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Schwache Komplexe kann man aber auch beim Phenanthrolin vorziiglich mit
der pH-Methode untersuchen. In einer folgenden Arbeit wollen wir zeigen, wie sich
die pH- und die pHg-Methode gegenseitig erginzen und dann auch dic Zahlenreihe
der Tab. 3 vervollstindigen.

Dem Schweizerischen Nationalfonds danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

SUMMARY

1:10-Phenanthroline (Ph) forms a precipitate with Hg! having in nitrate solution
the composition {ngth(Nos)z} and the solubility product of K, = 10-247 (20°,
u=0,1). In a suspension of this precipitate a mercury electrode responds on [Ph]
similarly to a calomel electrode responding on [Cl-]. This response was used for the
investigation of the complex formation of phenanthroline with the cations Co%+, Ni2+,
Cu?*, Zn?+. The results are given.
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31. Heilmittelchemische Studien in der heterocyclischen Reihe
25. Mitteilung %)
Pyrazolo-pyrimidine I112)
Paraxanthin-, Theobromin- und Theophyllin-Analoga der
Pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-Reihe3)
von P. Schmidt, K. Eichenberger, M. Wilhelm und J. Druey
(13. XII. 58)

In unserer letzten Mitteilung?) klirten wir die Struktur der beiden Koffein-
dhnlichen, isomeren Tri-N-methyl-4,6-dioxo-4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-d]py-
rimidine I und IT mit Hilfe der UV.-Absorptionsspektren auf.
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Nachfolgend berichten wir nun {iber den Aufbau dieser beiden isomeren Tri-N-
methyl-Verbindungen und iiber die Herstellung der finf méglichen Di-N-methyl-
Derivate des 4,6-Dioxo-4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo(3,4-d]pyrimidins, V, VI, XXIV,

1) 24. Mitteilung, s. H. U. DAENIKER & J. DrRUEY, Helv. 41, 2148 (1958).

%) Pyrazolo-pyrimidine II, s. P. Scumipt, K. EICHENBERGER & J. DRUEY, Helv. 41, 1052
(1958).

3) Der Inhalt der vorliegenden Publikation wurde auszugsweise am IV. Internationalen
Kongress fiir Biochemie in Wien (1. — 6. September 1958) vorgetragen.
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XXV und XXXI, welche den Xanthin-Derivaten Paraxanthin, Theobromin und
Theophyllin strukturell dhnlich sind.
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a) Synthese der Paraxanthin-Analoga und der Tri-N-methyl-Derivate

Athoxymethylen-cyanessigester lisst sich mit Methylhydrazin in . gleicher Weise
wie mit Isopropylhydrazin?) oder Phenylhydrazin%) umsetzen. Man erhilt so das
2-Methyl-3-amino-4-carbithoxy-pyrazol (III).
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Durch Kondensation von Athoxymethylen-cyanessigester mit Benzalmethylhydra-
zin und nachtrigliche Abspaltung von Benzaldehyd in alkoholischer Salzsdure liess
sich direkt das zu III isomere 1-Methyl-3-amino-4-carbidthoxy-pyrazol (IV) bereiten.

Die Kondensation der beiden isomeren Pyrazole IIT und IV mit Methylisocyanat
und anschliessende Cyclisierung?) fithrte zu den dem Paraxanthin dhnlichen Di-
methyl-pyrazolo[3,4-d]pyrimidinen V und VI (s. Formelschema S. 351). Aus diesen
Verbindungen erhielten wir durch Einfithrung einer weiteren Methylgruppe die in
unserer letzten Publikation beschriebenen isomeren Tri-N-methyl-Derivate I und II.
Zur vollstindigen Abklirung der Konstitution von I und II war es noch nétig, die
entsprechenden 6-Methoxy-Derivate herzustellen, um die Methylgruppe in Stellung 7
festzulegen. Fiir diesen Beweis wurde die Sauerstoffunktion in Verbindung V und VI
durch Chlor ersetzt. Die so erhaltenen 6-Chlor-Derivate VII und VIII wurden mit
Natriummethylat in die 1,5- bzw. 2,5-Dimethyl-4-0x0-6-methoxy-4, 5-dihydro-
pyrazolo[3,4-d]Jpyrimidine (IX bzw. X) tibergefiihrt, die sich von I bzw. II unter-
schieden.

Die 1,5- bzw. 2,5-Dimethyl-4,6-dioxo-4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-d]pyri-
midine (V bzw. VI) konnten auch auf folgendem weiteren Syntheseweg hergestellt
werden: Durch Kondensation des 2- bzw. 1-Methyl-3-amino-4-carbdthoxy-pyrazols

4) P. ScamipT & J. DrRUEY, Helv. 39, 986 (1956).
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(IITbzw.IV) mit Thioharnstoff wurden die entsprechenden 6-Mercapto-pyrazolo[3,4-d]-
pyrimidine XI®% und XII erhalten, welche zu den isomeren Di-N-methyl-6-me-
thylmercapto-pyrazolo[3,4-dpyrimidinen XIII und X1V methyliert wurden. Durch
Kochen mit Salzsdure liess sich die Methylmercapto-Gruppe in XIIT und XIV durch
eine Sauerstoffunktion ersetzen, und wir erhielten so ebenfalls die gewiinschten
Di-N-methyl-Verbindungen V und VI.

