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６ －氢嘌呤衍生物的合成研究

周　 正，刘希光，于明武

（鲁东大学　 化学与材料科学学院，山东 烟台 ２６４０３９）

摘要：６ －氢嘌呤衍生物表现出广泛的生物活性，是一类极具医药研究价值的小分子类化合物。 本文采用 ６ －
氯嘌呤衍生物为原料，采用 Ｐｄ ／ Ｃ 为催化剂，甲酸铵为还原剂，成功实现 ６ 位脱氯还原制备 ６ － 氢嘌呤衍生物，
并利用该方法成功制备 １５ 个 ６ －氢嘌呤衍生物，表明该合成路线有着良好的官能团兼容性，产物结构经１Ｈ
ＮＭＲ、１３Ｃ ＮＭＲ 及 ＨＲＭＳ 确证。 本路线的成功探索，为新型嘌呤衍生物的合成提供了技术参考。
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　 　 嘌呤作为自然界中常见的含氮杂环化合物，
不仅在人类的遗传功能中扮演重要的角色，同时

在生物活性研究及制药工程中发挥着重要的作

用［１—５］。 其中 ６ －氢嘌呤类衍生物具有良好的生

物活性，已得到广泛的应用，如图 １ 所示 Ｆａｍｃｉ⁃
ｃｌｏｖｉｒ 是治疗带状疱疹、病毒感染的经典药物，同
时还具备其他生物活性，例如对贝尔麻痹症有着

良好的治疗效果［６—７］。 Ｎｅｂｕｌａｒｉｎｅ 则是一种天然

核苷，对于抑制小鼠肿瘤肉瘤有较好的活性且可

以作为通用碱基与 ＤＮＡ 的四种核苷相结合［８］，同
时可以作为生物除草剂的制备原料［９］。

图 １　 具有重要活性的 ６ －氢嘌呤衍生物

Ｆｉｇ． １ ６ － ｈｙｄｒｏｐｕｒｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｗｉｔｈ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ

　 　 鉴于 ６ －氢嘌呤化合物的良好的生物活性与

潜在的应用价值，众多科学家展开了对其合成路

线的探索。 ２００６ 年，Ｃ̌ｅｓｎｅｋ 等［１０］ 以 Ａｇ２Ｏ 为催化

剂，６ －肼基嘌呤衍生物为原料，实现了嘌呤 ６ 位

的氢化还原；次年，Ｅｓｐｉｎｏｓａ 等［１１］同样以 ６ － 肼基

嘌呤衍生物为原料实现了嘌呤环的还原，不同的

是 Ｅｓｐｉｎｏｓａ 以强碱作为反应的必要条件。 在此基

础上，郭海明课题组［１２］ 于 ２０１４ 年对前者的研究

进行了反应条件优化，以 ６ － 肼基嘌呤衍生物为

原料，采用催化剂量且反应条件相对温和的 Ｃｕ⁃
ＳＯ４ 作为催化剂，成功制备了一系列 ６ －氢嘌呤衍

生物（图 ２（ａ））。
尽管上述合成方法都能够合成 ６ － 氢嘌呤，

但都存在诸多问题，如原料水合肼具有较强的毒

性，同时重金属离子催化剂及强碱的使用，不仅存

在着严重的污染性且催化剂难以回收再利用。 此

外，常见的杂环化合物脱卤方法还包括利用氢气

脱卤还原氢化［１３—１６］，但是该种合成方法存在反应

条件苛刻、氢气易爆炸等问题。
基于上述研究基础，本研究通过还原反应，实

现了嘌呤 ６ 位的脱卤，一步合成 ６ － 氢嘌呤衍生

物，避免了传统实验路线中不温和的反应条件、强
碱及水合肼的使用以及重金属铜离子的引入等问

题，实验路线如图 ２（ｂ）所示。
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图 ２　 合成路线设计

Ｆｉｇ． ２ Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ

１　 实验部分

１． １　 仪器与试剂

核磁共振仪型号为：Ｂｒｕｋｅｒ ５００ ＭＨｚ；熔点测

定仪型号为：北京光电仪器厂生产的 ＸＴ４ － １００Ｘ
显微熔点测定仪；６ － 氯嘌呤，ＡＲ，北京华威锐科

化工有限公司；乙酸乙酯，ＡＲ，天津奥普升化工有

限公司；碳酸钾，ＡＲ，萨恩化学技术（上海）有限

公司；正己烷，ＡＲ，天津市科密欧化学试剂有限公

司；乙腈，ＡＲ，国药集团化学试剂有限公司；甲酸

铵，ＡＲ，成都市科龙化工试剂厂；无水乙醇，ＡＲ，
天津奥普升化工有限公司；Ｐｄ ／ Ｃ，萨恩化学技术

（上海）有限公司；其他化学药品均为市场购买，
ＡＲ，未进一步提纯，直接使用。

１． ２　 产物合成

产物合成路线如图 ３ 所示。

图 ３　 ６ －氢嘌呤衍生物的合成路线

Ｆｉｇ． ３ Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ６ － ｈｙｄｒｏｐｕｒｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

