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СИНТЕЗ  И  НЕКОТОРЫЕ  СВОЙСТВА  
б  -J -ОКСОАлкил (АРАЛКИЛ , ГЕТАРАлКил ,  

ДИКЛО  А  лК  ил  ) ТИОПУРИНОВ  

Реакцией  б -пуринтиона  с  а -галогенкетонами  получен  ряд  новых  6 ß-оксоал -
кил (ардлкил ,  гегаралкил , циклоапкил ) тиопуринов . Изучено  их  ацпсилиирование  по  
положению  9 и  кислотный  гид poлиз  до  гикохсантина  и  его  9-я  кидзамещенных . 
Гидролизом  ацеталей  б -формилметилтиопурина  и  оки cл eнием  6- (2,3-дноксйлро -
nun)  тиопурина  пазу  ен  б -формилметилтиопурин , для  которого  отмечено  наличие  
кольчато -цепной  таутомерии  и  существование  в  виде  7-гидрокси -7,8-дигидроти - 
азоло [2,3-i] пурина . 

Продолжая  ис cледов aния , результаты  которых  отражены  в  работе  [1],  
мы  считали  целесообразным  получить  ряд  новы  б  J-оксоалкил  (аралкил , 
гетарн  пкттл ,  циклов  пкцл )  тиопуринов , которые  представляют  интерес  в  
качестве  потенциальных  биологически  активных  веществ  [2 ] и  по - 
лупродуктов  синтеза  производны  тиазолоГ 2,3-i]пурина  [3,4] и  
гидротиазоло  [2,3- i  ]пурина  [3]. 	. 

Нами  подробно  исследована  реакция  6-пуринтиона  c первичными  и  
вторим  'х -хлор  (бром ) кетонами  жирного , жирно -ароматического , али -
п*итс  Веского  и  гетероциктаического  ряда . Процесс  легко  протекает  в  
водно -сикртовом  растворе  в  присутствии  едкого  кали  при  20...60 'С . B 
результате  получен  ряд  новых  S-замещено  6-пуринтиона  (II, П I, V—XIII, 
табл . 1). 

I. П , IV, VI—XII R = Н ; III,  V. XIII R= CHn; I, III R1= С Hз ; II R1 = С ?JFL5;  IV, Y R1 = C6Hs; VI 
R1 = С 6НаС 6н 11-p; YII R1 = C6H4C6Hs-р ; У ffi R1 = 3-aц eт oк cим eтил -4-ацетоксифенил ; IX R1 = 

=C6Ii4C1 р ; X R1= Cб EIд NO2-т ; XI R1 = 2-С 5Н 4N; XII X  –Н 2;  XIII X = O 

Индивид yaльн ocть  и  чистота  соединений  I—XIII подтв eрждены  
элеменТным  анализом  и  методом  ТСХ , a их  строение  — методами  ИК , 5'Ф , 
ПМР  спектроскопии  и  масс -спектрометрии . 

В  ИК  спектрах  кетонов  I—XI имеются  полосы  поглощения , характерные  
для  валентных  кол eб aний  карбонильной  группы , в  области  1680...1715 см  1 . 
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Таблица  1 

Физико -xимические  свойства  производных  6-пуринтиона  (I-ХШ ) 

Coeди - 
нение  

Брупо -
формула  Т ц *, 

ик  cnncip, V,  см  1 
. 

Вьиод , 
% 

СО  NH  

"
а
*
*
*

5
*
*
 *

к
*
*

*  

C8HsN4OS 184...185* . 	1715 3105 87 

С 9Н 1дN4О 8 192...194 	- 1715 3100 81 

C9H1oN408 188...190 1715 3090 86 

С 1зН 1о N408 170...171** 1 690 3100 86 

C14H12N4O8 198*..200 1690 3100 78 

С 19Н 2о N4О 8 201...202 * 	*  1690 3110 84 

C19H14N408 197...198 1695 3100-  83 

C18H16N4058 202...204 1735...1725, 3100 85 
1680 

C1з H9C1N4O8 186...187 1685 3100 ` 83 

C13H9N5038 174...176 1690 3095 79 
С 12Н 9N508 182...184 1690 3095 68 

C11H12N4O8 175...177 - - 74 

C1з1314N4O28 238..:239 - - 63 

* По  даниьпк  работы  [12], Т  184,5°C. 
" По  данным  работы  [12], Т  17о °С . 

