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(57) Abstract: The present invention relates to a method for producing 2- (aminomethylidene)-4,4dihalo-3-oxobutyric acid esters
of the formula (), where R!, R%, R? are C;-Cs-alkyl, C1-Cs-haloalkyl, C>-Cs-alkenyl, Cs-Co-cycloalkyl or benzyl and/or R? together
with R* and the nitrogen atom, to which both radicals are bound, are a heterocyclic radical, wherein a cotresponding 3-aminoacry -
lic acid ester is reacted with a halogen-substituted acetyl fluoride in the presence of at least one alkali or earth alkali metal fluori-
de. The invention also relates to the further reaction of halogen-substituted 2-(aminomethylidene)-3-oxobutyric acid esters of the
formula (1) into halomethyl-substituted pyrazole-4-ylcarboxylic acids and the esters thereof.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2-(Amino-methyliden)-4,4-
dihalo-3-oxobuttersiureestern der Formel (I), worin R, R?, R? fiir C;-Cs-Alkyl, C,-Cs-Haloalkyl, C,-Cs-Alkenyl, C
[Fortsetzung auf der néichsten Seite]
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3-Cio-Cycloalkyl oder Benzyl stehen und/oder R? gemeinsam mit R* und dem Stickstoffatom, an das die beiden Reste gebunden
sind, fiir einen heterocyclischen Rest stehen, bei dem man einen entsprechenden 3-Aminoacrylsdureester mit einem halogensubsti-
tuierten Acetylfluorid in Gegenwart wenigstens eines Alkali- oder Erdalkalimetallfluorids umsetzt; sowie die weitere Umsetzung
von halogensubstituierten 2-(Aminomethyliden)-3-oxobuttersdureestern der Formel (I) zu halomethylsubstituierten Pyrazol-4-yl-
carbonsduren und deren Estern.
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Verfahren zur Herstellung halogensubstituierter 2-(Aminomethyliden)-3-oxobutter-
sdureester

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung halogensubstituierter
2-(Aminomethyliden)-3-oxobutter-sdureester sowie deren Umsetzung zu
3-Halomethylpyrazol-4-ylcarbonsauren und deren Estern. Die vorliegende Erfindung
betrifft auch halogensubstituierte 2-(Aminomethyliden)-3-oxobutter-sdureester.

Die WO 92/12970 beschreibt (3-Difluormethyl-1-methylpyrazol-4-yl)carboxamide und
deren Verwendung als Fungizid. Die Herstellung erfolgt ausgehend von einem
4.4-Difluor-3-oxobuttersaureester, der sukzessive mit Triethylorthoformiat und mit Me-
thylhydrazin umgesetzt wird, wobei man einen 3-Difluormethyl-1-methylpyrazol-
4-carbonsaureester erhalt. Dieser wird anschliellend zur entsprechenden Carbon-
saure verseift. Diese wird zum entsprechenden Saurechlorid und anschliellend mit
einem geeigneten Amin zum entsprechenden Amid umgesetzt. Die Bereitstellung des
als Ausgangsverbindung bendétigten 4,4-Difluor-3-oxobuttersaureesters ist jedoch ver-
gleichsweise kostspielig und schwierig.

Die WO 2005/044804 beschreibt Alkylester fluormethylsubstituierter heterocyclischer
Carbonsauren sowie deren Herstellung durch Halogenaustausch an entsprechenden
chlormethylsubstituierten heterocyclischen Carbonsaureestern unter Verwendung von
Fluorierungsmitteln. Die Verwendung von Fluorierungsmitteln ist jedoch kostspielig und
stellt spezielle Anforderungen an zu treffende Sicherheitsmallinahmen und die verwen-
deten Apparaturen.

Die WO 2005/042468 beschreibt die Herstellung von 2-(Dialkylaminomethyliden)-
4,4-dihalo-3-oxobuttersaureester durch Umsetzung von Dialkylaminoacrylsaureestern
mit Dihaloessigsaurehalogeniden in Gegenwart einer Base. Um die Bildung von Diha-
loketenen zu verhindern werden hier insbesondere wassrige Losungen von Alkali- und
Erdalkalihydroxiden als Base verwendet. Bei dieser Umsetzung werden jedoch keine
zufriedenstellenden Ausbeuten erhalten. Die erhaltenen 2-(Dialkylaminomethyliden)-
4,4-dihalo-3-oxobuttersaureester werden mit C4-Cs-Alkylhydrazinen zu den entspre-
chenden N-alkylierten dihalomethylsubstituierten Pyrazol-4-ylcarbonsaureestern um-
gesetzt. Bei dieser Umsetzung wird jedoch keine zufriedenstellende Selektivitat der
3-Dihalomethylverbindung gegentber der entsprechenden 5-Dihalomethylverbindung
erhalten. Die Anschliellende Trennung der beiden entstandenen Isomere ist verhalt-
nismafig aufwandig.
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Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Bereit-
stellung von Ausgangsverbindungen fir die Herstellung von 3-Halomethylpyrazol-4-
ylcarbonsaureestern und deren Derivaten bereitzustellen, durch das die Ausgangsver-
bindungen mit geringem Aufwand und mit hohen Ausbeuten erhalten werden. Aus den
Ausgangsverbindungen sollen sich weiterhin die
3-Halomethylpyrazol-4-ylcarbonsaureester mit hoher Ausbeute herstellen lassen, wo-
bei eine mdglichst hohe Selektivitat gegenlber der Ublicherweise als Nebenreaktion
auftretenden Reaktion zum 5-Halomethylpyrazol-4-ylcarbonsaureester erreicht werden
soll.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass diese Aufgabe durch ein Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der Formel (I) geldst wird,

R R 0

worin

R"  fir C4-Ce-Alkyl, C1-Ce-Haloalkyl, C2-Ce-Alkenyl, Cs-C1o-Cycloalkyl oder Benzyl
steht, wobei die beiden letztgenannten Reste unsubstituiert sind oder 1, 2 oder 3
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt unter Halogen, CN, Nitro,
C1-C4-Alkyl, C1-C4-Haloalkyl, C1-C4-Alkoxy und C+-Cs-Haloalkoxy aufweisen;

R? und R® unabhangig voneinander flr C1-Cs-Alkyl, C1-Ce-Haloalkyl, C2-Ce-Alkenyl,
Cs-C10-Cycloalkyl oder Benzyl stehen, wobei die beiden letztgenannten Reste
unsubstituiert sind oder 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander aus-
gewahlt unter Halogen, CN, Nitro, C4-Cs-Alkyl, C4-Cs-Haloalkyl, C1-C4-Alkoxy und
C1-Cs-Haloalkoxy aufweisen; oder

R? gemeinsam mit R* und dem Stickstoffatom, an das die beiden Reste gebunden
sind, fur einen gegebenenfalls substituierten 5- bis 10-gliedrigen heterocyclischen
Rest stehen, der neben dem Stickstoffatom weitere 1, 2 oder 3 Heteroatome
ausgewahlt unter O, N und S als Ringglieder umfassen kann;

R4 flOr Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht; und
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3
X' und X2 unabhangig voneinander flr Fluor oder Chlor stehen;

bei dem man eine Verbindung der Formel (ll),
R2 /\)k
SNTTTN0R! (1

worin R', R?2 und R® eine der zuvor gegebenen Bedeutungen aufweisen;

mit einer Verbindung der Formel X'X2R*C-C(=0)-F in Gegenwart von wenigstens eines
Alkali- oder Erdalkalimetallfluorids umsetzt.

Durch dieses erfindungsgemafe Verfahren lassen sich besonders geeignete Aus-
gangsverbindungen flr ein Verfahren zur Herstellung von 3-Halomethylpyrazol-4-
yl)carbonsaureestern mit geringem Aufwand und mit hohen Ausbeuten bereitstellen.

Die hier und im Folgenden in den Formeln der Verbindungen | und Il gezeigte E-
Konfiguration der C=C-Doppelbindung stellt nur eine mdgliche Ausgestaltung der Ver-
bindungen | und Il dar. Die Erfindung bezieht sich sowohl auf das gezeigte E-lsomer
als auch das Z-Isomer und insbesondere Gemische der Isomere.

Die bei der Definition der Variablen verwendeten Begriffe flr organische Gruppen sind,
wie beispielsweise der Ausdruck "Halogen", Sammelbegriffe, die stellvertretend fur die
einzelnen Mitglieder dieser Gruppen organischer Einheiten stehen.

Das Prafix Cx-Cy bezeichnet im jeweiligen Fall die Anzahl moglicher Kohlenstoffatome.

Der Begriff "Halogen" bezeichnet jeweils Fluor, Brom, Chlor oder lod, speziell Fluor,
Chlor oder Brom.

Der Begriff "C1-Cs-Alkyl", wie hierin und in den Alkyleinheiten von C4-Ce-Alkoxy ver-
wendet, bezeichnet eine gesattigte, geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoff-
gruppe, umfassend 1 bis 6 Kohlenstoffatome, speziell 1 bis 4 Kohlenstoffatome, bei-
spielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl,
1,1-Dimethylethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl,
2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethylpropyl, Hexyl,
1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl,
1,2-Dimethylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl,
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4
3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1,1,2-Trimethylpropyl,
1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl und deren Isome-
re. C1-C4-Alkyl umfasst beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Butyl,
1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl oder 1,1-Dimethylethyl.

Der Begriff "C4-Ce-Alkoxy" beschreibt geradkettige oder verzweigte gesattigte Al-
kylgruppen, umfassend 1 bis 6 Kohlenstoffatome, die Uber ein Sauerstoffatom gebun-
den sind. Beispiele flr C+-Ce-Alkoxy umfassen, wie Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy,
1-Methylethoxy, n-Butoxy, 1-Methylpropoxy, 2-Methylpropoxy, 1,1-Dimethylethoxy,
n-Pentoxy, 1-Methylbutoxy, 2-Methylbutoxy, 3-Methylbutoxy, 1,1-Dimethylpropoxy,
1,2-Dimethylpropoxy, 2,2-Dimethylpropoxy, 1-Ethylpropoxy, n-Hexoxy,
1-Methylpentoxy, 2-Methylpentoxy, 3-Methylpentoxy, 4-Methylpentoxy,
1,1-Dimethylbutoxy, 1,2-Dimethylbutoxy, 1,3-Dimethylbutoxy, 2,2-Dimethylbutoxy,
2,3-Dimethylbutoxy, 3,3-Dimethylbutoxy, 1-Ethylbutoxy, 2-Ethylbutoxy,
1,1,2-Trimethylpropoxy, 1,2,2-Trimethylpropoxy, 1-Ethyl-1-methylpropoxy oder 1-Ethyl-
2-methylpropoxy. Beispiele fur C4-Cs-Alkoxy umfassen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy,
1-Methylethoxy, n-Butoxy, 1-Methylpropoxy, 2-Methylpropoxy und 1,1-Dimethylethoxy.

Der Begriff "C1-Cs-Haloalkyl", wie hierin und in den Haloalkyleinheiten von
C1-Cs-Haloalkoxy verwendet, beschreibt geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit
1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Wasserstoffatome dieser Gruppen teilweise oder
vollstandig durch Halogenatome ersetzt sind. Beispiele hierfur sind C1-C4-Haloalkyl,
wie Chlormethyl, Brommethyl, Dichlormethyl, Trichlormethyl, Fluormethyl, Difluor-
methyl, Trifluormethyl, Chlorofluormethyl, Dichlorfluormethyl, Chlordifluormethyl,
1-Chlorethyl, 1-Bromethyl, 1-Fluorethyl, 2-Fluorethyl, 2,2-Difluorethyl,
2,2,2-Trifluorethyl, 2-Chlor-2-fluorethyl, 2-Chlor-2,2-difluorethyl, 2,2-Dichlor-2-fluorethyl,
2,2,2-Trichlorethyl und Pentafluorethyl.

