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СИ HТЕЗ  3,4-ДИАМИНО -IH-ПИРАЗОЛО [З ,4- д ]ПИРИМИДИНОВ  

Взаимодействием  4-(замещенных  амино )-2-метилтио -6 -хлорпиримидин -5- 
карбоинтрилов  с  гидразином  и  метилгидразином  синтезированы  3, 4-ди aмино - б -ме - 
тилтио - 1Н -пиразоло [3,4-д ] пиримидины . Показано , что  образование  
пиразолопиримидинов  протекает  через  промежуточные  6-гидразинопиримидсн -5- 
карбонитрилы . 

Пиразоло  [3, 4-d ]пиримидины  как  изоаналоги  биогенных  пу pинов  
представляют  значительный  интерес  в  плане  поиска  биологически  активиктх  
веществ . B этом  отношении  особенно  интересными  являются  производные  3-
и  4-аминопиразоло  [3,4-d ]пиримидинов , среди  которых  найдет  вещества , 
обладающие  ценными  фармакологическими  свойствами  [1-7].  3-Амино - 
пиразоло  [З , 4-d ]пиримидины  также  могут  служить  в  качестве  полезных  
полупродуктов  для  получения  более  сложных  гетероциклов  [8,  9].  Однако  
3,4-диаминопир aзоло [3,4-д ]пиримидины  изучены  недостаточно . B ли -
тературе  имеется  лишь  несколько  примеров  синтеза  соединений  этого  типа  
[10].  Недавно  мы  сообщили  о  синтезе  4,5-диаминотиено  [2, 3-d  ]пиримидинов  
и  их  применении  для  получения  1-тиа -3,4,6,8-тетрааза - и  1-тиа -3,4,5,6,8- 
пентаазааценафтиленов  [11-13].  B продолжение  исследований  в  этом  
направлении  в  настоящей  работе  представляются  результаты , полученные  
при  разработке  синтеза  3,4-диамино -lН -пиразоло [3,4-д ]пиримидинов . 

Ан aлиз  литературных  данных  показал , что  одним  из  способов  получения  
3-aминопи pазоло  [3,4=д  ]пиримидинов  является  взаимодействие  пиримидин -
5-карбонитрилов , имеющих  ч yвствительные  к  нуклеофилам  группы  в  
положениях  4 или  6 пиримидинового  кольца , c гидразином  [7, 10,  14].  
Поэтому  для  синтеза  целевых  соединений  в  качестве  исходных  веществ  были  
выбраны  легко  синтезируемые  реакцией  2-метилтио -4,6-дихлорпиримидин -
5-карбонитрила  (I) c избытком  соответствующего  амина  N-замещенные  
4-амино -2-метилтио -б -хлорпиримидин -5-карбонитрилы  (IIа —e) . 

Изучение  взаимодействия  карбонйтрилов  IIa—д  с  гидразингидратом  
показало , что  при  нагревании  4-алкиламино -2-метслтио -6-хлорпиримидин -
5-карбонитрилов  (IIa,6) c гидразингидратом  в  метанольном  растворе  c 
выходами  69 и  64%  образуются  соответствующие  3-аминопиразоло  [3,4- 
d  ]пиримидины  (IIIa,6). Однако  реакция  соединений  Iir,д  c гидразингидратом  
протекает  c образованием  4-ариламино =б -гидразино -2-метилтиопиримидин - 
5-карбонитрилои  (IVr, д ). Остановка  реакции  на  стадии  образования  
гидразинопирямидинов  была  замечена  и  в  ряду  4-арсл -6-хлорпиримидин -5- 
карбонитрилов  [15-17]. Гидразинопиримидин  IVr после  кратковременного  
нагревания  в  диоксановом  растворе  в  присутствии  каталитического  
количества  сбляной  кислоты  превращен  в  соответствующий  3-aмин o- 
пиразолопиримидин  IIIr: Для  осуществления  циклизации  между  гидразино -
и  цианогруппами  в  соединении  iVд  в  качестве  активирующего  цианогруппу  
реагента  [18 ] был  использован  этилат  натрия . . 

