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Зручні підходи до синтезу 6-аміно- та 6-оксоімідазо- 
[4,5-b]піразоло[3,4-е]піридинів

Мета роботи. Розробити препаративно зручний варіант синтезу 6-аміно- та 6-оксоімідазо[4,5-b]- 
піразоло[3,4-е]піридинів як нових молекулярних платформ для дизайну біоперспективних сполук.

Результати та їх обговорення. З’ясовано, що циклоконденсація N-Bос-4-амінопіразол-5-карбальдегідів 
із креатиніном може бути використана як ефективний метод одержання раніше не відомих 6-аміноімідазо[4,5-b]- 
піразоло[3,4-е]піридинів. Для синтезу їх 6-оксоаналогів вдалим виявився модифікований варіант перегру-
пування Курціуса 5-амінопіразоло[4,3-b]піридин-6-карбонових кислот із дифенілфосфорилазидом, який 
було реалізовано через ключову стадію відповідних аміноізоціанатів.

Експериментальна частина. Взаємодією N-Bос-4-амінопіразол-5-карбальдегідів із креатиніном у киплячій 
оцтовій кислоті в присутності піролідину як каталізатора синтезовано 6-аміноімідазо[4,5-b]піразоло[3,4-е]- 
піридини з виходами 54 – 70 %. Їхню будову надійно доведено спектральними вимірюваннями. Зокрема, 
у спектрах 1Н ЯМР наявні синглети протонів Н-3 (7,63 – 7,88 м.ч) та Н-8 (7,87 – 8,26 м.ч.), а також уширені 
синглети групи NH2 в діапазоні 7,05 – 7,21 м.ч. 5-Амінопіразоло[4,3-b]піридин-6-карбонові кислоти реагу-
ють із дифенілфосфорилазидом за нагрівання 6 год у діоксані в присутності триетиламіну з утворенням 
1-заміщених імідазо[4,5-b]піразоло[3,4-е]піридин-6(5Н)-онів із виходами 67 – 80 %. ІЧ-спектри синтезова-
них сполук характеризуються смугами поглинання груп С=О (1705 – 1708 см-1) та NH (3275 – 3281 см-1),  
а 1Н ЯМР-спектри – синглетами протонів Н-3 та Н-8 відповідно в інтервалах 7,43 – 8,08 м.ч. і 7,92 – 8,32 м.ч. 
та двома широкими синглетами NH-протонів у діапазонах 10,90 – 11,12 м.ч. і 11,25 – 11,37 м.ч.

Висновки. Розроблено ефективні підходи до одержання нових біопривабливих молекулярних плат-
форм – 6-аміно- та 6-оксоімідазо[4,5-b]піразоло[3,4-е]піридинів, які ґрунтуються на циклоконденсаціях 
N-Bос-4-амінопіразол-5-карбальдегідів із креатиніном та 5-амінопіразоло[4,3-b]піридин-6-карбонових кис-
лот із дифенілфосфорилазидом.

Ключові слова: N-Bос-4-амінопіразол-5-карбальдегіди; креатинін; 5-амінопіразоло[4,3-b]піридин-
6-карбонові кислоти; дифенілфосфорилазид; 6-аміно(оксо)імідазо[4,5-b]піразоло[3,4-е]піридини; 
циклоконденсація
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Convenient approaches to the synthesis of 6-amino- and  
6-oxoimidazo[4,5-b]pyrazolo[3,4-e]pyridines
Aim. To develop convenient approaches to the synthesis of 6-amino- and 6-oxoimidazo[4,5-b]pyrazolo[3,4-

e]pyridines as promising biologically active scaffolds.
Results and discussion. It has been found that cyclocondensation of N-Boc-4-aminopyrazole-5-carbaldehydes 

with creatinine can be used as an effective method for obtaining 6-aminoimidazo[4,5-b]pyrazolo[3,4-e]pyridines 
previously unknown. For the synthesis of their 6-oxoanalogs, the reaction of 5-aminopyrazolo[4,3-b]pyridine-
6-carboxylic acids used in a modified Curtius rearrangement with diphenylphosphorylazide was successful. 
This method was implemented through the stage of the intermediate aminoisocyanates formation.

