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Verfahren zur Herstellung von 2-Halogenacyl-3-amino-acrylsidure-derivaten

Die vorliegende Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von 2-
Halogenacyl-3-amino-acrylsdure-derivaten und daraus erhiltlichen Pyrazol-4-carbon-

sdure-derivaten.

2-Halogenacyl-3-amino-acrylsdure-derivate wie z.B. 2-Trifluoracetyl-3-amino-acryl-
siureester sind wertvolle Zwischenprodukte bei der Herstellung von substituierten

Pyrazolen, die als Fungizide, Pestizide und Herbizide Verwendung finden.

Aus EP-A 1 000 926 ist ein Verfahren zur Herstellung von 2-Trihalogenacetyl-3-
amino-acrylsdureestern bekannt, bei der Trihalogenacetylacetate mit ortho-
Ameisensdure-derivaten substituiert werden. Die erreichten Ausbeuten der Reaktion
liegen jedoch bei lediglich 61,8 % und sind fiir eine industrielle Anwendung nicht
akzeptabel.

Eine weitere Methode zur Herétellung derartiger Verbindungen ist von Bartnik et. al.
(Tetrahedron Lett. (1996), 37(48), 8751-8754) beschrieben. Dabei werden B-Chlor-
acroleine mit sek. Aminen in Diethylether bei RT und Ausbeuten von 44 bis 84 %

umgesetzt.

Nachteilig an diesem Verfahren ist jedoch, dass die als Ausgangsverbindungen ein-
gesetzten Chloracroleine schwierig herzustellen und daher fiir eine technische An-

wendung zu teuer sind.

Es bestand daher das Bediirfnis ausgehend von einfach zuginglichen Edukten ein
verbessertes Verfahren zur Herstellung von 2-Halogenacyl-3-amino-acryls’aiure-defi-

vaten zu entwickeln.

Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von 2-Halogenacyl-3-amino-acrylséure-

estern g‘efunden, das dadurch gekennzeichnet ist, dass



10

15

20

25

WO 03/051820 PCT/EP02/13721

a) N-substituierte ~ 3-Amino-acrylsiureester mit Halogenalkylcarbonsiure-
anhydriden in Gegenwart von Base und gegebenenfalls in Gegenwart von
Losungsmittel umgesetzt werden.

Gegebenenfalls kénnen die auf diese Weise erhaltenen 2-Halogenacyl-3-

amino-acrylsdure-ester

b) durch Umsetzung mit Hydrazinen in 3-Halogenalkyl-4-pyrazolcarbonsédure-

ester iiberfiihrt werden, die

c) gegebenenfalls durch saure oder alkalische Verseifung weiter zu 3-Halogen-

alkyl-4-pyrazolcarbonsduren umgesetzt werden kénnen.

3-Amino-acrylsdureester sind im Rahmen der Erfindung beispielsweise und

bevorzugt solche der allgemeinen Formel (1),

1
HC—COOR )
HC—NR’R®

in der
R' fiir C;-Cj2-Alkyl, C¢-Cis-Aryl oder C7-Ci9-Arylalkyl stehen und

R? und R? jeweils unabhingig voneinander fiir C;-C,-Alkyl oder C;-C)o-Arylalkyl

stehen.

Bevorzugt steht R! fiir C,-C4-Alkyl, besonders bevorzugt fiir Methyl oder Ethyl und
R? und R® jeweils unabhiingig voneinander bevorzugt fiir C;-Cs-Alkyl, besonders

bevorzugt fiir Methyl oder Ethyl.

Besonders bevorzugte 3-Amino-acrylsiureester der allgemeinen Formel (I) sind 3-

(N,N-Dimethylamino)-acrylsiduremethylester und 3-(N,N-Diethylamino)-acrylsiure-
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ethylester von denen sind 3-(N,N-Dimethylamino)-acrylsduremethylester noch weiter

bevorzugt ist.

Die einzusetzenden 3-Amino-acrylséureester sind nach Literatur oder analog dazu

herstellbar (EP-A 608 725).

Alkyl steht im Rahmen der Erfindung einen geradkettigen, cyclischen, verzweigten
oder unverzweigten Alkyl-Rest, der gegebenenfalls durch C;-C¢-Alkoxy-Reste wie
zum Beispiel Methoxy oder Ethoxy weiter substituiert sein kann. Gleiches gilt fiir

den Alkylenteil eines Arylalkyl-Restes.

