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elemsns, re¢sidente en Leverkusen-Bayerwerk,

Alemanis.

La presente invencién se ‘refiere a un procedi-
miento no obvio para la preparacifn de 4-cianopirazoles
1, 5-disubstituidos, algumes de los cuales son conocidos,

Se conoce que eld-ciano-S-fenilpirazol de la

‘f6rmula’
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‘se obticne cuando se hace reaccionar anilinometilenbenzoil.

acetonitrilo con hidrato de hidrazina insubstituida, en pre

sencia de un solvente (ver Am, Soc. 58, 1334-1336 (1936)):-.

CN NHC H CN

R
C cn”/%“ —CH

_ (2)
__Se conoce tamhién gue cuande se hace reacclonar
él anilinometilenbenzoilacetonitrilo con fenilhidrazina, -
esto es una hidrazina.substituida, en preséncia de un sol-

vente, no se obticne 1,5-difenil-4-zianopirazol de la £6r-
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sino, como resultado de una forma comnletamente diferento -

de reacciln, el 1-fenil-4-benzoil-5-aminopirazol do 1la fér-

mula
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(comparar Am° Soc. 58 1334-1336 (19o6}. corregido por Tow

trahedron Letters 1966 (16), 1739-1744)

- -

oN NHCLH NH. ) G CH
é;CH//. 65 /2 solvente “

. . |
®~00 . ‘ | ’ | / \ |
. : : BN l (5)
L 6 5 \
- Se conoce tambidn (Tetranedron Letters 1966 (16)
1739-1714), que el 1,5~ difenil-4-cianop1razol se obtiene me-
5., ~ diante condensaciGn del cloruro de (beta—fenilhidrazida‘ del

éster monoetilico del &cido ox&llco, el cual debe primero -

prepararse en un procedimiento de etapas mﬁltlples (comparar
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. Berichte 27, 320-322 (1894)) con gamma-cianoacetofenona
para dar 1,5~-difenil-3-carbetoxi-i~cianopirazol e hidrb-
. lisis subsecuente y descarboxilacién.

.La presente invencién provee un proaedlnlento

 para 1a producciﬁn de 4-cianop1razol 1 5—dlsubst1tu1do

_de la fdrmula general

_eh donde X es un radical hidrocarburo alifftico (posidble-

mente substltuido}, un radical cicloaliféi ico. un radlcal

aralifftico o um radical arilo (posiblemente SubutitUldO), :

"y Y es un radical arilo {posiblemente substituide), o un =
radical heterocfclico, en donde se hace reaccionar un deri
vado de un beta-cetonitrilo de 1a f6rmula general

Y-C0-C-CN
n (7)
. CHR .

en donde Y tiene el significado establecido antes.'yﬂR,eé\

alcoxi, alguilamino o arilamino, con una hidrazina moné-;

sudstituida de la férmula

X-NHNH,, (8).

. A » L] L ’ - .
0 s5ales de la misma, en donde ‘tiene el significado ante-
rior, en presencia de un fcido carboxilico, a una tempera-

tura elevada.



j F

375564

Por mediq de_gstg procedimiento, es posible pre-
paraxr compuestos do 1a'f6rmula {6) en una reacci@n do eta=
pa_individual y- con buenos rendimientos Y pureza.

Es muy so*prendente que en la reaccién de confox

e mldad con la 1nven016n, en analogfa con el esquema de la -

‘ férmula (5) no se'obtengan productos de reaccién del tipo
de aquellos de la férmula {4), sino que, con una reaccidén
uniforme, justamente los productos del tipo de la f6imula
(3), esto es 4-ﬂianopiraioles 1, 5-disubstituidos., No podria

10, . - preveerse que la adicifn de un Ecido carboxflico desviara
el curso de. roaccidn previamente conocido en una direceidén
'completamente diferente. '

" Es significativo que la desviaclén del curso de

reaccibfn de uno que conduce a productos del tipo de la £Or-

15. mula (4} a uno que conduce & la formacifn de productos del
tipo de la f6rmula (é) no puede sor producido cuando, en - .
lugar de los &cidos carboxf{licos utilizados de confommidad
con la invencién, se agregan ya sea 5c;dossu1f6nicos o fci
dos minerales, De esta manera no existe duda de que no -

20, es el valor del pH lo que es decisivo., Los écidos carbo;£
_1ioos tienen un efecto especifico sobre la reaccidn,

Bl precedimiento de conformidad con la reaccifn,
hace a los 4-cianopirazoles 1,5-disubstituidos accesibles
en una forma simple, y poxr lo tanto iepresenta un envigue=

25. cimiento del arte.

Si se hace un naterial de partida a partir de ;—

et el e e S
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etoxlmetllenben201laceton1trilo v fenxlhldrablna, la reac-
cldn de conformldad con la 1nven016n rnede ser representa

 da por el siguiente esquema de férmula:

‘ é s . HN R
O tm'h + HN—Fcido carbo- i
- G0 - -G N
‘ ST xflico ~v
e S e e e ..',-

(9)~, . . R

I. . -o'_

Los derivados de los beta-cetonitrilos, se carac-

5. terizan claramente:pqr la £6rmula (7).

