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Sposéb wytwarzania 1, 2-dwuarylo-3, 5-d'wuoksopir¢zoli¢‘iyn
jedno- lub dwu podstawionych w poloieniv 4

Patent trwa od dnia 18 sierpnia 1955 r.

Pierwszenstwo:

24 wrzeénia 1954 r. dla zastrz. 1—3;

29 pazdziernika 1954 r. dla zastrz. 4—6 (Czechoslowacja).

Przedmiotem wynalazku jest nowy sposob
wytwarzania 1,2-dwuarylo—3,5-dwuoksopirazo-
lidyn podstawionych w polozeniu 4 zwyklym
lub podstawionym alkilem, alkenylem lub
dwoma takimi resztami.

Dotychczas, zwigzki tego rodzaju wytwarza-
no przez kondensacje alkilowanych estréw
malonowych z 1,2-dwuarylohydrazynami lub
przez' dodatkowe alkilowanie nie podstawio-
nych w potlozeniu 4 1,2-dwuarylo-3,5-dwuokso-
pirazolidyn; te ostatnie pochodne pirazolidyny
wytwarza sie'pfzez kondensacje nie podstawio-
nych estréw malonowych z 1,2-dwuarylohydra-
zynami. Pochodne 4-cykloalkilowe dwuarylo-
dwuoksopirazolidyn mozna wytworzyé w ten
spos6b, ze najpierw kondensuje sie cykliczny
keton z niepodstawiong 1,2-dwuarylo-3,5-dwu-
oksopirazolidyng, a nastepnie powstalg po-
chodng cykloalkilidenowg uwodornia sie, przez
co usuwa sie podwéjne wigzanie miedzy piers-
cieniem pirazolidynowym w po‘oZeniu 4 i ali-
cykliczng reszty. Najwigksze znaczenie majg

pochodne 4-alkilowe, zwlaszcza 4-n-butylo—

1,2-dwufenylo—3,5-dwuoksopirazolidyna, ktéra
wykazuje wybitne wtasciwoSci analgetyczne,
przeciwgorgczkowe i przeciwreumatyczne.

Otrzymuje sie jg jak wspomniano, przez alki-
lowanie np. za pomocg bromku-n-butylu, estru
malonowego przed skondensowaniem go z 1,2-
dwuarylohydrazyng lub gotowej 1,2-dwuary-
lo—3,5-dwuoksopirazolidyny. Ten znany spo-
s6b jest opisany np. w Ber. 73,822 (1940); ma
on t¢ wade, zé na skutek szeregu stopni wy-
twarzania otrzymuje si¢ malg wydajno$¢ kon-
cowego czystego produktu. Trzeba tez w zwy-
kty sposéb przygotowywaé w stanie czystym
bromek n-butylu. Jest to bardzo drogi mate-
rial wyjSciowy, a witasciwe alkilowanie nie
przebiega zbyt zadowalajgco.

Wedlug wynalazku postepuje si¢ w ten spo-
s6b, ze dziala sie chlorowcowanymi alkenami
0 co najmniej jednym atomie chlorowca przy
pojedynczo zwigzanym atomie wegla, i o co
najmniej jednym atomie chlorowca. przy po-



dwéjnie zwigzanym atomie wegla, na 1,2-dwu-
arylo—3,5-dwuoksopirazolidyne lub na wyj-
$ciowy ester malonowy, po czym otrzymang
4-chlorowcoalkenilo— 1,2-dwuarylo— 3,5-dwu-
oksopirazolidyne lub ester malonowy traktuje

Jako wielochlorowcowane alkeny nadajg sie
zwlaszcza [,3-dwuchlorobuten—2, 1,3-dwuchlo-
roheksadien—3,5 lub tréjchlorohekseny. Sub-
stancje te mozna tatwo otrzymaé z odpadéw

przy wytwarzaniu chloroprenu. 1,3 dwuchloro- .

buten-2 tworzy sie jako produkt uboczny przy
dziataniu chlorowodorem na monowiny loace-
tylen, 1,3-dwuchloro-heksadien—3,5 i tréjchlo-
rohekseny mozna uzyskaé¢ przez dzialanie chlo-
rowodorem na dwuwinyloacetylen. Dwuwiny-
loacetylen powstaje jako produkt uboczny przy
wytwarzaniu monowinyloacetylenu. Te wielo-
chlorowcoalkeny lub dieny sg nie tylko tansze,
lecz takze sg czynniejsze od poszczegdlnych
chlorowcoalkanéw, tak Ze kondensacja polega-
jaca na wprowadzeniu reszty chlorowcoalke-
nylowej przebiega latwo i z dobrg wydajno$-

sie §rodkami redukujacymi albo bezpoérednio,
albo po przeprowadzeniu w odpowiednig po-

‘chodng 4-alkanonilows.

