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La presente invención se 'refiere a un procedi­

miento no obvio para la preparación de 4-cianopirazoles 

1 ,5-disubstituidos, algunos de los cuales son conocidos.

Se conoce que el4-ciane-5-fenilpira30l de la

5 . fórmula
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se obtiene cuando se hace reaccionar anilinometilenbenzoil- 

acetonitrilo con hidrato de hidrazina insubstituida, en p M  

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

NHCJI- 6 5

.Se conoce también que cuando se hace reaccionar 

el anilinometilenbenzoilacetonitrilo con fenilhidrazina, - 

esto es una hidrazina substituida, en presencia de un sol­

vente, no se obtiene 1 ,S-diíenil-4-cianopirazol de la fór­

mula
CN
!
c - -CH

(3)

O ' v
°."s

sino, como resultado de una forma completamente diferente - 
de reacción, el l-fenil-4-benzoil-5-aminopirazol do la fór­

mula
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(4)

(comparar Am. Soc, 58, 1334-1336 (1936), corregido por Te 
trahedronLettersl966 (16), 1739-1744):

t

1739-1744), que el l,5-difenil-4-cianopirazol se obtiene me­

diante condensación del cloruro de (beta-fenilhidrazida) del 

áster monoetilico del ácido oxálico, el cual debe primero - 

prepararse en un procedimiento de etapas múltiples f,comparar
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Berichte 27, 320-322 (1394)) con gamma-cianoacetoíenona 

para dar 1,S-difenil-3-carbetoxi-4-cianopirazol e hidró- 
.lisis subsecuente y descarboxilaciÓn.

 ̂Ea presente invención provee un procedimiento 

para la producción de 4-cianopirazol 1,5-disubstituido 

de la fórmula general
CNt

X
en donde X es un radical hidrocarburo alifótico (posible­

mente substituido), un radical cicloalifótico, un radical 
aralif&tico ó ún radical arilo (posiblemente substituido), ' 

y Y es un radical arilo (posiblemente substituido), o un - 

radical hetorocíclico, en donde se hace reaccionar un deri. 

vado de un beta-cetonitrilo de la fórmula general

Y-CO-C-CN
" (7)

, CHR .

en donde Y tiene el significado establecido antes, y.R es.̂  

alcoxi, alquil amino o aril amino, con una hidrazina mono- 

substituida de la fórmula
X-NHNHg (8) -

o isales de la misma, en donde ^ tiene el significado ante­

rior, en presencia de un ácido carboxilico, a una tempera­

tura elevada*
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. Por medio de este procedimiento, es posible pre­

parar compuestos de le fórmula (ó) en una reacción do eta­

pa individual y con buenos rendimientos y pureza.

Es muy sorprendente que en la reacción de coníor 

midad con la invención, en analogía con el esquema de la - 

fórmula (5) no se obtengan productos de reacción del tipo 

de aquellos de la fórmula (i), sino que, con una reacción 

unifoimie, justamente los productos del tipo de la fórmula 

(3), esto es 4-cianopirazoles 1,5-disubstituidos. No podría 

proveerse que la adición de un ácido carboxílico desviara 

el curso de,reacción previamente conocido en una dirección 

completamente diferente. '

Es significativo que la desviación del curso de 

reacción de uno que conduce .a productos del tipo de la fór­

mula (4) a uno que conduce a? la formación de productos del 

tipo de la fórmula (3) no puede sor producido cuando, en - . 

lugar de los ácidos carboxílicos utilizados de coníoimidad 

con la invención, se agregan ya sea ácidos sulfónicos o ácí 

dos minerales. De esta manera no existe duda de que no - 

es el valor del pH lo que es decisivo. Los ácidos carboxí 

líeos tienen un efecto específico sobre la reacción.

Él procedimiento de conformidad con la reacción, 

hace a los 4-cianopirazoles 1,5-disubstituidos accesibles 

en una forma simple, y por lo tanto representa un enrique­

cimiento del arte.

Si se hace un material de partida a partir de —
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etoximetilenbenzoilacetonitrilo y fcnilhidrazina. la reac­
ción de conformidad con la invención, puede ser representa 
da por el siguiente esquema do fórmula:

- (9)

Los derivados de los beta-cetonitrilos, se carac- 
- terizan claramente por la fórmula (7 ).

