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Похідні імідазотриазепінів є представниками біциклічної конденсованої системи, в якій 
імідазольний цикл анельований до триазепінового ядра. Обидва фрагменти є фармакофор-
ними, що підтверджується широким спектром біологічної активності як серед похідних 
імідазолу [1—3], так і триазепіну [4—6], а також конденсованих похідних цих гетероциклів 
[7—10]. Тому перспективними об’єктами для вивчення біологічної дії є сполуки, які містять 
обидва гетероцикли в одній молекулі, у тому числі і гетероконденсовані.

Метою дослідження є розробка шляхів одержання невідомих раніше 5Н-іміда-
зо[1,2-e][1,3,5]триазепінів на основі доступних тетрахлор-2-аза-1,3-бутадієнів (4) [11].

Так, за допомогою простих підходів, зображених на схемі, спочатку аміди ароматичних 
кислот 1 шляхом взаємодії з хлоралем були перетворені в хлоральаміди 2, які надалі під-
давали дії пентахлориду фосфору і одержали імідоїлхлориди 3. Для отримання тетра-
хлор-2-аза-1,3-бутадієнів 4 продукти 3 обробляли триетиламіном. Взаємодія сполук 4 з 
2-(аміно метил)імідазолом спочатку відбувається по первинній аміногрупі з утворенням 
проміжного продукту 5, для якого можливі прототропні форми 6, 7. Надалі відбувається 
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У результаті взаємодії 1-арил-2-азатетрахлор-1,3-бутадієнів з 2-(амінометил)імідазолом відбувається 
регіоселективне анелювання до імідазольного ядра триазепінового циклу і утворюються перші представ-
ники нової гетероциклічної системи 5Н-імідазо[1,2-e][1,3,5]триазепіну з високими виходами. Будову остан-
ніх надійно доведено за допомогою сучасних спектральних досліджень і рентгеноструктурного аналізу.
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внутрішньомолекулярна гетероциклізація проміжних продуктів 7 з утворенням семи-
членного циклу 8.

Така регіоспрямованість процесу 45678, який генерує імідазотриазепіно ву 
систему, обумовлена високою нуклеофільністю аміногрупи в боковому ланцюзі порівняно з 
центрами N1 та N3 імідазольного кільця. Крім того, важливу роль відіграє різна рухливість 
атомів хлору біля центрів С1 та С3 реагентів 4 [12, 13], а також прототропія проміжних про-
дуктів конденсації 5—7. У результаті поєднання усіх цих факторів утворюються  сполуки 
8 або їх прототропні ізомери 9 і 10, що містять семичленний триазепіновий цикл.

Із трьох прототропних форм 8, 9 і 10 більш вигідною виявилась форма 10, що вста-
новлено за допомогою спектрів 1Н ЯМР, в яких відсутній характерний сигнал СHCl2 групи, 
але присутній триплетний сигнал NH групи в розчині дейтерованого диметилсульфокси-
ду [14, 15]. 

Рентгеноструктурне дослідження сполуки 10а вказує на те, що й у кристалічному стані 
існує саме прототропна форма 10 як найбільш енергетично вигідна. Детальний розгляд 
прототропії синтезованих нами 5Н-імідазо[1,2-e][1,3,5]триазепінів буде розглянуто в нас-
тупній публікації.

Варто зауважити, що сполуки 10 є нестійкими за умов нагрівання як у розчинниках, так 
і в твердому стані, їх топлення супроводжується розкладом. Тому кристали сполуки 10а для 
РСА були отримані в результаті переосадження з розчину в ізопропіловому спирті МТБЕ.
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Сфера застосування даної гетероциклізації обмежується використанням лише аро ма-
тичних кислот, що пов’язано з високою реакційною здатністю та малою селективністю 
2-азатетрахлор-1,3-бутадієнів типу 4, які містять аліфатичні замісники.

Експериментальна частина. Спектри ЯМР 1Н та 13С виміряні на приладі Varian Uni-
typlus 400 (робоча частота 400 та 100 МГц відповідно, внутрішній стандарт — сигнал за-
лишкових протонів розчинників). ІЧ спектри зареєстровані за допомогою спектрометра 
Vertex 70 у таблетках KBr. Дані хромато-мас-спектрометрії отримано на високоефектив-
ному рідинному хроматографі Agilent 1100 Series, обладнаному діодною матрицею з мас-
селективним детектором Agilent LC\MSD SL, метод іонізації — хімічна іонізація за умов 
атмосферного тиску (АРСІ). Дані елементного аналізу відповідають розрахованим. Тем-
пературу топлення визначено на установці Fisher-Johns.

Загальна методика синтезу сполук 10а—с. До суспензії 0,56 г (3,3 ммоль) дигідро-
хлориду 2-амінометилімідазолу в 50 мл ТГФ додавали 6 екв (2,77 мл, 19,8 ммоль) триети л-
аміну і перемішували 5 хв. До суміші приливали розчин 3,3 ммоль відповідного імідоїл-
хлориду 4а—е в 10 мл ТГФ. Перемішували протягом 5—7 діб при 20 С. Фільтрували гідро-
хлорид триетиламіну, фільтрат упарювали у вакуумі. До залишку додавали 50 мл води, 
кристалічний продукт фільтрували, висушували у вакуумі і аналізували без додаткового 
очищення.

