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Хімія похідних пуриндіону-2,6 є однією із галузей органічної хімії, що 

найбільш інтенсивно розвивається. Дослідження у ряді пуриндіону-2,6 спрямо-
вані на пошук нових реакцій та реагентів, супроводжуються значних розши-
рення спектра практичного застосування похідних даної гетероциклічної сис-
теми. 

За даними літератури [1], похідні метильованих ксантинів (3-
метилксантин, теофілін, теобромін, кофеїн) виявляють різноманітну біологічну 
дію. Звичайний ряд синтетичних похідних пуриндіону-2,6 використовується в 
практичній медицині у якості лікарських препаратів (компламін, трентал, дип-
рофілін, етофілін, атрианс, пуринетол, флударабін, кладрібін, тіогуанін та ін.), 
що володіють різноманітною фармакологічною дією [1-18]. 

Синтез похідних етил-2-(3,8-диметил-2,6-діоксо-1,2,3,6-тетрагідро-7Н-
пуриніл-7)ацетату представляє інтерес в плані синтезу потенційних біологічно 
активних сполук. 

Мета роботи полягала в розробці методів синтезу неописаних раніше по-
хідних етил-2-(3,8-диметил-2,6-діоксо-1,2,3,6-тетрагідро-7Н-пуриніл-7)ацетату, 
вивчення їх фізико-хімічних характеристик та біологічних властивостей. 

Матеріали та методи дослідження. Об’єктом дослідження є 3,8-
диметил-3,7-дигідро-1Н-пурин-2,6-діон (I), на основі якого отримано етил-2-
(3,8-диметил-2,6-діоксо-1,2,3,6-тетрагідро-7Н-пуриніл-7)ацетат (II). Реакцією 
останнього з N-нуклеофілами отримані сполуки III-VIII ( рис. 1). Будову підтве-
рджено даними ІЧ-, ПМР- спектроскопії та мас-спектроскопії. 

Інфрачервоні спектри (4000-400 см-1) були записані на спектрофотометрії 
Bruker ALPHA FT-IR. Використовували метод порушеного повного віддзерка-
лення з застосуванням ATR-модуля. ПМР-спектри записані на приладі фірми 
Varian (робоча частота 200 МГц, розчинник ДМСО-d6, внутрішній стандарі 
ТМС) і приладі Bruker SF-400 (розчинник – ДМСО-d6 + CDCl4, внутрішній ста-
ндарт ТМС). Мас-спектри записані на приладах МАТ-311А і 1200 L фірми Var-
ian з прямим введенням зразка до іонного джерела. Умови зйомок стандартні: 
прискорююча напруга – 3 кВ, струм емісії катоду 300 мкА, іонізуюча напруга – 
70еВ. Визначення елементарно аналізу сполук II-VIII проводились за допомо-
гою елементарного аналізатору Elementar Vario L cube. 

Квантовохімічні розрахунки зарядів досліджувальних сполук проведено 
за методом Extended Huckel на основі лінійного комбінації атомних орбіталей у 
відповідності до програми ChemOffice Free Trial 11.0.1. 
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Прогнозування біологічної активності синтезованих сполук проводилось 
за допомогою програми Accelrys Discovery Studio Free Trial та програми PASS 
C&T( Prediction of Activity Spectra for Substances). 

3,8-Диметил-3,7-дигідро-1Н-пурин-2,6-діон (I) синтезовано за методом 
[8]. 

Етил-2-(3,8-диметил-2,6-діоксо-1,2,3,6-тетрагідро-7Н-пуриніл-7)ацетат 
(II, табл.1). Суміш (0,03 моль) 3,8-диметил-3,7-дигідро-1Н-пурин-2,6-діону (I) 
та 2,35 г (0,03моль) натрію гідрокарбонату в 45 мл диметилформаміду нагріва-
ють 15 хв. Потім у реакційну суміш додають 3,0 мл (0,03 моль) етилхлорацета-
ту та кіп’ятять 3 години. Охолоджують, розбавляють водою до половини 
об’єму. Охолоджують. Осад, що випав відфільтровують і сушать при 70-75 °С. 

