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MEMORIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencién a nombre de:
BYK-GULDEN Lomberg Chemische Fabrik
G.m.b.H., de nacionslidad alemana, domi-
ciliada en KONSTANZ (Alemania); por: "PRO
CEDIMIENTO bi FABRICACION DE NUEVAS HIDRA
CIDAS DE ACILO MATONICO SUSTILUIDAS".

PSR To 14 160014 10 1o RmO——m——

Es sabido que ciertas hidracidas cfclicas del 4cido
maldénico del tipo de las 3,5-~dicetopirazolidinas tienen tipicas
propiedanes antiflogisticas, analgésicas y antipiréticas. kntre
log compuestos de esta clase de sustancias, la 4=n-butile3,5-
diceto~N,N'~difenilpirazolidina conocida por el nombre de
"Phenylbutazon" ha adquirido gran importancia terapedtica por
la profusién que ha alcanzado en el cursoc de muchos afios.

Se ha descubierto que en la preparacién de soluciones
acucso-alcalinas inyectables de las 3,5-dicetopirazolidinas

y espacialmente de la fenilbutazona, se produce un desdoblamiento
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en anillo originado por saponiticacil, por lo que en tales so-

luciones, ademds del producto en forma de anillo, existen también
hidracicas del 4cido malénico en forma de cadena. la formacidn
de estos compuestos no ctlicos de soluciones alcalinas de los
productos en forma de anillo, puede acelerarse considerablemen-
te por calentamiento hasta unos 1002C,

El presente invento tiene-por objeto un procedimiento

para preparar nuevas hidracidas sustituidas del &cido maldnico,

de la férmula
ol
RaC=C0O=N NH
L. | { i
CooH Ar Ar

en la que Ry Hl pueden ser iguales o diferentes y representar
un resto alquilo o algquenilo de cadena recta, ramificado o
ciclico, de hasta 10 &tomos €, los cuales pueden estar interrum-
pidos por un 4tomo de oxigeno, de azufre o de nitrdgeno, luego
un resto arilo o aralquilo, en el que el anillo aromatico puede
egtar sustituido por haldgeno, un grupo hidroxi, metoxi, nitro,
amino o dialquilamine, y Ry ademés hidrégeno y Ar significa un
resto fenilo no sustituido o uno sustituido por &tomos de hald-
geno, grupos alquilo y/o alcoxl de hasta 3 &tomos C cada uno,

caracterizado porque el dcido maldénico de la fdérmula
il
R0~ COX
t
CoY
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en la que Ry Ry tienen el signitficado anterior, X signitica un
hal8geno, de preferencia cloro, e Y el grupo hidroxi, metoxi,
etoxi o benciloxi, se hace reaccionar en un disolvente orgdnico
inerte a Temperaturas hasta 902C con una hidracina de la férmu-
la
N
Ar Ar
en la que Ar tiene el significado anterior y Rz significa hidré-
geno, el resto de un écido carboxilico alifatico saturado o no
saturado de hasta 5 Atomos C, el resto benzoilo asi como el res-
to w=carbetoxicaproilo, y el producto de la reaccibén es sometido
eventualmente a una saponificacién,
segin la idea del invento los Acidos maldnicos de la
clase indicada se emplean en forma de sus hemihalogenuros, de
preferencia hemicloruros o sus cloruros de éster, los cuales se
bagsan en un alquiléster inrerior, tal como metiléster o etilés-
ter. Los otros componentes de la reaccidén son diarilhidracinas o,
de acuerdo con la signiticacidn de R,,, N~monoacil-diarilhidraci-
nas, cuyos anillos aromdticos estan sin sustituir o pueden sus-
tituirse del modo sedalado. La transformacién de los componentes
reaccionantes se realiza como de costumbre en un disolvente que
no altere la reaccidén interesando como tal hidrocarburos halogena-
dos de un punto de ebullicién por encima de HO2C, tales como por
ejemplo clorotformo, tetracloruro de carbono, dicioroetano gim.;

luego también, no obstante, dioxano, tetrahidrofurano, benzol,
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toluol. Para el enlace del hidracido que se desprende durante la
reaccién se anade una bage que sea soluble en el pertinente agen-
te reaccionable, ¥ que por io demés no tome parte en la reaccidn.
Para esto interesan principalmente aminas terclarias, tales como
trietilamina, tributilemina, tri-n-octilamina y dimetilanilina.

