
有机化学  
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
 * E-mail: minghuwu@163.com 
  Received April 3, 2013; revised May 7, 2013; published online May 13, 2013. 
  Project supported by the National Natural Science Fundation of China (No. 21202136). 
  国家自然科学基金(No. 21202136)资助项目. 
 

2080      http://sioc-journal.cn/  © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 2080～2096 

  

DOI: 10.6023/cjoc201304007 综述与进展 

吡唑并嘧啶酮的合成进展 

杨绪红    曹晓蓓    金小红    吴鸣虎* 
(湖北科技学院核技术与化学生物学院  咸宁 437100) 

摘要  吡唑并嘧啶酮化合物广泛存在于自然界. 自从 1888 年合成第一个吡唑并嘧啶酮以来, 吡唑并嘧啶酮的合成与应

用研究越来越活跃. 一些吡唑并嘧啶酮化合物被应用到常见疾病的治疗上, 可谓珍贵药物发现史上的明珠. 一个多世

纪以来, 各种合成吡唑嘧啶酮化合物的方法层出不穷. 但是, 有关吡唑嘧啶酮的合成的专题综述尚未见文献报道. 本
文从合成方法学的角度对吡唑并嘧啶酮的合成作一全面综述. 
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Progress in Synthesis of Pyrazolopyrimidinone 
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Abstract  Pyrazolopyrimidinone compounds are widely found in nature. Since the first pyrazolopyrimidinone was synthe-
sized in 1888, synthesis and application of pyrazolopyrimidinones have been more and more active. Some pyrazolopyrimidi-
nones are applied to the treatment of commom diseases, and are called the crown jewels in drug discovery history. For more 
than one century, various synthetic methodologies concerning pyrazolopyrimidinone have been developed. However, no spe-
cific review about pyrazolopyrimidinones was present. This review comments the synthesis of pyrazolopyrimidinone from the
point of view of the synthetic methodology. 
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吡唑并嘧啶酮是由吡唑环与嘧啶酮环稠并而成, 其

稠并方式有四种：[3,4-d]系统、[4,3-d]系统、[1,5-a]系统

和 [1,5-c]系统 . 根据羰基所处位置的不同 , 吡唑并

[3,4-d]嘧啶酮分为 1H-吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮(1)和
1H-吡唑并[3,4-d]嘧啶-6(7H)-酮(2); 吡唑并[4,3-d]嘧啶

酮分为 1H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-5(4H)-酮(3)和 1H-吡唑并

[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮(4); 吡唑并[1,5-a]嘧啶酮分为吡唑

并[1,5-a]嘧啶-5(4H)-酮(5)、吡唑并[1,5-a]嘧啶-6(7H)-酮
(6)和吡唑并[1,5-a]嘧啶-7(4H)-酮(7); 吡唑并[1,5-c]嘧啶

酮分为吡唑并[1,5-c]嘧啶-4(5H)-酮(8)、吡唑并[1,5-c]嘧
啶-5(4H)-酮(9)和吡唑并[1,5-c]嘧啶-7(4H)-酮(10). 在以

上类型的吡唑并嘧啶酮中, 吡唑[1,5-a]嘧啶-6(7H)-酮(6)
和吡唑并[1,5-c]嘧啶-5(4H)-酮(9)鲜见于文献报道. 互变

异构现象普遍存在于吡唑并嘧啶酮化合物中, 通过标记

别嘌呤醇(Allopurinol, 缩写为ALP) 11中的两个氢原子,  
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证实了 ALP 存在 6 种可能的互变异构体 11～16[1,2], 其
中, 11 是最稳定的异构体.  

一个多世纪以来, 吡唑并嘧啶酮的合成与应用研究

成为有机合成和医药研究工作者的热点课题. 吡唑并嘧

啶酮广泛存在于自然界, 1965 年, 抗生素 Formycin B 首 
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次从微生物 Norcardia interforma[3]中分离出来, 随后也

发现其存在于 Streptomyces lavendulae[4]和人体尿液[5]

中. 吡唑并嘧啶酮在生物化学和活体细胞中扮演着非常

重要的作用, 许多候选药物是模拟这些吡唑并嘧啶酮化

合物, 尤其是应用在抗癌症、抗病毒、腺苷受体(A)拮抗

剂[6,7]、磷酸二酯酶(PDE)抑制剂[8～12]、黄嘌呤氧化酶

(XO)抑制剂[13]、除草剂[14]和治疗阳痿(ED)[15]上, 一些吡

唑并嘧啶酮在临床上作为药物使用. 别嘌呤醇[16]和万

艾可(Viagra)[17,18]是分别治疗痛风和阳痿的代表性的吡

唑嘧啶酮类药物, 可谓从 20 世纪 40 年代开始至今的药

物发现史上耀眼的明珠. 在过去的几十年里, 数量浩繁

的论文和专利论及了吡唑并嘧啶酮的合成, 在合成方法

学上呈现了丰富多彩的内容. 虽然涉及吡唑并嘧啶的综

述有不少[1,19～26], 但是, 专门论述吡唑并嘧啶酮的综述

还未见诸文献. 基于以上讨论的吡唑并嘧啶酮的分类、

吡唑并嘧啶酮的互变异构现象以及在应用上的重要性, 
本文仅对吡唑环与嘧啶酮环稠并且在接合点无氮杂原

子的吡唑并嘧啶酮, 包括 1H-吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-
酮(1), 1H-吡唑并[3,4-d]嘧啶-6(7H)-酮(2), [4,3-d]嘧啶- 
5(4H)-酮(3), 1H-吡唑并[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮(4)的合成

作一全面综述. 

