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Описано электрофильное радикальное и нуклеофильное замещение в ряду бензокраунпуринов
на примере нитрования и галогенирования, установлены направления электрофильной и
радикальной атаки при бромировании.

В продолжение исследований по синтезу но-

вых производных краунсодержащих пуринов

и изучению их свойств [1, 2] в настоящей ра-

боте осуществлены реакции электрофильного и

радикального замещения 9-бензокраунзаме-

щенных пурин-б-онов (Та—в) на примере нит-

рования и бромирования, а также нуклеофиль-

ное замещение на примере тионированияи хло-

рирования.

Нитрование и бромирование осуществлялось

по модифицированным методикам для бензо-

краун-эфиров [3, 4], однако по фениленовому
кольцу реакция шла только в случае нитрова-

ния. Установлено, что в условиях мягкого бро-

мирования в диоксане М-бромсукцинимидом

[4] образуются 8-бромпроизводные (Па,6) (схе-

ма 1), структуры которых доказаны ИК, ПМР,

масс-спектрами и встречным синтезом из за-

мещенного —5-амино-2-бромимидазол-4-кар-

боксамида (ПГ), полученного при бромирова-

нии 1-замещенного имидазол-4-карбоксамида

М-бромсукцинимидом.

В спектрах ПМР соединений (Па, 6) в области

слабых полей, характерных для протонов в по-

ложениях 2 и 8 пуринового ядра, отсутствует

сигнал протона Н8, а сигнал протона Н?2 не-
сколько сдвигается в сильное поле, д 8.10 м.д.

Характерный мультиплет протонов фенилено-

вого ядра в области д 6.86—7.27 м.д. также

подтверждает отсутствие заместителя — атома

брома.

В ИК спектрах соединений (Па, 6) присутст-

вуют интенсивные полосы валентных колеба-

ний групп С=0О и МН при 1700 и 3150 см-1 соот-
ветственно и деформационных колебаний груп-

пы МН при 1580 см-1, ярко выражены полосы
простой эфирной связи 1100 см-1 и ариловых
эфиров 1250 см-! макроциклического фраг-
мента.

Молекулярные массы соединений (Па, 6) оп-

ределены масс-спектрометрически и соответ-

ствуют рассчитанным. Главным направлением

фрагментации краунзамещенных 8-бромгипо-

ксантинов под действием электронного удара

является отщепление брома и расщепление кра-

ун-эфирного кольца. Наличие атома брома в

соединениях (Па, 6) подтверждается в масс-

спектрах характерным дублетом пиков изотоп-

ных ионов (табл. 1), пробой Бейлыштейнаи ха-

рактеристической полосой при 640 см-1 в ИК
спектрах.

Нитрование соединений (а, 6) азотной кис-

лотой в ацетонитриле [3] приводит к продук-

там, содержащим нитрогруппу в фениленовом

кольце бензокраунпурина (ТУа, 6). В спектрах

ПМР продуктов нитрования отсутствует харак-

терный мультиплет ароматических протонов

в области 7Т.28—7.48 м.д. и появляются два

синглета д 7.65 м.д. ид 8.05 м.д., соответст-

’ вующихри а протонам бензольного ядра. В сла-

бом поле также наблюдаются синглеты протонов

при атомах С? и С8 пурина (табл. 1) и сигнал
протона при атоме азота М7.
ИК спектры соединений (ТУа, 0) характери-

зуются наличием полос валентных колебаний

‚ нитрогруппыв области 1510 и 1320—1330 см-!.
Общий ход фрагментации молекулярных ио-

нов соединений (ТУа, 6) определяется распадом

бензокраун-эфирного заместителя; параллельно

с деструкцией макроциклического кольца [М-

44]*: идет распад нитрогруппы, характери-

зующийся пиком [М-—МО, —Н]*.
Результат нитрования соединений (Та, 6) не

только хорошо согласуется с предположением,
высказанным ранее [1], но, по всей видимости,
обусловлен протонированием в условиях реак-
ции имидазольного ядра пурина и, как следст-
вие этого, затруднением электрофильного за-
мещения по атому С8 пуринового фрагмента.
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Прямое нуклеофильное замещение атома кис-

