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(12) NACH DEM VERTRAG {IBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Bliro

OO A

(43) Internationales Verd i datum (10) Internationale Verd ich
4. April 2002 (04.04.2002) PCT WO 02/26715 Al
(51) Internationale Patentklassifikation”  CO7D 231/16, (81) Bestinmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT,
231714, 231120 AU, AZ, B&, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE,
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP01/11259 GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, TP, KE, KG, KP, KR, KZ,
LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
(22) Internationales Anmeldedatum: MW, MX, MZ, NO, NZ, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, §G,
28. September 2001 (28.09.2001) SI, SK, SL, TI, TM. TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN,
YU, ZA, ZW.
(25) Einreichungssprache: Deutsch
(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Pateni (GH,
(26) Versffentlichungssprache: Deutsch GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW),
eurasisches Patent (AM. AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TI,
(30) Angaben zur Prioritit: TM), européiisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK,
100483844 29, September 2000 (29.09.2000) DE ES, FL, FR, GB, GR, TE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR),
OAPI-Patent (BE, BI, CE, CG, CL. CM, GA, GN, GQ, GW,
(1) Anmelder Gfir alle Besti it ML, MR, NE, SN, TD, TG).
von US): BASF AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE];
67056 Ludwigshafen (DE). Vertffentlicht:
—  mit infernationalem Recherchenbericht
(72) Erfinder; und —  vor Ablauf der fur Anderungen der Ansprache geltenden
(75) Ecfinder/Aomelder (mor fir US): MERKLE, Hans, Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen
Rupert [DE/DE); Brahmsstr. 4, 67061 Ludwigshafen eintreffen
(DE). FRETSCHNER, Erich [DE/DE]; Hirtweg 39,
69239 Neckarsteinach (DE). Zur Erkidrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen

Ablirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on
(74) Auwilte: KINZEBACH, Werner usw.; Ludwigsplatz 4, Codes and Abbreviations") am Anfang jeder reguldren Ausgabe
67059 Ludwigshafen (DE). der PCT-Gazette verwiesen,

(54) Title: METHOD FOR PRODUCING 1 SUBSTITUTED 5-CHLORO-4 METHYL PYRAZOLES

—
< (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 1-SUBSTITUIERTEN 5-CHLOR-4METHYLPYRAZOLEN

2 (57) Abstract: The invention relates to a method for ing 1 i ‘hloro-4-methy] pyrazoles of general formula ()
I~ wherein R has the designated cited in claim 1. Said method reacts 4-methy] pyrazole of general formula (II) with chlorine, separating
& the mixture obtained from mono and dichlorinated products, by means of distillati b y dehal izing the dichlorinated
to obtain d T and re-i duction into the reaction with chlorine.

p

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Brfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 1-substituierten 5-Chlor-4-methyl-

pyrazolen der allgemeinen Formel (D) mit der in Anspruch 1 fiir R angegebenen Bedeutung, bei dem man ein 4-Methylpyrazol der

a allgemeinen Formel (IT) mit Chior umsetz, das erhaltene Gemisch an mono- und dichlorieriem Produkt destillativ aufirennt, an-
i die di i i zur Verbind o jert und erneut der 1 mit Chlor zuofihrt.

00272
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1

Verfahren zur Herstellung von l-substiturerten 5-Chlor-4-methyl-
pyrazolen

Beschreibung
Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung

W-substituierter 5-Chlor-4-methylpyrazole der allgemeinen Formel
I,

(I)

worin

R flir Cy~Cg-Alkyl oder Cz-Cio~Cycloalkyl steht, die gegebenen-
falls einen oder mehrere Substituenten aufweisen.

1-Alkyl-4-methyl-5-chlorpyrazole sind wichtige Ausgangsstoffe fiir
die Herstellung von Pharmazeutika und Pflanzenschutzmitteln.

Die EP 0366 329 Al beschreibt die Herstellung von 5-Halogen-4-me-
thylpyrazolen und 3,5-Dihalogen-4-methylpyrazolen durch Umsetzung
von 4-Methylpyrazolen mit Halogen.

Das in EP 0366 329 Al beschriebene Verfahren weist den Nachteil
auf, dass bei der Chlorierung ein Gemisch aus mono~ und dichlo-
rierten Verbindungen entsteht. Hierdurch geht ein Teil des wert-
vollen Ausgangsmaterials in Form des dichlorierten Pyrazols ver-
loren, und die BAusbeute an 5-Chlor-4-methylpyrazol I bezogen auf
die eingesetzte 4-Methylpyrazolverbindung IT ist nur m8Big. Der
vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein
wirtschaftliches Verfahren zur Herstellung von 5-Chlor-4-methyl-
pyrazolen der Formel I bereitzustellen, das die Zielverbindung in
besseren Ausbeuten, bezogen auf die als Ausgangsverbindung einge-
setzte 4-Methylpyrazolverbindung liefert.

Diese Aufgabe wurde geldst durch ein Verfahren, bei dem man zu-
nachst eine 4-Methylpyrazolverbindung mit Chlor umsetzt, das
Reaktionsprodukt in das Mono- und Dichlorpyrazol auftrennt, das
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Dichlorpyrazol enthalogeniert und in die Umsetzung mit Chlor zu-
riickfithrt.

Demnach betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Her-
stellung von l-substituierten 5-Chlor-4-methylpyrazolen der For-
mel I, durch Umsetzung einer 4-Methylpyrazolverbindung der allge-
meinen Formel II,

(II)

worin R die oben genannten Bedeutungen aufweist, mit Chlor, wobei
man ein Gemisch aus Verbindung I und einer l-substituierten
3,5-Dichlor-4-methylpyrazol-Verbindung der Formel ITII erhdlt,

cl CH;

| (III)

worin R die zuvor genannten Bedeutungen hat, dadurch gekennzeich-
net, dass man die Verbindung IIT von der Verbindung I abtrennt,
die Verbindung IIT zu der Verbindung IT enthalogeniert und diese
erneut mit Chlor umsetzt.

Die nach dem erfindungsgemdBen Verfahren in einer hohen Gesamt-
ausbeute erhdltlichen 5-Chlor-4-methylpyrazole I kénnen auBerdem
in N-substituierte 2-Pyrazolin-5-one umgewandelt werden, die
ebenfalls wertvolle Zwischenprodukte in der Herstellung von Phar—
mazeutika und Pflanzenschutzmitteln darstellen. Daher ist ein
weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung die Bereitstellung
eines Verfahrens zur Herstellung von N-substituierten 2-Pyrazo-
lin-5-onen ausgehend von l-substituierten 5-Chlor-4-methylpyrazo-
len der Formel I.

