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XИ MИЧ EСКИ E ПРЕВРАЩЕНИЯ  
6- (1-METИЛ -4-НИТРОИМИДАЗОЛИЛ -5)ТИОПУРИнА  

(АЗАТИОПРИНА ) 

Изучены  химические  превращения  6- (1  -метил -4-нитроимидазолил -5) тиолу - 
рина  (азатиоприна ) — гидрирование , ацетилирование , алкилирование  низшими  
галоидными  алкилами  по  положениям  7 и  9 пуринового  ядра , гидролитическое  
расщепление  по  связям  С (6)-3 и  S—С (5). 

Ключевые  слова : азатиоприн ,нитроимидааолилтиопурины , алкилироваине , 
ацетилирование , гидрироваине , гидролиз . 

6- (1 -Метил -4-нитроимидазолил -5)  тиопурип  (азатиоприн ) (1) применя -
ется  в  качестве  иммунодепрессанта  для  подавления  тканевой  несовместимо -
сти  при  пересадке  органов  [13, однако  химические  свойства  этого  соединения  
мало  изучены . Описана  липпв  реакция  азатиоприна  с  йодистым  бутилом  в  
ДМСО  в  прис yт cтвии  поташа ; при  этом  получен  9-бутилазатиоприн  
(бутазотиоприн ) , который  также  обладает  иммунодепрессивным  дейс  гвием  [2-53.  

Учитывая  многофункциональность  молекулы  азатиоприна , мы  более  
подробно  изучили  химические  свойства  этого  соединения  — гидрирование , 
ацетилирование , алкилирование  и  гидролитическое  расщепление  в  кислых  
средах . 

Каталитическое  восстановление  азатиоприна  до  6- (1  -метил -4-амило -
имидазолил -5) тиопурина  (2) гладко  протекает  в  ДМФА  в  присутствии  
никеля  Ренея  при  комнатной  температуре  и  начальном  давлении  водорода  50 
атм . 
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S-Пуринилзамещенные  4-амино -5-меркаптоимидазолов  в  литературе  не  
описаны . 

Азатиоприн  легко  ацетилируется  уксусньпк  ангидридом  при  нагревании  c 
образованием  9-япетил -6-(1-метил -4-нитроимидазолил -5) тиопурина  (3). 
Это  соединение  неустойчиво  к  воздействию  влаги  и  легко  гидролизуется  до  
исходного  соединения  1 при  стоянии  в  воде  при  комнатной  температуре  или  
кратковременном  нагревании  в  коммерческом  абсолютном  метаноле , 
содержащем  не  более  0.1 % воды . 
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5, 7,9 

4, 5R = Л 4е ; б ,7 А = Et;8,9R= Рг ; Х =Bг ,I 

Строение  ацетсльногв  соединения  3 принят o нами  по  аналогии  co 
структурой  9-ацетил -6-( п -иитробензул ) тиопурина , который  образуется  при  
ацетилировании  6-  ( гг -китробензил ) тиолурила  уксусным  ангидридом  [6]. 

Значительно  сложнее  протекает  реакция  алкилирования  азатиоприна , 
приводящая  к  образованию  7- и  9-атпсилзамещенвгых  Изучено  два  метода  
алкилирования  азатиоприна  низшими  галоиднттми  алкилами  (метилиодид , 
этилиодид , пропилбромид ) в  протонном  растворителе  (метанол , этанол ) в  
присутствии  едкого  натра  или  алкоголята  натрия  и  в  апротонном  
растворителе  (ДМФА ) в  присутствии  поташа . 

Алкилирование  в  п poтонны x растворителях  приводит  к  образованию  смеси  
двух  изомеров  — 7-алкил -6-(1-м eтил -4-нитроимидазолил -5) тиопуринов  4, 6, 8 
и  9-aлкил -6- (i-м eтил -4-нитроимидазолил -5) тиопуринов  5, 7, 9. 

