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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR PIRAZOLES 3,5-DISUSTITUIDOS.

é;gékﬂbnéw ANERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteamericana,
residente en Berdan Avenue, Township of Wayne,

Estado de New Jersey, EE.UU. de A.

La presente invencidn se relaciona con un proce-
dimiento para la produccién de pirazoles 3,5-disustituidos.
Mde particularmente, se relaciona con (a) la reaccidn de
una metilcetona, tal como acetofenona o un derivado epro-

piado de la misma, con un aldehido apropiado, tal como /-
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benzaldehido, en presencia de bagse para formar une cetona
y =—insaturadae 1,3-disustituida, tel como calcens o una
calcona sustituida, (b) la acidificacién dé dicha cetona
y =insaturada, seguido por tratamiento de la mezcla de reac}
¢idn acidificada con hidracina para formar una pirazolina
disustituide y (¢) la deshidrogenacidn catalitica de dicha
pirazolina para obtener el pirazol 3,5-disustituida deseado
con buen rendimiento v pureza. c
En general, la reaccidén total puede ilustrarse grd-
ficamente de la manera siguiente:
¢
"
(I) RiCOCHy + RyCHO °*°°  R,CH=CHCR,
(1) (11) (III

una metilce- - una cetora (1) dcido mine=~

tona + un alde~ , =insatu- rel, luego

hido rade 1,3~di-
sustituida (2) HoNNH,,

H20

catalizador R
-H (deshidrogenacién) N-H

(V) (1v)

‘pirazol oL - " una pirezoline
3,5-disustituido disustituida

eﬁ donde R, es i By es. / \\
_ Y LA,
ZI

Z

e

e Y, Y'y, 2y 2' representan independientemente cada uno un

miembro seleccionado del grupo que consiste en hidrdgeno,

halégeno, metiltio, metilsulfonilo, ciano, carboxilo, carho-

alcoxi de 01-04, hidroxi, alquilo de C;-C,, haloalquilo de |
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'vencidn, aproximaedsmente cantidadee equimolares de cetonsg,
R COCH3, y el aldehldo, V HO, ge 1ntroducen en. un reachor

‘;unto con una captldad de un alcohol .de 01—04, preferiblemen—

. tras se mantieme la temperatura de la misma entre aproxime-

‘damente 10 y 709C, y preferiblemehfe entre 20y 30¢C.

lentes de los mismos, o hldrdxnao de sodio ¢ hidrdxido de

.xido de sodio acuoso.

" se acidiilca a un nH de 70 menos, prefcrlblcmenlo enbr

5'y 6y ut11izando un édcido mineral tal como dcido clorhidri-

B L
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01-04 que contiene de 1 o 4 dtowos de haldgeno, y alcoxi o
A

Ll"cd' . .

Rl término “halégeno®, segdn ne ubillun mgud, ontd :
destinado a significar fldor, cloro, iodo o bromo; sin em- ;
bargo, se pre fleren fldor, cloro y bromo.

Lon .térmlno "aplquilo™ y “alcoxi' estdn destinadon

a aipnificar alquilo y alcoxn de cadens rectn v coadens roamifl-

cada, 1ncluyendo haloalqullo recto v ramificado, y anhuul(oxv

recto y. ramificaedo. ' . . i
2

* De acuerdo con el procedimiento de la presente in-

te metanol, Aproximadamente medio mol de base por mol de ce-

tona luego se agrega lentamente & la mezcéla de reaccidn mien-

Bases Alustrativas incluyen, nor ejemplo, aleoxidos
de 01-04 de metal alcallno, tal como metdxlao, etdrido, pro-

pdxmdo, but6x1do, $-butéxido de sodio o potasmo, v GQUIVQP

i
potaslo acuoso. Generalménte ée preflere sin embargo, hluré* !

-1a mezcla de cetona~alde}1do pxecedenuemenbo mencio-

nada se aplta, ﬁeneralmente durante varlqo horas, y luefo

€0,y écida sulfﬁrlco 0 éc1do fosférico. @n le prdctica, =» ha~

1laré generalmente que la rela016n molar de dcido requeridn

para la regulacidén’ del pH se aproximard a le relacidén molar

.
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de base empleadam en la reaccidn anterior.

Iuego de la scidificacidén, la mezcla de reaccidn
se trata con nor lo-menos un equivalente molar, y p%oforﬁhlom
mente un exceuso, es decir, hasta 100} en exceso de 2 equiva-~

Se lentes molares, de hidracina. La hidracina emplesda puede

ser anhidra o en solucidén amcuosa, y debe iniroducirse en la

mezcla de reaccidén de manera tal cdomo para mantener le: temne—
ratura de la misma por debajo de 70°C, y preferiblemente,
entre 20 y 309C. 5ado mie la fea@cidn es exoéérmica, reneral-
10. ’ .mente se requiere un enfriamiento para mantener estas dltimas
temperaturas. Ademds, la reaccidén se lleva a cabo preferible-
mente en una atmésfera inerte de manera'de excluir aire de
la mezcls de reaccidn y, de este modo, evitar cualquier axi-
dacidn de la pirazolina intermediaria. Esto puede obtenerse
15+ llevandd 2 cabO'dicha reaccidn bajo una manta de un gae -iner-
te, tél como nitrdgeno, helio, argdén o didxido de %arbohc.-
En-geﬁeral, el periodo de adicidn de hidracina debe sér rela-
tivamente rdpido, dado gue adiciones prolongadas. resultan en
rendimientos de productos inferiores. s una buena prdctica
20. _cbmpletar 1a adiecidn de hidracina dentro de aproximadamerie
60 min, o menés, tanto en una cperacidén en tanda como conti-
nug. |
Siggiendonla adicidén de hidracina, la mezcln:éé reala
cién se calienfa hasta reflujo, y se somete a deshidrdéeﬁa—
25. cidén catalitica. Fsta reaccidn.de deshidrogenacién cataliti-
ca se lleva a cabo preferiblemente en una atmésfera inerte,
como por ejemplo, bajo una mante de nitrdégeno, argén, helio
0 didxido de carboﬁo. Sin embnrgo, la provisidén de una atmés-

fera inerte no es absolutamente esencial, si bien mejora el

30, » rendimiento del producto. La deshidrogenacidén puede 1llevarae :

