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La invencién se refiere s un nuevo procedimien-
to psras ls preparscién de 1,2-difenil-3,5-dioxopirszolidi-

nas sustituidss en posicidn 4, de la férmuls generel

!

R CO-—-N-——~
>C=-CH-CH2-CH/ Q
R s

en que R y R', que son iguales o diferentes, significan

un dtomo de hidrdbgeno, un grupo slcohilo inferior, un gru-

po fenilo o el radical -COOR" (en el que R" significs hi-

drbégeno o un grupo alcohilo inferior), y A significa un 4to
mo de hidrdgeno o un grupo hidroxilo. Los compuestos de la
férmula general I existen en la llsmada forms Z y en la
forms isbmers E, ambas de las cuales (asi como mezclas de
ellas) casen bajo ls férmula general antes indicada.

De 1ls memoria de patente britédnica 1 30L 857
es ya conocido que, entre otras cosas, los compuestos de
la formuls genersl I son valiosos compuestos activos como
antiflogisticos, que son superiores respecto al efecto

principsl y a la susencia de efectos secundarios s la bu-

b et b e s o



10

15

20

25

21039

Hoja none2=

tazolidina, estructuralmente sniloga. All{ estén descritos
tsmbién verios procedimientos para la preparacibn de estos
compuestos.

) Se ha encontrado shors que también se pueden
preparar. compuestos de la férmuls genersl I si se hace

reaccionar un ciclohemiacetal de la fbérmula genersl

N e - A

| | )

en que A' significa hidrbgeno o un grupo hidroxilo eteri-
ficedo, de preferencia el grupo [5 ~metoxietoximetoxi

( = MEM), con un derivedo de triarilfosforsno de la fér-

mula general

R Ar

\\\\ C= P'f::::Ar
R'/// ?\\\\\Ar

ITI
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en que R y R' tienen los significados antes citsdos, y Ar
significs un grupo fenilo (eventualmente sustituido con un
radical inerte, tal como metilo, metoxi o fenilo), y a con-
tinuaciénise deja libre eventualmente el grupo hidroxilo
eterificsdo medisnte un dcido de Lewis débil. Como dcidos
de Lewls sdecusdos entran en consideracién en especial
TiCl, y ZnBr,, pero también ZnCl,, ZnI,, 8nCl,, SnBr,
MgCl,, MgBr, v halogenuros metélicos similares.

La reaocién de los compuestos II y III pueden
realizsrse en un disolvente aprbético, tal como dimetilfore
mamida o preferentemente dimetilsulféxido, en condiciones
anhidras.

En lugasr de los ciclohemiacetales de la férmuls
general II, para el caso de que A signifique hidrbgeno,
también se puede emplear en la reaccibn directamente el

sldehido del que se derivsn, de ls fbérmula genersl
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Los compuestos de la férmuls III pueden obte-
nerse tasmbién "in situ", a partir de ls correspondiente

sal de fosfonio satursds de ls férmuls general

R ‘ Ar
AN </ %)

CHe——— P —Ar

"/// \\\Ar g

R

IIIs
en que R, R' y Ar tienen los significsdos antes citados y
X(") significe un ié6n halégeno, por sepsracibn de hidrédci-
do halogenado mediante un reactivo metdlico adecuasdo, tal
como por ejemplo hidruro gsbdico, smida sédica, butil-litio
o fenil-litio.

La realizacidbn del procedimientp puede efectuar~
se, por ejemplo, sometiendo s la mezcls de reaccibn, des~-
pués de agitacidn s temperatura smbiente, a8 calentsmiento
a una temperatura entre 30 y 1009C, de preferencia entre
50 y 709C, dejsndo enfrisr y continuando la sgitascitn s
temperaturs smbiente.

El trstemiento despuds de terminsda ls resccibdn
puede realizarse, por ejemplo, vertiendo la mezcls de resc-
cién sobre hielo, extrayendo con un disolvente orgénico

adecuadb, tal como acetato de etileo o diclorometano, -
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y cromatogrsfis en columna, o también volviendo a extraer
el disolvente orginico con un medio acuoso bésico. £n el
Ultimo caso el producto se obtiene sdlo después de acidi-
ficseibn éon un 3c¢ido minersl (por ejemplo dcido clorhi-
drico) y extraceidn con un disolvente adecusdo. La purifi-
cacibn adicional ssi como tsmbién la separscidn de los isd-
meros geométricos (E,Z) pueden logrsrse por cromstogrsfia
en columna.,