La temperatura de reaccién oscila dentro de los limites de 02C a
9020, de preterencia de 020 g 302C. La reaccidn se ca por termina=-
daddespués de remover varias horas, y a continuacién se Teruina

ae preparar la mezcla reaccionante y se pueden aislar los compues-
tos sugeridos por el invento, siempre que como materiales de par-
tida se hayan empleado hemihalogemuros del dcido malénico de la
clage seiialada as{ como diarilhidracinas, en las que R2 significa
hidrégeno. Si como materias de partida se han empleado halogenuros
ae &ster de la constitucién indicada, a continuacién del trata-
miento de la mezcla reaccionante tiene que efectuarse una sgponi-
ticacidn de los ésteres obtenidos. Yara e116 se emplea lejia de
s08a 0 de potasa al 14 %, y la saponificacidén para conseguir un
agente de reaccién homogéneo se hace por ebullicidn en solucidn
alcohdlica. Transcurrido un tiempo de reaccifn de aproximadamente
4 hora, por tratamiento en la forms acbstumbrada pusde obtenerse
la correspondiente hidraciuca del dcido maldénico sugerida por el
invento. Se ha comprobado que en la reaccidén de los cloruros de
éster ocon las hidracinas, incluso haciendo uso de cantidades casi
equimolares se forman, ademds de la monoacilhidracina de la clase

descrita que aparece principalmente, también diacilhidracinas
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siméiricas de ardloga estructura en cantidades apreciables. Por la
saponificacidn anteriormente mencionada con 4lcali en solucidn
acuoso-alcohflica se separa un grupo acilo de la diacilhidracina
simétrica que aparece de paso, por lo que durante el tratamiento
se obtiene un compuesto conforme al presente invento.

Con el fin de aclarar mis todavia esta circunstancia
que cabe dentro de la idea del inventb,.se hace reaccionar del mo-
do antes descrito un cloruro de éster del 4cido malénico con una
hidracina de la clase indicada en una relacifn molar de 2:1,re-
sultando de ahf la diacilhidracina, o sea la N,N'=/ Bis-(w~carbe-
toxi=caproil)/-N,N'~difenilhidracida en el caso del ejemplo 2.
Por saponificacidén en solucibn acuoso-alcoh6lica se separa de
ahf no sélo uno de los grupos acilo, sino que también se saponi-
fica el grupo éster existente en la monoacilhidracina que queda,
por 1o que despuds del tratemiento de la mezcla reaccionante se
obtiene una hidracida sustitufda del dcido malénico de la clase
requerida.

Otra forme de realizacibn del procedimiento sugerido
por el invento consiste en hacer reaccionar un hemicloruro o un
cloruro de dster de un 4cido malénico de la clase indicada, con
una Y-monoacil-diarilhidracina,en cuyo caso el resto acilo que
contiene la hidracing respectiva responde a la definicidn de RZ'
las condiciones de reaccidn corresponden a las que se siguen para
lo. preparacidn de disrilhidracinas mono-aciladas. Con semejante
regccién se obtienen por comsiguiente N,N'-diacil-diarilhidraci-

nas simétricas en el caso de que R, represente el resto a-carbetoxi-

P
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caproilo, y asimétricas en los demds casos, las cuales son gometi-

das seguidamente a una saponificacién por la que se separa el
resto dcido definido por el resto Ry, ¥ Un grupo éster que exis-
ta eventualmente en el resto de dcido malénico. Después de la
preparacién se obtiene un compuesto de la clase sugerida por el
inyento,.conforme a los sustituyentes empleados.

