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Sposéb wytwarzania nowych 3-nitro-4(podstawionych) pirazoli

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania nowych 3-nitro-4(podstawionych) pirazoli o ogéinym
wzorze 1, vmktérym R oznacza rodnik epoksyalkilowy o 3—4 atomach wegla, atorn wodoru, rodnik alkilowy
o 1—-10 atomach wegla, alkenylowy o0 2—10 atomach wegla, alkinylowy o 3—10 atomach wegla lub cykloalkilo-
alkilowy o 4—12 atomach wegla, ewentualnie dowolnie podstawione atomem chlorowca, grupg karboksyamido-
wa, keto, wodorotlenowa, ftalimidowa, alkilotio o 1—3 atomach wegla, alkilosulfonylowa o 1—3 atomach wegla,
alkanoilowg o 1—3 atomach wegla, alkoksylowa o 1-3 atomach wegla, fenylowa, albo grupg o wzorze 2,
w ktérym R? oznacza rodnik alkilowy o 1—3 atomach wegla lub fenylowy, ewentualnie podstawiony rodnikiem
alkilowym o 1—3 atomach wegla, albo R oznacza rodnik fenylowy lub tiazolilowy, ewentualnie podstawione
grupq nitrows, R! oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—3 atomach wegla, R* oznacza atom wodoru,
grupe aminowa, hydroksylowa lub rodnik alkilowy o 1—8 atomach wegla, a R* oznacza atom wodoru lub rodnik
alkilowy o 1—8 atomach wegla, z wyjatkiem przypadku, Ze R* i R? nie 0znaczajg razem rodnika alkilowego
o wigksze] liczbie atoméw wegla nit 2 lub R i R! maja takie znaczenie, 2e tworza 1,1'-(2 5-cykloheksadien 1.4yle-
no)-bis-(3-nitro-4-pirazolokarboksyamid).

Przyktadami rodnikdéw alkilowych, alkenylowych, cykloalkiloalkilowych, alkinylowych. i alkoksylowych
wymienionych w opisie sq rodniki takie jak rodnik etenylowy, 2-butenylowy, 2,3-dwumetylo-3-butenylowy,
3-metylopentylowy, metylowy, Hl-rzed.-butylowy, 3-pentylowy, 2-cyklobutenylowy, 2-decenylowy, 2-propargi-
lowy, 3-heksynylowy, 8-decynylowy, 2,4-heksadienylowy, etoksylowy, izopropoksylowy, 3-pentylowy, heksylo-
ksylowy, oktylowy, decylowy, 3-etyloheksylowy, cyklopropylometylowy i cykloheksylopropylowy.

Atomami chlorowca sa atomy fluoru, chloru, bromu i jodu.

Rodnikami alkilotio o 1—3 atomach wegla sg rodniki metylotio, etylotio lub propylotio. Przyk tadami grup
acyloksylowych o 1—3 atomach wegla sg grupy formyloksylowa, acetyloksylowa lub propionyloksylowa. '

Przyktadami rodnikéw alkilosulfonylowych o 1—3 atomach wegla sa: metylosulfonylowy, etylosulfonylo-
wy lub izopropylosulfonylowy.
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Przyktadami rodnikéw alkanoilowych o 1—3 atomach wegla sg rodmkl formylowy, acetylowy lub
propionylowy.

Charakterystyczng cechg zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedtug wynalazku jest pierscieri 3- mtroplra-
zolowy. Stwierdzono, Ze w praktyce aktywno$¢ biologiczna pierécienia zalezy od podstawnikéw w pozycjach 1, 4
i5, opisanych w opisie, jak réwniez podstawnikéw pokrewnych, ktérych stosowanie bedzie oczywiste dla
znawcy.

Nalety. spodziewaé si@, 2e potaczenie dwdich lub wigcej pierscieni 3-nitropirazolowych da zwiqzek
biologicznie aktywny, biorgec pod uwage aktywno$é zwigzkéw jednopierscieniowych. Stwierdzono, 2e zwigzki
sktadajace si@ z dwéch lub wiecej pierscieni 3-nitropirazolowych, pofgczonych poprzez podstawniki w pozycji 1
lub 4, sq aktywne. Typowym przyktadem takiego zwigzku jest 1,1’-(2 5-cykloheksadien-1,4-yleno)-bis- (3-nitro-
“4-pirazolokarboksyamid) o wzorze 3.

Korzystnym zwigzkiem przejéciowym do wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1 jest kwas 3(5)-nitro-4-pirazolo-
karboksylowy. Korzy$¢ ze stosowania podstawionych kwaséw 4-pirazolokarboksylowych jako zwiazk6w przejs-
ciowych zilustrowano poniej oraz w przyktadach. Kwas ten jest zwtaszcza dlatego korzystny, 2e w pozycji 1 nie
ma podstawnika, a w razie potrzeby mo2na podstawnik w pozycje 1 wprowadzié. .

Wszystkie zwigzki pirazolowe owzorze 1 bez podstawnika w pozycji 5 wytwarza sie@ sposobern wedtug
wynalazku z 3(5)-amino-4-pirazolokarbonitrylu jako zwigzku wyjéciowego. Zwigzek ten jest dostepny w handlu.
Omawiane zwigzki majq te wiasciwoés, e moina kolejno wprowadzaé podstawniki w pozycje 1, 3 i 4 pierscienia
pirazolowego w oddzielnych etapach.

Pierwszym etapem wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1 sposobem wedlug wynalazku jest przeksztalceme
grupy aminowe] 3(6)-amino-4-pirazolokarbonitrylu w grupe nitrowq. Etap ten przeprowadza sie dwustopniowo.
Najpierw 3(6)-amino-4-pirazolokarbonitryl o wzorze 4, w ktérym R' ma podane wy2e] znaczenie, poddaje sie
reakcji z HBF, w cslu wytworzenia soli dwuazoniowofluoroboranowej, ktérq przeksztatca sie@ dziataniem
azotynu metalu alkalicznego, takiego jak NaNO, w obecnosci miedzi w grupe nitrowa. Warunki reakcji i sposoby
oczyszczania produktu opisano ponitej. Wydajno$¢ dwustopniowej reakcji wynosi 79%. Nastepnie w pozycje 1
plerscienia pirazolowego wprowadza sie podstawniki, takie jak rodnik alkilowy, alkenylowy, bykloalkiloal)dlowv,
elkinylowy lub arylowy. Najpierw tworzy si¢ s6! metalu alkalicznego w pozycji 1, np. na drodze reakc]i z NaH,
a nastepnis utworzong sél poddaje si@ reakcji z chlorowcopochodng wprowadzanego podstawnika, w wyniku
ktérej powstaje zwigzek pirazolowy o wzorze 5, w ktérym R ma wy#Zej podlno znaczenie, podstawiony w pozydji
1 | halogenek metalu alkalicznego.

