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Férfarande f&r framst3llning av l,h-difenyl-3-pyrazol3ttiksyraderivat

Keksinnén kohteena On menetelmi 1,4-difenyyli—3—pyratsoli-

etikkahappojondannaisten valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava T

\ |/ — H,COOH

(1)

Ry

jossa Rl’ R2, R3 ja Ru ovat orto-, meta- tai Para-asemassa olevia
Substituentteja ja ovat vetyatomi, halogeeniatomi, alkyyliryhmd,
alkoksiryhmd tai trifluorimetyyliryhmé, sill4 edellytykselld, etty
vdhintd4n yksi substituenteista Rl_Ru on muu kuin vety.
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Yleisen kaavan I mukaiset pyratsolijohdannaiset ovat tunnet-
tuja DE-hakemusjulkaisusta 2 33 992, mutta niiden valmistus tun-
nettujen menetelmien mukaisesti on hyvin tydlds ja saadut saannot
ovat usein epétyydyttévia.

Keksinndn mukaisen menetelmdn avulla onnistutaan sitdvastoin
valmistamaan yleisen kaavan I mukaisia pyratsoli-johdannaisia yksin-
kertaisella synteesilld hyvilla saannoilla, ts. saannoilla, jotka
on suurempia kuin kaksinkertaisia niihin saantoihin nihden, jotka
saadaan, kun kaavan I mukaisia yhdisteitd valmistetaan DE-hakemus-
julkaisun 2 633 992 mukaisella menetelmdllad. Tam& on yllattdvaa,
koska Wilgerodt—reaktiolla saadut saannot ovat usein epdtyydytta-
vid (ks. Synthesis 1975, 358-375, erityisesti taulukot 7a, 12 Ja 13).

Keksinndn mukainen menetelmd toteutetaan sindnsd tunnetuis-
sa olosuhteissa [0rg. Reactions 3 (1946) 83-107; Angew. Chem. 70
(1958) 351-367 Ja Synthesis (1975) 358-375/ ja sille on tunnusomais-
ta, ettd yhdiste, jolla on yleinen kaava I1:

1 \i—_/ “ COCH3
P
R s
2 ‘]' . (11)

N

[ R,
//

R

jossa Rl’ R2, R3 ja Rl+ merkitsevat samaa kuin edelléd, saatetaan

reagoimaan rikin ja amiinin kanssa, jolla on yleinen kaava 111

(IID)

jossa R5 ja R6 yhdessa muodostavat tetrametyleeni-, pentametylee-
ni- tai etoksietyleeniryhmdn tai Rg ja Rg ovat kumpikin toisistaan
riippumatta alkyyliryhmd, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, ja saatu yh-

diste, jolla on yleinen kaava v
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1 s Rg

/CH2C-N
1 R,
2 (IV)

Ry

jossa Rl-R6 merkitsevdt samaa kuin edelld, hydrolysoidaan hapoilla
tali emdksilly.

Keksinn®én mukainen menetelmd toteutetaan primddristen tai
sekundddristen amiinien l&4sndollessa. Sopivia amiineja ovat esimer-
kiksi metyyliamiini, etyyliamiini, dimetyyliamiini, dietyyliamiini,
dibutyyliamiini, aniliini, -, /3- tai §*-pikoliini, piperidiini
tai erityisesti morfoliini ja pyrrolidiini.

Keksinnén mukaisen menetelmdn edullisuus DE-hakemusjulkaisus-
ta 2 633 992 tunettuun menetelmddn verrattuna ilmenee seuraavista
reaktiokaavioista ja taulukoista. Taulukoissa 1 ja 2 esitetyt sym-
bolit viittaavat vastaavasti reaktiokaavioihin 1 ja 2. Sekd keksin-
ndén mukainen menetelm# ettd tunnettu vertailumenetelmd on sovellet-
tu kolmelle yhdisteelle samoissa olosuhteissa. Vain yhdisteen II
kondensaatiossa yhdisteelld IV tai VIII kdytettiin halvempaa yhdis-
tettd hieman ylim#&rin.

