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RESUME
1. La solubilité des sels de sodium et de magnésium des acides amino-1-naphtaléne-
sulfonique-6 (acide de CLEVE 1,6; symbole HB) et amino-1-naphtaléne-sulfonique-7
(acide de CLEVE 1,7; symbole HA) est déterminée a 0°, 25° et 50°.

2. Les diagrammes de solubilité des systémes ternaires suivants sont établis a 0°,
25° et 50°: Na+-A-—B--H,0
Mg++-A—-B—-H,0
Na+-Mgt++-A—H,0
Nat-Mg+t+-B--H,0
3. L’étude de la solubilité dans le systéme quaternaire
Nat-Mg+t+-A-——-B—H,0
a conduit A 1'établissement des diagrammes de solubilité de ce systéme pour 0°, 25°
et 50°.

4. Quelques exemples montrent l'utilité des diagrammes pour I’élaboration de
procédés de séparation des acides de CLEVE 1,6 et 1,7.
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Pyrazolo-pyrimidine V?)

Eine neue Synthese von Pyrazolo[3,4-d]pyrimidinen mit coronar-
erweiternden Eigenschaften

von P, Schmidt, K. Eichenberger und M. Wilhelm
(6. V1. 62)

Im Rahmen unserer Untersuchungen von Strukturanalogen der Purine?) haben
wir das Pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-Ringsystem eingehend bearbeitet. Neuerdings
sind wir bei der Kondensation von Nitrilen mit 3-Amino-4-carbidthoxy-pyrazolen auf
eine variationsfihige Synthese von 6-C-substituierten Pyrazolo[3,4-d]pyrimidinen ge-
stossen. Wir haben deshalb diese neue Synthese untersucht und die erhaltenen Reak-
tionsprodukte zur Sicherstellung ihrer Konstitution auch auf anderem Wege her-
gestellt.

Die Lage der funktionellen Gruppen in 3-Amino-4-carbdthoxy-pyrazolen lisst diese
Verbindungen als Ausgangsstoffe fiir den Anbau von weiteren Ringen als geeignet er-
scheinen. In fritheren Arbeiten wurden durch Kondensation mit Amiden und Isocya-

1} 33. Mitteilung, s. J. DRUEY, Kd. MEIER & A. STAEHELIN, Helv. 4, 1485 (1962).

2) Pyrazolo-pyrimidine IV, s. P. ScumipT, K. EICHENBERGER, M, WILHELM & J. DruUEY, Helv.
12, 763 (1959).

3} P. ScumipT, K. EICHENBERGER & M. WiLHELM, Angew. Chem. 73, 15 (1961).
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naten unter Ringschluss Pyrazolo-pyrimidine?2)4)5) erhalten. Wir versuchten nun,
die Carbdthoxygruppe mit aktiven Methylengruppen umzusetzen, und verwendeten
dazu Benzylcyanid.

Bei der Umsetzung von 2-Isopropyl-3-amino-4-carbdthoxy-pyrazol (I)%) mit
Benzylcyanid erhielten wir zwei Kondensationsprodukte: in kleiner Ausbeute das
1-Isopropyl-4-hydroxy-5-phenyl-6-amino-pyrazolo[3, 4-b]pyridin (II} und als Haupt-
produkt das 1-Isopropyl-4-oxo0-6-benzyl-4, 5-dihydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (III).
Die erwartete CLalsEN-Kondensation mit nachfolgendem Ringschluss trat also nur
zum Teil ein; dafiir fanden wir die eingangs erwahnte neue Synthese von Pyrazolo-
pyrimidinen.
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Die neue Synthese besteht in der Anlagerung der Nitrilgruppe an die Aminogruppe
im Amino-carbithoxy-pyrazol und anschliessendem Ringschluss des intermedidr
gebildeten Amidins mit der Carbithoxygruppe. Die Kondensation ist von den Tem-
peraturbedingungen abhingig. Setzt man 2-Isopropyl-3-amino-4-carbéthoxy-pyrazol
(I) mit Benzylcyanid in Toluol mit Natrium bei 90° um, so erhélt man in ca. 65-proz.
Ausbeute das Pyrazolo[3,4-dlpyrimidin III und zu 5-109%, das Pyrazolo[3,4-blpyri-
din II. Steigert man die Reaktionstemperatur auf 130° und arbeitet in Xylol als
Losungsmittel, so steigt die Ausbeute an II auf ca. 209,, wihrend das Pyrazolopyri-
midin III in etwas geringerer Menge anfallt.
4) P. ScumipT, K. EICHENBERGER, M. WiLHELM & J. DRUEY, Helv. 42, 349 (1959); . ScHMIDT

