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СИНТЕЗ  ПРОИЗВОДНЫХ  ТИАЗОЛО  [2,3-i] ПУРИНА  

Реакцией  циклодегидратации  7-гидрокси -7,8-дигидротиазоло [2,3-i] пурина  и  
6 ß-оксоалкаи (арил , гетерьи ) тиопурииов  в  присутствии  lлорокиси  фосфора , сер -  
н oïz и  полифосфорной  кислот  получены  тиазоло  [2,3-i] пуртп i и  его  7,8 -aлкил (арил ; 
гетерЕи ) производные . 

Интерес  к  производным  конденсированных  пуриновы  х  систем  c узловым  
атомом  азота  обусловлен  наличием  среди  них  соединений  с  разнообразной  
биологической  активностью  [1].  

В  сообщениях  [2-8 ] описаны  методы  получения  и  некоторые  свойства  
производных  тиазоло  [2 5 3  f]пурина , а  также  синтез  ряда  6 ß-оксоал - 
кил (арил , гетерил ) тиопуринов  и  7-гидрокси -7, 8-дигидротиазоло  [2,3-i  ]пури - 
на  [9,  10],  из  которых  получены  тиазоло  [2, 3-i ]пурин  и  его  некоторые  
aлкил  (а pия ) замещенные  [ 11,  12].  

Данная  работа  посвящена  изучению  реакции  циклодегидратации  
7-гид pокси -7,8-дигидротиазоло [2,3-i]пурина  (I) и  6 --оксоалкил (арил , 
гетерил ) тиопуринов  II—XV в  производные  тиазоло  [2,3-i ]пурина  XYI—XXX 
(табл . 1). В  качестве  водоотнимающих  средств  были  использованы  хларакись  
фосфора , концентрированная  серная  и  полифосфархая  кислоты . 

Установлено , что  наилучшие  результаты  достигаются  при  проведении  
реакции  в  среде  РОС Iз  при  нагревании . B процессе  реакции  как  соединение  
I, так  и  соединения  II—XV постепенно  растворяются , при  этом  происходит  
их  дегидратация  c образованием  трициклических  соединений  XVI—ХХХ . 
Выходы  последних , как , правило , , удовлетворительные  (62...8 -6 %) . Лишь  в  
случае  6-пинаколинилтиопурина  (V), несмотря  на  длительность  его  
кипячения  в  РОС 13 (12 ч ), выход  7- гпрепг -бутилтиазола [2,3-i]пурина  (ХХ ) 
составил  32%о , что  объясняется , вероятно , стерическими  факторами . 

Процесс  циклизации  соединений  I—XV продолжительный  (2...18 ч ) и  в  
значительной  степени  зависит  от  строения  радикала , соседнего  c 
карбонильной  группой  в  исходных  тиоэфирах . 	. 

Опи cываемая  реакция  протекает  также  в  среде  концентрированной  
серной  и  полифосфорной  кислот  при  нагревании  (40..,.95 'С ), однако  выходы  
трициклических  соединений  в  этих  условиях  значительно  ниже  (9...14%). 

Теоретически  реакция  циклизации  I—XV могла  бы  протекать  по  
положениям  1 или  7 пуринового  бицикла , приводя  к  производным  
тиаз oло  [2,3-i ]пурина  [ 1,  4],  тиазино  [2,3,4-g,h ]п yрина  или  их  смесям . Во  
всех  случаях  нами  выделена  ' по  одному  индивидуальному  веществу , что  
подтверждено  хроматографически . 

Учитывая  меньшую  напряженность  пятичлехного  тиазольного  кольца  по  
сравнению  c шестичленным  пара -тиазиновым  циклом , мы  предположили , 
что  реакция  циклодегидратации  I—Х V протекает  c образованием  
производных  тиазолопурина  XVI—ХХХ . 

