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СИНТЕЗ  ПРОИЗВОДНЫХ  АДЕНИНА , 
СОДЕРЖАЩИХ  АМИНОСПИРТОВЫЙ  ФРАГМЕНТ  

Из qчено  алкилиронание  аденина  и  N(6)-замегценньгх  производных  аденииа  
1 .2-дигалогенэтанами  и  получеине  9- (2- г aлогенэтии )  производных  aд eнипа _ B  реак -
ции  послгдних  c аминосг ,иртами  синт eзир oн aн  ряд  произнодньос  аденина , содержа -
щих  аииносптгртовый  фрагмент . 

В  продолжение  наших  исследован ий  по  синтезу  производнык  п ypина  
[1-4]  синтезирован  ряд  производных  дденина , содержащих  аминоспирто - 
вую  группу  в  ациклической  цепи . Интерес  к  подобным  соединениям  вызван  
разнообразной  биологической  активностью  (.противовирусной , про  iшюопу -  
холевой  и  др .), которой  обладают  природные  азауглевадные  алкалоиды  
[5, 6] .   
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хх  R= хН 2, R1 = Сн 2Сн 2оН , Х = Cl ;  xXI R= NЕн 2, R1 = Сн 2Сн  (он ) снз , Х = Br 

9- (2-Хлор  (бром ) этилпроизводиье  aд eнин a IV—VII получены  c вы  ходами  
54...76 % алкилированием  соответствующих  пуриновых  оснований  I—III 
1, 2-дихлорэтаном ,  1  -бром --2-хлорэтаном  или  1, 2-циброматаном  в  системах : 
бензол  —  50%  водная  NaOH — 0,1 экв . тетрабутиламмонийбромидд  (для  
V—V1I) ц  бензол —тв . КОН  — 0,1 экв . т pиоктцл r;zeтил aпцмоний xл oрида  (для  
IV). Использованный  метод  по  выходу  и  простоте  значительно  превосходит  
ранее  прилгенявшийся  для  синтеза  9- (2 .хлорэтыит ) аденина  (IV) (гидрид  
натрия —ДМФА )  [7].  

Структура  пол yченны x полупродуктов  IV—VII доказана  сравнением  
данных  IIМ P и  УФ  спектроскопии  c данными , которые  бь L ги  ранее  получены  
при  исследовании  алкилирования  производных  пурина  [1-4, 8, 9].  
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Таблица  1 

Условия  сиптеза  ПРОВЭВО  НЫХ  sденима  VIII—XXII* 

Соеди - 
пение  

I•lскодиое  
АпчЕн iосиир fi 4 

(3 моль / экв .) 

Растворитель ,  
мл /и  пшль  
(б praно z) 

Время  
реакции , 

ч  

Выход , о   
растворгпель  для  
кpи cг aл :чизации ) 

VП I*2  i- 	
'
I
I

Г 	
_  

о  С  
о  

о  
о 
 
-
 -
  

о  
о  

о  
о  

2 б 2 (EtOE) 

IХ *г " 5 56 (ЕнОН ) 

х  5 67 (Et01I) 
х I 15 71  (EiOH) 

XII*3  5 53 (EtOH) 

Хпг *2  з  з 8 (эфир ) 
XIV*2  5 43  (эфир ) 
XV*2  10 32 ( изопропанол ) 
х VI*2  3 41  (эфир ) 
хиц *2  5 з 4  (эфир ) 

кипг * з  10 48 (э ф ир ) 

Х Iх *' S 55 (ацетонитрил ) 
Хх  10 73 (ацетонмпрвш ) 
XXI . 10 38 (эфир ) 

*  Температура  110 °C, для  VIII и  IX — 100 °C 
*2  Хлортыдрат . 
*3 ' Дыхлортидрат . 
*4  А — амвнчоэтанол ; В — 1 -аминоизопропанол ; C — 2-аминоп pbпа Fдиол - 1 , 3 ; D —  т pис (ок - 

 ` симетил ) аггинометан ; Е — 2-бензиламйноэтанол ; F'= дизтаноламтгн ; G — 2-диметмшами - 
ноэт aнол ; H -  1 -Диметмламимомзопропанол . ' 

Таблица  2 

Физико -химические  характеристики  производных  V—XXI 

, 	Соеди - 
 нение  
 •  

УФ  спеы -ip, 
* 	д 	. 

тах • нм  

. 	.  

