Strukturanaloga der natiirlichen Purin-Derivate
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Die Synthese von purin-dhnlichen biheterocyclischen Ringsystemen wird beschrieben und insbesondere

der Aufbau von verschieden substituierten Pyrazolo[3.4-d]pyrimidinen ausgehend von Pyrazolen oder

Pyrimidinen besprochen. Synthesewege fiir Pyrazolo[3.4-c] pyridazine und Pyrazolo[3.4-b]pyridine aus-

gehend von Pyridazinen und Pyridinen und von Pyrazolo[3.4-b] pyrazinen und Pyrazolo[3.4-d]triazinen

ausgehend von Pyrazolen werden angegeben. Als biheterocyclisches Ringsystem mit zwei kondensier-
ten 6-Ringen werden die Pyrimido[4.5-d] pyrimidine erwdhnt.

A. Einleitung
B. Synthesen in der Pyrazolo[3.4-d]pyrimidin-Reihe
1. Aufbau von Pyrazolo[3.4-d|pyrimidinen ausgehend
von Pyrimidinen und Pyrazolen
2. Methylierte Pyrazolo[3.4-d]pyrimidine
3. Amino-pyrazolo[3.4-d]pyrimidine

4. Einfithrung einer basischen Seitenkette in die
Pyrazolo[3.4-d]pyrimidine

5. In 6-Stellung mit einem Kohlenwasserstoff-Rest
substituierte Pyrazolo[3.4-d]pyrimidine

A. Einleitung

Purinderivate nehmen in den Organismen des Tier- und
Pflanzenreiches eine wichtige Stellung ein, sind doch Ade-
nin, Xanthin, Hypoxanthin und Guanin wichtige Bausteine
der Nucleinsiuren.

Adenin Xanthin Hypoxanthin

Weitverbreitet in der Natur sind auch die biologisch
wirksamen Methylierungsprodukte des Xanthins:

Coffein

Theophyllin

Es ist deshalb nicht erstaunlich, daB viele chemische Ar-
beiten Purinderivate oder strukturverwandte Verbindun-
gen zum Gegenstand haben. So baute man zum Beispiel
Theophyllin-Derivate auf, um neue Diuretica und neue
Kreislaufmittel zu erhalten. Doch weitaus der grofte Teil
der Arbeiten betrifit Purinderivate, die als sog. Anti-
metaboliten, als anticancerogene Stoffe, in Frage kom-
men konnten.

Tatsichlich fand man auch Purinderivate, die im Tier-
experiment gute Wirkungen gegen verschiedene Tumor-
arten aufweisen. Wir mdchten hier vor allem das 6-Mer-
captopurin (I)?) erwadhnen, das klinisch bei Leukamien
angewandt wurde.

SH

NZ

WA

N
I

1) Nach einem von P, Schmidt vor der Gesellschaft Deutscher Che-
miker, Ortsverband Nord-Wiirttemberg, am 19. Mai 1960 gehal-
tenen Vortrag.

%) J. H. Burchenal, Current Res. in Cancer Chemotherapy 4, 13
[1956]; J. H. Burchenal, M. L. Murphy, R. R. Ellison, M. P.
Sykes, T. C. Tan, L. A, Leone, D. A, Karnofsky, L. F. Craver, H.
W. Dargeon und C. P, Rhoads, Blood 8, 965 [1953].
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Theobromin

6. Abbau von Pyrazolo[3.4-d]pyrimidinen

C. Andere Biheterocyclen mit einem Pyrazol-Ring
1. Pyrazolo[3.4-c]pyridazine
2. Pyrazolo[3.4-b]pyrazine
3. Pyrazolo[3.4-b]pyridine
4. Pyrazolo[3.4-d]triazine

D. Pyrimido[4.5-d]pyrimidine
E. Biologische Wirkungen

Eine weitere Arbeitsrichtung, um zu Purin-Antagonisten
zu gelangen, ist die Herstellung von Strukturanalogen der
Purine. Diese Verbindungeén unterscheiden sich von den
Purinen durch die Stellung und Zahl der Heteroatome. Die
Bestandteile des Biheterocyclus sind dabei nicht mehr Pyr-
imidin und Imidazol, sondern andere
Stickstoff-Heterocyclen. Einige dieser
Purinanalogen zeigen gewisse, als Ein-
griff in den Purin-Stofiwechsel erklar-
bare Effekte, so z. B. das tumorwirk-
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Im Rahmen von heilmittelchemischen
Untersuchungen haben wir uns in ver-
schiedener Hinsicht mit diesem Pro-
blemkreis befat. Dabei haben wir uns hauptsichlich auf
die zuletzt erwihnte Richtung der Herstellung von Struk-
turanalogen der Purine festgelegt. Wir faBten dabei zwei
Ziele ins Auge: Erstens die Bereitung von Strukturana-
logen der methylierten Xanthine, um zu pharmakologisch
wirksamen Verbindungen zu gelangen, und zweitens die
Herstellung von Strukturanalogen des Adenins, Xanthins,
Hypoxanthins und Guanins als Antimetaboliten der Nu-
cleinsiduren. Im Laufe der letzten Jahre bearbeiteten wir
die Stickstoff-Biheterocyclen I1 bis VII.
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%) R. Oj—Rabll‘n. J. Amer. chem. Soc. 67, 290 [1945].
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Unter ihnen zeichnen sich vor allem die Pyrazolo[3.4-d]-  bereitet wurde: Methylisothioharnstoff wurde mit Athoxy-
pyrimidine (11) durch ihre chemische und biologische Ahn-  methylen-malonester (X) zu 2-Methylmercapto-4-hydroxy-
lichkeit mit den Purinen aus. 5-carbathoxy-pyrimidin (X1) kondensiert. Die Chlorierung

mit Thionylchlorid ergab das 4-Chlor-pyrimidin XI1, dessen
B. Synthesen in der Pyrazolo[3.4-d]pyrimidin-Relhe  Umsetzung mit Hydrazin zu einem 3-Hydroxy-pyrazolo-

