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Исследована сонохимическая и микроволновая активация однореакторного каскадного синтеза макрогетеро-
циклических 1-фенил-2-(21-фенил-10,11,13,14,20,20a-гексагидро-4aH-дибензо[13,14:8,9][1,4,7]триоксацикло- 
тетрадецино[11,10-e]азоло[1,5-a]пиримидин-20-ил)этан-1-онов в водных растворах ДМФА. Показана высокая 
стерео и региоселективность процесса образования (4aR,20aS,20R)-краунофанов с выходами 68–75 %. Тубер-
кулостатическая активность 6,7-дигидроазоло[1,5-a]пиримидинов возрастает на порядок до МИК 3.15 мкг/
мл при введении в их структуру дибензо-краун эфирного транспортного фрагмента. 

Ключевые слова: Халконо-поданд, дигидроазолопиримидиновые краунофаны, темплатируемые каскадные 
реакции, микроволновой синтез, сонохимические реакции, туберкулостатическая активность. 
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Azolo[1,5-a]pyrimidines are considered to be purine analogues and they form one of the most promising groups 
of biologically active compounds[1-16] in medicinal chemistry. One of the strategies enhancing biochemical activity 
of azolo[1,5-a]pyrimidines is introduction of functional groups responsible for solubility and transport into their 
pharmacophore nucleus.[1,16] In this study, we wish to report ultrasound- and microwave-assisted one-pot cascade 
synthesis of macroheterocyclic 1-phenyl-2-(21-phenyl-10,11,13,14,20,20a-hexahydro-4aH-dibenzo-[13,14:8,9][1,4,7]
trioxacyclotetradecino[11,10-e]azolo[1,5-a]pyrimidin-20-yl)-1-ethanones. US and MV irradiation of the reaction 
mixtures under alkaline catalysis was found to promote a significant reduction of the reaction times (from 35 to 2 hours) 
and shift of the equilibrium in favor of 6,7-dihydroazolo[1,5-a]pyrimidine crownophanes in excellent yields (from 18[24] 
to 75 %). The high regio and stereoselectivity of the (R,S,R)-macroheterocyclic diastereomer formation was established 
by means of X-ray crystallography, 1H NMR spectroscopy, as well as HPLC and preparative chromatography. The 
aq. DMF appeared to be an acceptable solvent for stabilization of the important template-assisted pseudo-cyclic 
complex of the chalcone podand in this synthesis. Introduction of the dibenzo-crown ether transport moiety into 
6,7-dihydroazolo[1,5-a]pyrimidines proved to increase their tuberculostatic activity in order to MIC 3.15 mg/ml. 

Keywords: Chalcone podand, dihydroazolopyrimidine crownophanes, template-assisted cascade reactions, microwave 
synthesis, sonochemical reaction, tuberculostatic activity. 
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Введение

Топологически родственные пуриновым основа-
ниям азоло[1,5-а]пиримидины образуют одну из пер-
спективных групп биологически активных соединений 
в  медицинской химии. Пиразоло[1,5-а]пиримидины 
способны проявлять противоопухолевую, противо-
атеросклеротическую, анксиолитическую активность, 
являясь, соответственно, ингибиторами KDR-киназы,[1] 
HMG-CoA-редуктазы,[2] антагонистами рилизинг-фак-
тора кортикотропина.[3,4] Среди дигидропиразоло[1,5-a]
пиримидинов обнаружен ряд эффективных модулято-
ров Ca- и K-каналов.[5-10] Триазоло[1,5-a]пиримидины 
оказались перспективными антагонистами аденозин 
A2A рецептора при лечении болезни Паркинсона.[11] Не-
которые дигидротриазоло[1,5-a]пиримидины проявили 
антиконвульсантную на уровне Карбамазепина[12] и анти-
пролиферативную[13] клеточную активность. Высокая 
противомикробная, противогрибковая активность[14,15] 
отмечена у дигидротетразоло[1,5-a]пиримидинов. 