　 　 ２ －氨基 －９ －丁基嘌呤 ２ａ 合成：取干燥后的 ２
－氨基 ９ －丁基 －６ －氯嘌呤（１００ ｍｇ，０. ４４ ｍｍｏｌ，）
加入到 １００ ｍＬ 的圆底烧瓶中，依次加入 ２０ ｍＬ 无

水乙醇，８３. ８２ ｍｇ 甲酸铵（１. ３３ ｍｍｏｌ，３ ｅｑｕｉｖ． ），１５
ｍｇ Ｐｄ ／ Ｃ，加热回流反应，ＴＬＣ 监测反应进程，直至

原料点完全消失，停止加热。 将反应液转移至分液

漏斗中，取蒸馏水与乙酸乙酯分液萃取，将有机相

用无水硫酸镁干燥后，柱色谱分离即得产物 ３ａ，产
率 ９１％，黄色固体，熔点：１１９ ～ １２１ ℃，Ｒｆ ＝ ０. ３０
（Ｈｅｘａｎｅ ／ ＥＡ ＝ １：４， ｖ ／ ｖ）。 １Ｈ ＮＭＲ （５００ ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）：δ ８. ６９ （ ｓ，１Ｈ），７. ７５ （ ｓ，１Ｈ），５. １０ （ ｓ，
２Ｈ），４. １０ （ｔ，Ｊ ＝ ７. ０ Ｈｚ，２Ｈ），１. ８５ （ｑｕｉｎｔ，Ｊ ＝ ７. ５
Ｈｚ，２Ｈ），１. ３７ （ｓｅｘｔ，Ｊ ＝ ７. ５ Ｈｚ，２Ｈ），０. ９７ （ｔ，Ｊ ＝

７. ５ Ｈｚ， ３Ｈ）。 １３ Ｃ ＮＭＲ （１２５ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３ ）： δ
１５９. ８，１５３. ３，１４９. ７，１４２. ５，１２８. ４，４３. ０，３１. ８，１９. ９，
１３. ５． ＥＳＩ － ＨＲＭＳ ［Ｍ ＋Ｈ］ ＋ ｃａｌｃｄ． ｆｏｒ Ｃ９Ｈ１３Ｎ５ ｍ／ ｚ
１９２． １２４ ４，ｆｏｕｎｄ １９２． １２３ ６。

化合物 ２ｂ － ２ｌ 分别利用相应的底物 （１００
ｍｇ）与钯碳和甲酸铵反应，参照上述方法制备即

可。 所得产物数据表征如下：
２ －氨基 － ７ － 丁基嘌呤 ２ｂ，产率 ９０％ ，黄色

固体，熔点：１９３ ～ １９５ ℃，Ｒｆ ＝ ０. ２０ （Ｈｅｘａｎｅ ／ ＥＡ
＝ １：５，ｖ ／ ｖ）。 １Ｈ ＮＭＲ （５００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ ８. ５４
（ｓ，１Ｈ），７. ９６ （ｓ，１Ｈ），５. ０８ （ｓ，２Ｈ），４. １５ （ｔ，Ｊ ＝
７. ０ Ｈｚ，２Ｈ），１. ８７ （ ｑｕｉｎｔ，Ｊ ＝ ７. ５ Ｈｚ，２Ｈ），１. ３６
（ｓｅｘｔ，Ｊ ＝ ７. ５ Ｈｚ，２Ｈ），０. ９７ （ ｔ，Ｊ ＝ ７. ５ Ｈｚ，３Ｈ）。
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１３Ｃ ＮＭＲ （１２５ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３ ）： δ １６３. ０， １６０. ３，
１４７. ２，１４０. ９，１１９. ８，４６. ０，３１. ９，１９. ９，１３. ５． ＥＳＩ
－ ＨＲＭＳ ［ Ｍ ＋ Ｈ ］ ＋ ｃａｌｃｄ． ｆｏｒ Ｃ９Ｈ１３ Ｎ５ ｍ ／ ｚ
１９２. １２４ ４，ｆｏｕｎｄ １９２. １２３ ８。

