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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТУ

Актуальность проблемы. Пурины и их производные среди гетероаро-,
магических систем занимают особое полокение, так как обладают уни­
кальными биологическими свойствами.Химия их достаточно изучена, од­
нако многие вопросы структуры и реакционной способности производных
пурина остаются ещё не исследованными, особенно малоизученной явля­
ется химия конденсированных гетегоциклических производных пурина.

Р литературе описаны методы синтеза и некоторые реакпии произ-
водных 6,Я-диметилимидазо[т,ксантина.Однако некоторые важные раз-

делы химии подобных соединений, как, например, реакпич нуклеоФильно-
V го замещения, до сих пор не были изучены. Но настоящего времени не

были разработаны и способы модификации урапилового фрагмента имидазо-
у ксантинов, ч литературе нет сведений б синтезе и химических

свойствах линейно аннелированпых имидазо[т,2-|]пуринов.Несомненный

'интерес представляет планомерное исследование биологической актив­
ности производных имидазо^Т,2-{]ксантина и пурина.

Пель работы.Целью настоящего исследования, направленного на по-
|| иск биологически активных соединений, является разработка способов

м'пификаиии уранилового фрагмента имидазо^Т,?-^]ксантинов, разработка

метопов синтеза и изучение химических свойств новой гетероаромати-
ческой системы имидазо[т,2-|]пурина, исследование структуры, физико-

химических и биологических свойств впервые полученных соединений.
Научная новизна.Б ходе исследования разработан метод синтеза не­

описанных производных 5-Н.З-метилимидазо [т,М1 ксантина и найдена

возможность модификации урацилового Фрагмента в этих соединениях.
Осуществлено изучение реакционной способности ю-Н,3-метилимидазо[т,;-5]

ксантинов .Разработан способ получения новой гетероароматическо'’ сис­
темы имидазо[т,2-^]пурина, изучено её стт-оеяие .Физико-химические

свойства и реакционная способность в некоторых реакциях нук.гсо*кльво-
г.п г ог,.<рп;,>ц.--7 Изучены превращения Функциональных

вАПОР1ЭЬКИЙ
| ЛрДУШВЕРСИТЕТ

| Б I Б ЛI О Т Е К А
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производных иыидазо[т,2-{]ксантина и имидазо [т,2-|]пурина, получен­

ных в.результате исследования их реакционной способности.
.Практическая ценность.Разработанные способы модификации ураци­

лового Фрагмента производных 5-Н,8-метилимидазо [Т, 2-?] ксантина , а

также синтез и изучение реакционной способности производных имидазо
[т,2-^]пурина могут быть использованы при целенаправленном поиске

биологически активных соединений и при создании общей теории реакци­
онной способности конденсированных гетероциклических производных пу­
рина.

И результате проведенных биологических исследования среди син­
тезированных соединений обнаружены вещества с антимикробной и яикоста-
тической активностьюряд соединений проявляет высокую гипотензивную,
диуретическую, антчдиуретическую, аналептическуг, нейролептическую
п стимулирующую дыхание активность.Способы получения и биологические
свойства ряда соединения запишены ТЗ положительными решениями на-вы­
дачу авторских свидетельств (запрещенных к опубликованию в открытой
печати).

апробация работы.Результаты проведенных исследования докладыва­
лись на ГП Ткринской республиканской конференции по органической хи­
мии (Лоиенк,Т978 г.), на Всесоюзной конференции "Реакционная способ­
ность азиназ" (Яовосибирск.Т979 г.), на II Всесоюзной конференции по
химии азотистых гетероциклов (Рига,Т979 г.).

Рубликации.По теме диссертации имеется 6 публикация и ТЗ поло­
жительных решений ВН5ПТГПЭ на выдачу авторских свидетельств.

Объём я структура работы.Диссертационная работа состоит из вве­
дения, 6 глав, вызодсв я приложение, содержит 185 страниц машино­
писного текста, 6 риеунко& в 13 таблиц. Список цитируемой литегату-
ры содеряит 210 ссылок .ч8 работа отечественных и зарубежных авто­
ров.
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I. СИНТЕЗ, СТРОЕНИЕ И ЯГКОТОРНЕ СРОИС'^4 ПРОЙЗРОДП’-'у
б-Н, Я-?'ГГИЛП»ШЗп[т ,2-}]кСАНТИН4

Т.Т. Синтез и реакционная способность 7,Я-дизамешённых
3-метилксантина.

