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Матеріали
конференції

В настоящее время практическая фармация испы-
тывает недостаток в новых лекарственных препа-

ратах. На сегодня фармацевтическая индустрия уделяет 
большое внимание разработке новых лекарственных 
препаратов и поиску структур-лидеров.
Интерес к химии пурина обусловлен тем, что он играет 

фундаментальную роль в процессах жизнедеятельности 
и входит в состав большого числа лекарственных пре-
паратов. Все это обусловило стремительный рост химии 
пурина в последние годы [1–5].
Цель работы
Разработка препаративных методик синтеза неопи-

санных ранее 3-метил-8-алкил-3,7-дигидро-1H-пурин-
2,6-дионов(3а,3b) и получение на их основе эфиров 
(4a,4b) и ацетогидразидов(5a,5b), а также получение на 
их основе илиденпроизводных (6a-n), изучение физико-
химических свойств синтезированных соединений и 
прогнозирование биологической активности.
Материалы и методы исследования
Объектом исследования являются 8-алкилзамещенные 

3-метил-3,7-дигидро-1H-пурин-2,6-дионов (3а,3b) и их 
производные.
ИК-спектры сняты на приборе Bruker-ALPHA. 

ПМР-спектры записаны на приборе SF:500.1335 MHz, 
растворитель – ДМСО, внутренний стандарт – ТМС. 
Масс-спектры записаны на приборе МАТ-311 А фирмы 
Varianс непосредственным вводом образца в ионный ис-
точник. Условия съемки: ускоряющее напряжение – 3 кВ, 
ток эмиссии катода 300 мкА, ионизирующее напряже-
ние – 70 эВ, элементный анализ проведен на приборе 
ELEMENTARvarioELcube.

5,6-Диамино-1-метилпиримидин-2,4(1H,3H)-дион(2) 
получен по методике [1].

3-Метил-8-алкил-3,7-дигидро-1H-пурин-2,6-дион (3a,3b)
Смесь 0,45 моль соединения 2 и 300 мл 100% соот-

ветствующей карбоновой кислоты кипятят 4 часа и 
охлаждают, осадок отфильтровывают, промывают эфи-
ром, высушивают. Затем прибавляют 430 мл 2Н раствора 
NaOH и кипятят 2,5 часа. Раствор фильтруют в горячем 
виде, 50% раствором H2SO4 показатель рН доводят до 
4,0–4,5, охлаждают. Выпавший осадок соответствующего 
3-метил-8-алкил-3,7-дигидро-1H-пурин-2,6-диона отфильтро-
вывают и сушат при 70–75°С. 

3a – С7Н8N4O2 Найдено, %: С 46,62; N 31,13; H 4,50. 
Вычислено, %: С 46,67; N 31,10,H4,48. Т.пл. 268–270°С. 
Выход 85%.

3b – С9Н12N4O2 Найдено, %: С 51,90; N26,93; H5,82. 
Вычислено, %: С 51,92; N26,91,H5,81. Т.пл. 316–317°С. 
Выход 85%.

7-Замещенные 3-метил-8-алкил-3,7-дигидро-1H-
пурин-2,6-диона (4a,4b)
Смесь 0,111 моль соединения 3a или 3b нагревают 30 

минут с гидрокарбонатом натрия в 150 мл ДМФА, затем 
прибавляют 0,13 моль этилхлороацетата и кипятят 2,5 
часа. Реакционную смесь охлаждают, выливают в 150 мл 
воды и отфильтровывают образовавшиеся осадки.

4a – С11Н14N4O4 Найдено, %: С 49,60; N21,06; H 5,33. 
Вычислено, %: С 49,62; N21,04,H5,30. Т.пл. 154–155°С. 
Выход 86%.

4b – С13Н18N4O4 Найдено, %: С 53,03; N19,06; H 6,17. 
Вычислено, %: С 53,05; N19,04,H6,16. Т.пл. 231–232°С. 
Выход 92%.

