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В синтезе производных пурина из амино-, окси-, тио- или хлорпуринов 

часто возникает необходимость введения защитной группировки в поло-
жения 2, 6, 7 или 9 пуринового ядра, которая, после завершения требуе-
мых химических операций, может быть удалена, а при поиске биологи-
чески активных веществ сохранена или заменена на другую фармакофор-
ную группировку. 

 
1. Алкил(аралкил)ьная защита положения 7(9) 

 
На основании экспериментальных данных большого количества работ 

и патентов, относящихся к реакциям нуклеофильного замещения хлорпу-
ринов, обобщенных в монографиях [1, 2], сформулированы следующие 
основные правила: в ряду хлор-, дихлор- и трихлорпуринов наиболее 
реакционноспособным является атом хлора в положении 6, на втором 
месте атом хлора в положении 8, на третьем месте атом хлора в поло-
жении 2 пуринового бицикла. Это правило сохраняется в ряду 7(9)-алкил-
2,6-, 2,8- и 6,8-дихлорпуринов. 

В ряду 7(9)-алкил-2,6,8-трихлорпуринов порядок нуклеофильного заме-
щения атомов хлора меняется. У этих соединений, в отличие от 2,6,8-три-
хлорпурина, наиболее уязвимым центром для нуклеофильной атаки стано-
вится атом хлора в положении 8, а затем атом хлора в положении 6 пури-
нового кольца. Атом хлора в положении 2 был и остается самым инерт-
ным в ряду 7(9)-алкил-2,6,8-трихлорпуринов. 

Основатель химии пурина Э. Фишер применил метильную группу 
в качестве защитной при синтезе 8-замещенных пурина из 7-метил-2,6,8-
трихлорпурина (1). Так, взаимодействием трихлорида 1 с КОН в водном 
растворе при 20 °С был получен 2,6-дихлор-7-метилпурин-8-он (2) [3]. 
____________ 

* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести переписку, 
отмечена звездочкой. 
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Реакция трихлорида 1 с КОН [3] и этилатом натрия [4] в безвод-
ном этаноле при 3–20 °С приводит к 8-этоксипурину 3 (выход 58%), а при 
35–78 °С – к 6,8-диэтоксипурину 4. 
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Нагреванием  трихлорида  1  с  аммиаком в спиртовом растворе при 50–
60 °С получен 8-аминопурин 5 (выход 85%), а с 28% водным аммиа-ком 
при 170–180 °С  –  6,8-диаминопурин 6 (выход 71%) [4]. 
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Взаимодействием трихлорида 1 с KSH при 0 °С получена смесь 8-тио- 
и 6-тиопуринов 7, 8, а при 100 °С и избытке KSH – тритиопурин 9 [5]. 
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Ступенчатое замещение атома хлора в положении 8, а затем в поло-
жении 6 пуринового ядра происходит и при реакциях 9-метил-2,6,8-три-
хлорпурина (10) с нуклеофилами. Так, при взаимодействии трихлорида 10  

 
с NaOH в воде был получен пурин-8-он 11, а с КОН в этаноле в зави-
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симости от температуры реакции – 8-этоксипурин 12 (выход 70%)  или 
6,8-диэтоксипурин 13 [3]. 
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При взаимодействии трихлорида 10 с аммиаком в спиртовом растворе 
при 100 °С наблюдалось отклонение от приведенного выше правила – 
была получена смесь 6-амино- и 8-аминопуринов 14, 15 с преобладанием 
6-изомера 14 [6]. 
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В работах [3, 4] описаны некоторые свойства полученных соединений. 

Так, при восстановлении диэтоксисоединения 4 конц. HI одновременно 
происходит гидролиз этоксигрупп с образованием 7-метилпурин-6,8-
диона 16 [3]. 
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При восстановлении соединения 5 в конц. HI получен 8-амино-7-

метилпурин 17, а при его гидролизе в конц. HCl – 8-амино-7-метил-
ксантин 18 [3]. 
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Восстановление хлортиопуринов 7, 8 конц. HI приводит к образованию 
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7-метил-8-тио- и 7-метил-6-тиопуринов 19, 20 [5]. 
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Реакция хлорпуринов 1, 3, 4 с 80% гидразингидратом в зависимости 

от температуры, кипячении без растворителя или в спиртовом рас-
творе приводит  к  моно-,  ди-  и  тригидразинопуринам 21–23 (выходы 
41–95%) [4]. 
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Отсутствие метода удаления метильной группы из положений 7 и 9 пу-

ринового ядра не позволяет использовать 7(9)-метилтрихлорпурины 1, 10 
в синтезе производных пурина со свободной группой NH. 

В работе [7] предложена 2-тетрагидропиранильная защита положения 9 
пуринового ядра. Взаимодействием 2,6,8-трихлорпурина 24 с 2,3-ди-
гидропираном в этилацетате в присутствии n-толуолсульфокислоты обра-
зуется 9-(тетрагидропиранил-2)-2,6,8-трихлорпурин (25) (выход 61%) – 
ключевое соединение в синтезе всех, приведенных ниже производных 
пурина 26–39 [7]. 
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Взаимодействием трихлорида 25 с NaOH при 20 °С получен дихло-
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рид 26 (выход 43%), восстановление которого конц. HI привело к пурин-
8-ону 27. 
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Реакция трихлорида 25 с этилатом натрия при 20 °С в зависимости от 
его количества (1 или 2 моль) приводит к смеси 8-этокси- и 6-этоксиизо-
меров 28, 29 (общий выход 80%, содержание 8-изомера 70%) или 6,8-ди-
этоксипурину 30 (выход 85%). 
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Этоксипурин 28 в 1 н. HCl при 20 °С теряет тетрагидропиранильную 
группу с образованием дихлорпурина 31, а при восстановлении HI превра-
щается в пуринон 27. 
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В аналогичных условиях соединение 30 превращается в 6,8-диэтокси-

