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Un proceso novedoso para la preparacidén de 4=
pirazolidinoles 1,2-disustituidos, mediante la reaceidn
de hidrazinas 1,2-disustituidas y una gpihalogenhidrina,

se describe agui.

- M b e

La presente invencidn se refiere a 4-pirazoli-i

) {

dinoles y estd relacionada mds particularmente con 4-pirg
zolidinoles 1,2-disustituidos, y con procesos novedosos ;

para su preparacidn.

Los 4-pirazolidinoles 1,2-digustituidos de la 5
H
presente invencidn, pueden representarse estructuralmente

de la siguiente manera:

§

R [

!

A Pérmula I !

[ “N- B ' !

HO |

i

i

en donde B! es alquilo inferior y R? es alguilo inferior,

cicloalguilo inferior y fenilalquilo inferior,

i
!
Antes del descubrimiento del proceso novedoso |

' !

de la presente invencién, los 4-pirazonidinoles 1,2-disug
' i

tituidos habian sido preparados mediante Procesos que, Qﬁ
el mejor de los casos, eran inciertos, un tanto costosos |
y tardados. TLos métodos descritos en le literatura del !

|

i

arte anterior, indican que la reaccidén entre las hidrazi :
nas 1,2~disustituidas y’la epiclorohidrina para dar 4- E
pirazolidinoles 1,2-disustituidos, debia llevarse a caboé
bajo condiciones rigurosamente anhidras, S€ ensefia que ?
cuando no se emplean condiciones rigurosamente anhidras,
se obtienen rendimientos disminuvidos de 4-pirazolidinoles
1s2=disustituidos o, en ciertos casos, no puéde aislarse

ninguno de los productos deseados. Al contrario de las
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% ensefianzas del arte anterior, se ha descubierto que los
i 4-pirazolidinoles 1,2-disustituidos pueden prepararse féf
cilmente en buen rendimiento, mediante la reaccidén de hi
drazinas 1,2-~disustituidas y epihalogenhidrinas, o 1,3~ :
5 dihalogeno~-2-propanoles, en solucidn acuosa bédsica. Se j
obtienen rendimientos méximos, dentro de merfodos de re@é
cidn considerablemente méds cortos que los descritos pre—g
! viamente. Adicionalmente, los métodos descritos en el 5
arte anterior han estado limitados a la preparacidn de :
10 4-pirezolidinoles 1,2-disustituidos, en donde los susti~
tuyentes en la posicidn 1 y 2 del anillo de pirazolidinol
- son iguales., En otro aspecto novedoso de la presente in{
vencidn, mediante el control apropiado del pH del medio ée
reaccidn, puedgm prepararse hid;azinas 1,2-disustituidas£
5 en donde los sﬁstituyentes son diferentes, con buen ren-g
dimiento, y pueden hacerse reaccionar fécilmente en solu%
cién acuosa bésica, con una epihalogenhidrina o un 1,3- ;
dihalégeno-2-propenol, para der 4-pirezolidinoles 1,2—d;§
sustituidos novedosos, en donde los grupos en las posi- i
20 ciones 1 y 2 del nicleo de pirazolidinol, son diferentes{
Entre las epihalogenhidrinas que pueden usarse, se prefig
re la epiclorhidrina., El 1,3-dihalégeno-2-propanol pre-
ferido es el 1,3-~dicloro-2-propanol. ?
Fl proceso novedoso de la presente invencién, ;
25 proporciona un método pars preparar 4-pirazolidinoles f
1,2-disustituidos, que son intermediarios dtiles para 1a§
preparacién de ésteres benzoato novedosos de 1,2—disust;i
tuidos-4-pirazolidinoles. En la solicitud copendiemte |
serie No. 728.065, presentada el 9 de mayo de 1.968, se

30 describe wne serie de ésteres benzoato de 4~pirazolidinoles
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1,2-disustituidos, y se muegtra que tienen propiedades
anestésicas locales excelentes, ;

En la definicién de términos usados en toda

5

esta descripeidn, Y"alquilo inferior" se refiere a grupo%

|

nas rectas o ramlflcadas, tales como metilo, etilo, iso-

que contienen de 1a 8 4tomos ae carbono, ya sea en cade~

propilo, propilo, butilo, isobutilo, amllo, hexilo, hept;
lo, octilo y similares. i

