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С целью поиска новых физиологически активных со­
единений, обладающих также рострегулирующей актив­

ностью, на растениях синтезирован ряд производных
1-метил-5-арил-2-аминоимидазолов.

Описанные в литературе 
производные 2-аминоимида- 
зола характеризуются чрез­
вычайно широким спектром 
биологической активности. 
Среди соединений, содержа­
щих 2-аминоимидазольный 
фрагмент, известны препа­
раты, обладающие антипро- 
тозойной и антибактериаль­
ной [11], антидепрессантной 
и антигипертензивной [8] ак­
тивностью, стимулирующие 
активность ЦНС [10]. Произ­
водные 2-аминоимидазола 
известны как инсектициды, 
гербициды и регуляторы ро­
ста растений [12]. К настоя­
щему времени в литературе 
описано несколько способов 
получения 1-замещенных 2- 
аминоимидазолов [3, 5, 6, 9, 
13]. С целью получения новых 
биологически активных со­
единений, содержащих 2-

аминоимидазольный фраг­
мент, нами был осуществлен 
оригинальный синтез ряда 1- 
метил-2-амино-5-арилимида- 
золов (VI) исходя из 2-ами- 
нопиримидина (I) по схеме 1.

Рециклизация соли (II) [4] 
приводит с высоким выходом 
к 2-(N-метиламино)пирими- 
дину (Ш), получение кото­
рого обычным алкилировани- 
ем практически невозможно.

а-Фенацилбромиды алки- 
лируют 2-(N-метиламино)пи- 
римидин по одному из цик­
лических атомов азота с об­
разованием четвертичных 
аммониевых солей (IV), ко­
торые под действием орто- 
фосфорной и хлорной кислот 
гладко и с высокими выхо­
дами (85-97%) циклизуются в 
имидазопиримидиний перх­
лораты (V). Под действием 
нуклеофилов (в частности



пиперидина) пиримидиновый 
цикл перхлоратов (V) рас­
крывается с образованием 1- 
метил-5-арил-2-аминоимида-
золов (VI).

Используя различные фе- 
нацилбромиды, мы синтези­
ровали 12 1-метил-5-арил-2- 
аминоимидазолов (VI A-L), 
структура которых была под­

тверждена спектрами ПМР и 
данными элементного анали­
за. Следует отметить, что 
наличие заместителей в мета­
положении фенильного ядра 
исходного фенацилбромида 
существенно снижает общий 
выход как реакции циклиза­
ции, так и раскрытия цикла. 
Наилучшие результаты по­
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лучены нами в случае элек­
троноакцепторных замести­
телей в пара-положении фе- 
нильного ядра (табл. 1).

Синтезированные нами 
производные 2-аминоимида- 
зола представляют собой 
чрезвычайно интересный но­
вый фармакофорный фраг­
мент, позволяющий перейти 
к синтезу многокомпонентной 
комбинаторной библиотеки. 
Ядро 2-аминоимидазола об­
ладает тремя реакционными 
центрами: атом азота аминог­
руппы, атом азота пириди­
нового типа имидазола и под­
вижный атом водорода при 
атоме углерода в 4-м поло­
жении имидазольного фраг­
мента.

Таким образом, молекула 1- 
метил-5-арил-2-аминоимида- 
зола представляет собой мно­
готочечный оригинальный 
темплейт, пригодный для со­
здания обширной комбинатор­
ной библиотеки, обладающей 
ярко выраженными фармако- 
форными свойствами и воз­
можной росторегулирующей 
активностью на растениях.

С целью разработки мето­
дов синтеза такой комбинатор­
ной библиотеки нами была 
детально изучена реакцион­
ная способность 2-аминоими- 
дазольного ядра по трем ос­
новным реакционным цент­
рам:

1 — аминогруппе - реак­
ции восстановительного ами- 
нирования (табл. 2), ацили-

рование ангидридами и хло- 
рангидридами кислот (табл. 
3, 4) [7] (схема 2);

2 — атому азота имида­
зольного ядра - образование 
четвертичных солей с фена- 
цилбромидами и их последу­
ющая циклизация по экзо- 
циклической аминогруппе с 
образованием 1-метил-2,6- 
диарилимидазо[1,2-а]имида- 
золов [1, 2] (схема 3), (табл. 5);

3 — электрофильное заме­
щение атома водорода в 4-м 
положении имидазольного 
кольца (реакция Манниха) 
(схема 4), (табл. 6).