９ －丁基嘌呤 ２ｃ，产率 ９４％，黄色油状，Ｒｆ ＝
０. ３１ （ Ｈｅｘａｎｅ ／ ＥＡ ＝ １： ２， ｖ ／ ｖ ）。 １Ｈ ＮＭＲ （５００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ ９. １６ （ｓ，１Ｈ），９. ００ （ｓ，１Ｈ），８. １３
（ｓ，１Ｈ），４. ３１ （ｔ，Ｊ ＝７. ０ Ｈｚ，２Ｈ），１. ９３ （ｑｕｉｎｔ，Ｊ ＝
７. ５ Ｈｚ，２Ｈ），１. ３９ （ｓｅｘｔ，Ｊ ＝７. ５ Ｈｚ，２Ｈ），０. ９８ （ｔ，Ｊ
＝７. ０ Ｈｚ，３Ｈ）。 １３ Ｃ ＮＭＲ （１２５ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３ ）：δ
１５２. ５，１５１. ５，１４８. ４，１４５. ３，１３３. ９，４３. ７，３１. ９，１９. ９，
１３. ５． ＥＳＩ － ＨＲＭＳ ［Ｍ ＋Ｈ］ ＋ ｃａｌｃｄ． ｆｏｒ Ｃ９Ｈ１２Ｎ４ ｍ／ ｚ
１７７. １１３ ５，ｆｏｕｎｄ １７７. １１２ ７。

７ － 丁基嘌呤 ２ｄ，产率 ９２％ ，黄色油状，Ｒｆ ＝
０. ２６ （ＥＡ）。 １Ｈ ＮＭＲ （５００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ ９. １７
（ｓ，１Ｈ），９. ００ （ｓ，１Ｈ），８. ２５ （ｓ，１Ｈ），４. ３０ （ｔ，Ｊ ＝
７. ５ Ｈｚ，２Ｈ），１. ９４ （ ｑｕｉｎｔ，Ｊ ＝ ７. ５ Ｈｚ，２Ｈ），１. ４０
（ｓｅｘｔ，Ｊ ＝ ７. ５ Ｈｚ，２Ｈ），０. ９９ （ ｔ，Ｊ ＝ ７. ０ Ｈｚ，３Ｈ）。
１３Ｃ ＮＭＲ （１２５ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３ ）： δ １６０. ８， １５３. ２，
１４７. ９，１３９. ８，１２５. ３，４６. １，３２. ０，１９. ９，１３. ５． ＥＳＩ
－ ＨＲＭＳ ［ Ｍ ＋ Ｈ ］ ＋ ｃａｌｃｄ． ｆｏｒ Ｃ９Ｈ１２ Ｎ４ ｍ ／ ｚ
１７７. １１３ ５，ｆｏｕｎｄ １７７. １１２ ６。

２ － （ ９Ｈ － 嘌呤 － ９ － 基）乙酸乙酯 ２ｅ，产率

８９％ ，黄色固体，熔点：１２３ ～ １２５ ℃，Ｒｆ ＝ ０. ３４
（Ｈｅｘａｎｅ ／ ＥＡ ＝ １：２，ｖ ／ ｖ）。 １Ｈ ＮＭＲ （５００ ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）：δ ９. １７ （ ｓ，１Ｈ），８. ７７ （ ｓ，１Ｈ），８. ２０ （ ｓ，
１Ｈ），５. ０６ （ ｓ，２Ｈ），４. ２９ （ ｑ， Ｊ ＝ ７. ５ Ｈｚ，２Ｈ），
１. ３１ （ｔ，Ｊ ＝ ７. ０ Ｈｚ，３Ｈ）。 １３ Ｃ ＮＭＲ （１２５ ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３ ）： δ １６６. ４， １５２. ３， １５１. ９， １５１. ３， １４５. ４，
１３１. ２，６２. ７，４４. ６，１４. １． ＥＳＩ － ＨＲＭＳ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋

ｃａｌｃｄ． ｆｏｒ Ｃ９Ｈ１０Ｎ４Ｏ２ ｍ／ ｚ ２０７．０８７ ７，ｆｏｕｎｄ ２０７. ０８７ ０。
２ － （７Ｈ － 嘌呤 － ７ － 基）乙酸乙酯 ２ｆ，产率

８８％，黄色固体，熔点：１３８ ～ １４０ ℃，Ｒｆ ＝ ０. ２ （Ｈｅｘ⁃
ａｎｅ ／ ＥＡ ＝１：４，ｖ ／ ｖ）。 １Ｈ ＮＭＲ （５００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：
δ ９. １９ （ｓ，１Ｈ），８. ９５ （ｓ，１Ｈ），８. ２８ （ｓ，１Ｈ），５. ０３
（ｓ，２Ｈ），４. ３０ （ｑ，Ｊ ＝ ７. ５ Ｈｚ，２Ｈ），１. ３１ （ｔ，Ｊ ＝ ７. ０
Ｈｚ，３Ｈ）。 １３ Ｃ ＮＭＲ （１２５ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３ ）：δ １６６. １，
１６０. ７，１５３. ６，１４８. ５，１３９. ９，１２５. ５，６２. ９，４６. ９，１４. １．
ＥＳＩ － ＨＲＭＳ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋ ｃａｌｃｄ． ｆｏｒ Ｃ９Ｈ１０ Ｎ４Ｏ２ ｍ／ ｚ
２０７. ０８７ ７，ｆｏｕｎｄ ２０７. ０８６ ９。