Bei Behandlung von 2,5-Dimethyl-4-oxo-6-methylmercapto-4, 5-dihydro-pyra-
zolo[3,4-d]pyrimidin (XIV) mit RaNEy-Nickel wurde die Methylmercapto-Gruppe
in 6-Stellung durch Wasserstoff ausgetauscht. Wir gelangten so zum 2, 5-Dimethyl-4-
ox0-4, 5-dihydro-pyrazolo(3,4-d]jpyrimidin (XV), welches auch bei der Methylierung
von 4-Oxo-4,5-dihydro-pyrazolo[3,4-dlpyrimidin (XVI) neben dem 1,5-Dimethyl-
Produkt XVII®) isoliert werden konnte.

b) Theobromin-Analoga

Diec dem Theobromin dhnlichen Pyrazolo[3,4-d]pyrimidine wurden wie folgt
hergestellt: Durch Einwirkung von Dimethylsulfat sowohl auf 1-Methyl- als auch
auf das unsubstituierte 4-Mercapto-6-0x0-6,7-dihydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin
(XX) bzw. (XXI)7), die aus der entsprechenden 4-Mercapto-6-chlor- XVIII®) bzw.
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% C.C.CueENG & R. K. RoBINs, J. org. Chemistry 23, 852 (1958).
) C.C.CrENG & R. K. RoBINS, J. org. Chemistry 21, 1240 (1956).
} R. K. RosiNs, J. Amer. chem. Soc. 79, 6407 (1957).
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der Dioxo-Verbindung XIX leicht zuginglich sind, wurden die Di-N-methyl-4-
methylmercapto-Verbindungen XXII und XXIII erhalten. Diese wurden durch
Kochen mit Salzsiure unter Austausch der Methylmercapto-Gruppe durch eine
Sauerstoffunktion in die beiden isomeren 1,7- bzw. 2, 7-Dimethyl-4, 6-dioxo-4,5,6,7-
tetrahydro-pyrazolo[3, 4-d]pyrimidine (XXIV bzw. XXV) iibergefiihrt.

Die Konstitution der Dimethyl-Verbindung XXIV ergibt sich aus folgenden
Uberlegungen: Von den bei der Herzic & MEIER-Bestimmung gefundenen zwei N-
Methyl-Gruppen befindet sich die eine auf Grund des gewdhlten Ausgangsmaterials
in 1-Stellung. Fir die zweite Methylgruppe kommen nur noch die Stellungen 5 oder 7
in Frage. Da das oben beschriebene 1,5-Dimethyl-4,6-dioxo-4,5,6,7-tetrahydro-
pyrazolo{3,4-d]pyrimidin (V) von Verbindung XXIV verschieden ist, ist fiir diese
nur noch die Struktur eines 1,7-Dimethyl-4,6-dioxo-4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo-
(3,4-d]pyrimidins (XXIV) moglich. Fiir die Methylmercapto-Verbindung XXII er-
gibt sich daraus die Formel eines 1,7-Dimethyl-4-methylmercapto-6-oxo0-6,7-di-
hydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidins.

Auch die aus XXIIT entstandene Dimethyl-Verbindung XXV enthdlt nach der
HEerzic & MEIER-Bestimmung zwei N-Methyl-Gruppen. Eine Methylgruppe befindet
sich am Pyrazol-Ring, weil das als Zwischenprodukt verwendete Trimethylderivat
XXIIT notwendigerweise eine Methylgruppe am Pyrazol-Ring aufweist. Da die
beiden moglichen in 1-Stellung substituierten Di-N-methyl-Derivate V und XXIV
wie auch das 2,5-Dimethyl-Derivat VI sich von der Dimethyl-Verbindung XXV
unterscheiden, bleibt fiir diese nur noch die Formel eines 2,7-Dimethyl-4, 6-dioxo-
4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-djpyrimidins. Daraus ergibt sich auch die Struktur
des  2,7-Dimethyl-4-methylmercapto-6-oxo0-6, 7-dihydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidins
(XXIID).

¢) Theophyllin-dhnliche Pyrazolo[3,4-d]pyrimidine

Durch Umsetzung von Athoxymethylen-malonsiuredinitril mit Benzylhydrazin
erhdlt man 2-Benzyl-3-amino-4-cyan-pyrazol (XXVI), das sich zum 4-Carbamyl-
pyrazol XXVII verseifen ldsst. Letzteres wird in iiblicher Weise mit Harnstoff zum
1-Benzyl-4,6-dioxo-4, 5,6, 7-tetrahydro-pyrazolo|3,4-d]pyrimidin (XXVIII) konden-
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siert. Bei der Methylierung von XXVIII wird das Dimethyl-Derivat XXIX direkt
oder iiber die Monomethyl-Verbindung XXX8) erhalten. Da das Dimethyl-Derivat
XXIX nach UV.-Spektrum mit der 1,5, 7-Tri-N-methyl-Verbindung I tibereinstimmt,
kommt XXIX die Konstitution eines 1-Benzyl-5,7-dimethyl-4,5,6,7-tetrahydro-
pyrazolo[3,4-d)pyrimidins zu, das durch Entbenzylierung in das dem Theophyllin

