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p- 71.473
CASE 8/88

Hojn

La invención se refiere a un nuevo procedimien­
to para la preparación de l,2-difenil-3,5-dioxopirazolidi- 
nas sustituidas en posición 4, de la fórmula general

t
i

15

t

20

en que R y R', que son iguales o diferentes, significan 
un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo inferior, un gru­
po fenilo o el radical -C00R" (en el que R" significa hi­
drógeno o un grupo alcohilo inferior), y A significa un ato 
mo de hidrógeno o un grupo hidroxilo. Los compuestos de la 
fórmula general I existen en la llamada forma Z y en la 
forma isómera E, ambas de las cuales (así como mezclas de 
ellas) caen bajo la fórmula general antes indicada.

De la memoria de patente británica 1 301 857 
es ya conocido que, entre otras cosas, los compuestos de 
la fórmula general I son valiosos compuestos activos como 
antiflogísticos, que son superiores respecto al efecto 
principal y a la ausencia de efectos secundarios a la bu-

21039

1

i
t



p- HoJ* nónt?2—

5

tazolidina, estructuralmente análoga. Allí están descritos 
también varios procedimientos para la preparación de estos 
compuestos.

 ̂ Se ha encontrado ahora que también se pueden 
preparar-compuestos de la fórmula general I si se hace 
reaccionar un ciclohemiacetal de la fórmula general

15
en que A' significa hidrógeno o un grupo hidroxilo eteri­
ficado, de preferencia el grupo -metoxietoximetoxi 
( = MEM), con un derivado de triarilfosforano de la fór­
mula general

20

25 III

21039



p- HoJ*

5

10

15

en que R y R' tienen los significados antes citados, y Ar 
significa un grupo fenilo (eventualmente sustituido con un
radical inerte, tal como metilo, metoxi o fenilo), y a con-

/
tinuación se deja libre eventualmente el grupo hidroxilo 
eterificado mediante un ácido de Lewis débil. Como ácidos 
de Lewis adecuados entran en consideración en especial 
TiCl^ y ZnBrg, pero también ZnClg, Zn^, SnCl^, SnBr^, 
MgClg, MgBr2 y halogenuros metálicos similares.

La reacción de los compuestos II y III pueden 
realizarse en un disolvente aprótico, tal como dimetilfor- 
mamida o preferentemente dimetilsulfóxido, en condiciones 
anhidras.

En lugar de los ciclohemiacetales de la fórmula 
general II, para el caso de que A signifique hidrógeno, 
también se puede emplear en la reacción directamente el 
aldehido del que se derivan, de 18 fórmula general

20

25

21039



p- - 4 -HoJ"

5

Los compuestos de la fórmula 111 pueden obte­
nerse también "in situ", a partir de la correspondiente 
sal de fosfonio saturada de la fórmula general

/
.Ar

^ C H -----Ar X̂ **)

^ A r

10

en que R, R' y Ar tienen los significados antes citados y 
X̂ *") significa un ión halógeno, por separación de hidráci- 
do halogenado mediante un reactivo metálico adecuado, tal 
como por ejemplo hidruro sódico, amida sódica, butil-litio

15 o fenil-litio.
La realización del procedimiento puede efectuar­

se, por ejemplo, sometiendo a la mezcla de reacción, des­
pués de agitación a temperatura ambiente, a calentamiento 
a una temperatura entre 30 y 1002C, de preferencia entre

20 $0 y 70BC, dejando enfriar y continuando la agitación a 
temperatura ambiente.

El trabamiento después de terminada la reacción 
puede realizarse, por ejemplo, vertiendo la mezcla de reac­
ción sobre hielo, extrayendo con un disolvente orgánico

25 adecuado, tal como acetato de etilo o diclorometano,

21039



Hoja ná<Sf.5**P-

5

10

15

20

25

y cromatografía en columna, o también volviendo a extraer 
el disolvente orgánico con un medio acuoso básico. En el
último caso el producto se obtiene sólo después de acidi-

/
ficación con un ácido mineral (por ejemplo ácido clorhí­
drico) y extracción con un disolvente adecuado. La purifi­
cación adicional así como también la separación de los isó' 
meros geométricos (E,Z) pueden lograrse por cromatografía 
en columna.