Одной из применяемых в медицинской химии 
стратегий повышения биохимической активности, 
в  частности, азоло[1,5-а]пиримидинов является вве-
дение в фармакофорное ядро функциональных групп, 
ответственных за растворимость и транспортную 
способность соединений. Так, увеличение раство-
римости и полярности ингибиторов KDR-киназы за 
счет солюбилизирующих пиридильных групп привело 
к усилению клеточной активности и улучшению фарма-
кокинетики у крыс.[1] Наличие моносахаридного остатка 
в дигидротриазоло[1,5-a]пиримидинах обеспечило более 
высокую противовоспалительную и  анальгетическую 
активность[16] по сравнению с ибупрофеном. 

В наших исследованиях введение полиэфирного 
фрагмента позволило повысить активность и существен-
но снизить токсичность известных туберкулостати- 
ков.[17,18] Следует ожидать, что наличие соответствующе-
го фрагмента в 6,7-дигидроазоло[1,5-a]пиримидиновых 
краунофанах (Схема  1), способных имитировать пове-
дение природных ионофоров[19,20] (группы антибиотиков 
нонактина и нигерицина), может существенно повлиять 
на вышеуказанную активность. 

Экспериментальная часть

ИК спектры регистрировали на ИК-Фурье спектрометре 
Spectrum One фирмы «PerkinElmer» c помощью приставки 
диффузного отражения (Diffuse Reflectance Sampling 
Accessory (DRA)). Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны в растворе 
(CD3)2SO на приборе “Bruker DRX-400” c рабочими 
частотами 400 и 100 МГц, используя (CD3)4Si и (CD3)2SO (δС 
39.5  м.д.) в  качестве внутреннего стандарта, соответственно. 
Температуры плавления определяли на микронагревательном 
столике «Boetius». Эксперименты по ультразвуковому 
воздействию проводили в открытых стеклянных пробирках 
(50  мл) с  использованием Ультразвукового диспергатора 
УЗДН-А (150 Вт, 22 кГц). Эксперименты по микроволновому 
облучению проводили на приборе «Discover unimodal 
microwave system» (CEM, USA) с рабочей частотой 2.45 ГГц 
и максимальной мощностью микроволного излучения 300 Вт. 
Реакции проводили в стеклянной ампуле 10 мл с герметической 
тефлоновой крышкой. В  синтезе использовали коммерчески 

доступные аминоазолы (Aldreg), халконо-поданд 1 получали 
согласно ранее описанной методике[21] – взаимодействием 
формил-поданда с ацетофеноном. 

Синтез
Метод A. Растворы халконо-поданда  1 (0.25  г, 

0.48 ммоль), аминоазола 2a,b,c (0.08 г, 0.95 ммоль) и  t-BuOK 
(0.054 г, 0.48 ммоль) в 10 мл водного ДМФА (ДМФА:H2O – 6:1) 
перемешивали на магнитной мешалке с обратным холодиль-
ником при 70  °С в течении 35  ч. Метод B. Растворы халко-
но-поданда 1 (0.25  г, 0.48  ммоль), аминоазола 2a,b,c (0.08  г, 
0.95  ммоль) и  t-BuOK (0.054  г, 0.48  ммоль) в  20  мл водного 
ДМФА (ДМФА:H2O  –  6:1) подвергали ультразвуковому воз-
действию в  течение 1  ч. Реакционные смеси нагревались до 
70–75 °С. Метод C. Смеси 0.1 г (0.2 ммоль) халконо-поданда  1 
с  0.032 г (0.4  ммоль) аминоазола 2a,b,c и  0.02 (0.4  ммоль)  
t-BuOK в 3.5 мл водного ДМФА (ДМФА:H2O – 6:1) подвергали 
микроволновому излучению с  мощностью 200  Вт 1  ч при 
70  °С. Контроль за ходом реакций и  образованием целевых 
продуктов 3 во всех экспериментах осуществляли с помощью 
ТСХ на пластинках Sorbfil-UV (Россия). Пятна проявляли 
парами йода или светом ртутной лампы на длине волны 254 
и 385 нм. Продукты из реакционных смесей высаживали водой, 
осадки отфильтровывали, промывая несколькими порциями 
воды на фильтре. Смеси разделяли с помощью колоночной 
хроматографии (SiO2), элюируя смесью этилацетат-гексан 
(2:3), (1:1) и (3:2) с получением индивидуальных веществ 3a-c 
(Таблица 1). Перекристаллизацию продуктов осуществляли из 
раствора CH3CN. Соотношение соединений в  экспериментах 
(Таблица 1) оценивали, дополнительно, хроматографически 
с  использованием обращенно-фазного варианта ВЭЖХ (ОФ 
ВЭЖХ) на аналитическом жидкостном хроматографе “Agilent 
1100”. Колонка: “Phenomenex Luna C18 (2)”, 4.6´250 мм, размер 
частиц 5 мкм. Температура колонки составляла 35±1 °С. В ка-
честве подвижной фазы А использовали раствор, содержащий 
30 % ацетонитрила – 70 % 0.1 % раствора CF3COOH;  подвиж-
ной фазы Б – раствор 90 % ацетонитрила – 10 % 0.1 % раствора 
CF3COOH. Элюировали следующим образом: сначала гради-
ентный режим от 0 до 100 % A за 30 мин, далее изократический 
режим с подвижной фазой Б до 30–35  мин, скорость подачи 
растворителя составляла 0.8  мл/мин. Образец, растворенный 
в ДМФА, вводили в инжектор (10 мкл). Детектирование выпол-
няли с помощью детектора диодной матрицы в УФ-диапазоне 
на длине волны 240 и 275 нм. Время удерживания соединения 
1 – 33.1 мин, (4aR,20aS,20R)-3a – 28.2 мин, (4aR,20aS,20R)-3b – 
24.4 мин; (4aR,20aS,20R)-3c – 26.6 мин. Нумерация соединений 
указана на Схеме 1.

