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СИНТЕЗ  N- (co-Т PИ iЫ ETИ JЬС uЛИЛ AЛ KIгIЛ ) ПУ PИ HGB 
В  УСЛОВИЯХ  гЧМЕЖФАЗНОГО  КАТАЛИЗА  

Разработан  метод  сипитеза  N-  (сv-триметилсилилалкил ) пуринов  алкил _ировани -
ем  калиевых  солей  пуриноных  оснований  3-хлорпропилтрицетилсиланом  с  хлор -
метилтрипкетилсиланом  в  условиях  межфазного  катализа . Впервые  в  пуриновам  
ряду  проведено  гидросилилиронание  N-аллильной  группы  диметилфенилсиганом , 

что  является  альтернативным  путем  синтеза  кремницисодержащих  производных  пу -

рина . Строение  полученных  соединений  установлено  методами  ПмР  н  УФ  спект -

роскопии _ 

Продолжая  исследования  N-алкиттирования  пуриновых  оснований  
[1-3],  мы  осуществтии  алкитирование  калиевых  солей  теофиллина  (I), 
теобромина  (II), аденина  (III), б -бенвиладенина  (IV) и  2-амино -6-метилмер -
каптопурина  (V) 3- хлорпропилтриметилситаном  и  6-бензиладенина  (IV) — 
хлорметиттриметилсиланом . 

Интерес  к  кремнийсодержащим  производным  пурина  вызван  повьппен -
ной  липафильностью  триметнлсилилалкильной  группы , наличие  которой  
может  способствовать  транспорту  соединения  через  биологические  мембраны  
и  связыванию  c липофильной  частью  активного  центра  ингибируемого  
фермента . 

Алкилирование  калиевых  солей  пуринавых  оснований  (I—iV) 3-хлор - 
пропилтриметилсилансм  протекает  гладко  и  региоселективно  в  условиях  
межфазхога  катализа  (МФК ) без  растворителя  ( 160 ' С , катализатор  
кр ayн -эфир  18-K-б ), c выходом  42...79% образуются  соответствеино  
7- (3-триметилсилилпропил ) теофиллин  (VI), 1-(3-триметилсилилпропит ) те -
обрвмин  (VII),  9- (3-триметилсилилпропнл ) аденин  (VIII), б -бензил -9-(3-
триметилситилпрапил ) аденин  (IХ ). 

Алкилирование  калиевой  соли  6-бензиладенина  (IV) хлорметилтриые - 
тилсиланом , a также  алкилирввание  калиевой  соли  2-амино -6-метиттиопу - 
рина  (V) 3-хларпропилтриметилсиланом  протекает  при  температуре  8 С  ' С  c 
использованием  в , первом  случае  МФК  эквимолярнвго  количества  
катализатора  триэ  т  илбензиламмонийхлврида  (5 ч , выход  б -бензил -9-(три -
метилсилилметил ) аденина  (Х I)  82%),  во  втором  — 0,1 экв  катализатора  
Aliguat 336 (2 ч , выход  2-амино - б -метилтио -9- (3 -триметилситтилпропил ) пу -
рина  (X) 68%). Направление  алкилирования  пурКновых  оснований  (I—V) в  
целом  соответствовало  литературным  данным  [4]. При  алкилировании  
калиевых  солей  аденина  (III) и  2-амино -6-метилмеркаптопурина  (ц ) в  
реакционных  смесях  в  небольших  количествах  присутствовали  другие  
продукты  алкилирования  (данные  ТСХ ) , которые  не  были  выделены . 

Гидролизом  3 N соляной  кислотой  производного  2-aмино -6-метилмер - 
каптопурина  (Х ) синтезирован  9- (3-триметилсилилпропил ) гуанин  (XII). 

B качестве  альтернативного  пути  синтеза  кремнийсодержащих  производ - 
ных  пурина  нами  опробовано  гидросилилирование  N-аллильной  группы . 
Объектом  исследований  сл yжил  N6,N6-диэтил -9-аллиладенин  (XIV), 
который  мы  синтезировали  с  выходом  51 % из  N 6 ,N 6-диэтитаденина  (XIII) и  
аллилбромида  в  условиях  МФК . 
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ХГ  R =  H, R1 = I-INСн 2Р h, n= 1 

Гидросилилирование  производного  аденина  XIV 10%  избытком  
диметнлфенилсилана  проходит  на  90%  за  2  ч  при  150  С  в  присутствии  

0,01 экз  (В U4N)2Р tС i б  (ТСХ ,  система  А ).  

