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Reseni se tyka zpisobu vyroby esterdt kyseli-
ny l-alkyl-pyrazol-5-karboxylové obecného
vzorce I, ve kterém maji substituenty specific-
ké viznamy, jehoZ podstata spo¢iva v tom, Ze
se necha reagovat enolat esteru 2,4-diketo-
karboxylové Kkyseliny za pritomnosti roz-
poustédla s N-alkylhydrazinovou soli. Tento
zpusob dovoluje jednoduse vyrobit poZadova-
ny produkt obzviasté hospodarné a za pouze
nepatrné tvorby nezadoucich isomeri.




Zpisob vyroby esterd kyseliny 1-alkyl-pyrazol-5-karboxylové

Oblast techniky

Vyndlez se tyka zplisobu vyroby estert kyseliny
1-alkyl-pyrazol-S-karboxylové, obzvlasté 1,3-dialkyl-pyra-
zol-5-karboxylové z enolatu estertl 2,4-dikarboxylovych

kyselin a N-alkylhydraziniovych soli.

Dosavadni stav_ techniky

Je znamé, Ze se estery kyseliny 1l-alkyl-pyrazol-S5-
-karboxylové vyrabéji alkylaci esterl kyseliny pyrazol-3-
-karboxylové p=omoci alkyladnich &inidel, napfiklad alkyl-

halogenidii, dialkylsulfatd nebo alkyltosylatd.

Tak popisuje napriklad EP-OS 463 756 a EP-OS 526 004
vyrobu ethylesteru kyseliny 1-methyl-3-n-propyl-pyrazol-5-
-karboxylové reakci ethylesteru kyseliny 3-n-propyl-pyra-
zol-5-karboxylové s dimethylsulfatem. Vznika zde vSak smés
obou isomernich N-methyl-pyrazold, kterd se musi ndkladné

délit pomoci chromatografickych metod.

V DE-0S 19 27 429 je popséna vyroba ethylesteru ky-
seliny 1-methyl-3-propyl-pyrazol-5-karboxylové a 1l-ethyl-3-
-propyl-pyrazol-S5-karboxylové alkylaci pomoci dimethylsulfa-
tu nebo triethyloxoniumtetrafluoroboratu. Nenachazeji se
zde v&ak Z4dné udaje o eventuelnim vyskytu isomerd, jejich
déleni nebo celkovych vytézcich poZzadovaného produktu,

adkoliv na zakladé dosud znamé literatury je nutno vzdy po-



¢itat se vznikem sm&si isomerti. Tak vede methylace methyl-

esteru kyseliny 3,4-dimethyl-pyrazol-5-karboxylové methyl-
jodidem a methylatem sodnym jako pomocnou basi ke smési
isomernich estert trimethylpyrazolkarboxylovych kyselin,
kterou je moZno teprve "po vicenasobné rektifikaci" rozdé-
lit na jednotlivé isomery (J. Prakt. Chem. 126, 198
(1930)). Ethylace ethylesteru kyseliny 3-methylpyrazol-5-
-karboxylové pomoci systému ethylbromid/sodik v absolutnim
ethylalkoholu poskytuje smés ethylesteru kyseliny 1l-ethyl-
-3-methyl-pyrazol-5-karboxylové a ethylesteru kyseliny
l-ethyl-5-methyl-pyrazol-3-karboxylové v pom€ru asi 1 : 3.
To znamena, Ze &éasto pozadované 1,3-dialkylisomery se tvori
ve zna¢né nizs$i mife a v ¢istém stavu se ziskaji teprve po
trojnidsobné destilaci (Chem. Ber. 59, 603 (1926)).