7-Ацетогидразиды3-метил-8-алкил-3,7-дигидро-1H-
пурин-2,6-диона (5a, 5b)
Смесь 0,056 моль соединения 4a или 4b растворяют 

в изопропиловом спирте и добавляют 0,28 моль (14 мл) 
гидразингидрата и кипятят 30 минут. Реакционную смесь 
охлаждают, осадок отфильтровывают, промывают водой 
и сушат при 70–75°С.

5a – С9Н12N6O3 Найдено, %: С 42,85; N33,34; H 4,81. 
Вычислено, %: С 42,86; N33,32,H4,80. Т.пл. > 360°С. 
Выход 86%.

5b – С11Н16N5O3 Найдено, %: С 47,13; N29,96; H 5,77. 
Вычислено, %: С 47,14; N29,98,H5,75. Т.пл. > 360°С. 
Выход 92%.
Илиденпроизводные гидразидов 3-метил-8-алкил-3,7-

дигидро-1H-пурин-2,6-диона (6a-n, табл. 1)
Смесь 0,006 моль соединения 5a или 5b и 0,006 моль 

соответствующего альдегида в 30 мл 70% уксусной 
кислоты кипятят 1 час, охлаждают. Осадок отфильтро-
вывают, промывают этанолом, эфиром, сушат.
Результаты и их обсуждение
Продолжая исследования [1–6], проведено вос-

становление 6-амино-1-метил-5-нитрозопиримидин-
2,4(1H,3H)-диона (1) Na2S2O4, что привело к получению 
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5,6-диамино-1-метилпиримидин-2,4(1H,3H)-диона (2), 
путем последующих превращений которого синтези-
рованы соединения (3а,3b) и их производные (4а,4b, 
5а, 5b, 6а-n).
Для достижения поставленной цели необходимо было 

обосновать предполагаемый механизм реакции получе-
ния 8-R-замещенных 3,7-дигидро-1H-пурин-2,6-диона 
(3a,b). В связи с этим, проведен квантово-химический 
расчет зарядов 5,6-диамино-1-метилпиримидин-
2,4(1H,3H)-диона (2) по методу Хюккеля. Исходя из по-
лученных данных, на азоте в положении 5 соединения (2) 
сосредоточен заряд (-0.117069), а на азоте – в положении 
6 (-0.0611194), в связи с этим, образование промежуточ-
ного амида протекает по аминогруппе, находящейся в 
пятом положении, а затем идет циклизация под действи-
ем 2,5н раствора NaOH с образованием 8-R-замещенных 
3,7-дигидро-1Н-пурин-2,6-диона (3a,b, рис. 1).

В связи с тем, что в соединениях (3a,3b) имеются не-
сколько реакционных центров N1,N7, N9, необходимо 
было провести расчеты зарядов по Хюккелю, чтобы 
определить направленность реакции алкилирования 8-R-
замещенных 3,7-дигидро-1Н-пурин-2,6-диона (3a,3b) 
этилхлороацетатом.
Исходя из данных квантовохимических расчетов 

(3a,3b), в соединении 3а на пиррольном атоме азота 
в положении 7 сосредоточен заряд (+0.349869), а на 
N1 (+0.313135), N9 (-0.553982), в соединении (3b) N7 
(+0.353306), а на N1 (+0.312486), N9 (-0.559127). Соот-
ветственно, можно сделать вывод, что в соединениях (3a, 
3b) наиболее высокий NH-кислотный центр находится в 
положении 7 имидазольного кольца, и реакция алкилиро-
вания в ДМФА в присутствии NaHCO3будет протекать, 
в первую очередь, по N7 с образованием соединений 
(4a, 4b; рис. 2).

