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(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung bisher nicht zugénglicher substituierter
Pyrazol-4-carbonsaurealkylester, die in 1-5tellung einen 4,7-Dimethyl-2-oxo-2H-chromen-6-yloxyacyl-Rest tragen
(Formel 111). Diese Verbindungen stellen potentielle Wirkstoffe dar und kdnnen als Zwischenprodukte fiir die
Zubereitung biologisch aktiver Praparate verwendet werden. Die Synthese erfolgt in einem Verfahrensschritt durch
Umsetzung von (4,7-Dimethyl-2-oxo0-2H-chromen-6-yloxy)-carbonsaurehydraziden (Formel |} mit 2-Cyano-3,3-bis
(methylthio)acrylsdurealkylestern (Formel 1) in einem inerten Losungsmittel durch mehrstiindiges Erhitzen am
RiickfluB.
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Hersteliung von substituierten Pyrazol-4-carbonséurealkylestern, gekennzeichnet
dadurch, daR (4,7-Dimethyl-2-ox0-2H-chromen-6-yloxy)carbonséurehydrazide mit 2-Cyano-3,3-
bis-(methylthio)acrylsédurealkylestern umgesetzt werden.

* 2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR die eingesetzten (4,7-Dimethyl-2-oxo-
2H-chromen-6-yloxy)carbonséurehydrazide der allgemeinen Formel | entsprechen, in der R’ fiir H
oder Methyl steht.

3. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB als Reaktionspartner 2-Cyano-3,3-
bis(methylthio)-acrylsiurealkylester der allgemeinen Formel Il zur Anwendung kommen, in der R?
Methy! bzw, Ethyi bedeutet.

4, Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da man in einem inerten Losungsmittel wie
N,N-Dimethylformamid oder gegebenenfalls Ethanol arbeitet.

5. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR alle Reaktionspartner in &quimolaren
Mengen zum Einsatz kommen. .

6. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da® man die Reaktionsprodukte der
allgemeinen Formel lll durch mehrstiindiges Erhitzen am RuickfluR erhélt, wobei die Reaktionszeiten
zwischen 4-6 Stunden liegen.

7. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da die entstehenden substituierten Pyrazol-
4-carbonséurealkylester der allgemeinen Formel lll entsprechen, in 1-Stellung einen 4,7-Dimethyl-2-
oxo-2 H-chromen-6-yloxyacyl-Rest tragen und R', R die gleiche Bedeutung wie in Formel l und Ii
haben,

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Synthese von substituierten Pyrazol-4-carbonséurealkylestern, die potentislle Wirkstoffe
darstellen und als Zwischenprodukte fiir die Zubereitung biologisch aktiver Préparate verwendet werden kénnen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

In der chemischen Fach- und Patentliteratur sind bisher keinerlei konkrete Angaben bzw. Beispiele fiir die Synthese von
substituierten Pyrazol-4-carbons#urealkylestern, die in 1-Stellung einen 4,7-Dimethyl-2-0x0-2H-chromen-8-yloxyacyl-Rest
tragen, bekannt; es existiert noch kein allgemein anwendbares Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein allgemein anwendbares Verfahren zur Herstellung substituierter Pyrazol-4-carbonséureatkylester zu
finden, diein 1-Stellung einen 4,7-Dimethyl-2-0xo0-2 H-chromen-6-yloxyacyl-Rest tragen, da derartige Verbindungen bisher nicht
zuginglich waren, .

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die technische Aufgabe der Erfindung besteht darin, ein einfaches, allgemein anwendbares und 8konomisch giinstiges
Verfahren zur Synthese von substituierten Pyrazol-4-carbonséurealkylestern, die in 1-Stellung einen 4,7-Dimethy!-2-oxo-2 H-
chromen-6-yloxyacyl-Rest tragen, anzugeben, das unter Einsatz leicht herstellbarer Ausgangsstoffe bei guter Ausbeute
durchfihrbar ist.