Dal$i roz$itfenid metoda vyroby esteri kyseliny 1-al-
kyl-pyrazol-5-karboxylové spodiva na reakci estertt 2,4-
-diketokarboxylovych kyselin s N-alkylhydraziny. Také zde
se ziskaji smé&si isomerti, které zpravidla prevazné obsahuji
¢asto nezadouci isomery, coZ potom ma rovnéz za disledek
nutnost nakladnych délicich postupd. Tak dava reakce
ethylesteru kyseliny 2,4-dioxopentankarboxylové s methyl-
hydrazinem sm&s 1 : 1 ethylesteru kyseliny 1,5-dimethyl-
pyrazol-3-karboxylové a odpovidajiciho 2,5-dimethylisomeru
(Austr. J. Chem. 36, 135-147 (1983)). Jini autori uvadéji
pro tuto reakci je$té& nevyhodné&j$i pomér 35 : 65 (Chem.
Ber. 59, 1282 1926)) , ktery byl potvrzen v laboratornich
pokusech. Stejni autofi docilili s analogickymi etherifi-
kovanymi enoly, napriklad O-ethylacetonoxalesterem a met-
hylhydrazinem, je$té& hor$ich vysledkd (pomér isomert
15 : 85) . Zpravidla se pri té&chto reakcich pouzivaji bud
volné hydraziny s diketonesterem nebo sodnd sl diketon-

esteru (enolat) a soli hydrazinu, z nichZ se hydrazin uvolni



pomoci louhti, jako je hydroxid sodny, nebo uhlic¢itanu

sodného.

Reakéni smési, vznikajici pfi zplsobech vyroby podle
stavu techniky, se nemohou destilativné zpracovavat, nebot
obsahuji vedlejs$i produkty, které znemoziiuji destilativni

rozdéleni obou vytvorenych isomeri.
Je proto stale vét$i potreba zplsobu selektivni vyroby

pokud mozZno isomerll prostych estertl kyseliny 1l-alkyl-pyra-

zol-5S-karboxylové.

Podstata vynilezu

Predmétem predloZzeného vynalezu je zpitisob vyroby
esterl kyseliny 1-alkyl-pyrazol-5-karboxylové obecného

vzorce I

\V o,

ve kterém

Rl a R* znadi nezavisle na sobé primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, cyk-
loalkylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi atomy nebo
popripadé substituovanou aralkylovou skupinu se 7 az

12 uhlikovymi atomy a

R2 a R? 2znadi nezavisle na sobé vodikovy atom, primou nebo



rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZz 6 uhli-
kovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 uhli-
kovymi atomy nebo popfipadé substituovanou aralkylovou

skupinu se 7 aZ 12 uhlikovymi atomy,

jehoz podstata spo¢iva v tom, Ze se enolidt esteru 2,4-dike-

tokarboxylové kyseliny obecného vzorce II

R3

2 COOR’
RW )

O oM
ve kterém maji Rz, R3 a R* vyse uvedeny vyznam a
M znac¢i ekvivalent kovového atomu,

nechd reagovat za pritomnosti rozpous$tédla s N-alkylhydra-

ziniovou soli obecného vzorce III
R1-NH,-NH,* R>C00" (I111),
ve kterém ma RI vySe uvedeny vyznam a

RS znaci spole¢né s ¢asti COO~ aniont organické kyse-

liny

Aralkylova skupina se 7 az 12 uhlikovymi atomy a z ni
vyhodnd benzylova skupina, jakoZz i arylovad skupina se 6 az
10 uhlikovymi atomy (pozdé&€ji uvadéna) a z ni vyhodna feny-
lova skupina (pozdéji uvadéna), mohou napfiklad obsahovat az
dva substituenty ze skupiny zahrnujici atomy halogenu a al-

kylové zbytky s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy.




Jako enolaty estertt diketokarboxylovych kyselin
obecného vzorce II jsou vyhodné takové, u kterych zbytky
R2 a R3 zna&i nezavisle na sobé vodikovy atom, pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,
cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 uhlikovymi atomy nebo po-
pripadé substituovanou benzylovou skupinu, jakoz i takové,
u kterych zbytek R*  znadi pfimou nebo rozvétvenou alkylo-

vou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy.

Obzvlasté vyhodné jsou enolaty estertt 2,4-diketokarbo-
xylovych kyselin obecného vzorce II , u kterych RZ a R?
znad¢i alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy a rR3

zna¢i vodikovy atom.

M znad¢i v obecném vzorci II vyhodné€ jednomocny ko-
vovy atom nebo ekvivalent dvoumocného kovového atomu. Jako
priklady je moZno uvést lithium, sodik, draslik, vapnik

a hofd&ik. Obzvlasté vyhodny je sodik, lithium a hoifcik.

