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1-fenylo-2,6-bis(etoksykarbonylometylo)imidazo[1,5-c]-chinazo-

lino-3,5-dion - potprodukt w syntezie poliuretanow

Streszczenie: W niniejszej pracy podjeto badania w celu wyjasnienia struktury krystalograficznej
2,6-bis(etoksykarbonylometylo)-1-fenyloimidazo[1,5-c]chinazolino-3,5-dionu (BEFIC). Zwigzek ten jest
pétproduktem w syntezie poliuretandw liniowych z pierscieniem imidazochinazolinowym. Monokrysztat
BEFIC tworzy tylko jedna para enancjomerdw z posrod 32 mozliwych konformeréw. Obliczenia kwan-
towo-mechaniczne czqsteczki BEFIC przeprowadzone w oparciu o Teorig Funkcjonatu Gestosci (DFT)
z uzyciem programu Gaussian wykazaly mozliwos¢ wzajemnej przemiany konformerdw tego zwigzku.
Transformacja konformerdw BEFIC prowadzi ostatecznie do wystepowania tylko jednej, najbardziej sta-
bilnej pary enancjomerdw, pozwalajgcej na najlepsze upakowanie czqsteczek w komorce elementarnej.
Stowa kluczowe: poliuretany, synteza, imidazochinazolin

1-PHENYL-2,6-BIS(ETHOXYCARBONYLMETHYL)IMIDAZO[1,5-c]-QUINAZOLINE-3,5-
DIONE — AN INTERMEDIATE PRODUCT IN SYNTHESISOFPOLYURETHANES

Summary: In the present work, we have undertaken research in order to clarify the crystal
structure of 2,6-bis(ethoxycarbonylmethyl)-1-phenylimidazo[1,5-clquinazoline-3,5-dione. This
compound is an intermediate in the synthesis of the linear polyurethanes with imidazoquinazoline
ring. Single crystal of 2,6-bis(ethoxycarbonylmethyl)-1-phenylimidazo[1,5-c]quinazoline-3,5-
dione is formed by only one pair of enantiomers from among 32 possible conformers. Quantum-
mechanical calculations 2,6-bis(ethoxycarbonylmethyl)-1-phenylimidazo[1,5-c]quinazoline-3,5-
dione carried out based on the density functional theory (DFT) using the program Gaussian
demonstrated the possibility of the mutual transformations of the conformers. Transformation
of 2,6-bis(ethoxycarbonylmethyl)-1-phenylimidazo[1,5-c]quinazoline-3,5-dione conformers
ultimately leads to the presence of only one pair of enantiomers. This pair is the most stable and

allows the best packing of molecules in the unit cell.
Keywords: polyurethanes, synthesis, imidazoqinazolin

1. WSTEP

Zwiazki zawierajace ugrupowania imidazo-
chinolinowe i imidazochinazolinowe wykazuja
ciekawe wlasciwosci [1-3].Do tej pory w lite-
raturze naukowej opisano ponad sto roznych,
pochodnych imidazo[4,5-c]chinolin-2-onu, przy
czym potowa z nich wykazuje aktywnos$¢ biolo-
giczna w roznych aspektach [3, 4].

Potaczenie pierscienia imidazolu i chinazoli-
ny prowadzi do powstawania imidazochinazo-
lin - grupy zwiazkow powszechnie stosowanych
w dziedzinie farmacji oraz medycynie ze wzgle-
du na ich wszechstronne wilasciwosci biologicz-
ne. Zwiazki te wykazuja dziatanie: przeciwnowo-

tworowe, przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne
i przeciwdrgawkowe. Ponadto, niektére pochod-
ne nalezace do tej grupy zwiazkéw moga by¢
stosowane do neutralizacji wolnych rodnikdw,
a w konsekwengcji do zapobiegania peroksydacji
lipidow i uszkodzeniom komorek [5, 6].