Pochodng kwasu 4-karboksylowego tworzy sie przez hydrolize nitrylu o wzorze 6 za pomocg kwasu lub
wodorotlenku metalu alkalicznego, a nastepnie pochodng grupy karboksylowe] ewentualnie przeksztatca sie
w grupe karboksyamidowa poprzez pochodna chlorku karbonylu, lub bezposrednio w pochodna grupy karboksy-
lanowsj. Karboksylany mo#na przeksztatci¢ albo w podstawione karboksyamidy przez bezpofrednig reakcje
z aming o wzorze 8, w ktérej Ry i R> majg wy2ej podane znaczenie. ‘ '

Mo2na réwnied stosowaé¢ Inng kolejno$¢ reakcji. Na przykiad najpierw poddaje sie reakcji hydrolizy
3(5)-nitro-4-pirazolokarbonitryl do kwasu 3(5)-nitro-4-pinzolokarboksylowm a nastepnie wpmwadza W pozy-
cje 1 odpowiedni podstawnik.

Jedli wytwarza sig zwiazek podstawiony w pozycji 5 rodnikiem alkilowym, wtedy pierwszym etapem
reakeji jest wytworzenie 3(6)alkilo-3(6)-amino-4-pirazolokarbonitrylu przez zamknigcie pierscienia w reakcji
wodzianu hydrazyny z nitrylem kwasu alkilidenomalonowego. Dalsze wproweadzanie podstawnikéw w pozycje 1
i 4 prowadzi sl w sposéb wylej opisany.

Przykhdaml zwlqzkéw wytwarzanych sposobem wedtug wynalazku, sq ‘nastepujace zwlqzki

‘NN 1-tr6}mety|o -3-nitro-4- plmzolokarbok:yumld o temperaturze topnienia 135—1 37"
1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o tempersturze topnienia 190—-193° C

3-nitro-1-/4-nitrofenylo/-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 265—26!°C, . .

N-heksylo-1-{5-nitro-2-tiazolilo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid, ~ '

1-{2-ketopropy!o) -3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 173—175°C,

1-(2-ftalimidoetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 263—265°C,

1-allllo<3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 111-113°C,

1-fenyloetylo-3-nitro-4 pirazolokarbo ksyamid o temperaturze topnienia 121-123°C,

1-benzylo-3-nitro-4-pirazolokarbo ksyamid o temperaturze topnienia 132—134°C,

1-[2{4-etylobenzoiloksy)etylo]-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid,

1-(2-benzolloksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarbo ksyamid,

1-allilo-6-metylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid, -

1-(2-etoksystylo)-5-metylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid,

5<izopropylo3-nitro-1-winylo-4-pirazolokarboksyamid,

1-(2-hydroksycyklopropylometylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid,

1-{2-cyklooktyloetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid,

1-(2-hydroksyetylo) -3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 148—150°C,

1-(2-chloroetylo)-N N-dwumetylo-3-nitro-4-plrazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 110—112°C,
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1-(2-etoksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 78—80°C,
1-(2-etylosulfonyloetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 147—149°C,
1-(2-etoksyetylo)-N-metylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid,

1-(2-etylosulfonyloetylo) -N-hydroksy-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid,
3-nitro-1-propylo-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 1256—127°C,
1-(2-etoksyetylo)-N-hydroksy-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid, .
1-(2-etylosulfonyloetylo) -N-metylo-3-nitro-4 pirazolckarboksyamid,

1-(2-etylosulfonyloetylo)-N N-dwumetylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid,

1-(2-etoksyetylo}-N N-dwumetylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid,
1-{2-bromopentylo)-N-hydroksy-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid,
N-metylo-3-nitro-1-{I11-rzed.-butylo)-4-pirazolpkarboksyamid,
1-(3-metylo-2-pentylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid,
1-(4-hydroksybutylo)-N-metylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid,
N-butylo-1-(2-butenylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid,
1-{3-hydroksycykloheksylo)-3-nitro-N-pentylo-4-pirazolokarboksyamid,
3-nitro-1-nonylo-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 60—62°C,

1-(2-hydroksyetylo) -N N-dwumetylo-3-nitro-4 -pirazolokarbo ksyamid o temperaturze topnienia 118—120°C,
1-winylo-N N-dwumetylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid,
1-(2-chloroetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 128—130°C
1-({2-chloroetylo)-N-metylo-3-nitro-pirazolokarboksyamid,
1-(2chlorostylo)-N-hydroksy-3-nitro-4-pirazolokarbo ksyamid,
1-(2-hydroksyetylo)-N-hydroksy-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 143—145°C,
1-(3,4-epoksybutylo)-N-metylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid, '
1-(2,3-epoksypropylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid ,
1-(2-hydroksyetylo)-N-metylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 138—140°C,
1,1'4(2 B5cykloheksadieno-1,4-yleno) -bis-(3-nitro-4-pirazolokarboksyamid) o temperaturze topnienia 128—130°C
3(5)-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 224—225°C,

1 5-dwumetylo-3-nitro~4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 217—-220°C,
1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-6-metylo-4-pirazolookarbonitryl o temperaturze topnienia 86—88°C
1-metylo-3-nitro-4-(N-metylo) karboksyamid o temperaturze topnienia 163—185°C,
ester etylowy kwasu 3(6)-nitro-6(3)-metylo-4-pirazolokarboksylowego o temperaturze topnienia 121—-123°C
1-winylo-3-nitro-6-metylo-4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnienia 130—133°C,
3(5)-nitro-4-pirazolokarbonitry| o temperaturze topnienia 153—156°C,
1-12,3-epoksypropylo}-3-nitro-4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnienia 78—80°C,

kwas 3(5)-nitro~4-pirazolokarboksylowy o temperaturze topnienia 221 -224°C,
1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnienia 85—87°C,
3(6)-nitro-5(3)-metylo-4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnienia 168—170°C,

1 5-dwumetylo-3-nitro-4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnienia 107—109°C
1-(3-hydroksypropylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 106—108°G,
1-(3-chlorapropylo)-3-nitro-4-pirazolokarbo ksyamid o temperaturze topnienia 117—119°C,
1-zopropylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 133—135°C,