Experimental part. The reaction of N-Boc-4-aminopyrazole-5-carbaldehydes with creatinine in the presence 
of pyrrolidine as a catalyst in refluxing acetic acid allowed to obtain 6-aminoimidazo[4,5-b]pirazolo[3,4-e]pyri-
dines with the yields of 54 – 70 %. The structure of the compounds synthesized was proven by spectral measure-
ments. In the 1H NMR spectra there were singlets of H-3 (7.63 – 7.88 ppm) and H-8 (7.87 – 8.26 ppm) protons, as 
well as broad singlets of the NH2 group in the range of 7.05 – 7.21 ppm. Heating of 5-aminopyrazolo[4,3-b]pyri-
dine-6-carboxylic acids with triethylamine and diphenylphosphorylazide in dioxane for 6 hours gave 1-substituted 
imidazo[4,5-b]pyrazolo[3,4-е]pyridine-6(5Н)-ones with the yields of 67 – 80 %. The IR-spectra of the compounds syn-
thesized were characterized by the absorption bands of the C=O (1705 – 1708 cm-1) and NH (3275 – 3281 cm-1) 
groups. 1H NMR-spectra were characterized by singlets of H-3 and H-8 protons in the intervals of 7.43 – 8.08 ppm 
and 7.92 – 8.32 ppm respectively, as well as by two broad singlets of NH-protons in the ranges of 10.90 – 11.12 ppm 
and 11.25 – 11.37 ppm.

Conclusions. Effective approaches to the synthesis of new promising heterocyclic systems of 6-amino- and 
6-oxoimidazo[4,5-b]pirazolo[3,4-e]pyridines have been developed. Cyclocondensations of N-Boc-4-aminopyrazole-
5-carbaldehydes with creatinine and 5-aminopyrazolo[4,3-b]pyridine-6-carboxylic acids with diphenylphosphorylazide 
have been proven to be convenient ways to obtain these compounds with good yields.

Key words: N-Boc-4-aminopyrazole-5-carbaldehyde; creatinine; 5-aminopyrazolo[4,3-b]pyridine-
6-carboxylic acid; diphenylphosphorylazide; 6-amino(oxo)imidazo[4,5-b]pyrazolo[3,4-e]pyridines; 
cyclocondensation
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Молекулярний скелет імідазо[4,5-b]піридину є 
ізостерним до пурину і характеризується широким 
спектром фармакологічної дії. Серед низки його 
похідних виявлено антагоністи рецептора ангіо-
тензину ІІ [1], тромбоксан А2 простагландиново-
го Н2 рецептора [2], інгібітори гідролази лейко- 
триєну А4 [3], специфічної серин\треонін протеїн-
кінази [4, 5] та дипептидилпептинази [6]. При цьому 
також варто звернути увагу і на наявність мута-
генних властивостей у деяких 2-аміноімідазо[4,5-b]- 
піридинів [7, 8] та їх конденсованих похідних [9, 10], 
які можуть утворюватися в процесі термічного 
оброблення м’яса і риби. 

Конденсованим за піридиновим ядром імідазо- 
[4,5-b]піридинового скафолду сполукам також при-
таманна біологічна дія. Зокрема, похідні імідазо- 
[4,5-b]хіноліну [11-14] та імідазо[4,5-h][1,6]нафти- 
ридину [15] відомі як інгібітори циклічного адено-
зинмонофосфату тромбоцитів крові.

Предметом нашого дослідження стали нові аміно-
та оксофункціоналізовані імідазо[4,5-b]піридини 
з анельованим за піридиновим ядром фармако-
форним піразольним циклом [16 – 19]. Інформа-
ція про них у літературі є вкрай обмеженою і сто- 
сується похідних імідазо[4,5-b]піразоло[4,3-е]пі- 
ридин-6-ону, одержаних трикомпонентною цикло-
конденсацією 4-іміноімідазолідону з ароматични-
ми альдегідами і 5-амінопіразолами [20], а також  
7-рибофуранозилімідазо[4,5-b]піразоло[3,4-e]пі- 
ридину, отриманого добудовою піразольного 
циклу до відповідного N-[(рибофуранозил)імідазо- 
[4,5-b]піридин-6-іл]ацетаміду [21].

