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СИНТЕЗ  КРАУНСОДЕРЖА II[ИХ  ПРОИЗВОДНЫХ  
ИМИДАЗО [4,5-е ]- и  - [5,4- е ]  [1,4]  ДИАЗЕШШОВ  

На  основе  бензокраунилзамещенных  4(5)  -аминоимидазол -  5(4)  -i арбоксамидов  
впервь zеп oл yченыб eнз oк pаyнсодер x<aщиеимид aз o[4,5-e] - и - [5,4-е ]  [1  ,4] дназепикьг  — 
циклические  тмологи  соответствующих  ксантинов . 

Имидазо  [4,5-е  ] [1,4 ]диазепиновое  ядро  является  основным  структурным  
фрагментом  природного  антибиотика  азепиномицина  [1].  

K настоящему  времени  известна  лишь  одна  работа , посвященная  синтезу  
краунсодержащих  производных  этого  класса  [21.  В  то  же  время  показано , что  
введение  фрагментов  макроциклов  существенным  образом  изменяет  
свойства  пуринов  [3-5]. Указанные  обстоятельства  побудили  нас  
осуществить  синтез  имидазо  [4,5-e ]- и  - [5,4- е  ] [1,4 ]диазепинов  — циклого - 
мологов  замещенньцс  к caнтинов , фрагментарно  включающих  ядра  бензокра -
ун -эфиров . B качестве  исходных  веществ  нами  использовались  краунзамегцен -
ные  аминоимидазолкарбоксамиды  I и  ца , б , полученные  по  известной  методике  
[61.  Однако  соединения  типа  I не  ацилируются  хлорацетилхлоридом  и  
ангидридом  хлоруксусной  кислоты  при  комнатной  температуре . Это  заставило  
нас , используя  в  качестве  модельного  соединения  доступный  1-фенил -5-амино -
имидазол -4-карбоксамид  16, подби pать  условия  атциипирпвания .  

Н  
i 

N  

N 	NH, 1. (ССН 2СО ),о , 100 °C N 	
\ 

* С , 	 2. меон , Н +  
N  Nx, 	з . кон /Ме 2Со 	N н  О  
R1 	 R1  

Ia,6 	 П Iа ,6 

IIa,IVan =1, II6,IV6n =2 
При  нагревании  соединения  I6 в  расплаве  ангидрида  хлоруксусной  

кислоты  при  100 °С , по  данным  ТСХ , образуется  смесь  двух  продуктов  
реакции  А , сост oящ aя  из  примерно  одинаковых  количеств  .ди - с  
трихлорацетильных  производных . 
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Попытка  циклизации  смеси  А  в  диазепик  III6 нагреванием  ее  c раствором  
метилата  натрия  в  метиловом  спирте , который  использовался  ранее  для  
синтеза  аналогичных  соединений  i7],  завершилась  пол yчением  пурина  V. 

Хлорацетильное  производное  VI было  получено  при  кипячении  смеси  А  
в  метиловом  спирте  в  присутствии  ледяной  уксусной  кислоты . Циклизация  
соединения  VI в  диазепин  III6 осуществлена  под  действием  порошкообразно -
го  КОН  в  ацетоне . 

Сиктез  соединения  IIIа  осуществлен , как  будет  показано  ниже , без  
выделения  хлорацетиламинопроизводного  типа  VI в  чистом  виде . 

Ацилирование  амикоамидов  IIa,6 осуществлялось  ангидридом  хлоруксус - 
ной  кислоты  в  хлороформе  при  комнатной  температуре . Получение  
хлорацетильных  производных  IVa,6 подтверждено  масс -спектрами . Соедине - 
ния  IVa,6 подвергались  внутримолекулярной  циклизации  без  дополнитель - 
ной  очистки  под  действием  гидрида  натрия  в  безводном  ДМФА . Таким  
образом , впервые  разработан  и  осуществлен  синтез  циклических  гомологов  
ксантинов , содержащих  в  качестве  заместителей  фрагменты  бензокраун -
эфиров . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬ IIАЯ  ЧАСТЬ  

Контроль  за  ходом  реакции  и  индивидуальностью  веществ  проводили  c помощью  ТСХ  на  
пластинах  8ilufol UV-254. Спектры  ПМР  получены  на  спектрометре  Вгикег  АМ -250 (250 МГц ), 
растворитель  ДМСО -D6, внутренний  стандарт  ТМС . Масс -спектры  регистрировали  на  масс -спек -
трометре  МХ -1321 c использованием  прямого  ввода  образца . Температура  камеры  ионизации  
200 °C, энергия  ионизирующих  электронов  70 эВ . 