1-(2-meto-ksyetylo) -3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 85—97°C,
1-(2-metylosulfonyletylo) -3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 184—186°C,
3-nitro-1-tréjfenyloetylo-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 214—218°C
1<{2-chloroetylo)-3-nitro-4-pirazolo-N N-dwumetylo-karboksyamid o temperaturze topnleme 110- 112°C
3-nitro-4<{ 1 H-tetrazol-6-ylo)-pirazoloetanol-1, o temperaturze topnienia 178—1§0°C,
3(B)-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 220—223°C,

1-(2 2-dwuetoksyetylo) -3-nitro~4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnienia 73—75°C,
3-nitro-145-nitro-2-tlazolil o) -4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnlenia 207 —200°C,
1-{2-hydroksypropylo) -3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 136—138°C,

ester metylowy kwasu 1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarboksylowego o temperaturze topnienia 88—80°C, |
1-metylo-3-nitro-4-pirazolo-N N-dwumetylokarboksyamid o temperaturze topnienia 135—137°C,
1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 190—182°C,
1-etylo-3-nitro-4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnienia 62—64°C
1<benzylo-3-nitro-4-pirazolokarbonltryl o temperaturze topnienia 135—137°C,

kwas 1-etylo-3-nitro-4-pirazolokarboksylowy o temperaturze topnienia 160—163°C,
1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnienia 84—86°C,

1-hydroksy metylo-3-nitro-4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnienia B9—91°C,
1-winylo-3-nitro-4-pirazolo-N N-dwumetylokarboksyamid o temperaturze topnienia 149—151°C,

ester metylowy kwasu 1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksylowego o temperaturze topnienia 93—95 C,
1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolo-N-metylokarboksyamid o temperaturze topnienia 138—140°C,
1-{2-etyloticetylo)-3-nitro-4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnienia 79—80°C,
1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolo-N ,N-dwumetylokarboksyamid o temperaturze topnienia 118—120°C,
1-(2-chloroetylo)-3-nitro-4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnienia 117—120°C,
B-nitro-furfurylidenohydrazyd kwasu 1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarboksylowego o temperaturze topnienia 226—227°C,
3(5)-nitro-4-pirazolo-N,N-dwumetylokarboksyamid o temperaturze topnienia 192—185°C,
1-benzylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 132—134°C,
1-hydroksymetylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 183 —163°C,

oy g

3-nitro-1-fenetylo-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 121-125°¢,
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1-(2-butenylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 88—90°C,
1-propylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 125~127°C,”
3-nitro-1-(2-ftalimidoetylo) -4-pirazolokarbo ksyamid o temperaturze topnienia 263—-266°C,
1-winylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 1563—155°C,
1-(2,2-dwuetoksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 119—121°C,
1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 148—150°C,
1-(3-chloropropylo)-3-nitro-4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnienia 75—77°C,
1-(2-etoksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnienia 58—60°C,
N-{n-butylo)-1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 77—80°C,
1-(etylosulfonyloetylo)-3-nitro-4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnienia 105—108°C,
1-(cyklopropylometylo)-3-nitro-4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnienia 68—70°C
1-(2-hydroksystylo)-3-nitro-N-izopropylo-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnlenia 128—130°C
1-nonylo-3-nitro-4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnienia 35—37°C,
3-nitro-1-(2-propylo)-4-pirazolokarbonlitry! o temperaturze topnienia 95—97°C,
1-nonylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 80—62°C,
1-(2-etylosulfonyloetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 147—149°C,
1-cyklopropylometylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 130—131°C,
1-(2-etoksyetylo) -3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 78—80°C,
1-(2-bromoety!o)-3-nitro-4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnienia 125—127°C,
1<(2-hydroksyetylo)-3-nitrp-6-metylo-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 161—163°C,
3-nitro-1-{4-nitrofenylo)-4-pirazolokarbonitryl o temperaturze topnienia 172—175°C,
3-nitro-1-(4-nitrofenylo)-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 265—268°C,
1-acetonylo-3-nitropirazolo-4-karboksyamid o temperaturze topnienia 173—175°C,
1-(2-chloroetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 128—130°C,
1-allilo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid o temperaturze topnienia 111-113°C,
3-nitro-1-(5-nitro-2-tiazolylo)pirazolo-4-karboksyamid o temperaturze topnienia 261—-253°C,
1-(2-bromoetylo)-3-nitropirazolo-4-karbo ksyamida o temperaturze topnienia 135—137°C,

- 142-(metylotio)etylo]-3-nitropirazolo-4-karboksyamid o temperaturze topnienia 131—133°C.

Skuteczno$é dziatania 3-nitropirazoli wytworzonych sposobem wedtug wynalazku badano in vitro i in
vivo. Przyktadami organizméw, ktére zwalczano za pomocg badanych zwiazkéw sg: Histomonas melesgridis,
Trichomonas vaginalis, Staphylococcus aureus, bakteryjna rdza ziarna, Vibrio coli, Salm~nella typhosa, Mycopla-
sma gallisepticum, Pseudomonas solanaceanum, Escherichia coli, Erwinia amylovora, Salmonella dublin, Botrytis
cinerea, Mycoplasma synouige, Verticillium alboatrium, Salmonella typhimuricum, Trypanosoma cruzi.

Z wymienionej listy moina zorientowac sie, Ze zwigzki wytwarzane sposobemn wedtug wynalazku sq
uiyteczne do zwalczania mikroorganizméw infekujacych zaréwno zwierzeta jak irosliny. Badania in vivo
dotyczyty obydwu rodzajéw dziatania.

Na przyktad, 1-_(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamld catkowicie zwalcza rozwdéj nastepuja-
cych mikroorganizméw w podanych steleniach zwigzku przeciwbakteryjnego:

kg/ml
Staphylococcus 3,1
Vibrio coli 6,2
Mycoplasma galliseptieum 08
Escherichia coli 31
Salmonella dublin 3,1

Stwierdzono, Ze zwigzki wytworzone sposobem wed tug wynalazku charakteryzujq sig niskq toksycznoscig
dla zwierzat. Np. 1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid zwalcza Salmonella typhimuricum u pis-
klat w dawkach 60 mg/kg. U myszy nie stwierdzono toksycznoéci przy dawkach 500 mg/kg.

