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Рассмотрены методы синтеза имидазопиримидинов с общим атомом
азота — имидазо(1,2-а)- и имидазо(1,2-с)пиримидинов и их бензоаналогов.
Основное внимание уделено способам синтеза, имеющим препаративное
значение. Обсуждены некоторые теоретические вопросы, связанные с об-
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I. ВВЕДЕНИЕ

Среди азотистых гетероциклов, являющихся фрагментами алкало-
идов, витаминов, нуклеиновых кислот, ферментных систем и т. д., в по-
следние годы привлекли к себе внимание имидазолины с общим атомом
азота, а именно, имидазо(1,2-а)- и имидазо(1,2-с)пиримидины. Произ-
водные последнего — алкалоиды алхорнин, алхорнидин и алхорнеин —
выделены недавно из растений рода Alchorneal~3.

Предпринятый в последние годы поиск биологически активных ве-
ществ в ряду имидазопиримидинов с общим атомом азота, которые пред-
ставляют собой структурные аналоги пуринов, привели к обнаружению
среди них соединений с широким спектром биологического действия 4~18.
Это явилось причиной усиленного внимания к разработке путей и мето-
дов синтеза этих гетероциклических систем.

Настоящий обзор является, по существу, первой попыткой обобще-
ния и критического рассмотрения литературных данных, преимущест-
венно последнего времени, по методам синтеза имидазопиримидинов с
общим атомом азота, так как сведения по этому вопросу, приведенные
в обзоре Швачкина1Э, опубликованном двадцать лет назад, весьма огра-
ничены и уже устарели. В данном обзоре систематизированы все имею-
щиеся литературные данные по методам синтеза имидазо(1,2-а)- и ими-
дазо(1,2-с)пиримидиновых систем и проведены оценки границ их при-
менимости и препаративной значимости.

И. АЛКИЛИРОВАНИЕ АМИНОПИРИМИДИНОВ И АМИНОИМИДАЗОЛОВ

1. Алкилирование 2(4)-аминопиримидинов

Классический метод получения производных имидазо(1,2-а)- и ими-
дазо(1,2-с)пиримидинов — алкилирование 2-амино- и 4-аминопиримиди-
нов, впервые осуществленное Охиаи с сотр.20 в 1939 г. Нагреванием
2-амино-6-метил- и 4-амино-6-метилпиримидинов с фенацилбромидом
ими были синтезированы 2-фенил-7-метилимидазо (1,2-а)- (I) и 2-фе-
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нил-7-метилимидазо(1,2-с)пиримидины (II) .

У? \

N ВгСН2СОС6н5

BrCH2COC,H5

NaHCO3

\
Ν-
I

(I)

NHo H3C
(II)

Впоследствии этот метод был описан применительно к синтезу цело-
го ряда незамещенных и С- или N-замещенных 2- и 4-аминопиримиди-
нов 12~14· 21~46. Широту границ применения этой реакции, пригодной для
синтеза практически всех функционально замещенных имидазопирими-
динов, иллюстрирует схема 1.

Обсуждаемый метод достаточно перспективен, так как делает воз-
можным применение целой серии алкилирующих агентов и допускает
значительное варьирование экспериментальных условий. В качестве
алкилирующих средств были использованы α-бром (хлор) кетоны,
α-бром (хлор) альдегиды или их ацетали. Обычно процесс алкилирова-
ния проводят путем нагревания до 60—100° эквимолярных количеств
реагирующих веществ в среде органического растворителя (низшие
спирты, диоксан, толуол, ДМФА) или в воде. Для предотвращения соле-
образования аминопиримидинов46, препятствующего реакции, исполь-
зуют основания: едкий натр, бикарбонат натрия, триалкиламины31.

