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MEMORIA -~ DESCRIPTIVA
de un CERTIFICADO DE 18 ADICION p o r @

" PERFECCIONAMIENTOS INTRODUCIDOS EN LA
PATENTE PRINCIPAL N¢ 227.061 SOBRE PRO-
CEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DIOXOPI~
RAZOLIDINAS" a favor de: BYK GULDEN LOM-
BERG CHEMISCHE FABRIK GMBH., de nacionali-
ded elemana, domiciliada en KONSTANZ AM

| BODENSEE (Alemenisa)
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En la petente principal nf 227.061 se ha descrito un proce~
dimiento parae la obtencidn de dioxopirazolidinas sustituidas de

la f6rmula general
én

R1-NA-~--—--§O

gracias a hacer reaccionar monoacilarilhidracinas de las férmules

P2 i
//CHQ 0 CH
0 } | 0
R4~N-NH-Ry - R,~NH-N-R,

con ésteres del Acido carboxfilico, los semihalogenuros de estos
ésteres o fosgeno en presencia de un condensador alcalino y a

temperatura elevada, indicéndose en las anteriores f&érmulas por
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R1 un radicel arilo o dado el caso un radical arilo sustituido

por halbgeno, grupos alcoxi o alquilo, R, hidrégeno, un redical

‘alquilc o dado el caso un radical arilo sustituido por hélbgeno,

grupos alcoxli o alquilo, R3 un radical alquilo, cicloalquilo,
aralquilo o arilo, que también puede estar‘sustituido por
restos de éter, grupos acetal y/o grupos aminoterciarios.

Ahora blen, se ha descubierto que esta reaccién puede em~
pledndose semihalogenuros de los ésteres del 4cido carboxilico
realizarse también en dos fases, calentando en la primera fase
monocacilarilhidracinas de las férmulas anteriores primersmente
con semihalogenuros de ésteres del 4cido carboxflico, preferen—
temente ésteres del &cido clorocarbox{lico, sin emplear ningin
condensador y a temperaturas algo altas y después de eliminar
el semihalogenuro del éster de é&cido carboxilico empleado pre—
ferentemente en exceso, éiclizando el producto de reaccidn sin ‘
més purificaciénm en dioxopirazolidina a temperatura més elevada,
después de agregar un condensador alcalino y un disolvente indi-
ferente.

La condensacién de las acilhidracinses de las férmulas arri-
ba indicadas con semihalogenuro de éstef del écido carbbxilico
se realiza preferentemente en présencia'de un exceso de la
dltima combinacién y a tales temperaturas que hierva enérgica-
mente el semihalogenuro en exceso del éster del 4cido carboxi-
lico. Con separacién de halogenhfdrico que escapa, se forman
con rendimiento précticamente cuentitativo las correspondientes

N-acil=N!'-carbalcoxihidracinas de la férmula

23 23
" CH
2 2
e
c0” 0-0 Ale o Ale 000 NGO

& ] ! !
Rq~N-=—=N-Rj Rq=~N----N-R,
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en que R1, R, ¥y R, tienen el significado antes indicado y por

2

Alc se sefiala un iadical alquflico. Después de eliminar el
semihalogenuro en exceso de éster de édcido carbox{lico se ob-
tienen las N-acil-N'-carbalcoxihidracinas seglin ls constitu-
éién con consistencla oleosa hasta a modo de miel. El que estos
productos poséen de hecho la composicidén anterior, se deduce
de sus espectros IR, en los que no se descubre la banda NH con
3,11 v cago de gque no esté R, por un dtomo de hidrégeno, pero
81 una banda de uretano con 5,84 w. Los productos intermedios
permiten también purificarse por destilacibdn a vacio elevado,
pero pricticamente este aislamiento de los productos inter-
medios carece de interés, pues puede realizarse el ulterior
cierre del anillo también gin el producto intermedio y este se
obtiene ya con grandisima purezsa.