Der Begriff "C1-Cs-Haloalkoxy" beschreibt geradkettige oder verzweigte gesattigte Ha-
loalkylgruppen, umfassend 1 bis 6 Kohlenstoffatome, die Uber ein Sauerstoffatom ge-
bunden sind. Beispiele hierflr sind C1-C4-Haloalkoxy, wie Chlormethoxy, Brommetho-
xy, Dichlormethoxy, Trichlormethoxy, Fluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy,
Chlorofluormethoxy, Dichlorfluormethoxy, Chlordifluormethoxy, 1-Chlorethoxy,
1-Bromethoxy, 1-Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy, 2,2-Difluorethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy,
2-Chlor-2-fluorethoxy, 2-Chlor-2,2-difluorethoxy, 2,2-Dichlor-2-fluorethoxy,
2,2,2-Trichlorethoxy und Pentafluorethoxy.

Der Begriff "C,-Cs-Alkenyl" beschreibt geradkettige und verzweigte ungesattigte Koh-
lenwasserstoffgruppen, umfassend 2 bis 6 Kohlenstoff Atome und wenigstens eine
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5
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung, wie beispielsweise Ethenyl, 1-Propenyl,
2-Propenyl, 1-Methylethenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 1-Methyl-1-propenyl,
2-Methyl-1-propenyl, 1-Methyl-2-propenyl, 2-Methyl-2-propenyl, 1-Pentenyl,

2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, 1-Methyl-1-butenyl, 2-Methyl-1-butenyl, 3-Methyl
1-butenyl, 1-Methyl-2-butenyl, 2-Methyl-2-butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, 1-Methyl-
3-butenyl, 2-Methyl-3-butenyl, 3-Methyl-3-butenyl, 1,1-Dimethyl-2-propenyl,
1,2-Dimethyl-1-propenyl, 1,2-Dimethyl-2-propenyl, 1-Ethyl-1-propenyl, 1-Ethyl-
2-propenyl, 1-Hexenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, 1-Methyl-
1-pentenyl, 2-Methyl-1-pentenyl, 3-Methyl-1-pentenyl, 4-Methyl-1-pentenyl, 1-Methyl-
2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl, 3-Methyl-2-pentenyl, 4-Methyl-2-pentenyl, 1-Methyl-
3-pentenyl, 2-Methyl-3-pentenyl, 3-Methyl-3-pentenyl, 4-Methyl-3-pentenyl, 1-Methyl-
4-pentenyl, 2-Methyl-4-pentenyl, 3-Methyl-4-pentenyl, 4-Methyl-4-pentenyl,
1,1-Dimethyl-2-butenyl, 1,1-Dimethyl-3-butenyl, 1,2-Dimethyl-1-butenyl, 1,2-Dimethyl
2-butenyl, 1,2-Dimethyl-3-butenyl, 1,3-Dimethyl-1-butenyl, 1,3-Dimethyl-2-butenyl,
1,3-Dimethyl-3-butenyl, 2,2-Dimethyl-3-butenyl, 2,3-Dimethyl-1-butenyl, 2,3-Dimethyl
2-butenyl, 2,3-Dimethyl-3-butenyl, 3,3-Dimethyl-1-butenyl, 3,3-Dimethyl-2-butenyl, 1-
Ethyl-1-butenyl, 1-Ethyl-2-butenyl, 1-Ethyl-3-butenyl, 2-Ethyl-1-butenyl,
2-Ethyl-2-butenyl, 2-Ethyl-3-butenyl, 1,1,2-Trimethyl-2-propenyl, 1-Ethyl-1-methyl-
2-propenyl, 1-Ethyl-2-methyl-1-propenyl und 1-Ethyl-2-methyl-2-propenyl.

Der Begriff "Cs-C10-Cycloalkyl" wie hierin verwendet, beschreibt mono-, bi- oder tricycli-
sche Kohlenwasserstoffgruppen, umfassend 3 bis 10 Kohlenstoffatome, speziell 3 bis 6
Kohlenstoffatome. Beispiele monocyclischer Gruppen umfassen Cyclopropyl, Cyclobu-
tyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl. Beispiele bicyclischer Grup-
pen umfassen Bicyclo[2.2.1]heptyl, Bicyclo[3.1.1]heptyl, Bicyclo[2.2.2]octyl und Bicyc-
lo[3.2.1]octyl. Beispiele tricyclischer Gruppen sind Adamantyl und Homoadamantyl.

Der Begriff "5- bis 10-gliedrigen heterocyclischen Rest" steht im Zusammenhang mit
der Definition der Gruppe -NR?R3 fUr eine stickstoffhaltige mono- oder bicyclische
Gruppe mit 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 Ringgliedern, die Uber das N-Atom an den Ubrigen Teil
der Verbindung der Formel (I) bzw. (Il) gebunden ist, neben dem Stickstoffatom weitere
1, 2 oder 3 Heteroatome ausgewahlt unter O, N und S als Ringglieder aufweisen kann
und unsubstituiert ist oder 1, 2 oder 3 Substituenten aufweisen kann. Die Substituenten
sind, wenn diese an ein Kohlenstoffatom des heterocyclischen Restes gebunden sind,
bevorzugt ausgewahlt unter Halogen, CN, C+-C4-Alkyl, C1-C4-Haloalkyl, C+-Cs-Alkoxy
und C4-Cs-Haloalkoxy, und, wenn diese an ein weiteres Stickstoffatom des heterocycli-
schen Restes gebunden sind, bevorzugt ausgewahlt unter C4-Cs-Alkyl und C+-Cs-
Haloalkyl. Beispiele 5- bis 10-gliedriger heterocyclischer Reste sind Pyrrol-1-yl, Pyrroli-
din-1-yl, Oxazolidin-3-yl, Thiazolidin-3-yl, Imidazol-1-yl, Imidazolin-1-yl, 3-
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6
Methylimidazolin-1-yl, 3-Ethylimidazolin-1-yl, 3-Propylimidazolin-1-yl, 3-(1-Methyl-
ethyl)imidazolin-1-yl, 3-Butylimidazolin-1-yl, 3-(1,1-Dimethylethyl)imidazolin-1-yl, Pyra-
zol-1-yl, Pyrazolidin-1-yl, 2-Methylpyrazolidin-1-yl, 2-Ethylpyrazolidin-1-yl,
2-Propylpyrazolidin-1-yl, 2-(1-Methylethyl)pyrazolidin-1-yl, 2-Butylpyrazolidin-1-yl,
2-(1,1-Dimethylethyl)pyrazolidin-1-yl, Piperidin-1-yl, Morpholin-4-yl, Thiamorpholin-4-yl,
Piperazin-1-yl, 4-Methylpiperazin-1-yl, 4-Ethylpiperazin-1-yl,
4-Propylpiperazin-1-yl, 4-(1-Methylethyl)piperazin-1-yl, 4-Butylpiperazin-1-yl,
4-(1,1-Dimethylethyl)piperazin-1-yl, Indol-1-yl, Indolin-1-yl, Isoindol-1-yl, Isoindolin-1-yl,
Indazol-1-yl, Indazolin-1-yl, 2-Methylindazolin-1-yl, Indazolin-2-yl und
1-Methylindazolin-1-yl, wobei die zuvor genannten heterocyclischen Gruppen unsubsti-
tuiert sind oder 1, 2 oder 3 der Ringkohlenstoffatome einen Substituenten ausgewahlt
unter Halogen, CN, Nitro, C4-Cs-Alkyl, C4-Cs-Haloalkyl, C1-C4-Alkoxy und
C+-Cs-Haloalkoxy tragen.

Die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung in den Verbindungen der Formeln (1) und
(I1) kann E- oder Z-Konfiguration aufweisen (bzw. cis- oder trans-Konfiguration, bezo-
gen auf die relative Anordnung der Gruppe NR?R? und der Gruppe -C(O)OR").

Die hierin beschriebenen Umsetzungen werden in fur derartige Reaktionen Ublichen
Reaktionsgefallen durchgefiihrt, wobei die Reaktionsfuhrung sowohl kontinuierlich als
auch diskontinuierlich ausgestaltet werden kann. In der Regel wird man die jeweiligen
Reaktionen drucklos durchflihren. Die Reaktionen kdnnen jedoch auch unter Druck
durchgeflhrt werden.

In den Verbindungen der Formeln (l) und (l1) steht R* bevorzugt fur C+-Ce-Alkyl,
Cs-C10-Cycloalkyl oder Benzyl, wobei die beiden letztgenannten Reste unsubstituiert
sind oder 1, 2 oder 3 Substituenten aufweisen. Bevorzugt steht R in den Verbindun-
gen der Formel (1) und (Il) fir C4-Cs-Alkyl, C3-Ce-Cycloalkyl oder Benzyl. Ganz beson-
ders bevorzugt steht R in den Verbindungen der Formeln () und (Il) far C4+-Cs-Alkyl.

In den Verbindungen der Formeln (I) und (I) stehen R? und R® unabhangig voneinan-
der bevorzugt fur C+-C4-Alkyl oder R? steht gemeinsam mit R® und dem Stickstoffatom,
an das die beiden Reste gebunden sind, flr einen gegebenenfalls substituierten 5- bis
10-gliedrigen heterocyclischen Rest stehen, der neben dem Stickstoffatom weitere 1, 2
oder 3 Heteroatome ausgewahlt unter O, N und S als Ringglieder umfassen kann.

Besonders bevorzugt stehen R? und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das die
beiden Reste gebunden sind, flr einen gegebenenfalls substituierten 5- bis
10-gliedrigen heterocyclischen Rest, der neben dem Stickstoffatom weitere 1, 2 oder 3
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Heteroatome ausgewahlt unter O, N und S als Ringglieder umfassen kann, d. h. die
Gruppe NR?R? steht fir ein N-gebundenen 5- bis 10-gliedrigen heterocyclischen Rest.
Diese Bevorzugung bezieht sich sowohl auf die Verbindungen der Formeln (1) und (I1)
an sich, als auch auf deren Verwendung in den erfindungsgemafien Verfahren zur
Herstellung von 3-Halomethylpyrazol-4-ylcarbonsdureestern.

In den Verbindungen der Formeln (l) und (I1) steht die Gruppe NR?R® ganz besonders
bevorzugt flr einen gesattigten, gegebenenfalls substituierten, 5- oder 6-gliedrigen
heterocyclischen Rest, der neben dem Stickstoffatom ein weiteres Heteroatom ausge-
wahlt unter O, N und S als Ringglieder aufweisen kann. Insbesondere steht die Gruppe
NR?R3 fUr Pyrrolidin-1-yl, Oxazolidin-3-yl, 3-Methylimidazolin-1-yl, Piperidin-1-yl,
Morpholin-4-yl oder 4-Methylpiperazin-1-yl. Speziell steht die Gruppe NR?R? in den
Verbindungen der Formeln (1) und () far Piperidin-1-yl, Morpholin-4-yl oder 4-
Methylpiperazin-1-yl.

In den Verbindungen der Formeln (1) und (I1) und folglich auch in den Verbindungen der
Formel X"X?R*C-C(=0)-F steht R* bevorzugt fir Wasserstoff oder Fluor. Besonders
bevorzugt steht R* flir Wasserstoff.

In den Verbindungen der Formeln (I) und (I1) und folglich auch in den Verbindungen der
Formel X"X?R*C-C(=0)-F stehen X' und X2 bevorzugt fur Fluor.

Geeignete Verbindungen der Formel X'X?R*C-C(=0)-F sind beispielsweise Difluorace-
tylfluorid, Dichloracetylfluorid, Trifluoracetylfluorid, Difluorchloracetylfluorid, Dichlorfluo-
racetylfluorid und Trichloracetylfluorid. Bevorzugte Verbindungen der Formel
XX?R*C-C(=0)-F sind Difluoracetylfluorid, Dichloracetylfluorid, Trifluoracetylfluorid und
Difluorchloracetylfluorid. Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel
XX?R4C-C(=0)-F sind Difluoracetylfluorid, Difluorchloracetylfluorid und Trifluorace-
tylfluorid. Ganz besonders bevorzugt wird in dem erfindungsgemafien Verfahren
Difluoracetylfluorid verwendet.

Ublicherweise setzt man in dem erfindungsgeméRen Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel (I) die Verbindung der Formel (ll) in einer Menge von 0,2 bis
3 Mol, bevorzugt von 0,3 bis 1,5 Mol, besonders bevorzugt von 0,5 bis 1,0 Mol, speziell
0,9 bis 1,0 Mol, jeweils bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel X'X?R*C-C(=0)-
F, ein.