Beispielsweise steht C,-C4-Alkyl fiir Methyl, Ethyl, Ethoxyethyl, n-Propyl, Isopropyl,
n-Butyl und tert.Butyl, C;-Cs-Alkyl; dariiber hinaus fiir n-Pentyl, Cyclohexyl, n-
Hexyl, n-Octyl oder iso-Octyl, C;-C,-Alkyl dariiber hinaus z.B. fiir n-Decyl und n-
Dodecyl.

Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung einen geradkettigen, cycliéchen, verzweigten
oder unverzweigten Alkoxy-Rest, der gegebenénfalls durch C;-Cs-Alkoxy-Reste wie

zum Beispiel Methoxy oder Ethoxy weiter substituiert sein kann.

Beispielsweise steht C;-Cg-Alkoxy fiir Methoxy, Ethoxy, 2-ethoxy-ethoxy, n-
Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, tert.Butoxy oder Cyclohexyloxy.

Aryl steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise und bevorzugt fiir carbo-
cyclische aromatische Reste mit 6 bis 18 Geriistkohlenstoffatomen (Cg-Ci5-Aryl),
wie z.B. Phenyl oder Naphthyl. '

Weiterhin kénnen die carbocyclischen aromatischen Reste mit bis zu fiinf gleichen
oder verschiedenen Substituenten pro Cyclus substituiert sein, wie beispielsweise
ausgewihlt aus der Gruppe Chlor, Fluor, Nitro, Cyano, C;-Cs-Alkyl wie z.B. Methyl
oder Ethyl, C;-C4-Acyl wie zum Beispiel Acetyl, C;-C4-Alkoxy wie z.B. Methoxy
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Beispiele fiir C4-Cio-Aryl-Reste sind Phenyl, o-,m-, p-Tolyl, o-, m-, p-Anisyl und
Naphthy! fiir C¢-C;g-Aryl dariiberhinaus z.B.Anthracenyl.

Gleiches gilt fiir den Arylteil eines Arylalkyl-Restes. C;-Ci3-Arylalkyl steht
beispielsweise flir Benzyl oder die isomeren 1-Methylbenzyle, C;-C;3-Arylalkyl

dariiberhinaus z.B. fiir Fluorenyl.

Im Schritt a) des erfindungsgeméBen Verfahrens werden Halogenalkylcarbonsédure-

anhydride eingesetzt.

Unter Halogenalkylcarbonsidureanhydriden sind im Rahmen der Erfindung nicht nur
symmetrische Anhydride oder gemischte Anhydride von verschiedenen Halogen-
alkylcarbonséduren zu verstehen, sondemn auch gemischte Anhydride von Halogen-
alkylcarbonsduren mit organischen Sduren wie zum Beispiel Sulfonsduren oder
anorganischen Sduren Wie zum Beispiel Halogenwasserstoffsduren. Letztere werden

hiufig auch als Halogenalkylcarbonsédurehalogenide bezeichnet.

Als Halogenalkylcarbonsdureanhydride werden beispielsweise und bevorzugt solche

der allgemeinen Formeln (Ila) eingesetzt,

_0
R—C(Hal);—Cc
“x

(I1a)

in der

X fiir Chlor, Brom oder Iod, bevorzugt Chlor und

Hal jeweils unabhingig voneinander fiir Chlor oder Fluor, bevorzugt Fluor und

R* fiir Chlor, Fluor C;-Cj»-Halogenalkyl, C,-C;,-Alkyl, Cs-Cis-Aryl oder Ce-

Ci9-Arylalkyl, bevorzugt Chlor, Fluor, Trifluormethyl, Pentafluorethyl, Nona-
fluorbutyl und C;-C,-Alkyl, besonders bevorzugt fiir Fluor steht.
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Weiterhin werden als Halogenalkylcarbonsiureanhydride beispielsweise und bevor-

zugt solche der allgemeinen Formel (IIb) eingesetzt

7 ?\
4 _—
R™—C(Hal); C\ /C—C(HaI)Z—-R4
o (IIb)

in der

Hal und die Reste R* jeweils unabhingig voneinander die gleiche Bedeutung und
Vorzugsbereiche besitzen, die unter der allgemeinen Formel (IIa) angegeben wurden.

Bevorzugt sind in der allgemeinen Formel (IIb) die Reste R4 identisch.