El término "fenilalguilo inferior" incluye ra-z
dicales tales como el radical bencilo, el radical fenilgi
tilo, el radical fenilpropilo y similares. :

Cicloalquilo inferior se refiere a grupos ci- i

cloelquilo que contienen de 3 a 7 dtomos de carbono en ei
anillo, e incluye grupos tales como ciclopropilo, cic:.'l.o-'i
butilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

El proceso novedoso de la presente invencién

puede presentarse estructuralmente de le siguiente mane

rae :
RCONHNHCOR |
(11)
Secuencia A 1. pH 10-12 1e pH 9-10  Secuencia B |
RGO(R1)NN(R1)COR s( Rg8 04 20 ()58 ano(mmmcorzi
(I11) (v) ‘
L g

6R2x24
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R'yvune R ReO(RT)NN(R2) COR

(Iv) ' (vI)
1. pH 1
2. Calor
1., pH 10-12
2. Ep%hg}ﬁginh%drina é . \V}
1,3-dihalo~2-propanol,
’ prop RNENHR?
_(VII)
V
1. pH 10-12
2. Epihalogen~-
hidrina 6
1,3~-dihalo~
R1 2—pr0paqol.
| \1{1 |
N
(/\ - & |
Ho_r :N\N 2
(I—&) HO
' (1)

Bn la secuencia de reaccién dada arriba, R es
2 e
alquilo inferior y fenilo, ¥y R ¥y R son como se deflniog

previamente,
R i
Los materiales de paritida usados en la presen—:

te invencidn son 1,2-diacilhidrazinas (II) que son oompuég
|

tos conocidos y que pueden prepararse fdcilmente mediante
|

métodos descritos en el arte.

Un método gemeral que ilustra un aspecto del

procesd. novedoso qﬁe proporciona 1,2-disustituido-4-pira

zolidinoles de la fdérmula I, en donde los sustityyentes
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1 en las posiciones 1 y 2 del anillo de pirazolidinol son-é

iguales, sigue la secuencia A. Una solucién bdsica acuo%
ga de 1,2~dicialhidrazina (II) se trata a 90-952C., con ung
gran exceso de un sulfato de dialquilo, el pH de la mez—'
cla de reaccidén se mantiene a pH de 10-12, pero de prefe-?
rencia & o cerca dell.,5, mediante la adicidn simltdnea f
de un cdustico acuoso tal como, por ejemplo, solucidn al §
40% de hidrdxido de potasio, hasta que haya ocurrido la |
conversibén midxima de la hidrazina tetrasustituida (III).é
Ta hidrazina tetrasustituida (III) se extrae de la mez-

cla de reaccidn enfriada usando un solvente adecuado, ilué
trativemente clorofomo, el solvente evaporado de los ex~— §
tractos combinados, y el material residual se pone al re-;
flujo don 4cido clorhidrico concentrado, hasta Que haya 3
ocurrido la hidrélisis completa de los grupos acilo., El

pH de la mezcle de hidrdlisis se ajusta a 10-12, una can-

)

tidad equivalente de une epihelogenhidrina o de un 1,3~

dihalogeno~2~-propanol se afiade, y la mezcla se calienta
a 40-558C. hasta que un anélisis de alfouota indique la ;

- ]
ciclizacibn al 4-pirazolidinol 1,2-disustituido (I), ocu~:

rrida. Durante la etapa de ciclizacidén, se afiade concurren
{

temente hidréxido de potasio acuoso al 40% para mentener |

el pH a 9-12, preferentemente a 15-10.8. El producto se

extrae con un solvente orgdnico adecuado, de preferencia é
cloroformo, la solucidn clorofdérmica se evapora, y el acei
te residual se destila al vacio para dar el 1,2-dia1quil—;
4-pirazolidinol (I). 3