Для синтеза производных 5-Н,8-метилимидазо[т,2-[] ксантина нами

был использован метод, основанный па аннелировании имидазольного ник­
ла к 3-метилксантину, исходя из 8-галогензамеленных (через 7-ацил-
алкил-8-галоген-З-метилксантиНы).

Необходимые исходные соединения для синтеза 8-бром (2) и 8-хлор
(3) -Э-метилксантины были получены путём кипячения 8-нитро-З-метил-
ксантина (I) с концентрированными гэ.логенводородными кислотами или
Прямым окислительным бромированием (2") 3-ыетилксантина.

Для синтеза 7-ацилалкил-8-галоген-3-метилксантинов (4-Т4) исполь­
зовали калиевые соли 8-галоген-З-метилксантинов, которые алкилировали
/ -галогенкетонами в ДИТА. При действии двух молей Х.-галогенкетона
в присутствии двух эквивалентов основания (на дикалиевую соль 8-га-
логен-3-метилксантина или в присутствии карбоната калия) образуется
Т,7-диацилалкялзамешенные-°-галоген-3-метялксантина:

к' “ I- , ° <

СНЪ Г1(4) СН>» (г,ь) ЕНЭ

К’--Н; Л*С6Н5 Х-С1,&- я'»Н,«1к ; К » Я1к,Аг

Ч ИЕ-спектрах соединений (л-тд) наблюдаются характеристические
полосы поглощения валентных неассопйированных при 3470-34С0 си”‘
и ассоциированных при ЗТ70-ЗТЗС см-^ амидных МН-группиковок (широкая

полоса .̂ Характеристические частоты колебаний карбонильных групп про­
является при Т73п-Т6Я0 см“\ обычно в виде двойной широкой полосы.

Полоса п огл "те ни я кето?:;ого карбонила проявляется в более высокочас­
тотной области Т730-Т700 сч-\ Полоса поглощения амидной карбонильной

группы проявляется при меньших частотах Т685-Т675 си-1("Т амидная
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полоса"). Деформационные колебания МН-группы (" П амидная полоса"''
наблюдается в области Т545-Т535 см“^к

При действии вторичных аминов на 7-ачилметял-З-галогеч-З-ме-
тилксянтины мы получили соответствующие диалкиламинопроизводные
в результате нуклеофильного замещения атома галогена.

1 й' я
--- -а-СИ -о-л 

си5 «г
03-4?) <44-46; 48-5Т)

Н-,&гЧгсрФолил, пиперидил, пиперазинил, лчэтанолимин

При алкилировании полученных ч-диалкиламинопроизводнах окися­
ми олефинов» алкилгалогенидами и 2-галогенкстонами во всех слу- •
чаях образуются замещённые по первому полок₽чию ксанти”с?ого ник­
ла. Алкилирование алкилгалогенидами проводят в ДУТА в присутствии
К,СО^ при 9О-Т2О°С, а алкирисование окисями олефино" " спиртах

или ДМФА в присутствии каталитических количеств органического ос­
нования пиридин) или щелочей. При алкилировании йодис­
тым метилом осуществлен выход на ранее описанные производные 1,3-
диметилксантипа.

Определенный интерес в плане изучения биологических свойств
вызывают производные 8-пиперазчно-Т ,7-дизамещенные-,3-метилксан-
тияа. При действии на них одного эквивалента окиси олефина алки­
лируется всегда пиперазиновый атом а^ота, пги действии двух экви­
валентов окиси алкилирование протекает и по Яу-атому с образова­
нием, как в первом, так и во втором случае, остатка вторичного
спирта. Пиперазияовый атом азота обладает достаточно сильной
нуклеофильностью я вступает во взаимодействие с 3-метигизотяомо-
чевииой, образуя соответствующие 8-амидинопиперазинилпроизт>одные:
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<21,23,24,26,2$?

(ЛЗД5,Э6) ЙИ

ж-й»ин . , .
''4Мпч

и
о

В ИК-спектрах 1-^,/диокс:тпропил,8-(4-/,^'-лиоксипропилпяпера-
эияо)-проиэводннx (40-42) наблюдается широкая полоса валентных ко­
лебаний связанной ОН-группы при 3400 сн-^, кроне того проявля­

ется плосткостные деформационные колебания ОЯ-группы в виде полос
пги ТлфО-ТЗбО см~^.

8 РГК-спекграх 8-амидинилпиперазино производных (33,35,36') ваб- 
лпдаэтся полосы поглощения валентных аеассопиироваиных и ассоцииро­
ванных ЯН-групп при 3430 и 3170 см“ . Полосы поглощения кетонноя и
амидных карбонильных групп проявляются при 1720, 1700, 1690 см--.