1  吡唑并[3,4-d]嘧啶酮的合成 

1.1  吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮 
1.1.1  以 5-酰胺基/乙氧酰基-4-吡唑甲酰胺为原料 

5-酰胺基-4-吡唑甲酰胺直接环化: 最早合成的吡唑

[3,4-d]嘧啶酮是 1,3-二苯基-6-甲基吡唑并[3,4-d]嘧啶- 

4(5H)-酮(18) (Eq. 1). 1938 年, Justoni 和 Fusco[27]直接加

热 1,3-二苯基-5-乙酰胺基-4-吡唑乙酰胺(17)关环合成了

18. 5-酰胺基-4-吡唑甲酰胺在氢氧化钠的存在下, 与乙

醇一起回流也能完成关环[28]. Liu 等[29]在 TMSCl 和 TEA
存在下也实现了这一合成. 许多年以后, 这种方法也被

用来合成吡唑并[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮[30,31]. 
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在试图将 5-氨基-4-吡唑甲酰胺乙酰基化制备 17 时, 
得到的却是不期望的中间体 19, 所幸的是 19 在氨的

醇溶液中加热迅速分解成 17, 5-氨基-4-吡唑甲酰胺与

酰氯在吡啶中乙酰基化[28]则顺利得到 17, 后者在氢氧

化碱溶液中环化为 18 (Scheme 1)[28,32].  
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Scheme 1 

5-氨基-4-吡唑甲酸与乙酸酐回流反应也得到噁嗪

中间体 19, 接着在三氯氧磷存在下与芳香伯胺/肼一起

回流反应, 合成 1,5,6-三取代吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-
酮[33,34], 产率中等. 

4-乙氧酰基-5-吡唑酰胺与氨[4＋1]缩合: 1,3-取代- 
4-乙氧酰基-5-吡唑酰胺与氨在高压下, 在 180～200 ℃
加热, 得到 1,3,6-取代吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮 20 
(Eq. 2)[35]. 类似地, 4-乙氧酰基-5-吡唑酰胺与胺/肼在丁

醇中回流反应, 得到 6-烷基-5-烃基/氨基吡唑并[3,4-d]
嘧啶-4(5H)-酮. 反应可能通过酰肼中间体来进行[36～38]. 
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1.1.2  以 5-氨基-4-吡唑甲酸及其衍生物为原料 

5-氨基-4-吡唑甲酰胺与羧酸及其衍生物[5＋1]环
化: Robins[39]用 5-氨基-4-吡唑甲酰胺 21 与甲酰胺[5＋1]
环化反应, 首次合成了最简单的吡唑[3,4-d]嘧啶-4(5H)-
酮ALP 11. 该方法操作简便, 直接将5-氨基-4-吡唑甲酰

胺的硫酸盐与甲酰胺在 180～190 ℃加热 45 min, 产率
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达 82%. Dow[40]和 Gomha 等[41]分别用该法合成了 3-(4-
甲基苯基)-1-苯基吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮和 1-咪唑

基吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮. 5-氨基-4-吡唑甲酸 
酯[42～46]、羧酸酯[47～51]、乙酸酐[42]、苯甲酰胺[52]也被用

来合成 22 (Eq. 3). 5-氨基-4-吡唑甲酰胺与乙酸乙酯的缩

合需要在乙醇钠[48]或者氢化钠[49]的醇溶液中回流反 
应[47].  
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3-氨基-1-(β-D-核苷基)-4-吡唑甲酰胺(23)与乙酸二

乙氧基甲酯加热回流 18 h, 得到 2-(β-D-核苷基)吡唑并

[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮(24) (Eq. 4)[53]. 由于合成带有核苷

基吡唑并嘧啶酮需要保护羟基和氨基, 所以制备原料

23 的步骤冗长. 类似地, 3-取代 1-芳基 5-氨基-4-吡唑甲

酰胺与原甲酸三乙酯(TEOF)作用吡唑并[3,4-d]嘧啶- 
4(5H)-酮[54,55]. 反应经过了乙氧亚氨基中间体, 随即发

生分子内环化. 
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Schmidt 等[56]用 1-核苷基-5-氨基吡唑甲酰胺/甲酸

乙酯与原甲酸三乙酯和氢氧化钠在室温下反应 36 h, 高
产率地制得了 1-核苷基吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮. 1-
甲基-5-氨基-3-(5-硝基-2-核苷基)-4-吡唑甲酰胺[57]、5-
氨基-N-羟基-3-甲基-1H-吡唑-4-甲酰胺[58]分别与原甲酸

酯回流反应, 也被利用来合成取代吡唑并[4,3-d]嘧啶- 
7(6H)-酮. 

5-氨基-4-吡唑甲酰胺与硫脲[4＋2]缩合: Robins[39]

将 5-氨基-4-吡唑甲酰胺与硫脲在160～190 ℃熔融得到

6-巯基吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮(25) (Eq. 5). 当改用

4-氨基-5-吡唑甲酰胺为原料时, 反应产物是 5-巯基-1H-
吡唑并[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮[59,60]. 用乙基黄原酸钾与 3-
取代 5-氨基-4-吡唑甲酰胺在 DMF 中加热, 得到 3-取代

6-巯基吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮[61]. 
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5-氨基-4-吡唑甲酸衍生物与腈[4＋2]环化: 在金属

钠存在下, 1-苯基-5-氨基-4-吡唑甲酸酯与乙腈缩合, 得
到 6-甲基-1-苯基吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮(27) (R＝
CH3) (Scheme 2). 反应经脒基(氨基亚胺)中间体 26 来进

行[42]. 用苯乙腈与 1-异丙基-5-氨基-4-吡唑甲酸乙酯作

用也得到相应的吡唑并[3,4-d]-4(5H)-酮取代物[62]. 1,3-
二取代-5-氨基-4-吡唑甲酰胺与各种各样的腈在适当的

有机溶剂如乙醇、DMF、1,4-二氧六环中, 在过量的碱

如氢化钠催化下反应, 得到 1,3,6-三取代吡唑并[3,4-d]
嘧啶-4(5H)-酮[63]与 1,3,6-三取代-4-氨基吡唑并[3,4-d]嘧
啶, 后者用亚硝酸钠和硫酸处理转化为前者. 该法被许

多研究者 [49,64]应用和扩展 , 也可以用来合成吡唑并

[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮[65,66]. 
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根据中间体的结构可以设想, 5-二甲氨基亚氨基-4-
吡唑甲酸乙酯自身不能发生分子内成环作用, 但有可能