Si en el compuesto de bartida A significs un
grupo hidroxilo eterificasdo, este grupo OH protegido du-
rante la resccidn tiene que ser libersdo a continuacidn,
con el fin de obtener compuestos de ls foérmula Ivcoﬁ
A = OH. Esto puede realizarse, por ejemplo, sometiendo al
grupo OH eterificado, por ejemplo transformsdo en el éter
f3~metoxietoximetilico (=MEM), después de terminada la
reaccidn del ciclohemiacetsl eterificado II con el deriva-
do de trifenilfosforano de la férmula III, a disociscidn
con dcidos de Lewis débiles (por ejemplo TiCl, en dicloro-
metano).

Los compuestos de la férmula general I, en los
que R = CH, y R' = COOH, se obtienen por saponificacibn
alcaling susve de los ésteres correspondientes
(R = CHB’ R' = COOR").

Los compuestos de la fo6rmula general II pueden

ser obtenidos de modo sencillo por transposicidén de los
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correspondientes scetales cfclicos de ls férmula genersl

0 CO— N — - At
I\ / @ !

CH - 0112 ~ CH ,

CHy—— 0/ \co......N _.Q

IV

en que A' tiene el significsdo antes citado. Se puede pro-
dueir ests transposicibn, por ejemplo, por simple calenta-
miento en etanol scuoso.

A su vez, los compuestos de la férmula general
IV pueden ser obtenidos por reaccidn de 2-(2-etilendioxie-

til)-malonsto de dietilo de la férmula

Ch, ‘““0 COOC.H

2°5

h"CHr'"CH

CHy — 0/ \ CO0C, i

5
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con hidrsgzobenceno o con éter psra-hidroxihidrazobenceno-
- {2 -metoxietoximetilico (=MEM) eterificado, en presencia
de una solucién de sodio en etanol snhidro.

I ELl compuesto de la foérmuls V puede ser obtenido
por medidss conocidas de por si, por ejemplo por condensa-
¢ibn de bromuro de 2~etilendioxietilo con malonsbto de die- |
tilo en benceno/dimetilformsmids, en presencia de hidruro
sbdico. '

Los aldehidos de la férmuls IIa pueden ser ob-
tenidos por descetalizacidn del compuesto de la férmula
IV con A' = hidrdgeno; lo que puede ser realizado, por
ejemplo, en diclorometano snhidro con tribromuro de boro.

’ El procedimiento segin la invencidn transcurre
fécilmente y con sltos rendimientos sin cantidades esencia-
les de productos secundarios, puesto que se logra la in-
troduceidn del doble enlsce en el lugsr previsto y se evi-
ta la formacidn de productos disustituidos en el tomo
' de carbono 4 del anillo de pirazolidina.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn,

pero sin limitarla:

Ejemplo 1

Eter Dara—hidroxiazobenceno-ﬁ ~-metoxietoximetilico (MEM)

A una suspensidn sgitads de 66,14 g (1,516 mo-




10

15

20

a5

21039

Hoja nomBS=

les) de hidruro sbdico (dispersibén al 55 por ciento en
aceite minersl) en tetrshidrofursno (400 ml) se afisdid
gots a gota uns solucidén de psre-hidroxiazobenceno (191 g,
0,963 moles) en 810 ml de tetrshidrofurano., Después de '
15 minugos de sgitacibn se enfrid ls solucibn y después,

a 02C, se afiadib gots a gota cloruro de MEM % (144 g,
1,156 moles) y la mezcla se sgitd durante 30 minutos a
estes temperstura. Luego, a8 temperatura ambiente, se con-
tinud agitando dursnte uns hors, después se destruyd el
hidruro sbdico en exceso por adicibn de aguas, y le mezcla
gse concentrd en vacfo. El residuo se recogib en éter y se
lavd sucesivamente con sgua, ¢on hidrbéxido sédico al 5
por ciento, y con sgus hasta Que permanecid neutro. El
extractc etéreo se secd y se concentrd a presibn reducida.
De este modo se formd el compuesto del titulo como aceite
rojizo espeso (271,44 g, 98%) que se empled sin purifica-
cién adicionsl. .

