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Актуальность проблемы. Высокая и разносторонняя биологичес­

кая активность пурина и его производных издавна привлекает к

себе пристальное внимание. Интерес к химии пурина обусловлен
тем, что он выступает структурным фрагментом ряда природных био­

регуляторов и синтетических лекарственных препаратов.

Цуриновые нуклеотиды и нуклеозиды оказывают сильное действие
на рецепторные мембранные структуры и таким образом участвуют в

регуляторных процессах. Эффекты пуриновых нуклеотидов связаны с
активацией аденилатциклазы и ведут к изменению уровня ц-АМФ во

многих нейрональных и эффекторных клетках. Действие ксантинов

к также реализуется через Р| и ₽2 пуринергические рецепторы.

А Анализ литературных и патентных данных показывает, что сре-

ди различных Я и С-замешенных пурина и ксантина найдены вещества
обладающие различными видами биологического действия. Обнаружены

| вещества с антимикробной, гипотензивной, диуретической, вазо-
У конст рикторной, антигистаминной, кардиотонической, бронходиля-

торной, аналептической, психотонической, противоопухолевой ак­

тивностью, что свидетельствует об интенсивном поиске биологичес­
ки активных соединений в этом ряду .

Как лекарственные препараты, производные пурина и ксантина
применяются в практической медицине. Из них следует отметить:

дипрофиллин (7-/з, 1' -диоксипропилтеофиллин), 6-меркаптопу рин, аза-
тиоприн, бутиопурин, компламин, трентал и др.

Работа выполнена в соответствии с планом научно-исследова­
тельских работ Запорожского медицинского института по Всесоюз­

ной проблеме "Фармация" (номера государственной регистрации

75018890, 77005716, 79009220, 6011575), а также по Всесоюзной
целевой программе по созданию более эффективных сердечно-сосу­

дистых средств.
Цель и задачи исследования. Целью данной работы явились син­

тетические исследования, изучение и установление закономерностей
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зависимости фармакологической активности от химической структу­
ры замещенных ксантина и его гетероаннелированных производных

(имидазо-,оксазоло-.тиазолоксантинов и их пуриновых аналогов),
на основе которых предложить для практического здравоохранения
новый более эффективный препарат кардиоваскулярного действия.

Для реализации поставленной цели в процессе исследования ре­
шались следующие задачи:

‘I. Разработать препаративные методы синтеза 8-моно-, 7,8-ди-
и 1,7,8-тризамещеиных 3-метилксантина, являющихся исходными сое­

динениями для синтеза их гетероаннелированных аналогов имидазо-
оксазоло-, тиазолоксантинов и изучить их физико-химические свой­
ства .

2. Разработать методы синтеза неописанных ранее производных
6Н- и б-алкил-8-метилимидазо(1,2-|)ксантина и изучить их физико-
химические свойства.

3. Разработать методы синтеза неизвестных ранее 6Н- и б-ал-
кил-8-метилоксазоло(3,2-})ксантинов, с последующим детальным
изучением их физико-химических характеристик.

4. Разработать и усовершенствовать методы синтеза производ­
ных 6Н- и 6-алкил-8-метилтиазоло(3,2-рксантина .

5. Разработать методы синтеза пуриновых аналогов названных

систем, изучить их строение, физико-химические свойства, а также
свойства функциональных производных.

б. Изучить реакционную способность в ряду тиопроизводных
имидазо(1,2-|)пуринона-7.

7. Изучить фармакологическую активность замещенных и гетеро­
аннелированных производных ксантина и пурина с целью установле­
ния закономерностей между действием и химическим строением.

Научная новизна. Осуществлен целенаправленный синтез более
400 новых биологически активных соединений в ряду 8-моно-, 7,8-ди-
и 1,7,8-тризамещенных 3-метилксантина и гетероаннелированных
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аналогов ксантина и пурина (имидазо(1,2-4)-, оксазоло(3,2-4)-

тиазоло(3,2-})ксантинов и пуринов). Строение синтезированных
соединений установлено и подтверждено данными элементного ана­
лиза и физико-химических методов исследования (ИК-, ПМР-, УФ-
спектроскопия и масс-спектрометрия), чистота и индивидуальность

синтезированных соединений контролировалась данными тонкослой­
ной хроматографии.

Исследована фармакологическая активность и установлен ряд
закономерностей зависимости "структура-активность" среди синте­
зированных соединений. Предложен новый методический подход по

модификации структуры при целенаправленном синтезе биологически
активных соединений в данном ряду.

В результате экспериментальных фармакологических исследова­
ний выявлен ряд соединений, которые по активности значительно
превосходят аналоги и препараты-эталоны. Проведено эксперимен­
тальное изучение специфической активности и безвредности гидро­

хлорида 7-<х-метилфенацил-8-Я-пиперазино-3-метилксантина (верокса-
нон), проявляющего гипотензивную, бронхолитическую и диуретичес­
кую активность.

Практическая значимость. Изучена фармакологическая актив­
ность более 300 новых синтетических соединений в ряду производ­

ных ксантина и его гетероаннелированных аналогов, подтвержденная
путем предварительного математического прогнозирования их дей­

ствия. Установлены некоторые закономерности взаимосвязи биологи­
ческой активности и химической структуры в ряду изучаемых соеди­

нений, разработаны рекомендации по дальнейшему целенаправленному
синтезу новых биологически активных соединений. Проведено докли­
ническое изучение нового препарата вероксанона, который разрешен
Фармакологическим комитетом М3 СССР для клинических испытаний
(протокол №22 от 23 декабря 1988 г.). По совокупности научных
положений данная работа представляет собой новое перспективное
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направление в плане поиска новых биологически активных соедине­
ний и является теоретическим обогащением и практическим решени­
ем важных проблем здравоохранения.

Апробация работы. Фрагменты диссертации доложены на Всесоюз­
ной конференции "Новое в химии азотсодержащих гетероциклических
соединений (Рига, 1979 г.), на ХШ Украинской республиканской

конференции по органической химии, на конференции "Актуальные
вопросы поиска и технологии лекарств" (Харьков, 1981 г.), на
Всесоюзной конференции "Физиологически активные вещества - меди­
цине" (Ереван, 1982 г.), на Х1У Украинской республиканской кон­
ференции по органической химии (Одесса, 1982 г.), на Всесоюзной

конференции "Создание, исследование и комплексное использование
лекарственных препаратов, применяемых для лечения сердечно-сосу­
дистых заболеваний" (Тбилиси, 1982 г.), на I и II Всесоюзных
съездах по химии азотистых гетероциклов (Новосибирск, 1979 г.,
Ростов-на-Дону, 1983 г.), на ХУ1 Всесоюзной конференции по хи­
мии и технологии органических соединений серы и серы нефтей
(Рига, 1984 г.), на 1У съезде фармацевтов УССР (Запорожье, 1984 г),
на У съезде фармакологов УССР (Запорожье, 1985 г.), на Всесоюз­
ной конференции "Научно-технический прогресс и оптимизация тех­

нологических процессов создания лекарственных препаратов"(Львов,
1987 г'.).

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 95 пе­
чатных работ, в том числе получено 55 авторских свидетельств
СССР (без права публикации в открытой печати).

Объем работы. Диссертация изложена на 336 страницах машино­
писного текста; состоит из оглавления, введения, 10 глав, общих
выводов и приложения, содержит 195 схем, 18 рисунков и 95 таб­
лиц. Библиография включает 284 наименования. Изложению собствен­
ных исследований предшествует обзор литературных данных, посвя­
щенный синтезу, реакционной способности и биологической актив­
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ности гетероаннелированных производных ксантина и пурина.
На защиту выносятся:

- экспериментально разработанные и модифицированные методы
синтеза 8-моно-, 7,8-ди- и 1,7,8-три замещенных 3-метилксантина ;

- экспериментально разработанные методы синтеза азолоксанти-
нов;

- разработанные способы модификации урацилового фрагмента
производных имидазо(1,2-})-, оксазоло(3,2-})-, тиазоло(3,2-|)-
ксантина ;

- разработанные методы синтеза пуриновых систем;
- теоретическое обоснование реакционной способности произ­

водных имидазо(1,2-{)пу рина и оксазоло(3,2-|)ксантина, основан­
ное на данных квантово-химических расчетов.

