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СИНТЕЗ  N2-АЛКИЛ (АРИЛ , ДИАЛКИЛ , 
ЦИКЛОАЛКИЛ ) ГУАНИНОВ  

Осуществлен  новый  синтез  N2-алктш (арил , ди aлкил , цтпиюалкил ) гуантпзов  
реакцией  2-xл op-7-бензилгипоксактина  c аминами  и  посл eд yющим  дебензи - 
лтгроваынем  N2-замещенны x 7-бензилгуанинов  гидриронанием  в  присутствии  пал -
ладиевогл  катализатора . 

N2-Алкил (диалкил , арил , циклоалкил ) замещенные  гцатина  находят  
применение  в  синтезе  биологически  активных  веществ : N -замещенных  
тиогуанина  [1-4 ], гуаниновых  аналогов  кинетина  [5-8 ] и  гуанилгистами -

наг  [9 ]. Низшие  представители  этого  ряда  соединений  — N2-метил  и  
N -диметттлгуанины  выд eлены  из  продуктов  природного  происхождения  —
мочи  человека  [10, 11 ] и  гидролизатов  нуклеиновых  кислот  [12,  13].  

Известны  синтетические  методы  получения  N2-замещенных  гуанина  из  
производных  пиримидина  и  пурина . Так , 2-м eтил  (диметсл ) гуанины  были  
получены  из  соответствующих  2- за  мещённых  4 ,5-диаминопирнмтщииа  и  
формамида  [14, 15]. Этот  метод  кроме  многостадийности  может  приводить  
на  последней  стадии  к  нежелательным  результатам . Отмечалось  [16],  что  
при  нагревании  2,4,5-триамино -6-гидроксипиртниидтпта  с  формамидом  был  
получен  не  гуанин , а  другое  вещество , строение  которого  осталось  
неустановленным . В  близких  условиях  из _ 2-метиламино -4,5-диамино - 
пиримидина  образуется  2-аминопурин , a не  ожидаемый  2-метиламинопцрин  
[17].  Поэтому  более  надежными  являются  методы  синтеза  N2-замещенных  
г yанина  из  производных  п ypина  — реакцией  нуклеофильхого  замещения  
2-метилмеркаптогипоксантина  [1-3, 5, б  ] или  2-хлоргиггоксантина  [8, 9, 
181  c аминами  при  130...160 ° С . Реакция  '2-хлор i и iюксантина  с  гистамином  
протекает  в  кипящем  б yтан oле  [9],  тогда  как  низкгосновньте  амины  
( например , 4-нит poaнилин ) с  2-хлоргипоксантином  н e реагируют  [8].  

Недостатками  указанных  методов  синтеза  N  -замещеняьтх  ' гуанина  
является  многостадийность  процесса  получения  исходных  вещ ecтв  и  
неудобство  работы  c метилмеркаптано i. 

Описано  получение  некоторых  N -алкйлтуанинов  из  гуанозина  [19 ] с  
гуанина  [20'], однако  эти  методы  не  имеют  препаративтного  значения  из -за  
сложности  реакций  и  низких  выходов  соединений . - 

B развитие  работы  [21] нами  изучена  реакция  нуклеофлльного  
замещения  доступного  2-хлор -7-бензилгипоксантина  (I) ' [21, 22 ] c 
первичными  и  вторичными  аминами  жирного , ароматического  и  а  лицикли -
ческого  рядов , в  том  числе  c п -аминобензолсульфонамидом . Сульфанил -
амидные  производные  2,6- и  8-аминопуринов  известны  [23],  однако  в  ряду  
гуанина  и  его  7-замещекньтх  не  описаны . 

З aмещение  атома  хлора  на  остаток  амина  протекает  при  повышенной  
температуре  (140...185 ' С ). B качестве  растворителей  ,. могут  быть  
использованы  вода , спирты  и  ДМФА . C высококппящими  аминами  процесс  
можно  проводить  при  нагревании  в  избытке  самого  амина  или  в  ДМФА . B 
качестве  акцептора  НС 1 применяли  избыток  самого  амина  (миним yм  
1 моль ), a в  случае  сульфаниловой  кислоты  — карбонат  калия . Выход  
N2-замещенных  7-бензилгуанин a II—XIII составляет  63...86%.. 