Se prefiere que Y sea fenilo, que puede estar —  

substituido una o cuatro veces por halógeno, alquilo infe­
rior, alcoxi inferior, alquilmercapto inferior, trifluoro- 

metilo, nitrilo, nitro y/o sulfonamido, o es un radical he- 

terociclico con 5 o 6 miembros de anillo, que puede conte­
ner nitrógeno, oxigeno y/o azufre, tal como furilo, tieni- 

lo y piridilo.

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

de carbono, alquilamino con de 1 a 4 átomos de carbono, o 
fenilamino.

r
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Los derivados de los cetonitrilos de la fórmula 

(7), son únicamente conocidos en forma parcial. Pueden - 

prepararse fácilmente. Los beta-cetonitrilos requeridos 

para la preparación de estos compuestos, son también (Lai­

camente conocidos en forma .'parcial. Sin embargo, pueden 

obtenerse fácilmente en una forma conocida mediante conden­
sación de Claison de ásteres de ácido carboxílico adecua­

dos, por ejemplo ásteres de ácido benzóico con acetonitri- 

lo, en presencia de los catalizadores básicos acostumbra­
dos, o mediante tratamiento de alfa-halógeno-cetonas, por 

ejemplo omega-acetofenona, con ciánuros de metal alcalino. 

Los beta-cetonitrilos adecuados incluyen por ejemplo ben- 

zoilacetonitrilo, o-, m- y p-clorohenzoilacetonitrilo, p- < 

iluorobenzoilacetonitrilo, p-bromobenzoilacetonitrilo, p- 

toluilacetonitrilo, p-metoxibenzoilacetonitrilo, p-trifluo- 

rometilbenzoil.acetonitrilo, m- y p-nitrobenzoilacetonitri- 

lo, p-cianobensoilacetonitrilo, p-metilmercaptobenzoilace- 

tonitrilo, 2,3-y2,4-diclorobenzoilacetonitrilo, 2,4,5-tri- 

clorobenzoilacetonitrilo, 2,3,4^5-tetraclorobenzoilacetoni- 

trilo, 2,4-dinitrobenzoilacetonitrilo, 2-cloro-4-nitroben- 

zoilacetonitrilo, 2-tienoilacetonitrilo, 2-furoilacetonitri- 

lo y 4-piridoilacetonitrilo.

La conversión de los beta-cetonitrilos a los áte- 

res enólicos o enaminas de la fórmula (7), puede también - 

llevarse a cabo por métodos conocidos, mediante la acción
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de ásteres de ácido o-fórmico, en presencia de anhídrido

acético y huellasde cloruro de zinc, a temperaturas de - 

100 a 130OC., o mediante ebullición con una N,N'-dialquil 

o diarilformamidina en un solvente inerte tal como tplue- 

^  ' nó, xileno o elbrohenceno. ,

; Es generalmente aconsejable para el procedimien­

to de la invención, utilizar éteres enélicos, ya que su - 

preparación es menos cara, y, en la ciclizacién del pirazol, 

liberan únicamente alcohol fácilmente separable, asi como 

1 0. ... también agua.
Las hidrazinas utilizadas para la reacción se - 

caracterizan claramente por la fórmula (8 ).

Se prefiere que X sea un radical hidrocarburo - 

alifático con de 1 a 12 átomos de carbono, que puede ser 

15. saturado o insaturado, recto o ramificado; son particular­

mente importantes los radicales alquilo y alquenilo; estos 

radicales pueden estar substituidos de una a cuatro veces 

por hidroxi, alooxi, sulfonamido, nitrilo, así como.tam­

bién radicales heteroclclicos, tales como furanilo y tioni-r 

20. lo; se prefiere también en la alternativa que X sea naftilo 

o fenilo (posiblemente substituido por alquilo inferior, - 

alcoxi inferior,.halogenoalquilo inferior, halógena, nitro, 

ciano y/o sulfonamido).