Несмотря  на  10-50% избыток  галоидного  aлкила , эта  реакция  не  
протекает  до  конца  — возврат  непрореагировавшего  азатиоприна  составляет  
27-29%.  	 . 

Смеси  7- и  9-алкилизомеров  были  отделены  от  азатиоприна  обработкой  
водным  раствором  едкого  натра , a затем  разделены  дробной  кристаллизацией  
(соединения  4-8) или  выделены  методом  препаративной  хроматографии  
(соединение  9): Выход  чистых  соединений  составляет  2-11 % для  
7-алкилизомеров  4, б , 8 и  6-46%  — для  9-алкилизомеров  5, 7, 9. Более  
однозначно  протекает  алкилирование  азатиоприна  теми  же  галоидными  
алкилами  в  безводном  ДМФ A в  присутствии  поташ a. B этом  растворителе , 
как  и  в  ДМСО  [2],  преимущественно  образуются  9-алкилзамещен $ые  
азатиоприна  5, 7, 9 , выход  которых  составляет  70-76%.  Выд eлить  
7-алкилизомеры  4, 6, 8 из  маточных  растворов  нам  не  удалось . 

B ан aлогичных  условиях  реакцией  азатиоприна  c бутилбромидом  
получен  описанный  в  лигературе  [2 ] 9-бутил -б -(1-м eтил -4-нитроимидазо -
лил -5) тиопурин  (10) ; выход  74%.  

Индивидуальность  7- и  9-алкилзамещенных  азатиоприна  4-10 
установлена  c помощью  ТСХ , a их  состав  и  строение  — на  основании  данных  
злементиого  анализа , ИК , УФ  и . Я_МР  1 Н  спектров , a также  встречными  
синтезами  на  примерах  7- и  9-метилзамещениых  азатиоприна  4, 5. Так , 
высокоплавкий  изомер  4, выделенный  из  продуктов  метилирования  
азатиоприна  иодистым  метилом  в  метаноле , оказался  идентичным  c 
7-метил -6- (1  -метил -4-нитроимидазолил -5)  тиопурином , полученным  нами  
ранее  реакцией  6-тио -7-метилпурина  c 1-м eтил -4-нитро -5-хлоримидазолом  
[7].  

373 



Н 20 

18% Н C1 и ли  98% АсО H 
N 

11-13 

1, 11 R = H; 4, 12 R = 7-Ме ; 7,13 R = 9-Et 
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Низкоплавкий  изомер  5, полученный  метилированием  азатиоприка  в  
метаноле  и  ДМФА , был  идентичен  c 9-метил -б -(1-метил -4-нитроимидазо - 
лил -5) тиопурином , полученикым  реакцией  6-тио -9-метилпурина  c указан - 
ным  метилнитрохлоримидазолом . 
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9-Алкилзамещенные  азатиоприка  5, 7, 9 легче  растворимы  в  
органических  растворителях , имеют  более  высокие  значения  Rf и  плавятся  
при  более  низк oй  температуре , чем  их  7-алкилизомеры  4, 6, 8. Б  ИК  
спектрах  соединений  4-9, в  отличие  от  ИК  спектра  исходного  соединения  1, 
отсутствует  полоса  поглощения  группы  NH. 

УФ  спектры  азатиоприна  и  его  9-алкилзамещевных  5, 7, 9 имеют  один  
максимум  поглощения  (278-280 им ) одинаковой  интенсивности  (1g н  
4.24-4.27) . B УФ  спектрах  7-алкилизомергв  4, б , 8 наблюдается  смещение  
максимума  в  длинноволновую  область  на  8-9 вм . Ан aлогичн aя  картина  
имеет  место  в  УФ  спектрах  7- и  9-метилзамещенных  б -алкилтиопуринов  [81.  

