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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON PYRAZOLO[1,5-A|PYRIMIDINCARBONSAUREESTERN

157) Ziel der Erfindung ist es, ein Verfahren fiir die Herstellung von 6-Chlor-7-methyl-5-ox0-4,5-
dihydro-pyrazolo[1,5-alpyrimidin-3-carbonsaureestern und deren Derivaten zu entwickeln. Die
Pyrazolo[1,5-alpyrimidincarbonsaureester der aligemeinen Formei Il, in der R fiir eine Alkyigruppe
und R’ flir ein Wasserstoffatom, eine Alkylthiogruppe oder einen Arylsulfonylaminorest stehen,
kénnen durch Umsetzung der Pyrazolcarbonséureester der allgemeinen Formel |, in der R und R’
wie oben definiert sind, mit a-Chlor-acetessigsaure-ethylester hergestellt werden. Die
Pyrazolo{1,5-alpyrimidincarbonséureester kdnnen als organische Zwischenprodukte fiir weitere
Synthesen verwendet werden. Sie eighen sich insbesondere fiir die Herstellung weiterer Derivate
der Pyrazolo[1,5-alpyrimidine. Formeln | u. ll
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Verfahren zur Herstellung von PyrazoloEl ’ 5-a:] pyrim:.d:m—
carbonsiureestern

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung DPetrifft ein Verfabrem zur Herstellung wvon
6-Ch1lor-7-methyl-5-0x0~4,5~-dihydro-pyrazolo[1,5-a] pyrimi~-
din-3-carbongdureestern und deren Derivaten.

Diese Pyrazolo[1 :5—aprTm1d1ncarbonsaureester kénnen als
organische.Zwischenprodukte fiir weitere Synthesen verwen-
det werden. Sie eignen sich insbesondere fiir die Herstel-
lung weiterer Derivate der Pyrazolol:’l ’ 5—a] py:éimidine.

Charakteristik der bekannten technischen LSsungen

6—-Ch1or~7=-methyl=5=0x0~4 ,5=-dihydro-pyrazolo [1,5-a] pyrimi-
din-3-carbonsiureester und deren Derivate sind Pisher noch
nicht Dbekannt.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein Verfshren fiir die Herstel-
lung dieser ?y:razoloEl ,5-ajpyrimidincarbons§urees’cer zu
entwickeln, o

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Pyrazolo[’l, S-a]pyrimidincarbonsaureester der allgemeinen
Formel II, in der R fiir eine Alkylgruppe und R! fir gin Was-
serstoffatom, eine Alkylthiogruppe oder einen Arylsuifonyl-
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aminorest stehen, kdnnen durch Umsetzung der Pyrazol-
carbonsiureester der allgemeinen Formel I, in der R
und B! wie oben definiert sind, mit X—Chloracetessig-
sduresthylester hergestellt werden., :

Die Umsetzungen werden in einem mit Wasser azeotrope

Gemische DPildenden L&sungsmittel, vorzugsweise in Ben-

zen und seinen Homologen, vorgenommen. Es wird so ver-

- fahren, da8 die Pyrazolcarbonsiureester der allgemei-

nen Formel I und der X -Chlor-acetessigsiure-ethylester
(geringer UberschuBf) in diesen Ldsungsmitteln unter Riick-
fluBkihlung am WasseraPscheider erhitzt werden. Die Rea-—
tion ist Peendet, wenn kein Wasser mehr aus der Reaktions-
mischung abgeschieden wird. Dieses dauert etwa 6 Stunden.
Danach 1#8t man auf 20°C abkithlen. Der gebildete Nieder—
schlag wird abfiltriert. Durch BEinengen der Mutterlauge
im Vakuum kann weiteres Produkt gewonnen werden. Eine
Reinigung der Reaktionsprodukte erfolgt.durch Umkristal-

lisieren aus organischen Lisungsmitteln,

Ausfiihrunggbeigpiele

AusfithrungsPeispiel 1

_6-Ghlor-7—methyl-5-oxo-4,5—dihydro—pyrazolo[3,SQQprrip
midin-3-carbonsiure-ethylester

