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Введение. В настоящее время практическая фармация испытывает недостаток в новых 
лекарственных препаратах. Поэтому разработка новых малотоксичных и высокоэффективных 
лекарственных препаратов для профилактики и лечения различных заболеваний является од­
ной из приоритетных задач современной фармации.

Интерес к химии пурина обусловлен тем, что он играет фундаментальную роль в про­
цессах жизнедеятельности и является структурной основой большого числа лекарственных 
препаратов. Все это свидетельствует о том, что синтез в ряду пурина и его производных пред­
ставляет большой интерес в плане изыскания веществ, обладающих биологической активно­
стью, которые могут найти применение в практической медицине [1-6].

Целью работы является разработка доступной методики синтеза неописанных ранее 8- 
замещенных з-метил-3,7-дигидро-!Н-пурин-2,6-дионов и получение на их основе различных 
азометинов для испытаний на проявление потенциальной биологической активности, а также 
изучение физико-химических свойств синтезированных соединений [7-9].

Материалы и методы. Объектом исследования являются 8-замещенные з-метил-3,7- 
дигидро-Ш -пурин-2,6-диона и его производные.

ИК-спектры сняты на приборе Bruker-ALPHA. ПМР-спектры записаны на приборе 
SF:500.1335 MHz, растворитель -  ДМСО, внутренний стандарт -  ТМС. Масс-спектры записаны 
на приборе МАТ-311А фирмы Varian с непосредственным вводом образца в ионный источник. 
Условия съемки: ускоряющее напряжение -  3 кВ, ток эмиссии катода 300 мкА, ионизирующее 
напряжение -  70 эВ, элементный анализ проведен на приборе ELEMENTAR vario EL cube.

8-(гидроксиметил)-3-метил-3,7-дигидро-Ш -пурин-2,6-дион (l) получен по методу[ю].
3-Метил-2,6-диоксо-2,3,6,7-тетрагидро-!Н-пурин-8-карбальдегид (2).
К 30,0 г (0,15 моль) 8-(гидроксиметил)-3-метил-3,7-дигидро-Ш -пурин-2,6-диона в 

600 мл теплой воды небольшими порциями прибавляем 26,0 г (0,3 моль) диоксида марганца в 
течение 1 часа при интенсивном перемешивании. Получившуюся суспензию перемешивают 
еще 12 часов. Осадок отфильтровывают, промывают горячей водой. Раствор упаривают в вакуу­
ме до образования твердого остатка. Остаток промывают на фильтре ацетоном, сушат при 
70 -75 °С.

Гидразон 3-метил-2,6-диоксо-2,3,6,7-тетрагидро-!Н-пурин-8-карбальдегида (3).
Смесь 1,4 г (0,007 моль) 3-метил-2,6-диоксо-2,3,6,7-тетрагидро-!Н-пурин-8- 

карбальдегида и 1,8 мл (0,036 моль)гидразин гидрата в 20 мл 50% уксусной кислоты кипятят 
1 час. Охлаждают. Осадок отфильтровывают, промывают этанолом, эфиром, сушат при 70-75°С.

Илиденпроизводные гидразона 3-метил-2,6-диоксо-2,3,6,7-тетрагидро-!Н-пурин-8- 
карбальдегида (4-ll).

Смесь 1,0 г (0,005 моль) гидразона 3-метил-2,6-диоксо-2,3,6,7-тетрагидро-!Н-пурин-8- 
карбальдегида и 0,005 моль соответствующего альдегида в 40 мл 50% уксусной кислоты кипятят 
1 час. Охлаждают. Осадок отфильтровывают, промывают этанолом, эфиром, сушат при 70-75°С.

l-М етил[l,2,4]триазино[5,4-f]пурин-2,4(lH,зH)-дион (l2).
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Смесь 1,5 г (0,072 моль) гидразона 3-метил-2,6-диоксо-2,з,6,7-тетрагидро-1Н-пурин-8- 
карбальдегида и 15 мл (0,4 моль) муравьиной кислоты кипятят 10 часов. Охлаждают. Осадок 
отфильтровывают, промывают этанолом, эфиром, сушат при 80°С.