Se prefiere que Y sea fenilo, que puede estar -
substituido_ﬁna o cuatro veces por halégeno, alquilo infe—.'
rioxr, aleoxi inferior, alguilmercapto inferior, trifluoro-
metilo, nitrilo, nitro y/o sulfonamidé, 0 es un radical he- ..
- 10, terocicllco con 5 o 6 miembros de anillo, gue puede conte=
‘ ner nltrd«eno. oxfgeno y/o azufre, tal como furilo, t1eni~
1o y piridilo.

Se prefiere que R sea alcoxi con de 1 a 4 ftomos

15. de carbono, alqullamlno con de 1 a 4 &tomos de carbono, o

fenllamlno.
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Lbs,déxivados_de_los cetonitrilos de la férmula
{7}, son fnicamente conocidos en forma parcial. Pueden -

prepararse f4cilmente, Los beta~cetonitrilos requeridos

_ para Ia'prepgracién de estos compuestos, son fambién tni-

Sin embargo, pueden

" obtenerse f4cilmente en una forma conocida mediante conden-

sacifn de Claisen de 8steres de fcido carboxilico adécua--
dos. por e;emplo ésteres de fcido benz6ico con acetonitri-
lo. en presencia de los catalizadores bisicos acostumbra-
éos, o mediante tratamiento de alfa~halégeno-cetonas, .por

ejemplo omega-acetofenona, con cxénuros de metal alcalino.

'-Los heta~cetonitrmlos adecuados 1ncluyen por ejemplo ben-

2011aceton1trilo. o-. M-y p-clorobenzoilacetonitrilo, P~ -
fluorobenzoilacetonitrilo, p—iromobenzoilacetonitrilo, P~
toluilacetonitrilo, p—metoxlbenzoilacetonitrllo. p-tr1f1uo-
rometzlbenzo11acetonitri10, M- y p-nltrohenzoilacetonitrl-
1o, p-cianohenzoilacetonltrllo. p-metllmercaptobenzo11ace-
tonitfilo. 2.35 Y 2,4—diclorobénzoilaceﬁonitrilo, 2.4.5-t§i-
clorobenzoilécptonitrilo. 2.3,45;te£rac19robenzoilacetoni-'
trilo, 2i}-dinitrobenzoilaéetbnitri;o;A2-c10ro-4-nitroben-
ioilacetonitfilo, 2-tienoilacetén;tii16. 2-furoilacetonitri-
Yo y 4-piridoilacetonitrilo, '

La'cbnversidn de los beta-cetonitriloé a los éte-

- xes onélicos o enaminas de la f6mula (7), puede también -

1levarse d cabo porx métodos conocidos, mediante la acéeidn
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,de ésteres de 5cido o-férmico. en presencia de anhidrido
acétlco Y huellasde cloruro de zine, a temperaturas de =~
100 a 130°C.,-o mediante ebullicién con uma N, N'-dialquil

0 diarilformamidina en un solvente inerte tal como"?plﬁe»

5, no, xileno o clorobenceno. L R R

Es generalmente aconseJable para el prodedimien-

to de la 1nven016n, utllivar éteres enflicos, yavque su -
' preparacién 8s menos cara. Y, en la ciclizacién del plrazol,
liberan ﬁnlcamente alcohol f#cilmente separable, asi como .
10, tamblén agua.
Las hidr371nas utlllvadas para la reacczﬁn se -
caracterlzan claramente por la férmula (8],

 Se prefiere gue X sea un radical hidrocarburo -
élifético con de 1 a 12 5tomos.de carbono, que puede ser
15-; saturado o insaturado, recto o ramificado; son particuigr-
mente importantes log radicales alquilo y alquenilo; estos
radicales puedenestar substituidos de una a cuatro veces
por hidroxi, alcoxi, sulfonamido, nitrilo, asf como.tam-
“bién radicales heterociclicos, tales como furanilo-y +ieni;'
gd. ’ lo; se prefiere tamblév en la alternativa que X sea naf*ilo
T ~ o fenile (posiblemente substituido por alquilo inferlor, -
alcoxl inferior, halogenoalquilo inferiox, hangené. nitro.
ciano y/o sulfonamido).

