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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby molekuldérni sloudeniny beta-dietyleminoetylemidu kyseli-
ny p-chlorfenoxyoctové s 4-n-butyl-3,5-diketo~1,2-difenylpyrazolidinem vzorce I

e
CeH
CoHe |® |66
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e
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K léZebnym 1i&ellm se b¥Znd uZivd beta-dietyleminocetylamid kyseliny p-chlorfenoxyoctové
vzorce II .

C2H5
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¢ (1)
2Ms
a 4-n-butyl-3,5-diketo-1,2-difenylpyrazolidin vzorce III
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Ob¥ slouZeniny vzorce II & III a molekuldrn{ slou¥enina vzorce I jsou uZivdny jeko
protizén¥tlivd a protireumatickd &inidla, pFiZemf molekulérni sloudenina beta-dietylemino-
etylamidu kyseliny p-chlorfenoxyoctové s 4-n-butyl-3,5~diketo=1,2-difenylpyrazolidinem md
ni%%{ akutni toxicitu ve srovnédnf s toxicitou uZfven¥jsfho 4-n-butyl-3,5~-diketo-1,2-difenyl-
pyrazolidinu.

2 polského patentu &. 60 210 je zném zplsob vyroby molekuldrni slouleniny beta-dietyl-
eminoetylemidu kyseliny p~chlorfenoxyoctové s 4-n-butyl-3,5-diketo~1,2-difenylpyrazolidinem
spodivajici v tom, %e se 4-n-butyl-3,5-diketo-1,2-difenylpyrazolidin uvede v reskci s bete-
-dietylaminoetylamidem kyseliny p-chlorfenoxyoctové v ekvimoldrnim mnoZstvi, pFiZemZ v pri-
b&hu reekce a/nebo v pribshu izolace musi bft p¥ftomna voda v mnoZstvi alespoh ekvimoldrnim
v pom&ru k vyslednému produktu, Beta-dietylaminoetylemid kyseliny p-chlorfenoxyoctové, kte-
r§ se uZivd pro vyrobu molekuldrni sloueniny s 4-n-butyl-3,5-diketo-1,2-difenylpyrazolidi-
nem je moZno ziskat zpisobem, popsanfm v literatufe. Postup se provdd{ tek, Ze se kyselina
p-chlorfenoxyoctovd chloruje pisobenim thionylchloridu nebo jiného vhodného chlora&niho }
¢inidls a ziskeny kysely chlorid se kondenzuje s beta-dietyleminoetyleminem, jak bylo po-
pséno v britském patentu &, 942 761 nebo s beta-hydroxyetyleminem, jak bylo popsdno v NDR
patentu &, 92 727,

Zpisobem popsenym v britském patentu &. 942 761 je moZino z{skat beta-dietyleminoetyl-
emid kyseliny p-chlorfenoxyoctové kondenzaci s kyselym chloridem beta-dietyleminoetylaminu,
kdeZto p¥l provéd&ni zplsobu, ktery byl popsén v NDR patentu &. 92 727 se ziskdvd beta-
~hydroxyetylemid kyseliny p-chlorfenoxyoctové, jeho¥ hydroxylovou skupinu je potom moZno
nahradit chlorem pisobenim thionylchloridu a tekto ziskeny bete-chloretylamid kyseliny p-
-chlorfenoxyoctové se kondenzuje s dietylaminem. V§sledkem této reakce je poZadoveny 3-di-
etylaminoetylemid kyseliny p-chlorfenoxyoctové.

V pribshu pisobeni dietylsminu na beta-chloretylsmid kyseliny beta~chlorfenoxyoctové
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se vytvéd{ teké 2-(p-chlorfenoxymetyl)oxazolin Az, ktery znedisluje vfsledny produkt. Izo-
1sce pofadoveného bete-dietyleminoetylsmidu kyseliny p-chlorfenoxyoctové pFi soulasném od-
stranén{ svrchu uvedeného produktu se provdd{ tek, %e se védZe beta-dietylaminoetylemid ky-
seliny p-chlorfenoxyoctové na 4-n-butyl-3,5-diketo-1,2-difenylpyrazolidin,

