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RCu&-De nouveaux dtrivks de l’amino-4 pyrazolo [3,4-d] pyrimidine ont CtC preparts. Le problbme de la mono, de 
la di-et en particulier, de la hi-substitution a Ctt &udiC et rksolu grke aux preuves de constitution apportkes par des 
synthbses univoques. Certaines substances ont CtC essaytes pour leur kventuelle activitt oncostatique. 

Abstract-New derivatives of Camino [3,4-d] pyrazolo pyrimidine have been prepared. Mono, di- and tri-substitution 
products are characterised by unequivocal synthesis. Several compounds are being tested for possible carcinostatic 
activity. 

En 1952, Elion et toll’ ont prepare la mercapto-6 purine 
qui induit des &missions notables mais temporaires chez 
certains leudmiques. Ces rCsultats cliniques encoura- 
geants ont suscit6 de multiples travaux sur les d&iv& de 
la purine2A ou de la pyrazo10-pyrimidine.S.6 

En vue d’obtenir des anti-m&abolites potentiels des 
purines natuielles, nous avons prtpare de nouveaux 
d&ivCs de I’amino-4 pyrazolo [3,4-d] pyrimidine 1 et 
ClucidC, g&e iI des synthtses univoques, certaines 
ambiguites que prtsentent la mono, la di et surtout la 
tri-substitution avec cet h&&cycle tt%ra-azott, isomtre 
de I’adCnine. 

Dt%ivb mono-substitut?. La N-acylation resulte de la 
condensation d’un chlorure d’acide avec 1 en milieu 
pyridinique. Des essais de rCduction de ces d&iv& 
N-acylts se sont avCrCs infructueux avec LiAlH+ NaBH,, 
AI(GH,O)I. 

YH: 

I’Ce travail fait partie de la Thtse de Doctorat d’Universitt de 
hi. El Hedi Jellali, Universitt de Paris VI, 18.04.1974. 

Le traitement de la chloro-4 pyrazolo [3,4-d] pyrimidine 
par une amine primaire constitue la seule voie d’acc&s aux 
d&-iv& N-alkylCs de 1. La mowalkylation. effectute en 
milieu DMF et en prCsence de KICO,, n’afTecte que la 
position 1. 

Ainsi ont CtC pripar& neuf nouveaux dtrivts mono- 
substituts de 1, purifi& par CCM dans difftrents systbmes 
de solvants et caract&isCs par leur analyse ClCmentaire, et 
par leur spectre IR. 

IXrio6s di-substitub. La di-acylation s’op&re en 
condensant 1 mole de 1 avec 2 moles de chlorure d’acide, 
en milieu pyridinique ou picolinique. La di-alkylation 
directe de 1 en position 1 et 4 n’a pas eu lieu dans nos 
conditions op&atoires (DMF, K*CO,). Les acylamino-4 
alkyl-1 pyrazolo [3,4-d] pyrimidines sont obtenues en 
traitant les d&iv& I-alkyl& par un chlorure d’acide en 
milieu pyridinique. 

Nous avons preparC 7 nouveaux d&iv& disubstituCs de 
1. 

LXriv~s tri-substitub. IIs sont obtenus respectivement 
(1) d partir d’un dt+ivd N-acyl6 2. La condensation d’un 
d&iv6 mono-acyl6 de 1 avec le chlorure de benzyle, en 
milieu DMF et en prbsence de carbonate de potassium 
conduit B 2 isomtres tri-substitds (2a et 2b); (2) b partir 
d’un d&ivt alkyl-1 acylamintf-rl3. Un d&iv6 mono-alkylC 
en position 1, trait6 successivement par un chlorure 

N-Amino-4 pyrazolo [3,4-d] pyrimidine 

Nature des substituants Analyse F(“C) 

R = n-hexanoyl 
ditthyl-carbamoyl 
dimtthyl-acryloyl 
Q -furoyl 
a-thtnoyl 
(I -naphtoyl 
p-chloro-phknoxy-acktyl 

a-thknyl 
p-d@-chlorCthyl)amino-benzkne-sulfonyl 
hydrazino-l pyrazolo [3,4-d] pyrimidine 

(chlorhydrate) 

C,,H,&O 213 

G,H,.N.O 203 

C,oH,&O 172 
C HNO 10 7 J 2 284(sub) 
C,OH,NJOS 266 
C&,N,O 290 
C,,H,oCIN,O, IS2 
GoHeNS 236 

250 
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N-Amino-I pyrazolo [3,4-d] pyrimidine 

Nature des substitutants Analyse FTC) 