2-хлорпурин 32 (выход 63%) и пурин-6,8-дион 33 (выход 78%). 
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Реакция трихлорида 25 с Na2S при 20 °С приводит к 6,8-дитиопурину 
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34 (выход 97%), десульфуризацией которого под действием никеля Ренея 
получен 2-хлорпурин 35. 
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При взаимодействии трихлорида 25 с аммиаком в этаноле при 20 °С 

образуется смесь изомеров 36 (выход 69%) и 37 (выход 29%). Восстанов-
лением этих соединений 47% HI получены амины 38, 39. 
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Основными недостатками применения тетрагидропиранильной защиты 

являются сложность синтеза, низкий выход ключевого соединения 25 
(61%) и неустойчивость этой группировки в кислых средах. 

Более универсальной защитной группировкой для синтеза производных 
пурина из хлорпуринов является бензильная группа в положении 7 
пуринового ядра. Ее универсальность заключается в простоте введения и 
удаления, она устойчива как в щелочной, так и в кислой средах, ее 
применение позволяет использовать промышленно доступный 3-метил-
ксантин 40 и его калиевую соль 40а – полупродукты производства тео-
бромина и кофеина [8]. 

Метод основан на введении бензильной группы в положение 7 
молекулы ксантина 40, проведении необходимых реакций по положениям 
2, 6, 8 или 9 пуринового ядра и последующем удалении бензильной 
группы каталитическим гидрированием полученных соединений в присут-
ствии палладиевого катализатора. Метод позволяет осуществлять дебен-
зилирование с одновременным дехлорированием хлорпроизводных 7-бен-
зилпурина без затрагивания других, ранее введенных, функциональных 
группировок. Пуриновое ядро в избранных условиях (5–10% Pd/C, 80–95 °С) 
не гидрируется. 

Ниже приведены примеры применения бензильной защиты для синтеза 
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производных пурина. 
По совмещенной схеме из ксантина 40 через промежуточные соеди-

нения 42–45 (выход 87, 95, 95 и 81% соответственно) были разработаны 
новые методы синтеза пурина, аденина, гипоксантина и гуанина 46–49 
(выход 73, 77, 85, 95% соответственно) [9–14]. 
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Кристаллизацией технических соединений были получены чистые 

аденин, гипоксантин, гуанин и пурин в качестве коммерческих хими-
ческих реактивов, а методами тонкой химической очистки от посторонних 
примесей, микроорганизмов и пирогенов – аденин для инъекций в 
качестве важнейшего компонента новых консервантов донорской крови и 
эритроцитной массы с удлиненными сроками их хранения [15]. 
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Высокое качество технических аденина, гипоксантина и гуанина позво-
ляет использовать эти соединения в синтезе лекарственных и агрохими-



ческих препаратов без дополнительной очистки. Так, переаминированием 
амина 47 с фурфурил- и бензиламинами по методу [16] были получены 
с выходом 54–55% гормоны роста растений (цитокинины [17]) – при-
родный гормон кинетин (50а) и его синтетический аналог N(6)-бензил-
аденин (50b) [11, 12]. 

Цитокинины 50a,b с высокими выходами (66–69%) были синтези-
рованы и другим оригинальным методом – реакцией дихлорида 42 с фур-
фурил(бензил)аминами с последующим одновременным дебензилиро-
ванием  и  дехлорированием промежуточных соединений 51a,b (выход 71–
84%) [11, 12, 18]. 
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a R = 2-фурил; b R = Ph 
 

Из технического амина 47 через 8-бромаденин 52 [19] получен меди-
цинский препарат этаден – гидрат гидробромида 6-амино-8-(2-гидрокси-
этиламино)пурина  53 [20–22] с выходом 47%, считая  на аденин [11, 12]. 
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Реакцией дихлорида 42 с ациклическими вторичными аминами, а так-

же α-, β- и ω-аминокислотами в ацетонитриле синтезированы N(6)-заме-
щенные 7-бензиладенины 54, 55 (выход 70–91%). Гидрированием некото-
рых из этих соединений, например кислоты 55 (Y = CH2), был получен пу-
ринил-6-глицин 56 (выход 66%) [11, 12, 18]. В более жестких условиях – 
кипячение дихлорида 42 с бензиламином в н-бутаноле приводит к замеще-
нию обоих атомов хлора с образованием диамина 57 (выход 49%) [11, 12, 18]. 
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Взаимодействием технических гипоксантина 48 и гуанина 49 с P2S5 

в пиридине были получены медицинские препараты меркаптопурин 58а 
(выход 70%) [12, 13, 23] и тиогуанин 58b (выход 26–27%) [12, 13, 24, 25], 
обладающие антилейкозным действием [22]. 

