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Acetessigester liefert mit 5-Amino-1-methyl- (1b) bzw. 5-Amino-1-benzyl-pyrazol (1c) die
Pyrazolo[3.4-b]pyridine 6b bzw. 6c. Die Substituentenverteilung in 6 wird durch Isolierung
und Cyclisierung der primir entstehenden 3-Amino-crotonsidureester 5 ermittelt, NMR- und
IR-Spektren werden diskutiert. Die Struktur von 1¢, das iiber sein 4-Athoxycarbonyl-Derivat
(20b) gewonnen wird, folgt aus dem Vergleich der Kopplungskonstante J3 4 von 1¢ mit denen
strukturell festgelegter Verbindungen. Aus der Grofie der Kopplungskonstante der CH-
Protonen kann geschlossen werden, daB3 3(5)-Amino-pyrazol vorwiegend in der Form 1a
existiert. Aus 1a und Acetessigester entsteht 7-Hydroxy-5-methyl-pyrazolo[l.5-a]pyrimidin
(12). Die Cyclisierung des aus Acetessigester und 1a bzw. 5-Amino-1-p-toluolsulfonyl-pyrazol
hergestellten 8-Amino-crotonsiureesters 5a bzw. 10 ergibt ebenfalls 12 und kein 4-Hydroxy-
6-methyl-1 H-pyrazolo[3.4-b]pyridin (6a). 6a wird durch Debenzylierung von 6c syntheti-
siert. 3, 4 und 7 sind Purin-Antagonisten.

Im Pyrazolo[3.4-b]pyridin-System ist im Vergleich zum Purin ein N-Atom des
Pyrimidinringes durch CH ersetzt und ein N-Atom des Imidazolringes um eine Stelle
verschoben. Wir synthetisierten deshalb eine Reihe von Pyrazolo[3.4-b]pyridinen
des Typs 3,4, 6 und 7, von denen sich einige als beachtliche Purin-Antagonisten
erwiesen.

Man kann das Pyrazolo[3.4-b]pyridin-System ausgehend von einem substituierten
Pyridinderivat aufbauen, z. B. aus 2-Chlor-nicotinsiure? oder deren Ester®, aus
3-Cyan-pyridin-sulfonsdure-(2)# bzw. aus 2-Chlor-3-cyan-pyridin® und Hydrazin,
wobei man Derivate mit einer OH- bzw. NH,-Gruppe in 3-Stellung erhilt. Einfacher
sind Synthesen, die vom Pyrazolteil des Pyrazolo[3.4-blpyridin-Systems und 1.3-
Dicarbonylverbindungen ausgehen. Sie setzen gut zugingliche Amino-pyrazol-Deri-
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vate voraus und wurden aus diesem Grunde bisher mit 5-Amino-3-hydroxy-pyrazol
(5-Imino-pyrazolidon-(3))»¢#® und mit 5-Amino-1-phenyl-pyrazol (1e) bzw. dessen
Derivaten?-12 studiert.

Wie wir zeigten, reagiert 3(5)-Amino-pyrazol (1a) mit elektrophilen Partnern am
N-1 oder am exocyclischen N-Atom (Sulfonylierung)1® sowie am C-4 (Halogenie-
rung, Nitrierung)!4. Die 1-substituierten 5-Amino-pyrazole, z. B. 1b = 16b, werden
sowohl am exocyclischen N-Atom als auch am N-2 sulfonyliert!S und am C-4 nitro-
siertD. Als Endprodukte der Reaktion von 1 mit dem elektrophilen Partner Acet-

CH3CO—CH,CO2R

H,N—R’ /A/ }\HZN ~R’
¥ N

CH;CO—CH,CO—NH—R’ R’—NH—C(CH3)=CH - CO,R

essigester sind deshalb, auch wenn man als erste Stufe einen B-Amino-crotonséure-
ester (Weg B) annimmt und ein Acetessigsiureamid (Weg A) ausschlieBit, verschie-
dene isomere Bicyclen zu erwarten.

Aus Acetessigester und 1a konnte 6a (Weg C) bzw. 12 (Weg F) liber einen priméren
elektrophilen Angriff am exocyclischen N-Atom entstehen, weiterhin 17 durch An-
griff am N-2 (Weg K) oder das 12 bzw. 17 analoge Ringsystem mit vertauschter Sub-
stituentenstellung durch Primirangriff am N-1 oder schlieBlich 15a durch Primar-
reaktion am C-4 (Weg I). Fiir die Bicyclen aus Acetessigester und 1-substituierten
5-Amino-pyrazolen, z. B. 1b und 1¢, kommen nur die Strukturen 6 (Primérangriff
am exocyclischen N; Weg €) und 15 (Primérangriff am C-4; Weg 1) in Frage. Wir
konnten die Strukturen aller uns interessierenden Bicyclen aus Acetessigester und
3(5)-Amino-pyrazol (1a), 5-Amino-1-methyl- (1b) und 5-Amino-1-benzyl-pyrazol (1¢)
eindeutig festlegen. Dagegen gibt es in der Literatur iiber die Reaktion von Acetessig-
ester mit 5-Amino-3-hydroxy-pyrazol bzw. mit 1e einander widersprechende An-
sichten.