Halogenalkyl steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise und bevorzugt fiir einen
verzweigten oder unverzweigten, offenkettigen oder cyclischen Alkylrest, der
einfach, mehrfach oder vollstindig durch Halogenatome ausgewihlt aus der Gruppe

Chlor und Fluor substituiert ist.

Beispielsweise und bevorzugt steht C;-C;;-Halogenalkyl fiir Trifluormethyl,
Trichlormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Pentafluorethyl und Nonafluorbutyl.

Beispielsweise und bevorzugt werden als Halogenalkylcarbonsdureanhydride Tri-
fluoressigsdureanhydrid, Trifluoressigsdurechlorid, Trichloressigsdureanhydrid und

Trichloressigsdurechlorid eingesetzt.

Das molare Verhiltnis von Halogenalkylcarbonsdureanhydriden zu eingesetzten 3-
Amino-acrylsiureestern kann beispielsweise 0,3 bis 1,5 betragen, bevorzugt 0,8 bis

1,1, besonders bevorzugt 0,95 bis 1,05.

Als Basen eignen sich beispielsweise und bevorzugt tertidire Stickstoffbasen, Carbo-

nate, Hydride.



10

15

20

25

30

WO 03/051820 PCT/EP02/13721

Besonders bevorzugt werden tertidre Stickstoffbasen, wie zum Beispiel tertiire
Amine, substituierte oder unsubstituierte Pyridine und substituierte oder unsubstitu-

ierte Chinoline, eingesetzt.

Ganz besonders bevorzugt werden als Basen Pyridin, 2-, 3-, 4-Picolin, 2,6-Lutidin,

Chinolin und solche der allgemeinen Formel (II1a) eingesetzt,
NR’RR’ (Ila)

in der RS, R6 und R’ jeweils unabhidngig voneinander fiir CI-Cls-Alkyl, C7-Cyo-
Arylalkyl oder C4-Cis-Aryl stehen oder jeweils zwei Reste zusammen auch Teil
eines 5 bis 8 gliedrigen N-heterocyclischen Restes sein kdnnen, oder alle drei Reste
zusammen Teil eines N-heterobicyclischen oder N-heterotricyclischen Restes mit 5
bis 9 Ringatomen pro Cyclus sein koénnen die gegebenenfalls auch andere

Heteroatome wie zum Beispiel Sauerstoff enthalten kénnen.

Ebenfalls bevorzugt kénnen als Basen solche der allgemeinen Formel (IIIb) einge-

setzt werden,

RR’-N-A-NR'R"! (Ib),

in der

A fir C,-Cs-Alkylen wie beispielsweise und bevorzugt 1,2-Ethylen, 1,3
Propylen, 2,3-Butylen, 1,2-cyclohexylen oder Cg-Cis-Arylen wie zum Bei-
spiel 1,2-Phenylen stehen kann und

die Reste R®, R®, R!® und R"! jeweils unabhingig voneinander fiir
C1-Cis-Alkyl, C7-Cyg-Arylalkyl oder Cs-Cis-Aryl stehen oder jeweils zwei Reste zu-

sammen auch Teil eines 5 bis 8 gliedrigen N-heterocyclischen Ringes oder zwischen

den beiden Stickstoffatomen verbriickend sein kénnen oder alle vier Reste zusammen
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Teil eines Bis-N-heterobicyclischen oder Bis-N-heterotricyclischen Restes mit 5 bis
9 Ringatomen pro Cyclus sein kénnen die gegebenenfalls auch andere Heteroatome

wie zum Beispiel Sauerstoff enthalten kénnen.

Bevorzugte Beispiele fiir Basen der allgemeinen Formel (Illa) sind Trimethylamin,
Triethylamin, Tri-n-propylamin, Tri-n-butylamin, Tri-n-hexylamin, Tri-cyclohexyl-
amin, N-Methyl-cyclohexylamin, N;Ethyl-cyclohexylamin, N-Methylpyrrolidin, N-
Ethylpyrrolidin, N-Methylpiperidin, N-Ethylpiperidin, N,N-Dimethylanilin, N-
Methylmorpholin, N-Ethylmorpholin, Dimethylhexadecylamin und N,N-Dimethyl-

benzylamin.