Esta condensacibn de la segunda fase se desarrolla por se-—
paracibn del radical alcchédlico del grupo uretano y también de-
be realizarse nuevamente a temperatura més alta por ejemplo '
sobre bafio marfa en ebullicién. Como condensadores alcalinos
pueden emplearse en la reaccidn del cierre del anillo pof
ejeaplo etilato sbdico, etilato potasico, sodioemida, hidruro
de sodio o 108 mismos metales alcalinos debiéndose preferir uno
u otro de los condensadores segin la constitucidén especiel de
las combinaciones. Como diluyentes indiferentes se presten de
modo especial los hidrocarburos aromiticos, como benzol, toluol
v xilol, aunque también otros disolventes indiferentes, como
éster diiscamilico y otros similares. '

El aislamiento de las dloxopirazolidinas formadas puede
realizarse del modo ordinario, por ejemplo disolviendo en agusa
con adicibn de un poco de lejia, separando del disolvente em—
pleado la disolucién acuosa, en el cual quedan disueltos los
productos secundarios vy precipitendo las dioxopirazolidinas

purificadas con auxilio de un &cido.



ai

80

85

90

95

100

105

Los rendimientos de este método de preparacidén son buenos.
Haciendo reeccionar monoacilhidracinas estables con los semi-
halogenuros de éster del écido carboxilico se logren rendimien-
tos casi cuantitativos, por ejemplo de 96 % y las dioxopirazo-
lidinas se originan en la reaccidn de cierre del anillo segin
la sustitucibn especial y el condensador empleado generalmente
con un rendimiento de 60 a 70- % o también més elevado. Las hi-
dracidas del édcido carboxilico necesarias como materisl de par-
tida, por ejemplo las —-difenilhidracidas pueden obtenerse con
rendimiénto précticamente cuantitativo por actuacibén de canti-
dades equimoleculares de cloruros del &cido carboxilico sobre
la correspondiente hlidracina, por ejemplo hidrazobenzol, en
presencia de bases terciarias, como piridina o dietilamina, en
un disolvente indiferente, enfriando con agua de hielo.

Para mejor inteligencia deﬂprocedimiento gservirén los si-
gulentes ejemplos

Ejemplo 1

28,2 g de n-cepronil-N,N'-difenilhidracina (¥ 121 - 122° ¢)
se introducen en 100 cm> de éster et{lico del &cido clorocarboxi-
lico y se calientan durante 6 horas a 120 - 150°.C (temperatura
exterior con reflujo); desprendiéndose HC1. Luego el éster en
exceso del Acido clorocarboxflico se elimina por destilacién
(al final aplicando vacio). Le N~carbetoxi-n-capronil-N,N'-
difenilhidracina restante es un aceite débilmente amarillo que
puede destilarse a vacfo elevado (10~3 torr) a 111° C sin pér-
dides. E1 espectro infrarrojo de esta combinacibn contiene
entre otras bandas de absorcibn a 5,84 w (grupo uretano-N-COOR)
¥ 5,97 » (grupo de amida N-COR ). La falta de una vibracién de
valencia ﬁH en el espectro.infrarrojo es oitra prueba de la

estructura N-carbetbéxicae de la combinacién.



Se la disuelve en unos 150 em3 de benzol absoluto vy después
de agregar 3,9 g de polvo de NaNH2 se calienta durente 36
110 horas al bafio maris hirviente con reflujo. Después de enfriar.

a la temperatiira del local se agregan unos 500 cm3

de sgue con
lo que se disuelve el producto de la reaccidn y en el embudo 3
separador se separa la fase acuosa alcalina. La fase benzdlica |
se agitae y separa con 50 om3 de NaOH 1-n. BEatas dosg disolucio~-
115 nes acuoso-alcalinas se decoloran con carbdén animal después de
" purificarlas y se acidulan con'Hc1 gseniconcentrado enfriando cen
agua, con 1o que se separa en agujas incolorss sedosas ls
1,2~-3difenil~3, 5=-dioxo~4-n-butil~pirazolidina con punto de fu-
sifn de F. 103 - 104° C.
120 Ejemplo 2
| A diferencia del ejemplo 1, eﬁpleando potésico privado de
la costra se realiza la reaccidn de cierre del anillo (segunda
fase) de modo que después de calentar &uranta 3 horas con reflujof
a igual temperaturs, se separa por destilac@én una parte del
125 benzod con el alcohol que se forma. La ulterior elaboracidén se
realiza como en el ejemplo 1.
Ejemplo 3
30,2 g de la N,N'-difenilhidracina del é&cido fenilacético
(F 167 - 168° C) se introducen en 150 em3 de éster etilico del
130 4cido clorocarboxf{lico que se calientan con reflujo durante
8 horas a 150° ¢ (temperatura exterior). Después de elinminar el
éster en exceso del &cido clorocarbox{lico se cicliza la N,N'-
difenilhidracina del écido N-carbetoxi-N'-fenilacético, masa
amarilla clara a modo de miel, del modo descrito en el ejem—
135 plo 2, por condensacién inframolefular, empleando toluol como
disolvente, en la 1, 2, 4-trifenil-3,5-dioxopirazolidina y luego
se alsla. F 181 - 182° c.
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Ejemplo 4 _
40 g de la hidracide n-veleroil-N-N'-difen{lica de F 141 -