Tos compuestos seglin la idea del invento tienen valio-
sas propiedades farmacolégicas, como se ha averiguado por compa-
racién con las 3,5-dicetopirazolidinas que principalmente vienen
al caso. Pudo comprobarse especialmente en la q—carboxi—caproilo—
N,N'-difenilhidracide preparada seglin el invento, que éstd es me-
nos téxica y, despuds de la adminisiracidn, acusa un efecto que
aparece mucho antes que en la fenilbutazona.

Se citan los ejemplos siguientes para aclaracién del

procedimiento sugerido por el invento:

EJEMPLOS

1. o=carboxi-caproil-N,N'-difenilhidracida

Para preparar el hemicloruro de dcico n-butil-maléni-
co se hierve durante 8 h bajo ligero reflujo una solucién de
20 g de é4cido n~butil-malénico, 15,3 g de cloruro de tionilo
y 26 ml de éter absoluto, se deja reposar la solucibn 12 h a
temperatura ambiente, con precaucién se destila a 20 - 30¢C
el disolvente en vacfo, y el residuo se disuelve en 240 mi

de cloroformo absoluto (destilado haciéndolo pasar por P205).
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En la solucién del hemicloruro de dcido n-butil-maléni-
co preparado de esta manera se afiade a gotas en el transcurso de
lhyaO- 52, agitando al mismo tiempo, una solucién de 15,4 g
de hidrazobenéol, 8,5 g de trietilaming en 300 ml de cloroformo
absoluto, y seguidamente se continda removiendo 2 a 3 h a tempe-
ratura ambiente. Ia mezcla reaccionante se agita 3 veces con 100
ml de Zcido clorhidrico 2n cada vez, y luego otras 3 veces con 100
mlde agua cada vez, se seca la fase orgédnica con MgSO4 y con pre-
caucidn se destila el disolvente al vacio. Quedan como residuo
23,4 g'de un aceite rojo muy viscoso que ha recogido poco benzol
y que es mezclado con éter de petrbleo. El precipitado se aspira
y se seca.

Rendimiento 19 g = 69,6 % del tedrico; punto fusidén 75°C.

f—carboxi-caproil-N;N'-difenilhi@ggcida

' Se disuelven 30 g de cloruro de etiléster de dcido n-
tutil-malénico en 120 ml de benzol absoluto, y esta solucidn se
afiade a gotas en el transcurso de 1 h bajo buena remocifn simul-
tdnea en una solucién de 12 g de hidrazobenzol en 80 ml de benzol
absoluto y 16 g de trietilamina, La temperatura se conserva ahi

en 20 a 302C. Ia mezcla se sigue removiento todavia durante 5 h

a 020, se agita con 50 ml de 4cido clorhidrico n helado y seguide-
mente con 100 ml de agua. Después se exirae 2 veces con 50 ml de
lejia de sosa n cada vez, se gepara la fase orgdnica, y la solu-

cién acuoso-alealina se aciduls fuertemente con dcido clorhidrico
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2n, se extrae 2 veces con 100 ml de cloroformo cada vez, los ex~-
tractos clorofbrmicos reunidos se lavan 3 veces con 150 ml de
agua, la fase orgénica se seca a través de sulfato de magnesio
calcinado, y en vacio se evapora a sequedad a 302C. Se recoge el
residuo en 50 ml de benzol absoluto y se mezcla con el doble vo-
lumen de éter de petréleo (punto ebullicién 40 a 6090), precipitdn-
dose en forma cristalina la N,N'-.['Bis-(f-carbetoxicaproill7L
N,N'=difenilhidracida. La sustancia es purificada por disolucién
en un poco de benzol'y precipitacién repetida con éter de petré-
leo en exceso,
Rendimiento 24 g = 20 % del tedrico; punto fusién 90 a 929C,

