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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania neo-
wych pochodnych 1,2-dwufenylo-3,5-dwuketopi-
razolidyn o wartoSciowych wiasciwoséciach far-
makologicznych i ich soli z nieorganicznymi
i organicznymi zasadami.

Stwierdzono, ze 4-podstawione 1,2-dwuarylo-
3,5-dwuketopirazolidyny o wzorze ogélnym 1
w ktérym R; oznacza wodoér, niskoczasteczkows
reszte alkilows lub alkolsylowa lub atom chlo-
rowca, Ry i Ry oznaczdja wodér, niskoczastecz-
kowa reszte alkilowa lub alkoksylowg lub atom
chlorowrca, X oznacza S, SO, lub SO3, a n = 2
— 4 lub ich postacie tautomeryczne oraz ich
sole z nieorganicznymi i organicznymi zasada-
mi posiadaja dziatanie wurologiczne, przeciwza-
palne i znieczulajgece, przy malej bardzo tok-
syczno$ci. Sa one odpowiednimi Srodkami:
w traktowaniu artretyzmu i schorzeh reuma-
tycznych, przy czym stosuje sie je doustnie

lub odbytniczo lub w,postaci wodnych roitwd-
réw ich ‘soli pozajelitowo np. domieénio’wo
lub dozylnie.

Nowe zwiazki o wzorze ogélnym 1 wytwg-
rza sie przez kondensacje dwuestru kwasu ma-
lonowego o wzorze ogdlnym 2 w ktérym Y,
oznacza reszte weglowodorowa, zwtaszcza nisko-
czasteczkowa reszte alkilowa Rs, Rg i m maja
wyzej podane znaczenie, w obecnosci alkalicz-
nego $rodka kondensujaeego z pochodrng hy-
droksyhydrazobenzenu o wzorze ogélnym 3,
w ktérym R4 oznacza reszte a-alkoksyalkilowa,
przy czym grupa alkoksylowa i alkilowa, mogg
sie ze sobg zwigzaé w pierScien, jeden z sym-
boli Z; i Z; oznacza wodér, a drugi oznacza
wod6r lub latwo odszczepialng reszte acylowa,
a R; ma wyzej podane znaczenie; lub pochodng
kwasu malonowego o wzorze ogélnym 4, w kt6-
rym Y, oznacza chlor, brom lub reszte ace-



. toksylows, Rs, Rg i » majg wyzej podane ‘zna-
czenie, w obecnosci $§rodka wiazacego kwas
wprowadza sie w reakcje z pochodng hydro-
ksyhydrazobenzenu, o wzorze ogélnym 5, w kt6-
rym Rg oznacza latwo odszczepialng reszte acy-
lowg lub reszte odpowiadajacg znaczeniu po-
danemu lub reszte odpowiadajaca znaczeniu
podanemu dla R4, 2 Ry ma wyzej podane zna-
czenie lub pochodng estru kwasu malonowego,
o wzorze 8, w ktérym Rs, Rg, Y; 1 Yo i n maj3
wyzej podane znaczenie, wprowadza sie¢ w reak-
cje w obecno$ci §rodka wigzgcego kwas z po-

chodng hydroksyhydrazobenzenu, o wzorze ogél- .

nym 3 i produkt reakcji traktuje sie alkalicz-
nym f$rodkiem kondensujgcym.

Nastepnie otrzymany wedlug jednej z trzech
poprzednio wymienionych odmian sposobu mar-
kaptozwiazek o ogblnym wzorze 7 przeksztalca
sie przez hydrolize i w razie zyczenia, zaleznie
od przewidzianego znaczenia dla X, najpierw
lub nastepnie utlenia do zwigzku o wzorze
ogélnym 1 i ten ostatni ewentualnie przepro-
wadza w s61 z nieorganiczng lub organiczng
zasadg. , :