5-Amino-3-hydroxy-pyrazol reagiert mit Acetessigester in siedendem Eisessig zu 3.6-Dihy-
droxy-4-methyl-1H-pyrazolo[3.4-b]pyridin (WegI) und einem Isomeren, dessen Struktur-
beweis als 3.4-Dihydroxy-6-methyl-1H-pyrazolo[3.4-b]pyridin (Weg C) nicht iiberzeugend
ist®. Das Natriumsalz des 5-Amino-3-hydroxy-pyrazols soll mit Acetessigester in Wasser
nach 1. ¢.6) 100 % 3.4-Dihydroxy-6-methyl- (Weg C), nach l. ¢.” 989 3.6-Dihydroxy-4-methyl-
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| H-pyrazolo[3.4-bIpyridin (Weg I) liefern. Widerspriichlich sind auch die Literaturangaben
Uber die Reaktionsprodukte 1-substituierter 5-Amino-pyrazole mit Acetessigester. Nach
L. c.1D gibt 1e mit Acetessigester in siedendem Eisessig 6e (Weg C), nach L. ¢.12) dagegen 15e
(Weg 1). In beiden Fillen wurde nach der Cyclisierung von 5e in siedendem Eisessig!!) bzw.

in Diphenylédther/Biphenyl (1 : 1)12) 6e (Weg E) isoliert.
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Durch Vermischen von Acetessigester mit 1a erhielten wir 1009 5a, aus dquimo-
laren Mengen von 1b, 1¢ bzw. 4-Brom-3(5)-amino-pyrazol (8) und Acetessigester in
siedendem Athanol 5b, 5¢ bzw.11 (Weg D bzw. G). Aus den NMR-Spektren von
5a-—c¢ geht hervor (Abbild. 1), daB kein Primdrangriflf am C-4 erfolgte. Sie enthalten
zwei Dubletts fiir die Protonen am C-3 und C-4 sowie alle fiir 8-Amino-crotonséure-
ester-Derivate zu erwartenden Signale (s. Tab. 1). Das NMR-Spektrum von 11, in
dem das Proton am C-4 durch Brom substituiert ist, zeigt nur noch ein Singulett fiir das
Proton am C-3, das erwartungsgemif3 14 bei niederem Feld zu finden ist. Als Modell-
substanz fithren wir zum Vergleich 3-Anilino-crotonsiure-methylester (18) 16 auf.

I
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Abbild. 1. Protonenresonanz (60 MHz) von 5-[1-Methyl-2-dthoxycarbonyl-vinylamino}-
I-benzyl-pyrazol (5¢) in CCly (TMS)

Die als Ausgangsstoffe bendtigten Aminopyrazole 1a17, 1b18 und 8!4 sind neuer-
dings leicht zuginglich geworden. 1 ¢ synthetisierten wir durch Verseifen von 5-Amino-
1-benzyl-4-ithoxycarbonyl-pyrazol (20b) zur Carbonsidure 20¢ und anschlieBendes
Decarboxylieren: 20b stellten wir aus Athoxymethylen-cyan-essigester und Benzyl-
hydrazin19 in siedendem Athanol her. Unter analogen Reaktionsbedingungen !8,20)
entstand mit Methylhydrazin von den beiden moglichen Isomeren (20a bzw. 22a)
das 5-Amino-1-methyl-4-dthoxycarbonyl-pyrazol (20a), was durch eindeutige Syn-
these von 22a bewiesen wurde?®. Benzylhydrazin liefert unter den von uns angewand-
ten Bedingungen mit Athoxymethylen-cyan-essigester tatsichlich 20b und nicht das
isomere 22b, denn die Kopplungskonstanten J; 4 des iiber 20b gewonnenen 1¢ und
des strukturell gesicherten 1b18,20 sowie J;34 von 5c und 5b (Tab.1) sind nahezu

16) M. Conrad und L. Limpach, Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 1968 (1888).

17 H. Dorn und A. Zubek, Z. Chem. 5, 456 (1965).

18) H. Dorn, G. Hilgetag und A. Zubek, Chem. Ber. 98, 3368 (1965).

19) J, H. Biel, A. E. Drukker, Th. F. Mitchell, E. P. Sprengeler, P. A. Nuhfer, A. C. Conway
und A. Horita, J. Amer. chem. Soc. 81, 2805 (1959).

20) P. Schmidt, K. Eichenberger, M. Wilhelm und J. Druey, Helv. chim. Acta 42, 353 (1959).



Potentielle Cytostatica (XVL.) 3269

1968

‘1213813 (J Yoinp L0z 199 O*d

W URNNYDIS YdUNP PIA ¢ HIYISHEIadsne (q udda3 18t Y o UdydsneIsne 1go1u OR— QL 19q O NW UPUNYDS YdInp SunpuiqueydnNIqPoISIsssep 19)1e)s 93]0Jur YoIS 1ge[ uolold
-N— H sed ‘fHD 1w 3unjddo3] yaanp ydiuidydsiyes (1 'plraqy 's) usijedssdjne s[ewidou [I9], Spuasasy pog Warsyoy 19q Jop O [ nz z3esusdany Wi “st 9§ UOA $=7) pun ¢-) Ue Usuo}
-0 3P D) WRISAG-XV WY (y 11I2p12qn (01 ‘6) 23dANIFIA[01-d 19D "szq (IT) ~[AUSY( J2p S[RUSIS Y2In{ (3 ‘ZH SO0+ g ‘OSUEHO) 3 10D p ‘I0AD @ INDEAD q ‘O UI (v

wId 050
7's§ 8'8y 00y 0oy 089 6’08 108 00§ 8'19 00¢ 0'sL 0've 0've ur Sw
- — - - S8y — - - €8’y 88V - - - IN—HD -
- - - - 679 - - - - LY'9 - - IN—DfH
- - - - - HLEL - - 5 N—H
HD HD) HO HD (HYD (HE) ‘[0A90X3
ov'o— LEO- £€9°0— 08°0— Q10— 00— 89°0— 1§y 0 LT'9 $9'9 CIL6'S w6 a N—H
(b) (b) (b) (L) ®) (b) (b) (b) I
or's 8TS [ SE'S LE'S w©s 8€°¢ £e's - - - - - \O/I
8¢'8 06'L
€0'8 £8°L SL'L €LL LE'8 £1'8 68°L €6°L - - -~ -~ -
- - Q8T Q0T S6't Se'T $6'1 06°1 06'1 08T oF'C ar'er
W) ) ) ) ® P) ®) (P (] ®) ) i
- - Loy €0t welry LIy Yo'y w0y L'y S84 (44 8Y'y 17y -¢yD—H
(s) (P) (P) P) ®) (P (p) (P)
- 4 ] 8 oLt 08¢ 9€T 9T 8 & 6T YL'T 6¥°C
H—¢O—
8T @Il ®0T ®6 ®38 P9qs (pes 08§ (G Q31 [CRA [CR 10 § jeusis