& J. DruUEY, Helv. 39, 986 (1956).
8 P. ScumipT, K. EICHENBERGER & J. DRUEY, Helv. 47, 1052 (1958).
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Als Konstitutionsbeweis und zur Priifung weiterer Herstellungswege haben wir
das Pyrazolopyrimidin 11T auch auf folgenden Wegen synthetisiert:

2-Isopropyl-3-amino-4-carbdthoxy-pyrazol (I) wurde verseift und mit Phenyl-
essigsdurechlorid zur 3-Phenylacetylamino-pyrazol-4-carbonsdure (IV) umgesetzt.
Durch Kochen mit Acetanhydrid erhielt man das Oxazin V, das nach Behandeln mit
Ammoniak in das Pyrazolo(3,4-d]pyrimidin III iibergefiihrt werden konnte.

Andere Synthesewege gingen von 2-Isopropyl-3-amino-4-cyano-pyrazol (VI)%) aus.
Man kondensierte VI mit Phenylacetylchlorid zum 3-Phenylacetylamino-4-cyano-
pyrazol (VII) und cyclisierte anschliessend mit alkalischem Wasserstoffsuperoxid
zum gewiinschten Pyrazolo[3,4-d]pyrimidin III.

Auch die direkte Umsetzung von 2-Isopropyl-3-amino-pyrazol-4-carbonsdureamid
(VIII)® mit Phenylacetamid fiithrte zu IIIL.

Die Kondensation des Amids VIII mit dem Iminodther-hydrochlorid von Benzyl-
cyanid ergab das 2-Isopropyl-3-(a-dthoxy-g-phenyl-dthylidenimino)-pyrazol-4-car-
bonsiureamid (IX), das durch Behandeln mit Natriummethylat zum Pyrazolo{3,4-d]-
pyrimidin III ringgeschlossen werden konnte.

Die Kounstitution des CraiseN-Kondensationsproduktes als 1-Isopropyl-4-hy-
droxy-5-phenyl-6-amino-pyrazolo(3,4-b]pyridin (II) konnte wie folgt sichergestellt
werden:
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Das Pyrazolopyridin II liess sich in konz. Schwefelsaure diazotieren. Durch Auf-
spaltung der Diazoniumverbindung erhielten wir das entsprechende Hydroxy-oxo-
Derivat X. Dieses konnten wir auch ausgehend von 2-Isopropyl-3-amino-4-carb-
dthoxy-pyrazol (I) erhalten, indem wir dieses zum 3-Phenylacetylamino-pyrazol XI
umsetzten, das in Toluol mit Natrium zu X ringgeschlossen werden konnte.

Da bei unserer neuen Synthese von der Nitrilkomponente nur die Cyano- und nicht
auch die Methylen-Gruppe beteiligt ist, lassen sich die verschiedensten aliphatischen
und aromatischen Nitrile verwenden. Auch die Amino-carbithoxy-pyrazole konnen
beliebig substituiert sein. In nachstehender Tabelle ist eine Auswahl der hergestellten
Pyrazolo[3,4-d]pyrimidine zusammengestellt.

Interessant ist vor allem Verbindung XVII, die mit Benzonitril hergestellt wurde.
Bei dieser Umsetzung konnte erwartungsgemaiss nur ein Pyrazolo-pyrimidin entstehen,
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weil kein a-stindiges Wasserstoffatom fiir die Kondensation zum Pyridin-Ringschluss
zur Verfiigung steht.