Rl g de este compuesio se calienian a ebulliciéﬁ en 40
nl de aleohol etilico, se agregan 46 ml de lejfa de sosa al 15 4
y se hierve durante 1 h bajo reflujo y remocién simultdnea. Segui-
demente se destilan 25 a 30 ml de alcohol a 502C bajo un vacfo .
noderado, de la mezcla reaccionante se elimina el hidrazobenzol
precipitado por filtraje y se agita 2 veces con 30 ml de benzol
cada vez. La fase acuosa y alcalina se mezcla con 33 ml de 4cido
clorhidrico al 15 %, se exfrae 2 veces con 30 ml de benzol cada
vez, se reunen los extractos benzélicos, se lavan, se secan a tra-
vés de MgSO4 y el disolvente se destila al vacfo. Quedan como re-
sfduo 15 g de un aceite amarillento muy viscoso que es recogido
con un poco benzol y mezclado con éter de petrdleo en exceso., El
precipitado es aspirado y secado. Rendimiento 7,6 g = 81,5% del

tedrico; p.f. 75¢C (desc.).
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3. e~carboxiwcaproil-N,N'-difenilthidracida.

En una suspensién de 56,5 g de N-acetil~hidrazobenzol
en 38,4 g de trietilamina y 500 g de benzol absoluto se afiade a
gotas, a 20 - 302C, una solucidn de 68 g de hemicloruro de eti-
léster de dcido n-butilmalénico en 50 g de benzol en el transe
curso de 1 h. Se sigue removiendo todavia durante 1 h, se sepa=-
ra por aspiracibn del clorhidrato de trietilamina, se agita el
filtrado primero con 4cido clorhidrico 2n y seguidamente otra vez
con lejla de sosa ln y agua y se destila el disolvente. Se obtie-
neh 90 2 95 g de N-acetil—N'-—(f-carbetoxi-caproil)-hidrazobenzol
en bruto del punto de fusién de 58 a 632C, Después de la recris-
talizacibn a partir de éter de petrdleo'se obtienen 85 g (= 86 %
del teérico) de producto puro del punto de fusién de 65 a 662C.

20 partes del N;acetil-N'-(g—carbetoxi-caproil)-hiara-
zobenzol obtenido se calientan en una mezcla de 220 g de 1n NaOH
¥y 160 g de etanol durante 1 h al bafio maria en ebullicidn, y lue-
go se destila el alcohol al vacfo. Se mezclan con 250 g de agua,
se enfrfan hasta 10¢C, se filtra el hidrazobenzol precipitado, se
acidula el filtrado con gcido clorhidrico dilufdo y el aceite pre-
cipitado se recoge en benzol. Después de mezclar con éter de pe-
tréleo se obtienen 14,1 g (=85 % del teérico) de N-(f—carboxi—
caproil)-N,N'~difenilhidracida del punto de fusién de 77 a 782C.
El mismo producto se obtiene con rendimienio andlogo e idéntica
pureza si se hace la saponificacién del N—acetil-N'-(?~carbetoxi—

caproil)-hidrazobenzol en ausencia de alcohol} o si en lugar de
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alcohol se emplea como disolvente la misma cantidad de diozano.

a~carboxi-caproil-N,N'-difenilhidracida.

En una solucidn de 11,3 g de N-caproil-hidrazobenzol y
4,6 g de trietilamina en 90 g de cloroformo asbsoluto, se afiade a
gotas bajo remocidn simultdnea a 20 - 302C una solucién de 8,3 g
de hemicloruro de etiléster de acido n—bﬁtil-malénico en 30 g de
benzol absoluto, en el transcurso de 1/2 h. Se sigue removiendo
todavia durante 2 h, se separa del clorhidrato de trietilamina
precipitada por aspiracifn, se agita el filtrado primero con 4ci=-
do clorhidrico 2n y luego varias veces con ln NaOH y HZO y-se des-
tila el disolvente. Se obtienen 15,2 g ( = 84 % del tedrico) de
N—caproil—N‘-(g—carbetoxi-caproil)-hidraéobenzol. Despuéds de la
recristalizacién a partir de éter de petréleo, el producto tiens
un punto de fusién de 52 a 539C,