Схема 1
R3R 3

I

N
I;

о
N- -R2X—СН—С—R1

X=Hal ; R ^ H , Alk, Ar, Het; R 2 = H , Alk, Ar;
= _ ( C H 2 ) ; i _ . R 3 = H > OH, Alk, Ar; R 4 = H , OH, OAlk,

Hal, NO2; R5=H, Alk; R4R« = — (СН.)„—.
R3 R3

Ν
R2 О

I II
X-CH-C-R1

Ν Ν-- -R2

R5

R4/\/\N/\R1

X=Hal; R ^ H , Alk, Ar, Het; R2=H, Alk, Ar;
R 3 =H, Alk, OH, OAlk; R4=H, OAlk, Hal;
R5=H, Hal.

О О

I -̂х-сн-cfR 1 — Ν Ν

NHa

X=ei, Br; R=H, Alk; R»=Alk
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При всех достоинствах рассматриваемый метод обладает сущест-
венным недостатком, связанным с сильным лакриматорным действием
а-гало<генкарбонильных соединений. Поэтому небезынтересным пред-
ставляется вариант одностадийного синтеза производных имидазопири-
мидинов47"49 (схема 2), исключающего стадии получения и очистки га-
логенкарбонильной компоненты. Вторым несомненным достоинством
этого варианта является возможность получения чистых негалогениро-
ванных имидазопиримидинов, а также их моно- и дигалогензамещенных,
что достигается строгим контролем количественных соотношений бро-
ма и других реагентов.

Схема 2
Ка R2

N
О

+ C H 3 C - R

R
I 2(Br 2)

R=Alk, Ar; R ^ H , Br; R2=H, OH; R3=H, Br; R4=H, Alk.
R2 D2

I I
. / \ оΝ Ν Ν Ν-

R4 R4

R!=Alk, Ar; R 2 = H , OAlk; R3=OAlk, Cl; R 4 = H , Br.

Взаимодействие аминопиримидинов с α-галогенальдегидами (кето·
нами) теоретически может протекать через первоначальную стадию ква-
тернизации атома N пиримидина или образования оснований Шиффа.
Авторы обзора " разделяют мнение Охиаи20, считающего что первона-
чальным актом этой реакции является образование азометинов, цикли-
зующихся в присутствии оснований. В работах последнего времени "•38>

"-«,46 показано, что аминопиримидины кватернизуются, образуя весьма
лабильные соли, которые легко превращаются в имидазотшримидины
при нагревании или при попытке выделения свободных оснований.
Образование четвертичных солей не вызывает сомнения и убедительно
аргументировано спектральными данными.

R3

)\
X N R2 О

I II
Br-CH-C-R1

R3

Br- R2 О
.. ч+ I II •

X N — C H - C - R 1

R 4/\ Y /\ N H ,
R 4/4 Y /\ N H

- н 2 о

R3

Χ Ν- -R2

R4/\y/\N/ \R1

Х=СН, Ν; Y=CH, N; R^Alk, Ar; R2=H, Alk;
R3=H, OH, OAlk; R 4=H, Alk, OAlk, Hal.

Алкилирование несимметричных 2-аминопиримидинов3 8· " · 4 6 α-гало-
генкетонами и альдегидами может проходить по атомам N(1) и N(3) ,



1236 И. А. Мазур, Б. Ε. Мандриченко, Р. И. Каткевич

что приводит к изомерной смеси продуктов (III) и (IV), (V) и (VI),
(VII) и (VIII) соответственно. Анализ изомерного состава продуктов
реакции позволил определить доминирующие соединения— (HI), (V),
(VII), что, по-видимому, можно объяснить стерическими факторами
(схема 3).

Схема 3
СН,

У\

N

С1СН2СОСН3

R = H

N- / \
Ν"

(III) (IV)

сн 3
Br—

R = H

СН3

\ N / \ N /

(VI)

(VII)

(VIII)

Метод алкилирования оказался пригодным для получения производ-
ных 1,5-дигидроимидазо(2,\-Ь)хиназолона-5, исходя из 2-амино(алкил-,
ариламино) хиназолонов-4 и α-галогенкетонов49·50.