N 3 ]
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% cobo en una varledad de golvenben releccionados o mesoln,.

de n01Vuﬁtcﬂ separande primernmento por destilacldn ol niuutui
y reemnlazdndolo con ¢l solvente selescionado. Nl rolvente
preferido es xileno o xilenos mesclados, Jin embarge, son
apropiados otros solventes. Solventes ilustratives incluyen, ;
por ejemﬁlo (a) benceno, tolueno, solventes aromdticos posa- :

i

dos que tienen un punto de amilina mezclade nor encima de

=1,16C¢ pero aue no excede 35¢¢, un contenido aromdticr ontre ;

60 y 100f y un peso esnecifico de 15,69/15,69C entre 0,88 y :
1,5; (b) dteres ciclicos tales como dioxano y tetrahidrofura-{
no (THF); (c) molventes apréticos rolares tales como acetuni—i
trilo y dimetilformamida (DMF); o (d) hidrocarburos clorados,é
tales como cloroformo, percloretileno o dicloruro de etileno.%

Juego de separarse el solvente alcohdlico mor destilacidn,

mencionado de solventes, nreferiblemente xilenos o xilenos

' . : i
'y agregarse el solvente seleccionado del grupo anteriormente ,

mezclados, la mezcla de reaccidn se enfria entre aproxiinida~
mente 40 y 709C, y se lava con agua para eliminar suales de

metal alcalino, alcohol y cualquier hidracinn sin reaccionar.
¢ién un catalizador, tal como platino o ﬁaladio sobre carbdn,
o'dfomito qe cobfe brefeaﬁcidél mientras se mantiene uh flujol
de gag inerte sobre la mezcla de reaccidn. én ia préctiéag

el cafalizador debe introducirse a la carga (a una temreraturah

entre 40 a 602C) como un sélido humedecido por agus 0 med~ !
. ’ . 1
¢lado en un solvente como una sunpensidén.

Ie mezela de reaccidn,total'lﬁego ze lleva hasta

reflujo y se elimina apua residual mediante destilacidn ainc-

trépica. D1 reflujo se contimia mientras se mantiene un fluio’

de ges inerte para asepgurar eliminacidn completa de gam de

¢
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hidrégeno del sistema de reaccidn y para obtener una termina-
cidén de la reaccidén. Cuando, por ejemplo, se utiliza cromito
de cobre prereducido como el catalizador especifico de des-

hidrogenacién,se requiere una temperatura de reaccidn de

 aproximadamente 200eC, y por lo tanto, se utiliza un solven~

te aromdtico pesado con un puntd de ebullicién minimo de aprof

ximadamente 2002C,
' Tuego de completarse la etapa de deshidrogenacién,
el catalizadbr pﬁ;de égﬁérarse nor filtracidn a una temperg-
tura de aproximadamente 1302C, o a uﬁa temperatura inferior,

95-1109C, mediante la adicidn de un cosolvente tal como di-

'<:met11f0rmam1da en fonde el producto pirazol 3,5-~disustituido

es. hés solublea Fl filtrado se enfris, preferiblemente, a

' aproxlmadamente 102C, y el pirazol 3,5-disustituido, prepa-—
- rado por ia.feéccidn precedente luego se separa del filtra-
NS do. la separacidn puede lograrse mediante cualquier medio con

" veniente, como por ejemplo, centrifugacién o filtracién.

Como un procedimiento alternativo, la mezcla de des

'»hidrogenacidn de la reaccién nprecedente que contlenc el pira-
- zol 3,5~disugtituido y el catalizador; puede emplearse diree—

Atamente'sin separécidn en la preparacién de nirazol l-alquil-

3,5~disustituido. "sto elimina la necesidad de una fiifia-

cién de catalizador caliente, dado aue el pirazol 1-a}§ﬁil—

‘ 3,5—disustituido es extremadamente soluble en el solvenie

de reaccidn, y el catalizador luego puéde separaroe. después

‘de la etapa de alquilacién simplemente por filtracidn a la

temperatura ambiente. Fl catelizador luego puede reciclarse

para preparar otra tanda de pirazol 3,%-disustituido.

