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НОВЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ N-МЕТИЛИРОВАННЫХ
ОКСОПУРИНОВ

Е. С. Головчинская

Описаны реакции взаимодействия N-метилированных оксолуринов с
хлористыми соединениями фосфора, в результате которых происходит
образование амидохлоридных соединений (амидохлоридов или аддуктов),
обладающих высокой реакционной способностью. Из них могут быть по-
лучены два изомерных ряда С®- или Сб-замещенных производных оксопу-
ринов, а также С6- или Сг-иминопурины. Рассмотрены свойства и особен-
ности полученных соединений, их строение, а также реакции деметилиро-
вания амидохлоридов и аддуктов, сопровождающиеся отщеплением
хлористого метила.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Синтез различных производных N-метилированных ксантинов (2,6-
диоксопуринов) из природных пуриновых алкалоидов — теобромина,
теофиллина и кофеина — издавна является одним из популярных на-
правлений поисков новых лекарственных средств, главным образом сер-
дечно-сосудистого действия, в ряду пурина.

Чаще всего, вплоть до настоящего времени, с этой целью осуществ-
лялась замена различными группами протонов у N r или у N7-aTOMOB
в 3,7-диметил- или 1,3-диметилксантинах (теобромине или теофилли-
не)1, а также водорода, связанного с углеродом С8 имидазольного коль-
ца у всех трех названных пуриновых алкалоидов2.

Замещение у кольцевых атомов азота и углерода не влечет за собой
изменения ксантиновой структуры. Поэтому новые, иногда весьма цен-
ные качества, появившиеся в результате введения дополнительных за-
местителей, всегда проявляются на фоне разносторонней, свойственной
исходным пуриновым алкалоидам, фармакологической активности, хотя
отдельные стороны этой активности могут варьировать в довольно ши-
роких пределах.

Такие исследования были начаты уже 60—70 лет тому назад. Тем не
менее их нельзя считать исчерпанными: в литературе последнего десяти-
летия содержится немало примеров синтеза ранее неизвестных произ-
водных теобромина, теофиллина и кофеина, а также некоторых моно-
метилксантинов, которые, не отличаясь принципиально от ранее описан-
ных, содержат заместители более сложного строения, притом часто од-
новременно в 1-, 7- и 8-положениях.
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Давно известны и такие превращения N-метилированных ксантинов,
которые приводя! к утрате ксантиновой структуры, а следовательно, и
характерного для этой структуры набора фармакологических свойств.
Одним из наиболее наглядных примеров этому может служить впервые
описанное Э. Фишером еще в конце прошлого столетия взаимодействие
теобромина с хлорокисью фосфора в закрытой системе при высокой тем-
пературе, которое приводит к отщеплению метильной группы в третьем
положении и к образованию 2,6-дихлор-7-метилпурина, из которого да-
лее легко могут быть получены различные производные 7-метилгипо-
ксантина и бескислородного пурина, а также параксантин, его производ-
ные и многие другие соединения ' · 3 · 4 .

Несмотря на то, что химизм этой реакции был мало изучен и ημυ-
должал оставаться неясным до последнего времени, положенные в ее
основу принципы приобрели впоследствии большую препаративную
ценность, так как с помощью подобных реакций удалось значительно
расширить синтетические возможности в ряду пурина5.

Начиная с 1962 г. в печати начали появляться работы, посвященные
реакциям взаимодействия теобромина с хлористыми соединениями фос-
фора, осуществленным в более мягких условиях, чем это было описано
Э. Фишером. Такие реакции приводят к образованию различных произ-
водных моно-6 (или 2) оксодигидропуринов, сохранивших обе метальные
группы в 3 и 7 положениях,— соединений, существенно отличающихся по
структуре, а также по своим химическим и физическим свойствам, не
только от метилированных ксантинов, но и от всех ранее описанных про-
изводных пурина. Эти весьма реакционноспособные соединения могут
представить значительный интерес в качестве нового потенциального
источника для поиска биологически активных соединений.

Настоящий обзор посвящен вопросам их синтеза и строения, а также
некоторым аспектам химизма их образования.

II. ПРОИЗВОДНЫЕ 3,7-ДИМЕТИЛМОНООКСОДИГИДРОПУРИНОВ :

1. Синтез С2-замещенных производных
3,7-диметилгипоксантина (3,7-диметил-6-оксо-3,6-дигидропурина)

Первый представитель ряда 3,7-диметилгипоксантина (I), а именно
2-хлор-3,7-диметилгипоксантин (1а) был выделен недавно8 в качестве од-
ного из побочных веществ при метилировании 2-хлор-7-метилгипоксанти-
на (II) до 2-хлор-1,7-диметилгипоксантина (Ша), являющегося, как и ΙΪ,
промежуточным продуктом давно известного превращения теобромина
(IV) в параксантин (1,7-диметилксантин) (V) 3 · 4 . Еще одним побочным
продуктом реакции метилирования II диметилсульфатом (ДМС) в вод-
но-щелочной среде оказался устойчивый к нагреванию с минеральными
кислотами 2-хлор-6-оксо-7,9-диметилпуриний-бетаин (VI) 7, который об-
разуется в качестве основного продукта при проведении реакции в ди-
метилформамиде (ДМФ) 8.

2-Хлор-3,7-диметилгипоксантин (1а), легко гидролизующийся в тео-
бромин, дает при действии этилата натрия 2-этоксипроизводное (16),
идентичное с побочным веществом, выделенным в небольшом количест-
ве из аналогичной реакции метилирования 2-этокси-7-метилгипоксанти-
на (VII) 9.

Несколько позднее был найден препаративный одностадийный спо-
соб получения ключевого хлорида (1а) непосредственно из теобромина,
заключающийся в нагревании теобромина с РОСЦ (1 : 10) до его раство-
рения, отгонки избытка РОС13 и обработки остатка льдом в присутствии



2228 Ε. С. Головчинская

NaHCO3. Кроме хлорида (la), из такой реакции может быть выделено
-~10% 2,6-дихлор-7-метилпурина (VIII) 5. Если обработку льдом осу-
ществляют в отсутствии NaHCO3, т. е. при низких рН, весь образовав-
шийся хлорид гидролизуется и регенерирует исходный теобромин (IV),
см. схему.
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Такой доступный способ получения хлорида (1а) и высокая подвиж-
ность в нем хлора обеспечили возможность синтеза многих производ-
ных 3,7-диметилгипоксантина, замещенных в положении 2 различными
группировками [например, соединений (16—м) и многих других]10· и , в
которых наличие метильной группы в третьем положении фиксирует одну
из двойных связей пиримидинового кольца в положении 1,2. По-види-
мому, благодаря созданной расположением заместителей /?-хиноидной
структуре ядра, весь упомянутый ряд соединений (I) иногда довольно
существенно отличается по свойствам от соединений рядов 2-РЫ,9-ди-
метилгипоксантина (IX) и (III) с теми же заместителями (R) 12~14, т. е.
от изомерных 2-замещенных производных Ν,Ν-диметилгипоксантинов с
«нормальным» распределением связей.