В  их  ПНР  спектрах  (табл . 2) наблюдаются  синглет  метсленовой  групиьг  
(4,33...5,07 м . д .) или  сигнал  метикового  протона  (4,95...6,06 м . д .) в  
зависимости  от  наличия  заместителя  y а -yгле poдного  атома  и  синглеты  
протонов  пуринового  ядра  в  области  8,42...8,68 м . д . Отнесение  сигналов  
протонов  пуриновой  системы  сделано  на  основании  работы  [5].  Эти  данные  
однозначно  свидетельствуют  o существовании  кетонов  I-Ю  только  в  
открытой  цепочечной  форме  как  в  растворах , так  и  в  твердом  состоянии . 

Р  масс -спектрах  соединений  I-ХП 1 регистриру eтся  пик  молекулярного  
и oн a, отвечающий  расчетной  молекулярной  массе . 

Нами  исследованы  также  некоторые  свойства  и  превращения  соединений  
этого  ряда . При  я  теки  ировании  6-ацетонил - и  6-фенапиптиопуринов  (I, IV) 
галоидньпя  алкилами  в  ДМСО  в  присутствии  безводного  поташа  получены  
9-метил - и  9-этилзамещенные  исходных  пуринов  XVI, XVII. Строение  
соединений  XVI, XVII доказано  данными  УФ  спектров  по  отсутствию  сдвига  

Таблица  2 

П MP  и  УФ  спектры  производных  б -пуриатиона  (ц  -  V.  Vц ) 

Соеди - 
нение  ПмР  спектр , (5,м . д . (Д MС O-Dб ) 

УФ  спект p, 

2тах  (1к  E), нм  
(зтанол ) 

   

ц  

ш  

TV 

V 

VII 

1,18 (ЗН , т , С Hз ), 2,56 (2Н , к , СН 2), 4,45 (2Н , с , S-СН 2), 8,42 
(1Н , c, 8-H), 8,59 (ц 3, c, 2-Н ) 

1,51 (З H, д , С Hз ), 2,28 (З Н , c, СНЗСО ), 4,95 (1Н , к , 8-CH), 
8,44 (1H, с , 8-Н ), 8,67 (1H, с , 2-Н ) 

5,00 (2Н , c, 8-СНг ), 7,7...8,1 (5Н , м , С 6Н 5), 8,47 (1Н , с , 8-Н ), 
8,60 (1Ii, с , 2-H) 

1,63 (ЗН ;  д , СНз ), 6,06 (1Н , к , 8-CH), 7 ,39 ...8 , 1 1 (5Н , м , 

C6Н 5), 8,42 (1Н , с , 8-H), 8,64 (1H, c, 2-H) 

5,07 (2Н , c, 8-СН 2), 7,44...8,25 (9Н , м , С 6Н 4С 6Н 5), 8,44 (1Н , 
c, 8-H), 8,59 (1Н , c, 2-Н ) 

216,0 (4,07), 
281,3 (4,2) 
216,0 (4,09), 
280,7 (4,2) 
247,2 (4,1), 
284,8 (4,25) 

248,1 (4,14), 
. 284,3 (4,24) 

246;5 (4,4), 
288,5 (4,4) 
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максимума  поглощения  по  сравнению  co спектрами  исходных  соединений  

[6],  a также  гидролитическим  ра cщеплением  до  9-замещенных  гиг iоксантина  
XIX, ХХ  при  нагревании  в  5 н . соляной  кислоте , как  это  было  описано  для  
других 9-ялтг _ил -6-алкил (гетерил ) тиопуриков  [7, 8 ] . 

б  —8-Оксоалкилтиолурииы  I—XIII обладают  очень  слабыми  основными  

свойствами . Они  растворимы  лишь  в  концентрированных  минеральных  
кислотах  и  при  разбавлении  растворов  водой  выделяются  в  виде  свободных  
оснований ; только  кетой  XI, содержащий  пиридиновое  ядро , является  
достаточно  сильным  основанием  и  образует  соли  как  c микеральныгми , так  и  
органическими  кислотами  (рлокгидрат , сукцинат ) . 

Соединения  I—XIII неустойчивы  в  растворах  кислот  и  щелочей  при  
90...100 С . B концентрированных  растворах  щелочей  происходит  деградация  
пурикового  ядра , a в  5 н . соляной  и  ледяной  уксусной  кислотах  —
гидролитическое  pасщепление  до  гиноксантина  XVIII. 