In der vorliegenden Erfindung ist die Art des Substituenten R von
untergeordneter Bedeutung. So bedeuten:

C;~Cg-Alkyl: eine lineare oder verzweigte Alkylkette mit 1 bis 8
C-Atomen, 2. B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl,
2-Butyl, iso-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, 2-Methylbutyl, 2,2-Di-
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methylpropyl, n-Hexyl, l-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 1-Ethylbu-
tyl, 2-Ethylbutyl, n-Beptyl, n-Octyl und 2-Ethylhexyl.

C5~C1o-Cycloalkyl: mono- oder bicyclische Kohlenwasserstoffreste
mit 5 bis 10 Kohlenstoffatomen, z. B. Cyclopentyl, Cyclohexyl,
Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl, Cyclodecyl, Norbornyl, Bi-
cyclof2.2.2]octyl und Dekahydronaphthyl.

Die vorgenannten Reste konnen einen oder mehrere Substituenten
aufweisen. Beispiele flir derartige Reste sind Halogen wie Fluor
oder Chlor, Halogenalkyl wie Trifluormethyl, Pentafluorethyl so-
wie Fluoralkoxy wie Trifluormethoxy und Pentafluorethoxy. Dariiber
hinaus kommt fiir den Rest Cycloalkyl in Betracht.

pie Ausgangsverbindungen der Formel II sind dem Fachmann bekannt
und zugédnglich (siehe z. B. EP 0 366 329 Al und dort zitierte
Literatur).

Die Umsetzung der 4-Methylpyrazole IT mit Chlor erfolgt nach den
fiir eine Chlorierung von Pyrazolen iiblichen Methoden, z. B. nach
der in der EP 366 329 Al beschriebenen Methode, auf die hiermit
Bezug genommen wird. Vorzugsweise fiihrt man die Chlorierung in
einem inerten organischen Lsungsmittel durch. Als Ldsungsmittel
verwendet man z. B. halogenierte, aliphatische Kohlenwasser-
stoffe, wie 1,2-Dichlorethan, Dichloxmethan, Dichlorpropan,
1-Chlorpentan.

Die Reaktionstemperatur liegt in der Regel zwischen Raumtempera-
tur und Siedetemperatur des Losungsmittels und wird im Bereich
von etwa 40 °C bis etwa 70 °C gehalten.

Die Umsetzung von Verbindung IT mit Chlor erfolgt in der Regel
so, dass man in ein ReaktionsgefdB, welches die Verbindung II
enthdlt, bei der erforderlichen Reaktionstemperatur eine ausrei-
chende Menge Chlor zugibt. Die Zugabe kann sowohl in Form einer
chlorhaltigen Losung, vorzugsweise in einem der vorgenannten L&-
sungsmittel, als auch durch Einleiten von Chlorgas erfolgen. Mei~
stens setzt man Chlor bezogen auf das Pyrazol II im Hinblick auf
eine vollsténdige Umsetzung im Uberschuss ein. Vorzugsweise be-
trigt dieser bis 70 Mol¥, insbesondere 10-60 Mol%. Ein erhShter
Anteil an Dichlorverbindung ist nicht weiter stérend, da im er-
findungsgeméBen Verfahren das Dichlorpyrazol enthalogeniert und
in die Umsetzung mit Chlor zuriickgefiihrt wird.

Das bei der Chlorierung anfallende Reaktionsgemisch wird in iibli-
cher Weise aufgearbeitet und das dabei in einer Ausbeute > 95 %,
bezogen auf die eingesetzte Verbindung ITI, anfallende Gemisch von
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Monochlorverbindung I und Dichlorverbindung IIT aufgetrennt, z.
B. durch fraktionierte Destillation, vorzugsweise bei verminder-
tem Druck. Die Verbindung I f&llt dabei in Reinform an, die di-
rekt weiterverarbeitet werden kann. ErfindungsgemdB wird dann die
Verbindung IITI, gegebenenfalls im Gemisch mit Verbindung I, zu
Verbindung II enthalogeniert.

Die Enthalogenierung von III, bzw. einer Mischung der Verbindun-
gen I und III, erfolgt nach den hierfiir iblichen Verfahren. Eine
bersicht lber verschiedene Verfahren zur Enthalogenierung findet
men in Chem. Technik 6 (1994} 316-323 und der dort gitierten Li-
teratur.

Die Dehalogenierung einer Verbindung IIT erfolgt vorzugsweise
durch katalytische Hydrogenolyse. Der Partialdruck des Wasser-
stoffs liegt im Bereich von etwa 1 bar bis etwa 80 bar, besonders
im Bereich veon etwa 10 bar bis etwa 80 bar, insbesondere im Be-
reich von etwa 10 bar bis etwa 50 bar. In der Regel erfolgt die
Dechlorierung bei erhShter Temperatur, vorzugsweise zwischen etwa
Raumtemperatur und etwa 150 °C, insbesondere zwischen etwa 50 °C
und etwa 100 °C. Die Reaktionsdauer hingt erwartungsgem&f von den
gewdhlten Reaktionsbedingungen sowie von der verwendeten Verbin-
dung III ab.

Als Katalysatoren fiir die Hydrogenolyse wird man in der Regel
bergangsmetalle und deren Verbindungen oder Komplexe einsetzen,
wobei die Katalysatoren vorzugsweise in getrigerter Form einge-
setzt werden. Als Ubergangsmetalle sind insbesondere die Metalle
der VIII. Nebengruppe und ganz besonders die Platinmetalle wie
Palladium, Rhodium und Platin bevorzugt.

Geeignete Trégermaterialien umfassen sowohl anorganische Triger
wie Titandioxid, Kieselgel, Kieselsdure, Zeolithe, Aluminiumoxid
als auch organische Polymere oder Aktivkohle. In einer bevorzug-
ten Ausfiihrungsform der Exrfindung verwendet man als Katalysator
Palladium auf Aktivkohle.

zum Abfangen des gebildeten Chlorwasserstoffs fiihrt man die Hy-
drogenolyse vorzugsweise in Gegenwart einer geeigneten Base, wie
einem tert. Amin, beispielsweise Triethylamin oder einem basi-
schen Salz, wie ein Alkaliacetat oder Erdalkaliacetat, insbeson-
dere Natriumacetat, oder wie ein Alkalicarbonat oder Alkalihydro-
gencarbonat, wie Natriumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat
durch. Geeignete Basen sind ferner Alkalihydroxide, wie Natrium-
hydroxid oder Kaliumhydroxid und Erdalkalibydroxide wie Calcium-
hydroxid oder Magnesiumhydroxid. Ferner eignen sich Erdalka-
lioxide wie Calciumoxid oder Magnesiumoxid. Vorzugsweise setzt
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5
man wenigstens 2 Mol Base pro Mol der Verbindung III ein, da zwei
Mol Chlorwasserstoff zu neutralisieren sind.