Ten nowy sposéb mozna przedstewié za. po-
mocg nastepujgcych schematow:

R-CCl=CH'CH, Cl+H | P R-CCI=CHCH, CI+H ¢  OR HNR
b2 ¢ +
H  CO—NR’ H CO | OR HNR
& L//
R-CCl=CH ' CH, (O — NR”
H CO — NR’
R-CH=CH'CH, CO—-NR R-CO-CH,.CH, CO — NR’
Ke , o
H CO — NR’ H CO — NR’
R CHg CH; CHQ\ CO — NR’
Y
R = Alkil
R’ =Aryl ' H CO — NR’

cig. Najwieksze znaczenie ma 1,3-dwuchloro-
buten-2, ktéry ‘atwo uzyskuje si¢ przez desty-
lacje pozostatosci otrzymywanej przy fabry-
kacji chloroprenu i moze by¢ wyzyskany do
wytwarzania cennej 4-butylo—1,2-dwufenylo—
—3,5-dwuoksopirazolidyny.

Selektywng redukcje lub uwodornianie wy-
mienionych chlorowcoalkenylopirazolidyn moz-
na przeprowadzaé w ten sposéb, ze albo od-
szczepia sie tylko chlorowiec albo usuwa sie
takze réwnocze$nie podwéjne wigzanie. W pier-
wszym przypadku powstaje odpowiednia po-
chodna alkenylowa, w drugim przypadku alki-
lowa pochodna dwuarylodwuoksopirazolidyny.
Selektywne odszczepianie chlorowca mozna np.
przeprowadzié przez uwodornianie w zwykiej
temperaturze i pod ci$nieniem atmosferycz-



nym przy zastosowaniu palladu jako kataliza-
tora. Stosowanie niklu Raneya lub innych ka-
talizator6w uwodorniania prowadzi natomiast
do n-alkilo-pochodnych.

Redukcje mozna przeprowadzié takze bez
doprowadzania z zewnatrz gazowego wodoru,
jezeli zastosowaé odpowiednie stale lub ciekte
érodki redukujace, np. metaliczny séd lub glin
w $rodowisku alkoholowym lub wodnym ($ro-
dowisko alkaliczne). Mozna stosowaé takze od-
powiednie stopy metali. Réwniez w tych przy-
padkach mozna otrzymaé albo pochodne alke-
nylowe albo alkilowe. Za pomocg sodu (w po-
staci alkoholanu sodowego) usuwa sig tylko
chlorowiec, za$§ glin lub jego stopy redukuja
takie podwoéjne wigzanie, przy czym pierscien
aromatyczny pozostaje nienaruszony. Redukcja
pochodnych alkanonylowych moze nastgpié za
pomocg zwyklych $§rodkéw, s'uzacych do usu-
wania grupy okso.

Sposéb wedlug wynalazku wyjasniajg blizej
przytoczone w dalszym ciggu przyklady.

-Przyklad I. 24,8 czeSci wagowych 1,2-dwufe-
nylo—3,5-dwuoksopirazolidyny rozpuszcza sie
w rozcienczonym lugu, zawierajgcym réwno-
wazng ilo§¢é NaOH i nastepnie powoli miesza-
jac wkrapla 12,5 czesci wagowych 1,3-dwu-
chlorobutenu-2. Po zakoificzeniu dodawania
dwuchlorobutenu mieszanine miesza sie nadal
w eiggu 15 minut utrzymujac temperature
20—50°C. Nastepnie mieszanine .chtodzi sie
i wytrzgsa z benzenem lub innym nie 1acza-
cym sig z wodg rozpuszczalnikiem. Cze§¢ wod-
na, zawierajaca s6l sodowa produktu oddziela
sie, odbarwia za pomoca wegla aktywowane-
go i zakwasza wobec kongo kwasem nieorga-
nicznym lub organicznym. Otrzymuje sie 1,2-
dwufenylo—3,5-dwuokso —4-y-chlorokrotylopi-

razolidyne, ktéra po przekrystalizowaniu
z wodnego roztworu etanolu lub acetonu tworzy
bezbarwne igly i topi sie w temperaturze

167—168°C (popr.).