О О

NH

I I
-R2

R2

HalCHCOR1

I I
R R

R = H , Alk, Ar; R!=Alk, Ar; R 2 = H , Ar
Примечательно, что в отличие от большинства ос-аминозамещенных

азотистых гетероциклов, которые алкилируются по эндоциклическому
азоту, соседнему с аминогруппой, 4-аминохиназолин взаимодействует с
α-галогенкетонами преимущественно с образованием четвертичных со-
лей 1-ацилалкил-4-аминохиназолиния49·м. Направление атаки алкили-
рующего агента по атому N (1) может быть объяснено на основании

молекулярных диаграмм, приведенных в монографии Армарего52.

Г
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Специфичность алкилирования 4-аминохиназолинов сс-галогенкето-
нами не позволило получить данным методом производные имидазо-
(1,2-с)хиназолина49·

NH, NH2

\ / \ N /

Br—CH—COR

\ / \ N /

Вг-CHCOR

R1

R=Alk, Ar, Het; R ! = H , Alk

Наряду с α-галогенкарбонильными соединениями, для получения
2-метилзамещенных имидазопиримидинов в качестве алкилирующего
агента может быть использован пропаргилбромид14·53·54.

ОН О

(СН2)„ Hg(Acb
АсОН

ОН

(СН2)„

/ \
N ВгСН 2С=СН C aH sONa N-

Как следует из этой схемы, N-пропаргильные производные могут
быть превращены в метилированные имидазопиримидины двумя путями:
гидратацией тройной связи по Кучерову с последующей циклизацией
или посредством нуклеофильного аминирования тройной связи в усло-
виях основного катализа.

Для получения гидрированных аналогов имидазопиримидинов (хина-
золинов) были использованы β-галогеноспирты и 1,2-дигалогеналка-
ны46- "•55"57, алкилирующие 2-амино-, 2-ариламино-, 4-аминопиримиди-
ны, 2-амино(алкил-, ариламино)хиназолоны-449· " .

Практически более предпочтительным является использование в этой
реакции дигалогеналканов, что позволяет проводить реакцию в одну
стадию4 6·5 6·".

N
ХСН 2СН гОН

1 XCH2CHjX

Ν „

Ν — '

χ-
СН а СН 2 ОН

NaOH. r\\
\N/4N/
X=C1, Br.

SOC12

X-

N—CH 2CH 2C1
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Применение α-галогенкарбоновых кислот и их эфиров позволяет по-
лучить серию различных производных имидазопиримидин(хиназолин)-2-
онов, исходя из 2-амино-, 4-аминопиримидинов4"· "• 58~60 и 2-амино(ал-
кил-, ариламино)хиназолон-4-онов49 (схема 4).

Схема 4
О О

R3 I R2

О

NH

R2

XCHCOOR

R1

N-CHCOOR N- -R2

R1

(IX)

R1

R1

:HCOOR

X=C1, Br, I; R=H, Alk; R ^ H , Alk, Ar; R2=H, Alk;
R3=H, Br, N02; R"=Alk: R 3 R 4 =-CH=CH-CH=CH-.

R1 R1

I _ - ' i

Ν N
BrCH2COOR

NH,

X\+
N N—CHoCOOR

R 2 / \ / \ N H

Ν
\

Ν-
(X)

R:

R==Alk; R 1 = H , OAlk; R 2=C1, OAlk

Следует особо отметить, что алкилирование а-галогенкарбоновым№
кислотами (эфирами) несимметричных 2-аминопиримидинов идет одно-
временно по атомам N(1) и N (3) 46·49· г'\ Промежуточные N-карбокси-
алкил(карбоалкоксиалкил) пиримидины (хиназолины) весьма лабильны
и зачастую циклизуются в условиях проводимой реакции в гидрирован*
ные имидазопиримидин(хиназолин)-2-оны46·49· 58~в0. Наличие в соедине-
ниях (IX), (X) активных реакционных центров делает их важными по-
лупродуктами в синтезах потенциальных биологически активных ве-
ществ или красителей 4 β · 4 9 · 5 9 · е о .