- экспериментальные данные о реакционной способности произ­
водных гетероаннелированных систем ксантина и пурина;

- некоторые закономерности взаимосвязи фармакологической ак­
тивности и химической структуры синтезированных соединений;

- практические рекомендации о возможных путях использования
синтезированных соединений в медицинской практике в качестве ле­
карственных препаратов.

I. СИНТЕЗ, СТРОЕНИЕ И НЕКОТОЩЕ СВОЙСТВА 8-МОНО-, 7,8-ДИ-
И 1,7,8-ТРИЗАМЕШЕННЫХ 3-МЕТИЛКСАНТИНА

Нитрование 3-метилксантина азотной кислотой в ледяной уксус­
ной кислоте приводит к 8-нитро-З-метилксантину (I), кипячение
которого с концентрированной бромистоводородной или хлористово­
дородной кислотой дает 8-бром-З-метилксантин (2) или 8-хлор-З-
метилксантин, 8-бром-З-метилксантин также был получен путем
окислительного бромирования 3-метилксантина.
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Высокую ЯН кислотность имидазольного фрагмента, возникающую
в связи с влиянием акцепторных заместителей в 8-ом положении
(Вг, ЯО2?, и урацилового фрагмента молекулы подтверждает образо­
вание устойчивых солей с рядом первичных, вторичных или третич­
ных аминов(1а, 2б-к).

Атом брома у 8-бром-З-метилксантина (2) достаточно инертен
к действию нуклеофильных реагентов. Заместить атом брома на ос­
таток первичного или вторичного амина удалось лишь при проведе­
нии реакции в кипящем ДМФА, в среде самого амина (анилин,бензил­
амин) или в запаянной ампуле в спирте при температуре 180-200°С
с получением ряда 8-аминопроизводных (5-12).

°

г?*'Ы'А'Ы^Вг(НОг) к кг

снь
1О.26-К

о
NN —МП
ГГГн-СН5

сн5 сн5 12

Структура синтезированных 8-аминопроизводных подтверждена
данными элементного анализа и ПМР-спектров

Действие ацетоуксусного эфира на 8-бензиламино-З-метилксан-
тин (5) в жестких условиях реализуется образованием 1-бензил-
4,9-диметил-1,2-дигидропиримидо(3,2-})пу рин-2,6,8-триона (17).
Выбор предложенной структуры сделан на основании анализа ИК-
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ПИР- и масс-спектров соединения.

Аналогично из 8-бензиланинотеофиллина получен 1-бензил-
4,7, >-триметил-1,2-дигидропиримидо(3, 2- 1)пу рин-2,6,8-трион (1о).
Зто соединение также образуется из 17 при его алкилировании в 
дМ1А йодистым метилом в присутствии безводного карбоната калия.

Получены некоторые 8-тиопроизводные 3-метилксантина. Гак,
действие избытка гидросульфида калия в меганоле на 8-бром-З-ме-
тилксантин в запаянной ампуле при температуре 1<Э0-185°0 реализу­
ется образованием 8-тио-З-метилксантина (±9). Анилид 3-метилксан-
тинил-8-тиоуксусной кислоты (20) был получен в более мягких усло­
виях - кипячением эквимолярных количеств 8-бром-З-метилкоантина, 
анилида тиогликолевой кислоты и гидрокарбоната натрия в ДМФА.

О О О
—ын кзн —*|Н й5сигсоннс>й5 НУ><7[—*|Н

Лм'Ч’Чм «В0-<85° НойСОз.ДМФА

сн5 сн5 СПз снг
19 2 г0 С0НИС6Н5

Производные З-амино-З-метилксантина могут быть проалкилирова-
ны <х-галоидкетонами с образованием 7-ароилалкил-8-амино-3-метил-
ксантинов, так. 8-бензиламино-З-метилксантин хорошо алкилирует­
ся ос-гадоидкетонами в ДМ? А в присутствии гидрокарбоната натрия,

давая соответствующие 7-ароилмстил-8-бензилаиино-З-мстилксанти­
ны (43-45).
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Реакция калиевых солей 8-бром-, 8-хлор-З-метилксантина и
8-бромтеофиллина (2а,За,4а) с <*-галогенкетонами приводит к обра­
зованию 7-ацилалкил-З-метил- и 1,3-диметил-8-галогенксантинов

(21-42). 0 к' о о к' О
к'-м^Ч—мк+ МоЬсн-с-к, дмфл й"-м><>—к-сн-с-й

/м\Ано1 ■КН°1 >МЛГгЧа1
гц СН,1 2о, Зо,4а 5 21’42

Й-Л1к,Лг; К'»Н,СН5,СгН5; й"=Н,СН5; Но1 = С(,Вг

При действии вторичных аминов на 7-ацилметил(алкил)-8-бром-
(хлор)-З-метилксантины и 7-ацилалкил-8-бромтеофиллины (21-42) в

ДМ>А или высококипящих спиртах при 100-155°С происходит процесс

нуклеофильного замещения атома галогена на остаток соответствую­
щего амина (46 - 56, 60-62 , 64 , 65 , 68).

■ сн3 сн5
21-2,2 46-56. 60-62, 64,66,68

К-СН3,Дг; Я(,К2 = Л!к; «'■= М.СН,, С,Н5; К"1 Н,СН5; X ■ Но?

Практический интерес представляют производные 7-ацилалкил-
8-Я-пиперазино-З-метил- и 1,3-дииетилксантина, которые получают
взаимодействием соответствующих 7-аЦилалкил-8-галогенксантинов
с пиперазина гексагидратом в ДМФА или н-бутаноле, с последующей
очисткой. В ряде случаев в процессе реакции были выделены как
побочные продукты 1,4-ди-7-ацилалкил-3-метилксантинил-8 пипера­
зины (72,73). Для фармакологических исследований нами был получен 
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ряд водорастворимых солей 7-ацилалкил-8-Я-пиперазиноксантинов-
гидрохлоридов и солей гетерофункциональных кислот (74-85).

37-53.63, 65, 74-85,
67. 69,71,107, (08

7-Ацилалкил-8-замещенные 3-мети лксантина вступают в реак­

соединениям, в частности, образуютции свойственные карбонильным

87.88 Й = СН3; 83,90 Н-С^-НО,-п ; 88 К, Кг = (СНгСНг)гО , 90 Н^К^С,^

Алкилирование полученных 7-ацилалкил-8-диалкиламинопроиз-
водных окисями олефинов и алкилгалогенидами (йодистый метил)
протекает по первому положению ксантинового цикла.
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О
*?'СНг’" К 1 кгсО),сн>з.дмФя

н^м^н-х г снг-сн-к,(Е1)5м
см3 О 4 ох

(2) = морфолино, пиперидине

Остаток пиперазина в положении б 

III -115, 115-118

ксантинового ядра обладает
высокой нуклеофильностью и при действии 1 эквивалента окиси оле­
фина алкилируется всегда пиперазиновай ато:: азота. При действии
2-х эквивалентов окиси, алкилирование также протекает и по
атому с образованием как в первом, так и во втором случае остат­
ка вторичного спирта. Пиперазиновый атом азота вступает во взаи­
модействие с 5-метилизотиомочевиной, образуя соответствующее 

а-аиидинопипе ра зи ни лп рои вводное.