¥ E.J.Corey, J.L.Gras y P.Ulrich, Tetrahedron Lett.,809 (1

Ejemplo 2

Eter psra-hidroxihidrazobenceno-MEM

‘ Una solucidn de &ter psra~hidroxiszobencenp-MEM
(220 g, 0,768 moles) en 1300 ml de etsnol se hidrogend
en presencis de 2,2 g de Pd/c, s temperatura smbiente y

presién'atmosférica. Después de succionasrse la cantidad

D76)
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calculads de hidrbgeno, la solucibén se filtrd y se concen~
trd por eveporacidn hasts que quedaron 220 g (99%) de un
aceite amarillo espeso, que a csuss de su fdcil oxidabili-
dad fué emplesdo ulteriormente enseguids en la etapa si-

guiente,

Ejemplo 3

2~(2-etilendioxietil)-mslonato de dietilo

A uns suspensidn sgitsda de 141,38 g (3,24 mo-
les) de hidruro sbédico (dispersién al 55 por ciento en
aceite minersl) en dimetilformamidas (1300 ml) y benceno
(500 ﬁl) se afladid gota a gota mslonate de dietilo (471,8
g, 2,94 moles). Desbués de la agitacidn s temperaturé am-
biente hasta que hubo terminado el desprendimiento de H2,
se afiadid bromuro de 2-etilendioxietilo * (492 g, 2,94
moles) en 500 ml de benceno, y la solucidn se agitd duran-—
te 16 horas s 802C. Después, la mezcla se enfrid, se ver-
t16 en un exceso de hielp/agua, vy el producto se 8isld
con éter. Después de la evasporacidn del extracto seco se
obtuvo 2-(2-etilendioxietil)-malonsto. '

Punto de ebullicién 105 - 1082C (0,5 mm).

Anjlisis pars
c11H1806 : encontrado % C 53,42 H 7,42
calculado® 53,65 7,37
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¥# 5.M. Gurvich, Zh. Obshch. Knim., 27. 2888 (1957)

Ejemplo &4

4-(2-etilendioxietil)~1,2-difenil-%,S5~dioxopirszoliding

/

Se afiadid hidrazobenceno (58,4 g, 0,317 moles)
con sgitecién a una solucién de sodio (8,02 g, 0,348 moles)
en 480 ml de etanol anhidro y después se afiadié gota s go-
ta, en el curso de 2 horas a la temperstura de reflujo,
2-(2-etilendioxietil)-malonsto de dietilo (78,05 g, 0,317
moles). La mezcla se calentd a reflujo adicionslmente du-
rente una hora més, el disolvente se elimind graduslmente
mediante concentracién por evsporacibn a sequedsd, y el
residuo se caslentd dursnte 1 hors s 130 a 1402C bajo pre-
sibn reducida (15 mm). El producto de reaccién se enfrié,
se recogid en agus, se lavd con éter y después se filtrd
con carbbn activo. Le solucibn se scidificd con enfrismien-
to, lo que di6 un producto sblido blsnco (72,95 g, 68%),
que se secd en vacio sobre pentbxido de fésforo y se em-
pled sin purificacibén adicional en la etaps siguiente.
Punto de fusibdn: 1508C
Andlisis pars
CqgH1 M0, encontrado % C 67,71 H 3,33 N 8,23

calculasdoy 67,4 5,36 8,28
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Ejemplo 5

U4-(2-etilendioxietil)-1-(para-MEM-oxifenil)-3,5-dioxopira~

zolidina

Eter psra-hidroxihidrazobenceno-VMEM (137 g,
0,475 moles) en 140 ml de etsnol enhidro se afiadid con
agitacidén s una solucidn de sodio (10,92 g, 0,475 moles)
en etanol (330 ml), y después se sfadid gota a gota, duran-
te 2 horas a temperaturs de reflujo, 2-(2—etiiendioxietil)-
mglonato de dietilo (117 g, 0,475 moles) en 120 ml de eta~
nol. La mezcla se calentd a reflujo dursnte uns hors mis,
el disolvente se elimind gradualmente mediante concentra-
cién por evaporacidn s sequedad, y el residuo se calentd
durante 1 hora s 130 s 1402C bajo presidn reducida. El pro-
ducto de reaccidn se enfrid, se recogid en agus, se lavd
con éter y se £iltrd sobre carbén sctivo. Ls solucidn se
acidificd @ pH 4 con 4cido clorhidrico al 10 por ciento,
¥y el aceite sepsrado se extrajo con acetato de etilo.
El extracto seco, que se concentrd por evsporscidn a se-
quedad, dejd un residuo oleoso, que se disolvid en una so-
lucidn saturads de piperszina en acetona. La ssl de pipe-
razina cristalina de 4~(2~etilendioxietil)-l-(para-MEM-
oxifenil)-3,5-dioxopirazolidina, que se sebaré al dejsrlas
en reposo, se filtrd y luego se disolvid en agua. Después