La hidrazina puede utilizarse ya sea en la forma25



de la lase libre o en la forma de una sal de ácido carbo- 

xilico. Menos aconsejable es el empleo de una sal de áci­

do mineral, ya que ésta debe primero antes de ser combina­

da con el éter enélico o enamina de la fórmula (7) ser neu­

tralizada con una base adecuada, convenientemente acetato 

de sodio. . .. .
Como ejemplos de las hidrazinas qúe pueden uti­

lizarse (la totalidad délas cuales son conocidas), pueden 

mencionarse en.particular: metilhidrazina, etilhidrazina, 

n- e iso-propilhidrazina, n- e iso-butilhidrazina, n-amilhi- 

drazina, n-dodecilhidrazina, beta-hidroxietilhidrazina, -
t

beta-hidroxipropilhidrazina, beta-metoxietilhidrazina, be- 

ta-cianoetilhidrazina, beta-sulfonamidoetilbidrazina, alil- 

hidrazina, ciclopentilhidrazina, ciclohexilhidraziDa, ci- 

clohexenilliidrazina, bencilhidrazina, 4-tolil-hidrazina, fe- 

nilhidrazina, 4-clorofenilhidrazina, 2,4-diclorofenilhidra- 

zina, 2-trifluorometil-4-cloro-fenilhidrazina, 3-nitrofenil- 
hidrazina, 2,4-dinitrofenilhidrazina, 4-trifluorometilhidra- 
zina, 4-cianofenilhidrazina, tetrahidrofufurilbidrazina, 2- 

(bota-hidraz inoetil)-piridina, N-(beta-hidrazinoetil)-pipe- 

rldina y N-(beta-hidrazinoetil)moríolina.

Incluyen ejemplos de ácidos carboxilicos adecua­

dos, la totalidad de los ácidos grasos con de 1 a 6 átomos 

de carbono, los ácidos hidroxicarboxilicos simples y los - 

ácidos dicarboxilicos inferiores, así como también los áci-



dos carboxilicos aromáticos. Pueden mencionarse en par­

ticular: ácido acético, ácido propiónico, ácido n- e iso 

butírico, ácido n- e isovalérico, ácido capréico, ácido 

láctico, ácido oxálico, ácido malénico, ácido succinico,. 

^5 . ácido benzóico y ácido salicilico. De éstos, es general

mente muy adecuado el ácido acético, el cual puede sin - 

desventajas ser utilizado adn en calidad técnica.

Los ácidos carboxilicos líquidos se utilizan - 
preferiblemente sin diluir. Si se desea, pueden ser di- 

1 0. luidos (por debajo de 2 moles de' ácido por mól de hidrazi-'
- . na) con solventes inertes (éste término incluye diluyen-

tes), tales como solventes orgánicos, pero dicha dilución 

parece no producir un tratamiento previo o ventaja econó­

mica. Como diluyentes pueden mencionarse hidrocarburos 

aromáticos, tales como benceno, tolueno y xileno, éteres 

tales como dioxano y tetrahidrofurano, ásteres tales como 

acetato de etilo, e hidrocarburos clorados, tales como - 
cloruro de metileno, cloroformo y clorobonceno, asi como 

también agua. Los ácidos carboxilicos sólidos pueden con- 

2 0 . venientemente utilizarse en la forma de soluciones alcohó­

licas .

Las temperaturas de reacción pueden variarse 

dentro de una escala regularmente amplia. En general, el 

2 5, trabajo se lleva a cabo a de 40 a 150°C., preferiblemente

1
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de 80 a 100<>C.

Cuando se lleva a cabo el procedimiento de con­

formidad con la invención, es conveniente proveer una mol 

del éter enólico o enamina de betá-cetonitrilo de la fór­

mula. (7) disuelto o suspendido en ácido acético, preferi-
r-'-"''

blemente una cantidad cinco o diez veces mayor de ácido 
acético de calidad técnica, agregando por lo menos una mol, 

preferiblemente alrededor de 1 .1 moles de la hidrazina de 

la fórmula (8 ) (posiblemente disuelta en un solvente adecua­

do), con agitación y enfriamiento, en una forma tal quela 
temperatura en el recipiente de reacción no se eleve sobre 

20°C., y después calentando lentamente a 80-100°C., agitan­

do adicionalmente después a esta temperatura durante 1 a 2 

horas y, finalmente, evaporando substancialmente la totali­

dad de la materia volátil, por ejemplo en un vacio a tempe­

raturas de baño hasta de ÍOO^C., después de lo cual la mez­

cla de reacción frecuentemente solidifica en una suspen­

sión de cristales.

Cuando se utilizan materiales de partida puros, 

pueden obtenerse asi productos muy puros, adn en un rendi­

miento prácticamente cuantitativo.

Para producir una preparación de calidad analí­

tica, el producto 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 petróleo; sin embargo, esta, opera­
ción involucra pórdidas más o menos grandes en el rendí—  

miento, debido a la fácil solubilidad de estas substancias, 

Ocasionalmente, los productos crudos no muestran tendencia* 

a cristalizar. Entonces es aconsejable una purificación - . 

por destilación en un vacio elevado.
Los 4-cianopirazoles l,S-disubstituidos, pueden 

utilizarse como intermediarios para la preparación de 

agentes de protección de cultivo. . -

Además, estos pirazoles por si mismos, exhiben 

una actividad fungitóxica contra hongos fitopatogóni¡os.

