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НОВЫЙ  СИНТЕЗ  И  ПРЕВРАЩЕНИЯ  
i,4,7-тРИ MЕТИЛ -4,5,7,8-тЕТРАгидРО -бн -ИмидАзО  [4,5-в ] [1,4] - 

ДИАЗЕПИН -5,8-ДИОНА  -- ЦИКЛИЧЕСКОГО  ГОМОЛОГА  
КОФЕИНА  

Предложен  удобный  способ  синтеза  циклогомолога  кофеина . Впервые  
получены  его  2-нитро - и  2- аминопроизводикте . Показано , что  на  качествнном  

уровне  2-бром - и  2-хлорзамещеникге  циклогомологи  реагируют  с  нуклеофилами  

в  одинаковых  условиях , но  в  отличие  от  8-галогенкофеинов  не  реагируют  c 

роданидом  и  цианидом  калия , a в  то  время  как  8-бромкофеин  способен  давать  

при  нагревании  c порошком  меди  в  этиленгликоле  только  продукт  восстанов -

ления , нормальный  пр oд yкт » реакции  Ульмана . 

Интерес , п pоявляемый  к  имидазо  [4,5-e] [1,4 ]диазепинам , во  многом  
обусловлен  их  структурной  аналогией  c  1 ,4-бенздиазелинами  c одной  
стороны  и  пуринами  — c другой . Дополнительным  доводом  в  пользу  развития  
работ  по  изучению  соединений  этого  класса  стало  открытие  в  их  ряду  
противоопухолевого  антибиотика  азепиномицина  [1—З ]. Впервые  синтез  
циклогомолога  кофеина  осуществлен  посредством  реакции  циклизации  
хлорацетиламинопроизводного  II под  действием  гидрида  натрия  в  бензоле  
или  м eтилата  натрия  в  метаноле  [4,  5].  

‚П  а  Х  = С l,  б  Х  =  Br 
	 Ша ,б  

Мы  показали , что  использование  в  этой  реакции  в  качестве  
конденсирующих  агентов  карбонатов  натрия  или  калия  в  воде  упрощает  
условия  как  ее  проведения , так  и  выд eления  целевого  продукта  I 
непосредственно  из  реакционной  среды  без  дополнительной  очистки , 
увеличивая  его  выходы  до  97%. 
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Впервые  осуществлено  нитрование  циклогомолога  I дымящей  азотной  
кислотой  в  уксусном  ангидриде . Пол yченное  при  этом  нитросоединение  IV 
гладко  восстанавливается  Na28204 в  водном  этаноле . Ранее  сообщалось  o 
синтезе  2-гaл oг eнп poизв oдны x ц Iа , б  [4-6]  и  получении  продуктов  
нуклеофильного  замещения  на  основе  2-бромциклогомолога  III6  [4].  
Учитывая , что  химические  свойства  2-хлорпроизвоцного  ц Iа  ранее  не  
из yч aлись , было  решено  сравнить  на  качественном  уровне  поведение  в  
условиях  реакции  нуклеофильного  замещения  2-хлор - и  2-бромзамещеикых  
продуктов  IIIa и  III6 соответственно  и  сопоставить  затем  их  свойства  c 
таковыми  для  8-галогенкофеинов . Установлена , что  атомы  брома  и  хлора  в  
соединениях  IIIa и  II16 замещаются  на  метоксигруппы  и  остатки  аминов  в  
одинаковых  условиях  и  практически  c одинаковыми  вы xодами . 

Вместе  c тем , в  отличие  от  8-г aл oг eнк oф eин oв  [7],  их  циклоан aлоги  IIIa 
и  III6 не  реагируют  c цианидом  и  роданидом  калия  в  ДМФА , что  
обусловлено , видимо , большим  электроноакцепторным  воздействием  
пиримидинового  ядра  на  имидазольное  и , как  следствие , его  активацией  к  
нуклеофильной  атаке  в  случае  кофеина  по  сравнению  c аналогичным  
влиянием  1 ,4-диазе iшнового  фрагмента  в  его  циклогомологе . 

