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Sloudenina vzorce ! piedstavuje daleZity
meziprodukt vyroby latek s protizdnétlivy-
mi Gdinky a pfipravuje se tak, Ze se 3-(4-
-chlorbenzoyl)propionitril vzorce II kon-
denzuje s fenylhydrazinem vzorce III v pfi-
tomnosti katalytického mnoZstvi kyseliny,
napiiklad kyseliny octové, bez rozpousté-
dla pfi teplot& 80 aZ 120 °C, nebo v metha-
nolu nebo ethanolu pii teplot& 20 aZ 55 °C.
Ziskany {fenylhydrazon vzorce IV se po-
tom cyklizuje pfisobenim nejméné& 2 ekviva-
lentlt chloridu fosforylu v dimethylforma-
midu p#i teplot& 60 aZ 95 °C.
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Vynédlez se tyk4 zplisobu vyroby 4-kyan-
methyl-1-fenyl-3-(4-chlorfenyl)pyrazolu
vzorce 1

Sloutenina vzorce I je zndmé4 a predsta-
vuje dileZity meziprodukt vyroby latek s
protizdnétlivymi G€inky.

Podle postupu zndmého z literatury [Rai-
ner G. a spol.: Arzneim. Forsch./Drug Res.
31 (I), 649 (1981), belg. patent &. 755 924;
brit, patent &. 1373 212] se sloudenina vzor-
ce I vyrabi tak, Ze se fenylhydrazon 4-chlor-
acetofenonu cyklizuje plsobenim smési
chloridu fosforylu a dimethylformamidu,
ziskany 4-formyl-1-fenyl-3-(4-chlorfenyl])-
pyrazol se redukuje bud hydridoboritanem
sodnym, nebo natrium-bis(2-methoxyetho-
xy)dihydroalumindtem na alkohol, ktery se
plsobenim thionylchloridu pf¥evede na chlo-
rid a ten se nakonec podrobi substituéni
reakci s Kkyanidem sodnym. Nevyhoda to-
hoto postupu, pFes obecné& vysoké vytéZky,
spoCiva ve velké pracnosti, pouZiti hydrido-
vych &inidel p¥i redukci, a drédZdivych a vy-
soce jedovantych latek, jako jsou thionyl-
chlorid a kyanid sodny. Podle druhého po-
stupu (belg. patent &. 755 924) se sloudeni-
na vzorce I vyrabi dehydrataci pFislu$ného
amidu, Zjevnd nevyhoda v tomto p¥ipadé
tkvi v nutnosti nejprve pracnym zpilisobem
vyrabét vychozi amid.

Podstata zpidsobu wvyroby podle vynélezu
spo€ivd v tom, Ze se 3-(4-chlorbenzoyi]-
propionitril vzorce II
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kondenzuje s fenylhydrazinem vzorce III
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v pfitomnosti H* jako katalyzadtoru pii tep-
lot& 80 aZ 120°C, a ziskany fenylhydrazon
3-{4-chlorbenzoyl)propionitrilu vzorce IV
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se cyklizuje plsobenim chloridu fosforyluy,
v mnoZstvi nejmén& 2 ekvivalenti, v dime-
thylformamidu p¥i teplotd 60 a% 95 °C.

Pri kondenzaci latky wvzorce II s latkou
vzorce Il se jako zdroje H* pouZiva kyse-
liny octové, mravenc¢i nebo chlorovodikové.
Tato reakce se provddi bez rozpoustédia
nebo stejn& uspé&Sné v prostfedi polarniho
organického rozpoustédla, jako ethanolu,
methanolu nebo acetonitrilu, p¥i teplotd 20
az 55 °C.

PFi cyklizaci sloufeniny vzorce IV, kterd
je novd, plsobenim chloridu fosforylu se
dimethviformamid neuplatiiuje pouze jako
rozpous$tddlo. Jeho reakci s chloridem fos-
forylu totiZ vzniké vlastni cyklizatni &ini-
dlo, siln& elektrofilni iminiova sil.

Bylo zjisténo, Ze sloudeninu vzorce I je
moZno vyrdb&t mén& pracnym postupem,
ktery je snadno realizovatelny i v techno-
logickém méFitku. Navic byla odstranéna
préce s vysoce jedovatym kyanidem sodnym
a drahymi hydridovymi &inidly.

Nésledujici pfiklady provedeni ilustruiji,
avSak nikterak neomezuji, obecnost zpfiso-
bu vyroby podle vynélezu.

Priklad 1

a) Fenylhydrazon 3-(4-chlorbenzoyl)-
propionitrilu (IV)

Ke smési 50 g (0,258 molu} 3-{4-chlor-
benzoyl)propionitrilu (II}) a 27,9 g (0,258
molu) fenylhydrazinu (III) se p¥i teploté
80 °C pfidéd 0,75 ml kyseliny octové a reaké-
ni smés se zah¥fivd 20 minut na 110°C. Ke
krystalické smési se po zchladnuti na 60°C
pfidd 100 ml ethanolu nebo methanoly,
ochladi se na teplotu 20°C a udrZuje se
pFi této teplotdé 1 hodinu. Krystaly se po-
tom odsaji a promyji 10 ml téhoZ rozpous-
t&dla. Zisk4 se 68,3 g (93,3 %) krystalické-
ho produktu, obsahujiciho jednu meéistotu
v mnoZstvi cca 5 %, vyhovujici kvality pro
nésledujici cyklizaci. Rekrystalizaci ze smé-
si acetonu a hexanu je moZno tuto neéisto-
tu odstranit. Teplota tani je 197 aZ 200 °C.
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b} 4-kyanmethyl-1-fenyl-3-(4-chlorfenyl)-
pyrazol (I}

