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СИНТЕЗ  2-А MИ HО - б -(НИТРОИМИДАЗОЛИЛ )ТИОПУРИНОВ  

Реакцией  тиогуанина  c  1 -алкил - (1 ,2-диалкил ) -4-нитро -5-хлор -,  2-aлкил - 
(1,2-ди aлкил )-4-нитро -5-бром - и  1 -aлкил (1,2-ди aлкил )-4-sглор -5-нит poимнд aз oл aми  

cинт eзи poв aн  ряд  новых  2-aмино -6-(нит poимид aз oлил ) тиоп ypинов . 

ключевые  слова : нитрогалогенимидазолы , нитроимидазолилтиогуанины , тио -
гуанин , иммунодепрессанты _ 

Реакция  тиогуанина  [1] и  его  нуклеозида  [2] c 4-нитро -5- 
хлор  (бром ) имидазолами  изучена  недостаточно ,  а  c 4-хлор -5-нитроимидазо -
лами  не  исследовалась  вовсе . Описанные  в  патентах  [1, 2 ] соединения  

обладают  противоопухолевой  и  сммунодепрессивной  активностью . Особенно  
интересным  оказался  2-амино -6-(1-метил -4-нитроимидазолил -5) тиопурин  
(тиамиприк , гуанекан )  [3],  обладающий  более  сильным  иммунодепрессив -
ным  действием , чем  азатиоприн , но  и  более  токсичный  [4,  5].  

C целью  поиска  менее  токсичных  соединений  нами  исследована  реакция  
тиогуанина  (1) c различными  производными  имидазола  - 1-алкил (1,2-диал - 
кил )-4-нитро -5-хлор - (2-8), 2-aлкил -4(5)-нитро -5(4)-бром - (9), 1-алкил -
(гидроксиалкил , карбоксиалкил )-2-алксл -4-нитро -5-бром - (10, 11) и  
1-aлкил (1,2-диалкил )-4-xлор -5-нитроимидазолов  (13, 14). 

По  патентным  данным  [1],  реакцию  тиогуанина  1 c нитрогалогенимида - 
золами  проводят  в  присутствии  основания  при  нагрев aнии  в  воде , водном  
сикрте  или  ДМСО  в  течение  4-48 ч  (обычн o 18-20 ч ). 

2,10, 13, 15, 18 , 26 R = Me; 3, 16 R = Ви ; 4, 14, 19 , 27 R = Et; 5, 20 R = Pr; б , 21 R = i-Ви ; 

7,22 R = Am; 8,23 R = i-Am; 9, 17 R = H; 11, 24R= СН 2СН 2ОН ; 12, 25R= СН 2СО  ОН ; 

2, 3, 13 , 15, 16,26 R1 = H;  4,9-12, 14,17-19,24,25,27 R1 = Me; 5,20 R1 = Et; б , 21 R1 = i Pr; 

7,22 R1 = Bu; 8,23 R1 = t-Bu; 2-8 Hal = Cl;  9-12 Hal Br 
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Таблица  1 

Характеристики  2-амино -6-(нитроимидазолил )тиопуринов  15-27 

Соеди - 
некие  

Брутго - 
формула  

Найдено ,  % 
T. пл ., °С  
(c разл .) Быкод  % 

иычиспено , / 

C Н  N S 

15* СэН 8N8О 28 36.80 3.00 38.30 10.97 >300 87 
36.98 2.76 38.34 10.97 

16 C12Н 14N8O2S 43.10 4.50 9.50 194-195 80 
43.11 4.22 9.59 

17 С 9Н 8N8О 28 37.00 3.00 38.08 10.99 >350 86 
36.98 2.76 38.34 10.97 

18 C1oH1aN8O28 39.47 3.15 36.15 10.20 >350 96 
39.21 3.29 36.58 10.47 

19 C11H12N8028 • НО  39.17 4.47 33.10 9.30 225-226 78 
39.04 4.17 33.12 9.47 

20 С 1зН 1eNбО 28 44,73 4 80 31,95 9 36 237-238 81 
44,82 4,63 32,17 9,20 

21 C15H2oN8O28 48.00 4.94 29.70 8.23 249-250 82 
47.86 5.35 29.77 8.52 

22 С 17Нг 4N8028 50.74 6.15 27.48 7 . 97 260-261 75 
50.48 5.98 27.70 7.93 

23 Cг 7H24N8028 50.85 5.70 27.84 8.00 240-242 76 
50.48 5.98 27.70 7.93 

24 C11H11N8038 38.93 3.90 33.51 9.48 246-247 76 
39.28 3.60 33.32 9.53 

25 СцН 1о N8О 48 37.79 3.05 31.69 9.03 247-248 б 8 
37.71 2.88 31.99 9.15 

26 СэН 8028 • НО  34.40 3.07 35.66 10.07 264-265 58 
34.84 3.25 36.11 10.33 

27 СцН 12N8028 41.30 3.75 34.77 9.76 265-266 78 
41.24 3.78 34.98 10.00 

* Получено  при  участии  И . C. Михайловой . По  данным  [11, т . р aзя . 200 °С . 