Si en el compuesto de partida A significa un 
grupo hidroxilo eterificado, este grupo OH protegido du­
rante la reacción tiene que ser liberado a continuación, 
con el fin de obtener compuestos de la fórmula I con 
A. = OH. Esto puede realizarse, por ejemplo, sometiendo al 
grupo OH eterificado, por ejemplo transformado en el éter 
^3-metoxietoximetílico (=MEM), después de terminada la 
reacción del ciclohemiacetal eterificado II con el deriva­
do de trifenilfosforano de la fórmula III, a disociación 
con ácidos de Lewis débiles (por ejemplo TiCl^ en dicloro- 
metano).

Los compuestos de la fórmula general I, en los 
que R = CH^ y R' = COOH, se obtienen por saponificación 
alcalina suave de los ásteres correspondientes 
(R = CH^, R' = COOR").

Los compuestos de la fórmula general II pueden 
ser obtenidos de modo sencillo por transposición de los
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correspondientes acétales cíclicos de la fórmula general

IV

en que A' tiene el significado antes citado. Se puede pro­
ducir esta transposición, por ejemplo, por simple calenta­
miento en etanol acuoso.

A su vez, los compuestos de la fórmula general 
IV pueden ser obtenidos por reacción de 2-(2-etilendioxie- 
til)-malonato de dietilo de la fórmula

CH.

Oh - CHg - CH

CH.

COOCgH^

COOCgH^

V
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con hidrazobenceno o con éter para-hidroxihidrazobenceno- 
- ^  -metoxietoximetílico (=MEM) eterificado, en presencia
de una solución de sodio en etanol anhidro./

El compuesto de la fórmula V puede ser obtenido 
por medidas conocidas de por sí, por ejemplo por condensa­
ción de bromuro de 2-etilendioxietilo con malonato de die­
tilo en benceno/dimetilformamida, en presencia de hidruro 
sódico.

Los aldehidos de la fórmula 11a pueden ser ob­
tenidos por descetalización del compuesto de la fórmula 
IV con A' = hidrógeno; lo que puede ser realizado, por 
ejemplo, en diclorometano anhidro con tribromuro de boro.

El procedimiento según la invención transcurre 
fácilmente y con altos rendimientos sin cantidades esencia­
les de productos secundarios, puesto que se logra la in­
troducción del doble enlace en el lugar previsto y se evi­
ta la formación de productos disustituídos en el átomo 
de carbono 4 del anillo de pirazolidina.

Los siguientes ejemplos ilustran la invención, 
pero sin limitarla:

Ejemplo 1
Eter para-hidroxiazobenceno- -metoxietoximetílico (MEM)

25 A una suspensión agitada de 66,14 g (1,516 mo-
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les) de hidruro sódico (dispersión al 55 por ciento en 
aceite mineral) en tetrahidrofurano (400 mi) se añadió 
gota a gota una solución de para-hidroxiazobenceno (191 g, 
0,963 moles) en 810 mi de tetrahidrofurano. Después de 
15 minutaos de agitación se enfrió la solución y después, 
a OSC, se añadió gota a gota cloruro de MEM ** (144 g,
1,156 moles) y la mezcla se agitó durante 30 minutos a 
esta temperatura. Luego, a temperatura ambiente, se con­
tinuó agitando durante una hora, después se destruyó el 
hidruro sódico en exceso por adición de agua, y la mezcla 
se concentró en vacio. El residuo se recogió en éter y se 
lavó sucesivamente con agua, con hidróxido sódico al 5 

por ciento, y con agua hasta que permaneció neutro. El 
extracto etéreo se secó y se concentró a presión reducida. 
De este modo se formó el compuesto del titulo como aceite 
rojizo espeso (271,44 g, 98%) que se empleó sin purifica­
ción adicional.
** E.J.Corey, J.L.Gras y P.Ulrich, Tetrahedron Lett.,809 (1 
Ejemplo 2
Eter para-hidroxihidrazobenceno-MEM

976)

25

Una solución de éter para-hidroxiazobenceno-MEM 
(220 g, 0,768 moles) en 1300 mi de etanol se hidrogenó 
en presencia de 2,2 g de Pd/c, a temperatura ambiente y 
presión atmosférica. Después de succionarse la cantidad
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calculada de hidrógeno, la solución se filtró y se concen­
tró por evaporación hasta que quedaron 220 g (99%) de un 
aceite amarillo espeso, que a causa de su fácil oxidabili- 
dad fuá empleado ulteriormente enseguida en la etapa si­
guiente .