98-102,10'1,10591,95
сн-он
снг-он

'г
ын

1/2 Н^О^

N•'^1
СН, <-м-сн? си-к

92,95-97.105 ОН

К

-СН-С-К

'к

О I
к-сн-с^-м^Ч—

ом
ОМ 5

М-СН,-С-Йл 2о
СН5 <N-0-*

Я о
ы-си-с-к

им

Атон брома у 7-ацилалкил-6-бромксантинов замещается и под 
действием тиопроизводных. Так. действием тиогликолевой кислоты
или ее анилида на соответствующие 7-ацилалкил-8-бромксантины в
ДМФА, в присутствии гидрокарбоната натрия были получены 7-ацил- 
алкилксантинил-6-тиоуксусные кислоты или

о Я( о о
—И-СН-С-К Н5СН,-С-Я,. НоНСОу ДМФЛ

1 ч л ------- ------ -------------------- —<9 N М^Вг
СН>

К = Аг; ЙрК^Н.ОЦ; Кг = 0Н,ЫНС6И5

их анилиды.
о я, о

Я-Н'%— м-сн-с-я
<7^Ы>1'М:^5-СНг-С|-Кг

СН3 О
119.120,125,126
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При длительном кипячении кетонов 21,27 в тиогликолевой кисло­

те, реакция не останавливается на стадии образования 7-ацилалкил-
З-метилксантинил-8-тиоуксусных кислот, например 119, а идет далее,
реализуясь образованием 7-фенацил-З-метил- и 1,3-диметилксантинов
(ИЭа, 119б). По всей вероятности, дегалоидирование обусловлено
восстанавливаоцими свойствами тиогликолевой кислоты.

о
-----Ы-СНг-С-С^ Н5-СИ,С00Н

МА ° --------------------------

сн5

о о
К N ' Ч— N К &г-СНг-С-С6Н}; ДМФЛ

СН5
1(9о К=Н ; «195 Н = СН3

О О
й-Н^Ч— Н- сн.-с-с.н.

1 1ГЧ1 5
О N N 5-СН,-С00НI с

СН5

2Н5СН-С00Н
-(г нт
5 -СНгСООН
5-СНгС00Н

-снг-?Г^5
о

СН5
И9о, «195

Структура синтезированных соединений подтверждена встречным 
синтезом - алкилированием калиевой соли 3-метилксантина <х-бром- 
ацетофеноном и данными ГМР-спектроскопии.

2. СИНТЕЗ, СТРОЕНИЕ И СВОЙСТВА ПРОИЗВОДНЫХ
8-МЕТИЛК-1ИДА30(1,2- 4 )КСАНТИНА

2.1. Синтез, свойства 6Н- и 6-алкил-8-метилимидазо(1,2-})-
ксантинов

Реакция 7-ацилалкил-8-галогенксантинов (21-42) с аммиаком и
первичными аминами в жестких условиях (нагревание в низцих спир­
тах при 170-180°С в запаянной ампуле или высококипящих раствори­

телях) не останавливается на стадии образования 7-ацилалкил-Б-
амино(алкил- , арилаяино)-3-метилксантинов (теориллинов), а приво­
дит, в конечном итоге, к производным 6Н-,8-метилииидазо(1,2-})-
ксантинам (128-175) или 5,8-динетилимидазо(1,2-})ксг1НТИнам (177-
202).
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К.-М'Ч— и-си-с-н
1 111 XС МЛНЛНо! 0

сн5
21-42

ннг-яо

нг = н,сн}

О

Ч'*Г1пг''
С«5 *о

428 - 202

Синтезированные 1Н-,3-метил-7-ацилалкил-8-бензиламиноксанти-
ны (44-45), при кипячении в концентрированной бромистоводородной
кислоте дали производные 6Н-,8-метилимидазо(1,2- })ксантина (138,
165).

При взаимодействии 7-фенацид-8-бром-3-метилксантина (21) с
5-ти кратным избытком гидрохлорида гидроксиламина в пиридине не
удалось получить предполагаемый 1,4-дигидро-7Н-,3-фенил-9-метил-
1,2,5-оксадиазино(5,6-})ксантин. 3 процессе данной реакции обра­
зуется 1Н-,6Н-,2-фенил-8-метилимидазо(1,2-|)ксантин (128), строе­
ние которого подтверждено данными ПМР-спектроскопии и масс-спек-

I
трометрии.

Очевидно, образовавшийся в процессе реакции 1,4-дигидро-7Н-
3-фенил-9-метил-1,2,5-оксадиазино(5,5-|)ксантин или его пара­
нитропроизводное претерпевает термическую перегруппировку (кипя­
чение в пиридине) в соединение 128 (144).

Данная реакция представляет практический интерес при получении 
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различных 1Н-производннх имидазо(1,2-|)ксантина,так как протека­
ет в сравнительно мягких условиях (кипячение в пиридине при ат­
мосферном давлении).

Индивидуальность и чистота полученных соединений подтвержде­
на данными спектральных исследований и тонкослойной хроматографии.

В УФ-спектрах 6л-,8-метилимидазо(1,2--|-)ксантинов (125-175)
наблюдаются три интенсивных максимума поглощения в области 202-
206 нм (1дЕ 4.3-4,4), 222-227 нм (ЦЕ 4,22-4,31), 273-282 нм
(ЦЕ 4,28-4,32).

В ИК-спектрах производных 6Н-,8-метилимидазо(1,2--})ксантинов
(129-176) наблюдаются характеристические полосы поглощения в ин­
тервале 1720-1690 см ,обусловленные валентными колебаниями амид­
ных карбонильных групп (1"ачидная полоса"). Полосы поглощения
при 1680-1510 см” относятся к валентным колебаниям азометиновой

группы. В ИК-спектрах производных 6,8-диметилимидазо(1,2-|)ксан-
тина (177-202) наблюдаются полосы поглощения, характерные для
данных систем, подтверждающие наличие имидазо(1,2-}-)ксантинового
ядра, которые обусловлены валентными колебаниями колец гетеро­
системы при 1550,1500,1515,1330,1300 см-^. Полосы поглощения ва­

лентных колебаний метильных групп лежат в области 2985-2975 см-1.
ИК-спектры соединений (177-194,199-201) характеризуются рядом
сильных полос при 1250-1215 и 1120-1079 см~\которые подтвер­

ждают наличие алкоксиарильных групп в их структуре.
Нами разработан метод получения 6,8-диметилимидазо(1,2-})-

ксантинов алкилированием 5Н-производных диметилсульфатом в водно­
спиртовой среде в присутствии щелочей и йодистым метилом в ДМФА

с безводным карбонатом калия (183,195-198).

О О
—М—П-К2 I (СИ3)г50^; НоОН; Нг0 —N—^Иг

2. СН33;КгС05-,йМФА

СН3 К СН5 я

483. <35-198
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Алкилирование 1Н-,5Н-,8-метил-2 -фениликидазо(1,2- 1)ксантина
(128) может протекать по трем атомам азота - ЯрЯ^ и Я^. Основ­

ными реакционными центрами можно считать атомы Ях и Я^, по причи­
не существования молекул в двух основных таутомерных формах - 1п
и 9Н, обусловленных наличием внутримолекулярной амидиновой груп­

пировки -Я=С-ЯН- в имидазоимидазольном фрагменте молекулы. Алки­
лирование 1Н-,6Н-,8-метил-2-фенилимидазо(1,2-})ксантина (128) в
кислЬй среде в жестких условиях (диметилсульфат, 150-1о0°С) реа­

лизуется образованием 6,8,9-триметил-2-фенилимидазо(1,2-|)ксанти-
на (203), т.е. в данном случае, алкилирование проходит по Я' и
Я  ат омам .

О

СИ5 Н |г8

гснз3-
ЫоОН,НгО КгС05ДМФД

о
Нзс-Н'*4_ N —

СИ 5 снь 19?

