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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБО1Н

Актуальность проб,теми. й последние годи у нас в стране и за
рубежом болыпбе развитие получили исследования в области конден
сированных гетероциклически;-: производных пурина с общим атомом
азота.На основе этих соединений получен широкий спектр новых ле
карственных препаратов, обладающих противоопухолевой, гипотен
зивной, бронхолитической, коронарорасширяющей и аналептической
активностью.К указанному классу соединений относятся и производ
ные имидазо[1,2-|2ксантина.В период 1965-1971гг. П.М.Кочергин и*
сотр., используя известные в литературе методы анйелирования
имидазольного кольца, осуществили синтез ряда 1,2- и 1,2,3-зане-

‘ щенных 6,3-диметилимидазо [1,2-^]ксантина на основе 8- и 7,8-за-
мещенных теофиллина.Однако, химические свойства производных
имидазо [[,2-]]ксантина до настоящего исследования оставались не
изученными. 3 этой связи разработка новых методов синтеза и иссле-

' дование реакционной способности производных указанной трицикли
ческой системы представляет большой теоретический интерес.Змес-
те с тем, несомненный интерес представляет планомерное исследо
вание биологической активности производных имидазо [1,2-|]ксанти-

/ца, т.к. в данном ряду соединений обнаружены вещества с высокой
' гипотензивной, сосудорасширяющей, диуретической, нейролептичес

кой и аналептической активностью.
Цель работы. Целью настоящего исследования, направленного

на поиск биологически активных соединений, является разработка
методов синтеза и исследование реакционной способности производ
ных имидазо[1,2-1^ксантина.

Научная новизна.' В ходе исследования разработаны методы
синтеза 7-[2,3-диоксипропил-(1)]-8-замещенных теофиллина, исполь
зуемых в качестве исходных продуктов для синтеза производных
имидазо[1,2-|]ксантина.Найдены новые методы синтеза производных
вышеназванной системы, осуществляемые виц-гликольным расщеплени
ем 7-[2,3-диоксипрог.ил-(1)]-3-алк*иламин6теоЬиллинов  и’ дегидриро
ванием 1-алкил-б,Ь-диметилииидазолино[1,2-^] ксантинов.

Впервые проведено систематическое исследование реакционной
способности производных имидазоГ1,2-/] ксантина.Осуществлены ре
акции .ддкилиррвания,,тионирчвауия, бромирования, нитрования,
(по-рмидирования,•ацетилирования, окси- и аминометилирования.Пбка-
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зано, что реакции электрофильного замещения в данном ряду соеди
нений протекают по С^-атому внешнего имидазольного кольца, что
определяется высокой локальной ^-избыточностью на этом атоме.
Изучены некоторые превращения функциональных производных имида
зо [г,2-)] ксантина, полученных в результате исследования реакций

электрофильного замещения.
Автор защищает:
- экспериментально разработанные методы синтеза производных

имидазо ксантина;
- теоретическое обоснование реакционной способности произ

водных имидззо [1,2-]]ксантина, основанное на данных молекулярно
орбитальных расчетов и экспериментально установленных величин
основности,

- экспериментально установленные данные о протекании реак
ций электрофильного замещения в ряду имидазо[1,2-}] ксантина у
С^-атомз внешнего имидазольного кольца, характеризующегося висо
кой локальной ^-избыточностью;

- практические .рекомендации о возможных путях использования
синтезированных соединений в медицинской практике в качестве ле
карственных препаратов гипотензивного, сосудорасширяющего, диу
ретического, аналептического и нейролептического действия.

Практическая ценность. Разработанные препаративные методы
синтеза 7,8-замещенных теофиллина и производных имидазо[г,2-}]-
ксантина могут быть использованы при целенаправленном поиске би
ологически активных веществ в ряду других гетероциклических сис
тем.В результате проведенных биологических испытаний среди полу
ченных соединений обнаружены вещества с высокой биологической
активностью.Оценка зависимости биологического действия синтези
рованных соединений от их структуры создает перспективу в плане
поиска новых лекарственных препаратов.

Способы получения и биологические свойства ряда 7- ['.,3-ди-
оксипропил-(1)]-8-аминотеофиллинов и производных 3-аминометил-
имидазо [1,2-]] ксантина рекомендованы Государственным комитетом
Совета Министров СССР по делам изобретений и’открытий для патен
тования за рубежом.

Апробация работы. Резудьтаты.проведенных исследований до
кладывались на ХП1 Украинской республиканской конференции по ор
ганической химии (Донецк,1978г.), на Зсесоюзной конференции "Ре
акционная способность азинов" (Новосибирск,1979г.) и на Ш съезде
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фармацезтов УССР. (Харьков,1979г.).

Публикации. По теме диссертационной работи имеется 7 публи
каций, получено авторское свидетельство и 9 положительных реше
ний ЗНИИГПЭ на выдачу авторских свидетельств (без права публика
ции в открытой печати).

Объем и структура работы. Диссертационная работа состоит из
введения, шести глав и выводов, содержит 171 страницу машинопис
ного текста и включает 14 рисунков и 21 таблицу .Список использо
ванной литературы содержит 205 ссылок на работы отечественных и
зарубежных авторов.