2Zwiazki o dziataniu chwastob6jczym wykazuja zdolno$é niszczenia chwast6w przy podawaniu w dawkach
nizszych nit 1,12 kg/ha. Dziatanie chwastobdjcze uzyskuje sie przy stosowaniu zwigzkéw 3-nitropirazolowych
w sposéb ogélnie znany, przez bezposrednie dziatanie $rodkiem do opryskiwania lub $rodkiem w postam statej na
rodliny lub glebe na ktérej roéliny rosna.

Niekt6ére zwiazki 3-nitropirazolowe sa zdolne do zwalczania pasoZytéw organéw wewnetrznych. Niektére
z tych zwigzkéw stosowano do zwalczania Tryponosoma cruzi u gryzoni. 3-nitro-1-winylo4-pirazolokarboksy-
amid niszczy 91% Triponosoma cruzi szczepu BHC/10 przy podawaniu dawek 12,5 mg/kg, w ciagu 10 dni.

Badanie aktywnosci przeciwko pasoZytowi ptasiemu Histomonas meleagridis badano- przez podawanie
zwigzkéw zainfekowanym kurczetom. W wyniku testu stwierdzono, Ze 3-nitro-1-fenyloetylo-4-pirazolokarboksy-
amid zwalcza pasoyty przy dawce 0,007% w odniesieniu do pokarmu.

Ponizsze przyktady ilustrujg szczegétowo warunki reakcji prowadzonych sposobem wedfug wynalazku.

Przyktad I Wytwarzanie 3(5)-amino-5(3)-metylo-4-pirazolokarbonitrylu.

Mieszanine 243 g ortooctanu tréjetylu, 68 g nitrylu kwasu malonowego i 250 g bezwodmka octowego
ogrzewa sie w temperaturze 85-90°C w ciagu 4 godzin. Nastepnie mieszanine ogrzewa si¢ w temperaturze
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145—-150°C w celu oddestylowania lotnych produktéw. Po oziebieniu do temperatury pokojowej mieszanina
zestala sie. Surowy produkt rekrystalizuje si¢ z mieszaniny octanu i benzenu. Otrzymuje sie 124 5 g 1-etoksyety-
lidenomalononitrylu o temperaturze topnienia 90—92°C. 40,8 g tego produktu dodaje sie porcjami do 36,4 g
85% wodzianu hydrazyny. Nastepnie mieszaning reakcyjna ogrzewa sie na tazni parowej w ciagu 1 godziny, a pb
ozigbieniu do temperatury pokojowéj dodaje do niej wody, co powoduje wytracenie osadu. Osad odsacza sie,
przemywa niewlelka iloScig zimnej wody i krystalizuje z wody. Otrzymuje sie 31 g 3(5)-amino-5(3)-metylo-4-pira-
zolokarbonitrylu o temperaturze topnienia 160--1 63°C.
Inne zwigzki podstawione w pozycji 5 rodnikami alkilowymi otrzymuje sie w sposéb analogiczny.

Zwiszek wyjéciowy - Podstawnik w pozycji b
1-¢{oklybutylidcnomalononltryl rodnik propylowy

1-stoksypropylidenomalononitryl rodnik etylowy

Przyk tad Il. Wytwarzanie 3(5)-nitro-4-pirazolokarbonitrylu.
Wytwarza sig@ zawiesing 64,8 g 3(5)-amino-4-pirazolokarbonitrylu w 300 ml 48% HBF, w temperaturze -
pokojows]. Zawiesing miesza sig w temperaturze —5°C i wkrapla do niej 42 g NaNO; w 84 ml wody w ciagu p6t
godziny, przy czym temperature mieszaniny utrzymuje sig@ ciagle w granicach —5 do 0°C. Po zakoriczeniu

dodawania mieszaning miesza si¢ w ciagu pdét godziny w temperaturze —5°C, s61 dwuazoniowg odsacza sie, -

przemywa najpierw 126 ml zimnego etanolu, a nastepnie wielokrotnie bezwodnym eterem i suszy pod obni‘o-
nym cignieniem nad P, Oy . Otrzymuje si¢ 124 g soli 3(5)-dwuazoniowo-fluoroboranowej 4-pirazolokarbonitrylu
o0 temperaturze topnienia 104°C (z rozktadem). S6! te dodaje sie porcjami w ciagu 2 godzin, w trakcie mieszania,
do mieszaniny 300 g NaNO,, 500 ml wody 125 g doktadnie rozdrobnione] miedzi, w temperaturze 20—25°C.
Nastepnie mieszaning miesza si¢ w temperaturze 26°C w ciqgu 2 godzin, ozigbia do temperatury 0°C i sqczy.
Placek filtracyjny odciska sie jak tylko moiliwe do sucha i przemywa sie 200 ml lodowatej wody. Nastgpnie osad
zawiesza si¢ w 300 ml wody, oziebia na taZni lodowej | w trakcie mieszania dodaje 60 ml 6 n kwasu solnego.
Nastgpnie do otrzymanej mieszaniny dodaje sig 1 litr octanu etylu i po doktadnym wymieszaniu emulsje
przesgoza si@ przez warstwe materiatu filtracyjnego. Warstwe organiczng oddziela sig, suszy nad siarczanem
magnezu | odparowuje do sucha. Pozostato$é odbarwia siq, przekrystalizowuje z mieszaniny metanolu i wody
I suszy. Otrzymuje si¢ 87,5 g 3(5)-nitro-4-pirazolokarbonitry| o temperaturze topnienia 164—156°C.

Przyk tad Ill. Wytwarzanie 1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarbonitrylu.

Roxtwér 32 g 3(5)-nitro-4-pirazolokarbonitrylu w25 ml 1,2-dwumetoksyetanu wkrapla si¢, w trakcie
mieszania, do zawiesiny 2,4 g NaOH w25 ml 12-dwumetoksyetanu w atmosferze azotu. Po zakoriczeniu
wydzielania sig wodoru odsacza sie produkt, ktéry suszy sie pod obnionym ciénieniem w temperaturze 120°C.
Otrzymuje sig 38 g soli sodowe] 3(8)-nitro-4-pirazolokarbonitrylu o temperaturze topnienia 260—262°C (z roz-
ktadem). 32 g tego zwigzku rozpuszcza sie w 200 ml acetonitrylu i 25 g 2-bromoetanolu. Mieszanine miesza sig
w temperaturze 56—80°C w ciagu 15 godzin, nastepnie oziebia si¢ do temperatury pokojowej, wylewa do
lodowatej wody i ekstrahuje octanem etylu. Warstwe organiczna przemywa si@ zimnym, nasyconym roztworem
NaOIl, suszty Mg80O, iodparowuje pod obnitonym ci$nieniem. Pozostato$é w postaci oleju krystalizuje si¢ po
ozigbieniu i xadrapywaniu. Otrzymane krysztaty przekrystalizowuje si¢ z mieszaniny metanolu i wody i otrzy-
muje 20 g 1-(2-hydroksyaetyle)-3-nitro-4-pirazolokarbonitrylu o temperaturze topnienia 79—81°C.

