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ИСС J1Ь :ДОВАНИЯ  В  РЯДУ  ИМИДАЗОЛА  

97* •  СИНТЕЗ  И  НЕКОТОРЫЕ  ПРЕВРАщЕНИЯ  5-HИТР O-5- 
ГИДРОКСипАлаин 0-  И  4-ГИДРОКСИАЛКИЛАМИНО -5- 

НИТРОИМИДАЗОЛОВ  

Реакцией  1 -алкил  (1 ,2-диалкил ) замещенкых  4-нитро -5-хлор (бром ) имидазо - 
лов  и  4-илор -5-нитроимидазолов  c аминоспи pт aми  синтезирован  ряд  1 -aлкил (1,2- 
диалкил ) замещенных  4-нитро -5-гидрокси aлкиламино - и  4-гид pокси aлкил aмино - 
5-нитроимид aзолов .  Изучены  их  реакции  c тионилхлоридом , г aлоген aнгидрид aми  
карбоновык  кислот  и  каталитическое  гидрирование . 

Реакция  нитрогалогенимидазолов  c аминоспиртами  изучена  недостаточ - 
но , a химические  свойства  двух  описанных  соединений  не  исследовались  [2]. 

 C целью  поиска  биологически  активных  веществ  нами  более  подробно  
изучена  реакция  1-aлк aл (1,2-дияпкип ) -4-нитро -5-хлор (бром ) имидазолов  
(I—VII) и  1-алкил (1,2-диалкил )-4-хлор -5-нитроимидазолов  (VIII, IX) c 
низшими  аминоспиртами  — 2-амсноэтанолом  и  3-аминопропанолом . 
Изучаемая  реакция  легко  протекает  в  изобутаноле  или  в  избытке  самого  
аминоспирта  при  70...100 'С  и  приводит  к  соответствующим  замещенным  
4-нитро -5-аминоимидазолов  (Х —XXI) и  4-амино -5-нитроимидазолов  (ХХц - 
XXIV) c удовлетворительными  и  высокими  выходами  (65...95%). 

При  нагревании  в  н -бутаноле  (110...117 ° С ), как  это  описано  в  работе  
[2],  наблюдается  заметное  осмоление  реакционной  смеси  и  выходы  целевых  
соединений  снижаются  до  55...60%. 

Теоретически  реакция  нуклеофилъного  замещения  4-нитро -5-г aлоген -
имидазолов  I—VII и  4-галоген -5-нитроимидазолов  VIII, IX c такими  
бифункциональными  соединениями , как  a- и  8-аминоспирты , может  
протекать  в  двух  направлениях . Реакция  c участием  аминогрупшы  приводит  
к  образованию  производны x нитроаминоимидазолов  X—XXI и  XXII—XXIV, 
a реакция  c участием  гидроксильной  груииы  — к  производным  
4-нитро -5-гидроксииьщ 4азолов  (структура  А ) и  их  4-гтщрокси -5-нитроизомерам . 

Простые  эфиры  4-нитро -5-гидроксиимидазолов  образуются  при  взаимо -
дейглнии  4-нитро -5-галогенимидазолов  c гидроксилсодержащими  соединени -
ями  в  присутствии  щелочных  агентов  [1-4],  хотя  c аминофенолами  в  
близких  условиях  получаются  4-нитро -5-гидроксифениламиноимидазолы  [ 1, 
5].  B подобранных  нами  экспериментатшных  условиях  выделить  и  
идентифицировать  п pо cтые  эфиры  структуры  А  не  удалось . Избирательность  
реакции  нитрогалогенимидазолов  c аминоспиртами  объясняется , по -видимо -
му , большей  нуклеофильностью  аминогруппы  в  молекуле  аминоспирта , как  
и  в  случае  аминофенолов  [1].  Такое  взаимодействие  нитрогалоген - 
имидазолов  c аминоспиртами  не  является  исключением . B ряде  работ  
показано , что  ароматические  и  гетероциклические  соединения , со - 
держащие  подвижный  атом  галогена , вступают  в  реакции  нуклеофильного  
замещения  c аминоспиртами  за  счет  амин oгруппы . Так , при  взаимодейст - 
вии  2-нитрохлорбензола  и  8-бромаденина  с  2-аминоэтанолом  были  получены  
2-гидроксиэтиламинонитробензол  [6, 7] и  8- (2-гидроксиэтиламиао ) адекин  [8] 
соответственно . 

