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Sposéb wyiwarzania 1,2- dwufenylo-3,5-dwuokso -4- alkilopirazolidyn
Patent trwa od dnia 29 czerwca 1955 r.
Pierwszenistwo: 7 lipca 1954 r. (Czechoslowacja).

1, 2-dwufenylo-3, 5-dwuoksopirazolidyny alki-
lowane w polozeniu 4 mozna jak wiadomo wy-
twarzaé przez kondensacje estrow C-alkilomalo-
nowych z hydrazobenzenem w obecno$ci alkoho-
lanu. Dotychezas kondensacje te przeprowadzano
w ten sposéb, ze oba skladniki poddawano reakcji
w obecno$ci rownowaznej ilosSci alkoholanu. Od-
miang sposobu pierwotnego bylo dodatkowe
alkilowanie 1, 2-dwufenylo-3, 5-dwuoksopirazo-
lidyny, otrzymanej uprzednio przez kondensacje
estru malonowego z hydrazobenzenem. Te oby-
dwa sposoby s3 stosunkowo malo wydajne i po-
siadajag te wade, ze 'sa technologicznie dosé
skomplikowane.

Wedtug wynalazku uzyskano znaczne uprosz-
czenie sposobu i zwiekszenie wydajnos$ci. Wyma-
gang czysto$é produktu mozna latwo osiggnaé
bez stosowania specjalnych Srodkéw.

Wynalazek dotyczy nowego sposobu przepro-
wadzania znanej przez sie kondensacji pochod-
nych malonowych z 1, 2-dwufenylohydrazyna
(hydrazobénzenem) i znamienny jest tym, ze
wytwarza sie najpierw mieszanine zdolnej do

reakcji pochodnej kwasu malonowego, np. dwu-
estru 1, 2-dwufenylohydrazyny i halogenku
alkilu, po czym dodaje powoli alkoholanu pota-
sowca, a po zakonczonej reakcji oddziela produkt
w znany sposéb. Reakcje mezna przyspieszyé
przez dodanie jako katalizatora jodk6w alkalicz-
nych.

Przez powolne dodawanie alkoholanu osigga
sie¢ niespodziewanie prosty przebieg reakcji.
Unika sie po wiekszej cze$ci tworzenia produk-
téow ubocznych i reakcja przebiega gléwnie
w pozadanym kierunku. Fakt ten musi byé
uznany jako nieoczekiwany, poniewaz na pod-
stawie ogdélnych doswiadczen mozna bylo przy-
puszczaé, ze polaczenie dwéch dotad oddziela-
nych stopni wytwarzania, w jeden jedyny sposéb,
skomplikuje mechanizm reakcji i powigkszy ilo§é
i liczbe.produktéw ubocznych (im wiecej skiad-
nikéw reakcji, tym wiecej produktéw reakceji).
Okazalo sie jednakze, ze ten uproszczony spos6b
daje wiekszg wydajno$é i czy$ciejszy produkt
koncowy. Przez stopniowe dodawanie alkoholanu
osigga sie to, ze nigdy nie ma nadmiaru czynnej
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soli alkalicznej pochodnej malonowej. Przez to

“-‘unika sie. z jednej, stfony tworzenia podwéjnie

podstawionych pochodnych oraz z drugiej strony
powstawania eteréw. .

Nowy sposéb jest blizej objasniony w poniz-
szych przykladach.

Przyklad I. W kolbie miesza sie 160 g
dwuetylomalonianu, 137 g bromku n-butylowego,
184 g hydrazobenzenu i okoto 0,5 g jodku sodo-
wego. Mieszanine ogrzewa sie¢ do okolo 70°C
i nastepnie w ciggu 3 godzin, przy cigglym
mieszaniu, dodaje si¢ porcjami roztwér alkoho-
lanu etylowego, zawierajacy 46 g sodu. Po tym
oddestylowuje sie alkohol, pozostalo§é rozpuszcza
w wodzie i oddziela malg ilo§é nierozpuszczonego
osadu. Wodny roztwér zakwasza sie do pH = 2,
osad odsgcza si¢ i przekrystalizowuje. Otrzymana
1, 2-dwufenylo-3, 5-dwuokso-4-n-butylo-pirazoli-
dyna topi si¢ w temperaturze 104—106°C. Wy-
dajno$é wynosi ponad 70% wydajnosci teore-
tycznej. :

Przyklad II. W kolbie miesza sie¢ 160 g
dwuetylomalonianu, 137 g bromku n-butylowego
i 0,5 g jodku potasu. Nastepnie przepuszcza sie
przez mieszanine strumien azotu i dodaje 184 g
hydrazobenzenu. Po tym ogrzewa sie mieszanine
pod chlodnicg zwrotna do okoto 70°C, po czym
dodaje si¢ powoli porcjami roztwér 56 g sodu
w nadmiarze metanolu. Mieszanine reakcyjng
miesza sie stale za pomocg strumienia azotu.
Dodawanie metylanu sodowego trwa okolo 3
godzin. Nastepnie zastepuje sie¢ chtodnice zwrot-
ng zwyklg chlodnicg Liebig’a i oddestylowuje
metanol. Pozostalo§¢ rozpuszcza si¢ w wodzie,
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a znikomg ilo§¢é nierozpuszczalnego osadu odsg-
cza sie. Nastepnie wprowadza sie do przesgczu
tak diugo dwutlenek wegla, az z roztworu nie
przestanie wytracaé sie¢ osad. Wysuszony produkt
jest czysto bialy, topi sie'w temperaturze 106° C

" i odpowiada wszystkim wymaganiom odno$nie

czystosci, stawianym lekarstwom. Dla uzyskania
takiej czystoSci nie jest potrzebne przekrystali-
zowanie go. Wystarczy tylko odsgczyé osad
i przemy¢ na saczku woda destylowang przed
tym wys;é:na dwutlenkiem wegla. Wydajnosé
wynosi 76% wydajnosci teoretycznej.
Zastrzezenia patentowe
1. Sposéb wytwarzania 1, 2-dwufenylo-3, 5-dwu-
“okso-4-alkilopirazolidyn przez kondensacje
zdolnych do reakcji pochodnych kwasu malo-
nowego z 1,2-dwufenylohydrazyna w obecnosci
alkoholanu 'metalu alkalicznego, znamienny
tym, ze najpierw przygotowuje sie mieszanine
z halogenku alkilu, 1,2-dwufenylohydrazyny
i niepodstawionej, zdolnej do reakcji pochod-
nej kwasu malonowego, a nastepnie przy
umiarkowanym ogrzewaniu i mieszaniu, do-
daje sie¢ powoli alkoholanu metalu alkalicz-
nego w celu mozliwego unikniecia tworzenia
si¢ w czasie reakcji nadmiaru reaktywnych
zwigzkéw metali alkalicznych, po czym po
ukonczeniu reakcji produkt oddziela sie.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze '
reakcje przyspiesza sie¢ przez dodanie matej
ilosci jodku alkalicznego.

'SYNFARMA, nirodni podnik
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