Como se ha mencionado anteriormente aqui, 1o deshi-~

drogenacidén catalftica también puede llevarse a cabo en un
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_tema. Estos resultados se deben primordialmente al punto de

‘lizador, pmara mejorar la precipitacidén y sevaracidén del nira-

- do con el procedimiento de la presente invencidn tienen una

sales de pirazolio son agentes-herbicidas muy efectivon y

-7 -

alcohol 01-04, preferiblemente metaﬁol o ctanol, emnleando
paladio sobre carbdn o platino sobre carbdén como el catalisa-
dor. Este proced;miento no requiere destilacién de una par~
te del alcohol ytsustitucidn del mismo con un solvente, 1nrl i
como xileno o xilenos mezclados, Sin embargo, la deshidroxenﬁg
cién en alcohol tiene lupar mds lentamenie que en el preferi-
do sistema de cosolvenbe,'y los rendimientos de producio son

generalmente inferiorea que aquellos obitenidos con dicho sirse-

ebulli¢idn inferior del alcohol, ¥y a la mayor solubilidad

de pirezol 3,5-disustituido en alcohol. Tuego de una filtra-
cidn en caliente para eliminar el catalizador de la mezcls

de reaccidn, la mezcla resultante sé enfria hasta aproximada-
mente 102C. El pirazol se precipita y puede separarse por
filtracién o ceﬁtrifugacidn. 51 se desea, puede asregerse

agua & la mezcla de reaccidn, lucgo de separacidn del -cota-

20l de la mezcla de reaccién,

i

Los pirazoles 3,5-disustituidos preparadoz de acuer]

variedad de usog, dentro de low cuales estd la utilizacidn
de los mismos como intérmediatios para la preparacidn de sa-
les de pirazolio 1,2~dia1quil~3,5~diaustituidaé, tal éomo

metil sulfato de 1,2-dimetil-3,5-difenilpirazolioc. Txbas

aon-particularmen%e efectivos para el control selectivo de

avens salvaje en presencia de pequeiios rsranos tales como

cebada, trigo, centeno y nabo.

.

§
]
Como se ha indicado anteriormente, el pirazol 3,%- !
i

disustituido resultante puede convertirse al correspondiente
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'71 ;piraio1 1-alquil~3,5-disustituido haciéndolo reaccionar cui.
“de un agente alquilante en presencia de una base de’metal
"inerte, no -acuoso. Ia reaccién se lleva a cabo a una tempera-
‘85 y 1200C,

,.1uros, dialquilsulfatos, alqullfosfatos, alqullsulfatoq de

‘“hldrdgeno, 0 alqglltoluenosulfonatos; en dondg'dlchcs gru~

' pos alqilo contienen de 1 2 4 dtomos de carbono. Entre los

_cloruros y bromuros; dialquilsulfatos, tal como dimetileulfa-
to y alquiltoluenosulfonatos, tal como-metil p-toluénosulfo-

= nato. -

- mente seleccionados entre hidrocarburos arométicOS,'tales
" ‘¢omo tolueno y xileno; hidrocarburos alifdticos tales como
“hexano y hepteno; cefonas que tienen de 4 a 7 dtomos-de car-

;.similares~ alcoholes que tienen de 2 a 8 dtomos de carbono,

008 dipolares, tales como dimetilsulfdxido, dimetilformamida,

una cantidad equimolar o exceso (es decir, 1 a 1,5 moles)
alcalino inorgénica, anhidra, sdlida y un solvente orgdnico,
tura entre aproximadamente 50 y 175¢C, y preferiblemente entr

Reactivos alqullantes anropiados incluyen alquilha~

reactivos alquilantes preferidos estdn los alquilhaluros, ta-

les como metil, etil, n-propil, isopropil, n~butil e isobutil

Solventes ilustrativos que pueden emplearse aqdi

son solventes orgdnicos, inertes, no acuosos,. preferible-

bono, tales como metil isobutil cetoné, cicldhexaména; 0
preferiblemente 3 a 4 4tomoe de carbono; solventes apréti-

acetonitrilo, nitrobenceno, N,N-dlmetilacetamida,,tetrahidro-

sulfolanoy ‘dicloruro de etileno; y alcoxialquiléteres tales

|
}como dioxand y tetrahidrofurano. l

Bases apropiadas son baves de metanles alcalinos 1n4

orgénioas, anhidras, sélidas. Son bases fuertes, y preferi-. !

py O
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blemente se seleccionan del grupo que consiste en hidrdxide
de sodio, hidrdxide de potasio, carbonate de sodio, carbo-
nato de potasio, Sxido de caleio e hidrdxido de anleio,

In éonversidn de los pirazoles 3,5-disuntituidon
* a los nirazoles l-alguil-3,S5-disustituidos puede ilustrarce

gréficemente de la manera siguiente:

Rlx\ﬂ//ﬁ§§T/,32 + (R3)mQ + Base — RI\\WT,~§§J' R,

10. N—N-H ' N ¥
(V1) (VII) R, (VIII)

en donde Rl y R2 son como se han definido anteriormente en

(1); Ry es un radical alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono; 9

es un radical, seléccionado del gruno que consigte en un ha-

5. _luro,'un sulfato, un fosfato, tolﬁeno ¥y un sulfato de hivrdé-
-

geno; y m representa un cntero seleccionado de 1 a 3, EL i

‘ simbqlou,V_J indica puntos alternativos de fijacidn del gru-
ﬁolﬁjq Q |
El pirazol l-alquil-3,5-disustituido resultanté
' 20-, v 1uego se cbnvierte fdeilmente a la sal de pirazolio 1,2-di-~ l
alaquil-~3, S-disu tituido herblcidamente activa medlanto ouaton- '
. nlzacidn del plrazol 1-a1qu11-3 5-disustituido. ‘ '
‘Ia conversidén del pirazol l-alquil-3,5-dis HStltUldC
a la sal de pirazolio 1,2-dialquil-3, S-dlsustituldo se obtic-

25. - ‘ne hac1endo reac01onar el pirazol con una cantidad eyuimolaxr

-0 un pequeno exceso de un reactivo alqullante (R4) Qy donac

'R4 es alqullo de Cl-c4 ymy Q. son como ge han -definido ante.

