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(54) Eljaras i-aril-5-amino-pirazol-szarmazékok elballitasara

(57) KIVONAT

A taldlminy tirgya eljards az (I) altalanos képletd
1-aril-5-amino-pirazol-szdmazékok — a képletben
Ar jelentése 1-3 halogénatommal és adott esetben
egy difluor-metil- vagy trifluor-metil-csoporttal is
helyettesitett fenil-csoport -
elgallitasara,
A taldlmdny szerinti eljérdst gy végzik, hogy
1 mél (IT) 4ltaldnos képletd aril-hidrazint
— a képletben Ar jelentése a fentickben megadott -
1-5 m6l (1) képleti akrilnitrillel reagéltatnak elsd

N\?ﬂ NiHo

Ar )
CHg =CH —CN @)

A leirds terjedelme: 6 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

1épésben higitészer és katalizator jelenlétében 20 °C
és 100 °C kozotti hémérséklet, majd a kapott (IV)
4ltalanos képletd aril-hidrazin-szirmazékot — a képlet-
ben Ar jelentése a fentickben megadott — adott esetben
kozbensG izolalds utin egy mésodik 1épésben higito-
szer, feleslegben vett mennyiségt levegGoxigén vagy
1-5 mo6l natrium-hipoklorit, mint oxidalészer s bazis
jelenlétében 0 °C és 60 °C kozotti hdmérsékleten
oxidéljak és ciklizaljik.

Ar =NH=NHy @
Ar—NH ~NH~CHy~CHy—~CN
)
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A taldlméany tirgya 4j eljaras ismert 1-aril-5-amino-pi-
razol-szdrmazékok elGallitasira. Ezek a vegyiletek
kozbens6 termékek herbicid és inszekticid hatésd ve-
gyiiletek szintézisénél.

Ismert, hogy 1-aril-5-amino-pirazol-szdrmaz€kokat
{igy 4llitanak el6, hogy aril-hidrazint 2,3-dibrém-pro-
pionitrillel vagy o-klér-akrilnitrillel reagéltatnak (3.
Prakt. Chem. 321, 93, (1979), 2 701 316 és 3 402 308
sz, német szovetségi koztirsasigbeli kozrebocsdtasi
irat &s 126 303 sz. német demokratikus koztirsaségbeli
szabadalmi leirds). Ennek az eljirisnak a hétrinya,
hogy a 2,3-dibrém-propionitrilek &s az o-kl6r-akrilnit-
rilek drigék és nehezen hozzéférhetGek. A reakciénak
tovabbi hétrinya, hogy a reakci6elegyben kivéal6 nagy
mennyiség( s6 miatt nehezen folytathat6 le.

Ismert 1-aril-5-amino-pirazol-szirmazékok elGéalli-
tAsdra olyan eljrds is, amely szerint aril-hidrazint cidn-
acetilénnel reagéltatnak (Takedo Kenkyushu Ho, 1971,
30, 475 [CA:76:85737 (1972))). Ennek az eljirdsnak a
hatrinya szintén a reakciékomponensként alkalmazott
cidn-acetilének drigasiga és nehéz hozzaférhetdsége.

Ismert olyan eljérds is, amely szerint az l-aril-5-
amino-pirazol-szirmazékokat aril-hidrazinokb6l B-di-
metil-amino-akrilnitrillel 4llitjik el§ (Helv. Chim. Ac-
ta, 48, 1754 és 2 141 700 szdmi német szovetségi
koztarsasigbeli kozrebocsatési irat).

Ennek az eljérisnak a hétrinya a B-dimetil-amino-
akrilnitrilek magas 4ra és nehéz hozzaférhetGsége.

Ismert tovibb4 1-aril-S-amino-pirazol-szirmazékok
elgallitssara az az eljérds is, amely szerint izoxazolt ligos
kozegben cidn-acetaldehiddé alakitanak, majd a kapott
vegyiiletet aril-hidrazinnal savas kézegben a cidn-acetal-
dehid aril-hidrazon-szédrmazék4v4 kondenzéljik és végil
a kapott vegyiiletet Iiigos kozegben ciklizdljak. [Chem.
Ber, 42, 59, (1909)]. Ennek az eljdrisnak a hatrdnya a
rossz kitermelés €s a tobblépéses reakcio.