plepuelg usIouul

sle (SINL) uepisiAylowenal ne mzq eNFOSP(CHO)IS!(FHD) jne waSozaq oldM-2 ((81) fHDOD—HO=(HDI)D—HN—SHY) uoa pun
(1T 0T ‘6 ‘0 —¥ <) usjozeIAd-[OUTWE[AUIA-[AUOGIEIAXOYIR-Z-[AYIRN-T]-§ UOA ‘(9 —©T) UdjozRIAd-OUTWY-§ UOA (ZHIA (9) ZUBUOSAIU2UO0]0I] '] "qBL



3270 Dorn und Zubek Jahrg. 101

gleich. Williams?V fand an den fixierten Systemen 19 (J,; = 1.6 Hz) bzw. 21 (J, 5 =
2.9 Hz) einen deutlichen Unterschied der Kopplungskonstanten, der auch bei Isome-
ren des Typs 20 und 22 auftreten miiSite.

|J 1|

Rl
Il 3' H3C \],N F
HZNL’fN el | HoN $ﬂ‘1
R

N

H ¢ [r R'

1a 19 20 a|CH; CO3C4Hg
b|CH;Cg¢Hg CO,C,Hs

ﬂ' R Y CH2C5H5 COZH

T3 [4 3 -

321 1

H,N \ﬁrNH (HSC)SC \N/N\COCH;; HyN \1<I’N\R
1a’ 21 22

Ein Vergleich der Kopplungskonstanten J3 4 bzw. J>3 von 1b, 1¢, 5a, 5b und 5c
(Tab. 1) bzw. von 12 und 14 (Tab. 2) mit derjenigen von 3(5)-Amino-pyrazol (1a)
(Tab. 1) ergibt das interessante Resultat, dal} sie wenig unterschiedlich sind. Fiir 3(5)-
Amino-pyrazol stehen, wie wir zeigten!4, die tautomeren Formen 1a und 1a’ zur
Diskussion. Wenn man das Kriterium der signifikant unterschiedlichen Kopplungs-
konstanten J3 4 und Jy 521 anwenden darf, so sollte 3(5)-Amino-pyrazol iiberwiegend
als 5-Amino-pyrazol (1a) existieren. 12 und 14 sind fixierte 1a-Systeme, und auch
S5-Amino-I-methyl-pyrazol mu8 ganz uiberwiegend in der Aminoform 1b existieren:
denn 1b verhilt sich gegeniiber Sulfochloriden analog vielen anderen, ganz iiber-
wiegend in der Aminoform existierenden Amino-N-heterocyclen22: N.N’-Bis-aryl-
sulfonyl-Derivate der Iminoform 16b lassen sich leicht in die stabilen Bis-arylsulfonyl-
Derivate der Aminoform 1b umlagern !9, Derartige Umlagerungen erfolgen nur dann,
wenn die Tendenz zur Erhaltung des heteroaromatischen Systems, z. B.1b, groB
ist 23,

In siedendem Athylenglykol-monoithylither cyclisieren Sb zu 6b und 5¢ zu 6¢
(Weg E). 6b bzw. 6c¢ entstehen mit 809 Ausbeute auch direkt aus 1b bzw. 1¢ und
Acetessigester in siedendem FEisessig (Weg C). Das auf dem Wege C und das uber D
und E gewonnene 6b bzw. 6¢ ergaben mit Phosphoroxychlorid das gleiche 4-Chlor-
1.6-dimethyl- (7b) bzw. 4-Chlor-6-methyl-1-benzyl-1 H-pyrazolo[3.4-b]pyridin (7¢).

Die NMR-Spektren von 6b, 6¢, 7b und 7c¢ (Tab. 2) enthalten in Ubereinstimmung
mit der Formulierung ein Singulett mit der zu erwartenden !4 chemischen Verschie-
bung fiir das Pyrazol-Proton am C-3, ein infolge Kopplung mit der Methylgruppe am
C-6 zu einem Quadruplett aufspaltbares Signal fiir das Proton am C-5 sowie ein auf-
gespaltenes Signal fuir die Methylgruppe am C-6. Die starke Verschiebung des = CH-
Signals (q) nach niederem Feld von den offenkettigen Verbindungen 5 (v 5.3—5.4;
Tab. 1) Giber die Bicyclen 6 (t 3.9-4.0; Tab. 2) zu den Bicyclen 7 (= 3.0--3.2; Tab. 2)
ist bemerkenswert ; analog verhalten sich die ==CH(q)-Signale von 12 und 14 (Tab. 2).

Die Debenzylierung von 6c sollte das aus 1a nicht zugingliche 4-Hydroxy-6-methyl-
1 H-pyrazolo[3.4-b]pyridin (6a) liefern. Bei der Hydrierung (10 proz. Palladium/Kohle-
20 J. K. Williams, J. org. Chemistry 29, 1377 (1964).