Строение  полученных . соединений  Хц I—ХХХ  как  производных  
тиазоло  [2,3-i ]пурина  было  доказано  c помощью  физико -химических  и  
химических  методов  исследования . B ИК  спектрах  этик  соединений  
отсутствуют  полосы  поглощения  CO, ОН  и  NН -групп , имеющиеся  в  спектрах  
исходных  веществ  I—XV. B УФ  спектрах  соединений  XVII, XVIII, ХХ IХ  
имеются  два  максимума  поглощения  в  области  243,3...251,6 и  
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I, XVI R = H; H, III, XVii, XVIII R = CHs; IV, XIX R = С 2Н 5; V, XХ  R = С  (СНз ) з ; VI, VII, XXI, 

XXH R = СбН 5; VIII, XXIII R = С 6Н 4ОСНЗ -р ; IX, XXIV R = C6Н 4С 6Н n-р ; X, XXV R = С 6H4- 

СбН 5-р ; XI, XXVI R = С 6H4С I -р ; XII, XV VII R = С 6Н 4Br-р ; XIII, XXVIII R _ С 6Н 4NО 2-ri; XIV, 

XIX R = C6Н 4NО 2-р ; XV, XXX R = 2-С 5Н 4N; 1,11 IV—VI, VHI—XVII, XIX—XXI, XXIII—XXX 

R1 = H; Iii, VII, XVHI, XXH R1 = СНз  

325,7..,327,6 ям  и  наблюдается  батохромный  сдвиг  по  сравнению  с  уф  

спектрами  исходных  соединений  B ПМР  спектре  незамещеняого  трицикла  

XVI обнаружены  сигналы  гетероаром aтически x  протонов  в  положениях  2, 5, 
7, 8 в  области  8,39, 9,28, 7,94, 7,68 м . д . соответственно . Спектры  П MР  
других  соединений  этого  ряда  представлены  в  табл .  2 

Таблица  1 

Характеристика  сиНтезирова Iшых  соединений  XVI—XXX 
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С 7Н 4N48 * 47 

G8H6N48 >300*2 в 1 

С 9Н 8N48 292...294 73. 

C9HsN48 >300 70 

СцН 1г N48 265...267 32 

С 13Н 8N48 >300*2  86 

C14H1oN48 258...260 74 

С 14Н 10NдО 8 >300*2  85 

С 19Н 18N48 296 ...298 79 

C19H1u\48 >300 77 

СгзН 7С 1N48 >300 64 

C1з H7Вг N48 >300 78 

С 1зН 7N5Ог 8 273...275 62 

С 13Н 7N5О 28 281...283 81 

C12II7N58  >300  66 

* Пик pат  с  Т  268...270 ° C (разя ., водный  зтанол ), по  данным  [12] . 
Т п  268...270 °С . 

*2  По  данным  [12] , Т  >300 °С . 
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Таблица  2 

Спектры  ПМР  соединений  XVI, Х VПа , Х VП I, XXII, XXIX 

Соедн - 
ненпе  

 

XVI 
XVHa 

XVIП  
ХХП  
XXV 
XXIX 

7,68 (III, д , 8-Н ), 7,94 ( 1Н , д , 7-II), 8,39 (1 Н , с , 2-Н ), 9,28 (1I-I, c, 5-H) 

2,92 (ЗН , c, СНз ), 7,92 (113, с , 8-Н ), 8,83 (1H, c, 2-Н ) , 9,71 (] Н , с , 5-Н ) 

2,53 (ЗН , c, 8-СНз ), 2,64 (ЗН , с , 7-СНз ), 8,33 (1 Н , c, 2-Н ), 9,28 (1 Н , c, 5-Н ) 

2,41 ( ЗН , c, 8- СНз ), 7,70 (5H, yin. c, CiHs), 8,37 ( 1Н , с , 2-Н ), 8,97 (1I{, c, 5-Н ) 

7,67...7,94 (9Н , м ,  Hap), 8,32 (1 Н , c, 8-$), 9,02 (1 Н , с , 2-H), 9,45 (1Н , с , 5-Н ) 

8,05, 8,67 (4Н , д . д , Hap), 8,31 (1 Н , с , 8-Н ), 9,22 (1 Н , с , 2-Н ), 9,59 (1 Н , с , 5-Н ) 

 

* Спектры  соединений  XVI, XVIII, XXII пол  чены  в  дМСО -D б , 
. XVIIа  - в  DZО , XXV, XXIX - в  С F3СОО D. 