Доступные тиопурины 58a,b были использованы в качестве исходных 
веществ в синтезе иммунодепрессанта азатиоприна [22] 59 (выход 85–88%) 
[12, 26, 27] и нового соединения 60 (выход 79%), обладающего в экспери-
менте высоким иммунодепрессивным действием [12, 25, 28–30]. 
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Взаимодействием 2-хлорпурина 44 с первичными и вторичными ами-
нами получены пурины 61 (выход 67–92%), гидрированием которых осу-
ществлен новый синтез N(2)-алкил(арил, циклоалкил)гуанинов 62 (выход 
60–95%) [11, 12, 31, 32]. 
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По аналогичной схеме реакцией хлорида 44 с α-, β-, γ- и ε-аминоки-
слотами, в том числе с двухосновными – аспарагиновой и глутаминовой, 
были синтезированы 7-бензил-N(2)-гуанилкарбоновые кислоты 63 (выход 
70–95%), а из них путем гидрирования N(2)-гуанилкарбоновые кислоты 64 
(выход 61–90%) [11, 12, 33]. 
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Известно, что реакция алкилирования N(2),9-диацетил- и 2,6,9-триме-

тилсилилгуанинов приводит к образованию смесей 9-алкил- и 7-алкил-
изомеров, разделение которых осуществляется методом препаративной 
хроматографии на силикагеле с применением больших объемов огнеопас-
ных растворителей. Выходы 9-замещенных гуанинов невысокие [34–40]. 

В работах [11, 12, 41, 42] описан новый метод получения 9-алкилгуа-
нинов 65, исключающий образование 7-алкилизомеров. Метод основан на 
реакции кватернизации 7-бензилгуанина 45 и его N(2)-замещенных 61 
галогенными алкилами, диалкилсульфатами или эфирами арилсуль-
фокислот, в результате которой получаются четвертичные соли 66 (выход 
64–98%). Соли 66 при обработке аммиаком в водном растворе превра-
щаются в енолбетаины 67 (выход 80—93%). Каталитическое гидриро-
вание четвертичных солей 66 или енолбетаинов 67 приводит к 9-алкил-
гуанинам 65 (выход 50–76%) без примесей 7-изомеров. 
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N

NNH

N

O

RHN

N

NNH

N

O

RHN

CH2Ph

X –

N

NN

NRHN

O CH2Ph

65

45, 61

H2O, 35 °C

66
DMF, 85–90 °C

135–145 °C

DMF, 80–90 °C

R1

67 R1

–

R1

H2

Pd/C,
EtOH,
70–75 °CH2O, 20 °C

ArSO3Alk

R1Br(I)

Alk2SO4

+

NH3

H2 / Pd/C
+

 
 
 

R = H, Alk Ar; RHN = NMe2, N(CH2)6; R1 = Alk, CH2COOMe; Ar = Ph, 4-MeC6H4; 
X = ClO4, Br, PhSO3, 4-MeC6H4SO3

 
 
Научный и практический интерес представляло изучение свойств 

7-бензил-2,6,8-трихлорпурина (68), синтезированного хлорированием 
соединений 41, 42 и 7-бензил-3-метил-8-хлорксантина (69) хлором, SO2Cl2 
или PCl5. Выход хлорида 69 76–78%, выход трихлорида 68 87–93%. 
Описанный ранее синтез соединения 68 был очень сложным [43]. 

 
 

NH

N

O

O N

N
Cl

Me

N

NCl

Cl

N

N
Cl

CH2PhCH2Ph

41

POCl3

69
68

POCl3

Cl2
или
SO2Cl2

POCl3

Cl2
или
SO2Cl2

42

1. Cl2
2. PCl5POCl3

PCl5

 
 
Было установлено, что у соединения 68, подобно 7-метилтрихлор-

пурину 1, наиболее реакционноспособным является атом хлора в поло-
жении 8. Эти свойства трихлорпурина 68 были использованы в препара-
тивных целях для синтеза 8-амино-, 6,8-диамино- и 2,6,8-триаминопури-
нов 70–72 (выход 51–95%), пурина 46 (выход 70–73%) и медицинского  
препарата этадена 53 (выход 65%) [11, 12, 44, 45]. 
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N

N

Cl

Cl N

N
NH(CH2)2OH

N

N

NH2

Cl N

N
NH(CH2)2OH

CH2Ph

N

N

NH2

NH2
N

N
NH(CH2)2OH

CH2Ph

CH2Ph

70

71 72

46 68

53

Pd/C, AcONa EtOH, 78 °C

H2O,
110–120 °C

EtOH,
150–160 °C

1. H2 / Pd/C

H2 H2N(CH2)2OH

NH3 NH3

2. HBr

 
 
 
Как было показано выше, применение 7-бензильной защиты с исполь-

зованием доступного 3-метилксантина позволило разработать новые про-
стые методы синтеза ряда 6-, 2,6-, 6,8-, 2,6,8- и 2,6,9-замещенных пурина. 
В промышленных условиях экономически выгодно производить по сов-
мещенной схеме около 15 наименований химических реактивов, медицин-
ских и агрохимических препаратов. При поиске новых биологически 
активных веществ представляет интерес использование в качестве исход-
ных 7-бензилзамещенных 3-метилксантина, 2,6-дихлорпурина, 2-хлораде-
нина, 2-хлоргипоксантина, гуанина, 2,6,8-трихлорпурина и 3-метил-8-
хлорксантина (41–45, 68, 69) [12]. 

 
 
 
 

2. 6-Хлорпуриновая защита 
 

Биологически активные 9-алкил(гидроксиалкил)замещенные гипоксан-
тина, 6-тиопурина, аденина и гуанина, недоступные прямым алкилиро-
ванием названных производных пурина, были синтезированы с примене-
нием 6-хлорпуриновой защиты. 

В работах [46–52] было установлено, что реакция алкилирования 
6-хлорпурина 73 различными галогеннными соединениями в апротонных 
растворителях (ДМФА и др.) в присутствии безводного К2СО3 приводит 
к смесям 9-алкил- и 7-алкил-6-хлорпуринов 74, 75 с преобладанием 9-ал-
килизомеров (44–90%), выход 7-изомеров 1–18% [46–49]. 