Gleichsam bevorzugte Beispiele fiir Basen der allgemeinen Formel (IIIb) sind
N,N,N,N-Tetramethylethylendiamin, N,N-Dimethyl-1,4-diazacyclohexan, N,N-Di-
ethyl-1,4-diazacyclohexan, 1,8-Bis-(Dimethylamino)naphthalin, Diazabicyclooctan
(DABCO), Diazabicyclononan (DBN) und Diazabicycloundecan (DBU).

Ganz besonders bevorzugt wird als Base Triethylamin eingesetzt.

Das molare Verhiltnis von Base zu eingesetzten Halogenalkylcarbonsidureanhydriden
kann beispielsweise 0,3 bis 3 betragen, bevorzugt 1,0 bis 2,0, besonders bevorzugt
1,05 bis 1,5. |

Der Einsatz grof3erer Mengen an Base ist unkritisch aber unwirtschaftlich.

Die Umsetzung der 3-Amino-acrylsdureester mit Halogenalkylcarbonséureanhy-
driden in Gegenwart von Base kann beispielsweise bei Temperaturen von -30 bis

120°C, bevorzugt -10 bis 20°C durchgefiihrt werden.

Bevorzugt wird die Reaktion in Gegenwart von Losungsmitte] durchgefiihrt.
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Geeignete Losungsmittel sind beispielsweise aliphatische oder aromatische Kohlen-
wasserstoffe, die weiterhin durch Fluor- und Chloratome substituiert sein konnen,

Ether, wie z.B. THF oder Dioxan.

Beispielsweise und bevorzugt seien genannt Toluol, o-,m-,p-Xylol, Chlorbenzol,
Fluorbenzol, die isomeren Chlor-Fluorbenzole, Dichlormethan, n-Hexan, Cyclo-
hexan, Methylcyclohexan, Heptan, Octan, 1so-Octan, Petrolether, Benzinfraktionen,

THF oder Dioxan, besonders bevorzugt ist Toluol.

Pro Mol 3-Amino-acrylsdurederivat kann man beispielsweise 50 bis 1000 ml Lo-
sungsmittel einsetzen. Bevorzugt liegt diese Menge bei 100 bis 600 ml. Gréfere Lo-

sungsmittelmengen sind nicht kritisch, aber unwirtschaftlich.

Man kann beispielsweise so vorgehen, dass man Base und Halogenalkylcarbonsiure-

anhydrid in einem Losungsmittel vorlegt und 3-Amino-acrylsiurederivat zugibt.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemiflen Verfahrens legt man
3-Amino-acrylsdurederivat und Base in einem Lésungsmittel vor und gibt das Halo-

genalkylcarbonsdureanhydrid zu.

Zur Aufarbeitung kann man beispielsweise so vorgehen, dass man gegebenenfalls
ausgefallene Salze z.B. durch Filtration, Zentrifugation oder Sedimentation und De-
kantieren abtrennt und die so erhaltene Reaktionslésung entweder direkt weiter
umsetzt oder zur Gewinnung der 2-Halogenacyl-3-amino-2’1.crylséiure-ester z.B. bis

zur Trockene einengt.

Gegebenfalls koénnen die 2-Halogenacyl-3-amino-acrylsdure-derivate  durch
Destillation weiter gereinigt werden, fiir den Einsatz zur Herstellung von 3-

Halogenalkyl-4-pyrazolcarbonsiure-estern ist dies jedoch nicht nétig.
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-9.

Auf erfindungsgemifBie Weise werden beispielsweise und bevorzugt 2-Halogenacyl-

3-amino-acrylséure-ester der allgemeinen Formel (IV) erhalten,
R&=C(Hal),, O o

(Iv)
NR'R

in der

Hal und R* jeweils unabhiingig voneinander die gleiche Bedeutung und Vorzugs-
bereiche besitzen, die unter der allgemeinen Formel (I1a) angegeben wurden

und

R? und R® jeweils unabhingig voneinander die gleiche Bedeutung und
Vorzugsbereiche besitzen, die unter der allgemeinen Formel (I) angegeben

wurden.
Als bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) seien genannt:

3-N,N-Dimethylamino-2-trifluoracetyl-acrylsduremethylester,
3-N,N-Diethylamino-2-trifluoracetyl-acrylséureethylester,
3-N,N-Dimethylamino-2-trichloracetyl-acrylsduremethylester,
3-N,N-Diethylamino-2-trichloracetyl-acrylsdureethylester,
3-N,N-Dimethylamino-2-trichloracetyl-acrylsdureethylester,
3-N,N-Diethylamino-2-trichloracetyl-acrylsduremethylester,
3-N,N-Dimethylamino-2-trifluoracetyl-acrylsaureethylester und
3-N,N-Diethylamino-2-trifluoracetyl-acrylsdureethylester.

