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4-Nitro~-1,2-hydrocarbylpyrazolidiner med formlen
RL-p—
’ ~NoO, II
RZ-N—-d

hvor Rl og RZ er lavere alkyl, lavere cycloalkyl eller phe-
nyl-lavere alkyl og kan vare ens eller forskellige, fremstil-
les i et fgrste trin ud fra - ,i -substituerede hydrazinza® -¢
og 1,3-di-(sekunder amino)-2-nitropropaner.

Forbindelserne med formlen II tjener som mellem-
produkt i et andet trin ved reduktion til de tilsvarende
4-amino-1 /2-hydrocarbylpyrazolidiner med formlen

RE-N—
)

RE-N—

Forbindelserne med formlen I er i og for sig kend-

te mellemprodukter ved fremstillingen af visse pharmaceutisk

aktive -t

RS e—r¥Tarel viienranide .
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Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig
fremgangsmdde til fremstilling af 4-amino-1,2-hydrocarbyl-

-pyrazolidiner med formlen

~NH I
22 )y NH, :

hvor Rl og R2 er lavere alkyl, lavere cycloalkyl eller

phenyl-lavere alkyl og kan vare ens eller forskellige, via
hidtil ukendte 4-nitro—l,2-hydroca;byipyrazol;diner; alle
mellemprodukter ved fremstillingen af N-(1,2-hydrocarbyl) -
—4-pyrazolidinyl-benzamidér( der finder anvendelse til
bekampelse af opkastning oé mavetgmning hos varmblodede
dyr. _ ,

. Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendOmﬁelig
ved, at o N 7 7;
1) et'disubstitueretrhydfazinsyresalt med<formlen

1 2

RT™NH-NHR™ - 2HX 7 IV

hvor Rl'og R2 har de ovenfor anfgrte betydninger; og X

er en syreanion, omsattes med en l,3fbis-(disubstitueret

amino)-2-nitropropan med formlen

3.4 5

R™R NCHZCHNQZCHzNR R6 IIT

4 5 6

er lavere alkyl og_kan vere ens
6

hvor R3, R*, R oézR
eller forskellige, og R3 og R? eller R og R
det tilstgdende nitrogenatom kan danne en heterocyclisk

gruppe, til fremstilling af en 4—nitro-l,2¥hydrocarb¥l—

sammen med

-pyrazolidin med formlen

RE

-N
N IT
R%-N T2
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hvor R* og R2 har den ovenfor angivne betydning, og
2) 4-nitro-1,2-hydrocarbyl-pyrazolidinen reduceres til
fremstilling af 4-amino-1,2-hydrocarbyl-pyrazolidinen.

' 4-Nitro-l,2-hydrocarbyl-pyrazolidinerne er hid-
£il ukendte, og fremgangsmdden til fremstilling heraf ud
fra 1,2-disubstituerede hydrazinsyresalte ved omsatning
med 1,3-bis-(disubstitueret amino)-2-nitropropaner ma
anses for saregen. 4-Amino-1, 2-hydrocarbonyl-pyrazolidi-
nerne har ikke tidligere veret fremstillet ved en sddan
fremgangsméde som ifgplge opfindelsen, men er kendte for-
bindelser, der anvendes ved fremstillingen af de benzami-
der, der er beskrevet i USA-patentskrift nr. 4.207.327.
Ifglge dette patentskrift fremstilles 4-amino-1,2-hydro-
carbyl-pyrazolidiner ud fra 4-halogen-1,2-hydrocarbyl-
-pyrazolidiner og ammoniak.

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen indebzrer,
som det fremgir af det ovenstdende, en hidtil ukendt om~
satningaf.l,Z-disubstituerede hydrazinsyresalte med 1,3~
-bis- (disubstitueret amino)-2-nitropropaner, hvilket giver
de hidtil ukendte 4-nitro-1,2-hydrocarbyl-pyrazolidiner,
der reduceres til 4-amino-1,2-hydrocarbyl-pyrazolidinerne.
Fremgangsmiden krzver ikke isolering af 4-nitro-1,2-
-hydrocarbyl-pyrazolidinerne fra udgangsoplgsningen, for
reduktionen kan udfgres. I forhold til den ovenfor navnte,
kendte metode til fremstilling af 4-amino-1, 2~-hydrocarbyl-
-pyrazolidiner udmarker fremgangsmaden if¢lgé den forelig-
gende opfindelse sig ved at give hgjere udbytter, ved at
indebare farre reaktionstrin og ved, at man undgar anven-
delsen af toksiske reaktanter.