Характерная  особенность  структцры  соединений  XVI-XXX заключается  
в  необычном  распределении  двойных  связей  в  имидазольном  кольце  
трииикла , в  котором  оба  атома  азота . являются  третичными  

В  масс -спектрах  соединений  XVII, XVIII, XXII, XXIX наблюдается  
интенсивный  пик  молекулярного  и oна  М + 

Важным  доказательством  структуры  трицикла . XVI явилась  его  
десульфуризация  в  спиртовом  растворе  в  присутствии  ник eля  Ренея , в  
результате  которой  нами  получен  1  -этилпурин  (ХХХ I), ох aракт eризованный  
в  виде  более  устойчивого  пикрата . Амин  XXXI оказался  идентичным  по  УФ  
спектру  и  темперятуре  плавления  пирата  с  'описанным  ранее  1-этилпури -
ном  [133.  Строение  других  производных  тиазолопурина  XVÎI-XXX 
установлено  по  аналогии . 

Ранее  на  примерах  синтеза  производных  имидазо  [2,1 -Ь  ]тиазола  [14],  
тиазоло  j3,2-a ]бензимидазола  [ 15 ] и  тиазоло  [2,3-f  Зпурина  [2., 5 ]  был . 
установлен  стадийный  механизм  замыкания  тиазольного  кольца . Аналогич - 
нг , вероятно , протекает  замыкание  тиазольного  кольца  при  образовании  
производных  тиазоло  [2,3-i ]пурина . Первой  стадией  этого  процесса , как  было  
показанд  на  примере  б -формилметилтиопуриха  [10, 12], является  
превращение  исходных  альдегидом  или  кетонов  I-XV (структура  А ) в  
таутомерные  циклические  формы  7- гидрокси -7,8-дигидротиазоло [2,3-i]пу - 

Таблица 3 

. Масс - и  УФ  спект pы  со eдипеишй  XVII, Х VIII, XXII, XXIX 

Сведи - 

Ыевле  

?vIасьспекгр ,. 	m/_, 
отвосЕТ fе }IbxaA ннтевсЕ iнностЬ , о ` 

УФ  спектр , 

2 тах  (Ig  Е ), 
ны  (н  50% эт aноле ) 

XVII 

XVIII 

191 (18), 190 (100, М + '), 189 (10), 163 (10), 136 (12), 119 
(18), 91(12), 71 (74),57 (12), 45 (18) 

205 (16), 204 (95, 31 - '), 203 (24), 171 (13), 149 (18), 129 
(26), 111 .(23), 97 (46), 91 (28), 83 (63), 71 (100), 69 (84), 

	

243,3 	(4,03), 
327,4 (4,19) 

	

244,2 	(4,07), 
327,6 (4,20) 

59 (90), 5 З  (70) 

XXII 267 (22),  266 (100, М +  '), 265 (83), 185 (16), 147 (18), 129 
(19), 1 Г 5 (28), 98 (26), 84 (26), 72 (59), 55 (46) 

XXIX 298 (18), 297 (100, М + '), 296 (29), 251 (25, jЧ1-\ТОг ]+),  251,6 	(4,16), 
250 (43', [М -\Т О 2-Н ] +), 149 (22), 133 (20), 121 (31), 101 325,7 (4,28) 
(22), 97 (33), 83 (42), 69 (59), 55 (60) 

Представлены  пики  c интенсивностью > 10%.  
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ринов  (структура  Б , кольчато —цепная  таутомерия ). Дегидратация  последних  
под  действием  водоотнимающих  средств  при  бдит  к  образованию  двойной  
связи  и  ароматизации  всего  тиазолопуринового  трйцикла . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  получены  на  приборе  Specord IR-75 ( вазелиновое  масло ). УФ  спектры  — на  
приборе  Perkio-Elmer 402_ Спектры  [IМРзаписаны  на  приборе  Тев lа  В S-587 АС  с  рабочей  часто -

той  80 МТц . Внутренний  стандарт  ТЫС . Масс -спектры  получены  на  приборе  МХ -1321 А  техникой  

прямого  ввода  образцов  н  и oнный  источник , ионизирующее  напряжение  70 зВ , температура  

ионизационной  камеры  около  170 С . Контроль  за  ходом  реакции  и  чистотой  соединений  осуще -

ствляли  вроматографированием  на  пл aстинах  Silufol UV-254 в  системах  a) м  бутанол —вода ---ук -

сусная  кислота , 5: 3:  2, 6) изопроланол —вода -25% водный  раствор  аммиака . 15 4:  1. Прояв -

ление  н  УФ  свете  или  парами  йода . 

Данные  элементхого  анализа  соединений  на  C, Н , N, $, С 1, Вг  соотвВтстьуют  иытгисленным . 

