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СИНТЕЗ  7-МЕТИЛ - б - (НТРОИМдАЗОЛЛ )ТИОПУРНОВ  

Изучены  реакции  б -тио -7-метилпурина  c  4(5)  -нитро -5 (4)  -галогенимидазола - 
ми  и  б -xлор -7-метилпурина  c натриевыми  и  аммонийными  солями  4-нитро -5 цер - 
каптоимидазолов . Получен  ряд  не  описанных  в  литературе  7-метил - б - (нитроимид - 
азолил )тиопуринов . 

Ключевые  слова : тиопурины , хлорпурины , нитрогалогенимидазолы , нитромер - 
капаоимидазолы , нитроимидазолилтиопурины . 

B развитие  работ  по  синтез y  6-  (нитроимидазолил ) тиолуринов  [1—З ], 

проявивпп 1х  иммунодепрессивное  действие  [4-6],  нами  осуществлен  синтез  
ряда  не  описанны x в  литературе  7-метил -6-  (нитроимидазолвл ) тиопуриьов . 
Исследовались  два  метода  синтеза  этих  соединений  c использованием  в  
качестве  исходных  веществ  6-тио - (1) и  6-рлор -7-метилпурина  (2). 

Первый  метод  заключается  в  том , что  тиопурин  1 вводится  в  реакцию  c 
4(5)  -нитро --5 (4)  -галогеню iлдазолами  (3-9, 15). 1- Карбоксиметил -2-метил -
4-нитро -5-бромимидазол  (15) был  получен  из  2-метил -4(5)-нитроимидазола  
через  соединения  13 и  14 по  приведенной  нижней  схеме . Реакцию  проводят  
при  кипячении  в  воде , 5б -96 % этаноле  или  в  изопроп aноле  в  присутствии  
едкого  нат pa. Продолжительность  процесса  1-7 ч . Выход  соединений  16-23 
составляет  62-92%. 

  

Br2 

 NaOH 
15 

 

O2N 

3,8,16, 19 R = Ме ; 4, б , 17, 21 R = Вн ; 7, 18 R = Н ; 5, 20 R = P г , 22 R = СН 2СООН ; 3, 4, 16,17  
 R1 = Н ; 7, 8, 15, 18 , 19,22 R1 = ме ; 5,20 R1 = Et; 6,21 R1 = Pг ; 1-6,9 На 1= C1; 7, 8, 15 На 1= Вг  
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Второй  метод  заключается  в  реакции  хлорпурина  2 c натриевыми  или  
аммонийньции  солями  4-нит po-5-м epк aпт o- и  4-м epк aпт o-5-нит poимид aз o-
лов  (10-12). Реакция  протекает  при  нагревании  в  этаноле , водном  этаноле  
или  воде  в  течение  3-5 ч . Выход . соединений  16, 21, 23  61-90%.  

R 
* 

Строение  полученных  соединений  16-23 установлено  на  основании  
данных  элементного  анализа , ИК  спектров , a также  встречными  синтезами  
соединений  16, 21 и  23. Эти  соединения , помученные  двумя  методами , 
оказались  идентичными . 

B ИК  спектрах  соединений  16-23 имеются  полосы  поглощения  гру iшы  
NO2 в  области  1320-1370 и  1530-1560 см  1 . B ИК  спектре  соединения  22 
присутствует  также  полоса  в  области  1710 см  1 , относящаяся  к  валехтньгм  
колебаниям  СО . 