ПК-спектры солевых форм 8-амидинилпиперазино производных (33,
35) характеризуются наличием дополнительных мультиплетных составных •
полос ■средней интенсивности в области 2430-2200-см-^.

1.2. Синтез и алкилирование производных 6-Я,8-метил-
имидазо [т,2-|] ксантина

Применяя известный метод циклизации 7-ацилалкил-З-галогсн-
3-метилксачтпнов (ь-т4), нами осуществлен синтез ряда неописанных
Производных б-Н,8-ыетилимидазо [т,2-^] ксантина, на птимере которых

изучались различннехимические превращения данной системы:

Ха(“чЬ‘' В1,В.гК‘’Н,«к,Лг
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полоса"). ЛеФормзционные колебания МН-группы (?' И амидная полоса"''
т

наблюдаются в области 1545-Т5Э5 см ..
При действии вторичных аминов на 7-апилметил-З-галогеч-З-ме-

тилксантины мы получили соответствующие диалкиламинопроизводные
в результате нуклеофильного занесения атома галогена.

(П-ТД'!
 ’*Ч']Г—м-Ь-с-Л

Ы5

(Т5-«) 4Э-5Т)
&т,&2=мсрТ,олил, пиперидил, пиперазинил, лчэтанолимин

При алкилировании полученных Я-диэлкиламинопроизводных окися­
ми олефинов, алкялгалогенидтии и «4-гчлогенкстонами во всех слу­
чаях образуются замещённые по первому положению ксантинового ник­
ла. Алкилирование злкилгалогенидами проводят я ДМФА в присутствии
Я?С03 при 9О-Т2О°С, а алкипитонание окисями олефино” п спиртах

или ЛИФА в присутствии каталитических количеств органического ос­
нования пиридин) или ще”очей. При алкилировании подпе­
тый метилоч осуществлен выход на ранее описан'-'ые производные 1,3-
дяыетилчеантипа.

йтределенннй интерес в плане изучения биологических свойств
вызывают производные 8-пиперазпно-Т ,7-дизаметенные-,3-метилксан-
тина. При действии на них одного эквивалента окиси олефина алки­
лируется всегда пиперазиновый атом азота, пгп действии двух экви­
валентов окиси алкилирование протекает и по Пу-атому с образова­
нием, как в первом, так и во втором случае, остатка вторичного
спирта. Пиперазияовый атоы азота обладает достаточно сильной
нуклеофильностью и вступает во взаимодействие с 3-метигизотиомо-
чевииой, образуя соответствующие 8-амидинопиперазинилпроиз’>одные:
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121,23,26,26,2$) (54,57-59)

Ж-С«ин , „„
’'4М°ч

о » . и» о ? я' о

и7 11—й-с«-с-к —-м-сй-с-к
^яА-аДгГк т ад

4ч ^-д-ннг 0*5 Ч^-'Снг-Ьи-п°
(33,55,56) ЙИ (40-45)

В ИК-спектрах 1-^8,/диоксипропил,8-(4-/.К-лиоксипропилпипера-
зино)-проязводных (40-42) наблюдается широкая полоса валентных ко­
лебаний связанной ОН-группы при 3400 см , ктоие того проявля­
ются плосткостные деформационные колебания ОН-группы в виде полос
пги 1450-1360 сы“Т.

В РЖ-спектрах 8-амидинилпиперазино производных (33,35,36) наб- 
людаэтся полосы поглощения валентных неассопиироваяных и ассоцииро­
ванных НН-групп при 3430 и 3170 см“^. Полосы поглощения кетониоя и
амидных карбонильных групп проявляются при 1720, 1700, 1690 см~^.

ЧК-спектры солевых форм 8-амидинилпиперазино производных (33,
35) характеризуются наличием дополнительных мультиплетных составных
полос-средней интенсивности в области 2430-2200'см-^.

в
1.2. Синтез и алкилирование производных б-Я, 8-метел-
имидазо [1,2-]] ксантина

Применяя известный метод пиклизании 7-апияалки.п-З-галогсн-
3-метилксачтпнОв (л-т4), нами осуществлен синтез ряда неописанных
производных б-Н,8-ыетилимидазо [1,2-1] ксантина, на примере которых

изучались разливннехммические превращения дакной системы:

Ха°Ч»»- В1Д»й'»М1«к,Аг
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Данные электронных спектров под'гр=р'гдчгт пиклообразонаппе,
Ч Уф спектрах соединений (52-75') наблюдаются три интенсивны?
максимума поглощения в области ’О’-’Об ни (^Е 4,3-4,й); 222-227 пи

не проявляется в УФ-спектрах, соответствующих 7-апилалкил-8-галогев-
3-метилксантинах,и поэтому ее появление моано отнести за счет пог­
лощения анчелированного имидазольного фрагмента.