Зазвичай для одержання 2-аміноімідазо[4,5-b]-
піридинів використовують варіанти, які передба-
чають формування аміноімідазольного циклу на 
базі відповідних 1,2-діамінопіридинів [22 – 25], а та-
кож функціоналізацію імідазольного ядра імідазо- 
[4,5-b]піридинів [26 – 28]. Своєю чергою, для син-
тезу 2-оксоімідазо[4,5-b]піридинів запропоновано 
декілька методів, які охоплюють взаємодію 1,2- 
діамінопіридинів з моноцентровими карбоніль-
ними електрофілами [6, 26, 29 – 31], а також вну-
трішньомолекулярні реакції перегрупування Кур-
ціуса 2-амінонікотинових кислот [26, 32, 33] та 
Гофмана амідів 2-амінонікотинових кислот [34 – 39].

Для конструювання біопривабливих похідних 
імідазо[4,5-b]хінолін-2-онів вдалою виявилась кон-
денсація Хорнера-Вадсворта-Еммонса 2-нітробен- 
зальдегідів із діоксоімідазолідин-5-фосфонатами 
[11-13, 40], у якій ключовою стадією є анелюван-
ня хінолінового циклу. Автори праці [10] описа-
ли синтез 2-аміноімідазо[4,5-b]тієно[2,3-е]піри- 
дину реакцією Фрідлендера 3-аміно-5-метил-2-тіо- 
фенкарбальдегіду із креатиніном (2-аміно-1-метил- 
5Н-імідазол-4-он) у присутності N,O-біс(триметил- 
силіл)ацетаміду (BSA) як розчинника та конден-
сувального реагенту. З метою отримання їх піра-
золовмісних аналогів видавалося доцільним апро- 

бувати в подібній конденсації із креатиніном ра-
ніше синтезовані нами N-Bос-4-амінопіразол-5-
карбальдегіди 1a – d [41]. 

Нами з’ясовано, що така реакція не вимагає  
спеціальних умов проведення (використання BSA) 
і селективно перебігає за кип’ятіння альдегідів 
1a – d із креатиніном (2) в льодяній оцтовій кисло-
ті у присутності еквімолярної кількості піроліди-
ну з утворенням 6-аміноімідазо[4,5-b]піразоло- 
[3,4-е]піридинів 3a-d з виходами 54 – 70 %. При цьому 
для альдегідів 1а,b вона завершується впродовж 
4 год, а для альдегідів 1с,d зі стерично утрудне-
ними замісниками R час її перебігу зростає від-
повідно до 5 – 6 год. Найвірогідніше, що таке пе-
ретворення реалізується через стадію первинної 
конденсації формільної функції сполук 1a – d із ме-
тиленактивним фрагментом креатиніну (2) з утво-
ренням іліденових інтермедіатів А. Їх подальша 
внутрішньомолекулярна циклізація за рахунок 
взаємодії згенерованої в умовах реакції піразоль-
ної аміногрупи з карбонільною імідазольною гру- 
пою призводить до цільових структур 3a – d (табл. 1, 2, 
схема 1).

Будову синтезованих трициклічних сполук 
3а – d надійно доведено за допомогою спектраль-
них вимірювань. Зокрема, у спектрах 1Н ЯМР на-
явні синглети протонів Н-3 (7,63 – 7,88 м.ч) та Н-8 
(7,87 – 8,26 м.ч.), а також широкі синглети групи 
NH2 у діапазоні 7,05 – 7,21 м.ч.

Використання в наведеній вище реакції із N- 
Bос-4-амінопіразол-5-карбальдегідами 1а – d гідан- 
тоїну замість креатиніну з метою одержання від-
повідних 6-оксопохідних не виявилось успішним; 
із реакційної суміші було виділено вихідні реаген-
ти та продукти поліконденсації. Позитивних ре-
зультатів не було отримано і в разі введення нещо- 
давно описаних нами [42] 5-амінопіразоло[4,3-b]- 
піриднин-6-карбоксамідів 4а – d в реакцію Гофмана 
із використанням йодобензендіацетату як окис-
ника [37 – 39]. Тому аміди 4а – d лужним гідролізом 
було перетворено з виходами 89 – 96 % на 5-аміно- 
піразоло[4,3-b]піридин-6-карбонові кислоти 5а – d 
(табл. 1, 2). Їх подальше перетворення в умовах 
модифікованої реакції Курціуса із використанням 
такого ефективного азидувального реагенту, як 
дифенілфосфорилазид, за нагрівання в діоксані 
протягом 6 год у присутності триетиламіну через 
стадії проміжних аміноацилазидів А та аміно- 
ізоціанатів В призвело до утворення 1-заміще- 
них імідазо[4,5-b]піразоло[3,4-е]піридин-6(5Н)-онів 
6а – d із виходами 67 – 80 % (табл. 1, 2, схема 2).

