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CИ HТЕЗ  2-ЗАМЕЩЕННЫХ  
7-МЕТИЛ -б -(НИТРОИ  идАЗОЛИЛ )ТИОПУРИНОВ  

Осуществлен  синтез  2-замещенных  7-м eтил -б -(нитроимидазотпап )тиопу - 
ринов  взаимодействием  2-хпор (фенилаппино , гцп cлоапкпиамино )-б -тио -7-ме - 
титп ryринов  c 4(5)-нит pо -5(4)-галогенимидазолами  и  реакцией  2,б -дихпор - 
(2-д ,иМетилапулю -б -хлор )-7-м eтплп ypинов  с  натриевьпии  или  аммонийнь zми  
солями  4(5)-нитрО -5(4)-меркаптоилущазолов _ 

Ключевые  слова : нитрогалоген iпцвдазолы , нитроиыидазотн  птиопури -
ны , нитромеркаитоимидазолы , тиопурины , ххорпурины  

2-Замещенные  7-алкил -б -(нитроимидазолил )тиопурины  в  литературе  не  
описаны . В  продолжение  работы  [1] c целью  поиска  новых  противоопу -
холевых  и  иммунодепрессивных  средств  мы  синтезировали  2-замещенные  
7-м eтил -б -(нитроимидазолил )тиопурины , содержащие  в  положении  2 пу -
ринового  ядра  атом  хлора , ариламино -, диапгиламино - и  циклогексил -
аминогрут 1пы _ 

B качестве  исходных  производных  пурина  мы  использовали  2-хл oр -, 
2-фениламино -, 2-пиперидино - и  2-морфолино -7-м eтил -б -тиопурины  1a–d, 

2, б -дихлор - и  2-диметилалц  но -б -xлор -7-метилпурины  2 и  3. Из  соедине -
ний  ряда  имидазола  были  использованы  различные  производные  4-нитро -
5-хлоримидазола  4a–d, 4-нитро -5-бромимидазала  5a–c, 4-хлор -5-нитро -
имидазола  б , натриевые  соли  4-нитро -5-меркаптоимидазолов  7a,b, ам -
монийные  соли  4-меркапто -5-нитроимидазолов  8a,b и  4-нит pо -5-мерк aп -

тоимидазолов  9a–с . 
Не  описанные  в  литературе  аммонийные  соли  1-метил ((3-гидроксиэтил , 

(3,у -дигидроксипропил )-2-м eтил -4-нит pо -5-меркаптгимидазолов  9а–с  по -
лучены  реакцией  бромимидазолов  5ас  c сернистым  аммонием . 

5,9  a R= Ме , b R = СН 2СН 2ОН , c R = СН 2СН (ОН )СН 2ОН  

Для  синтеза  2-замещенных  7-м eтил -б -(нитроимидазолил )тиопуринов  мы  
использовали  два  метода  — реакцию  б -тиопупуринов  la–d с  нитро - 
галогенимидазолами  4a–d, 5 а–с  (метод  А ) и  взаимодействие  б -хлорпури -
нов  2, 3 c нат pиевыми  7a,b или  аммонийными  8 а ,b, 9а–с  солями  нитро -
меркаптоимидазолов  (метод  Б ). 
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Реакция  тиоп -уринов  1 а --d с  нитрогалогенимидазолами  легко  протекает  

в  присутствии  едкого  натра  при  нагревании  в  воде , з 0-9 б % зтаноле  или  
80-100% изопропиловом  спирте  в  течение  1-7 г . 

1 а , lOa-fR= C1; 10g R= PbNH; 1 с , 10h,i R= N-mniepunu:i; Id, 10j R= N- морф o_пип ; 
4а , 5а , 10a,c,g,h,j R1  = Ме ; 4Ь ,д , 10b,e,i R1  = Bu; 10f R 1  = СН 2СН 20Н  4 с , 10a,b,g j R2  = H; 

5a-c, 10c,f R' =  Ме ; 4 с . 10d R?  =Et; 1 д , 10е  R2 = Pr; 4а -d Hal = Cl;  5 а ,b Hal = Br 

По  методу  Б  реакцию  6-хлорпуринов  2,3  c натриевыми  солями  7а ,Ь  или  

аммонийны  ми  8a,b, 9 а-с  солями  нит pомеркаптоимид aзолов  проводили  в  
воде , этаноле  или  изопропиловом  спирте  при  кипячении  в  течение  1-з  ч . 