В масс-спектрах соединений (52-75) фиксируется пик молекуляр­
ного иона (V ), который является максимальным. Наличие урапи^оного
пикла в молекуле подтверждается характерным элиминированием из М+

частицНСО и ПЕСО ( по типу "ретродиенового распада") с последую­
щим отщеплением молекул СО и СЯ-КСО.

Алкилирование 5>-Н,8-иетили’.’идазо ^1,2-^] ксантинов диметплсуль-

фатом в водно-спиртовой среде в присутствии щелочен или иодистым
метилом в ДЧФА с карбрнатом калия приводит к описанным ранее произ­
водным б,8-диметилимидазо [т,2-|] ксантина (г,О-93\ Реакция аткилиро
вания б-Н,8-метилимидазо [1,2-$]-ксантинов легко реализуется под

действием алкикгалогенидов или окисей о-еФинок с образованием
соответствующих 6-заметен”ых:

- . (90-93/
б-Н,8-метилимидазо [1,2-|] ксантины реагируют с акрилонитрилом

с образованием соответствуощих 6-^-цианэтял производных (77,83),
которые гидролизуются концентрированной соляной кислотой до соответ.
ствугДих ^-(имидазо [Т,?-Я ксантикил-б)-пропионовых кислот (78.8 4).

Алкилирование 2-фечил-8-цетилимилазо [т,2-|] ксантина (53) ко­

кет протекать по трем атоман азота - М'-р, и Основными
реакпиоию/ми венграми модно считать атомы и по причине
существования молекулы (53) в двух таутомерных Формах ( ТЕ и 9)0,
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обусловлено” наличием амии.и,’овой груптировки Н=С-ЯН в и’.'ипазоячи-
дазольном фрагменте.

Как оказалось, алкилирование в присутствии оснований реализует­
ся не только по атому азота внешнего имидазольного кольца, но и
затрагивает атом По этой причине данная реакция с одним экви­
валентом алкилгалогенида или окиси олефина приводит к труднораз-
делимой смеси продуктов.

Действие двух эквивалентов алкилирующего агента приводит к 1,5-
диалкилпроизводным имидазо [!,?-{] ксантина (92'). В случае прове­

дения реакции в кислой среде и в более жестких условиях (дичётил-
сульфат, Т50-Т50°С) образуется соединение (52а) 8,9-диметйл-2-
фенялимидазб [ 1,2-}]ксантйн, т.е, в данном случае реакция реали­

зуется по К-9 атому. Соединение (52 а) по ряду Физических констант
и спектральных данных значительно отличается от изомерного 1,8-ди-
метил-Г-Фёпилимидазо [т,2-1] ксантина (52).

УФ-спектр соединения (52 а) характеризуется наличием двух ин­
тенсивных максимумов поглощения при 208 нм (^( 4,25'* и ?72 нм
4,33''. 3 кислой среде наблпдается батохрочный сдвиг коротковолново­
го максимума' На 3 нм й гипсохромвнй сдвиг длинноволнового макси­
мума на 7 нм без существенного изменения интенсивности поглощения.

Т.З. Некоторые реакций электрофильного замещения
в ряду 5-Н,8-чётйлймйдазо [т,2-^] ксантина.

С целью иссгедовачия реакционной способности производных 6-4,
8-метиличидазб [т,2-1] ксантина нами изучены некоторые реакций

электрофильного замещенья в таниом ряду, установлено, что реакпии:
бромирования, фсрмилпрования, ацетилирования, аыиномети.тирования,
а такие нитрования (в зависимости от условий) :гриводчт к соответ-
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ствупшта 3-замеденным (94-Т06)

Строение полуденных 3-замешенных подтвертдево данными ГШР-спек-
тросЕОпии. Так, в ПЧР-спектре Т,8-диметил--?-5енил-Э-броми,'ипззо<-
[т,2-/] неантина (ТО2\ отсутствует сигнал протона при

7,75 и.р. характерный для исходного соединения (52).
Радикальное бронирование Т,8-дзп«е?0л-2-фенилииидазо [т.2-|]

ксантина (52) (Н-брса!сукиинимид,!|^) реализуется таксе образова­

нней 3-бромпроизводного (ТО2). Радикальное бронирование изомерного
соединения (65) приводит к сложной смеси продуктов, состоящей из
непрореагировавшего (66) 3-бромпроизводпого (65 а) и 2-бромыетил-
3-бромпроизводного (65 б).