Определение чувствительности к Mycobacterium tuberculosis.
Среду Левенштейна-Йенсена с исследуемой концентрацией веществ разливали по 5 мл в 

стерильные пробирки и сворачивали в скошенном виде при 850С на протяжении 30 минут в 
аппарате для свертывания сыворотки крови. На готовую среду проводили посев суспензии ла­
бораторного штамма H37RV, откалиброванную по стандарту мутности -  1 МсF (з00-106микр/тел 
в 1 мл) и разведенную до 10-4 стерильным физраствором. В качестве разведений использовались 
10-2 и 10-4, из них параллельно были сделаны два контрольных посева на среду Левенштейна- 
Йенсена без добавления исследуемых соединений. Посевы инкубировали в термостате при 
370С. Учет результатов проводили через 3-4 недели при появлении хорошего роста на кон­
трольных посевах.

Результаты и их обсуждение. Нами разработаны препаративные способы синтеза 
3-метил-2,6-диоксо-2,з,6,7-тетрагидро-1Н-пурин-8-карбальдегида и его гидразона (рис.1).

Исходным синтоном для получения соединения (2) выступил 8-(гидроксиметил)-з- 
метил-з,7-дигидро-1Н-пурин-2,6-дион (1). Для дальнейшей функционализации молекулы ис­
ходного соединения нами было проведено селективное превращение первичной спиртовой 
группы в альдегидную с помощью универсального окислителя -  оксида марганца (IV). Соеди­
нение (2) является очень реакционноспособным, что подтвердилось последующей реакцией A N 
с гидразин гидратом(рис.1).
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Рис. 1. Функциональные превращения 8-(гидроксиметил)-3-метил-1Н-пурин-2,6(зН,7Н)-диона

В ПМР-спектре соединения (2) фиксируются следующие сигналы: синглет протона 
формильной группы (С8-СН=О) при 9,84 м.д., синглет протонов метильной группы (N3-CH3) 
при 3,31 м.д., сигналы протонов урацилового фрагмента (N1-H) при 11,13 м.д. и имидазольного 
(N7-H) при 13,31 м.д.

В масс-спектре 3-метил-2,6-диоксо-2,з,6,7-тетрагидро-1Н-пурин-8-карбальдегида (2) 
наблюдается пик М+ с m/z 194, который соответствует брутто-составу C7H6N4O3. Характер заме­
щения при атоме С8 подтверждается специфическим отрывом атома кислорода от иона [М-О]+ 
-  ион с m/z 179. Распад урацилового фрагмента молекулы подтверждается наличием ионов с 
m/z 136, 123, 108, 95, 68 (рис. 2).

В масс-спектре гидразона 3-метил-2,6-диоксо-2,з,6,7-тетрагидро-1Н-пурин-8- 
карбальдегида (3) наблюдается пик М+ с m/z 208, который соответствует брутто-составу 
C7H8N6O2. Наличие заместителя в положении 8 подтверждают ионы с m/z 165 [ M ^ ^ N ^ ^ ,  
m/z 139 [М-С2Нз^]+, m/z 138 [Ф-Н]+, а осколочные ионы с m/z 180 [M-C0 ]+, m/z 165 [M- 
HNCO]+, m/z 137 [Ф1-Ш]+ доказывают строение урацилового фрагмента исследуемого соедине­
ния (3, рис. 3).
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Рис. 2. Схема масс-распада 3-метил-2,6-диоксо-2,3,6,7-тетрагидро-1Н-пурин-8-карбальдегида
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Рис. 3. Схема масс-распада гидразона 3-метил-2,6-диоксо-2,3,6,7-тетрагидро-1Н-пурин-8-карбальдегида

С о е д и н е н и е  ( з )  п р е д с т а в л я е т  и н т е р е с  в  п л а н е  п о и с к а  б и о л о г и ч е с к и  а к т и в н ы х  с о е д и н е ­

н и й .  Т а к ,  д л я  б о л е е  д е т а л ь н о г о  и з у ч е н и я  п о т е н ц и а л ь н о й  б и о л о г и ч е с к о й  а к т и в н о с т и  п р о и з в о д ­

