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Ausgehend von 5-Aminoindazol (6) bzw. 5-Methyl-6-nitroindazol (17) wurden einfache, jeweils 
fiinfstufige Synthesen entwickelt fur 3,8-Dihydro-9H-pyrazolo[4,3-flchinazolin-9-on (3), einem 
gewinkelten Benzologen von Allopurinol ( la) ,  und fur die Pyrazolo[4,3-g]chinazolin-5-one 4,29 ,  
30 und 31, die gestreckt erweiterte Benzologe darstellen. 4 und 30 weisen eine dem Allopurinol 
vergleichbare Hemmung der Xanthin-Oxidase auf, wobei 4 unter Oxidation zum 7-0x0-Derivat 
31 auch als Substrat fungiert. 

Nucleosides, 39 I )  

Angular and Linear Extended Allopurinols: Pyrazolo[4,3-f]- and Pyrazolo[4,3-glquinazolinones 

Facile syntheses have been developed for 3,8-dihydro-9H-pyrazolo[4,3-flquinazolin-9-one (3), an 
angled benzolog of allopurinol (1 a), and for the linear benzologously extended pyrazolo[4,3-g]- 
quinazolin-5-ones 4, 29, 30, and 31, involving five-step sequences starting with 5-aminoindazol 
(6) and 5-methyl-6-nitroindazol ( 1 7 ,  respectively. 4 and 30 display a xanthine oxidase inhibition 
comparable to that of allopurinol, 4 also acting as a substrate, whereby it is oxidized to the ’I-0x0 
derivative 31. 

Allopurinol ( la) ,  das iiber eine Hemmung der Xanthin-Oxidase die Harnsaurepro- 
duktion wirkungsvoll drosselt und sogar Harnsauredepots aufzulosen vermag, ist das 
heute wohl bedeutendste Medikament zur Behandlung von Gicht und verwandter 
Stoffwechselerkrankungen’). Hauptmetabolit sind hierbei die 6-Oxo-Verbindung, das 
Oxipurinol 2a, das ebenfalls die Xanthin-Oxidase hemrnt, sowie die I-Ribotide l b  und 
2b, die iiber eine kornpetitive Hemrnung der Orotidin-Decarboxylase mit der de novo 
Pyrirnidin- und Purin-Biosynthese interferieren 4, und iiberraschend gute antiparasitare 
Eigenschaften besitzen 5 ) .  

Die bisherigen chemisch rnodifizierten Analoga von 1 und 2 beinhalteten entweder 
die Einfiihrung von Substituenten an den Positionen 1,3,4,5 und 6 des Pyrazolo[3,4-d]- 
pyrirnidins63’) oder Veranderungen in der N-Verteilung innerhalb des Heterocyclus7~*), 
ohne daR sich jedoch ein adaquater Zusarnmenhang zwischen Struktur und Xanthin- 
Oxidase-Hemrnung hatte herausschalen lassen. 

Ein anderes Konzept zur Darstellung biologisch wirksamer Analoga, das sich im Falle 
der Purine als sehr erfolgreich erwiesen hat 9), beinhaltet die Erweiterung des Pyrazolo- 
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pyrimidinon-Gerusts von innen heraus durch lineare oder angulare Einschiebung eines 
Benzolrings. Dies fuhrt zu den Allopurinol-Benzologen 3,4 und 5, in denen sowohl der 
Pyrazol-Teil als auch die Pyrimidinon-Einheit, d .  h. die fur eine Wechselwirkung rnit 
den enzymatischen Bindestellen erforderlichen funktionellen Gruppen, erhalten sind. 

R 

1 

H R  

2 

3 4 

b: R = Q  

Ziel vorliegender Arbeit war, benzologe Allopurinole des Typs 3 - 5 zu synthetisieren 
und zu prufen, wie ein derartiger Eingriff die Xanthin-Oxidase-Hemmung von 1 beein- 
fluBt bzw. inwieweit diese - in Analogie zu vielen Pyrazol0[3,6d]pyrirnidinen'~) - 
Antitumoraktivitat aufweisen. Hier berichten wir zunachst iiber die Synthese des 
Pyrazolo[4,3-flchinazolinons 3, seinem [4,3-g]-Isomeren 4") und dessen 7-0x0- 
Derivat 31 sowie ihre Hemmwirkung gegenuber Xanthin-Oxidase"). 

3,8-Dihydro-9H-pyrazolo[4,3-flchinazolin-9-on (3) 
Der Synthese des gewinkelten Allopurinol-Benzologen 3 lag das Konzept zugrunde, 

an ein Indazol-Derivat den Pyrimidin-Ring zu anellieren, was uber eine 5-Amino-4- 
indazolcarbonsaure (9) oder ihren Ester (10) durch v. Niementowski-Cyclisierung 1 4 )  rnit 
Formamid miiglich sein sollte. Tatsachlich lieR sich dieser Weg ausgehend von 
5-Aminoindazol Is) (6) in fiinf Stufen rnit einer Gesamtausbeute von 26% zwanglos rea- 
lisieren. Hierbei erfolgte die Einfuhrung der Carboxylfunktion an C-4 nach einem von 
Sundmeyer fur die Synthese von Isatin erarbeiteten Verfahren 1 6 ) ,  d. h. durch Umset- 
zung von 6 mit Chloralhydrat und Hydroxylammoniumchlorid in konz. Salzsaure zum 
N-(Hydroxyiminoacety1)-Derivat 7 und anschlieRende Cyclisierung zum Pyrazolo- 
isatin; hierbei wird rnit hoher Stereoselektivitat das angular anellierte [4,5-e]-Isomere 8 
(63%) erhalten, offenbar dadurch bedingt, dal3 der durch elektrophilen Angriff des 
Oximino-C-Atoms an C-4 des Indazols gebildete angulare o-Komplex stabiler ist (Delo- 
kalisierung der positiven Ladung uber 7 Bindungen) als ein bei Angriff an C-6 entste- 
hender linearer, der geringere Konjugationsmoglichkeiten aufweist. Oxidative Aufspal- 
tung des Pyrrol-Rings in 8 durch alkalisches Wasserstoffperoxid lieferte glatt (92%) die 
Pyrazoloanthranilsaure 9, die zwecks leichterer v. Niementowski-Cyclisierung rnit Di- 
azomethan in ihren Methylester 10 ubergefuhrt wurde. Im Gegensatz zu 9 ist 10 ther- 
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rnisch genugend stabil, urn beirn Erhitzen rnit Forrnamid auf 180°C in guter Ausbeute 
(78%) das Pyrazolochinazolinon 3 zu geben, das wie 4 und 31 (s. unten) einen hohen 
Schrnelzpunkt ( > 325 "C) und Schwerloslichkeit in den ublichen Losungsrnitteln auf- 
weist . 