25, La hidrazina puede utilizarse ya sea on la forma
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déila base libre o en la forma de una sal de 4cido carbo-
xflico, Menos aconsejable es el. empleo de una sal de fci-

do mineral, ya que 8sta debs primero antes de ser combina-

- da con el &ter enGlico o enamina de'la fﬁrmuia (7} ser neu-

tralizada con una base adecuada, convenlentemente acetato

do sodlo,

Como ojemplos de las hidrazinas que puéden uti-

lizarse (la totalidad delas cuales son comocidas), pueden

mencionarse en particular: metilhidrazina. etilhidrazina.
n-'pAiso~propi1hidrazina. n- e iso-hutilhidrazina, G-amilhi-
drazina, n;dodécilhidrazina. beté-ﬁidioxieti}hidrazina, -
beta-hidroxipropilhidrazina, h;ta-metoxietilhidrazina, be~
ta;cianoetiihidrazina, beta-sul£0namidoetilhidrazina, a1117
hidrazina, ciclopentilhidrazina, ciclohexilhidrazina; ci-
clohexenilhidrazina;-benciihidragina. 4-tolil-hidrazina, fe-
nilhidrazina, 4-clorofeni1ﬁidrazina._2;4-diclorofenilhidra-
zina, 2-trifluorometil-d-cloro-fenilhidrazina, 3-nitrofenil-
hidrazina, 2,4-dinitrofenilhidrazina, 4-trifluorometilhidra-
zina, 4~cianofenilhidrazina. tetrahidrbfufurilhidravina, 2-
(beta-hidra inoetil)-pirldlna, d-(hota-hldr331noet11)-pipe-
ridina y N- (beta—hldrazlnoetil)morfollna.

Incluysn ejemplos de fcidos carboxflicos adecua-
dos, la totalidad de los 4cldos grasos con de 1 a 6 §tomos
de carbono, los fcidos hldroxiearboxillcos simples y los -

ﬁcldos dicarboxilicos inferiores, asi como también los Sci-

- .
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dos carboxf{licos aromiticos, Pueden mencionarse en par-

ticular: fcido acético, &cido propibmico, #cido n- e iso

butfrico, Acido n- e isovalérico, fcido caprbico, feido

14ctico, fcido ok&lico. tcido mallnico, Zcido sucefnico, .

fcido benzbico vy 4cido salicflico. De &stos, es general

mente muy adecuado el &cido acbtico, el cual puede sin = ~

desventajas ser utilizado aén on calidad técnica.

Los fcidos carboxflicos 1fquidos se utilizan -

.preferiblemente sin dilufr. Si se desea, pueden ser di-

lufdos (por debajode 2 moles de Aecido por mol de hidrazis

na) con solventes inertes (&ste t&mino incluye diluyen-

tes), tales como solventes orgfnicos, pero dicha dilucién

' parece no producir un tratamiento previo o ventaja econé-

mica, GComo diluyentes pueden mencionarse hidrocarburos

aromiticos, tales como benceno, tolueno y xileno, éteres

tales como dioxano Y'tetrahidrofuranof 6steres tales como

acetato de etilo, ¢ hidrocarburos clorados, tales como -

cloruro de metileno, cloroformo y ¢lorobenceno, asf como
1}

-también agua., ‘Los 4cidos carboxflicos sélidos pueden cone-

venientemente utilizarse en la forma de soluciones alcohb-

‘110330

Las temperaturas de ~reaccidén pueden variarse

dentro de una escala regularmente amplia, ZEn general, el

‘“trabajo se lleva a cabo a do 40 a 150°C,, preferiblements ,

—

'.;...» 1
e
oY -
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de 80 a 100°C, N
. Cuando se lleva a cabo el procedimiento de con-

formidad eon la invencién, es convenienie proveer una mol

; del &ter enblico 6 enamina de beté;cetonitrilg de la fér-

mula.{7) disuelto o suspendido en 4cido acético,:pfeferi-

. g et
blemente una cantidad cinco o diez veces mayofﬁde 4cido
acbtico de calidad tdcnica, agregando por lo menos una mol,

preforiblemente alrededor de 1.1 moles de 1a hidrazina de

la fGrmula_(S) (posiblemente disuelta en un solvente adecua-

do}, con agitacién y enfriamiento, en una forma tal qugla
temperatura en el recipiente de reaccién no se eleve sobre
ZOOC., y despuds calentando lentamente a 80-100°C., agitan-
do adicionalmente despuds a esta tempexatura durante 1 a 3‘,
horas y, finalmente, evaporando substancialmente la totali-
dad de la materia vol&til, por ejomplo en un vacfo a tempe-
raturas de bafio hasta de 100°C,, despuds de lo cual la mez-
cla de reacciln frecuentemente solidifica en una éﬁspen-
8ién de cristales.