De hidtil ukendte forstadier, 4-nitro-1,2-hydro-
carbyl-pyrazolidinerne har den ovenfor angivne formel II,
hvor Rl og R2 har de ovenfor angivne betydninger, idet
hydrocarbyl-alkyldelene defineres yderligere i det fgl-
gende.

47Amino-l,2-hydrocarbyl-pyrazolidinerne med
formlen I fis som slutprodukter ved fremgangsmaden
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ifglge opfindelsen og finder anvendelse ved fremstillingen
af de ovenfor navnte benzamider.

Det .er siledes den foreliggende opfindelses
form&l at angive en ny fremgangsmade til fremstilling af
de navnte 4-amino-1,2-hydrocarbyl-pyrazolidiner, hvilken
fremgangsmdde som allerede navnt er serlig fordelagtig
derved, at den i forhold til den kendte metode giver
bedre udbytter, indebarer farre trin og ikke kraver an-
vendelse af toksiske reaktanter.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen til fremstil-
ling af 4-amino-1,2-hydrocarbyl-pyrazolidinerne med
formlen I er beskrevet narmere i de fglgende reaktions-
skemaer og definitioner.

I fremgangsmddens fgrste trin omsattes et di-
substitueret hydrazinsyresalt (IV) med en 1,3-bis-(disub-
stitueret amino)-2-nitropropan -(III) i et egnet organisk
oplgsningsmiddel, f.eks. en alkohol, et aromatisk oplgs-

ningsmiddel, en ether, tetrahydrofuran eller en blanding

_deraf, ved temperaturer fra stuetemperatur til 150°¢c,

fortrinsvis ved 70—80°C, hvilket giver 4-nitro-1,2-hydro-
carbyl-pyrazolidinerne (II), hvilken omsatning gengives

alment ved fglgende reaktionsskema:

RINHNHR? - 2HX + R3R4N-CH2CHN02CH2NR5R6 _—
v IIT
rL-
_l . y——NO, + 3r*NE-nc1 + ROROwE-HCL
R?- , '
II v VI

hvor Rl, Rz, R3, R4, R5 og R6 har de ovenfor angivne be-
tydninger. o

I fremgangsmadens andet trin reduceres de oven-
stdende 4—nitro—l,2—hydrocarbyl—pyrazolidiner (II) i et
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egnet organisk oplgsningsmiddel, f£.eks. en alkchcl,

et aromatisk oplgsningsmiddel, en ether, tetrahydrofuran
eller en blanding deraf, med et egnet reduktionsmiddel,
f.eks. hydrogen, i narverelse af en katalysator i til-
strazkkelig lang tid til dannelse af de tilsvarende
4-amino-1,2-hydrocarbyl-pyrazolidiner (I) som gengivet

ved fglgende reaktionsskema:

1 1
R T"‘ reduktion R -T—‘*\\
NO 7 — NH
2 / 2
Rz-l‘\_>_— R%-
IT I
1 2

hvor R™ og R” har de ovenfor anfgrte betydninger. Et
hvilket som helst blandt flere reduktionsmidler vil

kunne omdanne nitroforbindelserne til aminoderivaterne,
f.eks. katalytisk hydrogenering med hydrogen ved hjzlp

af metalkatalysatorer, jernpulver i eddikesyreoplgsnings-—
middel, zinkpulver i basisk vandig alkoholoplgsning,
tin-saltsyre, hydrider sasom lithiumaluminiumhydrid og
diboran, natriumthiosulfat eller ammoniumsulfid, jfr.
C.A. Beuler og D.E. Pearson, "Survey of Organic Synthesis",
I og II (1970 og 1977), kapitel 8, begge bind, Wiley
Interscience Publ., New York, N.Y.

Til yderligere definering af symbolerne omfatter
udtrykket "lavere alkyl" forgrenede og ligekadede grupper
med 1-8 carbonatomer, f.eks. methyl, ethyl, propyl, iso-
propyl, n-butyl, tert. butyl, amyl, isoamyl, n-hexyl,
n-heptyl og n-octyl. En "lavere alkoxy"-gruppe har formlen
O-lavere alkyl.