与肼或者胺反应成环. Maquestiau 等[67～69]将邻氨基吡唑

甲酸乙酯与 1,1-二甲氧二甲基甲酰胺(DMFDMA)在甲

醇中反应, 制得邻二甲氨基亚氨基吡唑甲酸乙酯(28), 
然后以水合肼反应合成了 5-氨基吡唑并[3,4-d]嘧啶- 
4(5H)-酮(29) (Eq. 6). 在最后一步反应中, 水合肼优先

进攻亚氨基而不是乙氧酰基, 成环反应同时失去了二甲

胺分子. 出乎意料的是 1-甲基-5-二甲氨基亚氨基-4-吡
唑甲酸乙酯与水合肼反应得不到关环产物, 一种解释是

由于供电子效应的二甲氨基与乙氧酰基共轭, 大大降低

了羰基的亲核加成活性, 使得成环缩合不能进行. 
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用DMFDMA与 5-氨基-4-吡唑甲酰胺反应, 得到吡
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唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮[70,71], 反应经过了 5-二甲氨基

亚氨基-4-吡唑甲酰胺中间体. 类似地, 用4-氨基-5-吡唑

甲酰胺/甲酸酯与DMFDMA一起回流反应, 也能合成吡

唑并[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮[72,73].  
Adams等[74]提供了另一种制备吡唑基脒的方法. 吡

唑酰胺 30 与六氯乙烷、三苯基膦在室温下反应, 得到氯

亚胺中间体 31, 无需分离, 用脂肪胺就地取代形成吡唑

基脒 32, 接着在碳酸钾催化下, 在 DMF 中于 100 ℃加

热, 得到相应的吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮(33), 产率

较高(Scheme 3). 但是, 用乙醇钠或者氢氧化钠催化, 
环化不能进行. 
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Scheme 3 

5-氨基 -4-吡唑甲酸乙酯与原甲酸酯、胺成环 : 
Finlander 等[75,76]从 1-取代-5-氨基-4-吡唑甲酸乙酯出发,
经过与原甲酸三乙酯反应得到 1-取代-5-乙氧基亚甲基

氨基-4-吡唑甲酸乙酯(34), 后者与脂肪胺在乙醇中回流

得到 35, 而与芳胺在同样条件下反应则得到中间体 36, 
接着加热熔融转化为 35 (Scheme 4).  
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Scheme 4 

值得注意的是, 5-氨基-4-吡唑甲酸乙酯与原甲酸三

乙酯在对甲苯磺酸存在下作用得不到 35, 而是形成了

5-甲酰胺基-4-吡唑甲酸乙酯, 2-甲基-5-氨基-4-吡唑甲酸

乙酯也出现同样情况[67], 但是与原甲酸酯以外的原羧

酸酯反应情况正常. Maquestiau 等[68]用水合肼与各种 5-
烷氧亚甲基氨基-4-吡唑甲酸乙酯在室温下搅拌, 制得

了各种取代 5-氨基吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮. 
5-氨基-1-苯基-3-取代-吡唑-4-甲酰胺直接与原羧酸

酯在无溶剂、固体酸催化下, 用微波辐射促进反应合成

了 1-苯基-3-取代吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮[77], 这种一

锅法快速、有效. 改用 4-氨基-5-吡唑甲酸酯, 此法同样

适用于吡唑并[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮的合成[78]. 1-芳基-4-
氨基-3-吡唑甲酸与原羧酸乙酯、乙酸铵在微波辐射条件

下反应, 高效地合成了 6-取代 1-芳基吡唑并[4,3-d]嘧 
啶-7(6H)-酮[66]. 

用 5-氨基-4-吡唑甲酰肼与各种原羧酸酯在无溶 
剂[79]或者二甘醇二甲醚[80]中回流, 高产率地得到 6-取
代-5-氨基吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮[80,81]. 反应经过 β-
杂亚烷基-5-氨基吡唑-4-甲酰肼中间体, 这提示我们可

以从 β-杂亚烷基-5-氨基吡唑-4-甲酰肼来合成 5-氨基吡

唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮. Maquestiau 等[68,82]对这一合

成方法进行了比较深入的研究, 他们将各种各样的 β-杂
亚烷基-5-氨基吡唑-4-甲酰肼与醋酸-甲醇加热回流, 发
现反应产物与杂亚烷基的结构以及氨基在吡唑环上的

位置有关. 第一种情况: 得到 5-氨基吡唑并[3,4-d]嘧 
啶-4(5H)-酮(36) (R＝H, X＝NMe2)时, 得到 37; 40 (R＝
H, R'＝Me 或 H; X＝OEt 或 NMe2)时, 得到 41 (Scheme 
5). 第二种情况：同时得到 5-氨基吡唑并[3,4-d]嘧啶- 
4(5H)-酮和氧杂二氮唑两种产物. 36 (R＝Me, X＝NMe2)
时, 主要产物 38; 39 (R＝Me, R'＝Me 或 H; X＝NMe2)
时, 主要产物 42. 建议的反应机理[68,83]第一步是氨基亲

核进攻亚氨基碳原子产生吡唑并三氮己内酰胺, 接着重

排为 5-氨基吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮 .  当氨基 
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与羰基共轭而亲核性降低, 或者亚胺碳原子上连有强的

供电子基(如 NMe2)时, 则由羰基氧原子进攻亚胺碳原

子从而形成氧杂二氮唑产物. 
5-氨基-4-吡唑羧酸衍生物与取代亚胺[4＋2]缩合: 

将 5-氨基-4-吡唑甲酰胺与苄脒盐酸盐、醋酸钠一起在

200 ℃熔融, 反应平稳进行直到不再逸出氨气, 得到产

物 42, 产物也易于纯化. 该法适应面广, 不论苄脒的苯

环上连有吸电子基团(如硝基), 还是供电子基团(如羟

基), 反应均能很好地进行[52].这一方法也被用来合成吡

唑并[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮(Eq. 7)[84,85]. 