5 czeSci wagowych tej pochodneJ chlorokro-
tylowej rozpuszcza sie¢ w iugu przygotowanym
z 200 cze$ci wody i 2 czeSci wodorotlenku so-
dowego. Nastepnie dodaje sie 1 cze$é niklu
Raneya i uwodornia pod ci$nieniem atmosfe-
rycznym az do zuzycia teoretycznej ilosci wo-
doru. Po ukonczeniu reakcji odsgcza sie kata-
lizator, a z wodnego roztworu soli sodowej wy-
tragca sie przez dodanie kwasu 4-n-butylo-1,2-

dwufenylo-3,5-dwuoksopirazolidyng o tempe-

raturze topnienia 105°C.
Przyklad II. 24,8 czeSci wagowyech dwuety-
lowego estru kwasu y-chlorokrotylomalonowe-

go, otrzymanego. przez kondensacje estru ma-
lonowego 2z 1,3-dwuchlorobutenem-2, dodaje
si¢ do roztworu 2,53 cze$ci wagowych sodu
w 65 czeSciach wagowych absolutnego alkoho-
lu - etylowego i 18,4 cze$ci wagowych hydra-
zobenzenu. Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia
przy jednoczesnym oddestylowywaniu alkoholu .
etylowego, przy czym temperatura powoli sie
podnosi. Po okolo 5 godzinach kondensacja jest
zakonczona. Mieszaning, po. jej rozcieficzeniu
100 czeSciami wody, przerabia sie dalej, po-
dobnie jak w przykiladzie I.

5 czeSci otrzymanej w ten sposéb 4—y-chlo-
rokrotylo - 1,2-dwufenylo-3,5 - dwuoksopirazo-
lidyny rozpuszcza si¢ w 500 czeSciach wago-
wych alkoholu etylowego. Do roztworu doda-
je sie 0,5 czeSci wagowej katalizatora, stano-
wigcego pallad osadzony na weglanie potaso-
wym, i uwodornia pod ci$nieniem atmosferycz-
nym az do zuzycia ilo§ci wodoru potrzebnej do
usuniecia chloru przy podwéjnym wigzaniu.

Po oddestylowaniu alkoholu etylowego roz-
puszcza sie pozostalo§¢ w rozcieficzonym lugu
alkalicznym. przesacza i przesgcz traktuje
kwasem soinym. Wytworzony osad oadsacza °
sie. Po przekrystalizowaniu otrzymana 4-bute-
nylo (2)-1,2-dwufenylo-3,5- dwuoksoplrazohdyna
topi sie w temperaturze 123°C.

Przyklad III. Do mieszaniny skladajacel SIQ
z 18,4 czeSci wagowych hydrazobenzenu, 16
czesci wagowych dwuetylowego estru kwasu
malonowego i 12,5 czeSci wagowych 1,3-dwu-
chlorobutenu-2 dodaje  sier kroplami roztwér
4,84 czeSci wagowych sodu w 120 czesciach
wagowych bezwodnego alkoholu etylowego.
Roztwoér etylanu sodowego dodaje sie¢ w tem-
peraturze normalnej lub podwyzszonej, najko-
rzystniej okolo 70°C. Po zakoficzeniu wkrapla-
nia roztworu etylanu sodowego mieszaning go-
tuje sie pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1 go-
dziny, po.czym oddestylowuje sie alkohol ety-
lowy. Papkowatg pozostaloié rozcieiicza sie
wodg i dalej przerabia wedlug danych z przy-
ktadu I

1 cze$é wagows otrzymanego zwigzku, ktéry
jest identyczny z otrzymanym wedlug przykia-
déw I i II, rozpuszcza sie¢ na laZni wodnej
w 15 czeSciach wagowych dioksanu i 50 cze§-
ciach wagowych n-butanolu, po czym w cig-
gu 2 godziny dodaje sie 2 czeSci wagowe so-
du. Po zakonficzeniu reakcji i po ochtodzeniu
dodaje sie 75 cze$ci wagowych wody i wstrzg-
sa mieszanine z benzenem;:wodng czeié trak-
tuje Sie stezonym kwasem solnym i odsacza
powstaly osad. Po przekrystalizowaniu otrzy-
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muje ‘sie 4-butenylo (2)-3,5-dwuokso-1,2-dwufe-
nylopirazolidyne w postaci kryszta kéw—igiet
o temperaturze topnienia 128°C.

Przyktad IV. 5 czeéci wagowych 4-y-chloro-
krotylo - 3,5-dwuokso-1,2-dwufenylopirazolidy-
ny otrzymanej weditug przykladu I, rozpuszcza
sie¢ w lugu utworzonym z 25 czesci wagowych
NaOH { 150 czeSci wody. W temperaturze oko-
lo 70°C i przy ustawicznym mieszaniu dodaje
sie 'w ciggu 40 minut dokladnie sproszkowa-
nego stopu glinowoniklowego (stop Raneya)
w iloSci 6 czeSci wagowych: Po ochlodzeniu
odsgcza sie osad niklu i z przesgczu wytraca
sie osad przez dodanie stezonego kwasu sol-
nego. Nikiel na sgczku dwukrotnie przemywa
sie rozcienczonym lugiem sodowym i przesg-
cze po zakwaszeniu dotgcza sie¢ do gléwnej
czeéci. Wytracony surowy produkt odsgcza’sie,

rozpuszcza gotujgc w nadmiarze metanolu, -

usuwa przez odsgczenie nieorganiczne domizsz-
ki, a z przesgczu wytraca osad woda na ciepto.
Wytraca sie krystaliczna - 4-n-butylo-3,5-dwu-
okso-1,2-dwufenylopirazolidyna /o temperatu-
rze topnienia 105°C.

