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ВВЕДЕНИЕ

Аденин (6-аминопурин) – азотсодержащий ге-
тероцикл, производное пурина – является одним 
из ключевых фрагментов, входящих в состав как 
ДНК, так и РНК, с его участием протекают биохи-
мические процессы в живых организмах. Природные 
N6-замещенные аденины являются фитогормонами 
(цитокининами) и регулируют рост и развитие рас-
тений. В эту группу входят 6-бензиламинопурин, 
кинетин, зеатины и др. (схема 1) [1–7]. 

Соединения, содержащие адениновый фрагмент, 
широко используются в медицинской практике. В 
частности, их применяют в качестве агонистов и 
антагонистов аденозиновых рецепторов, ингибиторов 
ферментов, противовирусных, противотуберкулез-
ных, противоопухолевых средств, некоторые из этих 
соединений приведены на схеме 2.

О высокой актуальности этих исследований 
свидетельствуют многочисленные публикации в 
научных журналах химического и биомедицинс-
кого профиля (см., например, [8–20]. Возможности 
применения аденина и его конъюгатов в биологии и 
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медицинской практике далеко не исчерпаны. Синтез 
и изучение новых производных аденина представ-
ляет большой интерес для разработки эффективных 
лекарственных средств. 

Биоизостерическая замена атомов или групп 
в исходной структуре на близкие по размеру и 
валентности является одним из базовых приемов 
[21], используемых при разработке не только новых 
лекарственных средств [22–26], но и новых препара-
тов в агрохимии [27–31]. Атомы углерода и кремния 
являются классическими биоизостерами, и основ-
ная причина изменения биологической активности 
при замещении углерода на кремний связана с их 
фундаментальными характеристиками (изменение 
электроотрицательности, ковалентного радиуса) 
[21, 32–34]. Биоизостерическое С/Si замещение 
успешно применяют в агрохимии [35–37]. Следует 
также отметить высокий интерес исследователей к 
изучению биологической активности биоизостери-
чески модифицированных производных аденина [38, 
39]. На основании вышесказанного можно предпо-
лагать потенциальную биологическую активность 
N-(силил)алкилированных производных аденина. 
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в среде ДМСО в присутствии карбоната калия, об-
разуя соответствующие N9-[4-(силил)бутил]аденины 
[41]. Реакция гидросилилирования производных 
N9-аллиладенина была использована для получе-
ния N9-(3-силилпропил)аденинов, содержащих у 
атома кремния функциональные группы [42–44]. 
Обнаружено, что N6-(силилалкил)- и N9-силилалкил
аденины проявляют высокую противовирусную и 
противоопухолевую активность [45, 46].

Как правило, в результате взаимодействия алкил
галогенидов с аденином образуются N9-, N7- или 
N3-алкиладенины. Региоселективность процесса 
алкилирования зависит как от природы реагентов, 
так и от условий реакции [47–50]. Цель этой работы 
заключалась в изучении продуктов реакции (галоген-
метил)триметилсиланов HlgCH2SiMe3 (Hlg  = Cl, I) 
c аденином. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Аденин почти не растворим в большинстве орга-
нических растворителей [51] и, как правило, реакции 
с его участием проводят в ДМСО или ДМФА. Мы 
изучили поведение смеси аденин–1,8-диазабицикло-

ундецен (DBU) в ДМСО-d6 методом мультиядерной 
спектроскопии ЯМР. Взаимодействии аденина с 
DBU приводит к переносу протона и образованию 
солевой структуры 1 (cхема 3). На образование 
аниона аденина указывает изменение химических 
сдвигов в спектре ЯМР 1Н, 13C. Следует отметить, 
что подобные изменения в спектрах ЯМР отмечены 
ранее при образовании натриевых и калиевых солей 
аденина (табл. 1) [52].