Особенности соединений (I), которые определяются высокой электро-
фильностыо второго кольцевого углеродного атома, отмечены во многих
реакциях. Они проявляются в повышенной реакционной способности
заместителей у этого углерода, что особенно наглядно видно на некото-
рых реакциях хлорида (1а): он не только чрезвычайно легко гидроли-
зуется с отщеплением хлора при низких рН, но и вступает в реакции
нуклеофильного замещения при действии на него алкоголятов, аммиака,
первичных и вторичных аминов, а также других нуклеофильных реаген-
тов, значительно более активно, чем изомерные 2-хлор-1,9- и 1,7-диметил-
гипоксантины (1Ха) и (Ша). Такие реакции для 1а чаще всего не тре-
буют нагревания и, наоборот, протекают с выделением тепла.

Высокой реакционной способностью обладает и система (I) в целом.
Об этом свидетельствует, в частности, то, что в результате каталитиче-
ского дегалоидирования 1а в присутствии Pd/C или Ni-Ренея образуется

f
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смесь ожидаемого соединения (1в) и его дигидропроизводного — 3,7-ди-
метил-1,2,3,6-тетрагидро-6-оксопурина (X) 10.

Аналогично, при каталитическом дебензилировании З-бензнл-7-β-Ζ)-
рибофуранозилгипоксантина, т. е. соединения, не отличающегося от 1в
расположением двойных связей в пиримидиновом кольце, была получена
смесь 7^-/)-рибофуранозилгипоксантина с дигидропроизводным исход-
ного соединения, которое на основании результатов исследования спект-
ров ПМР следует считать 3-беизил)^-/)-рибофуранозил-1,2,3,6-тетрагид-
ро-6-оксопурином (XI) 15.
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Сравнение способности 2-этоксипроизводных трех N, Ы-диметил-(3,7-;
1,7-; 1,9-)гипоксантинов служить этилирующими агентами по отношению
к малоновому эфиру, за счет расщепления своей этоксигруппы (подроб-
нее см.2), еще раз доказывает, что изомер (16), содержащий N-метиль-
ные группы в положениях 3 и 7, обладает наиболее высокой реакцион-
ной способностью и образует этилмалоновый эфир с высоким выходом.
Полученные с помощью квантово-химических расчетов данные об элек-
тронной структуре (16), изомерных (Шб) и (1X6), их 8-хлорпроизвод-
ных, а также трех незамещенных у С2 и у С8 диметилмоноокспуринов —
(1в, Шв и 1Хв) —подтвердили, что у 3,7-диметил-6-оксопуринов заметно
понижены электронная плотность и индекс свободной валентности на С2

атоме и что, следовательно, соединение (16) и его 8-хлорпроизводное
действительно должны обладать наибольшей алкилирующей способно-
стью16. Отмечено также, что находящаяся во втором положении диалкил-
аминогруппа у соединений типа (1г) легко подвергается гидролизу в
присутствии минеральных кислот с регенерацией теобромина2·17.

Замена хлора в соединении (1а) диалкиламиногруппой и последую-
щее ее гидролитическое отщепление на последнем этапе может быть
использовано в синтезе С8—С производных теобромина, в качестве спо-
соба защиты протона у первого атома азота18.

Гидролитическому расщеплению в соединениях (I) могут легко под-
вергаться не только связи С1·—С2 и N—С2, но и связь С—С2. Примером
такого превращения является образование теобромина в результате на-
гревания 2-хлормалоната (1д) с минеральными кислотами19.

Интересно, что в 1,7- и 1,9-диметилгипоксантинах с хлормалоновыми
группировками (Шд и 1Хд) связь С2—С не подвергается расщеплению,
и основными продуктами реакции оказываются соответствующие 2-окси-
метил-(Шк) или 2-хлорметил-(1Хк) диметилгипоксантины 1 3 · 1 4 .

У производных (I) связь С2—С не подвергается расщеплению в том
случае, если малоновый остаток не содержит хлора: в соединении (1е)
происходит только омыление сложноэфирных групп и декарбоксилирова-
ние. Так был получен 2,3,7-триметилгипоксантин (1ж), который действи-
ем диоксандибромида был превращен в монобромид (1и). Из последнего,
путем замены брома различными заместителями (в том числе и группи-
ровками сложного строения) могут быть получены самые разнообразные
соединения. При действии на пуринилмалонат (1е) этилового спирта в



2230 Ε. С. Головчинская

присутствии каталитических количеств хлористого водорода происходит
отщепление лишь одной карбэтоксильной группы. Из образовавшегося
этилового эфира 3,7-диметилгипоксантин-2-уксусной кислоты, действием
аммиака и аминов получены амиды этой кислоты19.

Ряд соединений со структурой (I), синтез которых основан на взаимо-
действии теобромина с РОС13, может быть значительно расширен путем
введения второго заместителя по С8 атому имидазольного кольца. С этой
целью, вместо теобромина, действию хлорокиси фосфора могут быть под-
вергнуты его 8-замещенные — 8-хлортеобромин (XII) или 8-метилтеобро-
мин (XIII), которые этим способом превращают в дихлорид (XIV) или
в 2-хлор-3,7,8-триметилгипоксантин (XV) 20^22. Наиболее широкие воз-
можности открывает использование первого из них: путем последова-
тельного замещения атомов хлора, сперва у С2, а потом у С8 атомов
можно варьировать характер заместителей у кольцевых углеродов обоих
колец пуриновой молекулы.
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Приведенная схема превращений 8-хлортеобромина и синтеза из него
2,8-дизамещенных производных 3,7-диметилгипоксантина предоставляет
достаточную свободу действия в отношении строения заместителей у С8,
тогда как конструирование заместителя у С2 иногда сталкивается с огра-
ничениями, обусловленными упомянутыми выше особенностями систе-
мы, связанными, по-видимому, с ее р-хиноидным строением.

Наоборот, синтезы из 8-метилтеобромина открывают широкую воз-
можность получения 3,7,8-триметилгипоксантинов с самыми различными
заместителями во втором положении, но попытки после этого модифи-
цировать заместитель у С8 путем замещения одного из двух водородов
метильной группы галоидом (см.2), не привели к успеху. Не всегда уда-
ется также использовать в качестве исходных соединений 8-замещенные
производные теобромина с заранее заданным строением заместителя у
С8, связанного с циклом посредством связи С—С; такие соединения силь-
но осмоляются при нагревании с хлорокисью фосфора17·22.