Таким образом, нами впер­
вые синтезированы новые, 
ранее недоступные производ­
ные 2-аминоимидазола и по­
казана принципиальная воз­
можность создания обширной 
комбинаторной библиотеки на 
базе этого темплейта.

Экспериментальная часть

ПМР-спектры сняты в 
ДМСО-сЦ на приборе Bruker- 
WM-400. Хроматографию 
проводили на пластинках 
Merck Silica gel 60 F 254. Про­
явление УФ-254 нм и раство­
ром нингидрина.

1-Метил-2-аминопирими- 
диний йодид (II). 100 г (1.051 
моль) 2-аминопиримидина (I) 
растворили при нагревании в 
1600 мл смеси бензола и аце­
тона (1:1 об.). К полученному 
раствору при постоянном пе­
ремешивании добавили 746.5 г 
(329 мл) (5.257 моль) йодис-
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Т а б л и ц а  1
Константы, выходы и спектры ПМР

1-метил-5-арил-2-аминоимидазолов (VI)

1 3 5



г

Т а б л и ц а  2
Выходы и спектры ПМР продуктов реакции восстановитель­

ного аминирования 5-(3’-бромфенил)-2-аминоимидазола

1 3 6



Т а б л и ц а  3
Константы, выходы и спектры ПМР продуктов реакции

ацилирования ангидридами кислот 1-метил-5-фенил-2-амино-
имидазола (V)

Т а б л и ц а  4
Константы, выходы и спектры ПМР продуктов реакции 

ацилирования хлорангидридами кислот 1-метил-5-фенил- 
2-аминоимидазола (X)

Т а б л и ц а  5
Константы, выходы и спектры ПМР продуктов реакции цикли­

зации 1-метил-5-(3,4-дихлорфенил)-2-аминоимидазола (XIII)

1 3 7



того метила. Реакционную 
смесь оставили при комнат­
ной температуре на 48 ч. 
Выпавший осадок отфильт­
ровали, промыли бензолом и 
высушили. Получено 234,74 г 
(97%) продукта.

2-М етиламинопиримидин
(III). Смесь 100 г (0.42 моль) 
1 -метил-2-аминометилпири- 
мидиний йодида (II) и 39 г 
(0.98 моль) NaOH кипятили в 
100 мл этанола 48 ч. Раствори­

тель упарили, сухой остаток 
экстрагировали диэтиловым 
эфиром. Эфир упарили. Полу­
чено 45г (98 %) продукта.

2-Аминометил-^-фена- 
цилпиримидиний бромид

(IV). 16.7 г (0.153 моль) 2-ме- 
тиламинопиримидина (III) и
30.4 г (0.153 моль) 2’-брома- 
цетофенона в ацетонитриле 
кипятили 48 ч при переме­
шивании. Реакционную мас­
су охладили, выпавший оса-

1 3 8



Т а б л и ц а  6
Выходы и спектры ПМР продуктов реакции Манниха

1-метил-5-арил-2-аминоимидазола (XIV)

док отфильтровали, промы­
ли ацетонитрилом и высуши­
ли на воздухе. Получено 40 г 
(85 %) продукта.

l-Memiui-2-арилимидазо- 
пиримидиний перхлорат 
(V). (Общая методика). 40 г 
2-аминометил-N-фенацил- 
пиримидиний бромида (IV) ра­
створили в 100 мл полифос- 
форной кислоты и нагрели до 
температуры 170°С. Раствор 
охладили и разбавили 4-крат­
ным объемом воды. К получен­
ному раствору медленно по 
каплям прилили 1.5 экв. 70 % 
НСIO4 Выпавший при сто­
янии осадок отфильтровали, 
промыли водой и высушили

на воздухе. Получено 35.2 г 
(87.6 %) продукта.

1-Метил-2-амино-5-ари- 
лимидазолы (VIA-L, табл. 1) 
(Общая методика). 35.2 г 
(0.114 моль) перхлората (V) и
48.4 г (0.569 моль) пипериди­
на в 100 мл ацетонитрила 
кипятили 3 ч. После охлаж­
дения выпавший осадок от­
фильтровали, промыли аце­
тонитрилом и высушили на 
воздухе.

