nebo cyklopropylovou skupinu.

Slougeniny obecného vzorce V se pouZiva-
ji jako vychozi latky pro vyrobu 4-aryl-
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-5,6,7,8-tetrahydropyrazolo(3,4-b) (1,5)di-"
azepin-1H,4H-5,7-dionti obecné&ho vzorce I

R, R
>
b e
N
R4 70
Rs

(r)

v némz

Ri, Rz a R3 maji vyznamy uvedené pod o-
becnym vzorcem V, a ‘

Rs znamend fenylovou skupinu, kterd je
popfipadé substituovdna chlorem, fluorem
nebo methylovou skupinou.

Tyto sloudeniny obecného vzorce I maji
vynikajici farmakologické vlastnosti, zejmeé-
na jsou udinné anxiolyticky a antikonvulsiv-
né a z&asti také antiflogisticky.

Zejména se vyndlez tyka zplsobu vyroby
sloucenin obecného vzorce V, v némZ R1 a
Rz isou stejné neho riizné a znamenaji vodik,
methylovou skupinu, ethylovou skupinu, iso-
propylovou skupinu nebo n-butylovou skupi-
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nu, priemZ Rz znamend vyhodné také ben-
zylovou skupinu.

~Pro zbytek Rs pFichdzi v dvahu zejména
‘methylova skupina, ethylova skupina, ben-
zylova skupina.

Zv]aste se vyndlez tyka zplsobu vyroby
sloudenin obecného vzorce V, v némZ Ri
znamend methylovou skupinu, Rz znamené
methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu
a R3 znamend methylovou skupinu nebo ethy-
lovou skupinu.

Podle vyndlezu se sloufeniny obecného
vzorce V vyr4béji tim, Ze se slou€enina obec-
ného vzorce IV

p
NH
| N‘fN||_ |
e .
| R, rlv— C-CHCOY
H

(iy)

v némz7
_Ri, Rz a Rs maji shora uvedené vyznamy,
a

Y znamend hydroxyskupinu, merkaptosku-
pinu, atom halogenu, alkoxyskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, alkylmerkaptoskupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku, aminoskupinu, alkylami-
noskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo dial-
kylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v al-
kylech,- benzoyloxyskupinu, fenoxyskupinu
nebo-acyloxyskupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku
nebo skupinu N3, cyklizuje zahFivdnim na
teploty 50 aZ 250 °C za vzniku sedmiélenné-
ho kruhu. : :

Postup podle vynélezu se miZe provadét
za pripadné pfitomnosti rozpoustédla zah¥i-
vdnim na teplotu 50 aZ 250 °C, popfipadé za
piidavku kondenzadéniho ¢inidla, které je ob-
vyklé pro takovéto reakce. Jako rozpousté-
dla a prichézeji v iivahu napiiklad: alifatické
alkoholy [methanol, ethanol), dioxan, dime-
thylformamid, benzen toluen, ledovd kyseli-
na octova, polyfosforeéné kyselina, sirova ky-
selina nebo vodny nebo alkoholicky chloro-
vodik; pricemZ posléze uvedend tfi ¢inidla
predstavuji kondenzadéni ¢inidla, ktera se mo-
hou pouZivat také ve shora uvedenych roz-
:poustddlech. Jako kondenzaéni ¢inidla pfi-
chézeji jinak jeSté v tdvahu: alkoxidy kovd,
-zejména alkoxidy alkalickych kovii, amidy
-alkalickych kovii, hydridy alkalickych ko-
vl (vyhodn& hydrid sodny), silné kyseliny
jako trifluoroctova kyselina, p-toluensulfono-
-va kyselina, avSak také dehydratagni ¢inid-
-la,” jako dicyklohexylkarbodiimid atd.

-~ -Jako atomy halogenu ve vyznamu symbo-
Ju Y prichézeji v Gvahu vyhodné& atomy chlo-
ru, ‘bromu nebo- také halogenfim podobné
skupinu Ns. JestliZe symbol Y znamend al-

4

koxyskupinu, alkylmerkaptoskupinu, alkyl-
aminoskupinu nebo dialkylaminoskupinu,
pak se jednd obecné o skupiny, ve kterych
alkyl obsahuje 1 aZ 6 atom@ uhliku. Zna-
mend-li symbol Y acyloxyskupinu, pak se
jednd vyhodné o alifatickou acylovou sku-
pinu se 2 aZ 6 atomy uhliku. Vedle fenoxy-
skupiny se mohou pouZivat i analogické a-
ryloxyskupiny.