B спектре  ЯМР  1Н  7-этил -б -  (1 -метил -4-нитроимидазолил -5)  тиолурина  
(6) имеются  сигналы  протонов  группы  СНз  этильхого  радикала  в  положении  
7 пурикового  кольца  (1,56), группы  СНз  в  положении  1 имидазольного  ядра  
(4.55) и  сигналы  одиночных  протонов  в  положении  2 имидазольного  ядра  и  в  
положениях  2 и  8 пуринового  кольца  в  области  8.22, 8.55 и  8.72 м . д . 
соответственно . 

Отнесение  сигналов  протонов  в  имидазольном  ядре  сделано  на  основании  
работы  [9],  a в  пуриновом  бицикле  — работы  [101,  в  которой  указывается , 
что  сигнал  протона  в  положении  2 находится  в  более  сильном  поле , чем  
сигнал  протона  в  положении  8 пуринового  кольца . 

B работах  [2, 11] при  из yчении  метаболизма  азатиоприна  были  
обнаружены  6-тиомочевая  кислота , б -тиопурин  и  1  -метил -4-нитро -5-мер -
каптоимидазол . B связи  c этим  представляло  интерес  выяснить  поведение  
азатиоприна  под  действием  кислот  и  щелочей . Было  установлено , что  
азатиоприн  при  кипячении  в  воде  в  течение  3 ч  в  присутствии  эквимолярного  
количества  NaOH сравнительно  устойчив  и  после  подкисления  раствора  до  
рН  б  возвращается  неизмененньпк  c выходом  83%  Кипячение  азатиоприна  
в  10-20%  растворе  NaOH приводит  к  полной  деструкции  молекулы  
вследствие  неустойчивости  производных  пурина  при  нагревании  в  
концентрированных  растворах  едких  щелочей  [12].   

Более  однозначно  протекает  гидролитическое  расщепление  азатиоприна  
при  нагревании  в  соляной  и  уксусной  кислотах . Так , при  кипячении  этого  
соединения  в  18%  соляной  кислоте  в  течение  40 мин  и  в  ледяной  уксусной  
кислоте  в  течение  б  ч  был  выделен  гипоксантик  11 c выходом  36 и  8 1 % 
соответственно . 

Аналогичное  течение  реакции  наблюдалось  при  кипячении  7-метил - и  
9-этилзамещенных  азатиоприна  4, 7 в  18%  соляной  кислоте  — получены  
7-метилгипоксаитин  (12, выход  70%) и  9-этитпипоксантин  (13, выход  36%). 
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Полученные  нами  результаты  согласуются  c литературными  данными  по  
гидролизу  6-алкилтиопуринов  и  7-метил -6-метилтиопурина  при  нагревании  
в  разбавленных  солян oй  и  азотной  кислотах , в  коде  которых  были  выделены  
гипоксантин  [ 13, 14 ] и  7-метилгипоксантин  [15].   

Второй  продукт  гидр oлиза  соединений  1, 4 и  5 -  1  -метил -4-китро -5-мер -
каптоимидазол  [16] из -за  неустойчивости  при  нагревании  в  кислотах  
выделить  не  удалось , но  его  наличие  в  продуктах  реакции  доказано  
превращеи _чем  в  более  стабильный  ди (1-метил -4-нитроимидазолил -5) ди - 
сульфид  (14). При  гидролизе  7-метилзамещенного  азатиоприна  4 в  ледяной  
уксусной  кислоте  в  присутствии  перекиси  водорода  был  выделен  дисульфид  
14. 
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Азатиоприн  и  его  7(9)-замещенные  при  нагревании  в  слабой  соляной  
кислоте  способны  гидролизоваться  по  связи  S-С (5). Так , при  кипячении  
азотиоприна  и  его  7-метил - и  9-этилзамещенньгх  1, 4, 7 в  1 н . НС 1 в  течение  
1,5-2 ч  выделены  6-тиопурин  и  его  7-метил - и  9-этилзамещенные  15-17. 

Таблица  1 

Хар aктеристики  синтезиреванньвс  соединений  2-10, 12, 14 

Соеди - 
нение  

Бр yтг o- 
формула  

Найдено , % 
Т .  on. °С  
(с  разл .) 