Таблица 1

№ Брутто-формула
Найдено, % //  Вычислено, %

Т.пл., °С Выход,%
C N H Br

6a C18H20N6O5
54,01
54,00

20,97
20,99

5,03
5,03 312-313 93

6b C16H16N6O4
53,95
53,93

23,56
23,58

4,53
4,53 309-310 94

6c C16H15N7O5
49,87
49,87

25,45
25,44

3,91
3,92 > 300 c разл 90

6d C20H18N6O4
59,10
59,11

20,68
20,68

4,44
4,46 319-320 92

6e C18H21N7O3
56,37
56,39

25,59
25,57

5,51
5,52 303-304 93

6f C17H14BrN7O4
44,34
44,36

21,32
21,30

3,08
3,07

17,36
17,36 324-325 91

6g C17H15N7O4
53,53
53,54

25,73
25,71

3,94
3,96 > 300 c разл 90

6h C19H19N7O4
55,75
55,74

23,97
23,95

4,66
4,68 > 300 c разл. 92

6i C19H18BrN7O4
46,75
46,73

20,06
20,08

3,73
3,72

16,37
16,36 314-315 94

6j C20H25N7O3
58,39
58,38

23,85
23,83

6,14
6,12 253-254 93

6k C22H22N6O4
60,84
60,82

19,35
19,34

5,11
5,10 > 300 c разл 95

6l C18H19N7O5
52,32
52,30

23,70
23,72

4,62
4,63 > 300 c разл 90

6m C18H20N6O4
56,22
56,24

21,88
21,86

5,23
5,24 283-284 92

6n C20H24N6O5
56,05
56,07

19,63
19,62

5,64
5,65 264-265 90
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Рис. 1. Схема предполагаемого механизма получения соединения (3a,b).
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Рис. 2. Схема синтеза 3-метил-8-алкил-3,7-дигидро-1H-
пурин-2,6-дионов(4a, 4b).

Рис. 3. Схема синтезасоединений(5a,5b) и 6(a-n)

Нагревание (4a,4b)с избытком гидразингидрата в 
изопропиловом спирте реализуется образованием 
гидразидов(5a, 5b; рис. 3). Взаимодействие гидразидов 
с различными альдегидами в водной уксусной кислоте 
приводит к получению илиденпроизводных (6a-n; .).
Строение синтезированных соединений 2(a,b)-6(a-n) 

подтверждено данными элементного анализа, ИК-, 
ПМР-спектроскопии и масс-спектрометрии. 

Таблица 2
Данные ИК спектров соединений (3–6)

№ ν C=O ν N-H
кольцо

ν C=C; C=N
кольцо Прочие полосы

3a 1700-1670 3300 1660-1600;1690-1640

3b 1700-1670 3320 1600 СН3 1400 δ

4a 1700 3300 1660-1600;1690-1640

4b 1700 3300 1660-1600;1690-1640

5a 1700 3300 1660-1600;1690-1640 NH2 3400-3300 δ

5b 1700 3300 1660-1600;1690-1640 NH2 3400-3300 δ

6g 1700 3300 1660-1600;1690-1640 СН3(аром) 1475 δ

6h 1700 3300 1660-1600;1690-1640 СН3(аром) 1475 δ

10,94 м.д. и протона имидазольного фрагмента (N7-H) 
при 13.07 м.д.
В масс-спектрах соединений (3а, 3b) фиксируются 

пики молекулярных ионов сm/z180 (3a), m/z208 (3b), 
которые соответствуют брутто-формулам C7H8N4O2 (3a), 
C9H12N4O2 (3b). Под действием электронного удара (3a) 
наблюдается фрагментация урацилового фрагмента: 
ионы с m/z152 [М–СО]+

,m/z 137 [М–HNСО]+
, m/z109 

[М–HNСО, –CO]+
,m/z82 [Ф–HСN]+. Необходимо от-

метить, что имидазольный цикл устойчив к действию 
электронного удара (рис. 4). Аналогично протекает масс-
распад соединения (3b). Данные масс-спектрометрии 
убедительно подтверждают строение (3а, 3b).
Для выявления признаков биологической активности 