‚R2  
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2,3 + 

H 
8a 

R N 
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2, 10a,c,e,f,1:, 11b R = Cl,  3, 101-n, 11 а  R = NMе 2; 8b, 10n R 1  = H; 7a, 9а , 1 О a, с ,1,т  
R1  = Ме ; 7b, 10 е  R= Bu; 9b, 10f R 1  = СН 2СН 20Н ; 9 с , 10k R1  = СН 2СН (ОН )СН 20Н ; 7а , 

10а ,1 R2  = H; 9a-с , 10c,f,1:,m,n R2  = Ме ; 7b, 10е  R2  = Pг ; 7a,b M = Na; 8a,b, 9a-c M = NH4 
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Характеристики  соединений  9a-c, 10 а-п , 11a,b 

Cоеди - 
нение  

Брутто - с1юрмула  Найдено , °Io Т . пл ., °C (c разлохс .)  
(растворитель  

для  кристаллизащш ) 

Выход , % 
(метод ) Вычислено ,  %  

C H Cl  N 8  

9 а * С 5Н 1 оNлО 2S 31.59 5.52 29.12 17.01 169-170 90 (А ) 
31.57 5.26 29.47 16,84 

9b* C6H12Nд O38 32.72 5 .49 25.44 14.56 165-166 57 (А ) 
32.73 5.45 25.45 14.55 

9 с * C7H15NдО 48 33.14 5.78 22.01 12.59 160-161 80 (А ) 
33.47 5.97 22.31 12.75 

10а  C1oH$C1N7Oг 8 36.99 2.54 10.77 30.17 9. 0 9 254-255 92 (А ) 94 (Б ) 

36.87 2,48 10.88 30.10 9.84 (Д MФА -вода , 1:1) 

10b С 1 зН 1 лС 1N70 г 8 42.46 3.82 941 8.77 164-165 71 (А ) 
42.45 3.84 , 	9.64 8.72 (50% эт aнол ) 

10 с  C11H1oC1N7O г S 38.62 3 . 0 5 10.17 29.35 9 96 253-254 75 (А ) 
38,88 2.97 40.43 28.86 9.44 (ДМФА ) 80 (Б ) 

10d С 14Н 1 бС 1N7О 28 44.39 4 . 18 9.56 25.06 8.50 158-159 83 (А ) 
44.04 4.22 9.28 25.66 8.40 (50%  метанол ) 

10e C16H20C1N7O28 46.53 4.80 811 23.80 7.93 131-132 81 (А ) 
48 . 88 4.91 8.65 23.92 7 . 82 (изопропанол ) 90 (Б ) 

10f* C12H12C1N7O38 39.08 3.30 949 26,42 8,82 209-210 73 (А ) 
38. Ч 7 3 . 27 9.59 26.52 8.67 (ДМФА -в oд a, 1:2) 90 (Б ) 

и  л  о  



10g* С 1 ьН 14N8О 28 50.46 3.87 29.36 8.55 264-265 76 (А ) 
50.25 3.69 29.30 8.39 (Д MФА -в oд a, 1:3) 

10h Ct5H1 кN8028 48.47 4.81 29.30 8.43 204-205 88 (А ) 

48.12 4.84 29. 93 8.56 (Д MФА -вода , 1:1) 

10!  С 1 кН 24Nк 028 51.68 6.01 7.67 182-183 8 3 (А ) 

51.90 5.81 7.70 (ИЗОП 1JОПа I-IОЛ ) 