Udtrykket "lavere cycloalkyl", som det anvendes
her, omfatter fgrst og fremmest cycliske alkylgrupper med
fra 3 op til 12 carbonatomer inkl. og omfatter siddanne
grupper som cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cyclohep-
tyl, methylcyclopentyl og ethyl-cyclohexyl.
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Udtrykket "phenyl-lavere alkyl", som det anven-
des her, omfatter de usubstituerede phenyl-lavere alkyl-
grupper og phenyl -lavere alkylgrupper, hvor phenyl er
substitueret med en hvilken som helst gruppe eller grup—
per, der ikke er reaktionsdygtige eller pd anden made
griber ind i de her beskrevne reaktionsbetingelser, sdsom
lavere alkyl, lavere alkoxy, trifluormethyl, halogen,
acetamido og sulfamoxyl. De substituerede phenyl-lavere
alkylgrupper har fortrinsvis ikke mere end 3 substituen-
ter p& phenyl sdledes som anfgrt ovenfor, og desuden kan
disse substituenter forekomme i phenylkernens forskellige
tilgengelige stillinger, og ndr der er mere end én sub-
stituent til stede, kan de vare ens eller forskellige og
kan forekomme i forskellige stillingskombinationer'i for-
hold tii hinanden. Lavere-alkyl- og lavere-alkoxy-substi-
tuenterne har hver fortrinsvis 1l-4 carbonatomer, der kan
vare ordnet i lige eller forgrenede kader. Eksempler pa
foretrukne substituenter pa phenyi i phenyl-lavere alkyl
er methyl, ethyl, propyl, butyl, fluor, brom, chlor,
methoxy, ethoxy, propoxy og butoxy.

Omfattet af udtrykket "phenyl-lavere alkyl" er
sddanne grup?er som benzyl, phenethyl, phenpropyl og
a-methylbenzyl.

Ved heterocycliske grupper menes sddanne som
pyrrolidind, morpholino, piperidino og piperazino.

De 1,2-disubstituerede udgangshydraziner (Iv) i
trin 1 fremstilles ved kendte metoder. Symmetrisk 1- og
2—disubstituérede lavere-alkyl-hydraziner fremstilles ved
de metoder, der er omtalt i "Organic Synthesis", II,
gide 208-211, usymmetrisk l- og 2-disubstituerede lavere-
~alkyl- og cycloalkylhydraziner fremstilles ved metoder
anfgrt i "Chemistry of Open Chain Organic Nitrogen
Compounds" af P.A.S. Smith, bd. 2, kapitel 2, udgivet af
W.A. Benjamin, Inc., New York (1966). Symmetriske phenyl-
-lavere-alkyl- og substitueret-phenyl-lavere-alkyl-hydra-
ziner fremstilles ved at omsatte tilsvarende phenyl— og
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substitueret-phenyl-lavere-alkyl-aziner med diboran.
Usymmetriske 1-phenyl—1avere-alkyl-2—lavere-alkyl- eller
lfphenyl-1avere-alkyl-2-cycloalkyl—hydraziner fremstil-
les ved metoden ifglge USA-patentskrift nr. 3.660.426.
Symmetriske 1,2-cycloalkyl-hydraziner fremstilles ved
hjzlp af den af A.C. Cope og J.E. Engelhart i J. Amer.
Chem. Soc¢. 90, 7092—7095 beskrevne metode.

Udgangsforbindelserne 1,3-bis-(disubstitueret
amino) -2-nitropropanerne med formlen III fremstilles
ved den af M. Zief og J.P. Mason i J. Org. Chem. 8,
1-5 (1943) beskrevne metode, hvor f.eks. morpholin og
formaldehyd omsattes efterfulgt af omsatning med nitro-
methan.

I trin 1 omsattes et syresalt af 1,2-disubsti-
tueret hydrazin (IV) og 1,3-bis-(disubstitueret amino) -2-
-nitropropanerne (III) i et oplgsningsmiddel eller en
oplgsningsmiddelblanding, der ikke griber ind i reaktio-
nen, ved temperaturer mellem stuetemperatur og 150°¢,
fortrinsvis 60-80°C. Egnede oplgsningsmidler er f.eks.
methanol, ethanol, 2-methoxyethanol og isopropanol og

| blandinger af sddanne alkoholer med aromatiske oplgs-

ningsmidler sdsom toluen og benzen. Halogenerede oplgs-
ningsmidler i blandinger med alkoholer kan ligeledes an-
vendes. Alle egnede syresalte af hydrazinerne kan anvendes,
f.eks. hydrochlorider og hydrogensulfater. Aminhydrochlo-
riderne V og VI fraskilles ved filtrering.