Z N-alkylhydraziniovych soli obecného vzorce III jsou
vyhodné takové, ve kterych Rl znaci pfimou nebo rozvétve-
nou alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy nebo po-
pripadé substituovanou benzylovou skupinu a RS znadi pri-
mou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi atomy,
aralkylovou skupinu se 7 aZ 12 uhlikovymi atomy nebo ary-
lovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy, které mohou byt

popiipadé substituované, jak je uvedeno vySe.

RS maZe znadit spoleénd s &asti COO” také aniont
vicebasické organické kyseliny. Jako priklady je mozZno
uvést anionty kyseliny S$favelové, kyseliny malonové, kyse-

liny jantarové, kyseliny glutarové, kyseliny adipové,




kyseliny maleinové, kyseliny fumarové, kyseliny jablecné,

kyseliny vinné a kyseliny citronové, pridemZ se mize vzdy
jednat o monoanionty nebo polyanionty. Takovéto anionty
mohou obsahovat jednu nebo vice COO™-&asti a popripadé
dodateCné také zbytky COOH . V pifipadé aniontt vicebasic-
kych organickych kyselin se miZe alkylhydrazin pouzit v po-
méru ke kyseliné v ekvimolarnim mnoZstvi nebo v mnoZstvi,

které odpovidd poc¢tu kyselinovych skupin.

Diketoesterenolaty obecného vzorce II se mohou na-
pfiklad vyrobit z odpovidajicich &istych, isolovanych
2,4-diketoestert pridavkem alkoholatu. Jako alkoholaty
pfichazeji v uvahu napriklad takové, které odpovidaji obec-
nému vzorci IV

M(OR®) | vy,

ve kterém ma M vysSe uvedeny vyznam a

RS zna¢i alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy a

i mocenstvi M

Q¢

n zZna

Vyroba diketoesterenolatl obecného vzorce 11 maze
probihat v rozpoustédle, napfiklad ve vodé a/nebo alkoholu

s 1 az 4 uhlikovymi atomy.

Diketoesterenolaty obecného vzorce I1 se mohou také
vyrobit obvyklou metodou kondensaci methylalkylketonu obec-

ného vzorce V

Rz_ﬁ—(:H3 (V)v
O



ve kterém ma R2 vySe uvedeny vyznam,
s oxalesterem obecného vzorce VI

R*00C-COOR* (VI),
ve kterém ma R? vysSe uvedeny vyznam.

Také zde se pracuje za pritomnosti alkoholatu, napii-

klad alkoholatu vzorce IV a za pritomnosti rozpoustédla.

Pfi tom ziskand surova reakéni sm&s se miZe pfimo pouzit pri

reakci s N-alkylhydraziniovou soli obecného vzorce III.

Jako rozpoustédlo pro reakci methylalkylketonu
obecného vzorce V s oxalestery obecného vzorce VI a dalsi
reakci s N-alkylhydraziniovymi solemi obecného vzorce III
prichazeji v tvahu napfiklad alkoholy, jako je methylalko-
hol, ethylalkohol, isopropylalkohol, n-propylalkohol, n-bu-
tylalkohol, isobutylalkohol, sek.-butylalkohol a terc.-bu-
tylalkohol. Alkoholat obecného vzorce IV se miiZe vyrobit
rozpusténim alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy M

v alkoholu, ktery odpovidd alkoholatu obecného vzorce 1IV.

Hydraziniova sil obecného vzorce III se miZe vyrobit

napriklad smisenim alkylhydrazinu obecného vzorce VII
R} -NH-NH,, (VII),

ve kterém ma RI vysSe uvedeny vyznam,

s karboxylovou kyselinou obecného vzorce VIII

RS -COOH (VIII),



ve kterém mia R’ vyse uvedeny vyznam.

MiZze se pfi tom pracovat popripadé za pridavku roz-

poustédla, napriklad alkoholu.