Pueden por lo tanto utilizarse como agentes fungitóxicos 

en la protección de cultivo, para el control de hongos fi, 

topatogónicos de las clases más diversas de hongos tales 

como Archimycetes, Phycomycetes, Ascomycetes, Basidiomycetes 

y Fungí Imperfecti.
Preferiblemente, se utilizan contra hongos, parasi 

ticos sobre las partes de las plantas gue sobresalen de la 

tierra.
La aplicación de los compuestos activos, puede 

tener lugar en la forma gue es usual para los agentes fun-

gitóxicos. -
La efectividad fungitóxica de estos pirazoles - 

puede verse a partir del siguiente ejemplo A.

Las substancias muestran además una actividad añ- 

timicrobiána en la desinfección industrial. Para un uso po-

r
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sible adicional do las substancias obtenibles de conformi­

dad con la invención, comparar con la Solicitud de Patente 

Abmana de la misma fecha de presentación (Le

A 11 860). . r

ElEMPLO A

Prueba de desarrollo de micelio.

Medio nutritivo utilizado:

20 partes en peso de agar-agar/pulverizado 

30 partes én peso de. extracto de malta 

950 partes en peso de agua destilada 

Proporción de solvente a medio nutritivo:

2 partes en peso de acetona

100 partes en peso de medio nutritivo de agar.

La cantidad de compuesto activo requerida para la 

concentración deseada de compuesto activo en el medio nu—  

tritivo, se mezcla con la cantidad establecida de solvente.

El concentrado se mezcla concienzudamente en la proporción *' 

establecida con el medio nutritivo líquido, (el cual se ha - 

enfriado a 42^C.) y despuós se vierte en cajas Petri de 9 cm. 

de diámetro. Se establecen tambión cajas de control a las 

cuales no se ha agregado la preparación.

Cuando el medio nutritivo.se ha enfriado y solidi­

ficado, las cajas se inóculan con las especies de hongos es­

tablecidas en el cuadro, y se incuban a aproximadamente 21°C.

La valoración se lleva a cabo despuós de 4-1C dias,

t -!

25



dependiendo de la velocidad de desarrollo de los hongos. 
Guando la valoración se lleva a cabo, el desarrollo radial 

del micelio en los medios nutritivos tratados, se compara 

con el desarrollo en los medios nutritivos de control. En 

5 . la valoración del desarrollo del hongo, se utilizan los -

siguientes valores característicos:

0 hongos sin desarrollo 

- . 1 inhibición muy fuerte de desarrollo

1 0. 2 inhibición media de desarrollo

3 inhibición ligera de desarrollo . .
'4desarrollo igual a aquel del control no"tratado 

Los compuestos activos, sus concentraciones y los 

 ̂ resultados obtenidos, pueden verse a partir del siguiente
15*' ouadro: - .

*!—  r'
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CUADRO

Prueba de desarrollo de micelio
Compuestos activos Concentración de 

compuesto activo
ppm. Cochliobo-. Fusarium

' - lus
miysbeanus'

dianthi

CN

SO 2 2



Hongos .

; Pellicula Vertici Phislophors
- ria llium cinerescens
sasakii alboatrum

Cercospora Piricularia Botritis
musae oryzae ciñeres

i

2 1 2  0 o 3



i de micelio

Cochliobo- 
¡ los miyabeanus

Fusarium Pellicula Hongos Vertici
dianthi ria . llium***

sas8kii alboatrum
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Para probar la constitución del producto de reac­

ción, éste se hidrolixó calentando durante varias horas, 

con solución alcohólica en exceso de hidróxido de potasio - 

(5%) a 160OC. en un autoclave para dar ácido carboxilico, -

5. .y éste se descarboxiló térmicamente en presencia de polvo 

de* cobre.
Se formó un liquido cromatográficamente homogéneo 

al gas de un p.e do 126-1270.C. con un olor similar a aquel 

de la piridina, el cual es ideático al l-mctil-5-íenilpira- 

10. j 20I preparado de conformidad con otra serie de instruccio­

nes (K.v. Auwerts y ??. Schmidt, Ber. 53, 528-543 (l9SS)). * .

