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(57) Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 5-Amino-3—(thio)carbamoylpyrazolen.
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Verfahren zur Herstellung von S-Amino-3-(thio)carbamoylpvrazolen

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 5-

5 Amino-3-(thio)carbamoylipyrazolen.

Es ist bekannt. dafs man 5-Amino-3-carbamoylpyrazole der Formel (A1)

N sz
H,N—C SO
7 \;
N
"N NH, (A1)
1
Ar
10
(mit Ar = gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Pyridyl; Z = insbesondere Halo-
genalkyl und m = 0, 1 oder 2)
erhiilt, wenn man Pyrazol-Derivate der Formel (B1)
15
E
/
N 2 (B1)
i
Ar
(mit I = Ester-Gruppierung)
20 in iiblicher Art und Weise zundchst mit Chloriden der Formel (C1)

Ci-8(0),—2Z (C1)
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20

umsetzt und anschliefend die so erhaltenen Derivate an der Ester-Gruppierung

amidiert, z.B. mittels Ammoniak (vgl. z.B. EP 0 500 209).

Ebenfalls bekannt ist, da3 man 5-Amino-3-thiocarbamoylpyrazole der Formel (A2)

2 (A2)

(mit Ar = gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Pyridyl: Z = insbesondere Halo-

genalkyl und m =0, 1 oder 2)

erhilt, wenn man Pyrazol-Derivate der Formel (B2)

2 (B2)

in {blicher Art und Weise zunidchst mit Chloriden der Formel (C1) umsetzt und
anschlieBend die so erhaltenen Derivate an der Cyano-Gruppe mittels Schwefel-

wasserstoff derivatisiert (vgl. z.B. DE-A 1 96 50 197, WO 98/28 279).

Beide Verfahren haben jedoch den Nachteil, da3 ausgehend vom fertigen Pyrazol-
Ringsystem eine zweistufige Reaktionsfolge erforderlich ist. Hinzu kommt, daB3 mit
dem Einsatz von Schwefelwasserstoff auf ein toxisch nicht unbedenkliches Reagenz

zuriickgegriffen wird.

Es wurde nun gefunden, da3 man 5-Amino-3-(thio)carbamoylpyrazole der Formel (1)



WO 00/31043 PCT/EP99/08642

X
HN Y-R
/
. NH
N 2
Hal
= |A M
N
CF,
in welcher
5 A fiir N oder die Gruppierung C-Hal* steht, wobei

Hal* fiir Halogen steht,
Hal  fiir Halogen steht,
10
X fiir Sauerstoff oder Schwefel steht,
Y fiir S, SO oder SO, steht und

15 R fiir Halogenalkyl oder Alkyl steht,

in einfacher Art und Weise erhilt, wenn man Pyrazol-Derivate der Formel (11)
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-4 .
X
H,N
/
N ) NH
N 2
Hal N (a0
“ |
CF,
in welcher
5 A, Hal und X die oben angegebenen Bedeutung haben,
mit Halogeniden der Formel (1II)
Hal"-Y-R (1I1)

10

in welcher

Hal" fiir Halogen, insbesondere Chlor oder Brom steht und

15 Rund Y die oben angegebene Bedeutung haben,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels und gegebenenfalls in

Gegenwart eines Reaktionsmittels umsetzt und gegebenenfalls

20 a) die so erhaltenen Verbindungen der Formel (Ia) (X = O)
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-5-
O
Y—-R
HNTY, {
N. NH
N 2
Hal yZ IA (1)
NS
CF,
in welcher
5 A, Hal, Y und R die oben angegebene Bedeutung haben,

nachtrdglich mit einem Schwefelungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart

eines Verdiinnungsmittels umsetzt;

10 oder

b) die so erhaltenen Verbindungen der Formel (Ib) (Y = S)

X
S—R
H,N N/ \
N NH,
Hal N (Ib)
L

15

in welcher

A, Hal, X und R die oben angegebene Bedeutung haben,
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nachtrdglich mit einem Oxidationsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines
Verdinnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators

oxidiert.

Die erfindungsgemifBen herstellbaren 5-Amino-3-(thio)carbamoylpyrazole sind

durch die Formel (I) allgemein definiert. Bevorzugte Substituenten bzw. Bereiche der

in den oben und nachstehend erwihnten Formeln aufgefiihrten Reste werden im

folgenden erldutert.