2-(3,8-диметил-2,6-діоксо-1,2,3,6-тетрагідро-7-пуриніл-7)-заміщені ацет-
гідразиди (III-VI, табл.1). 

Суміш (0,014 моль) II та 0,007 моль відповідного реагенту у 30 мл ацетат-
ної кислоти кип’ятять 1 год. Охолоджують, доводять 100 мл води. Осад відфі-
льтровують, промивають ацетоном, сушать при 70 °С. 

2-(3,8-диметил-2,6-діоксо-1,2,3,6-тетрагідро-7Н-пуриніл-7)-заміщені аце-
таміди (VII,VIII, табл.1). Суміш (0,014 моль) II та 0,007 моль відповідного аміну 
у 30 мл н-пропанолу кип’ятять 1 годину. Охолоджують, додають 100 мл Н2О. 
Осад відфільтровують, промивають ацетоном, сушать при 70-75 °С. 

Таблиця  1 
 

Фізико-хімічні характеристики 7-заміщених  
3,8-диметил-3,7-дигідро-1Н-пурин-2,6-діону(III, IV, V, VI, VII, VIII) 

 

 
 

Сполука R Т.пл., °С Бруто-формула Вихід, % 

III NH 2 297-298 C9H12N6O3 77 

IV HNC(S)NH2 175-176 C10H13N7O3S 92 

V 
HNC(O)C6H3 

(Br-м;OH-о) 
>300 C16H15BrN6O5 84 

VI HNC6H5 180-182 C15H16N6O3 77 

VII C6H5 215-216 C15H15N5O3 88 

VIII CH 2C6H5 229-230 C16H17N5O3 90 
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Продовж. табл. 1 
 

Знайдено, % Обчислено, % 
Сполука 

C H N C H N 

III 42,86 4,80 33,32 41,83 4,92 32,52 

IV 38,37 4,24 31,62 38,58 4,21 31,49 

V 42,78 3,34 18,51 42,59 3,35 18,62 

VI 54,65 4,93 25,72 54,87 4,91 25,60 

VII 57,32 4,85 22,22 57,50 4,83 22,35 

VIII 58,89 5,25 21,45 58,71 5,23 21,39 

 
Результати дослідження та їх обговорення. Для синтезу потенційних 

біологічно активних речовин, ними було вивчено 3,8-диметил-3,7-дигідро-1Н-
пурин-2,6-діону (I) с етилхлорцетратом, що призвело до отримання етил-2-(3,8-
диметил-2,6-діоксо-1,2,3,6-тетрагідро-7Н-пурил-7)-ацетату (II) рис. 1. 

Нами встановлено, що нагрівання сполуки II з N-нуклеофілами в 30 мл 
ацетатної кислоти на протязі 1 години було отримано відповідні сполуки (III-
VI, рис.1), а кипятіння II з відповідними амінами у 30 мл н-пропанолу реалізу-
ється одержанням речовин (VII; VIII, рис.1), сполуки III-VIII є зручними 
об’єктами для біологічних випробувань. 

 

 
Рис. 1. Схема синтезу етил-2-(3,8-диметил-2,6-діоксо-1,2,3,6- тетрагідро-

7H-пуриніл-7)ацетату (II) та його похідних III- VIII. 
 
Реакція взаємодії сполуки II з N-нуклеофілами відбувається за механіз-

мом нуклеофільного заміщення. На Карбоні карбонільної групи складноефірні 
угруповання етил-2-(3,8-диметил-2,6-діоксі-1,2,3,6- тетрагідро-7Н-пуриніл-
7)ацетату (II) зосереджен високий позитивний заряд (+0,587789), що свідчить 
про можливість нуклеофільної атаки на даний реакційний центр. Тому на осно-
ві квантово-хімічного розрахунку зарядів на основі комбінацій атомних орбіта-
лей (метод Exended Huckel, ChemOffice 11.01), запропоновано імовірний меха-
нізм отримання похідних етил-2-(3,8-диметил-2,6-діоксо-1,2,3,6-тетрагідро-7Н-
пуриніл-7) ацетат (II), рис. 2. 
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Рис. 2. Схема передбачуваного механізму утворення похідних етил-2-(3,8-

диметил-2,6-діоксо-1,2,3,6-тетрагідро-7Н-пуриніл-7)ацетату (III-VIII). 
 