Die Dehalogenierung wird vorzugsweise in einem organischen L&-
sungsmittel durchgefiihrt. Besonders eignen sich die Ausgangsver-
bindung II, aliphatische C;-Cg-Carbonsduren wie Ameisensdure, Es-
sigsdure, Propansiure, Pivalinsdure, Buttersiure und deren Gemi~
sche, insbesondere Essigsdure oder unter den Reaktionsbedingungen
bestdndige Lésungsmittel wie Etbher, beispielsweise Tetrahydrofu-
ran, Dioxan, Carbonsiureester wie Essigester, aromatische Kohlen-
wasserstoffe wie Toluol oder aliphatische Kohlenwasserstoffe. In
einer bevorzugten Busfiihrungsform verwendet man Eisessig und/oder
die Ausgangsverbindung II als Ldsungsmittel.

Die Aufarbeitung der bei der Dehalogenierung erhaltenen Reakti-
onsmischung nach herkémmlichen Verfahren ergibt das 4-Methylpyra-
zol der allgemeinen Formel II, das dann erneut der Chlorierung
unterzogen wird.

Das erfindungsgemiBe Verfahren ermdglicht somit die Uberfithrung
der Pyrazole der allgemeinen Formel IT in die 5-Chlor-4-methylpy-
razole der allgemeinen Formel I in hchen Ausbeuten.

Die nach dem erfindungsgemédfien Verfahren erhaltenen 5-Chlor-4-me-
thylpyrazole der Formel I sind insbesondere im Hinblick auf die
Synthese von N-substituierten 2-Pyrazolin-5-onen der allgemeinen
Formel IV von Interesse,

47:N/“ (zv)
|
R

(o]

worin R wie vorstehend definiert ist. Es wurde ndmlich von der
Anmelderin gefunden, dass die 4-Methylgruppe in den Verbindungen
der Formel I abgebaut werden kann und gleichzeitig die 5-Chlor-
funktionalit&t in eine Hydroxygruppe umgewandelt werden kann. Das
hierbei erhaltene 5-Hydroxypyrazol ist zu IV Tautomer und lagert
sich dementsprechend in die Verbindung IV um bzw. steht mit ihr
im Gleichgewicht. .

Die Umwandlung des 5-Chlor-4-methylpyrazols erfolgt erfindungsge-
méB dadurch, dass man die Methylgruppe der 4-Position zur Carbo-
xylgruppe oxidiert und das hierbei erhaltene 4-Carboxy-5-~chlor-
pyrazol der Formel V, worin R die zuvor genannten Bedeutungen
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6
aufweist, in einem wdssrigen Reaktionsmedium bei erhShter Tempe-
ratur mit einem molaren Uberschuss Alkalihydroxid umsetzt und an-
schlieBend durch Zugabe einer Sdure einen pH-Wert < 6 im wissri-
gen Reaktionsmedium einstellt.

Verfahren zur Oxidation von arcmatischen Methylgruppen zu Carbo-
xylgruppen sind aus dem Stand der Technik bekannt, beispielsweise
aus EP 224 094, US-A 3,801,584 und EP 350 176 A.

N-substituierte 5-Halogen-4-methylpyrazole werden vorzugsweise
nach dem in EP-A 350 176 beschriebenen Verfahren in einfacher
Weise zu den Carbonsduren der Formel V oxidiert.

COOH

|
Nep c1 V)

|

R

Die Oxidation erfolgt vorzugsweise mit Wasserstoffperoxid und/
oder Sauerstoff. Als Saverstoffquelle verwendet man reinen Sauer-—
stoff oder Luft, wobei der Partialdruck des Sauerstoff-enthalten-
den Gases in der Regel etwa 1 bis 93 bar betrdgt. Vorzugsweise
erfolgte die Oxidation durch Umsetzung von I mit Luftsauverstoff
in Gegenwart einer Ubergangsmetallverbindung bzw. eines Uber-
gangsmetallsalzes, worin das Ubergangsmetall in einer Oxidations-
stufe > 0 vorliegt.

Geeignete Ubergangsmetallsalze sind Salze des Mangans, Kobalts,
Eisens und deren Mischungen wie Eisenformiat, Eisenacetat, BEi-
senlaktat, Eisenoxalat, Eisenoktylat, Eisenacetylacetonat, Eisen-
chlorid, Eisenbromid, Eiseniodid, Kobaltformiat, Kobaltacetat,
Kobaltoktylat, Kobaltacetylacetonat, Kobaltiodid, Kobaltcarbonat,
Manganformiat, Manganacetat, Manganoktylat, Manganacetylacetonat,
Manganchlorid, Manganbromid, Manganiodid und Mangancarbonat.

Vorzugsweise filhrt man die Oxidation in Gegenwart von Bromidio-
nen, z. B. in Form eines Erdalkali- oder Alkalibromids wie Na-
triumbromid, Kaliumbromid oder Ammoniumbromid durch.

Als ILdsungsmittel verwendet man iliblicherweise eine niedere Car-~
bonsiure wie Essigsdure, Propionsdure, Buttersdure oder ein nie-
deres Carbonsiureanhydrid wie Essigsdureanhydrid oder Propionsdu-
reanhydrid. Die Reaktionstemperatur liegt in der Regel im Bereich
von etwa 20 bis etwa 200 °C.
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Zur Umwandlung von V in das Pyrazolon IV setzt man im erfindungs-
gemdBen Verfahren in einem ersten Schritt eine Verbindung der
allgemeinen Formel V mit Alkalihydroxid in molarem tberschuss in
einem wissrigen Reaktionsmedium um. Ein molarer tUberschuss an al-
kalihydroxid ist bei den Verbindungen der allgemeinen Formel V
dann gewdhrleistet, wenn man pro Mol Verbindung V mehr als 2 Mol
alkalihydroxid einsetzt. In der ersten Stufe werden ein Mol fiir
die Substitution von Cl durch Hydroxy und ein Mol fiir die Neutra-
lisation der Carbonsdure bendtigt. ErfindungsgemdB bevorzugt
setzt man 3 bis 20 Mol Alkalihydroxid und insbesondere 5 bis 12
Mol Alkalihydroxid je Mol Verbindung V ein. Bevorzugte Alkalihy-
droxide sind Natriumhydroxid und Kaliumhydroxid, insbesondere Na-
triumhydroxid.