Особый  интерес  представляли  синтез  6-формилметилтиопурина  и  
изучение  его  кольчато -цепной  таут oме pии , как  это  было  ранее  показано  на  
примерах  формилметилтиапроизводнык  имидазола  [9,  101  и  его  анне -
лиргванных  систем  [11].  

i 
игсн (ОН )СН 20Н  

S 	 НОСН 2* 

N% *N 	 O  HN -NBrCH2CH(OR)2 *N" 'N* 

NaOR,  ROH 	* 

Н 	 н 	 Н  

XXIII 	 *** 	 XXi, ХХп  

н —
I
GCH2-S 	 r—S 

Ш 04 	0 N/ 

н 20 

XXIV Б  

6-Формитгметилтиопурин (7-гидрокси -7,8-дигидротиазоло  [2,3-i ]пурин ) 
XXIV получен  нами  двумя  методами : кислотным  гидролизом  диэтил  (дибу -
тил ) ацеталей  XXI, XXII и  окислением  6- (2, 3-дигидроксипропил ) тиопурика  
(XXIII) йодной  кислотой . 

Характерным  свойством  соединения  XXIV, в  отличие  от  кетонов  I—XI, 
является  наличие  кольчато -цепной  таутомерии . Соединение  XXIV 
проявляет  свойства  альдегида  (XXIV А ) и  дает  качественные  реакции  на  
карбонильную  группу , например  образует  тиосемикарбазон  ХХ V и  
2,4-динит poф eнилгид paз oн  XXVI. B то  же  время  анализ  ИК  и  ПМР  спектров  
показывает , что  в  твердом  состоянии  и  в  некоторых  растворителях  (ДМСО ) 
оно  находится  в  виде  трицикдического  таутомера  XXIV Б . 

B ИК  спектре  соединения  XXIV отсутствует  полоса  карбонильного  
поглощения , a имеется  уширеикая  полоса  поглощения  в  области  
3070...3200 см  1 , которую  можно  отнести  к  поглощению  гидроксимной  
группы . 

Вопрос  o том , имеет  ли  соединение  XXIV открытую  (А ) или  циклическую  
(Б ) структуру , решен  на  основании  анализа  его  спектра  ПМР . Если  бы  

SCH2CH(OR)2 

НО '  N 

N 	 *N' н  
XXIVA 

XXI R = Et; XXII R = Bu 
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соединение  XXIV имело  открытую  структуру  XXIV A, то  в  спектре  ПМР  
должны  были  бы  присутствовать  дублет  протонов  м eтиленов oй  группы  и  
триплет  протона  алъдегидн ®й  группы .  $ нашем  же  случае  в  спектре  ПМР  
соединения  XXIV  наблюдаются  мультиплетный  сигнал  протонов  метилено - 
в oй  группы  и  синглеты  протонов  пуринового  ядра , что  согласуется  только  c 
циклической  структурой  XXIV Б . 

Аналогичная  картина  наблюдается  и  в  ИК  спектре  б -  (2-оксоциклогек -  
сил ) тиопурина  (XII) . По -видимому , и  это  соединение  в  твердом  состоянии  
существует  в  виде  циклического  таутомера  — гицроксипроизводного  
тетрагидробензотиазолино [2,3-i]пурина , хотя  в  растворах  проявляет  
свойства  к eтона  и  образует  2,4-динитрофенилгидразон  XV. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  сняты  на  приборе  8ресогд  dR-75 (в  вазелиновом  ма cле ), УФ  спектры  — на  
приборе  Perkin-Elmer 402. Спектры  П MP записаны  на  приборе  Тев lа  B8-587 АС  рабочей  частотой  
80 МГц . Вн yтренний  стандарт  ТЛС . 

Масс -спектры  получены  на  приборе  МХ -1321А  техникой  прямого  ввода  образцов  н  ионный  
источник , ионизирующее  напряжение  70 эВ , температура  ионизационной  камеры  около  170 °C. 

Контроль  за  ходом  реакции  и  чистотой  соединений  осуществляли  хроматографированием  на  
пластинах  8ilufoi UV-254 в  системах : a) н -бутанол —вода —yк cycн aя  кислота , 5 : 3 : 2, б ) 
изопропанол —вода -25% водный  раствор  аммиака ,  15:4: 1.  Проявление  в  УФ  свете  или  парами  
йода . 

Данные  элементного  анализа  соединений  на  C, H, N, 8, Cl  соответствуют  кычислехньпи . 

6-Пуринтионгидрат  применяют  в  виде  готового  препарата  фармакопейной  чистоты . 