В IЧ-спектрах (II-VIII) спостерігається смуги валентних коливань амідних 

карбонілів при 1710-1680 см-1 у вигляді широкої смуги. Також спостерігаються 
смуги валентних коливань груп -С=С- в області 1620-1610 см-1, СН3- 2950 см-1 

Сигнали ПМР-спектрів сполук II-VIII наведені у таблиці 2. 
Таблиця № 2 

Сигнали ПМР-спектрів 7-заміщених 3,8-диметил-3,7-дигідро-1Н-пурил-
2,6,діону (II;;III; IV; V; VI; VII; VII) 

 
δ, м.ч. 

Сполу-
ка 

R NH 
(с.) 

N3-
CH3 
(с) 

CHаром 
(м) 

N7-
СН2 
(c.) 

Інші протони 

II 
 

11,07 3,32 – 5,95 
O-CH2-CH3 (к) 

4,07-4,16; O-CH2-
CH3 (т) 1,22-1,25 

III  10,91 3,40 – 5,87 – 

IV 
 

11,10 3,39 – 5,81 – 

V 

 

11,03 3,46 
7,34-
7,22 

5,95 5,31 (с.) C-OH 

VI 
 

10,96 3,35 
7,84-
7,49 

5,61 – 

VII 
 

11,12 3,35 
7,79-
7,51 

5,65 – 

VIII 
 

11,08 3,48 
8,03-
7,71 

5,98 
C6H5-CH2 (c.) 

4,40 
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У мас-спектрі сполуки II зафіксовано пік молекулярного іона M+ з m/z 
238, який відповідає брутто-складу С10Н14N4О3.  Наявність замісника у N7 під-
тверджується іонами з m/z 165, m/z 166, а іони з m/z 238, m/z 165, m/z 166,m/z 
138, m/z 123, m/z 96 доводять будову урацилового фрагменту досліджуваної 
сполуки (рис. 3) 

У мас-спектрі сполуки III зафіксовано пік M+ з m/z 252, який відповідає 
брутто-складу С9Н12N6О3. Наявність замісника у N7 підтверджують з m/z 
220,m/z 180,а іони з m/z 224, m/z 181, m/z 154, m/z 152, m/z 109, m/z 82 доводять 
будову урацилового фрагменту сполуки (III, рис.4). 

 
Рис. 3. Схема мас-розпаду 2-(3,8-диметил-2,6-діоксі-1,2,3,6-тетрагідро-

7H-пуриніл-7)ацетату (II). 

 
Рис. 4. Схема схема мас-розпаду сполуки III під дією електронного удару. 
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Структуру сполук III-VIII підтверджено даними елементного складу, ІЧ-, 
ПМР-спектроскопії та мас-спектроскопії.  

Проведено біологічний скринінг cполук III-VIII, проявляють діуретичну, 
протимікробну, протитуберкульозну, нейротропну дію. 

Таким чином результати комп’ютерного прогнозування біологічної акти-
вності сполук III-VIII ( програма PASS) співпадають з первинним скринінгом, 
що свідчить про необхідність продовження пошуку біологічно активних сполук 
в ряді похідних пуриндіону-2,6. 

 
Висновки 

1. Здійснено синтез похідних 2-(3,8-диметил-2,6-діоксо-1,2,3,6-тетра-
гідро-7H-пуриніл-7)ацетату. 

2. Проведено первинний біологічний скринінг синтезованих сполук. 
3. Структура синтезованих сполук підтверджено даними елементного 

аналізу, даними ІЧ-, ПМР-спектроскопії та мас-спектроскопії. 
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