Использование в реакции ангидридов α-галогенкарбоновых кислот
приводит к первоначальному получению N-ацильных производных 2-ами-
нопиримидинов, которые циклизуются в условиях, малопригодных для
практической реализации, с довольно низкими выходами19· 6i~69.

2. Алкилирование 2-аминоимидазолов

Синтез имидазопиримидинов с общим атомом азота может быть осу-
ществлен путем алкилирования 2-аминоимидазолов. Известно70, что
2-аминобензимидазол при обработке метил-р-хлорвинилкетоном превра-
щается в 4-метил- (XI) и 2-метил- (XII) ииримидо(1,2-а)бензимидазольг.:
в соотношении 8 : 1 .
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СН3

I

/ V -NH
о

II
СН3ССН=СНС1

(XI)
(XII)

\/\N/\N/\CH3

Кочергин71 показал возможность получения тетрагидропиримидо-
(1,2-а)бензимидазола,
1,3-дигалогенпропана.

исходя из 1-алкил-2-аминобензимидазола и

III. АМИНИРОВАНИЕ ГАЛОГЕН-, АЛКИЛМЕРКАПТО-,
АРОКСИПИРИМИДИНОВ И ИМИДАЗОЛОВ

Не менее важным в препаративном отношении методом получения
имидазопиримидинов и их бензоаналогов является аминирование гало-
ген-, алкилмеркапто-, алкоксипиримидинов(хиназолинов) и имидазолов.

.В большинстве случаев этот метод более трудоемок по сравнению с пре-
дыдущим, но тем не менее он нашел широкое применение для синтеза
имидазопиримидиновых систем и их гидрированных аналогов. Реакцию
нуклеофильного замещения галоген-, алкилмеркапто-, алк(ар)оксигрупп
указанных систем обычно проводят в органических растворителях в ши-
роком интервале температур. Армарего72 и другие авторы ·74 несколько
модифицировали общий метод. Ими осуществлен синтез имидазо(1,2-а)-
и имидазо(1,2-с)пиримидинов на основе 2-хлор-, 4-хлорпиримидинов и
аминоацеталей 72~74 в присутствии иодида калия. Перевод исходных
хлорпиримидинов в более реакционноспособные иодпиримидины позво-
лил достичь количественных выходов α-пиримидиламиноацеталей. По-
следние, в зависимости от типа циклизующих агентов, превращаются в
соответствующие имидазо-, 3-оксиимидазолино- и 3-алкоксиимидазоли-
динопиримидины (схема 5).
Аналогично протекает, реакция с 4-хлорхиназолином4.

Плейдерер с сотр.74, аминируя 4-хлор-5-нитропиримидин-2,6-дионы
глюкозамином в водно-щелочной среде, показал принципиальную воз-
можность получения 2-формил-3-окси-8-нитро-1,2,3,5,6,7-гексагидроими-
дазо(1,2-с)пиримидин-5,7-диона и его 6-замещенных.

Недавно4Э·75 предложен интересный метод синтеза имидазохиназоло-
нов-5: аминированию аммиаком и первичными аминами подвергаются
3-ацилалкил-2-хлорхиназолоны-4,76 которые легко превращаются в со-
единения типа (XIII).