6 7 

3 9 : R - H  
10: R = CH, 

Die Konstitutionen wurden rnikroanalytisch, MS-spektroskopisch und durch UV- 
und 'H-NMR-Daten abgesichert, wobei charakteristisch fur 3 die beiden 9 Hz-Dubletts 
fur 4- und 5-H bei 6 = 8.06 und 7.67 sind, die in analoger Weise auch die Vorprodukte 
8, 9 und 10 liefern. Dadurch lieR sich auch eine ebenfalls rndgliche Cyclisierung von 7 
zu einern linear anellierten Pyrazolo[3,4-f]isatin anstelle von 8 ausschlieaen. 

l,6-Dihydro-5H-pyrazolo[4,3-glchinazolin-S-on (4) 
Von den zwei naheliegenden Moglich keiten, das [4,3-g]-verkniipfte Pyrazolochinazolin-System 

4 aufzubauen, d .  h. Angliederung des Pyrirnidinrings an ein Indazol bzw. Anellierung des Pyr- 
azoloteils an ein entsprechendes Chinazolin-Derivat, erschien uns letztere wenig erfolgverspre- 
chend, d a  in einem diazotierten 7-Amino-6-rnethylchinazolin die intrarnolekulare Azokupplung 
11 + 4 infolge ,,anornaler ortho-Beziehung" 1 7 )  ebenso wenig durchfiihrbar sein sollte wie irn 
Falle des Naphthalin-Analogen 14, das nicht einrnal Spuren des Benzmindazols bildet, sondern 
unter Stickstoff-Freisetzung das Losungsrnittel (Benzol) aryliert I*). Tatsachlich kuppelte 11 nicht 
zurn Indazol 413), dagegen erfolgte die Cyclisierung von 12 zu 1319) und von 15 zurn 
Benz[e]indazol (16) infolge ,,norrnaler orrho-Beziehung" leicht. 
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Der Zugang zum Pyrazolo[4,3-g]chinazolin-System 4 uber v. Niementowski-Cycli- 
sierung 1 4 )  einer 6-Amino-5-indazolcarbonsaure (26) lieR sich dagegen glatt realisieren. 
Von den beiden Reaktionsfolgen, die fur die Darstellung von 26 ausgehend von 
5-Methyl-6-nitroindazol (17) ausgearbeitet wurden, erwies sich die Reduktion zu 18, 
Permanganat-Oxidation des Di-N-acetats (19 + 20) und anschlieBende Entacetylierung 
als die praparativ gunstigere; sie liefert 26 in einer Ausbeute von 49% uber vier Stufen. 
Der alternative Weg 17 -, 21 + 24 -+ 25 -+ 26, der zuerst den Oxidationsschritt 
(21 --t 24) und dann die Reduktion vornimmt, fiihrt nur zu einer Gesamtausbeute von 
23% iiber vier Stufen, d a  die freie Nitrocarbonsaure 24 leicht decarboxyliert und am 
besten in situ mit Diazomethan als Methylester 25 abgefangen wird. 

17 

I 
18: R = H 

19: R = Ac 

21: R = Ac U : R = H  

22: R = CH3 25: R CH3 

23: R = Si(CH3)3 

RO OR 

27: R = C,H,CO 

2 8 : R . H  
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AcHN m> I 

Ac 

20 

1 
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4 : R . H  
29: R = OCH3 

30: R NHz 

31 

Allerdings eignet sich dieser Zugang zu 26 vorziiglich zur selektiven Einfiihrung von Ribosyl- 
Resten an N-1 , wie die trimethylsilyl-triflat- oder SnCIJnduzierte Glycosylierung des 1-Trime- 
thylsilyl-Derivats 23 mit 1-0-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~~-ribofuranose zeigt; das 1-Triben- 
zoylribosyl-indazol 27 wird in 64proz. Ausbeute erhalten und kann durch Entbenzoylierung 
zwanglos in das freie Indazol-Nucleosid 28 iibergefiihrt werden. Dieser Weg zu Nucleosiden der 
Pyrazolochinazoline 4, 30 und 31 durch Anellierung des jeweiligen Pyrimidin-Teils sollte eindeu- 
tiger verlaufen a ls  die N-Ribosylierung der fertigen Heterocyclen, die aufgrund der Vielzahl 
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nucleophiler Zentren rnit ahnlicher Reaktivitat - analog dem Allopurinol selbst - zu einem 
Gemisch verschiedener mono- und bis-ribosylierter Produkte fuhren diirfte. So liefert z. B. die N- 
Glycosylierung von 4 rnit 1-O-Acetyl-&D-ribofuranose-tribenzoat vorwiegend das N-6-Ribo- 
nucleosid im Gemisch rnit anderen noch nicht naher charakterisierten Mono- und Bis-ribosiden20). 

Weniger einheitlich als die Silylierung von 17 (-+ 23) bzw. dessen Ribosylierung verlauft dagegen 
die Methylierung; rnit Dimethylsulfat in alkalischem Medium wird ein ungefahres 1 : 1-Gemisch des 
1,s- (22) und 2,5-Dimethyl-6-nitroindazoIs gebildet. 