Cuando se ntilizan matefialeé de partida puros,
pueden obtenerse as! productos muy puros, afn en un rendi-
miento pricticamente cuantitativo. ,

~Para produeir una prepar#cidn de calidad analf-
tica, ¢l pro&ucto crudo puede recristalizarse una o dos ve-

ces en un solvente adecuado, especialmente un alcohol infe-
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~ rior o benceno/éter de petréleo; sin embargo, esta opera-

¢ifn involucra pér@idas mis o menos grandes en el rendi--

miento, debido a la fcil solubilidad de estas substancias,

Ocasionalmente, los productos crudos no muestran tenﬁencia‘

a cristalizar, Entonces es aconsejable una purlflcacldn - JH

por destzlacxﬁn en un vacfo elevado. - S ‘
Los 4-cianopirazoles 1, S—disubstifuidOS, pueden'

utllizarse como intermediarios para le prenaracldn de

gentes de proteccién de cultivo,

Ademis, estos pirazoles pox si mismos, exhlben

wna actividad fungitéxica contra hongos fitopatogénios,

Pueden por lo tanto utilizaxrse como agentes fungitéxicos
en 1a proteccidn de cultivo, para'el control de hongos fi

-

topatogbnicos de las clases mis diversas de hongos tales

como Archimycetes, PhYcomycetés. Asconycetves, Basidiomycetes

y Fungil Imperfecul. ) '
Preferiblemente, se utilizan contra hon~os parasi

ticos sobre las partes de las plantas que sobresalen de la

tierra,

La aplicacifn de los compﬁestos activos;_pdédg '
tener lugar en la forma que es usual para los agentes fun=-
gitbxicos, |

La efectividad funvit6x10a de estos piraz oles -
puede verse a partir del'siguzente ejemplo A,

Las substancias muestran ademis una aetividad an-

timicrobiana en la desinfoeccién industrial. Para un uso po-



sible adicional de las sqbstapciﬁs obtenibles de conformi-

dad con la invenbiﬁn. éomparar con la Solicitud de Patento

HAomana de la misma focha de presentacién (Le
A 11 860). o |
Lo . ..+ EJEMFLO A
”?. Prueba de desarrollo de Miceliq.'
' Medio nutritive utilizado:
20 partes en peso do agar-agar/pulverizado
.30 partes en peso de.extracto de malta
10. 950 partes en‘peso de agua destilada
' ‘Proporciln; de solvente a medio mutritivo:
2 partes en peso de acetona
100 partes en peso de medio nutritivo de agér.
- . | La cantidad de compuesto Aétivo requerida para 1;
15, . concentracibén deseada de compuesto activo en el medio nu--
fritivo. se mezcla com la cantidad establecida de solvente,
El concentrado se mezcla concienzudamente en La proporeibn
establecida con el medio nutritivo‘IIquido,(el cual se ha -
enfriado a 420C.) y desﬁués se vierte en cajas Petri de 9 cm.
20, ‘ de difimetro, Se establecen también cajas de control a 1a§

'cuales no se ha agregado la preparacifn,
Cuando el medio nﬁtiitivo,se ha enfriado y solidi-
ficado, las cajas se inéculan con las especies de hongos es-
tablecidas en el cuadro,.y se incuban a aproximadamente 21°C,

25. . ; La valoracibn se lleva a cabo después de 4-1C dfss,

4
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dependiendb de la velocidad de desarrollo de los hongos.

~ Guando la valoracién se lleva a cabo, el desarrollo radisl

del micelio en los medios nutritivos tratados, se compara

" con el desarrolle enm los medios nutritivos de control. En-

la valoraciln del desarrollo del hongo, se utilizag»}gg -
signientes valores caracteristicos: .
0 hongos sin desarrollo
} inhibicidén muy fuerte de desarrollo
2_inhibicién media de desarrollo
3 inhibicibn ligera de desarrollo . :

. {4desarrollo izwal a aquel del control no tratado
' . Loé qompuestos activos, sﬁs qoncentraciongfwy;lgs;;
'resultadbs'oﬁtenidos. pueden verse a parﬁir del siguiente

cuadros
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Prueda de desarrollo de micelio

‘Compuestos activos Concentracitn de | |
‘ o » T compuesto activo R
ppm, Cochliobo~. Fussrium
lus ~ disnthi
niysbeanus
-
. CN
| L | |
N (10} s0 Co 2 : 2

* 2
-
) » 8




Hongos

Pelliculg Vertici

Phislophors Cercospors Piriculsris Bobritis
ris 1lium cinerescens musse oryzase cineres
sesakil slbostrum

!
2 1 2 0 0



! de micelio

. Cochliobo~
; los miysbeanus

.- Fussrium
disnthi

Pelliculs
ris
sesskil

Hongos Vertici
. 1lium
glbostrum
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. Para probar la constitucibdn del producto de reac-
cibn, &ste se hidrolizé calentfndo durante varias hofas,
con solucibn alcoh6lica en exceso de hidréxide de potasio ~
(5%} a 160°C. en un autoclave para dar ﬁcido carhoxilico, -
i-y 8ste se descaéboxild térmicameﬁte en presencia de polvo
de’ cobre, | -

' Se formd un liquido cromatogrificamente homogéneo
al gas dé'un nee do '126-1370C, con un olox similar a aguel
de la piridina, el cual es idefitico al l-motil-S5-fenilpira-
zol preparado de conformidad con otra serie de instruceio-
nes (K.v. Auwerts y 7. Schmidt, Ber. 58, 528-343 (1985)).