de la scidificscién con Jcido acético glacial el producto
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se aisld con éter. Al concentrar por evaporacidn del ex-
tracto seco se formb ls pirazolidins deseads como aceite
smerillo pdlido (105 g, 50%), que era suficientemente purs
pars ser transformeds en 1,2,4,5-tetrshidro-1-(psra~-MEM-
5 -oxifenil)~2-fenil-3H~5-hidroxi-furo [2,3—c:supirazol—3— '

ona.

Ejemplo 6
1,2.4,S—tetrahidro—l,E-difenil-BH—B-hidroxi—furo1:215—c]

| 10 ~pirazol-3-ons
|

_ Una solucibn de 4-(2-etilendioxietil)-l,2-dife=-
; nil-3,5-dioxopirazolidina (51,36 g, 0,152 moles) en 510
ml de etanol acuoso al 50 por ciento se hirvié a reflujo
15 durante 3 horss. El producto sblido, que se separd por
cristalizacibn a partir de la solucibn alin caliente, se
recogié a8 través de filtros y se secd en vacio. Se obtu~
vieron 36,66 g (82%) de 1,2,4,5-tetrshidro-l,2~difenil-3H-
-5-hidroxi~-furoc [2,3- ] pirazol-3%-ona.

20 Punto de fusibn: 2672C, con descomposiciébn.

Andlisis para
: encontrado % C 69,18 H 4,75 N 9,63
calculado % 69,37 4,80 9,52

25

21039




10

15

20

a5

21039

Haojn nﬁm—lB—

Ejemplo 7

1,2,4,5~tetrghidro~1~(p3rs-MEM-oxifenil)~2-fenil~3H~5~

—hidroxi-furo[:2,3~c] ~pirazol-%-0ns

/

Una soluciébn de 4~(2-etilendioxietil)-l-(paras-
~MEM~-oxifenil)-2-fenil-3,5-dioxopirazolidina (130 g,
0,294 moles) en 1200 ml de etanol al 75 por ciento se hir-
vibé a reflujo durante 6 horas, y despuds se concentrd
a sequedad. =1 residuo obtenido se recristalizd en aceta~
to de etilo y did 65 g (56 %) de 1,2,4,5-tetrahidro-1-
(para-MEM~-oxifenil)-2-fenil-3H-5-hidroxi-furo [2,3—c pi-
razol-3-ona como cristales incoloros.

Punto-de fusién: 2032C con descomposicidn.

Andlisis para
CoqHpolNp0g: encontrado % C 62,99 H 5,49 N 6,95
calculado % 63,31 5,57 7,03

Ejemplo 8
4e(2-formilmetil)-1,2-difenil-2,5-dioxopirszolidina

A uns solucidn de 4-(2-etilendioxietil)-l,2-
difenil-3,5-dioxopirazolidina (2,54 g, 7,5 milimoles) en
400 ml de diclorometsno se afiade gota a gots, a -709C

con agitacibén, una solucidn a base de tribromuro de boro
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(18,79 g, 75 milimoles) en 50 ml de diclorometsno. A ests
temperaturs se continud agitando dursnte 24 horas. Después
se dejd subir ls temperasturs a la tempersturs smbiente y
luego se vertid la mezcla en un exceso de hielo/sgua.

Se separd ls ceps orgdnice y se lavd (con solu—i
cibn de NaHCOs) hasta que era neutra, se secd(sobre Mg 8045
y se concentrd s sequedad. El residuo viscoso se cristali-
26 en éter et{lico-diclorometano (8:2) y di6 0,7 g (31,7
%) de la pirazolidins desesda como producto sélido incolo-