Zusammenstellung dev UV .-Absorptionsspektven

}“max }“max
Nr. Substanz Fein- | &pax 1/10-n. Emax
sprit NaOH
1. Pyrazole
I1I 2-Methyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol. . . | 226 6850
257 8300
v 1-Methyl-3-amino-4-carbdathoxy-pyrazol . . . | 270 5800
2. Di-alkylievte 4,6-Dioxo-4,5,6,7-tetrakydro-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidine
Vv 1,5-Dimethyl-4, 6-dioxo-4,5,6,7- tetrahydro-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin . . . . . 235 5800 250 7500
250 | 6700 268 6200
VI 2,5-Dimethyl-4,6-dioxo0-4,5,6,7- tetrahydro—
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin . . . . . 240 5900 242 4700
260 | 7100 284 5650
XXIV | 1,7-Dimethyl-4,6-dioxo-4,5,6,7- tetrahydro-
pyrazolo{3,4-d]pyrimidin . . . . 238 7300 258 8500
253 6350 246 7100
(Schulter)
XXV | 2,7-Dimethyl-4,6-dioxo-4, 5,6, 7- tetrahydro—
pyrazolo[3,4-d]Jpyrimidin . . . . . ] 263 7250
XXXI| 5,7-Dimethyl-4,6-dioxo-4, 5,6, 7- tetrahydro-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin . . . .| 238 5950 259 9500
258 5900
XXX | 1-Benzyl-4,6-dioxo-5-methyl-4,5,6, 7-tetra-
hydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin . . . . .| 235 | 6700 215 30800
251 8200 251 9500
268 7300
3. Tyi-alkylierte 4,6-Dioxo-4,5,6,7-tetrahydyo-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidine
I 1,5,7-Trimethyl-4, 6-dioxo-4, 5,6, 7-tetra-
hydro-pyrazolo[3,4-dJpyrimidin . . . . . 239 6600
254 6400
IX 1,5-Dimethyl-6-methoxy-4, 5- dlhydro-pyra—
zolo[3,4-d]pyrimidin . . .1 250 8800
1I 2,5,7-Trimethyl-4,6-dioxo-4, 5, 6 7 tetra—
hydro-pyrazolo[3, 4- d]pyrlmldln e 240 5350
264 7200
X 2, 5-Dimethyl-4-ox0-6-methoxy-4, 5- dlhydro-
pyrazolo[3,4-dJpyrimidin . . . . 261 4400
XXIX | 1-Benzyl-5, 7-dimethyl-4, 6-dioxo-4, 5 6 7-
tetrahydro-pyrazolo{3,4-d]pyrimidin . . . 240 7450
252 7100

8) Die Konstitution von XXX ergibt sich aus dem Vergleich der UV.-Spektren.
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dhnliche, nur im Pyrimidin-Ring methylierte 5,7-Dimethyl-4,6-dioxo-4,5,6,7-
tetrahydro-pyrazolo[3,4-dJpyrimidin XXXI*) {ibergefiihrt werden konnte.

Wie wir in dieser und unserer letzten Mitteilung gezeigt haben, sind neben den in
1- nunmehr auch in 2-Stellung substituierte Pyrazolo(3,4-dpyrimidine zuginglich.
Dieses Ergebnis ist den Befunden in der Purin-Reihe dhnlich, wo auch zwei Isomere
moglich sind, die sich nur durch die Stellung des Substituenten am Imidazol-Ring
unterscheiden. So entsprechen unseren oben beschriebenen Tri-N-methyl-Derivaten 1
und IT das Koffein und das Isokoffein in der Purin-Reihe.

Bei der Aufklarung der Reaktionsprodukte erwiesen sich die UV.-Absorptions-
spektren von grossem Nutzen. In der r.ebenstehenden Tabelle sind einige der wichtig-
sten Vertreter zusammengestellt.

Experimenteller Teil!%)
A) 1-Substituierte Pyrazolo[3,4-d]pyrimidine

2-Methyl-3-amino-4-carbithoxy-pyvazol (III); Eine Lésung von 51 g Athoxymethylen-
cyanessigester und 15 g Methylhydrazin in 300 ml Alkohol wurde 12 Std. unter Riickfluss ge-
kocht. Nach Eindampfen des Losungsmittels blieb ein braunes Ol zuriick. Dieses destillierte bei
121-125°/0,05 Torr und kristallisierte in der Vorlage. Zur weiteren Reinigung wurde aus Benzol-
Petrolither umkristallisiert; Smp. 101°. Ausbeute 42 g.

C,H;;O,N; Ber. C 49,69 H 6,55 N 24,849, Gef. C 49,82 H 6,55 N 24,809,

1,5-Dimethyl-4,6-dioxo-4,5, 06, 7-telvahydro-pyrazolo[ 3, 4-d]pyrimidin (V): a) 3,64 g 2-Methyl-3-
amino-4-carbathoxy-pyrazol (1I11) wurden in 32 ml Benzol mit 4,92 g Methylisocyanat und 0,7 ml
Tridthylamin im geschlossenen Rohr 10 Std. auf 100° erhitzt. Nach Eindampfen der Reaktions-
16sung erhielt man einen kristallinen Riickstand, der direkt fiir die Cyclisierung verwendet wer-
den kann. Eine Probe davon wurde aus Alkohol umkristallisiert, und man erhielt reinen N-(2-
Methyl-4-carbdthoxy-3-pyrazolyl}-N’-methyl-N’-methylcarbamyl-harnstoff vom Smp. 148-149°.