Wedtug dalszej odmiany sposobu otrzymuje
sie zwigzki o wzorze ogélnym 1 przez konden-
sacje podstawionego kwasu malonowego o wzo-
rze ogblnym 8, w ktérym X, Ry i Rg i » majg
wyzej podane znaczenie i zwigzku o wzorze
ogblnym 9, w ktérym Rg oznacza wodér, iatwo
odszczepialng reszte acylowa lub reszte a-alko-
ksyalkilows, w ktérej grupy alkoksylowa i alki-
lowa takze moga sie ze soba laczyé w pier-

sciefi, a R; ma wyiej podane znaczenie, za'

pomoca N, N'-dwupodstawionego karbodwuimi-
du, zwtaszcza N, N’-dwucykloheksylokarbodwui-
midu i w razie potrzeby w zaleznoéci od zna-
czenia Rg, bezpofredni produkt reakcji hydro-
‘lizuje sie do zwiazku, o wzorze ogbélnym 1.
W tym przypadku takie ewentualnie moze przed
lub po hydrolizie nastepowaé utlenianie merkap-
togrupy do grupy sulfinylowej lub sulfony-
lowej, jednakie sposéb ten w przeciwienstwie
do poprzedniego, przez zamknigcie pierscienia
pozwala na otrzymanie wprost zwigzku, o wzo-
rze ogélnym 1, w ktérym X oznacza SO lub
SOs,.

W powyzszych wzorach produktéw wyjscio-
wych Y; oznacza przede wszystkim reszte ety-
lowa lub metylowa, a nastepnie np.  reszte
n-butylowa, cykloheksylows, fenylowa lub ben-
zylowa. O ile Z; i Zs nie oznaczaja wodoru,
korzystnie gdy jeden z tych symboli oznacza
reszte ~acylows. Jednolite odnosnie do polo-

Zenia jej produkty wyjSciowe nie sg bezwa-
runkowo konieczne. W og6élnym wzorze 3 Ry
oznacza przede wszystkim reszte tetrahydro-
piranylowa — (2), wwchodza jednakie w ra-
chube takze reszty, ktére daja razem z ato-
mem tlenu otwarte ugrupowanie acetalowe,

_jak np. reszta metoksymetylowa, reszta a-me-

toksyetylowa i reszta a-etoksyetylowa. Rs we
wzorze ogélnym 5 oznacza przede wszystkim
reszte acetylowa lub jedna z reszt podanych
jako przedstawiciel R4. To samo dotyczy Rg
w. ogblnym 'v"zarze 9, ktéry to symbol moze

-jednak tak samo oznaczaé wodor.

W zwiazkach o wzorze ogélnym 1 jak i w od-
powiednich produktach poSrednich R; moze
oznaczaé np. reszte metylows, etylows, izopro-
pylowa, izobutylowa lub III — rzed. butylowa,
metoksylowa, etoksylowa lub n-propoksylows,
chlor, brom lub fluor albo wodér. Te same
reszty moga byé takie przedstawicielami
Rs i Rs.

Kondensacja dwuestréw kwasu malonowego
0 wzorze 0gélnym 2 z pochodnymi hydrazoben-
zenu, o0 wzorze ogélnym 3 zachodzi korzystnie
w organicznych rozpuszczalnikach, jak benzen,
toluen, ksylen, butanol ‘lub dwubutyloester
w podwyzszonych temperaturach np. 80 —

' 160°C, przy c2ym uwolniony alkohol ewentual-

nie w sposéb ciggly oddestylowuje sie. Jako
alkaliczne srodki kondensujace odpowiednie sj
do tej reakcji na ogét takie, ktére sg zdolne
ruchliwy atom wodoru zastapié¢ atomem me-
talu, np. metale alkaliczne lub ich alkoholany,
anidy, wodorki i metaloorganiczne zwigzki, jak
s6d, potas, lit, alkoholan sodowy, alkoholan
potasowy, amidek sodowy, amidek litowy, wo-
dorek sodowy, wodorek litowy, fenylolit i me-
tylolit. .

Jako frodki wigzgce kwas w reakeji pochod-
nych kwasu malonowego o Wwzorze ogélnym
4 z pochodnymi hydrazobenzenowymi, o wzo-
rze ogblnym 5 nadajg sie zwlaszcza trzeciorze-
dowe zasady organiczne jak pirydyna, dwume-
tyloanilina, trojetyloamina lub tréjbutyloamina
w obecnodei lub nieobecno$ci dodatkowych or-
ganicznych rozpuszczalnikéw lub chloroform,
eter dwuetylowy lub dwulzopropyrlowy. Zam-
kniecie pierscienia nastgpuje w tym przypadku
juz w niskich temperaturach np. od 0°C do
temperatury pokojowej. .