проведен анализ синтезированных илиденпроизводных 
гидразидов 3-метил-8-алкил-3,7-дигидро-1H-пурин-2,6-
диона по «правилу пяти» Липинского. Показатели logP, 
молекулярной массы, количества Н доноров находятся в 
пределах допустимых значений, но наличие в структуре 
илиденпроизводных 10-ти и более акцепторов водорода 
не соответствует указанному правилу. Это может вы-
звать ухудшение биодоступности данных соединений 
в организме.
Для оценки распределения лекарственных препаратов 

по организму также проведен анализ коэффициента 
распределения (logP), который характеризует транспорт 
вещества через мембраны, его взаимодействие с био-

В ИК-спектрах(4–6) наблюдаются характерные поло-
сы поглощения валентных колебаний соответствующих 
функциональных групп. Данные ИК-спектроскопии 
приведены в таблице 2.
В ПМР-спектре 3,8-диметил-3,7-дигидро-1H-пурин-

2,6-диона(3а) фиксируются следующие сигналы: син-
глет протонов метильной группы С8-СН3 при 2,34 м.д., 
синглет протонов метильной группы, находящейся в 3-м 
положении (N3-CH3) при 3,32 м.д., также зафиксирован 
сигнал протона урацилового фрагмента (N1-H) при 
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логическими рецепторами и ферментами, токсичность 
и биологическую активность.
Гидрофобность вещества (липофильность) оцени-

вается на основании расчета логарифма коэффици-
ента распределения вещества в двухфазной системе 
н-октанол–вода logP. Наименьшую липофильность 
имеет соединение 6n (logP=-0,91), наибольшую – 6k 
(logP=2,62). Таким образом, среди описанных соедине-
ний наибольшую вероятность проницаемости клеточной 
мембраны имеет соединение 6k (табл. 3).
Для синтезированных илиденпроизводных с помощью 

in silico прогнозирования (программа PASS, Ра>50%) 
найдены новые виды фармакологической активности. 
Все полученные вещества с вероятностью от 65% до 
72% проявили себя как модуляторы цитокинов (что 
дает возможность предположить проявление стиму-
лирующего влияния на процессы иммунитета [7–8]). 
Соединения с радикалом пропил в 8 положении прояв-
ляют более низкую активность. Наибольшую активность 
показало соединение 6f2-(3,8-диметил-2,6-диоксо-
1,2,3,6-тетрагидро-7H-пурин-7-ил)-N’-[(3E)-2-оксо-1,2-
дигидро-3H-индол-3-илиден]ацетогидразид.
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Рис. 4. Схема фрагментации соединения (3а) под действием 
электронного удара.

№ logP
Молеку-
лярная 
масса

H До-
норов

H Акцеп-
торов

Правило 
5-ти

6a 2.01e-2 400,39 2 11 1

6b 2.56e-3 356,34 2 12 1

6c 0.16 385,33 3 10 1

6d 1.56 406,39 3 10 1

6e 0.42 383,40 2 10 1

6f -0.14 460,24 3 11 1

6g -0.91 381,35 3 11 1

6h 0.15 409,40 3 11 1

6i 0.92 487,06 3 11 1

6j 1.48 411,46 2 10 1

6k 2.62 434,45 3 10 1

6l 1.22 413,39 2 12 1

6m 1.07 384,39 3 10 1

6n 1.04 428,44 2 11 1

Таблица 3

Выводы
1. Разработаны новые препаративные методики син-

теза 3-метил-8-алкил-3,7-дигидро-1H-пурин-2,6-диона 
и его производных.

2. На основе in silico прогнозирования биологической 
активности полученных соединений выявлены наиболее 
подходящие структуры для ex vivo фармакологических 
исследований.

3. Установлено тонкое химическое строение син-
тезированных соединений с помощью ИК-, ПМР-
спектроскопии и масс-спектрометрии.
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