CyH,,ON;, Ber. C 46,63 H 6,05 O 22,599, Gef. C 46,66 H 6,06 O 22,66%,

1 g roher N-(2-Methyl-4-carbidthoxy-3-pyrazolyl)-N’-methyl-N’-methylcarbamyl-harnstoff
wurde in 10 ml 2-n. Natronlauge 10 Min. unter Riickfluss gekocht. Die mit Ather ausgezogene
wisserige Reaktionslosung wurde mit 2-n. Essigsdure auf pH = 5 gestellt, wobei sich das 1,5-
Dimethyl-4,6-dioxo-4, 5,6, 7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-d Jpyrimidin (V) vom Smp. 297-298° aus-
schied. Eine zur Analyse aus Alkohol umkristallisierte Probe schmolz bei 298°.

C,HgO,N, Ber. C 46,66 H 4,48 O 17,76%  Gel. C 46,47 H 4,75 O 17,74%,

b) 1,0 g 1,5-Dimethyl-6-methylmercapto-4-oxo-4, 5-dihydro-pyrazolo[3, 4-d Jpyrimidin (XII1)
wurde 2 Std. mit 10 ml konz. Salzsiure unter Riickfluss gekocht. Die Salzsiure dampfte man
hierauf im Vakuum ein und léste den kristallinen Riickstand in 10 ml 2-n. Natronlauge. Durch
Zugabe von 2-n. Salzsdure schied sich ein weisser Niederschlag aus (640 mg), der zur Analyse im
Hochvakuum sublimiert wurde; Smp. 298°. IR.- und UV.-Absorptionsspektren identisch mit
denjenigen der unter a) beschricbenen Verbindung.

C,HO,N, Ber. C 46,66 H 448 O 17,76%, Gef. C 46,55 H 4,44 O 17,729,

1,5-Dimethyl-6-methylmercapto-4-oxo-4, 5-dihydvo-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (XIII): Zu einer
Lésung von 10 g 1-Methyl-4-oxo0-6-mercapto-4, 5-dihydro-pyrazolo[3, 4-dJpyrimidin (XI) in 100 ml
2-n. Natronlauge liess man unter Riihren bei Zimmertemperatur 15 g Dimethylsulfat tropfen.
Nach 2 Std. wurde das Reaktionsgemisch mit Chloroform extrahiert und der Extrakt getrocknet
und eingedampft. Man erhielt 5,4 g eines festen Riickstandes, der aus Alkohol umkristallisiert
wurde; Smp. 156-158°.

CgH;ON,S Ber. C 45,70 H 4,79 O 7,61% Gef. C 45,63 H 4,78 O 7,909,

) Inzwischen wurde diese Verbindung auch von W. PFLEIDERER & K.-H. SCHUNDEHUTTE,
Liebigs Ann. Chem. 615, 42 (1958), beschrieben.
10} Alle Smp. sind unkorrigiert.
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1,5,7-Trimethyl-4,6-dioxo-4,5,0, 7-tetrahydvo-pyrazolo[3, 4-d1pyrimidin (I): Eine Lésung von
18 g 1,5-Dimethyl-4,6-dioxo-4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (V) in 80 ml 2-n.
Natronlauge wurde mit 13 g Dimethylsulfat versetzt. Man rithrte dann 2 Std. bei Zimmertempe-
ratur, wonach 8 g cines festen Produktes ausfielen, dic aus Alkohol umkristallisiert wurden. Man
erhielt so 7 g 1,5,7-Trimethyl-4,6-dioxo-4,5,6, 7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (I) in
weissen Kristallen vom Smp. 229-231°. Dieses Produkt ist nach Misch-Smp., IR.- und UV.-
Spektrum mit der durch Dimethylierung des 1-Methyl-4,6-dioxo-4,5,6, 7-tetrahydro-pyrazolo-
[3,4-d]pyrimidins erhaltenen Verbindung identisch 2}.

1,5-Dimethyl-4-ox0-6-chlor-4, 5-dihydro-pyrazolo[ 3, 4-dpyvimidin (VII): 3 g 1,5-Dimethyl-
4,6-dioxo-4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (V) wurden mit 60 ml Phosphoroxy-
chilorid 8 Std. zum Sieden erhitzt. Nach ca. 3 Std. war die Substanz in Lésung gegangen. Zur
Aufarbeitung wurde die Reaktionslosung bei maximal 50° eingeengt. Den Riickstand gab man
auf Eis, stelltc mit 2-n. Natronlauge auf pH = 10 und extrahierte mit Chloroform. Aus der
eingedampften Chloroformldsung erhielt man 2,49 g 1,5-Dimethyl-4-oxo-6-chlor-4, 5-dihydro-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin {(VII) vom Smp. 175-176°. Eine aus Ather zur Analyse umkristallisierte
Probe schmolz bei 177-178°.

C,H,ON,Cl Ber. C 42,33 H 3,55 N 28,219,  Gef. C 42,05 H 3,59 N 28,289,

1,5-Dimethyl-4-oxo0-6-methoxy-4,5-dihydro-pyrazolo[3,4-d)pyrimidin (IX):2,3 g1,5-Dimethyl-
4-oxo0-6-chlor-4, 5-dihydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (VII) kochte man 1 Std. mit einer Natrium-
methylatlésung aus 85 ml Methanol und 2,67 g Natrium. Die Reaktionslésung wurde auf 30 ml
eingeengt, mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform ausgezogen. Aus der eingedampften Chloro-
formlosung erhielt man 2,0 g 1,5-Dimethyl-4-ox0-6-methoxy-4, 5-dihydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimi-
din (IX) vom Smp. 156-158°. Eine Probe wurde aus Ather-Petrolither zur Analyse umkristalli-
siert: Smp. 160-161°.