'leccionan del ﬂruno que consimte en alquxlhalurou, dialquile:

i
"
i
riormente. Beactlvoo alqullantes que pueden utilizarse se :wJ
|
i
=33

300 sulfatos, y alquiltolucnosulfonatbs. Se ubilizan en cantidnd



SO AN el a
Rackh:cos TPere

- 10 -

LS

:

equimolares con!el pirazol o oﬁ un bequello oxcovo, por 93-r~!
plo, de aproximadamente 1 a 1,5 moles vor mol de nirazol,
En general, esta dltima regccidn se lleva a cabo

en presencia de un solvente orgdnico no acuoso, tal como i

54 . xileno o en una mezcla de solventes orgdnicos inertes que

' consiste en (a) un solvent? de hidrocarburo clorado, y (b)

un solvente orgénico seleccionado del grupo que consiste en

hidrocarburos argmétigos, hidrécarburos aliféticos; ceto~
nas, alcoholes, alcoxiélduiléteres, solventes apréticos

10, _-dipolares y éteres ‘cfclicos cbmo se han definido anterior-

" mente. las me%clas %reféridad conaisten generalmente en
aproximademente 10 a 90/, preferiblemente 25 a 75", en volu-
men de un solvente en donde lu sal de pirazolio 3,5-disusti-
tuido cuaternizada es relativamente insoluble, y de'aproii-

15. a madamente 90 a 10%, preferiblemente 75 a éS%, de un selven-

'  te en_dondé la sal de pirazolio 3,5-disusfituido cuaternize-
da es reiativémenﬁe solu':le, Sistemas cosolventes preferi~
ldos satisfacen los'requeriminntos pfecedentes en cuaﬁto a
la composicién porcentual, y se seleccionan'entre solven%es

20, .hidrocarburbs aromdticos mezclados con éolﬁentes de hiﬂpo-

' | carburos cloraﬁos 0 solventes de hidroéarbdros_aliféticqe

mez¢lados con solventes de hidrocarburosrciorados. Pq;ticu—

larmente #entajosas son mezclas de xileno;dicloruro>dé\eti~
leno., Estas dltimas composiciones son especialmentexﬁfiles,

25, ' dado que proveen ung suspensién fluible fdeilmente filtra-

| ~'ble a paftir de la cual se recupera fécilmenté 15 sal de
pirazolid 3,§-éisustituido cuaternizada, Tl uso del siste-
‘ma cosolvente asegura excelentes rendimientos de producto -

de elevada pureza y evita la produccidn de ﬁezclas de sales

30, 2 ~ -de pirazolio 3,5-disustituido cuaternizadas. Hsta alquilacid

-
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se lleva a cabo de una manera qﬁo agegura que la temperatura !
de 1la mezcla de reaccidn se mantenge gencralmente entre wpro-
Ximadamente 50 y 175¢C, y preferiblemente entre 90 y 1100C.

. La mezcla de reaccidn que contiene la sal de pira-
5. . | 2zolio se enfrfa y la sal de pirazolio luego se separa de la
mezela.de reaccidn. Alternativamen%e, ld mezcla de reaccidn
puedé calentarse con una amina térciaria para destruir

agente alquilante residual, se enfria y lueso se centrifupge

1

o se filtra para recuperar la sal de pirazolio. Adn otra alter
10 nativa es extraer la sal de piraiolio con agua a partir de la
mezela de reaccidn precedentemente mencionada. La solucidn de
_agua asi obtenida luego puede emplearse directamente para sl
control de especies de plantas indeseables.

. La reaccidén precedente y las sales de pirazdlio 1,2-
15.: dialduil—B;5-disuétituido herbicidémente efectivas, que mueden
prepararse mediante dicha reaccidn, se ilustra de la menera

"siguientes

20. . . : i

. : 1 \ o 2 e %
R S e R O

| B _ o a4 33“:,1”‘”[
25, ‘(IX)‘ - B ¢ S I } . (x1)

.‘dondé Rl, Roy R3'y R, son como se han descripto anteriormentei
X revresenta un anién aque tiene una carge de 1 a 3; y p es un !
entero seleccionado entre 1, 2 y 3.

.Como ilustrativos de los aniones que ‘son aDTOhladO"

30, - para, usar en la presente 1nvencndn pueden menclonar&e, nor e jemn-
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plo, haluros tales como cloruro, hromuro o iodure; sulfatol

cgulfato de hidrdzeno, metilaulfato; benconomilfonnto; henca-

nosulfonato de alcoxi de L1-64, bencenosulfonato de alqmjlo'
de Cl-c4t preferiblemente un toluenosulfonato tal como p-to~
1uenosu1fonato;'fosfato vy metilfosfatos; y alcanosulfonato‘de
C1“04 . 4 v

los sipuientes ejemplos se presentan prrimordialmen—

te con pr0pdsitos’pe ilustrar detalles més especificos de

1a presente invenecidn. A menos que se indique lo'contrario, .

- las partes y porcéntajes son en pesb y los andlisis son en

por ciento.