I. СИНТЕЗ И СТРОЕНИЕ ПР0ИЗЭ0ДН1Х 6,8-ДИМЕТИЛИМИДАЗО [1,2-/]-
келнтинл

1.1.Методы синтеза и‘строение 7-[2,3-диоксипропил-(1)]-8-

замещенных теофиллина, 8-бромтеофиллинил-7-уксусного аль
дегида и переход к 1-замещенным 6,8-диметилимидазо ^1,2-|]-

ксантина

3 качестве исходных соединений для синтеза ранее неописан
ных 1-замещеиных б,8-диметилимидазо[I,2-^ксантина могут служить
8-бром(алкиламино)тео^иллинил-7-уксусные альдегиды.3 связи с тем
что указанные альдегиды не удается получить традиционным методом
т.е. алкилированием 8-брои(алкиламино)теофиллинов „(-галогенук
сусными альдегидами, нами синтезирован ряд 7-[2,3-диоксипропил-
(I)]-8-замещенных теофиллина с целью дальнейшего превращения их

реакцией виц-гликольного расщепления в искомые альдегиды.
Для получения 7-[2,3-диоксипропил-(1)]-8-бромтеофиллина(3)

нами использована реакция калиевой соли &-бромтеофиллина(1) с
„(-монохлоргидрином глицерина в ДОФА и 8-бромтеофилиина(2) с гли
цидолом в присутствии каталитических количеств пиридина в среде
пропанола.Следует отметить, что в случае использования избытка
основного агента (более I мол) и проведения процесса при нагре
вании в ДМ ФА, реакция 8-бромтеофиллина(2) с глицидолом не оста
навливается на стадии- образования 7-^2,3-диоксипропил-(1)]-8-
бромтеофиллина(З), а протекает далее с отщеплением молекулы бро
мистого водорода и образованием 2-оксиметил-б,&-диметилоксазоли-
но[2,3-ф] ксантина(4) с выходом 71/5.
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этиленгликоля.

(4)

ОИ ОН

' " 11------ У'СКг-СН^-СНг

(ба-д), 54-86;?

Для,синтеза 7-^2,3-диоксипропил-(1)]-8-амино(алкиламино)-

теофиллинов(ба-д) нами разработаны три препаративных метода.
Первый метод, по аналогии с синтезом 7-^2,3-диоксипропил-(1)|-

8-бромтеофиллина(3), основан на взаимодействии 8-амино(алкилзми-
но)теофиллинов(5а-д) с глицидолом.

Зторой путь синтеза заключается во взаимодействии диола.(3)
с аммиаком и первичными аминами в среде низших спиртов при 160-
170° в автоклаве.

По третьему методу синтез этих соединений осуществляется ами
нолизом (4) с помощью первичных алифатических аминов при нагрева
нии в моноэтиловом эфире

СНь (5а_д)

(5,6) а.К=Н,б.К=СНз,
в.к=сн2сн2он,
Г.К=Н-С;+Нд,

д.В=СН2С^Н^.

(5)

Действуя на соединение(3) гидразингидратом в среде пропанола
ми получили 7-{.2,3-диоксипропил-(1)]-8-гидразинотеофиллин(7),стро
ение которого подтверждено образованием гидразона(8) с пара-нитрр-
бензальдегидом.



он ин о ОН ОН
(з) НМГ|Г——•ы-сн2-а^нг

(Г'Ч^АыМ-КНа О^1^^МН-Н=СН
(7"),72$ СКз (8),92$ (^НчИОд-П

В ИК спектрах*  соединений^ ,6а-д ,7,8") поглощение ОН, НН, НН?-
групп проявляется в виде сплошной широкой полосы в области 3475-
ЗТТ5 сы- , кроне того, у гидраз она(8) наблюдается поглощение при .
Т52О и Т347 сн-Т(^МОэ)..

Для синтеза В-бромтеофиллинил-7-уксусного альдегида была ис
пользована реакция вип-глико.чьного расщепления диолаСЗ") с помощью
дигидрата йодной кислоты в воде.

(3) ’1Ю4-2Ч,0 •

(9),70%
В ПК спектре полученного альдегида отсутствуют полосы валент

ных колебаний ОИ-групп, характерные для исходного соединения О),
и наблюдаются три полосы в области карбонильного поглощения при
1773, 7695 и 1665 см-Т.

В случае виц-гликольчого расщепления соединений(бв-д), реак
ция не останавливается на стадии' образования альдегидов, а протека
ет далее с отщеплением молекулы воды и образованней I-замещенных
6,3-диыетйлииидазо[1,2-^]ксантина(1’Та-г) о выходом 39-60$.Послед
ние были синтезированы и другими методами: реакцией альдегида(9) о
первичными аминами и дегидрированием 1-бензил-б,8-диметилимидазо-
ли.чо[т,?-|]ксантина(70') активной двуокисью марганца.

* ИК. спектры всех синтезированных соединений, приведенных в насто-
' ящеи работе, сняты в КЗг.
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В ПК спектрах соединений (Па-г) отсутствуют полосы поглоще

ния 0’1 и №!-групп, характерные для исходных соединений(б в-д^
(за исключением Па, имеющего полосу поглощения при 3280 см" ,
относящуюся к валентным колебаниям ОН-группы заместителя у N
атома), а в отличие от альдегида(9) наблюдается только две поло
сы в области карбонильного поглощения при 1718-1700 и 1665-
1660 см-1.