142°, se traten con 68 g del éster et{lico del &cido clorocarbo-
x{lico y se calienten con reffujo durante 5 horas en el bafio de

aceite (temperatura exterior 1500), luego se separa por destila-
cibn el éster del dcido clorocarboxflico y se obtiene un aceite

viscoso amarillo.

Kp 0,001 ¢ 116°.

Este aceite se callenta con reflujo durante 5 y media horas
con la cantidad equimolar de hidruro sbédico en benzol, luego se
separa por destilacién el benzol y el alcohol formado y el resi-
duo se callenta al vacf{o duraente 16 horas al bafio marfia. La ela-
boracidén se realize como se ha indicado en el ejemplo.1. Del
producto de la reaccién se aisla, como se ha indicado en el ejem-
plo 1, la 1,2-difenil-3,5-dioxo-4n-propilpirazolidina. “

F: 108 - 1Vg°,

Ejemplo 5

51 g de la fenilpropionil-NyN'-difenilhidrazina (F. 151 -
152°) se hacen reaccionar con 176 g del éster clorofdédmico como
se ha descrito en el ejemplo 4. Después de terminasda la reaccidn
queda la H—carbetoxi-ﬁ? ~fenil-propionil-N,N'~difenidhidracide
como sustancia edlida que purifiéada tiene un punto de Busidn de
116 - 117%. 49 g de esta sustencia se hacen reaccionar con la
centidad equimolar de hidtro sdédico en benzol como se ha des-
crito en el ejemplo 4 y mse eisla, comc se ha descrito en el
ejemplo 1, la 1,2-difenil~3,5~dioxi~4-benzilpirazolidina origi-
nada.

F: 137 - 138°.
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Ejemplo 6
560 g de N~-carbetoxi-N'-n-capronil-N,N-difenilhidracins

(preparacibn éegﬁn ejemplo 1) se disuelven en 2000 g de benzol
y se calientan con refiujo con 76 g de hidruro sbédico. Después
de 3 horas comienza la reaccidn con desprendimiento de hidrége-—
no. Se sigue calentando otras 12 horas con reflujo y luego se
separe el benzol por destilacién. E1 hidruro sédico no trans-
formado se descompone con un'poco de alcohol, se recogze en sguae
el producto de la reaccién, se decolore con carbdén enimal la
cape acuoga y se acidifica. La 1,2~difenil-3,5-dioxo-4-n~-butil-
pirazolidina se separa priﬁeramente en forma oleosa y se goli-
difica después de breve tiempo. Cristalizada en alcohol forma
agujas incoloras con punto de fusidn 104 - 105°.
Ejemplo 7

63 g de N,N'=difenilhidracida del Acido slilacético (F: 112~
113°) se hierven con reffujo durante 6 horas con 130 g de éster
et{lico del Aecido clorocarboxilico, siendo la temperatura exte—
rior de unos 130°. E1 éster eti{lico del &cido clorocarboxflico
en exceso se separa por destilacibn y queda como aceite amari-
1lo la N-carbetoxi-N'-alilacetil-N,N'=difenilhidracina que se
sigue trabajando sin purificacién. 65 g del aceite se hacen
reaccionar con 10,1 g de hidruro gbdico en 240 g de benzol como
se he descrito en el ejemplo 6 y se elabora de igual modo. Se
obtiene 1,2-difenil-3,5-dioxo-4-glilpirazolidina que recrista~
lizada en alcohol forma agujes incoloras con F: 134 - 135°,

Ejemplo 8

80 g de la N,N'-difenilhidracide del Acido ciclohexilacéti-
co, F: 131 =~ 1320, se hacen reaccionar con 145 g del éster eti-
lico del Acido clorocerboxflicc como se ha descrito en el ejemplo

7. Después de eliminar el éster etilico del Acido clorocarboxilico.
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en exceso , queda la N~carbetoxi-N'-ciclohexilacetil=N,N'-dife~
nilhidracina como aceite débiimente amarillo muy viscoso. 82 g

de &ste aceite se hacen reasccionar con 10,5 g de hidruro sbédi-

co en 240 g de benzol como se ha descrito ep el ejemplo 6 y se

sigue es{ elsborendo. La 1,2-difenil-3,5-dioxo-4-ciclohexilpi-

razolidine cristaliza en alcohol en agujds incoloras.