10j С 14Н 1 ьN80 з 8 44.78 4.48 29.57 8.8 9 270-271 8 5 (А ) 
44.67 4.28 29.77 8.52 (ДМФА -вода , 1:1) 

10k* С  3Н 1 3С 1N704 8.57 24 .5 9 8.U6 203-204 57 (Б ) 
8.39 24.53 8.04 (этаноп ) 

101 С 12Н 14Nв 028 43.29 4.47 33.19 9.57 234-236 60 (Б ) 

43.11 4.22 33.52 9.62 (50% этаноЛ ) 

10т  C1 з II1 ь Ns028 44.50 4.42 32.16 9.50 253-255 98 (Б ) 

44.82 4.65 32.17 9.20 (ДМФА -в oда , 1:1) 

10n C12II14N8028 43.19 4.43 33.42 9.43 236-237 90 (Б ) 
43.11 4.22 33 . 52 9.59 (ДМ 'I>А ) 

11 а  C12H14N8028 43.06 3.88 33.29 9.81 225-227 50 (Б ) 
43.11 4.22 33.52 9.59 (ДМФА -в oда , 1:1) 

11b C1oH8C1N2O28 36.78 2.39 30.17 9.61 195-196 40 (А ) 
36.89 2.48 30.10 9.84 (вода ) 83 (Б ) 

* ИК  спектры ,  v, ом  1 : 9a 1360, 1570 (NO2); 9b 1370, 1570 (NO2), 3330 (O ц ); 9 с  1380, 1570 (NO2), 3350 (ОН ); 10f 1340, 1560 (NO2), 3350 (ОН ); 
10g 1350, 1570 (NO2), 3330 (NH); 10k 1350, 1560 (NO2), 3400 (OH).  



Сравнение  двух  методов  синтеза  2-замещенных  7-м eтил -6-(нитроим  д -
азолил )тиопуринов  показывает , что  они  по  выходам  и  продолжительности  
реакции  примерно  одинаковы  и  выбор  между  ними  может  быть  сделан  на  
основе  доступности  тех  или  иных  производных  п ypина  и  имидазола _ 

Индивид yaльно cть  помученных  соединений  установлена  c помощью  
ТСХ , a строение  и  состав  — на  основании  данных  ЕК  спектров , 
элементного  анализа  и  встречным  синтезом  ряда  веществ . Так , соединения  

10a,c,e,f, Hb, синтези pованные  двумя  методами , были  идентичны  . 

B ЕК  спектрах  соединений  10fg,k имеются  полосы  поглощения  группы  
NO2 в  области  1340-1350 и  1560-1570 см г  и  rpyii ОН  и  NH в  области  
3350-3400 и  3330 см  г  соответственно . 

ЭКСПЕРИ Il7ЕПТАЛЬ иы  я  ЧАСТЬ  

ИК  спект pы  получены  на  приборе  VR-10 илгг  Perkin-Elmer 457 в  вазешчновоц  масле . 
ТСХ  проводили  на  пластинках  Silufol W-254 в  различных  системах  растворителей , 
проявление  парами  иода  или  в  УФ  свете . 

2-Xл op-, 2-фешгпалгггно -, 2-шшерггдино - и  2-морфолггно -6-тио -7-метиппурвны  1a-d 
получены  по  методу  [2], 2,6-дихлор -7-метУцпгурин  (2) — по  методу  [3], 2-диметилачгико -6-
хлор -7-метилпурин  (3) — по  методу  [4]. 

1-Meтил -, 1-б yтил -, 1-п poпил -2-этгпг - и  1-б yтил -2-пропил -4-нит po-5-хлоримидазолы  
4а -d пол yч eны  по  методу  [5]. 

1 ,2-диметил -,  I -3 -гидрохсиэтил -2 -метил - и  1  -,у -дагидрокснпролил -2-метил -4-нитро -
5-бромимидазолы  5а=с  получены  по  методу  [6]. 