Das erste Pyrazolo[3.4-d]pyrimidin wurde von R. ju- [3.4-d]pyrimidin XI1I fiihrte.

stoni und R. Fusco 1938 hergestellt 4). Es handelte sich um Gingen wir vom Pyrazolring aus, so benutzten wir 3-
Amino-4-cyan- oder -4-carbamyl- und vor allem 3-Amino-

4 OH 4-carbathoxy-pyrazole.
HzN/C N Die in 1-Stellung substituierten Pyrazole XVII
' /IV HCJ\ | 1\/ erhielten wir durch Kondensation von Athoxy-methylen-
HC-C—HN N7 I cyanessigester (XI1V) mit Benzal-alkyl-hydrazinen (XV)
'0' - und nachtrigliche Abspaltung der Benzyliden-Gruppe mit

alkoholischer Salzsiure. AnStelle von Benzal-alkyl-hydrazi-
nen kann auch N’-Acetyl-N-alkyl-hydrazin (XVIII) ver-
x wendet werden.

Die 2-Alkyl-3-amino-4-cyan-pyrazole wurden durch Kon-
das 1.3-Diphenyl-6-methyl-4-hydroxy-pyrazolo[3.4-d]- densation von Athoxymethylen-malonitril mit monosubsti-
pyrimidin (1X), das sich aus 1.3-Diphenyl-5-acetylamino- tuierten Hydrazinen erhalten und konnten nachtraglich zu
pyrazol-carboxamid (V111) aufbauen 148t. Erst in der den 4-Carbamyl-pyrazolen verseift werden. Die von uns
Mitte der fiinfziger Jahre wurden die
A'rbelten uber. Pyrazolo[3.4-d]pyr1m1- C2H5OOC'CZCH CzH_;OOC"C:CH
dine von Robins (USA)5-14) und un- | — | f
serer Gruppe'®-1%) intensiv aufge- X NC OC,Hs NC N/N_A/k

nommen. \ (I,!H %\OH/HC!
1. Pyrazolo[3.4-d]pyrimidine aus CH

Pyrimidinen und Pyrazolen GHs00€
Um Pyrazolo[3.4-d]pyrimidine zu HN. ]\ N-Alk
erhalten, gingen wir entweder von einem XV XVI 2 N~
Pyrimidin-Derivat aus und gliederten mﬁ/ﬁa

s . o
nachtréglich den Pyrazolring an, oder CH00C-C==CH CZH5OOC—(I,‘—“CI‘H

wir beniitzten als Ausgangsprodukt ein | | .
gangsp NC  OCH, NC N-Alk

NH-Alk H,C- I(I:_ NH

VI

Pyrazol-Derivat und kondensierten den
Pyrimidinring an.
AlsPyrimidin-Ausgangsprodukt dien-
te 4-Chlor-5-carbdthoxy-pyrimi-
din (XII), das auf folgendem Wege

H3C—|(T‘—NH
0
XVl

hauptsidchlich verwendeten, in 2-Stellung substituierten 3-
Amino-4-carbathoxypyrazole XX waren direkt durch Um-

GoHs0- C‘< setzung von Athoxymethylen-cyanessigester (XIV) mit
ﬂ/H CI‘ CO0C,Hs COO0C,Hs  monosubstituierten Hydrazinen zu erhalten.
H,CS-C " Cc=0 H3CSL Uberraschenderweise nimmt an dieser Umsetzung von

N - «
NHy CHs0 Athoxy-methylen-cyan-essigester mit Hydrazinen von den

drei reaktiven Gruppen des Athoxy-methyl-cyanessigesters
soct, nur die Athoxymethylen- und Cyano-Gruppe teil, wihrend
die Carbdthoxy-Gruppe iiberhaupt nicht reagiert.

Das als Zwischenprodukt auftretende «-Carbdthoxy-#-

N7 COOC,Hy alkylhydrazino-acrylnitril (X1X) bildet sich auferordent-
/-(;CS{ H\,CS—‘K l a lich rasch, sogar unter Eiskiihlung, wihrend der Ring-

schluf hohere Temperaturen erfordert.

xm X1 CoH00C~C=—=CHOGH,

— e
Justoni u. R. Fusco, Gazz. chim, ital. 68, 66 [1938]. CN /NH?
K. Robins, J. Amer. chem, Soc. 78 784 [1956]. . HN
K. Robins, J. org. Chemistry 27, 489 {19586). |
C. Cheng u. R. K. Robins, ebenda 27, 1240 [1956]. xv R
C. Cheng u. R. K. Robins, ebenda 23, 191 [1958]. :
K. Robins, J. Amer. chem. Soc. 79, 6407 [1957]. e
M. Lynch u. R. K. Robins, J, chem. Soc. [London] 7958, 2073, CoH00C 61‘—({/'/ C,H;00C T
I N
/lv’
R
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C. Cheng u. R. K. Robins, J. org. Chemistry 23, 852 [1958]. CN NH —— HN