Ejemplo 3
2-(2-etilendioxietil)-malonato de dietilo

10

15

20

A una suspensión agitada de 141,38 g (3)24 mo­
les) de hidruro sódico (dispersión al 55 por ciento en 
aceite mineral) en dimetilformamida (1300 mi) y benceno 
(500 mi) se añadió gota a gota malonato de dietilo (471,8 
g, 2,94 moles). Después de la agitación a temperatura am­
biente hasta que hubo terminado el desprendimiento de E^, 
se añadió bromuro de 2-etilendioxietilo ^  (492 g, 2,94
moles) en 500 mi de benceno, y la solución se agitó duran­
te 16 horas a 803C. Después, la mezcla se enfrió, se ver­
tió en un exceso de hielo/agua, y el producto se aisló 
con éter. Después de la evaporación del extracto seco se 
obtuvo 2-(2-etilendioxietil)-malonato.
Punto de ebullición 105 - 1083C (0,5 mm).

25

Análisis para

^11^18^6 * encontrado % C 53)42 H 7)42 
calculado% 53)65 7)37
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** S.M. Gurvich, Zh. Obshch. Khim., 2^. 2888 (1957) 

Ejemplo 4
4-(2-etilendioxietil)-1.2-difenil-3.5-dioxoPÍrazolidina

/

10

Se añadió hidrazobenceno (58,4 g, 0,317 moles) 
con agitación a una solución de sodio (8,02 g, 0,348 moles) 
en 480 mi de etanol anhidro y después se añadió gota a go­
ta, en el curso de 2 horas a la temperatura de reflujo, 
2-(2-etilendioxietil)-malonato de dietilo (78,05 g, 0,317 

moles). La mezcla se calentó a reflujo adicionalmente du­
rante una hora más, el disolvente se eliminó gradualmente 
mediante concentración por evaporación a sequedad, y el

15 residuo se calentó durante 1 hora a 130 a 1403C bajo pre­
sión reducida (15 mm). El producto de reacción se enfrió, 
se recogió en agua, se lavó con éter y después se filtró 
con carbón activo. La solución se acidificó con enfriamien-

20

to, lo que dió un producto sólido blanco (72,95 g, 68%), 
que se secó en vacío sobre pentóxido de fósforo y se em­
pleó sin purificación adicional en la etapa siguiente. 
Punto de fusión: 150SC 
Análisis para

25
^19^18^4* encontrado % C 67,71 H 5,33 N 8,23 

calculado% 67,44 5,36 8,28
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Ejemplo 5
4-(2-etilendioxietil)-l-(para-MEM-oxifenil)-3,5-dioxopira- 
zolidina

/

5
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Eter para-hidroxihidrazobenceno-KEM (137 g, 
0,475 moles) en 140 mi de etanol anhidro se añadió con 
agitación a una solución de sodio (10,92 g, 0,475 moles) 
en etanol (330 mi), y después se añadió gota a gota, duran­
te 2 horas a temperatura de reflujo, 2-(2-etilendioxietil)- 

malonato de dietilo (11? g, 0,475 moles) en 120 mi de eta­
nol. La mezcla se calentó a reflujo durante una hora más, 
el disolvente se eliminó gradualmente mediante concentra­
ción por evaporación a sequedad, y el residuo se calentó 
durante 1 hora a 130 a 1409C bajo presión reducida. El pro­
ducto de reacción se enfrió, se recogió en agua, se lavó 
con éter y se filtró sobre carbón activo. La solución se 
acidificó a pH 4 con ácido clorhídrico al 10 por ciento, 
y el aceite separado se extrajo con acetato de etilo.
El extracto seco, que se concentró por evaporación a se­
quedad, dejó un residuo oleoso, que se disolvió en una so­
lución saturada de piperazina en acetona. La sal de pipe- 
razina cristalina de 4-(2-etilendioxietil)-l-(para-MEM- 
oxifenil)-3,5-dioxopirazolidina, que se separó al dejarla 
en reposo, se filtró y luego se disolvió en agua. Después 
de la acidificación con ácido acético glacial el producto

i
t
í
!