О О
II R 3 О II

I N-CH—C-R1

\ / \ Ν / \ α

RNH,

(XIII)
R = H , Alk, Ar; Ri=Alk, Ar; R a = H , Ar.
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Схема 5

X N H,NCH,CH(OC,H.), _ X N 2Jf_H,SCb

^ Y ^ ^ C l ^Y/N-NHCH2CH(OC2H6)

/ \

-* f N\ I X=CH, N; Y=CH, N
>γ/\Ν/

R 1 R 1

Λ f3 Л
R 2 — Ν N HNCH8CH(OC2H5)2 R 2 — Ν Ν

I II κ ι ~* Ι ι

V сн,

R 2 -N
R=H, C2H6; R^NHu, ОН;

R 2=H, Alk; R3=H, NH2> NOa; R*=NH, О

Имеется ряд сообщений 4 · 7 2 79~82·87·126· 14(ι-14β, в которых представлены
результаты исследований взаимодействия хлор- и алкилмеркаптопири-
мидинов (хиназолинов, пуринов) с аминоспиртами и их эфирами. В этом
случае синтез гидрированных имидазопиримидиновых систем проходит
в две стадии, включающие образование β-оксиалкиламинопиримидинов
с последующим превращением их в соответствующие циклизующиеся
β-хлорпроизводные. По этой причине использование в данной реакции
β-галогеналкиламинов вместо β-аминоспиртов более целесообраз-
но " ' 7 9 - 8 6 .

Хорняк и Лемперт87 заменили стадию галогенирования промежуточ-
ных гетериламишюпиртов окислением их хромовым ангидридом в уксус-
ной кислоте или уксусном ангидриде. Примечательно, что применение
данного способа приводит к образованию 3-оксизамещенных имидазопи-
римидинов.

Рейтер с сотр.8 8·8 9 разработал метод термической циклизации ,β-
ароксиэтиламинопиримидинов, что значительно упростило получение
имидазопиримидинов.

Известный интерес представляет методика получения имидазолино-
хиназолинов, предполагающая использование этиленимина в качестве
аминирующего агента. Согласно патентным данным", исходные 2,4-
дихлорхиназолины в довольно мягких условиях селективно аминируют-
ся по четвертому положению. Следующая за этим обработка аминиро-
ванного продукта йодистым калием в ацетоне приводит к образованию
трицикла:
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С1

\
/

HN

К 2СО 3

Ν ΚΙ

Rl
R1

^ R ^ H , OCH3

В результате аминирования 4-хлорхииазолина этилендиамином об-
разуется имидазолино(1,2-с)хиназолин90, однако неоднозначность про-
текания процесса резко снижает достоинства этого метода.

Действием аммиака, первичных аминов и гидроксиламина на 2-хлор-
3-^-хлорэтил)хиназолон-4 91~93 и 8-бром-7- (7-бромпропил)теофиллин94

получены гидрированные системы имидазо (2,1-Ь) хиназолина и пири-
мидо(1,2-/)ксантина. Возможности этого метода ограничены малой до-
ступностью лабильных галогенкомпонентов.

В последние годы появился ряд публикаций, указывающих на воз-
можность использования алкилмеркаптопроизводных имидазолов и бен-
зимидазолов для синтеза имидазопиримидиновых систем. 2-Алкилмер-
каптоимидазолины, их N-замещенные95-" и 2-алкилмеркаптобензими-
дазолы 1 0 0 · 1 0 1 при нагревании с о-аминобензойными кислотами, их ангид-
ридами, изатином или изатоиновыми кислотами образуют три- и тет-
рациклы:

R = H , ОН, OAlk, Hal, Het, SO2CI, SO2NHa; R 1 = H , Alk;
R i R 2 = _ ( C H 2 ) 4 _ . R 3 = H , Alk, Ar; R a R 4 = - C H = C H - C H = C H — ;

— — простая или двойная связь

Аналогичные соединения можно получить, исходя из 2-галогенимидазо-
лов1 0 0-1 0 5.

Существуют два радикальных подхода к решению вопроса синтеза
гидрированных имидазопиримидин-2(3)-онов. Один из них заключается
в аминировании галоген- или алкилмеркаптопиримидинов аминокисло-
тами или их эфирами. Этот метод был успешно применен для получения
гексагидроимидазо(1,2-а)пиримидин-3-она106·107, тетрагидроимидазо-
(1,2-с)пиримидин-2-онов69, тетрагидроимидазо(2,1-а)хиназолин-3-
онов1 0 8·1 0 9, дигидроимидазо(1,2-с)хиназолин-2-онов49 и дигидроимида-
зо(1,2-0ггурин-2-онов110-112.