' El etoximetilenbenzoilacetonitrilo utilizado como '
material de partida puede prepararse como sigue:

Se calienta a llC—léOOC° una mezcla de 100 g. do
benzoilacetonitrilo, 125 g. de éster ?tilico de 4cido o~-f6r
wico, 175 g. de anhifdrido acético y 1-3 g. de 3nC12. por Me - -
dio de un bafioc de aceite, y toda la materia voldtil se des-
tila é esta escala de temperatura, a presién normal. Cunan-
do no pasa mis destilado, se efectia el enfriamiento a 70~
80°C., y-los residuos de Sster de fcido f6érmico v anhfdrido
ac8tico, se impulsan tan completamente como sea poéible en
un vacto de chorro de agna, =1 residuo café, oleoso, sa =
tiitura coﬁ éter, con enfriamiento com hielo, hasta que la

'masa total se ha cristalizado. La suspensida de cristales

se filtra con succifn, se lava con alcohol frio {-100C), ¥
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se reeristaliza en un poco de alcohol.
Se obtienen de esta mamera aproximadamonte 70 g

do etoximetilenbenzoilacetonitrilo de color amarillento, cl

" cual es lo suficientemente puro para reacciones ulteriores.

Una preparaciln purificads mediante:destilacién al alto -

vacfo y recristalizacibén subsecuonte en alcohol es comple-

tamente incoloxra y funde a 70-720C,

ETRPLO 9

I B
_@t‘g R

. : @ (12)

Se agregan gota avgota 12 g. (aproximadamente ~
0.1 molaéi de fenilhidrazina & por debajo de 20°C,, a una
mezcla de 24.8 g. (0.10 moles) de anilinometilenbenzoilace- ‘
tonitrilo y 200 ml, ‘de %cido acbtico glacial, ¥y la agita--.
cibn se ofectdia después durante 2 horas a 80°b. ADespués de
la evaporacifn del Zcido ;cético, el residuo se trata con

cloraro de metilemo y 4cido clorhfdrico diluido. La fase

drg&niqa secada sobre GaCi2 se evapora a sequedad, y el re-

 siduo se recristaliza en alcohol, Se odbtienen de esta ma-

nera 20.5 g. de l-5-difenil-4-cianopirazol, en la forma de

un bolvo eristaliro incolord de un pH de 100-101l°G, <IEstos

[OPRBERUR WIS UN S
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particulares coinciden con la literatura.

EIEMPLO 3

| X (13’)-

Los compuestos de la férmula general (13) se ob-

tienen cuando se hace reaccionar una mezela de 23,6 g, (0,10

" ‘moles) de etoximetilén~(p—clorobenzoil)-acetonitrilo de un

«Ppefe de 102-1059C,, y 130-200 ml, de fcido acético glacial,:

segdn so describid en el ejemplo 1, ‘con.por lo menos 0.11
moles de cualquier hidrazina mono-substituida deseada, Des-

pués de la evaporacifn del solvenbe al vacio, el producto =

"de reaccidn solidifica en la mayorfa de los casos a una sus-

penéidn de cristales.que se filtra en frfo con succibn, Y -
posiblemente se recristaliza én un solvente adecuado.

. Si elproducto crudo carece de la tendencia a cris;
talizar, la pﬁrificaciﬁn tiene lugar mediante destilacién -
én un vacfo eiévado. Zn el siguieﬁte cuadro, se enlista un
ndmero de representativos tfpicos de los 4-cianopirazoles -

as{ odbtenidos,



" Serie Yo, X p.f. (00} p.e.(OC)’ Solvente pa-
, Ce : L ..+ . xa recrista-
lizaeidn

(14) ~Cil, - 112-114 - Alcohol

(15) ~CoHe  114-117 - Alcohol

(16) n—CaH7 : "61-62 . - Benceno/8%ex

. ‘- . de petréleo.

(17) . 1-CgH, © 104-105 - Aleohol

(18) n-C i, . 76-78 S e Benceno/étex
: ’ de petrdleo

(19) =Gy gllys Aceite - - 185-190 -

. - : {0,001 mm)
( 20) ~CH,CH ,CN 114 - ~ Alcohol
(21) .

129-1380 - Aldohol -

“(22)

{23) -;-cl 144-145
(24) —<z::;> '144-146- - Alcohol

86-87 - " Alcohol

o
@ |

Alcohol

NO,
8023(033)2

: Dimoetil forma

(25) - - 185-186 - mida/metanol

(25) CH,-  Aceite 170175 -
' N (c.o01 227)
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Bl efoximetilen—(p—clorobenzoil)nacetonitrilo
utilizado como material de partida, puede odbtenerse co- -
mo el compuesto {insubstituido en el radical fenilo).des-

erito en el ejemplo 1, por reacciln de p-clorobenzoilace-

Despuls de recristalizarse dos veces en alcohol, funde a

102-105°C, ¥ es un poco inestable.