Im Gegensatz zur isomeren 6-Amino-7-indazolcarbonsaure, die unter v. 
Niementowski-Bedingungen decarboxyliert 19), lafit sich 26 durch Erhitzen rnit Formamid 
auf 180°C zum Pyrazolochinazolinon 4 cyclisieren, wahrend durch Umsetzung rnit 
Dicyan in Methanol ebenso glatt die 7-Methoxy-Verbindung (29) bzw. durch Schmelzen 
mit Guanidincarbonat das 7-Amino-Derivat (30) erhalten wird. In analoger Weise wird 
durch Harnstoffschmelze von 26 die 7-0x0-Verbindung 31, d. h. das lineare Benzologe 
des Oxipurinols (2a), gebildet. 

Die Konstitution der erhaltenen Produkte wurde durch UV- und 'H-NMR-spektro- 
skopische Befunde, im Falle von 4 auch durch I3C-NMR-Daten, eindeutig abgesichert. 
Charakteristisch sind insbesondere die fur 3-, 4- und 7-H (fur 20-28) bzw. 4- und 9-H 
(fur 4, 30 und 31) erhaltenen Singuletts, die meist erst bei hoher Auflosung (270 MHz) 
eine Feinaufspaltung @-Kopplung J4,, bzw. J4,9 < 1 Hz) sichtbar werden lassen. 

Abb. 1. UV-Spektren von 1,6-Dihydro-5H-pyrazolo[4,3-g]chinazolin-5-on (4), seinem 7-0~0-(31)  
und 7-Amino-Derivat (30) in Phosphatpuffer von pH 7.7 (durchgezogene Kurven) sowie der 

deprotonierten Spezies (pH 12.6. gepunktete Linien) 

Die UV-Daten (vgl. Abb. 1) sind zwar einer detaillierten Deutung der einzelnen Ban- 
den weniger zuganglich, jedoch charakteristisch fur die einzelnen Tricyclen; so lafit sich 
z. B. der durch Xanthin-Oxidase bewirkte Ubergang 4 -, 31 (s. unten) anhand der UV- 
Spektren sehr schon verfolgen: die Maxima fur 4 bei 254 und 263 nm mit Ig E-Werten 
von 4.58 und 4.45 verschwinden zugunsten eines intensiveren (Ig E = 4.73) bei 246 nm 
fur 31 unter gleichzeitiger Verschiebung des Minimums (275 + 265 nm) und des lang- 
welligen Maximums (314 + 307 nm). Kennzeichnend sind auch die typischen Verande- 
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rungen der UV-Charakteristika beim Ubergang von der neutralen Species (pH 7.7) zur 
deprotonierten Form (pH 12.6), wobei jeweils eine Feinstrukturierung insbesondere der 
langwelligen Maxima beobachtet wird. 

Biologische Wirkung 
Im Hinblick auf ihre Strukturanalogie zu Allopurinol ( la )  und Oxipurinol(2a) wur- 

den die Pyrazolochinazoline 4, 30 und 31 insbesondere auf ihre Fahigkeit untersucht, 
Xanthin-Oxidase zu hemmen bzw. als Substrat zu fungieren. Tatsachlich zeigen die 
drei Verbindungen beachtliche Hemmwirkungen, jeweils basierend auf der Inhibitor- 
Dosis (ID5o), d .  h. der Konzentration, bei der die durch Xanthin-Oxidase bewirkte Oxi- 
dation von Hypoxanthin zu Harnsaure zu 50% gehemmt wird. Das lineare Benzologe 4 
ist um den Faktor 4.3 schwacher wirksam als Allopurinol, 31 um den Faktor 8 schwa- 
cher als Oxipurinol (2a). Dies zeigt, daB die benzologe Verlangerung des Pyrazolo- 
pyrimidin- zum Pyrazolochinazolin-Geriist, d. h. l a  --t 4 bzw. 2a --t 31, die Fahigkeit 
zur Bindung an die entsprechenden Bindestellen der Xanthin-Oxidase nicht unter- 
bindet, sondern nur schwach verringert. Dies wird erhartet durch den Befund, daI3 4 als 
Substrat der Xanthin-Oxidase fungieren kann, denn bereits nach einstiindiger Inkuba- 
tion mit Xanthin-Oxidase ist 4 quantitativ in sein 7-0x0-Derivat 31, dem Benzologen 
des Oxipurinols (2a), umgewandelt. 

Die 7-Amino-Verbindung 30 weist eine doppelt so groBe Hemmwirkung gegeniiber 
Xanthin-Oxidase auf wie Allopurinol selbst (ID50 = 1.1 x M im Vergleich zu 
2.5 x fur l a )  und beansprucht daher grol3es Interesse. Weitere Untersuchungen 
mit 30, insbesondere hinsichtlich seiner antiviralen, cytostatischen und antiparasitaren 
Eigenschaften, sind im Gange. 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fur die Unterstutzung dieser Untersuchungen 
und Herrn Dipl.-lng. A. Moser fur exzellente praparative Mitarbeit und die Darstellung von 30 
sowie Prof. Dr. H. Kessler, Universitat Frankfurt, fur die freundliche Aufnahme einiger 270- 
MHz-Spektren. 

Experimenteller Teil 

Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf Plastikfolien mit Kieselgel60 F254 
(Merck) verfolgt; Laufmittel: A Essigester/Wasser/n-Propanol (4: 2 :  l ) ,  B Chloroform/Me- 
thanol (5: 1) und (10: 1); Sichtbarmachung der Flecke erfolgte durch UV-Licht bzw. durch Be- 
spruhen mit konz. Schwefelsaure und Warmebehandlung (1 10°C). - Saulenchromatographie: 
Kieselgel 60 (70-230 mesh) der Fa. Merck. - 'H- und 13C-NMR: Varian A 60 und XL 100, 
innerer Standard TMS. - MS: Varian MAT-31 1 A mit kombinierter El (70 eV)/FD-Ionenquelle. 
- Schmpp.: Bock Monoskop, unkorrigiert. - Optische Drehungen: Perkin-Elmer 141, l-dm- 
Kuvetten. 