Wayne Noell u. R. K. Robins, ebenda 23, 1547 [1958]. pe 2

18) H. C. Koppel, D. E. O'Brien u. R. K. Robins, ebenda 24, 259 NH
[1959]. |

14) C. C. Cheng u. R. K. Robins, ebenda 24, 1570 [1959]. xx *

13y P, Schmidt u. J. Druey, Helv, chim. Acta 39, 986 [1956].

€y P, Schmidt, K. Eichenberger u. J. Druey, ebenda 47, 1052 [1958]. s . .

17) P, Schmidt, Kd. Meier u. J. Druey, Angew. Chem. 70, 344 [1958]. Da Ausgangs-, ZW‘SFhe“' und E“dp’_"d“kt sich in der

18) P. Schmidt, K. Eichenberger, M, Wilhelm u. j. Druey, Helv. chim.  Lage der UV-Absorptionsbanden deutlich unterscheiden,
Acta 42, 349 [1959]. ; : ; : ; s Linetio

19y P. Schmidt, K. Eichenberger, M. Withelm u. J. Druey, ebenda 42, ©18net sich diese RingschluBreaktion sehr gut fiir kineti
763 [1959]. sche Untersuchungen. Es sind Arbeiten im Gange, um die
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Geschwindigkeitskonstante und die Aktivierungsenergie
dieses Ringschlusses mit verschiedenen Hydrazinen zu be-
stimmen.

HCONH,

OH
HzNOCP‘ N | |
HyN /Y/N W KN /l\//N
xxm Ak \ xXxv Ak

0

Ay,
GH00C T % .
PN, OJ\N N
{ H I

xxv Ak xxvi Ak

Die erhaltenen Pyrazole lassen sich mit Carbonsiure-
Derivaten zu Pyrazolo-pyrimidinen umsetzen. Aus
den Nitrilen XXI erhdlt man mit Formamid die 4-Amino-
pyrazolo[3.4-d]pyrimidine XXII. Aus den Estern XXIV
bzw. Amiden XXIII ent-

stehen durch Umsetzung Coth00CT== CHENCO
mit Formamid unter Ab- HN-, ,-N=CH; NaOH

spaltung von Wasser und N

Alkohol bzw. Ammoniak-4- XXVIT

Hydroxy - pyrazolo[3.4 -d]-

pyrimidine XXV, mit Harn-

stoff die 4.6 - Dioxotetra- C,H,00C | CHNCO

hydropyrazolo [3.4 - d] pyr- HoN. ] N “NaOH
imidine XXVI. Mit die- 2 N

sen haben wir interes- C"HJ

sante’ Reaktionen ausge- XXXI

fihrt.

2. Methylierte Pyrazolo[3.4-d]pyrimidine

Bei der Methylierung von 4.6-Dioxo0-4.5.6.7-tetrahydro-
pyrazolo[3.4-d]pyrimidin (XXVII) entsteht ein Tri-N-
methyl-Derivat, das dhnliche pharmakologische Wir-
kungen zeigt wie die in der Natur vorkommenden Methy-
lierungsprodukte des Xanthins: Coffein, Theobromin und
Theophyllin. So zeigt diese Verbindung im Tierversuch di-
uretische Eigenschaften, sie wirkt auch coronarerweiternd

Paraxanthin, Theobromin und Theophyllin isomeren Di-N-
methyl-Derivate her.

Wie in der Purin-Reihe zwei isomere Tri-N-methyl-Deri-
vate bekannt sind, namlich Coffein und das Isocoffein, die
sich nur durch die Stellung der Methyl-Gruppe im Imidazol-
Ring unterscheiden, so sind auch zwei Tri-N-methyl-Deri-
vate des 4.6-Dioxo-pyrazolo-pyrimidins moglich, die sich
in diesem Falle durch die Stellung der Methyl-Gruppe im
Pyrazol-Ring unterscheiden.

Wirbautendiebeiden isomerenTri-N-methyl-Derivate auf
und gingen dabei von den isomeren 1- bzw. 2-Methyl-3-ami-
no-4-carbiathoxy-pyrazolen (XXVIIIbzw. XXXI)aus. Diese
wurden mit Methylisocyanat umgesetztund mit Natronlauge
cyclisiert, wobei sich die dem Paraxanthin &hnlichen 2.5-
bzw. 1.5-Di-N-methyl-pyrazolo{3.4-d]pyrimidine (XXIX
bzw. XXXII) bildeten. Mit Dimethylsulfat lieBen sie sich zu
den isomeren Tri-N-methyl-Derivaten methylieren, von de-
nen das 2.5.7-Trimethyl-Derivat XXX mit dem eingangs
erwahnten, direkt erhaltenen Trimethylierungsprodukt des
4.6-Dioxo-pyrazolo-pyrimidins (XXVII) identisch ist.