CgH,,O,N;  Ber. C 49,48 H 5,19 N 28,859, Gef. C 49,28 H 5,43 N 28,959,

1,7-Dimethyl-4,6-dioxo-4,5,6, 7-tetrahydro-pyrazolo[ 3, 4-d)pyrimidin (XXIV): Eine Losung
von 2 g 1-Methyl-4-mercapto-6-chlor-pyrazolo[3,4-d}pyrimidin (XVIII) in 40 ml 1-n. Natron-
lauge wurde 2 Std. zum Sieden erhitzt. Man liess dann erkalten und versetzte langsam mit 4 g
Dimethylsulfat. Es wurde 12 Std. bei Zimmertemperatur gerithrt. Dann wurde die alkalisch
reagierende Losung mit Chloroform ausgezogen. Der Chloroformriickstand wurde mit 20 ml konz.
Salzsdure versetzt und die Suspension 3 Std. zum Kochen erhitzt. Man brachte die Reaktions-
16sung auf Eis, stellte mit Natronlauge auf pH = 3 und nutschte vom ausgefallenen Niederschlag
ab. Nach Umkristallisation aus Alkohol erhielt man 500 mg 1,7-Dimethyl-4,6-dioxo-4,5,6,7
tetrahydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (XXIV), in weissen Kristallen vom Smp. 291-293°.

C,HgO,N, Ber. C 46,66 H 4,48 N 31,10%  Gef. C 46,84 H 4,58 N 30,799,

B) 2-Substituierte Pyrazolo[3,4-d]pyrimidine

p-(N%-Benzyliden-NY-methyl-hydvazino)-o-cyan-acrylsiuve-dthylester: Zu 134 g N'-Methyl-N2-
benzyliden-hydrazin in 200 ml Benzol wurden 170 g Athoxymethylen-cyanessigester in 300 mil
Benzol zugetropft. Es entstand bald ein kristalliner Niederschlag, der nach 1 Std. Kochen unter
Riickfluss abfiltriert wurde. Durch Umkristallisation aus Alkohol erhielt man 210 g schwach
gelbe Kristalle vom Smp. 155°.

C Hy50,N;  Ber. C 65,36 H 6,09 N 16,329, Gef. C 65,35 H 5,88 N 16,339

1-Methyl-3-amino-d-carbdthoxy-pyvazol (I1V): Zu einer Suspension von 100 g S-(N2-Benzyli-
den-N!'-methyl-hydrazino}-e-cyan-acrylsdure-dthylester in 300 ml siedendem Alkohol gab man
45 ml konz. Salzsiure und kochte 30 Min. unter Riickfluss. Das Losungsmittel wurde hierauf
im Vakuum abgedampft, und der 6lige Riickstand wurde mit 300 ml Ather ausgekocht. Der aus-
geschiedence Niederschlag wurde ablfiltriert, mit 80 m! 5-n. Natronlauge versetzt und mit Chloro-
form extrahiert. Nach dem Trocknen und Eindampfen des Losungsmittels verblieben 68 g eines
kristallinen Riickstandes. Zur Analyse wurde aus Methylenchlorid-Petrolither umkristallisiert;
Smp. 92-93°.

C;H;;O,N;  Ber. € 49,69 H 6,55 O 18,919%  Gef. C 49,52 H 640 O 18,809

2,5-Dimethyl-4,6-dioxo-4,5,6,7-tetrakydvo-pyrazolo[3, 4-dlpyrimidin (VI): a) Eine Lésung von
20 g 1-Methyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol (1V) und 10 g Methylisocyanat in 50 ml Benzol
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wurde 6 Std. im Bombenrohr auf 100° erwirmt. Beim Abkiihlen schied sich der N-(1-Methyl-4-
carbithoxy-3-pyrazolyl)-N'-methyl-harnstoff in Kristallen vom Smp.119° aus (19g). Ein
Analysenpriaparat wurde aus Benzol umkristallisiert.

CgHyO3N, Ber. C 47,78 H 6,24 0O 21,229  Gef. C 47,80 H 5,99 O 21,419,

2,1 g des substituierten Harnstoffes wurden 30 Min. mit 20 ml 5-n. Natronlauge auf 90°
erwarmt. Durch Zugabe von 2-n. Salzsiure stellte man die wisserige Losung hierauf auf pH = 1,
wobei ein weisser Niederschlag ausfiel, der aus Wasser umkristallisiert wurde. Es wurden 1,3 g
Kristalle von VI vom Smp. 342-344° erhalten.

C,HgO,N, Ber. C 46,66 H 4,48 O 17,76%  Gef. C 46,60 H 4,79 O 17,659,

b) Eine Losung von 2,5-Dimethyl-6-methylmercapto-4-oxo-4,5-dihydro-pyrazolo[3,4-d]-
pyrimidin (XIV) in 10 ml konz. Salzsiure wurde 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Es schied sich
ein weisser Niederschlag aus, den man abfiltrierte und aus Wasser umkristallisierte. Es wurden
so 450 mg Kristalle vom Smp. 342° erhalten, die keine Smp.-Depression mit der nach Verfahren
a) dargestellten Verbindung VI zeigten. Die IR.- und UV.-Absorptionsspektren stimmen mit
denjenigen der oben beschriebenen Verbindung iiberein.