Als wassrige Reaktionsmedien kommen sowohl Wasser als auch Gemi-
sche aus Wasser und wassermischbaren organischen Ldsungsmitteln
in Betracht. Die wassermischbaren organischen Lésungsmittel sind
vorzugsweise gegeniiber Alkalihydroxid unter Reaktionsbedingungen
inert. Beispiele fiir geeignete organische LOsungsmittel sind
C;~Cy-Alkanole, insbesondere Methanol und Ethanol, weiterhin Dime-
thylsulfoxid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Glykol, Glycerin, Diethy-
lenglykol, Triethylenglykel und vergleichbare. In der Regel wird
das wissrige Reaktionsmedium nicht mehr als 50 Vol-%, vorzugs-
weise nicht mehr als 30 Vol-% und insbesondere nicht mehr als

10 Vol-% eines organischen, wassermischbaren Losungsmittels ent-
halten. In einer bevorzugten Ausfithrungsform der vorliegenden Er-
findung ist Wasser alleiniges Losungsmittel.

Besonders bevorzugt fithrt man den ersten Reaktionsschritt in ei-
ner wissrigen Alkalihydroxid-Lésung durch, die 10 bis 50 Gew.-%
und insbesondere 20 bis 40 Gew.-% Alkalihydroxid enthdlt.

Erfindungsgemdf wird der erste Reaktionsschritt bei erhShter Tem-
peratur durchgefiihrt. Unter erhthter Temperatur versteht man ein
Erwidrmen auf in der Regel wenigstens 50 °C und vorzugsweise wenig-
stens 90 °C. In der Regel wird die Reaktionstemperatur 200 °C
nicht ilberschreiten. Ganz besonders bevorzugt fihrt man die Reak-
tion bei Temperaturen im Bereich von 120 bis 200 °oC durch.

Je nach Reaktionstemperatur wird man den ersten Reaktionsschritt
drucklos oder unter erhdhtem Druck durchfiihren. Bei Reaktionstem-
peraturen oberhalb 100 °C stellt sich in der Regel ein Reaktions-
druck von 1 bis 10 bar ein. Typische Reaktionsbedingungen sind
beispielsweise bei einem rein wéssrigen Reaktionsmedium 150 bis
180 °C und 5 bis 7 bar.
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8
In der Regel wird man die Reaktion zu einem nahezu vollsténdigen
Umsatz der Ausgangsverbindung V fiihren. Unter Umsatz versteht man
hier die Umwandlung von Cl im Pyrazol V in eine Hydroxylgruppe
bzw. die Bildung des entsprechenden Alkoholats. Die Dauer zur Er-
reichung eines nahezu vollstdndigen Umsatzes hdngt naturgemdB von
den gew#dhlten Reaktionsbedingungen ab und kann zwischen 0,5 h und
24 h variieren. Typische Reaktionsdauern in rein wdssrigen Syste-
men liegen in der Regel im Bereich von 2 bis 10 h.

Tm zweiten Reaktionsschritt setzt man das im ersten Reaktions-
schritt erhaltene Reaktionsprodukt unter sauren Bedingungen um.
Hierbei tritt unter CO;-Entwicklung die Bildung der Verbindung IV
ein. Die CO,-Entwicklung ist auf die Abspaltung der in der 4-Posi-
tion des Pyrazolrings befindlichen Carboxylgruppe zuriickzufiihren.

pie Durchfiihrung der zweiten Reaktionsstufe erfolgt in der Regel
ohne Isolierung des in der ersten Reaktionsstufe gebildeten Reak-
tionsproduktes. Vorzugsweise leitet man die zweite Reaktionsstufe
durch Zugabe einer Siure in die Reaktionsmischung der ersten
Reaktionsstufe ein. Gegebenenfalls kann man auch das wassrige Lo-
sungsmittel der ersten Reaktionsstufe vor der Durchfiihrung der
zweiten Reaktionsstufe teilweise oder vollstdndig entfernen und
durch ein neues Losungsmittel, vorzugsweise ein wéssriges Lo-
sungsmittel und insbesondere durch Wasser ersetzen. Diese Vorge-
hensweise bietet sich insbesondere dann an, wenn in der ersten
stufe ein organisches Ldsungsmittel eingesetzt wurde, das bei-
spielsweise aufgrund einer mit der Verbindung IV vergleichbaren
Fliichtigkeit oder in sonstiger Weise deren Isolierung erschwert.

ErfindungsgemdB wird die zweite Reaktionsstufe unter sauren Be-
dingungen durchgefiihrt, d. h. der pH-Wert der Reaktionsmischung
in der zweiten Reaktionsstufe betrdgt hochstens 6 und liegt vor-
zugsweise im Bereich von 1 bis 3. Ein pH-Wert von 0 wird vorzugs-
weise nicht unterschritten. Die Einstellung des pH-Werts erfolgt
durch zZugabe einer Sdure zu dem Reaktionsprodukt der ersten Reak-
tionsstufe. Vorzugsweise gibt man die Sdure zu der wédssrigen
Reaktionsmischung der ersten Reaktionsstufe. In der Regel wird
man so vorgehen, dass man die Reaktionsmischung der ersten Reak-
tionsstufe auf eine fiir die zweite Reaktionsstufe geeignete Tem-~
peratur abkiihlt, die in der Regel im Bereich von etwa 0 bis 100 °C
und vorzugsweise im Bereich von etwa 10 bis 50 oC liegt und dann
die S3ure zugibt.

Als Siuren kommen grundsitzlich alle Sduren in Betracht, die eine
zur Exrreichung des gewiinschten pH-Werts ausreichende Sturestédrke
besitzen. Sofern man die zweite Reaktionsstufe direkt im An-
schluss an die erste Reaktionsstufe durchfiihrt, muss beriicksich-
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9
tigt werden, dass iiberschiissiges Alkalihydroxid noch neutrali-
siert werden muss. Aus diesem Grund wird man zur Einstellung des
pH-Werts eine starke Sdure, vorzugsweise eine Mineralsdure, wie
salzsiure, Schwefelsidure oder Phosphorsidure, einsetzen. Vorzugs-
weise werden die Siuren und insbesondere Salzsdure, Phosphorsidure
und Schwefelsdure in einer verdiinnten wassrigen Form eingesetzt.