Durch die Herstellung der Methoxy-Verbindungen {iber
die beiden 6-Chlor-Derivate XXXIV und XXXVI und
Umsetzung mit Natriummethylat konnten wir sicherstellen,
daB bei der Methylierung die Methyl-Gruppen in 7-Stellung
eingetretensind, denndie beiden6-Methoxy-Derivate XXXV

0 0]
H,C=N — Dimerhylsulfar HC-N -
0 \N/N —CH3 NaOH 0 \N/N —CH3
H |
CH,
XXIX XXX
0 0
H;C-N ' | Dimerthylsulfar HLCN ‘ |
O:I\ N NaOH 0 N
NN NT
Ho by CHy, CH,
XXX XXX
0 0
HC-N | N=CHs HC- | Nt
0 ) 0:1\ )
N N NTON 7
H CHs
Paraxanthin - Coffein

und XXXVII unterschieden sich nach Schmelzpunkt, UV-
und IR-Spektrum von den beiden durch Methylierung er-
haltenen Derivaten.

0 0 0
HN | NH H,C-N ’ N-CH, H,C-N | |l\/
oLl M T el L o,
i W Y .N)
CH, CH, CHy
Xanthin Coffein Isocoffein
0 Qo
HN HC-N H,C-N
‘ | — oder ( |
0 N 0 ., N-CH; 0 N
pal W oW

XXVI
und hat gleiche motilitatssteigernde Effekte wie Coffein.

Es gelang uns, die Konstitution dieses Methylierungspro-
duktes eindeutig zu beweisen, und wir stellten auch die dem
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Von den mit Paraxanthin, Theobromin und Theophyllin
strukturverwandten Di-N-methyl-4.6-dioxo-pyrazolo-pyr-
imidinen sind finf Isomere méglich.



0 0

H“?C_N)f:‘ POCL, H,C-N — NIOCH;  HC-N
—_— —_—
O{ N~CH, cl N~CH «'\ -
W Ve 3 Ny XN N 3 HC0 N-CH,
H xoax XXXV
0
HyC~ PoC,  H;C-l NaOCH, H;C-N
N a - J\
0 " ’."/ Cl HyC0
Ho tH, CH3 0/1,
XXXH XXXVE XXXV

Die Analogades Paraxanthinsbeschrieben wir schon
als Zwischenprodukte bei der Herstellung der Tri-N-me-
thyl-Derivate. Sie konnten aber auch ausgehend von
XXXVIII erhalten werden.

saure 1aBt sich die Methylmercapto-Gruppe durch die
Sauerstoff-Funktion austauschen, und wir erhielten so
ebenfalls die beiden dem Paraxanthin Zhnlichen Di-N-
methyl-pyrazolo-pyrimidine XLI und XLV.

0 g 4]
H,C-N ‘ N-CH, H,C- H3C- I |
) -CH =l\
N N Ok/v S =y ’?’JV
Ho H o tH,
Paraxanthin
Q 0 0
N—CH3 HN — Hi | ]
o 1
CH, CH, CHy CH;
Theobromin
0
H;C-N | NH H,C-
/|v N
CH, CH3
Theophyllin

Die Kondensation des 2-Methyl- und des 1-Methyl-3-
amino-4-carbdthoxy-pyrazols (XXXVIII bzw. XLII) mit
Thioharnstoff fiithrt zu den 6-Mercapto-pyrazolo-pyrimi-

Die dem Theobromin &hnlichen Pyrazolo-pyrimidine
wurden wie folgt hergestellt: Durch Einwirkung von Di-
methylsulfat auf das 1-Methyl- und auf das N!-unsubsti-

GH00C ! I NHz(:SNHz Dimetnytsultar /-{,C N
HNL N T Neon HCS N
\ N
XxXxvIn CH xxxrx CHJ XL cH
0
CHO0C == NHZCSNHZ _Dimethylsuttar HJC—N —_—
HNA N-Cr,  h \ Ny N G, MO H3C$ NN A CHs NN
XL]I /-/
XLV

dinen (XXXI1X und XLIII), die zu den isomeren Di-N-
methyl-6-methylmercapto-pyrazolo-pyrimidinen (XL und
XLIV) methyliert werden kﬁnnen Durch Kochen mit Salz-

tuierte 4-Mercapto-6-0x0-6.7-dihydro-pyrazolo-pyrimidin
gelangten wir zu den Di-N-methyl-4-methylmercapto-Deri-
vaten XLVI und XLVIII. Diese wurden durch Kochen mit

SCH3
Dlmerhy/su/far l '
oJ\ OJ ]
w W
CH3 C'Ha CHy; CH,
XLVIL
SH SChg 0
D/merhy/sulfar N —
0:]\ \ _NH :I\ N CH:, 0 . N-CH;
/|V N
H CHJ CH,
XLvin XLIX
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Salzsdure unter Austausch der Methylmercapto-Gruppe
durch die Sauerstoff-Funktion in die dem Theobromin dhn-
lichen isomeren 1.7- bzw. 2.7-Dimethyl-4.6-dioxo-pyrazolo-
pyrimidine (XLVII bzw. XLI1X) iibergefiinrt. Beweis: Die
dem Theophyllin dhnlichen Pyrazolo[3.4-d]pyrimidine las-
sen sich wie folgt herstellen:

Durch Umsetzung von Athoxymethylen-malonsauredi-
nitril mit Benzylhydrazin erhilt man 2-Benzyl-3-amino-4-
cyan-pyrazol, das sich zum 4-Carbamyl-pyrazol L versei-
fen 14Bt. Letzteres wird in iiblicher Weise mit Harnstoff
zum 1-Benzyl-4.6-diox0-4.5.6.7-tetrahydro-pyrazolo[3.4-d]-
pyrimidin (LI) kondensiert. Bei der Methylierung dieses
Produktes wird das 1-Benzyl-5.7-dimethyl-Derivat LII di-
rekt oder iiber die Monomethyl-Verbindung L111 erhalten.
Da das Dimethyl-Derivat nach UV-Spektrum mit der 1.5.7-

0
HZNOC-”\———” NHCONH, | Dimerhyl-
Hz N. " /N OJ\ N/N sulfat
CH, cHy
L GHs LI Ghs
\9’\(&
i o
0
HyC-N
ol LK
Y
o,
m G

Tri-N-methyl-Verbindung XXXI 1 iibereinstimmt, komntt
ihm die Konstitution eines 1-Benzyl-5.7-dimethyl-4.5.6.7-
tetrahydro-pyrazolo [3.4-d]pyrimidins (LIl) zu, das durch
Entbenzylierung in das dem Theophyllin dhnliche, nur im
Pyrimidin-Ring methylierte 5.7-Dimethyl-4.6-diox0-4.5.6.7-
tetrahydro-pyrazolo[3.4-d]pyrimidin (LIV) iibergefiihrt
werden konnte. Diese Verbindung wurde kiirzlich auch von
Pfleiderer und Schiindehiitte aus 1.3-Dimethyl-4-hydrazino-
uracil mit Formamid hergestellt 2°),

Zur Aufkldarung der Stellungsisomeren kam uns auch der
Umstand zu Nutzen, daB sich die in 1-Stellung und in 2-
Stellung substituierten 3-Amino-4-carbathoxy-pyrazole so-
wie die in 1-Stellung und in 2-Stellung substituierten Al-
kylierungsprodukte des 4.6-Diox0-4.5.6.7-tetrahydro-pyr-
azolo[3.4-d]pyrimidins im UV-Absorptionsspektrum deut-
lich unterscheiden: die Absorptionsmaxima der 1-alkylier-
ten Pyrazole sind gegeniiber den 2-alkylierten Pyrazolen
nach langeren Wellenlangen verschoben. Die gleiche Ver-
schiebung zeigt sich auch bei den entsprechenden 2- und
1-alkylierten Pyrazolo-[3.4-d]pyrimidinen.

3. Amino-pyrazolo[3.4-d]pyrimidine

Da Amino-purine, vor allem Adenin, weitverbreitete und
wichtige Naturprodukte sind, war es interessant, Amine der
purin-dhnlichen Pyrazolo[3.4-d]pyrimidine herzustellen.
Zur Bereitung der 3-Amino-Verbindungen gingen wir
vom Pyrimidin-Ring aus, an den der Pyrazol-Ring nach-
traglich angegliedert wurde. So erhielten wir durch Kon-
densation des 4-Chlor-5-cyano-pyrimidins LV mit Hydra-
zinhydrat direkt das 3-Amino-pyrazolo-pyrimidin LVI.
Das nach der Bruttoformel ebenfalls mégliche isomere

20) W, Pfleiderer u. K. H. Schilndehiltte, Liebigs Ann. Chem. 615
42 [1958].

Angew. Chem. [ 73. Jahrg. 1961 [ Nr. 1

4-Hydrazino-5-cyano-pyrimidin (LVII) kann ausgeschlos-
sen werden, da im IR-Spektrum die Nitril-Bande bei

4,5 fehlt.
NZ lm/ N~ | IM%
(CH N, A CL (CH;N-L§ N
32 N N/

H i

<
Lv % /
l:( CH3)2N~L/j NH - NHz:l

Kondensiert man mit einem monosubstituierten Hydra-

zin, z.B. Isopropyl-hydrazin, so kdnnen die beiden iso-
0 meren 1-Isopropyl- und 2-Isopropyl-
pyrazolo[3.4-d]pyrimidine entstehen.

HC~ l | Man isoliert aber nur die Verbindung
o;l\ N mit der Isopropyl-Gruppe in 1-Stel-
NN lung, deren Struktur geklirt wurde:

CHy (Hy  A-Chlor-5-cyano-pyrimidin (LV) wurde

LT GH  mit «-Acetyl-B-isopropyl-hydrazin zum
offenen 4-Acetyl-hydrazino-pyrimidin

Hy|Pa LVI1I1 umgesetzt, das sich durch Ko-

chen mit Salzsdure unter Desacetylie-
rung und Ringschluf in das 1-Isopropyl-
0 3-amino-6-dimethyl-amino - pyrazolo-
pyrimidin (L1X) tiberfiihren lieB. Die

HC-N l | erhaltene Verbindung ist nach Misch-
0 N schmelzpunkt, IR- und UV-Spektrum

| Z identisch mit dem direkt durch Kon-

CHy densation mit Isopropyl-hydrazin her-

LIV gestellten Produkt. Das als Ausgangs-

produkt verwendete 2-Dimethylamino-
4-chlor-5-cyano-pyrimidin (LV) wurde analog wie das ein-
gangs erwidhnte 2-Methylmercapto-4-chlor-5-carbithoxy-
pyrimidin (XII), ausgehend von Athoxymethylen-cyan-
essigester, erhalten.