7-Гидрокси -7,8-дигидротиазоло [2,3- а ] пурин  ( д ) получен  по  методу  работы  [10], 6 -3- оксо -

аткил (арги , гетерил ) тиопурипы  (П —XV) — [9,10]. 
Тиазоло [2,3-i] пурины  XVI=XXX (табл . 1).` А . Суспензию '0А 2 ноль  соединен  ий  I—Хц  и  

30...50 мл  свехгеперегнанной  РОС 1з  кипятят  2 ч  (соеднненг  е  I) , 6 ч . (XVП I) , 8_._ 10 ч  (XVII, XIX), 

12 ч  (XX—XXIV), 14 ч ' (хХ VI—ХХцШ , Х ) Х ), 16 ч  (XXIX), 18 ч  (ХХц ) _'По  окончании  реакции  

РбС 13 отгоняют  в  вакууме , остаток  разлагают  ледяной  водой , нейтрализуют  водным  аммиаком  до  

рН  8...10. Выделивпплйся  осадок  отфьиьтровьгвают , премьп 4а iот  водой , ацетоном , сугна  т _ Получа -

ют  соединения " XVI—XXX (табл . 1)_ Для  аналыза  соединения  очищены  кристаллизацией  из  

Таблица  4 

Результаты  мик pоан aлиза  соединений  XVП I—ХХ , XXII—ХХХ  

. 	 . 

Соеди -  
нен и е  

Брутто - 
формула  

. 	 .. 	 . 	 . . . 	 Найдено 	°Ь   . 

Вычислено ,  о  
., 	 C Н  N,. S 	, 

!
 
*
  
*
  

C9H8N4S 52.64 3.76 27._08 15.63 
52,92 3,95 27,43 15,70 

C9ßsN4S 52.83 3.91  .. 27.66  1 5,54 
52,92 3,95. 27 ,43 .  15,70 

G11H1г N4S 57.00 5*_0 24.20 13.76 
. 56,87 5,21 

- 24,12 13,80" 

C14H10N4S 63 22 3,74 21 ,42 11 . 81 
63,14 3,78 21,04 12,04 

C14н 1oN40S 59.24 3 35 19.40 10 91 
59,56 ' 	3,57 19,84 11 ,36 

C19H1SN4S 68,28 5,50 1 6,78 9 63 
68,24 5,42 16,75 9,59 

С 19Н 1г N4S 69.83 3,69 17.16 9.47 
69,49 3,68 17,06 9.76 

С IЗН 7С 1N4S* 54.02 1.98 18.91 10.82 
54,45 2,46 19,54 11 ; 18 

C1з H7BrN4S*2  47.45 2.37 17.09 9.38 
47,14 2,13 16,92 9,68 

C13H7N5O2S- 52 45 . -* 	2 31 	'. - 23.42 11.01 
52,52 2,37 23,56 10,78 

С 1зН 7N5Ог S 52.50 •, 	2.37 23.38 	- 10.90 
52,52 2,37 23,56 	. 10,78 

C12H7N5S 	. 
. 

57.03 . 	2,63, 27.51 12 г79 
5б ,91 2,79 27,65 12,66 

* Найдено , %: Cl  12,12. Вьпгислено , %: Cl  12,36. 
*2  Найдено , %: Вг  24,27. Вычислено , %: Вг  24,13. 
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зтанола  (XVII, XXI) , водного  зтанола  (XVП I, XXVI), водного  изопропанола  (Х IХ ) , смеси  изопрд -
панол -ацетон  (ХХ ), водного  метанола  (XXII, ХХ IУ I, XXV, XXIX, ХХХ ), смеси  метанол -ацетон  
(Хиц ), ДМФА  (XXVП , XXVI ) a соединение  Х VI переведено  в  пикрат . 

Свойства  соединений  XVI-ХХХ : аморфное  (Хцд ) или  кристаллические  (XVII-ХХХ ) вы -
сокоплдвкие  вещества  светло -бежевого  (Х VП -УХ 1V, XXVI, ХХц n), бежевого .  (XXI, ХХХ ), 

коричневого  (ХХУ ) илй  темно - желтого  цвета  (XXVIII, ХХ IХ ), плохо  растворимые  в  воде  и  в  
большинстве  органических  растворителей , образуют  пикраты  и  соли  c минеральнькмнг  и  органи -

ческими  кислотами . 