En un aspecto mds amplio de la invencidn nove- %
dosa, Se preparan 4-pirazolidinoles 1,2-disustituidos me-:

diante la secuencia de reaccién B, para producir producto
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finales en los cuales los sustituyentes en la posicidn
1y 2 del micleo de pirazolidinol, son diferentes. Al
poner en préctica este aspecto novedoso de la presente
invencién, es preferible que los productos intermediarioé
se purifiquen cuando los sustituyentes en las posiciones?
1 ¥y 2 de las hidrazinas precursoras (VII) son grupos al-é

quilo inferior diferentes, tales como, por ejemplo, en

la preparacién de 1-etil-~2-metilhidrazina. Ia 1,2-diacil

f hidrazina de partida es preferentemente 1,2-dibenzoilhi-

drazina, para permitir la fécil separacién de los produc-

tos intermediarios. Asi, la 1,2-dibenzoilhidraszina se

suspende en agua, Se ajusta el pH a 9 ~ 10 mediante la
adicién de cdustico acuoso tal como, por ejemplo, hidré-g

xido de potasio acuoso al 40%, ¥ se eleva la ‘temperaturs.

a alrededor de 90-952C. Ia mezcla bédsica agitada se tra#

ta con un gran axceso de un sulfato de dialquilo, acompa-,
findo por la adicidén simulténea de hidréxido de potasio :
acuoso al 40%, para mantener un pH de 9-10, preferente~ !
mente de 9,5 a 9.8. Después de la adicién del sulfato de
dialquilo, se agita la mezcla, se enfria y se extrae con ;
un solvente orgénico adecuado, preferentemente clorofor- :
mo; el extracto cloroférmico combinado se evapora y se pu;
rifica la 1,1,2-trisustituido~hidrazina (V) mediante crisi
talizacién. El material purificado se suspende en agua, }

i

el pH de la mezcla acuosa se ajuste a 10-12 mediante la :
adicién de hidréxido de potasio acuoso al 40%, la tempe-
ratura del recipiente se eleve a 90-952C., y se afiade a
gotas un gran exceso de un'sulfato de dialquilo diferente,
con la adicién sulmultdnea de hidréxido de potasio acuoso

al 40%, para mentener un pH de 10-~12, preferentemente 11.5.
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~ base en la cantidad del meterial de partida, a la mez-

t

Despuds de la adicidn, la mezcla de reaccién se agita

durante un periodo adicional, a temperatura elevada, paﬁa

: !
permitir la sustitucidn méxima. Ia mezcla de reaccién

se enfria, se extrae con cloroformo, y los extractos clg
i

roférmicos combinados se concentran para dar ls hidrazij
na tetrasustituida (VI). Tos grupos benzoilo se sepa- .:

. i
ran de la hidrazina tetrasustituida poniendo al reflujo ;

con 4cido clorhfdrico concentrado. El hidrolizado 4cido

!

se ajusta a pH 2.5, el subproducto dcido benzdico se se~

]
para por filtracién, el pH del filtrado se eleva a 10-12
mediante la adicién de hidrdxido de potasio acuoso al

40%, se eleva la temperatura del recipiente a 40-552C.,

o arnmn w41 st

Y. se afiade -a gotas una cantidad equivalente de una epi-

halogenhidrina o de un 1,3-8@ihalogeno-2-propanol, con

cla de reaccién‘bésiéa egitada, con la adioidén simulté-.|

nea de hidréxido de potasio acuoso al 40%, para mantener

el pH a 10-12, preferentemente a 10,5~10.8. Después de

le adicibn, la mezcla de reaccidn se agita durante un

periodo adicional a 40-552C., se enfria y se extrae con
cloroformo. Los extractos cloroférmicos combinados se .
concentran y el aceite residual se destila e presién re-
dueida pera dar 1,2-dialquil-4-pirazolidinol (I), enddon!
de los grupos dialquilo en las posiciones 1 y 2, son di-—E
ferentes, . 2

Cuando los sustituyentes en las posiciones 1..
Y- 2 de las hidrazinas precursoras (VII) son suficiente-

mente diferentes en tamafio pare permitir la fécil sepa- |

racifn del producto a partir de los materiales sin reac-

cionar y los sub-productos, por ejemplo, en la preparacidn
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de 1-bencil~-2-metilhidrazina, la 1,2-diacilhidrazina usa-

da no tiene importancia.