t
¡i

i

21039



10

15

20

25

HeJ* nóm -12-}

se aisló con éter. Al concentrar por evaporación del ex­
tracto seco se formó la pirazolidina deseada como aceite 
amarillo pálido (105 g, 50%), que era suficientemente pura 
para ser transformada en 1,2,4,5-tetrahidro-l-(para-MEM- 
-oxifenil)-2-fenil-3H-5-hidroxi-furo ^2,3-ĉ j -pirazol-3-
ona,

Ejemplo 6

1,2.4.5-tetrahidro-l,2-difenil-5H-5-hidroxi-furo E 2,3-cl
-pirazol-3-ona

Una solución de 4-(2-etilendioxietil)-l,2-dife- 
nil-3,5-dioxopirazolidina (51,36 g, 0,152 moles) en 510 
mi de etanol acuoso al 50 por ciento se hirvió a reflujo 
durante 3 horas. El producto sólido, que se separó por 
cristalización a partir de la solución aún caliente, se 
recogió a través de filtros y se secó en vacio. Se obtu­
vieron 36,66 g (82%) de 1,2,4,5-tetrahidro-l,2-difenil-3H- 
-5-hidr.xi-fur. [2,3-o] pirss.l-3-...s.
Punto de fusión: 267^0, con descomposición.

Análisis para
^17^14^2^3* encontrado % C 69,18 H 4,75 N 9,63 

calculado % 69,37 4,80 9,52

21039
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Ejemplo 7
1,2,4,5-tetrahidro-l-(p3ra-MEM-oxifenil)-2-fenil-3H-5- 
-hidroxi-furo r2,3-cl -pirazol-3-ona

5
/

Una solución de 4-(2-etilendioxietil)-l-(para- 
-MEM-oxifenil)-2-fenil-3,5-dioxopirazolidina (130 g,
0,294 moles) en 1200 mi de etanol al 75 por ciento se hir­
vió a reflujo durante 6 horas, y después se concentró 
a sequedad. El residuo obtenido se recristalizó en aceta-

10 to de etilo y dió 66 g (56 %) de 1,2,4,5-tetrahidro-l- 
(para-MEM-oxifenil)-2-fenil-3H-5-hidroxi-furo ̂ 2,3-cj pi- 
razol-3-ona como cristales incoloros.
Punto de fusión: 2039C con descomposición.

15 Análisis para

^21^22^2^6' encontrado % C 62,99 H 5*4-9 N 6,95 
calculado % 63,31 5,57 7,03

20
Ejemplo 8

4-(2-formilmetil)-l,2-difenil-2,5-dioxopirazolidina

25

A una solución de 4-(2-etilendioxietil)-l,2- 
difenil-3,5-dioxopirazolidina (2,54 g, 7,5 milimoles) en 
400 mi de diclorometano se añade gota a gota, a -7090 
con agitación, una solución a base de tribromuro de boro
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(18,79 g, 75 milimoles) en 50 mi de diclorometano. A esta 
temperatura se continuó agitando durante 24 horas. Después 
se dejó subir la temperatura a la temperatura ambiente y 
luego se vertió la mezcla en un exceso de hielo/agua.

Se separó la capa orgánica y se lavó (pon solu­
ción de NaHCO^) hasta que era neutra, se secó(sobre Mg SO^ 
y se concentró a sequedad. El residuo viscoso se cristali­
zó en éter etilico-diclorometano (8:2) y dió 0,7 g (31)7 
%) de la pirazolidina deseada como producto sólido incolo­
ro.
Punto de fusión: 240-24220.

Análisis para
^17^14^2^3* snc°ntMdo C 69,54 H 4,92 N 9,44 

calculado % 69,37 4,80 9,52

Ejemplo 9
4-(3-metil-2-butenil)-l,2-difenil-2,5-dioxopirazolidina

Una solución de yoduro de isopropil-trifenil-L 
fosfonio (45,24 g, 0,1 moles) ^G.Wittig y D. Wittenberg, 
Ann., 606, 1 (1957)^j en 180 mi de dimetilsulfóxido se 
añadió gota a gota a una suspensión agitada de metilsul- 
finilmetida sódica a 20-25^0 jj2. Greenwald, M. Chaykovsky 
y E.J. Corey, J. Org. Chem., 28, 1128 (I963)̂ j , Que se
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preparó in situ a partir de 4,15 K (0,095 moles) a base 
de una dispersión al 55 por ciento de hidruro sódico en 
aceite mineral y 120 mi de dimetilsulfóxido. La mezcla se 
agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después 

se añadió en porciones 1,2,4,5-tetrahidro-l,2-difenil-33- 
-5-hidroxi-furo 2̂,3-ĉ j pirazol-3-ona (14 g, 0,047 moles). 
La mezcla se agitó durante 2 horas a temperatura ambiente 
y después se calentó durante una hora más a 70-C.