Die Umsetzung erfolgt, indem man die Ausgangsverbindungen, d. h. die Verbindung
der Formel (II) und die Verbindung der Formel X'X2R*C-C(=0)-F, vorzugsweise in ei-
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nem geeigneten Losungsmittel in einem Reaktionsgefaly miteinander in Kontakt bringt,
wobei man in der Regel die Verbindung der Formel (ll) und gegebenenfalls das L6-
sungsmittel im Reaktionsgefal} vorlegt.

Ublicherweise filhrt man die Umsetzung der Verbindung der Formel (II) mit der Verbin-
dung der Formel X'X2R*C-C(=0)-F bei einer Temperatur im Bereich von -70 bis

+50 °C, bevorzugt von -30 bis +20 °C und besonders bevorzugt von -10 bis 0 °C,
durch. In einer speziellen Ausfuhrungsform wird zu Beginn eine Temperatur von -50 bis
-10 °C eingestellt und im Verlauf der Reaktion auf +10 bis +40 °C, insbesondere
Raumtemperatur, erhoht.

Ublicherweise filhrt man die Umsetzung der Verbindung der Formel (II) mit der Verbin-
dung der Formel X'X2R*C-C(=0)-F bei Atmospharendruck durch. Aufgrund des niedri-
gen Siedepunkts der Verbindung der Formel X'X2R*C-C(=0)-F kann es jedoch in Ab-
hangigkeit der gewahlten Reaktionstemperatur von Vorteil sein die Umsetzung unter
hoéherem Druck durchzuflhren. Geeignete Reaktionsdricke liegen beispielsweise in
einem Bereich von 0,5 bis 10 bar. Geeignete druckfeste Reaktoren sind dem Fach-
mann ebenfalls bekannt und werden z. B. in Ullmanns Enzyklopadie der technischen
Chemie, Bd. 1, 3. Auflage, 1951, S. 769 ff. beschrieben.

Vorzugsweise erfolgt in dem erfindungsgemafen Verfahren zur Herstellung von Ver-
bindungen der Formel (1) die Umsetzung der Verbindung der Formel (Il) mit der Ver-

bindung der Formel X'X?R4C-C(=0)-F im Wesentlichen wasserfrei, d. h. in einem tro-
ckenen organischen Losungsmittel.

Hier und im Folgenden bedeutet trockenes Lésungsmittel, dass das Losungsmittel ei-
nen Wassergehalt von weniger als 500 ppm und insbesondere von weniger als
100 ppm aufweist.

Beispiele geeigneter organischer Losungsmittel sind unpolare, aprotischen Losungs-
mitteln, z.B. aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylole, oder (cyc-
lo)aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie Hexan, Cyclohexan und dergleichen, sowie
Mischungen der zuvor genannten Losungsmittel.

Beispiele geeigneter organischer Lésungsmittel sind ebenso aprotische polare L6-
sungsmittel, z. B. cyclische oder acyclische Ether, wie Diethylether, tert.-Butylmethyl-
ether (MTBE), Diisopropylether, Cyclopentylmethylether, Tetrahydrofuran (THF) oder
Dioxan, cyclische oder acyclische Amide, wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid,
N-Methylpyrrolidon, Harnstoffe, wie N,N'-Dimethyl-N,N'-ethylenharnstoff (DMEU),
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N,N'-Dimethyl-N,N'-propylenharnstoff (DMPU) oder Tetramethylharnstoff, oder aliphati-
sche Nitrile, wie Acetonitril oder Propionitril, sowie Mischungen der zuvor genannten
Ldsungsmittel.

Ebenso geeignet sind Mischungen der vorgenannten unpolaren, aprotischen organi-
schen Losungsmittel mit polaren, aprotischen Lésungsmitteln.

Erfindungsgemal wird die Verbindung der Formel (1) in Gegenwart wenigstens eines
Alkali- oder Erdalkalimetallfluorids umgesetzt. In der Regel wird man die Verbindung
der Formel (1) in Gegenwart wenigstens aquimolarer Mengen wenigstens eines Alkali-
oder Erdalkalimetallfluorids, bezogen auf die Verbindung der Formel (Il), umsetzen,

d. h. in einer Menge von wenigstens einem Mol, bezogen auf ein Mol der Verbindung
(). Bevorzugt wird man die Verbindung der Formel (Il) in Gegenwart von 1,1 bis 5 Mol,
besonders bevorzugt von 1,2 bis 2 Mol wenigstens eines Alkali- oder Erdalkalimetall-
fluorids, jeweils bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (I1), umsetzen.

Geeignete Alkali- oder Erdalkalimetallfluoride sind beispielsweise Lithiumfluorid (LiF),
Natriumfluorid (NaF), Kaliumfluorid (KF), Magnesiumfluorid (MgF2) oder Calciumfluorid
(CaF», Flussspat) oder deren Gemische. Diese kénnen ebenso in kristalliner Form, wie
auch amorpher Form oder auch in technisch hergestellter Form, wie beispielsweise in
spruhgetrockneter Form, verwendet werden. Bevorzugt werden in dem erfindungsge-
mafen Verfahren NaF, KF oder MgF, oder deren Gemische verwendet. Besonders
bevorzugt wird in dem erfindungsgemalien Verfahren KF verwendet.

Ublicherweise wird man die Verbindung der Formel (I1) mit der Verbindung der Formel
XX?R4C-C(=0)-F ohne Zusatz einer von dem Alkali- oder Erdalkalimetallfluorid und
der Verbindung der Formel (Il) verschiedenen weiteren Base umsetzen.

Es ist jedoch ebenso mdglich die Verbindung der Formel (I1) mit der Verbindung der
Formel X'X?R*C-C(=0)-F in Gegenwart einer zusatzlichen Base umzusetzen.

Als zusatzliche Basen eignen sich organische Basen, z. B. acyclische tertiare Amine,
z.B. Tri-C4-Cs-alkylamine wie Trimethylamin, Triethylamin, Diisopropylethylamin, tert.-
Butyldimethylamin, N-C3-Cs-cycloalkyl-N,N-di-C+-Cs-alkylamine oder N,N-bis-C3-Cs-
cycloalkyl-N-C+-Ces-alkylamine wie Ethyldicyclohexylamin, cyclische tertiare Amine, z.B.
N-C1-Cs-Alkyl-Stickstoffheterocyclen wie N-Methylpyrrolidin, N-Methylpiperidin, N-
Methylmorpholin, N,N'-Dimethylpiperazin, Pyridinverbindungen wie Pyridin, Collidin,
Lutidin oder 4-Dimethylaminopyridin, sowie bicyclische Amine, wie Diazabicyclounde-
cen (DBU) oder Diazabicyclononen (DBN).
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Als zusatzliche Basen eignen sich ebenso anorganische Verbindungen, z.B. Alkalime-
tall- und Erdalkalimetallcarbonate, wie Lithiumcarbonat oder Calciumcarbonat, Alkali-
metallhydrogencarbonate, wie Natriumhydrogencarbonat, Alkalimetall- und Erdalkali-
metalloxide, wie Lithiumoxid, Natriumoxid, Calciumoxid oder Magnesiumoxid, Alkalime-
tall- und Erdalkalimetallhydride, wie Lithiumhydrid, Natriumhydrid, Kaliumhydrid oder
Calciumhydrid, oder Alkalimetallamide, wie Lithiumamid, Natriumamid oder Kaliuma-
mid.

Wird in dem erfindungsgemafien Verfahren eine weitere von Alkali- oder Erdalkalime-
tallfluoriden und der Verbindung der Formel (1) verschiedene Base (Hilfsbase) zuge-
setzt, kann diese sowohl in etwa aquimolaren Mengen, bezogen auf die Verbindung
(), z.B. in einer Menge von etwa 0,8 bis 1,2 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung
(1), als auch in katalytischen Mengen, bezogen auf die Verbindung (l1), z.B. in einer
Menge von etwa 0,001 bis 0,2 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung (ll), eingesetzt
werden. Die zusétzliche Base kann aber auch in groRem Uberschuss bezogen auf die
Verbindung der Formel (ll), z.B. als Losungsmittel eingesetzt werden. In einer bevor-
zugten AusfUhrungsform wird die Hilfsbase, wenn Uberhaupt, in einer menge von nicht
mehr als 0,2 Mol, insbesondere nicht mehr als 0,1 Mol und speziell nicht mehr als 0,05
Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung (ll) eingesetzt.

Ublicherweise wird man die Verbindung der Formel (1) unter etwa pH-neutralen Bedin-
gungen, d.h. bei einem pH-Wert im Bereich von 4 bis 10, oder unter nicht wassrigen
Bedingungen isolieren, um eine Ubermafige Hydrolyse der Gruppe -C(O)OR' zu ver-
hindern.

Eine Isolierung der Verbindungen der Formel (1) ist jedoch fir die im Folgenden be-
schriebene Umsetzung zu dem entsprechenden Pyrazol-4-ylcarbonsaureester nicht
erforderlich. Vielmehr hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die Verbindung der Formel (1)
nicht zu isolieren und diese als Rohprodukt oder in Form des in dem erfindungsgema-
Ren Verfahren erhaltenen Reaktionsgemisches zu den entsprechenden Pyrazol-4-
ylcarbonsaureestern umzusetzen.

Durch das erfindungsgemafien Verfahren werden die Verbindungen der Formel (1)
ausgehend von den Verbindungen der Formel (1) in guten bis sehr guten Ausbeuten
erhalten, d.h. in der Regel in Ausbeuten von wenigstens 70 % und haufig von wenigs-
tens 80 %.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind kommerziell erhaltlich oder kdnnen
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analog zu bekannten Verbindungen, wie beispielsweise in Schema 1 oder 2 veran-
schaulicht, hergestellt werden.

Schema 1

(Vl.a) (1)

Schema 1 zeigt die Herstellung von Verbindungen der Formel (II) durch Reaktion eines
o, B-ungesattigten Esters der Formel (Vl.a), worin R' eine der zuvor gegebenen Bedeu-
tungen aufweist und LG flr eine Abgangsgruppe, wie beispielsweise eine Alkoxygrup-
pe, z.B. C1-Ce-Alkoxy, mit einem Amin der Formel NHR?R3, worin R? und R? eine der
zuvor gegebenen Bedeutungen aufweisen, in Gegenwart einer Base, wie beispielswei-
se KoCOas. Geeignete Methoden zur Durchflihrung dieser Reaktion sind dem Fach-
mann bekannt.

Schema 2
M+ -O-Alk NHR’R**HCI 0

@]
R2 /\)’L
)J\ 1+ CO —> M+.O/\)kOR1 - > \N OR'

H,C~ TOR

(VL.b) I
Alternativ lassen sich Verbindungen der Formel (Il), analog der EP 0 388 (7;4 durch
Umsetzung eines B-Hydroxyacrylsaureestersalzes der Formel (VI.b), worin R" eine der
zuvor genannten Bedeutungen aufweist und M* beispielsweise flr ein Alkalimetallkat-
ion, wie Na* oder K*, steht, mit einem Ammoniumchlorid der Formel NHR2R3*HCI be-
reitstellen.

Verbindungen der Formel (V1.b) kdnnen beispielsweise durch Umsetzung des entspre-
chenden Essigsaureesters mit CO und einem Alkoholat der Formel M*+O-Alk, worin Alk
beispielsweise fur C1-C4-Alkyl steht, bereitgestellt werden.

Die Amine der Formel NHRZ2R? fallen bei der Umsetzung der Verbindungen der Formel
(I) zu halomethylsubstituierten Pyrazolylcarbonsaureestern als Nebenprodukt an und
kénnen nach erfolgter Umsetzung vorteilhafterweise zurlickgewonnen und gegebenen-
falls in deren Hydrochloride NHR?R**HCI UberfUhrt werden, um erneut zur Bereitstel-
lung von Verbindungen der Formel (ll) gemafl Schema 1 oder 2 verwendet zu werden.