Выход ,  
% 

Вычиспено , % 

C H N 5 

2 C9H8N78 43.99 3.99 12.75 201-202 82 
43.71 3.67 13.02 

3 C11H9N7Oз S 41.40 3.00 10.03 205-207 74 
41.38 2.84 10.04 

4 C1oH9N7O23 41.15 3.32 33.68 11.18 254-255 3 
41.23 3.11 33.66 1 1.01 

5 C10H9N702S •  НО  38.90 3.69 31.61 10.64 168-169 24, 
38.83 3.56 31.71 10.36 75, 89 

б  С 11Нг 1N7О 28 43.53 3.92 31.79 10.56 250-25 Р  11 
43.27 3.63 32.11 10.52 

7 CцН 11N7Ог 8 43.27 3.63 32.11 10.52 159-160 46, 76 
43.04 3.79 31.81 10.81 

8 С 1гН 1з N70г 8 45.22 4.16 30.86 10.30 234-236 2 
45.13 4.10 30.70 10.04 

9 C12H13N702S 45.52 4.32 30.19 10.10 125-127 б , 70 
45.13 4.10 30.70 10.04 

10 С 1зН 15N7Ог S 126-127* 74 

12 C6H6N4O • НС 1 • 36.80 3.81 70 
1/2 Нг 0*2  36.78 4.09 

14 C8Н 8N6О 4S г  30.18 3.17 20.13 209-211 2 
30.37 2.55 20.27 

по  д ° - ^•  [2], т . пл . 126-127 °С . 
Найдено , %: C1 18.07.  Вычислено ,  %: C1 18.08. 
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1, 4, 7 15-17 16-35% 

1, 15R  = Н ; 4, 16 R = 7-Ме ; 7, 17 R = 9-Et 

1-Meтил -4-нитро -5-гидроксиимидазол  выделить  не  удалось , так  как  он  
весьма  нестабилен  и  устойчив  лишь  в  виде  натриевой  соли  [17].  

Строение  продуктов  гидролиза  азатиоприна  и  его  7- и  Э -алкилзамещен -
ных  1, 4, 7 до  6-oк coп ypин oв  11-13 и  6-тиопуриков  15-17 подтверждено  
сравнением  c заведомо  известными  образцами  этих  соединений  по  
отсутствию  депрессии  температур  плавления  и  идентичности  ИК  спектров . 

Таблица  2  

Спектральньп ; характеристики  соединений  1-12, 17 

Соеди - 
нение  

Заместитель  
в  по ложе - 
нии  7(9) 

пуринового  
кольца  

R* 

УФ  спектр  ИК  спектр , см  1  

х  им  1g £ NO2 NH. NH2 СО  

1 Н  1.00 280 4.24 1340, 3120 
1540 

2 Н  3100, 
3230, 
3500 

3 9-Ас  1380, 1750 
1570 

4 7-Ме  0.65 288 4.23 1340, 
1540 

5 9-ме  0.79 279 4.26 1340, 
1550 

6*2  7-Et 0.80 288 4.18 
7 9-Et 1.04 279 4.27 1340, 

1550 
8 7-Рг  0.85 288 4.15 
9 9-Рг  1.08 278 4.25 1340, 

1550 
10 9-Вы  1340, 

1540 

11 Н  3080, 1725 
3140 

12 7-Ме  3330, 1730 
3400 

17 9-Et 3120, 
3180 

` Приведены  значения  Rp coединений  4-9 относительно  Rf азатиоприна  1, принято ro за  1.00. 
2  Абсолютное  з lхачение  Rp азатиоприна  в  системе  0.48. 