N
N
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依据Scheme 4, 如果 β-氨基酸酯的结构单元和杂亚

烷基亚胺结构单元处于两个不同的分子中时, 将这两种

化合物在对甲苯磺酸催化下在二甲苯中回流, 得到吡唑

并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮衍生物(43)[75], 产率中等(Eq. 8). 
也可以在无溶剂条件下加热至200 ℃熔融20 min, 但产

率更低. 
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Yang 等[86]首次用一锅法合成了三取代吡唑并[3,4- 
d]嘧啶-4(5H)-酮. 将酰胺与亚硫酰氯加热 2 h, 然后在四

氯化钛催化下微波加热得到产物 46 (Scheme 6). 酰胺首 
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Scheme 6 

先与亚硫酰氯作用转化为亚氨基氯 44, 接着与 5-氨基

4-吡唑羧酸酯反应得到产物. 成环反应分两步进行, 首
先是氨基对氯亚氨基的亲核进攻形成中间体 45, 接着

发生分子内环化. 
氯代亚胺与 5-氨基-4-吡唑甲酸酯在 Lewis 酸(如

TiCl4)催化下反应也用来合成吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-
酮(47)(Eq. 9)[29]. 
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5-氨基-4-吡唑甲酰胺与芳醛缩合: 各种取代 5-氨基- 
4-吡唑甲酰胺与稍过量的芳醛[70,87～91], 在苯、甲苯或者 
二甲苯中加热, 温度范围 70 ℃至溶剂沸点, 得到吡唑

并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮(49) (Scheme 7). 在醋酸、甲磺

酸、对甲苯磺酸等催化下均能平稳反应, 没有酸的催化

反应也能进行, 产率中等. 反应过程中形成亚胺中间体

48. 
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从中间体亚胺的结构可以推测, 乙氧亚甲基丙二腈

(EMMN)与 5-氨基-4-吡唑甲酰胺在 DMF 中回流反应, 
先后得到中间体 50 和 51 (Scheme 8)[92]. 
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El-Enany 等[93]发现 5-氨基-3-甲硫基-1-苯基-4-吡唑
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甲酰胺与芳醛在哌啶存在下在在绝对乙醇中回流反应

得到 6-芳基-1-苯基-3-甲硫基-1H-吡唑并[3,4-d]嘧啶- 
4(5H)-酮(53), 而在乙酸中回流却得到 6-芳基-1-苯基-3-
甲硫基-6,7-二氢-1H-吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮(52). 
可见在酸性条件下没能形成亚胺结构(Scheme 9). 

N
N

Ph

H2N

H2NOC SMe

ArCHO

ArCHO
AcOH

N

NH
N

N
Ph

OMeS

Ar

N
H

NH
N

N
Ph

OMeS

Ar

52

53

piperidine, EtOH

 

Scheme 9 

Abdel-Jalil 等[94]将这一方法应用到 1,3,5-三取代吡

唑并[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮的合成上. 后来, 他们又改进

了这一方法, 在氯化铜催化下[95]进行反应, 既缩短了反

应时间, 又提高了产率. Mulakayala 等[96]用 InCl3 作催化

剂, 在乙腈中室温下进行这一反应, 产率极高. 
1-苯基-5-氨基-4-吡唑甲酸与噁唑烷缩合: 氰基硫

代甲酰胺(54)与乙醛在乙醚中室温下反应得到噁唑烷

55, 接着与含有氨基丙烯酸结构单元的 1-苯基-5-氨基- 
4-吡唑甲酸(56)缩合得到 1-苯基-6-芳氨基硫代甲酰基吡

唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮(57)[97], 产率高(Scheme 10). 
可能的反应机理是, 56 的 5-氨基对噁唑烷 55 的亚胺基

亲核进攻并失去乙醛分子, 接着分子内羧基与氨基缩合

失水形成 57. 
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Scheme 10 

5-氨基-4-吡唑甲酸乙酯与 N,N-二苯基-S-甲基硫脲

[4＋2]缩合: 1-芳基-5-氨基-3-甲硫基-4-吡唑甲酸乙酯与

N,N-二苯基-S-甲基硫脲(58)在催化量的K2CO3存在下于

DMF中缩合得到 1-芳基-5-苯基-6-苯胺基-3-甲硫基吡唑

并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮(59) (Eq. 10)[98]. 
1.1.3  以 5-酰胺基-4-吡唑甲腈为原料 

邻酰胺基吡唑甲腈的 Bogert-Hand 反应[99]被广泛 
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用来合成吡唑并嘧啶酮[32]. 1958 年, Cheng 和 Robins[32]

直接用取代 5-酰胺基-4-吡唑甲腈(60)在氢氧化钠-过氧

化氢体系中加热得到化合物 62 (Eq. 11), 反应经过了中

间体 61[32]. 
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N-(1-甲基-4-氰基-1H-5-吡唑基)-2-呋喃甲酰胺用过

氧化氢-氢氧化钠溶液处理, 得到吡唑并[3,4-d]嘧啶- 
4(5H)-酮, 产率中等[100]. Burch[101]用同样的方法合成了

各种 1,3-取代的 61. Hermann 等[35]用该法合成了各种

1,3,6-取代的吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮. 5-酰胺基-4-吡
唑甲腈在 HCl、干燥乙醇中反应, 接着用乙酸钠处理得

到吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮[102]. Harb 等[102]用干燥氯

化氢和无水乙醇处理 60 (R1＝羟甲基乙酰基乙基, R2＝

5,6-二苯基-1,2,4-三嗪-3-基)得到 62 (R1＝羟甲基乙酰基

乙基, R2＝5,6-二苯基-1,2,4-三嗪-3-基). 
1.1.4  以 5-氨基-4-吡唑甲腈为原料 

5-氨基-4-吡唑甲腈(63)分别与各种羧酸[57,103～105]及

其衍生物包括羧酸酯[106]、酸酐[103]、酰胺[105, 107](通常为

甲酰胺)在不同条件下缩合可以用来合成吡唑并[3,4-d]
嘧啶-4(5H)-酮(64) (Eq. 12), 反应条件通常是加热回流. 
与羧酸的缩合条件除了直接加热回流外, 还有在盐酸中