３ － （ ９Ｈ －嘌呤 － ９ －基）丙腈 ２ｇ，产率 ９２％ ，
白色固体，熔点：１４２ ～ １４３ ℃，Ｒｆ ＝ ０. ３３ （ ＥＡ ／
ＭｅＯＨ ＝ １０： １， ｖ ／ ｖ ）。 １Ｈ ＮＭＲ （ ５００ ＭＨｚ，

ＣＤＣｌ３）：δ ９. ２０ （ ｓ，１Ｈ），９. ０１ （ ｓ，１Ｈ），８. ２１ （ ｓ，
１Ｈ），４. ６２ （ ｔ，Ｊ ＝ ６. ５ Ｈｚ，２Ｈ），３. １０ （ ｔ，Ｊ ＝ ６. ５
Ｈｚ，２Ｈ）。 １３Ｃ ＮＭＲ （１２５ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ １５２. ９，
１５１. １，１４９. ２， １４４. ７， １３４. ２， １１６. ４， ３９. ８， １８. ８．
ＥＳＩ － ＨＲＭＳ ［ Ｍ ＋ Ｈ］ ＋ ｃａｌｃｄ． ｆｏｒ Ｃ８Ｈ７Ｎ５ ｍ／ ｚ
１７４. ０７７ ４，ｆｏｕｎｄ １７４. ０７６ ６。

１ － （９Ｈ －嘌呤 － ９ － 基）丙烷 － ２ － 酮 ２ｈ，产
率 ９１％ ，褐色絮状固体，熔点：１４５ ～ １４７ ℃，Ｒｆ ＝
０. ２３ （ＥＡ）。 １Ｈ ＮＭＲ （５００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ ９. １８
（ｓ，１Ｈ），８. ９７ （ ｓ，１Ｈ），８. １０ （ ｓ，１Ｈ），５. １５ （ ｓ，
２Ｈ）， ２. ３８ （ ｓ， ３Ｈ ）。 １３ Ｃ ＮＭＲ （ １２５ ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３ ）： δ １９９. １， １５２. ８， １５１. ４， １４８. ８， １４５. ６，
１３３. ６，５１. ７，２７. ３． ＥＳＩ － ＨＲＭＳ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋ ｃａｌｃｄ．
ｆｏｒ Ｃ８Ｈ８Ｎ４Ｏ ｍ ／ ｚ １７７. ０７７ １，ｆｏｕｎｄ １７７. ０７６ ５。

２ － （９Ｈ －嘌呤 －９ －基）乙酸 ２ｉ，产率 ９０％，白
色固体，Ｒｆ ＝ ０. ２５ （ＥＡ ／ ＭｅＯＨ ＝ ４：１，ｖ ／ ｖ）。 １Ｈ
ＮＭＲ （５００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ １２. ２ （ｓ，１Ｈ），９. ０６ （ｓ，
１Ｈ），８. ８５ （ｓ，１Ｈ），８. ４５ （ｓ，１Ｈ），４. ５７ （ｓ，２Ｈ）。 １３

Ｃ ＮＭＲ （１２５ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ １６８. ６，１５１. ９，１５１. ８，
１４８. ８，１４７. ４，１３３. ８，４７. ２． ＥＳＩ － ＨＲＭＳ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋

ｃａｌｃｄ． ｆｏｒ Ｃ７Ｈ６Ｎ４Ｏ２ ｍ／ ｚ １７９. ０５６ ４，ｆｏｕｎｄ １７９. ０５５ ８。
（２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ） － ５ － （９Ｈ － 嘌呤 － ９ － 基）