Keksinnén mukaisen menetelmdn ylldttdvdn suuri saanto ei
johdu pelk&stddn reaktiovaiheen VI - VII yllattdvdn suuresta saan-
nosta, joka saanto on paljon suurempi kuin se keskimd&dr&inen saan-
to, joka tiomorfolidin synteesille saadaan tavanomaisella menetel-
mdlld (ks. Synthesis 1975, 358-375, erityisesti taulukot 7a, 12 ja
13), vaan esilld olevan keksinnén mukaisen menetelmdn yll&tt&van
hyvddn saantoon vaikuttavat myds reaktiovaiheiden keskimddrdisti

paremmat saannot.
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Taulukko 1

Saannot painoprosentteina keksinn®n mukaisessa menetelmissd
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Yhdiste

Esim. 1 Esim. 2 Esim. 4

X=F 3 Y=Br X=F § ¥Y=Cl X=H ; Y=C1
I -1V 173 % 173 % 183 %
IV—=>V 198 % 182 % .161 %
IIT—V 146 % 150 % 159 %
V—>VI 75 % 76 % 67 %
VI > VII 108 % 114 % 117 %
VII -5 IIT 68 % 71 % 63 %
I—>ITII 189 % 194 % 146 %
IT—>III 80 % 32 % 78 %
Saanto teoreet{isesti (%)

X=F ; Y=Br X=F ; Y=Cl X=H ; Y=C1

I —>TIIT 56 % 65 % uy %
IT—>1I1I 57 % 62 % 56 %
VI —> VII 84,3 % 86,4 % 87 %
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Taulukko 2
Saannot painoprosentteina DE-hakemusjulkaisun 2 633 992

mukaisessa menetelmissd

Yhdiste
Esim. 1 Esim. 19 Esim. 12
X=CHq 5 Y=H X=F ; yY=C1 X=H ; Y=C1

I —VIII 192 % 204 % 213 %
VIII —IX 112 % 137 % 114 %
IT—IX 146 % 132 % 132 %
IX—X 62 % 67 % 66 %
X—>XI 71 % 69 % 68 %
XI—XII 109 % 110 % 103 %
XII~— XIII 80 % 78 % 75 %
XIII —III 68 % 76 % 72 %
I —3T11 56 % 84 % 61 %
Saanto teoreettisesta (%)

X=CH3 s Y=H X=F ; Y=C1 X=H ; Y=C1
I —IIT 25 % 29 % 21
IT —5III 21 % 28 % 26
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Seuraavat suoritusesimerkit valaisevat keksinn®dn mukaista
menetelmda.
Esimerkki 1

a) 28,9 g 4-fluorianiliinia sekoitetaan 260 ml:n kanssa

15-%:sta kloorivetyhappoa ja 260 g:n kanssa jaitd, jddhdyte-
td4dn -5°C:een ja diatsotoidaan 19,7 g:lla natriumnitriit-
+ii 50 ml:ssa vettd. Jatkuvasti sekoittaen ja jddhdyttden lisd-
ti4n tiputtaen liuos, jossa on 38,4 g 3-kloori-2, 4-pentaani-
dionia, 260 ml etanolia, 260 g jdsvettd ja 350 g natriumasetaat-
ti-hydraattia. Seosta sekoitetaan vield 3 tuntia 0°C:ssa, laimenne-
taan sitten vedelld, jolloin aine kiteytyy. Kidejddnnos kiteyte-
t4in uudelleen etanolista; saadaan 50 g 1l- kloori-1-(4-fluorife-
nyylihydratsono) -2-propanonia, jonka sulamispiste on 148°¢C.