ІЧ-спектри сполук 6a – d характеризуються сму-
гами поглинання груп С=О (1705 – 1708 см-1) та NH 
(3275 – 3281 см-1), а 1Н ЯМР-спектри – синглета-
ми протонів Н-3 та Н-8 відповідно в інтервалах 
7,43 – 8,08 м.ч. і 7,92 – 8,32 м.ч. та двома широкими  
синглетами NH-протонів у діапазонах 10,90 – 11,12 м.ч. 
і 11,25 – 11,37 м.ч.
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Таблиця 1
Виходи, температури плавлення, мас-спектри та результати елементного  

аналізу сполук 3a – d, 5a – d, 6a – d

Сполука Вихід,% T. пл., оС [M+H]+
Розраховано,%

Формула
Визначено,%

C H N C H N
3a 58 276 – 278 203 53,46 4,98 41,56 C9H10N6 53,59 5,08 41,71
3b 70 268 – 271 217 55,54 5,59 38,86 C10H12N6 55,60 5,46 38,79
3c 57 262 – 264 245 59,00 6,60 34,40 C12H16N6 58,77 6,53 34,23
3d 54 280 – 283 265 63,62 4,58 31,80 C14H12N6 63,78 4,71 31,97
5a 94 > 300 193 50,00 4,20 29,15 C8H8N6O2 50,14 4,13 29,19
5b 96 > 300 207 52,42 4,89 27,17 C9H10N4O2 52,59 4,95 27,04
5c 89 > 300 235 56,40 6,02 23,92 C11H14N4O2 56,27 5,89 23,98
5d 91 > 300 255 61,41 3,96 22,04 C13H10N4O2 61,57 3,88 21,87
6a 80 > 300 190 50,79 3,73 37,02 C8H7N5O 50,71 3,70 37,10
6b 73 > 300 204 53,20 4,46 34,47 C9H9N5O 53,27 4,53 34,31
6c 67 > 300 232 57,13 5,67 30,28 C11H13N5O 57,28 5,60 30,44
6d 69 > 300 252 62,15 3,61 27,87 C13H9N5O 62,31 3,49 28,97

Таблиця 2
Дані ІЧ-, 1Н та 13С ЯМР-спектрів сполук 3a – d, 5a – d, 6a – d

Сполука ІЧ (KВr), n, см-1 Спектри 1Н ЯМР (399,97 МГц, DMSO-d6) та 13С ЯМР (125,75 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.

3a 1667 (C=N) 
3371, 3115 (NH2)

1Н: 3,55 (3H, c, N-CH3); 4,01 (3H, c, N-CH3); 7,05 (2H, уш. с, NH2); 7,63 (1H, c, Н-3); 7,89 (1H, c, Н-8) 
13С: 28,9; 36,1; 94,2; 129,5; 130,2; 131,3; 136,3; 155,9; 159,9

3b 1665 (C=N) 
3368, 3128 (NH2)

1Н: 1,39 (3H, т, J = 7,0 Гц, CH2CH3); 3,56 (3H, c, N-CH3); 4,50 (2H, к, J = 6,8 Гц, CH2CH3);  
7,14 (2H, уш. с, NH2); 7,70 (1H, c, Н-3); 7,90 (1H, c, Н-8) 
13С: 14,9; 28,6; 43.5; 94,0; 128,8; 129,2; 130,9; 135,9; 155,5; 159,6

3c 1666 (C=N) 
3366, 3120 (NH2)

1Н: 1,71 (9H, c, 3×CH3); 3,58 (3H, c, N-CH3); 7,12 (2H, уш. с, NH2); 7,72 (1H, c, Н-3); 7,87 (1H, c, Н-8) 
13С: 29,6; 41.1; 59,8; 98,0; 128,0; 130,1; 137,6; 135,9; 155,1; 159,2