о

Полуколичественный расчет П,гР-спектра показывает, что в смеси со­
держится (66 а) - 40$, ,(бб б) - 9О$ и толькр около 7$ - 2-бррмие-
тпльного производного (55 в'). Радикальное бромирование Т,3.я-триме-
тил-2-фениляыидазо[т,2-{]ксантина (56'' гладко реализуется образова­

нием 3-бромиетильного производного (56а''. 4тбч галогена,находящийся
в 3 положении тривикла.малоподвижен и его не удаётся заместить под
влиянием нукле о’и-ов дне в самых гёстких условиях.

4петилинование в ряду 5-Н,8-четили1'идазо^Т,2-/]ксантяп легко

протекает яти нагревания данных производных с избытком уксусного ач-
птириза е п^иоутетвии кис’ых катализаторов с образованием 3-а"*тил 



замененных. з ИК-спектрах аиетилпроиоводных полосы поглощения кетон-
ных карбонильных групп наблпдаотся при 17Т5-Т7Т0 см-^,а полосы по­

глощения амидных карбонилов при Т7ОО-Т58О см-*.
Нами установлено, что нагревание соответсвусших 5-Я,8-метиличид-

азо[т,2-}]ксантинов в смеси Д’(ФА и хлорокиси фосфора приводит к фор-

м и лпр ои зв одн ын.
3-формилпроизводные охарактеризованы получением различных йункци-

очальных производных по карбонильной группе: гидразонов, азинов,или-

были получены нами по реакции )^анниха, т.е. действием формальдегида
и вторичных аминов на исходные трициклы. Строение полученных соеди­
нений установлено на основании данных ГИР-спектров, в которых отсут­
ствует сигнал протона при Со, а наблюдается сигналы протонов: мети­
леновой группы аминометильного заместителя - дублет с центром 4,57
м.д. (сР-ъСООН) и сигналы протонов пиперидинового ядра - мультиплет
1,87-2,25 м.д.

Нитрование 6-Н,8-метилимидазо [т,2-}]ксантинов нитратом калия в

серной кислоте приводит к образовании соответствующих 3-нитропро-
изводных.При несоблюдении ус овий реакции (повышение температуры)
образуется динитропроизводное, за счёт нитрования п-полохензя фениль­
ного радикала у Ср в количестве ТО-Т5>.^ ГГ'Р-спектре динитропроиз­
водного фиксируется квартет сигналов системы АЗ ароматических прото­
нов с центром при 8,Т5 м.д. С У 43= т’ Гл).
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Иолекула имидазо [т,2-1] пурина является ароматической ТВ-й^-элек-

тронной системой,с неравномерным распределение!» электронное плотности.
Квантово-механический расчет подельней структуры имидазо[т,2-1] пури -

на «проведенный по Методу МО Л КА О в г-алектронном приближении Паризе-
ра-Парра-Попла«представлен на молекулярных диаграммах.

1.4. Модификация урацилового фрагмента в ряду произ­
водных 5-Н,8-метилимидазо[т,2-1]ксантина.

Нами установлено«что при нагревании соединения 52 в хлорокиси
фосфора образуется нонохлорпгоизвсдное «строение которого под­
тверждено данными НК- и ПЧР-спектроскопии.

О

’о {—3 " ®*5 (’г)
а си. я-Ч*5;л,ас«> Ы

Ь“5 (<Н) °*5 (“9!

При хлорировании(5?)избытком РОСТ^ и РСТ^ ( 2 моль) образуется
смесь,состоящая из двух веществ (ТТ9 и ТТ9аХпо данным хроиато-шсс-
спектрометрического анализа их содержание в смеси составляет 67 и ЭЗф.
При хлорировании эквимолярным количеством РСТ5 образуется только ТТ9.
Как оказалось.при нагревании Т,В-диметил-2-Т)енил-^Н-и''и.дазо[т,2-1]

ксантина С5,') с пятисернистым Босфором в у-пиколине.в зависимости от
молярного соотношения теагентов образуются чоно-<т5г>)и длтио-''т54?
производные: 0

Строение тиопроизводных подтверждено на основании данных
и масс-спектров. В ПМР-спектре 150 фиксируются сигналы следующих про-
тонов:(?,м.д.): метильных групп Ну я Н^ при 3 72(с.,ЗЧ'' и 3, Д4(с. ,ЗН);.