Slou€eniny obecného vzorce IV, které se
pouZivaji jako vychozi latky pro postup po-
dle vyndlezu se mohou vyrobit nédsledujicim
zplsobem: ‘

Slougeniny obecného vzorce III

m fo
NN
N,l T
(i)

v ném?# o :
Ri, Rz a R3 maji shora uvedené vyznamy,

se nechaji reagovat se slouteninami obecné-

ho vzorce XIII ' ' ’

Y*—CO—CHz2—COY (XIII)

v némz

Y mé shora uvedeny vyznam a

Y‘ znamen4 atom chloru nebo atom bromu,
azidoskupinu (N3) nebo alkyloxyskupinu ne-
bo aryloxyskupinu, pfifemZ selektivn& rea-
guje aminoskupina v poloze 4 pyrazolového
kruhu. Tato reakce se miiZe provadét v i-
nertnim rozpoustédle, jako napfiklad v ben-
zenu, toluenu, dioxanu, "tetrahydrofuranu,
chloroformu za pripadného pfridavku ¢inidla
vazajiciho kyselinu p¥i teplotdch mezi 0 a
150 °C.

Slougeniny obecného vzorce III, které se
pFi tom pouZivaji jako vychozi 14tky, se mo-
hou vyrobit nésledujicim zplisobem:

Azoskupina slou¢eniny obecného vzorce
XII

S
R, R ‘
(X11)

v némZ , :
Ri, Rz @ R3 maji shora uvedené vyznamy,
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se reduktivng 5t&pi za vzniku sloufeniny o-
becného vzorce III.

Reduktivni $t&peni azoskupiny se miZe
provadét Kkatalytickou hydrogenaci (pala-
diem, platinou, Raneyovym niklem v alko-
holech, dioxanu, tetrahydrofuranu p#i tep-
loté 0 aZ 60°Ca pfi tlaku vodiku 0,1 aZ 5,0
MPa) nebo chemickou redukci, naptiklad di-
thionigitanem sodnym ve vodném nebo alko-
holickém roztoku, chloridem cinatym v chlo-
rovodiku nebo zinkem v ledové kyseling oc-
tové nebo v neutrdlnich, kyselych nebo alka-
lickych vodnych roztocich.

Vychozi latky obecného vzorce XII lze zis-
kat postupem popsanym F. A. Amerem, A.
H. Harhashem a K. L. Awadem [Z. Natur-
forsch. 33h. 660—662 (1978)] nebo se daji
syntetizovat ddle popsanym zplisobem:

Na pyrazolon obecného vzorce VIII

Ry
Il Il
|
Re  tvun

v némz

R1 a Rz maji shora uvedené vyznamy, se
plisobi benzendiazoniumchloridem v ledové
kyseling octové pii teploté 0 aZ 5 °C za vzni-
ku fenylhydrazonu obecného vzorce 1X

R N-NH—©
|

N\IIV 0

Ry (1x)

v ném%

R1 a Rz maji shora uvedené vyznamy, ktery
se potom ve vroucim oxychloridu fosforec-
ném chloruje v poloze 5 za vzniku 4-benzen-
azo-5-chlorpyrazolu obecného vzorce X

Rf\fﬂ: N= N—@

Nx,l\, ci
R
2 )

v némZ
R1 a Rz maji shora uvedené vyznamy.
Potom se atom chloru vyméni reakci s
piisluing substitovanym aminem obecného
vzorce

6
R3NH:z

v némz

R3 mé shora uvedeny vyznam, pri teploté
100 aZ 160°C za piipadné pFitomnosti roz-
poustddla, ¢imZ se ziskd sloufenina obecného
vzorce XII. ,