Przyklad V. Z 4-y-chlorokrotylo-1,2-dwufe-
nylo-3,5-dwuoksopirazolidyny otrzymanej we-
diug przykiadu I, wytwarza sie przez dziala-
nie stezonym kwasem siarkowym az do usta-
nia wydzielania si¢ chlorowodoru i przez roz-
kiad wodg produktu posredniego, 4-butanony-
lo(2)-1,2-dwufenylo-3,5-dwuoksopirazolidyne. 7,5
czeSci wagowych tej substancji miesza sie
z 7 czeSciami wagowymi wodorotlenku pota-
sowego, 70 czeSciami wagowymi Jwuetyleno-
glikolu i 5 cze$ciami wagowymi wodzianu hy-
drazyny (prawie 100%-owy). Mieszanine ogrze-
wa sig w ciggu 1 godziny pod chlodnicg zwrot-
ng, po czym’ chlodnice zwrotng zamienia sie
na zwykla chlodnice Liebiga. Po oddestylowa-
niu rozpuszczalnika, pozosta’o5¢ podgrzewa sig
do temperatury 195—200°C i utrzymuje ja
w ciggu 4 godzin. Po ochtodzeniu wlewa sie
mieszaning do. 500 czeSci wody i wstrzasa
z benzenem (3 razy po 250 cze$ci). Z wodnej
czefci, po odbarwieniu jej weglem aktywowa-
nym, wytragca sie kwasem solnym osad. Otrzy-
mana w ten sposéb 4-n-butylo-3,5-dwuokso-
-1,2-dwufenylopirazolidyna topi sie¢ po prze-
krystalizowaniu w temperaturze 105°C.

Oprécz pojedynczo .podstawionych 1,2-dwu-
arylo-3,5-dwuoksopirazolidyn moina w podob-

‘ny sposab wytwarzaé 4,4-dwualkilo- lub 4,4-
-dwualkenylopochodne. W .tym celu stosuje sie
jako materialy wyjSciowe odpowiednie zwigz-

ki bis-chlorowcoalkenylowe, np. dwuetylowy
ester kwasu bis- (y-chlorokrotylo)-malonowego
lub wytworzone z niego pochodne dwuarylo-
dwuoksopirazolidyny, posiadajace w polozeniu
4 dwie grupy chlorowcoalkenylowe.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 1,2-dwuarylo-3,5-dwu-
oksopirazolidyn jedno- lub dwu podstawio-
nych w polozeniu 4, znamienny tym, ze
dziala sie chlorowcowanymi alkenami, po-
siadajgcymi co najmniej jeden atom chlo-
rowca przy atomie wegla o wigzaniu poje-
dyfczym i co najmniej jeden atom chlo-
rowca przy atomie wegla o wigzaniu pod-
wéjnym, na 1,2-dwuarylo-3,5-dwuoksopira-
zolidyne o co najmniej jednym dajgcym sie
podstawié atomie wodoru w polozeniu 4,
lub na wyjéciowe zwigzki malonowe o co
najmniej jednym atomie wodoru przy $rod-
kowym atomie wegla, po czym otrzymang
4-chlorowcoalkenylo-1,2- dwuarylo- 3,5-dwu-
oksopirazolidyne albo bis- (4,4-chlorowco-
alkenylo) -1,2-dwuarylo-3,5-dwuoksopirazo-
lidyne traktuje sie badZ bezposrednio, badz
po przeprowadzeniu w odpowiednig pochod-
ng 4-alkanonylows, $rodkami redukujacymi.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze stosujgc tagodne warunki redukuje sie
tylko atom chlorowca 2z wytworzeniem
4-alkenylo-1,2-dwuarylo-3,5- dwuoksopirazo-
lidyny lub odpowiedniej pochodnej dwual-
kenylowej.

3. Spos6b wedtug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze jako tagodny Srodek redukujacy stosuje
sie¢ wod6ér w umiarkowanej temperaturze
w obecnoici palladu jako katalizatora.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2 znamienny tym,
ze jako lagodny $rodek redukujgcy stosuje
si¢ metal alkaliczny w $rodowisku alkoho-
lowym.

5. Spos6b wed.ug zastrz. 1, znamienny tym,
ze reszte chlorowcoalkenylows przeprowa-
dza si¢ w znany spos6b za pomoca stezo-
nego kwasu siarkowego i wody w reszte
alkanonylowa i te ostatnia redukuje na
alkil. L

6. Spos6b wedlug zastrz. 1 i_"5, znamienny tym.
ze stosuje sie¢ do redukcji glin lub stop gli-
nowy w Srodowisku alkalicznym.
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