22 H. Dorn, G. Hilgetag und A. Rieche, Angew. Chem. 73, 560 (1961).
23 H. Dorn und G. Hilgetag, Chem. Ber. 97, 695 (1964).
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Katalysator, Normaldruck) von éc in Eisessig von 50° erhiclten wir mit geringer Aus-
beute ein Produkt vom Schmp. 319--322°, das sich aus 2n NaOH mit Essigsiure
unverindert ausfillen lieB und dessen NMR-Spektrum in D,O/NaOD der Struktur
2a = 6a entsprach (Tab. 2). In einigen Hydrieranséitzen fiel mit 50%, Ausbeute ein
Produkt vom Schmp. 237 —240° an, das in D,O/NaOD dasselbe NMR-Spektrum
hatte, wie 6a, dagegen in (CDj3),SO neben dem zu einem Dublett aufgespaltenen
6-Methyl-Signal (vgl. Tab. 2) ein zweites, bei tieferem Feld (= 7.35) liegendes Methyl-
signal (COCH3) zeigte. Im IR-Spektrum (Abbild. 2) erschien eine scharfe Carbonyl-
bande bei 1749/cm. Auf Grund dieser relativ hohen Carbonylfrequenz sowie der
schnellen hydrolytischen Abspaltung der Acetylgruppe ordnen wir der Substanz vom
Schmp. 237 240° die Struktur 6d zu. Ahnlich hohe Carbonylfrequenzen und labile
N-Acetyl-Gruppen wurden bei einer Reithe N-acylierter fiinfgliedriger N-Heterocyclen
beobachtet 24). Lost man 6d in 2 # NaOH von 20° und neutralisiert, so fillt 6a aus;
in D,0/NaOD erfolgt ein so schneller H/D-Austausch, dal man das NMR-Spektrum
von 6a beobachtet. In nahezu quantitativer Ausbeute erhielten wir schliellich 6a
durch Debenzylieren von 6¢ mit Natrium in fliissigem Ammoniak.

Die Tautomerie 2 = 6 haben wir nicht eingehend untersucht, da das Ziel dieser
Arbeit die Synthese potentieller Antimetabolite war. Aus Griinden der Ubersichtlich-
keit haben wir fiir 3, 4, 6 und 7 die gleiche Nomenklatur, nidmlich Pyrazolo[3.4-5]-
pyridine, gewdhlt. Es ist zu erwarten, daB3 die 4-Hydroxy-Verbindungen 6, genauso
wie 4-Hydroxy-pyridin, -chinolin und &hnliche Systeme 25, vorwiegend in der tauto-
meren 4-Oxo-Form 2 existieren. Dies zeigt sehr deutlich ein Vergleich der TR-Spek-
tren (Abbild. 2) der nicht mehr tautomeriefihigen Pyrazolo[3.4-b]pyridine 7a und
7b mit denen von 6a und 6d. Zwischen 1500 —1700/cm findet man bei 7a und 7b nur
Ringvalenzschwingungen, die innerhalb dieses Bereiches fiir das Pyrazol-System um
1600 und um 1560/cm26,27 und fiir das Pyridin-System um 1580 und 1600/cm 25
beobachtet wurden. Die IR-Spektren von 6a bzw. 6d zeigen dagegen zusitzlich eine
sehr intensive, breite Carbonylbande bei 1650 bzw. 1655/cm.

7a erhielten wir aus 6a mit Phosphoroxychlorid unter Zusatz von Diithylanilin.
Das NMR-Spektrum (Tab. 2) entspricht der Formulierung 7a und ist dem von 7b
und 7¢ dhnlich. 7a bzw. 7b lieferten mit konz. Ammoniak im Autoklaven in guter
Ausbeute 4a bzw. 4b; 7b ergab mit Natriumhydrogensulfid in siedendem Athylen-
glykol-monodthyldther 3b.

Fiir 5-Amino-pyrazole mit Wasserstoff am N-1, wie z. B. 1a, gibt es, wie oben aus-
gefithrt wurde, im Vergleich zu 1b und 1¢ zusitzliche Moglichkeiten der Reaktion
mit elektrophilen Partnern. Das NMR-Spektrum (Tab. 1) von 3(5)-[1-Methyl-2-
dthoxycarbonyl-vinylamino]-pyrazol (Sa) zeigte, daB3 kein Primirangriff des Acet-
essigesters am C-4 erfolgt; mogliche Primérreaktionen am N-1 bzw. am N-2 konnten

24 H. A. Staab, Angew. Chem. 74, 407 (1962); W. Otting, Chem. Ber. 89, 1940 (1956).

25) A. R. Katritzky und J. M. Lagowski, Advances Heterocyclic Chem., Vol. 1, S. 339,
Academic Press, New York and London 1963.

26) H. Dorn, G. Hilgetag und A. Zubek, Chem. Ber. 99, 178 (1966).

27 A. R. Katrritzky, Physical Methods in Heterocyclic Chemistry, Vol. II, S. 232, Academic
Press, New York and London 1963.
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Abbild. 2. IR-Spektren von 6a, 6d, 7a und 7b in KBr, aufgenommen mit dem Spektrometer-
Zeiss UR 10

wir durch Cyclisierungsreaktionen ausschlieBen. 5a liefert durch Erhitzen auf 120°
sowie in siedender » NaOH das gieiche Produkt (12), dessen NMR-Spektrum (Tab. 2),
genauso wie das von Sa (Tab. 1), ein AX-System fiir zwei Pyrazol-Protonen enthilt.
Im NMR-Spektrum des in 3-Stellung mit Brom substituierten 13, das aus 11 in sieden-
dem Athanol entsteht, erscheint nur noch ein Singulett bei niederem Feld fiir das
Proton am C-2. 12 entsteht auch direkt aus 1a und Acetessigester in siedendem Eis-
essig. 17 (Weg K) oder ein 17 analoges Ringsystem (Primérangriff am N-1) kann sich
nicht gebildet haben, denn 12 ergibt mit Phosphoroxychlorid ein Produkt, dessen
NMR-Spektrum der Formel 14 entspricht (Tab. 2).

