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Case 1027

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO FARA L@ PREPARAGION DE DERIVADOS DE 1A ‘
},5-DIOX0-PIRAZOLIDINA", a favor de J. R. GEIGY A.G., de na-
cionalidad suiza, domiciliada en BASILEA, ({(Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere a un procedimiento
para la preparacién de derivados de la 3,5-dioxo-pirazolldina.

La preparacidén de derivados de la 3,5-dioxo-pirazoli-

dina que responden a la férmula general

R—-CH— 0 =0
0.4 &
N

- arilo I
N

arilo

o a sus formas tautémeras, as{ como de sus sales con bases

inorganicas y organicas, es conocida. En esta férmla y a
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continuacién significan

8 T A

R un radical hidrocarburo primario o secundario, interrum-
pido eventualmente por heterodtomos, y eventualmente
substitufdo por grupos oxi u oxo, y

arilo un radical fenilo no substitufdo o substitufdo.

Las 3,5-dioxo-pirazolidinas definidas, pueden ser
preparadas haciendo reaccionar un derivado apto para reaccio-

nar, de un 4cido maldénico monosubstitufdo de férmula

en la cual X significa el radical disociable del derivado de
acido, como por ejemplo haldgeno (halogenuro de écido), un
grupo alcoxi {ester de écido), etc, con una l,2-diarilhidra-

gzina de formula
arilo - NH — NH - arilo , III

convenientemente en presencia de un medio de condensacién, o
de un medio fijador de acidos.

Una forma de realigaciodn preferida consiste en calen-
tar un dialcoiléster, ante todo el dietiléster, de un &cido
malénico monosubstitufdo, con una diarilhidrazina en presen-
cia de un alcoholato metalico, por ejemplo etilato séddico. Al
efecto se produce el cierre de anillo con disociacidén de 2
moles del alcohol, al cual se deja, convenientemente, desti-
lar, a temperaturas de entre aproximadamente 100 y 200°,

Ahora bien, se ha enccntrado gque se llega a los mis-
mos compuestos, si se hace reaccionar compuestos de la formu-
la general II con compuestos organometalicos de un azobenceno

de foérmula general

arilo —II\T —lg - arilo 1v
Y Y
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Y un metal del primer grupo, particularmente litio, o el

en la cual significan

radical -MeX, a cuyo efecto X significa haldgeno y Me
un metal del 2% grupo, y
arilo un radical fen;lo no substituido o substituide.

Los compuestos de la férmula IV son facilmente obte-
nibles segin Franzen y Deibel, B. 38, 2716 (1905), o segin
Wittig y Stichmoth, B. 68, 933 (1935).

La reaccidn transcurre sin dificultad ya a temperatu-
ra ambiente., Para completar la reaccidn se puede, eventualmen-
te, calentar ain durante algin tiempo bajo reflujo.

La reaccidn transcurre por ejemplo segin la siguiente

formulacidn

R — CH(CO — C1), + arilo—N-—N - arilo =
CiMg MgCl
R=CH—C = 0

= 9 c': '-arilo +
Ny
|

arilo

2 MgCl,

Los siguientes ejemplos ilustran la inveneiodn, sin
limitarla a las formas de realizacion resefiadas. En los mis-
mos las partes significan partes en peso; éstas guarden con
respecto a las partes en volumen la misme proporcidén gue el
g con respecto al co. Las temperaturas estan indicadas en
grados Celsius.

EJEMPLO 1,

30.5 partes de bromuro de etilo (0.28 mol) en 60 par-
tes en volumen de éter absoluto son adicionadas a gotas &
6.8 partes de magnesio (0.28 mol) en 20 partes en volumen gde

éter, tan despacio que la reaccidn sigue justamente Bu trans-
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curso espontaneamente., Seguidamente se calienta aun durante
30 minutos al reflujo. A esta solucidn de bromuro de etilo-
-magnesio se adiciona a gotas, bajo enfrismiento con agua he-
lada y repetidas sacudidas, una solucidn de 25.5 partes de
azobenceno (0,14 mol) en 200 partes en volumen de éter absolu-
to, enfriando a -10° al cabo de ulteriores 30 minutos de re-
flujo. El magnesiocompuesto del agobenceno se va segregando
en esta operacién como polvo pardo claro., A esta megcla se
adiciona a gotas paulatinsmente a 0-50, sacudiendo, 27.6 par-
tes de cloruro de butilmalonilo (0.l14 mol) en 200 partes en
volumen de éter absoluto, calentando entonces durante 2 horas
al reflujo y dejando durante un dfa en reposo. Entonces, la
mezcla estd presente como resina tenaz parda en la solucién
etérea parda. A continuacidén se acidifica bajo adicién de
hielo, con dcido clorhfdrico al 10% y se extrae mediante éter.
la solucidn etérea es terminada de elaborar de la manera usual.