Et—N—Et  

NT-  -л 6  

хш 	 сн 2—сН =си 2  
X IV 

Продукт  реакции  N6 , N6-диэтил -9-  (З -фенилдвметилсилилпропил ) адеиин  
(XV)  получить  в  аналитически  чистом  виде  не  удалось . B спектре  ПМР  
соединения  XV  в  С DС 13  отсутствуют  сигналы  аллильной  группы  при  4,62  (м , 
2Н ),  4,87.»5,20  (м . 2Н ), 5,64...6,13 м . д . (м ,  1H)  и  наблюдаются  сигналы  

Et—N—Et 

Р hМе siн  
XIV  
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Т ; п  б  л  и  ц ; а  1 

физико -химические  характеристики  производных  nypuna (VI---XII, XIV) 

Соеди - 
нение  

Брутго - 
формула Т пл ' * С  

Молекуляр - 
ная  масса  

УФ  спектр , 
* п *уу , IiM 

Найдено , %о  ßычислено , %о  

с  н  N с  н  N 

VI C13I-1 ?2N40281  100...101 294,5 272 53,21 7,70 18,96 52,97 7,55 19,03 

VII c13Н 22N402Si 88...89 294,5 276 53,12 7,69 18,99 52,97 7,55 19,03  

VIII c111419N581  186...187 249,5 263 53,21 7,90 28,51 52,96 7,69 28,08 

IX C18H25N5Si 97...98 339,4 273 63,96 7,55 20,72 63,70  7,36 20,62 

Х  C121I21N5881 154...155 295,5 248, 313 48.94 7,15 23,68 48,72 7,18 23,70 

X I C1ьН 21N5Si 98...99 311,3 273 61,53 б ,84 22,52 61,69 6,81 22,47 

XII С 1II19N508i . * 279 ,7 256 (268) 47,17 7,31 24,97 47,31 7,34 25,08 
0,751120 

XIV c12kI17N5 Масло  231,3 280 62,40 7,44 30,14 62,31 7,41 30,28 

Не  плапится  при  темпера ryре  ниже  250 °с . 



Таблица  2 

Спевтры  ПМ P производных  пуригга  (VI-XH, XIV) в  ДМСб -D6 

Соеди - 
нение  5iMe3 

* 
S1СНг  СНг  N(д )СНг  пУРг iЕто - 

ный  цгиит  ДРУше  протоны  

VI 0,04 (с ) 0,47 (м ) 1,80 (м ) 4,18 (т ) 8,04 (с ) 3,22  (с ,  З Н , NCI4,), 
3,42 (c, 3II, NCH3) 

VII 0,05 (с ) 0,53 (м ) 1,58 (.м ) 3,82 (т ) 8,Ф 0 (c) 3,42 (С , З II, NСНз ), 
3,89 (с , ЗН , NСНз ) 

VаП `° 0,04 (с ) 0,53 (м ) 1,96 (м ) 4,22 (т ) 7,80 (с ), 5,78 	(yin. 	c, 	2Н , 
8,38 (с ) NIIг ) 

IX 0,06 (c) 0,53 (м ) 1,80 (м ) 4,11 (т ) 8,18 (м , 4,75 	(yin. 	c, 	2H, 
3Н , NH) N6CII2), 	7,27 	(м , 

5Н , Ph) 

Х  0,04 (c) 0,47 (м ) 1,78 (м ) 4,02 (т ) 7,96 (с ) 2,60 (c, ЗН , 8СН 3), 
6,44 (c, 21-I, NH2) 

XI° 0,04 (с ) - - 3, б 4 (с ) 7,48 (с ), 4,76 	(д , 	211,  
8,33 (с ) Nб СНг ), 	6,00 (yin.  

c, 1II, NH), 7,24 (м , 
5Н , Ph) 

Хц  0,04 ( с ) 0,49 (м ) 1,73 (м ) 3,91 (т ) 7,69 (с ), 6,42 (c, 2Н , NIi2) 
10,62 (с ) 

XIV* - - - 4,62 (м ) 7,55 ( с ), 1,13 	(т , 6Н , CII3), 
8,18 (c) 3,84 (кв , 4I:, С lгг ), 

4,87...5,20 	(м , 	211,  
=CН 2), 	5, б 4...6,13 
(.м , III, cII) 

' Спектр  сняти  CDCI3. 

трех  метиленовых  групп  при  0, 73  (м , 2Н ), 1,82 (м , 2H), 3,93 (перекрывается  
с  сигналами  N6-СНг ), a также  протонов  фенилдиметилсилановой  группы  
при  0,33 (м , 6H) и  7,27 м . д . (м , 5H). Структура  синтезированных  
пуриновых  производных  (VI-XII, Х Iц ) подтверждена  сравнением  их  ЯМР  
и  УФ  спектров  (табл . 1 и  2) с  литературными  данными  [1-3].  