Die neuen Pyrazolo-pyrimidine lassen sich in iiblicher Weise alkylieren oder auch
mit Phosphoroxychlorid chlorieren. Das Chloratom ist in diesen Verbindungen gegen
Basen leicht austauschbar. So haben wir z. B. aus 1-Phenyl-4-ox0-6-benzyl-4, 5-dihy-
dro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin XXI {iiber das Chlorid XXII das entsprechende
Dimethylamino-Derivat XXIII hergestellt.
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Wir haben auch versucht, unsere 6-substituierten Pyrazolopyrimidine abzubauen.
Behandelt man das 1-Isopropyl-4-oxo-5-dimethylamino#thyl-6-benzyl-4,5-dihydro-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin. (XXIV), das aus dem entsprechenden unsubstituierten
Produkt IIT leicht zuginglich ist, mit Phosphorsiure, so entsteht das 2-Isopropyl-3-
amino-pyrazol-4-(f-dimethylaminoidthyl)-carbonsdureamid (XXVI). Man darf an-
nehmen, dass zuerst unter Ringdffnung das Phenylacetylamino-pyrazol XXV ent-
steht, das dann unter den angewandten Reaktionsbedingungen verseift wird.
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Zahlreiche dieser neuen Pyrazolo-pyrimidine sind auch vom biologischen Stand-
punkt aus interessant, da sie gute coronardilatatorische Eigenschaften aufweisen®).
Das 1-Isopropyl-4-oxo0-6-benzyl-4, 5-dihydro-pyrazolo[3,4-d]-pyrimidin (III) zeigt
auch Kreislaufwirkungen am Menschen.

Experimenteller Teil?)

2-1sopropyl-3-phenylacetylamino-4-carboxy-pyrazol (IV): 19,7 g 2-Isopropyl-3-amino-4-carb-
ithoxy-pyrazol (I)3) wurden in 250 ml 2N Natronlauge 2 Std. zum Sieden erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wurde die Reaktionslésung mit Kohle behandelt und filtriert. Man stellte das Filtrat

8) Die tierexperimentellen Untersuchungen wurden in unscrer pharmakologischen Abteilung
durchgefiihrt.
%} Alle Smp. sind unkorrigicert.
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mit konz. Salzsdure auf pH = 3-4, wobei das 2-Isopropyl-3-amino-d-carboxy-pyrazol ausfiel. Aus-
beute: 14,5 g; Smp. 151-152° (Zers.).

C,H,,0,N, Ber. 018,91%  Gef. 019,01%

Zu ciner Losung von 84,5 g 2-Isopropyl-3-amino-4-carboxy-pyrazol in 375 ml Dioxan und
40 ml Pyridin wurde unter Riihren bei einer Temp. von 10-15° tropfenweise eine Lésung von
77,3 g Phenylessigsdurechlorid in 125 ml abs. Dioxan gegeben. Nach dem Zutropfen rithrte man
noch eine Std. bei 10° und dann noch 2 Std. bei Raumtemp. weiter. Zur Aufarbeitung gab man
Wasser und verdiinnte Salzsiure hinzu und extrahierte mit Ather. Die Atherlosung wurde ge-
trocknet und eingedampft. Den Riickstand rieb man mit Wasser an und kristallisierte dann aus
Aceton-Petrolither um. Man crhielt so 53 g 2-Isopropyl-3-phenylacetylamino-4-carboxy-pyrazol
vom Smp. 159-161°. Eine nochmals zur Analyse umkristallisierte Probe schmolz bei 162-163°.

CsHpO3N;  Ber. C72,70 H 596 N 14,63% Gef. C7290 H 596 N 14,719

1-1sopropyl-4-0x0-6-benzyl-pyrazolo(3, 4-d)oxazin (V) : 8,61 g 2-Isopropyl-3-phenylacetylamino-
4-carboxy-pyrazol (IV) wurden mit 30 ml Acetanhydrid 3 Std. unter Rithren auf 100-110° erhitzt.
Nach Eindampfen der Reaktionslosung kristallisierte man den Riickstand aus Isopropylither
um. Smp. 100-101°; Ausbeute: 3,1 g.