лорода серой в бензокраунпуринах (Т) осуществ-

лено в пиридине под действием пятисернистого

фосфора с количественным выходом. Харак-

теристики 6-тиобензокраунсодержащего пу-

рина (УГ) представленыв табл. 1. Реакция про-

ходит в соответствии с канонами химии пури-

нов, никаких аномалий не выявлено. В отли-

чие от тионирования, хлорирование соедине-

ний (16, в) в условиях кипячения с избытком

хлористого тионила не приводит к ожидаемым

б-хлорпуринам [5]. Несмотря на то, что ги-

поксантин с успехом хлорируется по положе-

нию 6 хлористым тионилом, реакция 9-краун-

замещенного гипоксантина (Т) с эквимольным

количеством 5О0С!2 при кипячении в бензоле в

присутствии ДМФАнеидет, увеличение избыт-

ка хлорирующего агента до 40-кратного не при-

водит к успеху, а при 50-кратном избытке ОС]
в результате реакции происходит образование

кристаллического продукта, имеющего т.пл.

186°С и М 500 с характерной мультиплетнос-

тью тетрахлорсодержащего пика молекулярного

иона, структуру которого установить не удалось.

Предполагается, что в условиях реакции про-

исходит деструкция пуринового фрагмента мо-

лекулы. Краунсодержащий б6-хлоргипоксан-

тин получен по классическому методу 9. Фишера

при кипячении исходных(16, в) в избытке РОС]3

[6]. Структура соединений (УПв) доказана
масс-спектрометрически характерным дублетом

пика молекулярного иона; данные ИК и ПМР

спектров и элементного анализа приведены в

табл. 1,2.

Экспериментальная часть

ИК спектры записаны на спектрофотометре

бресог4 75ТВ в таблетках КВг. Спектры ПМР
сняты на приборе ВгиКег УМ 250 в ДМСО-4в и
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Таблица 1

Выходы, температуры плавления, ПМР и ИК спектры синтезированных соединений

 

 

№ Выход, |Т.ил., Спектр ПМР,0, м.д.,
. ИК сиектр, », см!

соединения С % дМСоО-468

Па 42 220 12.50 уш.с @Н, МН), 8.20 е (1н, С2Н}, 3200(МН), 2900(СН), 1700(С=0),
6.80-7.10 м (ЗН, РН), 3.72-4.20 м (12Н, 1570(МН), 1500(С=С, РН), 1230(С-О,
СН›О) РН), 1100(С-0), 60(С-Вг)

И6 48 206 12.73 уш.е (аН, МН), 8.13 с ан, С2Н), 3150(МН), 3050(СН, РЬ), 2900(СН),
6.87-7.03 м (ЗН, РЬ), 3.78-4.22 м (16Н, 1700(С=0), 1580(МН), 1500(С=С, РВ),
сн.) 1250(С-О, РВ), 1110(С-О), 640(С-Вг)

Ша 72 228 |6.99-7.27 м (ЗН, РН), 7.03 уш.с (1Н, 3300(МН), 2910(СН, Р\), 2850(СН),
СОМН»), 6.63 уш.с (1Н, СОМН.), 5.82 уш.с 1650(С=0), 1540(МН), 1500(С=С, РВ),
(2Н, МН.3.41-4.21 м (12Н, СН.-0) 1230(С-0), 1260(С-0, РН), 650(С-Вг)

ТУа 61 292 12.50 уш.с (1Н, МН), 8.43 с @Н, С2Н), 3110(МН), 3040(СН, РН), 2900(СН),
8.07 с (1Н, С8Н), 8.05 с (1Н, РЬь-а), 1690(С=0), 1570(МН), 1510(№.),
7.61 с (1Н, РЬ-1), 3.85-4.39 м (12Н, СН.О) 1320(М№0.), 1110(С-0)