При  взаимодействии  I с  п -аминобензолсульфамидом  реакция  может  
прот eкать  по  атомам  азота .  N,1 или  . исходного  сульфамида . _При  кипячении  
компонентов  в  ДМФА  образуется  N п -сульфонамидофенил -7-бензилгуанин  
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(VÎI). B т 9х  же  условиях  при  использовании  калиевой  соли  сульфамида  
получен  N -сульфанипамидо -7-бензилгуанин  (VIII). 

Реакция  I c производными  гидразина  протекает  аналогично . Так , при  
нагревании  I c фенилгидразином  при  170...180 •:С  получен  2-оенил -
гидразино -7-бензилгипоксантигг  (XIII) . 

C целью  получения  N -змещенных  гуанина  мы  исследовали  
дебензилирование  больцгггнства  N -замещенных  7-бензилгуахинов  (II, III, 
V, VII, IX—XII). Гидрогенолиз  N7-бензильной . группы  легко  протекает  при  
85._90 ° С  и  атмосферном  давт *ении  водор oда  в  присутствии  палладиевого  
катализатора  на  угле . Выход  N -замещенных  г yaнина  XIV—XXI составляет  
60...95 % .  
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VI-VШ , XIII—XVII R1 = Н ; IX, XVIII R 1 = С Hз ; II, LX, XIV, XVIII R = Сиз  ; 

Ш , XV R = CН 2CН 2О H; IV R = (CНз )*NСН 2СН 2; V, XVI R = СбН s; 

VI R= С 6Н 48О 3Н -р ;  VII, XVHR= CбН 48о 2Nн 2-Р ; VIII R 8О 2С 6Н 4NН 2-р ; 

XIII R = CбН SNH; X, XIX R, R 1 = (CH2)5) ; XI, XX R, R 1 = (CН 2) б ; 
XII, XХ I R, R1 = О  (CН 2CН 2) 2 

Строение  соединений  II—XXI  подтверждено  д aнньпп i элем eнтно rо  
анализа  и  ИК  спектров , в  которых  имеются  полосы  в aл eнтных  колебаний  
групп  СО  и  NH. . 

Изложенный  метод  синтеза  N2-заме  е  iых  гуанина  имеет  также  

пр eпа pативн oе  значение  [24].  Он  выгодно  отличается  от  описанных  в  
литературе  методов  получения  аналогичных  соединений  как  до cт yпностью  
исходных  веществ , так  и  выходом  конечных  соединений . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

НК  спектры  соединений  II—XXI сняты  на  приборе  UR-10< в  вазе  гыноиом  масле . ТСХ  

проводили  на  пластинах  8 Ныт fо 1 UV-254, проявление  парами  йода . 

Данные  элементного  анализа  соединений  II—V, IX—XIII, XV и  ХХ  на  C, II, N и  соединений  

VI, Vп , VIII и  Х vп  на  C, H, N 8 соответствуют  вычисленным . Температуры  плавления  высоко -

плавких  соединений  определяли  на  приборе  ПТП  (м ). ТУ -92-89-1011-90 . 

2-Хлор -7-бензилгьшоксантин  (I) получен  по  с21, 22]. 

N2-Метил -7-бензьтлгуанин  (П , СЪЗН 1з NаО ). Смесь  4 г  соединения  I и  20 мл  25%о  модного  

раствора  метиламина  нагревают  в  автоклаве  5 ч  при  140_..150 °C, уггарива 1отдо  небольшого  объе -

ма , охлаждают , осадок  отделяют , промывают  водой , ацетоном . Выход  2,8 г  (71 %), Т дл 

 299...301 °С  (разл .). Чистый  образец  имеет  Т „л  305...306 ° С  (разл ., из  60% СНзСООН ). 