Нитросоединение  IV при  нагревании  в  безводном  метаноле , насыщенном  
НС I, легко  переходит  в  2-метоксипроизводное  VI  [6].  

Ранее  описан  синтез  2,6,6-трихлорпроизводного  IХ  на  основе  гомолога  
кофеина  I  [6].  Попытка  использовать  эту  реакцию  для  хлорирования  III6 и  
VI успеха  не  имела : вместо  ожидаемых  продуктов  Ха , б  из  реакционной  среды  
был  выделен  лишь  2,6,6-т pи xл opз aм eщ eнный  циклогомолог  IХ . Полученной  
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результат  позволяет  утверждать , что  в  кипящем  SOC12 наряду  c 
хлорированием  положения  б  исходных  соединений  III6 и  VI проходит  
замещение  атома  брома  и  (или ) метоксигруппы  на  хлор . 

Интересно  отметить , что  кофеин  XI не  хлорируется  кипящим  Soc1. При  
нагревании  8-бромзамещенного  кофеина  XII6 или  его  циклогомолога  III6 
в  ДМФА  в  присутствии  порошка  меди  не  зафиксировано  образование  
«нормальных » продуктов  реакции  Ульмана  XIIIa,6, но  c высоким  выходом  
выделены  кофеин  XI или  его  циклогомолог  I соответственно . 

Ме  
0 

N N  * 	си 0, А  
Br—i  * 	

(С 

 

н 2)л  
N 	 ДМФА  
* 	1 Ме  О  Me 

mG  п  =  1 
ХПбп =0 

Си 0, А  

НО
^--ОН  

О  

2 

ХШап =0 
XIП 6 п  =1 

При  замене  ДМФА  в  этой  реакции  на  этиленгликоль , в  случае  
бромкофеина  XIIб , получено  c выходом  72%  биспроизводное  XIIIa, a 
реакция  c участием  его  гомолога  завершается  восстановлением  исходного  
вещества  III6 в  соединение  I. 

Таким  образом , показано , что  введение  метиленовой  группы  в  
пиримидиновое  ядро  кофеина  XI и  переход  к  его  циклогомологу  I 
сопровождается  с yщ ecтвенным  изменением  химических  свойств  в  ряду  
кофеин  —  его  высший  гомолог . 

ЭКСПЕР *П 1IЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  сняты  на  приборе  Вгикег  АМ -250 в  СД 2С 12 или  (СДз )гС 0; внутренний  стандарт  

ТМС , масс -спектры  — на  приборе  MAT-i  12  в  режиме  ввода  c энергией  ионизирующего  излучения  

70 эВ  при  температурах  на  40.. .50 °С  вьппе  температуры  пл aвления  образца . Контроль  за  ходом  

реакции  и  оценку  индивиду aльн ocти  веществ  проводили  c помощью  ТСХ  на  пластинках  8ilufol 

ц V-254 в  системе  ацетон —глксан ,  2:  1, и  ацетон —бензол ,  2:  1. 

1,4,7-Триметил -4,5,7,8-тетрагидро -бН -смидазо [4,5-е ] [1,4]диазепин -5,8-дипн  (I). А . В  хи -

мическом  стакане  при  перемешинании  растворяют  2,4 г  (22 ммоль ) карбоната  натрия  в  60 мл  воды . 