2-(Hydroxyimino)-N-(lH-indazol-5-yl)acetamid (7): Zu einer Lbsung von 5-Aminoindazo115) 
(6, 13.3 g, 0.10 mol) in 100 ml W a \ w  und 10 nil lion7. Salnat i re  \r.urdcn \\aRr. I.o\uneen von 
Chloralhydrat (16.5 g in 250 rnl) und Hydroxylarnrnoniumchlorid (22.0 g in 100 ml) sowie Na,SO,. 
10 H 2 0  (260 g) gegeben. Das Gemisch wurde 1 - 2 min zum Sieden erhitzt. Das beim Erkalten sich 

Chem. Ber. 114(1981) 



1630 E. Cuny, F. W. Lichtenthaler und U. John 

abscheidende Produkt wurde abgesaugt, rnit Wasser gewaschen und getrocknet: 18.1 g (89%), 
braune Kristalle vorn Schmp. 209-210°C. - 'H-NMR ([DdDMSO/D,O): 6 = 7.58 und 7.68 
(zwei d ,  je 1 H,  J = 9 Hz, 6- und 7-H), 7.78 und 8.16 (zwei s, je 1 H,  3- und 4-H). - MS (70 eV): 
m/e = 204(82%, M'), 187(47, M - OH), 159(100, M - H 2 0  - HCN). 

C9H8N4O2 (204.2) Ber. C 52.92 H 3.95 N 27.44 Grf. C 52.95 H 3.90 N 27.14 

3,6-Dihydropyrrolo/3,2-e]indazol-7,8-dion (8): Eine Suspension von 20.4 g (0.10 mol) 7 in 
3.6 ml konz. Schwefelsaure wurde unter Riihren langsarn erwarmt, wobei bei 50°C Losung ein- 
trat. Sodann wurde 10 rnin auf 75°C erhitzt, abgekiihlt und die Losung in Eis (ca. 300 g) einge- 
riihrt. Der hierbei gebildete, dunkelrote Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und in Wasser (100 ml) suspendiert. Man gab unter Riihren 40proz. Natronlauge zu, bis Losung 
eingetreten war, entfernte den durch langsarnes Zutropfen von konz. Salzsaure bei Erreichen von 
pH 6-  7 ausfallenden dunklen Niederschlag, stellte das Filtrat auf pH 3 - 4 ein, lieR uber Nacht 
im Kiihlschrank stehen und saugte das ausgeschiedene, tiefrote Produkt ab: 11 .8 g (63%); Schrnp. 
> 330°C nach Sublimation urn 270°C. Die analytische Probe wurde aus Eisessig umkristallisiert. 
- 'H-NMR ([DdDMSO): 6 = 7.02 und 7.73 (zwei d ,  je 1 H,  J = 9 Hz, 4- und j-H), 7.71 (s, 1 H,  
1-H), 8.8- 10.4 (mit D,O austauschbares breites rn, 2 H ,  2 NH). - MS (EI): m / e  = 187 (72%, 
M'), 159 (93, M - CO), 131 (42, M - 2 CO). 

C9H,N302 (187.2) Ber. C 57.76 H 2.69 N 22.45 Gef. C 57.68 H 2.56 N 22.41 

5-Amino-IH-indozol-4-carbonsiiure (9): Eine Losung von 9.4 g 8 (50 rnrnol) in 100 rnl 10proz. 
Natronlauge wurde auf dern Wasserbad erhitzt (100OC). Nach Zugabe von 17 rnl (50 rnmol) 
10proz. w a h .  H202-Lbsung wurde noch 10 rnin bei 100"CZ1) gehalten, wobei die C02-Ent- 
wicklung nachlieI3. Abkiihlen, Ansauern auf pH 4-  5 mit konz. Salzsaure, Filtrieren und ausgie- 
biges Waschen rnit Wasser lieferte 8.2 g (92%) braunes Produkt vorn Schrnp. 168 - 170OC. - 
'H-NMR ([DdDMSO + D,O): S = 6.94 (d, J = 9 Hz, 1 H, GH),  7.56 (q,  1 H. J6.7 = 9, J3.7 = 
1 Hz, 7-H), 8.16 (d, J = 1 Hz, 1 H,  3-H). - MS (70 eV): m / e  = 177 ( lo%,  M'), 133 (100, M - 
c o d .  

C,H7N,0, (177.,2) Ber. C 54.23 H 3.98 N 23.72 Gef. C 54.19 H 3.89 N 23.67 

5-Amino-1H-indazol-4-carbonsiiure-mefhylester (10): Zu einer eisgekiihlten Losung von 9 
(5.3 g ,  30 mmol) in 300 ml Wasser/Methanol (9: 1) wurde eine etherische Diazomethan-Losung 
gegeben und 30 min bei Raurntemp. geriihrt. Eindampfen i .  Vak., Losen des Ruckstandes in 
Chloroform (300 ml), Waschen rnit 2 N NaOH (2 x 50 ml) und Wasser, Trocknen (Na2S0.,) und 
Eindampfen zur Trockne ergab ein Produkt, das beirn Digerieren mit Ether grobe gelbe Kristalle 
lieferte: 2.6 g (45%). Eindampfen der Mutterlauge und Elution des Riickstandes von einer 
Silicagel-Saule mit Essigester/Wasser/n-Propanol (4 : 2 : 1) ergab nach Konzentrieren der Haupt- 
fraktion weitere 1.05 g 10; Gesarntausb. 64%; Schrnp. 190- 192°C nach Sublimation zu Nadeln 
um 160°C. - 'H-NMR ([DdDMSO + D20): 6 = 4.03 ( s , 3 H ,  OCH,), 7.24 und 7.61 (zwei d ,  je 
1 H,  J6,,  = 9 Hz. 6- und 7-H), 7.86 (s, 1 H,  3-H). - MS (El): m/e  = 191 (100k. M'). 159 (95, 