K 18 ml suchého dimethylformamidu se
pFi teplotd 15 aZ 20 °C prikape za michéni
b&hem % minut 3,24 g (21,1 mmolu) chlo-
ridu fosforylu, roztok se michd 15 minut p¥i
teploté 20°C a p¥idd se najednou 2,0 g (7
mmolt) fenylhydrazonu  3-(4-chlorbenzo-
yl)propienitrilu (IV). Smés se zahfeje na
teplotn 80°C a udrZuje za michéni pfi této
teploté 2,5 hod. Smés se ochladi, pfidd se
40 ml vody a 50 ml etheru a po protfepdni
se organick4 féze oddéli. Vodné faze se ex-
trahuje 15 ml etheru. Spojené vytiepy se
promyji vodou (20 ml] a solankou (15 ml),
a po vysuSeni siranem sodnym se odpafi
na roftatni vakuové odparce. Odparek se
krystaluie z ethanolu nebo methanolu. Zis-
k& se 0,79 g krystalQl s teplotou tdni 122 aZ
124 °C. VytéZek odpovida 38,6 % teoretické-
ho mnoZstvi.

Priklad 2

K roztoku 5,0 g (25,8 mmo’u] 3-(4-chlov-
benzoyl)propiouitrilu (II) v 25 ml ethanolu
se pii teplot& 35°C p¥idd 2,79 g (25,8 mmo-
lu) fenylhydrazinu (Il{) a 5 kapek kyseli-
ny octové, Reakéni smés se zah¥iva 1 hodi-
nu na teplotn 55 °C a potom se ochladi. Po
stdni 1 hod. p¥i 20°C se vyloufené krystaly
odsaji a matetné louhy se zahusti na 1/3
pfivodniho objemu. Vyloufené Kkrystaly se
spoji a vysusi za teploty laboratofe. Ziska
se 89,1 % (6,5 z) fenylhydrazonu 3-(4-
-chlorbenzoyl)propionitrilu (IV]), ktery ob-
sahuje tutéZ nedistolu jako produlki z pfi-
kladu 1a, v mnoZstvi 6,5 9.

Priklad 2

Postupem podle ptikladu 1b s tim rozdi-
lem, Ze-se pouZije 2 ekvivalentd chloridu
fosforylu, se ziskd nitril vzorce 1 ve vytéz-
ku 20,4 %.

Priklad 4

Fostupem podle pfikladu 1b s tim rozdi-
lem, Ze se kondenzace provadi pii teplotd
80 °C, se pFipravi nitril vzorce I ve vytéZku
28,7 %.

Priklad 5

Postupem podle prikladu 1b s tim, Ze se
kondenzace provadi pri teplotd 95°C, se
ziskd nitril vzorce I ve vytéZku 37 %.

Priklad 6

Postupem podle prikladu la s tim rozdi-
lem, Ze se misto kyseliny octové pouZije ky-
seliny mravenf{ nebo koncentrované kyse-
liny chlorovodikové, se ziskd fenylhydrazon
vzorce IV ve vytsZzku 89 9.

Priklad 7

Pestupem podle prikladu la s tim rozdi-
lem, Ze se reakce provadi p¥i teplot& 80°C
po doiru 1 hodiny, nebo p¥i teplot& 120 °C
po dobu 15 minut, se piipravi fenylhydra-
zon vzorce IV ve vytézku 92 %.

Priklad 8

Postupem podle pifikladu 2 s tim rozdi-
lem, Ze se reakce provadi pri teploté 20°C
po dobu 24 hodin a misto ethanolu se pouZi-
je methanolu nebo acetonitrilu, se ziskd 79
proceunt fenylhydrazonu IV.

Priklad 9

Postupem podle prikladu 2 s tim rozdi-
lem, Ze sc misto kyseliny octové pouZije ky-
seliny mravend! nebo kyseliny chlorovodi-
kové koncentrované, se ziskd fenylhydra-
zon vzorce IV ve vytéZku 86,7 %.

PREDMEYT VYNALEZY

1. Zplisob vyroby 4-kyanmethyl-1-fenyl-
-3-(4-chlorfenyl)pyrazolu vzorce I
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vyznadujici se tim, Ze se 3-(4-chlorbenzo-
yl)propionitril vzorce II
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kondenzuje s fenylhydraziﬁem vzorce 111
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v pFitomnosti H* jako katalyzdtoru pii tep-
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loté 80 aZ 120°C, a ziskany fenylhydrazon se cyklizuje plsobenim chloridu fosforylu,
3-(4-chlorbenzoyl)propionitrilu vzorce IV v mnoZstvi nejmén& 2 ekvivalentli, v dime-

thylformamidu pii teploté 60 aZ 95 °C.
2. ZphGsob podle bodu 1, vyznadujici se
o tim, Ze se jako zdroje H* pouZivd kyseliny
(o2 ‘,w‘ ; octové, mraven¢i nebo chlorovodikové,
P 3. Zpiisob podle bodd 1 a 2, vyznatujfc
. ( il se tim, e se reakce latky vzorce II s l4t-
P g e kou vzorce III povadi v prostFedi poldrni-
ho organického rozpoustédla, jako ethanoluy,
methanolu mebo acetonitrilu, pfi teploté 20
aZ 55 °C.

Severografia, n. p. zdvod 7, Most Cena 2,40 K&s
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