Después de 16 horas de agitación a temperatura 
ambiente, la mezcla de reacción se vertió en un exceso de 
agua y se extrajo con diclorometano. La fase orgánica se 
separó, se lavó (con E^O), se secó (sobre HgSO^) y des­
pués se concentró a sequedad. El residuo obtenido se di­
solvió en benceno y se adsorbió en una columna de gel de

15 sílice. La elución con acetona al 10 por ciento en bence­
no di6 8,79 g (58,4 %) de la pirazolidina deseada como 
producto sólido incoloro.
Punto de fusión: 155,- 1579C.

20 Análisis para

^20^20^2^2'"' encontrado % C 75)20 H 6,23 N 8,64 
calculado % 74,98 6,29 8,74

25
Ejemplo 10
4-(2-propenil)-1.2-difenil-3,5-dioxonirazolidina

21039
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Este compuesto se preparó de modo similar al des­

crito en el ejemplo 9* partiendo de l)2)4)5-tetrahidro- 
l*2-difenil-3Hr5-hidroxi-:furo ĵ 2)3-cTj pirazol-3-ona (5)88 g 
0)02 moles) y yoduro de metiltrifenilfosfonioj^C.H.Collins 

y G.S. Hammond? J. Org. Chem.) 2J¿ 1434 (1960 )̂j (17)78 g) 
0)044 moles) y empleando metilsulfinilmetida sódica (0)04 j 
moles) en dimetilsulfóxido (preparada como se ha descrito 
anteriormente). El compuesto del título se obtuvo por cro­
matografía en columna en gel de sílice (10% de acetona 
en benceno) como producto sólido incoloro (64)5%). Punto 

de fusión: 133-135=0 (etanol EtOH 95%).
Análisis para

CigHigNgOg: encontrado % C 74)12 H 5)63 N 9)37 
calculado % 73)95 . 5)52 9)58

Ejemplo 11
(E)Z)-4-(2-butenil)-l)2-3ifenil-3)5-d ioxocirazolid ina

Este compuesto se preparó como se ha descrito 
en el ejemplo 9) partiendo de l)2)4)5-tetrahidro-l)2-difeniL

(5,88 g, 0,02

les) y bromuro de etiltrifenilfosfonio (16)33 g) 0)044 
moles) jjl. Wittig y D. Wittenberg) Ann.) 606) 1 (1957)^ ) 
empleándose metilsulfinilmetida sódica (0)04 moles) en di- 
metilsulfóxido) que había sido preparada como se ha descri­
to anteriormente. El compuesto se obtuvo por cromatogra-

-3H-5-hidroxi-furo )2

21039
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fia en columna en gel de sílice (10% de acetona en bence­
no) como mezcla de las formas E y Z, en la que predomina­

ba el isómero Z (60%). Punto de fusión: 167-C (etanol 
EtOH/agua 1:1). Punto de fusión de la bibliografía 128BC 

para el /compuesto que se obtuvo por el camino habitual 

por malonato-hidrazobenceno.
Análisis para
C^H^gNgOp: encontrado % C 74,32 H 5,87 N 9,22 

calculado % 74.49 5.92 9.15

Ejemplo 12
(E,Z)-4-(3-fenil-2-Dropenil)-l.2-difenil-3,5-dioxouirazo- 
lidina

Este compuesto se preparó como se ha descrito 
en el ejemplo 9. habiéndose partido de 1.2.4.5-tetrahidro- 
1.2-difenil-3H-5-hidroxi-furo ^2,3-c^jpirázol-3-ona (5.88 
g. 0.02 moles) y cloruro de benciltrifenilfosfonio (17.11 
g. 0.044 moles) ĵ G. Wittig y M. Schbllkopf. Chem. Berg.. 