0,

Punto de fusidn: 240-242¢C,

Andlisis pars
encontrado % C 69,54 H 4,92 N 9,44
calculado % 69,37 4,80 9,52

Cl7H14N2031

4 (3-metil-2-butenil)-1,2-difenil-2, 5~-dioxopirazolidina

Une solucibn de yoduro de isopropil-trifenil-
fosfonio (45,24 g, 0,1 moles) [G.Wittig y D. Wittenberg,
Ann., 606, 1 (1957)] en 180 ml de dimetilsulféxido se
afladid gota s gote s unas suspensidn sgiteds de metilsul-
finilmetida sbdica s 20-252C [R. Greenwald, M. Chaykovsky
y E.J.'Corey, J. Org, Chem., 28, 1128 (1963)] , que se
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prepard in situ a partir de #,15 g (0,095 moles) a base

de uns dispersibén al 55 por ciento de hidruro sédico en
aceite mineral y 120 ml de dimetilsulfdxido. La mezcla se
agitd a Femperatura smbiente dursnte 30 minutos, y después
se aﬁadfé en porciones 1,2,4,5-tetrahidro-1,2-difenil-3H-
=5~hidroxi-~furo [2,3—0} pirazol-3-ona (14 g, 0,047 moles).
La mezcla se agitd durante 2 horas a temperaturs ambiente
y después se calentd durante una hora més a 702C.

Después de 16 horas de agitacién s temperatura
smbiente, la mezcls de reaccidn se vertid en un exceso de
agua y se extrajo con diclorometano. Ls fase orginica se
separd, se lavd (con HZO)’ se secbd (sobre MgSO4) y des-
pués se concentrd a sequedad. Fl residuo obtenido se di-
solvid en benceno y se adsorbib en una columna de gel de
sflice. La elucién con acetons al 10 por ciento en bence-
no did 8,79 g (58,4 %) de la pirazolidina deseada como
producto sblido incoloro.

Punto de fusibn: 155 -~ 157°C,

Andlisis pars _
CogliogNa0s--: encontrado % C 75,20 H 6,23 N 8,64
cslculado % 74,98 6,29 8,74

Ejemplo 10
4—(2-pfopenil)-1,2-difenil-5,5—dioxopirazolidina
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Este compuesto se prepard de modo similar al des-

crito en el ejemplo 9, partiendo de 1,2,4,5~tetrahidro-

1;2-difenil-3ﬁf5-hidroxi-furo‘[2,3-51 piragzol-3-ona (5s88 g
0,02 moles) y yoduro de metiltrifenilfosfonio | C.H.Collins
y G.S. Hammond, J, Org. Chem,, 25 1434 (1950)] (17,78 &»
0,044 moles) y empleando metilsulfinilmetida sédicae (0,04 !
moles) en dimetilsulféxido (preparada como se ha descrito
anteriormente). El compuesto del titulo se obtuvo por cro-
matograf{a en columna en gel de sflice (10% de acetona
en benceno) como producto sélido incoloro (64,5%). Punto
de fusién: 133-1359C (etanol EtOH 95%). |
Andlisis para
N,0,: encontrado % C 74,12 H 5,63 N 9,37

calculado % 73:95 . 5552 9,58

C1gthe

Ejemgio 1l
(B,2)-4-(2-butenil)-1,2~difenil-3,5-~dioxopirazolidina

Este compuesto se prepard como se ha descrito
en el ejemplo 9, partiendo de 1,2,4,5-tetrahidro-l,2-difeni&-
—3H-5-hidroxi-furo [?:3-0i}pirazol—3-ona (5,88 gy 0,02 mo-
les) y bromuro de etiltrifenilfosfonio (16,33 g5 0,044
moles) L?. Wittig y D. Wittenberg, Ann., 606, 1 (1957)] )
empledndose metilsulfinilmetida sédica (0s04 moles) en di-
metilsulfdéxidos que habfa sido preparada como se ha descri-

to anteriormente. E1 compuesto se obtuvo por cromatogra-
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fia en columna en gel de sfilice (10% de acetona en bence-
no) como mezcla de las formas B ¥y %, en la que predomina-
ba el isémero Z (603%)., Punto de fusibn: 1679C (etanol
EtOH/agua 1:1). Punto de fusién de la bibliografia 1282C
para el ‘compuesto que se obtuvo por el éamino habitual
por maionato-hidrazobenceno.
Andlisis para
019H18N202: encontrado % C 74,32 H 5,87 ¥ 9,22

salculado % 74,49 5,92 9,15

Ejemplo 12
(B, 2 )=d~(3~fenil-2-provenil )-1y2-difenil-3,5-dioxopirazo-

lidina

Este compuesto se preparé 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-&] pirazol-3-ona (5,88
gy 0502 moles) y cloruro de benciltrifenilfosfonio (17,11
g 0,044 moles) [G.'Wittig y M, Schollkopf, Chem., Berg.:
87y 1318 (1954)] » ¥ hebiéndose empleado metilsulfinil-
metida sédica (0,04 moles) en dimetilsulféxidos que se
prepar$ como se ha descrito anteriormente. E1 compuesto
se obtuvo como material bruto en un rendimiento de 64 por
ciento. Les formas Z y E pudieron ser separadas por cro-
matograffa en columna en gel de sflice (10# de acetona
en benceno). Isémero (Z): punto de fusién: 1249C (etanol =