Die durch das erfindungsgemafie Verfahren hergestellten Verbindungen der Formel (1),
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worin R? gemeinsam mit R® und dem Stickstoffatom, an das die beiden Reste gebun-
den sind, fUr einen heterocyclischen Rest stehen, sind ebenfalls neu. Diese neuartigen
Verbindungen der Formel (I) lassen sich mit besonders guten Ausbeuten bereitstellen
und eignen sich in besonderem Mald zur Umsetzung mit N-substituierten Hydrazinver-

5 bindungen zu 3-Halomethylpyrazol-4-ylcarbonsaureestern, speziell bezliglich Ausbeute
und Selektivitdt des gewlinschten Isomers gegenltiber dem als Nebenprodukt gebilde-
ten 5-Halomethylpyrazol-4-ylcarbonsdureester.

Demzufolge betrifft ein weiterer Gegenstand der Erfindung die Verbindungen der For-
10  mel(l),

R R 0

worin R', R4, X' und X2 eine der zuvor gegebenen Bedeutungen aufweist und R? ge-
meinsam mit R3 und dem Stickstoffatom, an das die beiden Reste gebunden sind, fir
15  einen gegebenenfalls substituierten 5- bis 10-gliedrigen heterocyclischen Rest stehen,
der neben dem Stickstoffatom weitere 1, 2 oder 3 Heteroatome ausgewahlt unter O, N
und S als Ringglieder umfassen kann. Bezlglich bevorzugter Bedeutungen der Reste
R?, R4, X' und X? wird auf die zuvor im Rahmen der erfindungsgemafien Verfahren
gemachten Ausfuhrungen in vollem Umfang Bezug genommen.
20
Die Verbindungen der Formel (1) eignen sich in besonders vorteilhafter Weise zur Her-
stellung halomethylsubstituierter Pyrazol-4-ylcarbonsaureester.

Demzufolge betrifft ein weiterer Gegenstand der Erfindung ein Verfahren zur Herstel-
25 lung halomethylsubstituierter Pyrazol-4-ylcarbonsaureester der Formel (l11),

N/\ \ D)

worin

30 R' fir C4-Cs-Alkyl, C1-Cs-Haloalkyl, C>-Cs-Alkenyl, Cs-C1o-Cycloalkyl oder Benzyl
steht, wobei die beiden letztgenannten Reste unsubstituiert sind oder 1, 2 oder 3
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Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt unter Halogen, CN, Nitro,
C1-Cs-Alkyl, C4-C4s-Haloalkyl, C1-C4-Alkoxy und C+-C4-Haloalkoxy aufweisen;

R4  fOr Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht;

RS  fur Wasserstoff, C1-Cs-Alkyl, C1-Cs-Haloalkyl, C3-C1o-Cycloalkyl, Phenyl oder
Benzyl steht, wobei die drei letztgenannten Reste unsubstituiert sind oder 1, 2
oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt unter Halogen, CN,
Nitro, C1-C4-Alkyl, C1-C4-Haloalkyl, C4-C4-Alkoxy und C+-C4-Haloalkoxy aufwei-
sen; und

X' und X2 unabhangig voneinander flr Fluor oder Chlor stehen;
umfassend

a) die Bereitstellung einer Verbindung der Formel (1), durch das zuvor beschriebene
erfindungsgemalfe Verfahren, und

b)  die Umsetzung der bereitgestellten Verbindung der Formel (I) mit einer Hydrazin-
Verbindung der Formel (I1V),

R3HN-NH: (V)
worin R® eine der zuvor gegebenen Bedeutungen aufweist.

Das erfindungsgemafRe Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (l11)
ist, insbesondere wenn R? und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das die bei-
den Reste gebunden sind, flr einen heterocyclischen Rest stehen, mit einer Reihe von
Vorteilen verbunden. Das erfindungsgemafe Verfahren liefert die Verbindungen der
Formel (l11) mit hoher Ausbeute. Zudem wird wenn R® eine von H verschiedene Bedeu-
tung aufweist die Verbindung der Formel (lll) mit hoher Selektivitat gegentber dem als
Nebenprodukt gebildeten 5-Halomethylpyrazol-4-ylcarbonsaureester hergestellt. Somit
kann auf eine aufwandige Trennung der Isomerengemische verzichtet oder diese zu-
mindest begrenzt werden. Aulerdem lasst sich das erfindungsgemafie Verfahren so-
wohl wasserfrei als auch in Gegenwart von Wasser unter gleichzeitigem Erhalt zufrie-
denstellender Ausbeuten und Uberschiisse der Verbindung der Formel (I1) durchfiih-
ren.

Bevorzugte weist die Gruppe R' in den Verbindungen der Formel (Ill) eine der Bedeu-
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tungen auf, die zuvor als bevorzugte Bedeutungen der Gruppen R' in den Verbindun-
gen der Formeln (I) und (II) genannt worden sind.

In einer speziellen Ausfihrungsform des erfindungsgemaiien Verfahrens, weist die
Gruppe R® in den Verbindungen der Formeln (Ill) und (1V) eine von Wasserstoff ver-
schiedene Bedeutung auf. Die Verbindungen der Formel (l1), worin R® eine von Was-
serstoff verschiedene Bedeutung aufweist, lassen sich durch das erfindungsgemalite
Verfahren mit besonders hoher Selektivitdt gegentber den entsprechenden
5-Halomethylpyrazol-4-ylcarbonsaureestern herstellen.

Bevorzugt steht die Gruppe R® in den Verbindungen der Formeln (1) und (IV) far
C1-C4-Alkyl, Cs-Cs-Cycloalkyl, Phenyl oder Benzyl, wobei die drei letztgenannten Reste
unsubstituiert sind oder 1, 2 oder 3 Substituenten aufweisen, die unabhangig vonein-
ander unter Halogen, C4-Cs-Alkyl und C+-C4-Alkoxy ausgewahlt sind. Besonders Be-
vorzugt steht R® in den Verbindungen der Formeln (l11) und (IV) far C4-Ce-Alkyl, insbe-
sondere flr C4-Cs-Alkyl und speziell fir Methyl.

In einer speziellen Ausfiihrungsform des erfindungsgeméafiien Verfahrens zur Herstel-
lung von Verbindungen der Formel (ll1) stellt man die Verbindung der Formel (I) in
Form eines Reaktionsgemisches bereit, das durch das zuvor beschriebene erfindungs-
gemale Verfahren erhalten wurde, ohne die Verbindung der Formel (l) zu isolieren,
d.h. die Herstellung der Verbindungen der Formel (Ill) und deren Umsetzung mit der
Hydrazinverbindung der Formel (V) erfolgt konzertiert in einem sogenannten Eintopf-
verfahren.

Schritt b)

Vorzugsweise setzt man die Hydrazinverbindung der Formel (IV), in aquimolaren Men-
gen oder im Uberschuss bezogen auf die Verbindung der Formel (1) ein, wobei ein
groRerer Uberschuss an Verbindung (IV), z. B. mehr als 20 Mol-%, in der Regel nicht
erforderlich ist. Vorzugsweise setzt man 1,0 bis 1,2 Mol, insbesondere etwa 1,01 bis
1,15 Mol der Hydrazinverbindung (IV) je Mol der Verbindung (l) ein.

Bevorzugt handelt es sich bei der Hydrazinverbindung der Formel (IV) um ein C4-Cs-
Alkylhydrazin und insbesondere um ein C4-Cs-Alkylhydrazin; speziell handelt es sich
bei der Verbindung der allgemeinen Formel (IV) um Methylhydrazin.

Steht R% in den Verbindungen der Formel (l11) fur Wasserstoff, verwendet man bevor-
zugt Hydrazin-Hydrat als Verbindung der Formel (V).
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Bei der Umsetzung der Verbindung der Formel (1) mit der Hydrazinverbindung (IV) wird
man Ublicherweise so vorgehen, dass man die Hydrazinverbindung der Formel (IV) in
einem geeigneten Lésungsmittel vorlegt, die gewlnschte Reaktionstemperatur einstellt
und anschlieend die Verbindung der Formel (1), gegebenenfalls in Form einer Lésung
und/oder eines bei der Bereitstellung erhaltenen Reaktionsgemisches, zugibt.

Vorzugsweise legt man die Hydrazinverbindung der Formel (IV) als L&sung in einem
organischen Lésungsmittel oder in einem Lésungsmittel/Wasser-Gemisch vor. Alterna-
tiv kann man auch so vorgehen, dass man die Hydrazinverbindung der Formel (1V),
vorzugsweise als Losung in einem organischen Losungsmittel oder in einem Ldsungs-
mittel/Wasser-Gemisch, zu der Verbindung der Formel (1), gegebenenfalls in Form ei-
ner LOsung in einem organischen Losungsmittel oder in einem Losungsmittel/\Wasser-
Gemisch, gibt.

Far die Umsetzung der Verbindung der Formel (I) mit der Hydrazinverbindung (1V) ge-
eignete organische Lésungsmittel sind beispielsweise protisch polare Lésungsmittel,
wie aliphatische Alkohole mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, speziell Metha-
nol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol, Isobutanol oder tert.-Butanol, unpola-
re, aprotische Losungsmittel, z.B. aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol,
Xylole, Mesitylen, Cumol, Chlorbenzol, Nitrobenzol oder tert.-Butylbenzol, aprotische
polare Lésungsmittel, wie cyclische oder acyclische Ether, speziell Diethylether, tert.-
Butylmethylether (MTBE), Cyclopentylmethylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan,
cyclische oder acyclische Amide, speziell Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-
Methylpyrrolidon, Harnstoffe, wie N,N'-Dimethyl-N,N'-ethylenharnstoff (DMEU), N,N'-
Dimethyl-N,N'-propylenharnstoff (DMPU) oder Tetramethylharnstoff, oder aliphatische
Nitrile, speziell Acetonitril oder Propionitril, oder Mischungen der zuvor genannten L6-
sungsmittel.

Die Umsetzung der Verbindung der Formel (I) mit der Hydrazinverbindung (V) kann
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base durchgefihrt werden.

Geeignete Basen hierfUr sind organische Basen , z. B. die vorgenannten acyclischen
tertidren Amine, wie Trimethylamin, Triethylamin, Diisopropylethylamin, tert.-
Butyldimethylamin oder Ethyldicyclohexylamin, die vorgenannten cyclischen tertiare
Amine, wie N-Methylpyrrolidin, N-Methylpiperidin, N-Methylmorpholin, N,N'-
Dimethylpiperazin, Pyridin, Collidin, Lutidin oder 4-Dimethylaminopyridin, oder bicycli-
sche Amine, wie Diazabicycloundecen (DBU) oder Diazabicyclononen (DBN).
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Ebenso als Basen geeignet sind anorganische Verbindungen, z.B. Alkalimetall- und
Erdalkalimetallhydroxide, wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Calciumhydroxid,
Alkalimetall- und Erdalkalimetalloxide, wie Lithiumoxid, Natriumoxid, Calciumoxid oder
Magnesiumoxid, Alkalimetall- und Erdalkalimetallcarbonate, wie Lithiumcarbonat oder
Calciumcarbonat, Alkalimetallhydrogencarbonate, wie Natriumhydrogencarbonat, Alka-
limetall- und Erdalkalimetallhydride, wie Lithiumhydrid, Natriumhydrid, Kaliumhydrid
oder Calciumhydrid, oder Alkalimetallamide, wie Lithiumamid, Natriumamid oder Kali-
umamid.

Die Base kann sowohl in etwa dquimolaren Mengen, bezogen auf die Verbindung (1),
z.B. in einer Menge von etwa 0,8 bis 1,2 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung (1), als
auch in katalytischen Mengen, bezogen auf die Verbindung (1), z.B. in einer Menge von
etwa 0,001 bis 0,2 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindung (I), eingesetzt werden. Die
Base kann aber auch in groRem Uberschuss bezogen auf die Verbindung der Formel
(), z.B. als Losungsmittel eingesetzt werden.

Durch die Zugabe einer Base kdnnen gegebenenfalls gréRere Uberschiisse der
3-Halomethylpyrazol-4-ylcarbonsaureester der Formel (I11) bezogen auf die als Neben-
produkt gebildeten 5-Halomethylpyrazol-4-ylcarbonsaureester erzielt werden.