Спектр  Я MP Н  (д MCO-dб ): 1.56 (3H, т , 7-CH ), 3.70 (3Н , c, 1-CHgg), 455 (2H, к , 7-CH3); 
822 (1Н , 2-Н  имидазола ); 855 (1H, 2-H  nypeut); 8.72 м . д . (ш ,  8-Н  гурина ). 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  получены  на  приборах  UR-10 или  Perkin-Elmer 457 н  виде  суспензий  в  вазелина -
воммасле , УФ  спектры  - на  регистрирующем  спектрофотометре  ЕВР *-3 н  этаноле , спектры  ЯМР  

1Н  - на  приборе  INM 4Н -100 в  ДМСО , внутренний  стандарт  ТМС . ТСХ  проводили  на  пластинках  

snufol UV-254 в  системе  бутанол -уксусная  кислота -вода ,  5: 1:  4, проявление  парами  иода  или  
в  УФ  свете . 

6- (1 -Меткл -4-яитроиммдазолил -5)тяоиурин  (азатиоприн ). Применяли  отечественный  препарат  

фармакапейной  чистоты  , полученный  по  методу  [18] . 

6-(1-Метил -4-аминоимидазолил -5) тиопурин  (2). Во  вращающийся  автоклав  из  нержавею -
щей  стали  емкостью  0.5 л  загружают  раствор  5.54 г  (0.02 моль ) азатиоприна  в  300 мл  ДМФА . 

Добавляют  5.0 г  пасты  никеля  Ренея  и  гидрируют  при  к oмнатной  температуре  и  начальном  

давлении  водорода  50 атм . Процесс  поглощения  водорода  заканчивается  через  1 ч  30 мин . Ката -

лизатор  отфильтровывают , промывают  небольшим  количеством  ДМФА . Фильтрат  упаривают  в  
вакууме  досуха , твердый  остаток  растирают  c ацетоном , осадок  отфильтровьпаают , промывают  

эфиром , сушат . Получают  4.0 г  (82%) вещества  с  т , зал . 201-202 °C (c разл . из  пропапола -2). 

Rf 0.23. 

9-Ацетил -6-(1-метил -4-нитроимидазолил -5) тиопурин  (3). Смесь  2.77 г  (0.01 моль ) азати -

оприна  и  30 мл  уксусного  aнгид pида  кипятят  30 мин , охлаждают , выделившийся  осадок  отфиль -

тровывают , промывают  эфиром , сушат . Получают  2.35 г  (74%) вещества  c т . пл . 204-206 ° С . 

Желтый  кри cт aллический  порошок  c т . пл . 205-207 °С  (из  уксусного  ангидрида ) , труднорастно -

римый  в  большинстве  органических  растворителей . При  ааагревании  10 мин  в  99.9%  мет aноле  или  

сгояаиаи  н  воде  при  20-22 °С  в  течение  4-6 ч  гидролизуетсп  до  соединения  1. 

7-и  9-Mетил -6-(1- метил -4-нитроимидазолил -5)тиопурины  (4, 5). К  раствору  5.54 г  
(0.02 моль ) азатиоприна  в  20 мл  1 н . модного  раствора  NaOH добавлвпот  раствор  4.2 б  г  (0.03 моль ) 

метилиодида  в  30  мл  метанола , перемешивают  20 ч  при  20-25 °C. Выделившийся  осадок  отфиль -

тровывают , вносят  в  20 мл  1 н . раствора  NaOH, суспензию  перемешивают , нерастворившийся  

осадок  отфильтровывают , промывают  водой , сушат . Получают  1.6 г  смеси  соединений  4 и  

5 (Rf 0.65 и  0.79). Водно -метанольный  маточный  раствор  yпарив aют , остаток  промывают  1 н . 

раствором  NaOH, водой , сушат . Получают  дополнительно  0.5 г  смеси  соединений  4 и  5. Смесь  

соединений  4 и  5 (2.1 г ) кипятят  c 20 мл  ацетона , горячий  раствор  фильтруют  от  нерастворивше -

гося  осадка , осадок  промывают  ацетоном , сушат . Получают  0.17 г  (3%) соединения  4 c т . пл . 