Oprécz wyzej wymienionych wtasciwo-
Sci i zastosowan, niektore imidazochinazoliny
[7], takze wykazuja duzq stabilno$¢ termiczna,
jak na przykiad 1-fenylo-2H,6H-imidazo[1,5-]
chinazolino-3,5-dion (Rys. 1), co czyni je po-
tencjalnymi substratami do syntezy stabilnych
termicznie polimeréw. Temperatura rozkladu
1-fenylo-2H,6H-imidazo[1,5-c]chinazolino-3,5-
dionu przekracza 400°C [8].
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Rys. 1. Struktura 1-fenylo-2H,6 H-imidazo[1,5-c]
chinazolino-3,5-dionu

Fig. 1. The structure of 1-phenyl-2H, 6H-imidazo [1,5-c]
quinazoline-3,5-dione
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Dlatego poszukuje sie¢ nowych monomeréw
z pierscieniem imidazochinazolinowym, ktore
pozwolityby wprowadzi¢ wspomnianym pier-
scien do struktury polimerdéw. Jednym z poten-
cjalnych monomeroéw jest dwuester — BEFIC,
ktory powstaje w reakcji bromooctanu etylu
z 1-fenylo-2H,6H-imidazo[1,5-c]chinazolino-
3,5-dionem (Rys. 2).

Transestryfikacja dwuestru glikolem ety-
lenowym prowadzi do otrzymania diolu
(Rys. 3), z ktérego mozna otrzymywac poli-
uretany liniowe z pierscieniem imidazochina-
zolinowym (Rys. 4).

0

Rys. 2. Schemat syntezy BEFIC
Fig. 2. Synthesis scheme of BEFIC
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Rys. 3. Schemat syntezy 2,6-bis[(2-hydroksyetoksy)karbonylometylo]-
1-fenyloimidazo[1,5-c]-chinazolino-3,5-dionu

Fig. 3. Synthesis scheme of 2,6-bis [(2-Hydroxy) ethoxycarbonylmethyl]
-1-phenyl-imidazo [1,5-c] quinazoline-3,5-dione
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Rys. 4. Schemat syntezy poliuretandw liniowych
z pierscieniem imidazochinazolinowym

Fig. 4. Synthesis scheme of linear polyurethane
with ring imidazoquinoline ring

Celem niniejszej pracy jest wyjasnienie struk-
tury przestrzennej BEFIC. Dlatego czasteczke
BEFIC poddano modelowaniu kwantowo-me-
chanicznemu, z uzyciem teorii funkcjonatu ge-
stosci (DFT), w celu ustalenia przyczyn tworzenia
krysztatu tylko przez jedna pare enancjomeréw
z mozliwych szesnastu par. Ponadto wyjasniono
przyczyny przestrzennego ulozenia czasteczek
dwuestru z pierscieniem imidazochinazolino-
wym w komorce elementarnej krysztatu.

2. CZESC DOSWIADCZALNA

2.1. SYNTEZA 2,6-BIS(ETOKSYKARBONY-
LOMETYLO)1-FENYLOIMIDAZOI1,5-C]
CHIN-AZOLINO-3,5-DIONU

W dwuszyjnej kolbie okraglo dennej o pojem-
nosci 100 cm?®, wyposazonej w mieszadto magne-
tyczne, chfodnice zwrotng i termometr, umiesz-
czano 3,04 g (0,022 mola) weglanu potasu, 2,77 g
(0,010 mola) 1-fenylo-2H,6H-imidazo[1,5-c]
chinazolino-3,5-dionu(otrzymanego wg [7])
oraz 40 cm’N,N-dimetyloformamidu (DMEF).
Po 10 minutach mieszania, dodawano 2,66 cm?
(4,0 g 0,024 mola) bromooctanu etylu. Mieszani-
ne reakcyjng zabezpieczano rurka suszaca z wo-
dorotlenkiem potasu i mieszano w temperaturze
pokojowej przez 4 godziny, a nastepnie przez
kolejng godzing w temperaturze 40°C. Po ochto-
dzeniu, mieszanine poreakcyjna przelewano do