1-Фенил -5-aмин oимид aз oл -4-к aрбоксамид  (16). Смесь  1 г  (10 ммоль ) аминоцианацетамида  
и  1,65 мл  (10 ммоль ) октомуравьиного  эфира  кипятят  45 мин  в  30 мл  абсолютного  ацетонитрила , 
затем  приливают  0,9 мл  (10 ммоль ) свежеперегнаиного  анилина . Р eaкционн yю  смесь  кипятят  7 ч . 
Растворитель  упаривают  в  вакууме . K остатку  п pилив aют  70 мл  воды ,, осадок  промывают  водой  и  
вы cyшивают , перекристаллизовьвают  из  метанола . Выход  2,8 г  (70%). Тпл  216...217 °C. Спектр  
ПМР : 7,65 (5Н , м , Ph), 7,42 (1Н , c, 2Н ), 7,04 (1Н , c, NH), 6,88 (1Н , c, NH), 5,83 м . д . (2H, c, NH2). 
М {`202. 

1-(4-Бензо -l5-краун -5)-5-аминоимидазол -4-карбоксамид  (Ia). Получали  по  методу  [6j.  
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2-Хлорметил -9-фенилгипоксавтин  (д ). Смесь  2 г  (10 моль ) соединения  I6 и  8 г  (40 ммоль ) 
ангид pида  хлоруксусной  кислоты  нагревают  при  100 °С  в  течение  4 ч . Охлажденную  peaкционн yю  
массу  трижды  промывают  эфиром  порциями  по  100 Mn.  Остаток  после  удаления  последней  порции  
эфира  высушивают  в  вакууме , a затем  растворяют  в  100 мл  метанола , содержащего  0,54 г  
(10 ммоль ) метилата  натрия . Реакци oнн yю  смесь  кипятят  30 мин . Растворитель  упаривают  в  ва -
кууме . Остаток  промывают  холодной  водой  и  высуппчвают . Полученный  продукт  перекристалтти -

зоньпзают  из  смеси  бензол -гехсаи . Выход  0,8 г  (62%). Тпл  250 °С  разл . Спектр  ПМР  12,57 (1H, 

c, 1Н  ), 8,45 (1H, c, 8H), 7,83...7,51 (5H, м , Ph), 4,63 м . д . (2Н , c, СН 2). М +  260 : 262 (3 : 1). 
Найдено , %: C 55,30; H 3,71; N 21,58; Cl  13,64. С 19Н 9С 1N4О . Вычислено , %: С  55,28; Н  3,45; 
N 21,50;  Cl  13,64.  

1-Феиил -5-хлорацетиламикоимидазол -4-карбоксамид  (VI). Смесь  соединения  Та  и  4 г  
(20 ммоль ) aнгид pида  хлоруксусной  кислоты  нагревают  при  100 °С  в  течение  4 ч . После  охлажде -
ния  до  20 °С  реакционн yю  смесь  трижды  экстрагируют  эфиром  порциями  по  50 мл , сливая  c 

остатка  декантацией . Остаток  растворяют  в  50 мл  мет aн oл a, добанлзпот  1 мл  уксусной  кислоты  и  
кипятят  c обратным  холодильником  18 ч . Ра cтворитель  отгоняют  в  в aк yyме . Остаток  промывают  

водой  и  высушивают  на  воздухе . Продукт  перекристадлизовьпвают  из  смеси  бензол -ацетон . 
Т  206...207 °C. Выход  1 г  (73%). СпектрПМР : 9,9 (1 Н , c, NH), 7,95 (1 Н , с , 2Н ), 7,81...7,41 (5Н , 

м , Ph), 7,07 (2Н , c, NH2), 4,16 м . д . (2H, c, СНг ). М +  278:280(3:  1). 

1-Ф eиил -4,5,7,8-тетрагидро -ЬН -имидазо [5,4-е ] [1,4] диазепик -4,7-дион  (шб ). K раствору  

1,4 г  (5 ммоль ) соединения  VI в  150 мл  ацетона  доб aвляют  при  перемешиванин  3,1 г  (5,5 ммоль ) 

порошкообразного  гид pоксид a калия . Реакционную  смесь  кипятят  при  перемеппшании  3 ч , ох -

лаждают , ацетон  сливают  c осадка , осадок  промывают  30 мл  чистого  ацетона  и  растворяют  в  75 мл  

моды . По  ученный  раствор  нейтрализуют  соляной  кислотой  и  кипятят  c активиров aнным  углем . 

Уголь  отфильтровывают , фильтрат  эк cтр aгир yют  хлороформом  (3 Х  35 мл ) . Хлороформньпв  экс -

тpaкт  отделяют , а  водный  слой  упаривают  в  вакууме . Остаток  экстрагируют  горячим  диметилфор -

мамидом , экстракт  фильтруют , ДМФА  отгоняют  на  роторном  испарителе . Остаток  промывают  

30 мл  м eтaнол a и  вы  сушивают  на  воздухе . Выход  0,6  г  (50%).  Тпл  334...338 °С . Спектр  ПМР : 10,56 

(1Н , c, 8NH), 7,99 (1 П , т , 5NH, J= 5,3 Гц ), 7,90 (1Н , с , 2H), 7,66...,53 (5Н , м , Ph), 3,79 м . д . 

(2Н , д , СНг ,  J=5,3   Гц ). М +  242. Найдено , %: С  59,37; H 4,09; N 23,22. С 12Нта NаОг . Вычисле -

но , %: C 59,50; Н  4,13; N 23,14. 