3d 1672(C=N) 
3374, 3125 (NH2)

1Н: 3,59 (3H, c, N-CH3); 7,21 (2H, уш. с, NH2); 7,37 (1H, т, J = 7,2 Гц, PhН); 7,59 (2H, т,  
J = 7,6 Гц, PhН); 7,81 – 7,88 (3H, м, PhН, Н-3); 8,26 (1H, c, Н-8) 
13С: 29,0; 95,0; 121,8; 126,4; 128,5; 130,0; 130,2; 135,0; 137,7; 140,6; 156,5; 160,4

5a 1718 (C=O) 
3260, 3119 (NH2)

1Н: 3,40 (3H, c, N-CH3); 7,76 (1H, c, Н-3); 7,89 (1H, c, Н-7). Сигнали протонів груп NH2  
та СООН перебувають в обміні з молекулами води дейтеророзчинника. 
13С: 36,8; 115,0; 124,1; 127,5; 129,1; 131,4; 141,9; 165,8

5b 1719 (C=O) 
3263, 3126 (NH2)

1Н: 1,38 (3H, т, J = 7,2 Гц, CH3); 4,40 (2H, к, J = 7,2 Гц, CH2); 7,57 (1H, c, Н-3);  
7,80 (1H, c, Н-7). Сигнали протонів груп NH2 та СООН перебувають в обміні  
з молекулами води дейтеророзчинника. 
13С: 15,1; 44,4; 118,8; 124,1; 126,4; 127,2; 130,3; 142,4; 166,5

5c 1716 (C=O) 
3259, 3130 (NH2)

1Н: 1,73 (9H, c, 3 × CH3); 7,89 (1H, c, Н-3); 7,94 (1H, c, Н-7). Сигнали протонів груп NH2 
 та СООН перебувають в обміні з молекулами води дейтеророзчинника. 
13С: 30,0; 62,3; 110,0; 125,6; 126,4; 128,7; 132,1; 152,7; 167,1

5d 1721 (C=O) 
3266, 3127 (NH2)

1Н: 7,42 (1H, т, J = 7,2 Гц, PhН); 7,62 (2H, т, J = 6,8 Гц, PhН); 7,73 (2H, д, J = 7,6 Гц, PhН);  
8,15 (1H, c, Н-3); 8,58 (1H, c, H-7). Сигнали протонів груп NH2 та СООН перебувають  
в обміні з молекулами води дейтеророзчинника. 
13С: 108,6; 121,5; 124,6; 126,2; 126,8; 129,8; 132,9; 139,3; 143,4; 156,3; 168,2

6a 1705 (C=O) 
3275, 3150 (NH)

1Н: 3,99 (3H, c, N-CH3); 7,43 (1H, c, H-3); 7,92 (1H, c, H-8); 10,99 (1Н, уш. с., N-H); 11,25 (1Н, уш. с., N-H) 
13С: 35,9; 95,6; 124,6; 130,7; 130,9; 133,7; 143,5; 155,5

6b 1703 (C=O) 
3276, 3147 (NH)

1Н: 1,35 (3H, т, J = 7,2 Гц, CH3); 4,38 (2H, к, J = 7,1 Гц, CH2); 7,49 (1H, c, H-3); 7,96 (1H, c, H-8); 
11,07 (1Н, уш. с., N-H); 11,32 (1Н, уш. с., N-H) 
13C: 14,7 (CH3); 42,9 (CH2); 96,1; 123,9; 129,7; 131,0; 134,1; 144,2; 155,7

6c 1701 (C=O) 
3278, 3152 (NH)

1Н: 1,66 (9H, c, 3 × CH3); 7,57 (1H, c, H-3); 7,92 (1H, c, H-8); 10,90 (1Н, уш. с., N-H); 11,32 (1Н, уш. с., N-H) 
13С: 29,6; 60,1; 98,4; 124,9; 128,9; 130,4; 135,5; 143,5; 155,9

6d 1708 (C=O) 
3281, 3148 (NH)

1Н: 7,28 (1H, т, J = 7,2 Гц, PhН); 7,47 (2H, т, J = 7,4 Гц, PhН); 7,55 (2H, т, J = 7,4 Гц, PhН);  
8,08 (1H, c, H-3); 8,32 (1H, c, H-8); 11,12 (1Н, уш. с., N-H); 11,37 (1Н, уш. с., N-H) 
13С: 99,1; 122,1; 126,2; 128,5; 129,9; 130,3; 136,3; 138,4; 140,2; 145,7; 160,4