* Сообщеине  96 см .  [1].  
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ХХХП –ХХХ Iц  

I, Ш —VI Н a1= С 1; ц , Vц  Н a1= Вг ; I, П , Х , XI, XVII, XVIII,  Хц Iца , ХХП , ХХШ , XXV R= Me; 

Ш , XII, XIXR=Et; IV, XV, XXIV R = Pr; V, XVI, XXVI R = Bu; VI, ХШ , XX R = i-Ви ; 

VII, XIV, XXI R= PhCH2; I, VШ , Х , XVH, XXII, XXIH R1 = Н ; П , Ш , XI,  XII,  XIV, XYHI, XIX, 

XXI, XXV R1 = Ме ; IV, ХУ , XXIV R1 = Et; V, XVI, XXVI R= Pr; VI, ХШ , XX R1 = i-Рт ; 

ХХцП I R2  = Ме ; XXIX R2  = Рт ; XXX R2  = СНВгСНз ; XXX У  R2  = Bu; 
X—XVI, XXH, XXXH п = 2; XVH—XXI, ХХШ , XXIV, ХХХ Iц  п = З  

Строение  соединений  X—XXIV подтверждено  данными  ИК , ПМР  и  
масс -спектров , a также  некоторыми  химическими  реакциями . Так , при  
обработке  гидроксисоединений  XI, Хц 1, XXII тионилхлоридом  в  бензоле  
были  получены  продукты  замещения  гидроксильной  группы  на  атом  хлора  
— 2-хлорэтиламиноимидазолы  ХХ  V—XX VII,  что  исключает  строение  
исходных  соединений  как  производных  структуры  A. 

Ацилирование 	1 -метил -4- (2-гидроксиэтиламино )  -5-нитроимидазола  
(XXII) хлорангидридами  карбоновых  кислот  в  бензоле  приводит  к  
соответствующим  сложным  эфирам  XXVIII—XXXI, a не  к  альтернативным  
амидам  исходных  кислот . 

Особый  интерес  представлвпот  производные  4 ,5-диаминоимидазола  
[9-12]. C целью  их  получения  нами  было  изучено  гидрирование  
нитроаминоимидазолов  XXII и  XXIII. Реакция  легко  протекает  при  
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Таблица  1 

Характеристики  соединений  X-ХХХШ  

Соеди - 
нение  

Брутго -  
ф oрм yла 	" 

Найлено . % 

Т ил , °С  Выход , % Вычислено , % 

C H N Cl  

х  С 6Н 1оN40 з  38.99  5,54 30,24  151...152 в 7 
38,70 5,37 30, 1 0. 