Végiil ismert eljirds, amely szerint az 1-aril-5-ami-
no-pirazol-szdrmazékokat malon-dialdehid-dioximb6l,
salétromsavval és aril-hidrazinnal 4llitjdk el6 [Liebigs
Ann. 739, 139 (1969) és 1 913 845 szémii német sz0-
vetségi koztdrsasigbeli kozrebocsatasi irat). Ennek az
eljirisnak a hétrinya, hogy a malonsav-dialdehid-di-
oximok drigék és nehezen hozziférhetoek.

A talflményunk szerint az (I) 4ltalanos képletd 1-
aril-5-amino-pirazol-szdrmazékokat — a képletben .

Ar jelentése 1-3 halogénatommal és adott esetben egy
difluor-metil- vagy trifluor-metil-csoporital is he-
lyettesitett fenilcsoport —

tigy 4llitjuk el6, hogy 1 m6l (II) dltaldnos képletd aril-
hidrazint — a képletben Ar jelentése a fentickben meg-
adott — 1-5 mél (OI) képletd akrilnitrillel reagéltatunk
els6 1épésben higit6szer &s katalizdtor jelenlétében 20
°C és 100 °C kozotti homérsékleten, majd a kapott
(IV) 4ltaldnos képletd aril-hidrazin-szérmazékot — a
képletben Ar jelentése a fentickben megadott — adott
esetben kozbens6 izoldlds utin egy misodik 1épésben
higit6szer és oxidal6szer, mégpedig 1-5 m6l ndtrium-
hipoklorit vagy feleslegben vett mennyiségdl levego-
oxigén és bazis jelenlétében 0 °C és 60 °C kozotti
hémérsékleten oxidilunk &s ciklizblunk.
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Meglep6, hogy a (IV) 4ltaldnos képletli vegyiiletek-
nek gyenge oxidaloszerek, igy példaul levegl jelenlé-
tében végzett oxiddci6ja és bazis jelenlétében végre-
hajtott ciklizéldsa olyan nagy kitermeléssel hajthaté
végre, amilyet a technika 4ll4sa szerint hasonl6 reakci-
6knal csak ers oxid4l6szemek, példaul vasséknak az
alkalmazésdval értek el. [Helv. Chim. Acta, 41, 306
(1958)].

A talalmény szerinti eljérds sz4mos el6nnyel rendel-
kezik. Igy az 1-aril-5-amino-pirazol-szirmazékok nagy
kitermeléssel €s nagy tisztasdggal 4llithat6k el6, emel-
lett a kiindulasi vegyiletek konnyen hozzéférhetdek. A
reakci6 rendkiviil egyszerd és gazdasigos, egy edény-
ben lefolytathat6. Az 1-aril-5-amino-pirazol-szirmazé-
kokat konnyen izol4lhatjuk, a vassékkal végzett oxidd-
ci6nal ezzel szemben a reakcidelegy feldolgozésat a
nehezen elvalaszthat6 csapadék teszi nehézze.

A taldlmény szerint eldnyosen olyan (I) ltalanos
képletii vegyiileteket 4llitunk el§, amelyeknek képleté-
ben
Ar jelentése egyszeresen, kétszeresen vagy héromszo-

rosan halogénatommal, igy fluor-, kl6r-, brém-
vagy jodatommal is egyszeresen difluor-metil-
vagy trifluor-metil-csoporttal is helyettesitett fenil-
csoport.

Ha a talilmény szerinti eljardsban kiinduldsi vegyi-
letként 2,6-dikl6r-4-(trifluor-metil)-fenil-hidrazint €s
akrilnitrilt alkalmazunk és oxidal6szerként oxigént és
bazisként natrium-hidroxidot hasznélunk, a reakci6 le-
folyAsat az a) reakciévézlat szemlélteti.

A taldlmény szerinti eljarisban alkalmazott aril-hid-
razinokat a (I) ltalfinos képlet 4brézolja. Ebben a
képletben Ar eldnyosen azokat a csoportokat jelent,
amelyeket az (I) 4ltaldnos képletd végtermékeknél is
el6nyosként neveztiink meg.

A (IT) 4ltaldnos képletif aril-hidrazin-szdrmazékok
ismertek (4 127 575, 3 609 158 szdmid amerikai
egyesilt 4llamokbeli szabadalmi lefrds, 2 558 399
szamii német szovetségi koztirsasigbeli kozrebocsata-
si irat, J. Chem. Soc. C 1971 167), illetve ismert eljaré-
sok szerint egyszerfien allithaték el§ (Houben-Weyl
,Methoden der organischen Chemie”, X/2. kotet 203.
oldal, Thieme Verlag Stuttgart 1967), igy, hogy példé-
ul a megfelel6 amint sav, példéul kénsav jelenlétében
natrium-nitrittel, majd szintén sav, példaul sésav jelen-
1ét6ben 6n(Il)-kloriddal reagéltatjuk -20 °C és +80 °C
kozotti hdmérsékleten.