In einer speziellen Ausfiihrungsform des erfindungsgeméafiien Verfahrens zur Herstel-
lung von Verbindungen der Formel (lll), erfolgt die Umsetzung der Verbindung der For-
mel () mit der Hydrazinverbindung der Formel (IV) in Gegenwart von Wasser. Hierbei
ist bereits ein geringer Wassergehalt des Reaktionsgemisches von 1000 ppm ausrei-
chend. Das bei der Umsetzung freigesetzte Wasser ist bei der Angabe des Wasserge-
halts nicht berlcksichtigt.

In der Regel wird der Wassergehalt des Reaktionsgemisches 50 Vol.-%, haufig

30 Vol.-%, insbesondere 15 Vol.-% nicht Uberschreiten und liegt haufig im Bereich von
0,1 bis 50 Vol.-%, vorzugsweise im Bereich von 0,5 bis 30 Vol.-%, insbesondere im
Bereich von 1 bis 15 Vol.-%.

Ublicherweise filhrt man die Umsetzung der Verbindung der Formel (1) in Gegenwart
von Wasser bei Temperaturen von -80 bis +100 °C durch. In einer speziellen Ausflh-
rungsform wird zu Beginn der Umsetzung eine Temperatur von -50 bis +20 °C, insbe-
sondere von -15 bis +10 °C, eingestellt und im Verlauf der Reaktion auf eine Tempera-
tur von +10 bis +40 °C, insbesondere auf Raumtemperatur, erhoht.

Fuhrt man die Umsetzung der Verbindung der Formel (1) in Gegenwart von Wasser
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und einer Base durch, ist die Base vorzugsweise unter den zuvor genannten anorgani-
schen Verbindungen, speziell unter den zuvor genannten Alkalimetall- oder Erdalkali-
metallbasen und insbesondere unter Alkalimetallhydroxiden oder Erdalkalimetallhydro-
xiden, wie NaOH oder KOH, ausgewahlt. Bezlglich der eingesetzten Mengen gilt das
zuvor Gesagte.

Durch das erfindungsgemafe Verfahren werden die Verbindungen der Formel (lll), bei
Umsetzung einer Verbindungen der Formel (1) in Gegenwart von Wasser, in guten Aus-
beuten erhalten, d.h. in der Regel in Ausbeuten von wenigstens 60 % und haufig von
wenigstens 70 %. Zudem werden, wenn R?® eine von H verschiedene Bedeutung auf-
weist, die Verbindungen der Formel (lIl) in dieser Ausfliihrungsform des Verfahrens mit
hoher Selektivitdt gegentber den entsprechenden 5-Halomethylpyrazol-4-ylcarbon-
saureestern erhalten, d.h. in der Regel in einem Verhaltnis von 3-Halomethylpyrazol-4-
ylcarbonsaureester zu 5-Halomethylpyrazol-4-ylcarbonsdureester von wenigstens

2,5 : 1 und haufig von wenigstens 5 : 1. Durch die Gegenwart einer geeigneten Base
werden haufig Verhaltnisse von wenigstens 10 : 1 oder sogar 20 :1 erzielt.

In einer weiteren speziellen Ausflihrungsform des erfindungsgemaflen Verfahrens zur
Herstellung von Verbindungen der Formel (lll), erfolgt die Umsetzung der Verbindung
der Formel (I) mit der Hydrazinverbindung der Formel (V) im Wesentlichen wasserfrei,
d. h. das Reaktionsgemisch weist einen Wassergehalt von weniger als 500 ppm und
insbesondere von weniger als 100 ppm auf. Das bei der Umsetzung freigesetzte Was-
ser ist bei der Angabe des Wassergehalts nicht berticksichtigt.

Ublicherweise fiihrt man das erfindungsgemaRe Verfahren, worin die Umsetzung einer
Verbindung der Formel (I) im Wesentlichen wasserfrei erfolgt, bei Temperaturen von
-80 bis +100 °C durch. In einer speziellen Ausfihrungsform wird zu Beginn der Umset-
zung eine Temperatur von -80 bis -10 °C, insbesondere von -60 bis -30 °C, eingestellt
und im Verlauf der Reaktion auf eine Temperatur von +10 bis +40 °C, insbesondere
auf Raumtemperatur, erhéht.

FUhrt man das erfindungsgemafe Verfahren, worin die Umsetzung einer Verbindung
der Formel (I) im Wesentlichen wasserfrei erfolgt, in Gegenwart einer Base durch, ist
diese vorzugsweise unter Erdalkalimetall- und Alkalimetallcarbonaten und den zuvor
genannten organischen Basen, insbesondere unter den organischen Basen und spe-
ziell unter den zuvor genannten Pyridinen und acyclische tertiaren Amine, wie Pyridin
oder Triethylamin, ausgewahlt. Bezliglich der verwendeten Menge gilt das zuvor Ge-
sagte.
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Durch das erfindungsgemafe Verfahren, worin die Umsetzung einer Verbindungen der
Formel (1) im Wesentlichen wasserfrei erfolgt, werden die Verbindungen der For-
mel (Il1) in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten, d.h. in der Regel in Ausbeuten von
wenigstens 80 % und haufig von wenigstens 90 %. Zudem werden, wenn R® eine von
H verschiedene Bedeutung aufweist, die Verbindungen der Formel (1) in dieser Aus-
fuhrungsform des Verfahrens mit sehr grofer Selektivitdt gegentber den entsprechen-
den 5-Halomethylpyrazol-4-ylcarbonsaureestern erhalten, d.h. in der Regel in einem
Verhaltnis von 3-Halomethylpyrazol-4-ylcarbonsaureester zu 5-Halomethylpyrazol-4-
ylcarbonsaureester von wenigstens 10 : 1 und haufig von wenigstens 20 : 1.

Die Aufarbeitung der erhaltenen Reaktionsgemische und die Isolierung der Verbindung
der Formel (l1l) erfolgt in Ublicher Weise, beispielsweise durch Entfernen des L&-
sungsmittels, z. B. unter vermindertem Druck, durch eine wassrige, extraktive Aufarbei-
tung oder durch eine Kombination dieser Ma3nahmen. Eine weitere Reinigung kann
beispielsweise durch Kristallisation oder durch Chromatographie erfolgen. Haufig fallt
das Produkt bereits in einer Reinheit an, die weitere Reinigungsverfahren UberflUssig
macht.

Bei der Umsetzung der Verbindungen der Formel (1) zu halomethylsubstituierten Pyra-
zolylcarbonsaureestern fallen die Amine der Formel NHR?R? als Nebenprodukt an.
Diese kdénnen durch geeignete dem Fachmann bekannte Malnahmen isoliert und zur
Bereitstellung von Verbindungen der Formel (1) verwendet zu werden. Die Isolierung
der Amine der Formel NHR2R3 kann beispielsweise durch Ubliche Trennverfahren, wie
Fallung durch Einstellen des pH-Werts oder durch Extraktion, erfolgen.

Die Verbindungen der Formel (l1l) lassen sich durch Hydrolyse in die entsprechenden
halomethylsubstituierten Pyrazol-4-ylcarbonséuren Uberflhren.

Demzufolge betrifft ein weiterer Gegenstand der Erfindung ein Verfahren zur Herstel-
lung einer Pyrazol-4-carbonsaure der Formel (V),

OH

/A (V)

worin R4, R%, X' und X? eine der zuvor gegebenen Bedeutungen besitzt, umfassend die
Bereitstellung einer Verbindung der Formel (l11), wie zuvor definiert, durch ein erfin-
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dungsgemales Verfahren und Hydrolyse der Esterfunktion in der bereitgestellten Ver-
bindung der Formel (l11), wodurch man die Pyrazolcarbonsaure der Formel (V) erhalt.

In einer speziellen Ausfiihrungsform des erfindungsgeméafien Verfahrens zur Herstel-
lung von Verbindungen der Formel (V), wird die Verbindungen der Formel (1) in Form
eines durch ein erfindungsgemafies Verfahren erhaltenen Reaktionsgemisches ohne
Isolierung der Verbindung der Formel (l1l) bereitgestellt, d. h. die Herstellung der Ver-
bindung der Formel (l11) und deren Umsetzung zu einer Verbindung der Formel (V)
durch Hydrolyse erfolgen konzertiert in einem sogenannten Eintopfverfahren.

Die Hydrolyse der Esterfunktion in der Verbindung (lll) kann unter Saurekatalyse oder
basisch oder in sonstiger Weise erfolgen. Die Verbindung (Ill) kann als solche, d. h.
nach Isolierung eingesetzt werden. Es ist jedoch auch mdglich das in Schritt b) erhal-
tene Reaktionsgemisch, gegebenenfalls nach Abtrennung flichtiger Bestandteile, wie
Losungsmittel, ohne Isolierung der Verbindung der Formel (l1l) umzusetzen.

Bei der basischen Hydrolyse der Verbindung (IlIl) wird man Ublicherweise die Verbin-
dung der Formel (lll) mit einem Alkalimetallhydroxid oder Erdalkalimetallhydroxid, wie
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Lithiumhydroxid, bevorzugt mit einer wassrigen
Alkalimetallhydroxid-L6sung oder Erdalkalimetallhydroxid-Losung, speziell einer wass-
rigen NaOH-Loésung oder einer wassrigen KOH-Ldsung, bis zur vollstandigen Hydroly-
se des Esters behandeln, vorzugsweise unter Erwarmen.

Bei der basischen Hydrolyse liegt das molare Verhaltnis von Verbindung der Formel
(1) zu Base Ublicherweise im Bereich von 0,8 : 1 bis 1 : 10 und ist insbesondere etwa
aquimolar, z.B. im Bereich von 0,8 :1 bis 1,2 : 1, jedoch kann auch ein gréRerer Uber-
schuss an Base, z. B. bis zu 5 Mol je Mol Verbindung (lIl), von Vorteil sein.

Ublicherweise erfolgt die basische Hydrolyse in einem Verdiinnungs- bzw. Lésungsmit-
tel. Geeignete Verdinnungs- bzw. Losungsmittel sind neben Wasser auch Mischungen
organische Losungsmittel, die gegenlber Alkali stabil sind, mit Wasser. Beispiele flr
alkalistabile organische Lésungsmittel sind insbesondere die zuvor genannten
C1-C4-Alkohole sowie die zuvor genannten acyclischen und cyclischen Ether.

Ebenso geeignet sind Gemische unpolarer Lésungsmitteln, z. B. aromatischer Kohlen-
wasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylole, oder (cyclo)aliphatischer Kohlenwasserstoffe,

wie Hexan, Cyclohexan und dergleichen, mit Wasser.

Vorzugsweise fuhrt man die basische Hydrolyse bei Temperaturen von 20 bis 100 °C
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durch. In der Regel ist die obere Temperaturgrenze der Siedepunkt des verwendeten
Losungsmittels bei druckloser Reaktionsfihrung. Vorzugsweise wird man eine Reakti-
onstemperatur von 100 °C und insbesondere von 90 °C nicht Uberschreiten. Die Reak-
tionsdauer ist hierbei von der Reaktionstemperatur, der Konzentration und der Stabilitat
der jeweiligen Esterverbindung abhangig. Im Allgemeinen werden die Reaktionsbedin-
gungen so gewahlt, dass die Reaktionszeit im Bereich von 0,5 bis 12 h und insbeson-
dere im Bereich von 1 bis 6 h liegt.

Die saure Hydrolyse der Estergruppe der Verbindung (llI) kann in Analogie zu bekann-
ten sauren Esterhydrolysen durchgeflhrt werden, d. h. in Gegenwart katalytischer oder
stochiometrischer Mengen einer Saure und Wasser (siehe z. B. J. March, Advanced
Organic Chemistry, 2nd Ed., 334-338, McGraw-Hill, 1977 und dort zitierte Literatur).
Haufig wird man die Umsetzung in einer Mischung aus Wasser und einem aprotischen
organischen Lésungsmittel, beispielsweise einem Ether, wie zuvor genannt, durchfiih-
ren. Beispiele fUr geeignete Sauren sind Halogenwasserstoffsduren, Schwefelsdure,
organische Sulfonsauren, wie p-Toluolsulfonsaure oder Methansulfonsaure, Phosphor-
sdure sowie saure lonentauscherharze und dergleichen.