N213-Гидроксизтил -7-бепзильуанин  (HУ , CnHi,N;Oz). Смесь  4,45 г  соединения  I и  25 ил  

амвптоэтанола  кипятят  4 ч , охлаждают , пыливают  в  125 мл  воды  , нейтрализуют  НС 1 до  рН  б , осадок  

отфильтровывают , промывают  водой , ацетоном , эфиром . Выход  3,85 г  (86%), Тпл  248...251 °C 

(разя .). Для  анализа  соединение  ц l перекристаллизовано  из  ДМФА . Тпл  255...257 °C (разл .). 

N2  ß-Диметиламиноэтил -7-бензилгианип  (IV, СьнН 24NбО ). Смесь  5 г  соединения  I и  25 мл  

диметиламъпюэтиламнна  кипятят  4 ч , охлаждают , вытцтнают  в  125 мл  воды , нейтрализуют  НС 1 до  

рН  6; осадок  отфильт pовыв aют , промывают  водой , ацетоном , эфиром . Выход  4,02 г  (67%), 

Тик  218...220 °С  (рдзл ., из  этанола ). 

N2-Фенил -7-бензилгуанин  (V, СнНа NsО ): Смесь  11 г  соединегпв i У  и  60 мл  анилипта  кттпя -

тят  1 ч  40 мин , охлаждают , добавляют  эфир , осадок  отфильтровывают , промывают  водой , ацето -

ном , эфиром . Вы  xод  11,7 г  (88%),  Т  319...322 ° С  (разл _). Чистый  образец  имеет  Т 0 324...325 ° С  
(разл ., из  СНзСООН ). 

N2-п -Сульфофенил -7-бензилгианин  (VI, C1Я H1Ns804). Смесь  5,2 г  (0,02 ноль ) соедтше -
ния  I, 8 ,6 г  (0,04 моль ) сульфаньиовой  кислоты  т  3,3 r (24 ммоль ) карбоната  калия  н  30 ли  воды  

нагревают  24 ч  н  автоклаве  при  175...180 ° С . После  охлаждения  осадок  отфильтровывают , 

Cl  

I 
	

II-хП I 
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переносят  в  ст aкан , перемешивают  c разбавленной  НС 1, осадок  отфильтровывают , промьпзают  
водой , ацетоном . Получают  соединение  VI c примесью  сульфаниионой  кислоты  (данные  ТСХ ). 

Для  отделеНия  последней  осадок  растворяют  при  наг pевании  в -170 мл  15% водного  аммиака , 

перемешивают  c углем , фильтруют , охлаждают  до  5...10 °C, осадок  ацмоиийной  соли  ки cлоты  VI 

отделяют , промывают  ацетоном : Получают  4,1 г  соединения  VI, Т 0  279...283 °С . Фильтрат  под -
кисляют , осадок  кислоты . V1 отфильтровывают  и  очищают , как  описано  выше . Получают  допол -

нительно  1 г  аммонийной  соли  кислоты  VL Оба  осадка  объединяют , растворяют  при  нагреванин  в  
воде , подкисляют  НС 1 до  рН  6, осадок  отфииьтровывают , промывают  водой , ацетоном . Получают  
Sr (63%)  кислоты  VI, Тпл  выше  300 С . - - - 

N2-л -Сульфонамидофенил -7-беызилгуанин  (УП , Сззн 1б Nб sОз )- Смесь  2,6 г  (0,01 моль ) 

соединения  I и  5,2 r (0,03 моль ) и -амтпюбензолсульфамида  в  20 мл  ДМФА  кипятят  3 ч , доб aвляют  

уголь , горячий  раствор  фильтруют , выливают  н  100 мл  моды , осадок  отфильтровьцзают , 

промывают  водой , ацетоном . Выход  3,4 г  (85%),  Тпл  277...286 ° С  (разл .). Тпл  чистого  вещества  
304...306 °С  (разл ., из  Д MФА ) _ 

Nг - Сульфаииламидо -7-бензилгуаник  (УУП , С iвНзг ,Nб SОз ). Смесь  10,3 г (О , Обмоль ) п -ами -