C9H9N302 (191.2) Ber. C 56.54 H 4.75 N 21.98 Gef. C 56.48 H 4.70 N 21.88 

3,8-Dihydro-9H-pyrazolof4,3-ffchinazolin-9-on (3): Ein Gernisch von 10 (1.35 g, 7.0 mmol) 
und Formamid (4.5 rnl) wurde 4 h bei 140°C und weitere 2 h bei 180°C gehalten. Das nach Ab- 
kuhlen ausgefallene Produkt wurde abgesaugt und mit wenig kaltem Wasser gewaschen: 630 rng 
hellbraune Kristalle vom Schrnp. > 325°C. Aufarbeitung der Mutterlauge lieferte weitere 
380 mg; Gesamtausb. 78%. - UV (Phosphatpuffer, pH 7.7): Lax = 248 nm (Ig E = 4.05), 296 
(3.42), 308 (3.41), 322 (3.51) und 337 (3.43); bei pH 12.6: Lax = 252 (4.05), 310 sh (3.34), 318 sh 
(3.39), 325 (3.46) und 338 (3.40 ). - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 7.67 (d, J = 9 Hz, 1 H ,  S H ) ,  
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8.06(q, l H ,  J4.5 = 9,J , ,4  = 0.9Hz,4-H), 8 . 2 0 ( ~ ,  1H,7-H),  8 . 6 9 ( d , J =  0.9Hz,  l H ,  1-H), 12.6 
und 14.0 (zwei breite s, je 1 H ,  mit D 2 0  austauschbar, 3- und 8-H). 

C,H,N,O (186.2) Ber. C 58.06 H 3.25 N 30.10 Gef. C 58.01 H 3.09 N 30.04 

I-Acetyl-6-(acetylamino)-5-methyl-1H-indazol (19): 6-Amino-5-methyl-1H-indazol (18, 6.0 g,  
40.8 mmol), aus 1722) durch Reduktion nach Pearmanz3) mit 76% Ausb. dargestellt, wurde in 
einem Gernisch von 80 ml Essigsaure und 160 rnl Acetanhydrid unter Erwarrnung gelost und so- 
dann bei Raumtemp. iiber Nacht stehengelassen, wobei sich 19 in Form farbloser Nadeln abschei- 
det. Aus der Mutterlauge IaRt sich durch Eindarnpfen zur Trockne i. Vak. (zuletzt bei 0.1 Torr zur 
Entfernung letzter Spuren von Acetanhydrid) und Umkristallisieren des Riickstandes aus Ethanol 
weiteres Produkt gewinnen. Gesamtausb. 8.78 g (93%), Schrnp. 243 -245°C. - MS (70eV): m/e 
= 231 (12V0, M'). 

CI2H,,N,O2 (231.3) Ber. C 62.32 H 5.67 N 18.17 Gef. C 62.29 H 5.60 N 18.09 

I-Acetyl-6-(acelylamino/-IH-inda~ol-5-carbonsaure (20): Eine Losung von 19 (1 .O g,  
4.3 rnrnol) in 200 ml left-Butylalkohol wurde mit 100 mi Wasser und bei RiickfluRtemperatur un- 
ter Riihren innerhalb von 6 h portionsweise mit 3.5 g KMnO, versetzt. Nach Beendigung der 
Reaktion wurde heifl filtriert, der Alkohol abgedampft und die alkalische Losung mit 1 N HCI auf 
pH 4 gestellt, wobei 20 ausfiel: 0.78 g (69070); das farblose, amorphe Produkt sublirniert ab 215 "C 
in feine farblose Nadeln, die sich um 300°C ohne zu schmelzen zersetzzn. - MS (70 ev): m/e = 

261 (5%, M'), 218 (19, M - Ac), 175 (21, M - 2 Ac), 43 ( 1 0 ,  CH,CO+).  

C,2H, ,N30,  (261.2) Ber. C 55.17 H 4.24 N 16.09 Gef. C 55.08 H 4.20 N 16.10 

Diese Seitenkettenoxidation kann zwanglos mit grdfleren Substanzrnengen durchgefiihrt werden. 

I-Acetyl-5-methyl-6-nitro-IH-induzoi (21): Eine Losung von 1722) (5.0 g, 28.2 mmol) in einem 
Gernisch von Eisessig (50 ml) und Acetanhydrid (100 ml) wurde bei Raumternp. stehengelassen. 
Bereits nach 15 min begannen sich farblose Nadeln abzuscheiden, die nach Stehenlassen iiber 
Nacht abgesaugt wurden: 4.65 g (75%). Vorsichtiges Konzentrieren der Mutterlauge auf ca. 70 rnl 
und Aufbewahren im Kiihlschrank iiber Nacht lieferten weitere 0.90 g (zusarnmen 90Vo); Schmp. 
185°C. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.66 (s, 3 H ,  5-CH,), 2.82 (s, 3 H ,  COCH,), 7.70 und 8.18 
(zwei d ,  je 1 H,  J,. ,  P J,., P 0.8 Hz, 3-l4-H). 8.96 (t, 1 H,  7-H); die Signale fur 4-H und 5-CH, 
zeigen Feinstruktur infolge J4.CH3 = 0.5 Hz. - MS (EI): m/e = 219 (35%. M'), 177 (61%, 
M - CHZCO), 160(100%). 