6 j-0ксоалкил (аралкил , гетаралкил ,  циклоалкил )тиопуриикп  (I—ХЛ I, табл . 1). Суспен -
дируют  17 г  (0,1 моль ) 6-п ypинти oн a в  100 мл  воды  и  прибавляют  при  перемеппивании  раствор  
5,8 г  КОН  (0,1 моль ) в  70 мл  воды . С  полученному  раствору  прибавляют  раствор  0,1...0,11 моль  
a-галогенкетона  в  200 мл  этанола . Смесь  перемешивают  3 ч  при  получении  V—IX, XI, XHI, XVI, 
7 ч  — для  X, ХП , XIV, Хц  и  12 ч  — для  Х VП  при  20...30 °С . При  необходимости  подогревают  до  
50...60 °C. Конец  реакции  определяют  методом  ТСХ  по  отсутствию  исходного  тиона . Реакционн yю  
смесь  упаривают  н  вакууме  до  половины  первоначального  объема  и  охлаждают  10...12 ч  при  
4...6 °С , осадок  отфильтровывают , промывают  о xлажденным  50% этанолом , cyшат . для  анализа  
соединения  очищают  кристаллизацией  из  водного  этанола  ('—'У , XI) , этанола  (ц , IX, XIII) , 
водного  ацетона  (VI, УШ , Хц ), изопропанола  (Х Iц ), водного  ДМФА  (Х ). 

2,4-Динитрофенилгидразон  6-  (а -метялфенацмл )тиолурина  (XIV, C20H16N8®48) получен  
нагреванием  кетона  IП  и  2,4-динитрофенилгидразина  в  ледяной  уксусной  кислоте . Т 0 
164...165 °C (из  СНзСООН ). 

2,4-Динитрофеиилгидразон  6- (2-оксоциклогексил )тяонурина  (ХУ , С 17Н 1Ь N8О 48) полу -
чен  из  б -(2-оксоциклогексил ) тиопурина  (Хц ) аналогично  гидразону  XIV. Т пл  153...154 ° С  (из  
СНзСООН ) . 

С yкцинат  б -[(2-пи pидил -2)-2-оксоэтил )] тиопурина , гидрат  (XIa, С 12Нч N4О 8 . С 4НбО 4 . 
Н 20). Тпл  134...136 °C (из  воды ). 

9-Meтил -б -ацетоиилтиопурии  (XVI,  C9H10N408). K раствору  2,1 г  (0,01 моль ) кетона  I в  
15 мл  ДМСО  прибавляют  1,5 г  тонкоизмельченног o безводного  поташа  и  2,8 г  (0,02 моль ) йоди -
стого  метила . Смесь  перемешивают  15 ч  при  80 °С , растворитель  отгоняют  в  вакууме , остаток  
промыв aют  1 н . раствором  едкого  натра , затем  ледяной  водой , cyшат  и  кристаллизуют  из  смеси  
ацетон —эфир ,  5:  1, a затем  из  ацетона . Получают  1,6 г  (73%)  соединения  XVI.  Тпл  142...144 °С  
(из  ацетона ). Ш ( спектр :  1715  см 1  (СО ).  уф  спектр  (в  этаноле ), тах (lgs):280,9 нм (4,21). 

9-Этид -б -фенацилметилтиопурин  (XVII, СпН 14N408) получен  аналогично  соединению  
XVI из  кетона  IV и  йодистого  этила . Выход  соединения  ХцП  67%.  Тпл  157...159 °С  (из  ацетона ). 
ИК  спектр : 1690 см  1  (С =О ) _ 

Гипокеантип  (Х VШ , CsН 4N40). А . Суспензию  2,7 г  кетона  ГУ  s 20 мл  5 н . соляной  кислоты  
кипятит  30 мин , образовавшийся  раствор  фильтруют , нейтрализуют  карбонатом  натрия  до  рН  
6...7, выделившийся  осадок  пр oмыв aют  модой , ацетоном , сушат . Получают  0,9 г  (63%) соедине -
ния  хцШ . тпл  > ззо  °е . ик  спектр : 1725 (Со ), в 080, з 140 см 1  (NH). По  данным  Е 13], т on  > 

350 °С . 
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Б . Раствор  2,7 г  кетона  IV в  50 мл  99% уксусной  кислоты  наг peв aют  на  кипящей  водяной  бане  

3 ч . После  осветленин  углем  растворитель  отг oняют  в  в aкyyме , остаток  крист aллиз yют  из  водного  

спирта . Получают  0,4 г  (28%)  соединения  Х VШ . Т  > 330 ° С . 

B. Раствор  2,0 r кетона  Ш  в  25 мл  yк cyсной  кислоты  нагревают  и  обрабатывают  как  опи caно  
ж  способе  Б . Выход  соединения  Х VШ  — 0,3 г  (23%).  Т  > 330 °C. Oбразцы  гикоксантина  XXIII, 

полученные  методами  A, Б  и  В , не  дают  депрессии  температуры  плавления  при  смешении  между  
собой  и  c заведомым  образцом . 