Geeignete Hydrolysekatalysatoren sind aullerdem Alkalimetalliodide, Lithiumiodid,
Trimethyliodsilan oder Mischungen von Trimethylchlorsilan mit Alkalimetalliodiden wie
Lithium-, Natrium- oder Kaliumiodid.

Die Isolierung der Saure (V) erfolgt durch Ubliche Trennverfahren, wie beispielsweise
durch Fallung durch Einstellen des pH-Werts oder durch Extraktion.

Bei der Verwendung von Gemischen unpolarer Losungsmittel mit Wasser als Reakti-
onsmedium, hat es sich als besonders vorteilhaft erwiesen, die Saure der Formel (V)
unter basischen pH-Bedingungen als Ldsung in der wassrigen Phase abzutrennen und
anschlieliend durch Einstellen eines sauren pH-Werts aus der wassrigen Losung als
Feststoff auszufallen. Sofern die Verbindungen der Formel (I1l) in Form eines durch ein
erfindungsgemalies Verfahren bereitgestelltes Reaktionsgemisch ohne vorherige Iso-
lierung der Verbindung der Formel (lll) durch Hydrolyse umgesetzt wird, wird bei dieser
vorgehensweise das als Nebenprodukt der Vorstufe angefallene Amin der Formel
NHR?R?® als Lésung in der abgetrennten organischen Phase erhalten und kann zur
Bereitstellung von Verbindungen der Formel (1) verwendet zu werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (lll) und (V) eignen sich fur die Synthese
einer Vielzahl als Wirkstoff interessanter Verbindungen, wie beispielsweise zur Herstel-
lung von 3-Halomethylpyrazol-4-carboxamiden, insbesondere von
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3-Halomethylpyrazol-4-carboxaniliden.

Geeignete Methoden zur Herstellung von Aniliden durch Umsetzung von Carbonsau-
ren oder Carbonsaureestern mit aromatischen Aminen sind dem Fachmann bekannt,
z.B. aus dem eingangs zitierten Stand der Technik sowie aus J. March, Advanced Or-
ganic Chemistry, 2nd Ed., 382 f, McGraw-Hill, 1977 und Organikum, 21. Auflage Wiley-
VCH, Weinheim 2001, S. 481-484 und dort zitierte Literatur.

Beispiele fur 3-Halomethylpyrazol-4-carboxamide, die sich auf diesem Wege herstellen
lassen, sind:
N-(2-Bicyclopropyl-2-yl-phenyl)-3-difluormethyl-1-methylpyrazol-4-yl-carboxamid,
N-(3',4",5'-Trifluorbiphenyl-2-yl)-3-fluormethyl-1-methyl-pyrazol-4-yl-carboxamid,
N-(3',4",5'-Trifluorbiphenyl-2-yl
N-(3',4",5'-Trifluorbiphenyl-2-yl
N-(3',4",5'-Trifluorbiphenyl-2-yl)-3-(chlordifluormethyl)-1-methyl-pyrazol-4-yl-
carboxamid,

)-
)-3-(chlorfluormethyl)-1-methyl-pyrazol-4-ylcarboxamid,
)-3-difluormethyl-1-methyl-pyrazol-4-yl-carboxamid,

)-
N-(3',4",5'-Trifluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-trifluormethyl-pyrazol-4-yl-carboxamid,
N-(2',4",5'-Trifluorbiphenyl-2-yl)-3-fluormethyl-1-methyl-pyrazol-4-yl-carboxamid,
N-(2',4",5'-Trifluorbiphenyl-2-yl)-3-(chlorfluormethyl)-1-methyl-pyrazol-4-yl-carboxamid,
N-(2',4",5'-Trifluorbiphenyl-2-yl)-3-difluormethyl-1-methyl-pyrazol-4-yl-carboxamid,
N-(2',4",5'-Trifluorbiphenyl-2-yl)-3-(chlordifluormethyl)-1-methyl-pyrazol-4-yl-
carboxamid,
N-(2',4",5'-Trifluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-trifluormethyl-pyrazol-4-yl-carboxamid,
N-(3',4'-Dichlor-3-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-trifluormethyl-1H-pyrazol-4-yl-
carboxamid,
N-(3',4'-Dichlor-3-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-difluormethyl-1H-pyrazol-4-yl-
carboxamid,
N-(3',4'-Difluor-3-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-trifluormethyl-1H-pyrazol-4-carboxamid,
N-(3',4'-Difluor-3-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-difluormethyl-1H-pyrazol-4-yl-
carboxamid,
N-(3'-Chlor-4'-fluor-3-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-difluormethyl-1H-pyrazol-4-yl-
carboxamid,
N-(3',4'-Dichlor-4-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-trifluormethyl-1H-pyrazol-4-yl-
carboxamid,
N-(3',4'-Difluor-4-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-trifluormethyl-1H-pyrazol-4-yl-
carboxamid,
N-(3',4'-Dichlor-4-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-difluormethyl-1H-pyrazol-4-yl-
carboxamid,
N-(3',4'-Difluor-4-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-difluormethyl-1H-pyrazol-4-ylI-



10

15

20

25

30

35

WO 2009/133179 PCT/EP2009/055285

22
carboxamid,
N-(3'-Chlor-4'-fluor-4-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-difluormethyl-1H-pyrazol-4-yl-
carboxamid,
N-(3',4'-Dichlor-5-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-trifluormethyl-1H-pyrazol-4-yl-
carboxamid,
N-(3',4'-Difluor-5-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-trifluormethyl-1H-pyrazol-4-yl-
carboxamid,
N-(3',4'-Dichlor-5-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-difluormethyl-1H-pyrazol-4-yl-
carboxamid,
N-(3',4'-Difluor-5-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-difluormethyl-1H-pyrazole-4-yl-
carboxamid,
N-(3'-Chlor-4'-fluor-5-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-difluormethyl-1H-pyrazole-4-yl-
carboxamid,
N-(4'-Fluor-4-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-trifluormethyl-1H-pyrazol-4-yl-carboxamid,
N-(4'-Fluor-5-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-trifluormethyl-1H-pyrazole-4-yl-carboxamid,
N-(4'-Chlor-5-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-trifluormethyl-1H-pyrazol-4-yl-carboxamid,
N-(4'-Methyl-5-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-trifluormethyl-1H-pyrazol-4-yl-carboxamid,
N-(4'-Fluor-6-fluorbiphenyl-2-yl)-1-methyl-3-trifluormethyl-1H-pyrazol-4-yl-carboxamid,
N-[2-(1,1,2,3,3,3-Hexafluorpropoxy)-phenyl]-3-difluormethyl-1-methyl-
1H-pyrazol-4-yl-carboxamid,
N-[4'-(Trifluormethylthio)-biphenyl-2-yl]-3-difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-
4-yl-carboxamid,
N-[4'-(Trifluormethylthio)-biphenyl-2-yl]-1-methyl-3-trifluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-
4-yl-carboxamid,
3-(Difluormethyl)-1-methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-9-(1-methylethyl)-1,4-
methanonaphthalin-5-yl]-1H-pyrazol-4-yl-carboxamid,
N-(3'-Chlor-5-fluorbiphenyl-2-yl)- 3-(difluormethyl)-1-methylpyrazol-4-yl-carboxamid,
N-(4'-Chlor-5-fluorbiphenyl-2-yl)- 3-(difluormethyl)-1-methylpyrazol-4-yl-carboxamid,
N-(4'-Chlorbiphenyl-2-yl)-3-(difluormethyl)-1-methylpyrazol-4-yl-carboxamid,
N-(4'-Brombiphenyl-2-yl)-3-(difluormethyl)-1-methylpyrazol-4-yl-carboxamid,
N-(4'-Jodbiphenyl-2-yl)-3-(difluormethyl)-1-methylpyrazol-4-yl-carboxamid,
N-(3',5'-difluorbiphenyl-2-yl)-3-(difluormethyl)-1-methylpyrazol-4-yl-carboxamid,
N-(2-Chlor-4-fluor-phenyl)- 3-(difluormethyl)-1-methylpyrazol-4-yl-carboxamid,
N-(2-Brom-4-fluor-phenyl)- 3-(difluormethyl)-1-methylpyrazol-4-yl-carboxamid und
N-(2-Jod-4-fluor-phenyl)- 3-(difluormethyl)-1-methylpyrazol-4-yl-carboxamid.

Im Folgenden wird die vorliegende Erfindung anhand nicht einschrankender Beispiele
naher erlautert.



10

15

20

25

30

35

WO 2009/133179 PCT/EP2009/055285

23
Beispiele

1. Herstellung von Verbindungen der Formel (1)

Herstellungsbeispiel 1.1: 4,4-Difluor-3-oxo-2-(piperidin-1-ylmethyliden)buttersaure-
ethylester

3-Piperidin-1-ylacrylsaureethylester (99%ig, 8,7 g, 50 mmol) und KF (spriihgetrocknet)
(4,44 g, 76,3 mmol) wurden in 100 ml Toluol vorgelegt und auf -30°C gekuUhlt. An-
schlieRend wurde bei dieser Temperatur Difluoracetylfluorid (98%ig, 6,10 g, 61 mmol)
eingeleitet. Das Reaktionsgemisch wurde 3h bei -30°C gerthrt und anschlielend in-
nerhalb einer Stunde auf Raumtemperatur erwarmt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
vollentsalztem Wasser (50 ml) gewaschen. Nach Trennung der Phasen wurde die
wassrige Phase einmal mit Toluol (100 ml) extrahiert. Die Toluolphasen wurden verei-
nigt, mit einer wassrigen ges. NaCl-Losung (100 ml) gewaschen und anschliellend am
Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. 4,4-Difluor-3-oxo-2-(1-piperidin-1-
ylmethyliden)butterséureethylester wurde als orangefarbenes Ol erhalten (Menge: 13,0
g; Reinheit It. GC: 91,2 %; Ausbeute: 94 %). '"H-NMR (CDCls): 6 = 1,3 (t, 3H), 1,75 (m,
6H), 3,3 (m, 2H), 3,6 (m, 2H), 4,25 (q, 2H), 6,6 (t, 1H), 7,85 ppm (s, 1H).

Herstellungsbeispiel 1.2: 4,4,4-Trifluor-3-oxo-2-(piperidin-1-ylmethyliden)buttersaure-
methylester

3-Piperidin-1-ylacrylsauremethylester (97 %ig, 25 g, 0,14 mol) und KF (12,5 g,

76,3 mmol) wurden in 250 ml Toluol vorgelegt und auf -30°C gekuhlt. AnschlieRend
wurde bei dieser Temperatur Trifluoracetylfluorid (99,5%ig, 18,3 g, 0,16 mol) eingelei-
tet. Das Reaktionsgemisch wurde 3h bei -30°C gerthrt und anschlieend innerhalb
einer Stunde auf Raumtemperatur erwarmt. Das Reaktionsgemisch wurde mit vollent-
salztem Wasser (100 ml) gewaschen. Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige
Phase einmal mit Toluol (100 ml) extrahiert. Die Toluolphasen wurden vereinigt, mit
einer wassrigen ges. NaCl-Lésung (100 ml) gewaschen und anschlielend am Vakuum
vom Ldsungsmittel befreit. 4,4 ,4-Trifluor-3-oxo-2-(piperidin-1-ylmethyliden)buttersaure-
methylester wurde als orangefarbener Feststoff erhalten (Menge: 38,0 g; Reinheit It.
GC: 98%; Ausbeute: 98 %). 'TH-NMR (CDCl3): 6 = 1,75 (m, 6H), 3,3 (m, 2H), 3,6 (m,
2H), 3,75 (s, 3H), 7,65 ppm (s, 1H).