CsH 0N, Ber. € 66,90 H561 N1561% Gef. C66,69 H 556 N 1580%

2-1sopropyl-3-phenylacetylamino-4-cyano-pyrazol (VII): Zu 30g 2-Isopropyl-3-amino-4-cyano-
pyrazol (VI)3) in 180 ml abs. Dioxan und 16 ml Pyridin gab man tropfenweise unter Riihren eine
Losung von 31 g Phenylessigsdurechlorid in 50 m! Dioxan bei einer Temp. zwischen 10 und 15°.
Nach dem Zutropfen riithrte man noch eine Std. bei 10° und dann noch 2 Std. bei Raumtemp.
Nach Zugabe von 70 ml Wasser und 140 ml 2N Salzsdure setzte Kristallisation ein. Die Kristalle
wurden abgenutscht, mit Wasser gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert. Smp. 140-142°;
Ausbeute: 21 g.

CysH;gON,  Ber. C 67,14 H 6,019  Gef. C 67,27 H 6,229,

2-Isopropyl-3-(a-dthoxy-f-phenyl-dthylidenimino)-pyrazol-4d-carbonsduveamid (IX): Zu 26,3 g
Benzylcyanid in 250 ml Chloroform und 13 ml abs. Alkohol leitete man bis zur Sittigung trockence
Salzsdure ein, liess iber Nacht stehen und dampfte dann die Reaktionsldsung bei max. 30° zur
Trockne ein. Das Iminodther-hydrochlorid 16ste man in 200 ml Chloroform auf, gab eine Suspen-
sion von 16,9 g 2-Isopropyl-3-amino-4-carbamyl-pyrazol (VIII)5) in 1800 ml Chloroform hinzu und
kochte unter Riihren 10 Std. unter Riickfluss. Man filtrierte vom Ungeldsten ab und dampfte das
Filtrat zur Trockne ein. Der so erhaltene Riickstand kann direkt fiir die Cyclisierung zu Iil ver-
wendet werden. Zur Reindarstellung nahm man eine Probe des Riickstandes in Ather auf, fil-
trierte von wenig Ungelostem ab und engte stark ein. Die ausgefallenen Kristalle wurden noch-
mals aus Ather umkristallisiert. Smp. 111-114°,

C;;HyO,N, Ber. C6494 H 7,05 N17,82 0 10,18%
Gef. ,, 64,92 ,, 6,93 ,, 17,46 ,, 10,57%

1-Isopropyl-d-oxo-6-benzyl-4,5-dihydvo-pyrazolo[3, 4-d)pyrimidin (I11I). — a) Ausgehend von
2-Isopropyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol (I): Zu 16,5 g fein pulverisiertem Natrium in 300 ml
abs. Toluol gab man bei einer Temp. von 90-95° innerhalb eincr Std. unter Riihren 70 g 2-Iso-
propyl-3-amino-4-carbdthoxy-pyrazol®) und 140 g Benzylcyanid und kochte anschliessend unter
Rithren und Riickfluss noch weitere 7 Std. Zur Aufarbeitung versetzte man mit 240 ml abs. Alko-
hol und dampfte zur Trockne ein. Den Riickstand nahm manin 1,211~ Natronlauge auf und extra-
hierte dreimal mit 200 ml Toluol. Die Toluollésung wurde verworfen. Die alkalischc wisserige
Losung stellte man mit 5N Salzsiure auf pH = 5-6, nutschte die ausgefallenen Kristallec ab und
kristallisierte aus 350 ml abs. Alkohol um. Smp. 164-166°; Ausbeute: 62,4 g III1.