TEIDMPLO 4
CN

Cl

+

Se hace reaccionar una mezcla de 23.6 ¢ (0,10
moles) de etoximetilen-{m-clorobenzoil}-acetonitrilo (p.e.
170-1720C. /0,15 mn, de Hg), y 175 ml, de Acidc propibnico,
segfn se descridié en el ejemplo 1, con 5.1 g. (0,11 moles)

de metilhidrazina, Despufs de la evaporacifn completa del

euando se tritura con un poco de alcohol cristaliza.
suspenéiﬁn de cristales bien frfa, se filtra con succién, -
se lava con un poco de alcohol enfriado con.hielo vy se di-
suelve en caliente, en alcohol., Despuls de clarificacisn

con carbén, ol l-metil-4-ciano-3-m-clorofenilpirazol, cris-

_tonitrilo con 8ster de 4cido o-férmico/anhfdrido acético,

~ solvente al vacfo, permanece un aceite viszcoso, el enal, -
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“taliza en prismas resplandescientes incoloros, de un p.f.

de 110-112°C, 21 rendimiento es de 20-32 g
ETEMPLO 5 '

- CH,CH,CN .'(za)
Se agregan gota a gota 10.7 g. (0.11 moles) de

cianoetilhidrazina, con agitacibn y enfriamiento a una -

mezela de 20.1 go (0,10 moles) de etoximetilenbenzoilace-

tonitrilo en 150 ml, de #eido acéticd. Despdéé de agitar

durante 2 horas a 800°C,, se efectfa la elabpraciGn segln

- se describid on el ejemplo 4. Se obtienen 15.5 g. de cris-

tales incoloros (muy fheilmento solubles en elcohol] de 1—
{veta-cianoetil)-4-ciano-5-fenilpirazol; son muy ffeilmente
solules en alcohol, P,f,: 120-1220C, El licor madre alcohé-
lico puede, ser concentrado al vacfo a fin de mejorar el -
rendimiento, Despuds se obtienen también 2-3 g. de producto

Menos puro.

¥

O

1 :
qucgon : {29)
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| Se haee reaccionar una solucidn de 21.5 g. (0.l
moles) de etoximetilen-{p-toluil)acetonitrilo en 175 ml, de
dioxamy 18 g. (0,30 moles) de &cido acético, como en ol

eiemplo 1 con’5 g, (0.11 moles) de detilhidrazina; 51 re-

= giduo que permanecgﬂeépdés de la evaporacidn de la mezcla

solvente se disnelve con un poco de alcohol, a partir del
cual’se separa una solucidn de 1-metil—4nciano'5—(p-tol§i)- o
ﬁirazol, en cristalés casi incoloros de un p.f« de 61-620C,,.
mediante adicifn culdadosa de agua, mientras se frota con

una barré de Vidrioﬁ Bl rendimiento es de 13.5 g,

EJEMPLO 9

CN

{32)

Se hacen reaccionar 27,0 g (0,10 moles) de etoxi-

‘metilon~{ 2,4-diclorobenzoil)-acetonitrilo en 125 ml; de‘ﬁc;

do n-butirico, segdn se describid en el ejemplo 1, con 5 ¢.
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(0.1l moles) do mgtilhidrazina., El residuo oleoso de lgf i

evaporaclién.se frota con un poco do alcohol, despuds de
lo cual &ste solidifica en una suspensibn espesa de cris—

tales. Despubs de recristalizacién en aleohol, se obtie-

nen 24 g, do l-metil-4-¢iano-5-(2,4-diclorofenill)-pirazol

én la forma de cristéleé incoloros de un p.f, de 100-102°C,

EJEMPLO 10

| o
C1_ [ 1 |
"W (g
Cga o

Se agregan gota a gota 5 g. (0.11 moles) de metil-

hidrazina, por debajo de 25°C., a uma solucidn de 19,1 g.

'(0.10 moles) de etoximetilen-(2-furil)-acetonitrilo en 300

ml, de alcohol que contiene también 27 g, (0.10 moles) de
fcido oxilico, Desﬁués dgehﬂlﬂﬁén bajo reflujo duéante 2~
horas, la mezcla se concentra grandemente en un'vadioa_y

el residuo se disuelve en cloruro de metileno, La. solucién
se extrae con una solucibn de Nancoa, se seca 'sobre Nazéo4,
f se evépora en un vacfo., FEl residuo se recristaliza en un
poco de alcohol, Se obtienen de esta manera 14.5 g. de --
eristales incoloros de L-metil-d-ciano-5-(2-furil)-pirazol

que funde a 66-67°C,

R



10,

EJEMPLO -11.
CN

) _r
.‘0 o Y | (34)

o

Se introducen 16 g. (0,11 moles) de clorhidrato de fenilhi-

"drazina, por debajo de 25°C,, a una mezcla de 19°1.g. {0.10
moles) de etokimetilen-[(2-furil)-acetonitrilo, 9 g, (0.1Y

moles) de acetato de sodio y 150 ml, de fcido acético gla-

_eial, La agitacisn se continfia después durante 2 horas a

80°C,, el 4cido acético se evapora despuls grandemente en

un vacfo, y el residuo se trata con cloruro de metileno y-

" agua, £) residuo de evaporacifn de la fase orginica se fro-

ta con alcohol. Se obtienen de esta manera 21 g, de l-fenil-
4—ciano;5-(2—furi1]-pirazol, el cual &espugs de recristalizgf
¢ifn en unpoco de alcohol, funde enforma constante a 131-135
oC, '