Bjemplo 1

la prenaracidn de 3,5-difenilpirazol

Se . *ntroducen acetofenona (31,85 nartes), benzalﬁe-

. hido (28 13 partes) y metanol (157,58 partes) a un reactor.
‘apropiado, yrluego se agrega hidréxido de sodio acuoso gliﬁ

S 504 (10,61 paftes) & 20-30¢C. Ia mezcla de reaécidn se

agita durante 4 hr. a 20-30¢C, Iuego del periodo de reaccldn,

;}_la suspensidn calcona resultante ae hace levemente dcida

LPH-S»a-7) mediante la adlcidn de dcido clorhidr;co al 3(1

| "la mezcla de réaccidn se enfria a -5-00C, Se intrOduceﬁhlﬁrd-
j f??eno sobre’ la mezcla de reaccidn, y'se agregan 20, 86 naﬁtes
;;de hidrato de hidracina al 704, =& una temneratura méxnma de
;'3590 Tuego de la adicldn del hidrato de hidracina, la mez-

" cla de reaccidn se agita a 20-300C durante 1 hr. Iuego separa |

por destilacidn aproximademente 75 a 80% del metanpl‘y se reen
plaza con xilenos mezclados, Ta solucidn de xileno se enfria .
a 50-609C y se 1avé dos veces con agua pare eliminer cloruro
de sodio, metanol e hidrato de hiaraéina sin reaccionar,

Tuego del dltimo lavado con agua, se agregan 2,20
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pertes de catalizador de vpaladio sobre carbdn al 5 bajo ni-

trdgenc,. y la mezcla de reaccidn se calienta a reflujo (140~
. /
1449C) y se mantiene a reflujo durante 2 hr. Se separa azeo-

miento. y el xileno se duelven al reactor. e desprende hidrére

no durante el calentamiento y durante el periodo de reaccidn
; H

dé 2 hre. a reflujo. Tuego de dicho bnfiodo de reaccidn, e

" agregan 15,0 partes de dlmotilformamlda ¥y el cata]1zadox e

' separa por filtracidn en caiiente (120¢C). wl catallzndor se

lava con xileno ¥y luego se somete a vdapor nara eliminar impu-

‘rezas vestigiales y se recicla para reuso. Se agrega asua

(53,1 partes) al filtrado libre de catalizador ¥.1la mezcla

se enfria a 109C, Se filtra 3, E-dircnnlplrazol. Se obtienen

: aproxihadamente 43, 2 partes de 3,5-difenilpirazol (cn base

seca) Tisto representa un Iendimiento de 74p en base al resac~

iAtivo de acetofanona.

Ejemgld 2
Se reﬁite el procediﬁiento del ﬁjemplo'i en-todo~

sus detalles excepto que se emplea nlatlno uobre carbén en

‘lugar.de paladio sobre carbdn. Se obtienen substancialmente

1os mismos resultados. En otra prueba, se emplea cromito de

oobre prereduczdo en luﬂar de paladlo sobre carbdn utllizando

el procedlmlento del Baemplo 1. Sln embargo, se utlliza AProm
jximadamente 0, 5 partes de cromito de cobre prereducido nor are,
ymol de acetofenona, y 1a deahidrogenacldn se lleve a cabo en
',presencla de un solvente aromético de elevada ebullic16n,'a'
'una temperatura de aproximadamente 2009C, |

Siguiendo el nrocedlmlento precedente, pero emplean—

do la cetona y el aldehido apropiados en Jugar de ‘acetofe~

|
i
I
1
|
|
i

nona y benzgldehi@o,vrequqt1vamente, Be obtlenen los siguien~

S
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tes pirazoles como se indican en: la Tabla I siguiente.

2-clorofenilo

2=clorofenilo

J-~clorofenilo
Z-metilfenilo
4-metoxifenilo

2-plorofenilo

- 3-fluorefenilo

2,4-diclorofenilo

4-cianofenilof

,3-carboxifénilo

4-clorometilfenilo

3-carbometoxifenilo

3,4-dimetilfenilo

%

RS

. R2 o X Rl . :
e (x11)
 N-H
By ( Ry

2-clorofenilo fenilo

3~clorofenilo fenilo -
4-fluorofenilo fenilo
2-metilfenilo fenilo
4=t-butilfenilo fenilo
‘2-hidroxifenilo fenilo
3-metoxifenilo fenilo
A4-metilti§fenilo fenilo
" 3-metilsulfonilfenilo fenilo

3-metilfenilo

2=clorofenilo

h-clorofenilo
2-meti1fenilo R
4-metoxifenilo,k‘
2-metoxifenilo§::'
3-f1uorofehil&ﬂ .
2y4=diclorofenilo
4-cianofenilo
fenilo
4fclorometilfenilo
fenilo

3,4~dimetilfenilo
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- bre carbén al 57 (0,6 parte en 20 nartes en volumen de xile-

| no)a una solucién enfriada (5¢C) de o-(l-metil~5-fenil-2-nirg

‘leno, ¥ -la suspensidn resultante se calienta a reflujo. e-
riddicamente, se separan muestras para andlisis por cromato-

.gfafia de 1fquido y gas (elg).