CisH,qON, Ber. C67,14 H 6,01 N 20,889%  Gef. C66,96 H6,11 N 21,18Y%

Aus den alkoholischen Mutterlaugen wurde durch starkes Einengen eine zweite kristallinc
LFraktion gewonnen (8,1 g), die mit 81 ml Methylenchlorid wihrend 30 Min. geschiittelt wurde.
Man filtrierte den unldslichen Anteil ab und erhielt so 4,77 g 2-Isopropyl-4-hydvoxy-5-phenyl-6-
amino-pyrazolo[3,4-b1pyridin (II) vom Smp. 256-257°. Zur Analyse wurde ecine Probe aus Al-
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kohol umkristallisiert: Smp. 256-257°. UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit: 4
£ = 12900.

A
CisHgON,  Ber. C 67,14 H 6,01 N 20,88%  Gef. C67,00 H 6,16 N 21,169%

= 294 my,

nax

Aus dem cingedampften Methylenchloridfiltrat erhielt man nach dem Eindampfen noch 1,9 g
1

Die in der Tabelle (S. 1623) aufgefiihrten Pyrazolopyrimidine XIT-XX1 wurden in analoger
Weise hergestellt.

b) Aus 1-lsopropyl-4-0xo0-6-benzyl-pyrazolo[3,4-dJoxazin (V): 54 g V wurden mit 50 ml
Benzol und 15 ml flilssigem Ammoniak im geschlossencn Rohr 8 Std. auf 100-110° erhitzt. Das
Reaktionsprodukt wurde mit 2~ Natronlauge versetzt und die Benzolldsung abgetrennt. Dic
alkalische wisserige Losung wurde mit 6 N Salzsdure auf pll = 6 gestellt und die ausgeschiedenen
Kristalle abgenutscht. Smp. 163-164°; Ausbeute: 0,7 g.

¢) Aus 2-Isopropyl-3-phenylacetylamino-4-cyano-pyrazol (V11): 6,7 g V11 wurden mit 27,2ml
10-proz. Kalilauge und 102 ml 3-proz. Wasserstoffsuperoxid 10 Std. auf 70° erwarmt. Anschlies-
send filtrierte man die Reaktionslésung und sduerte mit 2N Salzsdure auf pH == 5 an. Dic aus-
gefallenen Kristalle wurden abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Smp. 163-165°; Ausbeute:
6,12 g.

d) Aus 2-Isopropyl-3-(a-athoxy-f-phenyl-athylidenimino)-pyrazol-4-carbonsiureamid (1X):
Rohes, aus 26,3 g Benzylcyanid und 16,9 g 2-Isopropyl-3-amino-4-carbamyl-pyrazol bereitetes
1X gab man in cinc Lésung von 18 g Natrium in 315 ml Methanol und liess iiber Nacht stechen.
Anschliessend kochte man noch 30 Min. unter Riickfluss. Man filtrierte von wenig Unlosh-
chem ab und dampite das Filtrat zur Trockne ecin. Den Riickstand schiittelte man mit 200 ml
Wasser und 200 m! Cbhloroform aus. Dic Chloroformschicht wurde verworfen. Die alkalische
wagserige Losung necutralisierte man mit 5~ Salzsaure und kristallisierte die ausgefallenen Kri-
stalle nochmals aus Alkohol um. Smp. 163-165"; Ausbeute: 16,6 g.

¢) Aus 2-Isopropyl-3-amino-4-carbamyl-pyrazol (VII1)%): 8,4 g VIII wurden mit 27 g Phenyl-
cssigsdureamid 4 Std. in einem Bade von 200-210° erhitzt. Nach dem Erkalten pulveri-
sierte man den kristallinen Riickstand, zog mit 2N Natronlauge aus, behandcite mit Norit und
fallte aus, indem man mit 2N Salzsdure auf pH = 3 stellte. Das ausgefallene ’rodukt wurde aus
Alkohol umkristallisiert. Smp. 165-166°; Ausbeute: 3,2 g.