87, 1318 (1954)^ . y habiéndose empleado metilsulfinil- 
metida sódica (0,04 moles) en dimetilsulfóxido, que se 
preparó como se ha descrito anteriormente. El compuesto 
se obtuvo como material bruto en un rendimiento de 64 por 
ciento. Las formas Z y E pudieron ser separadas por cro­
matografía en columna en gel de sílice (10% de acetona 
en benceno). Isómero (Z): punto de fusión: 124^0 (etanol = 

EtOH 953)
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Análisis para
Cg^HgpNgOg: encontrado % C 78,29 H 5)31 N 7)48 

calculado % 78,23 5,47 7,60

Isómero (E): punto de fusión 133^0 (etanol = EtOH 95^) 

°24^20^2°2' encontrado % C 78,42 H 5,54 N 7,46 
calculado % 78,23 5,47 7,60

Ejemplo 13
(E,Z)-4-(3-carbetoxi-2-butenil)-l,2-difenil-3,5-dioxopira- 
zolidina

Una mezcla deo¿ -carbetoxietiliden-trifenilfos- 

forano^ (63,53 g, 0,175 moles) y l,2,4,5-tetrahidro-l,2- 
difenil-3H-5-hidroxi-furo jj2,3-ĉ j pirazol-3-ona (26 g, 
0,088 moles) en 400 mi de dimetilsulfóxido anhidro se agi­
tó durante una hora a temperatura ambiente y se calentó 
durante una hora más a 60SC. Despuós de que la mezcla de 
reacción hubo sido agitada durante 15 horas a temperatura 
ambiente, se vertió en un exceso de agua y se extrajo con 
acetato de etilo. La fase orgánica se separó y se extrajo 
varias veces con una solución acuosa al 5 por ciento de 
piperazina. Los extractos acuosos reunidos se acidifica­
ron apHBcon ácido clorhídrico al 10 por ciento, y la sus­
tancia sólida cérea, que se separó, se aisló, por filtra­
ción y se desechó. La solución filtrada se trató con car­
bón activo, después se acidificó a pH 5,5 y se extrajo
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con acetato áe etilo. Después de la evaporación del extrac­
to seco se obtuvo la mezcla bruta de isómeros (E) y (Z) 
de 4-(3-carbetoxi-2-butenil)-l)2-difenil-3!5-dioxopirazo- 
lidina como aceite espeso! pardo! que se disolvió en ace­
tona y se purificó a través de su sal de 2-amino-2-tiazo- 
lina. El tratamiento de esta sal! como se describe en el 

ejemplo 5! proporcionó! después de extracción con acetato 
de etilo y evaporación del extracto seco! 19?5 g de una 
mezcla oleosa de la pirazolidina deseada! en la que predo­
minaba la forma (E). Esta mezcla se disolvió en benceno 
y se adsorbió en una columna de gel de sílice. La elución 
con acetato de etilo al 10% en benceno dió l!36 g (4 %) 
de la forma (Z) como producto sólido incoloro.
Punto de fusión: 151^0.
Análisis para

^22^22^2*^4* encontrado % C 69! 59 H 5!97 N 17!02 
calculado % 69y82 5!86 16!91

KK 0. Isler! Helv. Chim. Acta! 40! 1242 (1957)
La elución posterior con el mismo agente dió 

una fracción intermedia! que consistía en una mezcla de 
los 2 isómeros! y luego una fracción de 14 g (42 %) de la 
forma (E) como producto sólido incoloro! que se recrista­
lizó en ciclohexano.
Punto de fusión: 93-C
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Análisis para
C¡22^22^2^4 * encontrado % C 69,87 H 5,81 N 16,80 

calculado % 69,82 5,86 16,91

5

10

1$

Ejemplo 14
(E,Z)-4-(3-carbetoxi-2-butenil)-1.2-difenil-3,5-dioxopira- 

zolidina
Este compuesto se preparó como se ha descrito 

en el ejemplo 13, hablándose partido de "¿-carbetoxieti- 
lidentrifenilfosforano (1,46 g, 4 milimoles) y 4-(2-for- 
milmetil)-l,2-difenil-3,5-dioxopirazolidina (0,59 g, 2 
milimoles) en 12 mi de dimetilsulfóxido, obteniándose 0,24 

g (31,7 %) del compuesto del titulo.
Los datos fisico-quimicos y analíticos y tam­

bién la proporción de isómeros E/Z fueron casi idénticos 
a los datos obtenidos en el ejemplo precedente.