* 	Т 	. , * °С  пл  
(метанол )  

.. 	. 	 : 	.  
.. 	. 	.. 	Врутго - 	 * 

" 	 формула 	-  
Мол . 
мата  

V 280. 11 7::. 11 8• С 9Н 12Сг \Т5 225,5 
VI 280 56...58 Ci1H1ь C1iTs 253,5 
VII 	. 280 70 ..72 С 1Н 1ьВг N5 	 ' 298,3 
VIIi 258* 235...236 С 1114\Т 60 	НС 1 259,6 

" IX 258* 223...224 С iоН 1 с,N60 	НС I 272,7 
Х  258* 162__.163 CioHl6Nь O2 	 . 252,2 
XÎ 258* 190...191 G1Iïis?\б 0з  282,1 
XII 258* ' 	220...222 С iь Hго N ь 0' • 2НС 1 	2Н 20  421,3 
XIII 280 244.__245 Cц H1àЛ Tб 0 	НС 1 286,5 
XIV 280 222...223 С i2Нго \6О  • НС 1' 300,6 
XV 	' 268*г  104...105 С 2Н 2о Nь 0г 	НС 1 	Н 20 333,5 

(разл _) ' 
XVI ' ` 	280 1 95...196 С liНц Nь 0 	НС 1 315,2 

- 	XVII 280 205...206 С 14Н 241\Т б 0 • HC1 328,6 
XVIII 280 142...143 С 14Н 24Nб 02 	2НС 1 361,5 

. (рззл .) 
Х 1Х  268*2  157...158' 	

, 
С isHг S\ьОг 	-2НСг 	1/21I20 404,1 

(разл .) 
'  XX - 258* 230_..231 СцН 19С 1Nь 0 	 . 285,8 

- . (разл .) 
ХХ I 280 168 ... 169 С 16H29BrN60 401,1 

Вода , pH 1. 
Вода .  pH 7. 
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V*  

VI* 

VII* 

VIц  

IX 

X 

XI 

Хц  

Х Iц  

XIV 

XV 

XVI 

XVII 

XVIII 

XIX 

XX 

XXI 

физико -химические  характеристики  9- (2 -галогенэтил ) производных  аденина  
IV-VII приведены  в  табл . 2 и  3. 

Синтез  целевых  производных  аденина  VIII-ХХ 1 осуществляли  
нагреванием  полупродуктов  IV-VII c соответствующими  аминоспиртами  в  
бутаноле . Реакция  протекает  почти  количественно , выходы  произв oдных  
VIII-ХХ 1 зависят  главным  образом  от  потерь  при  кристаллизации  
последних . 

Условия  синтеза , метод  выделения  производных  аденина  VIII-XXI 
представлены  в  табл . 1, физико -химические  характеристики  - в  табл . 2 и  3. 
Масс -спектры  FAB производных  аденина  VIII-XXI во  всех  случаях  
содержали  четкие  пики  (М +Н  ). 

Таблица  З  

Данные  спектров  НМР  производных  аденина  V-XXI 

Химический  сдвиг , а , м . д . (ДМСО -D6) 

4;55 ( бН , c, CII3), 4,93 (2Н , т , CII2), 5,53 (2Н , т , СН 2), 8,80 (c), 9,35 (2Н , с , 
пурин ) 
1,26 (6Н , т , СНз ), 3,98  (6Н , м , NCH2), 4,51 (2Н , т , СН 2), 7,54 (c), 8,35 (2Н , 
c,  nypun) 

1,29  (6Н , т , СНз ), 3,62...4,04  (6Н , м , NCH2), 4,56 (2Н , т , СН 2), 7,78 (с ), 8,29 
(2Н , с , пурин ) 

3,02 (2Н , т , СН 2), 3,46 (2H, т , СНг ), 3,66 (2H, ш . с , ÇНг ), 4,5З  (2H, т , СН 2), 
5,24 (1II, ш . c, ОН ) , 7,28 (2Н , ш . с , NНг ), 8,15 (2H, с , п yрин ) 	. 

1,11 ( З H, д , СНз ), 3,44 (4Н , м , СН 2), 3,77...4,13 (1Н , м , СН ), 4,53 (2Н , т , 
CIi2), 5,36 (1H, д ,  OH), 7,27 (2Н , ш . c, NH2), 8,13 (2H, с , пурип ) 

2,95 (2Н , т , СН 2), 3,28 (7H, ш . c, CHг ,  СН ), 4,33 (2Н , ш . c, ОН ), 7,09 (2Н , 
ш . с , NI-1г ), 8,09 (2Н , c, п ypин ) 	 . 