Отнесение резонансных сигналов протонов и 
углеродов аниона аденина выполнено с помощью 
двумерных корреляционных спектров HSQC 1H–13C 
и HMBC 1H–13C. В спектрах ЯМР 13C химический 
сдвиг атома С5 пуринового цикла находится в значи-
тельно более сильном поле по сравнению с другими 
углеродными атомами [53, 56–58]. В спектре HMBC 
1H–13C присутствуют кросс-пики протонов Н2 и Н8 
со всеми углеродами гетероцикла, однако кросс-пики 
протонов Н2 с С5 и Н8 с С6 более слабые, так как ядра 
взаимодействуют через четыре связи. В двумерном 
спектре HMBC 1H–15N присутствуют два кросс-пика 
протона Н8 с двумя соседними атомами азота N9 и N7 
(–155.3 и –149.9 м. д. соответственно) и два кросс-

Таблица 1. Химические сдвиги пуринового гетероцикла в спектрах ЯМР 1Н и 13С. 

Соединение
δН, м. д. δC, м. д.

Ссылка
НС2 НС8 RN C2 C4 C5 C6 C8

1 7.90 7.68 148.93 158.89 120.34 154.24 148.14 Данная работа
2а 8.34 7.73 3.77 152.26 149.65 118.90 155.31 139.94 Данная работа
2 8.32 8.00 3.76 Данная работа
3а 8.03 7.94 4.04 Данная работа
3 8.23 8.12 3.99 Данная работа
5 8.92 8.78 4.24 147.10 147.57 110.54 152.63 144.81 Данная работа

Аденин 8.11 8.09 152.4 150.6 118.2 155.6 139.2 [52]
Аd-Na 7.90 7.66 146.9 157.7 119.7 154.3 149.4 [52]
Аd-K 7.72 7.42 147.9 160.7 121.7 155.0 150.5 [52]

N1-MeAdа 8.07 7.88 3.67 144.7 158.3 119.7 150.0 155.5 [53]
N3-MeAdа 8.14 7.82 3.83 146.4 151.3 120.8 156.0 153.9 [53]
N3-MeAd 8.29 7.76 143.6 150.3 120.3 154.9 152.4 [55]
N3-BnAd 8.57 7.79 143.4 149.7 120.2 154.8 152.4 [55]

[N3-AcCH2Ad]+I– 8.50 8.38 149.4 148.4 110.3 154.3 146.0 [56]
N7-MeAdа 8.08 8.01 3.90 153.7 159.4 113.2 153.3 148.0 [53]

7-PhCH2Ad 8.18 8.43 152.4 160.1 110.8 151.5 146.4 [54]
9-MeAdа 8.08 7.94 3.64 153.6 150.6 119.5 156.6 144.2 [53]
9-MeAd 8.14 8.07 152.4 149.8 118.6 155.8 141.3 [55]

a Растворитель – СDCl3.
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пика протона H2 с геминальными азотами N1 и N3 
(–151.0 и –139.6 м. д.). Если повышение sp2-харак-
тера (двоесвязанности) атома азота коррелирует с 
уменьшением суммы длин связей, то на основании 
данных РСА [52] можно предполагать следующую 
последовательность уменьшения sp2-характера и, 
следовательно, увеличения экранирования ядра 
азота-15: N1 ≥ N9 ≥ N7 ≥ N3. Это позволяет отнести 
сильнопольные химические сдвиги в спектре 15N 
к атомам N9 и N3. 

Аденин в присутствии DBU реагирует с (хлорме-
тил)триметилсиланом. Реакция протекает в ДМСО 
при комнатной температуре. Мониторинг реакции 
методом спектроскопии ЯМР 1Н показывает, что 
в этих условиях реакция завершается через 96 ч. 
После обработки реакционной смеси выделена 
смесь двух продуктов в соотношении ~ 12:1 (судя 
по соотношению интегральных интенсивностей в 
спектрах ЯМР 1H, схема 3, рис. 1).

Выделить индивидуальные соединения в чистом 
виде пока не удалось. Изучение их строения методом 
мультиядерной спектроскопии свидетельствует о 
том, что основным продуктом реакции является N9-
[(триметилсилил)метил]аденин (N9-[(триметилсилил)
метил]пурин-6-амин) 2. Отнесение сигналов в спект-
рах ЯМР 1Н , 13С и определение химических сдвигов 

атомов азота 15N выполнено с помощью двумерных 
корреляционных методик HSQC 1H–13C, HMBC 1H–
13C и HMBC 1H–15N. Спектр HMBC 1H–13C содержит 
кросс-пики протонов группы NСH2Si с углеродами 
пуринового цикла в положениях 4 и 8. Это однозначно 
доказывает, что алкилирование аденина (хлорметил)
триметилсиланом в присутствии DBU приводит к 
образованию N9-[(триметилсилил)метил]аденина. 