回流以及在三氯氧磷[48]中回流. 该法被广泛用来合成

吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮衍生物[28,108～118]. 
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以与乙酸酐的反应为例说明反应进程[102,103], 在 5-
氨基-4-吡唑甲腈与乙酸酐的乙酰基化过程中形成噁 
嗪[103]中间体 65, 接着发生 Dimroth 重排为吡唑[3,4-d]
嘧啶-4(5H)-酮(66) (Scheme 11). 
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1.1.5  5-甲硫基亚硫酰胺基 4-吡唑甲酸乙酯与肼[5＋
1]缩合 

5-甲硫基亚硫酰胺基 4-吡唑甲酸乙酯(67)的乙醇溶

液与 99%肼一起回流直到不再产生甲硫醇, 得到 1-苯 
基-5-氨基-6-甲硫基吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮(69), 产
率中等(Scheme 12)[119]. 反应经过肼基亚硫酰胺基吡唑

中间体 68. 
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Scheme 12 

1.1.6  以 5-氨基吡唑为原料 

Vovk 等[120]以全卤亚乙基氨基甲酸甲酯(70)作为一

种全新的合成子, 与 5-氨基吡唑反应形成吡唑并嘧啶

酮. 以苯为溶剂, 在三乙胺催化下于室温反应, 高产率

地得到脒类化合物 71, 然后在甲苯/二甲苯中回流反应, 
生成 1-取代 3-甲基-6-三卤甲基吡唑并[3,4-d]嘧啶- 
4(5H)-酮(72) (Scheme 13). 该反应类似于羰基对吡唑环

的富电子 4-位的亲电进攻. 然而, 将脒热解为更亲电的

异氰酸酯[121], 也能对吡唑环发生亲电进攻. 
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Scheme 13 

1.1.7  以嘧啶酮为原料  

嘧啶酮与肼[4＋1]环化: 含CH3S—C＝C—CN 结构

单元的化合物与苯肼作用可以建立吡唑环, Dornow 和

Dehmer 等[122,123]设想用含 CH3S—C＝C—CN 结构单元

的嘧啶酮与苯肼作用, 得到了一系列的吡唑并[3,4-d]嘧
啶-4(5H)-酮, 产率很高. Ram 等[124]对这一反应做了进一

步研究, 2-取代 5-氰基-1,6-二氢-4-甲硫基-6-嘧啶酮(73)
与水合肼反应得到 6-取代 3-氨基吡唑并[3,4-d]嘧啶- 
4(5H)-酮(74), 而在肼的乙醇溶液中反应, 除了得到 6-
取代 3-氨基吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮外, 还得到 4-肼
基 6-嘧啶酮(Eq. 13).  
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2-甲基-4-肼基 5-嘧啶甲酰胺(75)与肼在氢氧化钠溶

液中回流反应得到 5-甲基-3-羟基吡唑并[3,4-d]嘧啶- 
4(5H)-酮(76), 产率 59% (Eq. 14)[122]. 
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异胞嘧啶转化: 从6-肼基异胞嘧啶77出发, 首先与

1,3-二羰基化合物作用得到 8-氨基嘧啶并[4,5-c][1,2]二
氮杂(78), 接着与盐酸加热转化为 3-取代-1-甲基-6-氨
基吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮(79)[125] (Scheme 14). 在
形成反应二氮杂的过程中分离出中间体 80, 说明反

应是分步进行的. 产物 80 的结构与 R2 无关. 该方法适

用于多种取代吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮的合成. 
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Scheme 14 

1.1.8  以开链化合物为原料 

在一步反应中同时建立吡唑环和稠并的嘧啶环是

一种新颖的构思, Dornow 和 Dehmer 做到了这一点, 他
们用 3-甲硫基-2-氰基-3-氨基丙烯酰胺(81)与肼作用得
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到中间体 2-氰基-3-氨基-3-肼基丙烯酰胺(82), 接着与二

硫化碳反应合成了 3-氨基-6-巯基吡唑并[3,4-d]嘧啶- 
4(5H)-酮(83) (Scheme 15), 产率达 71%[122]. 
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Scheme 15 

氰基乙酰胺与甲酰胺在热的乙酸酐中反应, 形成N-
酰基氰基乙酰胺, 接着与原甲酸三乙酯反应得到N-甲酰

基乙氧亚甲基氰基乙酰胺. 后者与肼作用得到N-甲酰基

肼基亚甲基氰基乙酰胺(84), 继续150 ℃加热反应得到

85 (ALP11, R = H)[126]. N-甲酰基乙氧亚甲基氰基乙酰胺

(84)与甲肼或者苯肼反应则分离出吡唑衍生物86, 继续

在220～230 ℃反应转化为1-取代吡唑并[4,3-d]嘧啶- 
4(5H)-酮(85) (Scheme 16). 
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Scheme 16 

Minoru 等[127]用乙氧亚甲基氰乙酸乙酯(87)与甲酰

胺、水合肼、硫酸一锅法合成了 ALP 11 (Eq. 15). 改用

氯化氢气体[128]作催化剂, 副反应减少, 产率明显提高.  

CO2Et

CN

EtO
HCONH2 H2NNH2

H

N

NH
N

N
H

O

++

87

11

(15)

 

1.1.9  串联氮杂-Wittig 反应 
氮杂 -Wi t t ig 反应在杂环合成上有着重要的地 

位[129,130]. 丁明武和刘钊杰等[131～139]对串联氮杂-Wittig
反应在吡唑并嘧啶酮的合成中的应用作了深入的研究. 
5-氨基-4-吡唑甲酸乙酯与Ph3P/Br2反应转换为膦亚胺衍

生物 87, 接着与异氰酸酯作用形成碳二亚胺中间体 88, 
无需分离直接与酚在碳酸钾存在下缩合, 或者与胺[140]

缩合, 分别得到吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮(89)和 90 
(Scheme 17). 碳二亚胺 88 对胺的反应最初形成中间体