Pro vyrobu sloucenin obecného vzorce I se uvede do
styku enolat obecného vzorce 11 a N-alkylhydraziniova stl
obecného vzorce III , obé sloudeniny popripadé ve formé
roztokl, odpadajicich pfi jejich vyrobé&. Podily enolatu
nebo N-alkylhydraziniové soli, které maji sklon ke srazeni,
se mohou prevést nebo udrzet v roztoku zahfatim a/nebo pri-
davkem dal$iho rozpoustédla. Napriklad je moZno pridavat
alkoholicky roztok enolatu k pfedloZenému roztoku N-alkyl-
hydraziniové soli, nebo naopak roztok N-alkylhydraziniové

soli pridavat k prfedloZenému roztoku enolatu.

Celkem pouzitd mnozstvi rozpoustédel se voli vSeobecné
tak, aby se dosdhlo michatelnych suspensi nebo roztoku.
Mnozstvi rozpoustédla pro jeden mol reakéni vsdazky mizZe byt
napriklad v rozmezi 100 az 2000 ml. Vyhodné ¢&¢ini toto

mnozstvi 200 az 100 ml , obzvlasté vyhodné€ 250 az 500 ml.

Molarni pomér pro reakci diketoesterenolatu obecného
vzorce II s N-alkylhydraziniovou soli obecného vzorce II1I
se miZe pohybovat v Sirokém rozmezi, napriklad S : 1 az
1 : 5 . Pri vyhodné formé provedeni se nechaji reagovat
pribliZné ekvimolarni mnozstvi diketoesterenolatu obecného
vzorce II a N-alkylhydraziniové soli obecného vzorce 111 ,
napriklad 0,9 az 1,1 mol diketoesterenolatu obecného vzorce
IT s jednim mol N-alkylhydraziniové soli obecného vzorce
111
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Mnozstvi alkoholatu pro vyrobu diketoesterenolatu se
miZe rovnéZ pohybovat v Sirokém rozmezi, napriklad je ales-

poni ekvimolarni.

KdyZ se naptiklad diketoester vyrobi v predfazeném
kroku, jak je vy3e popsano, z ketonu obecného vzorce V a
esteru kyseliny $tavelové obecného vzorce VI , tak se mohou
ménit také jejich molarni poméry. Vyhodné se pracuje za
lehkého nedostatku, napfiklad za nedostatku 1 az 10 % mo-
lovych ketonu obecného vzorce V , vztaZeno na ester kyseliny
$tavelové obecného vzorce VI a alkoholat obecného vzorce
IV . Obé& posledni sloudeniny se vyhodné pouzivaji ve vza-
jemném ekvimolarnim poméru. Molarni poméry ¢ini potom
nap¥iklad 0,9 az 0,99 mol ketonu obecného vzorce vV k¥ 0,9
az 1,1 mol esteru kyseliny $tavelové obecného vzorce VI

k 1 mol alkoholatu obecného vzorce 1V .

P¥i vyrobé& N-alkylhydraziniové soli obecného vzorce
111 =z alkylhydrazinu obecného vzorce VII a karboxylové
kyseliny obecného vzorce VIII miZe moldrni pomér obou
pouzitych latek rovnéZ kolisat v Sirokém rozmezi. Vyhodné
je mnozstvi 1 az 1,5 mol kyseliny pro jeden mol alkylhyd-
razinu. Obzvlas$té vyhodné je pouziti ekvimoldrnich mnoZstvi

alkylhydrazinu a karboxylové kyseliny.

Pifebytek karboxylové kyseliny obecného vzorce VIII je
vyhodny tehdy, kdyZ je pfedloZen alkoholat obecného vzorce
IV v pfebytku. Potom se mizZe tento pfebytek alkoholatu

neutralisovat pfebytkem kyseliny.

Reakéni teploty pro reakci reakénich partneri obecného
vzorce 11 a II1 mohou byt napfiklad v rozmezi -20 OC az
100 °C , vyhodné 0 °C az 80 °C , obzvlasté vyhodné 20 °C
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az 50 °C . Toto plati také pro teploty b&hem nasledného do-

Reakéni doby (uvedeni do styku reakénich partnert +
doba domichavani) , mohou byt napriklad v rozmezi 0,5 az 12
hodin, vyhodné v rozmezi 1 aZ 8 hodin, obzvlasté vyhodné v

rozmezi 2 az 5 hodin.