四氢呋喃 － ２，３，４ － 三醇 ２ｊ，产率 ８７％ ，黄色固

体，熔点：１９４ ～ １９６ ℃，Ｒｆ ＝ ０. ３１ （Ｈｅｘａｎｅ ／ ＥＡ ＝
１：５，ｖ ／ ｖ）。 １Ｈ ＮＭＲ （５００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３ ）：δ ９. １９
（ｓ，１Ｈ），８. ９６ （ｓ，１Ｈ），８. ８６ （ ｓ，１Ｈ），６. ０６ （ｄ，Ｊ
＝ ５. ５ Ｈｚ，１Ｈ），４. ６０ （ ｔ，Ｊ ＝ ５. ０ Ｈｚ，１Ｈ），４. ２０
（ｔ，Ｊ ＝ ４. ０ Ｈｚ，２Ｈ），３. ９９ （ ｑ，Ｊ ＝ ４. ０ Ｈｚ，２Ｈ），
３. ６９ （ ｄｄ，Ｊ１ ＝ ４. ０ Ｈｚ，Ｊ２ ＝ １２. ０ Ｈｚ，１Ｈ），３. ５８
（ｄｄ，Ｊ１ ＝ ４. ０ Ｈｚ， Ｊ２ ＝ １２. ０ Ｈｚ，１Ｈ）。 １３ Ｃ ＮＭＲ
（１２５ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ １５２. ５，１５１. ４，１４８. ６，１４５. ８，
１３４. ７，８８. １，８６. １，７４. ３，７０. ６，６１. ６． ＥＳＩ － ＨＲＭＳ
［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋ ｃａｌｃｄ． ｆｏｒ Ｃ１０ Ｈ１２ Ｎ４Ｏ４ ｍ ／ ｚ ２５３. ０９３ １，
ｆｏｕｎｄ ２５３. ０９２ ６。

６ － 氢嘌呤 ２ｋ，产率 ９６％ ，白色固体，熔点：
２２４ ～ ２２６ ℃，Ｒｆ ＝ ０. ３２ （ＥＡ ／ ＭｅＯＨ ＝ ４：１，ｖ ／ ｖ）。
１Ｈ ＮＭＲ （５００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ ９. １３ （ｓ，１Ｈ），８. ９８
（ｓ，１Ｈ），８. ２３ （ ｓ，１Ｈ）。 １３ Ｃ ＮＭＲ （１２５ ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）：δ １５３. ５，１５２. ５，１４７. ０，１４４. ４，１２８. ４． ＥＳＩ
－ ＨＲＭＳ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋ ｃａｌｃｄ． ｆｏｒ Ｃ５Ｈ４Ｎ４ ｍ／ ｚ １２１. ０５０
９，ｆｏｕｎｄ １２１. ０５０ １。

９ － 丙基 － ６ － 氢嘌呤 ２ｌ，产率 ９４％ ，黄色固

体，熔点：１０９ ～ １１１ ℃，Ｒｆ ＝ ０. ３１ （Ｈｅｘａｎｅ ／ ＥＡ ＝
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１：３，ｖ ／ ｖ）。 １Ｈ ＮＭＲ （５００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３ ）：δ ９. １６
（ｓ，１Ｈ），９. ００ （ｓ，１Ｈ），８. １３ （ｓ，１Ｈ），４. ２９ （ｔ，Ｊ ＝
７. ０ Ｈｚ，２Ｈ），１. ９９ （ ｓｅｘｔ，Ｊ ＝ ７. ５ Ｈｚ，２Ｈ），１. ００
（ ｔ， Ｊ ＝ ７. ０ Ｈｚ， ３Ｈ）。 １３ Ｃ ＮＭＲ （ １２５ ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３ ）： δ １５２. ５， １５１. ５， １４８. ５， １４５. ３， １３４. １，
４５. ５，２３. ３，１１. ２． ＥＳＩ － ＨＲＭＳ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋ ｃａｌｃｄ． ｆｏｒ
Ｃ８Ｈ１０Ｎ４ ｍ ／ ｚ １６３. ０９７ ８，ｆｏｕｎｄ １６３. ０９７ ０。

此外，由于某些基团的不稳定性，需要先将嘌

呤 ６ 位还原，即需要先得到 ６ －氢嘌呤 ２ｋ，随后在

嘌呤环 ９ 位进行基团修饰（如图 ４）：

９ －烯丙基嘌呤 ２ｍ，产率 ５８％ ，黄色油状，Ｒｆ

＝ ０. ３０ （Ｈｅｘａｎｅ ／ ＥＡ ＝ １：３，ｖ ／ ｖ）。 １Ｈ ＮＭＲ （５００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ ９. １３ （ｓ，１Ｈ），９. ００ （ｓ，１Ｈ），８. ３５
（ｓ，１Ｈ），６. ０６ （ｄｄｔ，Ｊ１ ＝ ６. ０ Ｈｚ，Ｊ２ ＝ １０. ０ Ｈｚ，Ｊ３

＝ １７. ０ Ｈｚ，１Ｈ），５. ４６ （ｄ，Ｊ ＝ １０. ０ Ｈｚ，１Ｈ），５. ３６
（ｄ，Ｊ ＝ １７. ０ Ｈｚ，１Ｈ），４. ９５ （ｄ，Ｊ ＝ ６. ０ Ｈｚ，２Ｈ）。
１３Ｃ ＮＭＲ （１２５ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３ ）： δ １５２. ９， １５１. ５，
１４８. ６，１４０. ３， １３２. ９， １３０. ６， １２０. ８， ５０. ４． ＥＳＩ －
ＨＲＭＳ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋ ｃａｌｃｄ． ｆｏｒ Ｃ８Ｈ８Ｎ４ ｍ ／ ｚ １６１. ０８２
２，ｆｏｕｎｄ １６１. ０８１ ４。