- I reaktionens trin 1 vil fagmanden umiddelbart
forstd, at -NR3R%- og -NR5R6-grupperne i 1,3-stillingerne
pad nitropropanet er overgangsforbindelser, der kun fun-
gerer som protonacceptorer og ikke forekommer i pyrazo-
lidinstrukturen. Siledes kan enhver del af -NR3R4- eller
-NRSRG-kombinationer pd nitropropan inden for definitio-
nernes omfang omszttes med et givet 1,2-disubstitueret
hydrazinsyresalt til fremstilling af .den samme 4-nitro-
-1,2-hydrocarbyl-pyrazolidin. Foretrukne strukturer er

imidlertid de heterocycliske grupper dannet af R3 og R4
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og af Rs-og R® med det tilstgdende nitrogenatom, sasom
morpholin, pyrrolidin og piperidin, eftersom der i s
fald forekommer faerre sidereaktioner. Af disse heterocy-
cliske grupper foretrzkkes anvendelsen af 1,3-di-morpho-
lin-kombinationen. Det foretrukne nitropropan-udgangsrea-
gens er sdledes 1,3-dimorpholino-2-nitropropan. En fore-
trukken 1,2-disubstitueret-hydrazin er 1,2-diethylhy-
drazin, og et foretrukket syresalt deraf er dihydrochlo-
ridet.

Som nazvnt ovenfor er det ikke vigtigt helt at iso-
lere 4-nitro-1,2-hydrocarbyl-pyrazolidinerne fra oplgs-
ningen i trin 1, f¢r man gdr videre til naste trin, idet
det kun er n¢dvendigt'at frafiltrere aminsaltene V og VI.
Hvis man gnsker at isolere 4-nitro-1,2-hydrocarbyl-pyra-
zolidinerne i en i det vasentlige ren form, afdampes
imidlertid reaktionsblandingens oplgsningsmiddel, rema-
nensen oplgses i et ikke-polart oplgsningsmiddel sasom
toluen, og de fremkomne aminhydrochlorider V og VI fil-
treres fra. Det ikke-polare oplgsningsmiddel afdampes
derefter, hvilket giver 4-nitro-1,2-hydrocarbyl-pyrazo-
lidinerne II. Forbindelserne kan derefter renses yderli-
gere ved sgjlechromatografi. Nir der anvendes den fore-
trukne 1,3-dimorpholino-2-nitropropan, vil V og VI natur-
ligvis vare identiske, dvs. morpholino-hydrochlorid.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen vil i det f¢l-
gende blive narmere belyst ved hjelp af eksempler.

Eksempel 1
Trin l:4-Nitro-1l,2-diethyl-pyrazolidin
En omrgrt oplgsning af 4,03 g (0,025 mol) 1,2-die-
thylhydrazin-dihydrochlorid og 6,72 g (0,026 mol) 1,3-dimor-
pholino~2=-nitropropan i en blanding af 28 ml methanol og 16

ml toluen opvarmes ved tilbagesvaling i 3 timer. Oplgsnings-
midlerne afdampes under formindsket tryk, og remanensen gen-
suspenderes i toluen. Det faste stof (mest morpholin-hydro-
chlorid) f£jernes ved filtrering, hvilket efterlader en oplgs-
ning af den i overskriften navnte forbindelse i toluen. Af-
dampning af toluenet giver en olie, der vejer 5,1 g, den frie
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pase af den i overskriftennzvnte forbindelse med mindre uren-
hed. S¢jlechromatografi pa "piorisil", hvor der elueres med
toluen, giver den rene forbindelse som navnt i overskriften
som en olie ved afdampning af toluenet under formindsket tryk.
Produktet er karakteriseret som fglger:

Infrargd (CHC13, F) 6,46 (S), 6,94 M), 7,27 (S) og
9,82 (M). :
Kernemagnetisk resonnans, CDCl,, § =5,18 (m, 1H),
3,16-3,75 med vaegtcenter ved 3,47 (m, 4H), 2,56 (g, 7,78z, 4H) ,
1,07 (t,.7,7 Hz, 6H)..

Massespektrum: M+ 173.

Eksempel 2
Trin 1: 4-Nitro-1,2-diisopropyl-pyrazolidin
. Ved at fglge den i eksempel 1 beskrevne fremgangs-
méde, men i stedet for 1,2- dlethyl—hydrazin-dihydrochlorid at
anvende en tilsvarende moler mzngde 1,2-diisopropyl- hydrazin-

dihydrochlorid, £4s den i overskriften navnte forbindelse.