Взаимодействие  соединений  IIa,s—e с  метилгидразином  приводит  к  
образованию  3:,4 диаминопиразоло [3,4-д ]пиримидинов  (Уа , в — е ), независи -
мо  от  природы  заместителя  в  положении  4 пиримидинового  кольца . Реакция  
б -хлорпиримидин -5-карбонитрилов  c метилгидразином  в  зависимости  от  
образующегося  . интермедиата  (гидразинопиримидина  или  амидразона ) 
может  привести  к  . изомерньгм  1-метил - lН -  (V) или  2-метил -2Н - 
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пиразоло [3,4-д ]пиримидинам  (VI). О  возможности  протекания  реакции  
через  соответствующие  амидказоны  свидетельствуют  данные  [19,  20],  
согласно  которым  некоторые  ииримидин -5-карбонитритьы  способны  присое -
динять  амины  или  гидразин  по  цианогруппе . Поэтому  была  сделана  попытка  
выделить  промежуточное  соединение  реакции  между  карбонитрилом  IIa и  
метилгидразином . Однако , несмотря  на  изменение  температурного  режима  
реакции , ее  продолжительности , растворителей  (диоксан ,. метанол , вода ) и  
соотношения  реагентов , -во  всех  случаях  был  выделен  только . пиразгло - 
пиримидин . Тогда . было  изучено  взаимодействие  2-метилтио -4 ; б -ди -  
хлорпиримидин -5-карбонитрила  (I) с  метилгидразином . Установлено , что  
проведение  реакции  при  .комнатной  температуре  приводит  к  образованию  
4- (l -метилгдразияо ) -2-метилтио -б .-хлорпиримидии -5-карботрила  (VII). 
Структура . соединения  VII подтверждена  спектральными . данными  (табл . 1). 
$ ИК  спектре  имеется  полоса  поглощения  цминогруппы  при  2208 см  1 , a в  
ЯМР  1 Н . спектре  наряду  с  синглетами  СН 3S и  групп  СНЗ N наблюдается  
синглет  аминогруппы  при  4, 12 м : д ., указывающий , что  замещение  атома  
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Выход , 
% ЯМР  1Н  спектр , С5, М . д .' Соеди - 

нение  
BK спе lктр , 

см  
гпл ,°C 

(распворитель ) 

217...218 (хлор oф oрм ) 

150...152 (метанол ) 

263...264 (метанол ) 

226...228 ( этилацетат ) 

290 (pазл .) (ди oк çaн ) 
275...277 (аТ aн oл ) 

285 (pазл .) (ДИ oк çан ) 

260...263 (2 -п poц aн oл ) 

214...216 (метанол ) 

106...108 ( этил aц e'a т ) 

180...182 (метанол ) 

206...208 (ди oксан ) 

175...177 (метанол ) 
*2 

190...192 (ди oксан ) 

3288 (NH), 2224 (CN) 

2208 (CN) 
3392, 3352 , 3160 (NH, NH2) 
3400, 3352 , 3128 (NH, NH2) 
3320, 3184 (NH, NНг ) 
3360, 3300, 3120 (NH, NH2) 

3304, 3,230 (NH, NHr), 2200 
(CN) 
3360, 3328 , 3232 (NH, NH2), 
2192 (CN) 
3376, 3304 (NH, NH2) 

3248 (NH, NH2) 

3280, 3168 (NH, NН 2) 

3336, 3200 (NH, NH2) 

3384, 3184 (NH2) 
3328 ( NH2), 2208 (CN) 
3408 (NНг ) 

1,61 (1 Н , ш . с , NH ), 2,50 ( ЗН , с , SMe), 7,36 (2H, д , аром . протоны ), 7,5 (2Н , д , аром . 
протоны ) 	 . 

2,5 ( ЗН , c, 8Me), 3,38  (6Н , с , NMe2) 

2,56 ( ЗН , c, SMe), 2,93 ( ЗН , д , NMe), 6,42 ( 413, ш . с , 2NH, NH2) 

1,0  (6Н , д , 2Ме ), 2,56 ( ЗН , с , 8Ме ), 4,6 ( 1 Н ,. к , NСН ), 6;46 (4Н , ш . c, NH, NН 2) 
2,49 ( ЗН , c, SMe), 7,25 (5Н , м , NH , NH2, аром . протоны ), 7,96 (2Н , ц , аром . протоны ) 

2,49 ( ЗН , с , SMe), 5,0 (2Н ,  щ . c, NH2), 7,2 ( ЗН , м , аром . прото lЕы ), 8 ; 6 (1 Н , д ,; аром . 
протоны ), 8 , 85 (1H, ш . с , NH), 13,85 (1H, . ш . с , NH) 	 . 
2,40 ( ЗН , с , SMe), 5,20 ( 31т , ш . с , NH, NH2), 7,32 (2Н , д , аром . протоны ),  7,64  (2Н , 
д ,; аром . протоны ), 9,97 (1 Н , с , NH) 	 . 