EJEMPLO 1

1,2~diacetilhidrazing

a 60 g. (1.2 moles) de hidrato de hidrazina sué
pendido en 500 ml, de cloroformo, se afiaden 360 g. (3.5 ;
moles) de anhidrido acético a partir de un embudo de goteo
e un régimen que mantenga una temperatura de recipiente
de 20~302C. mientras se enfria en un bafio de hielo. Cuan—t
do se completa la adicidn, sé agita la mezcla durante treig
ta minutos a 50 grados centigrados, y se filtra. Se recrié
taliza el sélido en alcohol isopropilico-&ter isopropilic%

para dar 91.0 g. (65%) de material que funde a 137-1402C.;
{

EJEMPLO 2
1,2-discetil~1,2~-dietilhidrazing

A 59 g. (1.0 mol) de hidrato de hidrazine al
85% se afiade, & 25-302C., con enfriemiento en bafio de hig:
lo, 214 g. de anhidrido-acético. El pH de la solucién se

ajusta a siete, mientras se enfria a 502C.; se calienta

:

le solucidn a 902C., y el pH se ajusta e 11,5, 4 la 50— !

lucibn bésica se afiade, dwrante un perfodo de 1.5 horas,

700 ml. de sulfato de dietilo, mientras se mantiene una

temperatura de recipiente de 90-952C., y un pH de 11.,5-12

La solucidn se extrae continuemente durante 20 horas en
cloroformo. La solucidn cloroférmice se seca (con Na2804);
se concentra, y el residuo se destilas mediante rendimien=~

t0, 92 gremos (53.5%); p.e. 78-822C./0.05 mm.
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un régimen que mantenga un pH bdsico. Despuds que se come—

EJEMPLO 3

1 2-d1et11-4-p1razolid1nol.

A una solucidn acuosa de 88 g. (1 mol) de 1,2~
dietilhidrazina en 300 ml., de agua, se afiade a gotas, a :
un régimen que mantenga una temperatura de recipiente de%
40-502C., 93 g. (1 mol) de epiclorohidrina, con la adicié?
simultdnea de 69 g. (0.5 mol) de carbonato de potasio, a§

3

b

plete la adicidn, se calienta la solucidn a 40-509°C, du- ;
rante una hora, y se afiaden 100 g, de carbonato de‘pota-;

I
sio, la mezcla ge extrae con cloroformo, se seca el clo~

l

roformo (en Nazso ) ¥ se encventra. El r651duo se destlla

rendimiento: 97.5 g., (68.5%)5 p.e. 133-135°c /40 o,

EJEMPLO 4 :

‘1,2—diétil—4—pirazolidinol

A una suspensidn agitada de 105 g. (0.438 mol)
de 1,2—dibenzoilhiﬂfézina, calentada (a 902C.) en 900 ml.%
de agua, se afiaden 450 ml. de sulfato de dietilo duremte
un periodb de 2.5 horas, con 1aﬁadici6n simlténea de so-
Ilucidn de hidrdéxido de sodio al 40%, a un réglmen que man;

tenga un pH de 10, que se eleva 1entamente a 12. Ia solu-:

cifn se calienta durente 1.5 horas ediclonales, y después
se dejé enfriar. <Se extrae 15 mezclé con cloroformo,el !
cloroformo se seca (Na2804), ¥ se concentra. Tl aceite

residual se pone al reflujo en 250 ml. de dcido clorhi-

drico concéntrado durante dos hords, y se‘enfria. Se ex~
trae la mezela con 50% de bonceno y 50% de éter isopropi-_
lico, Ia capa 4cida se hace iigeramenjé bésica usando hi-

dréxido de sodio sélido. A la solucidn bésica agitada se

380355

~10=



10

15

20

25

30

afiaden 33 g. (0.322 mol) de epiclorohidrina, a gotas, a
402C., con la adicidn simulténea de 40 g. de carbonato
de potasio. Cuando se completa la adiciln, la mezcla de
reaccidn se calienta durante 45 minutos adicionales a
452C. Ta mezcla de reaccidn enfriads se extrae con olo-~E
roformo, el cloroformo se seca (en Na2SO4), se concenfraé
y el aceite residual se destila. El 1,2-dietil-4=-pirazo.

lidinol pesa 20 g. (32%), y destila a 130~1352C. a 40 mm.