Eksempel 3
~Prin 1: 4—N1tro—l 2 ~-diethyl- yrazolldln

Til en suspension af 3 g (0, 022 mol) kallumcarbonat
i 20 ml ethanol i isbad sattes 1,8 g (0,011 mol) diethylhydra-
ZLn—dlhydrochlorld-monohydrat under omrgring i ca. 5 mlnutter.

Hertil sattes 1,92 g (0,011 mol) 1,3- -bis-dimethylamino-2-ni-

tropropan, og omrgringen fortsattes ved stuetemperatur iz2,5
timer. Den alkoholiske oplgsning dekanteres fra det faste
stof og inddampes, hv1lket giver en mgrk olie. Der tilsettes
dlethylether for at fa en suspension. Der tilsattes magnesi-
umsulrat, og den flydende del skilles fra og inddampes til en
olie. Kernemagnetisk resonnans bekrafter tilstedevarelsen af
produktet med nogen forurening af udgangsnltroforblndelsen.

Eksempel 4
Trin 1:4—Nitro—l,2—bis-(4—methoxybenzyl)pyrazolidin

Di- (4-methoxybenzyl)azin fremstilles fgrst ved at

omsatte 2 mol p-methoxybenzaldehyd med 1 mol hydrazin i iso-



10

15

20

25

30

35

.. DK 1516258 -

propylalkohol ved 10°c. Di-(4-methoxybenzyl)hydrazin fas ved
at omsatte azinet med diboran i tetrahydrofuran under nitro-
genatmosfare ved eller under 10°% og isolere som en olie.
Dihydrochloridsaltet af bis- (4-methoxybenzyl)hydrazin fas
som et hvidt fast stof ved at blande hydrogenchloridgas i iso-
propanol, efterfulgt af tilsatning af methylenchlorid og to-
luen (81%'s udbytte baseret pd azin). 3,5 g (0,01 mol) 1,2-di-
(4-methoxybenzyl) hydrazin og 2,6 g (0,01 mol) 1,3-dimorpho-
lin-1,2-nitropropan suspenderes i en blanding af 30 ml metha~
nol og 20 ml toluen og opvarmes ved tilbagesvaling i 3 timer.
Reaktionsblandingen inddampes til tgrhed, og remanensen eks-
traheres med toluen og filtreres. Toluenfiltratet inddampes,
hvilket giver 3,5 g brun olie, der renses ved sgjlechromato-
grafi ved hjzlp af 10% diethylether og 90% methylenchlorid pa
silicagel. Kernemagnetisk resonnans- og massespektrum bekraf-
ter strukturen af den i overskriften navnte forbindelse. O-
lien stgrkner efter en dags henstand ved stuetemperatur.
Massespektrum: M'=357. NMR (CDCl,4)=7,05

(q, 8,5 Hz,8H), 5,10 (m,1H), 3,80-3,40 (m,14H).

Eksempel 5
Trin 2:4-Amino-1,2-diethyl-pyrazolidin
Til en oplgsning af ca. 3,0 g (0,016 mol) 4-nitro-

~-1l,2-diethyl-pyrazolidin i 100 ml toluen sattes 60 ml vand-
fri ethanol og 2 g Raney-nikkel (vasket tre gange med vand-
fri ethanol). Blandingen hydrogeneres i tre timer ved ca.
2,1 kg/cmz, hvorefter den filtrerés, hvilket giver en lyse-
gul oplgsning. Oplgsningsmidlerne afdampes ved formindsket
tryk, hvilket giver en farvelgs vaske, 1,95 g af den i over-
skriften navnte forbindelse, kogepunkt 113-115°C/40 mm., Di-
maleatsaltet smelter ved 119-120°C.
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Eksempel 6
Trin 1+2:4-Amino-1,2-diethyl-pyrazolidin

En omrgrt oplgsning- af 4,03 g (0,025 mol) 1,2-di-~
ethylhydraziﬁfdihydrochlorid og 6,72 g (0,026 mol) 1,3-di-
morpholino—Z{nitropropan i en blanding af 28 ml methanol og

16 ml toluen opvarmes ved tilbagesvaling i 3 timer. Oplgs-
ningsmidlerne afdampes- under formindsket tryk, og remanensen
gensuspenderes i 100 ml toluen. Det faste morpholin-hydro-

. chlorid fjernes ved filtrering, hvilket efterlader en oplgs-

ning af 4-nitro-1,2-diethyl-pyrazolidin. Til toluenoplgs-
ningen sattes 60 ml vandfri ethanol og 2 g Raney-nikkel, der
er blevet vasket tre gange med vandfri ethanol. Blandingen
hydrogeneres ved ca. 2,1 kg/cm2 hydrogentryk, hvorefter den
filtreres forsigtigt under nitrogen for at forhindring antan-