Zamias¢ prowadzenia kondensacji w obec-
nosci Srodka wig2acego kwas, mozna stosowaé
takie $rodki, ktére s3 zdolne do zastapienia
atomu wodoru znajdujgcego sie przy N w po-
chodnych hydrazobenzenu przez atom metalu.
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np. metylolit lub bramek etylomagnezowy i kt6-
Te mogy takze reagowaé z pochodnymi hydra-
zobenzenowymi bezposrednio przed kondensa-
cja np. do zwigzkéw N, N’-dwulitowych lub
zwigZkéw bromku N, N’-bis-magnezowego, po
czym i na te ostatnie dziala sie nastgpnie po-
chodnymi kwasu malonowego, 0 wzorze ogé:l-
nym 4.

. Do hydrolizy -produktéow .reakcu, ktére za-
wierajg reszte Ry odpowiednimi jest np. roz-
cieficeony kwas solny w metanolu w umiarko-
wanej temperaturze, a do hydrolizy zwiszkow

o reszcie acylowej Rs np. rodcieficzony tog so-.

dowy w {tym sdmym zakresie temperatur.

Jako $rodek utleniajgcy zardwno do trakto-
wania zwiazkéw z chroniong grupa hydroksy-
lowa jak 1 zwigzkdébw z wolna grups hydroksy-

_lowa, to znaczy do utleniania przed lub po hy-

drolizie, odpowiedni jest zwlaszcza nadtlenek
wodoru w rogpusazczalniku np. lodowatym kwa-
sie octowym. Utlenianie grupy merkapto do
grupy sulfinylowej nastepuje w temperaturze
pokojowej, utlenianie do grupy sulfonyloweg
w temperaturze okolo 70 — 100°C.

Piertciefi miedzy podstawionym kwasem ma-
lonowym o ogélnym wzorze 8 i pochodna hy-
drazobenzénu, o wzorze ogblnym 9 powstaje
pod dziataniem np. N,N’-dwucykloheksylokarbo-
dwuimidu w obojetnym organicznym rozpusz-
czalniku, przede wszystkim takim kt6ry posiada
zdolnoé rozpuszczania produktéw wyjsciowych
i produktu reakcji juz w temperaturze pokojowej
i me‘rozpusmania N, N’-dwucykloheksylomocz-
nika, jak np. dioksan.

Produkty wyjsciowe o wzofze ctéhym 2 Moz~

na latwo wytwarzaé przez kondensacje dwu-
estrobw kwasu malonowego z ewentualnie pod-
stawionymi haloidkami fenyloticalkilowymi za
pomoca metali alkalicznych lub ich allkohola-
néw. Przez hydrolize i ewentualnie nastgpnie
utlenianie np. za pomocg nadtlenku. wodoru
w lodowatym kwasie octowym, otrzymuje sie
podstawione kwasy malonowe, 0 wzorze og6l-
nym 8, ktére o ile w nich X oznacza S, przez
traktowanie nieorganicznymi haloidkami kwa-
séw, jak chlorkiem tionylu lub bezwodnikiem
octowym i kwasem siarkowym przeprowadza
sie w produkty wyjSciowe o wzorze ogblnym 4.

Do wytwarzania produktéw wyjsciowych,
o wzorze ogélnym 3 i 5 wychodzi sie przede
wszystkim nie z wolnych hydroksyhydrazoben-
zenéw lecz przeprowadza si¢ utworzenie wgru-
powania acetalowego, ewentualnie  zestryfiko-
wanie juz w studium azo —. Pochodne aceta-

lowe hydroksyazobenzenéw otrzymuje sie np.
gdy ogrzewa sig hydroksyazobenszen w'dwuhy-
dropiranie, w obecnofci ilofci ~éladowyeh pie-
cioflenku fosforu lub w obecnoéel Hoded' Slado-
wych chlorowodoru wprowadza sie w redncje
z eterem winylowym lub gdy azofenolan sodo-
wy w obojetaym rozmpusaczalatku np. w ben-
zehie wprowadza sie w reakcji z chloromety-
loalkiiloeterem. Redukeje otrzymanej pochodnej
acetalowej hydroksyazobenzenu do pochodnej
hydroksyhydrazobenzenu . celowo prowadsi sie
obojetna lub alkaliczng, np. za pomocy pyiu
cynkowego w alkoholowym. tuu sedowym.

