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(57) Abstract
(1)

Process for the preparation of compounds having the formula:

wherein R is a straight or branched alkyl group, having from [ to 6 atoms of carbon or a phenyl group, characterized in
that a hydrazone is reacted within an aprotic polar solvant and at a temperature comprised between 0°C and the solvant
boiling temperature, in presence of a base, said hydrazone having the formula:

(11)
J CH2
N
N
i
R
wherein R has the same meaning as in the formula (I), with an acetyl halide or an acetic acid ester having the formula:
- C - X II1

ST

wherein X represents a halogen atom or a lower alkoxy group. TheDcompounds of formula (I) are particularly useful for
the preparation of drugs.
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(57) Abrége Procédé de préparation des composés de formule:

7\

N CH
‘\\? . 3
R

dans laquelle R est un groupe alkyle, linéaire ou ramifié, ayant 1 4 6 atomes de carbone ou un groupe g:hényle, cara’ctérisé
en ce que I'on fait réagir, au sein d’un solvant polaire aprotique et 4 une température comprise entre 0°C et la température
d’ébullition du solvant, en présence d’une base, une hydrazone de formule:

(11)

N

o N
? i
R L

dans laquelle R a la méme signification que dans la formule (I), avec un halogénure d'acétyle ou un ester de l'acide acéti-
que de formule: CHS - C - X (111)

I

D .y
dans laquelle X désigne un atome d’halogéne ou un groupe alcoxy bas. Les composés de formule (1) sont utilisables en
particulier pour la préparation de médicaments. .
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Nouveau procédé de préparation de dérivés du diphényl-3,4
méthyl«5 pyrazole

La présente invention a pour objet un nouveau procédé de prépa-
5 ration de dérivés du diphényl-3,4 méthyl-5S pyrazocle de formuler
générale ¢

10 (1)

15
dans laquells R représente un groupe alkyle, linéaire ou rami-

fié, comportant de 1 2 6 atomes de carbone ou un groupe phényls.

I1 est déj2 connu de préparer les composés de formule (I) par

20 réaction, & tempdrature élevée, d'uns sydnone avec un hydrocar-
bure acétylznique (cf. brevet américain n® 3 254 093), I1 est
goalement connu de préparer les diphényl-3,5 méthyl-1 pyrazole
st diphényl-1,3 pyrazole par réaction du butyllithium avec les
méthylhydrazone et phénylhydrazone dérivés de l'acdtophénone,

25 condensation des produits obtenus avec respectivement le benzoate
de méthyle et le formiate de méthyle, et cyclisation en milieu
acide des produits obtenus (cf. BEAM, SANDIFER, FOOTE, HAUSER,
Synthetic Communications, 6 (1), 5-10, 1976).

30 Le procédé selon l'invention consiste & faire réagir, au sein
d'un solvant polaire aprotigue et en présence d'une base, & une
température qui peut aller de 0°C jusqu'z la température d'ébul-
lition gu solvant et gui est de préférence de 20°C 2 B0°C, une
hydrazone de formule (II), dans laguelle R a la méme significa-

35 tion que dans la formule (I), avec un halogénure d'acétyle ou
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un ester de l'acide acétique de formuls (III), dans laguelle X
désigne un atome d'halogiéne, de préférence un atome de chlors,

ou un groupe alcoxy bas, en particulier méthoxy ou éthoxy.

S La réaction peut 8tre schématisée comme suit s
10 . + CH, C =X B3%® o (1) + HX +HD
-Hz 3 2
N 0
\f‘\IH
R .
(11) (111)
15

Comme solvants polaires aprotiques utilissbles on peut citer en
particulier la N-méth¥lpyrrolidone et le diglyme (éther dimé-
thyligque du diéthyldneglycol). Comme bases utilisables on peut
citer en particulier l'hydrure de sodium ou de potassium, l'hy-

20 droxyde de potassium st les alcoolates de métaux alcalins,
particulizrement le méthylate de sodium et le tertiobutylate de
potassium., Comme composé de formule (III) on emploie de préfé-
rence un halogénure d'acétyle, en particulier le chlorure .
d'acétyle.