2. Herstellung von Verbindungen der Formel (I11)

Herstellungsbeispiel 111.1: 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-ylcarbonsaure-



10

15

20

25

30

35

WO 2009/133179 PCT/EP2009/055285

24
ethylester (Alternative 1)

Methylhydrazin (0,33 g, 7 mmol) wurde in Toluol (50 ml) geldst und auf -50°C abge-
kihlt. Bei dieser Temperatur wurde zu dem Reaktionsgemisch eine Lésung von

4 ,4-Difluor-3-oxo-2-(1-piperidin-1-ylmethyliden)buttersaureethylester (85,5%ig, 2,0 g,
6,5 mmol) in Toluol (60 ml) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei -50°C
gerlhrt und anschliefiend innerhalb einer Stunde auf Raumtemperatur erwdrmt. Da-
nach wurde das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck vom Lésungsmittel be-
freit. Der Ruckstand wurde in Essigsaureethylester (50 ml) geldst und mit vollentsalz-
tem (50 ml) Wasser gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase Uber MgSO4
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 3-Difluormethyl-1-methyl-
1H-pyrazol-4-ylcarbonsaureethylester wurde als Rlckstand erhalten (Menge: 1,7 g;
Reinheit It. GC: 76,3 % (bezogen auf 3-Isomer); Ausbeute: 97 %). Das Isomeren-
verhaltnis von 3-Isomer zu 5-Isomer im Rickstand betrug 97 : 3. "TH-NMR (CDCls): 3 =
1,35 (t, 3H), 3,95 (s, 2H), 4,3 (q, 2H), 7,12 (t, 1H), 7,9 ppm (s, 1H).

Herstellungsbeispiel 111.2: 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-ylcarbonsaure-
ethylester (Alternative 2)

Eine wassrige Losung von Methylhydrazin (35%ig, 0,95 g, 7 mmol) wurde mit Toluol
(50 ml) vermischt und auf -50°C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur wurde zu dem Re-
aktionsgemisch eine Lésung von 4,4-Difluor-3-oxo-2-(1-piperidin-1-
ylmethyliden)buttersaureethylester (85,5%ig, 2,0 g, 6,5 mmol) in Toluol (50 ml) zuge-
tropft. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei -50°C gerthrt und anschlieRend innerhalb
einer Stunde auf Raumtemperatur erwarmt. Danach wurde das Reaktionsgemisch un-
ter vermindertem Druck vom Ldsungsmittel befreit. Der Rlckstand wurde in Essigsau-
reethylester (50 ml) geldst und mit vollentsalztem Wasser (50 ml) gewaschen. Nach
Trocknen der organischen Phase Uber MgSO4wurde das Lésungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt. 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-ylcarbonsaureethylester
wurde als Rickstand erhalten (Menge: 1,7 g; Reinheit It. GC: 59,3 % (bezogen auf
3-Isomer); Ausbeute: 75,4 %). Das Isomerenverhaltnis von 3-Isomer zu 5-Isomer im
Ruckstand betrug 76 : 24.

Herstellungsbeispiel 111.3: 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-ylcarbonsaure-
ethylester (Alternative 3)

Eine wassrige Losung von Methylhydrazin (35%ig, 0,95 g, 7 mmol) wurde mit Triethy-
lamin (0,66 g, 6,5mol) und Toluol (50 ml) vermischt und auf -50°C abgekuhlt. Bei dieser
Temperatur wurde eine Losung von 4,4-Difluor-3-oxo-2-(1-piperidin-1-ylmethyliden)-
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buttersdureethylester (85,5%ig, 2,0 g, 6,5 mmol) in Toluol (50 ml) zugetropft. Das Re-
aktionsgemisch wurde 2 h bei -50°C geruhrt und anschlieend innerhalb einer Stunde
auf Raumtemperatur erwarmt. Danach wurde das Reaktionsgemisch unter verminder-
tem Druck vom Ldsungsmittel befreit. Der Rickstand wurde in Essigsaureethylester
(50 ml) geldst und mit vollentsalztem Wasser (50 ml) gewaschen. Nach Trocknen der
organischen Phase Uber MgSO4wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazolyl-4-ylcarbonsaureethylester wurde als
Rickstand erhalten (Menge: 1,8 g; Reinheit It. GC: 64,5 % (bezogen auf 3-Isomer);
Ausbeute: 73,4 %). Das Isomerenverhaltnis von 3-Isomer zu 5-Isomer im Rickstand
betrug 84 : 16.

Herstellungsbeispiel 111.4: 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-ylcarbonsaure-
ethylester (Alternative 4)

Eine wassrige Losung von Methylhydrazin (35%ig, 0,95 g, 7 mmol) wurde mit Moleku-
larsieb (5,0 g) und Toluol (50 ml) vermischt und auf -50°C abgekulhlt. Bei dieser Tem-
peratur wurde eine Losung von 4,4-Difluor-3-oxo-2-(1-piperidin-1-ylmethyliden)-
buttersaureethylester (85,5%ig, 2,0 g, 6,5 mmol) in Toluol (50 ml) zugetropft. Das Re-
aktionsgemisch wurde 2 h bei -50°C geruhrt und anschlieend innerhalb einer Stunde
auf Raumtemperatur erwarmt. Danach wurde das Reaktionsgemisch filtriert und unter
vermindertem Druck vom Ldsungsmittel befreit. Der Rickstand wurde in Essigsaure-
ethylester (50 ml) geldst und mit vollentsalztem Wasser (50 ml) gewaschen. Nach
Trocknen der organischen Phase Uber MgSO4swurde das Lésungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt. 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-ylcarbonsaureethylester
wurde als Rickstand erhalten (Menge: 1,3 g; Reinheit It. GC: 72,9 % (bezogen auf 3-
Isomer); Ausbeute: 71,0 %). Das Isomerenverhaltnis von 3-Isomer zu 5-Isomer im
Ruckstand betrug 88 : 12.

Herstellungsbeispiel 111.5: 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-ylcarbonsaure-
ethylester (Alternative 5)

Eine wassrige Losung von Methylhydrazin (35%ig, 1,03 g, 8 mmol) wurde mit Natron-
lauge (10%ig, 2,6 g, 6,5 mmol) und Ethanol (50 ml) vermischt und auf -3 °C abgekuhlt.
Bei dieser Temperatur wurde eine Lésung von 4,4-Difluor-3-oxo-2-(1-piperidin-1-
ylmethyliden)buttersaureethylester (85,5%ig, 2,0 g, 6,5 mmol) in Toluol (50 ml) zuge-
tropft. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei -3 °C gerthrt und anschlieRend innerhalb
einer Stunde auf Raumtemperatur erwarmt. Danach wurde das Reaktionsgemisch un-
ter vermindertem Druck vom Ldsungsmittel befreit. Der Rlckstand wurde in Essigsau-
reethylester (50 ml) geldst und mit vollentsalztem Wasser (50 ml) gewaschen. Nach
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Trocknen der organischen Phase Uber MgSO4wurde das Lésungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt. 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-ylcarbonsaureethylester
wurde als Rickstand erhalten (Menge: 1,0 g; Reinheit It. GC: 80,6 % (bezogen auf 3-
Isomer); Ausbeute: 66,3 %). Das Isomerenverhaltnis von 3-Isomer zu 5-Isomer im
Ruckstand betrug 98 : 2.

3. Herstellung von Verbindungen der Formel (V)

Herstellungsbeispiel V.1: 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-ylcarbonsaure

Ein Gemisch aus 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-ylcarbonsaureethylester

(1,4 g, 52 mmol) und Natronlauge (10%ig, 3,1 g, 8 mmol) wurde 2 h bei 60°C gerthrt.
Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und anschlieRend mit
konzentrierter Salzsaure auf pH-Wert von 1 eingestellt. Das Reaktionsgemisch wurde
auf 0°C weiter abgekuhlt, wobei ein Feststoff ausfiel. Der ausgefallene Feststoff wurde
abfiltriert, mit Cyclohexan gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet.
3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4ylcarbonsdure wurde als Feststoff (Menge: 0,8 g;
Ausbeute: 87%). 'TH-NMR (DMSO-de): 3 = 3,9 (s, 2H), 7,2 (t, 1H), 8,35 ppm (s, 1H)
erhalten.

Herstellungsbeispiel V.2: 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-ylcarbonsaure (kon-
zertierte Fahrweise)

In eine Losung von 3-Piperidin-1-ylacrylsauremethylester (99%ig, 58,1 g, 0,34 mol) und
KF (spruhgetrocknet) (29,6 g, 0,51 mol) in Toluol (500 ml) wurde bei -30°C Difluorace-
tylfluorid (37,3 g, 0,373 mol; 98%ig) eingeleitet. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei -
30 °C geruhrt und anschlielend innerhalb einer Stunde auf Raumtemperatur erwarmt.
Das Reaktionsgemisch wurde mit vollentsalztem Wasser (400 ml) gewaschen. Nach
Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase einmal mit Toluol (200 ml) extrahiert.
Die Toluolphasen wurden vereinigt und am Vakuum auf etwa 600 ml eingeengt. Die so
erhaltene Reaktionslosung wurde bei -50 °C zu einer Losung von Methylhydrazin
(17,57 g, 0,373 mol) in Toluol (150 ml) tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsge-
misch wurde 2 h bei -50°C gerthrt und anschlielend innerhalb einer Stunde auf Raum-
temperatur erwdrmt. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit wassrigen Natronlauge
(10%ig, 210,7 g, 0,527 mol) versetzt und 2 h unter Rlckflussbedingungen erhitzt. Nach
Abklhlen auf Raumtemperatur wurden die Phasen getrennt. Die Toluolphase wurde
mit wassriger Natronlauge (10%ig, 100 ml) extrahiert. Die wassrigen Phasen wurden
vereinigt, mit Salzsaure (konz.) auf einen pH-Wert von 1 eingestellt und auf 0°C abge-
kuhlt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit Cyclohexan gewaschen und bei
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60°C am Vakuum getrocknet. 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-yl-carbonsaure
wurde in einer Menge von 56,3 g mit einer Reinheit von 89 % (It. quant. HPLC) erhal-
ten (Ausbeute: 0,285 mol, 85 %). Durch Extraktion des Filtrats mit Ethylacetat wurden
weitere 3,5 g eines Feststoffs erhalten, der laut quant. HPLC zu 30 % aus 3-
Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-yl-carbonsaure bestand. 'TH-NMR (CDCls): 8 =
3,85 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 7,12 (t, 1H), 7,9 ppm (s, 1H).

Herstellungsbeispiel V.3: 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-ylcarbonsaure (kon-
zertierte Fahrweise)

In eine Losung von 3-Piperidin-1-yl-acrylsduremethylester (99%ig, 29,0 g, 0,17 mol)
und KF (technisch) (10,7 g, 0,25 mol) in Toluol (250 ml) wurde bei -30°C Difluorace-
tylfluorid (18,7 g, 0,187 mol; 98%ig) eingeleitet. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei -
30 °C geruhrt. Anschlielend erwdrmte man innerhalb einer Stunde auf Raumtempera-
tur. Das Reaktionsgemisch wurde mit vollentsalztem Wasser (200 ml) gewaschen.
Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase einmal mit Toluol (100 ml) ext-
rahiert. Die Toluolphasen wurden vereinigt und am Vakuum auf etwa 300 ml eingeengt.
Die so erhaltene Reaktionslésung wurde bei -50 °C zu einer Lésung von Methylhydra-
zin (8,79 g, 0,187 mol) in Toluol (100 ml) tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsge-
misch wurde 2 h bei -50°C gerthrt und anschlielend innerhalb einer Stunde auf Raum-
temperatur erwdrmt. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit wassriger Natronlauge
(10%ig, 105,3 g, 0,263 mol) versetzt und 2 h unter Rlckflussbedingungen erhitzt. Nach
Abklhlen auf Raumtemperatur wurden die Phasen getrennt. Die Toluolphase wurde
mit wassriger Natronlauge (10%ig, 100 ml) extrahiert. Die wassrigen Phasen wurden
vereinigt, mit Salzsaure (konz.) auf einen pH-Wert von 1 eingestellt und auf 0°C abge-
kuhlt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit Cyclohexan gewaschen und bei
60°C am Vakuum getrocknet. 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-yl-carbonsaure
wurde in einer Menge von 29,1 g mit einer Reinheit von 89,4 % (It. quant. HPLC) erhal-
ten (Ausbeute: 88 %). Durch Extraktion des Filtrats mit Ethylacetat wurden weitere 1,4
g eines Feststoffs erhalten, der laut quant. HPLC zu 36 % aus 3-Difluormethyl-1-
methyl-1H-pyrazol-4-yl-carbonsdure bestand.