Взаимодействием хлорида 73 с 2,3-дигидропиранами в этилацетате 
в присутствии п-толуолсульфокислоты получены 9-тетрагидропиранил-
6-хлорпурины 76 (выход 60–75%) [53]. 

Алкилирование таллиевой [54], серебряной [55] и ртутной [56] солей 
хлорпурина 73 в ДМФА [54] или ксилоле [55, 56] приводит к 9-алкил-
хлорпуринам 74 [54–56]. 
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N

N

Cl

N

N

R

N

N

Cl

N

N

R

N

N

Cl

N
H

N

O

R1

O

R1

N

N

N

Cl

N

74 75
K2CO3, DMF

+

73

76

AcOEt, H+

 RHal

 
R = Alk, CH2O(CH2), с-C6H9, (CH2)nOH (n = 2–4), 

(CH2)mCOOAlk (m = 1, 2), ArCH2; R1 = H, CH2OAc; Hal = Cl, Br, I 
 
Ниже приведены примеры синтеза производных пурина на основе 

6-хлорпуринов 74, 76. Так, каталитическим гидрированием 9-алкилхлор-
пуринов 74, 76 были получены 9-алкилпурины 77 [43, 44, 54], а с примене-
нием нуклеофильных реакций – 9-замещенные 6-метоксипурина 78 [46], 
гипо-ксантина 79 [39, 46, 47, 49–51, 57],  6-тиопурина 80  [46, 47, 49–51, 53,  
55–57], 6-аминопуринов 81 [39, 46, 52, 53, 57, 58] и 6-гидразинопурина 82 
[47, 57]. Выходы производных пурина 77–82 составляют 39–96% [46, 47, 53, 
54]. 

 

N

N N

N

R R

NH

N

O

N

N

R

NH

N

S

N

N

R

N

N N

N

N

R

N

NN

N

OMe

O
CH2OH

N

N N

N

NHNH2

R

77 78
79

80
81

82

Pd/C
MeOH  H2O

PrOH

74, 76

45–100 °C

H2NNH2•H2O

H2 MeONa

(H2N)2CS

HCl или NaOH

R1NHR2

77, 79–82 R = Et, 77–80, 82 R = PhCH2, 77, 81 R = CH2COOEt, 81 R = CH2CONH2,

77 R =                       ,   79, 80 R =                            , 80, 81 R =             

80 R = O-ацилрибофуранозил-1, 80, 81 R = (CH2)mCH(OEt)2 (m = 1, 2), 
81 R = (CH2)nOH (n = 2–4);  R1 = R2 = H, Me, R1 = H, R2 = Alk, Ar, NH(CH2)4NH2;  
R1 + R2 = (CH2)2  

R2R1
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В синтезе тиосоединений 80 замещением атома хлора на группу SH 

кроме тиомочевины [46, 47, 55, 57] применялись NaHS [53], МеCOSK [55] 
и (COSK)2 [56]. 

Некоторые производные 80, 81 были подвергнуты дальнейшим превра-
щениям с целью поиска противоопухолевых средств. Так, гидролизом 
ацилнуклеозида 80 (R = 2,3,5-три-О-ацетилрибофуранозил-1) в спиртовом 
растворе аммиака был получен 9-(β-D-рибофуранозил-1)-6-тиопурин 83 
(выход 60%) [55]. 

 
 

NH

N

S

N

N

O CH2OAc

OAcAcO

O CH2OH

OHOH

NH

N

S

N

N

83

NH3

EtOH

80  
 
 

Аналогичным методом был получен 2-амино-9-(β-D-рибофуранозил-1)-
6-тиопурин [55, 56]. 

Из ацеталей 80 и 81 (R = (CH2)mCH(OEt)2, m = 1, 2; X = SH, NH2) через 
промежуточные альдегиды 84 циангидринным методом Штреккера–
Зелинского–Стадникова были синтезированы 6-амино- и 6-тиопуринил-
9-α-аминокислоты 85 [50, 51]. 

 
 
 

N

N

X

N

N N

N

X

N

N N

N

X

N

N

NH2

CHCOOH80, 81 84

HCl

(CH2)mCH(OEt)2
(CH2)mCHO

85

(CH2)m

1. KCN, NH3, NH4Cl
2. HCl, H2O

 ∆H2O, 

 
X = NH2, SH; m = 1, 2, 

 
 
 
7-Алкил(аралкил)-6-хлорпурины 75 вступают в те же реакции, что и их 

9-изомеры 74, при этом были получены с выходом 57–93% 7-алкил-
(аралкил)пурины 86 и их 6-замещенные 87–90 [47–49]. 
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N

N N

N
R

N

N

OMe

N

N
R

NH

N

O

N

N
R

NH

N

S

N

N
R

N

N

N

N

N
R

88

Pd/C
MeOH   MeONa

90

R1–    –R2
(H2N)2CS R1NHR2

75

87

89

H2 H2O
HCl

86

 
 

86–90 R = PhCH2,  88–90 R =  4-O2NC6H4CH2; (90 R = (CH2)3OH  при R1 = R2 = H; 
90 R1 = R2 = H, Me) 

 
6-Хлорпуриновая защита была применена для синтеза ациклических 

аналогов нуклеозида гуанозина 91, обладающих противовирусным 
действием [22]: ацикловира, ганцикловира, буцикловира и пенцикловира, а 
также фамцикловира – производного 2-аминопурина (92–96, таблица). 