b) Liuokseen, jossa on 19,6 g h- bromlbentsyyllsyanl-
dia 100 ml:ssa tolueenia, lisdtddn tiputtaen -10 ©C:ssa typpi-
atmosfddrissd 108 ml di-isobutyylialuminiumhydridin (Dibah)
20-%:sta liuosta tolueenissa ja sekoitetaan vield 15 minuuttia.
Senjélkeen kun varovasti on lisdtty 35 ml etanolia lisdtddn
250 ml:n vetti kanssa n. 20 ml vdkevédd rikkihappoa (pH 2:een
asti) ja sekoitetaan 15 minuuttia 0°C:ssa. Senjdlkeen tolueeni-
faasi erotetaan, jdlkiuutetaan vesipitoinen faasi tolueenilla,
pestddn yhdistetty tolueeniliuos vedelld ja kuivataan magnes ium-
sulfaatilla. Suodattamisen jdlkeen 1is4tdsn Y-kloorifenyyliasetal-
dehydin tolueeni-liuokseen 87 g morfoliinia ja vikevdidddn tyh-
j6ssd hitaasti puoleen tilavuudestaan ja annetaan sitten seistd
yli yoén. Liuoksen haihduttamisen jdlkeen jadnndstd sekoitetaan
sykloheksaanin kanssa, jolloin tapahtuu kiteytyminen. Kiteet kitey-
tetddn senjdlkeen uudelleen di- 1SOpropyylleetterlsta, saadaan 12 g
4-(4-bromistyryyli)-morfoliinia, jonka sulamispiste on 142°¢C.

c) Liuokseen, jossa on 7,2 g 4-(4-bromistyryyli)-morfo-
1iinia 30 ml:ssa kloroformia, lisdtdédn perdkkdin 2,7 g trietyy-
liamiinia ja liuos, jossa on 5,3 g 1-kloori-1-(4-fluorifenyyli-

hydratsono)—?-propanonia 30 ml:ssa kloroformia, Ja sekoitetaan
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huoneen ldmpdtilassa yli y&n (vaihtoehtoisesti voidaan keittds

4 tuntia palautusjddhdyttden). Pesemisen jdlkeen 2N kloorivety-
hapolla, natriumvetykarbonaatti-liuoksella ja vedelld kloroformi-
faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan. Heksaanista
(sykloheksaanista) kiteytetty j&inn&s (10,5 g) voidaan joko kdsi-
telld valmiiksi tai kiteyttdd uudelleen vieli kerran etanolista;
saadaan 3-asetyyli-4-(4-bromifenyyli)-1-(4-fluorifenyyli)-5-
morfoliini-4,5-dihydropyratsoli, jonka sulamispiste on 148°¢C.

d) Liuosta, jossa on 10 g edelld mainittua dihydropyratso-
lia 110 ml:ssa dioksaania, keitetdin palautusjd&dhdyttden 30 ml:n
kanssa 2N kloorivetyhappoa 60-90 minuuttia. Senjdlkeen haihdute-
taan tyhj®ssd, kootaan j4&nnds etyyliasetaattiin, pestddn vedelld,
kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhj&ssd. J&4nnds
kiteytetddn metanolista ja saadaan 7,5 g 3-asetyyli-4-(4-bromi-
fenyyli)-1-(4-fluorifenyyli)-pyratsolia, jonka sulamispiste
on 185°¢.

e) Seosta, jossa on 7,2 g 3-asetyylipyratsoli-johdannaista
ja 0,84 g rikkid 9 ml:ssa morfoliinia kuumennetaan 3-U tuntia
1350C:ssa, kaadetaan senjdlkeen 150 ml:aan jd&vetts ja sekoite-
taan hyvin. Imusuodatettu sakka kiteytet&in etyyliasetaatista ja
dioksaanista; saadaan 7,8 g 4-{4-(4-bromifenyyli)-1-(4-fluori-
fenyyli)-3-pyratsolyyli-tioasetyyli]-morfoliinia, jonka sulamis-
piste on 211°¢.