254-255 ° С  (Rf  0.65).  Проба  смещения  с  7-метил - 6-  (1  -метил --4-яитроиммдазолил -5)  тиопурииоМ  

[7] не  дает  депрессии  температуры  пл aвления . ИК  спектры  образцов  идентичны . Из  ацетонового  

маточного  раствора  после  охлаждения  и  стояния  в  течение  12 ч  выпадает  осадок , который  отфиль -

тровывают  и  сушат . Получают  1.4 г  (24%) соединения  5 c т . пл . 168-169 ° С  (из  воды ) (Rf  0.79).  

Проба  смешения  c 9-метил -6- (1 -метил -4-нитроимидазолил -5) тиопурином  5, полученным  как  

описано  ниже , не  дает  депрессии  температуры  плавления . ИК  спектры  образцов  идентичны _ Из  

объединенного  щелочного  маточного  раствора  после  подкисления  уксусной  кислотой  выделяют  1.6 

г  (29%) исходного  соединения  1 c т . пл . 242-244 °С , не  дающего  депрессии  температуры  плав -

ления  c заведомым  образцом  азатиоприна . 

7- и  9 -Этил -6- (1  -метил -4-яитроимзщазолял -5) тиопурины  (б , 7). K раствору  этилата  натрия , 

приготовленному  из  150 мл  безводного  этанола  и  0.46 г  (0.02 моль ) натрия , добавляют  5.54 г  

(0.02 моль ) азатиоприна  и  3.43 г  (0.02 моль ) иодистого  этила . Смесь  кипятят  8 ч , охлаждают , 

выделившийся  осадок  отфильтровывают , промывают  1 к . раствором  NaOH, водой , сушат . По -

лучают  0.65 г  (11%) соединения  6 c т . пл . 250-251 °C ( с  разл ., из  50% эт aнола ) (Rf 0.80). 

Спиртовый  маточный  раствор  после  выделения  соединения  6 yпарив aют  досуха , остаток  растира -

ют  с  1 н . раствором  NaOH, фильтру  ют , пролаьавают  водой  до  нейтральной  реакции  промьтньах  вод , 

сушат . Получают  2.8 г  (46%) соединения  7 с  т . пл . 158-159 °C (из  воды ) (Rf  0.44).  
Подкисленивм  объединенных  щелочных  маточньак  растворов  от  промывки  соединений  6 и  7 

выделяют  1.5 г  (27%)  неаарореа  т iровавшего  азатиоприна  c т . пл . 242-243 ° С  (из  воды ) . 

7-  и  9-Пропил -6-(1-метил -4-нитроимидазолил -5)аиопурины  (8, 9). Смесь  5.54 г  (0.02 моль ) 

азатиоприна , 0.8 г  (0.02 моль ) NaOH и  2.96 г  (0.024 моль ) бромистого  пропила  в  150 мл  этанола  
кипятят  20 ч . Реакционную  массу  фильтруют , фильтрат  упаривают , к  остатку  добавляют  50 мл  

воды  и  10 мл  1 н . раствора  NaOH. Смесь  зкстрагируют  хлороформом  (4 Х  50 мл ), эк cт paкт  
промывают  модой , с yшат  Mg5O4, растворитель  отгоняют  в  в aк yyме , остаток  растирают  c эфиром , 

осадок  отфильтровывают , промывают  эфи pом , сушат . Получают  1.8 г  смеси  соединений  8 и  9 

(Rf 0.85 и  1.08) . Смесь  крист aллизуют  из  метанола , затем  из  этилацетата . Получают  0.14 г  (2%) 
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соединения  8 c т . пл . 234-236 °С  (c разл .) (Rf 0.85). Объединенные  маточные  растворы  после  
вы  деления  соединения  8 выпаривают  в  вакууме  досуха . Остаток  хроматографируют  на  колонне  c 
силикагелем , применяя  н  качестве  элюента  этил aцетат . Остаток  после  отгонки  растворителя  
трижды  кристаллизуют  из  метанола . Получают  0.37 г  (6%)  соединения  9 с  т . пл . 125-127 'C (Rf 1.08) . 