В ПМР-спектре (ДМСО-сЬ) 5,8,Э-триметил-2-фенилимидазо(1,2-5)- 

ксантина (203) регистрируется сигналы протонов следующих групп 
(н.д.): 3,52 (с.,ЗН) ЯЭ-СН3; 3,98 (с.,ЗН) КЦ-СНз; 7,13-7,93 (м.,
5Н) аром.протоны ; 7,95 (с.,1Н) С^Н. УФ-спектр соединения (203)
характеризуется наличием 2-х интенсивных максимумов поглощения
при 208 нм (1^? 4,26) и 272 нм (Ц?4,33). В масс-спектре соедине­
ния 203 зарегистрирован пик М+ с т/г 309, отвечающий расчетной 
молекулярной массе. На первой стадии фрагментации молекулярного 
иона наблюдается ретродиеновое элиминирование частицы СН^ЯОО
(в масс-спектре фиксируется осколочный ион с т/г 252). На следую­

щей стадии фрагментации наблюдается элиминирование метильной
группы из ионов М-СН^ЯСО *- ион с т/г 237, что свидетельствует 
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о наличии Ку-СН-э группировки в молекуле ("пёри-эффект").

Реакция алкилирования 6Н-,8-метилинидазо(1,2-})ксантинов до­

вольно легко проходит под действием алкилгалогенидов. «х-галоидо-
кетонов или окисей олефинов с образованием соответствующих б-за-
мещенных. Обычные условия проведения реакции: кипячение в д®А в
присутствии безводного карбоната калия (для алкилгалогенидов и

<к-галоидкетонов) или в спиртах в присутствии органических основа­
ний («ля окисей олефинов).

О Ж О О
К-СН-СН,-И'Кг\ СНг-СН-й «N^4— н—-В'

би в’ 'НаЕ

си} сн5 к, СН5

3 настоящей работе мы подробно изучили возможность получения
различных 5-дигидрокси-. алкоксикарбонил-, карбоксиалкилзамещен-
ных данной системы, кроме того, впервые изучено поведение синте­
зированных соединений под действием электронного удара.

А л кили рование 6Н-. 2-фенилимидазо( 1,2- })ксантинов мети левым

К

й

эфиром бромуксусной и этиловым эфиром йодуксусной кислот в диме-
тилформамиде в присутствии безводного карбоната калия реализуется
образованием соответствующих эфиров имидазо(1,2-})ксантинил -5

ЗАПО?13ЬКИЙ
фЗДУШВЕРСИТЕТ
И Б ЛI О Т Е К А 
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этановых кислот (204-210). Последние в условиях щелочного гидро­
лиза дают кислоты (211.212), которые при взаимодействии с трис-
амином в спирте дают устойчивые соли (214,215).

Алкилирование 6Н-имидазо(1,2-})ксантинов глицидным спиртом в
присутствии основных агентов (органические основания) приводит к
6-/М-диоксипропильным производным (216-223). При кипячении спир­
тов 216,218 в уксусном ангидриде были синтезированы 0, О-диацетиль-
ные производные (224,225).

Зиц-гликольным расщеплением диола (216) йодной кислотой в
водной среде был получен 1-этил-2-фенил-8-метилимидазо(1.2-1;-
ксантинил-6 этаналь (227).

В масс-спектрах соединений 129,130,204,205,211,216,224 реги­
стрируются пики молекулярных ионов М+’, почти все они обладают
максимальной интенсивностью, их стабильность к электронному уда-
ру (47^) лежит в пределах 8-25?. Распад М+ этих соединений начи­
нается с "ретродиенового" элиминирования частицы КЯСО (ион $2^ с
последующим отщеплением частиц СО (Ф^) и НСО ОЦ). Затем следует
отщепление частицы НСП от ионов и Ф-). Наличие заместителя К
обуславливает появление ионов за счет <*- и ^-разрывов относитель­
но гетеросистемы: при ое-разрыве наблюдается миграция атомов во­
дорода из К к азоту (псевдомолекулярные ионы с т/г 295 и ЗС9),
при /3-разрыве наблюдается появление фрагментарного общего иона
с т/г 308 и 322.

6Н-,8-Метилимидазо(1,2-{)ксантины в обычных условиях циан­
этилирования (катализ основанием) реагируют с акрилонитрилом с
образованием соответствующих уО-цианэтилпрои вводных (234-236), ко­
торые гидролизуются концентрированной хлороводородной кислотой до
соответствующих ув-имидазо(1,2-|)ксантинил-6 пропионовых кислот
(237-239). Полученные кислоты при взаимодействии с гидроокисью
калия дают калиевые соли (237а,239а), растворимые в воде.

Электронные спектры производных 1,6-диалкил-З-метилимидазо-
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(1,2-1)ксантина, харктеризуется наличием 2-х основных максимумов
поглощения в области 202-210 С1д 4,36-4,4) и 275-276 нм (1дЕ4,25-
4,35) (234-239).

сн5 к( снь сн3

В =С,Н« 254-256 257-259? о 3
ИК-спектры соединений (234-236) характеризуются полосой по­

глоцения средней интенсивности при 2255 см” , относящейся к ва­
лентным колебаниям ОЯ группы. В кислотах (237-239) проявляются 
полосы поглоцения валентных колебаний карбонильных групп в облас­
ти: 1745,1715 и 1700 см- . Нирокая полоса средней интенсивности
при 920 си'1 обусловлена внеплоскостными деформационными колеба­

ниями связанной гидроксильной группы, а полосы при 1300,1230,
х435 и ±415 см- принадлежат валентным колебаниям С-0 и деформа­
ционным колебаниям ОН-группировок.

2.2.Некоторые реакции электрофильного замещения в ряду
производных 6Н-,8-метилимидазо(1,2-|)ксантина

При исследовании реакционной способности производных бН-,8-
метилимидазо(±,2-|)ксантина нами изучены некоторые реакции элек­
трофильного замещения в данном ряду и физико-химические свойства
полученных функциональных производных.

Как было установлено, реакции: бромирования, нитрования (в
зависимости от условии), ацетилирования, формилирозания, аминоме­
тилирования приводят к соответствующим 3-замещенным (239-296).

При действии эквимолярного количества брома в хлороформе или
концентрированной уксусной кислоте на бН-ииидазо(1,2-|)ксантины

(129,132) образуются их 3-бромпроизводные (240,240а), в ГЫР-спект­
ре которых отсутствуют сигналы протонов при С^. При бромировании
5Н-,6-метилимидазо(1,2-})ксантиновая система может связывать два 
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эквивалента брома, образуя перброиид (241.), существование которо­
го в стабильной форме связано с ЯН-кислотностьв урацилового фраг­
мента .

Изучено радикальное бронирование некоторых 6Н-,6-метилимида-
зо(1,2-})ксантинов Я-бромсукцинимид'ом. Действие Я-бромсукциними-
да на 5Я-,1,8-дииетил-2-фенилимидазо(1,2-1)ксантин реализуется
образованием 3-бро|.:производного(240). Бромирование его изомера -
5Н-.2,8-диметил-1-фенилимидазо(1,2-1)ксантина (145) Я-бромсу кцин-
имидом приводит к сложной смеси продуктов, состоящей из непрореа-
гирувцего соединения (145), 3-бромпроизводного (145а) и 2-бром-
метил-3-бромпроизводного (14_>б).

Расчет ГШ’-спектра показал, что в смеси содержится 40? 145а
и 20,? 1456, и только 7? 2-бромметильного производного. Образова­
ние такой смеси можно объяснить приблизительно разноценной реак­
ционной споообностьв положения 3 и метильной группы к радикаль­

ной атаке.
Нитрование 6Н-,с-метили мидазо(1,2-|)ксантинов приводит к

образованию соответствующих 3-нитропроизводных (243-245). Реакция
осуществлена в среде концентрированной серной кислоты, под 
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действием нитрата калия или натрия при 0-5°С.

Нами изучена возможность ацетилирования производных бН-,8-
метилимидазо(1,2-|)ксантина уксусным ангидридом в присутствии
кислых катализаторов (Н^О^.НСЮ^) и установлено однозначное про­
текание реакции по положению 3 (246-248). Для введения форлильной
группы в 3-е положение трицикла был применен метод Вильсмайера.
Нагревание трициклов (129,147,148) в смеси Д'ЯА и хлорокиси фос­
фора приводит к 3-форлилпроизводным (249-251).