R = n-hexanoyl-I n-hexanoyl C H NO ,, u , I 172 
benzoyl-I benzoyl C H NO 1s 13 5 2 200 
a-naphtoyl-I a-naphtoyl CZTH,,N,OZ 132 
a -furoyl-I = -furoyl C HNO I, 9 3 . 214 
a-thknoyl-I a-th6noyl C,,H~N,OS~ 176 
benzyl-I benzoyl CwH,,N,O 178 
benzyl-I a-furoyl C,,H,,NTOZ 162 

d’acide puis par un halogtnure de benzyle, donne 2 
isomtres tri-substituk 3a et 3b. Dans chaque cas, des 
preuves de constitution sent apportkes g&e ii une 
seconde voie de synthkse au tours de laquelle toutes les 
&apes intermkdiaires sont explicitement confirmkes: 
(Voie A) (Voie B) et (Voie C). 

Voie A. L’amino-5 benzyl-1 cyano-4 pyrazole 4 dtcrit 
par Schmidt et ~011’ est hydrolysk par SOlH2 concentrk, & 
basse tempkrature en carboxamide correspondant 5. Le 
formamide cyclise ce demier en benzyl-1 hydroxy-4 
pyrazolo [3,4-d] pyrimidine 6 qui, condenske avec la 
thiourke, conduit B la benzyl-I thione4 pyrazolo [3,4-d] 
pyrimidine 8: elle sera benzylke en position 5 par du 
chlorure de benzyle en prksence de KXO, 9. Ce dCrivC 
soufrC dibenzylk est traitt en autoclave par une solution 
Cthanolique saturke de NH, gazeux; la dibenzyl-1,5 
imino-4 pyrazolo [3,4-d] pyrimidine 10 obtenue est ensuite 
acyk par un chlorure d’acide en d&i& 2a. 

Voie B. L’amineS benzyl-1 cyan04 pyrazole 4 est 
cyclis6 g&e au formamide en amino-4 benzyl-1 pyrazolo 
[3,4-d] pyrimidine 11 qui sera acylee en milieu picolinique 
par un chlorure d’acide en acylamino-4 benzyl-1 pyrazolo 
[3,4-d] pyrimidine 12. La benzylation de ce demier permet 
d’obtenir 2 isom8res tri-substituts: la benzyl-I (acyl, 
benzyl) amino-4 pyrazolo [3,4-d] pyrimidine 3a et la di 
benzyl-I ,7 acyl-imino-4 pyrazolo [3,4-d] pyrimidine 3b. 

Voie C. La benzyl-1 hydroxy-l pyrazolo [3,4-d] pyrimi- 
dine 6 est transformke en d&iv6 chlorC par I’oxychlorure 
de phosphore frafchement rectifik Condenske avec une 
benzylamine N-acylke, la be.nzyl-I chloro-4 pyrazolo 
[3,4-d] pyrimidine 7 conduit B la benzyl-1 (acyl, benzyl) 
amino-4 pyrazolo [3,4-d] pyrimidine 3a. 

DISCUSION 

Ainsi, par une nouvelle synthtse univoque (voie A), la 
structure du dCrivC 2a est conlirmte. II en est de m&me 
pour celle de 3a dont la position des 3 substituants se 
trouve bien dCterminCe (voie C). Par voie de 
condquence, les deux d&iv&s 2b et 3b se confondent en 
une seule dibenzyl-I.7 acylimino-4 pyrazolo [3,4-d] 
pyrimidine. 

II est inkkessant d’observer que la migration d’un 
proton (ce qui entrafne un rajustement de structure) 
n’affecte que le noyau pyrimidinique; et les 2 structures 
d&rites 2~ et 2b seraient probablement les plus stables 
dans chacun des cas d’isomkie. 

La conclusion suivante se d&age des precedents 

rksultats expkrimentaux: (1) Quand la position 1 des 
dCrivCs N-acylts de 1 est libre, la dibenzylation 
simultank s’effectue en majoritk en I et en 7 pour foumir 
2a avec de bons rendements et en plus faibles quantitks en 
I et en 5 pour donner naissance a 2b. (2) Par contre, 
lorsque la position I des dkiv6s N-acylks de 1 est 
occupke (cas des composes 3), la troisitme substitution a 
lieu en grande partie en position 7: 3b et un peu en 
position 4: 3a. 

Benzyl-I hydroxy-l pyrazolo [3,4-d] pyrimidine 6 
On chauffe pendant 30 min, vers ZWC, une solution de 4 8 de 5’ 

dans IO ml de formamide. On dilue avec 10 ml d’eau et laisse 
refroidir. On essore le prkcipitk, lave in I’eau froide et cristallise 
dans I’Cthanol absolu. Rdt: 4g (95%) de fins cristaux incolores. 
F = 247°C. CCM: a&ate d’tthyle/mCthanol/ammoniaque (25/8/3), 
Rf = 0.50; benzkne/kthanol (26/4), Rf = 0.28; talc. pour 
CJl~oN.0, (M = 226) C 63.78; H 4.46; N 24.79; trouvC: C 63.75; 
H 440: N 24.80%. 