XI C7E12N403 176. -.177* 95 
XII СвН 1а N40з  44 б 8 6,74 26.42, 145...146 80 

44,85 6,58 26,15 

Х III С 1гН 2г N4Оз  52.99 819 20,42 116...118 72 
53,32 8,20 20,72 

XIV С 1з H16NаОз  56.67 5,99 20.63 164...166 76 
56,61 5,84 20,73 

XV С 1оН 1в N4Оз  49 63 7.58,  23.32 110...112 93 
49,58 7,48 23,14 

XVI  С 1гНгг N40з  53,38 8.56 20.98 180...182 85 
53,32 8,20 20,72 

XVII  С 7Н 1г N4оз  4 1,48 5,86 27.7 1_ 1 37 - -.1 3 8 94 
42,00 6,00 28,00 

Х VШ  С 8Н 1а N40 з . 44,90 6,79 26.07 135...136 91 
44,85, 6,54 26,16 

Х VШа *2  СвН 1а N4Оз • 39.00 6,87 22 . 39 91...92 
2Н 20 38,40 7,20 22,40 

XIX  С 9Н 16N403 47.13 7,24 24,80 112...113 65 
47,36 7,06 24,55 

XX C13E24N4O3 54.75 8.61 19.69 127...128 70 
54,91 8,51 19,70 

XXI С 14Н 1в N4Оз  5810 5, 93 19,40 165...166 67 
57,92 6,25 19,30 

xXII С 6Н 10N403 38 ,1 9 513 29 , 84 142...144 95 
38,70 5,37 30,10 

ХХШ  C7H12Na03 42.04 6.07 27.55  110...111 78 
42,00 6,00 28,00 

XXIV СцНго NаОз  ,7 21,75 93...95 80 
51,56 7,80. 21,87 

XXV С 7Нц NаОг  32,97 4,99 21,76 27.52 144.. . 1 45 93 
•НС 1 32,94 4,70 21,96 27,83 

XXVI С 1гНг 1С 1N40 г  4406 6.68 1 б .88 22.31 123...124 95 
•НС 1 44,31 6,77 17,23 21,84 

XXVII C6E9C1N40z 35 48 4,58 27 , 30 17.39 182...184 93 
35,22 4,40 27,40 17,41 

ХХ VШ  С $EizN404 36,20 4.90 2 1, 25 13.40 146...148 84 
.НС 1 36,29 4,91 21,17 13,42 

XXIX C1oH16N4Oa 4* 2$ 5.8 б  19.21 12.03 137...138 84 
НС 1 41,02 5,81 19,11 12,03 

XXX C9H1з BrN4O4 29,87 4,11, 15 ,9 1 9.93 137...139 72 
•НС 1** 30,21 4 ,39. 15,66 9,93 

ХХХ I СцНгв N404 43.15 6.12 18.74 11.77 137...138 75 
НС 1 43,06 6,19 18,27 11,58 

XXXII C6H12N4O 34.44 3.12 22.30 149...150 25 
2С 6Нз Nз 07 35,17 2,89 22,44 

XXXIII C7E14N40 39.12 4,15 2419 152... 153 30 
C6E3N307 39,09 4,26 24,56 

По  даиньпи  [21, Т Iм  176...177 °C. 
{* Дигидрат  соединения  XVц I. 

Вт . Найдено , %: 22,40. Вычислено , %: 22,35. 
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Таблица  2 

и K спектре  (см  1) и  пики  молек yля pны x ионов  (M +) 
соединений  X, XI, XV-XVIII, XXII-XXXI 

соеди - 
нение  

. 	гго 2  лгн  (со ) м +  

м  

-
 

1420, 1570 1640, 3250 3450 186 
1330, 1530 1650, 3240 3455 200 
1430, 1540 1650, 3250 3450 242 
1430, 1550 1640, 3255 3450 270 
1350,1550 1660,3400 3450 
1350, 1560 1620, 3310 3440 
1370,1550 1635,3250 3450 186 
1350, 1540 1640, 3400 3450 200 
1345, 1550 1640, 3305 3460 
1350, 1560 1660, 3250 
1345,1550 1660,3280 
1 360, 1570 1660, 3400 
1350, 1550  1650,3340 (1750) 
1350,1550 1650,3350 (1760) 
1360, 1560 1640, 3360 (1760) 
1350,1540 1620,3340 (1740) 

атмосферном  давлении  и  комнатной  температуре  в  присутствии  окиси  
палладия  на  угле  в  качестве  катализатора . Образующиеся  производные  
4,5-диаминоимидазола  XXXII и  XXXIII - весьма  лабильные  соединения , 
легко  осмоляющсеся  на  воздухе , удалось  выделить  и  охарактеризовать  в  виде  
пикратов . 