Производные 3,7-диметилгипоксантина отличаются от изомерных им
1,7- и 1,9-диметилгипоксантинов не только химическими, но и физически-
ми свойствами 10. Например, УФ-спектр 1а показывает наличие батохром-
ного сдвига длинноволнового максимума на 8 нм, сопровождающегося
повышением ε, по сравнению с УФ-спектром хлорида (Ша), причем та-
кой же сдвиг характерен для большинства I, полученных из хлорида (1а)
путем замены в нем хлора другими заместителями. При сопоставлении
ИК-спекторв изомерных 3,7- и 1,7-диметилгипоксантинов у последнего
отчетливо обнаруживается сдвиг характеристических полос амидного
карбонила в длинноволновую область, что вполне согласуется с данны-
ми 23 о снижении частот колебания С—О у пуринов /7-хиноидного строе-
ния, по сравнению с остальными пуринами.
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Некоторые особенности соединений типа (I), вытекающие из их
строения, не являются характерными лишь для этого ряда (ср.в 4~2 6).
В большей или меньшей степени они оказались свойственными многим
пуринам, в том числе замещенным по атомам азота пиримидинового
кольца, но незамещенным в имидазольном кольце 6- или 2-аминопури-
нам. Такие аминопурины были получены разными способами, например
путем прямого алкилирования или глюкозидирования аденина 27~31, Νβ-
бензоиладенина или 6-диметиламинопурина32, синтетически из соответ-
ствующих 4,5-диамипопиримидинов33-35 или из 3-метилгуанина, путем
его взаимодействия с P2S5, последующего алкилирования полученного
2-амино-3-метил-6-тио-3,6-дигидропурина и замены алкилмеркаптогруп-
пы в шестом положении различными группировками26-32.

С помощью УФ- и ПМР-спектров убедительно показано, что эти сое-
динения существуют в амино-, а не в имино-форме и, что, следовательно,
замещение у N, или у N3 должно сопровождаться переносом протона из
имидазольного кольца аминопуринов в пиримидиновое и перемещением
двойных связей, в результате чего создается о- или р-хиноидная струк-
тура пурина, стабилизированная наличием заместителя у кольцевого
атома азота. Упомянутые, а также многие другие пуриновые соединения
с фиксированным необычным расположением двойных связей, отлича-
ются от производных пурина «классической» структуры по своему хими-
ческому поведению и спектральным характеристикам. Особенно отчетли-
во выражены эти отклонения, если имеет место замещение по N3-aTOMy и,
в большинстве случаев, они оказываются весьма сходными с упомяну-
тыми выше отличиями, характерными для соединений ряда I. Само собой
разумеется, что замещение у атомов азота имидазольного кольца ами-
нопуринов не отражается на состоянии системы, поскольку оно исчерпы-
вается простой заметной протона и не влечет за собой изменений в рас-
пределении двойных связей35.

2. Синтез Св-замещенных производных
3,7-диметил-2-оксо-2,3-дигидропурина

Область применения процесса взаимодействия теобромина с хлор-
окисью фосфора не ограничивается синтезом соединений ряда I. Эта
реакция используется также для синтеза некоторых изомерных этому
ряду 6-К-3,7-диметил-2-оксо-2,3-дигидропуринов (XVI). Соответственно,
из 8-хлор- и 8-метил-производных теобромина (XII) и (XIII) могут быть
получены 8-хлор- и 8-метилпроизводные (XVI)—соединения (XVII)
и (XVIII).

-Ν—Me
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R=MeO)
R=EtO)
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R=NH 2 )
R=MeNH)
R=Me2N)
R=--C1)

Me

(XVI; R = H ) ; (XVII; R=C1);

(XVIII; R=Me)

6-Алкоксипурины (XVI, a—г) получены обработкой соответствующи-
ми спиртами продукта взаимодействия теобромина с хлорокисью фосфо-
ра с последующим гидролизом раствором NaHCO3

3 7.
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Строение этих соединений подтверждено многими реакциями, а струк-
тура (XVI6) однозначно доказана идентификацией с соединением, полу-
ченным действием этилата натрия на ранее известный под тривиальным
названием «6-метилмеркаптотеобромин» —6-метилмеркапто-3,7-диметил-
2-оксо-1,2-дигидропурин (ХУ1д) 38· 39. При нагревании XVI6 с аммиаком,
метиламином и диметиламином были получены соответствующие 6-ами-
нопроизводные— (XVIe), (ХУ1ж) и (XVIH), ИЗ которых два последних
оказались идентичными с соединениями, приготовленными действием тех
же аминов на ХУ1д40.

Следует отметить, что свойства XVIa полностью совпадают со свойст-
вами, описанными для метоксиоксодигидро-3,7-диметилпурина, получен-
ного метанолизом тетрацетата теобромин-р-£>-глюкозида ".

Указанные синтезы имеют не только препаративное значение. Они
проливают свет на сущность тех реакций, которые происходят при на-
гревании N-метилоксопуринов с хлорокисью фосфора, а также на неко-
торые вопросы строения первичных продуктов этих реакций (подробнее
•см. главу III).

В зависимости от способа обработки остатка, полученного после от-
гонки избытка хлорокиси фосфора от реакционной массы (действие
раствора NaHCO3 или действие спирта и, только после этого, раствора
NaH'CO3), из IV могут быть получены либо хлорид (1а) | 0, либо одно из
соединений типа (XVI а—г) 40, притом каждый с выходом, превышающим
50%. Это, несомненно, указывает на то, что представители обоих изомер-
ных рядов—(I) и (XVI)—имеют общего предшественника, который
образуется в результате взаимодействия обеих карбонильных групп с
хлорокисью фосфора. Одна из них (вероятно, любая), благодаря нали-
чию протона у соседнего кольцевого азота, должна реагировать с хлор-
окисью фосфора по общей схеме превращения в соответствующие хлори-
ды 2- и 4-оксо(окси)-пиримидинов42, α-оксо (окси)-пуринов', а также
оксо(окси)-производных других азотистых гетероциклических систем:

о о α

HN N
/ \

N
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I

Me

• N /

1
Me

;
Me

Второй карбонил, по-видимому, реагирует с хлорокисью фосфора в
качестве N-замещенного циклического амида, в результате чего может
образоваться более или менее устойчивое соединение, содержащее ами-
дохлоридную группировку43:
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(где X и Y-=C1 и Cl или Cl и ОРОС12)

Каждая из двух карбонильных групп теобромина или его производных
(XII) и (XIII), по-видимому, способна реагировать по обоим вариантам,
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а первичные продукты их взаимодействия с хлорокисью фосфора, следо-
вательно, представляют собой соединения (XIX) или (XX):

-id"

(в, R = Me)

-Ν—Me

_ Me (χχ)

(X,Y и Z = C1,C1 и OPOC1 2 )

Наличие в них амидохлоридных группировок подтверждается многи-
ми реакциями43 и прежде всего способностью присоединять молекулу
спирта с образованием хлоргидратов амидоэфирохлоридов.