Таблица  2  

ИК  спектры  2-амино - б -(нитроимидазолил )тиопуринов  17-21, 24, 25 

Соеди - 
нение  

, 
Упмх , см  - 

NO2 	. NH и  NH2 

17 1340,1530 3080, 3380, 3490 

18 1350, 1560 3070, 3220, 3350, 3470 

19 1340, 1550 3150, 3210, 3320, 3420 

20 1360,1550 3170, 3220, 3330, 3400 

21 1370,1550 3120, 3220, 3350, 3440 

24 1320,1560 3210, 3330, 3400, 3500 

25* 1320,1540 3150, 3230, 3340 

-1 
' 1650 см  (СО ). 
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Применяя  ТСХ  для  контроля  за  ходом  процесса , мы  установили , что  
реакция  тиосоединения  1 c 4-нитро -5-xлор (бром ) имидазолами  2-12 
протекает  в  течение  1-6 ч  при  кипячении  эквимолярных  количеств  
названных  реагентов  и  едкого  нариа  в  воде , водно -спиртовом  или  спиртовом  
(этанол , изопропанол ) растворах . Выход  соединений  15-25 68-96%. 
Применение  в  этой  реакции  4-хлор -5-нитроимидазолов  13, 14 требует  
увеличения  продолжительности  процесса  до  5-6 ч  при  проведении  реакции  
в  кипящем  этаноле , причем  выходы  соединений  26, 27 снижаются  до  
58-78%.  

Строение  не  описанных  в  литературе  соединений  16-27 установлено  на  
основании  данных  элементиого  анализа  (табл . 1) и  их  ИК  спектров . 
B ИК  спектрах  ис cледованных  веществ  (табл . 2) наблюдаются  полосы  
поглощения  группы  NO2 в  области  1320-1370 и  1530-1570 см  1 , групп  NH 
и  NH2 пуринового  ядра  в  области  3070-3500 см  1 . B ИК  спектре  кислоты  25, 
кроме  того , присутствует  полоса  валентных  колебаний  группы  СО  при  
1650 см  . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  соединений  сняты  на  приборах  UR-10 или  Регкгп -Е 1шег -457 в  твердом  состоянии  
в  виде  cу cпензий  в  вазелиновом  масле . Индивид yaльность  соединений  определяли  методом  ТСХ  
ха  пластинках  8il2fol Uv-254 в  системе  бутанол —yк cyсн aя  кислота —вода ,  5:  1 : 4. Проявление  
парами  иода  или  в  УФ  свете . 

2-Амино -б -тиопурии  (тиогуанин , 1) получен  по  методу  [6] . T. разл . 350 °C (из  смеси  
ДМФА —вода ). ИК  спектр : 3120, 3280 см  1  (NH, NНг ). 

1 -Метил -, 1 -б yтил - , 1 -этил -2-м eтил -, 1 -п poпил -2 -этил -, 1 -изобутил -2 -изопропил -,1 -амил - 
2-бутил - и  1-изоамил -2-из ®бутил -4-нитро -5-хлоримидазолы  (2-8) полученыпо  методам  [7, 8]. 

2-Meтил -4(5)- нитро -5(4)-бром -,1,2-диметил -4-нитро -5-б poм - и  1-(В -гидроксиэтил )-2-ме -
тил -4-нитро -5-бромимидазолы  (9-11) получены  по  методу  [9] . 

1-Карбоксиметил -2-метил -4-нитро -5-б poмимид aз oл  (12) получен  по  методу  [10]. 
1 -Метил - и  1-этил -2-м eтил -4-xл op-5-нитроимидазолы  (13, 14) получены  по  методу  [7] . 
2-Амино -6-(нитроимидазочил )тиопурины  (15-27). Смесь  0.01 ноль  тиогуанина  1, 

0.01 моль  NaOH в  виде  40% водного  раствора  и  0.01 моль  нитрохлор (бром ) имсдазола  2-14 в  
100 мл  воды  (при  получении  соединений  15,17-21,25),  50 мл  изопропанола  (при  пол yчении  16) , 
130 мл  50%  этанола  (при  получении  22,23),  65 ил  этанола  (при  получении  24, 26, 27) кипятят  1 ч  
(при  получении  17, 19-21), 4 ч  (при  получении  15, 22,23) или  6 ч  (при  получении  24, 26, 27). 
Контроль  за  ходом  реакции  осуществляют  c помощью  ТСХ . По  оконч aнии  реакции  смесь  охлаж -
дают , выделившийся  осадок  отфильтровывают , промьпзают  водой , cyшат . Дополнительное  коли -
чество  соединения  27 выделяют  упариванием  спиртового  маточного  раствора  до  небольшого  объ -
ема . 

При  получении  кислоты  25 применяют  NaOH (0,02 моль  на  0,01 моль  исходного  нитробром -
имидазола  12). Реакционн yю  смесь  нейтрализуют  уксусной  кислотой  до  рН  5, выделившийся  
осадок  отфильтровывают , промыв aют  водой , cyшат . 

Для  анализа  соединения  очищены  кристаллизацией  из  ДМФА  (15, 17, 18), водного  эт aнола  
(16), воды  (19, 24, 26), мет aнола  (20), ДМФА —вода ,  1:  1 (21, 23), АМФА —вода ,  2:  1 (22), 
Д MФА —вода ,  3:  1 (27) и  переосаждением  уксусной  кислотой  из  водного  раствора  бикарбоната  
натрия  (25). 

Соединения  15-27: бледно -желтые  или  желтые  кристаллические  вещества , труднораство -
римые  в  воде  и  большинстве  органических  растворителей . Растворимы  в  растворах  едких  щелочей ; 
в  растворах  минеральных  кислот  образуют  не cтойкие  соли , которые  гидролизуются  до  свободных  
оснований  при  р aзб aвлении  этих  растворов  водой . 
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