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В настоящее время имидазопиридазины привлекают 

внимание исследователей вследствие разнообразной 

биологической активности. У этих соединений выяв-

лены противораковое,1 антиконвульсантное (противо-

эпилептическое),2 антималярийное3 действие, актив-

ность в стимулировании растворимой гуанилатциклазы 

(купирование стенокардии),4 в отношении вирусов 

иммунодефицита человека5 и гриппа.6 В клиническую 

практику для лечения хронической миелоидной лейке-

мии внедрен понатиниб (ponatinib)1с – ингибитор тиро-

зиновых киназ третьего поколения. Среди возможных 

вариантов сочленения имидазольного и пирида-

зинового циклов наибольший интерес с точки зрения 

биологической активности представляют гетероцикли-

ческие системы имидазо[1,2-b]пиридазина1–3 и имидазо-

[1,5-b]пиридазина4–7, причем последние исследованы в 

существенно меньшей степени. 

Одним из методов синтеза имидазо[1,5-b]пирид-

азинов является гетероциклизация пиридазинов, содер-

жащих в положении 3 ациламинометильную группу, с 

образованием имидазольного цикла.4–6 Однако это 

направление, как правило, включает большое коли-

чество стадий, в том числе с применением достаточно 

труднодоступных реагентов.7 Поэтому синтетически 

более привлекательным представляется построение 

имидазо[1,5-b]пиридазинового цикла из производных 

имидазола, в частности 1,2-диаминоимидазолов, 

незамещенных по атому С-5. 

Полинуклеофильный характер диаминоимидазолов 

обусловливает различные варианты взаимодействия с 

диэлектрофильными реагентами. Для создания пири-

дазинового цикла 1,2-диаминоимидазолы должны 

региоселективно реагировать c 1,3-С–С–С-диэлектро-

филами как 1,3-С–N–N-динуклеофилы. Но эти реакции 

часто протекают неоднозначно. Так, взаимодействие 

4-арил-1,2-диаминоимидазолов с α,β-непредельными 

кетонами (халконами) может приводить к образованию 

имидазотриазепинов (диаминоимидазол – 1,4-N–N–С–N-

динуклеофил)8а или целевых имидазо[1,5-b]пири-

дазинов,8b причем в последнем случае образуется смесь 

дигидро- и полностью ароматических производных. 

Реакция диаминоимидазолов с 1-арил-2,3-дибром- 

3-(4-нитрофенил)пропанонами ("дибромхалконами") 

дает смесь имидазопиридазинов и соответствующих 

енонов.9 Имидазотриазепины также образуются при 

взаимодействии диаминоимидазолов с ацетиларенами10 

или β-кетоэфирами,11 однако в последнем случае, в 

зависимости от типа реагентов, возможно также 

образование имидазо[1,5-b]пиридазинонов или имидазо-

[3,2-а]пиримидинонов. Региоселективное образование 

имидазопиридазиновых гетероциклов отмечено в реак-

циях с β-дикетонами,11 3-формилхромонами,12 β-ароил-

акриловыми кислотами13 и их эфирами;14 в каскадных 

циклизациях с ароматическими альдегидами и кисло-

той Мелдрума15 или циклогександионами,16 а также с 

ортоэфирами или диметилацеталем диметилформамида 

и циклогександионами.17а 

В продолжение наших исследований по синтезу 

азагетероциклических соединений, содержащих имида-

зольный фрагмент,17 в настоящей работе с целью 
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поиска новых методов синтеза производных имидазо-

[1,5-b]-пиридазина изучено взаимодействие 4-фенил-

имидазол-1,2-диамина (1) с 1-арил-3-(диметиламино)

проп-2-ен-1-онами 2a–e и возможные направления 

дальнейшей функционализации полученных соеди-

нений. Енаминокетоны 2 широко применяются в 

реакциях гетероциклизации как синтетические экви-

валенты 1,3-дикарбонильных соединений, причем 

процессы с их участием характеризуются высокой 

хемо- и региоселективностью.18  

Реакцию диаминоимидазола 1 с енаминонами 2a–e 

проводили при кипячении в ДМФА в присутствии 

каталитического количества АсОН в течение 1–2 ч. Во 

всех случаях получены продукты темно-красного 

цвета, которым на основании спектров ЯМР 1Н и 13С 

приписана структура 4-арил-5-фенилимидазо[1,5-b]-

пиридазин-7-аминов 4a–e. 