Рис. 1. Спектр ЯМР 1Н смеси N7- и N9-[(триметилсилил)
метил]аденинов.
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Полученный результат согласуется с тем фактом, что 
N9-алкиладенины являются основными продуктами 
алкилирования гетероцикла аденина в присутствии 
оснований [48–50, 53, 56, 57]. Следует отметить, что 
N9-алкилирование аденина имеет важное значение 
для развития методов синтеза биологически актив-
ных соединений. Проблема заключается в том, что 
в результате алкилирования аденина, как правило, 
образуется смесь двух или трех региоизомеров (N9, 
N3 и N7) [48, 53, 56, 57, 59, 60]. Основная причина 
их образования – таутомерия гетероциклической 
системы аденина и его производных. Результаты 
исследования их строения методами спектроскопии 
ЯМР и квантовой химии свидетельствуют о том, что 
N7H- и N9H-таутомеры более предпочтительны, чем 
N1H и N3H [56, 61–64]. Несмотря на эту закономер-
ность, вопрос о стабильности таутомеров, остается 
открытым и должен рассматриваться в каждом от-
дельном случае. На таутомерное равновесие влияет 
как природа заместителей, так и внешние факторы 
(природа растворителя, температура). 

Второй продукт, полученный в результате взаимо
действия аденина с (хлорметил)триметилсиланом, 
является N3- либо N7-[(триметилсилил)метил]адени-
ном (на схеме 3 соединения 3 и 4 соответственно). 
Уверенно идентифицировать это соединение не 
удалось из-за его низкой концентрации в растворе. 
Сравнение положения сигналов протонов Н2, Н8 в 
спектрах ЯМР 1Н этого соединения и региоизоме-
ров N1-, N3-, N7- и N9-метиладенинов (табл. 1, [53]) 
позволяет предположить, что минорное соединение 
3 является N7-[(триметилсилил)метил]аденином. 

(Хлорметил)триметилсилан в отсутствие осно-
вания не реагирует с аденином даже при длитель-
ном нагревании, однако (иодметил)триметилсилан 
взаимодействует с аденином образуя иодид N3-
[(триметилсилил)метил]аденина 5 (схема 4).

Химические сдвиги сигналов протонов Н2 и Н8 
в спектре ЯМР 1Н соединения 5 смещены в слабое 
поле по сравнению с нейтральными N3-метил- и N3-
бензиладенинами [53, 54], как и в спектре иодида 
N3-(2-оксопропил)аденина [55] (табл. 1). Химические 
сдвиги углеродов С2, C4, C5, C6 и C8 в спектрах ЯМР 
13С и азота N3 в спектрах ЯМР 15N (табл. 2) этих двух 
солей близки. Как уже отмечено выше, алкилирование 
в присутствии основания приводит к образованию 
смеси региоизомеров. Экспериментально показано, 
что при алкилировании в нейтральных условиях 
преимущественно образуются N3-алкилированные 
соли аденина. Однако в зависимости от строения 
алкилирующего реагента и внешних факторов в 
реакционной смеси могут присутствовать и другие 
региоизомеры [47]. Выполненное квантово-химичес-
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Таблица 2. Химические сдвиги в спектрах ЯМР 15N пуринового гетероцикла.

Соединение δ, м. д. СсылкаN1 N3 N7 N9

1 –139.6 –151.0 –149.9 –155.3 Данная работа
2 –149.1 –154.5 –146.4 –224.7 Данная работа
5 –146.0 –222.6 –147.8 –147.8 Данная работа

3-MeAdа –150.8 –229.6 –135.4 –145.0 [54]
3-PhCH2Adа –149.5 –217.7 –136.8 –144.6 [54]

[3-АсCH2Ad]+I– –227.5 [55]
7-PhCH2Adа –141.2 –134.4 –225.2 –134.3 [54]

9-MeAdа –144.4 –154.4 –140.4 –229.1 [54]
9-MeAd –141.1 –151.1 –137.1 –225.9 [65]

а δCH3NO2 = δNH3
 – 380.5.
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кое исследование таутомерных катионов N1-, N3-, 
N7- и N9-[(триметилсилил)метил]аденинов показало, 
что наиболее стабилен катион N3-(триметилсилил)
метил-7Н-аденина (схема 5). Эти результаты под-
тверждают экспериментальные данные. 