Hal

steht bevorzugt fiir N oder die Gruppierung C-Hal, wobei

Hal® fur Fluor oder Chlor steht.

steht bevorzugt fiir Fluor oder Chlor.

steht bevorzugt filir Sauerstoff oder Schwefel.

steht bevorzugt fiir S, SO oder SO,.

steht bevorzugt fiir (C-C4)-Halogenalkyl mit 1 bis 9 gleichen oder verschie-
denen Halogenatomen aus der Reihe Fluor, Chlor und Brom oder fiir (C;-Cy4)-
Alkyl.

steht besonders bevorzugt fiir einen der Reste: -CF,, -CHF,, -CF,CH,,
-CF,CHF,, -CF,CHFClI, -CH,CF,, -CH,-CF,Cl, -CH,-CF,CHF,,

-CI,-CFCI-CF,, -C(CI)(CF,)-CF,Cl, -C(CI)(CF;)-CHCI-CF, sowie ~CH,
und -C,H.

Am meisten bevorzugt werden durch das erfindungsgemife Verfahren Verbindungen

der Formeln (1A) oder (IB)



WO 00/31043 PCT/EP99/08642

-7-
o]
SO—R
H.N
2 / \
N7 NH
N 2
Hal ) (IA)
“ I
CF,
S
SO—R
H,N ; I\
‘N NH2
Hal % IA (IB)
N
CF,
in welchen
5
A, Hal und R die oben angegebene Bedeutung haben, sowie diejenigen Verbin-
dungen, in welchen
A fiir C-Cl steht,
10
Hal  fiir Cl steht und
R fiir -CF; steht,
15 hergestellt.

Uberraschenderweise werden bei der erfindungsgemifien Umsetzung der Pyrazol-

Derivate der Formel (II) mit Halogeniden der Formel (Ill) die Verbindungen der
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Formel (I) in hoher Selektivitit erhalten — die zu erwartende Konkurrenzreaktion der
Halogenide an der H,N-CO(S)-Gruppierung ist nicht zu beobachten (vgl. hierzu z.B.
Liebigs Ann. 727 (1969), 22; J. Org. Chem. USSR (Engl. Trans.) 1967, 963; J.
Chem. Soc. 1953, 549; Tetrahedron 50 (1994), 5083 und US 24 76 655).

Die erfindungsgemiBe Umsetzung hat den Vorteil, daB die erfindungsgemiBen
Verbindungen, ausgehend vom fertigen Pyrazol-Ringsystem in einer einfachen
einstufigen Reaktion erhalten werden kénnen. AuBerdem wird zur Herstellung der

Thioamid-Derivate kein Schwefelwasserstoff benotigt.

Verwendet man beispielsweise 5-Amino-3-carbamoy!-1-(2.6-dichlor-4-trifluor-
methylphenyl)pyrazol und Trifluormethylsulfinylchlorid als Ausgangsstoffe und
anschliefend Phosphorpentasulfid als Schwefelungsmittel, so kann der Reaktions-
ablauf des erfindungsgemédBen Verfahrens und der AnschluBvariante (a) durch das

folgende Formelschema skizziert werden:

0 0 O
1] I I
N’C7—\/ N/Cy——j ®~cr
H2 / \ H2 / \ 8
Noy” T NH, NN T NR,
* CI—SOCF, ——>
Cl Cl - HCI Cl Cl
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-9.
AnschluBvariante (a)
O
! Pk
S
HN" 7—5/ { "CF, HZN/C/ “CF,
N NH N7_§\
N 2 PAS10 N NH2
—_—
Cl Cl Cl Cl
CF, CF,
5 Die beim erfindungsgemaflen Verfahren als Ausgangsstoffe zu verwendenden

Pyrazol-Derivate sind teilweise bekannt (vgl. z.B. DE 1 96 50 197 und EP 0 500 209)

bzw. in allgemein bekannter Art und Weise erhaltlich.

Noch nicht bekannt und ebenfalls Gegenstand dieser Anmeldung sind die Pyrazol-

10 Derivate der Formel (I1a)

@)
g
HN" 7—/\/ \
N
N NH,
Hal Hal (Ila)
CF

in welcher

15 Hal und Hal* die oben angegebene Bedeutung haben.
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Die Pyrazol-Derivate der Formel (Ila) werden erhalten, indem man entsprechende
3-Cyano-pyrazol-derivate in bekannter Art und Weise an der Cyano-Gruppe deriva-

tisiert (vgl. z.B. EP 0 295 117 oder die Herstellungsbeispiele).