Ejemplo 15
(E,Z)-4-(3-carbetoxi-2-butenil)-l-(para-MEM-oxifenil)-2-

20 fenil-3.5-dioxopirazolidina _________________________
Una mezcla de c¿ -carbetoxietilidentrifenilfos- 

forano (14,49 g, 0,04 moles) y 1,2,4,5-tetrahidro-l-(para- 
-MEM-oxifenil)-2-fenil-3H-5-hidroxi-furo ĵ 2,3-cj -pirazol- 
-3-ona (15,96 g, 0,04 moles) en 90 mi de dimetilsulfóxido 

25 anhidro se hizo reaccionar como se ha descrito en el ejem-

21039
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pío 13. Después, la mezcla de reacción se vertió en un 
exceso de agua, se extrajo con acetato de etilo, y se ex­
trajo una vez más con solución acuosa al 5 por ciento de 
piperazina. Después de acidificación de la fase acuosa a 
p3 6, el producto se aisló con éter, y después de concen­
tración por evaporación del extracto seco, dió 10,2 g 
de una mezcla oleosa de la pirazolidina deseada, en la que 
predominaba la forma (E). La mezcla se disolvió en bence­
no y se adsorbió en una columna de gel de sílice. La elu­
ción con diclorometano dió 0,38 g (3 %) de la forma (Z) 
como aceite amarillo. La elución posterior dió, después 
de una fracción que consistía en una mezcla de los 2 isó­
meros, una fracción de 6,05 g (31 %) del isómero (E) como 
aceite amarillo.

Ejemplo 16
(E)-4-(3-carb etoxi-2-butenil)-l-(para-hidroxifenil)-2- 
-fenil-3,5-dioxopirazolidina

A una solución agitada de tetracloruro de ti­
tanio (77,26 g, 0,407 moles) en 750 mi de diclorometano 
se añadió gota a gota a 0&C una solución de (E)-4-(3-car- 
betoxi-2-butenil)-l-(para-MEM-oxifenil)-2-fenil-3,5-dioxo­
pirazolidina, preparada como en el ejemplo 15, (39,3 g) 
0,081 moles) en 400 mi de diclorometano. Se continuó agi­
tando durante una hora y la mezcla se vertió en un exceso

2IO39
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de hielo/agua. La fase orgánica se separó, se secó y se 
concentró por evaporación, y dió un residuo oleoso que se 
disolvió en diclorometano y se adsorbió en una columna 
de gel de sílice. La elución en metanol al 10% en dicloro­
metano dió 25,4 g (79 %) del compuesto del titulo como 
producto sólido incoloro. Punto de fusión: 70 a 74SC.

10

Análisis para

^22^22^2^5 ' encontrado % C 66,84 H 5,51 N 6,92 
calculado % 66,99 5,62 7,10

' 15

Ejemplo 17
(E)-4-(5-carb oxi-2-butenil)-1,2-difenil-3,5-di oxooira zo- 
lidina

Una solución de (B)-4-(3-carbetoxi-2-butenil)- 
-l,2-difenil-3,5-dioxopirazolidina, preparada como se ha 
descrito en el ejemplo 13, (2,25 g, 5,28 moles) en 10 mi 
de hidróxido sódico al 10 por ciento, se agitó durante 
30 minutos a temperatura ambiente y después se acidificó

20 con ácido clorhídrico al 10 por ciento. El producto pre­
cipitado se aisló con diclorometano, y después de la eva­
poración del extracto seco dió un residuo gomoso que se 
cristalizó en éter etílico (1,05 g, 56,75%)* Punto de fu-.< 
sión: 141SC.

25 Análisis para

21039
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^20^18^2^*4 * encontrado % C 68,28 H 5,19 N 7,97 
calculado % 68,56 5,18 8,00

Ejemplo 18 -
(Z)-4-(5-carb oxi-2-butenil)-1.2-difenil-3,5-di oxocira zo- 
lidina ^

Este compuesto se preparó como se ha descrito 
en el ejemplo 17, a saber por hidrólisis de (Z)-4-(3-carbe- 
toxi-2-butenil)-1,2-difenil-3,5-dioxopirazolidina, prepa­
rada como en el ejemplo 13, (1 g, 2,6 milimoles) con hi- 
dróxido sódico al 10 por ciento (20 mi). Después del tra­
tamiento habitual, el compuesto se cristalizó en éter 
etílico y esto dió 0,6. g (61 %) de la pirazolidina desea­
da como cristales incoloros. Punto de fusión: 65-C.