 
 
 

Гуанозин  91  и его  ациклические аналоги  92—96 
 

NH

N N

N

O

NH2
R

N

N N

N

NH2
R

91–95 96  
 
Соеди- 
нение Название R Литература 

91 Гуанозин O CH2OH

OH OH  

[1, 2] 

92 Ацикловир CH2OCH2CH2OH [37–40, 59, 63–68] 

  92а Валацикловир 

NH2

CH2OCH2CH2OOCCHCHMe2

 

[59] 

93 Ганцикловир CH2OCH(CH2OH)2 [34, 35, 38, 39, 60] 

94 Буцикловир CH2CH2CH(OH)CH2OH [61] 

95 Пенцикловир CH2CH2CH(CH2OH)2 [39, 62[ 

96 Фамцикловир CH2CH2CH(CH2OCOMe)2 [62] 
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За создание ацикловира Г. Олайен была удостоена Нобелевской 
премии. 

Основные препаративные методы синтеза медицинских препаратов 
92—96 приведены в обзорах [39, 59–62]. Для получения ацикловира 92 
предложено несколько методов – из 2,6-дихлорпурина [59, 63], 6-иод-
2-хлорпурина [64], гуанина [36–40, 58, 65–67] и 2-амино-6-хлорпурина 
[68]. 

Первый синтез ацикловира 92 из 2,6-дихлорпурина (97) осуществлен по 
схеме [59, 63]. 

 
 

N

N N
H

N

Cl

Cl

N

N N

N

Cl

Cl
CH2O(CH2)2OCOPh

N

N N

N

NH2

Cl
CH2O(CH2)2OH

NH

N N

N

O

Cl
CH2O(CH2)2OH

97

DMF, Et3N

98

MeOH, 85 oC

99

MeOH, 150 oC
92

100

ClCH2O(CH2)2OCOPh

NaNO2

AcOH

NH3

NH3

 
 
Более простые методы синтеза ацикловира будут обсуждены ниже. 
Ганцикловир 93 получен из 2-амино-6-хлорпурина 101 [34]. 
 

N

N

Cl

NH2
N
H

N N

N

Cl

NH2
N

N

CH2OCH(CH2OCH2Ph)2

NH

NNH2

O

N

N

CH2OCH(CH2OCH2Ph)2

101

AcOCH2OCH(CH2OCH2Ph)2

102

MeONa,
H2N(CH2)2SH

103

PdO, циклогексен
93

 K2CO3, DMF

MeOH, H2O

[H2]

 
 

 
 
Синтез буцикловира 94 из аминохлорида 101 состоит из четырех 

стадий [60]. 
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N

N

Cl

NH2
N

N

(CH2)2CH(OH)CO2Et

NH

NNH2

O

N

N

(CH2)2CH(OH)COOH

NH

NNH2

O

N

N

(CH2)2CH(OH)CO2Et

104

 K2CO3, DMF, ∆
101

105

EtOH

HCl, 100 °C

106

i-PrOH
94

H2O

HCl (газ)

Br(CH2)2CH(OH)CO2Et

NaBH4 

  
 

Пенцикловир 95 и фамцикловир 96 получены из аминохлорида 101 
по совмещенной схеме [62]. 

 

N

NNH2

Cl

N

N

107

95

96

101
Br(CH2)2CH(CH2OAc)2

HCl, 100 °C

H2
Pd/C, MeOH,
HCOONH4

DMF, K2CO3

H2O

(CH2)2CH(CH2OAc)2

 
 
Бензилирование аминохлорида 101 хлористым бензилом в ДМСО 

в присутствии К2СО3 приводит к смеси изомеров 108, 109 с выходом 
41 и 24% соответственно. Гидролизом изомера 108 получен 9-бензил-
гуанин 110 (выход 85%) [69]. 

 

N

NNH2

Cl

N

N

CH2Ph

N

NNH2

Cl

N

N

NH

N N

N

O

NH2

CH2Ph

CH2Ph

108

101
DMSO, K2CO3

109

1 н. HCl 100 oC

110

PhCH2Cl
+

 

Из аминохлорида 101 через промежуточные ацетали 111, 112 и альде-
гид 113 циангидринным методом был синтезирован 2-амино-6-тиопури-
нил-9-α-аланин 114. Выходы соединений 111, 112, 114 составляют 28, 72 
и 50% соответственно [70]. 
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N

NNH2

Cl

N

N

CH2CH(OEt)2

NH

NNH2

S

N

N

CH2CH(OEt)2

NH

NNH2

S

N

N

CH2CHO
 

NH

NNH2

S

N

N

CH2CHCOOH

NH2

111

101
NaH, DMF, ∆ PrOH

112

H2O

113 114

1. KCN, NH3, NH4Cl
2. HCl, H2O

BrCH2CH(OEt)2 (H2N)2CS

  HCl, ∆

 
 

3. 6-Алкил(аралкил)тиозащита 
 

6-Алкил(аралкил)тиозащита применяется в синтезе труднодо-
ступных другими методами 9-замещенных пурина, гипоксантина, 6-тио- и 
6-аминопуринов. 

Алкилирование 6-алкил(аралкил)тиопуринов 115 1-бром-2-диэтокси-
этаном [70], галогеналкилами (аралкилами), галогенкетонами, бром-
стероидами и 4-бромбензолсульфонатами стероидных спиртов [71–73], 
эфирами галогенуксусных кислот [74–76] и О-ацетилрибофуранозилхло-
ридом [77] в апротонном растворителе в присутствии безводного К2СО3 
протекает с образованием смесей изомеров 116, 117 с преобладанием 
9-изомеров 116 (выход 29–80%), выход 7-изомеров 117 5–13% [70, 73, 75]. 