0,01 mol 5-Amino-pyrazol-i4-carbonsiure-ethylester und
0,015 mol X-Chlor-acetessigsiure-ethylester werden in
100 ml Toluen fiir 6. Stunden am Wasserabscheider unter
RiickfluBkithlung erhitzt. Man 138t die Reaktionsmischung
auf 20°C abkithlen, filtriert den Niederschlag aP und ge-
winnt durch Einengen der Mutterlauge im Vakuum weiteres
Produkt. Die vereinigten Rohprodukte werden aus Ethanol
umkristallisiert. . . '
Ausbeute: 56% d.Th. . Schmelzpunkt: 232-234°C
C1oB10C 505 (255,7) Ber. C 46,98 H 3,94 N 16,44

Gef, C 47,20 H 4,10 N 16,27
IR (Nujol): NH 3100, 3185, CO 1630, 1690 cm™ ';
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NMR(DUSO-Dg )¢ 0000é55 ,36 t, 4 33 a, CH3 2,6 s, CH
8,3 s ppm;
NSs m/e(%) 255 (30, M""), 210 (100), 182 (9).

Ausfithrungsbeispiel 2

6-Chlor-7-methyl-2-methylthio=5-0x0~4,5~-dihydro-pyrazolo
EI . 5-a] pyrimidin-3~-carbonsdure-ethylester

0,01 mol 5-Amino-3-methylthio-pyrazol-4-carbonsiure-

ethylester und 0,015 mol X-Chlor-acetessigsdure-ethyl-

ester werden umgesetzt, wie unter Ausfithrungsbeispiel

1 beschrieben. Die Rohprodukte werden aus Acetonitril

umkristallisiert. . _

Ausbeute: 63 %d.Th. _Schmelzpunkt:236-239°C

Cq4H4o01M5048  (301,8) Ber. C 43,78 H 4,01 ¥ 13,93
Gef. C 43,95 H 4,09 N 14,06

IR (Nujol): NE 3090, 3175, CO 1645, 1690 cm™ 'j

MS: m/e(%): 301 (36, M'*), 256 (100).

Ausfithrungsbeisniel 3

6-Chlor-2-(p-chlorphenylsulfonylamino)-7-nethyl-5=0x0-
4 ,5-dihydro-pyrazolo [’1 ’ S—a_| pyrimidin- 3-car Donsiure-
ethylester

0,01 mol 5-Amino=3=({p=chlorphenylsulfonylamino)-pyrazol-
4-carbonsiure-ethylester und 0,015 mol (-Chlor-acet-
egssigsdure-ethylester werden umgesetzt, wie unter Aus-
fithrungsbeispiel 1 beschrieben, Die Rohprodukte werden
aus Bthanol umkristallisiert. | _
Ausbeute: 47% d.Th. . . Schmelzpunkt: 234-237°C
C1éH14C1éN4 0-S (445,3) Ber, C 43,17 H 3,17 KN 12,58
"Gef. C 43,05 H 3,40 N 12,62
IR (Nujol): NH 31105 3230, CO 1645, 1695 cmpq
NMR(DMSO—D6): COOCZ'H5 1,36 &, 4,31 §, GEB 2,5 s, 0654
7,61 m, 8,6 m PP, _ %
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- Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Pyrazolo[’i s 5-6] pyrimi-
dincarbonsiureestern der allgemeinen Formel II, in der
R fiir eine Alkylgruppe und R1 fiir ein Wasserstoffatom,
eine Alkylthiogruppe oder einen Arylsulfonylaminorest
stehen, gekennzeichnet dadurch, daB Pyrazolcarbonsiure-—
ester der allgemeinen Formel I, in der R und R wie
oben definiert sind, mit ( ~Chlor-acetessigsiure-ethyl-
ester umgesetzt werden. :

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichmet dadurch, daB
die Umsetzungen in Denzen oder seinen Homologen am Was-
serabscheider vorgenommen werden.

Hierzy 139&19 Formeln
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