Строение  соединений  X-XXXIII подтверждено  данными  элементного  
анализа  и  спектральными  методами  (табл . 1 и  2). В  ИК  спектрах  
ис cледованны x нитросоединений  имеются  полосы  поглощения  группы  NO2 в  
области  1345...1430 и  1530...1570 см  *. Для  аминоспиртов  X, XI, XV-XVIII, 
XXII-XXIV характерно  наличие  полос  валентных  колебаний  группы  NH в  
области  1620...1660 и  3250...3400 и  группы  ОН  в  области  3440...3460 см  1 . B 
ИК  спектрах  O-апилпроизводных  аминоспиртов . XXVIII-XXXI полоса  
гидроксильной  группы  исчезает  и  вместо  нее  появляется  четкая  полоса  
поглощения  сложноэфсрной  группы  CO в  области  1740...1760 см  . 

B масс -спектрах  соединений  X, XI, XV, XVI, XXII и  XXIII обнаружены  
пики  молекулярных  ионов  (М +) , соответствующие  их  молекулярным  массам . 

B спектре  ПМР  1  -метил --4-нитро -5- (2-гидроксиэтиламино ) имидазола  
(Х ) и  его  5-нит poиз oм epa (XXII) присутствуют  в  виде  синглетов  сигналы  
трех  протонов  группы  N-СН 3 в  области  3,68...3,93, протона  в  положении  2 
имидазольного  кольца  в  области  7,30...7,93, триплеты  протонов  групп  NH и  
ОН  при  7,75...7,8 и  4,8...5,0 соответственно , a также  мультиплеты  четырех  
протонов  группы  СН 2-СН 2 в  области  3,55 м . д . Сигнал  протонов  группы  
N-СНЗ  соединения  XXII несколько  сдвин yт  в  более  слабое  поле  (3,93 м . д .) 
по  сравнению  c сигналом  протонов  этой  же  группы  4-нитроизомера  X 
(3,68 м . д .). 

ЭКСПЕРИМЕ IIтАЛЬНАя  ЧАСТЬ  

Контроль  за  ходом  реакций  и  индивид yaльно cтью  полученных  соедииеыий  осуществляли  
методом  ТСХ  на  пластинках  Silufol W-254. ИК  спектры  соединений  сняты  на  приборе  UR-20 в  
таблетках  КВг . Спектры  ПМР  записаны  на  спектрометре  Tesla В 8-497 c рабочей  частотой  100 МГц , 
внутренний  стандарт  ГМДС . Масс -спектры  получены  на  спектрометре  ц aп aй  МАТ -112 при  
прямом  вводе  обр aзца  в  источник  ионов . Температура  ионизационной  камеры  180 °С , энергия  
ионизирующих  электронов  70 эВ . 
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1  -Метил -,  1  -этил -2 - метил -, 1-пропил -2- этил , 1-бутил -2-пропил - и  I  -изобугил -2-

изопроллл -4-яитро -5-хлоримидазолы  (I, Ш -V1) получены  по  методу , п peдложенном y в  работе  
[13], 1 ,2-диметил -4-иитро -5-бромимидазол  (П ) -  [14],  1 -метил -- и  1-п pопил -2-этил -4-хлор -5-
интроимидазолы  ('(Ш , IX) - [15]. 

1-Бензил -2-метил -4-нитро -5-бромимидазол  (VII) получают  из  2-метил -4(5)-нитро -5(4)- 
бромимидазола  [14] и  хлористого  бензила  в  условиях  синтеза  1-ациэьцетил -2-метил -4-нитро -5-
бромимидазолов  [16, 17]. Выход  70%. Тпл  156...158 ° С  (из  этанола ). Найдено , %: Вг  27,03. 
С 11Н 10ВГ NЗО 2• Вычислено , %: Вт  26 ,99. 