EtOH 952)
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Anélisis para

024H20N202: encontrado % C 78;29 H 5,31 N 7,48
calculado % 78,23  5:47 T+60

Isémero (E): punto de fusién 1332C (etanol = EtOH 952)

024H203202= encontrado % C 78,42 H 5154 N 7,46
calculado % 78,23 5547 7,60

Ejemplo 13
(B, 2%)-4-(3~carbetoxi-2-butenil)=-1s 2~difenil-3,5-dioxopira—

zolidina
Une mezele deol -carbetoxietiliden-trifenilfos-
forano™ (63,53 g 05175 moles) y 1s2s4s5-tetrahidro-1ls2~
difenil-3H-5-hidroxi-furo | 2)3-c | pirazol-3-ona (26 &
0,088 moles) en 400 ml de dimetilsulféxido anhidro se agi-
+6 durante una hora a temperatura ambiente y se calenté
durante une hora mds a 602C, Después de que la mezcla de
reaccién hubo sido agitada durante 15 horas a temperatura
ambiente, se vertid en un exceso de agua y se extrajo con
acetato de etilo. Ia fase orginica se separd y se extrajo
varias veces coh una solucién acuosa al 5 por ciento de

plperazina, Ios extractos acuosos reunidos se acidifica-

tancia sdélida cérea, que se separd, se aisld, por filtra-
¢idn y se desechd, Ia solucién filtrada se traté con car-

bén activo, despuds se acidificé a pH 5,5 y se extrajo

ron a pHBcon deido clorhidrico al 10 por cientos y la sus- |
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con acetato de etilo., Después de la evaporacién del extrac-

to seco se obtuvo la mezecla bruta de isémeros (E) y (2Z)
de 4-(3-carbetoxi-2-butenil)-1,2-difenil-3,5-dioxopirazo-
lidina como aceite espeso, pardos gque se disolvié en ace-
tona y se purificé a través de su sal de 2-amino-2~fiazo-
line. ﬁl tratamiento de esta sal, como se describe en el
ejemplo 5, proporciond, después de extraccidén con acetato
de etilo y evaporacidén del extracto secos, 19,5 g de una
mezcla oleosu de la pirazolidina deseada; en la que predo-
minaba la forme (E), Esta mezcla se disolvid en benceno
y se adsorbid en una columnz de gel de silice. Ia elucién
con acetato de etilo 2l 10% en benceno 4ib 1,36 g (4 %)
de la forma (2Z) como producto sbélido incoloro. -
Punto de fusibn: 1519C,
Andlisis para
022H22N204: encontrado % C 69,59 H 5,97 N 17,02

calculado % 69:82 5,86 16,91

%% 0, Isler, Helv, Chim. Acta, 40, 1242 (1957)

Ia elﬁcién posterior con el mismo agente dié
wna fraccién intermedias que consistfa en una mezcla de
los 2 isémeross y luego une fraccidn de 14 g (42 %) de la
forma (E) como producto sélido incoloros que se recrista-
lizé en ciclohexano,

Punto de fusiébn: 93°C

PETTN
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An8lisis pars
CooHsoN50,: encontrado % ¢ 69,87 H 5,81 N 16,80
calculado % 69,82 5,86 16,91

Ejemplo 14
(E,Z)~4—~(3-carbetoxi-2-butenil)~1l,2-difenil-3,5-dioxopira=~

z0lidina
Este compuesto se prepsrd como se ha descrito

en el ejemplo 13, hsbiéndose partido de d&—carbetoxieti-
iidentrifenilfosforano (1,46 g, 4 milimoles) y 4-(2-for-
milmetil)-1,2-difenil-3,5-dioxopirazolidina (0,59 g, 2
milimoles) en 12 ml de dimetilsulfbéxido, obteniéndose 0,24
g (51;7 %) del compuesto del titu;o.

| Los datos fisico-quimicos y analiticos y tam-
bién la proporcién de isémeros E/Z fueron casi idénticos

a los datos obtenidos en el ejemplo precedente.