A (I1I) képleti akrilnitril szintén ismert szerves ké-
miai vegyiilet.

A talalmény szerinti eljarast higit6szer jelenlét€ben
folytatjuk le. Ilyenek kiilonosen az alifds €s aromds,
adott esetben halogénezett szénhidrogének, igy példéul
a benzin, a benzol, a toluol, a xilol, a ki6érbenzol, a
petroléter, a hexan, a ciklohexén, a diklér-metin, a
Kloroform, a széntetraklorid, az éterek, gy a dietil-éter,
a diox4n, a tetrahidrofurén vagy az etilén-glikol-dime-
til- vagy -dietil-éter, a ketonok, igy az aceton vagy a
butanon, a nitrilek, igy az acetonitril és a propionitril,
az amidok, igy a dimetil-formamid, a dimetil-acetamid,
az N-metil-formanilid, az N-metil-pirrolidon és a hexa-
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metil-foszforsaviriamid, az észterek, igy az etil-acetat
és a szulfoxidok, gy a dimetilszulfoxid. Kilonosen
el6nyosen etanolt vagy metanolt alkalmazunk oldo6-
szerként.

A reakci6hOmérséklet a talilminy szerinti eljéris-
ban széles hatirok kozott valtozhat. Altalsban az 1.
1épésben 20 °C és 100 °C, el6nyosen 40 °C és 80 °C
kozotti hdmérsékleten dolgozunk. A 2. iépésben altal-
ban 0 °Cés 60 °C, elénydsen 10 °C és 50 °C kozotti
homérsékleten dolgozunk.

A taldlminy szerinti eljards 1. 1épését katalizitor
jelenlétében folytatjuk le, Ilyenek elénydsen az etilén-
diamin-tetraecetsav-dindtriums6 (Titriplex III), az ala-
nin és a benzil-trimetil-ammo6nium-hidroxid (Triton B).

A taldlminy szerinti eljaris 2. 1épésében oxidalo-
szert alkalmazunk. Az oxidaiészer lehet nétrium-hi-
poklorit és feleslegben vett mennyiségd oxigén.

A taldlmény szerinti eljérds 2. lépésében bézist is
alkalmazunk. Ilyenek eldnydsen az alkalifém-hidroxi-
dok, igy példaul a nétrium- és a kélium-hidroxid, vala-
mint az alk4lifém-alkoholdtok, igy példdul a natrium-
és kilium-metilat.

A taldlminy szerinti eljardsban 4ltalaban normél
nyomison dolgozunk, dolgozhatunk azonban maga-
sabb vagy alacsonyabb nyoméison is, mintegy 0,1-10
bar kozott nyoméason.

A taldlmiény szerinti eljardsban az 1. #épésben 1 mol
(IT) &ltaldnos képletd aril-hidrazin-szadrmazékra szamit-
va 8ltalaban 1-5 mol, elényodsen 1-3 mél akrilnitrilt, a
2. 1épésben ltaldban 1-5 mol, eldnydsen 1-3 mol oxi-
dédlészert és 4ltalaban 0,1-1,0 mél, el6nydsen 0,4-
0,5 mél bézist allkalmazunk.

A reakei6t Ggy folytatjuk le, hogy a reakciékompo-
nenseket megfeleld higit6szerben és katalizétor jelen-
Iétében 24-48 6ran 4t melegitjiik, majd adott esetben a
kozbens( izol4is utdn megfeleld oxidalészer és meg-
felel6 bézis jelenlétében, megfeleld higitdszerben 20
°Cés 40 °C kozott 6-12 6ran 4t folytatjuk a reakci6t.

Az () 4ltalénos képletd 1-aril-5-amino-pirazol-szar-
mazékokat ismert médon izolaljuk gy, hogy példaul a
reakcidelegyet semlegesitjiik, a visszamaradé anyagot
vizben nem o0ldéd6 szerves oldészerrel extrahaljuk,
vizzel mossuk, sziritjuk és az oldoszert desztillicids
titon eltdvolitjuk.