图 ４　 产物合成路线

Ｆｉｇ． ４ Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔ

　 　 ９ －炔丙基嘌呤 ２ｎ，产率 ５９％ ，黄色油状，Ｒｆ

＝ ０. ３０ （Ｈｅｘａｎｅ ／ ＥＡ ＝ １：３，ｖ ／ ｖ）。 １Ｈ ＮＭＲ （５００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ ９. １８ （ｓ，１Ｈ），９. ０３ （ｓ，１Ｈ），８. ３３
（ｓ，１Ｈ），５. ０９ （ｄ，Ｊ ＝ ２. ５ Ｈｚ，２Ｈ），２. ５８ （ ｔ，Ｊ ＝
３. ０ Ｈｚ， １Ｈ）。 １３ Ｃ ＮＭＲ （１２５ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３ ）： δ
１５２. ８，１５０. ９， １４８. ８， １４４. ４， １３４. １， ７５. ６， ７５. ４，
３３. １． ＥＳＩ － ＨＲＭＳ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋ ｃａｌｃｄ． ｆｏｒ Ｃ８Ｈ６Ｎ４ ｍ ／
ｚ １５９. ０６６ ５，ｆｏｕｎｄ １５９. ０６６ ０。

９ － 苄基嘌呤 ２ｏ，产率 ５７％，白色固体，熔点：
９９ ～ １０１ ℃，Ｒｆ ＝ ０. ３３ （Ｈｅｘａｎｅ ／ ＥＡ ＝ １：２，ｖ ／ ｖ）。
１Ｈ ＮＭＲ （５００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ ９. １７ （ｓ，１Ｈ），９. ０４
（ｓ，１Ｈ），８. ０８ （ｓ，１Ｈ），７. ３８ － ７. ３１ （ｍ，５Ｈ），５. ４７
（ｓ，２Ｈ）。 １３ Ｃ ＮＭＲ （１２５ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３ ）：δ １５２. ７，
１５１. ５，１４８. ５， １４５. ２， １３４. ９， １３３. ９， １２９. ２， １２８. ８，
１２７. ９，４７. ３． ＥＳＩ － ＨＲＭＳ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋ ｃａｌｃｄ． ｆｏｒ Ｃ１２

Ｈ１０Ｎ４ ｍ／ ｚ ２１１. ０９７ ８，ｆｏｕｎｄ ２１１. ０９７ ０。

２　 结果与讨论

２． １　 反应条件优化

为了获得最佳的反应条件，采用 ２ － 氨基 － ９
－丁基 － ６ －氯嘌呤与甲酸铵作为模板反应，针对

反应条件进行了优化（如表 １）。 首先我们对催化

剂进行了筛选（表 １，Ｅｎｔｒｙ １ ～ ３），可以明显发现，

以 Ｐｄ ／ Ｃ 为催化剂时，可以获得较高的产率，而当

我们使用 Ｒｕ ／ Ｃ 作为催化剂时，反应产率急剧下

降到 ２０％ 。 随后我们又尝试了使用 Ｒａｎｅｙ Ｎｉ 作
为催化金属，产率仅有 ３１％ 。 故而选择 Ｐｄ ／ Ｃ 作

为最佳催化剂，之后进一步筛选发现负载 １０％的

Ｐｄ ／ Ｃ 比负载 ５％的 Ｐｄ ／ Ｃ 有着更高的产率（表 １，
Ｅｎｔｒｙ ４）。 随后我们对催化剂的使用量（表 １，Ｅｎ⁃
ｔｒｙ ５ － ７）进行了筛选考察，在使用质量分数为

１５％的 Ｐｄ ／ Ｃ 时，反应收率可达 ９１％ 。
除此之外，对于还原剂的种类（表 １，Ｅｎｔｒｙ ８）

进行了考察，反应中使用甲酸作为还原剂时，产物

收率并不理想，仅有 ３０％ 的产出量。 进一步考察

反应溶剂，采用质子溶剂（甲醇、乙醇、正丙醇）及
非质子溶剂（四氢呋喃、乙酸乙酯） （表 １，Ｅｎｔｒｙ ９
－ １３）进行尝试，在使用乙醇作为反应溶剂时，反
应收率最佳，可达 ９１％ 。