f) Seokseen, jossa on 7,4 g esimerkin le mukaisesti valmis-
tettua tioasetyylimorfoliini-johdannaista 20 ml:ssa dimetyyli-
sulfoksidia, lis&td&n 6,4 g natriumhydroksidia 30 ml:ssa vetti
ja kuumennetaan 5 tuntia palautusjddhdyttden. Jddveteen kaatami-
sen jdlkeen kiteytyy natriumsuola; se imusuodatetaan, pestddn
metyleenikloridilla ja suspendoidaan 2 N kloorivetyhappoon. Saa-
daan 5 ¢ 4~(H—bromifenyyli)—l-(u-fluorifenyyli)—3-pyratsoli-
etikkahappoa, jonka sulamispiste on 175°C. Saanto 73 % kaavan II

mukaisesta vdlituotteesta laskettuna.
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Esimerkki 2

Yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa saadaan 4-(l4-kloori-
fenyyli)-1-(4-fluorifenyyli)-3-pyratsoli-etikkahappo, jonka sula-
mispiste on 148°C (etanoli/vesi). Saanto 81 % (II —>T).

Kdytetyt vdlituotteet ovat:

b-(klooristyryyli)-morfoliini, sulamispiste 102°C (di-iso-
propyylieetteri) (valmistettu yhdenmukaisesti esimerkin 1b
kanssa b4-klooribentsyylisyanidista)

3-asetyyli-u-(4-kloorifenyyli)-1-(4-fluorifenyyli)-5-
morfoliini-4,5-dihydropyratsoli, sulamispiste 137°C (etanoli)

3—asetyyli—u—(M-kloorifenyyli)—l—(u-fluorifenyyli)-pyratsoli,
sulamispiste 181°C (isopropyylialkoholi)
u—[ﬁ-(u—kloorifenyyli)-l—(u—fluorifenyyli)-3-pyratsolyyli—
tioasetyyl@]morfoliini, sulamispiste 213°C (dioksaani)
4-(L4-kloorifenyyli)-1-(4-fluorifenyyli)-3-pyratsoli-
etikkahappo, natriumsuola, sulamispiste 299°C (vesi).
3-asetyyli-t-(4-kloorifenyyli)-1-(4-fluorifenyyli)-pyratso-
1in valmistus voi tapahtua my&s yhdenmukaisesti esimerkin lc
kanssa ol-dimetyyliamino-u4-klooristyreenistd ja 1-kloori-1-(u4-
fluorifenyylihydratsono)-propan-2-onista.

Liht8aine JAdimetyyliamino-4#-klooristyreeni saadaan
seuraavalla tavalla:

Liuos, jossa on 8 g uY-klooribentsyylikloridia 50 ml:ssa
eetterid, lisdtddn tiputtaen 1,5 g:aan magnesium-lastuja (argon-
atmosfiirissi) ja sekoitetaan 30 minuuttia. Senjdlkeen liuos
jddhdytetddn -15%C:seen ja lisitdin tiputtaen 11 g puhdasta di-
metyyliformamidia ja 30 ml tetrahydrofuraania. Reaktioseosta
sekoitetaan 3 tuntia —lSoC:ssa, haihdutetaan sitten varovasti
tyhj8ssd ja lisdtddn 50 ml 2 N ammoniumkloridiliuosta sekd etyyli-
asetaattia. Orgaaninen j&&nnds kiteytetddn metanolista; saa-
daan 5 g <4-dimetyyliamino-4-klooristyreenid, jonka sulamispis-
te on 77°C.
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Esimerkki 3

Yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa saadaan 1,4-bis(4-kloori-
fenyyli)-3—pyratsoli-1-etikkahappo, jonka sulamispiste on 184°C
(tolueeni). Saanto 76 % kaavan IT mukaisesta vdlituotteesta las-
kettuna.

Kdytetyt vdlituotteet ovat:

1—kloori-1-(4—kloorifenyylihydratsono)-2-propanoni, sulamis-
piste 175°C (etanoli)

(valmistettu yhdenmukaisesti esimerkin la kanssa b-kloorianiliinista)
3-asetyyli-1,H—bis(H-kloorifenyyli)-pyratsoli, sulamispis-

te 190°C (dioksaani) (kaava II)
u-[l,u-bis(u-kloorifenyyli)-3-pyratsolyyli-tioasetyyli7—

morfoliini, sulamispiste 204°C (dioksaani).