Pro zpisob podle predlozeného vynalezu se vyhodné po-
uzivaji nasledujici slouéeniny obecného vzorce II
ethylester kyseliny 2,4-diketopentankarboxylové jako enoléat
sodny, lithny, draselny nebo hofeénaty, ethylester kyseliny
2,4-diketohexankarboxylové, ethylester kyseliny 2,4-diketo-
heptankarboxylové, ethylester kyseliny 2,4-diketooktankar-
boxylvé a ethylester kyseliny 2,4-diketo-3-ethylpentankarbo-
xylové (vZdy ve formé svych sodnych, lithnych, hofeénatych
nebo draselnych soli) a methylestery, n-propylestery,
isopropylestery, n-butylestery, isobutylestery, sek.-butyl-
estery a terc.-butylestery vysSe uvedenych diketokarboxy-

lovych kyselin rovnézZz ve formé uvedenych enolatovych soli.

N-alkylhydraziniové soli obecného vzorce III jsou
vyhodné methylhydraziniumformiat, -acetat, -propionat,
-butyrat, -isobutyrat, -benzoat, -oxalat, a -sukcinat,
N-propylhydraziniumformiat, -acetat, -propionat, -butyrat,
-isobutyrat a -benzoat, ethylhydraziniumformiat, -acetat,
-propionat, -butyrat, -isobutyrat, -benzoat, -oxalat,

a -sukcinat, jakoZz i hydraziniové soli isopropylhydrazinu,
n-butylhydrazinu, terc.-butylhydrazinu, benzylhydrazinu
a n-pentylhydrazinu s vysSe uvedenymi anionty karboxylovych

kyselin.

V nasledujicim je uvedena vSeobecna forma provedeni
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zpusobu podle predlozeného vyndlezu na prikladu reakce sodné
soli ethylesteru kyseliny 2,4-diketoheptankarboxylové s met-

hylhydraziniumformiatem

Ze 2-pentanonu a esteru kyseliny Stavelové se za
pouziti ethylatu sodného jako pomocné base v ethylalkoholu
vyrobi sodna sul ethylesteru kyseliny 2,4-diketoheptankar-
boxylové analogicky, jako je popsano v literature (viz
nap¥iklad Organikum, 19. vydani, str. 490 (1993)). Tento
roztok se kvili zabranéni vysrédZeni enolatu udrZuje na
teploté 50 °C a v pribéhu jedné hodiny se prida predem
ptipraveny roztok methylhydraziniumformiatu v ethylalkoholu
(methylhydrazin se predlozi do ethylalkoholu a prikape se
kyselina mravend¢i). Reakéni smés se michad po uréenou dobu,
prebytecny ethylalkohol se oddestiluje a ziskany zbytek se
smisi s vodou a toluenem. Toluenova faze se oddéli, vodna
faze se jesté dvakrat extrahuje toluenem a po spojeni
organickych fazi se tyto reextrahuji vodou. Toluenovy roz-
tok surového pyrazolu se oddestilovanim rozpoustédla zahusti
a ziskany zbytek se za vakua frakcionované destiluje. Oba
isomerni pyrazoly se daji isolovat v ¢isté formé bez vel-
kych nédkladdi na déleni.

Je vylozZené prekvapivé, Ze pouzitim N-alkylhydrazi-
niovych soli pro vyrobu N-alkylpyrazold, namisto volnych
hydrazini, se obrati regioselektivita. Jak je znazornéno
v nasledujicim reakc¢nim schema, tvofi se vyhodné podle stavu
techniky pfi pouzZiti volnych alkylhydrazind (je nepodstat-
né, zda se pouziji jako takové nebo uvolnéné alkalickymi
louhy ze svych soli) nezZéddouci isomer s alylovym zbytkem na
dusiku, vzdalenéjs$im od karboxylové skupiny, zatimco zpusob
podle predlozeného vynadlezu poskytuje vyhodné pozZzadovany

isomer obecného vzorce I , u kterého je alkylovéd skupina na



dusiku v pyrazolovém kruhu, ktery je nejbliZze karboxylové

skupiné.