■3 спектре ПНР (Пг) наблюдаются синглеты протонов МСН3-групп
при 3,36 и 3,17 м.д., протонов метиленовой группы бензильного
остатка при 5,00 м.д. и два симметричных дублета, образованные
протонами внешнего имидазольного кольца с центрами при 7,42 и
6,78 м.д., взаимодействующие друг с другом с КССЗ ( ] =2,5 гц).

1.2.Синтез 1,2- и 1,2,3-замещенных 5,8-днметилимидазо [1,2-Й-
ксантина

Применяя метод циклизации 7-ацплалкил-8-бромтеофиллинов(12а,
б-к), предложенный П Кочергиным и сотр., нами осуществлен син
тез ряда известных и ранее неописанных 1,2- и 1,2,3-замещенных
6,8-диметилимидазо^1,2-]] ксантина', на примере которых в дальней
шем изучались различные химические превращения этой системы.

О

“’д* У I*
ен*  I? .

(1За-ш)
(12)а. 8|=СН3, 52=П ;б.Й|=Й2=СН3 ’ а ’ ^1=^6‘^5 ’ г,8 >=СН3 ;

д.К^’П-ЗгС^Н^.Кп’Н; е.Х^=п-СК3ОО^Н^,й2=Н
(13)а.Х=В2=Н,й1=СН3; б. К=Х1=СН3, Х2=Н; в Л= ССН2 )2СН20Н, К , Ц>=Н;

г.й=н-С/}Нд,й^=СН3,Х2=н I д.й=циклогексил .ХрСН- ,Х2=Н ;е.й|=СН3,
К=СН2СбН5,Хо=Н; ж.2=СбН5,Х1=СН3,52’Н; з.^С^.йрйо^З'•
и. К=К2=Н,К^=СбН5; к.К=СН3,К1=0бН5,К2=Н; л. К=н-04Н9, К^С.Н.,

В2=Н; м.К=й2=СН3,й1=СбП5; н.^н-С^п.Я^Н^,^’^; о..Ч=С113,
Х1=п-ЗгС('Н{|,й2=Н;-. п.К=н-С,1Н9,К^=п-ЗгС^Н;|,й2=11; р.?=циг.логек-
сип,Х1=п-ЗгОбН/|> К2=Н; с.К=СН3 ,Р1=п-Ы02С6!!.. , Х2=Н ; т. 8=11-^11.-;,.
К1=п-М02СбН4,К2=Н; •уЛ=СН2СНг0Н,Х1=п-СИ30С6а4,82=Н; ■ .^=Н?
К=СН2СН2СН20Н,й1=п-СН30С(5Н4; хЛ’С^СНоН^И^-ЦЗг, X =11,
ЯрП-СН^ОС^Ц; ц.5=СН2СН2Н(С2'13)2-1!Зг,йГп-Н02С6Н4,Х2=Н ;
ш.Х=К1=Сбн5, .Хо=Н " • . / /

0 и
—н ■ сл-с-

(А (12а-ж)
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3 ИК спектрах соединений(13) наблюдаются полосы поглощения
при 1716-1695 и 1675-1640 см-1 (4с=0) и 1625-1570 см-1 (^с=ц).

Легстфонние спектры этих соединений характеризуются наличием двух
четких максимумов поглощения в «блести 222-230 нм б 3^0-4,40)
и 275-280 нм (Ц& 3,50-4,50).

В спектре ПИР (136) наблюдаются синглеты протонов МСН^-групп
При 3,44, 3,35 и 3,17 м.д., протонов метильной группы у С2-ато-

при 2,00 м.д. и протона у С^-атомз внещнв^о имидазольного
кольца при 7,18 м.д..8 спектре ПМР (13к), кроме сидглетов^прото
нов ИСН^-групп при 3,70, 3,60 и 3,42 м.д. и протона у С^-атома
Одо 7,41 м.д., наблюдается сложный симмстрицдаК мультиплет аро-
^тических протонов фенильного кольца с че^ко выраженным макси-

К^ио» при 7,61 м.д..
3 масс-опектре (Юк) максимальным являйся пик молекулярно

го иона (м/с 309), фрагментация которого связана с деградацией
исключительно диоксопиримидинового кольца.драгментныс ионы отве
чают следующим значениям массовых чисел: Ф-Лм/е 251 (М-СН3МС0)+‘],
Ф2[м/е 250. (ФрН)*] , Ф-3[м/е 225 (ФрНСН)* ’] . фДм/е 224 (фрСО)**],
Ф5[м/е 223 (ФГНМСН2)+. $6[м/е 209 (Ф4-СН3)+] и Ф7[м/е 197
(Ф.ГНСМ)+'] .

2. ЭЛЕКТРОННАЯ СТРУКТУРА И ОСНОВНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ ИМИДАЗО-
[1,2-/] КСАНТИНА, ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РЕАКЦИОННОЙ СПОСОБНОСТИ

Вследствие наличия в имидазоинидазольном фрагменте молеку
лы амидиновой группировки -N=(^-N11-, имидазо [Г ,2-]]ксантин может
существовать в виде 1Н- и 9Н-таутомеров.Расчет 1Н- и 9Н-таутоме-
ров имидазо [1,2-/] ксантина в диоксоформе методом МО ЛКАО ССП
представлен молекулярными диаграммами:

111-таутомер

-о,я« о
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Для обеих таутомерных -форм инидазоГксантина характер
на высокая поляризация всея ^Г-системы, вследствие чего в их мо
лекулах одновременно находятся атомы с высоким отрицательным и
пояснительны;.! зарядом.