91, 亲核能力较强的烷氨基优先进攻酯羰基. 但是, 在
乙醇钠[141]存在下, 中间体优先失去芳氨基上的质子形

成的氨基负离子进攻酯羰基, 从而得到另一种异构体

92, 具有区域选择性.  
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Scheme 17 

1.1.10  杂多酸(HPAs)催化合成 
对更清洁环境的广泛需求迫使化学工作者利用毒

性更小的原料. 杂多酸具有酸性强、毒性小、易于再生

和循环利用的特点 ,  从而引起了人们极大的兴趣 . 
Reddy等[87]报道了由5-氨基-4-吡唑甲酰胺与芳醛和羧酸

在乙酸或者无机强酸催化下缩合为吡唑并[3,4-d]嘧啶- 
4(5H)-酮的方法. 这种由无机酸或有机酸催化反应引起

的环境污染可以改用固体HPAs而避免. Heravi等[142,143]

利用Keggin型杂多酸H3PW12O40和Preyssler型杂多酸

H14[NaP5W30O110]催化5-氨基-1-苯基-1H-吡唑-4-甲酰胺

与芳醛在乙酸中的缩合反应, 合成吡唑并[3,4-d]嘧啶- 
4(5H)-酮. 尽管产率只略优于Reddy报道的方法, 但是

反应速度却提高了2～10倍. Preyssler型杂多酸比Keggin
型杂多酸催化活性更高. 

1.2  吡唑并[3,4-d]嘧啶-6(7H)-酮 

1.2.1  以 5-氨基 4-吡唑甲腈为原料 

由 5-氨基 4-吡唑甲腈与尿素环化[4＋2]环化: Rob-
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ins[39]用5-氨基4-吡唑甲腈与尿素在180～190 ℃熔融得

到 4-氨基吡唑并[3,4-d]嘧啶-6(7H)-酮(93) (Eq. 16).  

N
HN

CN

NH2 N
H

N
N

N
H

NH2

O

H2NCONH2

180 oC

93

(16)

 

5-氨基-4-吡唑甲腈与异氰酸酯缩合: 各种 1-取代- 
5-氨基-4-吡唑甲腈与不同异氰酸酯缩合[144]合成了两个

系列 1,3-二取代 4-氨基吡唑并[3,4-d]嘧啶-6(5H)-酮. 以
1-苯基-5-氨基-4-吡唑甲腈与异氰酸甲酯为例, 成环反

应条件得到了优化. 当在吡啶中加热至 110 ℃,反应产

物为不溶性的二聚体或聚合物, 得不到预期产物. 当在

DMF中于 80 ℃加热 24 h, 得到中间体 94, 是由吡唑环

上的氨基进攻异氰酸酯的羰基碳产生的. 将中间体与氨

的醇溶液室温搅拌 24 h, 得到 1-苯基-4-氨基吡唑并

[3,4-d]嘧啶-6(5H)-酮(95), 总产率 66% (Scheme 18).  
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Scheme 18 

一步合成法更加有效, 将 1-苯基-5-氨基-4-吡唑甲

腈与异氰酸甲酯在甲醇钠存在下, 在DMF中于60 ℃搅

拌 12 h, 得到预期产物, 产率 92%. 如用正丁基锂替换

甲醇钠, 则产率可提高到 98%. Quinn 等[145]用 1-苯基-5-
氨基-4-吡唑甲腈与异氰酸苯甲酰酯在 DMF 中于 60 ℃
加热 12 h, 无需分离中间产物, 向反应混合物中加入氨

水, 保持温度继续搅拌 24 h, 得到 1-苯基-4-氨基吡唑并

[3,4-d]嘧啶 6(7H)-酮(96) (Scheme 19), 产率中等. 之前

采用的方法[146]要经氰基部分水解为氨基酰基、接着是

5-氨基与异硫氰酸苯甲酰酯反应、然后用 DCC 脱硫并

将氨基酰基转化为氰基, 最后与氨成环. 
1.2.2  5-氨基吡唑与三脲基甲烷[3＋3]缩合 

5-氨基吡唑与三脲基甲烷一起回流, 容易缩合成吡

唑并[3,4-d]嘧啶-6(7H)-酮(97), 而与二脲基甲烷缩合则

得到含非芳香嘧啶环的 4,5-二氢-1H-吡唑并[3,4-d]嘧啶- 
6(7H)-酮(98) (Scheme 20). 后者容易被溴氧化脱氢转化

为芳香系统的 97[147～153]. 
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1.2.3  2,4-二肼基-6-苯基-5-嘧啶甲腈缩合水解 

在现有的嘧啶环上建立稠并的吡唑环也是一种合

成吡唑并嘧啶酮的方法. 2.4-二肼基-6-苯基-5-嘧啶甲腈 
(99)在 DMF-H2O 加热回流 10 h, 成环缩合, 接着水解为

3-氨基-4-苯基-1H-吡唑并[3,4-d]嘧啶-6(7H)-酮(100) (Eq. 
17)[154]. 
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1.2.4  串联氮杂-Wittig 反应 

1988 年, Molina 等[155]首次把氮杂-Wittig 反应应用

在吡唑并[3,4-d]嘧啶-6(7H)-酮的合成上. 从 1-苯基-3-甲
基-5-氯-4-吡唑甲醛出发, 经叠氮化后在与胺缩合转化

为 5-叠氮基-4-吡唑亚胺衍生物 101, 再经 Staudinger 反
应[156]得到膦亚胺, 最后与二氧化碳作用生成 1,3,5-三取

代吡唑并[3,4-d]嘧啶-6(7H)-酮(102) (Scheme 21). 