9-Алкил -б -(1-м eтил -4-нитроимидазолил -5) тиопурины  (5, 7, 9, 10). А . Смесь  1.66 г  
(0.01 моль ) 6-ти o-9-метилпурина  [19], 1.62 г  (0.01 моль )  1  -меп iл -4-нитро -5-хлоримидазола  и  
0.4 г  (0 . 01 молы  NaOH н  160 Mn  воды  кипятят  З  ч , охлаждают , осадок  отфильтровывают , промы -
в aют  водой , сушат . Получают  2.50 г  (89%) 9-м eтил -6-(1-м eтил -4-нитроимидазолил -5) тиопури -
на  Sc  т . пл . 164-166 'C. После  перекристаллизации  из  воды  т . пл . 168-169 ' С . 

Б . K раствору  2.77 г  (0.01 моль ) азатиоприна  в  50 мл  безводного  ДМФА  добавляют  1.4 г  
(0.01 моль ) тонко  измельченного  безводного  К 2СОз  и  0.015 моль  иодистого  метила , йодистого  
этила , бромистог o пропила  или  бромистого  бутила . Смесь  перемешивают  12 ч  при  40 °С  (при  
получении  соединения  5) , 11 ч  при  70-72 °С  (при  получении  соединения  7) , 15 ч  при  70 ° С  (при  
получения  соединения  9) и  12 ч  при  90 °С  (при  получении  соединения  10). Ре aкционную  массу  
охлаждают , выливают  в  воду  (150 мл ), выделившийся  осадок  отфильт pовыв aют , промьшают  на  
фильтре  30-40 мл  1 н . раствора  NaOH, затем  водой  до  нейтральной  реакции  промывных  вод , 
cyшат . Получают  соединения _ 5, 7, 9, 10. Пробы  смешения  образцов  5, 7 и  9 c соответствующими  
веществами , выделенными  при  алкилированин  азатиоприна  галоидными  алкилами  в  щелочных  
средах , не  дают  депрессии  температуры  плавления . ИК  спектры  образцов  идентичны , значения  Rf 
одинаковы . 

Гипоксантин  (11). А . Взвесь  2.77 г  (0.01 моль ) азатиоприна  в  20 мл  18%  НС 1 кипятят  40 мин , 
при  этом  вскоре  образуется  раствор , из  которого  заметно  выделение  бурых  паров  (оки cлы  азота ) . 
Раствор  нагревают  c угдем , фильтруют , охлаждают , нейтрализуют  водным  аммиаком  до  р H 6.5, 
выделивппцйся  осадок  отфильтровывают , промывают  водой , ацетоном , сушат . Получают  0.5 г  
(36%)  соединения  11 c т . разл . >ЗЗО  °С . ИК  спектр  вещества  идентичен  с  ИК  спектром  заведомого  
об pазца  гипоксантина . 

Б . Раствор  2.77 г  (0.01 моль ) азатиоприна  в  80 мл  ледяной  уксусной  кислоты  кипятят  6 ч . 
Темно -бурый  раствор  обрабатывают  углем , фильтруют , ра cтворитель  отг oняют  в  вакууме , твер -

дый  остаток  промывают  ацетоном , эфиром , сушат . Получают  1.1 г  (81%)  вещества  c т . разл . 

>З 30 °С . ИК  спектр  соединения  идентичен  c ИК  спектром  заведомого  образца  гипоксантина  

7-Метилгипоксантин  (12). Взвесь  2.5 г  (0.0086 моль ) соединения  4 в  25 мл  18%  НС 1 кипятят  

1 ч , раствор  нагревают  c углем , фильтруют , фильтрат  упаривают  н  вакууме  досуха . Твердый  

остаток  растирают  c ацетоном , осадок  отфильтровыв aют , промывают  ацетоном , сушат . Получают  
1.14 г  (70%)  гидрохлорида  7-метилгипоксантина  с  т . пл . 242-244 ' С  (из  метанола ). Из  гидрохло -
рида  действием  рассчитанного  количества  этилата  натрия  в  зтаноле , фильтрованием  раствора  от  

осадка  NaC1 и  упариванием  фильтрата  досуха  выделяют  основание  12 с  т . разл . >ЗОО  'C. ИК  спектр  

соединения  идентичен  с  ИК  спектроу  7-метилгУптоксантиыа , полученного  по  методу  [20] . 