н ы х  г и д р а з о н а  3 - м е т и л - 2 , 6 - д и о к с о - 2 , з , 6 , 7 - т е т р а г и д р о - 1 Н - п у р и н - 8 - к а р б а л ь д е г и д а  ( 3 )  н а м и  б ы л а  

и з у ч е н а  р е а к ц и я  н у к л е о ф и л ь н о г о  п р и с о е д и н е н и я - о т щ е п л е н и я  д а н н о г о  в е щ е с т в а  с  к а р б о н и л ь ­

н ы м и  с о е д и н е н и я м и  а л и ф а т и ч е с к о й ,  а л и ц и к л и ч е с к о й ,  а р о м а т и ч е с к о й  и  г е т е р о ц и к л и ч е с к о й  

п р и р о д ы .

П о л у ч е н н ы е  и л и д е н о в ы е  п р о и з в о д н ы е  з н а ч и т е л ь н о  р а с ш и р и л и  р я д  8 - з а м е щ е н н ы х  п у -  

р и н д и о н а - 2 , 6  и  д а л и  в о з м о ж н о с т ь  и з у ч е н и я  б и о л о г и ч е с к и х  с в о й с т в  в  з а в и с и м о с т и  о т  х а р а к т е р а  

з а м е с т и т е л я ,  т . к .  п о я в л е н и е  н о в ы х  ф а р м а к о ф о р н ы х  ц е н т р о в  в  м о л е к у л е  п у р и д и о н а - 2 , 6  п р и в е л о  

к  р а с ш и р е н и ю  с п е к т р а  ф а р м а к о л о г и ч е с к о й  а к т и в н о с т и .

К а к  п о к а з а н о  н а  р и с . 4 ,  н е п р о д о л ж и т е л ь н о е  к и п я ч е н и е  и с х о д н о г о  г и д р а з о н а  ( 3 )  с  а л ь д е ­

г и д а м и  и л и  к е т о н а м и  в  с р е д е  5 0 %  в о д н о й  у к с у с н о й  к и с л о т ы  п р и в о д и т  к  п о л у ч е н и ю  с о о т в е т ­

с т в у ю щ и х  а з о м е т и н о в  ( 4 - 1 1 ) .

R = 4-СН,, 4-N(CH3)2 4-CI, 4 -ОСН3 3-ОСН,-4-ОС2Н5; R, = Н, Вг

Рис. 4. Схема модификации молекулы гидразона 3-метил-2,6-диоксо-2,3,6,7-тетрагидро-1Н-пурин-8-
карбальдегида

В  П М Р - с п е к т р а х  с и н т е з и р о в а н н ы х  и л и д е н о в ы х  п р о и з в о д н ы х  п о  с р а в н е н и ю  с о  с п е к т р а ­

м и  и с х о д н о г о  г и д р а з о н а  з - м е т и л - 2 , 6 - д и о к с о - 2 , з , 6 , 7 - т е т р а г и д р о - 1 Н - п у р и н - 8 - к а р б а л ь д е г и д а  п о ­

я в л я ю т с я  и н т е н с и в н ы е  д у б л е т ы  п р о т о н о в  С 8 - С Н = М - М = С Н  в  и н т е р в а л е  8 , 4 5 - 8 , 5 9  м . д . ,  о б у с л о в ­

л е н н ы е  р е з о н а н с н ы м  п о г л о щ е н и е м  а з о м е т и н о в и х  п р о т о н о в  а л ь д е г и д н о г о  о с т а т к а .  В  с п е к т р а х  

п р о д у к т о в  к о н д е н с а ц и и  с  п р о и з в о д н ы м и  б е н з а л ь д е г и д а  ф и к с и р у ю т с я  д о п о л н и т е л ь н ы е  с и г н а л ы  

п р о т о н о в  б е н з о л ь н о г о  к о л ь ц а  в  о б л а с т и  6 , 7 2 - 7 , 7 9  м . д .  В с е  о с т а л ь н ы е  с и г н а л ы  п р о т о н о в  п о д ­

т в е р ж д а ю т  н а л и ч и е  з а м е с т и т е л е й  в  8  п о л о ж е н и и  п у р и н о в о г о  я д р а  и  п о л н о с т ь ю  с о о т в е т с т в у ю т  

и х  с т р о е н и ю .