‘ding. Afdampning af oplgsningsmidler og destillation ved

formindsket tryk giver som produkt en farvelgs vaske, der
vejer 1,95 g (54% udbytte beregnet pa dlethylhydra21n), ko-
gepunkt 113-115 °c/40 mm. ‘

Eksemgel 7
Ved at fglge den i eksempel 5 beskrevne frem-

gangsmdde, men i stedet for 4—nitro-i,2—diethyl-pyrazoli-

din at. anvende en zkvimolar mengde af f@lgende:
4~nitro-l—cycf8hexy1-2—methy1—pyrazolidin,
4-nitro-l-isopropyl-2-methyl-pyrazolidin og
4-nitro- 1-benzyl;z-mé*hyl-pyrazolidin
4= amlno—l-cyclohexyl 2—methyl-pyrazolld1n,
1dent1f1ceretsomsesqul—fumaratsalt, smp. 149- 151°¢.
Analyse: beregnet for C16H27N306.7C—53,77%,
H=7,61%, N=11,75%. Fundet: C=53,64%, H=7,66%,
N=11,78%, A -,
4—amino—l—isopropyl-2-methyl-pyrazolidin,4
kp. 103-115°C/50 mm Hy, identificeret som
dioxalatsalt. Analyse: beregnet for C11H21N308:
Cc=40,87%, H=6,55%, N=13,00%. Fundet: C=40,78%,

H=6,55%, N=13,02%, og

7



10

16

20

25

30

35

DK 1516258

11

4-amino-l-benzyl=-2-methyl-pyrazolidin,
kp. 115-125°C/1,0 mm Hg.

Eksempel 8
4-Amino-1,2-diisopropyl-pyrazolidin
Ved at fglge den i eRSempel 5 beskrevne frem-
gangsmade, men i stedet forr4—nitro—l,2-diethyl-pyrazo—
1idin at anvende en &kvimolar mengde 4-nitro-1,2-diiso-
propyl-pyrazolidin, f&s den i overskriften navnte for-

bindelse.
‘Eksempel 9
4-Amino-1,2-diisopropyl-pyrazolidin-fumarat [1:2],
semihydrat

Den fri base, der f&s i eksempel 8, omsattes med.
fumarsyre, hvorved fas den i overskriften navnte for-
bindelse, smeltepunkt 157-161°C.
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PATENTIEKRAYV

1. Fremgangsmdde til fremstilling af 4-amino-1,2-

-hydrocarbyl-pyrazolidiner med formlen

hvor Rl og R2 er lavere alkyl, lavere cycloalkyl eller phe-
nyl-lavere alkyl og kan vare ens eller forskellige, k en -

detegnet ved, at
1) et disubstitueret hydrazinsyresalt med formlen

1 2

R -NH-NHR®. 2HX ' ' iv
hvor Rl og R2 har de ovenfor anfgrte betydninger, og X-er en
syreanion, omsattes med en 1,3-bis- (disubstitueret amino)=-2-

-nitropropan med formlen

R3R4NCH2CHN02CH2NR5R6 111

hvor R3-, R4, R5 og R6 er lavere alkyl og kan vare ens eller
4 5 6

- forskellige, og R3 og R™ eller R™ og R™ sammen med det til-

stgdende nitrogenatom kan danne en heterocyclisk gruppe, til
fremstilling af en 4-nitro-1,2-hydrocarbyl-pyrazolidin med

formlen
1
R -
[ Vo, -
a2t |

hvor Rl og R2 har den ovenfor anfgrte betydning, og
2) 4-nitro-1,2-hydrocarbyl-pyrazolidinen reduceres
til fremstilling af 4-amino-1,2-hydrocarbyl-pyrazolidinen.
2. Fremgangsmide ifglge krav 1, kende tegr-
net ved, at 1,3-bis-(disubstitueret amino)=~2-nitropropa-
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nen er 1,3-dimorpholino-2-nitropropan.

3. Fremgangsmade ifglge kravl, ke ndeteg-~-
net ved at det disubstituerede hydrazinsyresalt er et
syresalt af 1,2-diethylhydrazin, fortrinsvis 1,2-diethyl-hy-
drazin-dihydrochlorid. | .

4. Fremgangsmade ifglge krav 1, kende teg-
net ved, at reduktionen udfgres med hydrogen over Raney-
nikkel.
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