Do zéstryfikowania hydroksyazobenzenéw
mozna stosowaé zwykle metody acylowania,

_np. dzialanje bezwodnikiern kwasu w.obecnosci

octanu sodowego lub chlorku kwasu w wodnym
wodorotlenku alkalicznym lub. w pirydyme.
Redukcja acyloksyazobenzenu musi zachodzié
w warunkach odczynu obojeinego np. w odpo-
wiednim rozpuszczalniku umieszcza gig acylo-
ksyazobenzen i pyt cynkowy i w trakcie mie-'
szania wkrapla si¢ powoli lodowaty Kwas octo-
wy, az roztwér stanie sie: bedaarwny, po_czym
natyehmiast usuwa sie cynk. Moina ester hy-
droksyazobenzenu takze przez kutalitycme uwo-
dornienie przeprowadzi¢ w odpowiednie' po-
chodne hydrazobenzenowe, Pprzy czym nalezy
przerwaé reakeje we wiladciwym czasie po po—
braniu 1 mola wodoru, aZzeby zapobiec Troz-
szezepieniu hydrazobenzenu w odpowiednie

Produkty wyjSciowe o wzom'e»“o%ﬁlnm ‘,'1::

w ktérym Rg, aznacza wodér, mozna otrzymyr
waé np. przez bezposrednia redukcje odpowied-
nich hydroksyazobenzenu jedng z wyiej wy-
mienionych metod, lub przez. kad:qﬂltylczne WO~

dornienie. Dalsze produkty wyjSciowe o wzo-

rze ogblnym 9 sa identyczne z produktami wyj-
$ciowymi o wzorach ogflnych 3 i.5.

Nowe zwigzki 0 wwmorze eogéinym 1 tworza -

z wodorotienkami metali -alicalicznych dofé ia-

two i latwo rompusacralne jednozasadowe sole. .

Roztwory ich- moéna -wytwarzaé przez rozpusz-

czenie newyeh =awigqzkéow ‘w -wyliczonej ilodei -

roztworu wodorotlenku metalu alkalicznego np.

w roztworach wodorptlenky litu, sodu lub po- -

tasu. Wiekszoé¢ nowyeh zwigzkéw rozpusseza

sig takde w rozéworach kwaeénego 'weglanu me- '

talu alkalicznego. Na podstawie 4ej ostatniej
okolicznosci jak i poréwnania z analogicznymi
zwigzkami bez fenolowej grupy hydroksylo-
wej, mozna stwierdzi¢, Ze tworzenie jednoza-
sadowej soli zachoedszi przy zesigpiehiu atomu
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wodoru w. pierscieniu pirazolidynowym. Wy-
tworzone sposobem wedlug wynalazku nowe
zwigzki ewentualnie ich sole metalu alkalicz-
nego lub sole z organicznymi zasadami jak
dwumetyloaminoetanol, dwuetyloaminoetanol lub
piperazyna moina przez polaczenie z odpo-
wiednimi farmaceutycznymi substancjami no$-
nikowymi przeprowadzi¢é w posta¢ przyjetq dla
leku. Wyzej opisane roztwory soli metali alka-
licznych nowych zwigzkéw maja odczyn obojet-
ny lub sltabo alkaliczny i nadajg sie wskutek
tego dobrze do injekcji. Leki moga wystepo-
waé w kapsudkach, w proszkach, tabletkach
i w innych postaciach odpowiednich do stoso-
wania doustnego i mozna je otrzymywaé np.
przez zmieszanie substancji czynnej, to znaczy
-nowej podstawionej 1,2-dwufenylo-3,5-dwuketo-
pirazolidyny z farmmaceutycznymi nosnikami,
jak skrobia, cukier mlekowy, kwas stearynowy,
stearynian magnezowy itd. Mozna je przera-
bia¢ takze z nawpél stalymi substancjami i od-
powlednim zakresie temperatur topnienia, ta-
kimi jak np. masto kakaowe, w czopki. '
Nastepujace przykiady wyjagniajg blizej wy-
nalazek. Czgéci oznaczaja czeécl wagowe, ktére
majq sie¢ do objetoéciowych jak g do cm3. Tem-
~ peratury sg podane w stopniach Celsjusza.
Przyklad 1. a) 163 czefci kwasu fenylotio-
etylomalonowego (temperatura topnienia 154°)
dodaje sie¢ w temperaturze pokojowej, w trakcie
mieszania do 500 ml chlorku tionylu. Miesza-.
nine zabezpieczong przed wilgocla ogrzewa sie
do temperatury 40—50° w ciggu nocy,.po czym
oddestylowuje nadmiar chlorku tionylu przy.
11 Torr 1 w temperaturze laini 50°, az pozo-
staloéé wynosi 182 czeici wagowe. Dodaje sie
364 czedcl objetoéciowe wolnego od alkoholu
chloroformu i wkrapla otrzymany roztwér
w temperaturze 0—5° do mieszanej mieszaniny
z 165 czeSci p-acetoksyhydrazobenzenu /Helv.
40, 395 (1957)/, 220 cze$ci objetosciowych suchej
pirydyny 1 880 czesci objetosciowych absolutne-,
go chloroformu { pozostawia mieszanine reak-
cyjna na noc w temperaturze pokojowej. Na-
stepnie miesza si¢ z 1000 czefciami objetoscio-
wymd wody lodowatej i warstwe chlorofor-
mowg w obecnoéci lodu wytrzgsa sie dwu-
krotnie z 500 czeéciami objetosciowymi kazdo-
razowo 1 n kwasu solnego, z 680 czefciami ob-
jetofciowymi 1 n kwaénego weglanu sodowego
i czterokrotnie z 680 czeéciami objetosciowymi
/kazdorazowo 1 n weglanu sodowego, Polaczone
wyciagi weglanu sodowego w obecnosci lodu
nastawia si¢ mieszajge. 12-n kwasem solnym
na odezyn kwasny wobec kongo i wydzielony