Н а м и  б ы л а  и з у ч е н а  р е а к ц и я  г е т е р о ц и к л и з а ц и и  г и д р а з о н а  3 - м е т и л - 2 , 6 - д и о к с о - 2 , з , 6 , 7 -  

т е т р а г и д р о - 1 Н - п у р и н - 8 - к а р б а л ь д е г и д а ,  р е а л и з о в а в ш а я с я  о б р а з о в а н и е м  н е о п и с а н н о й  р а н е е  с и ­

с т е м ы  1 - м е т и л [ 1 , 2 , 4 ] т р и а з и н о [ 5 , 4 - : Л п у р и н - 2 , 4 ( 1 Н , з Н ) - д и о н а  ( 1 2 ,  р и с .  5 ) .
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В ПМР-спектре соединения (12) фиксируются следующие сигналы: синглеты протонов 
триазинового фрагмента при 9,09 м.д. и 8,68 м.д. соответственно, синглет протонов метильной 
группы (N3-CH3) при 3,54 м.д., сигналы протонов урацилового фрагмента (N l -H) при 11,07 м.д.

Рис. 5. Синтез l-метил[l,2,4]триазино[5,4-f]пурин-2,4(lH,зH)-диона

Илиденовые производные гидразона 3-метил-2,6-диоксо-2,3,6,7-тетрагидро-!Н-пурин- 
8-карбальдегида (4-11) были подвергнуты испытанию на противотуберкулезную активность.

Исследуемые соединения были взяты в концентрации 0,2 мкг/мл среды, идентичной 
концентрации изониазида в среде Левенштейна-Йенсена при определении устойчивости к ан­
тибиотикам по методу Канетти in vitro. В качестве культуры, выбранной для тестирования, ис­
пользовали лабораторный штамм H3 7RV, чувствительный к антибактериальным препаратам 
группы ГИНК.

Микобактерии штамма H3 7RV проявили 100% чувствительность к соединениям 
3-метил-2,6-диоксо-2,3,6,7-тетрагидро-!Н-пурин-8-карбальдегид [(2-гидроксифенил)-
метилен]гидразон, 3-метил-2,6-диоксо-2,3,6,7-тетрагидро-!Н-пурин-8-карбальдегид [(2,4- 
диметоксифенил)метилен]гидразон, 3-метил-2,6-диоксо-2,з,6,7-тетрагидро-Ш -пурин-8-
карбальдегид [(3-нитрофенил)метилен]гидразон, 3-метил-2,6-диоксо-2,3,6,7-тетрагидро-!Н- 
пурин-8-карбальдегид [5-бромо-2-оксо-l,2-дигидро-зH-индол-з-илиден]гидразон, 3-метил-2,6- 
диоксо-2,з,6,7-тетрагидро-lH-пурин-8-карбальдегид [2-метилпропилиден]гидразон.

Выводы.
1. Разработаны новые препаративные методики синтеза 8-замещенных 3-метил-3,7- 

дигидро-lH-пурин-2,6-диона, его производных и неописанной ранее гетероциклической систе­
мы l-метил[l,2,4]триазино[5,4-f]пурин-2,4(lH,зH)-диона.

2. Установлено тонкое химическое строение синтезированных соединений с помощью 
ИК-, ПМР-спектроскопии и масс-спектрометрии.

3. Обнаружены вещества, проявляющие высокую антибактериальную активность по 
отношению к микобактериям штамма H37RV.
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SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF SOME DERIVATIVES 
OF 8-R-3-METHYLPURINE-2,6(3H,7H)-DIONE

D A  VASYLYEV 
A.O. PRIIMENKO2
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Preparative methods of synthesis of 8-substitued 3- 
methylpurine-2,6(3H,7H)-dione were developed. The new hetero­
cyclic system of purinedione-2,6 was synthesized. The pharmaco­
logical analysis of antimycobacterial activity of synthesized com­
pounds was made.
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