1% 57 234 12.60 уш.с (аН, МН), 8.42 с (1Н, С2Н), 3110(МН). 3050(СН, РК), 1700(С=0),
8.13 с (1Н, С8Н), 7.85 с (1Н, Рь-а), 1580(МН), 1510(№0)), 1330(№0.),
7.51 с (1Н, Рь-А), 3.84-4.20 м (16Н, СН.О) 1110(С-0), 870(СН, РН)

\16 92 322 |12.55 уш.с а@Н, МН), 8.45 с (ан, СН), 3150(МН), 2910(СН), 1600(С=С, РЬ),
8.10 с (1Н, С8Н), 6.77-7.00 м (2Н, РЪ), 1510(МН), 1200(С-О. Рь). 1110 «СН,
3.75-4.20 м (16Н, СН.О) РВ), 550(С=$)

УГб 74 198 |8.39 с (1Н, С2Н), 8.09 с (ан, С8Н), 3050(СН), 2900(СН), 1500(С=С, РВ),
7.16-7.40 м (ЗН, РН), 3.78-4.21 м (16Н, 1220(С-О, РВ), 1120(СН, РЬ),
сн.) 750(С-С1)

"Ив 69 218 |8.41 с (1Н, С2Н),8.05 с (ан, С8Н), 3050(СН), 2950(СН), 1550(С=С, РВ),
7.22-7.42 м (ЗН, РЬ), 3.68-4.21 м (20Н, 1220(С-О, РВ), 750(С-С!}
СН.)    
 

Примечание. & Спектры соединений Па, 6 снятыв СОС.'

Таблица 2

Данные элементного анализиь синтезированных соединений

 

  

 

           

|

Найдено, % Вычислено, % м+ м
Соеди- ; Брутто-

нение С Н М Н1(3) Формула С Н М Н1($) найдено вычислено

Па 46.85 3.75 12.96 19.00 С\'Н.тВгМ.0; 46.79 3.89 12.84 18.12 |436, 438| 437.28
Пб 47.59 4.32 11.52 16.39 СоНяВ:МОз 47.50 4.38 11.67 16.46 |480, 482| 481.34

Ша 45.15 4.51 13.23 18.69 СвН!эВгМ.О, 45.07 4.46 13.14 18.54 |426, 428| 427.29

[Ув 50.70 4.29 17.50 - СНМ.Оз 50.62 4.22 17.37 - 403 403.39

ГУб 51.10 4.77 15.59 - СоН№0, 51.07 4.69 15.66 - 447 4471.45

\16 54.69 5.24 13.17 (8.01) СюН2>№.055 54.55 5.26 13.40 (7.65) 418 418.52

УПб 54.00 5.02 13.09 8.49 С1оНСИМ4О; 54.22 4.99 13.32 8.44 |420, 422| 420.50

УЦв 54.41 5.39 12.07 Т.54 СН.25СМ0% 54.25 5.38 12.05 7.64 |464, 466! 464.50

 



1878

СОС]; с внутренним стандартом ТМС. Масс-

спектры соединений получены на масс-спект-

рометре МХ-1321 (ионизирующее напряжение

70 В, температура камеры ионизации 220°С).

Чистоту соединений контролировали при по-

мощи ТСХ на пластинах 5Ши{о|-254-ЦУ в сле-

дующих системах растворителей: хлороформ—

метанол, 20:1; 10:1, проявление — в УФ свете.

Колоночную хроматографию осуществляли на

адсорбенте — силикагель, марки Г, 100/250.
9- [(Бензо-12-краун-4)-3'-ил] -8-бром-пу-

рин-6-он (Па). а. 0.358 г (0.001 моль) соеди-

нения (Та) суспендировали в диоксане и прибав-

ляли 0.2 г (0.0011 моль) М-бромсукцинимида,
кипятили 16 ч, растворитель отгоняли на ротор-

ном испарителе при пониженном давлении, ос-

таток растворяли в хлороформе, отфильтровыва-

ли сукцинимид, а маточный раствор загружали

в колонку, элюент — хлороформ. Выделенный

продукт перекристаллизовывали из 2-пропано-

ла. Кристаллическое бесцветное вещество имело

т.пл. 220°С.