В спектрах ЯМР 1Н соединений 4a–e, наряду с 

сигналами арильных заместителей, присутствуют 

синглеты протонов групп NH2 (6.22–6.35 м. д.) и дубле-

ты протонов пиридазинового фрагмента при 6.26–6.43 

и 8.05–8.13 м. д. (J = 4.3 Гц). В спектрах ЯМР 13С 

соединений 4а–е наблюдаются характерные сигналы 

атома С-7 имидазольного цикла при 144–147 м. д. и 

узлового атома С-4а при 114.0–114.8 м. д. Сигналы 

атомов углерода пиридазинового цикла наблюдаются 

при 108.6–109.4, 123.3–126.0 и 140.9–143.6 м. д. Нали-

чие в спектрах продуктов двухпротонного синглета 

группы NH2 однозначно исключает для продуктов 

структуру имидазотриазепинов 4'. 

Структура соединений 4а–е также была подтверж-

дена данными РСА на примере имидазопиридазина 4а 

(рис. 1). 

Возможная схема образования имидазопиридазинов 

4а–е включает следующую последовательность пре-

вращений. На первой стадии протекает переамини-

рование диметиламинопропенонов 2a–e с отщеплением 

диметиламина, которое может приводить к образо-

ванию имидазольных енаминонов 3a–e. Поскольку 

известно,8а что у 1,2-диаминоимидазола нуклеофиль-

ность аминогруппы при атоме N-1 намного выше, чем 

аминогруппы при атоме С-2, можно предположить 

исключительное образование интермедиатов 3a–e, 

которые, к сожалению, выделить не удалось. Кроме 

того, последующая циклизация енаминонов 3'a–e 

приводила бы к имидазотриазепинам 4''a–e, что не 

соответствует строению полученных соединений. 

Внутримолекулярная циклизация интермедиатов 3a–e 

также может протекать по двум путям: по пути I 

должны образовываться имидазо[1,5-b]пиридазины 4a–e, 

в то время как по пути II – имидазо[1,2-b][1,2,4]три-

азепины 4'a–e. Образование соединений 4a–e, вероят-

но, связано с большей нуклеофильностью атома углерода 

С-5 имидазола и полностью ароматическим характером 

получающейся гетероциклической системы. 

Наличие в имидазопиридазинах 4a–e нуклеофильной 

экзоциклической аминогруппы дает возможность их 

дальнейшей функционализации, что было показано на 

примере реакций соединения 4а с уксусным ангид-

ридом, фенилизоцианатом и пара-толуиловым альде-

гидом (схема 2). Соответствующие N-ацетиламино-

производное 5, мочевина 6 и основание Шиффа 7 были 

получены с хорошими выходами и также представляют 

интерес как потенциальные кандидаты для испытаний 

на биологическую активность. 
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Рисунок 1. Молекулярная структура соединения 4а в пред-

ставлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 50% 

вероятностью. 
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Таким образом, найденная новая реакция 4-фенил-

имидазол-1,2-диамина с 1-арил-3-(диметиламино)проп-

2-ен-1-онами протекает полностью региоселективно с 

образованием 4-арил-5-фенилимидазо[1,5-b]пиридазин-

7-аминов. Наличие в полученных соединениях амино-

группы обусловливает возможность их дальнейшей 

функционализации.  

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на 

спектрометре Bruker DRX-500 (500 и 126 МГц соот-

ветственно) в ДМСО-d6, внутренний стандарт ТМС. 

Масс-спектры записаны на спектрометре Finnigan MAT 

Incos 50 (ионизация ЭУ, 70 эВ). Элементный анализ 

проведен на приборе Carlo Erba NA 1500. Температуры 

плавления определены на приборе Stuart SMP30. 

Контроль за ходом реакций и чистотой полученных 

соединений осуществлен методом ТСХ на пластинах 

Merck TLC Silica gel 60 F254, элюенты – смеси MeOH и 

CHCl3 в различных соотношениях, проявление  в УФ 

свете и в парах иода. 

Исходный диаминоимидазол 1 получен по литера-

турной методике.19 Соединения 2а–е приобретены в 

компании Acros Organics. 