Fs 178 - 179°,

.-.NOTAO-O

Se reivindica como nuevo y de propia invenciédn:
‘ 1.~ Perfeccionamientos introducidos en la Patente principal
Ne 227.061 sobre procedimiento para la obtencién de dioxopirazo~

lidines de la férmulas general

06/ \\\?o

Ry-N-—=--—--N-R,

en que R1 representa un radical arilo o dado el caso0 un radicel
arilo sustituldo por halbgeno, grupos alcoxi o alquilo, R,
hidrégeno, un radical alquilo o un radical erilo dado'el caso
sustituido por haldgeno, grupos alcoxi o alquilo, R3 un radical
alquilo, cicloalquilo, arslquilo o arilo, que también pueden
estar sustituldos por restos de éber, grupos acetal y/o grupos
aminoterciarios, caracterizados porque monoacilarilhidracinas de

la férmula general
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CH, =
?O o] co
l
R,=N-NH-Rp R,~NH-N-R,

en las que R1, R ¥y R3 tienen el significado antes sefislado

se hacen reaccioiar con semihalogenuros de los ésteres del écido
carbox{lico sin agregar un medio condensedor, preferentemente

en presencis de semihalogenurv en exceso del éstepﬁel dcido
carboxilico y a temperaturs elevada, se elimina después de ter—
minada la disociacidn o separacién de halogenhfdrico, el semi-
halogenurp en exceso del éster- -de dcido carboxilico y las
N—aqil-N'-carbalcoxihidracinas formadas de las férmulase genere-

les

R R

|3 13
CH, CH,
e} ’ \\\\\
1%0-0 a1c ate 0-go§°
Rq=N=N-R, R,=N-~N-R,

en que R1, Ro, R3 tienen el significado arriba indicado y Ale
represente un radical alquilo, se transforman en preseheia de
condensadores alcalinoe y preferentemente en presencia de di-
solventes que se comporten indiferentemente en la reaccibn y
a temperatura elevada y de los producﬁos de la readcién se ais-
lan las correspondientes dioxopirazolidinas formadas.
2.- Perfeccionamientos segih lo reivindicado en el punto
1 carecterizados porque como sepihalogenuro,de un éster del
dcido carbox{lico se emplea éoster del dcido clorocarboxilico.
3.— Perfeccionamientos segin 1o reivindicado en los puntos

1 ¥ 24 caracterizaedos porque les N-acil-N'carbalcoxihidracinas
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formedas se someten a la reaccién de cierre del anillo sin eli-
minar el halogenuro en exceso de éster de fcido carboxilico
¥ sin ulterior purificaciébn. |

4.~ Perfeccionsmiemtos seglin 10 reivindicado en los puntos
1 a 3, caracterizados porgue womo condengadores alcalinos se ‘
emplean slcoholatos, amidas, hidruros slcalinos o metales al-
calinos.

5.~ Perfeccionamientos segﬁn.lo reivindicado en los puntos
1 & 4, caracterizados porque como disolventes indiferentes se
empleen hidrocarburos arométicos o éteres de elevado punto de
ebullicién.

6+.= Perfeccionemientos segin 1o reivindicado en los puntos
1 a 5, caracterizados porgue la reaccién se realiza siempre al
punto de'ebulliqién de la mezcla empleada.

7.~ Perfeccionamientos segin lo reivindicado en los puntos
1 a 6, caracterligados porque se separa constantemente por des-
tilacidén el alcohol separado del grupo carbalcoxi en la reaccién
de cierre del anillo.

8.~ PERFECCIONAMIENTOS INTRODUCIDOS EN LA PATENTE PRINCIPAL
N¢ 227.061 SOBRE PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DIOXOPIRAZO-
LIDINAS.

Tal como se describe y reivindica en la presente Memoria
Descriptiva que consta de dlez hojas escritas a méguina por una .
gola cara.

Madrid, 7 de Marzo de 1.956
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ASTORIO FERRARDE,

" P,

2




	Bibliographic data
	Description
	Claims