1-Meтил -4-хлор -5-нитроилцидазол  (6) получен  по  м eтод y [7]. 
Натриевые  соли  1 -метил - и  1  -бугил -2-пропал -4-нитро -5-меркаптоймидазолов  7 а , Ь , 

алглюнийвые  соли  1  -метил -4-меркапто -5-шпро - и  2-метил -4(5)-нитро -5(4)-ьеркаптоимад -
азолов  8a,b получены  по  методу  [8]. 

Аь  монийные  сопи  1,2-диметил -, 1-ß-гидроксиэтил -2-метил - и  1-(3, у -дигидрокси -
пропил -2-метил -4-нитро -5-меркаптопмидазотов  9а--c. B суспензию  0.025 моль  
нитробропц  мидазола  5а-с  в  30 мп  8°/о  водного  раствора  аммиака  пропускают  сероводород  
при  перемепггшанигг  в  течение  15 мин , при  этом  температура  реакциоиной  массы  
поднимается  до  40--45 °C. Р eaкционн yю  смесь  перемешивают  30 мин  при  20-25 °C, 
охлаждают  до  15-18 °С , осадок  отфильтровывают , промывают  2 раза  небольшим  
количеством  охлажденной  воды , охлажденным  этанолом , сушат . Получают  желтые  
кристаллические , легкора , гворггмые  в  воде  соединения  9a-c. 

2-Замещенные  7-метил -б -{4-нитроипгицазолил -5)тиоп 5рины  10а -n а  6-(5-нитро -
имидазогпгп -4)тиопуриньа  11a,b (табл .). А . Смесь  0.01 моль  6-тиопурина  1a-д  0.01 моль  
NaOH и  0.01 моль  нитрогалогенимидазола  4 а -d, 5 а ,Ь  в  70 пш  70%о  этанола  (при  получении  
соединений  10а , 11b), 60 мп  50% этанола  (соединение  10b), 70 мл  воды  (при  попученгггг  

соединения  1( с ), 50 ьи  80% пропанола -2 ( при  получении  соединения  10д ), 80 мл  

безводюго  пропанола -2 (при  получении  соединений  10a,i) и  70 пи  этанола  (при  получении  
соедининений  10f--hJ, 11b) кипятят  1 ч  (при  получении  соединений  10а , с , е , 11b), 2 ч  
(соединение  10д ), З  ч  (соединения  10fh,i), 5 ч  (соединение  10j), б  ч  (соединение  10g) и  7 ч  
(соединение  10b). По  окончании  н aг pев aния  реакцйоннуто  массу  охлаждают  до  15-20 °С , 

осадок  отфильтровывают , промывают  водой , сутггат . Упариваниелг  спиртовых  маточных  
растворов  до  небольшого  объема  выделяют  дополнительное  количество  вещества . 
Получают  соединения  10а -j, 11 Ь . 

Б . Смесь  0.01 моль  6-хпорпурина  2, 3 и  0.01 моль  натриевой  7a,b или  аммонийной  
8a,b, 9 а-с  соли  нггтромеркаптоггпдадазола  в  100 мл  воды  (при  получении  соедгхенг  й  
10 а , с ), 70 мп  80%о  ггзопропилового  спирта  (для  соединений  10f,1- n, 11a,b) кипятят  1 ч  (для  
соединений  10а , с , е ,к ), 2 ч  (для  соединений  10f,m,n), 4=ч  (при  поучении  соединений  101, 
На ) и  5 ч  (для  соединения  11b). Реакщионную  массу  охлаждают  до  15-20 °С , осадок  
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отфильтровывают , промывают  водой , сушат . цпариванием  спи pтовы x растворов  в  
вакууме  до  небольшого  объема  выделяют  дополнительное  количество  веществ _ Получают  
соединения  10a,c,e,f,k--n, 11a,b. Соединения  10a,c,e,f, "b не  дают  депрессии  
темпрератиры  плавления  при  смешении  c образцами , полученными  по  методу  А . 

Соединения  10а–п , 11a,b — желтые  Ули  светло -желтые  к pист aллические  вещества , 
труднорастворимые  в  холодной  воде  и  в  большинстве  органических  растворителей . 
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