Синтез 4-арил-5-фенилимидазо[1,5-b]пиридазин-

7-аминов 4а–е (общая методика). Смесь 0.87 г 

(5 ммоль) диаминоимидазола 1, 5 ммоль 1-арил-3-(ди-

метиламино)проп-2-ен-1-она 2а–е, 5 мл ДМФА и  

1–2 капли АсОН кипятят в колбе с обратным холодиль-

ником в течение 1–2 ч. Выпавший осадок отфильтро-

вывают и перекристаллизовывают из смеси 2-PrOH–

ДМФА, 2:1. Полученные соединения 4а–е имеют вид 

темно-красных игольчатых кристаллов. 

4,5-Дифенилимидазо[1,5-b]пиридазин-7-амин (4а). 

Выход 90%, т. пл. 220–221 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 

(J, Гц): 6.26 (2Н, с, NH2); 6.29 (1H, д, J = 4.3, Н-3); 6.91–

6.98 (4Н, м, H-2,3,5,6 5-Рh); 7.04 (1Н, т. т, J = 7.1, 

J = 1.5, H-4 5-Рh); 7.19 (2H, уш. с, H 4-Рh); 7.20 (2H, 

уш. с, H 4-Рh); 7.31–7.35 (1Н, м, H-4 4-Рh); 8.08 (1Н, д, 

J = 4.3, Н-2). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 109.1 (С-3); 

114.6 (С-4а); 125.9 (С-4(5)); 126.9, 128.1, 128.8, 128.9, 

134.9, 135.7 (С Ph); 142.0 (С-5(4)); 143.6 (С-2); 144.1 

(С-7). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 286 [М]+ (100). Найде-

но, %: C 75.83; H 4.91; N 19.48. C18H14N4. Вычислено, %: 

C 75.51; H 4.93; N 19.57. 

5-Фенил-4-(4-фторфенил)имидазо[1,5-b]пиридазин-

7-амин (4b). Выход 60%, т. пл. 232–233 °С. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 6.27 (2Н, с, NH2); 6.29 (1H, д, 

J = 4.3, Н-3); 6.92–6.95 (2Н, м, H-2,6 Рh); 6.99–7.05 (4Н, 

м, H-3,5 Ar, H-3,5 Рh); 7.06–7.10 (1H, м, H-4 Рh); 7.21–

7.25 (2Н, м, H-2,6 Ar); 8.08 (1Н, д, J = 4.3, Н-2). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м. д. (J, Гц): 109.0 (С-3); 114.6 (С-4а); 115.0 

(д, J = 22, С-3,5 Ar); 126.0 (С-4(5)); 127.0 (C-3,5 Рh); 

128.1 (С Ph); 129.0 (C-2,6 Рh); 130.4 (д, J = 9, С-2,6 Ar); 

132.1 (д, J = 3, C-1 Ar); 134.9 (С Ph); 140.9 (С-5(4)); 

143.6 (С-2); 144.1 (С-7); 162.4 (д, J = 246, C-4 Ar). Масс-

спектр, m/z (Iотн, %): 304 [М]+ (100). Найдено, %: 

C 71.34; H 4.29; N 18.32. C18H13FN4. Вычислено, %: 

C 71.04; H 4.31; N 18.41. 

4-(4-Метоксифенил)-5-фенилимидазо[1,5-b]пирид-

азин-7-амин (4с). Выход 70%, т. пл. 201–202 °С. 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 3.72 (3Н, с, ОСН3); 6.22 

(2Н, с, NH2); 6.26 (1H, д, J = 4.3, Н-3); 6.72–6.76 (2Н, м, 

H-3,5 Ar); 6.94–6.97 (2Н, м, H-2,6 Рh); 6.98–7.02 (2Н, м, 

H-3,5 Рh); 7.07 (1H, т. т, J = 1.5, J = 7.1, H-4 Рh); 7.11–

7.14 (2Н, м, H-2,6 Ar); 8.05 (1Н, д, J = 4.3, Н-2). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м. д.: 55.3 (OCH3); 108.6 (С-3); 113.6 (C-3,5 

Ar); 114.8 (С-4а); 125.8 (С-4(5)); 127.0, 128.0, 128.1, 

129.0, 129.6, 135.0 (С Ar); 141.8 (С-5(4)); 143.6 (С-2); 

144.0 (С-7); 159.9 (C-4 Ar). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 

316 [М]+ (100). Найдено, %: C 72.44; H 5.12; N 17.63. 

C19H16N4О. Вычислено, %: C 72.14; H 5.10; N 17.71. 