la 1,2-difenil-3,5-dioxo-4~-n~-butil-piragolidina obte-
nide funde, después de la recristalizacién en alcohol, a 106°.
EJENPLO 2,

A una composicién de partida segin Grignard a base de
177 partes de bromuro de etilo, 39 partes de magnesio, y 1180
partes de éter propf{lico se adiciona paulatinamente, bajo
agitacién, a temperatura ambiente, una solucion de 147.5 par-
tes de asobenceno en 1600 partes en volumen de éter prop{li-
co. Después de terminada la adicidén se sigue agitando ain du-
rante una hora, dejando reposar durante la noche a temperatu-
ra esmbiente. Bajo agitacidn se incorpora esta composicién
inicial a un amasador Werner-Pfleiderer con cabida de 5 li-
tros, calentable, bien cerrado. Después del enfriamiento a

-10° a -5° se adiciona al dfa siguiente dentro de tres horas,
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con el amasador en marcha, paulatinamente una solucidn de 160
partes de cloruro de butilmalonilo en 970 partes en volumen
de éter propilico. Se amasa seguidamente todavia durante 2 ho-
fas, haciendo subir la temperatura de O a 20°, y durante ulr
teriores tres horas a 40-50°. Despuég del enfriamiento a tem~-
peratura ambiente se amasa a fondo con hielo, con el aparato
abierto, mezclando hasta reaccidén &cida con acido clorhidrieo
al 10%. Se separa una substancia sdélida mediante aspiracion
de la megecla 1l{guida agua-éter propilieco. Seguidamente se se-
para la capa acuosa, sacudiendo repetidas veces el éter con
lejf{a de sosa diluida hasta que una prueba al acidificar ya
no produce precipitacidén alguna. E1l extracto alcalino es tra-
tado con carbén decolorante. Al acidificar la solucidn alcali-
na el producto de condensacidén es obtenido en un rendimiento
del 90%, correspondiente a 225 partes.

La invencidn, en su esencialidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realizaciodn, que difieran en detalle
de las indicadas a titulo de ejemplo, a las cuales alcanzara
igualmente la proteccidén que se recaba. Podra, pues, llevarse
a la practica, con los medios y aparatos mds adecuados, por
quedar todo ello comprendido en el espf{ritu de las reivindi-

caciones,
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidén se declara nuevas
las sigulentes reivindicaciones: '
1. Procedimiento para la preparacidn de derivados

de la 3%,5-dioxo-pirazolidina que presentan la férmula general

R-—CH—C=0

0 c': ! 11 I
= - arilo
\b‘,/N |
arilo
en la cual significan
R un radical hidrocarburo primario o secundario, eventual-

mente interrumpido por hetercétomecs y, eventualmente,
substitufdo por grupos oxi u oxo, y
arilo un radical fenilo, no substituido, o substituido,
caracterigcado forqne se hace reaccionar 6ompues-

tos de férmula general

R - CH(CO—X), , II

en la cual X significa el radical disociable del grupo carbo-~
xilo, y R tiene la significacidén antes facilitada, con com-

puestos de férmula general

arilo - N—-N - arilo
| v
- Y Y

en la cual significan
Y un metal del primer grupo, particularmente litio, o el

radical ~-MeX, a cuyo efecto X significa haldgeno y Me
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arilo tiene el significado indicado antes.

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terigado porque se lleva a cabo la reaccidn en un disolvente
indiferente, por ejemplo en un éter,

Be Procedimiento segﬁn las reivindicaciones 1 y 2,
caracterigado porque el radical Y en la férmula IV es formado
principalmente por el metal 1litio, o por el radical organome-
talico -Mg-haldgeno.

4, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterigado porque la reaccion es llevada a cabo en un ama-
sador mecanico.

5, Procedimiento para la preparacidn de derivados
de la 3,5-dioxo-pirazolidina.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de siete hojas, folladas y escritas a
méaquina por una sola cara.

Madrid, & 8 de Octubre de 1955.

J. R. GEIGY A.G.

P.a.
JAIME ISERN MIRALLES
P. P.
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