2-1sopropyl-3-phenylacetylamino-d-carbithoxy-pyrazol (X I): Zu ciner Lésung von 39,4 g 2-Tso-
propyl-Z-amino-4-carbathoxy-pyrazol (I} in 150 ml abs. Dioxan und 16 ml Pyridin gab man unter
Riihren innerhalb 15 Min. eine Lgsung von 31 g Phenylacetylchlorid in 50 ml Dioxan bei einer
Temp. von 10-15° und rithrte noch wahrend 1 Std. bei 10° und 2 Std. bei Raumtemp. weiter.
Anschliessend gab man 130 ml 2~ Salzsdure und 380 ml Wasser zu und extrahierte mit ca. 1000 m!
Ather. Der aus der getrockncten dtherischen Lésung erhaltene Riickstand wurde destilliert.
Ausbeute: 33 g; Sdp. 170-175°/0,08 Torr.

CpHgOpNy  Ber. C 64,74 H 6,71 N 13,33%  Gef. C 64,77 H 6,69 N 13,249,

[-Isopropyl-4-hydroxy-5-phenyl-6-ox0-4, 5-dihydyo-pvrazolo| 3,4-b |pyridin (X). — a) Aus 1-Iso-
propyl-4-hydroxy-5-phenyl-6-amino-pyrazolo{3, 4-b]pyridin (IT}: Zu 268 ml konz. Schwefelsaure
gab man portionenweise unter Riihren bei 0-5° 7 g Natriumnitrit, anschliessend 26,8 g TI und
rithrte dann noch 3 Std. bei 0-5° weiter. Die kalte Losung wurde auf Eis ausgegossen und die
wisserige Suspension unter Riihren anf 80° aufgcbeizt. Nach dem Abkiihlen nutschte man die
Kiristalle ab und wusch gut mit Wasser nach. Die Kristalle (ca, 20 g) wurden mit 400 ml ges.
Natriumhydrogencarbonat-Loésung und 400 ml Wasser versetzt. Man filtrierte von wcnig Unge-
léstem ab und stelite das Filtrat mit 2N Salzsdurc auf pH = 3-4. Die ausgefallenen Kristalle
wurden abgenutscht. Ausbeute: 16,8 g; Smp. 314-317°. Einc aus viel Alkoho! zur Analyse um-
kristallisierte Probe schmolz bei 322-324°.

CisHis0N;  Ber. € 66,90 H 5,61 N1561%  Gef. C 66,90 H 566 N 15337

b) Aus 2-Isopropyl-3-phenylacetylamino-4-carbiathoxy-pyrazol (XI}: 10 g XTI wurden mit
2 g Natrium in 150 ml Toluol 5 Std. unter Riithren zum Sieden erhitzt. Anschliessend kiithlte man
auf Zimmertemp. ab, zerstérte das Natrium durch Zugabe von Athanol und dampfte im Vakuum
zur Trockne ein. Den Riickstand 16ste man in Wasser und extrahierte mit Ather. Die wisserige
Schicht wurde abgetrennt und mit 2~ Salzsdure angesiuert, worauf ein viskoses Ol ausficl. Dieses
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wurde abgetrennt, mit 5-proz. Sodalésung versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Die wisserige
Schicht wurde abgetrennt und mit 2N Salzsidure angesducrt. Es {iel cin Niederschlag aus, den
man aus Alkohol-Wasser umkristallisierte, wobei 2,3 g weisse Kristalle vom Smp. 322-324° er-
halten wurden, die nach Misch-Smp. und IR.-Spektrum mit dem unter a) hergestellten Produkt
identisch waren.

CisHsO,N;  Ber. C69,90 H 5,61%  Gef. C 69,94 H 5,749,

1- Phewyl-4-chlor-6-benzyl-pyrazolo[3, 4-d | pyvimidin (XX I1): 15 g 1-Phenyl-4-hydroxy-6-ben-
zyl-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin wurden mit 100 ml Phosphoroxychlorid 6 Std. unter Riickfluss
gekocht. Nach dem Verdampfen des iiberschiissigen Phosphoroxychlorides wurde der Riickstand
in Chloroform geldst und mit je 100 ml Wasser und Natriumhydrogencarbonat-Losung ausge-
schiittelt. Nach dem Trocknen und Eindampfen der Chloroformlssung verblieb ein fester Riick-
stand, den man aus Chloroform-Petroldther umkristallisierte. Man erhielt 7,2 g Kristalle vom
Smp. 90-91°.