В данном случае таковыми являются кристаллические вещества, ко-
торые образуются при действии спиртов на продукты взаимодействия
(IV), (XII) или (ХШ) с хлорокисБю фосфора. Суммарная формула—•
C9H13N4C13O — кристаллического соединения, полученного из IV после
действия этилового спирта, позволяет приписать ему строение хлоргид-
рата 2,6-дихлор-6(или 2)-этокси-3,6(или 2,3)-дигидропурина (XXII ил"
(XXII).

— Cl OEt Г.г

HN
-N—Me
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(XXI)
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HN
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Me

(XXII)

Многие реакции этого соединения—гидролитическое расщепление при
низких значениях рН, аминолиз, взаимодействие с тиомочевиной и др.—
не противоречат ни структуре (XXI), ни структуре (XXII), и не дают
оснований для выбора между ними, поскольку в любом случае должны
быть получены одни и те же соединения — теобромин, хлоргидрат 6(2)-
амино-2 (6) -имино-3,7-диметил-3,6 (3,2) -дигидропурина и 2,6-дитиотеобро-
мин44. Зато упомянутое выше образование из него 6-этокси-2-оксо-2,3-ди-
гидро-3,7-диметилпурина (XVI6) при гидролизе в нейтральной среде,
бесспорно, указывает на положение этоксильной группы у С6, т. е. дает
основание приписать ему структуру (XXI). Об этом же свидетельствует
и другая, свойственная амидоэфирохлоридам реакция, а именно термиче-
ское расщепление эфирохлоридной группировки, сопровождающееся вы-
делением хлористого алкила и регенерацией исходного амида43.

Нагревание упомянутого амидоэфирохлорида приводит к выделению
хлористого этила и образованию хлорида (la) v c высоким выходом. По-
скольку предшественником карбонила должен служить фрагмент —
С(С1) (OEt)—, получение хлорида (1а) в результате термического рас-
щепления служит еще одним подтверждением наличия этоксильной груп-
пы в амидоэфирохлориде у С6, а не у С2 атома, т. е. структуры (XXI), а
не (XXII).

С другой стороны, факт образования амидоэфирохлорида (XXI) из
эмидохлоридного соединения (Х1Ха) или (ХХа) дает основание считать,
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что в последнем кольцевой углерод С6 обладает более высокой электро-
фильностью, чем углерод С2, и что, следовательно, заместители в шестом
положении у XIX и XX должны в первую очередь подвергаться гидроли-
тическому отщеплению с регенерацией карбонильной группы. Поэтому
вполне естественно, что в результате гидролиза при рН 7 промежуточно-
го вещества, полученного из теобромина при его нагревании с хлорокисью
фосфора, главным продуктом реакции оказывается монохлормонооксо-
пурин (1а) и только в более жестких условиях (рН 2—3), гидролитиче-
скому отщеплению подвергаются оба заместителя — у С6 и у С2 атомов.

Такое представление о последовательности гидролитического расщеп-
ления промежуточного вещества не исключает, однако, вероятности па-
раллельного образования в процессе гидролиза и некоторых количеств
второго монооксопурина, а именно изомерного 6-хлор-2-оксо-2,3-дигидро-
3,7-диметилпурина (XVIK). Практически выделить такое соединение из
реакционной массы не удалось (см. ниже), но изучение аналогичных
реакций с 8-замещенными производными теобромина — (ХП) и (XIII) —
показало, что 2-хлор-6-оксопурины (XIV) и (XV) являются не единствен-
ными продуктами гидролитического расщепления при рН ~ 7 промежу-
точных веществ (XIX6, в) или (ХХб, в) и что образование небольших
количеств изомерных 6-хлор-2-оксопроизводных (XVI^) и XVII^) дей-

20гг

6,8-Дих'лор-б-оксопурин (XVI^) тоже не удалось выделить в индиви-
дуальном состоянии после проведения гидролиза, но его присутствие в
неочищенном дихлориде (XIV) было установлено хроматографически и
подтверждено образованием 6-этоксипроизводного (XVII6) в реакции с
этилатом натрия. Оно было идентифицировано с образцами соединения
(XVII6), полученными двумя путями: действием сульфурилхлорида на
XVI6 45 и гидролизом 8-хлорпроизводного амидоэфирохлорида (XXI) 2°.
И только из реакции 8-метилтеобромина (XIII) с хлорокисью фосфора
сравнительно легко удалось выделить оба изомерных монохлороксо-3,7-
диметилпурина — C8H8C1N4O — с выходами 43 и 9%. Первый был охарак-
теризован как 2-хлор-6-оксопроизводное (XV), второй оказался 6-хлор-
2-оксопурином (XVII^). Из них, в результате замены хлора другими
заместителями были получены два ряда соединений, 8-метилпроизвод-
ных (I) и (XVIII).

УФ-спектры соединений (I) и 8-метил-1 с одинаковыми заместителя-
ми R оказались очень сходными, так же как сходны УФ-спектры XVI и
XVIII, которые отличаются от первых батохромным сдвигом длинновол-
нового максимума. Возможно, это объясняется наличием в них прямой
цепи сопряжения О = С2—N = C6R—СГ,=<С4—N = C8

2°. Исследование УФ-
спектра неочищенного 1а, непосредственно выделенного из реакции гид-
ролиза при рН -~7 продукта взаимодействия теобромина с хлорокисью
фосфора, позволяет предположить, что и в этом случае образование не-
большого количества второго изомера, т. е. (XVIK), все же происходит
в процессе гидролиза. По-видимому, выделить из реакционной массы
изомер (XVIK) не удается только потому, что он образуется в сравни-
тельно малых количествах и, обладая выской реакционной способностью,
нацело гидролизуется до теобромина46.

III. АМИДОХЛОРИДНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ ПУРИНОВОГО РЯДА

1. Дихлорфосфаты и их строение

Способность теобромина и его 8-замещенных производных превра-
щаться при нагревании с хлорокисью фосфора в соединения амидохло-
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ридного типа * не является отличительной особенностью 3,7-диметилдио-
ксопуринов. Она свойственна и другим метилированным по N4 или N3

атомам оксопуринам, реагирующим с хлористыми соединениями фосфора
в качестве циклических N-метиламидов 47~49.