2  吡唑并[4,3-d]]嘧啶酮的合成 

2.1  吡唑并[4,3-d]嘧啶-5(4H)-酮 

2.1.1  2-氯-6-甲基-5-嘧啶重氮盐环化 

第一个合成的吡唑并[4,3-d]嘧啶酮见于 1888 年的
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文献[157], 但是由于分析检测条件的限制, 后来, 这一

合成中的的中间体的结构受到质疑[158]. 在嘧啶环上构

建稠并的吡唑环的构想为合成吡唑嘧啶酮开辟了新的

途径. Rose[159]最早在这方面做了有益的探索, 他将 5-氨 
基-4-(N-甲基-N-苄基氨基)-2-氯)-6-甲基嘧啶(103)转变

成相应的邻甲基嘧啶重氮盐 104, 后者在没有苛性碱存

在的情况下, 随即缩合成 7-(苄基甲氨基)-1H-吡唑并

[4,3-d]嘧啶-5(4H)-酮(105) (Scheme 22). 可以看出, 嘧啶

环上的氯原子同时被羟基所取代, 随后互变为羰基. 由
于嘧啶环上的氮原子和重氮正离子影响的叠加, 6-甲基

被活化, 同时 4-甲硫基和 4-二甲氨基的存在有利于 5-
氨基与邻位的 6-甲基的相互作用, 因此, 关环作用有时

甚至在酸性溶液中加热即可发生. 
关环反应分别经过了中间体 1,2,3-噻二唑鋶盐(106)

和 1,2,3-三唑啉铵离子 107 (Scheme 22). 但是, 该方法

不适合于直接用 6-甲基-5-氨基-4-嘧啶酮来合成 1H-吡
唑并[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮, 因为此时形成的是氧杂二唑

衍生物 108[158]. 
2.1.2  4-酰胺基-5-吡唑甲腈碱催化缩合 

按照 Lewis 和 Townsend[160]报道的方法制备的

Formycin N(6)-氧化物 109, 在紫外线照射下转化为 4-氨
基酰胺基-5-吡唑甲腈(110), 后者极易在碱溶液催化下

成环缩合为吡唑并 [4,3-d]嘧啶 -5(4H)-酮衍生物 111 
(Scheme 23)[161]. 该方法简单实用, 产率高. 

2.2  吡唑并[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮 

2.2.1  5-酰胺基-4-吡唑甲酰胺直接环化 

邻酰胺基吡唑甲酰胺缩合成环是合成吡唑并[4,3-d]
嘧啶-7(6H)-酮(112)的古老而又常用的方法(Eq. 18)[162～165], 
反应既可在酸催化(如 PPA[166])下, 也可以在碱(如醇金

属盐[167～169]、氢氧化钠-过氧化氢[170,171]、KHMDS[172,173])
催化下进行. Sildenafil (VIAGRATM)及其类似物[11,174～188] 
的合成就是应用这一方法的杰作. 
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2.2.2  以 4-氨基-5-吡唑甲酸及其羧酸衍生物为原料 

4-氨基-5-吡唑甲酸及其羧酸衍生物与羧酸衍生物

[4＋1]缩合成环: 4-氨基-5-吡唑甲酸或者 4-氨基-5-吡唑

甲酰胺(113)与甲酰胺, 在加热的条件下缩合, 均可满意

地得到最简单的吡唑[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮(114) (Scheme 
24)[59,189～191].可能的反应机理[190]是 114 的氨基与甲酰胺

作用形成亚胺中间体 115 (Scheme 24), 接着酰胺的氨基

亲核进攻亚胺并失去氨分子. 与上类似, Baraldi 等[192]用

4-氨基-5-吡唑酰肼与甲酰胺作用, 高产率地得到了 6-氨
基取代的[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮. 
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Scheme 24 

4-氨基-5-吡唑甲酰胺与甲酸或者乙酸加热反应, 也
得到取代[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮[193]. 某些情况下, 邻氨基

吡唑甲酰胺难以由邻氨基吡唑甲酸酯制得. 由于 4-氨 
基-5-吡唑甲酸甲酯与亲核性小的芳胺之间的Weinreb酰
胺偶合形成酰胺的产率极低, Fevig 等[72,194]将氨基吡唑

116 重氮化, 再用叠氮化钠处理形成叠氮基吡唑 117 来

保护氨基, 用氢氧化锂溶液水解酯为羧酸, 然后通过相

应的酰氯 118 的酰胺偶合得到邻氨基吡唑酰胺 119. 叠
氮基用氯化亚锡的水溶液甲醇溶剂中回流还原, 同时吡

唑环上的氰基转化为羧酸甲酯 120. 通过以上反应得到

4-氨基-5-吡唑甲酰胺与甲酸回流反应, 生成期望的吡唑

并[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮(121) (Scheme 25). 
1-取代 3-甲基-4-氨基-5-吡唑甲酰胺 122 与羧酸在

PPA 催化下, 与 140 ℃缩合得到各种 1,3,5-三取代吡唑

并[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮(123)[195,196], 也可将 1-取代 3-甲
基-4-氨基-5-吡唑甲酰胺与酰氯进行酰基化, 然后在同

样的条件下分子内成环缩合得到相同产物. 由 1-取代 3-  
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Scheme 25 

甲基-4-酰胺基-5-吡唑甲腈(124)在氢氧化钠-过氧化氢

体系中, 于 80 ℃加热 4.5 h, 也得到遇上相同产物, 产
率中等. 该方法也被广泛用来合成 1-取代吡唑并[3,4-d]
嘧啶-4(5H)-酮[48,197,198]. 类似地, 用芳香酸与 5-氨基-4-
吡唑甲酰胺在 PPA 或 PPE 存在下缩合得到 6-芳基吡唑

并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮[87]. 
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Scheme 26 

4-氨基-5-吡唑甲酸甲酯与乙烯基醚[2＋2]缩合 : 
Ried等[199]用 1-苯基-4-氨基-5-吡唑甲酸甲酯与各种取代

烷氧基亚胺 125 加热回流 2 h, 得到一系列 5-取代-1-苯
基吡唑并[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮(126) (Eq. 19), 可惜除了

R＝PhCH2 以外, 产率都很低, 这样限制了该法的广泛

应用.  
尽管如此, 当此法应用到 Sildenafil 127[84]时, 产率

却很高(Eq. 20). 
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值得一提的是, 与此同时, Wamhoff[200]用 5-氨基-4-
吡唑甲酸乙酯与苯甲亚胺酸乙酯在 PPA 存在下于 160 
℃加热 24 h, 得到 6-苯基吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮, 
产率中等. 

用各种硫代亚氨酸苄酯与 4-氨基-5-吡唑甲酸乙酯

在无水吡啶中回流, 接着用氢氧化钠溶液中和得到了包

括核苷基在内的一系列取代吡啶并[4,3-d]嘧啶-7(6H)- 
酮[201]. 