Podstawniki w pozycje 1 pierécienia pirazolowego, takie jak rodnik alkilowy, alkenylowy, alkinylowy
i cykloalkiloalkilowy wprowadza sie w sposéb analogiczny do wy2ej opisanego. Reagentami sg zwigzki, ktére
sktadajq sig@ z grupy podstawione]. w pozycji 1 i atomu chlorowca lub zawierajq inny odpowiedni podstawnik, np.
rodnik tolusno-4-sulfonowy. Niewielkie zmiany w warunkach prowadzenia poszczegéinych reakcji moga by¢
wprowedzane przez znawce bez wiekszych trudnosci. PoniZej podano przyktady podstawnikéw w pozycji 1
i odpowiednich substancji wyjéciowych. ’

Reagent Podstawnik w pozycji 1
1-bromo-2-chloroetan 2-chloroetyl
bromocykloheksan cykloheksyl
bromocyklopropylometan - cyklopropylometyl
1-chloro-2-etylosulfonyloetan 2-etylosulfonyloetyl
1-bromo-2-etylotiopropan 2-etylotiopropyl
1-chloro-3-acetyloheksan 3-acetyloheksyl
1-bromo-4-propionylobutan 4-propionylobutyl

1-chloropropionamid propionamid
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1-bromo-3-chloro-2-pentan 3-chloro-2-pentenyl 4
jodek etylu - etyl
chlorek benzylu , benzyl

Sposéb postepowania w celu wytworzenia pirazoli podstawionych w pozycji 1 ' ilustruje nastepujacy
przyktad. ’

Przyk tad IV.Wytwarzanie 1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarbonitrylu.

Do roztworu 20 g 3(5)-nitro-4-pirazolokarbonitrylu w 150 ml 1,2-dwumetoksyetanu dodaje sig 54 g jodku
metylu i 21,4 g bezwodnego K, CO;. Mieszanine utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chtodnicg zwrotna w ciagu
15 godzin, mieszajgc. Nastepnie mieszanine po ochtodzeniu saczy sie i przemywa osad 1,2-dwumetoksyetanem.
Przesacz i ciecz z przemycia odparowuje si'e pod obnizonym ci$nieniem. Otrzymany olej rozpuszcza sie w octanie
etylu i kolejno przemywa roztworem K, CO3, nasyconym roztworem Nay S; O3 i woda. Nastepnie roztw6r suszy
sie nad MgSO,, odpedza rozpuszczalnik pod obnizonym ciénieniem, a statg pozostato$é przekrystalizowuje
z benzenu. Otrzymuje sie 18,7 g 1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarbonitrylu o temperaturze topnienia 85—87°C.

Przyk tad V.Wytwarzanie 1{2,3-epoksypropylo)-3-nitro-4-pirazolokarbonitrylu.

Mieszaning 2,76 g 3(5)-nitro-4-pirazolokarbonitrylu, 14 ml epichlorohydryny i230 mg bezwodnego
K; CO; utrzymuje si@ w stanie wrzenia pod chtodnicg zwrotng w ciggu 10 minut. Goraca mieszanine saczy sie
i nieorganiczng statq substencje przemywa si¢ goracym etanolem. Przesacz i ciecz z przemywania odparowuie sig
pod obnitonym ci¢nieniem w celu wyodrebnienia 1-(2-hydroksy-3-chloropropylo)-3-nitro-4-pirazolokarbonitrylu
w postaci oleju barwy pomarariczows]. Olej rozpuszcza sie w 100 ml octanu' etylu, dodaje 10 ml 10% NaOMH
i mieszaning miesza sie w ciagu 30 minut. Warstwe organiczng oddziela sig, przemywa zimng wodq i suszy nad
MgS0O,. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod obniZonym ciénieniem otrzymuje sie olej, ktéry po oziebieniu
krystalizuje. Surowy produkt odbarwia sie | przekrystalizowuje z mieszaniny octanu etylu i benzenu. Otrzymuje
sie 2 g 1-(2,3-epoksypropylo)-3-nitro-4-pirazolokarbonitrylu o temperaturze topnienia 78—80°C.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie zwiazki podstawione w pozycji 1 rodnikami arylowymi. Niektére
podstawniki arylowe musza mie¢ w pierécieniu grupe aktywujqca, takg jak grupa nitrowa, aby atom chlorowca
stat sie reaktywny.

Przyktad VI. Wytwarzanie 1-{4-nitrofenylo)-3-nitro-4-pirazolokarbonitrylu.

Do roztworu 8g soli sodowej 3(5)-nitro-4-pirazolokarbonitiylu (wytworzonej sposobem opisanym
w przyktadzie [11) w 40 ml bezwodnego dwumetyloformamidu dodaje sie 8,4 g 4-fluoronitrobenzenu i otrzyrma-
nq mieszaning ogrzewa si¢ w temperaturze 120—1 25°C, w ciagu 5 godzin, mieszajac. Mieszanine ozigbiona do
temperatury pokojowej wylewa sie do 150 ml zimnej wody i otrzymana dwufazowa mieszanine ekstrahuje sie
octanem etylu. Warstwe organiczng przemywa sie zimna woda, suszy nad MgSO, i odparowuje rozpuszczalnik.
Otrzymuje sig 10 g 1{4-nitrofenylo)-3-nitro-4-pirazolokarbonitrylu o temperaturze topnienia 172—175°C.

Przyktady innych podstawnikéw arylowych i substancje wyjéciowe podano poniZzej. .

Reagent Podstawnik w pozycji 1

2-bromo-(1,3 b-triazyna) 2-(1,3 5-triazynyl)
3-bromo-4-nitropirydyna 4-nitro-3-pirydyl
2-bromo-4-etylopirymidyna 4-etylo-2-pirymidynyl

. 2wigzki zawierajace w podstawniku w pozycji 1 grupe acyloksylowa wytwarza sie w kilku etapach. Do
plerécienia wprowadza si¢ w pozycje 1 podstawnik zawierajacy w potozeniu, w ktérym ma by¢ grupa acylowa,
grupe hydroksylowa, a nastepnie postepuje sie w spos6b nastepujacy.