Die auflerdem beim erfindungsgeméBen Verfahren als Ausgangsstoffe zu verwen-
denden Halogenide der Formel (I11) sind allgemein bekannte Verbindungen der orga-

nischen Chemie.

Als Verdiinnungsmittel zur Durchfiihrung des erfindungsgemiBen Verfahrens kom-
men inerte organische Losungsmittel infrage. Hierzu gehdren insbesondere aliphati-
sche, alicyclische oder aromatische, gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe,
wie beispielsweise Benzin, Benzol, Toluol, Xylol, Chlorbenzol, Petrolether, Hexan,
Cyclohexan, Dichlormethan, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff; Ether, wie Diethyl-
ether, Dioxan, Tetrahydrofuran oder Ethylenglykoldimethyl- oder -diethylether,
Ketone wie Aceton oder Butanon, Nitrile, wie Acetonitril oder Propionitril; Amide,
wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methylformanilid, N-Methylpyrroli-
don oder Hexamethylphosphorsiuretriamid, Ester, wie Essigsdureethylester,

Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid oder Siuren, wie beispielsweise Essigsiure.

Das erfindungsgemifle Verfahren kann gegebenenfalls in Gegenwart eines Reak-
tionshilfsmittels durchgefiihrt werden. Als solche kommen iibliche anorganische oder
organische Basen, ferner Hydrochloride, Tosylate und Mesylate von primiren,

sekundéren oder tertidren Aminen sowie Salzséure infrage.

Die Reaktionstemperaturen kénnen bei der Durchfithrung des erfindungsgemiBen
Verfahrens in einem gréBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man
bei Temperaturen zwischen -20°C und +120°C. vorzugsweise bei Temperaturen

zwischen 0°C und +50°C.

Zur Durchfiihrung des erfindungsgemiBen Verfahrens setzt man pro Mol an Pyrazol-

Derivat der Formel (II) im allgemeinen 1.0 bis 2.5 Mol, vorzugsweise 1,0 bis 1.5
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Mol an Halogenid der Formel (III) und gegebenenfalls 1,0 bis 2,5 Mol, vorzugsweise
1,0 bis 1,5 Mol an Reaktionshilfsmittel ein. Die Reaktionsfilhrung, Aufarbeitung und

[solierung der Reaktionsprodukte erfolgt nach allgemein tiblichen Verfahren.

Als Verdiinnungsmittel kommen bei der Durchfihrung der erfindungsgeméifen
Anschluf3variante (a) vorzugsweise inerte organische Losungsmittel, insbesondere
Kohlenwasserstoffe, wie Toluol, Xylol, Tetralin, Hexan oder Cyclohexan,oder Ether,

wie Tetrahydrofuran, infrage.

Die Reaktionstemperaturen koénnen bei der Durchfiihrung der erfindungsgemifen
Anschlufvariante (a) in einem groferen Bereich variiert werden. Im allgemeinen
arbeitet man bei Temperaturen zwischen 0°C und 200°C, bevorzugt zwischen 20°C

und 150°C.

Bei der Durchfithrung der erfindungsgemiflen Anschlufivariante (a) setzt man pro
Mol Verbindung der Formel (la) im allgemeinen zwischen 1 und 3 Mol, vorzugs-
weise zwischen 1 und 2 Mol Schwefelungsmittel ein. Die Aufarbeitung erfolgt nach

tiblichen Methoden.

Als Oxidationsmittel zur Durchfiithrung der erfindungsgeméfen Anschluf3variante (b)
kommen alle iiblichen zur Schwefeloxidation verwendbaren Oxidationsmittel in-
frage. Insbesondere geeignet sind Wasserstoffperoxid, organische Persduren, wie bei-
spielsweise Peressigsdure, m-Chlorperbenzoesdure, p-Nitroperbenzoesiure oder

Luftsauerstoff.

Als Verdunnungsmittel zur Durchfiihrung der erfindungsgemifien AnschluB3variante
(b) kommen ecbenfalls inerte organische Ldsungsmittel infrage. Vorzugsweise
verwendet man Kohlenwasserstoffe, wie Benzin, Benzol, Toluol, Hexan oder
Petrolether; chlorierte Kohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan, 1.2-Dichlorethan.
Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff oder Chlorbenzol; Ether, wie Diethylether,

Dioxan oder Tetrahydrofuran; Carbonsduren, wie Essigsiure oder Propionsiure. oder
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dipolare aprotische Losungsmittel, wie Acetonitril, Aceton, Essigsidureethylester oder

Dimethylformamid.