нобенаолсульфамида  и  8,3 г  (0,06 мочь ) безводного  поташа  в  30 мл  ДМФА  кигвтят  30 мин . K 
полученной  к aлиевой  соли  сульфамида  добавляют  7,8 г  (0,03 моль ) соединения  I, смесь  кипятят  

3 ч , охлаэкдагот , выливают  в  100 ли  воды , добавляют  уголь , раствор  перемешивают , фильтр yют , 

подкисляют  1 н . НС 1 до  рН  6, осадок  отфильтровывают , промывают  водой , ацетоном , эфиром . 

Выход  8,6 г  (72%), Т  248...250 °С  (разя .): Т 0 чистого  образца  25&..260 °С (разл _, из  60% 
водного  ДМФА ) . - 

N2-Диметил -7-бензилгуанин  (IХ , C1Ht5NsO) пол yчен  аналогично  соединению  П . Выход  
80%, Тпл  277.__280 °С  (разл ., из  СНзСООН )_ 

N2-Пентаметилега -7-бензилгианин  (Х , С 17Н 19NуО ). Смесь  10 г  соединения  I и  50 ли  пи -  

перидина  кипятят  1 ч  и  обрабатывают , как  описано  для  соединения  Ш . Выход  10,2 г  (85%), Тпл  

246...248 °С  (разл _, из  EtOH). 

N2-Гексаметилен -7-бензилгуанин  (XI, С 18Н 21N5О ). Спесь  20 г  соединения  I и  100 мл  гек -

саметиленммина  кипятят  2 ч , охлаждают , осадок  отфильтровывают , промывают  ацетоном , водой  

и  вновь  ацетоном . Выход  20,3 г  (82%), Тпл  253...255 °G (разл ., из  EtOH). - 

N2-Морфолино -7-бензилгипоксаитин  (XII, С 16Н 17N5О 2) получен  аналогично  соедннепмю  
Х 1. Выход  83%, Тпл  295».297 ° С  (разя ., из  Е 1ОН ). 

N2-Фенилгидразино -7-бензилгипоксантин  (XIII, С 18Н 16N60) получен  аналогично  соеди -
нению  Ш . Вы  xод  44%,  Ton  265...268 °С  (разл ., из  ДМФА ) . 

N2-Метилгуанин  (XIV). Смесь  2 г  соединения  П , 2 г  5% палладиевого  кат aлизатора  на  угле , 
2 мл  концентриров aнной  НС 1 и  40 ил  воды  гидрируют  при  85_..90 °С  и  атомосферном  давлении  до  
прекращения  поглощения  водорода . Горячую  массу  фильтруют , осадок  каталтзатора  нагревают  c 
20 ил  1 н . НС 1 до  кипении , фильтруют , осадок  на  фтиьтре  промывают  горячей  водой . Объединен -
ные  фильтраты  нейтрализуют  водным  аммиаком , выделившийся  осадок  отфильтровьпзают , 

Результаты  злеменгного  анализа  соёдинений  П -ХХ  

Соедн - 
нгнне  

Бругго - 
формула  

Найдено , % . 	Вьгпгелено , %о  

С  Н  N -  S С  Н  N 5 

* 	

*j
 	

ц
* 	

yу
Ρ

 ,-*y 	
г  !Г wy, 

г~м  
*н
  
H

 Î
 r7

  
*
  
*

  
*

  
*?G

  
Х
  *

G
  
*
  

r*S
  *i*G

  
DC  

С 1зН 1з N5О  61,08 5,63 27,48 61,17 5,13 27,43 
С 14Н 15N502 59,54 5,41 24,44 58,94 5,30 24,55 
С 18Н 24N6О  63,20 7,18 24,55 63,51 7,10 24,б 8 
C1SHyçN50 68,16 5,09 21,87 68,13 4,76 22,07 
С 18I314лТ 5SО 4 54,64 4,02 17,20 8,04 34,40 3,80 17,62 8,07 
C18H16N6803 55,08 4,24 21,49 7,43 54,54 4,07 21,20 8,09 