‘ha sido utilizado, la mezcla de reaccidn se enfrid y ce fil-

© tra, y luego se evapora en vacio para nproporcionar un acecite

1 go.de secar totalmente,‘se obtiene un producto que pesa 8 1l
- partes con un punto de fsién de 90,5 a 939C: Usto representa
- un. rendimiento de’ 78 zﬂ, en base al peso de o-(1~mot11 ;~fe

.n11-2-pirazollo-3~11)fanol.

fN, 11 19. Hallado- C, 76 60 H, 5y 72 N, 10, 63. _

uk
M K i
2,=dimetoxifenilo Syd=dimetoxlienila
4~cloro-3-metilfenilo 4-cloro~3-metilfenilo
3,5=-dibromofenilo 3,9~dibromofenilo
Ijemplo 3

La preparacidén de o=(l-metil-S-fenil-3-pirazolil)fenol

“e agrega lentamente una suspensidén de paladio so-

zolin—3—il)fenol (10,5 ﬁartes) en 50 partes en volumen de xi-

Cuando clg indica aue todo el material de partida

de color anarangado—castano que se cristaliza 1entqmenhe. Tue

Anéllsis calcu]ado para 016H14N20. 7, 76,763 U, 5,64

' Qemplo 4

La'prenaracidn de l«metil—3;S-difehilpirazol

Se sipgue el -procédimiento del Bjemnlo 1 en todos

- ‘sus detalles excepto que no se agrega ningune dimetiliormami--

-3
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‘lizador agotado. No hay una necesidad de filirar el cmiiente,

80luble en xileno. Fl catalizador se lava con xileno, y agua,

“nilpirazol que representa 89,5/ de rendimientd en base 'a

: véehregu1a~entre 11 y 12 mediante la adicidn de hidrdéxido de a0

- 16 -

da durante la etapa de deshidrogenacid% § no se separa el ooe |
talizador. ILa mezcla de reaceidn se enfria-a apr&ximadamanto

BOVC! y se agresan 2,472 pnrtes de nleohol metflicn.y 11,3 pnr%
tes de hidrdxido de sodio anhidro sdlido. La mezcla de reac— %
cidn se calienta a°95-1002C, y luego se agregan_29,8 partes do
dimetilsulfato. Lé mezcla de reaccidn se calienta a reflujo !
durante aproximcdamente 60 min,:1Uego‘ée enfria a goeq, y ?
se agregan 82 parEes de asua. e agrega hidrqxido de sodio

acuoso al 507 para llevérvel'pﬂ de la-fase acuosa entre 10 y

11, Ia mezcla de reaccidn se filtra para recupérar el cata-
debido a que el l-metil-3,%-difenilpirazol es extramadamente

¥ luego. se recicla a una tanda de deﬂhidrogenncidh subsiguien-
te; Je separa la capg acuosa, se lava la capa orgdnica con”

82 partes de agua, vy se separé 14 cépa'acﬁosa. Ia capa orgde-
nicavcontiene aproximadamente 41 partes de l-metil-3,5-dife-

]

3,5-difenilpirazol.

. Ejemplo 5 et
la preparacién de l-metil-3,5-difenilpirazol — = .°°

)

5 ﬁé:tas de 3,5~difenilpirazol se disuelven1gn 25

partes (mn volumen) de metil isobutil cetona. Ge agrega hidrd-

~

%ido de sodio anhidro sdélido (1,1 partes) y la mezela o uam
lienta a 909C. Sc agrega dimetilsulfato (3,43 partes) y la
mezcla se calienta nuevamente a 112-1159C, Io mezcla de reac-
e¢idn se gnaiiza luego de 1,5 hr, y no se halla presente nin-
gin 3,5-difenilpirazol sin reaccionar. la mezcla de reaceidn

se enfria a 50920, y se¢ ngropgan 30 partes de agua. Bl pll luero

R T s o T '2%4



10.

15.
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- (93# de rendimiento crudo) de un aceite que se ¢ristaliza con

100 partes de xiléno rque contiene 7,26 partes de hidréxido de

~tura de reflujo disminuye a 95¢C, y luego de 1% min a 95¢C,

'ﬁaftes de.agua. 3e agregs, hidrdxido de nodio acuoso al 50i

.minaoidn del rendimiento el xileno se separa en vacio, produ-

S o ‘ 3,5=difenilpirazolio

- 17 -
dio maueso. T enpn orednten e lava don voaes con 30 pra- |
|
tea de agua. Purn L deteruinacidn del rendimiento e sopura |

la metil isobutil cetona en vacio, produciendo 4,95 partes

enfriamiento (punto de fusidn 52-539¢). Andlisis del producto |

demuestra que es 85,5 puro de l-metil-3,S5-difenilnirazol.

Ljemplo 6 s
|

La preparacidn de l-metil-3,5-difenilpirazol

Se disueélven 20 partes de 3,%-difenilpirnzol en

sodio anhidro sélido. La mezcla de reamccién se caliento a

120¢¢, y ne agregan 13,8 partes de dimetilsulfato. Ta tempera-

una muestra de la mezcla de reaccidn indica que no permanece
ningén 3,5-difenilpirazol sin reaccionar (ccd). -Iumego de 30

min, - la mezcla de reaccidén se enfris a 802C y se agregan 50

para llevar el pH de la fase acuosa entre 10 y 11, La capa

orpénica se lava dos veces con 50 partes de agua."ara-de%er—

ciendo 19,7 partes de un aceite que se cristaliza al sembrar-
se., Andlisis del productd. demuestra que.es 98,5% nuro, -

Fjemnlo T

Ia preparacién de metil sulfato de 1,2-dimetii-

-

.i 'Se prepara una solucidén de 1 mol de l-metil-3,5edi-
g i

fenilpirazol en xileno 31gulendo el procedlmlento del Bjom-
plo 4, Precedente. e uepara por de;tllacldn aproximadamnente [
b t
75% del xileno, ¥y e - arrepa una canbluad de dicloruro Jde eti- i
I
-+

leno equivalcnte al. xlleno que permanoce en la mezcla de reac
- : 1
‘v
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g2 1,05 moles de dimetilsulfhto y la mezela se calienta a

. con xileno, luego con acetona, y el producto se seca. Se ob-

0 que se emplean 16 moles por ciento en lugar de 8 moles

se constaz que las dlﬁpOSlCloneu anteriormente 1nd1cadaa, ‘son

.;Qique oonceden 1os Convenios Internaclonale en viﬁor,-qiendo
arflo aue constituye la esencia del referido 1nvento y por lo

3,;que:se sollclta Patente de Invencidn por 20 afios en RPspalia,

' fcaracterlzéndOSe por lo siguientes

- 18 -

-0idn. la mezcla de reaccidén se enfria a 609C, y luego se a reo-

!