Die Substituentenverteilung in 12 konnten wir schlieBlich dadurch beweisen, daf 10
in Polyphosphorsiure bei Raumtemperatur zu 12 cyclisierte. Die 5-[1-Methyl-2-
alkoxycarbonyl-vinylamino]-1-p-toluolsulfonyl-pyrazole 9 und 10 erhielten wir aus
5-Amino-1-p-toluolsulfonyl-pyrazol13 und Acetessigester in siedendem n-Propanol.
Diese Reaktion erfolgt nur in Gegenwart katalytischer Mengen von Aminsalzen. Die
Formel 9 bzw. 10 folgt sowohl aus den NMR-Spektren (Tab. 1) als auch aus der
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Tab. 2. Protonenresonanz (60 MHz) von Pyrazolo[3.4-b]pyridinen (6a—d, 7a—c¢) und von
Pyrazolo[1.5-a]pyrimidinen (12, 13, 14); t-Werte bezogen auf CH3iCN (1 8.00) bzw. auf
TMS als inneren Standard

Signal 6am b 6c® 64D 720 7HD  Ted 120 2@ 130 149
"’(”:*Hf’ 218 245 227 127 185 222 217 217 213 218 197
N (s) (s) (s) (s) (s) (s) (s) (d) @) (s) (D)
H-C— - - ~ - - ~ 390 385 - 347

i (A (@ (@
J2,3 @ - - - - = - - — 2.20 — 2.30
N=C- 773 7.82 770 7.68 737 747 752 770 778 168 7.8

I 774 783 772 770 738 7.48

CH;
H-C=h 393 397 388 392 302 322 320 443 428 442 328

! (Q) (@) [GY] (@) (@ (@ (@ @ Q) [C))] [GY]
H-NI _ — B 163 - - - - — —
HiC NI - 625 457 -~ 5.97 - -~ - - —
—CH,~Nt - . 450 - - ~ 448 - ~ - ~
mg in 500 320 160 220 500 500 520 500 300 200 57.0
0.50 ccm

@ n D,0/NaOD.

® In (CD3),SO.

© In CDCl;.

& In CCly.

© In (CH3),S0.

) C-3 fiir 6a—d und 7a—c; C-2 fiir 12, 13 und 14.

2 40,05 Hz; entspricht J; 4 fur 1a—c und fiir Sa—c.

b C-5 fiir 6a—d und 7a—c; C-6 firr 12,13 und 14.

iy Aufspaltungen der CH,-Protonen von Benzylgruppen mit unsymmetrischer Umgebung sind bekannt 28°

k) Bei v —1.73 erscheint ein breites Signal (1 H), mdglicherweise fiir H-— N7 (2d).
(s) = Singulett; (d} == Dublett; (q}) — Quadruplett.

Cyclisierung zu 12. Das aus 1a auf dem Wege F bzw. iiber G und H sowie das aus 10
erhaltene 12 lie sich mit Phosphoroxychlorid in das gleiche Produkt (14) iiberfithren.
Weder der Athylester 10 noch der Methylester 9 lieB sich thermisch zum 1-p-Toluol-
sulfonyl-Derivat von 6a cyclisieren.

Herrn Dr. E. Griindemann danken wir herzlich fir die Aufnahme der NMR-Spektren,
Herrn Dr. H.-J. Weigmann, Institut fir Optik und Spektroskopie der Deutschen Akademie
der Wissenschaften, fiir die Aufnahme der [R-Spektren.

Beschreibung der Versuche

Die NMR-Spektren wurden mit dem Spektrometer Varian A 60A aufgenommen.

5-Amino-1-benzyl-4-dthoxycarbonyl-pyrazol (20b): Die Lésung von 78.3 g (0.64 Mol) Ben-
zylhydrazin in 50 ccm Athanol wird in 10 Min. unter Riihren in die Lésung von 108.6 g
(0.64 Mol) Athoxymethylen-cyan-essigester in 150 ccm Athanol getropft, wobei die Tempe-
ratur auf 60° steigt. Nach 2 Stdn. Sieden unter RiickfluB kann 20b durch Einengen der dtha-
nol. Losung mit 98.59%; Ausb. isoliert werden. Aus Essigester Nadeln vom Schmp. 109 —110°.

Ci3HysN30; (245.3) Ber. C63.66 H 6.17 N 17.13 Gef. C 63.37 H6.15 N 16.87
5-Amino-1-benzyl-pyrazol (1¢): Die oben beschriebene dthanol. Lésung von 20b wird nach

Zugabe einer Losung von 56.0 g (1.40 Mol) NaOH in 400 ccm Wasser und 200 ccm Athanol
4 Stdn. unter Rickflull erhitzt, auf das halbe Volumen eingeengt und unter Kiihlen mit

28) R. W. Horobin, J. McKenna und J. M. McKenna, Tetrahedron [London] Suppl. 7, 35
(1966).
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147 g (1.40 Mol) konz. Salzsiure das 5-Amino-1-benzyl-4-carboxy-pyrazol (20c) ausgefillt;
nach Waschen mit je 300 ccm Wasser und Chloroform 126.2 g (90.5%), Schmp. 145 —150°
(Zers.), aus Athanol Schmp. 173—175° (Zers.). — 21.7 g (0.10 Mol) des rohen 20¢ werden
bis zum Ende der CO;-Entwicklung (30 Min.) im Bad von 175° erhitzt. Das verbleibende 1¢
(17.3 g, 100%,) kristallisiert beim Abkiihlen, Schmp. 69— 72°, aus Di-n-butyldther farblose
Blattchen, Schmp. 70 —72°.

CioHi(N3 (173.2) Ber. C69.34 H 6.40 N 24.26 Gef. C69.25 H 6.18 N 24,52

5-[1-Methyl-2-dthoxycarbonyl-vinylamino ]-pyrazol (5a): Die Mischung von 8.31 g (0.10
Mol) 1a und 13.0 g (0.10 Mol) Acetessigsdiure-dithylester erwarmt sich innerhalb von 30 Min.
auf ca. 45° und kristallisiert nach Stehenlassen iiber Nacht bei Raumtemperatur. Nach Ab-
ziehen des entstandenen Wassers i. Vak. bis zur Gewichtskonstanz verbleiben 19.5 g (100%))
5a (Tab. 3).