1-Фенил-2-(21-фенил-10,11,13,14,20,20a-гексагидро-4aH-
дибензо[13,14:8,9][1,4,7]триоксацикло-тетрадецино[11,10-e]
[1 ,2 ,4]пиразол о[1 ,5 -a]пиримидин-20-ил ) -1 -эт анон 
((4aR,20aS,20R)-3a). Т.пл. 238–239  °С. Найдено: С 76.23; Н 
5.75; N 7.22 %. С37Н33N3О4 вычислено: С 76.14; Н 5.70; N 7.20. 
ИК (KBr) nmax cm‑1: 694 с, 743 м, 854 с, 924 м, 987 м, 1057 с, 1138 
м, 1257 м, 1362 м, 1403 с, 1449 с, 1494 с, 1556 с, 1600 м, 1685 с, 
2882 м, 2930 м, 3064 м. 1H ЯМР ([D6]DMSO, 296.2 K) dH м.д.: 
7.78 (2 H, м, H(2”)), 7.71 (1 H, д J=1.9 Гц, H(2)), 7.59 (1 H, т.м 
J=7.4 Гц, H(4”)), 7.51 (2 H, т.м J=7.5 Гц, H(3”)), 7.26 (2 H, м, 
H(2’)), 7.17 (1 H, т.д J=7.8, 1.4 Гц, H(7)), 7.11 (2 H, м, H(4’)), 
7.07 (1 H, д J=8.0 Гц, H(8)), 6.98 (2 H, т.м J=7.7 Гц, H(3’)), 6.69 
(1 H, д.д.д J=8.1, 7.2, 1.7 Гц, H(17)), 6.64 (1 H, т J=7.5 Гц, H(6)), 
6.61 (1 H, д J=1.9 Гц, H(1)), 6.43 (1 H, т J=7.3 Гц, H(18)), 6.40 
(2 H, д.д J=7.4, 1.7 Гц, H(19)), 6.20 (1 H, д J=8.0 Гц, H(16)), 
5.97 (1 H, с, H(4a)), 5.52 (1 H, д.д J=7.7, 1.0 Гц, H(5)), 5.30 (1 
H, д.д J=11.2, 1.0 Гц, H(20a)), 4.48 (1 H, м, OCH2), 4.35 (1 H, м, 
OCH2), 4.19 (1 H, м, OCH2), 4.09 (2 H, м, OCH2), 4.07 (1 H, д.д 
J=16.5, 8.8 Гц, H(24)), 3.94 и 3.99 (оба м по 1 H, OCH2), 3.82 
(1 H, д.д J=16.5, 4.4 Гц, H(24)), 3.73 (1 H, м, OCH2), 3.21 (1 H, 
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д.д.д J=11.2, 8.8, 4.4 Гц, H(20)). 13C ЯМР (101 МГц, [D6]DMSO) 
dС м.д.: 198.83 (C23), 169.46 (C21), 156.16 (C15a), 154.87 (C8a), 
144.90 (C22a), 139.80 (C2), 137.78 (C1’), 136.65 (C1”), 132.98 
(C4”), 131.13 (C4’), 129.94 (C19), 129.13 (C7), 128.63 (C3”), 
128.03 (C17), 127.76 (C2”), 127.32 (C19a), 127.24 (C3’), 126.74 
(C2’), 125.67 (C5), 125.22 (C4b), 120.20 (C6), 119.38 (C18), 
111.43 (C8), 110.15 (C16), 101.39 (С1), 69.15, 68.71, 66.89, 65.32, 
(C14, C13, C11, C10), 55.56 (C4a), 41.52 (C20a), 41.19 (C20), 
39.24 (C24). 