Ndsledujici schéma I zndzornuje zpisob vyroby molekuldrni slouleniny bete-dietylamino-

etylsmidu kyseliny p-chlorfenoxyoctové s 4-n=-butyl-3,5-diketo-1,2-difenylpyrazolidinem
vzorce I znémym zpisobem, '
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Nevyhody zndmého zpisobu vfroby beta-dietylaminoetylamidu kyseliny p-chlorfenoxyoctové
a jeho molekuldrni slouleniny se 4-n-butyl-3,5-diketo-1,2-pyrazolidinem spo¥fvajf v tom,
%e jde o n&kolikastupfiov§ pracnf postup, piiSem’ je nutno uift chlora¥nfho Zinidle, nap#f-
kled thionylchloridu, coZ je nevyhodné p#i provdd¥ni postupu v primyslovém m&¥{tku.

V¥8e uvedené nevyhody znédmého postupu je moZno odstrenit zpisobem podle vyndlezu.

V literatufe neexistuje Zddnéd zminka o tom, %¥e by bylo moZno ziskat beta-dietylemino-
etylemid kyseliny p-chlorfenoxyoctové p¥imym pisobenfm beta-dietyleminoetyleminu ne kyseli-
nu p-chlorfenoxyoctovou, pFestofe zplsodb ziskdvdn{ jinfch amidd obdobnym zplsobem je zndm.

Existuje moZnost ziskat bete-dietyleminoetylamid kyseliny p-chlorfenoxyoctové tek, Ze
se kyseline p-chlorfenoxyoctovd zeh#{vd s pFebytkem beta-dietyleminoetylaminu v nepoldrnim
rozpouSt3dle, nap¥fkled v toluenu, tekto ziskany beta-dietyleminoetylemid kyseliny p-chlor-
fenoxyoctové je v3ak siln¥ zabarveny. Také molekuldrni sloudeniny s 4-n-butyl-3,5-dlketo-
-1,2-difenylpyrazolidinem, zigkend zplisobem podle polského patentu &. 60 210 mé 3pinavé
£lutou barvu, kterou neni moZno odstranit b3¥nymi zpisoby, napffkled krystelizaci{. Tento
nep*{znivy vysledek Je ddsledkem nestdlosti ziskeného amidu, nebol p¥i emidaci dochéz{

k rozkladu a vytvd¥eni slouZenin dehtové povahy.

Nyni bylo neolekdven¥ zjist&no, Ze v p¥fpad¥, Ze se 4-n-butyl-3,5-diketo~-1,2-difenyl-
pyrazolidin véZe s beta-dietylaminocetylamidem kyseliny p-chlorfenoxyoctové ve stavu zrodu
p¥i emidaci, kterd se provddf p#i teplot® 107 a% 148 ©C, je beta-dietyleminoetylamid kyse-
liny p-chlorfenoxyoctové chrédn&n proti rozkladu teplem, protoZe p¥i tvorb¥ molekuldrnf slou-
Zeniny stoupd jeho odolnost proti vlivu zvySené teploty.

Podstatou zpisobu podle vyndlezu je tedy skutelnost, Ze se molekuldrnf sloudenina
beta-dietylaminoetylamidu kyseliny p-chlorfenoxyoctové se 4-n=dbutyl-3,5-diketo-1,2-difenyl-
pyrazolidinem zfskdvd v prib¥hu p¥fmé emidece kyseliny p-chlorfenoxyoctové s beta-dietyl-
aminoetyleminem za p¥ftomnosti 4-n-butyl-3,5-diketo-1,2-difenylpyrezolidinu v prostiedf
nepolédrnfho orgenického rozpoudt¥dle p¥i teplotd 107 a% 148 °C, jak je zndzorn¥no v ndsle-
dujicim schématu II.
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Amidace kyseliny p-chlorfenoxyoctové zpisobem podle vyndlezu se provéddl p¥i pouZiti
stechiometrického mnoZstvi kyseliny p-chlorfenoxyoctové e 4-n-butyl-3,5-diketo~1,2-difenyl-
pyrazolidinu, kdeZto bete~dietylesminoetyleminu je moZno uZit ve stechiometrickém mnoZstvi
nebo v a% T% piebytku.