ВЫВОДЫ

В результате выполненной работы впервые ме-
тодами спектроскопии ЯМР доказано, что взаимо-
действие аденина с DBU приводит к образованию 
аниона аденина. В результате его взаимодействия 
с (хлорметил)триметилсиланом образуются два 
продукта. Основной продукт – N9-[(триметилсилил)
метил]аденин, его строение доказано с использова-
нием гомо- (NOESY) и гетероядернных (HMBC и 
HSQC 1H–13C) методов двумерной спектроскопии 
ЯМР. Надежно идентифицировать второе соеди-
нение не удалось. Однако анализ полученных 
спектральных данных и их сопоставление с лите-
ратурными данными позволяет предполагать, что 
минорное соединение является N7-региоизомером. 
При алкилировании аденина (иодметил)триметил-

силаном в нейтральных условиях получен иодид 
N3-[(триметилсилил)метил]аденина. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H, 13C, 29Si и 15N записаны в 
растворе СDCl3 при комнатной температуре на 
спектрометрах Bruker DPX 400 и AV-400 (400.13, 
100.61, 79.50 и 40.56 МГц соответственно). В ка-
честве внутреннего стандарта использовали ТМС 
и циклогексан. Отнесение сигналов 1H и 13C в 
спектрах выполнено с помощью экспериментов 2D: 
гомо- (NOESY) и гетероядернных HMBC и HSQC 
1H–13C. Значения δ 15N получены с помощью 2D 
1H–15N HMBC эксперимента. ИК спектры зарегис-
трированы на ИК Фурье-спектрометре Varian 3100. 
Элементный анализ выполнен на автоматическом 
анализаторе CHNS Thermo Scientific Flash 2000. 

Все реакции проводили в тщательно высушенной 
стеклянной посуде в атмосфере аргона. Перед ис-
пользованием растворители очищали стандартными 
методами [66]. 

Схема 5.
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Квантово-химические расчеты выполнены с по-
мощью программы Gaussian’09 с полной оптимиза-
цией геометрии методом B3LYP/6-311++G(**) [67]. 
Принадлежность структур минимумам поверхности 
потенциальной энергии подтверждалась положи-
тельными собственными значениями гессиана. От-
носительная устойчивость изомеров (ΔE) рассчитана 
по отношению к наиболее стабильному изомеру, 
оценивалась как разность их полных энергий (E) с 
учетом энергии нулевых колебаний (ZPVE). 

Взаимодействие аденина с DBU. К суспензии 
0.027 г (0.2 ммоль) аденина в 2 мл ДМСО-d6 при-
бавляли с помощью шприца 0.030 г (0.2 ммоль) 
DBU. Смесь тщательно перемешивали до полного 
растворения аденина и анализировали методом 
спектроскопии ЯМР. Спектры соединения 1 регис-
трировали через 3 ч после смешивания реагентов. 
Следует отметить, что спектры не изменялись после 
хранения образца в течение 10 сут. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.49–1.61 м (6Н, СН2

7′,8′,9′), 
1.73 к (2Н, СH2

3′, 3J 5.9 Гц), 2.38–2.42 м (2Н, СН2
10′), 

3.13 т (2Н, Н2′, 3J 5.6 Гц), 3.22–3.28 м (4Н, СН2
4′,6′), 

6.20 уш. c (2Н, NH2), 7.68 с (1Н, Н8), 7.90 с (1Н, 
Н2). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 21.36, 
25.15, 27.54, 28.92, 34.82 (СН2

3′,7′,8′,9′,10′); 41.63, 47.69, 
52.34 (C2′,4′,6′); 120.34 (С5), 148.14 (С8), 148.93 (С2), 
154.24 (С6), 158.89 (С4), 161.64 (С11′). Спектр ЯМР 
15N (ДМСО-d6), δN, м. д.: –155.3 (N9), –151.0 (N3), 
–149.9 (N7), –139.6 (N1).