2,31 ( З Н , c, 8Me), 5,12 ( З Н , ш . с , NH, NH2), 7,2 (2Н , м , аром .  протоны ), 8, р 5 (1 Н , д , 

; аром . протоны ), 8,6 (1 Н , д ,; аром . протоны ), 9,3 '(1I3, ш . с , NH) 

2,57 ( З H, с , SМе ), 3,11 (ЗН , д , NMe), 3,75 (31-I, c, NMe), 5,4 (3II, ш . с , NI-I, NH2) 

0,95 ( ЗН , т , Me), 1,5 (4Н , м , 2СНг ), 2,55 (3Н , c, SMe), 3,05 (2Н , ш . c , NH2), 3,55 
(ЗН , c, NMe ), 5,41 (1 Н , ш . с , NH) 	 . 
2,53 (ЗН , c, SMe), 3,74 ( ЗН , c, NMe ), 5,53 (2Н , ш . с ', NI-I2), 7,28 (2Н , д , аро м . 

протоны ), 7,61 (2Н , д ,; аром . протоны ), 9,02 (1 Н , с , NH) 
2,48 ( 3 Е -i, с , 8Me), 3,73 ( З H, c, NMe), 5,43 (2Н , ш . с , NH2), 7,25 (ЗН , м , аром . 
протоны ), 8,43 (1 Н , д ,; аром . протоны ), 8,85 (1I-I, ш . c, NH) 

2,53 (ЗН , c, 8Me), 3,13 ( 6Н , с , NMe2), 3,71 ( ЗН , c, NMe), 5,28 (2I-I, c, NI-I2) 

2,49 ( З H, с , SMe), 3,47 (ЗН , c, NMe), 4,12 (21т , с , NH2) 
2,59 (31-i, c ,  8Me), 3;79 ( ЗН , c, NMe), 4 ,40 (2Н , с , NH2) 

IIr 

IIe 

IIIa 

11I6 
ц Iг  
т lтд  

спектры  ям 	соединений  IIr,, Va ,s, VII, Уц I записаны  в  CDCI3, остальных  соединений  - в  C5D5N. 
Соединение  VII при  температуре  138 °C начинает  менять  окраску  и  плавится  при  189...191 °C, выделить  его  в  аналитически  чистом  виде  не  удалось . 



хлора  протекает  c участием  з aмещенного  атома  азота  метилгидразина . При  
попытке  очистить  соединение  VII методом  кристаллизации  замечено , что  оно  
превращается  в  пиразолопиримидин  VIII, который  был  также  получен  c 
выходом  56% нагреванием  соединения  VII в  растворе  диоксана  в  течение  6 ч . 
B ИК  спектре  соединения  VIII отсутствует  полоса  поглощения  цианогруппы , 
a сигналы  СНз N и  NH2 групц  в  ЯМР . 1Н  спектре  смещены  в  сторону  слабого  
поля  на  0,3 м . д . по  сравнению  с  таковыми  гидразинопиримидина  VII. 
Следует  отметить , что  осуществление  реакции  между  карбонитрилом  I и  
метилгидразином  при  температуре  65 'С  (10 мин ) приводит  к  образов aни e 
смеси  соединений  VII и  VIII в  соотношении  2 : 3 (по  данным  ЯМР  1Н  
спектров ). 