Альдегиды 249-251 являются достаточно реакционноспособными
соединениями и вступают в реакции нуклеофильного присоединения
с амино- и СН-кислотными компонентами, образуя гидразоны (252-
259), основания диффа (250), гегарилиденовые производные (256).
Гидразоны (252,2_>3) могут вступать в дальнейшую конденсацию с
альдегидами, образуя ряд альдазинов (261-258).

Я.
261 248 252-260

К^СНз', сн,-с6н5; С^ОСНуп; Я,= СН3,С6Н5; Я = НИ? , НИ -^^-Н02 , Н  ̂" ,

С6Н^-Н(сгн5)2,ЯН-С6Н4-С00Н; Н°2

Я^-СН-С^-НОг-п.-СН-С.СН-С^-ЯОг-п, сн = сн-0ног>-сн-0-яог

С1

Строение синтезированных соединений было подтверждено дан­
ными элементного анализа и ИК-спектроскопии.

Взаимодействием альдегида 249 с натрий-малоновым эфиром и
натрий-ацетоуксусным эфиром синтезированы соответствуоцие
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по метиленовой группе (2о7,268).продукты конденсации

Конденсация Перкина с участием альдегида 249 реализуется
образованием уо-(6Н-.1,8-диметил-2-фенилит‘1идазо( 1,2-1)ксантинил-3)-
пропен-2-овой кислоты (269). Восстановление по Кикнеру-Вольфу
альдегида 249 (нагревание с гидразингидратом и гидроокисью калия
в этиленгликоле при 180°С) приводит к 1,3,8-триметил-6Н-,2-фе-
нилимидазо(1,2-{)ксантину (133).

С целью изыскания новых биологически активных соединений,
нами проведено аминометилирование ряда производных 6Н-,8-метил-
имидазо(х.2-{)ксантина о получением весьма ценных в фармакологи­
ческом отноиении соединений (270-296). Имидазо(1,2-|)ксантины при
нагревании с эквимолярным или двойным количеством формалина и
вторичных аминов в концентрированной уксусной кислоте вступают в
реакцию аминометилирования по Су атому трицикла с образованием
3-аминометильных производных. Полученные соединения являются силь­
ными основаниями и образуют с минеральными или органическими кис­
лотами растворимые в воде соли.

При наличии в 1-ом положении трицикла <*-фурилметильного за­
местителя и действии двойного избытка амина и формальдегида реак­
ция Манниха реализуется продуктами, имеющими аминометильные за­
местители в положении 3 имидазоксантинового цикла и в ое-фуриль-
ном положении (293-296).
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действие эквимолярного количества амина и формальдегида на
соединение 151 в спирте приводит к соединении 291, в котором
аминометильный заместитель находится только в фурановом ядре.

Структура синтезированных соединений достаточно хорошо под­
тверждена при помощи ПМР-спектроскопии.

2.3. Модификация урацилового фрагмента у производных
5Н- ,8-метилимидазо(1,2-] )ксантина

С целью дальнейшего изучения реакционной способности произ­
водных ЗИ-,8-метилимидазо(1,2-})ксантина осуществлено модифици­
рование урацилового фраг;лента молекулы при помощи реакции прямо­
го тионирования и галоидирования.

Гионирование 1,8-диметил-6Н-,2-фенилимидазо(1,2-})ксантина
(129) с помощью пятисернистого фосфора в /-пиколине приводит к
1,8-димегил-2-фенил-5-тиоииидазо(1,2-1)цу ринону-7 (297) или при
избытке к 5.7-дитиопроизэОдНОму (298).

При гидродесульфуризации соединения 299, полученного путем
алкилирования 297 йодистым метилом, никелем Ренея в водно­
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спиртовой среде бал получен 1,8-диметил-2-фенил-7,8-дигидроими-
дазо(1,2 1)пурин-7-он (ЗОО).

Попытка восстановить соединение 297 никелем Ренея в щелочной
среде привела вместо ожидаемого 1,8-диметил-2-фенил-5,6,7,8-
тетрагидроимидазо(1,2-})ксантин-7-она (300), к продукту иденти­

фицированному как 1,5-диметил-2-фенил-6-метиламиноимидазо(1,2-а)-
имидазол (301а).

В соединении 299 метилмеркаптогруппа подвижна и замещается на
остаток амина (моноэтаноламин, бензиламин) при кипячении в среде
амина с образованием соответствующих аминопроизводных (362,303).

При нагревании 1, В-диметил-бН- ,2-фенилимидазо(1,2-!)ксантина
(129) в хлорокиси фосфора образуется 1,8-диметил-7-фенил-2-хлор-
имидазо(1,2- ))пу ринон-4 (304). Взаимодействие 304 с пиперидином
в мягких условиях приводит к 1,8-диметил-7-фенил-2-П-пиперидино-
ииидазо(1,2-})пуринону-4 (305), при нагревании последнего в соля­
ной кислоте происходит гидролиз до исходного 129, которое может
быть также получено гидролизом 305 в растворе щелочи.

При хлорировании 1,8-диметил-бН-,2-фенилимидазо(1,2-})ксан-
тина (129) избытком пятихлористого фосфора (2 моля) в РОС!^ обра­
зуется смесь соединений 306 и 306а. Основное вещество 303 имеет
М*' 317 а.е.м. и содержит два атома хлора (распределение интен­
сивностей пиков ионов М*,[м>-2]+ и [.Ч+4]* соответственно равно
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100:6э:1). Вещество 305а (с М*'351 а.е.м.), содержит в своем
составе три атома хлора (изотопное распределение для пиков

Гм+2] + , |_М+4] + и соответственно равно 30:30:10:1).

Содержание 305,306а в смеси, согласно масс-спектр/, равно
67% и 33% соответственно. Количество атомов хлора в молекулах
дополнительно контролируется последовательным его элиминировани­
ем. Для соединения 306 это пики ионов: ^М-С1_] + т/г 282 и 234 и

т/г 247. В случае соединения 306а: [М-С1]+ т/г 316 и
318, [м-2С1]* т/г 281 и 283, [М-ЗС1]+ т/г 245. Пики ионов с т/г

102 и 118 в масс-спектре соединения 305 показывают, что атомы хло­
ра в имидазольном фрагменте молекулы отсутствуют. В данном случае,
замещение на атомы хлора происходит исключительно в пиримидиновом
фрагменте молекулы. Отсутствие метильной группы в положении Ят
-подтверждается элиминированием радикала СН^ от М+ соединения 306
(пики ионов с т/г 302 и 304).

Если в реакцию брать строго эквивалентное количество пяти­
хлористого фосфора, образуется только 8-метил-2,4-дихлор-7-фени.л- 
имидазо(1,2-})пу рин (.305).



26

3. ЭЛЕКТРОННАЯ СТРУКТУРА. ОСНОВНОСТЬ И ПРОГНОЗИРОВАНИЕ
РЕАКЦИОННОЙ СПОСОБНОСТИ ПРОИЗВОДНЫХ ИМЩА30(1,2-|)ПУРИНА

Для оценки прогнозирования реакционной способности имидазо-
(1.2-})пурина нами были рассчитаны порядки связей и распределе­
ние ^.-электронной плотности 7-фенилзамененных, при этом для полу­
чения более надежных данных было учтено кулоновское отталкивание
между электронами. Расчет проведен по методу МО ЛКАО ПЛП.

ИмидазоИ ,2-рпу рин представляет собои конденсированную ге-
тероарематическую 14-5?-электронную систему. Наибольдии отрица­
тельный заряд в молекуле основания и катиона локализован на ато­
ме С- внешнего имидазольного цикла (-0,0з763 и -0,08755), куда
должна направляться атака электрофильных реагентов при проведении
реакции как в нейтральной, так и в кислой среде.