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2021. – Т. 19, вип. 1 (73)

13

ISSN 2518-1548 (Online) ISSN 2308-8303 (Print)

Експериментальна частина

ІЧ-спектри синтезованих сполук у таблетках 
KBr записано на приладі Bruker Vertes 70. Спектри 
1Н ЯМР отримали на спектрометрі Varian VXR-400 
(399,97 МГц) в імпульсному Фур’є-режимі в розчи-
нах DMSO-d6, внутрішній стандарт – ТМС. Спект- 
ри 13С ЯМР одержано на спектрометрі Bruker Advance 
DRX-500 (125,75 МГц) в імпульсному Фур’є-режимі 
в розчинах DMSO-d6, внутрішній стандарт – ТМС. 
Хромато-мас-спектри отримали на приладі Agilent 
LC\MSD SL; колонка Zorbax SB-C18, 4,6 × 15 мм, 
1,8 мкм (PN 82(c)75-932); розчинник ДМСО, іоні-
зація електророзпиленням за атмосферного тиску. 
Елементний аналіз виконано на приладі  Perkin 
Elmer CHN Analyzer серії 2400 в аналітичній ла-
бораторії Інституту органічної хімії НАН України. 
Температури плавлення визначено на столику Коф-
лера і не відкореговано. Перебіг реакцій контро- 
лювали методом тонкошарової хроматографії.

Загальна методика синтезу 6-аміноімідазо- 
[4,5-b]піразоло[3,4-е]піридинів 3a – d. До розчину 
2,51 ммоль альдегідів 1a – d в 25 мл льодяної оцто-
вої кислоти послідовно додавали 0,3 г (2,65 ммоль) 
креатиніну (2), 0,2 мл (2,52 ммоль) піролідину, пере-
мішували 1 год за кімнатної температури та кип’я- 
тили 4 год (у випадку альдегідів 1a,b), 5 год (у ви-
падку альдегіду 1с) та 6 год (у випадку альдегіду 
1d). Після завершення реакції розчинник відга-
няли за зниженого тиску, до отриманого олієпо-
дібного продукту додавали 50 мл води та інтен- 
сивно перемішували до утворення осаду, який від-
фільтровували, сушили на повітрі та кристалізу-
вали з етанолу.

Загальна методика синтезу 5-амінопіразоло- 
[4,3-b]піридин-6-карбонових кислот 5а – d. До сус-
пензії 2,2 ммоль аміду 4а – d в 20 мл етанолу дода- 
вали 2,2 мл 2 М розчину калій гідроксиду. Реак-
ційну суміш кип’ятили протягом 6 год, охолоджу- 
вали, упарювали за зниженого тиску, до залишку 
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додавали 40 мл 0,1 М розчину хлоридної кислоти, 
утворений осад відфільтровували і сушили на повітрі.

Загальна методика синтезу імідазо[4,5-b]- 
піразоло[3,4-е]піридин-6(5Н)-онів 6а – d. До сус-
пензії 2,0 ммоль амінокислоти 5а – d у 50 мл безвод-
ного діоксану додавали 0,85 мл (6,1 ммоль) три- 
етиламіну і за інтенсивного перемішування до-
давали 0,58 г (2,1 ммоль) дифенілфосфорилази-
ду. Суміш поступово нагрівали до 100 оС, витри-
мували за заданої температури протягом 6 год, 
розчинник відганяли за зниженого тиску, до за-
лишку додавали 20 мл пропан-2-олу, утворений 

осад фільтрували, сушили на повітрі та перекриста-
лізовували з льодяної оцтової кислоти.
Висновки

Розроблено ефективні підходи до одержання 
нових біопривабливих молекулярних платформ – 
6-аміно- та 6-оксоімідазо[4,5-b]піразоло[3,4-е]піри- 
динів, які ґрунтуються на циклоконденсаціях  від-
повідно N-Bос-4-амінопіразол-5-карбальдегідів 
із креатиніном та 5-амінопіразоло[4,3-b]піридин- 
6-карбонових кислот із дифенілфосфорилазидом.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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