20 g de N—caproil-N;-(f—carbetoxi—caproil)-hidrazobenzol
se calientan durante 1 h en el Eaﬁo maria en ebullicidén en una mez-
cla de ¥00 g In NaOH y 185 g de dioxano y seguidamente se destila
el alcohol gl vacio. La mezcla reaccionante se termina de tratar
tal como se explica en el ejemplo 1. Se obiienen asi 10,7 g
( = 81 % del tebrico) de N;(g-carboxi-oaproil)-N,N'-difenilhidracida
del punto de tusidn de 78 a-8290.

d=carboxi-caproil-N,N*'-difenilhidracida

Bn un matraz de 4 litros con cierre de remocidn hermético
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al vacio y refrigerador de rerlujo con tubo de cloruro de calcio
se calientan durante 20 h hasta 5020 1000 g de dcido n-butilmalé-
nico, Y70 g de cloruro de tionilo én 880 g de benzol seco. A
continuacibn se destila al vacio, bajo remocién simultdnea, ben-
70l v cloruro de tionilo en exceso. kl aceite amarillo claro que
queda se disuelve en 2600 g de toluol seco, y esta solucidn de
hemicloruro o dicloruro de dcido n-butil-maldnico se echa en un
recipiente de R0 litros de capacidad en forma de ampolia, suscep-
tible de calentarse con campana de calefaccién en forma de hongo
y dotado de una vilvula de descarga por el fondo y de un agita-
dor V2A. Bn esta solucién se deja afluir en el transcurso de L h
bajo remocidén constante simultdnea la suspensién -~ agitada en un
recipiente de admisidn de 10 litros de capacidad - de 1000 g de
N-acetilnidrazobenzol, 540 partes de N,N-—dimetilanilina en

2600 g de toluol seco. La temperatura sube entonces hasta unos
4590, y una vez conclufda la adicidén, la solucidén es clara. Se
caiienta la mezcla reaccionante lentamente durante 3 h hasta 702C,
se mezela con 3000 g de dcido clorhidrico kn, se agita dicha mezcla
durante 10 minutos, se separa la fase acuosa, y la fase orgénica
se vuelve a lavar seguidamente con 1500 g de agua caliente. les-
pués de separar la fase acuosa el N-acetil-N'-(a=carbozi-caproil )-
hidrazobenzol se separa por cristalizacién. &l precipitado es as-
pirado a 10-152(, suspendido en 4000 g de agua caliente, es libe-
rado del disol#ente adherido soplando con vapor de agua, y el re-

giduo se seca después de la aspiracidn, en la estufa de vacio a
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1009¢. Se obtienen 980 g (= 60 % del tedrico) de N-acetil-N'=(«~

carboxi=-caproil)=-hidrazobenzol del punto de fusidn de 198 a 1:502C.
Despuds de la recristalizacifn a partir de acefona el producto
tunde a 161-1632C,

500 partes ael N-acetilAN'-(f—carboxi~caproil)-nidrazo-
benzol preparado de esta manera se introducen en 5700g& In NaOH
calentado hasta Y0-Y52C y se hacen reaccionar 45 minutos a esta
temperatura bajo remoéidn similtanea. Se enfria la solucidn hasta
202C, se filtra el hidrazobenzol separado por cristalizacidn y
sehgradﬁa el filtrado en pH 8 con 4dcido clorhidrico 2n. Se ca-
lienta la solucién hasta 4090, se la remueve a esta temperatura
despuds de la adicién de 10~g de carbdn activo y 5 g de tonsilo
durante 10 minutos, se aspira y con &cido clorhidrico Zn se gra=-
dua hasta pH 3. El aceite precipitado se recoge en 1740 g de ben-
zol y se mezcla con YY0 g de éter de petrdleo. Se obtienen 355
partes (= 80 7 del teérico) de N-(f—carboxi-caproil)-N,N'-difenil—