4-(3-Нитрофенил)-5-фенилимидазо[1,5-b]пирид-

азин-7-амин (4d). Выход 65%, т. пл. 269–270 °С. 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 6.35 (2Н, с, NH2); 6.43 

(1H, д, J = 4.3, Н-3); 6.89–6.92 (2Н, м, H-2,6 Ph); 6.97 

(2Н, т, J = 7.7, H-3,5 Рh); 7.01–7.05 (1H, м, H-4 Рh); 7.55 

(1Н, т, J = 7.9, Н-5 Ar); 7.75 (1Н, д, J = 7.8, Н-4 Ar); 

7.84 (1Н, т, J = 2.0, Н-2 Ar); 8.13 (1Н, д, J = 4.3, 

Н-2 Ar); 8.16 (1Н, д. д, J = 7.8, J = 1.8, Н-6 Ar). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м. д.: 109.3 (С-3); 114.0 (С-4а); 123.3  

(С-4(5)); 123.5, 126.2, 127.1, 128.1, 129.1, 129.9, 134.6, 

134.7, 136.7 (С Ar); 139.5 (C-3 Ar); 143.6 (С-5(4)); 144.3 

(С-2); 147.0 (С-7). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 331 [М]+ 

(100). Найдено, %: C 65.51; H 3.94; N 21.03. C18H13N5О2. 

Вычислено, %: C 65.25; H 3.95; N 21.14. 

4-(2-Нафтил)-5-фенилимидазо[1,5-b]пиридазин-

7-амин (4е). Выход 80%, т. пл. 229–230 °С. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 6.29 (2Н, с, NH2); 6.43 (1H, д, 

J = 4.3, Н-3); 6.78 (2Н, т, J = 7.6, H-3,5 Ph); 6.89 (1H, т, 

J = 7.4, H-4 Ph); 6.93 (2Н, д, J = 7.2, H-2,6 Ph); 7.28 (1H, 

д. д, J = 8.4, J = 1.6, Н Naph); 7.47 (1Н, т, J = 7.1) и 7.52 

(1Н, т, J = 7.0, Н-6,7 Naph); 7.66 (1Н, д, J = 8.0, Н Naph); 

7.68 (1Н, д, J = 8.5, Н Naph); 7.79 (1Н, с, Н-1 Naph); 

7.87 (1H, д, J = 8.0, Н Naph); 8.13 (1Н, д, J = 4.3, Н-2). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 109.4 (С-3); 114.6 (С-4а); 

125.7 (С-4(5)); 125.9, 126.4, 126.8, 127.5, 127.8, 128.1, 128.2, 

128.9, 132.4, 132.9, 133.0, 135.1 (С Ph, C Naph); 141.9 (С-5

(4)); 143.6 (С-2); 144.2 (С-7). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 336 

[М]+ (100). Найдено, %: C 78.86; H 4.77; N 16.57. C22H16N4. 

Вычислено, %: C 78.55; H 4.79; N 16.65. 

N-(4,5-Дифенилимидазо[1,5-b]пиридазин-7-ил)-

ацетамид (5). Смесь 0.86 г (3 ммоль) амина 4a, 0.28 мл 

(3 ммоль) Ас2О и 1 мл пиридина кипятят в колбе с 
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обратным холодильником в течение 15 мин, затем 

реакционную смесь выливают в воду. Выпавший осадок 

отфильтровывают и перекристаллизовывают из смеси 

2-PrOH–ДМФА, 2:1. Выход 50%, оранжевые кристал-

лы, т. пл. 190–191 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 

2.15 (3Н, с, COСН3); 6.75 (1H, д, J = 4.4, Н-3); 6.96–6.99 

(2Н, м, H-2,6 5-Рh); 6.99–7.04 (2Н, м, H-3,5 5-Рh); 7.11 

(1Н, т. т, J = 7.2, J = 1.9, H-4 5-Рh); 7.18–7.24 (4H, м, 

H-2,3,5,6 4-Рh); 7.32–7.36 (1Н, м, H-4 4-Рh); 8.38 (1Н, д, 

J = 4.3, Н-2); 10.51 (1Н, с, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

22.5 (СH3); 112.6 (C-3); 118.2 (C-4a); 126.4 (С-4(5)); 

127.0, 128.0, 128.2, 128.9, 129.0, 129.6, 134.1, 134.8 

(C Ph); 141.6 (С-2,5(4)); 144.9 (C-7); 169.5 (С=O). Масс-

спектр, m/z (Iотн, %): 328 [М]+ (100). Найдено, %: 

C 73.44; H 4.88; N 16.97. C20H16N4О. Вычислено, %: 

C 73.15; H 4.91; N 17.06. 