9-Метилгикоксантик  (XIX, СЬНб N4О ). Кипятят  2,2 г  кетона  XVI и  25 мл  5 н . соляной  кисло -
ты  1 ч , раствор  нейтрализуют  до  рН  6 раствором  соды , осветляют  углем  и  упарив aют  до  небольшого  

объема  под  вакуумом , осадок  отфильт pовыв aют , промыв aют  модой  и  ацетоном . Получают  0,65  г  
(49%) соединения  Х IХ . Тпл  > 330 °С  (р aзл ., из  воды ) (по  данным  [14], Тпл  390 ° С  (разл .)). ИК  

спектр : 1730 (С =О ), 3300 см  1  (NH). 

9-Этилгипоксаатин  (ХХ , С 7Н 8N4О ) получен  гидролизом  кетона  ХУц  в  5 н . соляной  кислоте  

c выходом  33%. Тпл  262...263 °С  (из  водного  этанола ). Поданным  [15] , Тшт  263..,265 °С . 

Диэтилацеталь  б -формилметитггиопурика  (ХХУ ) получен  по  [16] . 

Дибутилацеталь  б -формилметйлтиопурика  (ХХц , C15H2N402S) получен  аналогично , c 
тем  отличием , что  р aкцию  проводили  в  абсолютном  бутаноле . Выход  ацеталя  XXII  8%.  Тпл  
110...112 °C (из  смеси  б yтанол —гехсах , 1 : 1) . ИК  спектр : 3080 см  1  (NH) . 

6-(2,3-Диоксипропил )тиопурик  (ХХп ffi, С $H10N402S). K суспензии  17,0 г  (0,1 моль ) б -

пуринтиона  в  растворе  5,8 г  (0,1 моль ) едкого  кали  в  500 мл  95% этилового  спирта  прибавлвпот  

7,8 г  (0,105 моль ) свежеперегнанного  глицидола . Смесь  перемеппввают  3 ч , подкислвпот  2% соля -

ной  кислотой  до  рН  5, охлаждают , осадок  отфильтровывают , п pомыв aют  водой , сушат . Получают  

18,7 г  (76%) диола  XXIII. Тпл  196...197°С  (из  воды ) (по  данньпк  [17] , Тпл  196...197 °С ). М +  226. 
ИК  спектр : 3100, 3150...3300 см  1  (NH, ОН ). 

7-Гидрокси -7,8-дигидротиазоло [2,3-i] пурии  (XXIV, С 7Н 6N405). A. K раствору  3,0 г  
(13 ммоль ) соединения  XXIII в  120 мл  воды  приб aвляют  порциями  при  перемеип  вании  3,75 г  
(22 ммоль ) дигидрата  йодной  кислоты . Смесь  перемешивают  30 мин , нейтрализуют  бикарбонатом  

натрия  до  рН  5, охлаждают , осадок  отфильтровьп ;ают , промывают  водой . Получают  2,2 г  (87%) 

соединения  ХХГУ . Тпл  189...190 °С  (из  водного  ацетона ). М +  194. ИК  спектр  : 3200...3070 (ОН ), 

1610, 1555 (C°C; C=N) см  1.'СпектрПМР  (ДМСО -ДЬ ): 8,75 (1H, c, 2-H), 8,63 (1H, c, 5-Н ), 6,39 

(1Н , м , 7-Н ), 3,81...3,53 м . д . (2Н , м , С (8)Н 2). 

Б . Нагревают  1,0 г  ацеталя  ХХ I или  ХХП  в  10 мл  2% соляной  кислоты  30 мин  на  кипящей  

водяной  бане . Раствор  нейтрализуют  бикарбонатом  натрия  до  рН  5...6, охлаждают  до  0...2 °C, 
осадок  отфильтровывают  и  последовательно  кристаллизуют  из  воды  и  водного  ацетона . Получают  
0,2 г  (26%) тиазолинопурина  XXIV. Тик  189...190 °С : Проба  смешения  c образцом , полученньпи  

по  способу  А , не  дает  депрессии  температуры  плавления  

Тиосемикарбазон  б -формилметилтиопурина  (XXV, СжН 957S2) получен  нагреванием  сое -
динения  XXIV c тиосемикарб aзидом  в  водно -спи pтовом  растворе . Тпл  88...89 °С  (из  этанола ) . 

2,4-Динитрофенилгидразои  6-формилметилтиопурика  (XXVI, С 1зН 1о NвО 45) получен  

нагревани  вм  соединения  XXIV c 2,4-динитрофенилгидразином  в  ледяной  уксусной  кислоте . Тпл  
243...244 `С  (из  СНзСООН ). 
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