25
Selon une premidre variante du procédé selon l'invention, on
fait d'abord réagir l'hydrazone de formule (II) avec la base
au sein du solvant polaire aprotique, 2 une température qui
peut aller de 0°C jusqu'd la température d'ébullition du sol-

30 vant et qui est de préférence de 20°C & 80°C, puis on fait
réagir in situ le produit intsrmédiaire ainsi formé avec le
composé de formule (III), 3 une tembérature qui peut aller des
0°C jusqu'a la température d'ébullitionm du solvant st qui est
de préférence de 20°C & B0°C, Dans cette premidre variante la

35 base utilisée de préférence est 1l'hydrure de sodium ou 1'hydrure

2, WO N
}ERNAT\Oﬁ}
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de potassium.

Selon une deuxidme variante du procédé selon l'invention, on
fait d'abord réagir 1l'hydrazone de formule (II) avec le composé
de formule (III) sous forme d'halogénure d'acétyle au sein d'un
solvant inerte tel qu'un hydrocarbure arbmatique, en particulier
le benz&ne ou le toludne, & une température de 0°C 2 40°C et en
présence d'une amine tertiaire telle que la pyridine ou la tri-
éthylamine, puis on fait réagir le cbmpnsé intermédiaire ainsi
formé avec la base au sein du solvant polairs aprotique, 2 une
tempdrature qui peut aller de 0°C jusqu'3 ls température d'ébul-
lition du solvant et qui est de préférencs de 20°C & 80°C. Dans
cette deuxizme variante la base utilisée de préférence est
1'hydroxyde de socdium ou l’hydragyde de potassium.

Les composds ds formule (I) peuvent £tre isolés 2 partir des
milisux réactionnels obtenus dans les procédés précédemment
décrits en coulant le milieu réactionnel dans de l'eau 2 une

température comprise entre 0°C et 20°C et en séparant le préci-

pité formé.

Les hydrazones de formuls (II) peuvent &tre prépardes par con-
densation de la désoxybenzoine avec les hydrazines de formule
(IV), dans laguelle R a la méme signification que dans la for=-

mule (I), selon le schéma réactionnel suivant :

C -CH + R-NH-N-]Z——->(II)+H20

I
(1v)

Cette condensation peut &tre effectuée en particulier au sein
d'un hydrocarbure aromatique tel que le benzdne ou le toludne,

auguel ca2s il n'est pas nécessaire d'isoler l'hydrazcne de
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formule (II) si l'on pratique le procédé sslon l'invention

selon sa deuxigme variante.

Les dérivés du diphényl-3,4 méthyl-5 pyrazole de formule (I)
sont des produits intermédiaires utilisables par exemple pour

la préparation de médicaments.
Les exemples suivants illustrent l'invention sang la limiter.
EXEMPLE 1 : Triphényle1,3,4 méthyl-5S pyrazole

Sous atmosph&re d'azote, 4,5 g d'hydrure de sodium 2 80 %

(1,5 « ‘1!2!.1 mols) sont mis en suspension dans 50 ml de N-méthyl-
pyrrolidone. On chauffe 3 40°C et on introduit, en 30 minutes,
'sous agitation, 14,25 g de la phgnylhydrazcne de la désoxyben-
zoine (5 . 10-2

On chauffe 4 hsures & 609C sous agitation, puis on refroidit 2

mole) dissocus dans 30 ml de N-méthylpyrrolidone.

températurs ambiante et on introduit, en 15 minutes, 15 ml de
chlorure d'acétyle dilués dans 10 ml de N-méthylpyrrolidone.

La solution rouge devient jaune. On agite 30 minutes 2 tempéra-
turs ambiante, puis on couls dans 500 ml d'sau, sous agitation.