(In,

O oM
. Esterenolat diketokarboxylové
a/nebo kyseliny
Ry H
R{\H>X;W/COOR4 odpovidajici ester _
3 o diketokarboxylové kyseliny
+ -
+ R—NH—NH, + R1_NH2—NH2()R5COO()
1
alkylhydrazin (1
(stav techniky) N-alkylhydraziniovéd stil

(podle vynalezu)

RZ - RJ RZ R
5 4 3
4
1 Ey—ﬁé\ s T s 5
R'—N~\~ ~COOR . COOR
2

Nz

N4

nezadouci isomer (I)

Zpusob podle pfedioieného vynalezu dovoluje cilenou
vyrobu substituovanych estert l-alkyl-pyrazol-5-karboxylo-
vych kyselin. Ve srovnani s obvyklymi metodami - uzavieni
kruhu 2,4-diketoestertt pomoci hydrazinu a nasledujici N-al-
kylace - Setfi tento zplsob alkyladéni krok, ktery nuti
k nakladné meziisolaci reakéniho produktu hydrazinu a k na-

kladnému zpracovéni alkylaéni reakéni smési. Zptsob podle



predloZzeného vyndlezu je obzvlasté vyhodny svoji mozZnosti

jednoduchého destilativniho déleni pro isolaci poZadovaného
produktu z reakéni smé€si, sniZuje odpady a svoji kratkosti
Setfi energii. Zplsobuje tim, Ze se znama piima reakce
diketoesteru s alkylhydraziny vyrazné posunuje pomér isomerti
ve prospéch pozadovaného produktu, vyrazné zhospodarnéni

této reakce.

Priklady provedeni vvynalezu

Priklad 1

Ethylester kyseliny 1-methyl-3-n-propyl-pyrazol-5-karboxy-

lové

Do ctyfhrdlé barky o objemu 1 1 se predlozi 340 g
20% rortoku ethylatu sodného v ethylalkoholu a k nému se za
michani v pribéhu jedné hodiny prikape smés 78 g 2-penta-
nonu a 146,1 g diethylesteru kyseliny S$tavelové. Po do-
konc¢eni pridavku se prida 100 ml ethylalkoholu, reaké&ni
smés se michd jesté po dobu jedné hodiny za varu pod zpé&tnym
chladic¢em a potom se ochladi na teplotu 50 ©C . Bé&hem doby
domichavéani se do ¢tyfhrdlé barky o objemu 1 1 predlozi
41,5 g methylhydrazinu a 50 ml ethylalkoholu a k tomu se za
vnéjsiho chlazeni prikape v pribé&hu 15 minut 41,4 g kyse-
liny mraven¢i. K této smési se nyni pridd podle vyse
uvedeného predpisu vyrobeny surovy roztok enolatu ethyleste-
ru kyseliny 2,4-diketoheptankarboxylové, ktery se bé&hem
ptidavku udrZuje na teploté 30 az 40 °C , aby se zabranilo
vykrystalisovani soli enolatu. Teplota pfedlohy se udrZuje
béhem pridavku v rozmezi 30 ©°C az 35 ©C . Pridavek se

ukonc¢i po jedné hodiné.



PfedloZena suspense je bé&hem piidavku ester-enoléatu

stédle ¥idSi. Po domichavani po dobu dal$i hodiny p#i
teploté 30 °C se prida 4,5 g kyseliny mravenci, zahfeje se
a ethylalkohol se oddestiluje az do dosaZeni teploty v baii-
ce 110 °C . Ziska se takto 505 g ethylalkoholu. Takto
ziskana dobfe michatelna suspense se ochladi na teplotu
mistnosti a smisi se se 400 ml vody a 200 ml toluenu.
Organickéd faze se oddéli a vodna faze se extrahuje 200 ml
toluenu. Spojené organické faze se promyji 100 ml vody

a toluen se oddestiluje. Ziskany zbytek (173,1 g , pomér
isomerii 4,5 : 1 ethylester kyseliny l-methyl-3-n-propyl-
pyrazol-5-karboxylové ku ethylesteru kyseliny 1-methyl-5-n-
-propyl-pyrazol-3-karboxylové) , nazloutld olejovita
kapalina, se rozdéli pomoci frakcionované destilace na jed-

notlivé komponenty.