105-1100C y se mantiene a 105-11090C durante aproximademente g
4 hr, lLa mezcla se enfria a 509C Yy se agrega trietilamina i
(8 moles por ciento en base al aiqe?ilsulfatoj. Lﬁ mezcla de
reaccidn se arita a 5000 durante 3Q’min. Ta mezcla de reaceidn

se enfr{a a temperatura ambiente y lucso se filtra y se lava

tiene un rendimiento del 907 de producto,

Tjemolo 8 -

‘ Se repite el Fjemplo 7 en todos sus detalles excep-—

por ciento de trietilamina en base al dimetilsulfato. “e ob-
serva éue se obtiene un rendimiento gimilar de prqductp.
A NOTA
Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,

as{ como 1& manera de rea1izarlo en la préctlca, debe hacer-

susceptibles de mod1f10301ones de detalle en cuanto no alte-'
ren su principio fundamental. También se hace constar yue el
inven%o corresponde a una olicitud de Patente, preqentaua
en Norteamérica, con fecha 17 de Septiembre de 1,973, ba1o

el mimero 398 284, acogiéndose por lo tanto a 1los benef1cios

gsobrex PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR PIRAZOLES 3,5-DI: U"TImUI‘OP,

1.~ Procedimiento para preparar pirazoles 3,5~di-

sustituidos, que tienen la férmula:
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o 25"._

- 30,

.y Rz es

-metilsulfonilo, ciano, carboxilo, carboalcoxi de 01—04, hi-

férmula R100CH3 con un compueéto que tiene la férmula HﬁCHO,

en dopde'R1 ¥ R, son como se hen definido mnteriormente, en

tura que-vgrig entre aproximadamente 10 y 70¢C; acidificar

fdioha mezéla_de reéccién a un pH de por 1o menos 7; tratar

'A:;ia-mezcla de reaccién asi acidificada con aproximadamente 1,0!

- 19 -

en donde Rl es

dichos Y, Y', Z y Z' representan cada uno miembrou seleccionar

dos del grupo consistente en hidrégeno, halégeno, metiltio,

droxi, alquilo de Cl-C4, haloalquilo'de 01-04 que contizne
1 & 4 dtomos de ‘haldgeno-y elcoxi de Cq=C,; caracterizado
porque comprende las etapas de: hacer reaccionar aproximada-

mente cantidades equimolares de un compuesto que tiehﬁ”la

presencia de un disolvente alcohdlico de 01-04, a una temperad

)

e
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8 2y 0 equlvalentes molares de hidracmna' agrecay a dloha mee
: ffcla de reaccldn un catalizador sele001onado del grupo consis-

tente en paladlo sobre carbdn, platino sobre carbdén y cromita

'5;;pre?rgduclda' calentar dicha mezcla hasta temperaturas de
‘{g‘ié;'i . '”feflujo ¥y recuperar el pirazol 3, S—disustltuido deseado con
e ‘?buen réndimiento y pureza.

2.~ Procedimiento segin 1a reivindicacidn 1, carac-|

ﬂﬁterizado porque dlcha reacc16n de deshidrogenaclén cataliti-

-~ -

e 1o;ﬂ L 3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-

o VJ'E;Q-terizado porque comprende hacer reacclonar cantidades equimo—

;?iares de dicha cetona y dicho aldehido en presencia de un

| :2leonol de C1~C4 e hidréxido de S0dio o hidréxido de potasio

»acuoso a une temperatura que varia de 20 é 309C; acidificar

150 . | aicha mezcla de reaccién con un dcido mineral hasta un ha)

4 :'qge veria de 5 a 7, sienda dicho dcido seleccionado del grupo
‘consistente en deido clorhidrico, deido suifdrieo; y écidé

" fosférico; enfrlar d1cha mezcla de reaccién y tratar dicha mey—

» : 013 enfriada con aproximadamente 1,0 a 2, 0 equivalentes molargs

' 26;;' de h;draclna mientras se mantiene la temperatura de dicha mez
o . claientré'zo,y 309C; scparar por destilacidn uné.parfghd%i ald
‘1f‘odhol.y arregar’a la mezcla resultante una cantidad-déA&h ai-
iiiéolvente aromético,fun éter ciclico, un disolvente épgéﬁico
;.Vpolar, un hidrocarburo clorado, o'un xileno mezelado én °
25;. | una cantidad equivalente al alcohol eliminado aproximadamente

- lavar luego la mezcla resultante; mezclar con la misma un ca-

‘:A%alizador de paladio sobre carbdn; someter a reflujo la mez-

iﬁbia*fesultante; separar azeotrdépicamente por destilacidn agua

- -de 1la mezcla de reacciénj; filtrar dicha mezcla en caliente;

_30:A ~ enfriar el filtrado de dicha filtracidn; y recupérur del fil-

T L
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.pre-reduoldo.