N-(4,5-Дифенилимидазо[1,5-b]пиридазин-7-ил)-N'-

фенилмочевина (6). Смесь 0.86 г (3.0 ммоль) амина 4a, 

0.39 мл (3.3 ммоль) фенилизоцианата и 2 мл абс. 

1,4-диоксана кипятят в колбе с обратным холодильни-

ком в течение 1–2 ч. Выпавший осадок отфильтровы-

вают и перекристаллизовывают из смеси 2-PrOH–

ДМФА, 2:1. Выход 85%, оранжевые кристаллы, т. пл. 

226–227 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 6.70 (1H, д, 

J = 4.4, Н-3); 7.00–7.06 (5Н, м, Н Рh); 7.10–7.14 (1Н, м, 

Н Рh); 7.18–7.26 (4H, м, Н Рh); 7.27–7.38 (3H, м, Н Рh); 

7.51 (2Н, д. д, J = 8.5, J = 1.0, Н Рh); 8.36 (1Н, д, J = 4.4, 

Н-2); 9.41 (1Н, с, NH); 9.89 (1Н, с, NH). Спектр ЯМР 13С, 

δ, м. д.: 112.1 (C-3); 118.6 (C-4a); 122.4 (С-4(5)); 126.4, 

127.1, 128.0, 128.2, 128.7, 128.8, 128.9, 129.0, 129.1, 

134.0, 134.7, 134.8 (C Ph); 139.1, 141.8 (С-2,5(4)); 144.6 

(C-7); 151.6 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 405 [М]+ 

(100). Найдено, %: C 74.36; H 4.70; N 17.19. C25H19N5О. 

Вычислено, %: C 74.06; H 4.72; N 17.27. 

N-[(4-Метилфенил)метилиден]-4,5-дифенилимидазо-

[1,5-b]пиридазин-7-амин (7). Смесь 0.86 г (3.0 ммоль) 

амина 4a, 0.40 мл (3.3 ммоль) пара-толуилового альде-

гида и 2 мл 2-PrOH кипятят в колбе с обратным холо-

дильником в течение 1 ч. Выпавший осадок отфильт-

ровывают и перекристаллизовывают из смеси 2-PrOH–

ДМФА, 2:1. Выход 60%, оранжевые кристаллы, т. пл. 

204–205 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.42 (3Н, с, 

СН3); 6.79 (1H, д, J = 4.4, Н-3); 7.01–7.06 (4Н, м, Н Рh); 

7.10–7.15 (1Н, м, Н Рh); 7.17–7.25 (4H, м, Н Рh); 7.33 

(1Н, т. т, J = 7.3, J = 1.3, Н Рh); 7.39 (2Н, д, J = 8.0, 

H-3,5 Ar); 8.01 (2Н, д, J = 8.1, H-2,6 Ar); 8.46 (1Н, д, 

J = 4.4, Н-2); 9.42 (1Н, с, N=СHAr). Спектр ЯМР 13С, 

δ, м. д.: 21.2 (CH3); 112.9 (C-3); 119.7 (C-4a); 126.6  

(С-4(5)); 127.0, 127.9, 128.3, 129.0, 129.1, 129.6, 131.4, 

133.2, 134.2, 134.7, 141.8 (C Ph); 142.3 (С-5(4)); 143.6 (C-2); 

145.4 (C-7); 160.2 (N=CHAr). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 

388 [М]+ (100). Найдено, %: C 80.71; H 5.21; N 14.35. 

C26H20N4. Вычислено, %: C 80.39; H 5.19; N 14.42. 

Рентгенодифракционные исследования соедине-

ния 4а. Кристаллы соединения 4а, пригодные для РСА, 

выращены из ДМФА. Рентгеноструктурное иссле-

дование монокристалла соединения 4а проведено на 

дифрактометре SMART APEX II CCD (MoKα-излу-

чение, графитовый монохроматор, ω-сканирование).20 

Структура расшифрована прямым методом и уточнена 

МНК в анизотропном полноматричном приближении 

по F2
hkl. Все расчеты проведены по комплексу прог-

рамм SHELXTL PLUS (PC Version. Rev. 5.1).21 Коорди-

наты атомов и температурные факторы депонированы 

в Кембриджском банке структурных данных (депонент 

CCDC 1034970). 
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