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СИНТЕЗ  ГУА HИ HА  ИЗ  3-NIЕТИЛКСАНТИНА  

Разработан  новый  препаративный  метод  получения  гуанина  из  3-м eтил - 
ксантина . 

Гуанин  (2-амино -6-гидроксипукин  VI) явля eт cя  исходным  продуктом  в  
сиитезе  лекарственных  препаратов  тиогуанина , ацикловсра , ганцикловира  и  
некоторых  других  биологически  активных  веществ  [1,  2].  

Природными  источниками  для  пол yч eния  гуанина  могут  служить  гуано , 
чешуя  рыб  и  дрожжи  (дрожжевая  РНК ), однако  производство  этого  апьина  из  
названных  видов  сырья  сложно , требует  тщательной  очистки  от  посторонних  
примесей  и  приводит  к  низкому  выходу  конечного  продукта . 

Известны  синтетические  методы  получения  гуахпна  из  производных  
пирпмидина  [3-8],  имидазола  [9-11 j и  пурина  [12,  13].  Недостатком  
большинства  описанных  синтетических  методов  получения  гуанина  является  
мнвгоетадийность  или  трудная  доступность  исходных  веществ . 

В  двух  работах  сообщается  в  неудачных  попытках  синтеза  гуанина  из  
производных  пиримидпиа  и  пурина . Так , при  кипячении  2,4,5-триамино -б -
гидроксипиримидина  c формамидом  вместо  гуанина  было  выделено  другое  
азотсодержащее  соединение , строение  которого  осталось  неустановленным  
[14 ] , При  нагревании  2-метилмеркаптогипоксантина  co спиртовым  
раствором  аммиака  при  130 °C реакция  не  прошла  — было  выделена  
исконное  вещество  [ 15 ]. 

Задачей  нашего  исследования  явилась  разработка  метода  получения  
гуанина  из  3-метилксантина  — одного  из  доступных  производных  пурина , 
являющегося  полупродуктоу  синтеза  алкалоидов  теобромина  и  кофеина  [16, 
171.  

C этой  целью  из  калиевой  соли  3-метилксантина  (I) по  методу  [ 18. ] был  
папучен  2-хлор -7-бензилгипокс aнтин  (IV). B методику  были  введены  
некоторые  yсовершенствования , позволившие  упростить  синтез  IV и  
повысить  его  выход . 

При  изучении  реакции  аминирования  соединения  IV было  отмечено , что  
атом  хлора  в  положении  2 п yринового  бицикла  обладает  значительно  
меньшей  подвижностью , чем  в  положении  6 молекулы  2,6-дихлор -7-бензил -
пурина  (III)  [18].   Поэтому  для  его  замещения  на  аминогруппу  требуются  
более  жесткие  условия  — температура  140...160 'C, проведение  реакции  в  
автоклаве . Аммиак  можно  использовать  как  в  виде  спиртовых , так  и  водного  
растворов . В  препаративных  целях  удобно  применять  25% водный  раствор  
аммиака  заводского  производства . B результате  реакции  соединения  IV с  
аммиаком  образуется  7-бензилгуанин  (V) c высоким  выходом  (80...82%). 
Ранее  это  соединение  было  получено  более  сложным  путем  и  c низкими  
выходами  из  3-бензилгуанина  [19],   N (2 )  -дцетилгуанина  [ 19 ] и  гуанозина  
[20].  

Реакция  дебензилирования  амина  V легко  протекает  при  его  
каталитическом  восстановлении  в  водно -щелочном  растворе  при  85...90 ' С  с  
атмосферном  давлении  водорода  в  присутствии  палладия . Выход  гуанина  
составляет  88%  в  расчете  на  амин  V и  51...52%  — на  исходную  соль  I. 
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Разработанный  нами  новый  метод  получения  гуанина  имеет  препа - 
ративное  значение  [21].  Его  преимуществами  по  сравнению  с  известными  
методами  является  не  только  доступно cть  сырья , но  и  организадия  
производства  этого  амина  по  совмещ eнной  схеме  c синтезом  аденина  и  
гипоксантина  [18].  Последние  также  находят  применение  в  производстве  
медпрепаратов  — 6-меркаптапурина , азатиоприна , этадена , новых  
консервантов  крови  и  эритроцитов . 

ЭКСпЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  веществ  сняты  на  приборе  UP-10 в  вазелиновом  масле . ТСХ  соединений  про -

водили  на  пластинах  Silufol UV-254, проявление  — парами  йода . Система : С 4Н SОН —АсОН -
Н 20,  4:  1 : 5 (верхний  слой ). На  всех  стадиях  синтеза  гyанин a (цП  промеж yточные  соединения  

II—V применялись  и  виде  технических  продуктов . 

Датп  ьге  элементного  анализа  соединений  V и  VI на  C, Н  и  N соответствуют  вычисленным . 

Калиевая  соль  3-метилхсантина  (I) применялась  заводского  производства , соль  высушива -

лась  при  120...130 ° С  до  постоянного  веса . Содержание  основного  вещества  около  96%. Rf0,39. 

3-Mетил -7- бензилксантин  (П ) получают  из  соли  I по  методу  [18] c тем  отличием , что  хло -

ристый  бензил  применяют  в  количестве  1,3 моля  на  1 моль  соли  I. Технический  продукт  П  промы -

вают  ДМФА , кипятят  и  воде  30 мин , промывают  ацетоном , cyшат  при  120...130 °C. Выход  85%, 

Тпл  279._.281 °C (c разл .). Чистый  образец  имеет  Топ  283...285 °C (c р aзл ., из  ДМФА ). Rp0,56. 

2,6-Дихлор -7-бензилпурин  (III) получают  из  соединения  П  по  методу  [18] c тем  отличием , 

что  продукт  выделяют  в  два  приема . По  окончании  реакции  хтороксид  фосфора  не  отгоняют , a 

реакционн yю  массу  выдерживают  14...16 ч  при  18...20 °C, выделившийся  осадок  отфильтро -

вывают , тщательно  отжимают  на  фильтре  и  добавляют  небольшими  порциями  при  

перемешивании  к  4...5% водному  раствору  аммиака  с  добавлением  измельченног o льда . Осадок  

основания  Шотделяют , промывают  модой , сушат . Выход  75...76%, Тпл  147...149 °C. Из  фильтрата  

отгоняют  хлороксид  фосфора  до  1/3  первоначального  объема , раствор  охлаждают  и  обрабатывают  

как  описано  выше . Выделяют  дополнительно  15.»16%  соединения  1П  с  Тпл  132...142 °C, которое  

очищают  кристаллизацией  из  70%  изопропанола  (c углем ). Получают  12.. _ 13%  соединения  Ш  c 

Тп *т  146...148 °C. Общий  выход  технического  соединения  П I 87...88%. Т пл  чистого  образца  

152,5...154,5 °C (из  70% изопропанола ). Rf 0,68. 

2 -Xлор -7-бензилгипоксантин  (IV) получают  по  методу  [18] . Выход  96%,  Тпл  254...256 °C (c 

р aзл .) _ Чистый  образец  имеет  Тол  255...256 °C (c рвал ., из  СНзСООН ). Rf0,63. 

7 -Бензилгуанин  (V). Смесь  20 г  соединения  Iц  и  100 мл  25% модного  раствора  аммиака  

на  ревают  н  автоклаве  5 ч  при  150...160 °C. После  охлаждения  осадок  отд eляют , промьпзают  водой , 

ацетоном , сушат . Получают  16 г  (81%)  соединения  V с  Тпп  370...380 °С  (с  разл .). Чистый  образец  

разлагается  при  375__.380 °C ( из  ДМФА ) . По  данным  [20], Ton  380 °C ( с  разл .). Rf0,44. 
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Гуанин  (VI). Смесь  10 г  соединения  V, 3 г  едкого  натра , 10 г  5% палладиевого  катализатора  

на  угле  и  200 мл  воды  гидрируют  при  85...90 °C и  атмосферном  давлении  водорода  до  прекращения  

его  поглощения . Массу  охлаждают , фильтруют , катализатор  промывают  водой , разбавленным  

раствором  едкого  нат pа , фильтрат  подкисляют  yк cycной  кислотой  до  рН  5... б , выделившийся  

осадок  отфильтровывают , промывают  водой , ацетоном , сушат . По  *гучают  5,5 г  (88%)  соединения  

VI c Тпл  370...380' С  (c разя .). Аналитически  чистый  образец  разлагается  при  375...380 °C (из  

ДМФА ). По  данным  [3], Тик  380 ° С  (c разл .). Ш ( спектр  полученного  соединения  идентичен  

спектру  заведомого  образца  гуанина . 
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