El etoximetilenbenzoilacetonitrilo utilizado como 

material de partida puede prepararse como sigue:

Se calienta a 110-120°C. una mezcla de 100 g. de 

15. benzoilacetonitrilo, 135 g. de éster etílico de ácido o-fór 

mico, 175 g. de anhídrido acético y 1-3 g. de ZnCl^, por me-- 

dio de un baSo de aceite, y toda la materia volátil se des­

tila a esta escala de temperatura, a presión normal. Cuan­

do no pasa más destilado, se efectúa el enfriamiento a 70- 

80°C., y.-los residuos de éster de ácido fórmico y anhídrido 

acético, se impulsan tan completamente como sea posible en 

un vacío de chorro de agua. El residuo café, oleoso, s<? - 

tritura con éter, con enfriamiento con hielo, hasta que la 

masa total se ha cristalizado. La suspensión de cristales 

se filtra con succión, se lava con alcohol frío (-10^0), y25



se recristaliza en un poco de alcohol.

Se obtienen de esta manera aproximadamente 70 g. 
de etoximetilenhenzoilacetonitrilo de color amarillento, el 

cual es lo suficientemente puro para reacciones ulteriores. 
Una preparación purificada mediante destilación al alto —  

vacio y recristalización subsecuente en alcohol es comple­

tamente incolora y funde a 70-72°C.

EJEMPLO 2 

CN

Se agregan gota a gota 12 g. (aproximadamente - 

0.11 molesj de fenilhidrazina a por debajo de 20°C., a una 

mezcla de 24.8 g. (0.10 moles) de anilinometilenbenzoilace- 

tonitrilo y 200 mi. de ácido acético glacial, y lá agita—  

ción se efectúa después durante 2 horas a 80"C. Después de 

la evaporación dol ácido acético, el residuo se trata con 

cloruro de metileno y ácido clorhídrico diluido. La fase 
orgánica secada sobre CaClg se evapora a sequedad, y el re­

siduo se recristaliza en alcohol. Se obtienen do esta ma­

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

un polvo cristalino incoloro de un pH de 100-101°C. Estos
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15.

particulares coinciden con la literatura.

' EJEMPLO 3 
CN

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

tienen cuando se hace reaccionar una mezcla de 23.6 g. (0.10 

moles) de etoximetilen-íp-clorobenzoil)-acetonitrilo de un 

p.f. de 102-105°C., y 130-200 mi. de deido acético glacial, 

según sé describió en el ejemplo 1, con.por lo menos 0.11 

moles de cualquier hidrazina mono-substituida deseada. Des­
pués de la evaporación del solvente al vacío, el producto r- 

de reacción solidifica en la mayoría de los casos a una sus­

pensión de cristales que se filtra en frío con succión, y - 

posiblemente se recristaliza en un solvente adecuado.

. Si elproducto crudo carece de la tendencia a cris­

talizar, la purificación tiene lugar mediante destilación - 

én un vacío elevado. En el siguiente cuadro, se enlista un 

número d.e representativos típicos de los 4-cianopirazoles - 

así obtenidos.



Serie No. X p.f. ( ° o ) p.e.(^C) Solvente pa­
ra recrista- 
lixación

(14) -CHg 112-114 . - Alcohol

(13) - ' A 114-117 Alcohol

(16) '61-62 - Benceno/dtei 
de petróleo -

(17) i-OgH^ 104-10S - Alcohol

(18) D-C,Hg 76-78 Benceno/6ter
de petrSleo

H 9 ] Aceite 185-190 
(0.001 mm)

-

(20) -CHpCH^CN 114 - Alcohol

(21) 129-130 - Alcohol *

( 22) 86-87

(23) 144-145

(24) 144-146

Alcohol

Alcohol

Alcohol

NO,

(25)

(26)

185-186

Aceite

Dimotilforma
mida/metanol

170-175 
(C.001 HM)
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El etoximetilen-(p-clorobenzoil)-acetonitrilo 

utilizado como material de partida, puede obtenerse co­

mo el compuesto (insubstituido en el radical fenilo) des­

crito en el ejemplo 1, por reacción de p-clorobenzoilace- 

tonitrilo con óster de ácido o-fórmico/anhídrido acético. 

Después de recristalizarse dos veces en alcohol, funde a 

102-105°C. y es un poco inestable.

Se hace reaccionar una mezcla de 23.6 g. (0.10 

moles) de etoximetilen-(m-clorobenzoil)-acetonitrilo (p.e. 