hidracida del punto de fusién de 77 a 92C,

a=Carboxi=caproil-N N'~ditenilhidracida

Una solucidn de 15,2 g de dcido n=hexil-malénico y 10,1
g de cloruro de tionilo en 36 g de éter absoluto se calienta du-
rante 6 horas al reflujo, el disoivenie es destilado seguidamen-
te al vacfo a 20-302C y el residuo se recoge en 40 g de benzol
absoluto. n esta sélucién benzélica se echa a golas, a 5-102C

¥ en el transcurso de 1/2 horas, una solucién de l4,7 g de
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hidrazobenzol y 12,6 g de dimetilanilina en 80 g de benzol, bajo
remocion simulténea. Se continua removiendo « horas a 20-2b9C, se
aspira del clorhidrato de dimetilanilina precipitado, y la solu-
cidén benzdélica se agita con 30 g de acido clorhidarico Zn y agua,
¥y seguidamente con 950 g de lejia de sosa 3n. be separa la fase
acuoso-alcalina, se diluye con 50 g de agua y se acidula con
dcido clorhidrico 6n. EL aceite precipitado se extrae con cloro-
formo, la solucidn clorofdérmica se seca a través de MgSO4 y el di=-
solvente se destila al vacfo. Se obtienen como resfduo 13,3 g de
N-(g—carboxi~caproil)-N,N'-difenilhidracida ( = 48 % del tedrico)
en forma de acelte ligeramente amarilld, el cual se va cristali-
zando poco a poco. Uespués de la recristalizacidn a partir de
benzol/éter de petrdleo (2:1), el producto tiene un punto de fu~
sién de 1152C,

Si en lugar de dcido n-hexilmalénico se emplean otros
dcigos malénicos sustituidos, se obtienen entonces por el misimo
procedimiento y con rendimiento andlogo las siguientes N-(@-carboxi-
alcanoil)=N,N'-difenilhidracidas que aparecen en el cuaaro, de la
siguiente rdrmula:

GOOH
R-Qg e

00
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Sustituyente R Puntos de fusién
forma de
bajo punto de alto punto de
5 fusibn fugidn
OHy=OH, = CH, = 711920 125-12720
(benzol/PR) (éter/rR)
O, ;~CH,~OH=CH. .~ 1=98C 115-1178C
J R (benzol/PX) (benzol)
CHy
10 “OH~CH, ~ - 157820 -
Ctl.;
CH, =CH,,~CH,,~CH, ,~CH, 11480 106~-1082C
v
U CH, =CH, = 741720 -
28 .
1o
3
O =CH,,=CH, =CH, ,~CH. ,=CH, 118=115¢C 123=-12420
STRTIRTNTTR TR ] (&ter/PL)
PE = Kter ae petrdleo.
Como se desprendeds este cuadro, los compuestos descri-
tos existen parcialmente en una modificacidn de bajo y otra de
20 alto punto de fusidén. La forma de bajo punto de fusidn aparece

“siempre con cristalizacidén rdpida, mientras que la forma de alto
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punto de fusién se produce con la cristalizacidn muy lenta. Am~
bas modificaciones pueden ser traspasadas una a Otrg, ¥y cada una

es de por si cromatograricamente pura.

a=carboxi~caproil=i,N'~difenilhidracida

%n ung solucidn de LB g de N-benzoil-hidrazobenzol ¥y
8,8 g de trietilamina en 160 g de benzol absoluto se echa a go-
188 a 20~-302C en el transcurso de 1/2 horas una solucién de 17,9 §
de hemiclorﬁro de etiléster de 4cido n-butil-maldnico en R0 g de
benzol absoluto., Se sigue removiendo todavia durante 2 horas, se
aspira del clorhidrato ae trietilamina precipitado, se agita el
filtrado primero con 4ciao clorhidrico Zn y luego varias veces
con 1n NaOH y agua, y se aestila el disolvente al vacio. Se ob-
tienen 26,6 g ( = Y2 % del tebrico) de NebenzoileN'w(«-carbetoxi-
caproil)-i,N'~-qifenil-hidracicaa en forma de aceite mﬁy viscoso,
que cristaliza al triturar con 65 g de ciclohexano y tiene un punto
de fusibn de 9/2C. Después de la recristalizacibn a pariir de ci-
clohexano, el cémpuesto tiene un punto de fusién de 1032C.