Ejemplo 15

(E,2)-4-(3~carbetoxi~-2-butenil)-1-(psra-MEM-oxifenil)-2~

fenil-3,5~dioxopirazoliding

Una mezcls de ol ~csrbetoxietilidentrifenilfos—~
forano (14,49 g, 0,04 moles) y 1,2,4,5-tetrghidro-1-(para-
~MEM-oxifenil)-2-fenil-3H-5-hidroxi-furo | 2, 3-c| -pirazol-
~3%-ona (15,96 g, 0,04 moles) en 90 ml de dimetilsulféxido

anhidro se hizo reaccionar como se ha descrito en el ejem-
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plo 13, Después, ls mezcla de resccidn se vertid en un
exceso de sgus, se extrajo con acetato de etilo, y se ex~
trajo una/vez mds con solucibn ascuosa 8l 5 por ciento de
piperazins. Después de acidificacidn de la fase scuosa 8
pH 6, el producto se aisld con éter, y despuds de concen- |
tracibn por evaporacidn del extracto seco, did 10,2 g
de una mezcla oleosa de la pirazolidina deseada, en la que
predoninaba la forma (E). Le mezcla se disolvid en bence-
no y se sdsorbid en una columna de gel de silice. La elu-
¢ién con diclorometsno dié 0,58 g (3 %) de la forms (Z)
como aceite smarillo. Ls elucién posterior did, después
de una fraccibn que consistia en uns mezcls de los 2 isd~
meros; una fraccién de 6,05 g (31 %) del isbmero (E) como

aceite amsrillo.

Ejemplo 16
(E)=b~(%-carbetoxi-2-butenil)~l-(pars-hidroxifenil) -2~

~fenil-%, 5~-dioxopirazolidina

A una solucibn agitada de tetrscloruro de ti-

| tanio (77,26 g, 0,407 moles) en 750 ml de diclorometano

se afiadid gota a gots a 02C una solucibn de (E)-4-(3~-cor-
betoxi~2-butenil)-1-(para-MEM-oxifenil)-2-fenil-3,5-dioxo~|
pirazolidina, preparads como en el ejemplo 15, (39,3 g,

0,081 moles) en 400 ml de diclorometano. Se continud agi-

tando durante una hora y 1la mezcla se vertid en un exceso
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de hielo/asgua. Le fase orgdnica se separd, se secd y se

| concentrbd por eveporacidn, y did un residuo oleoso que se
disolvié en diclorometsno y se sdsorbid en una columna

de gel de silice. La elucibén en metsnol al 10% en dicloro-
5 metano déb 25,4 g (79 %) del conmpuesto del titulo como

producto sélido incoloro. Punto de fusibn: 70 8 742C.

Andlisis paras

CopHpolp05 ¢ encontrado % C 66,84 H 5,51 N 6,92

10 calculado % 66,99 5,62 7,10
Ejemplo 17
(B) =4~ (3~carboxi~-2-butenil)-1,2-difenil-3, 5~dioxopirazo=-
lidins

15 Uns solucidn de (E)~4-(3-csrbetoxi~2-butenil)-

-1,2~difenil-3,5-dioxopirazolidina, preparada como se ha
descrito en el ejemplo 13, (2,25 g, 5,28 moles) en 10 ml
de hidrbxido sbdico al 10 por ciento, se agitd durante

30 minutos a temperaturs smbiente y después se acidificd
20 con &cido clorhidrico sl 10 por ciento. E1 producto pre-
cipitado se aisld con diclorometano, y después de ls eva-
poracidén del extracto seco did un residuo gomoso que se
cristalizé en éter et{lico (1,05 g, 55,75%). Punto de fu- .
sibén: l41°C,

25 Anslisis para

21039
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CooHglp0y : encontrado % C 68,28 H 5,19 N 7,97
calculado % e8,56 5,18 8,00

Ejemplo 18

(2)~4~(3~carboxi-2-butenil)-1,2~difenil~3, 5-dioxopirazo- .

lidins

Este compuesto se prepard como se ha descrito
en el ejemplo 17, s saber por hidrdlisis de (Z)-4-(3-carbe;
toxi~2-butenil)-l,2~difenil~3,5-dioxopirazolidina, prepa=~
rada como en el ejemplo 13, (1 g, 2,6 milimoles) con hi-
dréxido sbdico al 10 por ciento (20 ml). Después del tra=-
tamiento hsbitusl, el compuesto se cristalizd en éter
etilico y esto di6 0,6 g (61 %) de ls pirazolidina desea-

da como cristales incoloros. Punto de fusibn: 652C.