170-172^0./O.15 mm. de Hg), y 175 mi. de ácido propiÓhico, 

según se describid en el ejemplo 1, con 5.1 g. (0.11 moles)' 

de metilhidrazina. Después de la evaporación completa del 

solvente al vacio, permanece un aceite viscoso, el cual, - 

cuando se tritura con un poco de alcohol cristaliza. La - 

suspensión de cristales bien fría, se filtra con succión, 

se lava con un poco de alcohol enfriado con.hielo y se di­

suelve en caliente, en alcohol. Después de clarificación 

con carbón, el l-metil-4-ciano-5-m-clorofenilpirazol, cris-

!*
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5.

10.

15.

taliza on prismas resplandescientes incoloros, de un p.f. 
de 110-112°C. rendimiento es de 20-22 g.

EJEMPLO 5

Se agregan gota a gota 10.7 g. (0.11 moles) de 

cianoétilhidrazina, con agitación y enfriamiento a una - 

mezcla de 20.1 g. (0.10 moles) de etoximetilenbenzoilace- 

tonitrilo en ISO mi. de ácido acético'. Después de agitar 

durante 2 horas a 80°C., se efectúa la elaboración según ' 

se describió en el ejemplo 4. Se obtienen 15.5 g. de cris­

tales incoloros (muy fácilmente solubles en alcohol) de 1- 

(beta-cianoetil)-4-ciano-5-fenilpirazol; son muy fácilmente 

soluEes en alcohol. P.f.: 120r-l22°C. El licor madre alcohó­
lico puede, ser concentrado al vacio a fin de mejorar el - 

rendimiento. Después se obtienen también 2-3 g. de producto 

menos puro. . *
EJEMPLO 6

CN

(29)
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EJEMPLO 8 

CN

CHg

Se Lace reaccionar una solución de 21.5 g. (0.1o 

moles) de etoximetilen-(p-toluil)acetonitrilo en 175 mi. de 

dioxanoy 18 g. Í0.30 moles) de ácido acático, como en el 

ejemplo 1 con 5 g. (0.11 moles) de metilhidrazina. El re- . 

5. - siduo que permanecedespuás de la evaporación de la mezcla
solvente se disuelve con un poco de alcohol, a partir del 

cual se separa una solución de l-metil-4-ciano S-(p-tolil)- ' 

pirazol, en cristales casi incoloros de un p.f- de 61-620C.,. 

mediante adición cuidadosa de agua, mientras se frota con 

10, una Larra de vidrio. El rendimiento es de 13.5 g.

EJEMPLO 9 

CN

Se hacen reaccionar 27.0 g (0.10 moles) de etoxi- 

metilen-(2,4-diclorohenzoil)-acetonitrilo en 125 mi. de áci_ 

do n-hu.tirioo, según se describid en el ejemplo 1, con 5 g.
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5.

(0.limóles) do metilhidrazina. El residuo oleoso de la. 

evaporacidn.se frota con un poco do alcohol, después de 

lo cual dste solidifica en una suspensión espesa de cris­

tales. Después de recristalización en alcohol, se obtie­

nen 24 g. de l-metil-4-ciano-5-(2,4-diclorofenil)-pirazol 

én la forma de cristales incoloros de un p.f. de lOO-lORoC.
EIEMPLO 10

Se agregan gota a gota 5 g. to.ll moles) de metil­

hidrazina, por debajo de 25^0., a una solución de 19.1 g.
10. (Ó.10 moles) de etoximetilen-(2-iuril)-acetonitrilo en 300

mi. de alcohol que contiene también 27 g. (0.10 moles) de 

Acido oxálico. Después d^elullición bajo reflujo durante 2- * 

horas, la mezcla se concentra grandemente en un vacio, y 
el residuo se disuelve en cloruro de metileno. La solución 

^5 , se extrae con una solución de NaHCOg, se seca sobre Na^SO^, 

y se evapora en un vacio. El residuo se recristaliza eñ un 

poco de alcohol. Se obtienen de esta manera 14.5 g. de —  

cristales incoloros de l-metil-4-ciano-5-(2-furil)-pirazol 

que funde a 66-67°C.