Die erfindungsgeméfe Anschluf3variante (b) kann gegebenenfalls in Gegenwart eines
Saurebindemittels durchgefithrt werden. Als solche kommen alle iiblicherweise
verwendbaren organischen und anorganischen Saurebindemittel infrage. Vo'rzugs—
weise verwendet man Erdalkali- oder Alkalimetallhydroxide, -acetate oder
-carbonate, wie beispielsweise Calciumhydroxid, Natriumhydroxid, Natriumacetat

oder Natriumcarbonat.

Die erfindungsgemife Anschlulvariante (b) kann gegebenenfalls in Gegenwart eines
geeigneten Katalysators durchgefiihrt werden. Als solche kommen alle {iblicherweise
fiir derartige Schwefeloxidationen gebrduchlichen Metallsalz-Katalysatoren infrage.
Beispielhaft genannt sei in diesem Zusammenhang Ammoniummolybdat und

Natriumwolframat.

Die Reaktionstemperaturen konnen bei der Durchfithrung der erfindungsgemifien
Anschlufivariante (b) in einem grofleren Bereich variiert werden. Im allgemeinen
arbeitet man bei Temperaturen zwischen -200C und +70°C, vorzugsweise bei

Temperaturen zwischen 0°C und +500C.

Zur Durchfiihrung der erfindungsgemifBen Anschlufivariante (b) setzt man pro Mol
an Verbindung der Formel (Ib) im allgemeinen 0,8 bis 1,2 Mol, vorzugsweise
dquimolare Mengen Oxidationsmittel ein, wenn man die Oxidation des Schwefels
auf der Sulfoxidstufe unterbrechen will. Zur Oxidation zum Sulfon setzt man pro
Mol an Verbindung der Formel (Ib) im allgemeinen 1,8 bis 3,0 Mol, vorzugsweise
doppelt molare Mengen an Oxidationsmittel ein. Die Reaktionsdurchfiihrung,

Aufarbeitung und Isolierung der Endprodukte erfolgt nach iiblichen Verfahren.
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Die nach dem erfindungsgemifBien Verfahren herzustellenden 5-Amino-3-
(thio)carbamoylpyrazole der Formel (I) sind biologisch aktive Verbindungen,

beispielsweise Insektizide (vgl. z.B. DE 1 96 50 197 und WO 98/28 279).
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Herstellungsbeispiele
Beispiel 1
[ ¢
H2N / \ \CFS
N 7 NH
N 2
Cl Cl
CF,
5 5-Amino-3-carbamoyl-1-(2,6-dichlor-4-trifluormethylphenyl)pyrazol (1,0 g,

3,0 mmol) [Bsp. (1I-1)] und Pyridinium-p-toluolsulfonat (1,1 g, 4,5 mmol) in Toluol
(6 ml) werden mit Trifluormethylsulfinylchlorid (0,6 g, 3,9 mmol) versetzt. Man
erhitzt fiir 18 Stunden auf 50°C, kiihlt die Reaktionsmischung ab, gibt Wasser
(20 ml) hinzu und extrahiert griindlich mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen
10 Extrakte werden mit Na,CO,; (aq.) und Wasser gewaschen, anschliefend mit
Kieselgel/Aktivkohle/MgSO, versetzt und filtriert. Man engt das Filtrat vollstindig
ein, trocknet den Riickstand im Vakuum und erhilt 5-Amino-3-carbamoyl-1-(2,6-

dichlor-4-trifluormethylphenyl)-4-trifluormethylsulfinylpyrazol (1,2 g, GC: 93,2 %,

81,9 % der Theorie) als hellbeigen Feststoff.
15
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Herstellung des Ausgangsproduktes
@)
H,N i

v NH

N 2
Cl Cl
(II-1)
CF,
5 5-Amino-3-cyano-1-(2,6-dichlor-4-trifluormethylphenyl)pyrazol (6,4 g, 0.02 mol)

werden in Dioxan (145 ml)/Wasser (120 ml) geldst. Nach Zugabe von K,CO,
(12,0 g, 0,09 mol) versetzt man bei 0°C tropfenweise mit 30 %-H,0, (27.5 ml,
0,27 mol), rithrt 2 Stunden bei Raumtemperatur, giefit die Reaktionsldsung in Wasser
(500 ml) und extrahiert mehrmals mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen
10 Extrakte werden mit Na,HSO, (aq.) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, das Lo-

sungsmittel wird abdestilliert und der Riickstand im Vakuum getrocknet.