CeHiaN,Cl  Ber. C 67,40 H 4,08 Cl11,05%  Gef. C67,40 H 4,25 Cl10,95%,
- Phenyl-d-dimethylamino-6-benzyl-pyrazolo[3, 4-dpyvimidin (XX I11): 7 g 1-Phenyl-4-chlor-
6-benzyl-pyrazolo(3,4-d]pyrimidin (XXII) wurden im Autoklaven mit 25 g Dimethylamin in

50 ml Athanol 7 Std. auf 100° erhitzt. Nach dem Abkiihlen hatte sich ein Niederschlag ausgeschie-
den, den man aus Athanol umkristallisierte. Es wurden 4,3 g Kristalle vom Smp. 121-122° erhalten.
CooHygNy  Ber. € 72,92 H 5,81 N 21,269, Gef. C73,21 H 5,96 N 21,10%,

1-Isopropyl-d-ox0-5-(f-dimethylamino-dthyl)-6-benszyl-4, 5-dikydro-pyrazolo[3, 4-d |pyrimidin
(XXIV): In cine Natriumithylatldsung, hergestellt aus 1,15 g Natrium und 300 ml Athanol,
wurden 13,4 g 1-Isopropyl-4-oxo-6-benzyl-4, 5-dihydro-pyrazolo[3, 4-d]pyrimidin (III) eingetragen
und wihrend einer Std. bei Zimmertemp. geriihrt. Man versetzte dann mit 5,5 g $-Dimethyl-
aminoithylchlorid, crhitzte 4 Std. zum Sieden und dampfte im Vakuum zur Trocknc ein. Dann
l6ste man den Riickstand in 100 ml 1N Salzsdure, schiittelte die saurc Losung mit Ather aus, ver-
setzte die salzsaure Losung mit Natronlauge bis pH = 10 und nahm das ausgefallenc Ol in Ather
auf. Der Atherriickstand kristallisierte allmihlich und wurde aus wenig Petrolither umkristalli-
siert. Smp. 115-117°; Ausbeute: 13 g.

CppHyON,  Ber. € 67,23 H 7,42%  Gef. C 67,39 H 7,46%,

2-Isopropyl-3-amino-pyrazol-4-carbonsiure-(B-dimethylaminodthylamid) (XXVI): 10 g 1-Iso-
propyl-4-oxo-5-(f-dimethylamino-athyl)-6-benzyl-4, 5-dihydro-pyrazolo{3, 4-d]pyrimidin (X XIV)
wurden zusammen mit 35 ml 85-proz. Phosphorsdure unter Rithren wihrend 6 Std. auf 100°
(Innentemp.) erhitzt. Man goss nach dem Erkalten auf 300 g Eis, stellte mit 10~ Natronlauge
auf pH = 10, nutschte von dem ausgefallenen Salz ab und zog das Filtrat mit Chloroform aus.
Der Chloroformriickstand wurde aus Isopropylither umkristallisiert. Smp. 131-132°; Ausbeute:
6g.
C,;HyON;  Ber. N 29,27%,  Gef, N 29,359,
Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung von
Dr. W. PapoweETz ausgefithrt. Die UV.- und IR.-Absorptionsspektren wurden in unserer physi-
kalischen Abteilung unter der Leitung von Dr. E. GaNz aufgenommen.

SUMMARY

Condensation of 3-amino-4-carbethoxy-pyrazoles with nitriles led to a new
synthesis of 6-C-substituted pyrazolo[3,4-d]pyrimidines and 6-amino-pyrazolo-
[3,4-b]pyridines. The structure of the new derivatives was established by independ-
ent syntheses. The pyrazolo-pyrimidines can be cleaved with phosphoric acid to
3-amino-pyrazole-4-carboxamide derivatives. Many of the new pyrazolo-pyrimidines
show an increase of coronary flow.
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