'r** J
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EjmiPLO 11- 

CN

h
(34)

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 etoximetilen-(2-iuril)-acetonitrilo, 9 g. (0.11 

moles) de acetato de sodio y 150 mi. de ácido acético gla- 
- . cial. La agitación se contináa después durante 2 horas a

80°C., el ácido acético se evapora después grandemente en 
un vacio, y el residuo se trata con cloruro de metileno y* 

agua. residuo de evaporación de la fase orgánica se fro­

ta con alcohol. Se obtienen de esta manera 21 g. de 1-fenll- 

10. 4-oiano-5-(2-furil)-pirazol, el cual después de recristaliza-

ci6n en unpooo de alcohol, funde en forma constante a 131-135 

<>C.
SISMPLO 12



Se hace reaccionar una mezcla de 30.0 g. Í0.10 

moles) do otoximetilen-(2,3-d-icloro-4-motoxihenzoil)-ace- 

- - tonitrilo y 200 mi. de ácido acético de calidadtócnica, se­

gún se describió en el ejemplo 1, con S.O g. (0.11 moles) - 

, ' de metilhidrazina. La suspensión de cristales obtenida por

5 . la concentración en un vacio, se filtra con succión, se la­
va con metanol, y se seca.

Rendimiento: 27.5g. -

Para purificación, el producto se disuelve en di- 

metilformamida y se agrega metanol. El l-metil-4-ciauo-3- 

10. * (2,5-dicloro-4-metoxifenil)-pirazol precipita en la forma

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

2100C.

... Se hace reaccionar una mezcla de 33.9 g. Í0.10 
moles) de etoximetilen-t2,3,4-tetracloroLenzoil)acetoni- 

1 5 , trilo en 200 mi. de ácido acético glacial, según se des­

cribió en el ejemplo 4, con 3.0 g. Í0.11 moles) de metil­

hidrazina. Después de una elaboración análoga, se obtie-

r '
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5.<*

10.

15

nen, mediante recristalizacién en alcohol 23.5 g. de 1-me- 

til-4-ciano-5-(2,3,4,5-tetraclorofenil)-pirasol, de un p.f. 

de 203-204OC.

EJEMPLO 14

(37)

Se convierten 21.3 g. (0.10 moles) de m-trifluo- 

rometilbenzoilacetonitrilo de un p.f. de 53°C., segán se 

describid en el ejemplo 1, coD áster de ácido o-fórmico y 

anhídrido acético, para dar el éter anélico, el cual se ob­

tiene como un aceite viscoso. Este se disuelve en 175 mi.

¿e ácido aéetico, y se hace reaccionar con 5 g. (0.11 moles) 

de metilhidrazina, siguiéndose el mismo procedimiento que 

en el ejemplo 4. ' '
Se obtienen en esta forma, después de recristali- 

zacién en alcohol, 16 g. de l-metil-4-ciano-5-(m-trifluoro- 

metil)íenil-pirazol, en la forma de agujas incoloras, hermo­

sas, de un p.f de 124-125°C.

1*
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EJEMPLO 15 

CN

^3, , ' " '

Se agregan 30 g. (0.25 moles) de ácido acético 

acuoso al 50%, a una mezcla de 21.9 g. (0.10 moles) de - 

etoximetilen-p-fluoro-benzoilacetonitrilo y 150 mi. de - 

alcohol, y después se hacen reaccionar según se describid 

en el ejemplo 1, con S g. (0.11 moles) de metilhidrazina. 

Después de la evaporación de la mezcla solvente, permanece 
un residuo sólido que se recristaliza en un poco de alcohol, 

Se obtienen de .esta manera 18 g. de l-metil-4-ciano-5-(p- 

fluorofenil)pirazol en la forma de prismas resplandoscien- 

tes incoloros, de un p.f. de 125-127°C.

EJEMPLO 16 
CN

Se introducen en porciones 28 g. de etoximetilen- 

S-p-bromobenzoilacetonitrilo con enfriamiento, a una mezcla 
de 150 mi. de ácido acético y 7 g. (aproximadamente 0.1S mo­

les) de metilhidrazina. Despuós de calentar a 80°^. durante 

2 huras, se efectúa en un vacio la evaporación a sequedad.
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Mediante recristalización  del residuo cristalin o, sólido, 

se obtuvieron 23 g. de l-metil-4-ciano-S-(p-bromofenil1- 

pirazol en la forma de cristales incoloros de un p .f , de 
133-135°C. .