Reakdni prostfedi je tvoieno nepoldrnim orgenickym rozpoudt¥dlem, s vjyhodou toluenem
nebo xylenem.

Voda vznikajfcf p#i smidaci se véd%ie na molekuldrni slou¥eninu amidu s 4-n-butyl-3,5-
-diketo-1,2-difenylpyrazolidinem. Po zchlazen{ reaskdn{ smdsli ne teplotu 10 aZ 20 OC krysta-
lizuje vyslednd molekuldrn{ sloulenina z reakdniho prost¥edf s ! molekulou vody. V p¥ipadsé,
%e se v&t3ina vody odstrenf odpafenim, dochdz{ po zchlazeni ke tvorb# olejovitého produktu,
ktery je také mo¥no ziskat oddestilovénim rozpou¥tédla.

Surovy produkt zfskeny ve form¥ hydretovenych krystald nebo ve form¥ olejovité kapali-
ny je jen nepatrn¥ zne¥i%t¥n dehtovitymi létkemi. P¥i jeho krystalizacl z organického po-
l4rnfho s vodou mfsitelného rozpou¥tsdla, které obsahuje urdité mnoZstvi vody, je moZno
ziskat krygtaly dihydratovené molekuldrn{ sloudeniny o vysoké Eistot¥, tento v¥sledny pro-
dukt je vhodny pro pouzitf k léZebnym dZelum.

7 orgenickych polérnich s vodou mfsitelnfch rozpou3t&del je vfhodny aceton nebo etenol
s obsshem alespoh 2 mold vody ne 1 mol molekuldrni slouleniny.

Molekuldrn{ sloudenina beta-dietylaminoetylemidu kyseliny p-chlorfenoxyoctové s 4-n-
-butyl-3,5-diketo~1,2-difenylpyrazolidinen véZe jednu nebo dv¥ molekuly vody tek 8iln¥, Ze
k dplné dehydrataci miZe dojit jen pi¥i teplotédch, které odpovidejf teplotd varu xylenu. Je
tedy moZno vytvébejic{ se molekuldrni slou¥eninu pouiit jeko ¥inidlo, které vdie vodu,
vznikajici pii amidaci.

V1iv ochrenného #&inku 4-n-butyl-3,5-diketo-1,2-difenylpyrazolidinu proti rozkladu
beta-dietylaminoetylamidu kyseliny p-chlorfenoxyoctové p¥i vy3s81 teplot& je moZno prokdzat
tak, %e se zah¥{vd4 vzorek beta-dietyleminoetylamidu kyseliny p~-chlorfenoxyoctové a vzorek
tého¥ emidu s p#isedou 4-n-butyl=3,5-diketo-1,2-difenylpyrazolidinu 3 hodiny na teplotu
120 °C, Etanolové roztoky uvedenfch vzorki asbsorbujf velmi riznd viditelné svEtlo, cof je
dtkazem rdzného stupn¥ rozkladu obou vzorkd a rizného stupng zneliBt¥ni berevnymi ldtkemi,
toto zne¥istdnf je velmi vysoké v pF{pad¥ amidu a jen nepatrné v pr¥fipedd amidu s p¥isadou
4-n-butyl-3,5-diketo-1,2-difenylpyrazolidinu,

Vyhodou zplsobu podle vyndlezu je mo¥no ziskat molekuldrni slou¥eninu beta-dietylamino-
etylamidu kyseliny p-chlorfenoxyoctové s 4-n-butyl-3,5-diketo-!,2-difenylpyrazolidinem v je-
diném stupni p¥fmou reskci kyseliny p-chlorfenoxyoctové, beta-dletyleminoetyleminu a 4-n-
-butyl-3,5~-diketo-1,2-difenylparazolidinu. Po p¥ekrystelovdnf{ z hydratoveného acetonu nebo
podobného rozpoustédla je mo¥no ziskat vysoce &isty produkt, vhodny pro poufiti k léZebnym
d&elim.

Vyndlez bude osvdtlen ndsledujfcimi p¥ikledy.