olej rozpuszcza w500 czesciach objebtosciowyich
octanu etylu. Roztwér suszy sie nad-siarczanem
sodowym 1 ‘oddestylowuje rozpusaczalaik
w prozni- w temperaturze tazni 40°. Pozuctatosé

_krystalizuje sie w octanie etylu przy dobdaniu

eteru naftowego. 1-fenylo-2-(p-acetoksyfenylo)-
3,5 - dwuketo-4-fenylotioetylopiprazolidyna top-
nieje w temperaturze 118—119°. . o

b) 67 czefci powyiszego produktu rozpuszcza
sie w 336 czeiciach objetoéciowych lodowatego
kwasu octowego i wkrapla w temperaturze 25°
roztwér z 17 czeéci objetosciowych 30%-owego
roztworu nadtlenku wodoru w 330 czeéciach
objetosciowych kwasu octowego lodowatego i po-
zostawia catofé na okolo. 14 godzin wtempera-
turze pokojowej. Nastepnie lodowaty kwas oc-
towy oddestylowuje sie- mozliwie- caltkowicie
przy 11 Torr i w temperaturze lazni 30—40°.
Pozostalofé rozpuszcza sie w temperaturze
0—3° w 600 czeéciach objetosciowych - wody
i ekstrahuje 600 czesciami objetosciowymi oc-.
tanu etylu. Warstwe eterowg wytrzasa sie
trzykrotnie z wodgq lodowaty, suszy nad siar-
czanem sodowym i w temperaturze 30° przy
11 Torr odparowuje. Otrzymanego zwigzku nie
krystalizuje sie, poniewaz zmydla sie go bez-
poérednio. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w 750
czefciach objetoéciowych 2 n lugu sodowego
i 30 minut ogrzewa do temperatury. 90—95°.
Przesgcza sle z weglem i nastawia w tempera-
turze pokojowej po dodaniu 900 czeSci objetos- .
ciowych octanu etylu 12 n kwasem solnym na
odczyn kwadny na kongo, wytrzasa dwukrotnie
z wodg 1 trzykrotnie z 300 czesciami objetof-
ciowymi kazdorazowo 0,5 n kwaénego weglanu.
Te ostatnie wyciagi laczy sie razem i w obec-
nosci octanu etylu zakwasza wobec czerwieni
kongo. Organiezng warstwe suszy sie nad siar-
czanem sodowym i odparowuje w temperaturze
300° przy 11 Torr. Pozostalo§é rozpuszcza' sig
w 2 czesciach lodowatego kwasu octowego i za-
daje czterema czeSciami octanu etylu, przy czym
wykrystalizowuje 1-fenylo-2-(p-hydroksyfenylo)
-3,4-dwuketo - 4-fenylosulfinyloetylopirazolidyna N
o temperaturze topnienia 183°.