Соединения типа 116 были получены также взаимодействием ртутной 
соли 6-метилтиопурина [78] и серебряной соли 6-бензилтиопурина [55] 
с О-ацетилрибофуранозилхлоридом в ксилоле [55, 78]. 
 

N

N

SR

N
H

N N

N

SR

N

N

R1

N

N

SR

N

N

R1

115

K2CO3, DMF

116 117

+
R1X

 
 

R = Alk, CH2Ar, CHPh2; R1 = Alk, Aralk, CH2CH(OEt)2, ArCOCH2, стероид–СОСН2, 
О-ацилрибофуранозил, CH2CONHCH(R2)COOR3 (R2 = H, Alk, CH2Ar; R3 = Et, PhCH2); 

X = Cl, Br, I, 4-BrC6H4SO2

 
Реакция 6-метилтиопурина 115 (R = Me) с акрилонитрилом и метил-

акрилатом в ДМФА в присутствии катализатора Родионова (Ph3N+MeOH–) 
протекает по типу β-присоединения нуклеофилов с образованием пури-
нов 118 (выход 35–74%) [75]. 
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N

N

SMe

N

N

CH2CH2R

CH2 CHR
115

118

(R = Me) DMF, ОН  , ∆

R = CN, CO2Me

–

 
 

В ряде работ изучены превращения полученных 6-алкил(аралкил)-
тиопуринов. Так, гидролизом О-ацилнуклеозидов 119 в спиртовом рас-
творе NH3 были получены 6-метил(бензил)тионуклеозиды 120 [55, 78]. 
Дебензилированием соединения 120 (R = PhCH2) под действием натрия 
в жидком NH3 получен 9-(β-D-рибофуранозил)-6-тиопурин 83 в качестве 
потенциального протовоопухолевого средства [55]. По аналогичной схеме 
синтезирован его 2-аминоаналог [55]. 

Реакцией нуклеозида 120 (R = Me) с 2-фурфуриламином был получен 
9-рибофуранозилкинетин 121 [78]. 

 

N

N

SR

N

N

O

OAcAcO

CH2OAc

N

N

SR

N

N

O

OHOH

CH2OH

N

N

NHR1

N

N

O CH2

O

OHOH

CH2OH

83

120

EtOH

121

130 °C (R = Me)

Na

119

NH3 (ж),
R = CH2Ph

NH3 R1NH2

R = Me, PhCH2; R1 = 

 
Попытка деметилирования 9-метил-6-метилтиопурина 116 (R = R1 = Me) 

под действием натрия в жидком NH3 до 9-метил-6-тиопурина (122) 
оказалась безуспешной – реакция не идет, хотя 6-метилтиопурин в этих 
условиях превращается в 6-тиопурин 123 с выходом 40%, а 9-метил-
8-метилтиопурин 124 – в 9-метил-8-тиопурин 125 почти с количественным 
выходом [79]. 

 

NH

N

S

N

N

Me

NH

N

S

N
H

N

N

N N

N
SMe

Me

N

N N

N
H

S

Me

122
(R = R1 = Me)

NH3 (ж)
116

123
(R = Me, R1 = H)

124 125

Na Na

NH3 (ж)

Na

NH3 (ж)

 
 
В отличие от деметилирования и дебензилирования, удаление 
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дифенилметильной защиты протекает в мягких условиях – при кратко-
временном (15–30 мин) кипячении 6-дифенилметилтио-9-алкил(стероид)-
пуринов 126 в CF3CO2H в присутствии фенола как катализатора. Выход 
6-тиопуринов 127 составляет 80–97%. Эта реакция протекает и в водной 
уксусной кислоте при 25 °С, но время ее проведения увеличивается до 
4 сут, а выход соединений 127 снижается до 60% [72, 73]. 

 
 

N

N

SCHPh2

N

N

R

NH

N

S

N

N

R
126 127

72–73 °C

 25 °C

CF3COOH + PhOH

MeCO2H + H2O
 

R = Et, PhCH2, 4-ClC6H4COCH2, остатки стероидов 
 
 
Авторы работ [74, 75], опережая более поздние данные о высокой био-

логической активности нуклеозидов 6-метил(бензил-, 4-нитробензил)тио-
пуринов [80–87], сохранили заместители у атома серы в положении 6 
(6-SMe, 6-SCH2Ph). Изменениям были подвергнуты заместители в поло-
жении 9 пуринового ядра, при этом получены 6-бензилтио-9-ацетиламино-
кислоты 128 (выход 62—75%) [74] и 6-метилтио-9-β-пропионовая кислота 
129 (выход 74–87%) [75]. 

 
 

N

N

SCH2Ph

N

N

CH2CONHCHCOOH

R

N

N

SMe

N

N

CH2CH2COOH

128

116

(R = PhCH2,
R1 = CH2COR2)

3
Me2CO, 20 °C

129

118
 20 °C

0.1 н. NaOH

0.1 н. NaOH

 
 

R2 = NHCHR3COOR4; R3 = H, Alk, ArCH2; R4 = Et, PhCH2

 
 
Попытка гидролиза нуклеозида 120 (R = Me) до 9-(β-рибофуранозил)- 

гипоксантина (инозина) 130 была неудачной. Окисление сульфида 120 
N-хлорсукцинимидом (NCS) до сульфона 131 протекало с одновременным 
гидролизом группировки SO2Ме с образованием инозина 130 [77]. 
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Реакция 2-амино-6-метил(дифенилметил)тиопуринов 132а,b с 1-бром-
2-диэтоксиэтаном [70] и иодистым этилом [88] в ДМФА в присутствии 
NaH [70] или K2CO3 [88] приводит к 9-замещенным 6-алкил(аралкил)-
тиопуринов 133a,b (выход 23–69%). 
 