Análisis para

020^18^2^4 ' encontrado % C 68,37 H 5,28 N 7,88 
calculado % 68,56 5,28 7,88

Ejemplo 19
(E)-4-(5-carboxi-2-butenil)-l-(para-hidroxifenil)-2-fenil- 
3.5-dioxopirazolidina

Este compuesto se preparó de modo similar por 
hidrólisis de (E)-4-(3-carbetoxi-2-butenil)-l-(para-hidro- 
xifenil)-2-fenil-3,5-cLioxopirazolidina, que se preparó



como se ha descrito en el ejemplo 16, (10 g, 25 milimoles) 
con hidróxido sódico al 10 por ciento (200 mi). El com­
puesto obtenido se recristalizó en acetonitrilo. Esto dió 
2,15 g (23,2%) del compuesto del titulo como cristales 
incoloros.
Punto de fusión: 1709C.

Análisis para

^20^18^2°5 ' encontrado % C 65,30 H 5,01 N 7,61 
calculado % 65,56 4,95 7,66



p- -25-

5

!!
10

REIVINDICACIONES

1§.- Procedimiento para la preparación de 1*2-
difenil-3*5-dioxopirazolidinas sustituidas de la fórmula

/
general

15'

en que R y R'* que son iguales o diferentes* significan 
un átomo de hidrógeno* un grupo alcohilo inferior* un gru­
po fenilo o el radical -C00R" (en el que R" significa hi­
drógeno o un grupo alcohilo inferior) y A significa un 
átomo de hidrógeno o un grupo hidroxilo* caracterizado 
porque se hacen reaccionar compuestos de la fórmula genera]

25 en que A' significa hidrógeno o un grupo hidroxilo eteri-

21039
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ficado* de preferencia el grupo p  -metoxietoximetoxi* con 

compuestos de la fórmula general

R

\
Ar

R'

III

en que R y R' tienen los significados antes citados y Ar 
significa un grupo fenilo (eventualmente sustituido con 

10 un radical inerte* tal como metilo* metoxi o fenilo)* y
eventualmente* con el fin de obtener compuestos de la fór­
mula general I en los que A = OH* el grupo éter se desdo­
bla mediante ácidos de Lewis débiles.

2§.- Procedimiento según la reivindicación is,
15 caracterizado porque en lugar del ciclohemiacetal de la

fórmula general II* se emplean los aldehidos libres en que 
aquél se basa* de la fórmula general

20

25

11a

21039
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33.- Procedimiento según la reivindicación 18, 
caracterizado porque los compuestos de la fórmula general 
III se obtienen "in situ" por separación de hidrácido ha- 
logenado a partir de compuestos de la fórmula general

Illa

10

15

20

25

en que R, R' y Ar tienen los significados antes citados y 
significa un ión halógeno.

4-3.- Procedimiento según la reivindicación 13, 
caracterizado porque la reacción de los compuestos II y 
11a con compuestos de la fórmula general III se lleva a 
cabo en un disolvente aprótico.

52.- Procedimiento según la reivindicación 48) 
caracterizado porque como disolvente aprótico se emplea 
d ime t ilsulfóxido.

63.- Procedimiento según una de las reivindica­
ciones 1§ a 33, caracterizado porque la reacción se reali­
za a temperaturas de 50 hasta 70SC.

73.- Procedimiento según la reivindicación 13, 
caracterizado porque el desdoblamiento a realizar eventual 
mente del grupo éter A' para dar el grupo OH se lleva a 
cabo mediante un ácido de Lewis en un disolvente orgánico

21039



83.- Procedimiento según la reivindicación 7-; 
caracterizado porque como disolvente se emplea diclorome- 
tano anhidro.

9&.- Procedimiento para la preparación de 1,2- 
-difenil-3,5**dioxopirazolidinas sustituidas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiocho hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

-adecuado.

Madrid, 12.N0V1979
P.Á.
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