Раствор  нагревают  при  постояином  перемешиванхи  до  60 °С  и , не  прекращав  перемеппчвания , в  
один  прием  добавляют  4,8 г  (20 ммоль ) тоиноизмельченного  соединения  II. Температуру  реакци -

онной  смеси  (60 °С ) поддерживают  30 мин  при  перемешивании  раствора . Р eaкционн yю  смесь  

охлаждают  до  комнатной  температуры  и  экстрагируют  хлороформом  (6 Х  35 мл ) Хлороформньпт  

экстракт  упаривают  на  роторном  испарителе . Получают  хроматографически  чистый  целевой  
продукт . Тпп  157...158 °С ; М }  208. Спектр  ПМР : 7,67 (1 Н , c, 2-Н ), 3,98 (2Н , c, СН 2), 3,90 (ЗН , c, 

1-СНз ), 3,39 (ЗН , c, 4-СНз ), 3,14 м . д . (ЗН , c, 7-СНз ). Найдено , %: C 51,8; H 5,9; N 26,8. 

С 9Н 12N402• Вычислено , %: C 51,9; Н  5,8; N 26,9. Выход  4,1 г  (97%). 

Б . К  раствору  1,44 г  -(5 ммоль ) соединения  Шб  в  2,35 мл  ДМФА  добавляют  1,45 г  порошка  

меди . Смесь  кипятят  2 ч , затем  фильтр yют , промывают  ка  фильтре  ДМФА  (2 х  5 мл ) , объединен -

ный  фильт pат  упаривают  досуха  в  вакууме . Остаток  промывают  водой , высушивают  и  получают  

соединение  I. Тшт  157...158 °С . М {  208. Выход  0,77 г  (75%). 

Смешанные  пробы  образцов  с oeдинения  I, полученных  способами  А  и  Б  и  способами  А  и  [4]  
соответственно , не  дают  депрессии  температуры  пл aвления . 
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1,3,7-Трйметилксантин  (кофеин ) (ХУ ) получают  аналогично  (способ  Б ). Тпл  235...237 °С . 
Выход  72%. Смешанная  проба  образцов  соединения  XI и  заведомого  кофеина  не  дает  депрессии  
температуры  пл aвления . 

2-Xл op-, 2-б poм - и  2, б ,б -трихлор -1,4,7-т pим eтил -4,5,7,8-тетрагидро -бН -имидазо [4,5-е ]-
[1,4]диазепин -5,8-диоика  ша , ш 6 и  IХ  соответственно  получены  по  методикам  [71. 

 2-Нитро -1,4,7-триметил -4,5,7,8-тетрагидро -бН -имидазо [4,5-е ] [1,4]диазепин -5,8-дион  

(IV). Доб aвляют  при  охлаждении  и  перемеппананин  по  каплям  5 мл  концент pированной  aзотной  
кислоты  (d= 1,5 г /см 3) к  30 мл  уксусного  ангидрида  c такой  скоростью , чтобы  температура  не  

поднималась  выше  15 °С . Полученный  раствор  ацетилнитрата  быстро  приливают  к  охлаждеиному  

до  15 °С  раствору  5,2 г  (25 ммоль ) I в  75 мл  ледяной  уксусной  кислоты  и  оставляют  на  24 ч  при  

комнатной  температуре . Затем  реакционн yю  смесь  выливают  в  500 мл  воды  и  после  разложения  

уксусного  aнгид pида  экстрагируют  хлороформом  (7 Х  50 мл ) и  очищают  колоночной  хроматогра -

фией  на  силикагеле . Элюент  хлороформ . Тпл  163...165 °C; М +  253 _ Спектр  ПМР : 4,03 (2Н , c, СНг ) , 
4,14 (ЗН , c, 1-СНз ), 3,41 (ЗН , c, 4-CHз ), 3,18 м . д . (ЗН , c, 7-СНз )• Найдено , %: C 42,5; H 4,5; 
N 23,6. СэН 11N5О 4. Вычислено , %: C 42,7; H 4,3; N 23,7. Выход  1,58 г  (25%о ). 