X g de m-benzoil—m'-(g-carbetoxi-caproil)-N,N'-difenil-
hidracida se calientan en el baiio maria en ebullicidn durante L 1/2
horas en una mezcla de 175 g de In NaCH y 140 g de etanol, y a con-
tinuacidn se destila el alcohol gl vacfo. 3e mezcla con 250 g de
agua, se enfria hasta 1090, se filtradl hidrazobenzol precipitado,
se acidula el riltrado cén dcido clorhidrico diluido y se recoge

en benzol el aceite precipitado. Después de mezclar con éter de
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petréleo y de aspirar el precipitado se obtienen 11,6 g ( = 84 %
del tedrico) de H~(a=carboxi=-caproil)=-N,N'=ditenilhidracida del

punto de Tusibn de v6-782C,

g=carboxi-caproil-i,N'-difenilhidracida

20 g de N—carbobenzoxi—N'-(g—carbetoxi—caproil)-N,H'~
difenil-hidracida del punto de fusidén de 61-632C (preparéda ang-
logamente al ejemplo 5 a partir de N;carbobenzéxi-hidrazobenzol
¥ hemiolorﬁro de etiléster de dcido n~butil-malénico) se calien~
tan en el baiio marfa a ebullicién en una mezcla de 175 g de 1n
NaOH y 140 g de efanol durante 6 horas, y seguidemente se-termi-
na de tratar ls mezcla reaccionante como se explica en el ejemplo
5. Se obtienen 10,2 g ( = 81 % del tedrico) de H;(g-carboxi-ca-

proil)-N,N'-~difenil-hidracida del punto de fusidn de 75 a 789C.

o=carboxi~caproil=N,N'«difenilhidracida

.

41,5 g de 4cido n-butil-malénico se calientan durante
20 horas hasta 502C con 40,5 g de cloruro de tionilo en 56 g ¥
el cloruro de tioﬁilo en exceso es destilado al vacfo bajo re-
mocibn simultdnea. Fl aceite amarillo claro que queda se disuel-
ve en 106 g de benzol absoluto, y en el franscurso de 30 minutos
se echa a gotas una suspensidn removida de 54 g de benzoilhidrazo-
benzol y 22,7 g de dimetilanilina en 106 g de benzol abgoluto,
se continda removiendo durante 1 hora, se extrae 2 veces con 100

g de dcido clorhidrico 2n cada vez, se separa la fase acuosa y se
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concentra la fase benzdlica por evaporacién. e obtieﬁen 76 g

( = 93 % del tefrico) de un aceite muy viscoso de N-benzoil-N'~
(§-carboxi-caproil)—hidrazobenzol, que cristaliza s6lo muy despa-
cio.

50 g del N-benzoil-N'-(frcarboxi-caproil)-hidrazobenzol
rojo obtenido se calientan con 485 g de 1n NaOH durente 1 1/2 ho-
ras bajo remocibn simultdnea al reflujo. Despuds del enfriamiento
se filtra del hidrazobenzol precipitado, se acidula lg fase acuo-
sa, el aceite precipitado se recoge en 120 g de benzol y se mez-
cla con 100 g de éter de petréleo (punto de ebullicibdn 40 a 702(C),

Se obtienen 21 g ( = 52 % del tedrico) de N-(d-carboii-
caproil)~-N,N'-difenil-hidracida del punto de fusibén de 77 a 792C.