ETSUPLO 13

CN
Cl /E::—ﬂ

H3C0- g }E/I (35)
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Se hace reaccionar una mezcla de 30,0 go (0.10

moles) de etoximotilené(z,5~d§cloro;4-motoxibenzoil]Tace-
tonitrilo y 200 wl, de Acido acltico de calidadtéénica, se-
gén se descridid en el ejemplo 1, com 5.0 g. (0.11 ‘moles) -
de metilhidrazina, La suspensifn de eristales obtenida ﬁor
la.concentracidn en un vaclo, se fiitra con ‘succidn, se la-
va con metanol, y se seca, | '

Réndiﬁiento: 37.58. -

Para purificacifin, el producto se disuelve en di-

metilformamida y se agrega metanol, El l-metil-4-ciano-5-

(2.5-dicloxo-4~metoxifenil)~piraz61 precipita en la forma

de cristales resplandescientes incoloros de un p.f. de 208~

" 210°C,

-

EJERHPLO 13
CN

¢l e ‘ v

7 | Iy ‘
X ! (36}
Gl Cl CH3

Cl

.. Se hace reaccionar una mezela de 33,9 g. (0.10
moles) de etoximetilen-{2,3,4-tetraclorobenzoil)acetoni-
trilo en 200 ml, de 4cido acético glacial, segfin se des-
¢ribid en el ejemplo 4, conks.o go {0.11 moles) de metil-

hidrazina. Despuds de una elaboracifén aniloga, se obtie-
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nen, mediante reeristalizacién en aleohol 28,5 g. de l-me-

til-4-ciano-5-(2, 3,4, 5-tetraclorofenil)-pirazol, dé un p.f.
de 203-2040C,
EJEMPLO 14
.- N
N (37)

[ ]
CH3
OF3

Se convierten 21.3 g, (0.10 moles} de m-trifluo-
rometildbenzoilacetonitrilo de un p.f. ﬁe 589€,, segdn se

describiéléﬁ ol ejemplo 1, con &ster de 4eido o-férmico ¥

- anhfdrido acético, para dar el &ter anbdlico, el cual se ob-

tiene como un aceite viscoso, EIste se disuelve en 175 ml.
de fcido afetico, y se hace reaccionmar conm 5 g. (0.1l moles)
de metilhidrazina, siguiéndose el mismo procedimiento que

en el ejemnlo 4.

Se obtienen en esta fowma, despuls de reeristali-

-zacién en alcohol, 16 g. de 1-metil-4-ciano-5-{m-trifluoro-

metil)fenil-pirazol, en la forma de agnjas incoloras, hermo-

sas, ée un p.f de 124-125°C,
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BIRMPLO 15
| ’ -F—r -ﬁ & (38)
: N :

-CH

3

Se agregan 30.g; (0.25 moles) de 4cidd acético
acuoso al 509, a una mezcla de 21.9 g. {0,120 moles) de -
etoximetilen-p-fluoro~benzoilacetonitrilo y 150 ml. de -
alcoﬂol, y despuds se hacen reacclomar segin se describié
en el ejenplo 1, con 5 g. (0.11 moles) de metilhidrazina.
Despuds de la evaporacién de la mezcla solvente, permanece
un residuo sélido que se recristaliza en un poco de alcolhol,
Se obtienen de esta manera 18 g, de l-metil-4-ciano-5-(p-
fluorofenil)pirazol en la_foxma de prismas resplanapscien~
tes inecoloros, de un p.f. de 125-1%70C,

BIEMPLO 16
e

O

I
t

(39)
Oy .

Se introducen en ﬁorciones 28 g. de etoximetilen- '
S5-p-bromobenzollacetonitrilo con enfriamiento, a una mezcla
de 150 ml, de %cido acético y 7 g, (aproximadamente 0,15 mo-
les) de metilhidrazina. Despuds de calentar a 800G, durante

2 horas, se efecta en un vacfo la evaporacidn a sequedad.'>



Mediante reeristalizacifn del residwo eristaline, s6lido,
" se obtuvieron 23 g, de 1—meti1—4-éiano-5~(puhromofenill~"

pirazol en la foima de cristales incoloros de un p.f. de
138-1850C, | |

5. o " NomTA

Descrita suficientemente la'npturaleza del
invento, asi como le maners de reslisrlo en la préctics,
debe hecerse conster que las disppsiciones snteriormente
indicedas son sgusceptibles de modificaciones de detalle