 

N

N

SR

NH2
N
H

N N

N

SR

NH2
N

N

R
132a,b

DMF, K2CO3 (NaH)

133a,b

1

R1X

 
 

a R = Me, R1 = CH2CH(OEt)2, X = Br ; b R = CHPh2, R1 = Et, X = I 
 
Из соединения 133а через промежуточный альдегид 134 циангид-

ринным методом был синтезирован гуанил-9-α-аланин 135 с выхо- 
дом 41% [70]. 
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Соединение 133b при кипячении в CF3CO2H в присутствии фенола 
гидролизуется до 9-этилтиогуанина 136, десульфуризация которого под 
действием никеля Ренея приводит к 2-амино-9-этилпурину 137. Реакцией 
тиоэфира 133b с аммиаком и тиопурина 136 с 1-метил-4-нитро-5-хлор-
имидазолом синтезированы 2,6-диамино-9-этилпурин 138 и 2-амино-6-(1-
метил-4-нитроимидазолил-5)тио-9-этилпурин 139. Выходы соединений 
136–139 составляют 81, 45, 85 и 80% соответственно [88]. 
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Ni Ренеяя  

138
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130 °C
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     ∆

 ∆CF3CO2H,
PhOH

139  

 

4. N(2),9-Диацетильная защита 

Эта защита была применена в синтезе ациклогуанозинов из гуанина 48, 
при обработке которого уксусным ангидридом был получен N(2),9-
диацетилгуанин 140 (выход 76%) [40]. Реакция диацетата 140 с О-ацил-
галогенсахарами и α,ω-диацилспиртами в присутствии алкил(арил)-
сульфокислоты как катализатора приводит к смеси изомеров 141, 142 
(выход 60–92%) [35, 37–40]. Обрабатывая 9-изомеры 141 аммиаком или 
метиламином в метаноле, удаляют N- и О-ацильные защитные группы, 
при этом получают ациклогуанозины 143 (выход 47–86%) [37, 38, 40], 
в том числе ацикловир 92 (выход 84–86%) [37, 38, 40], а также 2'-дез-
оксигуанозин [38]. 

9-Изомер 141 (R = CH2OCH(CH2OCH2Ph)2) для получения ганцикло-
вира 93  подвергают дебензилированию до N(2)-ацетилганцикловира 144, 
гидролизом которого получают препарат 93 (выход 94%) [35, 38]. 
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O
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+
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X = Br, OAc; R = CH2O(CH2)2OAc, CH2OCH(CH2OCH2Ph)2, CH2OCH2CH(OAc)CH2OAc,  
O CH2OAc

OAc
;  R1 =  CH2OCH2CH(OH)CH2OH, 

O CH2OH

OH
; 92  R1 = CH2O(CH2)2OH  

 
Попытка гидролиза смеси ацилизомеров 141, 142 (R = CH2O(CH)2OAc) 

привела   к  смеси  ацикловира   92  и его  7-изомера,   разделить  которую 
не удалось [37]. 
 
 

5. Триалкилсилильная защита 

Триалкилсилильная защита широко применяется в синтезе нуклеозидов 
и нуклеотидов, подробно рассмотренных в обзоре [89] и монографии [90], 
а также ациклических аналогов гуанозина. 

Сущность этой защиты заключается в реакции триалкилсилилирования 
пуриновых оснований, которая протекает как по функциональным 
группам пиримидиновой части молекулы, так и группе NH имидазольного 
кольца. В качестве силилирующих реагентов описано применение три-
алкилхлорсиланов, триалкиламиносиланов, гексаалкилдисилазанов и 
N,O-ди(триалкилсилил)ацетамидов [89, 90]. Наибольшее применение 
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получили доступные триметилхлорсилан (ТМХС) и гексаметилдисилазан 
(ГМДС). В первом случае реакцию проводят в присутствии основания 
(триэтиламин, пиридин), во втором случае – в избытке ГМДС при нагре-
вании в присутствии катализатора сульфата аммония с последующим 
удалением реагента в вакууме. 

Синтезированные силилзащищенные пуриновые  основания  (выход 
70–90%) вводят в реакцию с О-ацил(бензил)защищенными галогенсахара-
ми или галогенспиртами при нагревании без растворителя или в органи-
ческом растворителе (бензол, MeCN и др.) зачастую в присутствии 
катализатора – соли тяжелого металла (AgClO4, HgCl2 и др.). 

Из полученных промежуточных силилсодержащих соединений обра-
боткой водным этанолом или ацетатом натрия в воде, а затем аммиаком 
или метилатом натрия в метаноле удаляют триметилсилильную и 
О-ацильную защиты. Бензильную защиту удаляют каталитическим 
гидрированием соединений в присутствии палладия. В результате полу-
чают, как правило, смеси изомерных соединений, которые разделяют 
методом препаративной хроматографии.  В ряде работ [37, 59, 66, 67] 
описан синтез ацикловира 92 из гуанина 48 через 2,6,9-три(триметил-
силил)гуанин 145. Соединения 145–147 не выделяют в чистом виде, 
а подвергают алкилированию и затем удалению силильной защиты, при 
этом получают смесь ацилпроизводных 148, 149, разделением которой 
выделяют 9-изомер 148, дезацилированием которого получают препа-
рат 92 (выход 84–86%). Дезацилирование смеси соединений 148, 149 
приводит к смеси ацикловира 92 и его 7-изомера в соотношении 9:1, 
разделить которую не удалось [37]. 
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+
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Менее удачным по выходу целевого соединения 92 и высокому 

содержанию 7-изомера оказался синтез ацикловира из 2-ацетил- и N(2),9-
диацетилгуанинов через N(2)-ацетил-2,6,9-три(триметилсилил)гуанин [37]. 