Przyktad VII. Wytwarzanie octanu 2-(4-karbamoilo-3-nitropirazolo-1-ylo)etylu.

Do zawiesiny 6 g 1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamidu ‘'w 25 ml bezwodnika octowego
dodaje si@ w temperaturze pokojowej 5 kropli pirydyny. Mieszanine ogrzewa si¢ na tazni parowej w ciagu
1 godziny, chtodzi do temperatury pokojowej i wylewa do 150 ml zimnej wody. Wytracony biaty osad odsacza
sie, przemywa wodg i suszy. Po rekrystalizacji z metanolu otrzymuije sie 4 g octanu 2-(4-karbomilo-3-nitropirazo-
lo-1-ylo)etylu o temperaturze topnienia 139—141°C.

Przyktad VII. Wytwarzanie kwasu 1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarboksylowego.

Roztw6r 32 g 1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarbonitrylu i 35 g NaOH w 350 ml wody utrzymuje sig w stanie
wrzenia pod chtodnica zwrotng w ciagu 18 godzin, ozigbia na tazni lodowej i zakwasza stezonym kwasem
solnym do wartoéci pH 2. Wytracony osad odsacza sie, przemywa zimng wodg i rekrystalizuje z mieszaniny
metanolu i wody. Otrzymuije sie 32,6 g kwasu 1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarboksylowego o temperaturze topnie-
nia 185—187°C. '
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Przyktad IX.Wytwarzanie kwasu 1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksylowego. _

16 g 1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarbonitrylu dodaje sie do 150 ml ste2onego kwasu solnego
i miesza w temperaturze 70—75°C w ciagu 10 godzin. Otrzymany roztw6r odparowuje sie do sucha pod
obnitonym cisnieniem. Ze statej pozostatosci wytwarza sie zawiesing w 200 ml izopropanolu, ogrzewa ja do
wrzenia, ozigbia na tazni lodowej i saczy w celu oddzielenia NH4 Cl. Przesacz odparowuje sie pod obni2onym
ci$nieniem, pozostaty olej po oziebieniu krystalizuje. Surowy produkt rekrystalizuje sie z mieszaniny benzenu
i octanu etylu. Otrzymu]e sig¢ 13,4 g kwasu 1-(2-hydroksyetylo)-3-n|tro-4-p|razolokarboksylowego o temperatu-
rze topnienia 147—149°C. '

Cennymi zwigzkami przeciwbakteryjnymi sq : zwigzki podstawione w pozycji 4 grupg karboksyamido.
Ponite] podano przyktady ilustrujace spos6b wytwarzania takich zwiazkéw.

Przyk tad X.Wytwarzanie chlorku 1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarbonylu.

Do zawiesiny 20 g kwasu 1-metylo-3-nitro-4-pirazclokarboksylowego w 260 ml CHCIl; dodaje sie 65 g
chlorku tionylu | mieszanine utrzymuje sie w stanie wrzenia w ciggu 3 godzin. Nastepnie mieszanine odparowuje
si¢ pod obnitonym ciénieniem. Pozostaty olej krystalizuje po ozigbieniu. Surowy produkt uciera sie na proszek
Z mieszaning eteru naftowego i eteru etylowego. Otrzymuje sie 22,6 g chlorku 1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarbo-
nylu o témperaturze topnienia 88—70°C. '

Przyktad Xl|. Wytwarzanie 1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamidu.

7 ¢ chlorku 1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarbonylu dodaje sie porcjami do 50 ml stezonego NH4OH.
Mieszaning utrzymuje si¢ w stanie wrzenia pod chtodnicg zwrotng w ciggu 15—20 minut, odparowuje do sucha
i ozigbia. Otrzymany krystaliczny produkt zidentyfikowano jako 1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid
o temperaturze topnienia 190—192°C.

Prayktad Xll. Wytwarzanie N,1-dwumetylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamidu.

5 ml ozigbione] na tazni lodowej wody nasyca si@¢ monometyloaming. Do otrzymanego roztworu dodaje
sie porcjami 2 g chlorku 1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarbonylu i mieszanine ogrzewa do momentu rozpuszczenia
substancji statych. Nastepnie roztwdr oziebia sie a wytracony produkt rekrystalizuje z wody. Otrzymuje sig
‘1,3 g N,1-dwumetylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamidu o temperaturze topnienia 163—165°C.

Te samay reakcjq stosuje sie do wytwarzania innych zwigzkéw karboksyamidowych. Przyktady substancji
wyjdciowych | podstawnikéw w pozycji 4 podano poniej

Reagent Podstawnik

dwumetyloamina dwumetylokarboksyamid
heksyloamina heksylokarboksyamid
3-pentyloamina 3-pentylokarboksyamid
etyloamina etylokarboksyamid

Przyktad XIll. Wytwarzanie estru metylowego kwasu 1-(2- hydroksyetylo)-3-n|tro-4 plrazolokarbok-
sylowego.

Do roztworu 13 g kwasu 1-{2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksylowego w 200 ml czterowodorofu-
ranu ozigbionego na tazni lodowsj wkrapla sie niewielki nadmiar eterowego roztworu dwuazometanu. Po
zakoriczenlu wydzielania sie azotu usuwa sie pod obnizonym cidnieniem rozpuszczalnik. Pozostaty olej
krystalizuje po oziebieniu. Surowy produkt rekrystalizuje sie z mieszaniny eteru i acetonu. Otrzymuje sie 12 g

estru . metylowego kwasu 1-(2-hydroksyetylo) 3 -nitro-4-pirazolokarboksylowego o temperaturze topnienia

93-95°C.

Do wytwarzania estréw moZna stosowa¢ réwniez inne metody estryfikacji.

Przyktad XIV. Wytwarzanie estru. metylowego kwasu 1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarbo-
ksylowego.

. Metanolowy roztwér 21,6 g kwasu 1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksylowego nasyca sie chlo-
rowodorem i odstawia na kilka godzin w temperaturze pokojowej, a nastepnie odparowuje. Pozostato$é rozpusz-
cza sig w estrze, przemywa roztworem Na; CO3 i odparowuje do sucha. Otrzymuje sie 18 g estru metylowego
kwasu 1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksylowego o temperaturze topnienia 93—85°C..

Inne estry wytwarza sie w spos6b analogiczny.

Reagent Podstawnik
etanol ester etylowy
butanol ester butylowy

heksanol ester heksylowy
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Estry mogg stuly¢ do wytwarzania zwiazkéw z grupa karboksyamidowa w pozycji 4 a niektére réwniez

wykazujg aktywnosé bnologuczna

Przyk tad XV.Wytwarzanie 1-(2-hydroksyetylo)-N-metylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamidu.