5-Дихлорометилен-7-феніл-8,9-дигідро-5Н-імідазо[1,2-e][1,3,5]триазепін (10a). Вихід 
87 %. Т. топл. 165—170 C (розкл.). Спектр 1Н ЯМР, , м.ч. ( J, Гц): 4,50 (2Н, ш. с, СН2), 
6,91 (1Н, д,  J  1,2, СНimidazole), 7,42—7,81 (6Н, м, PhH, СНimidazole), 8,82 (1Н, т,  J  4,0, NH). 
Спектр 13С ЯМР, , м.ч.: 39,2; 103,9; 121,5; 127,0; 127,7; 128,8; 131,5; 135,9; 136,3; 145,2; 154,9. 
ІЧ спектр, , см –1: 3209, 3061, 2998, 2847, 1615, 1564, 1541, 1485, 1444, 1426, 1350, 1310, 1232, 
1123, 946, 873, 786, 747, 688. LC-MS, m/z: 293 [M]+.

5-Дихлорометилен-7-(4-метоксифеніл)-8,9-дигідро-5Н-імідазо[1,2-e][1,3,5]триазепін 
(10b). Вихід 94 %. Т. топл. 175—186 C (розкл.). Спектр 1Н ЯМР, , м.ч. ( J, Гц): 3,79 (3Н, 
с, ОСН3), 4,45 (2Н, ш. с, СН2), 6,90 (1Н, с, СНimidazole), 6,97 (2Н, д,  J  8,8, ArH), 7,43 (1Н, 
с, СНimidazole), 7,74 (2Н, д,  J  8,8, ArH), 8,67 (1Н, уш.с, NH). Спектр 13С, , м.ч.: 39,1; 55,9; 
103,2; 114,0; 121,5; 126,9; 127,9; 129,4; 136,4; 145,4; 154,4; 161,9. ІЧ спектр, , см–1: 3200, 2993, 
2912, 2837, 1604, 1557, 1501, 1422, 1353, 1302, 1253, 1235, 1182, 1121, 1030, 870, 836, 796, 737. 
LC-MS, m/z: 323 [M]+.

5-Дихлорометилен-7-(4-фторофеніл)-8,9-дигідро-5Н-імідазо[1,2-e][1,3,5]триа зепін 
(10c). Вихід 92 %. Т. топл. 170—174 C (розкл.). Спектр 1Н ЯМР, , м.ч.: 4,50 (2Н, ш.с, СН2), 
6,90 (1Н, д,  J  0,8, СНimidazole), 7,27 (2Н, д,  J  8,8, ArH), 7,49 (1Н, д,  J  0,8, СНimidazole), 7,81 
(2Н, д.д,  J1  8,8, J2  5,6 ArH), 8,87 (1Н, т,  J  2,4, NH). Спектр 13С, , м.ч.: 39,1; 104,0; 115,6; 
121,5; 127,0; 130,2; 132,3; 136.1; 145,2; 153,8; 165,2. ІЧ спектр, , см–1: 3204, 3080, 3013, 1621, 
1550, 1499, 1426, 1353, 1316, 1233, 1165, 1124, 872, 846, 737, 639, 478. LC-MS, m/z: 311 [M]+.
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СИНТЕЗ ЗАМЕЩЕННЫХ 5Н-ИМИДАЗО[1,2-e][1,3,5]ТРИАЗЕПИНОВ

Вследствие взаимодействия 1-арил-2-азатетрахлор-1,3-бетадиенов с 2-(аминометил)имидазолом проис-
ходит региоселективное аннелирование к имидазольному ядру триазепинового цикла и образуются 
первые представители новой гетероциклической системы 5Н-имидазо[1,2-e][1,3,5]триазепина с высокими 
выходами. Строение продуктов надежно подтверждено с помощью современных спектральных исследо-
ваний и рентгеноструктурного анализа.

Ключевые слова: тетрахлоро-2-аза-1,3-бутадиены, 2-(аминометил)имидазол, имидазо[1,2-e][1,3,5]три-
а зепины, региоселективное аннелирование.
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SYNTHESIS OF SUBSTITUTED 5H-IMIDAZO[1,2-e][1,3,5]TRIAZEPINES

A preparative method for the synthesis of previously unknown substituted 5H-imidazo[1,2-e][1,3,5]triazepines 
was developed based on the available reagents. Thus, the interaction of aromatic acid amides with chloral leads 
to chloralamides, which are subsequently converted into imidoylchlorides by the action of phosphorus penta-
chloride. The latter, when treated with triethylamine, give tetrachloro-2-aza-1,3-butadiene. The interaction of 
them with 2-(aminomethyl)imidazole proceeds regioselectively on the primary amino group with the formation 
of intermediates, the prototropy of which promotes the intramolecular heterocyclization with the participation 
of the imidoyl chloride moiety and the endocyclic nitrogen atom of the imidazole. As a result of all these trans-
formations, a regioselective annulation to the imidazole of the triazepine cycle occurs to give in high yields the 
first representatives of the new 5H-imidazo[1,2-e][1,3,5]triazepine heterocyclic system. Their structure was re-
liably proven with the help of the modern spectral studies and X-ray diffraction analysis.

Keywords: tetrachloro-2-aza-1,3-butadienes, 2-(aminomethyl)imidazole, imidazo[1,2-e][1,3,5]triazepines, regio-
selective annulation.