rozdzielacza i dodawano 100 cm® chloroformu
i 100 cm® wody. Po rozdzieleniu, warstwe wod-
ng ekstrahowano 4-krotnie 100 cm?® chloroformu.
Ekstrakt chloroformowy przemyto 2-krotnie
200 cm® wody i suszono siarczanem(VI) sodu.
W wyparce obrotowej odparowano najpierw
chloroform, a nastgpnie resztki DMF odparowa-
no przy udziale toluenu. Sucha pozostatos¢ kry-
stalizowano z 400 cm®benzenu. Roztwor saczono
na goraco i zatezano do objetosci 200 cm?’. Po wy-
suszeniu uzyskano produkt z wydajnoscia ok.
65% mas. o temperaturze topnienia 181-182°C,
ktorego czysto$¢ sprawdzano za pomocg TLC
w uktadzie eluentow chloroform/etanol =9 : 1,
R, = 0,72. Nastepnie BEFIC poddano rekrystali-
zadji z benzenu w celu uzyskania monokrysztatu
do badan za pomoca rentgenografii strukturalnej.
W tym celu nasycony roztwor BEFIC w benzenie
umieszczono w grubosciennej probowece o $red-
nicy 10 mm i czeSciowo ograniczono swobodne
odparowywanie rozpuszczalnika.

2.2. OBLICZENIA KWANTOWO-
MECHANICZNE

Obliczenia kwantowo-mechaniczne prze-
prowadzono za pomoca programu Gaussian
09 [9], na podstawie teorii funkcjonatlu gesto-
sci (DFT). Obliczenia przeprowadzono przy
uzyciu funkcjonatu wymienno-korelacyjnego
BECKE-3-Lee-Yang-Parr (B3LY) [10, 11] i bazy
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funkcyjnej 6-31G (d, p) [12]. Takie zestawienie
funkcjonatu B3LYP z baza funkcyjna jest stoso-
wane jako najbardziej odpowiednie narzedzie
do optymalizacji struktury zwiazkoéw orga-
nicznych [13, 14]. Wartosci energii swobodnej
Gibbsa zostaly odczytane za pomoca aplikacji
Notepad++ i EDA-Reader [15, 16]. Wizualiza-
cje struktur przeprowadzono za pomoca opro-
gramowania GaussView i Mercury [17, 18].

3. DYSKUSJA WYNIKOW
BEFIC moze wystepowac¢ w formie 16 par

enancjomerdw, jezeli rozwazymy wzajemne
mozliwe polozenie podstawnikdéw estrowych

2

i dwa graniczne potozenia pierscienia fenylo-
wego wzgledem plaszczyzny pierscienia imi-
dazochinazolinowego (Rys. 5).

Obliczenia kwantowo-mechaniczne wykaza-
ty, ze tylko cztery pary enancjomerow sa najbar-
dziej stabilne [19], zatem ich wystepowanie jest
najbardziej prawdopodobne (Rys. 6).

Obliczone, w oparciu o wartosci energii swo-
bodnej Gibbsa (Tab. 1), udziaty par enancjome-
row w calej populacji s zblizone, natomiast
w rzeczywistosci krysztat tworzy tylko jedna
para enancjomerow G-E’i H-F' (Rys. 7).

Rozwazono, zatem mozliwo$¢ wzajemnych
przeksztatcen konformerow i przeprowadzono
symulacje zmian energii catkowitej konforme-
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Rys. 6. Najbardziej stabilne konformery BEFIC
Fig. 6. The most stable conformers of BEFIC
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Rys. 5. Poglgdowy rysunek estru z pierscieniem imidazochinazolinowym

Fig. 5 Pictorial drawing of the acid imidazoginazolin ring
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Tabela 1. Udziaty konformeréw BEFIC obliczone na podstawie energii swobodnej Gibbsa

Table 1. Conformers shares of BEFIC calculated on the basis of Gibbs free energy

Konformer Energia absolutna [kcal/mol] Udzial enancjomeréw [% mol]