terizado porque el dcido mineral es dcido clorhidrico.

 sey uh dlsolvente de ‘alcohol. de 01—04, a_una temperatura

‘reaccidén hasta un vl de 7 o0 menos con un 4cido mineral: tra- -

tar la mezcle-de reaccidn acidificada con aproximadamente 1,0

B alcohol de Cl-C4 de 1a mezc]n de reaccldn y mezclar con rl

'leccionado del grupo cons 1stente en un disolventes aromdbico,

‘bajo un manto.de gas 1nerte selecclonado del grupo-conuisten—

: te-en.nitrdgeﬁot argdn,~helio y diéxido dé carbono; agregnr

. Ry R

- 3] -

trado el pirazol 3,5-disustituido, i
4.~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 2, carac-
terizado porque el catalizador emnléado es nlatino solre cor-
bén, ¥y la reaccidn con hidracina y la deshidrogenacidn catali%
tica se llevan a caho bhajo un manto de c~hs inerte, |

5.- Procedimicnto segin la reivindicaecidr 1, carac—

terlzado porque el catalizador emnleado es cromito de cobre
r.- Procadimianie semin la reivindicacidn 2, carac—

.
7.- Procedimiento semin la reivindicacidén 1, corne-

terizado porque corr gnonde hacer reaceionar canbidaden equi-

molares de acetofenond y bhenzaldehido en prerencia de una ba-

.

entre aprox1madamente 10 ¥y 7OQC; acidificar dicha mezcla de

all,ﬁ'equiQaleﬁst molares de hidracina bajo un manto de ans
inerté qelecoioﬁadb'del grupo cons ﬂtente en nltrdﬁeno, aredn
helio y dldxldo de carbono, mmcnt s e mautiene 1o temnera-
tura de la mezcla de reacclén rntro aproximadamente 10 v 7090

senarar de aproxlmadamente 6)#& Q0! de dicho dn«olvente-de

resto de la mezcla de rcaccldn'una cantldad de dis o*vsnte apro-

ximadamente equivalente al alcohol qeparadn de la mismn y se-

un hiarocarburo clorado, y un éter, mantenifndo dicha mezcla

un catalizedor seleccionado del grupo consistente en paladia
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‘tar dicha mezela enfriada con 1 a 1,5 equivalentes molares

catalizador de paladio sobre carbdn bajo dicho manto de fas

da a la mezcla resultante; filtrar dicha mezcla nara separar

gt ewame s ee o o L. e e B e R L R K I TR DD P XU

trey

-, e

RO

sobre carbén o platino sobre carbdn a la mezecla dé }eaccidn,
1llevando dicha mezcla hesta temperaturas de reflujo; separér
agua azeotrdpicamente de 1a mézcla; enfriar dicha mgzéla

entre aproximadamente 100 y 1309C; filtrar esta dltima para-

separar catalizador de la misma; enfriar adicionalmente dicho

filtrado a aproximadamente 109C, ror lo cual se nrecipita 3,5
ﬁifenilpirazol; ¥ luego recuperar‘dicho rirazol de la mezcla
de reaccidn. -

8. Pr&éodiﬁ&ééto segin la reivindicacidén 1, carnc-
terizudo poroue comprende hacer reaccionar cantidades edui~
molares de acetofenona y benzaldehido en presencia de meta-
nol y unea base acuosa seleccionnda del Srupo consiatente en

hidréxido de sodio e hidrdxido de notasio a una temperatura

entre 20 y 309C; acidificar dicha mezcla de reaccién con un

4dcido mineral a un pl de 5 a 7, siendo dicho dcido selecciona
do del grupo consistente en deido clorhidrico, 4cido sulféri-

co y dcido fosférico; enfriar dicha mezels de roaceidn; tia-

de hidrato de hidracina bajo un manto de gas inerte scldccio-

nado del grupo consistente en nitrémeno, argén, helio y didxi
do de carbono; mantener la temperatura de dicha mezc}d:éhtre
20 y 309C; destilar de 75 & 80 del metanol y agreger a'la
mezcla restante una cantidad de xilenos mezclados igﬁal;a_
aproximadameﬁte el metanol éliminado Yy mezclér coﬁ‘lé:hisma
'inerte;.someter a reflujo la mezcla resultante a una temnera—
tura entre 130 y 1509C; separar azeotrépicamente por desti-

lacidén agua de la mezela de reaccidn; agrecar dimetilformami-

dicho catalizador de la misma; y recuperar un filtrade aue

U Giviifon
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‘terizodo porque el catalizador empleado es naladio sobre |

'reacdidn de acetofenona y benzaldehido y se emplean xilenos

@ezclados pera efectuar la reduccidén catalitica.

' presente FKemoria. S
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contiene 3,5-difenilpirazol., \

9.- Procedimiento segin la. reivindicacidn 6, carace;

carbén. ' o i
10.~ frocedimiento semin la reivindicacidn 6, carac+

terizado porque ¢l catalizador emplende cs platinoe mobre cor-

bén.
11.~ Procedimiento gemin la reivindicacidén 8, ca-

racterizado norque e utiliza metanol como disolventec en la

12.- Procedimiento para prepdrar pirazoles 3,5-di-
sustituidos, tal y como gqueda sustancialmente descrito en la®

Esta Pemoria consta de 23 hojas -eceritas a mdqui-
na por una gola cara. - I

rﬂ';u]rid, 13 JuL. 1978

AMLRICAN CYANAMID COMPANY, -
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