Ziska se takto 98 g pozadovaného produktu v &istoté
98,9 % (stanoveno pomoci plynové chromatografie). To od-

povida vytézku 56,2 % teorie.
P¥iklad 2 (srovnavaci)

37,3 g ethylesteru kyseliny 2,4-diketoheptankarboxy-
lové se pfedlozi do 75 ml ethylalkoholu a v prtib&hu 15
minut se za vnéjs$iho chlazeni smisi p¥i teploté 20 °C s
roztokem 9,2 g methylhydrazinu ve 25 ml ethylalkoholu. Po
dokondeni pridavku se reak&éni smés zahfiva po dobu jedné
hodiny k varu pod zp&tnym chladi¢em a potom se opé&t ochladi
na teplotu mistnosti. Podle kontroly reakéni smési pomoci
plynové chromatografie bylo dosaZeno poméru ethylester
kyseliny 1-methyl-5-n-propyl-pyrazol-3-karboxylové (neza-
douci produkt) ku ethylesteru kyseliny 1-methyl-3-n-propyl-



pyrazol-5-karboxylové (pozadovany produkt) 4 : 1 . Reak-

¢ni smés se po tomto zjisténi jiZz dadle nezpracovavala.
Pfiklad 3

Ethylester kyseliny 1l-methyl-3-n-propyl-pyrazol-5-karboxy-

lové

Do &tyfhrdlé bariky o objemu 250 ml se predlozi 76,5
g 20% roztoku methylatu sodného a v prtibéhu 15 minut se
ptidd 41,9 g ethylesteru kyseliny 2,4-diketoheptankarboxy-
lové. Takto vyrobeny roztok se pridé pfi vnitfni teploté
v rozmezi 30 ©°C az 40 °C v pribéhu 45 minut ke smési 10,4
g methylhydrazinu, 13,5 g kyseliny octové a 20 ml ethyl-
alkoholu. Po dokondeni pfidavku se reakéni smés jesdté
domichava po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti a po-
tom se ethylalkohol oddestiluje. Potom se pridd 100 ml
toluenu a 100 ml vody, faze se oddéli a vodna faze se ex-
trahuje jesté& dvakrat vzdy S50 ml toluenu. Spojené tolue-
nové extrakty se reextrahuji 100 ml vody, usu$i a za leh-
kého vakua zahusti. Frakcionovanou destilaci se ziska
31 g isomeritl prostého ethylesteru kyseliny 1-methyl-3-n-
-propyl-pyrazol-5-karboxylové s teplotou varu 125 OCc az
128 ©C za tlaku 1,73 kPa. To odpovida vyté&zku 75 % teorie.
Nezadouci isomer, ethylester kyseliny l-methyl-S5-n-propyl-
-pyrazol-3-karboxylové se ziska jako druha frakce ve vytézZku
6,2 g (15 % teorie) . Jeho teplota varu je 166 OC az 168
Oc pri tlaku 1,73 kPa .

Primyslova vyuzitelnost

Estery kyselin 1-alkyl-pyrazol-5-karboxylovych
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obecného vzorce I jsou cenné meziprodukty pro vyrobu far-
maceuticky u¢innych latek s u¢inkem na zmény cévniho systému
a/nebo na tiSeni kred¢i (viz EP-0S 436 756, EP-0S 526 004

a DE-OS 19 27 429) , jakoz i pro vyrobu pesticidl s insek-
ticidnim a akaricidnim téinkem (viz JP-0S 89/114 466).
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby estert kyseliny 1l-alkyl-pyrazol-

-5-karboxylové obecného vzorce 1

7 \s o,

ve kterém

Rl a R* 2znadi nezavisle na sobé& pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, cyk-
loalkylovou skupinu se 3 aZ 7 uhlikovymi atomy nebo
popripadé substituovanou aralkylovou skupinu se 7 az