При  нагревании  икразолопиримидина  VIII c избытком  бутиламина  
выд eлен  З -амино -4-бутиламико -1-метил -6-метилтио -1 Н -пиразоло [3,4-д ]пи - 
римид  1ин  (Vв ) , который  по  своим  физическим  характеристикам  и  данным  
ЯМР  Н  и  ИК  спектров  идентичен  соединению , пол yченному  взаимодейст -
вием  карбонитрила  IIв  c метилгидразином . Эти  данные  позволяют  сделать  
вывод , что  образование  3, 4 -диамиво -  1  -метил -6 -метилтио -  1  Н -пира -

золо  [3,4-d ]пиримидинов  при  взаимодействии  соответствующих  6- 
хлорпиримидин -5-карбонитрилов  с  метилгидразином  протекает  через  
промежуточные  4- (1  -метилгидразино ) пиримидин -5-карбонитрилы . 

Таблица  2 

Характеристики  синтезированных  соедйнений  

Соеди -  
нение  БР Yт ro-фоР MYд a 

Найдено . % 
Вычислено , % 

C H N 

IIr C1zH8C12N4S 46,02  
46,31 2,59 18, 0I 

IIe С 8Н 9С 1N48 42.1Z 4 0 24.35 
42,01 3,97 24,5 

п Ia С 7Н 1о N68 40 21 4 52 39.81 
39,99 4 ,79 39,97 

III6 C9H14Nь S 45.24 ( Q*f 35,29 
45,36 5,92 35,26 

IIdr С 12НцС 1N68 47.17 3.52 27 . 21 
46,98 3,61 27,39 

IdIд  C12нц C1Nь S 46.75 3.55 27,19 
46,98 3,61 27,39 

IVr C12Hц C1N6S 46,13 3 . 67 27,55 
46,98 3,61 _ 27,39 

IVд  с lгНцс lN6$ 46.82  27,21 
46,98 3,61 27,39 

Va C8H12N6S 42.65 5.21 37.33 
42,84 5,39 37,47 

Vu  C11H18N6S  4975 31.66 
49,6 6 ,.81 31,55 

Vr С 13Н 13С 1N68 48.83 .3.98 26.2 1 
48,67 4,08 26,2 

Уд  C13H13C1N6S 	. 48.88 41  26.41 
48;67 4,08 26,2 

Ус  С 9Н 14Nь 8 45. 39  35.45 
45,36 5,92 . 	 35,27 

Vц I C7H8C1N58 36.82 3.59 30 . 3 4 
36,6 3,51 30,49 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  записаны  в  вазелиновом  масле  на  приборе  8ресогд  M-80. Спектры  ЯМР  1*3 
получены  на  спектрометре  Tesla В 8-587А  (80 М 1ц ) , внутренний  стандарт  ТМС . Контроль  заходом  
реакций  и  чистотой  полученных  соединений  проводили  методом  ТСХ  на  пластинках  DC A1ufolien 
Aliuminiu moxid 150 F 254 neutral (Т } р  T) , проявление  УФ  светом . 

2-Метилтио -4,6-дихлорпиримидин -5-карбоинтрил  (I) получен  по  методике , описанной  в  
[21].  Синтез  соединений  Па -в ,д  осуществлен  по  ранее  нами  разработанным  методикам  [ 11, 12] . 

Характеристики  синтезированньпь  соединений  приведены  в  табл . 2. 
2-Метилтио -4-(п -хлорфениламино )-6-хлорпиримидин -5-карбонитрил  (Пг ). B раствор  

0,72 r (3,3 ммоль ) соединения  I в  10 мл  этанола  при  комнатной  температуре  добавляют  по  капщям  
раствор  0,83 г  (6,5  миоль ) п -хлоранилина  в  8 мл  диэтиловог o эфира . Реакционн yю  смесь  
перемешив aют  при  40 °С  1 ч  и  охлаждают  до  5 °С . Осадок  отфильтровывают , п pомывают  водой  и  
перекристаллизовывают . 

4-Диметиламино -2-м eтилти o- б -хлорпиримидин -5-карбонитрил  (Пе ). Соединение  Пе  по -
лучают  из  2 г  (9 ммоль ) соединения  I, 4,1 мл  33%  водного  раствора  диметиламина  по  методике , 
опис aнной  для  карбонитрила  IIr_ длительность  реакции  1 ч . 

3-Амино -4-(замещеникУе  амино )-б -метилтио -1Н -пиразоло [3,4-д ] пиримидиикз  (Ша ,б ). 
Смесь  3,3 ммоль  соответствующего  соединения  ца ,б , 10 мл  метанола  и  0,45 мл  (9 ммоль ) 99% 
гидразингидрата  кипятят  3 ч , охлаждают  до  -10 °C, осадок  отфильтровывают  и  
перекристаллизовывают . 