/jCN (CH;), CH-NH-NH,
—_—

(CHy),CH~NH

N
- NH=COCHj
A
A

cH, tH,

LVII

(Q%Nl\N

Zur Bereitung der 4-Amino-pyrazolo-pyrimidine
setzten wir 2-Alkyl- bzw. 1-Alkyl-3-amino-4-carbathoxy-
pyrazole mit Formamid zu den in 1- bzw. 2-Stellung al-
kylierten 4-Hydroxy-pyrazolo-pyrimidinen XXV bzw.
LXII um. Der Austausch der Hydroxy-Gruppe gegen Chlor
mit Phosphoroxychlorid fiihrt bei den in 1-Stellung sub-
stituierten Pyrazolo-pyrimidinen in guter Ausbeute zu den
4-Chlor-Derivaten LX, die sich mit verschiedenen Aminen
leicht zu den 4-Amino-pyrazolo-pyrimidinen LXI um-
setzen lassen.

Die in 2-Stellung substituierten 4-Amino-pyrazolo[3.4-d}-
pyrimidine lassen sich besser {iber die Methylmercapto-
Verbindungen LXI1I1 herstellen, die aus den Hydroxy-
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pyrazolo-pyrimidinen LXII durch Umsetzung mit Phos-
phorpentasulfid und nachtragliche Methylierung leicht zu-
gdnglich sind.

4. Einfiilhrung einer basischen Seitenkette

in die Pyrazolo[3.4-d]pyrimidine

Da basisch substituierte Theophyllin-Derivate interes-
sante pharmakologische Wirkungen aufweisen, war es an-
gezeigt, auch in unseren Pyrazolo[3.4-d]pyrimidinen eine
basische Seitenkette einzufiihren. Zur Einfiihrung in 1-
Stellung gingen wir wieder von Pyrazolen aus.

5. In 6-Stellung mit einem Kohlenwasserstoff-Rest
substituierte Pyrazolo[3.4-d]pyrimidine

Kiirzlich fanden wir eine neue Methode zur Herstellung
von Pyrazolo-pyrimidinen, welche in 6-Stellung einen belie-
bigen Kohlenwasserstoff-Rest enthalten. Durch Umsetzung
von Amino-carbathoxy-pyrazolen mit einem beliebigen
Cyano-Derivat entstehen 6-substituierte Pyrazolo-pyrimi-
dine.

Setzten wir z. B. 2-Phenyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol
(LXXI) mit Acetonitril und mit Natrium als Kondensa-
tionsmittel um, so erhielten wir mit guter Ausbeute das 6-

R
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Durch Umsetzung von Athoxy-methylen-malonitril mit 8-
Hydroxy-dthyl-hydrazin erhielten wir das 2-(8-Hydroxy-
athyl)-3-amino-4-cyano-pyrazol (LXV) und durch Chlo-
rierung das Chlorathyl-Derivat LXVI, dessen Chlor sich
leicht durch Amine austauschen 148t.
Diese 2-(B-Aminodthyl)-3-amino-
4-cyano-pyrazole (LXVII) bildeten
die Schliisselprodukte fiir die weiteren
Umsetzungen. Durch Kochen mit
Formamid gelangte man direkt zu
1-(B-Aminodthyl)-4-amino - pyrazolo-
[3.4-d]pyrimidinen (LXVIII). Durch LXXI

Verseifung mit Natronlauge bzw. durch Erhitzen mit
alkoholischer Salzsidure lieBen sich die Carbonsiureamide
bzw. Athylester herstellen. Sie sind auch direkt durch
Umsetzung von Athoxy-methylen-cyan-essigester mit
Amino-alkyl-hydrazinen zuganglich. Mit Formamid wur-
den daraus die basisch substituierten 4-Hydroxy-pyr-
azolo[3.4-d]pyrimidine LXIX bereitet. Durch Kochen mit
Phosphoroxychlorid erhielt man die 4-Chlor-Derivate LXX,

deren Chlor in guter Ausbeute gegen Amine ausgetauscht
werden kann.

Na
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“—ICOOCZHS
N\N N, NC~CH,

Methyl-pyrazolo-pyrimidin LXXII. Es tritt also vermut-
lich zuerst eine Amidinbildung ein und nachtraglich rea-
giert die gebildete Amino-Gruppe mit der Carbathoxy-
Gruppe unter Alkohol-Abspaltung. Die gleiche Verbindung

OH
R 1 A
N\/Iv N /C"‘CHS - N\f'\I P £
Colls Cels

konnten wir, wenn auch mit schlechter Ausbeute, durch
Kondensation von 2-Phenyl-3-amino-4-carbamyl-pyrazol
(LXXIIT) mit Essigsdaureanhydrid erhalten:

0 OH
AN
CONHy, — C~CH, W
/\'/ I’ v, Ocoen iJ | /LCH
\’|V 2 0”7 8 \/'V Wk
CsHs CsHs
XX 1.XX1n
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6-Alkyl-pyrazolo[3.4-d]pyrimidine wurden schon von
Cheng und Robins8), ausgehend von 3-Acylamino-4-cyano-
pyrazolen, iiber die 4-Carbonamide hergestelit.