Die auf erfindungsgemifBe Weise hergestellten 2-Halogenacyl-3-amino-acrylsdure-
derivate eignen sich insbesondere zur Herstellung von 3-Halogenalkyl-4-pyrazol-

carbonsiure-estern (Schritt b).
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Beispielsweise und bevorzugt kann man die 2-Halogenacyl-3-amino-acrylsdure-ester
der allgemeinen Formel (IV) durch Umsetzung mit Hydrazinen der allgemeinen
Formel (V) gegebenenfalls in Gegenwart von Loésungsmittel in 3-Halogenalkyl-4-

pyrazolcarbonsdure-ester der allgemeinen Formel (V1) iiberfiihren.

12
N R ™)

In der allgemeinen Formel (V) steht R'? beispielsweise und bevorzugt flir Wasser-
stoff, C;-Ci2-Alkyl, C4-Cig-Aryl oder C7-Ci9-Arylalkyl, besonders bevorzugt fiir Cy-
10 C4-Alkyl.

Ganz besonders bevorzugt werden Hydrazin, Methylhydrazin und Ethylhydrazin

eingesetzt, wobei Methylhydrazin noch weiter bevorzugt ist.

15 In der Formel (VI)

o
1 I

R—0—C C(Hal)—R*

2/ )N: V)

N
Lz

besitzen
20
R! die gleiche Bedeutung und Vorzugsbereiche, die unter der allgemeinen Formel )

angegeben wurden und

Hal und R* jeweils unabhingig voneinander die gleiche Bedeutung und Vor-

25 zugsbereiche, die unter der allgemeinen Formel (Ila) angegeben wurden und
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R unabhingig davon die gleiche Bedeutung und Vorzugsbereiche besitzt, die unter

der allgemeinen Formel (V) angegeben wurden.
Als bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) seien genannt:

1-Methyl-3-trifluormethyl-4-pyrazolcarbonséduremethylester
1 -Methyl-3-triﬂuormethyl-4-pyrazoléarbonséiureethylester
1-Methyl-3-trichlormethyl-4-pyrazolcarbonsiuremethylester
1-Methyl-3-trichlormethyl-4-pyrazolcarbonsédureethylester

Bevorzugt wird die Umsetzung in Gegenwart von Lésungsmittel durchgefiihrt. Ge-
eignete Losungsmittel sind beispielsweise und bevorzugt diejenigen die oben fiir die

Durchfiihrung des Schritts a) angegeben wurden.

In einer besonders bevorzugten Ausfilhrungsform des erfindungsgeméfien Verfahrens
wird zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (VI), die
gegebenenfalls nach Abtrennung von Feststoffen erhaltene Losung aus Schritt a)

verwendet.

Die Umsetzung mit Hydrazin kann beispielsweise und bevorzugt bei —30 bis +80°C,
besonders bevorzugt bei —20 bis 25°C und ganz besonders bevorzugt bei —10 bis

10°C erfolgen.

Die 3-Halogenalkyl-4-pyrazolcarbonsdure-derivate konnen gegebenenfalls in an sich
bekannter Weise (Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 4. Auflage,
Band E5, S 223ff)) beispielsweise durch saure oder alkalische Verseifung in 3-
Halogenalkyl-4-pyrazolcarbonsduren der allgemeinen Formel (VII) iiberfiihrt wer-

den,
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i
MO—C C(Hal);—R*
Z/ ><N
N

(VID)

in der

Hal und R* jeweils unabhingig voneinander die gleiche Bedeutung und Vor-
zugsbereiche besitzen, die unter der allgemeinen Formel (Ila) angegeben

wurden und

R'? unabhiingig davon die gleiche Bedeutung und Vorzugsbereiche besitzt, die unter
der allgemeinen Formel (V) angegeben wurden und M im Falle der
alkalischen Verseifung fiir das Kation der eingesetzten Base oder nach

ansduern oder im Falle der sauren Verseifung fiir Wasserstoff steht.