10. Sal sddica de a=carboxicaproil-N,N'-difenilhidracida.

100 g de N—acetil—N'-(f&carquicaproiDuhidrazobenzol (pre=-
narado segin el ejemplo 5) se echan, bajo remocidn simultdnea, en
1100 ml de lejia de sosa n calentada hasta 952C. Al cabo de un tiem-
po de reaccién de 40 minutos a esta temperatufa se enfria la mez-
cla reaccionante en el bafio de hielo hasta unos 1U2C, se mezcla
con 370 ml de solucidn saturada, acuosa,'de cloruro sédico, se
sigue removiendo durante 1,5 horas a una temperatura de 5 a 102C
v se aspira la sal sédica precipitada. Bsta se lava en la nucha
con 50 ml de solucidn de cloruro sédico saturada y seguidamente
se disuelve en 250 ml de agua a una temperatura de 30 a 352C, se

tiltra, y en el filtrado se introduce anhidrido carbénico hasta
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alcanzar un valor pH de 7. La solucién templada a 302C se exirae
luego tres veces con 100 ml de ligroina cada vez. Se deslie la
solucién acuosa con el mismo volumen de benzol y se agita, con

1o cual se forman 3 fases., La fase intermedia se separa y se des-
1fe con el mismo volumen de agua, tormindose as{ una capa benzd-
lica de tono rojizo que se tira. La capa acuosa casi incolora se
deslie con 100 ml de solucién de cloruro sédico saturada, se re-
cubre con 300 ml de benzol, se agita, y de las 3 Tases que se
Torman se reunen la superior y la del medio y se concentran

por evaporacién. Ia capa acuosa inferior se tira. Después de la
concentraéidn por evaporacidn se obtiene la sal sbdica de la
g—carboxicaproil—N,N'-difenilhidracida con un rendimiento de 76 a

78 g, equivalente al 80 a 82 % del tedrico.
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Se reivindica como nuevo y de propia ihvencidn:
1.~ Procedimiento de fabricacidén de nuevas hidracidas
de 4cido malénico sustituidas de la Pérmula
)
| ]

R-C-C-~-YN-1NH
' P

CooH Ar Ar

en la que R y Rl pueden ser iguales o diferentes y significar un
resto alquilo o alduenilo de cadena recta, ramificado o ciclico,
de hasta 10 4tomos C, los cuales pueden estar interrumpidos por
un Atomo de oxIgeno, de azufre o de nitrdgené, luego un resto ari-
loo aralquilo; en el que el anillo aromatico puede estar susti-
tufdo por halégeno, un grupo hidroxi, metoxi, nitro, amino o digl-
quilemino, y By ademds hidrSgeno, y Ar significa un resto fenilo
no sustitufdo o uno sustitﬁido por dtomos de haldgeno, grupos
alquilo y/o alcoxi de hasta 3 4tomos C cada uno, caracterizado
porque el dcido malénico de la férmuls

B

: B - 9 - 00X

coY
en la que Ry Rl tienen el gignificado anterior, X significa un
halégeno, de preferencia cloro, e Y el grupo hidroxi, metoxi,
etoxi o benciloxi, se hace reaccionar con una hidracina de le

férmula
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en la que Ar tiene el significado anterior y Ry significa hidré-
geno, el resto de un 4cido carboxflico alifdtico saturado o no
saturado de hasta 5 4tomos O, el resto benzoilo asi como el res-
to f-carbetoxi-caproilo, en un disolvente orgdnico inerte a tem-
peraturas de hasta 902C, y el producto de la reaccidn es sometido
eventﬁalmente a una s;ponificacién.

2.- PROCEDILIENTO DE FABRICACION DE NUEVAS HIDRACIDAS
DE ACIDO MALOWICO SUSTITUIDAS, -

Tal como se describe y reivindica en la presente Memo-
ria Descriptiva, que consta de veinte hojas escritas a maquina

por una sola cara.
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