Свойства амидохлоридов и аддуктов амидохлоридного типа сравни-
тельно подробно изучены только в последнее время. В начале объектом
этих исследований были ДМФ и амиды других жир'ных кислот50-51, а
затем и циклические N-замещенные лактамы — 1-метилпиридон, 1-метил-
хинолон и др.52. В 1966 г. появилось описание аддукта, полученного из
4-диметиламино-1,3-диметилурацила53. Несколько ранее47 было высказа-
но предположение об образовании циклических амидохлоридов или ад-
дуктов в результате действия хлорокиси фосфора на N-метилоксопури-
ны и приведены первые экспериментальные данные, подтверждающие
это предположение.

В зависимости от природы исходного N-метилированного оксопурина,
продуктами реакций с хлорокисью фосфора, выделенными из реакцион-
ной массы при ее охлаждении или частичной отгонке хлорокиси фосфо-
ра, могут оказаться амидохлориды, либо, как это имеет место в большин-
стве случаев, дихлорфосфаты [—N(Me)—С(Х)—]+Y~ или [—N(Me) —
CR = N—С (Χ)— ]+Υ- (X и Y = C1 и ОРОСЦ). Иногда продукт реакции
представляет собой смесь амидохлорида и дихлорфосфата48'49·54.

Превращение в дихлорфосфаты 1,9- и 3,7-диметилксантинов (2,6-ди-
оксопуринов), их 8-замещенных производных, а также 2-хлорпроизвод-
ных 1,9- и 3,7-диметилгипоксантинов (IX, R=C1) и 1а, требует достаточно
продолжительного кипячения с хлорокисью фосфора. Для других моно-
оксопуринов, например для 6-К-3,7-диметил-2-оксо-2,3-дигидропуринов
(XVI), оказывается достаточным нагревание при 50—60° в течение
5—30 мин., тогда как большинство изомерных 2-К-3,7-диметилгипоксан-
тинов (I), за исключением хлорида (1а), активно реагирует с хлорокисью
фосфора при 20°, причем реакции во многих случаях идут с саморазогре-
ванием ".

Пурииовые дихлорфосфаты и амидохлориды представляют собой
кристаллические вещества, практически нерастворимые в неполярных
растворителях, большей частью удовлетворительно, а иногда и очень
хорошо растворимые в хлорокиси фосфора. Поэтому выделение дихлор-
фосфатов из реакционных растворов, полученных в результате кипяче-
ния N-метилоксопуринов с хлорокисью фосфора, часто сопряжено со зна-
чительными трудностями. В частности, дихлорфосфат (ХХа), образую-
щийся при кипячении теобромина с хлорокисью фосфора, не удается
выделить из реакционного раствора. Его приходится превращать, путем
пропускания через раствор хлористого водорода, в менее растворимый
амидохлорид (Х1Хв), который выкристаллизовывается из раствора.
С целью получения дихлорфосфата (ХХа) в индивидуальном состоянии
и его характеристики, очищенный хлорид (1а) был подвергнут кратко-
временному взаимодействию с небольшим количеством хлорокиси фос-
фора при умеренном нагревании (60—80°) 46. Выделившийся кристалли-
ческий аддукт (ХХа) превращается в результате гидролиза при рН ~ 7
в исходный хлорид (1а), точно так же как суммарный продукт взаимодей-
ствия (IV) с хлорокисью фосфора, полученный после ее отгонки от реак-
ционного раствора.

* В последующем изложении амидохлоридами будут называться только истинные
амидохлориды общего строения [>N—С(С1)—]+С1~, например (XIX), а все амидохло-
ридные продукты присоединения хлорангидридов кислот к N-метилоксопуринам будут
обобщенно называться аддуктами. В том числе, следовательно, аддуктами являются и
дихлорфосфаты [>N—С(Х)—]+Y~(X и L = C1 и ОРОС12), образующиеся в результате
присоединения хлорокиси фосфора к N-метилоксопуринам, например (XX) 43.
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Дихлорфосфаты, так же как другие аддукты пуринового ряда, обла-
дают свойствами амидохлоридов. Одно из этих свойств — способность
присоединять молекулу спирта и превращаться при этом в хлоргидраты
амидоэфирохлоридов распространяется, однако, не на все пуриновые
дихлорфосфаты. Например, те из них, которые были получены из изомер-
ных 2- и б-метиламинопроизводных 3,7-диметилоксопуринов (1г, л или
ХУ1ж, и), т. е. дихлорфосфаты (XXIII) и (XXIV), медленно реагируют
со спиртом при комнатной температуре и превращаются в соответствую-
щие амидохлориды (XXV) или (XXVI), но не присоединяют спирт по
амидохлоридной группе.

!г,л
РОС13 ЕЮН

20° *

1
Ν—Me

,,СГ

(XXV)

XVI ж, и
РОС13

Ν—Me EtOH

Me

(xxiv)

сг

Ν—Me

(XXVI)

(R=MeNH и Me2N; X и У = Cl и ОР0С1 2

В отличие от них, дихлорфосфат (XXVII), полученный из 2-метилпро-
изводного (1ж), легко превращается при действии спирта в хлоргидрат
амидоэфирохлорида (XXVIII), которому оказались свойственны все реак-
ции этого класса соединений. Так, под действием аммиака или моноал-
киламинов он превращается в хлоргидраты 6-амино-(или алкилимино) -
2,3,7-триметил-2,6-дигидропурина (XXIXa, б), а его эфирохлоридная
группировка при нагревании подвергается расщеплению, которое сопро-
вождается выделением хлористого этила и образованием хлоргидрата
исходного оксопурина (1ж) 54.

ЕЮ С!

ίί + 7l N-Me H,NR N

N—Me
HC1

(a, R = H)
(6, R = Me

Ν—Me
HC1

(XXVII) (XXIX)



Новые превращения N-метилированных оксопуринов 2237

С целью выбора между тремя возможными структурами дихлорфос-
фатов (XX) — (А), (Б) и (В)—было изучено взаимодействие ХХб с пя-
тихлористой сурьмой55.

с

ОРОС12
-|СГ

Me J

(А)

Me

(Б)

С1

Me

(В)

Реакция с двумя молями пятихлористой сурьмы привела с почти
количественным выходом к получению гексахлорантимоната (XXX), т. е.
к замене остатка ОРОС12 на остаток SbCl6. При действии спирта на ад-
дукт (XXX), один из атомов хлора обменивается на этоксигруппу, а
образовавшийся при этом гексахлорантимонат этоксипроизводного, т. е.
аддукт (XXXI) превращается в результате гидролиза в 'нейтральной
среде в уже известное соединение (XVII6). Эти две последние реакции
тоже проходят с высокими выходами.