Bevorzugt ist die alkalische Verseifung. Diese kann in an sich bekannter Weise
beispielsweise durch Umsetzung mit Basen wie z.B. Alkalimetallhydroxiden wie
z.B. Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid oder deren wiéssrige L&sungen
erfolgen. Als Losungsmittel sind beispielsweise Wasser, Alkohole wie z.B.
Methanol, Ethanol und Isopropanol, aromatische Kohlenwasserstoffe wie z.B.

Toluol, Aceton, Pyridin oder Mischungen solcher Losungsmittel geeignet.

In einer bevorzugten Ausfilhrungsform des erfindungsgeméfien Verfahrens wird zur
Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (VII), die Reaktionslésung

aus Schritt b) verwendet.

In einer besonders bevorzugten Ausfithrungsform des erfindungsgeméiBen Verfahrens
wird zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) die Schritte a)
b) und c) ohne Zwischenisolierung im gleichen Ld&sungsmittel, bevorzugt

aromatischen Kohlenwasserstoffen wie z.B. Toluol durchgefiihrt.
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Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind:

1-Methyl-3-trifluormethyl-4-pyrazolcarbonséure, 3-Trifluormethyl-4-pyrazolcarbon-

sdure und 3-Trichlormethyl-4-pyrazolcarbonséure.

Die erfindungsgemill hergestellten 2-Halogenacyl-3-amino-acrylsiure-ester, 2-
Halogenacyl-3-amino-acrylsiure-ester und Pyrazol-4-carbonsduren bzw. deren Salze
eignen sich insbesondere zur Anwendung in einem Verfahren zur Herstellung von

Arzneimitteln und Agrochemikalien wie z.B. Fungiziden, Pestiziden und Herbiziden.

Das erfindungsgemifBle Verfahren hat den Vorteil, dass man aus gut verfligbaren Sub-
stanzen 2-Halogenacyl-3-amino-acrylsdureester in Ausbeuten von iiber 95 % dar-

stellen kann.

Ein weiterer Vorteil des erfindungsgemifle Verfahrens ist, dass man ohne Isolierung
der 2-Halogenacyl-3-aminoacrylsdureester und ohne Wechsel des Ldsungsmittels
substituierte Pyrazol-4-carbonsdureester oder die Sauren gegebenenfalls in Form

threr Salze gewinnen kann.
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Beispiele

Beispiel 1
Synthese von 3-N,N-Dimethylamino-2-trifluoracetyl-acrylsiureethylester
(Methode I)

69 g N,N-Dimethylaminoacryls%iureéthylester wurden in 87 g Toluol vorgelegt und
bei -15°C mit 101 g Trifluoressigsdureanhydrid innerhalb von 1 Stunde versetzt.
AnschlieBend wurde bei 25°C 1 Stunde nachgeriihrt, die Reaktionsmischung an-
schlieend mit 87 g Toluol verdiinnt und dann zur Reaktionsmischung 150 g Wasser
zugesetzt. Es wurde nochmals 15 Minuten nachgeriihrt und die sich bildende orga-
nische Phase abgetrennt. Die wissrige Phase wurde mit 75 ml Toluol extrahiert, die
organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Va-
kuum entfernt. Es wurden 100,01 g 3-N,N-Dimethylamino-2-trifluoracetyl-acryl-
sdureethylester mit in einer Reinheit von 98 % (GC) erhalten. Das entspricht einer

Ausbeute von 85 % der Theorie.

Das Produkt kann auch als Losung in Toluol ohne weitere Aufarbeitung fiir nach-

folgende Synthesen weiter eingesetzt werden.

Beispiel 2
Synthese von 3-N,N-Dimethylamino-2-trifluoracetyl-acrylsiureethylester
(Methode II)

128 g N,N-Dimethylaminoacrylsiureethylester, 98 g Triethylamin und 312 g Toluol
wurden vorgelegt und bei 10°C 120 g Trifluoracetylchlorid innerhalb von 3,5 Stu‘1'1-1
den zugegeben. Anschlieend wurde bei 10°C 1 Stunde nachgeriihrt, anschlieend
auf 50°C aufgeheizt und dann zur Reaktionsmischung 150 g Wasser zugesetzt. Es
wurde nochmals 15 Minuten nachgeriihrt und die sich bildende organische Phase
abgetrennt. Die wissrige Phase wurde mit Toluol extrahiert und die vereinigten or-

ganischen Phasen ohne weitere Aufarbeitung direkt fiir die Pyrazol-Bildung wieder
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eingesetzt. Es wurden 652 g toluolische Losung mit einem Gehalt an 3-N,N-Di-
methylamino-2-trifluoracetyl-acrylsdureethylester von 32 % (GC-ISTD) erhalten.

