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Пиразол представляет собой одно из широко используемых гетероциклических ядер. Соединения на основе пиразола обладают широким спектром биологической активности: среди них ингибиторы ВИЧ-1, анальгетики, антигипертензивные, противораковые средства. В свою очередь, производные пиримидина имеют большое биологическое значение и применяются в качестве антибактериальных, противогрибковых, противоопухолевых, противовирусных, противовоспалительных и антигипертензивных средств. Весьма часто производные пиразола используются для синтеза других конденсированных гетероциклических систем. В последние годы особый интерес для медицинских химиков представляют пиразолопиримидины, которые структурно имитируют биогенные пурины. Многие аналоги пиразоло[1,5-а]пиримидина проявляют разнообразную биологическую активность, в том числе туберкулостатическую, противомикробную, нейролептическую и гипотензивную. Кроме того, пиразолопиримидины обладают полезными свойствами в качестве антиметаболитов в пуриновых биохимических реакциях.
Пиразоло[1,5-a]пиримидин является скаффолдом дорсоморфина, единственного общепризнанного агента, используемого в качестве ингибитора АМФ-активируемой протеинкиназы (АМФК). Его основным недостатком является ингибирование ряда других киназ, в связи с чем его селективность по отношению к АМФК недостаточна [1]. К сожалению, для пиразолопиримидинов в настоящее время отсутствуют устоявшиеся синтетические схемы, что делает синтез данного соединения достаточно творческой задачей. Основной целью исследования стала разработка доступного метода синтеза пиразолопиримидинового остова через промежуточный 5-аминопиразол-4-карбоксилат с целью последующего синтеза дорсоморфина и его производных, а также оригинальных ингибиторов, содержащих пиразолопиримидиновый фрагмент.
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Схема 1. Синтез целевых соединений
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