W. analogiczny spos6b otrzymuje sie z p-me-
tylo-p’-acetoksyhydrazobenzenu (temperatura
topnienia 98°, z metanolu) 1-(p-metylofenylo)-
2-(p’~hydroksyfenylo)-3,5-dwuketo-4-fenylosulfi-
ryloetylopirazolidyne, o temperaturze topnienia
108° (z dioksanu); z m-metylo-p’-acetoksyhydra-
zobenzenu (temperatura topnienia 126°, z me-
tanolu) 1-(m-metylofenylo)-2-(p-hydroksyfenylo)
3,5-dwuketo-4 «fenylosulfinyloetylopirazolidyne,

o temperaturze topnienia 189° (z metanolu); °
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z p-chloro-p’-acetoksyhydrazobenzénu (tempera-
tura topnenia 98°, z metanolu) ‘1-(p-chlorofe-
nylo)-2-(p’-hydroksyfenylo) 3,5-dwuketo-4-feny-
losiilfinyloetylopirazolidyne, o temperaturze top-
nienia 134° (z etanolu) i zm-chloro-p’-ace-
toksyhydrazobenzenu (temperatura topnienia
107°, z 80%e-owego metanolu) 1-(m-chlorofenylo)
2<(p’-hydroksyfenylo)-3,5-dwuketo—4-fenylosulfi-
nyloetylopirazolidyne, ktora po przekrystalizo-
waniu z metanolu topnieje w temperaturzo
190° z rozktadem.

¢) Zamijast najpierw utleniania otrzymanego
sposobem z a) zwigzku merkapto, mozna go
takze bezpoérednio hydrolizowaé. Otrzymuje sie
z 1-fenylo - 2-(p - acetoksyfenylo) - 3,5-dwuketo-4-
fenylotioetylopirazolidyny wedlug opisanego
w b/ sposobu hydrolizy 1 - fenylo-2-(p-hydroksy-
fenylo)-3,5-dwuketo-4-fenylotioetylopirazolidyne,
o temperaturze topnienia 92° (z eteru i eteru
naftowego); z 1-(p-metylofenylo)-2-(p’-acetoksy-
fenylo)-3,5-dwuketo-4-fenylotioetylopirazolidyny,
(temperatura topnienia 120°; ‘'z octanu etylu
i eteru naftowego) '1-(p-metylofenylo)-2-(p’-hy-
droksyfenylo)-3,5-dwuketo-4-fenylotioetylopira-
zolidyne, o temperaturze topnienia 73° (z izo-
propanolu); z 1-(m-metylofenylo)-2-(p’-acetoksy-
fenylo)-3,5-dwuketo-4-fenylotioetylopirazolidyny
(temperatura topnienia 120°, z metanolu) 1-(m-
metylofenylo)-2-(p’-hydroksyfenylo)-3,5-dwuketo
—4-fenylotioetylopirazalidyne, o temperaturze
topnienia .118° (z izopropanolu); z 1-(p-chloro-
fenylo)-2-(p-acetoksyfenylo) - 3,5-dwuketo-4-feny-
lotioetylopirazolidyny (temperatura topnienia
122°, z alkoholu) 1-(p-chlorofenylo)-2-(’-hydro-
ksyfenylo)-3,5-dwuketo-4-fenylotjoetylapirazofli-
dyne, o temperaturze topnienia 134° (z etanolu);

i z 1-(m-chlorofenylo)-2-(p’-acetoksyfenylo)-3,5-

dwuketo-4-fenylotioetylopirazolidyny, 1-(m-chlo-
rofenylo)-2-(p’-hydroksyfenylo) - 3,5-dwuketo-'4-
fenylotioetylopirazolidyne, o temperaturze top-
nienia 57° (z eteru, zawiera 1 czqsteczke kry-
stalicznego eteru). .

Przyklad II. 2,56 czesci kwasu fenylosulfi-
nyloetylomalonowego rozpuszcza sie w 50 czeé-
tiach objetosciowych dioksanu, dodaje 2,7 czes-
ci p-acetoksyhydrozobenzenu i do przezroczy-
stego roztworu dodaje sie naraz 4,5 czeSci dwu-
cykloheksylokarbodwuimidu. Calo§é pozostawia
si¢ na 12 godzin w temperaturze pokojowej,
po czym odcigga sie nierozpuszczong substan-
cje (dwucykloheksylomocznik) i odparowuije
przesacz przy 11 Torr. Pozostalo§¢é rozpuszeza
sie w 100 czgséciach objetoSciowych octanu etylu
{ wytrzgsa dwukrotnie z 50 czeSciami objetos-
ciowymi kazdorazowo 1 n kwasnego weglanu.