Das entspricht einer Ausbeute von 98 % der Theorie.

Beispiel 3
Synthese von 3-N,N-Dimethylamino-2-trifluoracetyl-acrylsiureethylester (Me-
thode III)

143 g N,N-Dimethylaminoacrylsdureethylester, 111 g Triethylamin und 182 g Toluol
wurden vorgelegt und bei -10°C bis -5°C innerhalb von 3,5 Stunden 149 g Trifluor-
acetylchlorid zugegeben. Anschliefend wurde die Suspension auf 50°C aufgeheizt,
der Feststoff isoliert und mit Toluol nachgewaschen. Die kombinierten organischen
Phasen wurden ohne weitere Aufarbeitung direkt fiir nachfolgende Synthesen einge-
setzt. Es wurden 637 g toluolische Losung mit einem Gehalt an 3-N,N-Dimethyl-
amino-2-trifluoracetyl-acrylsdureethylester von 37 % (GC-ISTD) erhalten. Das ent-

spricht einer Ausbeute von 98 % der Theorie.

Beispiel 4
Synthese von 1-Methyl-3-trifluormethyl-4-pyrazolcarbonsiureethylester

Zu 300 g der toluolischen Lésung aus Beispiel 2 wurde bei 0°C eine Losung von
23 g Methylhydrazin geldst in 87 g Toluol innerhalb von 90 Minuten zugetropft.
AnschieBend lieB man die Reaktionsmischung 1 Stunde bei 0°C nachrithren. Das
Toluol wurde unter vermindertem Druck (<100 mbar) und Temperaturen von max.
45°C abdestilliert und wihrenddessen durch 100 g Wasser ersetzt. Die Suspension
wurde zur Vervollstindigung der Kristallisation in 45 Minuten auf 0°C 'abgekiihit,t
bei dieser Temperatur 15 Minuten nachgeriihrt und der Feststoff auf einer Fritte iso-
liert. Das Rohprodukt wurde mit 30 g n-Hexan gewaschen und bei RT im Vakuum
getrocknet. Es wurden 73 g 1-Methyl-3-trifluormethyl-4-pyrazolcarbonsédureethyl-

ester erhalten. Dieses entspricht einer Ausbeute von 82 % der Theorte.
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Beispiel S
1-Methyl-3-trifluormethyl-4-pyrazolcarbonsiure

50 g 1-Methyl-3-trifluormethyl-4-pyrazolcarbonsdureethylester wurden mit 177 g
Toluol und 54 g 25 %iger Natronlauge vorgelegt und 15 Stunden unter Riickfluss ge-
kocht. Die triilbe Reaktionsmischung wurde auf 50°C abgekiihlt und mit 69 g Wasser
versetzt. Die wissrige Phase wurde Eei 30°C durch Zugabe von 83 g 15 %iger Salz-
sdure auf einen pH-Wert von 1-2 gestellt, wobei das Produkt aus der Lésung ausfiel.
Die Suspension wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur und 30 Minuten bei 0°C
nachgerﬁhrt und das Rohprodukt anschliefend isoliert und 3 mal mit je 60 g kaltem
(<10°C) Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen bei Raumtemperatur und unter ver-
mindertem Druck wurden 43 g 1-Methyl-3-trifluormethyl-4-pyrazolcarbonséiure er-

halten. Das entspricht einer Ausbeute von 98 % der Theorie.
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Patentanspriiche

Verfahren zur Herstellung von 2-Halogenacyl-3-amino-acrylsiure-estern,
dadurch gekennzeichnet, dass N-substituierte 3-Amino-acrylsiureester mit
Halogenalkylcarbonsaureanhydriden in Gegenwart von Base umgesetzt

werden.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es in Gegenwart
von Losungsmittel durchgefiihrt wird.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass als 3-Amino-acrylsdureester solche der allgemeinen Formel (1)

eingesetzt werden,

HC—COOR' M
HC—NR°R®
in der
R! fir C,-C,4 é—Alkyl, Cs-Ci3-Aryl oder C7-Cjo-Arylalkyl steht und