Анализ количественной стороны упомянутых реакций — теоретиче-
ский выход гексахлорантимоната (XXX) и высокие выходы полученных
из него (XXXI) и (XVII6) —позволили сделать вывод, что исходный ди-
хлорфосфат (ХХб) представляет собой индивидуальное соединение, а не
смесь изомеров (А), (Б) и (В) и что остаток SbCl6 в XXX, следовательно,
и остаток ОРОС1г в исходном дихлорфосфате (ХХб) составляют анион-
ную часть молекул этих аддуктов, а не фрагмент их катионной части. На
основании этих выводов для дихлорфосфата (ХХб) предложено считать
наиболее вероятным строение (А), что вполне согласуется с существую-
щим представлением о строении аддукта, полученного действием хлор-
окиси фосфора на диметилформамид [—HC(Cl)NMe2]+OPOCl2~

56.
Аддукт (XXX) образуется также в результате присоединения одного

моля пятихлористой сурьмы к амидохлориду (XIX6), полученному в
свою очередь действием хлористого водорода на раствор дихлорфосфата
(ХХб) в хлорокиси фосфора55. Еще один содержащий сурьму пуриновый

.аддукт, с остатком OSbCl4 (XXXII), образуется при взаимодействии с

С1

Ъ' > — -N-Me !

Г 9 E t

Eton

I Cl ' "Ν" Ж

ί_ Me

(XXX)

SbC!5

XIX6

СК ТГ

Me

(XXXI)

SbCl" г О Е Г

H,0 H,0

CK

\

HCI

2 моля SbCb

- ХХб А XIV
SbU =

POC1.

Me

(XXXIII)

I
EtOH

Cl

Me

(XXXII)

J
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пятихлористой сурьмой 2,8-дихлормонооксопурина (XIV), по аналогии со
способом получения из него дихлорфосфага (ХХб) в реакции с хлор-
окисью фосфора (см.4 6). Та>к же как аддукт (XXX), он реагирует со спир-
том, превращаясь в этоксипроизводное (XXXIII), в котором положение
этоксигруппы у С6 подтверждено образованием из него XVII6. Вся упо-
мянутая серия реакций укладывается в приведенную ниже схему"'5 7:

Дихлорфосфаты, другие пуриновые аддукты, амидохлориды, а также
амидоэфирохлориды в отсутствие влаги — сравнительно устойчивые сое-
динения, но быстро гидролизуются водой с регенерацией исходных оксо-
пуринов. Особенно характерна для них высокая активность в реакциях
с нуклеофильными реагентами — аммиаком и аминами, алкоголятами
и др. (см.2). ,

2. С-иминопурины

Известно, что амидохлоридные соединения разных классов — жир-
ные, ароматические и гетероароматические — реагируют с аммиаком и
первичными аминами с образованием амидинов50· 5 2>5 8·5 9.

У амидинов, полученных из пуриновых амидохлоридов, аддуктов и
амидоэфирохлоридов 54, один из атомов азота входит в пиримидиновое
кольцо пуриновой системы.

R NR'
NR'

Ν Ν
II Me-N

/ ί* Ν /

I Me
Me

Следовательно, эти амидины представляют собой С2- или С6-имино-
пурины, которые отличаются от С-аминопуринов своей высокой основ-
ностью (рКа 10—12, вместо 3—4).

Первые иминопурины, алкилированные у атомов азота обоих колец
пуриновой системы, а именно Νι-алкил-б-иминопурины, были описаны
около 30 лет назад. Они были получены из 1-метил-4-амино-5-цианими-
дазола6 0 или алкилированием аденозина, адениловой кислоты и других
замещенных у азота имидазольного кольца производных аденина 61~66.

Способ получения С-иминопуринов из Ν,Ν-диметилоксопуринов, ос-
нованный на промежуточном образовании амидохлоридных соединений
и обработке последних аммиаком или моноалкиламинами67, открыл но-
вые возможности в синтезе этой своеобразной группы производных
пурина. Он позволяет варьировать строение заместителей у экзоцикли-
ческого азота путем использования широкого круга первичных аминов,
а также вводить дополнительные группировки по второму кольцевому
углероду пиримидиновой части молекулы.

Первая серия полуденных таким способом иминопуринов — хлоргид-
раты 2-К-1,9-диметил-6-имино-1,6-дигидропуринов (XXXIV) —были син-
тезированы из соединений (IX) по схеме48·49:
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IX
Р О С 1 3

+Y~

H 2 NR

HNR' ^

Me—

- (χχχΐν)

IN

Me J

(X и Y = C1 и OPOC12; R' = H, Me)

Аналогично, из 2-R- или 6-К-3,7-диметилоксопуринов (I) и (XVI) —
были синтезированы хлоргидраты С6- и С2-имино-(или алкилимино)-3,7-
диметилдигидро(3,6 и 2,3)-пуринов, в том числе упомянутого выше 2,3,7-
триметил-6- иминопурина (XXIXa, б) 54.

Если заместитель R в XXIII и XXIV амино- или моноалкиламиногруп-
па, можно прийти к одному и тому же аминоиминопурину исходя из со-
ответствующих представителей двух разных рядов — I и XVI. Например:
из 1л и ХУ1ж действием метиламина был получен хлоргидрат 2,6-быс(ме-
ткламино)-3,7-диметилпурина (XXXVa) 67.

Вопрос о том, какой из экзоциклических атомов азота (у С2 или у С6)
в этом случае подвергается протежированию, остается открытым.

В аналогичных условиях два изомерных дихлорфосфата, полученные
из 1г и XVIH, образуют с диметиламином 2,6-бмс-(диметиламино)-3,7-
диметилпуринийхлорид (XXXV6).

(л
РОС1,

XXIII ч
(R=MeNH)

РОСЦ
I г %- XXI11

= Me2N)

+СГ

•Ν—Me

РОСЦ
/ XXIV -е 3- XVIm

(R=MeNH)

(XXXV) - 1

4 XXIV
(R=Me,N)

РОСЦ
XVI и

(a,R'=H; б, R' = Me)

Этот способ получения С-иминопуринов нецелесообразно применять
для синтеза соединений, замещенных у второго кольцевого углерода
(С2 или С6) алкоксигруппами или иными группировками, способными
реагировать с хлорокисью фосфора или замещаться аминами. Мешает
проведению процесса и С-метильная группа, так как ее присутствие вле-
чет за собой осмоление" реакционной массы во время нагревания с хлор-
скисью фосфора. В этих случаях синтез может быть осуществлен по
другой, более универсальной схеме, основанной на применении в каче-
стве исходных веществ С-амино- или моноалкиламинооксопуринов. В об-
разовавшихся из них дихлорфосфатах или амидохлоридах аминогруппа
играет роль потенциальной иминогруппы, тогда как лабильный замести-
тель вводят в последнюю очередь действием таких нуклеофильных реа-
гентов как алкоголяты, натриймалоновый эфир, сульфиды и др.