Sofern die erste Reaktionsstufe unter Druck durchgefilhrt wurde,
empfiehlt es sich, vor der Neutralisation mit der S&ure den Reak~-
tor zu entspannen. In der Regel setzt die Decarboxylierung spon-
tan bei Zugabe der Siure ein, wenn der geeignete pH-Wert erreicht
ist. Gewiinschtenfalls kann man zur Vervollstdndigung der Decarbo-
xylierung die Reaktionsbedingungen noch einen gewissen Zeitraum,
der wenige Minuten bis einige Stunden betragen kann, beibehalten.
pie Isolierung der Verbindung IV erfolgt in iiblicher Weise durch
Aufarbeitung der Reaktionsmischungen des zweiten Reaktionsschrit-
tes nach iiblichen Aufarbeitungsmethoden, beispielsweise durch ex-
traktive Aufarbeitung der fliissigen Reaktionsmischung mit einem
organischen Losungsmittel oder durch Entfernen des Lésungsmittels
und Isolieren der Zielverbindung aus dem dabei erhaltenen Riick-
stand. Vor der Aufarbeitung empfiehlit es sich, die Reaktionsmi-
schung der zweiten Reaktionsstufe mit einer Base auf pH-Werte

> 6, z.B. pH 6 bis 7, zu neutralisieren. Geeignete Basen sind Al-

kalihydroxide, Alkalicarbonate, Alkalihydrogencarbonate, Erdalka-

licarbonate und Erdalkalihydroxide. Ublicherweise wird man Alka-
lihydroxide und insbesondere Natronlauge zur Neutralisation ein-
setzen.

Im erfindungsgemiBen Verfahren ist es aufgrund der anfallenden
salzfracht hdufig vorteilhaft, zur Isolierung der Verbindung IV
das wissrige Reaktionsmedium der 2. Reaktionsstufe, vorzugsweise
nach Neutralisation, destillativ oder durch Verdampfen im Vakuum
weitgehend oder vollsténdig zu entfernen und Rickstand mit einem
geeigneten organischen Losungsmittel zu extrahieren. Dabei wird
der Fachmann die ILdsungsmittel so auswdhlen, dass das gewlinschte
Produkt in ihnen l&slich ist, nicht jedoch die bei der Neutrali-
sation anfallenden Salze. Typische organische Lésungsmittel zur
Extraktion sind C,-Cg-Alkohole, wie Ethanol, n-Propancl, iso-Pro-
panol, n-Butancl, Iscbutanol, Amylalkohol und Isoamylalkohol,
aromatische Kohlenwasserstoffe wie Toluol, Ethylbenzol und Xy-
lole. Nach Einengen des Extraktes zur Trockne fdllt dann die
Zielverbindung IV an und kann in iiblicher Weise weiter gereinigt
und aufgearbeitet werden.

Ebenso kann man das wéssrige Reaktionsmedium der 2. Reaktions-
stufe, vorzugsweise nach Neutralisation, extraktiv mit einem po-
laren, mit Wasser nicht oder nur eingeschrénkt mischbaren L&-
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10
sungsmittel aufarbeiten, beispielsweise durch Extraktion mit ei-
nem Cg4-Cg-Alkohol wie n-Butanol, Isobutanol, Amylalkohol oder
Isoamylalkohol, oder mit einem der vorgenannten aromatischen Koh-
lenwasserstoffe. Die Extraktion kann portionsweise oder kontinu-
jerlich durchgefilhrt werden.

Zur Erliuterung des erfindungsgeméfen Verfahrens wird im Folgen-
den eine typische Verfahrensvorschrift fiir die Umsetzung der Ver-
bindungen II zu den 2-Pyrazolin-5-onen beschrieben:

Die Verbindungen V werden in einer wissrigen Ldsung des Alkalihy-
droxid geldst. Die Konzentration der Lésung liegt in der Regel im
Bereich von 10 bis 50 Gew.-% und ist so bemessen, dass pro Mol
Verbindung V 5 bis 12 Mol Alkalihydroxid vorliegt. Diese Lésung
wird in einem Autoklaven auf eine Temperatur im Bereich von 150
bis 180 °C erhitzt, wobei sich ein Druck im Bereich von 5 bis

7 bar aufbaut. Die Reaktionstemperatur wird fiir 2 bis 10 Stunden
beibehalten. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur und Entspannen auf
Normaldruck gibt man eine zur Einstellung des pH-Werts ausrei-
chende Menge an Mineralsdure zu. Der pH-Wert liegt vorzugsweise
im Bereich von 0 bis 6 und insbesondere im Bereich von 1 bis 3.
Hierbei tritt eine spontane €Oz;-Entwicklung auf. AnschlieBend neu-
tralisiert man mit einer Base auf pH 6 bis 7. Man dampft die Re-~
aktionsmischung im Vakuum zur Trockne ein und extrahiert den fe-

sten Riickstand, beispielsweise in einer Soxhlet-Apparatur mit ei- ’

nem geeignete Lésungsmittel. Nach Verdampfen des Lésungsmittels
erhilt man das N-substituierte 2-Pyrazolin-5-on der Formel IV in
hoher Ausbeute und Reinheit. Anstelle durch Eindampfen/Extrahie-
ren kann man die Verbindung IV aus der wissrigen Reaktionsmi-
schung nach Neutralisation auf pH 6 bis 7 auch durch Extraktion
mit einem geeigneten Ldsungsmittel, z. B. Isobutanol oder Toluol,
isolieren.

zur Erliuterung des erfindungsgemdBen Verfahrens wird nachfolgend
eine typische Verfahrensvorschrift fiir die Umsetzung der Verbin-
dungen der allgemeinen Formel II zu den N substituierten
5-Chlor-4~-methylpyrazolen der allgemeinen Formel I, deren an-
schlieBende Oxidation zu einer Verbindung der allgemeinen Formel
v sowie die Uberfiihrung der Verbindungen V in die W-substituier-
ten 2-Pyrazolin-5-one der allgemeinen Formel IV beschrieben.
Diese Beispiele diemen nur der Erlduterung und sind nicht ein-
schrinkend zu verstehen.

Beispiel 1 (Chlorierung von 1,4-Dimethylpyrazol)

JP 2004-509948 A 2004.4.2
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In eine L&sung von 192 g (2,0 mol) 1,4-Dimethylpyrazol und 800 g
1,2-pichlorethan wurden innerhalb von 2 h 190 g (2,67 mol) Chlor
eingegast. Die Temperatur stieg auf 60 °C an und lieB sich durch
Kijhlen mit Eis bei 60 °C halten. Unter Kiihlung neutralisierte man
die erhaltene Reaktionslosung bei 25 °C mit 650 g (2,43 mol)
15%iger wdssriger Natronlauge. Nach Phasentrennung ergab die De-
stillation der organischen Phase 170,1 g (1,3 mol)
5-Chlor-1,4-dimethylpyrazol Epjzp: 105 °C mit einem Gehalt von
99,7 % (GC) und 99,3 g (0,6 mol) 3,5-Dichlor-1,4-dimethylpyrazol
Kpis: 85 °C mit einem Gehalt von 99,5 % (GC). Die Ausbeuten von
5-Chlox-1,4-dimethylpyrazol und 3,5-Dichlor-1,4-dimethylpyrazol
ergaben eine Gesamtausbeute von 95 % bezogen auf das eingesetzte
1,4-Dimethylpyrazol.