C,,H9N3O3 (219.2) Ber. C 54.79 H 4.14 N 20.48 Gef. C 54.69 H 4.07 N 20.38 

I,5-Dimethyl-6-ni1ro-lH-indazol (22): Zu einer Losung von KOH (300 rng) in Wasser (3 ml) 
und Methanol (10 rnl) wurden 354 mg (2.0 rnmol) 1722) gegeben, dann wurde langsam 1 ml (16 
mrnol) CH,I zugetropft. Nach 2 h bei Raumternp. wurde noch weitere 2 h unter RiickfluR erhitzt, 
dann i .  Vak. eingedarnpft und das braune Rohprodukt, ein ungefahres 1 : 1-Gemisch ('H-NMR) 
von 22 und seinem 2,5-Dimethyl-Isomeren, an einer Silicagel-Saule (3 x 50 cm) durch Elution mit 
Chloroform/Methanol (10: 1) aufgetrennt. Eindampfen der 22 enthaltenden Fraktion lieferte 84 
rng (22%) 22 als hellgelbe Kristalle vom Schmp. 118°C. - UV (Methanol): A,,,,, = 258, 284 (sh), 
338 nm. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.61 (s, 3 H ,  5-CH3), 4.10(s, 3 H ,  1-CH,), 7.63 (s, 1 H,  4-H), 
7.99 (s, 1 H,  7-H), 8.07 (s, 1 H,  3-H). - MS (70 ev): m/e = 191 (75%. M'), 174(100, M - OH). 

C9H9N30, (191.2) Ber. C 56.54 H 4.75 N 21.98 Gef. C 56.62 H 4.75 N 21.92 

Das langsam wandernde 2,5-Dimelhyl-6-nilro-2H-indazol wurde durch Eindarnpfen der zwei- 
ten Fraktion erhalten: 103 mg (27%) hellgelbe Kristalle vorn Schrnp. 139- 140OC. - UV (Me- 
thanol): A,,,,, = 265 und 345 nm (sh). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.51 (s, 3 H ,  5-CH3), 4.24 
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( s ,  3 H ,  2-CH3), 7.52, 7.90 und 8.33 (drei s, je  1 H ,  4, 7- und 3-H). - MS (70 eV): m/e  = 191 
(55%,  M + ) ,  174 (100). 

C9H9N30, (191.2) Ber. C 56.54 H 4.75 N 21.98 Gef. C 56.46 H 4.80 N 21.88 

5-Mefhyl-6-nifro-I-(frimethylsilyl)-IH-indazol(23): Ein Gemisch von 1722) (1.77 g, 10 mmol), 
Hexamethyldisilazan (10 ml) und Ammoniumsulfat (25 mg) wurde 2 h unter RiickfluR erhitzt und 
sodann i. Vak. eingedampft unter mehrmaligem Nachdampfen rnit Toluol. Beim Stehenlassen bei 
Raumtemp. kristallisierte der verbliebene tiefrote Sirup in Form langer, fahlgelber Nadeln: 2.27 g 
(91%) 23, das i .  Hochvak. destilliert werden kann; Schmp. 150- 153°C nach teilweiser Sublima- 
tion um 125°C. - UV (Methanol): Lax = 254, 278 (sh), 332 nm (sh). - 'H-NMR (CDCI,): 
6 = 0.07-0.17 (m, 9 H ,  SiMe,), 2.63 (s, 3 H ,  5-CH3), 7.69, 8.13 und 8.18 (drei s, je  l H ,  3-, 4- 
und 7-H). - MS (70 eV): m / e  = 177 (100%, M - SiMe,). 

CIlHI,N,02Si (249.3) Ber. C 52.99 H 6.06 N 16.85 Gef. C 52.86 H 6.10 N 16.80 

6-Nifro-IH-indazol-5-carbonsdure (24): 1.1 g (5.0 mmol) 21 wurden bei 0 ° C  in konz. Schwefel- 
saure (25 ml) eingetragen und bei dieser Temp. portionsweise 1.5 g CrO, zugefiigt. Nach 15 min 
wurde die griine Ldsung suf Eis gegossen, mit Ether ( 5  x 100 ml) extrahiert und die organische 
Phase mit festern Bariumcarbonat neutralisiert. Man filtrierte, trocknete (Na2S04) und erhielt 
nach erneutem Filtrieren und Eindampfen i. Vak. 1 .O g (97%) noch Spuren Edukt enthaltendes 24 
als hellgelbe Kristalle vom Schmp. ab 143" (Zers.). - MS (70 eV): m/e  = 207 (8%, M'), 190 

Versuche, 24 durch Umkristallisieren (Methanol) oder Saulenchromatographie zu reinigen, 
(5, M - OH), 177 (3, M - NO), 163 (6, M - Cod, 44 (100). 

scheiterten an der leichten Decarboxylierbarkeit. 

6-Nitro-IH-indazol-5-carbonsaure-mefhylester (25): Zu einer Suspension von 21 (1 1 .O g, 
50 mmol) in konz. Schwefelsaure (250 ml) wurden bei 5 "C innerhalb von 5 min anteilweise unter 
kraftigem Riihren 25 g CrO, eingetragen, wobei die Temp. kurzzeitig auf 22°C anstieg. Nach 
15 min wurde auf Eis gegossen (1.8 I) und ausgiebig mit Ether extrahiert (10 x 200 ml). Die verei- 
nigten Extrakte wurden mit festem NaHCO, neutralisiert und i. Vak. auf etwa 300 ml einge- 
dampft. Zu dieser 24 enthaltenden Losung wurden bei 0 ° C  anteilweise 80 ml einer etherischen 
Diazomethanlosung gegeben, und 30 min wurde stehengelassen. Eindampfen i. Vak. und Digerie- 
ren des Riickstandes mit Chloroform lieferte 4.1 g (37%) Kristalle vom Schmp. 162°C. - IR 
(KBr): 1535 (Nod, 1545, 1625 (C=C) ,  1750 cm- '  (Ester-CO). - 'H-NMR ([DJDMSO): 
6 = 3.88(s,3H,OCH3),8.30,8.44und8.46(dreis,je1H,3-,4-und7-H),13.90(breitesm,1H, 
NH). - MS (70 eV): m / e  = 221 (47%, M'), 190 (100, M - CH,O). 