A-F -968715.0685

24.07
B-E’ -968715.0579
C-E -968714.8790

30.14
D-F -968714.8734
E-E’ -968715.3434

22.09
F-F -968715.2656
G-F -968715.6170

23.71
H-F -968715.4250

ru podczas przeksztatcenia przyktadowej pary
konformerdw - konformeru A-F’ w konformer
F-F'(Rys. 8). Obydwa konformery zawieraja
podstawniki estrowe z jednej strony pierscie-
nia imidazochinazolinowego, przy czym kon-
former A-F’ ma jedna grupe estrowa potozona
prostopadle, a druga rownolegle do pierscie-
nia imidazochinazolinowego. Wskutek obrotu
jednego podstawnika estrowego wokot wiaza-

nia C-C (grupa karbonylowa — grupa metyle-
nowa) obydwie grupy sa potozone rownolegle
w konformerze F-F” (Rys. 9).

Zauwazono, ze energia swobodnej rota-
ji grupy estrowej zalezy od kierunku obrotu
podstawnika i wynosi ok. 10 kJ/mol (obrot
poza plaszczyzna pierscienia imidazochinazo-
linowego) i 18 kJ/mol (obrdét pod ptaszczyzna
pierscienia imidazochinazolinowego).

Rys. 7. Struktura krystalograficzna BEFIC
Fig. 7. Crystallographic structure of BEFIC
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Rys. 8. Zmiana energii napiecia torsyjnego w funkcji kqta obrotu wokdét
wigzania C-C (grupa karbonylowa - grupa metylenowa) w czqsteczce

BEFIC konformeréw F-F" i AF’

Fig. 8. Change of torsion tension as a function of the angle of rotation

about the C-C bond (carbonyl group -

of BEFIC conformers F-F *, and IA’

Energy torsional strain ——

a methylene group) in the molecule

18.0 10,5 ki/'meol

D-F' A-F'

2t L

Rotation angle [*]

Rys. 9. Zmiana energii napiecia torsyjnego w funkcji kqta obrotu
wokdt wigzania C-C (grupa karbonylowa - grupa metylenowa)

w czgsteczce BEFIC

Fig. 9. Change of torsion tension as a function of the angle of
rotation about the C-C bond (carbonyl group - a methylene

group) in the molecule of BEFIC

Wartosci te wskazujg, ze swobodna rotacja
jest nieco ograniczona, ale mozliwa, np. rdznica
catkowitej wartosci energii granicznych konfor-
merdw etanu wynosi 12 k] / mol [20].

Ponadto obliczono, ze bariera energetycz-
na przemiany konformeru A - F* w konformer
H-F, podczas ktdrej nastepuje zmiana konfigura-

qji cis w trans, wynosi 29 kJ / mol (lub 53 kJ / mol
w wypadku obrotu z zawada przestrzenna).
Nalezy zauwazy¢, ze bariera energetyczna in-
wersji pierscienia cykloheksanu z konformagji
fodeczkowej w krzestkowq i odwrotnie wynosi
46,2 k] / mol, a zachodzi z szybkoscig 10°/s
w temperaturze pokojowej [21].
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Rys. 10. Schemat przeksztatcen konformeréw BEFIC
Fig. 10. Scheme of transformation of conformers BEFIC

Podobna sytuacja dotyczy przemiany kon-
formerow E-E’w B-E’ i G-E’ w C-E’ oraz E-E’
w C-E’. Sugeruje to mozliwos¢ spontanicznej
zmiany konformacji wg schematu (Rys. 10)
i daje mozliwos¢ tworzenia krysztatu tylko
przez jedna pare konformerow G-H'i H-G'.