Реакция 2(4)-галоген- или алкилмеркаптопирамидинов (хиназоли-
нов) с аминокислотами или их эфирами, отличающаяся простотой, про-
ходит с высокими выходами при нагревании (как правило, в низших
спиртах) до 20—100°:

it2NCH2COon

-кон
•NHCH2COOH R

R=H, Alk; R 1 = R 2 = 2 H ;
R 3 = H , OH; —·—·— простая или двойная связь.
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Полученные таким образом тетрагидропиримидил-2-аминоуксусная
кислота и ее эфиры 1 0 6 '1 0 7 неустойчивы в виде гидрохлоридов; их нейтра-
лизация приводит к образованию гексагидроимидазо(1,2-а)пиримидин-
3-она. В отличие от них 1Ч-(2-хиназолил-4-он)аминоуксусная кислота
вполне устойчива, циклизация ее в присутствии дициклогексилкарбо-
диимида или уксусного ангидрида протекает преимущественно по ребру
«Й» хиназолинового ядра с образованием циклических 3-онов 108· i09. Пре-
вращения Ы-(4-пиримидил-, хиназолил- и 6-аденил)-сс-аминокарбоно-
вых кислот в условиях циклизации под действием ледяной уксусной
кислоты или смеси уксусная кислота — уксусный ангидрид описаны в
работах4 9·6 9·1 1 0"1 1 2. Следует отметить обстоятельную работу Уеды с
сотр.69, в которой обсуждены два альтернативных пути циклизации
1Ч-(4-пиримидил-2-он)-а-аминокарбоновых кислот. Авторы показали,
что единственным продуктом реакций является 3-алкил-1,2,3,5-тетра-
гидроимидазо(1,2-с)пиримидин-2,5-дионы и предложили следующий
механизм их образования:

ноос-

Ί

Ж
СУ

R

L·Л ч . д .,
lj-ίί.

" ' I N 7 '

Η

R
X c

о '

Ы
IN

••br

0

II

]1

-CH 3

- 7 — - * 4 -
θ

ЛсО

ι\
\

0^

с

«' *-

rj)
'•//

II

0
ΛΙΙ
-С—СН 3

теч ОАс

)

R
\

-^ 1
J

/

\\-\\ - H, All;

Аналогичные результаты наблюдались при циклизации Ы-(4-хиназо-
лил-, 6-аденил)-а-аминокарбоновых кислот4 9·1 1 0-1 1 2. В последние годы
Хеда с сотр.110· ш , используя метод меченых атомов, окончательно под-
твердили состоятельность теоретических предположений Уеды.

Второй вариант предполагает применение эфиров или амидов 2-ме-
тилмеркаптохиназолил-3-уксусной кислоты "·108·109· и з- 1 1 6 .

О О

I [Г N-CH 2COR

^/\ N /\SCH 3

R=OAlk, NH2; R
l = H , Alk, Ar

К сожалению, данный метод, который синтетически более перспекти-
вен, так как не требует применения аминокислот и их эфиров, не распро-
странен на другие системы.