Несмотря на относительно небольшую общую (суммарный заряд
на всех С-атонах) 5-избыточность ТН- и 97-таутомеров (-0,097 и
-О,Т'4О соотв.), эти соединения характеризуются довольно высокой
локальной ^-избыточностью на С^-атоме внешнего имидазольного
кольца, что позволяет предсказать протекание реакций электрофильно
го замещения по этому атому.

Производные имндазоГт,2-^]ксантина является слабыми основани
ями.аетод он потенциометрического титрования в среде ацетонитрила
были определены константы ионизации ряда катионов Т,2- и Т,2,3-за-
мещенных б,3-диметилимидазо[т,2-|]ксантина, которые дают количест
венную оценку влияния заместителей на основность этих соединений.
Полученные данные показывают, что электронодонорные группы у Ст
атома (СИ„, СЧрОЧ) увеличивают, т.гда как акцепторные (Зг, N0^,
СПО, СН^-Пф- уменьшают основность имидазо[т,2рЦксантина .Зна
чения рГСа находятся в пределах 7,39-7,93.

С целью установления места протонированпя ТН- и 9Я-заме-
щепных имидазо[т,2-^]ксантина нами были исследованы спектры этих
соединений в диоксане, Тн НСТ и 96^ серной кислоте.Сравнение
спектров изомерных 9-метил(Тй) - и Т-метлл-2-'Тенил->,^-диметил-
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имидазо[1,2-/]ксантина (13к) показало, что в нейтральной и сла

бокислой среде их максимумы поглощения практически совпадают,
тогда как в спектрах монокатионов наблюдается различие.Так, в
спектре монокатиона(13к) наблюдается батохромное смещение поло
сы поглощения па 18 нм, причем, у всех 1-замещенных имидазо- '

[1.2-/] ксантина в коротковолновой области наблюдается полоса по

глощения в области 224-252 нм, а у монокатиона(14) наблюдается
гипсохромное смещение полосы поглощения на 18 нм, что указывает
на протонирование этих соединений по различным атомам азота:
1-замещенных по Ид-атому, а 9-замещенных - по Ы^-атому.Подтвер
ждением протонирования 1-замещенных имидаэо[1,2-/]ксантина по
Нд-атому является и тот факт, что в спектре ПМР (136) наибольшее
слабопольное смещение сигнала при переходе от хлороформа к три
фтору ксусной кислоте наблюдается у протонов группы М^-СН-}
&<5=0,26 м.д.), тогда как изменение положения сигналов протонов
К- (•)”С^З-ГРУПП Диоксопиримидинового кольца менее выражено
(йЛ =0,14-0,15 м.д.).

3. РЕАКЦИИ ПРОИЗВОДНЫХ 6,8-ДИМЕТИЛИМИДАЗО [1,2-/] КСАНТИНА

• * О • __
3.{.Алкилирование 1Н-6,8-диметилимидазо [1,2-/]ксантинов

Исследование алкилирования 1Н-6,8-диметилимидазо[1,2-/]-
ксантинов (13а,и) показало, что в зависимости от условий про
ведения процесса, образуется два типа соединений.В случае про
ведения реакции в присутствии этилата натрия, получены 1-за-
мещенные (136,в,е,к,у), тогда как алкилирование (13и) в ней
тральной или слабокислой среде приводит к 9-замещенпому (14).

3 ИК спектрах синтезированных (Г3б,в,е,к,у) и (14) исче
зает полоса валентных колебаний ИН-группы, характерная для ис
ходных соединений (13а,и).Соединения (13б,в,е,к) идентичны про
дуктам циклизации 7-ацилалкил-8-бромтеофиллинов (12а,в) с
помощью первичных аминов.
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В-Сз1, СгН50Ма

(13а,и)

__________ (СН3)2$О4, 145-150°

СН31, 160-185°

(13) у. К=СН2-С0-С6Н5, К1=СН3

О

(14), 65-73%

3.2. Тионирование

Нами исследовано тионирование имидазо [1,2-^]ксантина(13к) с
помощью пятисернистого .фосфора в сухом пиридине.8 результате дан
ной реакции получено 5-тиопроизводное(15) с выходом 85%.

ИК спектр 5-тиопроизводного(15) характеризуется отсутствием
полосы поглощения при 1647 см-^, характерной для карбонильной

группы в положении 5 исходного(13к), и наличием полос поглощения
при 1690 см"1 (^с=(Р 11 ^50 см_^(^0=3), что подтверждает его стро

ение.

3.3. Бромирование

Нами изучено бромирование имидазо [1,2-|]ксантинов(13г,к,л,о-т)

молекулярным бромом в хлороформе, диоксане и уксусной кислоте. Ь'
результате получены с высокими выходами 3-бромпроизводныс(,1ба-з).
:3 случае бромирования (13г) эквимолярным количеством N-6ромсукцин
имида (МВЗ) в СС14, помучена смесь, состоящая из непрореагировав
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шего (13г) (ЗОл), 3-бромпроизводного(16а) (45л) и дибромпроиз-
водного(1би) (25л).При увеличении вводимого в реакции N83 до двух
эквивалентов, выход (1би) повышается до 78$.