Sloudeniny obecného vzorce IV, v némiZ
Y znamend halogen, se mohou ziskat napfi-
klad ze sloufenin obecného vzorce IV, v
ném¥ Y znamend hydroxyskupinu, reakci s
halogenacnimi &inidly, jako s thionylchlori-
dem nebo s chloridem fosforeénym pii tep-
lotdch mezi 0 aZ 100°C v inertnich rozpou-
§tddlech, jako je benzen, toluen, dioxan nebo
v tetrahydrofuranu. Karboxylové Kkyseliny
vzorce IV {Y=O0H) lze ziskat napfiklad ta-
ké z odpovidajiciho esteru (Y =alkoxyskupi-
na, aryloxyskupina nebo benzyloxyskupina)
tim, Ze se ester prevede za mirnych podmi-
nek na kyselinu, napf¥iklad hydrogenaci
(jestliZe Y znamend benzyloxyskupinu) nebo
mirnou hydrolyzou (jestliZe Y znamena a-
ryloxyskupinu nebo rozvétvenou alkyloxy-
skupinu, jako terc.butoxyskupinu). Slouce-
niny obecného vzorce IV, v némZ Y zname-
nd acyloxyskupinu, lze ziskat také z odpovi-
dajicich halogenidf reakci s pFisludnymi so-
lemi kov@l v inertnich rozpoust&dlech, jako
v acetonu, dioxanu, etheru p¥i teplotdch me-
zi —20 a 100 °C.

Slougeniny obecngho vzorce 1V, v némiZ
Y znamend azidoskupinu, se ziskaji napfi-
klad z odpovidajicich halogeniddl reakci s
azidy alkalickych kovili v inertnich rozpou-
§tédlech, jako je aceton, dioxan, dimethylsul-
foxid, pFi teplotdch mezi 0 a 100°C, nebo

7z estertt [Y=0-alkyl popfipadé O-aryl] re-

akci s hydrazinem, pop¥ipadé v inertnim roz-
poustsédle, jako ethanolu, dioxanu, tetrahyd-
rofuranu pi¥i teplotdch 0 aZ 100 °C a nédsledu-
jici reakci hydrazinu s kyselinou dusitou ne-
bo s nitrosnimi plyny v inertnich rozpoustéd-
lech, jako jsou alkoholy, dioxan, dimethyl-
formamid pfi teplotdch mezi 0 a 50 °C.
Postup podle tohoto vyndlezu bliZe objas-

"fiuji, avsak nikterak neomezuji nésledujici

priklady:

‘Pf¥iklad 1

1,3,8-trimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-

pyrazolo(3,4-b)(1,5)diazepin-

-1H,4H-5,7-dion

a) 4-amino-1,3-dimethyl-5-me-
thylaminopyrazol
23 g (0,1 mol) 4-benzenazo-1,3-dimethyl-

" -5-methylaminopyrazolu se hydrogenuje ve

250 m] ethanolu v pifitomnosti 60 g Raneyova
niklu p¥i teplotd 60°C a pf¥i tlaku vodiku 5,0
MPa. Po ukongeni spotfeby vodiku se kataly-
zator odfiltruje a reakéni roztok se odpafi ve
vakuu. Zbytek se rozetfe se smési etheru a
petroletheru a sraZenina se odfiltruje. Ziska-
ny produkt je dostateéné &isty pro dalsi re-
akce. Teplota téni 87 °C.
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b) 4-e-ethoxykarbonylacetylamino-
-1,3-dimethyl-5-methylamino-
pyrazol

1,4 g (0,01 mol) 4-amino-1,3-dimethyl-5-
-methylaminopyrazolu se rozpusti ve 20 ml
toluenuy, a za chlazeni ledem se pomalu pii-
kape 1 ml monomethylesterchloridu malono-
vé kyseliny (0,12 mol) a reakéni smés se
dale miché 1 hodinu pii teplot& mistnosti. To-
luen se odpafi ve vakuu, zbytek se vyjme
chloroformem, chloroformovy roztok se pro-
myje ledem ochlazenym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a vodou a vysusi se sira-
nem sodnym. Po odpafeni rozpoustddla zbu-
de naZioutly olej, ktery nekrystaluje.

“c) 1,3,8-trimethyl-5,6,7,8-tetra-
hydropyrazolo(3,4-b)(1,5)-
_di_azepin-lH,4H—5,7~dion

2,4 g 4-e-ethoxykarbonylacetylamino-1,3-
-dimethyl-5-methylaminopyrazolu (0,01 mol),
rozpusténého ve 100 ml ethanolu, se smisi s

8
panolu a diisopropyletheru. Teplota tani
202 °C.
Prfiklad 2

Analogickym postupem jako je popsén v
prikladu 1 se vyrobi 1-ethyl-3,8-dimethyl-
-5,6,7,8-tetrahydropyrazolo(3,4-b} (1,5 )di-
azepin-1H,4H-5,7-dion.