3-Амино -6-метилтио -4-(п -хлорфениламино )-1Н -пиразоло [З ,4-д ] пиримидин  (П Iг ). В  
горячий  раствор  0,52 г  (1,7 ммоль ) соединения  'Уг  в  40 мл  диоксана  добавлвпот  3 капли  конц . 

соляной  кислоты . После  охлаждения  реакционной  смеси  до  комнатной  температуры  осадок  от -

фильтровьпаают  и  перекристаллизовывают . 
3-Амино -б -меТТг  ти о -4-(о -хлорфениламино )-1Н -пиразоло [3,4-д ] пиримидин  (Шд ). В  ки -

пящую  суспензию  0,52 г  (1,7 ммоль ) соединения  IУд  при  перемешиваини  добавляют  6 мл  0,1 M 
раствора  этилата  натрия  в  этаноле . Реакционн yю  смесь  кипятят  10 мин  и  охлаждают  до  комнатной  
температуры . Осадок  отфильтровывают  и  перекристаллизовывают . 

4-(Замещенные  амино )- б -гидразино -2-метилтиопиримидин -5-карбонитрилы  (УУг ,д ). 
Смесь  из  2,6 ммоль  соединения  цг ,д , 10 мл  метанола , 5 мл  диоксана  и  0,5 г  (10 ммоль ) 
гидразингидрата  кипятят  1,5 ч . Охлаждают  до  комнатной  температуры , осадок  отфильтровывают  
и  перекристаллизовывают . 

З -Амино -4-(замещенные  амино )-1-метил -6-метилтио -lН -пиразоло [3,4-д ] пиримидиикп  
(Уа ,в -e). B горячий  раствор  4 ммоль  соответствующего  соединения  Па ,в-е  в  20 мл  метанола  
(соединения  IIr,д  растворяют  в  смеси  20 мл  метанола  и  10 мл  диоксана ) доб aвляют  0,46 г  
(10 ммоль ) метилгидразина . Реакционную  смесь  кипятят  при  перемешивании  1...2 ч  и  охлаждают  
до  комнатной  температуры . Для  выделения  соединений  Уа ,в  добавляют  40 мл  воды . Осадок  от -
фильт pовыв aют  и  перекристаллизовьвают . 

3-Амико -4-бутиламино -l-м eтил -б -метилтио -lН -икразоло [3,4-д ] пиримидин  (Vв ). Смесь  
0,25 г  (1,1 ммоль ) соединения  VIП  и  1,1 г  (15 ммоль ) бутиламина  кипятят  2 ч . Затем  горячую  
реакционную  смесь  фильтруют , в  фильтрат  доб aвляют  20 мл  воды . После  охлаждения  до  комнат -
ной  температуры  осадок  отфильт pовыв aют , перекристаллизовывают  и  получают  0,18 r (62%) 
соединения  Ув _ Спектральные  данные  и  Тпл  полученного  вещества  полностью  соответствуют  
данным  соединения  Ув , полученного  по  опи caнной  выше  методике . 

4- (l -Метялгядразино )  ..2-метилтяо -6-хлорпириммдин -5-карбоиитрил  (цП ). B раствор  0,5 г  
(2 ммоль ) соединения  I в  10 мл  этанола  при  перемешивании  и  комнаткой  температуре  добавляют  
по  каплям  0,22 г  (5 ммоль ) метилгидразина . Ре aкционн yю  смесь  перемешивают  при  комнатной  
температуре  5 мин . Осадок  отфильт pовывают  и  сушат  при  комнатной  температуре . Соединение  
цП  используют  для  синтеза  соединения  цц I без  дальнсйшей  очистки . 

3-Амино -l -м eтил -б -м eтилтио -4-xл op- 1Н -пи paз oл o [3,4-d] пиримидин  (VШ ). Раствор  1,15 r 
(5 ммоль ) соединения  VII s 15 мл  диоксана  кипятят  б  ч . Затем  охлаждают , осадок  от -

фильтровывают  и  перекристаллизовывают . 
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