Таблица  3 

Р езу :гьтаты  синтеза  производных  ггурипа  VI-XII, X1V 

Cоеди - 
неше  

АпкгитирУю -  
щиг i аг refп  

Продукт  
реакции  

Растноргттельдля  
крисгаллизацгп 3 * Сис  ма  

ввг .од , 
% 

I VI Гексан  0,56 

1 

д
д

са
*
*
*

са
q

 

79 
II VII Эфир /гексан  0,51 51 

III VIII  Эфир  0,45 42 

IV 

а  IХ  Эфир  0,29 65 

IV Х I Гексан  0,25 82 
V Х  Эф и р  0,6г  68 

Х  xII Эфир  о ,45 91 

ЮН  XIV  Macno 0,59 5 7 

п  Q - 3-sлор oроп impfм eтилс FUган , W - и opметьи mш veeтилсил aн , Z - aгп  ш  бромиг :ъгй . 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  Я hiP 1II записаны  на  спектроме тре  Bruker W1I-90; химипэеские  сдвиги  измерены  

относительно  внутреннего  стандарта  ТЛ -IС . УФ  спектры  снимали  гза  спектрофатометре  specord. 

Аналитическую  ТСХ  проводили  на  пластинках  Sihifol L'V-254 в  системах  хлороформ —этмлаце - 

т aт , 1 : 1 (А ), хлороформ — эт aнол , 9 : 1 ( Б ), хлороформ —этанол , 3 : I (B)  ( объемные  соетпоше - 

ння ), кллоночг iую  хроматографию  — на  колонке  (2 х  30 см ) c силнкагелем  Silasorb 600 (LC), 

30 мк  в  тех  же  системах . 

Общий  метод  алкилирования  пуриповьэх  осповапий  ( Г — ц ) 3-хлорпропнлтриметэитси _ла - 

пом .  Суспензию , содержащую  10 ммоль  nvpuna  (i—V), 0,62 r (11 ммоль ) тонкоизмельченного  

КОН , 10 мл  бензола  и  С ,264 г  (1 ммолв ) 18-К -6,  нагревают  при  перемешнвг .пии  I ч  при  80' С . 

Пригбавляют  5 мл  3.хчорпропилтри ,цетилсыглана , повышают  температуру  до  160 ' С ;  отгонягот  

бензол  и  продолжают  наг peв aние  при  160 'С  (80 'C для  соединения  V) 2 ч  (см . табл . 3) -  Реакци - 

оннуьо  смесь  охлаждают , разбавлягот  хлороформом , фильтруют . Фильтрат  упаривают , продукты  

реакции  (VI—X) о =пгщаютхроматографировапием  на  силикагеле , кристаллизуьот  (табл . 1 и  3). 

C иэ Ρ э Ρт eз  6-бензил -9- (триметилсилилметил ) адепипа  (ХТ ).  Суспензию , содержащую  2,25 г  

(10 ммоль ) 6-бепзиладеннна  (IV), 0,62 г  (11 ммоль ) тоэпсоизмельчепного  КОН , 10 мл  бензола  и  

0,4 г  (1 ммоль ) триоктииметиламмогигйихлорида , пагревают , перемешигвая , 1 ч  при  80 'C.  Добав -

ляют  2,09 1 (9 ммоль ) трнэтилбензигламмлнийгхлорнда  и  1,84 г  (  15 ммоль ) хлорметилтримсг tiглси *_- 

лана .  Нагревание  и  пе pемеь Ρцив aние  продолжают  5 ч . Реакцнонпукз  смесь  охлаждают , разбавляют  

10 мл  воды  , дважды  экстрагиругот  хлороформом . Объединенные  экстракты  высупцтвагот  над  

\Таг S0-t,  упаривают  и  хроматографир _уют  в  системе  А . Выход  2,5 г  (82 %).  Физико -химические  

характеристики  соединения  XI представлены  в  табл . 1 и  2. 

9- (3 -Трэт .метилсилилпрппил ) гуанин  (Ydi).  Растворяют  0,89 г  (3 ммоль ) 2-амино -6-м eтьл - 

тио -9- (3 -триметилсииыипропил ) nxpuiia (Х ) п  смеси  1 мл  уксусной  кислоты  иг  3 мл  3 N соляной  

кислоты , помещают  в  5 мл  герметичный  сосуд  «Ргегсев  и  нагреваьот  4 ч  при  100 ' С . Реакциопну ю  

смесь  охлаждают , нейтрализуют  конце f тр ipo в aнным  раствором  аммихка , фильтругот ,  промыва -

ют  водой , ацетонитрылот , вьэсупнивают . Получают  0,71 г (85 %) апалыпически  чистого  9- (3-три -  

метицгсииилпропи Lт ) гуанипэа  XII.  Физико -химические  свойства  соединения  XII  представлены  в  

табл . 1 и  2. 
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