3,00 (2Н , т , СН 2), 3,40 (2Н , c, СНг ), 3,80. ..4, 9 1 (10Н , м , СН 2 ОН , NH), 6,31 
(2Н , ш . с , NI3г ), 8,09 (c), 8,12 (2I-I, c, п yрггн ) 
3,20 (2H, м , СН 20),  3,51. .3,91  (4Н , м , NCH2), 4,44 (2Н , c, СН 2Рн ), 4,80 (2Н , 
т , N9СН 2), 5,68...7,15 (ЗН , in. c, OH+Hг O), 7,37 (5 дi, м , Ph), 7,60 (2H, ш . c, 
СНг ), 8,49 (c), 8,60 (2H, c, пурин ), 8,71...9,82 (2Н , ш . с , HC1) 

3,04 (2H, м , СН 2), 3,38...3 ,78 (10Н ,  м ,  2СН 2, 2СНз ), 4,53 (2Н , т , СНг ), 5,29 
(1 Н , т , ОН ), 8,13 (c), 8,22 (2H, c, nvpxx), 9,15 (2Н , ш . c,  NHxHCI) 

1, Ъ 1 (311, д , СНз ), 2,65...3,11 (ЗН , и , СНгСН ), 3,44 (6Н ,. с , 2СНз ), 3,93 (2Н , 
ш . c, CII2), 4,55 (2Н , т , CH2), 5,37 (1 Н , д , ОН ), 8,13 (c), 8,18 (2H, с , г ryрин ) 

3,44  (6Н , c, СНз ), 3,49..3, б 2 (7Н , м , СН 2, СН ), 4,51 (2Н , т , СНг ), 5,29 (2Н , 
т , OH), 8,06 (c), 8,17 (2Н , c, пурин ), 8,95 (2Н , ш . c,  NH HCI) 

1,22  (6Н , т , CII3), 3,02 (2Н , м , СН 2), 3,30...4,11 (8H, м , СН 2), 4,51 (2H, м , 
СНг ), 5,26 ( Н 3, м , ОН ), 8,12 (2H, c, п yрин ), 9,22 (2Н , ш . с , NH• НС 1) 

1,21 (9H, м , СНз ) ,.3,02 (2H, м , СН 2), 3,30...3,60 (6Н , м , СН 2), 3,93 (З H, ш . 
c, СНз ), 4,51 (2Н , м , СН 2), 5,37 (1Н , м , ОН ), 8,11 (c), 8,20 (2Н , с , пурин ) 

1,21  (6Н , т , СНз ),  3,55 (8Н , т , СНг ), 3,88 (5Н , ш . c, СН 2СН ), 4,51 (2H, м , 
СНг ), 5,26 (2H, м , OH), 8,08 (c), 5,16 (2H, с ,  пурин ), 9,10 (2Н , ш . c, NH IC1) 

1,22 (6Н , т , СНз ), 3,31 (4Н , ш . c, СН 20), 3,55_..4,33 (1 Н , м , NCH2), 4,71 (2Н , 
т , N9СН 2), 6,33....7,66 (ЗН , м , OH+IIC1)., 8,33 (c), 8,47 (2Н , c, п yрин ), 10,42 
(1 Н , ш . c, НСП  , 
3,15  (6Н ,  с , СНз ), 3,44 ...3, 66 (2H, ц , СНгО ), 3 ,68...4,06 (4Н , м , CH2N), 4,71 
(2H, т ; N9СН 2), 5,58 (1 Н , т , ОН ), 7,24 (2H, с , NHz), 8,16 (c), 8,27 (2H, с , 
пурин ) 
1,16 (9Н , м , СНз ), 3,04...3,60 (10Н , м , N+СНг , NT С Hз ), 3,93 (6H, ц , NС Hz), 
4,27 (1 Н , м , СН ), 4,71 (2Н , т , N9СН 2), 5,38 (1Н , д ; ОН ), 8,22 (c), 8,31 (2H, 
c, пурин) , 

` Спехтр  снят  в  СДС 1з . 

Соеди - 
ыение  
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ЭКСпЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры , ПМР  1Н  записаны  ха  спектромет pе  Bruker Wf-90, химические  сдвиги  измерены  

относительно  внутреннего  стандарта  ТМС . Уф  спектры  снимали  на  спектрофотометре  Specord, 

FAB- масс -спектры  - на  спектрометре  MS-50, используя  источник  ионов  FAB 11 (Ion Tech., Ltd.) . 