A talflminy szerinti eljardssal el§éllitott 1-aril-5-
amino-pirazol-szirmazékok ismert kiinduldsi anyagok
biol6giailag aktiv vegyiletek, igy példul az 5-amino-
1-fenil-pirazol-szimmazékok szintézisénél (3 402 308
szdmid német szovetségi koztarsasigbeli kozrebocsats-
si irat), amelyek j6 herbicid hatdsdak. Megfelel§ fel-
haszn4l4si mennyiségben a talslmény szerint elGallitott
1-aril-5-amino-pirazol-szdrmazék maguk is hatisosak
(3402308 szdmd német szovetségi koztarsasigbeli
kozrebocsatasi irat), A 3 402 308 szimi német szovet-
ségi koztirsasigbeli kdzrebocsatasi irat szerint kiindu-
lasi vegyiiletként 2-klér-akrilnitrilt alkalmaznak, ezt a
taldlményunk szerint a 1ényegesen olcsébb és gyakor-
latilag tetsz€s szerinti mennyiségben rendelkezésre 4116
akrilnitrillel helyettesitjiik, az akrilnitril és a 2-kl6r-ak-
rilnitril 4ra korilbeliil 1 :20. Megemlitjiik még, hogy a
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talslminyunk szerinti eljardssal (az eljards mésodik
1épésében levegd oxigénjével bézis jelenlétében lefoly-
tatott oxidélas) lehetségessé valt — az ismert eljarassal
ellentétben —, hogy klérmentes kozegben dolgozzunk.
A Kl6r kikiiszobdlése komyezetvédelmi szempontbol
jelent rendkiviili elényt. A leirtak alapjan a taldlma-
nyunk szerinti 0j eljaris a szakember szméra megle-
pd, és a technika 4ll4s4b6l nem kovetkezik.

A (3) képleti S5-propionamido-1-[2,6-dikl6r-4-(tri-
fluor-metil)-fenil}-pirazol példaul elgaliithat6 5-amino-
1-[2,6-dikl6r-4-(trifluor-metil)-fenil]-pirazolb6l  propi-
onil-kloriddal diki6r-metan és piridin jelenlétében. A
szintézis a b) reakcidvézlat szerint megy végbe.

A taldlmény szerinti eljarast a kovetkez§ példkkal
mutatjuk be.

1. példa

(1) képletdt vegyiilet elédllitdsa

(Az 1. és 2. 1épést egy edényben folytatjuk le)

245 g (1 m6l) 2,6-dikl6r-4-(trifluor-metil)-fenil-hid-
razint, 60 g (1,14 mél) akrilnitrilt és 1 g etilén-diamin-
tetraecetsav-dindtriums6t (Titriplex III) 350 ml meta-
nolban 24 6ran 4t visszafolyatis kozben forralunk. A
reakci6elegyhez 20 g natrium-hidroxidot adunk és 20
°C hémérsékieten 10 6ran 4t levegdt vezetiink 4t a
reakcidelegyen. A kapott reakcidelegy pH-értékét to-
mény sosav-oldattal 7-re Allitjuk be, bepéroljuk, a
visszamarad6 anyagot felvessziik 250 ml toluolban és
kétszer 500 mi vizzel mossuk. A szerves fazist bepérol-
juk és desztillaljuk.

fgy 281 g (95%) 1-[2,6-dikli6r-4-(trifluor-metil)-fe-
nil}-5-amino-pirazolt kapunk, op.: 90-94 °C. Atkrist4-
lyositds utdn irodalmi olvadasponttal rendelkez ter-
méket kapunk.

A kiinduldsi vegyiilet el6dllidsa

(4) képleil vegyiilet elddllitdsa

6,2 g (0,025 mol) 3,4,5-trikl6r-(trifluor-metil)-ben-
zolt és 6,25 g (0,125 moél) hidrazin-hidritot 12 ml piri-
dinben 48 6rin 4t 115-120 °C hémérsékleten visszafo-
lyatas kozben forralunk. Feldolgozas céljabdl az old6-
szert ledesztillaljuk, a visszamaradé anyagot felvesz-
sziik vizben és haromszor mintegy 30 ml diklér-metén-
nal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat magné-
zium-szulfét felett széritjuk, vikuumban bepdroljuk,
majd desztillaljuk.

Igy 5.1 g (83%) 2,6-diklér-4-(rifluor-metil)-fenil-
hidrazint kapunk, op.: 56-57 °C, gdzkromatogréfidsan
meghatérozott tisztasaga 90%.