фенильного заместителя у С2-7,57(с.,5Н); С^Н-7,2б(с.,ТП); НбН-ТТ,93
(с.,1Н\

2. ЭЛЕКТРОННАЯ СТРУКТУРА , ОСНОВНОСТЬ И П^ ОШ Об ИР ОКАНИЕ
РЕАКЦИОННОЕ СПОСОБНОСТИ ПРОИЗЗОТНЧХ ИЦИДАЗО [т,2-У]

ПУТИНА.

Ц
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Из молекулярной диаграммы следует, что электрофильное замещение
должно быть направлено в положение 3,поскольку на этом атоме локали­
зован больяий отрицательный заряд <- 0,09787''.

Кватернизация долина протекать по атому 8ц, т.к. на этом атоме
сосредоточен наибольший отрицательный заряд (- 0,35249").? катионе
(молекулярная диаграмма П) наибольший отрицательный заряд такие ло­
кализован в положении 3 трицикла и реакции электрофильного замещения
в кислой среде такие долины протекать по полоиенип 3.

Шутомерное равновесие поры 1-Е, обусловленное наличием в имид­
азольном Фрагменте молекулы имидазо[т,2-^] пурина внутримолекулярной

амидиновой группировки -П=С-КЧ,должно быть смещено в сторону Ш. по­
скольку И на О,ЗТ эВ (б ккзл/моль) энергетически более выгодно. При
незакреплённой структуре.очевидно,протон будет быстро обмениваться
между атомами азота Н-]- и По-Критерием достоверности найденного зарядо­
вого распределения служит соответствие расчитанных и эксперименталь­
ных данных (табл.Й.

Таблица Т

Хим . сдвиги в ШР -спектре ;т УФ-спектр
- (117) (а ,м.д. ) . Энергии низши х синглет-синглетных

: Эксперим; : Расчет
с3н 8,09 7,79 Эксперимент : Расчёт : /
С5Н 8,02 8,65 4,79 эЗ 4, 4Т эВ 0.280
с7н 9,06 10,36 * 4,0ТйЗ 0,30?

с2-рь 7,43-7.79 6,8; 7,04;
7,4; 7,56.

/ - СИЛЗ осциллятора

Сигнал 6,8 м.д. в расчётном спектре появляется.видимо,из-за того,
что в модельной структуре принималась идеальная геометрия с плоским
расположением всех ядер.

Производные имидазо[т,2-^]пурина является довольно сильными

основаниями.Иетодом потенциометрического титрования были определены
константы ионизации ряда катионов .производных ииидазо , 2-(]пурина
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(табл.2)

6И5

Таблица 2

Соединение . : К : Д'

111I11Й1111 
.

I1!

ТТ9 СТ СТ 7,20+ 0,05
122 М-пиперидино К-пиперидино Т5.53 + 0,04
124 Н-пиперицино СТ 12,77 + 0,06
142 я(сн3)о ЖСН^ 16,ТЗ + 0,03
144 16,34 + 0.04

Э соединении(ТТ9)атомы хлора очень сильно сяйаагт основность,.
что монно объяснить элиминированием центров протонирования или силь­
ным -3-эффентои атомов галогена.

Потенциометрическое титрование выявляет только один центр про­
тонирования у данных производных - после образования монокатиона,все

о

другие потенциально нуклеофильные атомы азота не проявляет основ­
ности (достаточной для измерения данным методом).

3. СИНТЕЗ ИШАЗ0 [т, 2-|] ПУРИНОВ

З.Т. Восстановительное дегалоидирование и некоторые реакции
нуклеофильного замещения в ряду производных имидазо [т,2-4|пурина.

При взаимодействии 1,8гдиметил-2-фенил-7-хлоримидазо[т,2-$]пури-

нона-5 (148) с пиперидином в весьма мягких условиях происходит заме­
щение атома галогена на остаток амина (149)

Необходимо-отметить высокую подвижность атома галогена (Т48) гид­
ролиз проходит даже при кипячении данного соединения в воде, с обра­
зованием исходного (52} Гидролитическое расщепление с образованием(52)
претерпевает и(Т49)при кипячении в соляной кислоте.
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В данной работе изучена подвижность атомов галогенов в 5,7-ди-
хлорпроизводном (ТТ9). Атом галогена в положении 5 более подвижен и

легко замещается под действием нуклеофилов, атсм галогена в положении
7 замещается только в очень жёстких условияхСнагрев свыше 20О°>.

Й—<~Я* С1 в—
2С0-220 И'

V
Нуклеофильное замещение.проходящее в положении 5,доказано данными

тз
масс-спектрометрии, ТЧР г ЯМР С -спектроскопии.