Esimerkki 4

Yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa saadaan 4-(4-kloorifenyy-
li)-l-fenyyli-3—pyratsoli-etikkahappo, jonka sulamispiste on
189°¢C (tolueeni). Saanto 74 % (II—»I).

Kdytetyt vdlituotteet ovat:

1—kloori—l-fenyylihydratsono-2—propanoni, sulamispiste 136°C
(etanoli)

3-asetyyli-4-(u—kloorifenyyli)-1-fenyylipyratsoli, sulamis-
piste 101°C (metanoli)

4—[h~(4-kloorifenyyli)—1—fenyyli-3-pyratsolyylitioasetyyl£7-

morfoliini, sulamispiste 205°C (dioksaani).

Esimerkki 5

Yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa valmistetaan 1,4-bis-
(H-fluorifenyyli)-3-pyratsolietikkahappo (sulamispiste 116°C tetra-
kloorimetaanista). Saanto 78 & kaavan II mukaisesta vilituotteesta
laskettuna.
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Patenttivaatimus

Menetelmd l,4-difenyyli—3-pyratsolietikkahappojohdannaisten
valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I:

Ry

\ // I HZCOOH

R
2 (1)

R,

jossa Rl, R2, R3 ja R4 ovat orto-, meta- tai para-asemassa olevia
substituentteja ja ovat vetyatomi, halogeeniatomi, alkyyliryhmd,
alkoksiryhmd tai trifluorimetyyliryhmd, silla edellytykselld, etta
vihint44n yksi substituenteista R,-R, on muu kuin vety, t u n -
nettusiitd, ettd yhdiste, jolla on yleinen kaava II:

Rl pom—
_ COCH,
\@“\ |
/N
Ry

(11)

R,

jossa Ry, Ry, Rgy ja Ry merkitsevit samaa kuin edelld, saatetaan

reagoimaan rikin ja amiinin kanssa, jolla on yleinen kaava III:

R

5
HN//// (II1)
\

Rg

jossa R ja R yhdessd muodostavat tetrametyleeni-, pentametylee-
ni- tai etoksietyleeniryhmén tai Rg ja Re ovat kumpikin toisistaan
riippumatta alkyyliryhmd, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, ja saatu yh-

diste, jolla on yleinen kaava IV:
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(IV)

R,

jossa Rl-R6 merkitsevdt samaa kuin edelld,

hydrolysoidaan hapoilla
tai emdksilli.
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Patentkrav

Férfarande f8r framstdllning av 1,4-difenyl-3-pyrazoléttik—
syraderivat med den allmdnna formeln I:

HZCOOH

(1)

R,

vari Rl' RZ' R3 och R4 4r substituenter i orto-, meta- eller para-
stillning och &r en véteatom, én halogenatom, en alkylgrupp, en
alkoxigrupp eller en trifluormetylgrupp, med det f8rbehdllet, att
minst en av substituenterna Rl-R4 4r annat 4n vite, k d nn e -

t ec knat darav, att en fbrening med den allmidnna formeln II:

RNC—
N / .~ COCH 4
LA
N
Ry

AN
[ R
_

(I1)

Ry

vari Rl’ R2, R3 och R4 betecknar samma som ovan, omsadtts med sva-
vel och en amin med den allminna formeln III:

R
5
HN/ (1II)

Re

vari Rg och R¢ tillsammans bildar en tetrametylen-, en pentamety-
len- eller en etoxietylengrupp eller Rg och Rg vardera oberoende

av varandra 4r en alkylgrupp med 1 - 4 kolatomer, och den erhallna
f8reningen med den allminna formeln IV:
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1 s Rs
//CH2C—N
I
I Rg
R A
2 (Iv)
R3
Ry
vari Rl-R6 betecknar samma som ovan, hydrolyseras med syror eller
baser.
Viitejulkaisuja-Anfarda publikationer
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