6.0.428 г (0.001 моль) реагента (ПТа) раство-

ряли в 7 мл перегнанного формамида и кипя-

тили 3 ч. По окончании реакции формамид от-

гоняли при пониженном давлении, остаток очи-

щали кипячением в метаноле с углем и пере-

кристаллизовывали из 2-пропанола.

3- [(Бензо-15-краун-5)-3'-ил] -8-бромпурин-
б-он (Пб). 0.402 г (0.001 моль) соединения (Тб)

[7] суспендировали в диоксане и прибавляли

0.2 г (0.0011 моль) М-бромсукцинимида, ки-

пятили 14 чи выделяли аналогично эфиру (Па)

по методу а вещество бесцветного цвета, т.пл.

206°С.

5-Амино-[(бензо-12-краун-4)-3’-ил]-2-
бромимидазол-4-карбоксамид (Ша). 0.358 г
(0.001 моль) реагента (Уа) [1] суспендировали
в диоксане и прибавляли порциями 0.2 г

(0.0012 моль) М-бромсукцинимида при нагре-

вании. Кипятили 20 мин, растворитель отго-

няли на роторном испарителе при пониженном

давлении, остаток растворяли в хлороформе, от-

фильтровывали сукцинимид. Продукт выде-

ляли методом колоночной хроматографии, элю-

ент СНСз, СНС]:—метанол, 92:2, 95:5, после-

довательно. Выделенное вещество оранжевого

цвета имело т.пл. 228°С.

9- [ (4'-Нитробензо-12-краун-4)-3'-ил]пу-
рин-6-он (Уа). К раствору 0.2 г (0.0006 моль)

эфира (Та) в 2 мл ацетонитрила, нагретому до

60°С, прибавили одной порцией 0.1 мл 58% -ной

НМОз, поддерживали температуру при постоян-

ном перемешивании 20 мин, затем реакцион-

ную смесь охлаждали до комнатной темпера-

туры и выливали на лед, отфильтровывали вы-
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павший осадок, маточный раствор нейтрали-

зовали раствором соды до нейтральной реакции,

продукты реакции экстрагировали хлорофор-

мом, упаривали на роторном испарителе и объе-

диняли с осадком. Аналитический образец вы-

деляли колоночной хроматографией на сили-

кагеле, элюент — хлороформ, вещество желтого

цвета с т.пл. 292°С.

9- [(4’-Нитробензо-15-краун-5)-3'-ил]пу-
рин-6-он (ТУб) получили аналогично соедине-

нию ({Уа), желтое кристаллическое вещество,

т.пл. 234°С.

9- [(Бензо-15-краун-5)-3'-ил]пурин-6-тион

(У16). Смешивали 0.5 г (0.0012 моль) реагента

(16) и 1.5 г (0.0068 моль) Р255 (не растирая),

кипятилив 50 мл абсолютного пиридина 1.5ч.

Пиридин упарили на роторном испарителе, к

остатку прибавили 20 мл воды и выдерживали

на водяной бане 1 ч. Отфильтрованный осадок

перекристаллизовали из водного спирта, т.пл.

322°С.

9- { [Бензо-15(18)-краун-5(6)]-3'-ил} -6-
хлорпурины (УПб,в). 0.2 г реагентов(16,в) ки-

пятили в избытке свежеперегнанного РОС1з пос-

ле полного растворения 4 ч. Избыток РОС1з ото-
гнали на роторном испарителе и реакционную

смесь вылили на лед, нейтрализовали раствором

бикарбоната натрия до нейтральной реакции,

продукты экстрагировали хлороформом, оста-

ток после упаривания экстракта перекристал-

лизовывали из толуола. Физико-химические

характеристики соединений УПб,в приведе-

ны в табл. 1,2.
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