2-Амин o-1,4,7-тpим eтил -4,5,7,8-т eтparид po- Ь H-иющазо [4,5-е ] [1,4] диазепик -5,8-дион  
(V). Раствор  0,5 г  (0,2 ммоль ) соединения  IV в  60 мл  этанола  медленно  доб aвляют  при  постоянном  

перемешивании  к  раствору  1,8 г  (1 ммоль ) Na282O4 в  10 мл  воды . Спустя  40 мин  реакционн yю  
массу  экст paгир yют  эфиром  ( б  х  20 мл ), эфирные  вытяжки  сушат  и  обрабатывают  углем . После  

отгонки  эфира  получают  амин  V. Тпл  181...182 °С ; М  223. Спектр  ПМР : 4,34 (2Н , c, NН 2), 3,96 
(2Н , c, СНг ), 3,60 (3Н , c, 1-СНз ), 3,31 (ЗН , c, 4-СНз ), 3,08 м . д . (ЗН , c, 7-СНз )- Найдено , %: 

C 48,2; Н  5,6; N 31,6. С 9Н 1з N5О ' Вычислено , %: C 48,4; H 5,8; N 31,4. Выход  0,32 г  (71%).  

2-  (Пипиридил -l)  - и  2-  (иорфолил -4)-1,4,7 -триметил -4,5,7,8-тетрагидро -6Н -имидазо -

[4,5-е ]  [I,4]диазепин -5,8-дион  VПа  и  УН 6 соответственно  получены  из  соединения  IIIa по  мето -
дике  [4] . 

2-Метокси -1,4,7-трУ  метил -4,5,7,8-тетрагидро -ЬН -имидазо [4,5-е ] [1,4] диазелик -5,8-дион  (VI). 

Раствор  1,12 г  (5 ммоль ) нитропроизводного  IV в  100 мл  безводного  метанола , насыщенного  суком  

НС 1, кипятят  c обрагным  холодильником  30 мин . Ра cтв oрит eль  уйаривают  в  вакууме , остаток  

нейтрализуют  разбавленикпи  аммиаком  и  высуппгвагот . Т п  224...226 °С ; М +  238. Спектр  ПМР : 3,58 

(ЗН , c, ОСНз ), З ,94 (2Н , c, CНг ), 4,05 (ЗН , c, 1-СНз ), 3,34 (ЗН , c, 4-СНз ), 3,09 м . д . (ЗН , c, 7-СНз ). 

Найдено , %: C 50,5; H 5,9; N 24,1. C1of14N4O2. Вычислено , %: C 50,4; Н  5,9; N 23,9. Выход  0,95 г  
(80 %).  

8,8'-  (Вис -! ,З ,7-трвметилксаятвн  (Хц Iа ). Смешивают  в  круглодоиной  колбе  1,43 г . (5 ммоль ) 

соединения  XII6, 1,5 г  медного  порошка  и  50 мл  этиленгликоля . Смесь  кипятят  c обратным  холо -

дильником  15 ч , отфильтровывают  от  меди  и  выливают  в  раствор  2 г  сульфида  натрия  в  200 мл  

коды . Вып aвший  осадок  отфильтровывают , промывают  на  фильтре  водой  и  кипятят  c 30 мл  

ацетона . Водную  фазу  зкстрагируют  хлороформом  (5 х  35 мл ) _ Хлороформный  раствор  промыва -

ют  водой  и  объединяют  c ацетоновым  раствором . Объ eдиненный  экстракт  вы  сушивают  над  безвод -

ным  сульфатом  натрия , обрабатывают  углем  и  упаривают  н  вакууме . Получают  соединение  Х IПа . 

Тпл  222...224 ° С  ( СНзОН ); М +  386. Спектр  ПМР  в  (СДз ) гС 0: 4,25  (611,  c, СНз ), 3,54 (6Н , c, СНз ) , 

3,31 м . д . (6Н , c, СНз )• Найдено , %: C 49,8; H 5,1; N 29,7. С 1ьН 1З NвОд . Вычислено , %: С  50,0; 

H 4,9; N 29,9. Выход  0,69 г  (72%). 
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