C9H7N304 (221.2) Ber. C 48.87 H 3.19 N 19.00 Gef. C 48.79 H 3.09 N 19.11 

6-Amino- IH-indazol-5-carbonsaure (26) 
a) Durch Entacetylierung oon 20: Ein Gemisch von 1.5 g (5 .8  mmol) 20 und 6 N HCI (10 ml) 

wurde kurz auf dem Wasserbad erhitzt und sodann i. Vak. zur Trockne eingedampft. Das rot- 
braune Pulver wurde in Wasser eingetragen, die Losung mittels 10proz. Natronlauge auf pH 6.5 
gestellt und der jetzt ockerfarbene Niederschlag abgetrennt. Die S u r e  (Ausb. quantitativ, 1.02 g) 
sublimiert ab 260°C in feine gelbliche Nadeln, die bei 283°C schmelzen. - 'H-NMR ([DJDMSO + 
D,O-Zusatz): 6 = 6.76 (t, J = 0.8 Hz, 1 H,  4-H), 8.06 und 8.42 (zwei d, J = 0.8 Hz, je  1 H,  7-und 
3-H). - MS (70 eV): m/e  = 177 (79%, M'), 160 (14, M - OH), 159 (100, M - H,O). 

C8H7N302 (177.2) Ber. C 54.23 H 3.98 N 23.72 Gef. C 54.21 H 3.87 N 23.69 

b) Durch Redukfion von 25: Zu einer Mischung von 25 (250 mg, 1.1 mmol), 10proz. Pd/C 
(100 mg) und Ethanol (10 ml) wurde unter N2 im Verlauf von 1 h eine 85proz. wal3rige Hydrazin- 
hydrat-Losung (1 ml) getropft. Sodann wurde nochmals Katalysator (100 mg) und Hydrazin- 
hydrat (1 ml) zugefiigt und 4 h unter RiickfluR erhitzt. Nach Entfernen des Katalysators wurde 
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i. Vak. eingedampft, der rotbraune Ruckstand in Methanol (20 ml) aufgenommen und die 
Losung mit Ether (30 ml) versetzt, wodurch bei Stehenlassen uber Nacht bei 5°C Kristallisation 
eintrat: 135 mg (69%); Schmp. 282°C nach Sublimation zu Nadeln um 260°C. Das Produkt war 
spektroskopisch identisch mit dem unter a) beschriebenen. 

5-Meihyl-6-nitro-l-(2,3,5-tri-O-benzoyl-~~ribofuranosyl)-IH-indazol (27): Die Losung von 
1-0-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~~-ribofuranose (505 mg, 1 .O mmol) und 23 (250 mg, 1 .O mmol) 
in absol. 1,2-Dichlorethan (15 ml) wurde mit Trimethylsilyl-trifluormethansulfonat (0.18 ml, 
1.0 mmol) versetzt und 6 h bei Raumtemp. geruhrt. Es wurde mit Chloroform (100 ml) verdunnt, 
mit gesattigter wa8r. NaHC0,-Losung ausgeschuttelt und die organische Phase nach Trocknen 
(Na,SOJ i .  Vak. eingedampft. Der aus 27 und den Edukten bestehende Ruckstand wurde uber ei- 
ne Silicagel-Saule durch Elution mit Chloroform/Methanol(200 : 1) gereinigt. Eindampfen der 27 
enthaltenden Fraktionen und Digerieren des Ruckstandes mit Ethanol lieferten 400 mg (64%), 
Schmp. 58"C, [u ]g  = - 75" (c = 0.8, Chloroform). - UV (Methanol): ha, = 238 und 267 nm. 
- 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.54 (s, 3H, 5-CH3), 4.4- 5.0 (m,  3H, 4'-H und 5'-H3, 6.30 (m. 1 H, 
3 '-H),6.34(d,J= 4 H z , l H , 2 ' - H ) , 6 , 4 4 ( d , J =  0.8Hz,lH,l'-H),7.2-8.1(m,17H,aromat. 
H, 4, 7-H), 8.19 (s, 1 H, 3-H). - MS (70 eV): m/e = 621 (0.9%, M'), 445 (60, Tri-O- 
benzoylribosyl '). 

C,,H2,N309 (621.6) Ber. C 65.69 H 4.38 N 6.76 Gef. C 65.64 H 4.34 N 6.61 

Analoge Ribosylierung von 23 mit SKI ,  anstelle TMS-triflat lieferte ein Reaktionsgemisch 
weitgehend analoger Zusammensetzung. 

5-Methyl-6-niiro-I-(~~ribofuranosyl)-lH-indazol (28): Die Lasung von 21 (200 mg, 0.32 
mmol) in 0.1 N methanolischem Natriummethoxid (2 ml) wurde 15 h bei Raumtemp. stehen- 
gelassen und sodann durch Einruhren von stark saurem Ionenaustauscher (Lewatit H +  , Merck) 
neutralisiert. Entfernen des Harzes und Eindampfen i. Vak. lieferte rohes 28, das uber eine 
Silicagel-Saule (3 x 30 cm) durch Elution mit Chloroform/Methanol (10: 1) gereinigt wurde: 
65 rng (65%) aus Methanol: Schmp. 149°C. [a]? = -90.3" (c = 0.8, Methanol). - UV (Metha- 
nol): Lax = 257, 280 (sh), 335 nm. - 'H-NMR ([DdDMSO + D,O): S = 2.52 (s, 3H, 5-CH,), 
3.50(m, 2H,  5'-H3, 3.97(m, l H ,  4'-H), 4.20(t, 1H,J2, , ,  = J3,,4' = 5 Hz, 3'-H), 4.62(t, l H ,  
J1z.r = Jz.,,. = 5 Hz, 2'-H), 6.20 (d, J = 5 Hz, 1 H, 1'-H), 7.82, 8.30 und 8.61 (drei s, je 1 H, 3-, 
4, 7-H). - MS (70 eV): m/e = 309 (21070, M'). 