5-11-Methyl-2-dthoxycarbonyl-vinylamino j-1-methyl- (5b), -1-benzyl- (5¢) und -4-brom-
pyrazol (11): 1.94 g (20.0 mMol) 1b, 22.0 mMol Aceressigsdure-dthylester und 10 ccm Athanol
werden 2 Stdn. unter Ruckfluf erhitzt und dann i. Wasserstrahlvak. bis zur Gewichtskon-
stanz eingeengt (Bad von 45%), Die Losung des verbleibenden Ols (4.05 g) in CCly wird iiber
eine Aluminiumoxidsidule (neutral, 30 g) gegeben. Das i. Vak. eingeengte Eluat hinterldf3t
5b (2.70 g, 64.5%) als nahezu farbloses Ol, das fiir Analyse, NMR und Cyclisierung zu 6b
verwendet wurde (Tab. 3).

30.0 mMol 1¢, 30.0 mMol Acetessigsdure-ithylester und 20 ccm Athanol werden 15 Min.
unter RiickfluB erhitzt und i. Vak. eingeengt. 7.60 g des verbleibenden Ols (8.60 g, -100%,),
das Uber Nacht kristallisierte (Schmp. 40 —42%), werden in 100 ccm Ather iiber eine Alumi-
niumoxidsiule gegeben. Das Eluat hinterldBt 6.13 g kristallines 5¢, das mit wenig Ather gewa-
schen wird, Schmp. 47.5--49.5° (Tab. 3).

4.05 g (25.0 mMol) 4-Brom-3(5)-amino-pyrazol (8), 25.0 mMol Aceressigsiure-dthylester
und 20 ccm Athanol werden 14 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. (Uber Nacht bei Raumtemp.
kristallisieren 1.00 g (17.5%) 3-Brom-7-hydroxy-5-methyl-pyrazolo/1.5-ajpyrimidin (13) aus,
Blittchen aus Athanol, Schmp. in geschlossener Kapillare 260 —263° (Zers.).

C7HgBrN;O (228.0) Ber. C36.86 H 2.65 Br35.04 N 18.43
Gef. C37.19 H 2.72 Br 34.88 N 1845

Nach Durcharbeiten des Riickstandes aus dem i. Vak. eingeengten 4thanol. Filtrat von 13
mit 15 cem CCly bleiben 3.25 g 11 ungel6st, Schmp. 133—135°; weitere 0.20 g lieBen sich aus
der Mutterlauge isolieren, zusammen 50 %, (Tab. 3).

5-/ 1-Methyl-2-methoxycarbonyl-vinvlamino ]~ (9) bzw. 5-[I-Methyl-2-dthoxycarbonyl-vinyl-
aminoj-1-p-toluolsulfonyl-pyrazol (10): 23.8 g (0.10 Mol) 5-Amino-1-p-toluolsulfenyl-pyrazol,
0.10 Mol Acetessigsiure-methyl- bzw. -dthylester, 0.10 g Anilinhydrochlorid und 100 ccm
n-Propanol werden 30 Min. unter Riickflu@ gekocht, dann i. Vak. eingeengt. Nach Waschen
mit 50 ccm Ather verbleiben 75.4% 9 bzw. 83.79% 10 (Tab. 3).

9 lieB sich durch Erhitzen der Schmelze bis auf 180° im Olpumpenvak. nicht zum 1-p-Toluol-
sulfonyl-Derivat von 6a cyclisieren.

4-Hydroxy-1.6-dimethyl-1 H-pyrazolo[ 3.4-b/pyridin (6b)

a) 2.48 g (25.0 mMol) 1b, 25.0 mMol Acetessigsdure-ithylester und 10 ccm Eisessig wer-
den 21/, Stdn. zum Sieden erhitzt. Aus der abgekiihlten und mit 75 ccm Ather versetzten Mi-
schung kristallisieren 3.02 g 6b aus, die mit wenig Ather gewaschen werden, aus der Mutter-
lauge weitere 0.20 g 6b (zusammen 79 %) (Tab. 4).
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Tab. 3. 5-[1-Methyl-2-alkoxycarbonyl-vinylamino}-pyrazole (Sa—c, 9—11)

Schmp.a) Summenformel Analyse
umkrist. aus (Mol.-Gew.) C H N S/Br
5a 100--101° CoH3N30; Ber. 55.37 6.7l
Athanol (195.2) Gef. 55.52 6.49
5b (o) C1oH15N;30; Ber. 57.39 7.22  20.08
n¥ 1.5430 (209.3) Gef. 57.20 7.00 20.01
5¢ 47.5—-49.5° C;6H19N30; Ber. 67.35 6.72
(285.3) Gef. 66.57 6.71
9 124 —125° C15H17N30,S Ber. 53.72 541 1252 9.56
Blittchen, (335.4) Gef. 53.53 4.83 12.83 9.54
Athanol
10 122—123° C16H19N304S Ber. 55.00 548 12.03 9.18
Nadeln, (349.4) Gef. 5520 5.26 11.96 9.14
Athanol
11 133--135° CoH;,BrN30; Ber. 3943 4.41 29.16
Athanol (274.1) Gef. 39.75 4.42 29.01

) Alle Schmpp. dieser Arbeit sind auf dem Mikroheiztisch nach Boetius bestimmt.

b) 2.09 g (10.0 mMol) 5b und 10 ccm Athylenglykol-monoithylither werden 61/» Stdn.
unter RiickfluB gehalten. Uber Nacht kristallisieren 0.29 g (18%) 6b aus, die mit Ather gewa-
schen werden. Eine Mischung von 6b nach a) und nach b) gibt keine Schmp.-Depression,

4-Hydroxy-6-methyl-1-benzyl-1H-pyrazolo/ 3.4-b]pyridin (6¢)

a) 17.3 g (0.10 Mol) 1¢, 0.11 Mol Acetessigsiure-dthylester und 50 ccm Eisessig werden
4 Stdn. zum Sieden erhitzt. Aus der abgekiihlten und mit 350 ccm Wasser versetzten Mischung
kristallisieren 83 % 6¢ (Tab. 4).

b) 8.56 g (30.0 mMol) 5¢ und 20 ccm Athylenglykol-monoéthylither 148t man 8 Stdn.
sieden. Uber Nacht kristallisieren 4.00 g (55.8%) 6¢ aus, die mit Ather gewaschen werden.
Eine Mischung von 6¢ nach a) und nach b) gibt keine Schmp.-Depression.