Man erhélt 5-Amino-3-carbamoyl-1-(2,6-dichlor-4-trifluormethylphenyl)pyrazol
(5,6 g, HPLC: 98,3 %, 81,2 % der Theorie) als gelben Feststoff.
15
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Beispiel 2
L
H2N / \ \CFS
N
N NH,
Cl Cl
CF,
5 P,S,, (0,38 g, 0,85 mmol) und Na,CO, (0,09 g, 0,85 mmol) werden in THF (20 ml)

suspendiert und bei Raumtemperatur geriihrt bis sich eine gelbe Losung ausbildet
(ca. 30 Minuten). Man gibt 5-Amino-3-carbamoyl-1-(2,6-dichlor-4-trifluormethyl-
phenyl)-4-trifluormethylsulfinylpyrazol (0,3 g, 0,65 mmol) [Bsp. 1] hinzu, rithrt 24
Stunden bei Raumtemperatur, giefit die Reaktionsmischung in Wasser, extrahiert mit
10 Ethylacetat, wiéscht den organischen Extrakt mit NaHCO, (ges.), trocknet iiber
Na,SO, und erhilt 5-Amino-1-(2,6-dichlor-4-trifluormethylphenyl)-3-thiocarbamoyl-

4-(trifluormethyl-sulfinyl)pyrazol nach Abdestillieren des Losungsmittels.
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Patentanspriiche

PCT/EP99/08642

1. Verfahren zum Herstellen von 5-Amino-3-(thio)carbamoylpyrazolen der

Formel (I)
5
X
H,N Y—R
I\
N .
~ N NH2
Hal
= IA )
NN
CF,
in welcher
10 A fiir N oder die Gruppierung C-Hal‘ steht, wobei
Hal® fir Halogen steht,
Hal  fiir Halogen steht,
15
X fir Sauerstoff oder Schwefel steht,
Y fiir S, SO oder SO, steht und
20 R fiir Halogenalkyl oder Alkyl steht,

dadurch gekennzeichnet, dal man Pyrazol-Derivate der Formel (II)
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HN
/
N )

Hal

A

an

/
—X>

CF

w

in welcher
5 A, Hal und X die oben angegebenen Bedeutung haben,
mit Halogeniden der Formel (III)
Hal"-Y-R §11))
10
in welcher
Hal" fiir Halogen, insbesondere Chlor oder Brom steht und

15 Rund Y die oben angegebene Bedeutung haben,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels und gegebenenfalls in

Gegenwart eines Reaktionsmittels umsetzt.

20 2. Verfahren gemill Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die Ver-

bindungen der Formel (1a) (X = O)
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O
Y—R
H,N T
N NH,
Hal
N A (la)
A
CF,
in welcher
5 A, Hal, Y und R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,

nachtraglich mit einem Schwefelungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart

eines Verdlinnungsmittels umsetzt.

10 3. Verfahren gemifl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal man die Verbin-
dungen der Formel (Ib) (Y =S)

X
S—R
H,N N/ \
N NH,
Hal ) (Ib)
)

15 in welcher

A, Hal, X und R die im Anspruch | angegebene Bedeutung haben,



10

15

20

WO 00/31043
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nachtrdglich mit einem Oxidationsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines

Verdiinnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators

oxidiert.

Verfahren gemif} einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl

Hal

fiir N oder die Gruppierung C-Hal' steht, wobei

Hal' fiir Fluor oder Chlor steht,

fiir Fluor oder Chlor steht, und

fir (C;-C4)-Halogenalkyl mit 1 bis 9 gleichen oder verschiedenen

Halogenatomen aus der Reihe Fluor, Chlor und Brom oder fiir

(C1-Cq)-Alky! steht.

Verfahren gemél einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da}

fur einen der folgenden Reste steht: -CF;, -CHF,, -CF,CH,,

-CF,CHF,, -CF,CHFCI, -CH,CF,, -CH,-CF,Cl, -CH,-CF,CHF,,
-CF,-CFCI-CF;, -C(CI)(CF,)-CF,Cl, -C(Cl)(CF,)-CHCI-CF,, -CH,,
-C,H.,.
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6. Verbindungen der Formel (I1a)

Hal Hal (Ila)

in welcher

Hal und Hal® fiir Halogen, insbesondere fiir Fluor oder Chlor steht.
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