C13H15N,06 (309.2) Ber. C 50.48 H 4.89 N 13.59 Gef. C 50.37 H 4.86 N 13.47 

l,6-Dihydro-5H-pyrazolo[4,3-g]chinazolin-5-on (4): 890 mg (5.0 mmol) 26 und 6 ml Formamid 
wurden in N,-Atrnosphlre (Abwesenheit von 0, liefert ein reineres Produkt) 4.5 h auf 140°C und 
weitere 1.5 h auf 180°C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumternp. wurde abgesaugt und mit 
Wasser (bis das Filtrat klar ist) und wenig Ethanol gewaschen: 670 mg (72%) feinkristallines 4; 
Schmp. > 330°C. - UV (pH 7.7 und 12.6): vgl. Abb. 1. - 'H-NMR (270 MHz, [DdDMSO): 
6 = 7.78(dd, 1H,J3,, = 0.65 und J4,9 = 0.85 Hz, 9-H), 8.10(s, 1H,7-H), 8.44(d, J = 0.85 Hz, 
1 H, 3-H), 8.76 (d, J = 0.65 Hz, 1 H, 4-H), 11.92 und 13.36 (zwei s, je 1 H, 2 NH). - I3C-NMR 
([DdDMSO): 6 = 104.38 und 118.84 (C-4/C-9), 134.03 (C-3), 142.87 (C-7), die tertiaren 
C-Resonanzen waren infolge schlechter Laslichkeit nicht aufgelost. - MS (70 eV): m/e = 186 
(100%, M'). 

C9H,N40 (186.1) Ber. C 58.06 H 3.25 N 30.10 Gef. C 57.9i H 3.19 N 30.04 

I,6-Dihydro-7-meihoxy-5H-pyrazolof4,3-g]chinazolin-5-on (29): In eine auf 0°C gekiihlte 
Suspension von 26 (90 mg, 0.50 mmol) in 45 ml Methanol wurde unter Ruhren frisch dargestelltes 
Dicyan2,) eingeleitet. Nach 5 h wurde rnit Aktivkohle behandelt, das Ldsungsmittel zur Halfte ab- 
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gezogen und abgesaugt: 50 mg (60%) rotoranges, amorphes 29 vom Schmp. 280°C (Zers.) nach 
Sublimation in feine Nadeln urn 230°C. 

CroH,N402 (216.2) Ber. C 55.55 H 3.37 N 25.92 Gef. C 55.50 H 3.67 N 25.81 

7-Amino-l,6-dihydro-5H-pyrazolo/4,3-gJchinazolin-5-on (30): 600 mg (3.4 mmol) 26 und 
600 mg Guanidincarbonatz5) wurden in einem Morser fein zerrieben und im olbad auf 185 "C er- 
hitzt, wobei das Gemisch unter NH3-Entwicklung schmolz. Nach Abkiihlen wurde mit Wasser 
aufgenommen und abgesaugt: 420 mg (62%), Schmp. >330°C. - UV (pH 7.7 und 12.6): 
Abb. 1. - MS (70 ev): m/e  = 201 (100V0, M'). 

C,H,N,O (201.2) Ber. C 53.73 H 3.51 N 34.84 Gef. C 52.74 H 3.48 N 34.77 

I,8-Dihydro-5H-pyrazolo/4,3-gJrhinazolin-5,7f6H)-dion (31): 700 mg (4.0 mmol) 26 und 2.1 g 
(35 mmol) Harnstoff wurden im Marser fein zerrieben und im o lbad  2 h auf 160°C erhitzt, wobei 
das Gemisch unter NH3-Entwicklung schmolz. Nach Abkiihlen wurde in Wasser aufgenommen 
und abgesaugt: 440 mg (55%), Schmp. > 330°C. - UV (pH 7.7 und 12.6): Abb. 1. - 'H-NMR 
([DdDMSO):6 = 7.22(s, lH,9-H),8.27und8.5O(zweis,jelH,3-und4-H), 11.14und13.00(2 
breite s, 1 H und 2H,  3 NH). - MS (70 ev): m/e  = 202 (@yo, M'), 159 (50, M - HOCN), 131 
(41, 159 - CO). 

C,H6N40z (202.2) Ber. C 53.46 H 2.99 N 27.72 Gef. C 53.47 H 2.89 N 27.66 

Biologische frzlfung: Die Bildung von Harnsaure aus Hypoxanthin durch Xanthin-Oxidase aus 
Kuhmilch (Boehringer Mannheim) wurde in Anlehnung an eine Standardmethodez6) in Phosphat- 
puffer (pH 7.4) bei 25 "C bei 290 nm registriert und die 50proz. Hemmung der Reaktion (IDs& 
durch Allopurinol (la), 2a  bzw. die Priifsubstanzen iiber die Dosis-Wirkungsgeraden graphisch er- 
mittelt. Unrer Verwendune von Xanrhin-Ouidace Cnlbiochem (Nr. 682 151) wurden folgende mo- 
laren lD,,-Werte gefunden: l a  1.7 x lO- 'h.l ,  2a 3.1 x 31 2.5 x lo-'. Bei 
Verwendung von Xanthin-Oxidase Boehringer (Nr. 110434) betrug die ID,, fur  l a  2.5 x M, 

die fur 30 1.1 x Die Neigung der Dosis-Wirkungsgeraden im halblogarithmischen Koordi- 
natennetz war nahezu gleich. 

Vorinkubation der Xanthin-Oxidase mit l a  bzw. 4 fur 2 h lieferte 100- bzw. 49proz. Hemmung 
des Hypoxanthin -, Harnsaure-Ubergangs bei Konzentrationen von jeweils 1.5 x lo-' M. 
UV-spektroskopische Verfolgung der Xanthin-Oxidase-Einwrkung auf 4 (Konz. 2.5 x 10- M) 
zeigte nach 35 min bereits 90%, nach 60 min quantitative Bildung des 7-0x0-Derivats 31 an (UV- 
Daten vgl. Abb. 1). 

4 7.2 x 
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