C,HgO,N;, Ber. C 46,66 H 4,48 O 17,76%  Gef. C 46,75 H 4,31 O 17,809,

2-Methyi-4-ox0-6-mevcapto-4, 5-dikydvo-pyrazolo[3,4-d)pyvimidin (XII): Eine Mischung von
20 g 1-Methyl-3-amino-4-carbithoxy-pyrazol (IV) und 20 g Thioharnstoff wurde langsam auf
180° erwarmt und 5 Std. bei dieser Temperatur belassen. Es entstand ein fester Kristallkuchen,
der mit 200 ml 2-n. Natronlauge ausgekocht wurde. Die Losung wurde heiss filtriert, mit 5-n.
Salzsdure angesiuert und der ausgeschiedene Niederschlag aus viel Wasser umkristallisiert. Man
erhielt 19 g einer Verbindung, deren Smp. iiber 330° liegt.

CeHgON,S  Ber. C 39,55 H 3,329  Gef. C 39,37 H 3,34%

2,5-Dimethyl-4-ox0-6-methylmevcapto-4,5-dihydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (XI1V): 15 g Di-
methylsulfat wurden unter Riihren bei Zimmertemperatur zu einer Lésung von 10 g 2-Methyl-
4-0x0-6-mercapto-4, 5-dihydro-pyrazolo(3,4-d]pyrimidin (XII) getropft. Es schied sich bald ein
Niederschlag aus, den man nach 2 Std. in Chloroform loste. Nach dem Trocknen und Eindampien
des Losungsmittels verblieben 4,5 g weisse Kristalle, die nach Umkristallisation aus Alkohol einen
Smp. von 212° zeigten.

CeH,)ON,S Ber. C 45,70 H 4,79 N 26,65%  Gef. C 45,88 H 4,62 N 26,659,

2,5-Dimethyl-4-ox0-4, 5-dihydvo-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (XV): a) 2,1 g 2,5-Dimethyl-4-oxo-
6-methylmercapto-4, 5-dihydro-pyrazolo[3,4-djpyrimidin {XIV) wurden in 150 m! Alkohol ge-
16st. Die Losung wurde dann mit 2 g RaNEY-Nickel versetzt und 10 Std. unter Riickfluss gekocht.
Man nutschte heiss vom Katalysator ab und dampfte auf 50 ml ein, wonach beim Erkalten ein
weisses Produkt ausfiel. Dieses wurde aus Alkohol umkristallisiert, und so wurde 1 g 2, 5-Dimethyl-
4-0x0-4, 5-dihydro-pyrazolo[3,4-dJpyrimidin (XV) vom Smp. 293-295° erhalten.

C,HsON, Ber. N 34,139  Gef. N 34,039

b) Eine Losung von 14 g 4-Oxo0-4, 5-dihydro-pyrazolo-[3,4-dlpyrimidin (XVI) in 150 ml 2-n.
Natronlauge wurde unter Riihren langsam mit 30 g Dimethylsulfat versetzt und dann 10 Std.
bei Zimmertemperatur weiter geriihrt. Man zog hierauf die Lésung mehrmals mit viel Chloroform
aus und kristallisierte die vereinigten Riickstinde aus viel siedendem Alkohol. So erhielt man
zwei Verbindungen, von denen diec eine, in Alkohol schwer 15sliche, einen Smp. 293-295° zeigte,
und die andere, in Alkohol leichter 18sliche, einen Smp. 181-182° aufwies. Von der ersten Ver-
bindung, 2,5-Dimethyl-4-0x0-4, 5-dihydro-pyrazolo[3,4-djpyrimidin (XV), wurden 1,2 g und von
der zweiten, 1,5-Dimethyl-4-ox0-4,5-dihydro-pyrazolo[3,4-djpyrimidin (XVI1), wurden 6 g er-
halten.

2,5,7-Trimethyl-4,6-dioxo-4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-d 1 pyrimidin (II): 700 mg 2,5-Di-
methyl-4,6-dioxo-4,5,6, 7-tetrahydro-pyrazolo(4, 5-d]pyrimidin (V1) wurden in 5 ml 2-n. Natron-
lauge geldst, mit 0,7 ml Dimethylsulfat versetzt und die Mischung 1 Std. bei Zimmertemperatur
gerithrt. Es schied sich ein weisser Niederschlag aus, den man in Chloroform léste. Nach dem
Trocknen und Eindampfen des Lésungsmittels und nach der Umkristallisation des Riickstandes
aus Alkohol wurden 530 mg II in weissen Nadeln vom Smp. 199-200° erhalten.

CgHqO,N; Ber. C 4948 H 5,19 O 16,48%  Gef. C 49,74 H 4,90 O 16,469,
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Dieses Produkt ist nach Misch-Smp., IR.- und UV.-Spektrum mit der durch Trimethylie-
rung des 4,6-Dioxo-4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidins erhaltenen Verbindung iden-
tisch?2).

2, 5-Dimethyl-4-oxo-6-chlov-4, 5-dihydro-pyrazolo[ 3,4-d)pyrimidin (VIII): 4 g 2,5-Dimethyl-
4,6-dioxo-4, 5,6, 7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-dJpyrimidin (VI) wurden mit 130 ml Phosphoroxy-
chlorid 19 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen trennte man das ungelste Aus-
gangsprodukt (2,64 g) ab und dampfte das Filtrat ein. Den Riickstand gab man auf Eis, stellte
mit 2-n. Natronlauge alkalisch und extrahierte mit Chloroform. Aus der eingedampiten Chloro-
formldsung erhielt man 1,18 g 2, 5-Dimethyl-4-ox0-6-chlor-4, 5-dihydro-pyrazolo[3, 4-d Jpyrimidin
(VIII) vom Smp. 199-200°. Eine aus Aceton zur Analyse umkristallisierte Probe schmolz eben-
falls bei 199-200°.