1-Фенил-2-(21-фенил-10,11,13,14,20,20a-гексагидро-4aH-
дибензо[13,14:8,9][1,4,7]триоксацикло-тетрадецино[11,10-e]
триазоло[1,5-a]пиримидин-20-ил)этан-1-он ((4aR,20aS,20R)-
3b). Физические характеристики приведены в статье[24].

1-Фенил-2-(21-фенил-10,11,13,14,20,20a-гексагидро-4aH-
дибензо[13,14:8,9][1,4,7]триоксацикло-тетрадецино[11,10-e]
тетразоло[1,5-a]пиримидин-20-ил)этан-1-он ((4aR,20aS,20R)-
3с). Т.пл. 253–257°C. Найдено: C 71.83, H 5.18, N 12.26  %. 
C35H31N5O4 вычислено C 71.78, H 5.34, N 11.96. ИК (KBr) 
nmax cm‑1: 685 м, 698 м, 739 м, 750 с, 765 с, 852 с, 918 м, 953 
с, 981 с, 1059 м, 1098 с, 1135 с, 1258 м, 1352 м, 1451 с, 1493 
с, 1517 с, 1556 с, 1589 м, 1688 с, 2872 м, 2888 м, 2908 м, 2925 
м, 3062 м. 1H ЯМР ([D6]DMSO, 296.2 K) dH м.д.: 7.88 (2 H, м, 
H(2”)), 7.63 (1 H, т.м J=7.3, 2.2 Hz, H(4”)), 7.52 (2 H, т.м J=7.8, 
7.3  Hz, H(3”)), 7.37 (2 H, м, H(2’)), 7.29 (2 H, т.м J=7.3  Hz,, 
H(4’)), 7.26 (2 H, т.д J=7.8, 1.4 Hz, H(7)), 7.17 (1 H, д J=8.1 Hz, 
H(8)), 7.11 (2 H, т J=8.0, 7.6 Hz, H(3’)), 6.77 (1 H, д.д.д J=8.1, 
7.9, 0.7 Гц, H(17)), 6.69 (2 H, т.д J=7.6, 0.6 Гц, H(6)), 6.58 (1 H, 
с, H(4a)), 6.51–6.52 (2 H, м, H(18) и H(19)), 6.24 (1 H, д J=8.1 
Hz, H(16)), 5.58 (1 H, д J=7.5 Hz, H(5)), 5.50 (1 H, д J=11.3 Hz, 