12 uhlikovymi atomy a

R2 a R3 znadi nezavisle na sobé& vodikovy atom, primou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 6 uhli-

kovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 uhli-
kovymi atomy nebo popifipadé substituovanou aralkylovou

skupinu se 7 aZz 12 uhlikovymi atomy,

v . 2 . 2 v .
vyznacu]jililcCci1l S € tlm,zeseenolatesteru

2,4-diketokarboxylové kyseliny obecného vzorce 11

Ra\T/£§V/COOR4
' ! (n,



ve kterém maji R2, R3 a R* vy$e uvedeny vyznam a
M znac¢i ekvivalent kovového atomu,

necha reagovat za pritomnosti rozpoustédla s N-alkylhydra-

ziniovou soli obecného vzorce III
1 + p5 -
R -NHZ-NHZ R-COO (111),

ve kterém ma R1 vySe uvedeny vyznam a

RS znadi spole¢né s ¢asti COO~ aniont organické kyse-
liny

2. Zptisob podle naroku 1 ,

vyznadcujici s e t im, Ze se u enolatllt estert

diketokarboxylovych kyselin obecného vzorce 11 jedna o ta-
kové, u kterych zbytky R2 a R® 2zna&i nezavisle na sobé&
vodikovy atom, pf¥imou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s
1 a2 4 uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 azZ 6
uhlikovymi atomy nebo popripadé substituovanou benzylovou
skupinu, jakoz i takové, u kterych zbytek R* znadi primou

nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi

atomy.
3. Zpisob podle naroku 1 a 2 ,
vyznacujici s e tim, 2Ze M zna¢i v obecném

vzorci II 1lithium, sodik, draslik, vapnik nebo horcik.

4. Zpisob podle narokt 1 az 3 ,
vyznacujici s e t im, 2e se u N-alkylhydra-
ziniovych soli obecného vzorce III jedna o takové, ve

kterych Rl znad&i primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu



- 19 -

s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy nebo popripadé substituovanou

benzylovou skupinu a RS znadi pfimou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, cykloalkylovou

skupinu se 3 a% 7 uhlikovymi atomy, aralkylovou skupinu
se 7 a2 12 uhlikovymi atomy nebo arylovou skupinu se 6 az

10 uhlikovymi atomy, které mohou byt popripadé substitu-

ované.
5. Zptsob podle naroki 1 az 4 ,
vyznacujici s e t im, ze ve vzorci III R

zna¢i spoledné s &asti COO~ aniont vicebasické organicke
kyseliny, jako kyseliny $tavelové, kyseliny malonové, kyse-
liny jantarové, kyseliny glutarové, kyseliny adipové,
kyseliny maleinové, kyseliny fumarové, kyseliny jablecné,

kyseliny vinné a kyseliny citronové.

6. Zpusob podle narokdt 1 az 5 ,

vyznadc¢ujici s e t i m, Ze se diketoestereno-
laty obecného vzorce II vyrobi z odpovidajicich &istych,
isolovanych 2,4-diketoestert pridavkem alkoholatu za pri-

tomnosti rozpoustédla.

7. Zptsob podle narokdt 1 az 6 ,

vyznadcujici s e t i m, Ze se podily enolatd
a/nebo N-alkylhydraziniovych soli, které maji sklon k vy-
srazeni prevadéji zpét do roztoku nebo v ném udrzuji

zahfivanim a/nebo pridavkem dals$iho rozpoustédla.
8. Zpusob podle narokt 1 az 7 ,
vyznadcujici s e t i m, Ze se pro jeden mol

reakéni vsazky pouzije 100 az 2000 ml rozpousStédla.

9. Zpisob podle naroka 1 az 8 ,



vyznadujici s € t i m, Ze molarni pomér pro
reakci diketoesterenolatu obecného vzorce II s N-alkyl-
hydraziniovou soli obecného vzorce 1ITI je v rozmezi 5 : 1
az 1 : 5 , mnozstvi alkoholu, potfebné pro vyrobu
diketoesterenolatu je alesponi ekvimolarni, pf¥icemz molarni
poméry &ini potom 0,9 az 0,99 mol ketonu obecného vzorce
V k 0,9 az 1,1 mol esteru kyseliny $tavelové obecného

vzorce VI k 1 mol alkoholatu obecného vzorce IV

10. Zpusob podle naroktt 1 az 9 ,

vyznadc¢ujici s e t i m, Ze reakéni teploty pro
reakci reaké&nich partnertt obecného vzorce II a III jsou

v rozmezi -20 °C aZ 100 °C a reakéni doba &ini 0,5 az 12

hodin.
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