C,H,ON,Cl1 Ber. N 28,219  Gef. N 28,479,

2, 5-Dimethyl-4-oxo-6-methoxy-4, 5-dihydvo-pyrazolo[3, 4-d)pyrimidin (X): 0,8 g 2,5-Dimethyl-
4-0x0-6-chlor-4,5-dihydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (VIII) kochte man 1 Std. unter Riickiluss
mit einer Lésung von 0,93 g Natrium in 30 ml Methanol. Die Reaktionslésung wurde eingeengt,
mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform extrahiert. Aus der eingedampften Chloroformlésung
erhielt man 0,65g 2,5-Dimethyl-4-0x0-6-methoxy-4,5-dihydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (X)
vom Smp. 176-177°. Eine aus Aceton zur Analyse umkristallisierte Probe schmolz ebenfalls bei
176-177°.

CHqO,N, Ber. C 4948 H 5,199, Gef. C 49,27 H 5,289,

2,7-Dimethyl-4,6-dioxo-4,5,6, 7-tetrakydvo-pyrazolo[ 3, 4-d)pyvimidin (X X V): Eine Losung von
12,6 g 4-Mercapto-6-0x0-6,7-dihydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (XXI) in 150 ml 2-n. Natron-
lauge wurde innerhalb 2 Std. mit 31,5 g Dimethylsulfat versetzt. Man liess 6 Std. bei Zimmer-
temperatur weiter rithren und zog dann die alkalische Losung mit viel Chloroform aus. Der
Chloroformriickstand wurde aus wenig Alkohol umkristallisiert. So wurden 2,7-Dimethyl-4-
methylmercapto-6-0x0-6, 7-dihydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (XXIII) in gelblichen Kristallen
vom Smp. 216-218° erhalten.

CgH,,ON,S Ber. C 45,70 H 4,79%  Gef. C 46,04 H 4,839,

10,5 g 2,7-Dimethyl-4-methylmercapto-6-0x0-6, 7-dihydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (XXIII)
wurden in 80 ml konz. Salzsidure gebracht. Die Loésung wurde dann 3 Std. zum Sieden erhitzt.
Man liess danach erkalten und nutschtc vom entstandenen weissen Niederschlag ab. Letzterer
wurde aus verdiinntem Alkohol umkristallistert, und so erhielt man 4 g 1,7-Dimethyl-4, 6-dioxo-
4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo(3,4-d]pyrimidin (XXV) in weissen Kristallen vom Smp. 325-327°.

C,HsO,N; Ber. O 17,76%  Gef. O 17,629,

C) Entbenzylierung zum 5,7-Dimethyl-4,6-dioxo-4,5,6,7-tetra-
hydro-pyrazolo[3,4-dJpyrimidin

2-Benzyl-3-amino-d-cyano-pyrazol (XXVI): Eine Lésung von 50 g Athoxymethylen-malo-
dinitril und 50 g Benzylhydrazin in 500 ml abs. Alkohol wurde 1%/, Std. unter Riickfluss gekocht.
Schon nach ca. 20 Min. begann das Reaktionsprodukt auszukristallisieren. Nach dem Abkiihlen
nutschte man ab. Man erhielt so 61 g analysenreines 2-Benzyl-3-amino-4-cyano-pyrazol (XXVI)
vom Smp. 184-185,5°.

CyHgN, Ber. C 66,65 H 509 N 28,27%  Gef. C 66,36 H 5,23 N 28,27%,

2-Benzyl-3-amino-4-carbamyl-pyrazol (XXVII): 558 g 2-Benzyl-3-amino-4-cyano-pyrazol
(XXVI) wurden in 230 ml 2-n. Natronlauge und 230 ml Alkohol 2!/, Std. zum Sieden erhitzt.
Nach ca. 30 Min. war der grosste Teil gelést und das Endprodukt begann auszukristallisieren.
Nach dem Abkiihlen nutschte man die ausgefallenen Kristalle ab. Man erhielt so 56,7 g 2-Benzyl-
3-amino-4-carbamyl-pyrazol (XXVII) vom Smp. 224-225°. Eine aus Alkohol zur Analyse um-
kristallisierte Probe schmolz ebenfalls bei 224-225°.

C,H,ON, Ber. O 7,40 N 25919%  Gef. O 7,50 N 26,08Y%

1-Benzyl-4,6-dioxo-4,5,6, 7-tetrahydvo-pyvazolo(3,4-d)pyvimidin (XXVIII): 13 g 1-Benzyl-3-
amino-4-carbamyl-pyrazol (XXVII) wurden mit 26 g Harnstoff gut vermischt und 11/, Std. in
einem Bad von 200° erhitzt. Nach dem Abkiihlen nahm man das Reaktionsprodukt in 100 ml
2-n. Natronlauge auf und nutschte den unléslichen Anteil (3,14 g Ausgangsprodukt) ab. Das
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Filtrat wurde mit Salzsiure auf pH = 3 gestellt, worauf sich 13,3 g 1-Benzyl-4,6-dioxo-4,5,6,7-
tetrahydro-pyrazolo(3, 4-d]pyrimidin (XXVIII) vom Smp. 295-297° abschieden. Eine zur Ana-
lyse aus Dimethylformamid umkristallisierte Probe schmolz bei 300-301°.