2-Аминоэтанол  и  З -а .минопропанол  применяют  свежеперегнянными _  

1-Алкил (1,2-диалкил )-4-нитро -5-(гидроксиалкиламино )имидазолы  (Х -ХХ I). А . Смесь  
0,05 моль  нитрогалогенимндазола  I, П , IV или  V и  0,25 мола  аминоэтанола  в  60...70 мл  изобута -
нола  нагревают  3...4 ч  при  90...100 ° С , охлаждают  до  0...5 °C, выделившийся  осадок  от -

фильтровывают , промьшают  водой , сушат  и  получают  соединения  X и  Х I. 

Для  выделения  соединений  XV, XVI, образующихся  из  ГУ  и  V соответственно , растворитель  

отгоняют  в  вакууме , к  остатку  добавляют  5 мл  воды , осадок  затирают , отфильтровывают , 

промыв aют  водой , сушат . 

Б . Смесь  0,1 моль  нитрогалогенимидазола  I или  П  и  0,5 моль  З -аминопропанола  в  70. _80 мл  
изобутанола  нагревают  при  40...50 ° С  до  растворения  исходных  веществ . Затем  обогрев  
прекращают , так  как  реакция  начинает  протекать  c саморазогреванием . Температуру  
реакциоиной  смеси  (90...100 °С ) поддерживают  периодическим  охлаждением  колбы  водой . Через  

2 ч  реакционную  смесь  охлаждают  до  15...20 ° С , остаток  отфильтровьшают , промьшают  модой , 

cyшат  и  получают  соединения  Х VП , ХцП I. 

B. Смесь  0,01 моль  нитрогалогенимидазола  ПУ , VI или  VП  и  0,05 моль  аминоспирта  
перемешивают  2 ч  при  70...80 ° С , охлаждают , добавляют  5...7 мл  этанола , осадок  от -

фильтровывают ,  промьшают  водой , сушат  и  получают  соединения  ХН -XIV, ХХ , ХХ I. Для  выде -

ления  соединения  Х IХ  избыток  аминоп pопанола  отгоняют  в  вакууме , остаток  обрабатывают , как  

описано  выше . 

Соединения  X-XXI - ярко -желтые  кристаллические  вещества , труднорастворимые  в  ни - 

зших  спиртах  и  ацетоне . Для  анализа  соединения  перекристаллизовьшали  из  этанола  (Х , XI,  XVI),  

безводного  этанола  (XII-XIV, ХУП -ХХП . При  перекристаллизации  соединения  XVHI из  вод -

ного  этанола  выделяется  его  дигидрат , который  при  80...90 °С  теряет  крист aллизационн yю  воду . 
Величины  Арсоединений  в  системе  бензол -диок caн  (1:  1): ХШ  -  0,62;  XIV - 0,15; XIX -  0,41;  

ХХ  - 0,72; XXI - 0,13. 

Спектр  ПМР  соединении  X (ДМСО -D6) : 3,55 (4Н , м , N-СНг -СНг ); 3,68 (ЗН , c, N-СНз ); 

5,0 (1Н , т , J= 8 Гц , 0-Н ); 7,30 (1 Н , c, С 2-Н ); 7,8 м . д . (1H, уп i. c, N-H). 

1-Алкил (1,2-диалкил )-4-(гидроксиалкиламино )-5-нитроимидазолы  (ХХП -XXIV). 

Смесь  0,1 моль  нитрохлоримидазола  VIII или  IX и  0,5 моль  аминоспирта  н  40...50 мл  изобутанола  

наг pевают  15...20 мим  при  60...70 °С  до  растворения  исходных  веществ . Далее  реакция  протекает  

c саморазогреванием . Реакционн yю  смесь  выдерживают  2 ч  при  90...100 °С , обрабатывают  как  

описано  при  выделении  соединений  Х VП  и  ХцШ  и  получают  соединения  ХХП -ХХ Iц . Для  

анализа  их  очищ aют  кристаллизацией  из  безводного  этанола _ Спектр  ГГМР  соединения  ХХП  

(ДМСО -D6): 3,55 (4Н , м , N-СН 2-СНг ); 3,93 (ЗН , c, N-СНз ); 4,8 (1Н , м ,  0-H);  7,55 (1 Н , уш . 

c, N-H); 7,75 м . д . (1Н , c, С 2-Н ). 