Wyciggi nastawia sxe na odczyn kwaény wobec
kongo i wytracony olej rozpuszcza w octanie
etylu, roztwér suszy nad siarczanem magnezo-
wym i steza przy 11 Torr. 1-fenylo-2-(p-ace-
toksyfenylo)-3,5-dwuketo-4-fenylosulfinyloetylo-'
pirazolidyna jest to olej, ktéry po hydrolizie
analogicznie jak w przykladzie I daje 1-fenylo-
2-(p-hydroksyfenylo)-3,5-dwuketo-4-fenylosulfi--
nylopirazolidyne, o temperaturze topnienia 183°.

Ten sposbb postepowania jest szczegblnie od-
powiedni do kondensacji optycznie czynnego
kwasu fenylosulfonyloetylomalonowego.

Przyklad III 5,8 czesci Hw&ahydropirmy~°
lo-(2)-oksy)-azobenzenu (temperatura topnienia
81°) rozpuszcza sie w temperaturze 70° w 564
czesciach objetosciowych benzenu i wprowadza
na spéd 200 czesci objetoiciowych 4 n tugu’
sodowego. '

Podczas mieszania w atmosferze azotu dodaJe
sle stopniowo 40 czesci pylu cynkoweco i mle—
szanine reakcyjna utrzymuje sie jeszeze 5 go—l
dzin w temperaturze 70°, przy czym roztwor
odbarwia sie. Oddziela sie w atmosferze azotu
warstwe benzenowsa, suszy nad siarczanem so-
dowym; oddestylowuje okolo 200 czedci obje-
tosciowych. Dodaje sie 59,2 czeSci dwuetylo-
wego estru kwasu fenylotioetylomalonowego
i roztwér z 4,6 czeéci sodu w 92 czeéciach aobje-
tosciowych etanolu i podczas mieszania dalej
destyluje. Po dalszym dodaniu 200 czeéci obje-
toéciowych ksylenu destyluje sie w ciggu 12 go-
dzin, przy temperaturze laini 140°. Qbrébke
prowadzi sie, jak w przykladzie II, tylko za-
miast kwasem solnym zakwasza sie¢ odpowiednig
iloécig kwasu octowego, 1-fenylo-2-(p-tetrahy-
dropiranyl-2-oksy)-3,5-dwuketo-4-fenylotioetylo-
pirazolidyne krystalizuje si¢ z metanolu. Top-
nieje w temperaturze 112°, Do uwolnienia gru-
Py hydroksylowej rozpuszcza sie 2,1 czesci w 42
czesciach objetoSciowych metanolu i dodaje 4,3
czedci objetosciowe 1 n kwasu solnego i mie-
szaning ogrzewa do wrzenia pod chlodnicy
zwrotng w ciggu 30 minut. Nastepnie w tem-
peraturze pokojowej. zadaje sie 4,3 czeSciami
objetoSciowymi 1 n lugu sodowego i w tempe-
raturze 40° w prézni zageszcza. Pozostalo§é
Tozdziela sie miedzy 42 czeSci objetoSciowe oc-
tanu etylu i 42 czesci objetosciowe wody, Toz-
twoér octanu etylu suszy sie nad siarczanem
sodowym i odparowuje. Pozostalo§é rozpuszcza
sie w 5 czeSciach objetosciowych eteru i roz-
twér zaszczepia krystaliczng substancja, kry-
stalizuje 1-fenylo-2-(p-hydroksyfenylo)-3,5-dwu-
keto-4-fenylotioetylopirazolidyna, wykazujaca
temperature topnienia 92°.
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Przyktad IV, 513 czeéci krystalicznej 1-(m-
chlorofenylo)-2-(p-hydroksyfenylo)-3,5-dwuketo-
4-fenylotioetylopirazolidyny, zawierajacej TOW-
noczasteczkowg ilosé Kkrystalizacyjnego . eteru
(temperatura topnienia 57°) rozpuszcza sie¢ w 50
czeéciach objetoéciowych lodowatego kwasu oc-
towego i roztwér zageszcza sie-'przy 11 Torr,
azeby odpedzi¢é eter. Dodaje sie 1,13 czesci
30%-owego roztworu nadtlenku wodoru w- tem-
peraturze 25° i mieszanine reakcyjng pozosta-
wia na 12 godzin w temperaturze pokcjowej.
Nastepnie oddestylowuje sie rozpuszczalnik
przy 11 Torr mozliwie catkowicie i pozostalo$¢

krystalizuje w metanolu. Otrzymana 1-(m-chilo--

rofenylo)-2-(p-hydroksyfenylo) - 3,6 - dwuketo-4-
fenylosulfinyloetylopirazolidyna topnieje w tem-
peraturze 190° z rozkladem. W analogiczny spo-
© 86b otrzymuje sie¢ 1-fenylo-2-(p-hydroksyfenylo)
-3,5 - dwuketo-4-fenylosulfonyloetylopirazolidyne
(temperatura topnienia 187°) przez utlenianie
w temperaturze 70° z odpowiedniego zwiazku
sulfinylowego. [