最后对物料比进行了优化（表 １，Ｅｎｔｒｙ １４ －
１６），发现甲酸铵用量降低到 ２ 倍时，反应产率显著

下降至 ７２％，而当用量提升到 ４ ～５ 倍时，反应收率

并没有明显的提升，出于经济性考虑，甲酸铵采用

３ 倍物料比即可。 最终确定反应的具体发生条件：
以 ６ －氯嘌呤作为反应底物，１５％质量分数的 Ｐｄ ／ Ｃ
（负载 １０％）作为催化剂、加入 ３ 倍物料比的甲酸

铵作为还原剂，在 ２０ ｍＬ 乙醇中回流反应 ３ ｈ。
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表 １　 实验条件优化ａ

Ｔａｂ． １ Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

Ｅｎｔｒｙ Ｃａｔａｌｙｓｔ ＨＣＯＯＮＨ４（ｅｑｕｉｖ． ） Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｙｉｅｌｄ ／ ％ Ｅｎｔｒｙ Ｃａｔａｌｙｓｔ ＨＣＯＯＮＨ４（ｅｑｕｉｖ． ） Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｙｉｅｌｄ ／ ％
１ １０％Ｐｄ ／ Ｃ ３ ＥｔＯＨ ９１
２ １５％Ｒｕ ／ Ｃ ３ ＥｔＯＨ ２０
３ Ｒａｎｅｙ Ｎｉ ３ ＥｔＯＨ ３１
４ ５％Ｐｄ ／ Ｃ ３ ＥｔＯＨ ７０
５ １０％Ｐｄ ／ Ｃｂ ３ ＥｔＯＨ ８０
６ １０％Ｐｄ ／ Ｃｃ ３ ＥｔＯＨ ９１
７ １０％Ｐｄ ／ Ｃｄ ３ ＥｔＯＨ ９０
８ １０％Ｐｄ ／ Ｃｃ ３ｅ ＥｔＯＨ ３０

９ １０％Ｐｄ ／ Ｃｃ ３ ＭｅＯＨ ８９
１０ １０％Ｐｄ ／ Ｃｃ ３ ＥｔＯＨ ９１
１１ １０％Ｐｄ ／ Ｃｃ ３ ＰｒＯＨ ８７
１２ １０％Ｐｄ ／ Ｃｃ ３ ＴＨＦ ８９
１３ １０％Ｐｄ ／ Ｃｃ ３ ＥＡ ９０
１４ １０％Ｐｄ ／ Ｃｃ ２ ＥｔＯＨ ７２
１５ １０％Ｐｄ ／ Ｃｃ ４ ＥｔＯＨ ９０
１６ １０％Ｐｄ ／ Ｃｃ ５ ＥｔＯＨ ８５

　 　 注：ａ：嘌呤底物 １００ ｍｇ，２０ ｍＬ 溶剂，其他条件根据表格中所示变化；ｂ：Ｐｄ ／ Ｃ 质量分数为 １０％ ；ｃ：Ｐｄ ／ Ｃ 质量分数为 １５％ ；ｄ：Ｐｄ ／ Ｃ 质
量分数为 ２０％ ；ｅ：使用 ＨＣＯＯＨ 作为还原剂

２． ２　 底物拓展

将已优化的反应条件应用到其他的嘌呤化合

物底物，结果表明，该反应对烷基、酯基、腈基、酮
羰基、羧基、醇羟基（图 ５（２ａ ～ ２ｋ））等取代基有

着良好的耐受性，都顺利得到目标产物，收率范围

在 ８７％ ～ ９４％ 。 当嘌呤 ２ 位存在取代基（ＮＨ２ ）
时，反应收率略有降低（图 ５（２ａ，２ｃ））。 而当嘌呤

７ 位存在取代基时，产率比 ９ 位存在取代基时略

有下降（图 ５（２ａ ～ ２ｂ，２ｃ ～ ２ｄ，２ｅ ～ ２ｆ）），推测由

于位阻增大，影响到嘌呤 ６ 位的还原反应。 除此

之外，我们还发现当使用 ９ － 丙烯基 － ６ － 氯嘌

呤、９ －丙炔基 － ６ －氯嘌呤及 ９ － 苄基 － ６ － 氯嘌

呤为原料进行反应时，发现所得产物分别为 ９ －
丙基 － ６ －氢嘌呤（图 ５（２ｌ））、９ － 丙基 － ６ － 氢嘌

呤与 ６ －氢嘌呤，这表明碳碳双键、碳碳三键与苄

基在该还原氛围中被还原，该路线不适合直接还

原含有碳碳双键、碳碳三键和苄基的底物。
为避免还原剂对底物中碳碳双键、碳碳三

键、苄基的还原，故而需先将嘌呤 ６ 位还原，首
先得到 ６ － 氢嘌呤（图 ６（２ｋ）），随后对其进行 ９
位修饰（图 ６（２ｌ － ２ｏ））。 实验结果显示，虽成功