Beispiel 2 (Dehalogenierung von 3,5-Dichlor-1,4-dimethylpyrazol
in Eisessig)

12,5 g (0,075 mol) 3,5-Dichlor-1,4-dimethylpyrazol mit einer
Reinheit ven 99,5 %, 150 g Essigsdure 100%ig, 12,3 g (0,15 mol)
Natriumacetat und 6,3 g Pd/C 10%ig Katalysator wurden in einem
350 mL Rithrautoklav auf 60 °C erwdrmt. Bei dieser Temperatur pres-—
ste man 30 bar Wasserstoff auf. Die Reaktion setzte sofort ein
und nach ca. 3 h war die Wasserstoffaufnahme beendet. Man lieB
den Autoklaven auf 25 ©C abkiihlen, entspannte ihn und filtrierte
den Katalysator und das entstandenen Natriumchlorid ab. Die De-
stillation des Filtrats ergab 6,86 g 1,4-Dimethylpyrazol Kp: 151
°C mit einem Gehalt von 99,7 % (GC). Das entspricht einer Ausbeute
von 95 % der Theorie.

Beispiel 3 (Dehalogenierung von 3,5-Dichlor-1,4-dimethylpyrazol
in 1,4-Dimethylpyrazol in Gegenwart von Natriumacetat)

16,6 g (0,1 mol) 3,5-Dichlor-1,4-dimethylpyrazol mit einer Rein-
heit von 99,5 %, 50 g 1,4-Dimethylpyrazol 99,8%ig, 16,4 g (0,2
nol) Watriumacetat und 6,4 g Pd/C 30%ig Katalysator wurden in ei-
nem 350 mlL Rilhrautoklav auf 80 9C erwdrmt. Bei dieser Temperatur
presste man 40 bar Wasserstoff auf. Nach ca. 6 h waer die Wasser-
stoffaufnahme beendet. Man lief den Auntoklaven auf 25 °C abkiihlen,
entspannte ihn und filtrierte den Ratalysator und das entstandene
Natriumchlorid ab. Die Destillation des Filtrats ergab 53 g
1,4-Dimethylpyrazol Kp: 151 9C mit einem Gehalt von 99,8 %. Abzlg-
lich der als Losungsmittel eingesetzten 50 g 1,4-Dimethylpyrazol
entspricht dies einer Ausbeute von 93,6 % der Theorie.

Beispiel 4 (Dehalogenierung von 3,5-Dichlor-1,4-dimethylpyrazol
in 1,4-Dimethylpyrazol in Gegenwart von Natronlauge)

JP 2004-509948 A 2004.4.2
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16,6 g (0,1 mol) 3,5-Dichlor~-1,4-dimethylpyrazol mit einer Rein-
heit von 99,5 %, 50 g 1,4-Dimethylpyrazol 99,8%ig, 16,0 g (0,2
mol) 50 gew.-%ige Natronlauge und 6,4 g Pd/C 30%ig Katalysator
wurden in einem 350 mL Rilhrautoklav auf 80 °C erwdrmt. Bei dieser
Temperatur presste man 40 bar Wasserstoff auf. Nach ca. 6 h war
die Wasserstoffaufnahme beendet. Man lief den Autoklaven auf 25 °C
abkiihlen, entspannte ihn und filtrierte den Katalysator und das
entstandene Natriumchlorid ab. Die Destillation des Filtrats er-
gab 58,7 g 1,4-Dimethylpyrazol Kp: 151 0C mit einem Gehalt von
99,8 %. Abziiglich der als Ldsungsmittel eingesetzten 50 g 1,4-Di-
methylpyrazol entspricht dies einer Ausbeute von 90,0 % der Theo-
rie.

Beispiel 5 (Dehalogenierung von 3,5-Dichlor-1,4-dimethylpyrazol
in 1,4-Dimethylpyrazol in Gegenwart von Calciumhydroxid)

16,6 g (0,1 mol) 3,5-Dichlor-1,4-dimethylpyrazol mit einer Rein-
heit von 99,5 %, 50 g 1,4-Dimethylpyrazol 99,8%ig, 7,4 g (0,1
mol) Calciumhydroxid, 8 ml Wasser und 6,4 g PA/C 30%ig Ratalysa-
tor wurden in einem 350 mD Rithrautcklav auf 80 0C erwdrmt. Bei
dieser Temperatur presste man 40 bar Wasserstoff auf. Nach ca. 6
h war die Wasserstoffaufnahme beendet. Man lief den Autoklaven
auf 25 °C abkiihlen, entspannte ihn und filtrierte den Katalysator
und das entstandene Calciumchlorid ab. Die Destillation des Fil-
trats ergab 58,2 g 1,4-Dimethylpyrazol Kp: 151 0C mit einem Gehalt
von 99,7 %. Abziiglich der als Losungsmittel eingesetzten 50 g
1,4-Dimethylpyrazol entspricht dies einer Ausbeute von 84,6 % der
Theorie.

Beispiel 6 (Dehalogenierung von 3,5-Dichlor-1,4-dimethylpyrazol
in 1,4-Dimethylpyrazol in Gegenwart von Calciumoxid)

16,6 g (0,1 mol) 3,5-Dichlor-1,4-dimethylpyrazol mit einer Rein-
heit von 99,5 %, 50 g l,4-Dimethylpyrazol 99,8%ig, 5,6 g (0,1
mol) Calciumoxid, 8 ml Wasser und 6,4 g PA/C 30%ig Katalysator
wurden in einem 350 mL Rithrautoklav auf 80 0C erwdrmt. Bei dieser
Temperatur presste man 40 bar Wasserstoff auf. Nach ca. 6 h war
die Wasserstoffaufnahme beendet. Man lieB den Autoklaven auf 25 °C
abkiihlen, entspannte ihn und filtrierte den Katalysator und das
entstandene Calciumchlorid ab. Die Destillation des Filtrats er-
gab 57,6 g 1,4-Dimethylpyrazol Kp: 151 °C mit einem Gehalt von
99,7 %. Abziiglich der als Losungsmittel eingesetzten 50 g 1,4-Di-
methylpyrazol entspricht dies einer Ausbeute von 78,4 % der Theo-
rie.