H(20a)), 4.54 (1 H, м, OCH2), 4.44 (1 H, м, OCH2), 4.23 (1 H, м, 
OCH2), 3.98–4.13 (6 H, м, 2 H(24) и 4 H OCH2), 3.75 (1 H, м, 
OCH2), 3.03 (1 H, д.д.д J=11.3, 6.4, 5.2 Hz, H(20)). 13C ЯМР (101 
MHz, DMSO) dС м.д.: 198.33 (С23), 181.64 (С21), 156.01 (С15a), 
155.86 (C22a), 154.63 (C8a), 136.43 (C1”), 136.32 (C1’), 133.26 
(C4”), 132.33 (C19), 130.94 (C4’), 130.11 (C7), 128.75 (C3”), 
128.51 (C17), 127.78 (C2”), 127.75 (C3’), 127.62 (C2’), 126.72 
(C19a), 124.18 (C5), 122.19 (C4b), 120.65 (C6), 119.67 (C18), 
112.19 (C8), 110.40 (C16), 68.73, 68.44, 66.84, 65.33 (C10, C11, 
C13, C14), 53.84 (C4a), 42.25 (C20a), 41.31 (C20), 39.82 (C24).

Рентгеноструктурное исследование
Кристаллы дигидроазолопиримидиновых краунофанов 

3 получали путем медленного упаривания раствора MeCN. 
Монокристаллы соединений являются рацематами. В  кри-
сталлах сольвата 3a молекулы ацетонитрила статистически 
разупорядочены в 2 позиции с коэффициентами заселенности 
0.5. Рентгеноструктурный анализ соединений проводили на 
автоматическом дифрактометре “Xcalibur 3” с  CCD детекто-
ром (МоKα излучение, λ=0.71073 Å, графитовый монохрома-
тор, T=294±1 K). Структуры расшифрованы прямым методом 
и уточнены полноматричным методом наименьших квадратов 
в  анизотропном приближении по F2 для всех неводородных 
атомов по программам “SHELXS–97”, “SHELXL-97”.[29] Все 
атомы водорода выявлены в разностном синтезе и уточня-
лись в  изотропном приближении. ras-(С(19)R*,С(18)S*,С(17)
R*)-3a: С37Н33N3О4 · C2H3N, М=624.72, кристаллы триклинные, 
пространственная группа Р-1, а=10.9007(19) Å, b=12.029(3) Å, 
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c=13.814(3)  Å, α=75.67(2)°, β=74.637(17)°, γ=70.12(2)°, 
V=1617.7(7)  Å3; Z=2, μ=0.084  см-1; 16793 измеренных отра-
жений (2.79<θ<26.37°), из них независимых отражений 6355 
(Rint=0.0580), число отражений с (I>2σ(I)) – 2402, ρ=1.283 г∙см-3,  
R-факторы: R1=0.1727, wR2=0.1445 (по всем отражениям), 
R1=0.0583, wR2=0.1301 (I>2σ(I)). ras-(С(35)R*,С(3)S*,С(4)
R*)-3с: С35Н31N5О4, М=585.65, кристаллы триклинные, про-
странственная группа P-1, а=10.8628(15) Å, b=11.6459(14) Å, 
c=12.0122(14)  Å, α=82.632(10)°, β=82.346(11)°, γ=79.292(11)°, 
V=1471.5(3)  Å3; Z=2, μ=0.088  см-1; 7272 измеренных отраже-
ний (2.72<θ<26.37°), из них независимых отражений 5784 
(Rint=0.0185), число отражений с (I>2σ(I)) – 3173, ρ=1.322 г∙см-3,  
R-факторы: R1=0.0823, wR2=0.0820 (по всем отражени-
ям), R1=0.0339, wR2=0.0742 (I>2σ(I)). Рентгеноструктурные 
экспериментальные данные для структур депонированы 
в  Кембриджском банке структурных данных под номерами 
CCDC 1482070  – (ras-(С(19)R*,С(18)S*,С(17)R*)-3a), CCDC 
1482079 – (ras-(С(35)R*,С(3)S*,С(4)R*)-3с), Копии данных мо-
гут быть получены в свободном доступе: The Director, CCDC, 
12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK [fax: (+44)-1223/336-
033; e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk].