таутомерное равновесие фо;м сп= ОН обусловлено внутримоле­
кулярной амидиновой группировкой -Л=С-.Т1 в ииидазоимидазольном
фрагменте молекулы имидазо ,1,2-})пу рина. Как показали расчеты,
>Н-таутомер на 6 ккал/моль энергетически более выгоден, чем 3.1-
таутомер. поэтому таутомерное равновесие обеих форм будет смеще­
но в сторону 9Н-таутомера.

Методом потенциометрического титрования определены констан­
ты ионизации некоторых производных имидазо(1,2-})п/рина, Уста­
новлено, что данные производные обладают довольно высокой основ­
ностью. их рКа лежат в пределах 12.77-15,34. Найдено, что у дан­
ных производных осиовен только Один центр протонирования.

Исходя из данных молекулярно-орбитальных расчетов и потен­
циометрического титрования, кватернизация и протони ровани-з элек­
трофильное присоединение) у имидазо(1,2-|)пурина долины проте­
кать по атому азота По. так как на этом атоме сосредоточен наи­
больший отрицательный заряд (-0,35249). Нуклеофильное замещение
должно проходить по положению 2 (по месту сосредоточения наибо

лес высокого положительного заряда +0,15328).
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4. СИНТЕЗ И НЕКОТОРЫЕ РЕАКЦИИ ПРОИЗВОДНЫХ ИМВДА30( 1,2-1 )ГЬ’ПКА

4.1. Реакции нуклеофильного замещения н восстановительное де­
галоидирование в ряду производных ииидазо(1,2-1)пурина

При кратковременном нагревании в диоксане смеси 303,305а с
избытком пиперидина происходит монозамецение. Об этой свидетель­
ствует масс-спектр смеси 311,3x1а. Он состоит из двух компонен­
тов, имевцих И'*” 400: 402: 404 а.е.м. (с изотопным распределением,
характерным для наличия двух атомов хлора) и 355:338 а.е.м. (с
изотопным распределением, характерным для одного атома хлора).
Пики М+ доказывает, что для обоих компонентов характерно протека­
ние реакции монозамедения.

Присутствие пиперидинового фрагмента контролируется в масс-
спектре фрагментныии пиками ионов с т/г 56,57,70,84 и пиками
ионов [Ч-5б]*'. Регистрация ионов с т/г 102,103,116 свидетельству­

ет в пользу того, что один компонент смеси (311,311а) не содержит
галоген в положении 3. Это подтверждается прямым элиминированием
частицы |_С^ 11^0011 из М* меньшей массы (доказано техникой Днд1).
От М* большей массы 1т/г 400) наблюдается отрыв частицы С1ОСРИ,
что указывает на наличие атома хлора в положении 6. Положение
пиперидинового ядра в пиримидиновом цикле молекулы определяется
стадией образования ионов [М-С1СЯ]* с т/? 33а для (311а) и т/г

305 для (311). Полуколичественный расчет показывает, что в смеси
содержится <311) - 55$. а (311а) - 45;’.
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Взаимодействие соединений 306-309 с аминами при <30-100°С
всегда приводит к 4-амино-.алкиламино-,циклоалкилаыино-.диалкил-
амино-2-хлоримидазо(1,2-1)пу ринам (311-323,330). При проведении
реакции с большим избытком амина (2-10-ти кратным) в запаянной
амцуле или автоклаве при температуре 200-210° были выделены
2,4-диамино-  .диалкиламино-, дицикл оалки л аминоимида зо( 1,2-Опурины
(324-329,331).

Я,,Кг,К'-Н,А!Ь,Лг , К5,КА =Л1КЫН , (Ш)гН

УФ-спектры 4-алкиламино(диалкилаиино)- и 2,4-диалкиламино-
(дидиалкиламино)имидазо(1,2-])пу ринов (311-331) характеризуются
наличием двух основных максимумов поглощения в области 202-210 нм
и 254-270 нм. Для 2,4-ди-диалкиламинопроизводных (224-229,231)
характерно наличие еще одного максимума поглощения при 298-307 нм.

При нагревании соединений 306,308 в спирте, диоксане с тио­
мочевиной или с водным раствором щелочи получены 4-тио-(330,340)
и 4-гидрокси-(337,341)-2-хлор-8-метил(фения)-7-феаилимидазо-
(1,2-1)пур<ны. При взаимодействии 2,4-дихлор-7-фенид-8-метилини-
дазо(1,2-})пу рина (305) с этилатом натрия в спирте был получен
2-хлор-4-этокои-7-фенил-8-метилимидазо(1,2-|)пурин (343).

Алкилирование йодистым метилом или диметилсульфатом соедине­
ния 340 приводит к 4-метилтиопроиэводному (3423, при нагревании
которого со вторичными аминами в автокл-.зе при 200-210° получены
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2,4-ди-диалкиламинопроизводные  (324-327).

2,4-Дитио-7-фенил-8-метилимидазо(1,2-})пу  рин (339) получает,
используя в качестве нуклеофила гидросуяьфид калия или натрия.

Восстановление соединения 305 или смеси (305,306а) концен­
трированной йодистоводородной кислотой в присутствии избытка
красного фосфора приводит к образование 8-метил-7-фенилимидазо-
(1,2-4)пурина (344).

4.2. Некоторые реакции электрофильного типа в ряду
имидазо(1,2-!)пу рина

Нами изучено отношение 8-метил-7-фенилимидазо(1,2-1)пурина
(344) к некоторым реагентам электрофильного типа.

Установлено однозначное протекание бромирования по б-му поло­
жению имидазолуринового цикла. Бромирование (344) бромом проте­
кает в хлороформе и приводит к гидробромиду 5-бромпроизводного
347 (348). При бромировании 344 Я-бромсукцинимидом в бензоле
образуется 8-метил-7-фенил-5-бромимидазо(1,2-])пу рин (347).

Нитрование 344 не коррелирует с данными квантово-химических
расчетов и приводит к 8-метил-7-п-нитрофенилимидазо(Б,2--} )пу ри.чу
(349). В пользу образования 349 свидетельствуют данные ПМР-спек-
т рос копии и масс-спектрометрии.

При действии йодистого метила на 344 образуется йодметилат
8-нетил-7-фенилимидазо(1,2-1)пу рина (350).
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5. СИНТЕЗ. СТРОЕНИЕ И НЕКОТОРОЕ СВОЙСТВА 0КСА30Л0-
(3.2-Оксаэтинов

5.1. Синтез 6Н- и 6,8-диметилоксазоло(3,2-4)ксантинов

При нагревании 7-ацилалкил-8-галогенксантинов с бензоатом

натрия в ДМФА или кипячением в -пиколине были получены оксазо-
ло(3,2-Оксантины (355-356).

о к'

О *
Н.С-Ы^Ч—N - СН-С-Й

Й
сн5

С6Н5С00Но

С6Н5С00йа

Структура синтезированных соединений (355-356) подтверждена 

при помощи ПМР-спект рос копии. Более убедительно и детально струк­
тура этих соединений подтверждается при помощи масс-спектромет­
рии. Наличие диоксопиримидинового фрагмента подтверждается ха
рактеристическими ионами [М-КПСО]+ (а) и [М-С0П':?С0]+(б), а так­
же регистрацией иона [РНСО]+. Наличие оксазольного цикла контро­

лируется ионами К.-С=С-В? (в). Кг-СеС-йо (г). К-СеОЧд) и К +
1 о - 1 г 1

(е). Положение в гетеросистеме и структура заместителя К| дока­
зывается ионами структуры д и е.

ИК-спектры производных 5Н-,8-метилЪксазоло(3,2-Оксантинов
и 5.8-диметилоксазоло(3,2-!)ксантинов (355-356) мало отличаются

от спектров производных имидазо(1,2-1)ксантина. Только полосы
поглощения валентных колебаний ЯН-группы в 6Н-,' -метилоксазоло-

(3,2-Оксантинах по сравнению с 5Л-,8-метилимидаэо(1,2-!)ксанти-
нами смещены в область более низких частот (3150-3125 см-1).