7-Метилтиазоло  [2,3-i] пурин  (XVII). Гидроклорид  (Х VПа ) . Тпл  > 300 °С  ( из  водного  ацето -
на ). Найдено , % Cl 14,18. C8Hб N4S НС 1' Н 2О . Вы  числено , %: Cl  14,49. 

Сукцинат  (XVII6). Тпл  138...140 ° С  ( из  водного  зтанола ). Найдено , %: N 17,05. 

С 8Не N48 С 4Н 604 НгО . Вычи cлено , %: N 17,17. 

N-Ацетилглутамат  ( ХУд I в ). Тлл  172».174 °C ( из , воды ). Найдено , %.: N 17,29.. 

СвНб N48 • С 7Н 11NО 5 • НгО . Вычислено , %: N 17,62. .. 

N,N-Сукцинилдиглутамат  ( XVIIr). Тпл  188...189 ° С  (из  воды ). Найдено , %: N 16,86. 
С 8Н 6N48• С 17Н 2оХ 2 ОнО •Н 2О . Вычислено  %: N 17,02. 

7,8-Диметилтиазоло [2,3-i] пурин  (Х  VIII).  N-Ацетилглутамат  (XVIIIa). Тпл  169...171 °С  (из  
воды ). Найдено , %: N 16,86. С 9Н 8N48• С 7Нц N05• Н 2О . Вычислено , %: N 17,02. . 

Б . Раствор  2,2 г  соединения  IV в  10 Mn  96%  Н 2804 нагревают  4 ч  при  35...40 °C, охлаждают , 

выдерживают  24 ч  при  20...22 °С , выливают  на  лед , нейтрализуют  карбонатрм  натрия  до  рН  8...9. 
Выдетггтвшийся  осадок  отфильтровывают , промывают  водой  ы  кристаллизуют  ив  спирта . Выход  

соединения  Х IХ  0,26 г  (13%). Т пл  > 300 ° С . Проба  смешения  c образцом  этого  соединения , 

полученным  по  методу  А , не  дала  депрес cии  температуры  плавления . 
B. Раствор  0,01 моль  соединений  II, П I в  20 мл  полифосоорной  кислоты  нагревают  на  кипя -

щей  водяной  баке  12 ч , охлаждают , вьиивают  в  воду ,  нейтрализуют  водным  аммиаком . Выделив -

ттгийся  осадок  очищают  как  описано  в  методе  А . Выход  соединений  XVn, XVIII 9 и  14% соответ -
ственно . Пробы  смешения  c соответствующими  образцами  соединений , пол yченными  по  методу  

А , не  дали  депрессии  температуры  плавления . 

1  -Этялпурин  (ХХХ I). K раствору  1 г  соединения  XVI в  400 мат  зтанол a добавляют  в  два  приема  
б  г  пасты  никеля  Ренен . Смесь  кипятят  8 ч , катализатор  отфильтровывасот , переносят  в  колбу  и  
экстрагируют  горячим  зтанолом  (2 Х  50 мл ). Объединенный  зтанольный  раствор  обрабатывают  
углем , упаривают  в  вакууме  дос yха , остаток  экстрагируют  ацетоном , растворитель  отгоняют  в  
вакиуме . Получают  0,2 г  (24%) основания  ХХХ I в  виде  густой  маслянистой  жидкости , 0,1 г  
соединения  хроматографируют  на  колонке  (сьиикагель , изопропанол ). Выход  чистого  основания  

ХХХ I О  032 г . Тпл  198...199 °С .1 f 0,12 (сивтема  А ) . УФ  спектр  (в  этаноле ) ,'Q тах  ((gб ) : 221 ,3 (4,19), 
 273,4 (3,54) нм . Пикрат  Тпл  172...174 °С  (рвал ., из  водного  зтанола ). Найдено , %: N 26,18. 

С 7Нв N4 С 6Нз NЗО 7. Вычислено , %: N 25,99. 

Аналогичн o из  7,8 -дигидротиазоло [2,3 - г j гурика  [13] получен  амин  XXXI c выходом  26%. 

Тпл  198...199 ° С  (из  изопропанола ). Пикрат  Тпл  172...174 ° С  (разл ., из  водного  этанола ). Проба  
смешения  образцов  пикратов  не  дала  депрессии  температуры  плавления . УФ  спектры  основания  
ХХХ I идентичны . По  данным  [13],   Tпл  амина  ХХХ I 198 °С . 
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