УФ-спектры 5-алкилаиино- ,5,7-диалкиламино- 5,7-диииклоалкилами-
ноиыидазо[т,2-5]пуринов характеризуется наличием двух основных макси­

мумов поглощения в области 2О2-2Т0 н?л. и 254-270 нмЛля 5,7-дп-диал-
киламино и ди-дипиклоалниламинопроизводных характерно наличие ещё
одного максимума поглощения в длинноволновой области (293-2С7 нм>.

Атом галогена в положении 5легко удаётся заместить на серу (при
нагревании с тиомочевиной') (Т2Т? или на кислород ("нагревание со щёло-

Интересно отметить, что меркаптогруппа 121 находится в тиольной
форме - ЮТ-спектр фиксирует тиольный протон при 2,67 м.д. УФ-спектры
соединений 121,128 характеризуется наличием 3-х максимумов поглоще-
нйя: <128)-206, 220, 270 нм и (Т2Г - 210, 295, 35Т ям.

Алкилирование иодистым метилом Т2Т приводит к 5-метилиеркапто-
производяому (ТЭЗ) - в ТПГР-спектре фиксируется метилмеркаптогруппа в
виде синглета при Г«2,9 м.д.

восстановление 119 иодистоводородной кислотой в присутствии крас­
ного фосфора приводит к Т-метйл-2-фени.лимилазо^1,2-1] пурину ТТ7.

Ин,ОМОЙ

С1
(11*) С»} «««) с.н5
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3 ПУР-спектре 117 обнаружены сигналы протонов С?,С$,С7 в области
8,09; 3,82; 9,06 м.д. соответственно и протонов .фенильного радика­
ла у С^’) (7,43-7,79 м.д.,5Н). Кроме того,в спектре имеется сигналы
протонов метильной группы при Ну (3,75 м.д.,с.,ЗН).

Восстановление 119 Ип пылью в ДУТА даёт 7-монохлорпроизводное (126).

3.2.Синтез и свойства некоторых производных иыидазо[г,2-1] пуринона-7

Ваий изучена возмонность дальнейшей модификации тиоурапилового

При гидродесульфуризации 5-метилмеркаптопроизводиого (15Т) нике­
лем Ренея образуется 1,8-диметил-2-фенил-7,8-дигидроимидззо [т,2-1] пу-

ринон-7 (Т52'.структура которого подтверждена ПУР и иасс-спектрами.
Восстановление соединения (150) никелем Ренея в щелочной среде 

не дает ожидаемого твтрагпдропроизводного, а приводит к Т,5-диметил-
2-тенил-5-метиламиноимидазо[т,2-а] имидазолу (153).В ПУР спектре 153

регистрируются сигналы следующих протонов: 1,55 м.д.(с. ;
3,64 м.д.(с.,ЗН)-ЯН-СИ3 ; 3,75 м.д.(с.,ЗН)-Ят-СТ3 ; 7,29 м.д.(с.,1Н)-
С3Н ;Т0,86 м.д.(с.,1Ч)-СбЯН; 7.52 м.д.(у®.с.,5Н) .8 масс-спектре соеди­
нения (Т53>| регистрируется пик !1+ с и/е 240,что соответствует расчёт­
ной молекулярной массе.

вызывает изучение отношения имидазо

РСИТЕТ 

В соединении (Т5Т) метилмеркаптогруппа подвижна и замещается на
остаток амина (моно'этаноламин,бензиламин) при кипячении в среде ами­
на с образованием соответствующих амикопройзводних (Т55.Т56),

3.3. Реакционная способность производных имидазо [1,2-1]пурина.
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пуриновой системы к действие электрофильных реагентов.Нами изучены

реакции бромированиянитрования /окси- и аминометилироваяия данной

Установлено однозначное протекание бромирования, амино- и оксимети-
лирования по 3 положение яиидазопуринового цикла .Во всех случаях на-
блпнается исчезновение в ПНР-спектре сигнала протона С-.Н при ?=3,^9

ги.д.Св остальной спектр ПУР обладает соответствурщим набором сигна­
лов .отвечавший приписываемым структурам''.

Бромирование(117)бромом протекает в хлороформе и приводит к
гидробромиду 3-бром - производного ТТ7 (143"*-Бромирование Т17 в ледя­
ной уксусной кислоте не приводит к ■'ожидаемому результатуСэто объясня­
ется, по всей вероятности.дезактивацией системы.вследствие её прото-
нирования"). При бромировании 117 Ю-брочсунпичикицом в бензоле (Н)
образуется^ Т-метил-2-фенил-З-бромимидазо [т,2-$] пурин (Т26').