О

СН5 &

(1ба-и)

(1б)а. В=н-С4Нд, 1?!=% ; б. К=СН3,
; в. К-н—С^Нд, В 1

г.К=СН^,Н|-=п-С6Н4; д.й=н-С4Н9,
К|=п-ВгС^Н4; е.К,-циклогсксил,
К|=п-ЗгС^Н4 ; ж.й=СНд, К^п-ЫО^С^Н^ ;
з.К=н-С4Н9,В[-=п-Ы02СбН4 ;и.К=н-С4Нд
К.1-СН2Вг

Положение входящего галоида установлено на основании ПМР,
масс-спектров и восстановления соединений(16б,в,и).В спектре ПМР
3-бромпроизводного(166) отсутствует сигнал при 7,41 м.д., харак
терный для протона у С^-атома исходного(13к).ПМР спектр дибром-
производного(16и), помимо сигналов н-С^Нд-группы И МСНд-групп,
характеризуется наличием синглета метиленовых протонов группы
СН2ЗГ при 4,53 м.д..

3 масс-спектрс 3-бромпроизводного (166) максимальным являет
ся пик молекулярного иона с м/е 387/389, дальнейший распад кото
рого протекает по двум направлениям (Л и Б).фрагментация по на
правлению Л, аналогично соединению (13к), связана с деградацией
диоксопиримидинового фрагмента молекулы.Распад по направлению Б
протекает в незначительной степени и характеризуется появлением
фрагментарного иона (М-Вг)+ с м/е 308 (5,0$).

Атом брома в 3-бромпроизводных(16а-з), вследствие ^-избыточ
ного характера системы, оказался абсолютно инертным в реакциях
нуклеофильного замещения.При попытке замещения брома в 3-бромпро-
изводных(1бб,в) при нагревании с пиперидином в присутствии порош
кообразной меди в среде метанола при 200° в автоклаве, наблюда
лось восстановление до (13к,л).При действии на дибромпроизвод-
ное(16и) цинковой пылью в уксусной кислоте, наблюдалось восста
новление только атома брома бромметильной группировки.3 результа
те получено 3-бромпроизводное(1ба), идентичное продукту бромиро
вания (13г) молекулярным бромом.



3.4. Нитрование

Действие эквимолярных количеств дымящей азотной кислоты на
раствор 1,2-диалкилимидазо[1,2-|]ксантинов(13б,г,д) в уксусной
или серной кислоте, а также нитратом калия на раствор этих сое
динений в серной кислоте при 10-20° приводит к образованию 3-нит-
ропроизводных(17а-в).

В случае нитрования 2-фенилимидазо[1,2-^]ксантинов(13к,  л)
наряду с 3-нитропроизводными(17г,д) образуются в небольших коли
чествах (7-15$) динитропроизводные(18а,б).Использование двух
эквивалентов нитрующего агента для нитрования (13к,л) приводит к
получению динитропроизводных(18а,б) с выходом до 90%.Динитропро-
изводные(18а,б) были синтезированы нами и нитрованием одним экви
валента нитрующего агента 3-нитропроизводных(17г,д) и 2-п-нитро-
фенилимидазо [1,2-{]ксантинов(13с,т) с выходом до 93$.

О О

сиз е с'на й
(17а-д) (18а,б)

(17) а.В=К]-=СНз ; б.Н=н-С4Н9,В-[-=СН3; в.В=циклогексил,К];=СН3 ;
г. В=СН3, К; д. й=н-С4Н9, В^=С^Н3

(18) а.К=СН3, б.К=н-С4Н9

Из вышеизложенного следует, что нитрование 2-фенилимидазо-
[I,2-^]ксантинов(13к,л) первоначально протекает по положению 3
внешнего имидазольного кольца, однако, наличие в молекуле 3-нит-
ропроизводных(17г,д) и 2-п-нитрофенилимидазо[1,2-|] ксантинов(13с,т)
электроноакцепторной ИС^-группы не оказывает заметного дезактиви
рующего влияния на введение второй МС^-группы.

В ИК спектрах 3-нитро-(17а-д) и динитропроизводных(18а,б)
обнаруживаются антисимметричные (^ад 1520-1505 см-^) и симметрич
ные (^3 1355-1365 см“1) валентные колебания группы N02.

Положение входящей нитрогруппы установлено на основании дан
ных спектров ПМР соединений(17а,г) и (18а), в которых отсутству
ет сигнал, характерный для протона у С^-атома исходных (136,к).
Кроме того, в спектре динитропроизводного (18а) наблюдается квар
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тет сигналов двухспиновой системы АВ с центром при 8,00 м.д.
ОдЗ=9 гц), образованный протонами п-нитрофенильного заместителя.

В масс-спектрах соединений(17г,18а) наблюдаются пики молеку
лярных ионов с м/е 354 (100%) и 399 (15,5%) соотв., распад кото
рых, аналогично 3-бромпроизводному(166), протекает по направлени
ям А и Б.Направление Б характеризуется появлением Фрагментарных
ионов (М-ИЭ2)+ и (М-НО)+*.О  наличии двух нитрогрупн в молекуле
динитропроизводного(18а) свидетельствует дважды повторяющийся
акт распада М+’, связанный с отрывом частиц N0 и ИО2 и появлением

иэнов ^(м-мо2)-ноу- и [(М-К02)-Н02у.