P¥r{Lfklad 1

Do 200 ml toluenu se pridé 77 g 4-n~butyl-3,5-diketo-t,2-difenylpyrazolidinu, 46,5 g
kyseliny p-chlorfenoxyoctové a 29 g beta-dietylaminoetylaminu, nafeZ se smés zah${vd na
teplotu varu pod zp&tnym chledifem. Sm&s se vaP{ 8 hodin, na¥e? se zchlad{ na 20 °C. Vysré-
%1 se krystaly monohydratovené sloudeniny beta-dietylaminoetylamidu kyseliny p-chlorfenoxy-
octové se 4=-n-butyl-3,5-diketo-1,2-difenylpyrazolidinenm.
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Po filtraci e promyt{ toluenem se krystaly smfsf pHi teplot? 60 °C s 80% vodnym rozto-
kem acetonu, do roztoku se p¥idd 252 g krystald. Po zchlazenf vykrystalizuje s 2 molekulami
vody molekuldrni{ sloulenina beta-dietyleminoetylamidu kyseliny p-chlorfenoxyoctové s 4-n-
-butyl-3,5~diketo-1,2-difenylpyrazolidinem, tato ldtka se 0dd¥l{ filtraci, promyje se vod-
nym roztokem acetonu a usudi p¥i teplot¥ 60 °C.

Timto zplisobem se ve vyt¥Zku 65 % ziskéd 102 g molekuldrni sloudeniny.

Molekulérni sloulenina beta-dietyleminoetylamidu kyseliny p-chlorfenoxyoctové s 4-n-
-butyl-3,5~diketo-1,2-difenylpyrazolidinem je bily prdSek snadno rozpustny v metenolu, di-
metylformemidu, dioxenu, acetonu a etsnolu. Rozpustnost chloroformu je 0,5 g/10 ml. Je ne-
rozpustnd ve vod¥, éteru, benzenu a toluenu., Teplota tdnf je 89 a% 90 °C,

Roztok molekuldrni sloueniny v metylalkoholu o koncentraci 0,002 % md maximdln{
absorpci ultrafialového sv&tla v oblasti 225 a% 270, minimdlni absorpeci p¥i 239 um.

P¥L{klad 2

Ve 200 ml toluenu se rozpusti 77 g 4-n~butyl-3,5-diketo-1,2-difenylpyrazolidinu,
46,5 g kyseliny p-chlorfenoxyoctové a 30,5 g beta-dietyleminocetylaminu, nafe? se sm¥s ze-
h¥fvd na teplotu varu pod zp&tnym chladi¥em v banhce, kterd je je¥t¥ opat¥ena za¥fzenfm
pro absorpcli vody. Smés se va’{ 8 hodin, v prib¥hu této doby se odstrenf p¥iblifn& 2,5 ml
vody. Poté se toluen upln¥ oddestiluje a olejovity zbytek se smis{ p#i teplot¥ 60 °C s 80%
roztokem acetonu ve vod¥, ufije se 252 g slouleniny. Po zchlazenf vykrystalizuje molekuldr-
n{ sloulenina bete-dietyleminoetylemidu kyseliny p-chlorfenoxyoctové s 4-n-butyl-3,5-di-
keto~1,2-difenylpyrazolidinem se 2 molekulami vody. Tento produkt se 0dd&l{ filtraci, pro-
myje se vodnym roztokem acetonu a su¥f se p¥i teplotd 60 °C,

Timto zplsobem se ve vyt¥iku 69 % ziskd 108,5 g molekuldrnf sloudeniny s vlastnostimi
uvedenymi v p¥fkladu 1.

P¥{L{klad 3

Ve 220 ml xylenu se rozpust{ 77 g 4-n-butyl-3,5-diketo-1,2-difenylpyrazolidinu, 46,5 g
kyseliny p-chlorfenoxyoctové a 29 g beta-dietyleminoetylaminu, nale? se smds zah¥fvé na
teplotu varu pod zp&tnym chladilem celkem 4 hodiny.

Potom se obseh bafky zchlad{ na teplotu 20 °C. Z reakdni sm¥si vykrystalizuje meno-
hydrét bete-dietyleminoetylamidu kyseliny p-chlorfenoxyoctové s 4-n-butyl-3,5-diketo-1,2-
-difenylpyrazolidinem.