Производные 6,8-диметилоксазоло(3.2-Оксантина могут быть
получены из соответствующих 6Н-,8-метилоксазоло(3,2-!)ксантинов 
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путем алкилирования их йодистым метилом в Д.МФА в присутствии

безводного карбоната калия.

5.2. Свойства 6Н- и 6-заметенных 8-метилоксазоло(3,2-})-
ксантина

С целые прогнозирования общей реакционной способности окса-
золо(3,2- --.сантиновой системы были проведены квантово-химичес­
кие расчеты по методу МОХ со стандартной параметризацией. Рас­

четные данные хорошо согласуются с результатами по бромированию,
так, действием брома в концентрированной уксусной кислоте на
2-фенил-8-метилоксазоло(3,2-|)ксан (353) получено его 3-бром-

производное (353б). В ГИР-спектре соединения 3536 отсутствует
сигнал протона при Ср В пользу структуры 3536 свидетельствуют

данные масс-спектрометрии. В масс-спектре 3536 регистрируются
ионы с т/г 362 и 360 (1:1), отвечающие М+ с одним атомом брома.
Отщепление осколка [С^Н-С=С-Вг] * от М+'подтверждает, что броми­

рование проходит по положению 3, это дополнительно контролирует­
ся процессом отщепления галоида от М+ - ион с т/г 281, с после­

дующим выбросом частицы СО - ион с т/г 253.
Полученные 6Н-,8-метилоксазоло(3,2-})ксантины (355-361) мо­

гут быть проалкилированы по свободной ЯН-г{уппе урацилового фраг­
мента не только йодистым метилом, но и эфирами галоидуксусных
кислот. В частности, алкилирование соединений 357 и 358 этиловым
эфиром йодуксусной кислоты в ДМФА в присутствии безводного карбо­
ната калия приводит к этиловым эфирам 2-п-хлорфенил-(367) и 2-фе-

нил-3-этил-(368)-8-метилоксазоло(3,2-})ксантинил-6 уксусных кис -
лот. Из данных эфиров при кратковременном щелочном гидролизе по­
лучены соответствующие кислоты (369,370).

Структура соединений была подтверждена данными элементного
анализа и .МР-спектроскопии.

• При действии на оксазоло(3,2-{)ксантины первичных или вто­
ричных аминов в жестких условиях (нагревание в высококипящем
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амине или нагревание в запаянной ампуле с избытком амина при
температуре 175-160°) получены инидазо(1,2-|)ксантины или 3-ме-

тил- и 1,3-диметил-7-ароилнетил-8-П, Я-диалкил-, (циклоалкил)-
аниноксантины. Аналогично может проходить взаимодействие окса-
золоксантинов с сульфидом натрия в ДМГ’А. полученные тиазоло-
(3,2-})ксантины (412-414) не дали депрессии температур плавле­
ния о образцами синтезированными по общепринятому методу.

5.3. Синтез и свойства некоторых гидрированных аналогов
8-метилоксазоло(3,2-})коантина

При действии на 8-бром-З-метилксантин (2) глицидного спир­
та, в присутствии органического основания был получен 2-гидро-
ксиметил-бН-,8-метилоксазолино(3,2-})ксантин (371). Действие на
2 хлорлетилоксирана в аналогичных условиях реализуется образова­
нием 2-хлорлетил-6Н-,8-метилоксазолино(3,2-|)ксантина (373).

2-Гидроксиметил-6Н-,8-метилоксазолино(3,2 })ксантин (371),
может быть проалкилирован по свободной ЯН-группе урацилового
фрагмента с образованием соответствующих 6-замещенных. Гак,
действие йодистого метила на 371 в Д.”ФА в присутствии безводно­
го карбоната калия реализуется образованием 2-гидроксиметил-
6,8-диметилоксазолино(3,2-|)ксантина (372), а действие этилового 
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эфира ионойодуксусной кислоты в аналогичных условиях приводит
к этиловому эфиру 2-гидроксиметил-8-метилоксазолино(3,2-1)ксан-
тинил-6 уксусной кислоты (374).

Структура синтезированных соединений подтверждена методом

масс-спектрометрии.

5. СИНТЕЗ, С1 РОЕНИЕ И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
ПРОИЗВОДНЫХ 8-МЕГИЛТИА30Л0(3,2-|)КСАНГИНА

3.1. Синтез и свойства 2,3-дигидропроизводных
6Н-,8-метилтиазоло(3.2-Т)ксантина

Из анилида 3-метилксантинил-6 тиоуксусной кислоты (20) в
условиях кислотного гидролиза образуется З-метилксантинил-8-
тиоуксусная кислота (375), которая при взаимодействии с аминами
или гидразинами дает устойчивые водорастворимые соли (375а-к).
Кислота 375 может быть также получена взаимодействием 8-бром-
3-метилксантина (2) с тиогликолевой кислотой в Д'-ФА. Кислота

375 этерифицируется с образованием сложных эфиров (376,377).
Последние реагирует с водным раствором аммиака или гидразин
гидратом с образованием амида (378) или гидразида (361) 3-метил-
ксантинил-8-ти оу ксусной кислоты. Аналогично получены циклоалкил-
амид,ы З-метилксаитинил-8-тиоуксусной кислоты (379,360). При вза­
имодействии гидразида З-иетилксантинил-8-тиоуксусной кислоты
(3. 1) с альдегидами получены соответствующие гидразоны (382-385).

О О
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При циклизация кислоты 375 уксусным ангидридом в присут- '
ствии безводного ацетата натрия получен 2,3 дигидро-бН-.б-метил
тиазоло(3,2-1)ксантин (385). Изучена реакция последнего арома­

тическими альдегидами и изатином, при этом получены соотзетству
щиз арилиденовые производные (337 -39 5). Эти хе соединения мо­
гут быть получены и непосредственной циклизацией 20 или 375

уксусным ангидридом в присутствии ароматических альдегидов и
безводного ацетата натрия.

Действие перекиси водорода в ледяной уксусной кислоте или
никеля Ренея в щелочной среде приводит к деструкции тиазолидоно
вого фрагмента трицикла с образованием 3-метилксантина.

Строение синтезированных соединений подтверждено методами
ИК-, ЛЯ’-спзктроскопии и масс-спектрометрии

5.2. Синтез производных 5И- и 5-замеценных 8-иетил-
тиазоло(3,2-|)ксанти на

Действие избытка гидросульфида калия на 8-6 ром-3-меги лксан-
тин (2) пр! температуре 180-185° (запаянная ампула) реализуется
образованием 8-тио-3-метилксантинов(19), алкилирование которого
<х-галогенкетонаыи в ДС-1>А приводит к 8-ароилметилтио-З-метилксан-
тинам (393-401). Циклизацией последних концентрированной серной
кислотой получены б11-,:-метилтиазоло(з,2-+)ксантины (402-407).
5.1-,8-метилтиаэоло(3,2-Оксантины могут быть проалкилированы по 
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свободной КН-группе диоксопиримидиновоге фрагмента. Так, дей­
ствие «-бром-п-хлорацетофенона на соединения 402 или 407 (ДИ? А

КрСО^) приводит к соответствующим о-п-хлорбензоилиетилзамеден-
ным (.406,409). Алкилирование 402-407 йодистым метилом реализу­
ется описанными ранее производными 5,5-димзтилтиазоло(3,2-1)-
ксантина (.410-4x2).