4-氨基-5-吡唑甲酰胺与 Schiff 碱缩合: 由 1-甲基-3-
丙基-4-氨基-5-吡唑甲酰胺(128)与 Schiff 碱 129 在乙酸

催化下缩合, 合成各种 5-芳基吡唑并[4,3-d]嘧啶-7-酮
(130) (Eq. 21)[202,203]. 反应起初是由 5-氨基对亚氨基的

亲核加成, 接着发生关环作用, 最后被过量的 Schiff 碱

氧化成最终产物. 值得注意的是, 在反应过程中失去了

苯胺. 文献[202]提出了可能的反应机理.  
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2.2.3  4-硝基-5-酰胺酰基吡唑还原环化 

从 4-硝基-5-吡唑酰胺出发, 经过与 2-氟苯甲酰氯

的 N-酰基化、氯磺酰基化和磺酰胺的形成, 制得邻氨基

吡唑酰胺 131. 后者被氯化亚锡还原为氨基, 接着亲核

进攻苯甲酰基而发生环化作用, 得到 Sildenafil 类似物

132 (Eq. 22)[204,205]. 
2.2.4  4-溴-5-吡唑甲酰胺与芳酰胺的微波辐射反应 

由 1,3-二取代 5-吡唑甲酸溴代的唯一产物转换成邻

溴代吡唑甲酰胺 133 与芳酰胺吸附在碱性氧化铝上, 在
微波辐射条件下反应 5～7 min, 得到三取代吡唑并

[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮(134)[206]为主要产物, 伴有少量 4- 
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芳酰胺基-5-吡唑甲酰胺(135) (Eq. 23)副产物. 该方法反

应时间短 , 产率高 . 该法被用来合成 Sildenafil (Via-
gra®)类似物[207]. 
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2.2.5  4-碘-3-吡唑甲酰胺与脒 

1,5-二芳基-4-碘 -3-吡唑甲酰胺 (136)与脒盐酸在

DMSO 中, 在碳酸锶、碘化亚铜、L-赖氨酸存在下于 90
℃加热反应 12 h, 高产率地得到 5-甲基-2,3-二芳基吡唑

并[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮(137) (Eq. 24)[208]. 与 Ding 等[209]

的研究结果不同, 这里未能分离出 N-芳基产物; 用脒的

自由配体反应, 反应未能进行. 1,5-二芳基-4-碘-3-吡唑

甲酸乙酯与脒盐酸盐在相同条件下反应, 没有得到按文

献[210]预期的产物. 
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2.2.6  串联氮杂-Wittig 反应 

吴鸣虎等[211,212]将氮杂-Wittig 反应应用到吡唑并

[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮的合成上. 将膦亚胺 138 与异氰酸

酯作用得到碳二亚胺中间体 139, 无需分离, 分别与胺、
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酚进行亲核关环, 高产率得到 3-氰基-5-氨基-吡唑并

[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮(140)和 3-氰基-5-芳氧基吡唑并

[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮(141) (Scheme 26). 值得一提的是

碳二亚胺与伯胺的成环缩合具有区域选择性. 
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Scheme 26 

Abdou 等[213]用碳二亚胺 142 与磷酸二酯在三氯化

铁的 THF-H2O 溶液中回流反应 6 h 得到吡唑并嘧啶酮

147 (57%)和吡唑并吡咯 148 (14%). 磷酸酯的磷对亚胺

(C＝NPh)的亲核反应得到中间体 143 和 144, 后者分别

与酯基和氰基进行分子内关环反应生成相应的产物 145
和 146 (Scheme 27). 三氯化铁的存在促进了 CN 的还原. 

碳二亚胺与三(二烷氨基)膦在THF中室温下的反应

是快速并且放热的, 产生 1∶1 加合物 147 (≈84%) 
(Scheme 28); 当反应在乙醇或者 TFH-H2O 进行时得到

吡唑并[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮. 
2.2.7  由 Formycin 合成 Formacyin B 

Lewis 等[160]报道了一种从 Formycin 148 合成 
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Formycin B 的新颖方法[160]. 149 对碱溶液很稳定, 但是

对稀盐酸溶液很不稳定, 极易分解为酰胺肟 150, 接着

用 Dowex 50 (H＋)水解, 无需纯化, 直接催化氢化得到

3-核苷基-4-氨基-5-吡唑甲酰胺(151), 151 与苯甲酰基异

硫氰酸酯反应得到 152 (Scheme 29), 与碘甲烷进行甲基

化, 氨解得到胍基中间体, 接着 130 ℃反应 3 h 失去氨

和苯甲酸得到 Formycin B. 最后一步关环反应似乎是通

过胍基中间体来完成的. 该法的缺点是合成路线冗长、

反应时间长等. 
Buchanan 等[214]不仅用这一方法合成了核苷类似物

取代的吡唑并[4,3-d]嘧啶-7(6H)-酮, 而且还将其用来合

成核苷类似物取代的吡唑并[4,3-d]嘧啶-4(5H)-酮. 将 3-
取代 4-硝基-5-吡唑甲腈还原成邻氨基吡唑甲酰胺, 再
与异氰酸酯的DMF溶液于 0 ℃搅拌 3 h, 最后用氨的乙 
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醇溶液处理, 高产率地得到取代吡唑并[4,3-d]嘧啶- 
5(4H)-酮. Bhattacharya等[215]改进了这一方法, 并运用来

合成吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮. 改进后的方法不经过

甲酰胍基中间体, 将甲硫基衍生物在氢氧化钠溶液中加

热回流实现关环, 产率很高.  
类似地, 将 2-乙基-5-(3-p-溴苯甲酰基硫脲基)-1H-

吡唑-4-甲酸乙酯(153)与肼的乙醇溶液回流 7 h, 高产率

得到取代吡唑并 [3,4-d]嘧啶 -4(5H)-酮 (154) (Scheme 
30)[216], 其它取代吡唑并[3,4-d]嘧啶-4(5H)-酮也同法制

得[217,218]. 
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