1

i

BJEMPLO 5
1,2=Gietil-4-pirgzolidinel

A 59 g. (1 mol) de hidrato de hidrazina al 85%:
en 50 ml. de agua, se afiade, a un régimen rdpido, 214 g.;
(2.1 moles) de anhidrido acético, mientras se enfria a :
502C, , con un bafio de hielo, Se agita la solucibn du-
rante 30 minutos y el pH se lleva a 12 con solucién al
40% de hidréxido de potasio. Se calienta la solucién a |
900C. y se afladen %00 ml. de sulfato de dietilo durante ;
un periodo de 2,5 horas, mientras se mantiene un pH de 1é
con hidréxido de potasio. Se enfrfa la solucién y se exé
trae con tres porciones de 250 ml. de cloroformo. El clé
roformo se concentra y el residuo (125 g.) se trata con :
300 ml. de decido clorhidrico concentrado., Ia solucién E
gcida se pone al reflujo durante 1.5 horas y se enfria. |
E1l pH de la solucién se lleva a 8.5 con hidrdxido de po-g
tasio al 40%, y se mantiene a ese valor mientras se afia-
den 66 g. de epiclorohidrina, a un régimen que mantenga
una temperatura de 50-559C. Se agita la solucidn durante
30 minutos adicionales a'SOQC., y se trata con 200 g. de

carbonato de potasio, y se éxtrae con cloroformo. El clg

380355
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roformo se seca (en NaZSO ) ¥ se concentra. El reslauof
se destila; rendimiento: 42.4 g. (29.5%)3 D+ €. 132-13490
/30 mme

I
i
3
v

EJEMPLO 6

1,2~0ietil-4-pirazolidinol :

4 200 nl, de 4cido clorhldrico concentrado se ;
afiaden 125 g. (0.73 mol) de 1,2-diacetil-1 2—d1etilh1dra.
zina, y la solucifn se pone al reflujo durante dos horas§
Se ajusta el pH a 10.5 mientras se enfria a 409C, con un%
bafio de hielo. A la mezcla'resultante se afiade a gotas ;
68 g, (0.53 mol) de epiclorohidrina a un régimen que %

mentenga une temperature de 40-55¢C., con la adieidn si—é
milténesa de hidréxido de potasio al 40% para mentener un'
pH de 10.5. E1 pH se mantiene a 10,5 durante 30 minutos%
después de gque se completa la adicién de la epiclorohidri
na. Se satura la mezcla con carbonato de potasio y se eé
trae con cloroformo. EL cloroformo se seca (en Na230 ) :
se concentra y el residuo se destilas rendimiento: 70 gra

mos (66.5%)3 p. €. 140~1452C./50 mm.

o - —

EJEMPIO 7

1,2~0ietll=4=pirazolidinol

A 59 go (1.0 mol) de hidrato de hidrazina al - :
85%, se afiaden 214 g. (2.1 moles) -de anhidrido acético, ?
mientras se enfrie a 20-258C. con un bafio de hielo. Se %
aglta la solucidn durante 10 minutos, y el pH se lleva a
7.5 con hidréxido de potasio al 40%, mientras se enfria
con un bafio de hielo a 302C. Ia solucidn se calienta a

859C., vy se afiaden 800 ml. de sulfato de dietilo a un ré-
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3 gimen que mantenga una temperatura de 90¢C,, con la adi-

cibén simultdnea de hidrdxido de potasio al 40%, a un ré-
gimen que mantenga un pH de 11.5-11.8. Se extrae conti-
nuamente la solucién durante 18 horas con cloroformo. Ta
solucidn cloroférmica se seca (en Na2804) ¥ se concentra,
dejando un aceite (peso = 163.5 g.). El aceite se disuel-
ve en 300 ml, de dcido clorhidrico concentrado, y se pone?
al reflujo durante dos horas. Se ajusta el pH a 10.5 con.
hidréxido de potasio al 40%, mientras se enfria a 409C., ;
con un bafio de hielo., A esto se afiaden 88.5 g. (0.95 mol)
de epiclorohidrina a un régimen gque mantenga una tempera-i
tura de 40-552C., con la adicidn simulténea de hidréxido ?
de potasio al 40%, para mantener un pH de 10,5-10.8: El,;
pH se mantiene durante 30 minutog a este valor;'después |
de que se completa la adicidn de la epiclorohidrina. Se
sanra la solucidn con carbonato de potasio, y se extrae
con cloroformo. EL cloroformo se seca (en Na2804), se §
concentra, y el residuo oleoso se destilaj rendimiento:

72.5 oy (50%).y Do o0 142-1452C./50 mm.