6. Abbau von Pyrazolo[3.4-d]pyrimidinen
Wie wir fanden, 6ffnet sich der Pyrimidin-Ring in
6-Stellung des Pyrazolo-pyrimidins, wenn ein in 5-Stellung

So kondensierten wir Diacetyl mit Cyanessigsiurehydra-
zid und erhielten das 3.4-Dimethyl-5-cyan-pyridazon-(6)
(LXXVI). Das daraus mit Phosphoroxychlorid bereitete
6-Chlor-5-cyan-pyridazin LXXVII wurde mit Hydrazin
direkt zum 3-Amino-4.5-dimethyl-pyrazolo[3.4-c]pyridazin
(LXXVIII) ringgeschlossen.

2. Pyrazolo[3.4-b]pyrazine

0 0
i Zu neuen Pyrazolo-pyrazinen gelangten wir auf
] N=-GoH~N(C,Hg), T C-NH=GH-NIGH2 | tolgendemWege : In 2-Stellung substituierte 3-Amino-
N__ A—CH, 80% PO N NH-COCH, pyrazole, die entweder direkt oder durch Verseifen
’,V N ’|V und Decarboxylierung der entsprechenden Carb-
CH(CHy), CH(CH), dthoxy-pyrazole zuginglich sind??), kuppelten wir
LXXIvV mit Benzol-diazoniumchloriden zur Azoverbindung
substituiertes 4.5-Dihydro-pyra- und reduzierten anschlieBend zu o-Diamino-pyra-
z0lo-pyrimidin mit Phosphor- zolen (LXXX). Durch Kondensation der Diamino-
siure erhitzt wird. Man erhalt pyrazole mit 1.2-Dicarbonyl-Verbindungen erhiel-
ein 3-Amino-pyrazol-4-carbon- | CO-NH-CH,~N(CH), ten wir die Pyrazolo[3.4-b]pyrazine LXXXI.
alkylamid-Derivat. N l NH, Die gleiche Reaktion hat E. C. Taylor mit 3-Oxo-
So entsteht z.B. aus 1-Isopro- 5-amino-pyrazolen ausgefithrt %).
pyl-4-oxo0-5-diithylamino4thyl- CH (CHy)y -
6 - methyl - pyrazolo - pyrimidin + CH,CO0H 3. Pyrazolo[3.4-b]pyridine (VI)
(LXXIV) das 2-Isopropyl-3- LXXV Pyrazolo[3.4-b]pyridine wurden von uns sowohl
amino-pyrazol-4-(B-dithylamino- athyl)- carbonsiureamid ausgehend von Amino-pyrazolen durch Ankonden-
(LXXV). Man darf annehmen, daB zuerst der Ring zum sation eines Pyridin-Ringes, wie auch ausgehend
Acetylamino-pyrazol gedffnet wird, das dann unter den von Pyridinen und Angliederung eines Pyrazol-
angewandten Reaktionsbedingungen verseift wird. Ringes bereitet. . o
3 3
C. Andere Biheterocyclen mit einem Pyrazol-Ring HO HO” VX0 HO | X
Nachdem wir bei den Pyrazolo-pyrimidinen auf inter- N I NH + 4é—CH3 ’ N ‘ o,
essante biologische Effekte gestoBen waren, stellten wir N 2 0 //:// N
auch dhnliche bicyclische Ringsysteme her, die einen Pyr-
azol Ring enthalten LXXXI L
s . NH,~NH,
C'HJ C CH,
H.
/C\ ‘ 3 \3 H, CH,
He-¢ 0 H | SN _poty | HiC | N CHs00C~7 Poct, C;Hs00C 7 |
0 + NH, — AC NH NC N HO-x H, il CH,
NC-CH,  NH 5 ¢ LXXVI N
LXXVI
ﬁ lNHz_NH? So erhielten wir durch Kochen von 5-Hydroxy-3-amino-
0 pyrazol (LXXXII) mit Acetylaceton das 3-Hydroxy-4.6-
CHy dimethyl-pyrazolo[3.4-b]pyridin (LXXXIII). Die gleiche
1. Pyrazolo[3.4-c]pyridazine HN XCH Verbindung lieB sich auch durch Kondensation von 2.4-
k L 2 | ¥ Dimethyl-5-carbathoxy-6-chlor-pyridin (LXXXIV) mit
Die Pyridazine, als Isomere zu N N Hydrazinhydrat herstellen??),
den Pyrimidinen, sind von uns /’_V/ N
eingehend untersucht worden. LXXVII 4. Pyrazolo[3.4-d}triazine

Dank einem neuen Syntheseweg
konnten wir mit Leichtigkeit Cyano-pyridazone herstel-
len?), die sich gut als Ausgangsprodukte zur Herstellung
von Pyrazolo[3.4-c]pyridazinen (I11) eignen.