Beispiel 7 (Chlorierung von l-Ethyl-4-methylpyrazol)
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In eine Lésung von 165 g (1,5 mol) 1-Ethyl-4-methylpyrazol und
625 g 1,2-Dichlorethan wurden innerhalb von 2 h 167,7 g (2,36
mol) Chlor eingegast. Die Temperatur stieg auf 60 °C an und lieB
sich durch Kithlen mit Eis bei 60 °C halten. Unter Kilhlung neutra-
lisierte man die erhaltene Reaktionsl&sung bei 25 °C mit 533,39 g
(2,0 mol) 15%iger wissriger Natronlauge. Nach Phasentrennung er-
gab die Destillation der organischen Phase 122,1 g (0,843 mol)
5-Chlor-1-ethyl-4-methylpyrazol Rpzpg: 118 °C mit einem Gehalt von
99,8 % (GC) und 109,1 g (0,61 mol) 3,5-Dichlor-l-ethyl-4-methyl-
pyrazol Kpzoe: 154 °C mit einem Gehalt von 99,6 %. Dies entspricht
einer Ausbeute von 96,6 % der Theorie bezogen auf das eingesetzte
1-Ethyl-4-methylpyrazol.

Beispiel 8 (Dehalogenierung von 3,5-Dichlor-l-ethyl-4-methylpyra-
zol in Eisessig)

18,0 g (0,1 mol) 3,5-Dichlor-l-ethyl-4-methylpyrazol mit einer
Reinheit von 99,6 %, 100 g Essigsdure 100%ig, 16,4 g (0,2 mol)
Natriumacetat und 8,4 g Pd/C 10%ig Katalysator wurden in einem
350 mL Rithrautoklav auf 80 °C erwdrmt. Bei dieser Temperatur pres-—
ste man 20 bar Wasserstoff auf. Die Reaktion setzte sofort ein
und nach ca. 2 h war die Wasserstoffaufnahme beendet. Man lieB
den Autoklaven auf 25 °C abkiihlen, entspannte ihn und filtrierte
den Katalysator und das entstandene Natriumchlorid ab. Die De-
stillation des Filtrats ergab 10,3 g 1-Ethyl-4-methylpyrazol Kp:
158 °C mit einem Gehalt von 99,6 % (GC). Das entspricht einer Aus-
peute von 93,4 $ der Theorie.

Beispiel 9 (Dehalogenierung von 3,5~Dichlor-l-ethyl-4-methylpyra-
zol in l-Ethyl-4-methylpyrazol}

18,0 g (0,1 mol) 3,5-Dichlor-l-ethyl-4-methylpyrazol mit einer
Reinheit von 99,6 %, 50 g 1-Ethyl-4-methylpyrazol mit einer Rein-
heit von 99,8 %, 16,4 g (0,2 wol) Natriumacetat und 6,4 g Pd/C
30%ig Katalysator wurden in einem 350 mL Rihrautoklav auf 80 °C
erwidrmt. Bei dieser Temperatur presste man 30 bar Wasserstoff
auf. Nach ca. 4 h war die Wasserstoffaufnahme beendet. Man lieB
den Autoklaven auf 25 °C abkiihlen, entspannte ihn und filtrierte
den Ratalysator und das entstandene Natriumchlorid ab. Die De-
stillation des Filtrats ergab 60,4 g l-Ethyl-4-methylpyrazol Kp:
158 °C mit einem Gehalt von 99,7 %, absziiglich der eingesetzten 50
g 1-Ethyl-4-methylpyrazol entspricht das einer Ausbeute von 93,6
% der Theorie.

Beispiel 10 (Oxidation von 5-Chlor-1,4-dimethylpyrazol)

JP 2004-509948 A 2004.4.2
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43,1 g (0,33 mol) 5-Chlor-1,4-dimethylpyrazol, 2,5 g (0,01 mol)
Kobalt-(II)-acetat Tetrahydrat, 0,66 g (2,68 mmol) Mangan-(II)-a-
cetat Tetrahydrat, 2,0 g (19,4 mmol) Natriumbromid und 180 g (3,0
mol) Essigsdure 100 %ig wurden in einem 350 mL Rithrautoklav auf
130 °C erwdrmt. Bei dieser Temperatur wurden 20 bar Sauerstoff
aufgepresst. Die Reaktion setzte sofort ein. Sauerstoff wurde
mehrmals ‘nachgepresst. Nach etwa 5 Stunden wurde kein Sauerstoff
mehr verbraucht. Man kithlte auf Raumtemperatur ab und entspannte
den Autoklaven. Das erhaltene Reaktionsgemisch wurde am Rotati-
onsverdampfer eingeengt. Der erhaltene Rlckstand wurde aus 300 mL
20 gew.%iger, wissriger Essigsdure umkristallisiert. Nach dem
Trocknen erhielt man 44,1 g 5-Chlor-l-methyl-4-pyrazolcarbonsdure
mit einem Gehalt von 99,2 % (HPLC). Das entspricht einer Ausbeute
von 82,6 % der Theorie. Der Schmelzpunkt lag bei 197 °C.

peispiel 11 (Oxidation von 5-Chlor-l-ethyl-4-methylpyrazol)

Die AnsatzgrdBe und Durchfijhrung entsprach dem Beispiel 7.

Man setzte 47,7 ¢ (0,33 mol) 5-Chlor-l-ethyl-4-methylpyrazol ein.
Nach dem Trocknen erhielt man 46,0 g 5-Chlor-Il-ethyl-4-pyrazol-
carbonsiure mit einem Gehalt von 99,5 % (HPLC). Dies entspricht
einer Ausbeute von 7%,5 % der Theorie. Der Schmelzpunkt betrug
208 ©°C.

Beispiel 12 (Oxidation von 5-Chlor-1,4-dimethylpyrazol)

26,1 g (0,2 mol) 5-Chlor-1,4-dimethylpyrazol, 6,6 g (0,026 mol)
Cobalt-(II)-acetat Tetrahydrat, 6,0 g (0,035 mol) Bromwasser-
stoffsiure 47 %ig, 2,0 g (0,017 mol) Wasserstoffperoxid 30 %ig
und 240 g (4,0 mol) Essigsdure 100 %$ig wurden in eipem 350 mL
Rilhrautoklav auf 90 °C erhitzt. Bel dieser Temperatur presste man
30 bar Sauerstoff auf. Die Reaktion setzte sofort ein. Man pres-
ste mehrmals den Sauerstoff nach. Nach etwa & Stunden war der
Sauerstoffverbrauch beendet. Man kilhlte auf Raumtemperatur ab und
entspannte den Rutoklaven. Das erhaltene Reaktionsgemisch wurde
am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Umkristallisation aus 150
mL 20 gew.%iger, wdssriger Essigsdure ergab nach dem Trocknen
26,5 g 5-Chlor-l-methyl-4-pyrazolcarbonséure mit einem Gehalt von
98,7 % (HPLC). Das entspricht einer Ausbeute von 81,5 % dexr Theo-
rie. Der Schmelzpunkt betrug 195 °C.

