Фотоинициируемый синтез 2-аминозамещённых 3Н-азепинов
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Амидины активно используются в химии материалов и органическом синтезе, а также имеют большое значение для фармацевтической химии. Например, бензамидин (простейший ариламидин) является специфическим ингибитором трипсина и родственных сериновых протеаз; его производные действуют как противомикробные и противопаразитарные средства и уже более пятидесяти лет используются для лечения различных заболеваний, включая пневмоцистную пневмонию, устойчивый к проиизводным пятивалентной сурьмы лейшманиоз и африканский трипаносомоз человека [1]. Одним из методов получения полуциклических амидинов является реакция нуклеофильного присоединения аминов к 1,2-дидегидроазепину – продукту фотохимических превращений ароматических азидов. Образующиеся при этом 2-аминозамещённые азепины являются ключевым структурным элементом широкого спектра фармацевтически активных субстанций [2].
Фотоинициированной реакцией амида азидобензойной кислоты 1 (a – N,N-диэтилового амида 2-азидобензойной кислоты и b – N,N-диэтилового амида 4-азидобензойной кислоты) с нуклеофилом 2 (a - 2-аминофенол, b - 4-аминофенол, c - анилин) получены соответствующие им 3Н-азепины 3 (а - N,N-диэтил-2-((2-гидроксифенил)амино)-3H-азепин-3-карбоксиамид, b - N,N-диэтил-2-((2-гидроксифенил)амино)-3H-азепин-5-карбоксиамид, с - N,N-диэтил-2-фениламино-3H-азепин-5-карбоксиамид) . Продукты 3 выделены методом препаративной колоночной хроматографии на силикагеле с использованием в качестве элюента смеси петролейного эфира и этилацетата и охарактеризованы методами масс-, ИК-, ЯМР-спектроскопии.
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Количество продукта 3 зависит от растворителя, используемого при проведении синтеза. Наибольший выход наблюдался для проведения реакции в безводном диоксане. Замена диоксана на нуклеофильные растворители или повышение концентрации воды в реакционной смеси приводила к снижению селективности процесса. Нагревание реакционной смеси в течение 1,5 часов при 70⁰С не приводит ни к увеличению выхода продуктов 3а-с, ни к их разложению, что говорит о термической устойчивости синтезированных амидинов.
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