2. példa

(2) képleidl vegyiilet elddllitdsa

2. lépés

13,5 (0,04 mdl) N-[2,3,6-trikl6r-4-(trifluor-metil)-
fenil)-N’-2-ciano-etil-hidrazinhoz (a kiindulasi vegyii-
letet az 1. példa els6 1épése szerint dllitottuk eld. op.:
49 °C) 80 mil etanolban hozzicsepegtetiink 10 °C
hémérsékleten 38 g natrium-hipokloritot (mintegy 18 g
klémak 220 g 20 1%-o0s nitrium-hidroxid-oldatba valé
bevezetésével allitjuk eld). A reakcibelegyet 16 Ordn dt
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keverjik 20 °C hémérsékleten, hozzéadunk 0,5 g szi-
lard nétrinm-hidroxidot, majd 6 6rdn 4t keverjik. A
kapott reakcidelegyet bepéroljuk, a visszamaradd
anyagot felvesszik metilén-kloridban, kétszer vizzel
mossuk, beparoljuk és desztillaljuk.

fay 10 g (76%) 1-[2,3,6-trikl6r-4-(triflnor-metil)-fe-
pil]-5-amino-pirazolt kapunk.

IH.NMR (CDCLy): 7,85 (1H); 7,55 5,7 (2H); 3,6
(2H).

Herbicid hatdsi vegyiilet elddllitdsa

(3) képletll vegyillet elddllitdsa

14,8 g (0,05 mél) 5-amino-1-[2,6-diki6r-4-(trifluor-
metil)-fenil}-pirazolt 100 ml dikl6r-met4nban szobahd-
mérsékleten keverés kozben egyméds utin 5 ml
(5,3 /0,05 mél) 98 1%-os propionil-kloriddal, majd
5 ml (5,0 /0,063 m6l) vizmentes piridinnel elegyi-
tiink. A reakci6homérséklet ekkor 40 °C-ra emelkedik.
Az adagolés befejezése utdn a reakcielegyet 16 6rén
4t keverjilk szobahSmérsékleten, hozziadunk 50 ml
diki6r-metant, 100 ml vizzel, 100 ml telitett natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal €s 100 ml nétrium-klorid-
oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett széritjuk és
az old6szert vikuumban eltavolitjuk. A visszamarad6
szilard anyagot kevés hex4nnal mossuk €s széritjuk.

Tgy 12,2 g (69,3%) 5-propionamido-1-[2,6-dikl6r-4-
(trifluor-metil)-fenil]-pirazolt kapunk, op.: 125 °C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljirds az (T) 4ltaldnos képletd 1-aril-5-amino-pi-
razol-szirmazékok — a képletben
Ar jelentése 1-3 halogénatommal &s adott esetben egy
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difluor-metil- vagy trifluor-metil-csoporttal is he-

lyettesitett fenilcsoport—
el6allitasara, azzal jellemezve, hogy 1 mol (IT) 4ltala-
nos képlet aril-hidrazint — a képletben Ar jelentése a
fentiekben megadott — 1-5 mél (ILI) képletd akrilnitril-
lel reagaltatunk els6 16pésben higitoszer €s katalizator
jelenlétében 20 °C €s 100 °C kozotti hémérsékleten,
majd a kapott (IV) 4ltalanos képletd aril-hidrazin-szér-
mazékot — a képletben Ar jelentése a fentiekben meg-
adott — adott esetben kozbens® izol4lds utin egy maso-
dik 1épésben higitoszer feleslegben vett mennyiségl
levegoxigén vagy 1-5 mol pAtrium-hipoklorit, mint
oxidal6szer s bazis jelenlétében O °C és 60 °C kozot-
ti h6mérsékleten oxidalunk és ciklizilunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy katalizatorként etilén-diamin-tetraecetsav-dinat-
riumsét, alanint vagy benzil-trimetil-amm6nium-hidr-
oxidot alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy bézisként alkalifém-hidroxidot vagy alkélifém-
alkohol4tot alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal Jjellemezve,
hogy az els6 16pést 40-80 °C kozotti hémérsékleten
folytatjuk le.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a mésodik Iépést 10-50 °C kozotti hémérsékle-
ten folytatjuk le.

6. Az 1. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy a reakci6t egy edényben folytatjuk le.

7. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a (IV) &ltalanos képletd aril-hidrazin-sz4rmazé-
kot izol4ljuk.
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a) reakciovaziat
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MeOH
CF3 NH-NR; + CH2=CH-CN e -
Cl
Cl
, NaOH/ 0,
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Cl Ci
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b) reakcioviziat
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CH,Cly SN” 'NH-C0-CHs
Cl ct
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0
a cs+ct-g— CoHs
CFq CFq
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