3.5. Рормилирование и превращения 3-формил-6,8-диметил-
имидазо^!ксантинов

Реакцией имидазо ^1,2-^ксантинов (136,г,ж,к,л) с ДОФА в при

сутствии свсжеперегнанной хлороклеи фосфора (метод Вильсмайера)
нами получены 3-формилпроизводные(19а-д) с выходом 65-90^.Положе-
ние формильной группы установлено восстановлением альдегидов(196,
в,д) по Кижнеру-Вольфу до 3-метилимидазо[1,2-^]ксантинов(13з,м,н),

идентичных продуктам реакции 7-ацилотил-8-6ромтеофиллинов(12б,г) 
с первичными аминами.

(13 б,г,ж,к,л)

(19а-д)

(13з,м,н)

(19) а.К— ; б.К—СН3; в.К-н—1 г.Р=н—С^Нд,
Е^СНз; д.Р=СбН5, РХ=СН3

Основное отличие в спектре ПНР альдегида (196) и исходного
соединения (13к) заключается в отсутствии сигнала при 7,41 м.д.,
характерного для протона у С^-атома (13к), и наличие синглета
протона формильной группы при 10,83 м.д..

В ИК спектрах альдегидов (19а-д), в отличие от исходных(136,
г,ж,к,л), наблюдается новая полоса поглощения при 1700-1670 сн"^

^с=о)- ■
В мас'с-спектре альдегида (196) максимальным является пик мо

лекулярного иона с м/е 337; распад которого, аналогично другим
3-замещенный имидазо [1,2-^]ксантина, протекает по направлениям
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А и Б.Фрагментные ионы распада по направлению Б отвечают следу
ющим значениям массовых чисел: м/е 336 (М-Н)+, 308 (М-СНО)+,
309 [М-(СНОН)]+'.

Несмотря на электронодонорный характер системы, альдегиды(19)
довольно легко вступают в реакции по карбонильной группе с обра
зованием гидразонов(20а-г), тио- (20д) и семикарбазонов (20е).
Гидразон (20а) при взаимодействии с альдегидами легко образует
азины (21а-г).

. (20а-е) (21а-г)
(20) а.Р=н-С4Н9,К1=С6Н5,В2=Н; б.й=н-С4Нд,В1=СН3,й2=2,4-(Н02)2СбН3;

в.Н=н-С4Н9,В1=СбН5,В2=2,4-(1Ю2)2С6Н3;г.К=С6Н5,В1=СН3,
В2=2,4-кМ02)2СбН3 ; д.й-н—О4Нд,2^=:С^Н3,22=С01Ш2: е.К=н— С4Нд,
й1=СбН5,В2=С8НН2

(21) а.Я=п-Н02СбН4, б.В=3,4-(СН30)2С6Н3, в.й=СС1=СН-СбН4Н02-п,
г.й=5-нитрофурил-2;

В результате кротоновой конденсации альдегида (19в) с арома
тическими кетонами в щелочных условиях получены .^непредельные
ке.тоа?(22а,б) с выходом 83-89$, а при конденсации с некоторыми
гетероциклическими СН-кислотами синтезированы илиденовые произ-
вод.чые(23а-в) с выходом 91-95$.

Н
Наблюдаемая в ИК спектрах </,/-неп ре дельных кетонов(22а,б)

менее интенсивная полоса поглощения при 1630-1623 см сдвину-
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тая в более низкочастотную область, по сравнению с полосой по
глощения альдегидного карбонила исходного соединения(19в), явля
ется результатом одновременного сопряжения кетонного карбонила с

Я'-олектронами -ароматического углеводорода и этиленовой связи,Ос
новное отличие в ИК спектрах илиденовых производных (23а-в) от
альдегида(19в) заключается в наличии полос поглощения при 3250-
3150 см-1^) и 1210-1150 см~^0д=^) (у соединений (236,в)).

3.6. Ацетилирование .

Ацетилирование в ряду имидазо[1,2-/] ксантина легко проте
кает при кратковременном нагревании сосдинений(13б,ж,к,л) с из
бытком уксусного ангидрида в присутствии кислых катализаторов
(Н2ЗО4,НС1О4).

Нами разработан более простой способ получения 3-ацетилпро-
изводных(24а~г), заключающийся в действии уксусного ангидрида в 
присутствии кислых катализаторов на 7-гфенацил-8-алкиламинотеофил-
лины(25а,б).Реакция протекает в одну стадию и исключает необходи-'
мосты в выделении промежуточных имидазо[1,2-^ ксантинов(13к,л).

(24) а.К=К|=СН3 ; б.К=С^Н^ ,К^=СН-^; в.К-Сй3,В^=С^Н3; г.К-н-С^Нд, .
81=С6Н5 у

(25) а.К=СН3, б.В=н-С4Н9

й_. 13 ИК спектрах 3-ацегилпроизводпых(24а-г) появляется новая
полоса в области карбонильного поглощения при 1695-1670 см Ч

3 ПИР спектре кетона(24я) отсутствует сигнал при 7,41 м.д. ,
характерный для протона у С3-атома исходного соединения И.Зк), и 
наблюдается синглет протонов метильной группы ацетильного остатка
при 2,36 м.д..