4 g estru metylowego kwasu 1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksylowego rozpuszcza sie w zim-
nej] mieszaninie 25 ml absolutnego metanolu |25 ml skroplonej metyloaminy. Roztwér przetrzymuje sie
w zamknigtym zbiorniku w ciggu 48 godzin w temperaturze pokojowej. Nastepnie odpedza sie lotne ciecze pod
obniZonym ciénieniem, a pozostate ciato state odbarwia sie i rekrystalizuje z mieszaniny metanolu i izopropano-
lu. Otrzymuje sig 2,3 g 1-(2-hydroksyetylo)-N-metylo-3-nijtro-4-pirazolokarboksyamidu o temperaturze topnienia
138--140°C.

W powyiszy sposéb otrzymuje sie inne zwiazki 4-aminowe, przyktady substancji wyjsciowej i podstawni-
kéw podano ponizej.

e

\

" Reagent Podstawnik

dwumetyloamina dwumetylokarboksyamid
n-butyloamina n-butylokarboksyamid
izopropyloamina izopropylokarboksyamid

Przyk tad XVI. Wytwarzanie N-hydroksy-1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamidu.

Do roztworu 1,4 g chiorowodorku hydroksyloaminy w jak najmniejsze] iloéci metanolu dodaje sie roztwér
1,6 ¢ NaOH w metanolu. Wytrgcony Nall odsgcza sie, a przesgcz natychmiast wkrapla, w trakcie mieszania, do
roztworu 4,3 g estru metylowego kwasu 1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarboksylowego w metanolu w temperaturze
pokojowe] | w atmosferze azotu. Po 15 minutach mieszanine ogrzewa sie do wrzenia i utrzymuje w stanie wrzenia
pod chiodnicq zwrotng w ciagu 1 godziny. Nastepnie mieszanine reakcyjng odparowuje si¢ pod obnizonym
ciénieniem.

Stats pozostalofé rozpuszcza sie w niewielkiej ilosci wody, zakwasza do wartoéei pH = 2 stelonym
kwasem solnym iroztwér odparowuje. do sucha pod obnitonym ciénieniem. Pozostato$¢ rozpuszcza sie
w metanolu | powstaty NaCl odsqcza sie. Przesacz odparowuje sie znéw do sucha pod obnizonym cisnieniem.
Pozostaty olej rozpuszcza sie w mieszaninie benzenu i acetonu i oziebia w celu wykrystalizowania produktu.
Produkt rekrystalizuje si@ z izopropanolu | otrzymuje 2 g N-hydroksy-1-metylo-3-nitro-4-pirazolokarboksyamid
o temperaturze topnienia 143—145°C (z rozk tadem).

Przyktad XVII thwnrzanle 1-(2-hydroksyetylo) -3-nitro-4-pirazolokarboksyamidu.

26 g 1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarbonitrylu rozpuszcza sig w 200 ml metanolu i dodaje 110 ml
16% H; Oy. Nastepnie, w trakcie mieszania, dodaje si@ matymi porcjami 8,5 ml 8 n NaOH w ciagu 30 minut.
Mieszaning reakcy]na utrzymuje sig w tym czasie w temperaturze ponltsj 50°C, chtodzac na zewnatrz. Nastepnie
mieszaning miesza sie w ciagu 1 godziny w temperasturze 46-50°C, chiodzi do temperatury pokojowej, pH
doprowadza do wartodci 8 za pomocy steionego kwasu solnego |odpedza rozpuszczalnik pod obnizonym
ciénieniem. Produkt wykrystalitowany podczas odparowania odsacza sie, przemywa zimng wodg, rozpuszcza
w metanolu, odbarwia za pomoca wegla i rekrystalizuje. Otrzymuje sig 20 g 1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazo-
lokarboksyamid o temperaturze topnienia 148—150°C. ‘

Przyktad XVII. Wytwarzanie 1-(2-bromometylo) -3-nitro-4-pirazolokarboksyamidu.

Do zawiesiny 10 g 1-(2-hydroksyetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamidu w 160 ml 1,2-dwumetoksyetanu
wkrapla siq w trakcie mieszania, w ciagu 1 godziny 14 g PBry. Otrzymang mieszaning miesza sie w temperaturze
45—50°C w ciagu 10 godzin. Nastepnie pod obnitonym ciénieniem, usuwa sie rozpuszcalnik, a pozostatosé
wymywa octanem etylu. Warstwe organiczng przemywa sie wodnym roztworem NaHCOj;, nastepnie solankg
I suszy nad bezwodnym MgSO,. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod obniZonym ciénieniem uzyskuje sie ciato
state barwy biate], ktére rekrystalizuje sig@ z metanolu. Otrzymuje sie 6 g 1-(2-bromoetylo)-3-nitro-4-pirazolokar-
boksyamidu o temperaturze topnienia 136—137°C.

Przyktad XIX.Wytwarzanie 3-nitro-1-winylo-4-pirazolokarboksyamidu.

Zawiesing B g 1-(2-bromoetylo)-3-nitro-4-pirazolokarboksyamidu w 100 ml 5% roztworu Na, CO3; utrzymu-
je sig w stanie wrzenia pod chtodnicg zwrotng, mieszajgc, w ciagu 5 godzin. Nastepnie mieszanine oziebia sie na
tazni lodowej i zakwasza stezonym HCI do warto$ci pH = 2, Wytracony produkt odsacza sie, przemywa zimna
wodg i rekrystalizuje z mieszaniny metanolu i wody. Otrzymuje sie 2 g 3-nitro-1-winylo-4-pirazolokarboksyamid
o temperaturze topnienia 150—152°C.

W analogiczny sposéb otrzymuje si¢ inne, podstawione w pozycji 1 rodnikiem alkenylowym, zwiazki.
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Ponizej podano przyktad reakcji dwuetapowej, w ktérej wytwarza sie zwiazki majace 2 pierscienie
3-nitropirazolowe potaczone poprzez podstawnik w pozycji 1. Czesto prowadzi sie reakcje z podstawnikiem
pozycji 4 przed przytaczeniem podstawnika w pozycji 1, korzystna jest np. nastepujaca reakcja.

Przyktad XX.Wytwarzanie soli sodowej 3-nitro-4-pirazolokarboksyamidu.