9-Этилгипоксантин  (13). Взвесь  5.5 г  (0.018 моль ) соединения  7 в  55 мл  18%  НС 1 кипятят  
2 ч , бурый  раствор  обрабатывают  углем , фильтруют , фильтрат  yпарив aют  досуха . Остаток  раство -
ряют  в  зтаноле , добавляют  спиртовьай  раствор  аммиака  до  р H 7.5. Раствор  упаривают  до  половины  

объема , фильтруют  от  осадка  NH4C1. Из  фильтрата  осаждением  эфиром  выделяют  1.06 г  (36%) 
вещества  c т . пл . 261-263 °С  (темнеет  при  200 °С ). Повторным  переосаждением  эфи pом  из  
этанола  получают  чистое  вещество  13 c т . пл . 263-265 'C (c разл .). По  данным  [21], т . пл . 

263-265 ° С . 

Ди (1-метил -4-нитроимидазотил -5) дисульфид  (14). К  раствору  2.91 г  (0.01 моль ) соедине -
ния  4 в  50 мл  ледяной  yксу cной  кислоты  добавлвпот  2.5 г  (0.02 моль )  27.3%  Н 202. Смесь  переме -

шивают  14 ч  при  75-80 °С , прозрачный  раствор  упарив aют  в  вакууме  до  1/3  объема , охлаждают , 

добавляют  40 мл  воды , выделившийся  желтый  осадок  отфильтровывают , промыв aют  водой , су -

шат . Получают  0.3 г  (2%) вещества  с  т . пл . 209-211 °С  (c р aзя ., из  50% этанола ). 

6-Tи oп ypин  (15). Взвесь  2.77 г  (0.01 моль ) ааатиоприна  в  25 мл  1 н . НС 1 кипятят  1.5 ч . 

Раствор  осветляют  углем , фильтруют , нейтрализуют  водным  аммиаком  до  рН  4, вы  делиншийся  

осадок  отфильтровывают , промывают  водой , ацетоном , cyшат . Получают  0.6 г  (35%) гидрата  
6-тиопурина  с  т . пл . 310-312 °С  (c р aзл J . Проба  смешения  c заведомьм  oбразцом  этого  вещества  

не  дает  депрессин  температуры  плавления . ИК  спектры  образцов  идентичны . 

6-Тио -7-метилпурин  (16). Взвесь  2.5 г  (0.0086 моль ) соединения  4 в  25 мл  1 н . НС 1 кипятят  

2 ч  и  обрабатывают , как  описало  при  получении  соединения  15 c тем  отличием , что  осадок  

промыв aют  дополнительно  спиртом  и  эфиром , кристаллизуют  из  воды . Получают  0.27 г  ( 1 8%)  

378 



вещества  c т . пл . 305-306 °С  (с  разл .). Проба  смешения  c образцом , полученным  по  методу  [15] , 
не  дает  депрессии  темлературы  пл aвления . ИК  спектры  образцов  идентичны . 

б -Тио -9-этилиурин  (17). Суспензию  5.0 г  (0.0172 моль ) соединения  7 в  50 мл  1 н . НС 1 кипятят  

1.5 ч . Раствор  охлаждают , нейтрализуют  бикарбонатом  натрия  до  рН  6, выделившийся  осадок  

отфильтровывают , промывают  водой , ацетоном , сушат . Получают  0.86 г  (29%) вещества  c т . пл . 

333-336 °C (c р aзл ., из  воды ) _ По  данным  [21],  т . пл . 334-337 °C (c разл .). 
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