Аналитическую  ТСХ  проводили  на  пластинках  Snlfol LУ -254 в  системам  хлороформ -этги -
ацетат ,  1:  1 (А ) , хлороформ -метанол ,  8:  2 (В ) (объемные  соотношения ) . Колоночную  хроматог -

рафию  проводили  на  колонках  (2 Х  30 см ) (система  A) и  (4 к  4 см ) (систем  В ) c стиикагелем  

L40/100.   . 
9- (2 -Хлорэтил ) аде iшн  (IV)_ Нагревают  2 , 71 г  (20 ммоль ) аденина  I, 1,23 г  (22 ммоль ) тон -

коизмельченного  КОН , 0,8 г  (2 ммоль ) Aliquat 336 и  8 ли  бензола  1 ч  при  80 °С  Добавляют  20 мл  

1 ,2-дихлорэтана  и  перемешивают  5 ч  при  80 °C. Реакционную  смесь  охлаждают , фильтр yют , 

промывают  бензолом . Твердый  остаток  дважды  экстрагируют  горячим  хлороформом . Экстракт  

упаривают , сухой  остаток  криста _иизутот  из  воды . Выход  соединения  IV 1,62 г  (41 %). 

Тпл  201«.202 °C. Данные  УФ  и  ПМР  спектров  образца  продукта  IV, перекристаллизованного  из  

этанол a, совпадают  c литературными  данными  [7] . 

N(6 ,N(б )-Дизамещенные -9-(2-галогенэтил ) аденикы  (V-VII). К  суспензии  10 ммоль  

N(6),N(6) -диметеи (дизтил ) аденина  (II,'П ) в  40 Mn  бензола , содержащего  0,32 г  (1 ммоль ) тетра - 

Т  аб  ли  ц  а  4 

Данные  злементного  анализа  производных  аденина  V-XXI 

Соеди - 
 яение  

Найчено  % 
Вы  цислено . % 

C H N 

V 47.  30,94 
47,89 5,30 31,04 

VI 52.03 ¢ 31 27.54 
52,11 6,31 27,61 

VП  44.32 537 23.50 
44,60 5,35 23,34 

VIII 41 14 5,98 32,85 
4 1,40 5,9 Б  32,45 

IX 44 30 6,33 30,83 
44,04 6,23 30,80 

Х  47.25 33.36 
47,58 6,34 33,30 

ХУ 46. б 2 бy_41 29.43 
46,83 6,38 29,78 

XII 45.68 5.86 19.97 
45,61 6,22 19,94 

XIII 4б  1.З  6.59 29_35 
46,07 6,63 29,32 

XIV 47,64 7.00 222 
47,84 6,99 27,84 

XV 42.91 б  95 24.92 
43,20 6,90 25,18 

XVI 49.94 7 22 26.84 
49,60 7,21 26,71 

XVII  50.83 7.72 25.47 
51,04 7,61 25,57 

Х VIц  46.75 7.61 23.62 
46,50 7,47 23,24 

Х IХ  44 б 1 7.05 20. б 3 
44,63 7,15 20,80 

XX 46,35 6• б 7 29.18 
46,23 6,70 29,41 

XXI 48.07 7.54 21.17 
47,92 7,23 20,94 
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бутитламмониг  гбролтиида , при  перемепггпзднтгт 3 добавляют  25 ил  50%  водного  раствора  ХаОН  и  14,3 r 

(100 ммоль ) 1 .тлор -2-бромэтана  или  18,8 r (100 ммоль )  1 ,2-дибромэтана . Реакционную  смесь  

перемецпгванот  при  80 °C до  исчезновения  с yспензии  натриевой  соли  п yрин a (--0,5 ч ), смесь  
охлаждают , добавляют  150 мл  воды  и  100 Mn  хлороформа . Органический  слой  огделягот , водный  

слой  промыв aют  хлороформом . Объединенные  экстракты  cyшат  над  ца 25Од , у  паривают  н  хрома -
тографируют  на  силикагеле  (система  А . После  хроматографии  продукты  V-VII очищают  кри -

сталлизчцией  из  эфира . Выход  V 1,71 г  (76%), VI 1,57 г  (62%) и  VII 1,61 г  (54%). Физико -хи -
мические  характеристики  производных  аденина  V-VII приведены  в  табл . 2 и  3. 

Производные  аденина  VIII-XXI. Синтез  производных  аденина  цП I-XXI проводят , нагре -
вая  9-  (2-галогенэтил ) аденины  IV-VII c соответствующими  амтшоспиртайи  в  бутаноле  (табл . 1). 

Реакционные  смеси  обрабатывают  следующим  образом : 

а ) для  соединений  VIП-XI -  смесь  разбавляют  втанолом , оставлягит  на  но чь  в  холодильнике , 

фильтруют , промывают  этанолом , крнсталлнзуют ; 

б ) для  соединений  ХП -Х IХ  - смесь  упаригнагот , хроматографиругот  на  колонке  c сйлипсаге -

лем  (4 х  4 см , система  Б ) _кристаллнзуют  (соединения  XII, XVIII, ХУХ  перёд  кристаллизацией  

переводят  в  хлоргидраты ); 

н ) соединения  ХХ , XXI высаживают  эфиром , затем  кристаллизуют . 
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