Durch Diazotierung von 3-Amino-4-carbamyl-pyrazolen
LXXXV gelangten wir zu 4-Hydroxy-pyrazolo[3.4-d]tri-
azinen LXXXVI. Diese sind bei héheren Temperaturen

0 i
cl d
C N=N. AN
l + a =N  — @ l N\ NH
H2N’ N HzN[ N NH,  NaNG, ﬂx— I N
Z N W N 7
LXXIX R 1?
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21) P, Schmidi u. J. Druey, Helv, chim. Acta 37, 134, 1467 [1954].
22) P, Schmidt u. J. Druey, Helv, chim. Acta 47, 306 [1958].
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33) E. C. Taylor, J. W, Barton u. T, S. Osdene, J. Amer. chem. Soc,
80, 421 [1958).
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nicht sehr bestindig. Sie zersetzen sich bei ca. 100 °C unter
Gasentwicklung. Durch Alkylieren erhalt man daraus
leicht die N-Alkyl-Derivate LXXXVII, die wesentlich sta-
biler sind.

D. Pyrimido[4.5-d]pyrimidine

Das Pyrimido[4.5-d]pyrimidin-Ringsystem wurde erst-
mals 1930 von T. B. jJohnson?t) beschrieben. Es war in
den letzten Jahren Gegenstand eingehender Untersuchun-
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Ly, = |
N N
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N7 SCN on® N7
> ‘L I > J\
R/N \N NH, R/N X
XCn XCI
N
N
NZ | SN
R k
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gen mehrerer Arbeitsgruppen. Erwahnt seien besonders
Arbeiten von S. K. Chatterjee?s) am Central Drug Re-
search Institute, Lucknow, und von H. G. Mautner?) an
der Yale University.

Zum Aufbau der Pyrimido[4.5-d]pyrimidine gingen wir
von 2 - Methylmercapto - 4 - amino - 5 - cyano - pyrimidin
(LXXXVIII) aus. Die alkalische Hydrolyse der Cyano-
Gruppe fithrt zum 2-Methylmercapto-4-amino-5-carboxa-
mido-pyrimidin (LXXX1X), das durch RingschluB mit
Formamid das 4-Hydroxy-7-methylmercapto-pyrimido-
[4.5-d]pyrimidin (XC) ergibt. Durch Umsetzung mit Alkyl-
aminen gelangt man zu den 7-Alkylamino-Derivaten XCI.
Die gleichen Produkte werden erhalten, wenn man 2-Me-
thylmercapto-4-amino-5-cyano-pyrimidin (LXXXVIII)
direkt mit Alkylaminen zum Amino-cyano-pyrimidin XC11I
umsetzt, dieses in {iblicher Weise zum Amid XCIII hydro-
lysierte und anschlieBend mit Formamid kondensiert.

Zur Herstellung von 4.7-Bis-alkylamino-pyrimido-
[4.5-d]pyrimidin-Derivaten XCV wurden die 7-Alkyl-
amino-4-hydroxy-pyrimido[4.5-d]pyrimidine XCI mit Phos-
phorpentasulfid umgesetzt und nachtraglich zu den Methyl-
mercapto-Derivaten XCIV methyliert. Die anschlieBende
Aminolyse fithrt dann zu den gewiinschien Bis-amino-
Derivaten XCV.

E. Biologische Wirkungen

Neben den schon erwahnten coffein- und theophyllin-
4hnlichen Eigenschaften der methylierten Pyrazolo-pyri-
midine treten bei einer gréBeren Zahl dieser Verbindungen
auch andere interessante biologische Effekte auf. So zeigen
mehrere Derivate sowohl am isolierten Kaninchen- und

2y T, B, Johnson u, Y. F. Chi, Rec. trav. chim. Pays-Bas 49, 197
[1930].

28y S. K. Chatterjee, N. Anand, ]. sci. Ind, Research [Indial 17B
Nr. 2, 63—70 [1958].

28y H. G. Mautner, ]J. org. Chemistry 23, 1450 [1958].

22

Katzenherzen wie auch an den Hinterextremitaten des
Kaninchens GefaBerweiterung. Mit Hilfe der Rein-
schen Thermostromuhr konnten coronar-erweiternde Eigen-
schaften nachgewiesen werden, die etwa 10—20mal star-
ker sind als bei Theophyllin. Diese Wirkung wurde auch
in der Klinik bestatigt. Aus einer gr6Beren Reihe von
coronar-erweiternden Pyrazolo-pyrimidinen ist vor allem
das 1-Isopropyl-4-didthylamino-pyrazolo[3.4-d]pyrimidin
(XCVI) zu erwihnen.
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Diuretische Wirkung zeigen am Kaninchen und an
der Ratte bei peroraler und subcutaner Verabreichung
einige Derivate der Pyrazolo-triazin-Reihe vom Typ XCVII.

N(CyHs)y 0
N7 R—-N
R b LN
~ X -
xevi MW xevi NN
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SchlieBlich kénnen einige Verbindungen als Antimeta-
boliten angesehen werden, da sie das Wachstum von ex-
perimentellen Tumoren hemmen.

In der Pyrazolo-pyrimidin-Reihe sind es vor allem die 4-
Amino-Derivate vom Typ XCVIII, welche peroral der

NH,
N/
k | 1 xcvm
X N
vy
R

Ratte verabreicht das Wachstum des Adeno-Carcinoms
und des Walker-Carcinosarkoms hemmen.

Tumorhemmende Wirkung gegen Walker-Carcinosarkom
und Uterusepitheliom zeigen auch einige Pyrimido-pyr-
imidine der Formel XCIX.
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