Гидрохлоридьн  1,2-диалкил -4-нит pо -5-(2-хлорэтиламино ) имидазолов  (XXV, XXVI). K 

Суспензии  0,01 моль  соединения  XI или  XVI в  10 мл  безводног o бензола  добавляют  раствор  3 мл  

(0,03 моль ) хлористого  тионила  в  10 мл  бензола . Смесь  нагревают  3...4 ч  при  50...60 ° С  до  исчез -

новения  ярко -желтой  окраски  исходного  вещества , охлаждают , выпавший  осадок  от -

фильтровывают , промывают  бензолом , сушат . Соединения  ХХц , XXVI - зеленоватые  

крист aллические  вещества , плохо  растворимые  н  низших  спирт ax, ацетоне , нерастворимые  в  
неполярньпс  органических  ра cтворителях , растворимые  в  ДМФА  и  ДМСО . Для  анализа  вещества  

перекристаллизовьпот  из  б eзводног o этанола . 

1-Mетил -4-(2-хлорэтиламино )-5-нитроимидазол  (ХХ VП ) получен  из  соединения  ХХП  ана -

логично  синтезу  соединений  ХХ V и  XXVI c тем  отличием , что  промежуточный  гидрохлорид  

соединения  ХХ VП  был  растворен  в  воде , нейтрализован  бикарбонатом  натрия , осадок  от - 
фильтрован , промыт  водой  и  высушен . Для  анализа  имидазол  XXVII был  очищен  

кристаллизацией  из  безводног o этанола . 
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Гидрохлориды  1  -метил -4- (2-ацилоксиэтилами iто )  -5-нитроимидазолов  (ХХУ IП-ХХХ I). 
K суспензии  0,1 моль  соединения  ХХ II н  100 Mn  безводного  бензола  добавляют  при  перемепнвании  

0,2 моль  свежеперегнанного  хлорангидрида  карбононой  кислоты  (yксусной , масляной , а - 
бромпропионовой  или  валериановой ) . Смесь  кипятят  6...8 ч , охлаждают , осадок  от -

фильтровывают , п pомывают  бензолом , сушат  и  получают . Соединения  ХХУ 1Н-ХХХ 1- бесцвет -

ные  или  слабо -зеленоватые  крист aллические  вещества , ра cтв oримые  в  низших  спиртах , ацетоне , 

ДМФА , нерастворимые  в  неполярньпс  органических  растворителях . Для  анализа  соединения  

очищают  кристаллизацией  из  ацетона . 

Дипикрат  1  -метил -4- (2 -гвдроксиэтилаииио ) -5-аминоимидазол  (ХХХП ). Раствор  1,86 г  
(0,01 моль ) соединения  в  50 мл  безводном  эт aнола  гидрируют  в  присутствии  1,0 г  5% окиси  

п aлладия  на  угле  при  атмосферном  давлении  и  комнатной  температуре  до  прекращения  поглоще -

ния  водорода . Затем  катализатор  отфильтровьтают , фильтрат  делят  на  две  части . K одной  из  них  
добавляют  насьпценньпй  спи pтовый  раствор  пикриновой  кислоты  Выделившийся  желтый  осадок  
дипикрата  ХХХ II отфильтровывают , промывают  этанолом  и  крист aллиз yют  из  этанола . другую  
часть  фильтрата  вьшаривают  в  вакууме  досуха ; при  этом  основание  ХХХц  быстро  осмоляется . 

Осмоление  происходит  и  при  добавлении  к  фильтрату  спиртового  раствора  хлористого  водорода . 
Пикрат  1  -метил -4- (3 -гидроксипропиламино )  -5-аминоимидазола  (XXXIH) получен  

гидрированием  соединения  ХХц  аналогично  синтезу  соединения  ХАХП . Для  анализа  вещества  

перекристаллизовьпаают  из  воды . Свободное  основание  ХХХШ  быстро  осмоляется . 
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