Нитрование ТТ7 не коррелирует с данными квантово-механйческих
расчётов и привадит только к 1-метил-2-п-нитгофенил1г«идазо [1,2-$]пури-

ну С139).Ванное-явление можно объяснить дезактивацией системы и пере­
распределением электронной плотности г связи с образованием в силь«о-
кислсф среде дикатиона.3 пользу образования 139 свидетельствует,дан­
ные ПУР-спектроскопив и масс-спектрометрии.

При действии подистого метила на ТТ7 образуется иодметалат Т-
метил-?-фенил-имидазо [т,2-)] пурина (ТЗВЭ.В масс-спектре данного сое­
динения фиксируется пик Ч+ в виде иона 'Ч-СЯ^У1' - уУс 2*&. На образо­
вание солеобраэной ^ормы показывает ионы с м/е 142 (СН^Т)* и Т27 (Я)4

При окислении активной двуокисьв марганпа 3-оиспиетилпроизвод- 
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ного (Юб4*, образуется 3-формилпроизводное (147’) - протон альдегидной
группы фиксируется в виде синглета при ТО,96 м.д.

4. О БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ СИНТЕЗИРОВАННЫХ СОЕДИНЕНИИ.
Биологические исследования синтезированных соединений проводились

на кафедрах фармакологии.микробиологии и вирусологии Запорожского ме­
дицинского института.

3 результате проведенного фармакологического изучения ряда синте­
зированных соединений в опытах на лабораторных животных установлено,
что некоторые соединения проявляет высокую гипотензивную,диуретичес­
кую , нейролептическую, аналептическую.антилиуретическуо и стимулирующую
дыхание активность.Ряд соединений по гипотензивному и диуретическому
действия значительно превосходит эуФиллин.а по нейролептическому -
аминазин,имея при этом значительно меньшую токсичность.

Ряд синтезированных соединений проявляет умешенную антимикробную
или микостатическую активность (6,25-260 мкг/мл),при этом необходимо
отметить высокую избирательность испытуемых соединений в отношении
различных культур бактерия и грибов.

5. заводы
I. Разработаны препаративные методы получения неописанных 8-

нитро-, 8-бром-З-иетилксантинов,а такие 8-хлор-З-метйлксантина.
2. Найдены условия алкилирования 8-брои-, хлор-Э-метилксантина

Х-галогенкетонами и изучено нуклеофильное замещение атоиа галогена в
полученных 7-ацилалкильных производных 3-метихксантина.

В. Осуществлено алкилирование 7-апилалкил-8^иалкил-,циклдалг.пл-
амино-Т-Н, 3-нетилксантинов галогенкетонзыи.галоидными алкилами и не­
предельными соединениями.

4. Разработаны методы синтеза неописанных ранее производных 6-Н,
З-цетилимидазо[т,2-$]ксантина,исследованы их физико-химические свойст­

ва и реакционная способность.

5. Осуществлено хлорирование и тионирование производных 6-Н,В-
метилимидазо [т ,2-^]ксантина как способ модификации урацилового фраг-г.. 
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мента.
6. Гидродесульфуризация некоторых тиопроизводных имилазо[т,2-^]

пуринона-7 никелем Ренея приводит к соответствующему 7,8-дигидроимид-
азо[г,2-1] пурияону-7. либо к получении соответствующего имидаэо [т ,2-а]

имидазола.
7. Разработан метод синтеза неописанной ранее иыидазо[г,2-|]пу­

риновой системы и её функциональных производных.
На основании данных молекулярно-орбитальных расчётов проведено

теоретическое прогнозирование реакционной способности производных
имидазо|т,2-|]пурина.

8. Установлено,что реакции электрофильного замещения в ряду йиид-
аз о ^Т,2-^] пурина (бромирование ,амино- и оксиметилированяе') проходят

по положение 3 имидазопуринового цикла, что согласуется с данными мо­
лекулярно-орбитальных расчётов. Нитрование протекает по паш-полоне ни в

' оароматического ядра во 2-ом положении трицикла (с данными квантово­
механических расчётов не коррелирует).

9. В результате биологических испытаний среди синтезированных
соединений выявлены вещества.обладающие высокой гипотензивной,нейро­
лептической,аналептичеекой,диуретической и антиДиуретичёской, и сти-
мулирупщей дыхание активностьо.

ТО. В итоге работы синтезировано около ТбО соединений,из которых
более ТЗО не описаны в литературе.
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