R?und R jeweils unabhingig voneinander fiir C;-C,;-Alkyl oder C7-Cyo-
Arylalkyl stehen.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass als 3-Amino-acrylsdureester 3-(N,N-Dimethylamino)-

acrylsduremethylester eingesetzt wird.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass  als Halogenalkylcarbonséureanhydride solche der

allgemeinen Formel (IIa) oder (IIb)eingesetzt werden,
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o)
R“—C(Hanz——cf (Ia)
X
O 0
; 2\
R—C(Ha')rc\ C—C(Hal);—R’
o | (IIb)
in der

X fiir Chlor, Brom oder Iod und
Hal  jeweils unabhingig voneinander fiir Chlor oder Fluor und

R4 fiir CthI‘, FllIOI', C1-C12—Halogenalky1, C1-C12-A1ky1, C6-C18-Al'y1
oder Cs-C,o-Arylalkyl steht.

6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass als Halogenalkylcarbonsdureanhydride Trifluoressig-

sdureanhydrid oder Trifluoressigsdurechlorid eingesetzt werden.

7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch

gekennzeichnet, dass als Basen tertidre Stickstoffbasen eingesetzt werden.

8. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das molare Verhiltnis von Base zu eingesetzten Halogen-

alkylcarbonsdureanhydriden 0,3 bis 3 betragt.

9. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass die Reaktionstemperatur —30 bis 120°C betrégt.
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14.

-19-

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass das molare Verhdltnis von Halogenalkylcarbonsiure-

anhydnden zu eingesetzten 3-Amino-acrylsiureestern 0,3 bis 1,5 betrigt.

Verfahren zur Herstellung von 3-Halogenalkyl-4-pyrazolcarbonséure-ester

dadurch gekennzeichnet, dass

a) N-substituierte 3-Amino-acrylsdureester mit Halogenalkylcarbon-
sdureanhydriden in Gegenwart von Base zu 2-Halogenacyl-3-amino-

acrylsdure-estern umgesetzt werden und-

b) die 2-Halogenacyl-3-amino-acrylsdure-ester mit Hydrazinen umge-

setzt werden.

Verfahren nach Anspruch 11 dadurch gekennzeichnet, dass als Hydrazine

solche der allgemeinen Formel (V) verwendet werden,

NP 12
HN—N—R W)

in der R'? fiir Wasserstoff, C;-Cyz-Alkyl, C¢-Cy5-Aryl oder Cy-Cyo-Arylalkyl
steht.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiéhe 11 bis 12, dadurch

gekennzeichnet, dass Methylhydrazin verwendet wird.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 11 bis 13, dadurch
gekennzeichnet, dass fiir Schritt b) eine gegebenenfalls von Feststoffen

befreite Reaktionslosung aus Schritt a) verwendet wird.
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Verfahren zur Herstellung von 3-Halogenalkyl-4-pyrazolcarbonsiuren oder

deren Salzen dadurch gekennzeichnet, dass

a) 3-Amino-acrylsdureester mit Halogenalkylcarbonsdureanhydriden in
Gegenwart von Base zu 2-Halogenacyl-3-amino-acrylsiure-estern
umgesetzt werden und

b) die 2-Halogenacyl-3-'amino-acrylséiure-ester mit Hydrazinen zu 3-

_ Halogenalkyl-4-pyrazolcarbonsiureestern umgesetzt werden und
c) die Halogenalkyl-4-pyrazolcarbonsédureestern sauer oder alkalisch

verseift werden.

Verfahren nach Anspruch 15 dadurch gekennzeichnet, dass die Halogenalkyl-

4-pyrazolcarbonsdureester alkalisch verseift werden.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 15 bis 16 dadurch
gekennzeichnet, dass die Schritte a), b) und ¢) im gleichen Lésungsmittel und
ohne Zwischenisolierung von 2-Halogenacyl-3-amino-acrylsiure-estern oder

Halogenalkyl-4-pyrazolcarbonsiureestern durchgefiihrt wird.

Verwendung von 3-Halogenalkyl-4-pyrazolcarbonsiureestern, die nach einem
oder mehreren der Anspriiche 11 bis 14 hergestellt wurden, zur Herstellung

von Arzneimitteln und Agrochemikalien.

Verwendung von Pyrazol-4-carbonsiduren bzw. deren Salze, die nach einem
oder mehreren der Anspriiche 15 bis 16 hergestellt wurden zur Herstellung

von Arzneimitteln und Agrochemikalien.
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