5. N O T A

' . Descrita suficientemente le naturaleza del
invento, asi como la manera de realierlo en la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle 
10.^ en cuanto no.alteren suprincipio fundamental. También se 

hace constar que el invento corresponde a uns solicitud 
de Patente presentada con el n9 P 18 09 386. 2 de 16 de 

noviembre de 1.968, acogiéndose por lo tanto a los bene­

ficios que conceden los Convenios Internacionales en vigor 

15. siendo lo que constituye la esebcia del referido invento 
y por lo que se solicita una Patente de Invención por 20 
sñosm sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 4-CIANO 
PIRAZOLES 1,5-DISUBSTITUIDOS; caracterizándose por lo si­
guiente :

20. 1.- Procedimiento para la obtención de

4-cienopirazoles 1,5-disubstituidos de la fórmula general

CN

X
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en donde X es un radical hidrocarburo alifático, en caso 

dado substituido, un radical cicloalifético, un radical 
eralifético, o un radical arilo en caso dado substituido 
y Y es un radical arilo, en caso dado substituido o un 
radical heterociclico, caracterizado porque se hace reac­
cionar ún derivado de un beta-cetonitrilo de la fórmula 

general

Y-CO-C-CH
(7)

CHR

en donde Y tiene el significado establecido antes, y R 
es alcoxi, alquilamino o arilamino, con una hidr8zina mono-
substituida de la fórmula

X-NHNHp (8)

o una sal de la misma, en donde X tiene el significado 

establecido antes, en presencia de un ácido carboxílico a 
una temperatura elevada.

2.- Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porque X es un radical hidrocarburo alifé- 
tico con de 1 a 12 átomos de carbono, que puede estar 

substituido de una a cuatro veces por hidroxi, alcoxi, sul- 
fonamido, nitrilo o un radical heterociclico o fenilo o naf-
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5.

10.

15.

20.

25

tilo, que puede estar substituido por alquilo inferior, 
slcoxi,inferior, halogenoalquilo inferior, halógeno, 
nitro, ciano y/o sulfonamido; Y es fenilo, el cual puede 

estar substituido de 1 a 4 veces por halógeno, alquilo in­
ferior, alcoxi inferior, alquilmercapto inferior, trifluoro 

metilo, nitrilo, nitro y/o sulfonamido, o un radical hete- 

rociclico con 5 o 6 miembros de anillo; y R es alcoxi con 
de 1 a 4 átomos de carbono, alquilamino con de 1 a 4 áto­
mos de carbono o fenilamino.

3.- Procedimiento según las reivindicaciones 
1 6 2 ,  caracterizado porque el derivado de beta-cetoni- 
trilo se deriva de uno de los beta-cetonitrilos mencionados 
en la presente con anterioridad.

;4.- Procedimiento según las reivindicaciones 

1 a 3; caracterizado porque el deribado de beta-cetonitrilo 
es un éter enólico.

5. - Procedimiento según las reivindicaciones 
1 a 4, caracterizado porque la hidrazina se utiliza en la 
forma de la base libre o una sal de ácido carboxílico.

6. - Procedimiento según las reivindicaciones 

1 a 5, caracterizado porque el ácido carboxílico, en cuya 
presencia se lleva a cabo ls reacción, es uno con de 1 a 
6 átomos de carbono..

7. - Procedimiento según la reivindicación 6,



caracterizado porque el ácido carboxílico es ácido acético.

8. - Procedimiento según las reivindicaciones 

1 a 7; caracterizado porque el ácido carboxílico én cuya 
presencia se lleva a cabo le reacción, esté en mezcla 
con un solvente inerte.

9. - Procedimiento según las reivindicaciones 
1 8 8 ,  caracterizado porque la reacción se lleva a cabo
8 de 40 a 150SC.

10. - Procedimiento según la reivindicación

9, caracterizado porque la reacción se lleva 8 cabo a de 80 
8 100SC.

11. - Procedimiento según las reivindicaciones 

1 a 10, caracterizado porque un equivalente molar del deri­

vado de beta-cetonitrilo se disuelve o se suspende en ácido 
acético, por lo menos se agrega un equivalente molar de
la hidrazina con agitación y enfriamiento, de manera que 
la temperatura no excede de 203C., la mezcls se caliente 

lentamente a de 80 a 1006C, y se agita a dicha temperatura 
durante de una a dos horas, y se evapora substancialmente 

la totalidad de la materia volátil hasta 100 sC.

12. - Procedimiento para la obtención de 

4-cianopirazoles 1,5-disbustituidos; tal y como queds sus­

tancialmente descrito en la presente Memoria.
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Esta Memoria consta de 33 hojas escritas a 
máquina por una sola cara.
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