CisH16N6SÔ3 54,95 4,01 21,14 7,65 54,54 4,07 21,20 8,09 
C14H14N50 62,42 5,96 26,25 62,44 5,6 1 26,01 
С i7Н 19\50 66,06 6,28 22,46 66,00 6;19 22,04 
C18H21N50 67,27 6,88 21,38 66,85 6,55 21,65 
C16H17N502 61,62 5,79 22,15 61,72 5,50 22,49 
C18H16N60  64,65 5,24 25,15 65,04 4,85 25,28 
C7FI9N502.1 /2 Н 20* 41,37 4,84 34,89 41,09 4,91 34,32 
Cц H10N6S03 43,10 3,51 27,56 10,80 43,13 3,29 27,44 	_. 10,47 
С 11Нц 1V*О  • 1 /4 55,41 6,79 - 28,92 55,56 6,57 29,45 

Н 20 

` Найдено , %: А 20 4,65. Вьпгисленп , %: Н 20 4,41. 
'2 Найдено , %:  1120 1,Ч 5. Вычнзслеыо , %: Н 2о  1,89. 
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промывают  водой , ацетоном . Выход  О ,94г  (73%), Т п  г $ппе 3'6() °C ( разя .). По  данным  [15], Тпл  

выш e 300' С . 

Nг  ß-Гидроксиэтилгуанин  (ХУ , C7H9N&О 2) получен  аналогично  соединению  Х Iц . Вы  xод  

95%,  Т  285...287 ' С  (из  воды ). Кристаллизуется  c  1/2  молекулы  воды . 

N2-фенилгуанин  (XVI) получен  ан aлогично  соединению  XIV c тем  отличием , что  по  окон -
чании  гидрирования  амина  V массу  вы  пивают  в  150 мл  I н . НС !, нагревают  до  кипения , 

фильт pyют , при  охлаждении  фильтрат a в  осадок  выделяется  гидрохлорид  основания  XVI.. Для  

выделения  основания  массу  нагревают  до  растворения  осадка , нейтрализуют  водным  аммиаком , 

осадок  отфильтровывают , п pомывают  модой , ацетоном . Выход  92%, Тпл  227...229 °С  (рдзл .). В  
работе  [1] соединение  XVi описано  в  виде  хпоргидрата . B патенте  [3] Т  основания  ХУ I не  

приводится . 
N2- п -Сульфонамидофенилгуанин  (XVII, С 11,Н 1о NбВОз ) получен  аналогично  амину  XIV. 

Выход  71 %, Tп л  выше  350 °С  (разя ., из  водного  ДМФА ). 	 . 

N2-Диметилгуанин  (Х VП I) пол yчен  гцгдрировакием  соединения  IX аналогично  ситттезу  ами -

на  XIV c тем  отличием , что  ло  окончании  реакции  горячую  ,массу  фильтруют  от  катализатора , 

фтиьтрат  нейтрализуют  в oдным  аммиаком . Выход  72%,  Т пл  вътше  360 °С  (разя .) . По  данным  [ 15] , 

Т  выше  300 °С . 

N2-Пентаметиленгуанин  (XIX) пол yчен  аналогично  синт eз y соединения  XVIII. Вы  код  79%, 

Тпл  вьшге  360 °С  (разя .). B патенте  [3] константы  соединения  Х IХ  не  приведены . 

N2-Гексаметиленгуанип  (ХХ , Gц Hi5N О ) получен  аналогично  соединению  XVI. Выход  

60%, Tпл  выше  360 °С  (разл ., осаждением  водным  аммиаком  из  солянокттслого  раствор ). Веще -

ство  кристаллизуется  c1/4 молекулы  воды . 
N2-Морфолиногипоксантин  (XXI) получен  аналогично  соединению  XVIII. Выход  77%., 

Тпл  328_..330 °С  (рвал .). По  данным  [8] , т : 325...326 ° С . 	 . . 
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