В масс-спектре кетона(24в) наблюдается пик молекулярного 



(25а,б)

(25) а.8=0113,8^0^5; б.В’С^.^’СНз
(26) а. [^п-КС^С^Н^, б.К=п—(СИз^НС^Н^

—|гС-сн=сн-1?

СЧ» СчН)-н

(26а, б)
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иона с м/с 351, дальнейший распад которого протекает по направле
ниям А и Б.Фрагментные иони, образующиеся при распаде по направле
нию .Б, отвечают следующим значениям массовых чисел: м/е 35О(М-Н)+,
308 (М-СОСН3У, 309 [М-(С0СНз+Н)] + *.

З-Ацетилпроизводные(24а-г) вступают в характерные для такого
типа соединений реакции, образуя с 2,4-динитрофенилгидразином ди-
нитрофенилгидразоны(25а,б), а с ароматическими альдегидами в ще
лочных условиях - ^.^-непредельные кетоны(26а,б)

О

СНЭ к

3.7. Оксиметилирование

Оксиметилирование производных имидаэо[1,2-}] ксантина дей
ствием формальдегида протекает неоднозначно.Так, реакция с
1,2,6,8-тетраметилимидазо[1,2-/^ксантином(13б) приводит к обра
зованию ди-(1,2,6,8-тетраметилимидазо[1,2-^] ксантинил-3)метана(27)
с выходом 55?, а с 2-фенилимидазо[1,2-|]ксантинами(13к,л) - 3-ок-
симетилпроизводных(28а,б) с выходом 71-83?.

(28)

О
^-N"4—-К—ц-ОНгОИ

СЯ> Й
(28а, б)

а.Ц=СН3, б.К=С4н9"н

В спектре ПМР (27) отсутствует сигнал при 7,18 м.д. , харак
терный для протона у Сз~атома исходного(13б), и наблюдается сиг
нал протонов мостиковой метиленовой группы при 4,/5 м.д..

Положение оксиметильной группы в спйртах(28а,б) установлено
окислением их активной двуокисью марганца до 3-формилимидазо-
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['1,2-]]ксантинов(19б,в), идентичных продуктам прямого формилиро-
вания соединений(13к,л).

3 ИК спектрах спиртов(28а,б) наблюдаются полосы валентных
колебании гидроксильной группы в области 3500-3300 см *.

3.8. Аминометилирование

З-Аминометилимидазо [1,2-]]ксантины(29л-о) были получены на
ми реакцией Манниха, т.е. действием формальдегида и вторичных
аминов на соединения(136,е,и,к,л,ш).Синтезированные основания
Манниха являются сильными основаниями и легко образуют соли по
атому азота аминометильной группы при взаимодействии с минераль
ными кислотами и йодистым метилом.

■1

СИ
(29а-о)

р,- кг

(29) а.^РрСН^.Вз^!!^; б.К=К{=СН3,
. ₽? =С4Н8М0х*;"в.К=С 6Н5,51=СН3,

»2=С5Н1СН; г. К=Сб:!5,5;=СН3, К2=С4НсН0;
д. В-СИэС^^,=С»Ч3,К2"0^8^ N ;
е.И=СН2СбН5 ,К1=СН3,82=041!3мб;

ж.В=сн3 , 1?2=М(СН3)2 ;з.к=СН3,
Кр=^5^5 ’ ®2=-^2%" К=СН3 ’ к1=^б^5 ’ ^2=^5^10^ • К=ьИ3, >
К2=С4Н8М0 ; л • К=СН3, , Р2~—Ы(/Н—СИ3 ; м • К= н—С 4Н9, К 1=^б^5 *
В2=С5Н{ои; н. К=н-С4Н9, ^С^Ц, 52=С4НсЫ0; о. Й=81=С6Н5, Р2 =Н(СН3)2

О

Строение (29а-о) установлено на основании щелочного гидроли
за йодчетилата(ЗО) и сравнения спектров ПМР соединения(29б) и
исходного(13б).

3 результате гидролиза йодметилата(ЗО) в присутствии гидро
окиси калия получен 3-оксиметил-2-фенил-1,6,8-триметилимидазо-
1.1,2-]] ксантин(28а), идентичный продукту оксиметилирования сое
динения (13к).

О ц О

И-П и п е риди л, ХХН- мо рфол ил
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Отличием в спектрах ПМР основания Мзнниха(29б) и исходного
соединения(136) является отсутствие сигнала, характерного для

' прб^она у С^-атома(136) и наличие синглета протонов С^-группы
3-аминометильного заместителя дри 5,00 м.д. и двух мультиплетов
протонов морфолинового кольц^ при 4,60-4,37 м.д. и 3,97-3,62м.д..

5. О ЕЮ ЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ СИНТЕЗИРОВЛННиХ СОЕДИНЕНИЙ

Биологические исследования более 50 веществ, синтезирован
ных в настоящей работе, проводились на кафедрах фармакологии За
порожского -и Донецкого медицинских институтов и на кафедре мик
робиологии к вирусологии Запорожского медицинского института.