Do roztworu 8 g soli sodowej 3-nitro-4-pirazolokarbonitrylu w metanolu dodaje sie 75 ml 15% H, O,,
a nastgpnie 6 ml 6 n NaOH. Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie do temperatury 45°C, po czym chtodzi od
zewnatrz tak, aby utrzymaé temperature 45—60°C. Po zakoriczeniu reakcji egzoterrnicznej mieszanine miesza sie
w temperaturze 46-50°C w ciggu 4 godzin, ozigbia i odpedza metanol pod obniZzonym ci$nieniem. Pozostata
ciecz ozlgbia sig@ na tazni lodowsj, wytworzony produkt odsgcza i suszy pod obnizonym ci$nieniem. Otrzymuje
siq 8 g soli sodowej 3-nitro-4-pirazolokarboksyamidu o temperaturze topnienia powyZ2ej 300°C. .

Przyktad XXI. Wytwarzanie 1,1'-(2,6-cykloheksadieno-1,4-yleno)-bis-{3-nitro-4-pirazolokarboksyami-
du. -
Do zawiesiny 5,34 g soll sodowej 3(6)-nitro4-pirazolokarboksyamidu, wytworzonej w spos6b opisany
w przyktadzie XX, w 100 ml acetonitrylu dodaje si¢ 4g bromku propargilu 125 g bezwodnego Nay CO,.
Nastgpnie do mieszaniny dodaje sig niewielks ilos¢ wody i cato$é miesza sie w temperaturze pokojowej w ciagu
24 godzin. Nastepnie mieszaning reakcyjna wylewa sie do 500 ml wody i ekstrahuje octanem etylu. Warstwe
organiczng przemywa sig zimng woda z solg i suszy nad MgSO,. Rozpuszczalnik odpedza sie pod obnizonym
cisnieniem, surowy produkt odbarwia sie i rekrystalizuje z mieszaniny izopropanolu i metanolu. Otrzymuje sie
1,8 g produktu o temperaturze topnienia 128—130°C (z rozk tadem),

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania nowych 3-nitro-4-(podstawionych)pirazoli o ogélnym wzorze 1, w ktérym R
oznacza rodnik epoksyalkilowy o 3—4 atomach wegla, atom wodoru, rodniki alkilowy o 1—10 atomach wegla,
alkenylowy 0 2—10 atomach wegla, alkinylowy o 3—10 atomach wegla lub cykloalkiloalkilowy o 4—12 atomach
wegla, ewentualnie dowolnie podstawione atomem chlorowca, grupa wodorotlenowa, alkilotio o 1—3 atomach
wagla, alkilosulfonylowq o 1—3 atomach wegla, alkanoilowg o 1—3 atomach wegla, alkoksylowa o 1—3 atomach
wegla, albo grupq o wzorze 2, w ktérym R? oznacza rodnik alkilowy o 1—3 atomach wegla, albo R oznacza
rodnik fenylowy lub tiazolilowy ewentualnie podstawione grupq nitrowa, R' oznacza atom wodoru, R? oznacza
atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla, a R?* oznacza rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla,

_Zwylatkiem przypadku kiedy R‘ i R3 ‘oznaczajq razem rodnik alkilowy o wigkszej liczbie atoméw wegla niz 2
lub Ri R! ma]q takie znlczema ze tworzq 1,1'-(2,5-cykloheksadien-1,4-yleno)-bis-(3-nitro-4-pirazolokarboksy-

.amid) znamienny tym, %e zwiazek o wzorze 4, w ktérym R' ma wyZej podane znaczenie poddaje sie

" reakcji z HBF, 1otrzymang sl dwuazoniowofluoroboranowa przeksztatca sie dziataniem azotynu metalu
alkalicznego w odpowiedni 3-nitro-4-pirazolokarbonitryl, ktéry poddaje sie nastepnie reakcji z wodorkiem,
weglanem lub wodorotlenkiem metalu alkalicznego iotrzymuje sie odpowiednig s6l metalu alaklicznego
w pozycji 1 i na sél te dziata sig chlorowcopochodng grupy R o podanym wy32ej znaczeniu, przy czym otrzymuje
sie zwigzek o wzorze 5, a nastepnie grupe cyjanowsa zwigzku o wzorze 5 hydrolizuje si¢ do odpowiedniej grupy
karboksylanowe] lub chlorowcokarbonylowej, ktéra poddaje sig reakcji z aming o wzorze 6, w ktérym R i R*
majq wyle] podane znaczenie.

2. Sposéb wytwarzania nowych 3-nitro-4(podstawionych)pirazoli o ogélnym wzorze 1, w ktérym R
oznacza rodniki alkilowy o 1—10 atomach wegla, alkenylowy o0 2—10 atomach wegla, alkinylowy o 3—10
atomach lub cykloalkiloalkilowy o 4—12 atomach wegla, ewentualnie dowolnie podstawione grupa karboksyami-
dowa, keto, ftalimidowa, fenylowa albo grupa o wzorze 2, w ktérym R? oznacza rodnik fenylowy ewentualnie
podstawiony rodnikiem alkilowym o 1—3 atomach wegla, R! oznacza rodnik alkilowy o 1—3 atomach wegla, R?
oznacza grupe aminowg lub hydroksylows, a R* oznacza atom wodoru, z wyjatkiem przypadku, kiedy R i R!
majq takie znaczenie, Ze tworza 1,1'-(2,5-cykloheksadieno-1,4-yleno)-bis-(3-nitro-4-pirazolokarboksyamid), z n a -
mienny tym, %e zwiazek o wzorze 4, w ktérym R! ma wyzej podane znaczenie poddaje sie reakcji z HBF 4
i otrzymang s6l dwuazoniowofluoroboranowg przeksztatca sie dziataniem azotynu metalu alkalicznego w odpo-
wiedni 3-nitro-4-pirazolokarbonitryl, ktéry poddaje sie nastepnie reakcji z wodorkiem, weglanem lub wodoro-
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tlenkiem metalu alkalicznego i otrzymuje sie odpowigdnia 56[ metalu alkalicznego w.poz.ycii 1-i nak sél te dzm;a
sie chlorowcopochodng grupy R o podanym wyzZej znaf:ze.mu,. przy czym otrzyr.nule SIQkZWtI:)Z: Io wzor.zelUb, .
a nastepnie grupe cyjanowa zwigzku o wzorze 5 hydrolizuje si¢ do odpowiedniej g;upy4 ar : sy ainfyw:a’]d

chlorowcokarbonylowej, ktérg poddaje sie reakcji z aming o wzorze 6, w ktérym R°® i R* majq wyZej podane

znaczenie.
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