IV. КОНДЕНСАЦИЯ 2-ЗАМЕЩЕННЫХ ИМИДАЗОЛОВ С АЛЬДЕГИДАМИ,
1,3-ДИКАРБОНИЛЬНЫМИ СОЕДИНЕНИЯМИ, КИСЛОТАМИ

И ИХ ПРОИЗВОДНЫМИ

Конденсация как метод получения имидазопиримидиновых систем
известна давно. Впервые в 1931 г. Каваи 1 1 ' , используя 2-аминоимидазо-
лин и ацетоуксусный эфир, получил 7-метилтетрагидроимидазо(1,2-а)-
пиридимин. В дальнейшем препаративные возможности этого метода
широко исследовались многими авторами. Широкому изучению этой
реакции благоприятствовала относительная доступность исходных 1,3-
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дикарбонильных соединений и 2-аминоимидазолов(бензимидазолов) и
их гидрированных аналогов. Конденсация этого типа (схема 6) удобна

Схема G

для получения многоядерных гетероциклических систем с имидазопири-
мидиновым фрагментом. В то же время следует указать на неоднознач-
ность протекания процесса, приводящую к образованию смеси изомер-
ных продуктов. Несмотря на трудность разделения изомеров, этот
метод можно считать достаточно препаративным, позволяющим варьи-
ровать экспериментальные условия (температуру, время реакции, рас-
творители, рН среды).
Здесь простая или двойная связь; X — различные заместители в
имидазольном кольце или конденсированное бензольное ядро.

Конденсацией 2-аминоимидазолов 30·34· '" · 1 1 8 · 1 1 Э, 2-аминоимидазоли-
нов 1 1 7 · 1 2 0- 1 2 5 и 2-аминобензимидазолов 1 !8·119· 126~139 с 1,3-дикарбониль-
ными соединениями или веществами, превращающимися в эти реагенты
в условиях реакции, получены имидазо(1,2-а) пиримидиновые системы.
В качестве 1,3-дикарбонильных соединений использовались диальдегиды
и их ацетали, альдегидокетоны, дикетоны, кетокислоты или их эфиры,
дикетены, дикарбоновые кислоты и их эфиры и галогенангидриды, а так-
же α,β-ненасыщенные кислоты, хлорангидриды л их эфиры. Состав про-
дуктов реакции определяется структурными особенностями реагирую-
щих компонентов. Два изомерных продукта получаются обычно при
действии несимметричных 1,3-дикарбонильных соединений на 2-амино-
имидазол или его 4,5-дизамещенные с одинаковыми заместителями 38· и 8 ·
119 132 139.

сня

I
ΝΗ / \

N-
СНзСОСНгСН(ОСН,)8

Конденсация 2-амино-4(5)-метилимидазола с ацеталем ацетоуксус-
ного альдегида в нейтральной среде приводит к четырехкомпонентной
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смеси изомеров (XIV—XVII), а в кислой — к двухкомпонентной (XV) и
(XVII) 38.

ΗΝ-

H N / \ N / \ C H 3

R

CH S

I

СН„СОСН,СН(ОСН,),
Ν-

I I
N / \ N / \ C H 3

(XV) (XVI)

-CHS

(XIV)
CHS

I
/ \

\Ν/\Νκ
(XVII)

Заслуживает особого рассмотрения работа Чоу с сотр.139, изучив-
шими реакцию 2-аминобензимидазола с бифункциональными производ-
ными карбоновых кислот. Исследуя эту реакцию, авторы получили
результаты, противоречащие выводам, сделанным ранее119. Конденса-
ция 2-аминобензимидазола с диэтилэтоксиметиленмалонатом, по
утверждению Кета и Дормэла 119, приводит к образованию продукта
(XVIII), а с этилэтоксиметиленцианоацетатом — продукта (XIX).

Чоу с сотр.139 воспроизвели эти реакции в идентичных условиях и
получили вместо вещества (XVIII) изомерный ему продукт (XX), а
вместо вещества (XIX)—соединения (XXI) и (XXII).