Синтез 1-метил-2-(R-за­
мещенных бензиламино)-5- 
(3-хлорфенил)имидазола (VII 
A-N, табл. 2) (Общая мето­
дика). К 0.001 моль 2-амино- 
5-фенилимидазола, раство-
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ренному в 10 мл дихлорэта­
на, добавили 0.0012 моль аль­
дегида и перемешивали при 
комнатной температуре 1 
сутки. К полученному раство­
ру прибавили 0.0015 моль 
триацетоксиборгидрида на­
трия и перемешивали еще
3 дня. К реакционной смеси 
добавили 10 мл раствора кар­
боната калия и оставили при 
комнатной температуре. Че­
рез 3 ч проэкстрагировали 
хлористым метиленом (50 мл), 
отделили органический слой. 
Растворитель упарили. Со­
единения (VII) очищали ме­
тодом колоночной хроматог­
рафии. Элюировали альдеги­
ды хлороформом, основной 
продукт - системой раствори­
телей хлороформ: метанол 
(10:1). Растворитель упарили. 
Вещества растворили в ми­
нимальном количестве хло­
ристого метилена, добавили 
0.5 ммоль щавелевой кисло­
ты, растворенной в изопро­
пиловом спирте. Выпавший 
при стоянии осадок отфиль­
тровали, промыли эфиром и 
высушили на воздухе. Соеди­
нения (VII A-N) получены в 
виде оксалатов.

Синтез 1-метил-2-( N- 
ациламино)-5-фенилимида- 
золов (VIII, табл. 3). (Общая 
методика). К 0.002 моль 1- 
метил-2-амино-5-фенилими- 
дазола при перемешивании 
прикапали раствор 0.002 моль 
ангидрида в диоксане. Реак­
ционную массу выдержали

при комнатной температуре 
сутки. Выпавший осадок от­
фильтровали, промыли эфи­
ром и сушили на воздухе.

Ацилирование 1-метил-2- 
амино - 5 - фенилимидазола 
ангидридами кислот ( I X ,  
табл. 3). (Общая методика). 
К 0.002 моль ангидрида, ра­
створенному при кипении в 
10 мл бензола, порциями при 
перемешивании добавляли 
0.002 моль 1-метил-2-амино- 
5-арилимидазола (VI R=H). 
Реакционную массу выдер­
жали при комнатной темпе­
ратуре сутки. Выпавший оса­
док отфильтровали, промы­
ли бензолом.

Синтез 1-метил-2-(N-бен- 
зоиламино)-5-фенилимидазо- 
лов (X, табл. 4). (Общая ме­
тодика). К 0.002 моль хлоран- 
гидрида, растворенному в 7 мл 
диоксана, прикапали 0.002 
моль триэтиламина. Выдер­
жали 5 мин. Порциями при 
перемешивании добавляли
0.002 моль 1-метил-2-амино- 
5-арилимидазола (VI R=H). 
Выдержали при комнатной 
температуре сутки. Реакци­
онную массу вылили в воду, 
выпавший осадок отфильтро­
вали, промыли водой, суши­
ли на воздухе.

Производные имидазо[1,2- 
а]имидазола ( X I I I ,  табл. 5). 
(Обитая методика). 0.001 моль 
1-метил-2-амино-5-арилими- 
дазола (VI R=3,4-diCl) приба­
вили порциями к 0.001 моль 
фенацилбромида, растворен­
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ному в 10 мл диоксана. Вы­
держали при комнатной тем­
пературе сутки. Выпавший 
осадок отфильтровали, про­
мыли диоксаном. Осадок ра­
створяли в водно-спиртовом 
растворе (1:1) при кипении и 
небольшими порциями присы­
пали гидрокарбонат натрия до 
pH 9. Реакционную массу ох­
ладили, выпавший осадок от­
фильтровали, промыли во­
дой, сушили на воздухе.

Синтез 1 -метил-2-( N-аци- 
ламино )-4 -(N-алкиламиноме- 
тилен)-5-фенилимидазолов 
( X I V ,  табл. 4) (Общая мето­
дика). 0.001 моль 1-метил-2- 
ациламино-5-арилимидазола 
(VIII R=H Х=СН3) порциями 
при перемешивании добавля­
ли к смеси 0.0011 моль фор­
малина и 0.001 моль амина в 
5 мл уксусной кислоты. Реак­
ционную массу выдержали 
при комнатной температуре 
12 ч. Вылили в воду, обрабо­
тали гидрокарбонатом натрия 
(до прекращения выделения 
газа). Упарили на роторном 
испарителе. Полученное мас­
ло смешали с водой и тща­
тельно перемешали. Воду де­
кантировали (операцию по­
вторили 3 раза). Получены 
продукты в виде масел.
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SUMMARY
In order to find new physiologically active compound with 

plant growth regulation activity a number of derivatives of 
l-methyl-5-phenyl-2-aminoimidazole were synthesized.
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