RBITMPLO 8

1,2~dibenzoil~t1—etilhidrazina

4 400 ml. de agua se afiaden 40 g . (0.166 mol) f
de 1,2-dibenzoilhidrazina; la temperatura de fecipiente g
se eleva a 902C.; el pH se mantiene a 9 — 10 con hidréxi-;
do de sodio al 40%, mientras se afiaden 250 ml. de sulfato
de dietilo a uma suspensién agitada,durante un periodo de
alrededor de 2.5 horas, mientras se mantiene la temperatu;a
a 90 grados centi{grados. Después que se completa la adi-.
cibn, se agita la mezcla a 9020, durante 30 minutos a un
pH de 9.5, se enfria con un bafio de hielo ¥ se extrae con

cloroformo. ILa capa cloroférmice se filtra, el filtrado
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}

i se seca y se concentra, El residuo sflido se cristaliza

! dos veces acetato de etilo—éter isopropilico; p. £. 130~ ;

1329C, ; rendimiento, 10 gramos. - ;
Andlisis calculado para C16H6N2051

C, T1.62; H, 6.015 N, 10.44;
Encontrado: C, %1.35; H, 6.01; N, 10.50.

EJEMPLO 9 |

1,2=-dibenzoil—1-etil~2-metil-hidrazina

A 400 ml. de ague se afiaden %4 g.(0.2%6 mol) deé
1,2=dibenzoil~1-etilhidrazina, y se calienta la suspensiéﬁ
6 9020, Se ajusta el p & 11,5 y so efiaden 200 ml. de sul
fato.de dimetilo durante un periodo de 45 minutos, mien- %
tras se mantiene un pH de 11.5-12, con hidréxido de pota-é
sio al 40%, y una temperatura de 90-952C, Se enfria la
mezcla §y se extrae con cloroformo. El cloroformo se con-

centra y el residuo se cristaliza con éter isopropilico~

acetato de etiloj rendimiento: 62 g.5 p. f. T2-T762C,

REJEMPLO 10

1=gtil—2=-metil—4-pirazolidinol :

A 200 ml. de dcido clorhfdrico concentredo se é
afiaden 66 g. (0.212 mol) de 1,2—dibenzoil—1-etil-eametilhi
drazina, ¥ la mezcle se pone al reflujo durante dos horas%
El pH se ajusta a 2.5 con hidrdxide de potasio, y la mez—i
cle se filtra. EL pH del filtrado se ajusta a 10.5 con
hidréxido de potasio al 40% y la solucibn se calienta a
402C. A la solucidn agitada se afiade a gotas, a un régi-.
men que mantenga une temperatura de 40-502C., 20 g2.(0.216

mol) de epiclorchidrina, con la adicién simultdnea de hi-

580355
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, drdéxido de potasio al 15%, de manera que Se mantenga un
f pH de 10.5-10.8. Cuando se completa la adicidén de epi-
clorohidrina, se contimdae la adicibn de hidrdéxido de po-
tasio durante otros veinte minutos, manteniendo el pH a
10.5. En este punto, el pH se vuelve constante, ¥y ge sa-
tura la solucidn con barbonato de potasio, provocando qu§
se Separe un aceite, Ia mezcla se extrae continuamento :
durante tres horas con cloroformo, se seca el clorofor-
mo, se concentra y el residuo se destilas rendimiento, 9.