Взаимодействие аденина с (хлорметил)три-
метилсиланом в присутствии DBU. К раствору 
соединения 1 (1 мл, 0.1 ммоль) в ДМСО-d6 прибав-
ляли шприцем (хлорметил)триметилсилан (0.012 г, 
0.1 ммоль). Раствор выдерживали при комнатной 
температуре в течение 4 сут и выливали в 5 мл смеси 
вода–хлористый метилен (1:1). Органический слой 
отделяли и сушили молекулярными ситами 4 Å. 
Растворитель удаляли в вакууме и остаток сушили 
в вакууме. Выход 0.18 г (83%), белое вещество. 
По данным спектроскопии ЯМР, получена смесь 
двух соединений.

N9-[(Триметилсилил)метил]аденин (2). Спектр 
ЯМР 1Н (СDСl3), δ, м. д.: 0.12 c [9Н, (СН3)3Si], 3.77 c 
(2Н, СH2Si), 6.32 уш. c (2Н, NH2), 7.74 c (1Н, Н8), 8.34 
c (1Н, Н2). Спектр ЯМР 13С (СDСl3), δС, м. д.: –2.88 
[(СН3)3Si], 34.26 (СH2Si), 118.90 (С5), 139.94 (С8), 
149.65 (С4), 152.26 (С2), 155.31 (С6). Спектр ЯМР 15N 

(СDСl3), δN, м. д.: –224.7 (N9), –154.5 (N3), –146.4 (N7), 
–149.1 (N1). Спектр ЯМР 29Si (СDСl3): δSi 2.9 м. д. 

N7-[(Триметилсилил)метил]аденин (3). Спектр 
ЯМР 1Н (СDСl3), δ, м. д.: 0.12 c [9Н, (СН3)3Si], 
4.04 c (2Н, СH2Si), 7.94 c (1Н, Н8), 8.03 c (1Н, Н2). 
Спектр ЯМР 13C (СDСl3), δC, м. д.: –2.80 [(СН3)3Si], 
41.07 (СH2Si). Найдено, %: С 48.59; Н 6.67; N 31.72. 
C9H15N5Si. Вычислено, %: С 48.84; Н 6.83; N 31.64 
(состав смеси региоизомеров).

N3-[(Триметилсилил)метил]аденина иодид (5). 
Смесь аденина 1 г (7.40 ммоль), (иодметил)триме-
тилсилана 1.60 г (7.47 ммоль) и 20 мл тщательно 
обезвоженного MeCN перемешивали в стеклянной 
вакуумированной ампуле в течение 5 ч при темпе-
ратуре 195–200°С. Ампулу охлаждали, вскрывали и 
удаляли легколетучие соединения при пониженном 
давлении. Полученный твердый остаток промывали 
Et2O (2×20 мл) и сушили в вакууме. Выход 2.34 г 
(91%), желто-кремовый порошок. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.13 с (9Н, SiMe3), 4.24 c 
(2Н, СН2SiMe3), 8.62 уш. с (2Н, NН2), 8.79 c (1Н, 
H8), 8.92 c (1Н, H2), 9.19 уш. с (1Н, NН). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: –2.47 (SiMe3), 40.83 
(СН2SiMe3), 110.54 (C5), 144.81 (С8), 147.10 (С2), 
147.57 (С4).152.63 (C6). Спектр ЯМР 15N (ДМСО-d6), 
δN, м. д.: –146.0 (N1), –222.6 (N3), –147.8. Спектр 
ЯМР 29Si (ДМСО-d6): δSi 4.3 м. д. 
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The reaction of adenine with (halomethyl)trimethylsilanes HlgCH2SiMe3 (Hlg = Cl, I) in the presence of a 
strong base and under neutral conditions was studied. The structure of the reaction products was proven by 
NMR spectroscopy. For the first time, NMR spectroscopy methods have proven that the interaction of adenine 
with 1,8-diazabicycloundecene leads to the formation of an adenine anion.

Keywords: adenine, (halomethyl)trimethylsilanes, 1,8-diazabicycloundecene (DBU), adenine anion