4-Chlor-1.6-dimethyl- (1b) bzw. 4-Chlor-6-methyl-1-benzyl-1H-pyrazolo/ 3.4-b]pyridin (7¢):
10.0 mMol 6b bzw. 6¢, 50 ccm POC!3 und 0.5 ccm Pyridin werden 6 Stdn. im Bombenrohr
auf 160° erhitzt. Der nach Abziehen von iiberschiiss. POCl; i. Vak. verbleibende Riickstand
wird mit 20 ccm Eiswasser versetzt, unter Kiihlen mit konz. Ammoniak auf pH 7.5 eingestellt
und dann 7b bzw. 7¢ mit 50 ccm Ather ausgeschiittelt. Der iiber Na,SOy4 getrocknete und mit
Aktivkohle entfirbte Atherextrakt hinterliBt nach Einengen i. Vak. 1.45 g (80.0%) 7b bzw.
2.20 g (85.6 %) 7¢ als farblose Kristalle (Tab. 4). 7b bzw. 7¢ wurde sowohl aus 6b bzw. 6¢
nach a) als auch aus 6b bzw. 6c nach b) hergestellt. Die jeweiligen Misch-Schmelzpunkte zeig-
ten keine Depression, die jeweiligen NMR-Spektren stimmten iiberein.

4-Hydroxy-6-methyl-1-acetyl-1H-pyrazolo/3.4-b]pyridin (6d): 2.39 g (10.0 mMol) 6c¢ in
50 ccm Eisessig nahmen innerhalb von 71/, Stdn. beim Schiitteln in einer Wasserstoffatmo-
sphére bei Normaldruck und 54° in Gegenwart von 2.0 g 10proz. Palladium-Kohle 270 ccm
Wasserstoff auf. Aus der heil vom Katalysator abgesaugten Losung kristallisierten beim
Abkiihlen 1.01 g (52.89%;) 6d vom Schmp. 237 240" aus (Tab. 4).

4-H vdroxy-6-methyl-1H-pyrazolo/ 3.4-b]pyridin (6a)

a) Eine Losung von 6d in 2» NaOH von 20° wird nach 5 Min. mit Essigsdure neutralisiert
und das ausgefallene 6a mit Wasser gewaschen, Schmp. in geschlossener Kapillare 319—322°
(Tab. 4).
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b) 10.0 mMol 6¢ in 40 ccm Eisessig nahmen innerhalb von 16 Stdn. beim Schiitteln in einer
Wasserstoffatmosphire bei Normaldruck und 55° unter Zusatz von 0.10 g PdCl, auf 0.90 g
Kohle 260 ccm Wasserstoff auf. Aus dem heill vom Katalysator abgesaugten und auf 10 ccm
eingeengten Filtrat fielen 0.30 g (20%;) 62a aus, Schmp. in geschlossener Kapillare 292 —296°,
aus n-Propanol Schmp. 319 —322°

¢) In die Suspension von 11.96 g (50.0 mMol) 6¢ in 70 ccm flissigem Ammoniak werden
innerhalb von 20 Min. unter Rithren im Bad von —65° 3.45 g (0.15 g-Atom) Natrium und
nach 30 Min. Nachrithren 9.10 g (0.17 Mol) NH4Cl portionsweise eingetragen. Man entfernt
dann das Kiihlbad und 143t das Ammoniak abdampfen. Der kristalline Riickstand wird
mit Wasser ausgewaschen und bei 100° getrocknet: 7.07 g (95.0 %,) 6a, Schmp. in geschlossener
Kapillare 312—316°.

4-Chlor-6-methyl-1H-pyrazoloj 3.4-bjpyridin (7a): 7.45 g (50.0 mMol) 6a, 100 ccm POCI;
und 2.50 g Didthylanilin werden 10 Stdn. unter Riickfluf3 erhitzt. Der nach Abziehen des
unumgesetzten POCI; i. Vak. erhaltene Riickstand wird mit 15 ccm Eiswasser versetzt, unter
Kiihilen mit konz. Ammoniak auf pH 7.5 gebracht, das dabei kristallin ausfallende 7a (8.10 g)
mit Wasser gewaschen, bei 60° getrocknet und dann im Soxhlet mit Benzol extrahiert. Der
eingeengte Benzolextrakt hinterld3t 5.20 g (62.3 %) 7a (Tab. 4).

4-Mercapto-1.6-dimethyl-1H-pyrazolo; 3.4-b]pyridin (3b): 1.81 g (10.0 mMol) 7b, 1.68 g
(30.0 mMol) NaHS und 15 ccm Athylenglykol-monoithyliather werden 1 Stde. unter Riick-
fluB} gekocht. Aus der Losung des nach Einengen i. Vak. verbleibenden kristallinen Riickstan-
des in 20 ccm Wasser fallen beim Neutralisieren mit Essigsdure 0.92 g (51%) 3b aus, die mit
Wasser gewaschen und i. Vak. iiber P40 ¢ getrocknet werden, Schmp. 165 —173°; aus Athanol
gelbe Blittchen, Schmp. 182 —188° (Tab. 4).

4-Amino-6-methyl-1H-pyrazolo/3.4-b/pyridin (4a): 6.20 g (37.0 mMol) 7a, 70 ccm Am-
moniak (d2* 0.907) und 70 ccm Athanol werden im Autoklaven 6 Stdn. auf 230° erhitzt. Die
klare Losung hinterldfit nach Einengen i. Vak. ein kristallines Produkt, das mit 25 ccm Wasser
ausgewaschen wird, wonach 4.00 g (73.2%) 4a ungeldst bleiben (Tab. 4).