РОС13

X —+Y-

N

I I
_ Η Me

R'

N •HC1

NaR'

RN

Me
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XVI POC13

HNR

I

Χ

NR

HC1

NaR'

M e . _

(X, Y=C1, OP.OC12)

Me

Если подвергать действию алкоголята пуриновый амидохлорид или
дихлорфосфат, у которого заместитель R представляет собой алкилмер-
капто-, диалкиламино- или другую группировку, не содержащую водоро-
да, способного мигрировать с образованием таутомера, конечным про-
дуктом реакции оказывается исходный оксопурин. Его образование из
амидохлоридного соединения сопровождается выделением диалкилового
эфира, по-видимому, за счет расщепления промежуточного неустойчиво-
го ацеталя (ср. 6 8).

В таких реакциях одновременно может происходить и замена остатка
R, связанного с С6, на алкоксигруппу, например:

OEt

Ν

\ Ν /
Ι

M e

- E t s O
XVI б

или
OEt NMe,

N

XXIV № ° » _ ,

(R=NMe2)

Ε ί Ο χ

Е Ю 7

I
Me

4- ЕЮ.

Etc/

Et 2 0

I

1
Me

Как и следовало ожидать, С-иминопурины, близкие по своей основ-
ности к алифатическим аминам, гораздо активнее ацилируются и, в част-
ности, взаимодействуют с хлорокисью фосфора, чем С-аминопурины, зна-
чительно уступающие им по основности. Если образование дихлорангид-
ридов 6-фосфамидо-7(или 9)-метилпуринов требует длительного нагре-
вания исходных С6-аминопуринов с избытком хлорокиси фосфора69, то
основания иминопуринов, например, (XXIX), (XXXIVa) (R=iMe) и два
изомерных С6- и С2-бутилмеркапто-2- и 6-имино-3,7-диметилпурина
(XXXVIa и б) реагируют с рассчитанным количеством хлорокиси фосфо-
ра в среде хлористого метилена уже при 15—20°. Из полученных таким
образом дихлораигидридов Ν,Ν-диметилпуринилимидофосфорных кис-
лот, взаимодействием с этиленимином в присутствии акцепторов хлорис-
того водорода, был синтезирован для биологического изучения ряд ди-
этиленимидов Ν,Ν-диметилпуриниламидофосфорных кислот70.
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Ниже приведена схема этих превращений на примере соединения
(XXXVI а):

SBu SBu

N
-Ν—Me

POCl,
N

1
Me

(XXXVI а)

C 1 2 P - N =
II

о

SBu

Ν—Me

/ N N

I
Me

-N—Me

ό i
Me

Нагревание 6-имино-1,9-диметилпуринов (XXXIV) с раствором щело-
чи приводит к различным превращениям, на которые оказывает значи-
тельное влияние характер заместителя R во втором положении. Соедине-
ние (XXXIVa) подвергается в щелочной среде перегруппировке Димрота,
т. е. превращается в 2,9-диметил-6-метиламинопурин (XXXVIIa), иден-
тичный соединению, полученному из 2,9-диметил-6-хлорпурина
(XXXVIII) и монометиламина.

XXXIV а он-

R -

(R'=Me)

HNMe
1

/ \

/\ у

1

N

!
Me

(XXXVII)

H,NMe
(a,R=Me)
(6,R=OH)
( B , R = C 1 )

Cl

y\
N IS

1

I

Me

(XXXVIII)

В моноалкиламинопроизводных (XXXIV, R = NHMe) при действии
щелочи частично происходят гидролитическое отщенление б-иминогруп-
пы и конечный продукт реакции состоит из смеси исходных иминопури-
нов с 2-моноалкиламино-1,9-диметилгипоксантинами.

Если же в положении 2 имеется диметиламиногруппа, продуктом ре-
акции оказывается 2-окси-6-монометиламино-9-метилпурин (XXXVII6),
так как в этом случае, по-видимому, имеют место два процесса: перегруп-
пировка Димрота и гидролитическое отщепление диметиламиногруппы49.

3. Расщепление пуриновых аддуктов и амидохлоридов

Другой особенностью Ν,Ν-диалкиламидохлоридов, которая наряду с
реакциями нуклеофильного замещения, имеет большое препаративное
значение, является их способность расщепляться с выделением хлористо-

9 Успехи химии, №
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го алкила и превращаться при этом в имидохлориды:

AIk 2N-CO- -> [Alk2N-C (Cl) —]+С1~ = ^ ш - ^ AIkN=C ( C I ) -

T. e. реакция, на которой основан давно известный способ дезалкилиро-
вания диалкиламинов7i. Соответственно, превращение теобромина в 2,6-
дихлор-7-метилпурин (VIII), а также аналогичное превращение изомер-
ного 1,9-диметилксантина (XXXIX) в 2,6-дихлор-9-метилпурин
(XXXVIIIB)

 u можно представить как деметилирование циклических
N-метиламидов, которое приводит к образованию циклических имидо-
хлоридов и протекает с образованием промежуточных амидохлоридов
(Х1Ха) и (XL).

О — С1 — + С 1 - —

HN

0 =

I
Me

(IV)

I

Ν

Cl —

Me _

(XIX a)
\

—.VieCl

Me—N

C l -

(XL)
/

/—MeCl

О

Me—N

0 =

Η I
Me

(XXXIX)

Cl

J\
N

(VIII) или (XXXVIII в)

Амидохлориды (XlXa, б) легко расщепляются при нагревании с хлор-
окисью фосфора с выделением хлористого метила57 и превращаются при
этом с высокими выходами в 2,6-дихлор-7-метилпурины (VIII) и его
8-хлорпроизводное (XLI). В отличие от них дихлорфосфаты (ХХа, б)
лишь в очень малой степени подвергаются такому расщеплению даже
при длительном кипячении с хлорокисыо фосфора.

ХХа, б

XIV

Cl

Ν—Me

'N'
!

Me
(XLIII) (a, R = H)

(6,R = C1

+ОРС14
+ XVIlii

-C1-XXI

Причина такого различия может заключаться в том, что расщепляясь,
дихлорфосфаты выделяют не легко летучий хлористый метил, а высоко-
кипящий эфир дихлорфосфорной кислоты — МеОРОСЦ, который, оста-
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ваясь в сфере реакции, алкилирует имидохлориды, образовавшиеся а
результате расщепления.

Предположение о способности этого эфира служить алкилирующим
агентом (ср. п) по отношению к 2,6-дихлорпуринам было подтверждено
получением 8-хлортеобромина (XII) в результате нагревания трихлори-
да (XLI) с МеОРОС12 в хлорокиси фосфора и гидролитического расщеп-
ления продукта реакции.