1-(4-Бенз o-l5-кра yн -5)-4,5,7,8- аетрагидро -ЬН -имидазо [5,4-е ] [1,4]диазепии -4,7-дион  

(Ша ). Смесь  1,96 г  (5 ммоль ) соединения  Ia и  4 г  (20 ммоль ) aнгид pида  хлоруксусной  кислоты  

нагревают  при  100 °С  в  течение  4 ч . Реакционную  смесь  охлаждают  и  тpижды  промывают  эфиром  

Сухой  остаток  растворяют  в  100 мл  метанола , содержащего  2 мл  уксусной  кислоты  и  кипятят  c 

обратным  холодильником  18 ч . Ра cтворит eли  упаривают  в  вакууме . Циклизатпцо  и  выделение  

продукта  циклизации  Ша  осуществляют  ан aлогично  соединению  СПб . Сырой  продукт  Ша  допол -

нительно  очищают  колоночной  хроматографией  на  силикагеле , элюент  хлороформ -м eт aнол  (1: 1).  

Выход  0,95г  (44%). Тпл  289...290 ° С . Спектр  ПМР : 10,30 (1H, c, 8NH), 7,96 (3 Н , т . 5NH, 

J = 5,4 Гц ), 7,83 (1 Н , c, 2Н ), 7,18...7,04 (ЗН , м , Ar), 4,14 (4Н , м , АтОСН 2), 3,83 (4Н , м , 

АГОСН 2СНг ), 3,77 (2Н , д , ЬСНг ,  1=5,4   Гц ), 3,67 м . д . (8Н , c, ОСНг ). М 1  432. Найдено , %: C 

56,0; H 5,13; N 13,04. С 2оН 24N407. Вычи cлено , %: C 55,5; H 5,55; N 12,96. 

1-Meтил -5-[N-(4- б eнз o-12-к payн -4)-аминокарбояил ]-4-аминоимидазол  (На ) и  1-метил - 

5-[N-(4-б eнз o-15-краун -5)-амикокарбонил ]-4-амикокарбоиил  (Пб ) сннтезированььпо  методу  

[8]• 

1-Meтил -7-(4-бензо -12-к pа yн -4)-4,5,7,8-тетрагидро -бН -имидазо [4,5-е ] [1,4]диазепик -5, 

8-дион  (Г Vа ). Раствор  2,85 г  (8 ммоль ) соединения  Паи  1,55 г  (9 ммоль ) aнгид pида  хлоруксусиой  

кислоты  в  150 мл  хлороформа  перемеппчвают  при  комнатной  температ yе  24 ч . Затем  к  раствору  

добавляют  50 мл  воды  и  перемешивание  продолжают  еще  1 ч . Хлороформньпа  слой  отделяют , 

промывают  модой  (4 Х  30  мл ) и  выс yшивают  сульфатом  натрия . После  упаривания  хлороформа  в  
вакууме  остаток  сушат  6 ч  в  вак yyм -зксикаторе  над  КОН , затем  растворяют  в  70 мл  безводного  

ДМФА  и  добавляют  к  перемешиваемому  в  токе  сухого  азота  раствору  0,5 г  (20 ммоль ) гидрида  

натрия . Реакционную  смесь  оставляют  на  ночь . После  нейтрализации  раствора  5% соляной  

кислотой  отгоняют  ДМФА  на  роторном  испарителе . Остаток  промывают  гексаном , затем  водой . 

Выход  0,96 г  (35%). Тпл  266...267 ° С  (ДМФА ). Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 10,13 (1 Н , c, 41(Н ), 7,53 

(1 Н , c, 2Н ), 7,06...6,99 (ЗН , м , Ат ), 4;35 (2H, c, ЬСН 2), 4,19 (4H, м , АГОСНг ), 3,95 (ЗН , c, СНз ), 

3,85 (4H, м , АгОСН 2СН 2), 3,79 м . д . (4Н , c, ОСН 2). М }  402. Найдено , %: C 56,71; H 6,09; N 12,51. 

С 19Н 2гNаОе . Вычислено , %: C 56,72; Н  5,47; N 13,93. 
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1-Метил -7-(4-беизо - l5-краун -5)-4,5,7,8-тетрагидро -6Н -имид aзо  [4,5-е ] [1,4]диазепин -5, 
8-дион  (IV6).  Получают  аналогично . Выход  30%. Тпл  291...292 °С . Спектр  ПМР  (СДС 1.з ): 8,73 
(1Н , c, 4NН ), 7,47 (1Н , с , 2H), 6,96...6,90 ( З Н , м ,  Ar),  4,35 (2H, с , 6СНг ), 4,14 (4Н , м , АГОСН 2), 
3,95 (ЗН , c, С Hз ), 3,91 (4Н , м , АгОСНгСНг ), 3,76 м . д . (8Н , c, ОСНг ). М 1  446.  Найдено , %: 
C 56,63; Н  6,09; N 12,51. Сц Hг eNд O7.  Вычислено , %: C 56,66; Н  5,82; N 12,56. 
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