Результаты и их обсуждение

Нами разработаны подходы к одностадийному 
темплатному синтезу[22-24] алкалоидоподобных, вклю-
чая 6,7-дигидро-1,2,4-триазоло[1,5-a]пиримидиновый, 
краунофанов. В исследованиях химического поведения 
исходных халконо-поданда 1 (Схема 1) и его монозаме-
щенного аналога этоксихалкона 5 показана важная роль 
протонного растворителя и сильного основания (NaOH) 
в  сдвиге равновесия в  сторону каскадного формиро-
вания (R,S,S)-3-(2-этоксифенил)-3-(7-(2-этоксифенил)-
5-фенил-6,7-дигидроазо-ло[1,5-a]пиримидин-6-ил)-
1-фенилпропан-1-онов 6a-c и их макроциклического 
аналога 3b (Схема 1) с выходами 11–23 %.[24,25] Широко 
используемые в органическом синтезе ультразвуковое[26] 
и  микроволновое[27] воздействие, как правило, позво-
ляют существенно увеличивать выходы целевых про-
дуктов. В данной работе мы исследовали влияние этих 
видов облучения на синтез краунофанов 3a-c (Схема 1). 

Действительно, ультразвуковое облучение спир-
товых растворов (этанол или бутанол) халконо-подан-
да 1 и аминоазола 2a,b в течение 1 ч способствовало 
повышению выходов целевых краунофанов 3a,b до 
56–58 %. Однако, в случае с аминотетразолом 2c, даже 
после двухчасового облучения соответствующего рас-
твора, обнаружить появление краунофана 3c не  уда-
лось. В реакционных смесях, наряду с исходными 
реагентами, присутствовали небольшие количества 
продуктов ретро-альдольного распада халконо-по-
данда. Проведение реакции в  водном растворе диме-
тилформамида (ДМФА:H2O–6:1) позволило сдвинуть 

равновесие в сторону желаемого продукта 3c и допол-
нительно увеличить выходы краунофанов 3a,b (Таб- 
лица  1). При микроволновом облучении спиртовых 
растворов экзотермическое взаимодействие реагентов 
в условиях щелочного катализа приводило к  скачко-
образному разогреву и увеличению объема реакци-
онных смесей, вплоть до разрушения герметично за-
крытых стеклянных ампул, в случае аминотетразола 
2c. Наоборот, как и при ультразвуковом воздействии, 
микроволновое облучение водных растворов ДМФА 
обеспечило желаемые изменениям во всех реакцион-
ных смесях (Таблица 1). В условиях обычного нагре-
вания реагентов в водном ДМФА при 70 °С в течении 
35 ч (метод С) были получены целевые 3a,c с выхода-
ми сопоставимыми с ранее установленными для эта-
нольных растворов.[25] Высокие выходы краунофана 
3b оказались соизмеримыми с  таковыми в условиях 
ультразвукового и микроволнового воздействия (Таб- 
лица 1). Содержание продуктов и исходного халконо-
поданда в  реакционных смесях оценивали методом 
ВЭЖХ и препаративной хроматографии. Таким обра-
зом, водный ДМФА оказался вполне пригодным рас-
творителем для синтеза краунофанов любым из трех 
методов. Наличие небольшого количества воды спо-
собно обеспечить важную для формирования соеди-
нения 3 стабилизацию псевдоциклической геометрии 
комплекса халконо-поданда с  темплатом и  енольной 
формы фенацильного фрагмента интермедиата 4 на 
стадии внутримолекулярного присоединения по Ми-
хаэлю (Схема 1). Наблюдаемое снижение реакционной 
способности в случае аминотетразола согласуется 
с ранее опубликованными результатами.[25]

Рентгеноструктурный анализ и 1Н ЯМР спектры вы-
деленных краунофанов свидетельствуют о высокой сте-
рео и региоселективности процесса формирования только 
одного диастереомера (рацемат) из четырех возможных 
с  относительной конфигурацией rac-(19R*,18S*,17R*)-
3a, rac-(35R*,34S*,33R*)-3b,[24] rac-(35R*,3S*,4R*)-3c 
(нумерация согласно данным РСА, Рисунки 1 и 2). Кро-
ме того, структурное родство (РСА) краунофанов 3 вы-
ражается в одинаковой пространственной геометрии по-
лиэфирного фрагмента с идентичной a-g(+)-a-a-g(-)-a по-
следовательностью оксиэтиленовых звеньев (Рисунки 1 
и  2). Значение угла между среднеквадратичными пло-
скостями, проведенными через углеродные атомы фе-
ноксильных заместителей соединений 3a,c (107.75° (3a) 
и 119.14° (3c)) практически совпадает с  аналогичным 
(121.57°) у краунофана 3b.[24] В 1Н ЯМР спектрах крауно-
фанов (4aR,20aS,20R)-3a,c (Схема 1) сильнопольные хи-
мические сдвиги протонов H20 и H5 (Схема 1) в область 
δ 3.21 (3a), 3.03 (3c) и 5.52 (3a), 5.58 (3c) м.д. идентичны 