On filtre le précipité obtenu et le lave par 3 fois 30 ml d'sau.
On sdche sous vide jusgu'i poids constant. On obtient ainsi 14,5 g
de triphényl-1,3,4 méthyl-3 pyrazole, ce qui correspond & un

rendement de 93,5 %.

Aprgés recristallisation dans l'éthanol, ce produit fond & 148°C,
EXEMPLE 2 : Triphényl-1,3,4 méthyl-5 pyrazole

On opére comme & l'exemple 1, en partant de 2,85 g (1 ..10'2 mole)
de la phénylhydrazone dz lz désoxybenzoiIne, 3 ml de= chlorure

d'acétyle, st 1,62 g (3 . 1072 mole) de méthylate de sodium 2
la place de 1'hydrure de sodium. On obtient 1,25 g (ce qui

-correspond 3 un rendement de 40 %) de triphényl-1,3,4 méthyl-5
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pyrazole, qui fond 2 147 - 148°C,
EXEMPLE 3 : Triphényl-1,3,4 méthyl-5 pyrazole

On op2re comme & l'exemple 1, en partant de 2,85 g de la phényl-
hydrazone de la désoxybenzoine, 3 ml de chlorure d'acétyle, et
1,12 g de tertiobutylate de potassium & la place de 1'hydrure de
sodium. On obtient 1,56 g (ce qui correspond 2 un rendement de
50 %) de triphényl-1,3,4 méthyl-5 pyrazole, qui fond 2 147-148°C.

EXEMPLE 4 : Triphényl-1,3,4 méthyl-5 pyrazols

On opgre comme 2 l'exemple 1, en partant de 2,85 g de la phényl-
hydrazone de la désoxybenzoine, 900 mg (3 . 1072 mole) d'hydrure
de sodium &4 80 %, et 3 ml d'acétaée d'éthyle & la place du chlo=-
rure d'acétyle. On obtient 930 mg (ce qui correspond 2 un rende-
ment ds 30 %) de triphényl-1,3,4 méthyl-5 pyrazocle, qui fond 2
147 - 148°C, '

EXEMPLE 5 : Triphényl-1,3,4 méthylS pyrazole

On chauffe au reflux, pendant une heure, 25 g (1,27 . 10~ mole)
de désoxybenzoine et 13,7 g (1,27 . 107! mole) de phénylhydrazine
dans 100 ml de tolugne. On refroidit 2 40°C et on ajoute 14 g
(1,78 . 107" mole) de pyridine. On introduit alors 2 40°C, en

30 minutes, 13,9 g (1,78 . 1071 mole) de chlorure d'acétyle. On
agite 4 heures 3 40°C. On ajoute 60 ml d'ezu et on agite 10 mi-
nutes. On décante. La solution tolugnique est concentrée sous
pression réduite. L'huile obtenue est dissoﬁte dans 175 ml de
N-méthyl pyrrolidone. On ajoute 1,2 g de potasse en pastille
et on agite 6 heures & température ambiante. On verse la solu-
tion rouge obtenue dans 300 ml d'eau. On essore le précipité
formé. On obtient ainsi 31,2 g (ce qui correspond 2 un rendement
de 79 % par rapport & la désoxybenzoIne) de triphényl-1,3,4

méthyl-5 pyrazole, dont le point de fusion, aprds recristallisa-
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tion dans l'éthanol, est 14B°C,
La désoxybenzoine utilisée comme produit de départ a été pré-

parée par le procédé de A. ROSENTHAL et M. YALPANI, Can. J.
Chem. 43 (12), 3449 - 3451, (1965).