10,1 en cuanto no slteren supfincipio fundsmentsl. Tombién se

- hace constar que el invento corresponde a8 una solicitud

de Péténte ppesentada con el n2 P 18 09 386, 2 de 16 ge
noviembre de 1.968, scogiéndose por lo tento a los bene~
ficios que conceden los Convenios Internacionsles en vigor,

15. siendo lo que constituye la esehcis del referido invento
Y por lo que se soliéits una Pstente ée Invencién por 20
rsﬁosm sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENQION DE 4~CIANO
PIRAZOLES 1,5-DISUBSTITUIDOS; carrcterizédndose por lo si-
guiente: )

20. : 1.~ Procedimiento pars 1ls obtencidn de

4-cienoﬁ§razoies 1,5-disubstituidos de lo férmuls genersl

CN
'

25. ' Yo
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en dordde X es un radicsl hidrocerburo slifético, en caso
dsdo subsﬁituido,:un radical cicloslifético, un redicsl
eralifético, o un rsdicsl arilo en caso dado substituido
Yy Y es un radicsl erilo, en caso dado substituido o un
redical hetgrociélico, ceracterizado porque se hacé resce

ciéner un ﬁeriﬁedo de un bets-cetonitrilo de le férmuls

generai

1-C0-C~CH
"
CHR

(7

en donde T tiene el aignificgdo esteblecido antes, y R

es slcoxi, slquilsmino o srilamino, con uns hidrszins mono-

substituide de la férmuls

X~NHNE,, (8)

o una ssl de la misme, en donde X tiene el significado

esteblecido sntes, en presencis de un écido carboxilico 8

.una temperstura eleveda,

2.~ Procedimiento segin la reivindicecidn
1, ceracterizado porque X es un rsdicsl hidrocsrburc slifé-
tico con de 1 8 12 8tomos de éarbono, que puede estar
substituido de una g cuatro veces por hidroxi, alcoxi, sul-

fonemido, nitrilo o un rsdicsl heterociclico o fenilo o nef-
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tilo, aque puede ester substituido por alquilo inferior,

' slcoxi,inferior, hslogenoszlquilo inferior, helbgeno,

nitro, cisno y/o sulfonemido; ¥ es fenilo, el cusl puede
estsr substituido de 1 8 &4 veées por halégeno, slquilo in-
ferior, slcoxi inferior, slquilmercspto inferiof, trifluore
metilo,‘pitrilé, nitro y/o sulfonamido, o un redicsl hete=-
récicliéo con 5 o 6 miembros de snilloy y R es slcoxi con
de 1 2 4 &tomos de carbono, 2lquilsmino con de 1 g 4 4to=
mos de earbono o fenilsmino.

 3.- Procedimiento segln las reivindicaciones
16 2, caraéterizado porgue el derivsdo de bets~-ceboni-
trilo se.derive de uno de los beta-cetonitrilos mencionsdos

en la presente éon_anteriorided.

4.~ Procedimiento segfin 1ss reivindiceciones
1l 8 3, coarscterizado porque el deribado de beta—cetdnitrilo
es un éter endlico.

A 5.~ Procedimiento segin les reivindicaciones

l 8 4, cesracterizedo porgue ls hidrazins se utilizs en la
formo de ls bsse libre o uns ssl de 4cido cerboxilico.

6.- Procedimiento segin las reivindicsciones

1 8 5, caracterizado porque el &cido cerbox{lico, en cuys

presencis se llevs 8 csbo 1ls resccidn, es uno con de 1 @

6 Stomos de cerbono.

7.- Procedimiento segin la reivindicacién 6,
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20,

carscterizsado porqﬁe el 4cido carboxilico es 4cido acético.
| 8.- Procedimiento segin lss reivindicaciones

1 5 7, coerscterizado porque el &cido carboxilico en cuys
presencis se lleva & cabo 13 reaccién, esté en mezcla
con un solvente inerte. '

9.~ Procedimiento segln las reivindiceciones
1l s 8, caracterizado porque la'reeccién se iieve a cabo
e de 40 a 150¢9C,

10.~ Procedimiento seglin la reivindicacién
9, caracterizado porque ls reaccidén se lleve s cabo a de &0
8 100eC,

11.- Procedimiento segin las reivindicaciones
1 o 10, ceracterizeado porque un equivalenée moler del deri-
vado de beta-cetonitrilo se disﬁelve 0 se suspende en 4cido
acético, por lo menos se sgrege un equivslente molsr de
le hidrszine con sgitscibén y enfriemiento, de msners que
ls tempersturs no excede de 202C., le mezcle se casliente
lentsmente 8 de 80 8 1009C, y se sgits s dichs temperaturs
dursnte de uns » dos horss, y se evapors substancialmente
1ls tobtelidsd de ls meteris voldtil hasta 100 eC.

12,- Procedimiento pars la obtencidn de
4-cisnopirszoles 1,5-disbustituidos; tzl y como queds sus-

tencislmente descrito en ls presente Memoris.
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