g. (324)3 p. e. 132-1342C,/50 mm,

X EJEMPIO 11

1,2=diacetil~1=bencil-2-metilhidrazing

A 59 g, (1 mol) de hidrato de hidrezina al 85%,
se afiade durante wn periodo de 15 mimutos, 214 g. (21.1 !
i

moles) de anhidrido acético, mientras se enfria con un ba-
i

fio de hielo, & una temperatura méxima de 509C., se ajustal

el pH a siete con hidrdéxido de potasio al 46%, mientras

ge enfria con un bafio de hielo a 50¢C. Ia temperatura ?
se eleva a 902C, y el pH se ajusta & nueve con hidréxido %
de potasio al 40%, A esta solucidn se afiade un total de 2
400 ml. de sulfato de dimetilo durante un perfodo de 2.5 2
horas, mientras se mantiene una temperatura de 902C. ¥y un%
pH de 8.8 2 9,2, Ia solucidn se enfris y se extrae cine- E
co veces con 200 ml., en cada porcién, de cloroformo. Ia ?
capa acuosa ge vuelve a calentar a 90¢C, y se ajusta el i‘
pH a 11: Se aflade bromuro de bencilo (200 ml.) durante
‘un perfodo de una hora, mientras se mantiene un pH de 11,
La mezcle sesultante se extrae con cloroformo, el cloro-

formo se seca (en Na2304), se concentra y el residuo se
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destilas rendimiento: 96 g. (43 por ciento)s p. e. 140~ 5
"1558C./1 mn. Se ckristalizan tres veces diez gramos de
este material en &ter isopropilicos punto de fusidn 46~ |
482C, ' i
Anélisis calculado para 012H16H292: N
Cy 650433 Hy 7.325 Ny 124723 !

Encontrados Cy 654265 Hy To23; N, 12,643 :

1,2-diacetil—1,2;dibenzi1hidrazina

i
El residuo del recipiente procedente de la des-

tilacidn cristaliza por reposo y se recristaliza en alco-!

hol isopropflico; rendimiento = 33.5 g.3 p. £o 117=1192C,

Analisis ecalculado pare €48 H20N2 5t

0, 72095; H, 6.80; N, 9'4’5;
Encontrado C, 72.4T7; Hy, 6,703 N, 9.47.

v vy AR s S

1]

EJEMPLO 12

1=hencil~2-metilhidrazins,

A 200 ml., de dcido clorhidrico concentrado se

afiaden 86 g. (0.39 mol) de 1,2-diacetil-1-bencil~1-metil~]

i
hidrazina, y la mezcla se pone al reflujo durante dos ho-:

. : i
ras y a continuacién se hace bdsica con hidréxido de pots
sio al 40%. Se extrae la mezcla conbloroformo que se se-
ca (en Na2804) y se concentra. El residuo destilas; rendi%

miento, 32g.3 p. 2.-122-1269C¢./20 mm. Se prepara la sal ;

fumarato y se recristaliza en alcohol isopropilico; Pe fa
132~1338C,

f

Anflisis caleulado para Oy Hygh,0, ¢ |
Cy 57.135 H. 6.39; N, 11.11;
Encontrados C, 56.96; H, 6.45; N, 10,91,

380355
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BIENPLO 13
Maleato de 1=-bencil—2-metil-4-pirazolidinol

A 300 ml. de agua se afiaden 30 g. (0.22 mol) de
1-bencil-2-metilhidrazina, y se calienta la suspensidn ;
a 40 grados centigrados. Se afiade a gotas epiclorohidni
na (20.3 gremoss 0.22 mol), con adicidn simultdnea de |
hidréxido de potasio diluido, & un régimen que mantenga?
un pH de 9 a 10, ¥ a una teﬁperatura de 502C. Cuando ?
se completa la adicién de la epiclorohidrina, se conti-
mie la adicién lenta de hidrdxido de potasio, para man-
tener un pH de 9 a 10 durante une hora, momento en el ;
cual el pH natural cambia haciéndose muy lento (es ne-
cesario calentar la reaccidn durante los dltimos 30 mi-g
nutos para mantener la temperatura de 45-502C). Se ex-é
trae la solucidn con cloroformoj el clorofdfmo ge seca |
(en Na2804) ¥y se concentra. El residuo se destilas ren%
dimiento, 24 gramos; punto de ebullicién: 115-1182C./ ;
0.05 mm. Se prepara la sal maleato y, despuds de recrié
talizacién en isopropanol, la sal funde a 132-13390.
Andlisis calculado para 015H20N205

Cy 584433 Hy 6.5435 H, 5.09;
Encontrados: C, 58,31; H, 6.50; N, 8.98.