Vysledny produkt se odd¥l{ filtrac{ & promyje xylenem a poté se krystaly smis{ p¥i
teplot¥ 60 °C s 80% vodnym roztokem acetonu, ufije se 252 g krystald. Po zchlazenl se ziskd
molekuldrni slou¥enina jeko krystaly se 2 molekulemi vody, produkt se odd¥l{ filtraci, pro-
myje se vodnym roztokem acetonu a usuli p¥i teplotd 60 ¢,

Timto zplsobem se ve vyt&iku 66 % zIlskd 104 g molekuldrni slouleniny, jej{% vlastnosti
Jsou uvedeny v p¥ikladu 1.
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P¥{ikled 4

Ve 220 ml xylenu se rozpusti 77 g 4-n-butyl-3,5-diketo~1,2-difenylpyrazolidinu, 46,5 g
kyseliny p~-chlorfenoxyoctové a 31 g bete~dietylaminocetylaminu, naleZ? se sm&s zahfivd na
teplotu varu pod zp¥tnym chladiZem v bance, opat¥ené zaffzenfm pro ebsorpci vody. Smds se
va¥i 4 hodiny, v prib%hu této doby se odstranf 3,8 ml vody a teplota varu kapaliny stoupne
na 148 °C,

Po zchlazen{ reakin{ sm3si na teplotu 20 OC se z{sk4 vysledny produkt ve form& olejo-
vité kapaliny; kterd se po odd¥leni od xylenové vrstvy smisf s 80% vodnym roztokem acetonu.
UZije se 265 g olejovité kapaliny a smds se zahieje na teplotu 60 °C.

Dojde ke krystalizaci molekuldrnf{ sloufeniny bete-dietyleminocetylamidu kyseliny
p-chlorfenoxyoctové s 4-n-butyl-3,5~diketo-1,2-difenylpyrazolidinem, tato sloulenine obsa~
huje 2 molekuly vody. Vysledny produkt se o0dd¥l{ filtracf, promyje se vodnym roztokem ace-
tonu & usu¥f{ p¥i teplotd 60 ©C,

Timto zpdsobem se ve vytdiku 72 ¥ ziskd 114 g molekuldrn{ sloueniny s vlastnostimi
uvedenymi v p¥ikladu 1,

PREDMET vYNLLEZU

Zpasob vyroby molekuldrni slouleniny beta-dietylaminoetylemidu kyseliny p-chlorfenoxy-
octové s 4-n-butyl-3,5-diketo-1,2-difenylpyrazolidinem, vyznadujfc{ se tim, %e se uvede
v reakei kyselina p-chlorfenoxyoctovd za p¥{tomnosti 4-n-butyl-3,5-diketo-1,2~difenylpyra-
zolidinu s beta-dietyleminoetyleminem, ktery se uZije ve stechiometrickém mmoZstvi nebo
v 8% 7% pebytku v nepoldrnfm rozpoudtddle p¥i teplotd 107 aZ 148 OC, ziskand molekuldrni
sloudenina se izoluje e &isti krystalizaci z organického, s vodou mfsitelného poldrniho
rozpoudtddla, které obsahuje alespoh 2 moly vody na 1 mol molekuldrni sloudeniny.

3 1listy vykresid



212286

(1=~ 0-CH;0- M Che G
CZHS
DBR. 2
DYN\N CH,
1
nCH, 0

0BR. 3

x 2 H,0



212286

0~ Y-0-cuzcoct 0 - 0-CsCO0R

s/NCH o NHz\\ //CH/NCH . CH,NH,
| e

cn@-o CH5C0NH CH; CH{N

N Hs
%s“s
| C,Hs
ol Ox/N\N/C H,
l 0 CH;CO-NH cuz-cuz-rim + [

C,Hs nCH, 0°

C,Hs

|
o 0N y—CH
C\rou;co-w-cu;cuiﬁm [ x 2up

©
C,Hs nC Y, 0

SCHEMA 1



212286

C'\Hs Oy~ CH
N N YeMs
o0~ H-0-CHs COOH + Nokou, ¢ Sl
C, Hs n-[34H9 0
r 10 con,  1°
C.Hs l

0| (NN
cn@o-cuz-conucnz-cn,-rlm L[ "7 2H,0

CHs | [n-CH, 0°

SCHEMA 1



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