Beispiel 13 (Herstellung von l-Methyl-2-pyrazolin-5-on)

In einem 250 ml Autcklaven 1dste man 10 g (0,0623 mol)
5-Chlor-l-methyl-4-pyrazolcarbonsdure in 100 g 25 gew.-%iger Na-
tronlauge (= 0,623 mol). Die LSsung erhitzte man 6 h auf 175 °C.
Hierbei stieg der Druck auf 6 bar an. Nach dem Abkiihlen ent-
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spannte man auf Normaldruck. Die Reaktionsmischung wurde an-
schlieBend mit 60 gew.-%iger Schwefelsiure auf pH 1,5 einge-
stellt. Hierbei trat eine CO;-Entwicklung auf. Nach einigen Minu-
ten stellte man mit 25 gew.-%iger Natronlauge einen pH-Wert von
6,5 ein und engte die erhaltene LOsung im Vakuum zur Trockne ein.
Der feste Riickstand wurde in eine Soxhlet-Apparatur iliberfiihrt und
mit Ethanol kontinuierlich extrahiert. Nach Abdestillieren des
Ethanols im Vakuum erhielt man 5,7 g der Zielverbindung mit einem
Gehalt von 98,9 % (bestimmt mittels Gaschromatographie). Der
schmelzpunkt lag bei 113 °C. Dies entspricht einer Ausbeute von
92,3 % der Theorie. Das Produkt wurde durch Mischschmelzpunkt mit
einer authentischen Probe identifiziert.

Beispiel 14 (Herstellung von 1-Ethyl-2-pyrazolin-5-on = 5-Hy-
droxy-1-ethylpyrazol)

4 g 5~Chlor-l-ethyl-4-pyrazolcarbonsgure wurden in 40 g

25 gew.-%iger Natronlauge geldst und analog der in Beispiel 1 be-
schriebenen Vorgehensweise umgesetzt. Die Reaktionstemperatur der
ersten Reaktionsstufe lag bei 170 °C, der Reaktionsdruck bei

7,5 bar. Die Reaktionsdauer betrug 8 h. Bei Aufarbeitung in der
fiir Beispiel 1 beschriebenen Weise erhielt man 2,3 g der zielver-
bindung mit einem Gehalt von 99,7 % (bestimmt mittels Gaschroma-
tographie). Dies entspricht einer Ausbeute von 89,4 % der Theo-
rie. Der Schmelzpunkt lag bei 88 °C. Das Produkt wurde durch
Mischschmelzpunkt mit einer authentischen Probe identifiziert.

Beispiel 15 (Herstellung von l-Methyl-2-pyrazolin-5-on, Aufarbei-
tung durch fliissig-fliissig-Extraktion)

10 g 5-Chlor-l-methylpyrazol-4-carbonsdure wurden wie in Beispiel
1 zundchst mit 100 g 25 gew.-%iger Natronlauge und anschlieBend
unter sauren Bedingungen umgesetzt. Nach Neutralisation der sau-
ren Reaktionsmischung mit 25 gew.-%iger Natronlauge auf pH 6,5
wurde die Reaktionsmischung in einen fliissig-fliissig-Extraktor
iiberfiihrt und mit Isobutanol bei Siedetemperatur des L&sungsmit-
tels extrahiert. Nach Isolierung der organischen Phase und Abde-
stillieren des Isobutanols verblieben 5,8 g l-Methyl-2-pyrazoli-
non zuriick (Reinheit laut GC: 98,1 %). Der Schmelzpunkt lag bei
112 °C. Die Ausbeute betrug 92,5 % der Theorie.
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Patentanspriiche
1. vVerfahren zur Herstellung von l-substituierten 5-Chlor-4-me-
5 thylpyrazolen der Formel I
CH3
NI\ I (D)
10 NN
| C1l
R
worin
R fiir C;-Cg-Alkyl oder Cs-Cig-Cycloalkyl steht, die gegebe-
15 nenfalls einen oder mehrere Substituenten aufweisen,
durch Umsetzung eines 4-Methylpyrazols der allgemeinen Formel
II,
20 CH:
3
P
o (1)
i
R
25
worin
R die oben genannten Bedeutungen aufweist, mit Chlor, wobei
man ein Gemisch aus Verbindung I und einer l-substituierten
30 3,5-Dichlor-4-methylpyrazol-Verbindung III erhdlt,
cl CH3
al | (111)
35 NN
| cl
R
worin
40
45
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R die zuvor genannten Bedeutungen hat, dadurch gekennzeich~
net, dass man die Verbindung III von der Verbindung I ab-~
trennt, die Verbindung III zu der Verbindung IT enthaloge-
niert und diese in die Umsetzung von II mit Chlor zuriick-
fithrt.

Verfahren nach anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
die Enthalogenierung mit Wasserstoff in Gegenwart von Palla-~

dium als Katalysator durchfiihrt.

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass der
Katalysator auf Aktivkohle getrdgertes Palladium ist.

vVerfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Verbindung IIT vor der Enthalo-

genierung mit der zu chlorierenden Verbindung II vereinigt.

vVerfahren zur Herstellung von l-substituierten Pyrazolonen
der Formel IV,

//Eb]l/lN (IV)

R

o)

dadurch gekennzeichnet, dass man in einem ersten Reaktions~
schritt ein l-substituiertes 5-Chlor-4-methylpyrazol der all-
gemeinen Formel I nach einem Verfahren gemd8 einem der vor-
hergehenden Anspriiche herstellt, anschlieBend die 4-Methyl~
gruppe in der Verbindung I zu einer Carboxylgruppe oxidiert,
das hierbei erhaltene 4-Carboxy-5-chlorpyrazol der Formel V,

COOH

NN o )

wWorin

R die im Anspruch 1 genannten Bedeutungen aufweist, in einem
wassrigen Reaktionsmedium bei erhdhter Temperatur mit einem
molaren Uberschuss Alkalihydroxid umsetzt und anschliefend
durch gugabe einer Sdure einen pH-Wert < 6 im wéssrigen Reak-
tionsmedium einstellt.
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Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass man
die Verbindung der allgemeinen Formel V mit wenigstens 3 Mol
alkalihydrozid, bezogen auf 1 Mol der Verbindung V umsetzt.

Vexrfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche 5 und 6,
dadurch gekennzeichnet, dass man die Umsetzung mit wissrigem
Alkalihydroxid bei einer Temperatur oberhalb 90 °C durch-
filihrt.

verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche 5 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass die Zugabe der S&ure bei einer
Temperatur im Bereich von 0 bis 100 °C erfolgt.
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