EJEMPLO 14

1,2~digcetil-1-disopropil-2-metilhidrazina

t
| {
En la misma forma que se describid en el ejem;

plo'11,se prepars 1,2-diacetil—1-isopropil~2—metilhidr§$
zina, utilizendo hidrato de hidrazina al 85%, sulfato :

de dimetilo y bromuro de isopropilo.

380355
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EJEMPLO 15 o

1,2-diacetil-1-ciclopentil-2-metilhidrazing

En la misme forma que se describid en el ejem~
plo 11, se prepara 1,2-diacetil-1-ciclopentil~2-metilhidra
i
zina, utilizando hidrato de hidrazina al 85 por ciento, ;

sulfato de dimetilo y bromuro de ciclopentilo.

EJEMPIO 16

1-isopropil-2-metilhidrazina

En la misma manera que se describid en el ojem

plo 12, se prepara l1-isopropil-2-metilhidrazine, mediante
hidrdélisis decida de 1,~2diacetii—1-isopropil-z-metilhidrg
zina,

EJEMPTO 17

i—ciclopentil—aqmetilhidrazina

De la misma manera que se describid en el ejem:

¥

plo 12, se prepars 1-ciclopenﬁil—quetilhidrazina, ne-
diante hidrdlisis dcida de 1,2-diacetil-l-ciclopentil=2e
metilhidrazina.

BJEMPT0 18

12isopropil=2-metil~4-pirazolidinol

De la misma manera que se describié en el ejem!
i
plo 13, se prepara 1-isopropil-2-metil=4-pirazolidinol

a partir de 1-isopropil-2-metilhidrazina y epiclorohidri

Nee

EJIMPLO 19 i

1-ciclopentil—2-metil—4~pirazolidinol

En la misma manera que se describid en el ejem

380355
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plo 13, se prepara i=-clclopentile2-metile4-~pirazolidinol,
a partir de 1-ciclopentile2-metilhidrazina y epiclorohi-
drina,
EJEMPLO 20
1=beneil~2-metil-4-pirazolidinol

De la misma manera que se describid en el ejem
plo 13, se prepara 1-benil-2-metil-4-pirazolidinol, a par
tir de 1-beneil-2-metilhidrazine y 1,3-dicloro-2-propa-
nol,

Esta solicitud, que corresponde a la presenta-
da en Estados Unidos de América el 25 de Junio de 1969,
bajo el Ne 836,617, se acoge & los beneficios del articu-
lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propie y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud, de Pa-
tente de Invencidén en Espafia por VEINTE afios, son los sj
guientes:

1.~ Un procedimiento para la preparacidén de

4-pirazolidinoles 1,2-disustituidos que tienen la férmu-

- 19 -
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en dondes r! es alquilo inferior a R2 se seleccionz del
grupo que consiste de alguil& inferior, cicloalquilo in-
ferior y fenilalquilo inferior, que comprende hacer reac-
cionar una hidrazina 1,2-disustituide que tiene la fér—
mulas
R 'maER?

en donde R! y R® son oomo s definié anteriormente, con
un compuesto seleccionado del grupo que consiste de epi-
halogenhidrina y 1,3-dialdégeno~2-propanoclym en solucién
acuosa bédsica.

2+= Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
en donde el.pH de la solucién scuose se mantiene a 9-12,

3o~ Un procedimiento segln la reivindicacién 2,
en el cual el pH de 9-12 se mantiene mediante la adieibn
continua de cdustico acuoso durante le reaccibn.

4.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
en el cual la temberatura de la mezcla de resccBién se man-
tiene a 4020C.~-5520,

5.- Un'procedimiento para la preparacién de 4-pira
zolidinoles 1,2-disustituidos. '

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede y para los fines que se han especificado.

». 980355



Esta Memoris consta de veintiuna hojes escritas a

méquina por una sola cara.

Medrid, 28 ch. 1973
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