Herstellungsbeispiel V.4: 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-ylcarbonsaure (kon-
zertierte Fahrweise; NaF, technisch)

Der Versuch wurde analog zum vorangegangenen Beispiel jedoch in Gegenwart von
NaF als HF-Fanger durchgeflhrt.

3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-yl-carbonsaure wurde in einer Menge von 27,5
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g mit einer Reinheit von 91,6 % (It. quant. HPLC) erhalten (Ausbeute: 86 %). Durch
Extraktion des Filtrats mit Ethylacetat wurden weitere 1,7 g eines Feststoffs erhalten,
der laut quant. HPLC zu 40 % aus 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-yl-
carbonsaure bestand.

Herstellungsbeispiel V.5: 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-ylcarbonsaure (kon-
zertierte Fahrweise; Methylhydrazin, wassrig)

Der Versuch wurde analog zum Beispiel V.3 jedoch in Gegenwart von wassrigem
35%igem Methylhydrazin durchgefihrt.

3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-yl-carbonsdure wurde in einer Menge von 24,1
g mit einer Reinheit von 70,8 % (It. quant. HPLC) erhalten (Ausbeute: 61% %). Durch
Extraktion des Filtrats mit Ethylacetat wurden weitere 5,3 g eines Feststoffs erhalten,
der laut quant. HPLC zu 21 % aus 3-Difluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-yl-
carbonsaure bestand.

Herstellungsbeispiel V.6: 3-Trifluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-ylcarbonsaure (kon-
zertierte Fahrweise)

In eine Losung von 3-Piperidin-1-ylacrylsauremethylester (97 %ig, 25 g, 0,14 mol) und
KF (12,5 g, 0,51 mol) in Toluol (250 ml) wurde bei -30°C Trifluoracetylfluorid (18,3 g,
0,16 mol; 99,5 %ig) eingeleitet. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei -30 °C gerlhrt
und anschlieRend innerhalb einer Stunde auf Raumtemperatur erwarmt. Das Reakti-
onsgemisch wurde mit vollentsalztem Wasser (400 ml) gewaschen. Nach Trennung
der Phasen wurde die wassrige Phase einmal mit Toluol (200 ml) extrahiert. Die Tolu-
olphasen wurden vereinigt und am Vakuum auf etwa 600 ml eingeengt. Die so erhalte-
ne Reaktionslésung wurde bei -50 °C zu einer Lésung von Methylhydrazin (7,4 g, 0,16
mol) in Toluol (150 ml) tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei
-50°C geruhrt und anschlieflend innerhalb einer Stunde auf Raumtemperatur erwarmt.
Danach wurde das Reaktionsgemisch mit wassrigen Natronlauge (10%ig, 69,4 g, 0,17
mol) versetzt und 2 h unter RuckfluRbedingungen erhitzt. Nach Abkihlen auf Raum-
temperatur wurden die Phasen getrennt. Die Toluolphase wurde mit wassriger Natron-
lauge (10%ig, 100 ml) extrahiert. Die wassrigen Phasen wurden vereinigt, mit Salzsau-
re (konz.) auf einen pH-Wert von 1 eingestellt und auf 0°C abgekihlt. Der ausgefallene
Feststoff wurde abfiltriert, mit Cyclohexan gewaschen und bei 60°C am Vakuum ge-
trocknet. 3-Trifluormethyl-1-methyl-1H-pyrazol-4-yl-carbonsaure wurde in einer Menge
von 21,8 g mit einer Reinheit von 98 % (It. 'TH-NMR) erhalten (Ausbeute: 0,12 mol, 81
%). '"H-NMR (CDCla): & = 3,95 (s, 3H), 8,45 ppm (s, 1H).
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1),

R R 0

worin

R'  flr C4-Ce-Alkyl, C4-Ce-Haloalkyl, C>-Ce-Alkenyl, C3-C1o-Cycloalkyl oder Ben-
zyl steht, wobei die beiden letztgenannten Reste unsubstituiert sind oder 1,
2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt unter Halo-
gen, CN, Nitro, C4-C4-Alkyl, C1-C4-Haloalkyl, C4-Cs-Alkoxy und
C1-Cs-Haloalkoxy aufweisen;

R2 und R? unabhangig voneinander flir C1-Ce-Alkyl, C4-Cs-Haloalkyl,
C,-Cs-Alkenyl, Cs-C10-Cycloalkyl oder Benzyl stehen, wobei die beiden
letztgenannten Reste unsubstituiert sind oder 1, 2 oder 3 Substituenten un-
abhangig voneinander ausgewahlt unter Halogen, CN, Nitro, C4+-C4-Alkyl,
C1-Cs-Haloalkyl, C4-C4-Alkoxy und C4-C4-Haloalkoxy aufweisen; oder

R? gemeinsam mit R® und dem Stickstoffatom, an das die beiden Reste gebun-
den sind, fUr einen gegebenenfalls substituierten 5- bis 10-gliedrigen hete-
rocyclischen Rest stehen, der neben dem Stickstoffatom weitere 1, 2 oder
3 Heteroatome ausgewahlt unter O, N und S als Ringglieder umfassen
kann;

R4  flr Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht; und

X' und X2 unabhangig voneinander flr Fluor oder Chlor stehen;

bei dem man

eine Verbindung der Formel (Il),
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RZ\N/\)LOR1 (I

worin R', R?2 und R® eine der zuvor gegebenen Bedeutungen aufweisen;

mit einer Verbindung der Formel X'X2R*C-C(=0)-F in Gegenwart wenigstens ei-
nes Alkali- oder Erdalkalimetallfluorids umsetzt.

Verfahren nach Anspruch 1, bei dem man die Verbindung der Formel (II) mit der
Verbindung der Formel X"X?2R*C-C(=0)-F in Gegenwart wenigstens dquimolarer
Mengen wenigstens eines Alkali- oder Erdalkalimetallfluorids, bezogen auf die
Verbindung der Formel (ll), umsetzt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprlche, bei dem man die Verbin-
dung der Formel (II) mit der Verbindung der Formel X'X?R*C-C(=0O)-F in Gegen-
wart von Kaliumfluorid umsetzt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprlche, bei dem man die Verbin-
dung der Formel (II) mit einer Verbindung der Formel X'X?R*C-C(=0)-F umsetzt,
worin R* flr Wasserstoff oder Fluor steht.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprlche, bei dem man die Verbin-
dung der Formel (II) mit einer Verbindung der Formel X'X?R*C-C(=0)-F umsetzt,
worin X' und X? jeweils fUr Fluor stehen.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprlche, bei dem man die Verbin-
dung der Formel (1) mit Difluoracetylfluorid umsetzt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprliche, wobei die Umsetzung der
Verbindung der Formel (ll) mit der Verbindung der Formel X"X2R*C-C(=0)-F im
Wesentlichen wasserfrei erfolgt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprliche, wobei R? und R? in den
Verbindungen der Formeln (1) und (II) gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das
die beiden Reste gebunden sind, flr einen gegebenenfalls substituierten 5- bis
10-gliedrigen heterocyclischen Rest stehen, der neben dem Stickstoffatom weite-
re 1, 2 oder 3 Heteroatome ausgewahlt unter O, N und S als Ringglieder umfas-
sen kann.
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Verfahren nach Anspruch 8, wobei NR2RS3 flir einen gesattigten gegebenenfalls
substituierten 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Rest steht, der neben dem
Stickstoffatom ein weiteres Heteroatom ausgewahlt unter O, N und S als Ring-
glied aufweisen kann.

Verfahren nach Anspruch 9, wobei NR?R? fUr Pyrrolidin-1-yl, Oxazolidin-3-yl,
3-Methylimidazolin-1-yl, Piperidin-1-yl, Morpholin-4-yl oder 4-Methylpiperazin-1-yl
steht.

Verfahren zur Herstellung halomethylsubstituierter Pyrazol-4-ylcarbon-sdureester
der Formel (lll),

7\ (1

R'  flr C4-Ce-Alkyl, C4-Ce-Haloalkyl, C>-Ce-Alkenyl, C3-C1o-Cycloalkyl oder Ben-
zyl steht, wobei die beiden letztgenannten Reste unsubstituiert sind oder 1,
2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt unter Halo-
gen, CN, Nitro, C4-C4-Alkyl, C1-C4-Haloalkyl, C4-Cs-Alkoxy und
C1-Cs-Haloalkoxy aufweisen;

R4  flr Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht;

R®  fir Wasserstoff, C1-Ce-Alkyl, C1-Cs-Haloalkyl, Cs-C1o-Cycloalkyl, Phenyl o-
der Benzyl steht, wobei die drei letztgenannten Reste unsubstituiert sind
oder 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt unter
Halogen, CN, Nitro, C4-Cs-Alkyl, C4-Cs-Haloalkyl, C1-Cs-Alkoxy und
C1-Cs-Haloalkoxy aufweisen; und

X' und X2 unabhangig voneinander flr Fluor oder Chlor stehen;

umfassend
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a) die Bereitstellung einer Verbindung der Formel (1), durch ein Verfahren ge-
maf einem der Anspriiche 1 bis 10, und

b)  die Umsetzung der bereitgestellten Verbindung der Formel (I) mit einer
Hydrazin-Verbindung der Formel (IV),

R3HN-NH: (V)
worin R® eine der zuvor gegebenen Bedeutungen aufweist.

Verfahren nach Anspruch 11, bei dem R® in den Verbindungen der Formeln (l11)
und (IV) far C4-Cs-Alkyl steht.

Verfahren nach einem der Anspriche 11 oder 12, bei dem die Verbindung der
Formel (1) in Form eines durch ein Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 10
erhaltenen Reaktionsgemisches ohne vorherige Isolierung der Verbindung der
Formel (1) bereitgestellt wird.

Verfahren zur Herstellung von Pyrazol-4-carbonsauren der Formel (V),

OH

[\ V)

worin R4, R®, X' und X2 eine der zuvor gegebenen Bedeutungen aufweisen, um-
fassend

die Bereitstellung einer Verbindung der Formel (Il1) durch ein Verfahren geman
einem der Anspruche 11 bis 13 und die Umsetzung der bereitgestellten Verbin-
dung der Formel (l1l) durch Hydrolyse.

Verfahren nach Anspruch 14, bei dem man die Verbindung der Formel (lll) in
Form eines durch ein Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 13 bereitge-
stellten Reaktionsgemisches ohne vorherige Isolierung der Verbindung der For-
mel (I11) durch Hydrolyse umsetzt.
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Verfahren nach einem der Anspriche 14 oder 15, wobei die Hydrolyse in Ge-
genwart einer wassrigen Alkalimetallhydroxid-Losung oder Erdalkalimetallhydro-
xid-LOsung erfolgt.

Verbindungen der Formel (1),

R R 0

worin

R'  flr C4-Ce-Alkyl, C4-Ce-Haloalkyl, C>-Ce-Alkenyl, C3-C1o-Cycloalkyl oder Ben-
zyl steht, wobei die beiden letztgenannten Reste unsubstituiert sind oder 1,
2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt unter Halo-
gen, CN, Nitro, C4-C4-Alkyl, C1-C4-Haloalkyl, C4-Cs-Alkoxy und
C1-Cs-Haloalkoxy aufweisen;

R? gemeinsam mit R* und dem Stickstoffatom, an das die beiden Reste gebun-
den sind, fUr einen gegebenenfalls substituierten 5- bis 10-gliedrigen hete-
rocyclischen Rest stehen, der neben dem Stickstoffatom weitere 1, 2 oder
3 Heteroatome ausgewahlt unter O, N und S als Ringglieder umfassen
kann;

R4 flOr Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht; und

X' und X2 unabhangig voneinander flr Fluor oder Chlor stehen.
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