3 результате проведенных исследований установлено, что
7-[2,3•диокоипропил-(1)^-8-замещенные теофиллина(66-г,7), 8-бром-
теофиллинил-7-уксусный альдегид(9) и производные имидазо [1,2-|]-
ксантина(13в,у-ц, хлоргидраты 29а,б,д,е,з-н, бромгидрзты 29в,г,ж)
обладают гипотензивным действием.Активность указанных соединений
в 2-7 раз превышают таковую эуфиллина по степени снижения арте
риального давления и продолжительности действия.

Исследование прямого влияния синтезированных соединений на
тонус кровеносных сосудов показало, что препарат(13х) в концен
трации 1:2000 вызывает расширение сосудов на 95,2$, а соединения
(6г) и (29ж*НЗг)  в концентрации 1:5000 - на 71,5 и 100,5$ соот
ветственно.Указанные вещества по сосудорасширяющему действию зна
чительно превосходят эуфиллин, который в концентрации 1:500 вы
зывает расширение сосудов на 17$.

Синтезированные соединения оказывают существенное влияние
на мочевыделительную функцию почек.Так, препараты(3,6а-д,7,9,
13в,у-х, бромгидрзты 29в,г,ж, хлоргидраты 29д,е) в дозе 25-50мгЛг
вызывают увеличение диуреза на 51-160$.Зти соединения по диуре
тическому действию превосходят эуфиллин в 5-10 раз.

В результате фармакологических испытаний было найдено, что
ряд синтезированных соединений оказывает выраженное действие на
центральную нервную систему.Так, производные имидазо[[,2-^]-

ксантина(13ц,29а,б,з-н) обладают нейролептической активностью,
однако, они оказались в 1,5-16 раз менее активными, чем широко
применяемые в медицинской практике левопрсмазин и тиоридазин.
Сосдинения(бб,29г,НЗг,29д*НС1)  оказывают аналептичсскос действие
и по активности сравнимы с кофеином.
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Исследование антибактериальной и противогрибковой актив
ности производных имидазо [г,2-/]ксантина показало, что все испы

танные препараты проявляют таковую, однако, бактерицидное и фун
гицидное действие у этих соединений проявляется при использова
нии их в больших концентрациях (125-500 мкг/мл).

3 Н 3 О ДИ

I. Разработаны препаративные методы синтеза 7-[2,3-диокси
пропил- (I)] -8-брои(амино,алкиламино)теофил линов реакцией 8-бром-

(амино,алкиламино)тсофиллинов с глицидолом, а также взаимодей
ствием 7-[2,3-диоксипропил-(1)1-8-бромтеофиллина или 2-оксиме-
тил-'5,8-диметилоксазолино[2,3-Дксантипа с аммиаком и первичны
ми аминами.

2. Разработаны-методы получения производных 1Н-б,6-диметил-
имидазо[1,2-/]ксантина, основанные на взаимодействии 7-ацил-
алкил-8-бромтеофиллинов с аммиаком и первичными аминами, виц-
гликольном расщеплении 7-[2,3-диоксипропил-(1)] -8-алкиламинотео-
филлинов йодной кислотой с одновременной циклизацией проме;куточ-
ных 8-злкилзминотеофиллинил-7-уксусных альдегидов и дегидриро
ванием 1-алкил-б, 8-димстилимидазолино[3^2-/]ксантинов активной
двуокисью марганца.

3. На основании данных молекулярно-орбитальных расчетов и
основности проведено теоретическое прогнозирование реакционной■•
способности производных имидаэо[1,2-/]ксантина.

4. Показано, что 1Н-замеценные 6,8-диметилимидазо[1,2-/]-
ксантина обладают высокой реакционной способностью по отношению
к электрофильным реагентам, что согласуется с данными молекуляр
но-орбитальных расчетов.

5. Установлено, что реакции электрофильного замецепия в ря
ду П'-замещенных б, 8-диметилимидазо [^1,2-/] ксантина (бромирова
ние, нитрование, формилирование, ацетилирование, окси- и амино-
мегилирование) протекают по положению 3 внешнего имидазольного
кольца.

б. Показано, что алкилирование 2-замещенных 6,8-диметил-
имидазо [1,2-/]ксантина в щелочной среде приводит к 1-алкм1л-, а
в нейтральной или слабокислой - к 9-алкилпроизводным.

7. Установлено, что тионирование 2-фенил-1,6,8-триметил-
имидазо [1,2-/]ксантина с помощью пятисернистого фосфора приводит



к образованию 5-тиопроизводного.
8. 3 результате исследования радикального бромирования

1Н-звмещенных 2,6,8-триметилимидазо^1,2-^ ксантина разработан
способ получения 1Н-замещенных 3-бром-2-бромметил-б,8-димстил-
имидазо [г,2-|]ксантина,

9. Предложен одностадийный метод синтеза 3-ацетилимидазо-
(1 .Е-^] ксантинов реакцией 7-ацилалкил-8-алкиламинотеофиллинов с

уксусным ангидридом в присутствии кислых катализаторов.
10. Установлено, что 3-формил- и 3-ацетилимидазо [1,2-/] -

ксантины вступают в реакции, характерные для альдегидов и кето
нов.

II. 3 результате биологических испытаний среди синтезиро
ванных соединений выявлены вещества, обладающие высокой гипо
тензивной , сосудорасширяющей, диуретической, нейролептической и
аналсптической активностью.

3 итоге работы синтезировано около 130 соединений, из ко
торых более 100 не описаны в литературе.
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