Andlisis psra
CooH1gN00, : encontrado % C 68,37 H 5,28 N 7,88
celoulado ¥ 68,56 5,28 7,88

Ejemplo 19
(B)=4~(3-carboxi-2-butenil)-1-(para-hidroxifenil)-2-fenil~

%, 5~dioxopirazolidina

Este compuesto se prepard de modo similar por

hidrélisis de (E)=-4~(3~-carbetoxi-2-butenil)-l-(para~hidro-

xifenil)-2-fenil-3,5-dioxopirazolidina, que se prepard

13
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como se ha descrito en el ejemplo 16, (10 g, 25 milimoles)
con hidréxido sbédico al 10 por ciento (200 ml). E1l com-
puesto obtenido se recristalizd en acetonitrilo. Zsto dib
2,15 g (23,2%) del compuesto del titulo como cristales

\ /
5 incoloros.

Punto de fusidn: 1702C.
Andlisis para

020H18N205 : encontrado % C 65,30 H 5,01 N 7,61
calculado % 65,56 4,95 7,66

21039
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REIVINDICACIONES
18,~ Procedimiento para la preparacién de 1,2~
difenil~3,5-dioxopirazolidinas sustituidas de la férmula

i

general

en que R y R'; que son iguales o diferentes, significan
un 4tomo de hidrégeno, un grupo alcohilo inferior, un gru-
po fenilo o el radical -COOR" (en el que R"'significa hi-
drégeno o un grupo alcohilo inferior) y A significa un
dtomo de hidrdgeno o un grupo hidroxilo, caracterizado

porque se hacen reaccionar compuestos de la férmula general

////’,/ C~——N
HO - CH\\ /y . L-__<<:::::>

CH2

c-C0-

en que A' significa hidrdégeno o un grupo hidroxilo eteri-
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ficado, de preferencia el grupo [5 -metoxietoximetoxi, con

compuestos de la fdrmula general

\ /"

=z P e Ar :
/ III

R' Ar

en que R y R' tienen los significados antes citados y Ar
significa un grupo fenilo (eventualmente sustitufdo con
un radical inerte, tal como metilo, metoxi o fenilo), ¥
eventualmentes con el fin de obtener compuestos de la fér-
mula general I en los que A = OHy el grupo éter se desdo-
bla mediante dcidos de Lewis débiles, |

- Procedimiento segin le reivindicacién 18,
caracterizado porque en lugar del ciclohemiacetal de la

férmula general II, se emplean los aldehidos libres en que

aquél

i /C0 N’@ |
C - CH2 - CH

/

0 \\\\ :
O

se basa, de la férmula general

Ila
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38,- Procedimiento segin la reivindicacién 18
caracterizado porque los compuestos de la férmula general
III se obtienen "in situ" por separacidén de hidrdcido ha-

logenado a partir de compuestos de la férmula general

R\\\;\ . (-),////Ar S

CH— P

R'/// \\\\\Ar 1IIa

en que Ry R' y Ar tienen los significados antes citados y

I(") significa un ién halébgeno,

48,- Procedimiento segin la reivindicacién 12,
caracterizado porque la reaccidén de los compuestos II y
ITIa con compuestos de la férmula general III se.lleva a
cabo en un disolvente aprético.

58,- Procedimiento segin la reivindicacién 48,
caracterizado porque como disolvente aprético se emplea
dimetilsulféxido. '

68,- Procedimiento gegin una de las reivindica-
ciones 12 a 38, caracterizado porque la reaccidén se reali-
za 2 temperaturas de 50 hasta 700C,

78.- Procedimiento segin la reivindicacién 12,
caracterizado porgue el desdoblamiento a realizar eventual-~
mente del grupo éter A' para dar el grupo OH-se lleva a

cabo mediante un dcido de Lewis en un disolvente orgdnico
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| adecuado.

éé.- Procedimiento seglin la reivindicacién 72,
carécterizado porque como disolvente se emplea diclorome-
tano anhidro.

92.~ Procedimiento para la preparacion de 1,2-
-difenil-3,5~-dioxopirazolidinas sustituidas.

Tai y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y para los fines que se han especificado.
a mAguina por una sola cara.

Madrid, 12.N0V1279
P.A. ’

Fernando de Elzabu

Esta Memoria consta de wveintiocho hojas escritas
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