Merkmale der Erfindung

Erfindungsgem#B wird die Aufgabe dadurch gelbst, daB ein (4,7-Dimethyl-2-oxo-2H-chromen-6-yloxy)carbonséurehydrazid der
allgemeinen Formel |, in der R' = H oder Methyl bedeutet, mit einem 2-Cyano-3,3-bis(methylthio)-acrylsiurealkylester der
aligemeinen Formel I, in der R? fiir Methyi bzw. Ethyl steht, in einem inerten crganischen Losungsmittel wie
N,N-Dimethylformamid oder gegebenenfalls Ethanot fiir 4-6 Stunden unter RiickfluB zum Sieden erhitzt wird.
ErfindungsgemiR entstehen dabei in einem Verfahrensschritt die substituierten Pyrazol-4-carbonséurealkylester der
allgemeinen Formel lf, die in 1-Stellung einen 4,7-Dimethyl-2-oxo-2H-chromen-6-yloxyacyl-Rest tragen und in denen R', R? die
gleiche Bedeutung wie in Formel ] und I} haben.
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Die als Ausgangsstoffe eingesetzten (4,7-Dimethyl-2-ox0-2H-chromen- »-yloxy)carbons8urehydrazide der allgemeinen Formel |
kénnen nach Literaturangaben (z.B. VOGT, KEMPTER, KLEPEL, DDR-WP angemeldet), synthetisiert werden. Die Herstellung der
2-Cyano-3,3-bis(methylthio)-acrylséurealkylester beschreiben u.a. R. GOMPPER und W.TOPFL Chem. Ber. 95, 2861 (1962).

Ausfihrungsbelspiele

Beisplel 1
3-Amino-1-(4,7-dimethvl-2-0x0-2H-chromen-8-yloxyacetyl)-6-methyithio-pyrazol-4-carbonstureethylester

0,01 Mol (2,6g) (4,7-Dimethyl-2-oxo-2H-chromen-68-yloxy)-essigséurehydrazid und 2,17 g {0,01 mol) 2-Cyano-3,3-bis-
(methylithio)acrylsiureethylester werden in 30mi N,N-Dimethylformamid § Stunden unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen
auf Zimmertemperatur wird die Ldsung mit Wasser versetat, der flockige hellrosa Niederschlag abgesaugt und anschlieBend
umbkristallisiert. .

Schmelzpunkt: 235-238°C (DMF)

Ausbeute: 61% der Theorie

Beisplel 2
3-Amino-1-{4,7-dimethyl-2-ox0-2H-chromen-6-yloxypropion-2-yl)-5-methyithio-pyrazol-4-carbons8uresthylester
a) Analog Beispiel 1 mit 0,01 mol (2,76g) 2-(4,7-Dimethyl-2-ox0-2 H-chromen-8-yloxy)propionsurehydrazid
Schmelzpunkt: 176-178°C (Ethanol)
Ausbeute: 45% der Theorie
b) Analog Beispiel 1 mit 0,01 mol (2,76g) 2-(4,7-Dimethyl-2-oxo-2H-chromen-8-yloxy)propionséurehydrazid und 50 mt Ethanol
alsL6sungsmittel. Nach einer Reaktionszeit von 6 Stunden 1Rt man die Lésung abkiihlen, saugt das ausgefallene Produkt ab
und engt die Mutterlauge zur Ausbeuteerhhung noch etwas ein, Das gesammelte Rohprodukt wird anschlieBend
umkristallisiert.
Schmelzpunkt: 176-178°C (Ethanol)
Ausbeute: 68% der Theorie

Belsplel 3
3-Amino-1-(4,7-dimethyl-2-0x0-2H-chromen-8-yloxyacetyl)-5-methylthio-pyrazol-4-carbons#uremethylester

Analog Beispiel 12 mit 2,03g (0,01 mol) 2-Cyano-3,3-bisimethyithio)acrylsduremethylester. Die Reaktionslésung wird noch hei
filtriert, nach dem Abkihlen auf Zimmertemperatur mit Wasser versetat und das ausfallende Rohprodukt umkristallisiert.
Schmeizpunkt: 292°C Zers. (DMF)

Ausbeute: 66% der Theorie

Belsple! 4
3-Amino-1-(4,7-dimethyl-2-0x0-2H-chromen-6-yloxypropion-2-yl)-6-methylthio-pyrazol-4-carbonséuremethylester
Analog Beispiel 2b mit 2,03g (0,01 mol) 2-Cyano-3,3-bis{methylthio)acrylsduremethylester.

Schmelzpunkt: 197-198,5°C (Ethano!)

Ausbeute: 62% der Theorie
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