таблица  1 

Характери cтики  синтезированньх  соединений  16-23 

Соеди - 
нение  

C 

41.15 
 41.23 

46.62 
46.84 

41.00 
41.23 

43.47 
43.27 

48.32 
48.40 

51.35 
 51.18 

41.43  
41.26 

41.33 
41.23 

Найдено , % 
т . пл ., °C (c 

Разл •) 

Вывод  % цычиспено , % 
(метод ) 

Н  N S 

3.32 33.68 11.18 254-255 92 (А ) 
3.11 33.66 11.01 83 (Б ) 
4.71 29.23 184-185 81 (А ) 
4.54 29.41 

3.06 33.30 10.91 224-225 62 (А ) 
3.11 33.66 11.01 

3.88 31.69 10.59 238-239 81 (А ) 
3.63 32.11 10.50 

5.09 9.33 179-181 83 (А ) 
4.93 9.23 

5.68 25.54 8.82 178-179 80 (А ) 
5.64 26.12 8.54 90 (Б ) 

3.20 28.07 9.18 207-208 68 (А ) 
3.17 28.07 9.18 

3.14 33.87 10.91 182-183 69 (А ) 
3.11 33.66 11.01 61 (Б ) 

Бр yтго - 
фо Рм 3'ла  

C1oнэ N7O2S 

C1з H1sN702S 

C1oH9N702S 

C11H11N702S 

C14н 17N7O2S 

C16H21N702S 

C1zH11N704S 

C1оН 9N7Ог S 
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Таблица  2  

ИК  спектры  2-амино -6-(нитроимидазолил )аиопуринов  (17-21, 24, 25) 

Соеди - 
нение  

1/, см  1  

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 

* 1650 см  1 
(СО ). 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  соединений  сняты  на  приборах  UR-10 или  Perkiп -Elmer 457 н  вазелиновом  масле . 

ТСХ  соединений  проводили  на  пластинках  Silufol UV-254 в  системе  бутанол —уксусная  кислота —

вода  (5: 1:  4) ; проявление  парами  иода  или  н  УФ  смете . 

6-Tи o-7-м eтилп ypин  (1) получен  по  методу  [7]. Выход  70%, т . пл . 306-307 °C (c разл ., из  

воды ) . 
6-Хлор -7-м eтилп ypин  (2) получен  по  методу  [8] . Выход  82%, т . пл . 198-199 °С  (из  толуола ). 

1-Метил -, 1-бyтил -, 1-п poпил -2-этил - и  1-бyтил -2-п poпил -4-нитро - 5-хлоримидазолы  (3-6) 

получены  по  методам  [9,10]. 
2-Метил -4 (5)  -нитро -5 (4)  -бром - (7) и  1 ,2-диметил -4-иитро -5-  бромимидазольг  (8) получены  

по  методу  [11].  

 1-Метил -4-xлор -5-нитроимидазол  (9) получен  по  методу  [9] . 

Натриевая  соль  1-м eтил -4-нитро -5-меркаптоимидазола (10), натриеваясоль 1-бyтил -2-пропил -4- 

нитро -5-меркаптоимидааола  (11) и  аммонийяая  соль  1  -метил -4-меркалто -5-иитроимидазола  (12) 

получены  по  методу  [12] . 

1-Этоксикарбонилметил -2-м eтил -4-нитроимидазол  (13). Смесь  12,7 г  (0.1 моль ) 2-метил -

4 (5) -нитроимидазола , 24.4 г  (0.2 моль ) этилового  эфира  хлоруксусной  кислоты  и  14,0  г  (0.1 моль ) 

безводного  К 2СОз  в  100 лиг  безводного  ДМФА  перемешивают  7 ч  при  80-82 °С . K реакционной  

массе  добавляют  250 мл  воды , выделившийся  осадок  отфильтровывают , промывают  водой , сушат . 

Выход  15А  г  (70%), т . пл . 105-106 °C (из  воды ). ИК  спектр , см  1 : 1340, 1550 (NO2); 1740 ( СО ). 

Найдено , %: C 44.61; H 4.96; N 19.83. СвН 11NзОа . Вычислено , %: C 45.07; H 5.20; N 19.71. 

1-Карбоксиметил -2-м eтил -4-нитроимидазол  (14). Смесь  15.0 r (0.07 моль ) соединения  13 и  

7 мл  (0.07 моль )  40%  раствора  NaOH в  100 мл  воды  кипятят  30 мин  (последние  5 мин  c углем ) . 