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania nowych 4-pddstawio-
nych 1,2-dwuarylo- 3,5 - dwuketopirazolidyn
o wzorze ogélnym 1 i ich odmian tautome-
rycznych, w ktérym to wzorze R; oznacza

" wodér, niskoczgsteczkowsy reszte alkilowa lub
alkoksylowsg lub atom chlorowca, Ry'i Rg
oznaczaja wodér, niskoczgsteczkows reszte
alkilowa lub alkoksylows lub atom ¢hlorow-
ca, X ozhacza S, SO lub SO, a n = 2—4,
oraz ich soli z nieorganicznymi i organiczny-
mi zasadami, znamienny tym, Ze wprowadza
sie w reakcje dwuester kwasu malonowego
0 wzorze ogélnym 2, w ktérym Y; oznacza
reszte weglowodorowsa, przede wszystkim
niskoczasteczkowa reszte alkilowa, a Rp, Rg
i m» maja znaczenie wyzej podane, w obec-
no$ci alkalicznego s$rodka kondensujgcego
z pochodng hydroksyhydrazobenzenu o wzo-
rze ogélnym 3, w ktérym R, oznacza resztg
a-alkoksyalkilowa, w ktérej grupy alkoksylo-
wa i alkilowa moga ze sobg wigzaé sie w
pierScien, jeden ze symboli Z; i Z, oznacza

wodér, a drugi oznacza wodér lub latwo. od-
szczepialng reszte acylowa; za§ R; ma zna-
czenie wyzej podane, albo pochodng kwasu
malonowego o wzorze ogbélnym 4, w ktérym
Ys oznacza chlor, brom lub reszte acetoksy-
lows, a Rs, Ry i n maja wyzej podane zna-
czenie, w obecnosci srodka wigzgcego kwas
wprowadza si¢: w reakcje z pochodng hydre=
ksyhydrazobenzenu o wzorze ogélnym 5,
w ktérym Rs oznacza latwoodszczepialng
reszte acylowa lub reszte odpowiadajgca
znaczeniu R4, a Ry ma wyzej podane zna-
czenie, lub wreszcie pochodng estru kwasu
mal:ohowégo' 0 wzorze ogblnym 6, w kto-
rym Rg, Rg, Y1, Yo i m maja wyzej podane
znaczenie, w obecno$ci $rodka wiazacego
kwas wprowadza sie w reakcje z pochodng
hydroksyhydrazabenzenu o wzorze ogbélnym 3
i bezposredni. produkt reakecji traktuje al-
kalicznym srodkiem kondensujacym, a otrzy-
many zwiazek mekapto o wzorze ogblnym 7,
w ktérym Ry, Rs, Rs, Rg i n maja wyzej,
podane znaczenie, przeprowadza sie przez
hydrolize i ewentualnie utlenienie przed.
lub po hydrolizie, w.zwigzek o wzorze ogdl-
nym 1, a ten ostatni ewentualnie przepro-
wadza w s6l z nieorganiczng lub organiczng
zasada.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

na tym, Ze podstawiony kwas malonowy

- 0 waorze ogélnym 8, w ktérym X;, R,, Ry

i n majs znaczenie podane w zastrz. 1, kon-
densuje sie ze zwigzkiem, o wzorze ogél-’
nym 9, w ktérym R, ognacza wodér, latwo
odszczepialng reszte acylows lub reszte
o-alkoksyalkilowa, w ktérej grupy alkoksy-
lowa i alkilowa mogsg takie wigzaé¢ sie ze
sobg w pieréciefi, a Ry ma znaczenie podane
‘w zastrz. 1, za pomocg N, N'-dwupodstawio-
nego karbodwuimidu i w razie potrzeby hy-
drolizuje beaposredni produkt reakcji do
zwigzku o wzorze ogbélnym 1.

J. R. Geigy A. G.

Pelnomocnik: adwokat Gustaw Lauter
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