с2н5осн=с(соос2н5)2

ΐΓΊΪ Ч
V

' Ν ' ТШ

S
(XVIII) СООС2Н5

(XX) СООС2Н5

ex
C,H,OCH=CCOOC,H, Ν Ν Η 2

(XIX) СООС2Н5

Η2Ν'

(XXI)

1
СООС 2 Н 5 (XXII) CN

Решая структурные проблемы, Чоу с сотр. осуществили серию хи-
мических превращений соединений (XX) — (XXII) и провели анализ
их ПМР спектров. Все это делает полученные данные достаточно убе-
дительными, что выгодно отличает работу ш от более ранних работ,
выводы которых вызывают сомнения и нуждаются в дополнительной
проверке.
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Ценные в биологическом отношении 4" 1 0 1 7 · 1 8 имидазо-(1,2-с)хина-
золины стали доступными благодаря конденсации имидазолсодержа-
щих соединений, являющихся диаминными компонентами, с альдегида-
ми ' · 8 · 1 0 , карбоновыми кислотами,
15, 147 — 150

их хлор- и тиоангидридами
5, 8, 10,

R -

R 3 -

Х=О, S; Ri=Alk, Hal; R»=R 3 =H, Alk;
R 2 R S =—CH=CH—CH=CH—; R 4 = H , Alk; •-— простая или двойная связь

Определенный интерес представляет работа 151, в которой проведено
восстановление 2-(о-нитрофенил-1-окси)имидазол-3-оксида цинком в
5,6-дигидроимидазохиназолиновый трицикл.

Запатентованы способы синтеза гексагидроимидазохиназолинов на
основе этилендиаминов и 1-ациламинобензофенонов 6 · э .

В работах152 и 92 имеются указания на получение тетрагидроимида-
зо(1,2-с)хиназолинов наряду с диазепинами 152 или смеси имидазо(1,2-с)-
и имидазо(2,1-6)хиназолинов 92.

V. ДРУГИЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА

Помимо общих методов, рассмотренных выше, известны специфиче-
ские способы получения имидазопиримидинов и их бензоаналогов, имею-
щие частное значение и не нашедшие широкого использования. Так,
сплавление о-фенилендиамина с «затоиновыми кислотами приводит к
образованию соединений типа (XXIII) 1 4 8 · 1 5 3 :

(XXIII)

Аналогично протекает реакция этилендиамина с 2,6-дитиобензотиази-
ном — тиоаналогом изатионовой кислоты 154. Описан оригинальный спо-
соб получения бензимидазопиримидинов (XXIV) и (XXV) путем нагре-
вания 1-фенил-2-циан-3,3-диметилпиразолидин-5-она и 1-циан-2-фенил-
бензпиразолидин-3-она при 270°155:

1
СН3

1
N-CN

-Ν-

C e H ,

N - C 6 H 5

\ / \ N / \ N / \ С Н з

Η
(XXIV)

О

/ \

I
CN

Η

(XXV)
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Механизм образования указанных соединений авторами не обсуждается.
Из амидинов под действием бмс-(р-хлорэтиламино)трицианоэтилена

синтезировали 1^-хлорэтил-5-К-7-имино-8-циан-1,2,3,7-тетрагидроимида-
зо(1,2-с)пиримидины (XXVI) 156:

R
.1

NH C N CN

y N H 2 , /CN
R-C + (C1CH2CH2)2N-C=C

I
СН2СНгС1

(XXVI)

Применение цианатов в реакции с 2-имидазолилэтилацетатами в бен-
золе позволило получить производные гексагидроимидазо (1,2-с)пири-
мин-5,7-диона (XXVIII) 157. Данный процесс протекает через стадию обра-
зования промежуточного продукта (XXVII), который при кипячении в
спирте превращается в (XXVIII):

О О

j NH N-C-NHR R _ N / \ N -
RCNO

R1 R1 R1

(XXVII) (XXVIII)
R=H, CeH5; R»=H, CeH6NHCO.

Обнаружено92, что при кратковременном нагревании соединения
(ХХ1Х)до 140° образуются следы 1-метилтетрагидроимидазо (2,1-6)-хи- (
назолона-5:

О

Λ /л и
_ 140° " \ / Ν

N

ΚΑ

Ν-

I / I
OCH2CHaN I

X C H 3
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