CiH1 O, Ny Ber. € 59,50 H 4,16 N 23,13% Gef. C 59,21 H 3,99 N 23,329,

1-Benzyl-5-methyl-4,6-dioxo-4, 5,6, 7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-d1pyrimidin (XX X): 6,05g 1-
Benzyl-4,6-dioxo-4, 5,6, 7-tetrahydro-pyrazolo(3,4-dJpyrimidin (XXVIII) wurden in 197,5 ml
2-n. Natronlauge gelést und tropfenweise unter Riihren mit 23,7 ml Dimethylsulfat versetzt,
wobei man die Temperatur nie iiber 28° steigen liess. Nach dem Zutropfen wurde noch 24 Std.
bei Raumtemperatur weiter gerithrt. Die mit Chloroform ausgezogene alkalische Reaktions-
16sung wurde mit 2-n. Natronlauge auf pH = 3,5 gestellt, wobei sich 3,64 g 1-Benzyl-5-methyl-
4,6-dioxo-4, 5,6, 7-tetrahydro-pyrazolo{3,4-d]pyrimidin (XX X) vom Smp. 260-262° ausschieden.
Eine zur Analyse aus Alkohol umkristallisierte Probe schmolz bei 263-264°.

Ci3H,0,N, Ber. C 60,93 H 4,72 N 21,879, Gef. C 60,72 H 4,75 N 21,979,

1-Benzyl-5,7-dimethyl-4,6-dioxo-4,5,6, 7-tetrahydvo-pyrazolo (3,4-dYpyrvimidin (XXI1X). - a)
Aus 1-Benzyl-4,6-dioxo-4, 5,6, 7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (XXVIII): Zu 6,05 g 1-Ben-
zyl-4,6-dioxo-4, 5,6, 7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-d ]Jpyrimidin in 150 ml1 0,5-n. Natronlauge gab man
tropfenweise unter Riihren bei einer Temperatur von 39-43° 5,24 ml Dimethylsulfat. Anschlies-
send rithrte man noch 10 Std. bei 35-40° weiter. Die Reaktionslésung wurde auf pH = 9 gestelit
und mit Chloroform extrahiert. Den aus der eingedampften Chloroformldsung erhaltenen Riick-
stand kristallisierte man aus Alkohol um und unterwarf das erhaltene Kristallisat der Sublima-
tion. Als Sublimationsriickstand erhielt man das 1-Benzyl-5, 7-dimethyl-4, 6-dioxo-4, 5,6, 7-tetra-
hydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (XXIX) vom Smp. 133-134°.

CsH,,O;N, Ber. C 62,21 H 5,22 N 20,73%, Gef. C 62,06 H 5,11 N 20,819,

b) Aus 7-Benzyl-5-methyl-4,6-dioxo-4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-dpyrimidin (XXX): Zu
2,8 g 1-Benzyl-5-methyl-4,6-dioxo-4, 5,6, 7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-dJpyrimidin, gelost in 11,6 m}
2-n. Natronlauge, gab man unter Riihren 1,31 ml Dimethylsulfat, wobei die Temperatur auf ca.
32° stieg. Nach weiterer Zugabe von total 17,4 ml 2-n. Natronlauge und 2,98 ml Dimethylsulfat
in drei Portionen innerhalb von 2!/, Std. wurde noch 2 Std. weiter geriihrt. Die ausgeschiedenen
Kristalle (865 mg) nutschte man ab und kristallisierte sie aus Alkohol um. Man erhielt so das
oben beschriebene 1-Benzyl-5, 7-dimethyl-4,6-dioxo-4, 5,6, 7-tetrahydro-pyrazolo[3, 4-d Jpyrimidin
(XXIX) vom Smp. 124-128°.

5,7-Dimethyl-4,6-dioxo-tetrahydro-pyrazolo[ 3, 4-d)pyvimidin (XXXI): 218 mg 1-Benzyl-4,7-
dimethyl-4, 6-dioxo-4, 3,6, 7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-d Jpyrimidin (XXIX) wurden in 20 ml Fein-
sprit mit 60 mg Pd/C (10-proz.) unter Zusatz von 2 Tropfen 2-n. Perchlorsiure bei 40° hydriert.
Nach Aufnahme von 20 m! H, filtrierte man vom Katalysator ab und dampfte die Reaktions-
16sung ein. Der Riickstand wurde aus Wasser umkristallisiert; Smp. 273-274°.

C,HsO,N, Ber. C 46,66 H 4,48 N 31,10%  Gef. C 46,67 H 4,59 N 31,249,

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung von
Herrn Dr. W. PapoweTz durchgefiihrt. Die UV.-Spektren verdanken wir unserer physikalischen

Abteilung unter der Leitung von Herrn Dr. R. RomeTscH. Die IR.-Absorptionsspektren wurden
durch die Abteilung von Herrn Dr. E. Ganz aufgenommen.

) SUMMARY
The preparation of the paraxanthine, theobromine and theophylline isomers 1,5-;
2,5- and 1,7-; 2,7- and 5,7-dimethyl-4,6-dioxo-4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-d]-
pyrimidines is described and their structure established. A structurally specific
synthesis of the caffeine and isocaffeine isomers 1,5,7- and 2,5,7-trimethyl-4,6-
dioxo-4, 5,6, 7-tetrahydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidines has been realized.
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