Таблица 1. Содержание (%) краунофана 3a-c и халконо-поданда 1 в реакционных смесях в водном ДМФА в условиях щелочного 
катализа.

Метод Нагревание (метод A) СВЧ (метод B) УЗ (метод C)

t (ч) 35 2 1
3a (%)/1 (%) 30/18 75/3 63/29
3b (%)/1 (%) 79/1 74/1 68/12
3c (%)/1 (%) 22/28 16/42 7/79
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таковым (3.16 и 5.59 м.д.) у краунофана (4aR,20aS,20R)-
3b[24] из-за экранирующего действия азолопиримиди-
нового кольца. Такой кардинальный сдвиг от следовых 
количеств ациклических (R,S,R)-3-(2-этоксифенил)-3-
(7-(2-этоксифенил)-5-фенил-6,7-дигидроазоло[1,5-a]
пиримидин-6-ил)-1-фенилпропан-1-онов[25] 6 (в  слу-
чае этоксихалкона) в сторону преимущественного об-
разования соответствующих макрогетероциклических 
(R,S,R)-3a-c диастереомеров является важным доказа-
тельством совместного действия темплатного (иона ка-
лия) и гош эффекта олигоэфирного фрагмента халконо-
поданда в сближении и определенной стереоориентации 
концевых реакционных групп последнего.[21,24] 

Рисунок 1. Молекулярная структура rac-(19R*,18S*,17R*)-3a 
по данным РСА.

Рисунок 2. Молекулярная структура rac-(35R*,3S*,4R*)-3c 
по данным РСА.

Туберкулостатическая активность синтезирован-
ных краунофанов 3a-c, а также ранее полученных их 

ациклических производных (R,S,S)-3-(2-этоксифенил)-
3-(7-(2-этоксифенил)-5-фенил-6,7-дигидроазоло[1,5-a]
пиримидин-6-ил)-1-фенилпропан-1-онов[25] (6) была ис-
следована в опытах in vitro в отношении лабораторно-
го штамма M. tuberculosis (H37Rv).[28] Установлено, что 
введение ионофорного полиэфирного фрагмента в  со-
единения 3 способствует увеличению туберкулостатиче-
ской активности на порядок до МИК 6.2  мкг/мл (3b,c) 
в сравнении с МИК 12.5 мкг/мл для ациклических ана-
логов 6a-c. Для изониазида, который был выбран в каче-
стве препарата сравнения, МИК составила 0.15 мкг/мл. 
Наиболее высокой туберкулостатической активностью 
(МИК 3.15 мкг/мл) обладает соединение 3a.

Заключение

Таким образом, ультразвуковое и  микроволновое 
облучение реакционных смесей в  условиях щелочного 
катализа способствует значительному сокращению вре-
мени реакции (от 35 до 2 ч) и сдвигу равновесия в сторо-
ну образования 6,7-дигидроазоло[1,5-a]пиримидиновых 
краунофанов вплоть до преимущественного для 3a,b 
(74–75 %). Методами РСА, 1Н ЯМР, ВЭЖХ и препара-
тивной хроматографии показана высокая регио и стере-
оселективность процессов образования диастереомера 
(R,S,R)-3a-c. Водный ДМФА оказался вполне приемле-
мым растворителем, способным обеспечить важную для 
формирования краунофана  3 стабилизацию псевдоци-
клической геометрии комплекса халконо-поданда с тем-
платом. Установлено, что введение дибензо-краун эфир-
ного транспортного фрагмента в 6,7-дигидроазоло[1,5-a]
пиримидины способствует увеличению их туберкуло-
статической активности на порядок. 
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