Teplota tani: 160 °C.

Pfiklad 3

Analogickym postupem jako je popsdn v
prikladu 1 se vyrobi 1-isopropyl-3,8-dimethyl-
-5,6,7,8-tetrahydropyrazolo(3,4-b) {1,5)diaze-
pin-1H,4H-5,7-dion.

Teplota t4ni 163 °C (po prekrystalovéni z
diisopropyletheru].

Analogickym zplsobem jako je popsédn ve
shora uvedenych pfikladech se ziskaji né-
sledujici slougeniny:

pfidavkem 15 ml 1M roztoku methoxidu sod- Ra Rg

ného a reakéni smés se michd 8 hodin pti I~ 17 0

teplotd mistnosti. Potom se reak&éni smés N'N\/N

zneutralizuje alkoholickym chlorovodikem, [

odpaii se ve vakuu, zbytek se vyjme chlo- N

roformem, chloroformovy roztok se zfiltru- R., o)

je a filtrat se znovu odpafi. Po pFiddni ethe- !

10 zbytek vykrystaluje a miZe se odfiltrovat. H
Pfekrystalovdni se provadi ze smési isopro-

‘pfiklad R1 Rz R3 teplota téan

4 ~ CHs C2Hs CHZ.—@ 177
5 CHs CHs CH30—CHz—CHa— 168

.6 C2Hs CHs CHs3 192

7 @— CH3 CHs , 205

.8 @-— C2H5 CHs3 202
9 CHs H CHs 318

A0 n-CsH7 CH3 CHjs 174
11 n-CzHz C2Hs CH3 . 173
12 CH3 CHZ_@ CHs 189
13 CHs CHs CHL—@ 234
14 H CHs CHs 233
15 CHs CHs n-C3Hr 224

' ' C2Hs

16 CHs CHs CH2—CHz2—N 160

CzHs
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pfiklad Ri R2 R3 teplota tan
17 CHs CHs3 CeHs 227
18 CHs CHs CHy 268
19 CFs3 CHs CHs 158

20 CHs3

PREDMET

1. Zptisob vyroby 5,6,7,8-tetrahydropyrazo-
lo(3,4-b)(1, 5]d1azepm -1H,4H-5,7-dion%t obec-
ného vzorce V

»’-Iﬁ

v némz

Rt znamené vodik, trifluormethylovou sku-
pinu, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku nebo cyklohexylovou skupinu,

Rz znamend vodik, alkylovou skupinu s
1 a¥ 6 atomy uhliku nebo benzylovou skupi-
nu,

R3 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, kterd je popfipadé substituo-
vdna methoxyskupinou nebo diethylamino-
skupinou, dile znamend benzylovou skupl-
nu nebo cyklopropylovou skupinu, vyznacu-
jici se tim, Ze se sloucenina obecného vzorce
v

R
N"Nl NH
R~ N-C-CHCOY
e

D__

CH?_—Q 198

VYNALEZU

v ném?

Ri, R2 a R3 maji shora uvedené vyznamy,
a

Y znamend hydroxyskupinu, merkaptosku-
pinu, atom halogenu, alkoxyskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, alkylmerkaptoskupinu s 1
aZ? 6 atomy uhliku, aminoskupinu, alkylami-
noskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo dial-
kylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v al-
Kylech, benzoyloxyskupinu, fenoxyskupinu
nebo acyloxyskupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku
nebo skupinu N3, cyklizuje zahfivanim na
teploty 50 aZ 250 °C za vzniku sedmiclenné-
ho kruhu.

2. Zpiasob podle bodu 1, k vyrobé 5,6,7,8-
-tetrahydropyrazolo(3,4-b) (1,5)diazepin-
1H,4H-5,7-dionfi obecného vzorce V, v n&mi
R: znamend vodik nebo alkylovou skupinu
s 1 a% 6 atomy uhliku, a R2 a R3 maji vyzna—
my uvedené v bod& 1, vyznacujici se tim, Ze
se sloucenina obecneho vzorce IV, v némi
Ri1 ma v tomto bod® uvedeny vyznam a Rz a
Rs a Y maji vjznamy uvedené v bodg 1, cyk-
lizuje zahFivanim na teploty 50 aZ 250°C
za vzniku sedmic¢lenného kruhu.
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