得到了目标产物，但收率大幅下降，仅有 ５７％
～ ５９％ 。

２． ３　 产物结构表征

产物用 Ｂｒｕｋｅｒ ５００ ＭＨｚ 核磁共振波谱仪进

行结构表征，以 ２ － 氨基 － ９ － 丁基 － ６ － 氢嘌呤

（２ａ） 为例进行测试结果分析。 化学位移 ８. ６９
ｐｐｍ 处的单峰归属于嘌呤环上 ６ 位的氢原子，化
学位移 ７. ７５ ｐｐｍ 处的单峰归属嘌呤 ８ 位的氢原

子，５. ０９ ｐｐｍ 的低矮单峰为嘌呤 ２ 位修饰的 －
ＮＨ２ 基团的特征峰，４. ０９ ｐｐｍ 处的三重峰归属于

丁基连接嘌呤环 Ｎ９ － ＣＨ２，由于其直接与嘌呤环

的氮原子相连，故其化学位移值较大。 余下的

１. ８５、１. ３７、０. ９７ ｐｐｍ 处则依次归属于丁基上剩

余 ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３。
２ －氨基 － ９ － 丁基 － ６ － 氢嘌呤的核磁共振

碳谱如图 ７ 所示，化学位移 １５９. ８、１５３. ３、１４９. ７、
１４２. ５、１２８. ４ ｐｐｍ 归属于嘌呤骨架上的 ５ 个碳原

子；化学位移为 ４３. ０、３１. ８、１９. ９、１３. ５ ｐｐｍ 归属

于丁基上的四个碳原子。 结合分子量测试结果，
证明所得产物为 ２ －氨基 － ９ － 丁基 － ６ － 氢嘌呤

（２ａ）。

３　 结论

本文以 ６ － 氯嘌呤衍生物为原料，经过一步

反应，实现嘌呤 ６ 位氢化还原，探索出一条高效合

成 ６ －氢嘌呤衍生物的合成路线，该反应对酯基、
腈基、酮羰基、羧基、醇羟基等多种官能团有较好

的兼容性，并通过此路线合成了 １２ 种 ６ － 氢嘌呤

衍生物；此外，一些反应敏感基团需通过两步反应

得到反应产物，合成了 ３ 种 ６ － 氢嘌呤衍生物，所
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得产物结构均经过１Ｈ ＮＭＲ、１３Ｃ ＮＭＲ 及 ＨＲＭＳ 结

构确征。 本文探究的合成路线避免了使用易爆气

体氢气、有毒的水合肼的使用，并且反应中使用的

Ｐｄ ／ Ｃ 可以回收后活化再利用，具有较好的经济

性，为新型 ６ － 氢嘌呤类小分子药物研发提供了

有益的技术参考。

　 　 注：反应条件：嘌呤底物 １００ ｍｇ（１ ｅｑｕｉｖ． ），ＨＣＯＯＮＨ４（３ ｅｑｕｉｖ． ），１５％质量分数的 Ｐｄ ／ Ｃ（１０％ ），２０ ｍＬ 乙醇，加热回流 ３ ｈ。

图 ５　 一步反应实现嘌呤底物范围拓展

Ｆｉｇ． ５ Ｓｃｏｐｅ ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｐｕｒｉｎｅ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ｖｉａ ｏｎｅ ｓｔｅｐ

　 　 注：反应条件：嘌呤底物 １００ ｍｇ（１ ｅｑｕｉｖ． ），ＨＣＯＯＮＨ４（３ ｅｑｕｉｖ． ），１５％质量分数的 Ｐｄ ／ Ｃ（１０％ ），２０ ｍＬ 乙醇，加热回流 ３ ｈ。

图 ６　 两步反应实现嘌呤底物范围拓展

Ｆｉｇ． ６ Ｓｃｏｐｅ ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｐｕｒｉｎｅ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ｖｉａ ｔｗｏ ｓｔｅｐｓ



　 第 １ 期 周　 正，等：６ －氢嘌呤衍生物的合成研究 ９５　　　

图 ７　 ２ －氨基 － ９ －丁基 － ６ －氢嘌呤核磁氢谱

Ｆｉｇ． ７ １Ｈ ＮＭＲ ｏｆ ２ － ａｍｉｎｏ － ９ － ｂｕｔｙｌ － ６ － ｈｙｄｒｏｐｕｒｉｎｅ ｐｕｒｉｎｅ

图 ８　 ２ －氨基 － ９ －丁基 － ６ －氢嘌呤核磁碳谱

Ｆｉｇ． ８ １３Ｃ ＮＭＲ ｏｆ ２ － ａｍｉｎｏ － ９ － ｂｕｔｙｌ － ６ － ｈｙｄｒｏｐｕｒｉｎｅ ｐｕｒｉｎｅ
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