Раствор  фильтруют , охлаждают , подкисляют  НС 1 до  рН  2, выделившийся  осадок  отфильтровыва -

ют  и  переосаждают  НС 1 из  водного  раствора  NаНСОз . Выход  7.2 г  (55%), т . пл . 210-212 ° С  

(с  разя .). Найдено , %: C 38.73; H 3.81; N 22.78. СьН 7NзОа . Вычислено , %:  38.92;  H 3.81; N 22.70. 

1-Кар 6оксиметил -2-м eтил -4-нитро -5-6ромимидазол  (15). К  раствору  3.7 г  (0,02 моль ) со -

единения  14 н  20 мл  (0.02 моль ) 1 н . раствора  NaOH добавляют  80 мл  воды , a затем  по  каплям  3.5 г  
(0.021 моль ) брома . Смесь  перемешивают  2 ч  при  45-50 °С , охлаждают , подкисляют  HCI до  рН  2, 

выделившийся  осадок  отфильтровывают , промывают  водой , сушат . Выход  4,1  r  (77%).  

T. пл . 233-236 °С  (c разл ., из  воды ). Найдено , %: C 27.56; H 2.51; Br 29.89; N 16.02. СьН 6Вг N304. 

Вычислено , %: C 27.29; H 2.29; Вт  30.27; N 15.91. 

7-Meтил -6-(нитроимидазолил )тиопурины  (16-23). А . Смесь  0.01 моль  тиопурина  1, 

0.01 моль  NaOH и  0.01 моль  нитрохлор (бром ) имидазола  (3-9, 15) в  70 мл  50% этанола  (при  

получении  соединений  16,  19,21)  в  70 мл  70% эт aнола  (соединения  17, 20) или  в  70 мл  этанола  

(соединение  23) , 80 мл  б eзводного  изопропанола  (соединение  18) или  70 мл  воды  (соединение  22) 

кипятят  1 ч  (при  получении  соединения  22), 2 ч  (соединения  18,20),  3 ч  (соединения  16,21),  4 ч  
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(соединение  19), 6 ч  (соединение  23) и  7 ч  (соединение  17). Реакционную  массу  охлаждают , 
осадок  отфильтровывают , проминают  модой , сушат . Упариванием  маточных  растворов  до  неболь - 
шого  объема  выделяют  дополнительное  количество  вещества . Пол vчают  соединения  16-21, 23. 
Соединение  22 получено  аналогично , но  c тем  отличием , что  применялось  0.02 моль  NaOH и  
вещество  выделено  из  реакционного  водного  раствора  подкислением  НС 1 до  р H 2. 

Б . Смесь  0.0 1 моль  хлорпурина  2 и  0.01 моль  натриевой  или  аммонийной  соли  нитромеркап -
тоимидазола  (10-12) в  70 мл  70%  этанола  (при  получении  соединений  16,21)  или  в  100 мл  воды  
(при  полученин  23) кипятят  3 ч  (при  получении  16, 21) или  5 ч  (при  получении  23). Затем  
реакционные  смеси  обрабатывают  как  описано  в  опыте  А . По  мучают  соединения  16, 21, 23. Пробы  
смешения  c образцами  этих  веществ , полученных  по  методу  А , не  дают  депрессий  температур  
плавления . ИК  спектры  обр aзцов  идентичны . 

Соединения  16-23: желтые  или  светло -желтые  крист aллические  вещества , трудно  раство -
римые  на  холоду  в  воде  и  умеренно  растворимые  н  большинстве  органических  растворителей . 

Для  анализа  соединения  очищены  кристаллизацией  из  коды  (16, 18, 22, 23), 50% зтанола  
(17), ДМФА —вода ,  1:2  (19), ДМФА —мода ,  1:  1 (20, 21). 
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