Benzyl-I chloro-4 pyrazolo [3,4-d] pyrimidine 7 
On porte B reflux, vers I IOT, pendant 3 h une solution de 3 g de 

6 dans 25 ml d’oxychlorure de phosphore frafchement rectifit dent 
I’exds, apr&s rkaction, sera chassk sous vide. On reprend le rCsidu 
huileux par de la glace pike. On essore et recristak dans du 
mkthanol absolu. Rdt: 2.508 (78%) de cristaux incolores. 
F = 24fC, CCM: a&ate d’tth~e/mtthanol/ammoniaque (25/8/3), 
Rf = 0.5 1; benzkneltthanol (26/4), Rf = 0.41, talc. pour 
CdLCN (M = 244.5), C 58.45; H 3.71; N 22.91; trouvk, C 5840; 
H 368; N 22.90%. 

Benzyl-I thione4 pyrazolo [3,4-d] pyrimidine 8 
Une solution de I g de 7 et de 0.50 g de thiourke dans 20 ml 

d’bthanol absolu est port&~ ?I reflux pendant I h. On refroidit, 
essore le prkipitt, lave ?I l’tthanol absolu et recristallise dans 
l’kthanol absolu. 

Rdt: 060 g (62%) de fins cristaux incolores. F = 235°C. CCM: 
a&ate d’Cthyle/mtthanollammoniaque (25/8/3), Rf = 0.47, 
benztneltthanol (26/4), Rf = 046; cak. pour C,&,N.S 
(Y =242), C 5966; H 4.17; N 23.15; trouvk. C 59.57; H 4.13; N 
22.90%. On peut obtenir kgalement 8 en traitant directement 6 par 
du pcntasulfure de phosphore. 

Dibenzyl-I,5 thione-4 pyrazolo [3,4-d] pyritnidine 9 
On chauffe B 100°C pendant 80 min une suspension dans IO ml 

de DMF de 0.242 g (I mmole) de 8,0.253 g (2 mmoles) de chlorure 
de benzyle et 0.138 g de KXO, anhydre. On essore, concentre le 
filtrat et cristallise dans de I’tthanol B 95%. Rdt: 0.15 g (45%) de 
cristaux incolores, F = 88°C. CCM: acetate d’tthylelmt- 
thanol/ammoniaque (25/8/3), if = 0.83; benzknekthanol- (26/4), 
Rf = 0.73; talc. pour C,,H,&S (M = 322) C 68.74; H 4.86; N 
16.88; trouvk, C 68.69; H 490; N 16.86%. 

Dibenzyl-I ,5 imino -4 pyrazolo [3,4-d] pyrimidine 10 
On chauffe vers 130-140°C. pendant 24 h dans un autoclave, 

4 ml d’tthanol satur6 d’ammoniac gazeux et 0.166 g (5 mmoles) de 
9. On essore et recristallise dans I’kthanol absolu. Rdt: 0$96g 
(61%) de fins cristaux bruns, sublimant avant de fondre ?I 22OT. 
CCM: acetate d’Chyle/mtthanol/ammoniaque (25/8/3), Rf = 0.76; 
benzbnekthanol(26/4), Rf = 0.30; talc. pour C,,H,;N, (M = 315). 
C 72,45; H 2.24; N 22.23; trouve, C 72.43; H 2.23; N 22.21%. 

Dibenzyl-I ,5 benzoyl-imino4 pyrazolo [3,4-d] pyrimidine 2s 
On agite g la temp&ature ambiante pendant 2 h une solution de 



Sur I’acylation et I’alkylation de I’amino-4 pyramlo [3,4-d] pyrimidine 

TH-CO-R NH-CO-R 

N’ 

I ’ by I 3 
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N-CO-R N-CO-R 

+ + 

2b (=3b) T 
NH R = (acyl) Cd%- 

C&O- 
C&S- 
C,oHr 

NH-CO-R 

10 R’ = (alkyl) benzyl 12 

T 

I 

11 

voie: B Y 

4 

voie: A 

lTTR.4 VOL 31 N0.6H 





Sur l’acylation et I’alkylation de hninc-4 pyrazolo [3,4-d] pyrimidine 591 

Cl,H,sNsOz (M = 319), C 64.01; H 4.11; N 21.95; trouvt; C 64.04; 186 (1964); 1. H. K&off et R. L. Meyer, J. Am. Chem. SW. 89, 
H 4.10; N 21.93%. 193 (1965). 
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