Х’Н.С,Н.,С.Н<. Я-Х-(СнХ-. К’ Н,СОС.И.-С(-п \ Н = Н.С1,М0-
• 2  ’ о  ’ с 4 ’ОЧ ’ с

Сигналы протонов синтезированных соединений в спектрах Шр
и их интегральная интенсивность соответствует предложенным струк­
турам. Более детально строение соединений подтверждено данными
масс-спектрометрии. В спектрах 395-407 фиксируются пики молеку­
лярных ионов, отвечавшие брутто-составу. Распад соединений 396-
40С осуществляется с «-разрывом связи относительно карбонильной
группы и /э-распадом относительно ксантинового ядра. Деструкция
производных 6И-, 8-метилтиазоло(3,2-|)ксантина (402-407) осуще­
ствляется через перегруппировку М+ - ион Ф, что обеспечивает
появление осколочных ионов [и-С=$] + , [М-С$х]*. [ХС'5]*. наличие

диоксопиримициновой части молекулы подтверждается процессами
элиминирования осколков ННСО, а затем СИоПСО. Изучение масс-
спектров ЗН- и 6-зам,еденных тиазоло(3,-'-{)ксантина (402-409) по­
казывает, что характеристическим является распад с разрывом свя­
зей в тиазольном кольце трицикла с одновременным ступенчатым

.распадом диоксопирипидинового фрагмента.
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7. О БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ СИНТЕЗИРОВАННЫХ СОЕДИНЕНИИ

Как показали проведенные исследования, ряд синтезированных

соединений проявляет умеренную антимикробную или микостатическую
активность (МБсК, ММсК 6,25-250 мкг/мл), при этом необходимо от­
метить высокую селективность испытуемых соединений в отношении
различных культур бактерий и грибов.

Изучено общее действие и острая токсичность (ЛД^) всех
групп изучаемых классов соединений, показано, что большинство
из исследуемых веществ являются умеренно или мало токсичными.

Исследовано действие ряда синтезированных соединений на
центральную нервную систему - большинству соединений свойствен­
на нейролептическая и седативная активность, а часть соединений

проявляет аналептическое действие.
Проведенные исследования показали, что большинство изучае­

мых соединений оказывает выраженное влияние на сердечно-сосу­
дистую систему и функцию почек. Ряд синтезированных соединений
обладает гипотензивным и периферическим вазодиляторным действи­
ем. Выявлена однонаправленность гипотензивного действия на це­
лостный организм и на сосудах изолированных органов. Выяснен ме­
ханизм диуретического действия некоторых изучаемых производных
ксантина. Наиболее интересным соединением оказался гидрохлорид
7-«с-метилфенацил-8-Я-пиперазино-3-метилксантина (63), который
снижает артериальное давление в течение более 3-х часов, оказы­
вает непосредственное вазодиляторное влияние на мышечные элемен­
ты сосудистой стенки, обладает диуретической, бронхолитической
и нейролептической активностью. Это соединение прошло полное
доклиническое изучение.

Обнаружена высокая противовоспалительная активность у 7,8-ди-
1,7,8-тризамещенных 3-метилксантина, у производных имидазо-
(1,2-|)коантина, имидаэо(1,2-})пу рина и оксазоло(3,2- })ксантина.

Среди синтезированных соединений обнаружены вещества с 
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холеретической, миорелаксантной (ку рареподобной), деполяризую­
щей, бронхолитической и антиагрегационной активностью.

Некоторые из изучаемых соединений показали высокую антиги-
поксическую активность на модели гипобарической (высотной) ги­
поксии. Наиболее активным оказался малат 7-о<-метилфенацил-8я>Н-
пиперазино-3-метилксантина (74), который увеличивает продолжи­
тельность жизни животных в условиях гипоксии более чем на 2000%
по сравнению с контролем. Интерес вызывает и 2,3-дигидро-2-
(2,3-диацетоксибензилиден)-6Н-,8-метилтиазоло(3,2- )ксантин-3-он
(395), который в дозе 1/100 увеличивает продолжительность
жизни животных на 488% по сравнению с контролем.

Выявлен ряд соединений с высокой актопротекторной активно­

стью. Наиболее перспективными в данном плане являются: 2-п-то-
лил-6Н-,8-метилоксазоло(3,2-})ксантин (354), 2-хлорнетил-бН-,
8-метилоксазолино(3,2-|)ксантин (373) и 3-фенил-6Н-,8-метилтиа-
золо(3,2--})ксантин (402). Особенно интересным является послед­

нее соединение, которое в условиях анаэробного режима физической
нагрузки повышает работоспособность на 593%.

Найден новый класс соединений с гипогликемической активно­
стью - производные оксазоло(3,2-|)ксантина.

Изучено влияние некоторых исследуемых соединений на пурино-
рецепторы, установлено, что по активности ряд веществ приближа­
ется к препаратам-эталонам сравнения.

ОБЩИЕ ВЫВОДЫ

1. Разработаны препаративные методы получения неописанных
8-моно-, 7,8-ди- и 1,7,8-тризамещенных 3-метилксантина .

2. Найдены условия алкилирования 8-галогено-З-метилксантинов
-галогенкетонами и изучено нуклеофильное замещение атома гало­

гена в полученных 7-ацилалкильных производных 3-метилксантина.
3. Осуществлено алкилирование 7-ацилалкил-8-диалкил-, цикло­
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алкиламино-3-метилксантинов «-галогенкетонами, галоидными алки­
лами и непредельными соединениями.

4. Разработаны методы синтеза неописанных ранее производных
б.Ч-,8-метилимидазо(1,2-|)ксантина и исследованы их физико-хими­
ческие свойства.

О 5. Изучена реакционная способность полученных 6Н-,8-метил-

имидазо(1,2-})ксантинов в отношении типичных электрофильных и
нуклеофильных реагентов.

6. Осуществлено хлорирование и тионирование производных 6Н-,
8-метилимидазо(1,2- })ксантина .

7. Показано, что гидродесульфуризация тиопроизводных имидазо-
(1,2-{)пурин-7-она никелем Ренея может приводить к соответствую­

щим производным 7.8-дигидроимидазо(1-,2-1)пурин-7-она, либо к по­
лучению соответствующих имидазо(1,2-а)имидазолов.

8. Разработан метод синтеза неописанной ранее имидазо(1,2-{)-
пуриновой системы и ее функциональных производных. Проведено тео­
ретическое прогнозирование реакционной способности данных произ­
водных.

9. Установлено, что реакция бромирования в ряду имидазо(1,2-{)-
пурина проходит по положению 6 имидазопуринового цикла, что согла­
суется с данными молекулярно-орбитальных расчетов. Нитрование про­
текает по пара-положению ароматического ядра (с данными расчетов
не коррелирует).

10. Разработаны методы синтеза и изучены некоторые химические
свойства производных оксазоло(3,2-})ксантина и их гидрированных

аналогов.
II. Разработаны способы превращения оксазоло(3,2-Оксантиновой

системы в имидазо(1,2-})- или тиазоло(3,2-})ксантиновую систему.
12. Разработаны методы синтеза и изучены аспекты реакционной

способности производных тиазоло(3,2-})ксантина.
13. Разработан метод получения производных пиримидо(3,2-{)- 
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ксантина и изучено их алкилирование.
14. Структура синтезированных соединений подтверждена при по­

мощи физико-химических методов исследования (УФ—, ИК-, ПМР-спек-
троскопия и масс-спектрометрия). Подробно изучены аспекты фраг­

ментации ряда синтезированных соединений под действием электрон­
ного удара.

15. Сопоставление данных ЭВМ-прогнозирование с результатами
фармакологических исследований во многих случаях показало значи­

тельное их совпадение.
16. В результате фармакологических испытаний среди синтезирован­

ных соединений выявлены вещества, обладающие высокой гипотензив­
ной, нейротропной, диуретической и антидиу ретической, противовос­

палительной, антигипоксической, актопротекторной, бронхолитической,

холеретической и другими видами активности .Установленные некото­
рые закономерности связи химической структуры и фармакологической
активности могут быть применены при дальнейшем поиске биологичес­
ки активных соединений и потенциальных лекарственных средств в ря­
ду ксантина, пурина и их производных.

Основное содержание диссертации опубликовано в следующих
работах.
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