EXEMPLE 6 : Diméthyle1,5-diphényl-3,4 pyrazole

Sous atmosphdre d'azote, 4 g d'hydrure de sodium & 80 %

(1,3 . 10~ mole) sont mis en suspension dans 30 ml de N-méthyl
pyrrolidone. On ajoute 2 40°C, sous agitation, en 30 minutes,
99 (4. 10'2 mole) de la méthylhydrazone de la désoxybenzoine
en solution dans 60 ml de N-méthyl pyrrolidone. On chauffe

4 heures, sous agitation, 2 60°C. Puis, aprds avoir refroidi

& température ambiante, on ajoute en 15 minutes 9 ml de chlorure
d'acdtyle en solution dans 10 ml de N-mdéthyl pyrrolidons. La
solution jaune obtanue est alors versée, sous agitation, dans
S00 ml d'sau. On essore le précipitd obtenu, le lave par 3 fois
30 ml d'eau et le stche sous vide. On obtisnt ainsi 5 g de
diméthyl=1,5 diphényl<3,4 pyrazole, qui fond & 122°C, ce qui

correspond 3 un rendement de 55 %.

La méthylhydrazone de la désoxybenzoine utilisde comme pro&uit
de départ a &été préparée par le procédé dédcrit par Th. KAUFFRANN
et Coll. Angew. Chem. 72, 752, (1560).

A ~WEo XS
ZERNATION
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Revendications de brevet

-

1, Procédé de préparation des composés de formule :

5
(1)
J N
10
\n CHy
|
R
dans laguelle R est un groupe alkyle, linéaire ou ramifié,

15 ayant 1 3 6 atomes de carbone ou un groupe phényle, caractéri-
sé en ce que l'on fait réagir, au sein d'un soclvant polaire
aprotique et 2 une température comprise entre 0°C et la tempé-
rature d'ébullition du solvant, en présence d'une base, une
hydrazone de formule ¢

20

CH, (11)

25 \\\

dans laguelle R a la méme signification que dans la formuls (I),

30 avec un halogénure d'acétyle ou un ester de l'acide acéfique de

formule :

CH, = C - X (111)
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dans laquelle X désigne un atome d'halogdne ou un groupe

alcoxy bas.

2. Procédé selon la revendication 1, caractdrisé en ce que la
réaction est effectuée & une température ds 20°C 2 80°C.

3. Procédé sslon la revendication 1, caractérisé en ce qus
l'on fait d'abord réagir l'hydrazone de formule (II) avec la
base au sein du solvant polaire aprotique, 2 une température
comprise entre 0°C et la température d'ébullition du solvant,
puis fait réagir in situ le produit intermédiaire ainsi formé
avec le composé de formule (III), 2 une température comprise
entre 0°C et la tempdrature d'ébullition du solvant.

4, Procédé selon la revendicatioﬁ 3, caractgrisé en ce qus,
dans les deux étapss d=z la réaction, la température est de

20°C a 80¢°C,

S. Procédé selon l'une gquelcongue des revendications 3 et 4,
caractérisé an ce que la base utilisée est l'hydrure de sodium

ou l'hydrure de potassium.

6. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que
1'on fait d'abord réacir l'hydrazone de formule (II) avec le
composé de formule (III) sous forme d'halogénure d'acétyle au
sein d'un hydrocarbure aromatique, 3 une température de 0°C 2
40°C et en présence d'une amine tertiaire, puis fait réagir le
composé intermédiaire ainsi formé avec la base au sein du
solvant polaire aprotique, & une température comprise entre 0°C

et la température d'ébullition du solvant.

7. Procédé selon la revendication 6, caractérisé en ce gque,
dans la deuxizme étape de le réaction, la température sst de
20°C 2 80°C,
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8. Procéds selon l'une quelconque des revendications 6 et 7,

caractérisé en ce qus la base utilisés est 1'hydroxyde de

éodium ou l'hydroxyde de potassium.

9, Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 2 5,

caractérisé en ce que le composé de formule (111) utilisé est

un halogénure d'acétyle.

10. Procédé selon l'une quelcongue des revendications 6 2 9,

caractérisé en ce que l'halogénure d'acétyle utilisé sst le

chlorure d'acétyls.

11. Procédé selon l'une guelconque des revendications 1 2 10,
caractérisé en ce que le solvant polaire aprotique est 1la

N-méthylpyrrolidone ou le diglyme.
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