Pozostaje tylko pytanie, dlaczego to wtasnie
para konformeréw G-E" i H-F" z posrod czterech
mozliwych par tworzy krysztal. Konformery
te maja podstawniki estrowe znajdujace sie¢ po
przeciwnych stronach plaszczyzny pierscienia
imidazochinazolinowego. Ponadto podstaw-
niki te potozone sa réwnolegle do plaszczyzny

pierscienia imidazochinazolinowego, zatem jest
to najbardziej korzystne energetycznie utozenie
podstawnikéw. W komorce elementarnej wyste-
puja cztery pary tych enancjomerdéw, a ich pier-
Scienie imidazochinazolinowe sg do siebie uto-
zone rownolegle (Rys. 11).

Pierscienie chinazolinowe poszczegdlnych
par enancjomeréw sa ustawione doktadnie
jeden nad drugim, ale sa obrdcone o 180°
w plaszczyznie (Rys. 11).

Obliczenia kwantowo-mechaniczne wyka-
zaly, Ze istnieje oddziatywanie elektrostatyczne
pomiedzy tymi pierécieniami. Wskutek rdznicy

Rys. 11. Upakowanie konformerow BEFIC w komdrce elementarnej;
powigkszona jedna para enancjomeréw — rzut z gory

Fig. 11. The packing conformers of BEFIC in the unit cell; magnified
one pair of enantiomers - view from the top
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w rozkladzie tadunku w obu pierscieniach moz-
liwy jest transfer elektrondéw. Rysunek 12 poka-
zuje wyraznie nakladanie si¢ orbitali molekular-
nych HOMO obu enancjomerdw.

Tworzenie kompleksow z przeniesieniem ta-
dunku wyjasnia wzgledne polozenie enancjome-
réow w sieci krystalicznej, jak rowniez thumaczy
dlaczego, to ta para enancjomerow tworzy krysztal.
Opisana na rysunku 10 wzajemna transformacja
konformeréw BEFIC prowadzi do konformerdéw
H-F" i G-F/, poniewaz tylko ta para enancjome-
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Nastepnie zbadano, ze poszczegdlne enan-
cjomery moga ulega¢ wzajemnym przeksztal-
ceniom poprzez obrot podstawnika estrowego
z danej strony plaszczyzny pierscienia imida-
zochinazolinowego lub wzgledem ptaszczyzny
pierScienia imidazochinazolinowego. Prze-
ksztatcenia konformerdéw sa mozliwe ze wzgledu
na niska bariere energetyczna przemiany.

Modelowanie kwantowo-mechaniczne wy-
kazalo rowniez réznice w rozkltadzie tadun-
ku w pierdcieniach enancjomeréow H-F" i G-E’

Rys. 12. Naktadanie sig orbitali molekularnych HOMO
enancjomeréw H-F’ i G-E” BEFIC

Fig. 12. The overlap of HOMO molecular orbitals
enantiomers H-F ‘and G-E” BEFIC

réw moze tworzy¢ opisany kompleks z przenie-
sieniem tadunku. Oddzialywanie konformeréw
H-F'i G-E’ pozwalna réwniez na wigksza gestos¢
upakowania czasteczek w komorce elementarnej.

4 PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Modelowanie kwantowo-mechaniczne z uzy-
ciem teorii funkcjonatu gestoscipozwolito wy-
jasni¢ budowe komorki elementarnej BEFIC.
Krysztal tego zwiazku tworzy tylko jedna
para enancjomeréw z mozliwych teoretycznie
szesnastu par.

Najpierw obliczenia kwantowo-mechaniczne
wykazaly najwigksze prawdopodobienstwo ist-
nienia tylko czterech par enancjomeréw BEFIC
w pordwnywalnych ilosciach wzgledem siebie.

i tworzenie sie kompleksu z przeniesieniem
tadunku tylko pomiedzy ta para enancjome-
réow, tj. para enancjomerow tworzaca krysz-
tat. Naktadanie sie orbitali HOMO czasteczek
enancjomerdw H-F"i G-E’ jest odpowiedzialne
za najbardziej stabilny energetycznie uklad,
ktéry tworzy krysztal i zapewnia najbardziej
geste upakowanie czasteczek BEFIC w komor-
ce elementarne;j.
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