4-Amino-1.6-dimethyl-1 H-pyrazolo/ 3.4-bjpyridin (4b): 7.60 g (42.0 mMol) 7b und 150 ccm
Ammoniak (d2° 0.907) werden im Autoklaven 6 Stdn. auf 230° erhitzt, dann i. Vak. zur Trockne
eingeengt. Man extrahiert den kristallinen Riickstand im Soxhlet-Apparat mit Benzol und
erhdlt aus dem Extrakt 4.80 g (70.7%;) 4b (Tab. 4).

7-Hydroxy-5-methyl-pyrazolo/ 1.5-a] pyrimidin (12)
a) 1.95 g (10.0 mMol) 5a hinterlassen nach 3stdg. Erhitzen auf 120° 1.49 g (100%) 12;
aus n-Propanol farblose Blattchen, Schmp. in geschlossener Kapillare 300--306°.
C7H4N3O (149.1) Ber. C56.38 H4.74 N 28.18 Gef. C56.75 H4.75 N 27.78
Mol.-Gew. 173 (kryoskop. in Wasser)

b) 1.95 g 5a werden mit 20 ccm n NaOH 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Aus der abge-
kiihlten klaren Losung fallen beim Neutralisieren mit Essigsdure 1.10 g (73.8%,) 12 aus, die
mit Wasser gewaschen und bei 100° getrocknet werden, Schmp. in geschlossener Kapillare
302--306°.

c) 0.10 Mol 1a, 0.11 Mol Acetessigsiure-iithylester und 40 ccm Eisessig werden 1 Stde.
unter Riickflul gekocht. Aus der abgekiihlten Losung werden mit 200 ccm Wasser 7.30 g,
aus dem Filtrat weitere 3.10 g (zusammen 69.8%;) 12 ausgefillt, Schmp. in geschlossener
Kapillare 290 —296°.
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Tab. 4. Pyrazolo[3.4-b]pyridine (3b, 4a, 4b, 6a—d, 7a—¢)

Schmp. Summenformel Analyse
umkrist. aus (Mol.-Gew.) C H N §/CI
3b 182-188° CgHoN3S Ber. 23.44 17.89
Blittchen, Athanol (179.2) Gef. 23.63 17.88
4a 214-—-218° C7HgNy Ber. 56.74 5.44 37.82
Nadeln, H,O (148.1) Gef. 56.92 5.77 37.93
4b 145—147° CgHy9Ny Ber. 34.55
Athylacetat (162.2) Gef. 34.57
6a 319—322¢%) C7H7N;0 Ber. 56.38 4.74 28.18
n-Propanol (149.1) Gef. 56.49 5.04 28.09
6b 269 —-271°%) CgHoN30 Ber. 58.87 5.56 25.75
Nadeln, Athanol (163.2) Gef. 59.19 5.71 26.08
6b- 196 —198°2) CsH;9N30ICsH,N304 Ber. 42.85 3.09 21.43
Pikrat Nadeln, Athanol (392.3) Gef. 42.76 2.79 21.94
6¢ 227-228° C14H13N30 Ber. 70.28 5.48 17.56
Nadeln, Athanol (239.3) Gef. 70.19 5.71 17.94
6d 237-240° CoHoN30; Ber. 56.53 4.75 21.98
Nadeln, Athanol (191.2) Gef. 56.08 4.82 22.42
7a 154—-156° C7HgCIN, Ber. 50.16 3.61 25.07 21.16
Benzol (167.5) Gef. 50.04 3.54 25.45 21.64
7b 78—-179° CgH3CIN; Ber. 52.90 4.44 23.14
Nadeln, Ather (181.6) Gef. 53.21 4.23 23.21
Te 81— 82° C;4H1,CIN;g Ber. 65.24 4.69 13.76
PA/Ather (3:1) (257.7) Gef. 65.46 4.99 13.69

PA = Petrolather.
a) Schmp. in geschlossener Kapillare.

d) 1.74 g (5.00 mMol) 10 werden in 34 g Polyphosphorsidure 20 Stdn. bei Raumtemp.
gerithrt, dann unter Eiskiihlung mit 20 ccm Wasser versetzt und mit konz. Ammoniak neu-
tralisiert. Dabei fallen 0.43 g (57 %) 12 aus, die mit Wasser gewaschen und bei 100° getrocknet
werden, Schmp. in geschlossener Kapillare 279 —283°, aus n-Propanol Schmp. 300 —306°.

7-Chlor-5-methyl-pyrazolo[ 1.5-ajpyrimidin (14): 1.49 g (10.0 mMol) 12, 20 ccm POCI;
und 1.0 ccm Pyridin werden 72 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt und dann mit 70 ccm Ather ver-
diinnt, wobei ein kristallines Produkt ausfillt. Dieses wird mit 10 ccm Wasser versetzt und
unter Eiskiihlung mit konz. Ammoniak auf pH 7 gebracht. Das dabei ungeldst gebliebene
Produkt wird mit 10 ccm Ather gewaschen, wobei 0.60 g unumgesetztes 12 zuriickbleiben. Das
wifBrige Filtrat wird viermal mit je 10 ccm Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten #ther. Lo-
sungen hinterlassen nach Trocknen iiber Na,SO4 und Abziehen des Athers i. Vak.0.55 g
(55%) 14 als nahezu farbloses Ol, das nach kurzem Stehenlassen kristallisiert, Schmp. 34 bis
36°, aus Petrolather Schmp. 35.5—-36.5°.

C7HGCIN3 (167.6) Ber. Cl1 21.16 Gef. C121.19

Die Misch-Schmelzpunkte von 14 aus 12 nach a), ¢) bzw. d) zeigen keine Depression; die
NMR-Spektren von 14 aus 12 nach ¢) und nach d) stimmten iiberein.
[134/68]
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