Аналогичная картина – образование значительных количеств побоч-
ного 7-изомера – наблюдается при синтезе ганцикловира 93 из гуанина и 
2-ацетилгуанина через их триметилсилилпроизводные [67]. 

Авторы [66] предложили усовершенствованный синтез препаратов 92, 
93 путем проведения реакции алкилирования силилгуанина 145 в 
присутствии тетрабутиламмонийфторида,  что приводит к увеличению 
выхода 9-алкилгуанинов 103, 148. Дебензоилированием соединения 148 (R 
= Ph) и дебензилированием соединения 103 по описанным  выше методам 
были получены ацикловир  92  и  ганцикловир  93  с  выходом 90–92%. 

Из гуанина через силилгуанин 145 были синтезированы N-изостеры 
ацикловира 150 (выход 53–90%) [91] и 9-(6-гидрокси-2-окса-4-гексенил)-
гуанин 151 (выход 32%) [92], обладающие противовирусным действием. 

 
 
 
 

N

N

NH

NNH2

O

N

N

NH

NNH2

O

CH2O(CH2)2RCH2OCH2CH=CHCH2OH

145

ClCH2O(CH2)2R
ClCH2OCH2CH=CHCH2OH

150151  

R = NH2, NHAc, NH(CH2)2OH, O(CH2)2NH2

 
Высокие выходы на всех стадиях (∼87%) достигнуты при синтезе 

ацикловира 92 из аминохлорпурина 101 через его 2,9-дисилилпроиз-
водное 132 с применением на последней стадии ферментативного гидро-
лиза промежуточного соединения 155 [68]. 
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По аналогичной схеме из силилпурина 152 синтезирован ганцикло-

вир 93 с более высокими выходами (70–80%) промежуточных соедине-ний 
102, 103, чем при синтезе этого препарата из аминохлорида 101 без 
применения силильной защиты [34]. 

Силильным методом из N(6)-бензоиладенина 44а и гипоксантина 46 
конденсацией силилпуринов 156 с 2,3,5-три-О-бензоилрибофуранозил-
хлоридом при 150–160 °С с последующим десилилированием и дебен-
зоилированием промежуточных соединений 157, 158 были синте-
зированы с высокими выходами инозин 130 (R3 = OH) и аденозин 159 
(R3 = NH2) [93]. 
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R
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159 R3 = NH2; Bz = COPh 
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Реакция силилпурина 156 (при R = PhCONSiMe3) с 2,3,5-три-
О-бензоилрибофуранозилбромидом в бензоле в присутствии HgBr2 при 
20 °С приводит к смеси аденозина 159 и его 7-β-изомера в соотношении 
57:43 [94, 95]. 

Конденсация 6,9-ди(триметилсилил)аденина 160 с 2,3,5-три-О-бен-
зоил-D-рибофуранозилбромидом в MeCN приводит к смеси 3-β-нуклео-
зида 161 (выход 26–27%) и 9-β-нуклеозида 162 (выход 10–18%). Гидроли-
зом нуклеозида 161 под действием метилата натрия в метаноле получен 
3-β-D-рибофуранозиладенин 163 (выход 87%). Обработкой нуклео-
зида 161 нитрозилхлоридом был синтезирован нуклеозид 164 (выход 
75%), и из него дебензоилированием аммиаком в метаноле – 3-β-D-рибо-
фуранозилгипоксантин (выход 91%) [96]. 
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При взаимодействии 2,6,9-три(триэтилсилил)ксантина 166а с ацето-
бромглюкозой в нитрометане в присутствии AgClO4 был получен 3-β-D-
глюкопиранозилксантин 167 [97]. Эта же реакция в ацетонитриле с при-
менением 2,6,9-три(триметилсилил)ксантина 166b привела к 3,7-β-D-ди-
нуклеозиду 168 [98]. 
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Реакция 2,6,7,9-тетра(триэтилсилил)мочевой кислоты 169 в толуоле 
в присутствии AgClO4 независимо от строения О-ацилгалогенсахара 
приводит к 3-β-нуклеозидам с выходом 56–90% [97]. 
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Общим методом синтеза нуклеотидов является фосфорилирование 
защищенных нуклеозидов. Применение силильной защиты позволяет 
получать нуклеотиды конденсацией силилпуринов с фосфорилпроизвод-
ными сахаров. Так, сплавлением силилпуринов 156 с 5-дифенилфосфорил-
2,3-ди-О-бензоил-D-рибофуранозилбромидом при 100–110 °С были полу-
чены 9-замещенные силилпурины 171 [99, 100], при обработке которых 
водным этанолом, а затем NaOH в водном диоксане и метилатом натрия в 
метаноле были получены соединения 174. Гидролизом этих эфиров под 
действием фосфодиэстеразы в буферном растворе при рН 9 были полу-
чены 9-β-D-рибофуранозил-5'-фосфаты аденина (5'-АМР) и гипоксан-



тина (IMP) 175.  Выходы соединений  172–175 составляют  38–59, 97,  88 
и 39–42% соответственно [99–101]. 
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