XLI + МеОРОС12 — [XX б] -*2 XII

В тех же условиях метилированию может подвергаться кольцевой
азот не только пиримидиновой, но и имидазольной части молекулы: при
взаимодействии МеОРОС12 с двумя изомерными Ы7-метил-Р/Ш) и No-
метил (XXXVIIIB) производными 2,6-дихлорпурина, после обработки
продуктов реакции водой, было выделено одно и то же соединение —
2-хлор-7,9-диметилгипоксантинийхлорид (XLII).

ОН —С1-
I

VIII

XXXVIII в '

\ МеОРОС1г

N

С 1 -

-N—Me

XXXVIII в« XXXIX

_ Me

(XLII)

Этот же хлорид (XLII) был обнаружен в продуктах реакции после
нагревания 1,9-диметилксантина (XXXIX) с хлорокисью фосфора
(ср.7 3·7 4)·

Получение 2,6-дихлор-7-метшшуринов из дихлорфосфатов (XX) мо-
жет быть облегчено не только действием хлористого водорода, которое
приводит к их превращению в легко расщепляющиеся амидохлориды
(XIX). В таких реакциях принято также использовать третичные амины.
Известно, например, что в результате нагревания с хлорокисью фосфора
в присутствии Ν,Ν-диметиланилина75, теобромин превращается в дихло-
рид (VIII) с выходом 25% вместо 10—15% 3. По поводу этой реакции
было высказано предположение, что третичные амины могут отчасти со-
действовать протеканию процессов потому, что они препятствуют выде-
лению из сферы реакции хлористого водорода, способствующего превра-
щению дихлорфосфата (ХХа) в легко расщепляющийся амидохлорид
(Х1Ха). И действительно, применение хлоргидрата диметиланилина
вместо основания, позволило повысить выход VIII до 35—40%. Тем не
менее, очевидно из-за побочных процессов пара-конденсации промежу-
точных амидохлорида и аддукта с диметиланилином, выходы в этой ре-
акции или в аналогичных реакциях получения XLI или XXXVIIIB продол-
жали оставаться достаточно низкими 2 · 7 β .

Чтобы исключить возможность протекания побочного процесса пара-
конденсации, хлоргидрат диметиланилина был заменен хлоргидратом
триэтиламина — третичного амина, не способного блокировать промежу-
точные дихлорфосфаты. Такая замена сразу привела к значительному
повышению выходов: 2,6-дихлор-7-метилпурин (VIII) и его 8-хлорпроиз-
водное (XLIII) были получены с выходами 90—95%, а выход 2,6-дихлор-
9-метилпурина из 1,9-диметилксантина (XXXIX) составил 75% 76.

Наиболее эффективным способом получения 7- или 9-монометил-2,6*
дихлорпуринов (VIII), (XLI) и (XXXVIIIB) ИЗ соответствующих N3- или
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Ni-метилоксопуринов является превращение промежуточных дихлорфос-
фатов в более легко расщепляющиеся фосфорсодержащие аддукты, от-
личающиеся от дихлорфосфатов тем, что анионом в них служит остаток
ОРСЦ вместо ОРОС12

57.
Получение этих новых аддуктов, для краткости названных тетрахлор-

фосфатами, достигается действием пятихлористого фосфора на раствор
дихлорфосфатов в хлорокиси фосфора. Будучи значительно менее раство-
римыми в 'ней, чем исходные дихлорфосфаты, тетрахлорфосфаты сравни-
тельно быстро выкристаллизовываются из раствора. Таким способом из
дихлорфосфатов (ХХа, б) были получены в индивидуальном состоянии
тетрахлорфосфаты (XLIIIa, б) *, а тетрахлорфосфат (XLIII6) был, кро-
ме того, получен действием пятихлористого фосфора на 2,8-дихлор-6-
оксопурин (XIV) в хлористом метилене.

Способность легко расщепляться с образованием 2,6-дихлорпуринов
является наиболее существенным отличием тетрахлорфосфатов от ди-
хлорфосфатов. Их расщепление сопровождается выделением хлорокиси
фосфора и хлористого метила. Оно происходит сравнительно быстро при
нагревании не только в среде хлорокиси фосфора, но и в хлорбензоле, а
также без растворителя при температуре плавления и обеспечивает по-
лучение хороших выходов 2,6-дихлорпуринов ". Примером использования
принципа перехода от дихлорфосфатов к тетрахлорфосфатам являются
препаративные методы получения 2,6-дихлор-7-метилпуринов (VIII) и
(XLI) из теобромина 5·20- " .

По остальным своим свойствам тетрахлорфосфаты очень сходны с ди-
хлорфосфатами и обладают всеми признаками, типичными для пурино-
вых аддуктов и амидохлоридов. Например, гидролиз тетрахлорфосфата
(XLIII6) в нейтральной среде приводит к получению смеси 2,8- и 6,8-ди-
хлор-3,7-диметилмонооксопуринов (XIV) и (XVIIK), а в реакции с этило-
вым спиртом он превращается в амидоэфирохлорид (8-хлор-ХХ1) ".

Можно предположить, что тетрахлорфосфаты являются не последним
звеном в длинной цепи превращений, которым подвергаются диметил-
ксантины при действии на них хлористых соединений фосфора и которые
завершаются отщеплением N3- или Ы^метильных групп и образованием
2,6-дихлорпуринов (VIII), (XLI) или (XXXVIIIB). Представляется наи-
более вероятным, что расщепление тетрахлорфосфатов является двух-
ступенчатым, последовательно протекающим процессом, и что подлин-
ным предшественником 2,6-дихлор-7- или 9-метилпуринов являются
термически неустойчивые амидохлориды, образующиеся в результате от-
щепления хлорокиси фосфора от тетрахлорфосфатов.

Основные этапы процесса, выраженные приведенными схемами, уда-
лось проследить экспериментально на примере 3,7-диметилксантинов.
Тем не менее нельзя утверждать, что этим исчерпывается химизм слож-
ной реакции превращения Ν,Ν-диметилксантинов в соответствующие
2,6-дихлормонометилпурины. Вполне вероятно, что этот процесс включа-
ет и дополнительные, еще не обнаруженные звенья, которым предстоит
стать предметом дальнейших исследований.

* Превращение дихлорфосфатов в тетрахлорфосфаты является, по-видимому, ре- |
зультатом хлорирования пятихлористым фосфором аниона ОРОС12, а не обмен его фос- ί
форсодержащей части — РОС12 на остаток — РС14. Такое представление вытекало из и )
опыта получения тетрахлорфосфата (XLIII6) путем действия на дихлорфосфат (ХХб) *
32PCl5 при 20° (в хлорокиси фосфора): выход полученного тетрахлорфосфата составил ί
92—94%, а его молярная радиоактивность едва достигала 5% от молярной радиоак- I
тивности исходного 32PCls. j

ϊ
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