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Имидазопиридазины занимают особое место в совре-

менной фармацевтической и медицинской химии за счет 

своей биологической активности. У данных соединений 

найдено противораковое,1 противоэпилептическое,2 анти-

малярийное действие.3 Обнаружено стимулирование 

растворимой гуанилатциклазы,4 а так же активность в 

отношении вируса иммунодефицита человека5 и гриппа.6  

N-Арилмалеимиды активно используются в молеку-

лярном дизайне самых разнообразных гетероцикли-

ческих матриц.7 Известно, что рециклизация N-арил-

малеимидов с N,N- и N,C-бинуклеофилами включает 

стадии присоединения аминной или метиленовой груп-

пы по активированной двойной связи малеимида и 

раскрытия имидного цикла с переамидированием по 

свободной аминогруппе бинуклеофильного субстрата.7а-d 

В этих реакциях были изучены также такие циклические 

бинуклеофилы, как аминобензимидазолы, аминотриа-

золы и аминопиразолы.7e,f,8 Для данных полинуклео-

филов отмечено взаимодействие за счет аминогруппы 

и азота цикла8e,f  или фрагмента СН цикла (в случае 

незамещенных аминопиразолов).8 В зависимости от 

направления нуклеофильной атаки отмечено образова-

ние изомерных циклов, в которых метиленовая группа 

занимает эндо- или экзо-положение, приводя тем 

самым к пяти-, шести- и семичленным циклам.7e,f 

Ранее нами были описаны методы синтеза различных 

производных имидазо[1,5-b]пиридазинов на основе 

тандемных реакций 1,2-диаминоимидазола и различных 

диэлектрофилов.9 При этом во всех перечисленных 

работах отсутствуют примеры получения тетрагидро-

имидазо[1,5-b]пиридазинов. В настоящей работе с целью 

расширения синтетического потенциала 1,2-диамино-

имидазола в реакциях гетероциклизации с использова-

нием других доступных и реакционноспособных диэлек-

трофилов было изучено взаимодействие 1,2-диамино-

4-фенилимидазола (1) и N-арилмалеимидов 2a–e. 

Являясь полинуклеофильным агентом (1,3-C,N и 

1,4-N,N), диаминоимидазол 1 в реакции с арилмале-

имидами 2a–e может образовывать несколько вари-

антов продуктов линейного строения, приведенных на 

схеме 1. Гетероциклизацию диаминоимидазола 1 с 

N-арилмалеимидами 2a–e проводили при кипячении 

реагентов в изопропиловом спирте в присутствии ката-

литического количества уксусной кислоты в течение    

1–2 ч. Реакция приводила к образованию единственных 

продуктов белого цвета, которым на основании данных 

спектров ЯМР 1Н и 13С была приписана структура 

7-амино-N-арил-2-оксо-5-фенил-1,2,3,4-тетрагидроими-

дазо[1,5-b]пиридазин-4-карбоксамидов 4a–e. Выходы 

целевых продуктов высоки, составляют 70–80% и не 

Химия гетероциклических соединений 2015, 51(9), 829–833 

Лaтвийcкий 
инcтитут 
opгaничecкoгo 
cинтeзa 

© 2015 Лaтвийcкий инcтитут opгaничecкoгo cинтeзa 

Конденсация 1,2-диамино-4-фенилимидазола 

с N-арилмалеимидами c образованием новых 

тетрагидроимидазо[1,5-b]пиридазинов 

Дмитрий Ю. Вандышев1*, Хидмет С. Шихалиев1, 

Андрей Ю. Потапов1, Михаил Ю. Крысин1  

1 Воронежский государственный университет,  

Университетская пл., 1, Воронеж 394006, Россия 

е-mail: chocd261@chem.vsu.ru 
Поступило 1.09.2015 

Принято после доработки 8.10.2015 

Изучена конденсация 1,2-диамино-4-фенилимидазола с N-арилмалеимидами. Установлено, что в ходе данного взаимодействия 

при непродолжительном кипячении смеси реагентов в изопропиловом спирте в присутствии каталитического количества уксусной 

кислоты образуются замещенные 7-амино-N-арил-2-оксо-5-фенил-1,2,3,4-тетрагидроимидазо[1,5-b]пиридазин-4-карбоксамиды. 

Проведение этой реакции при комнатной температуре позволяет получить ациклические интермедиаты, N-арил-3-(1,2-диамино-

4-фенилимидазол-5-ил)пирролидин-2,5-дионы. 
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зависят от природы заместителей в ароматическом 

цикле арилмалеимидов. Проведение этого взаимодей-

ствия при комнатной температуре и постоянном пере-

мешивании приводило к образованию ациклического 

продукта 3, циклизация которого происходила при 

кипячении в течение 2 часов в тех же условиях.  

Известно, что взаимодействие N-арилмалеимидов8 и 

малеинового ангидрида10 с 5-аминопиразолами приводит 

к смеси региоизомерных соединений пиразоло[1,5-а]-

пиримидин-7-карбоновой и пиразоло[3,4-b]пиридин-

4-карбоновой кислот10
 или карбоксамидов9 в зависимости 

от условий реакции. Таким образом, аминопиразол 

рассматривался как 1,3-C,N и 1,3-N,N-бинуклеофил по 

отношению к малеимиду. Исходя из полинуклеофиль-

ности 1,2-диамино-4-фенилимидазола (1), взаимодейс-

твие с малеимидами 2a–e может включать следующую 

последовательность превращений. На первой стадии 

протекает присоединение диаминоимидазола 1 к арил-

малеимиду 2 по двойной связи, которое может 

привести к линейно связанным продуктам 3, 3' и 3'', 

образующимся за счет групп СН или NH2 соответст-

венно. Анализ спектра соединения 3b показал, что в 

нем сохраняются сигналы протонов двух аминогрупп, 

пропадает сигнал фрагмента СН имидазольного цикла 

и появляются сигналы метиленового и метинового 

протонов малеимидного фрагмента при 3.24 и 4.57 м. д. 

соответственно. Это позволяет однозначно утверждать, 

что в ходе реакции образуется интермедиат 3. Дальней-

Chem. Heterocycl. Compd. 2015, 51(9), 829–833 [Химия гетероцикл. соединений 2015, 51(9), 829–833] 

шая внутримолекулярная циклизация интермедиата 3 

также может протекать по двум направлениям: по пути А 

образуются тетрагидроимидазо[1,5-b]пиридазины 4, 

а по пути В – дигидроимидазопиразолы 5. 

В спектрах ЯМР 1Н выделенных соединений 4, 

наряду с сигналами протонов арильных заместителей и 

метильной групп (для продуктов 4b,d,e), присутствуют 

сигналы протонов заместителя NH2 в имидазольном 

цикле в области 5.5–5.6 м. д. Появляются сигналы 

метиленовых протонов в виде дублет дублетов и/или 

дублета при 2.6–2.7 и 3.0 м. д. (3-СH2) и сигналы 

амидных протонов в более сильном поле. Основываясь 

на данных литературного анализа,8,10 подтверждающим 

шестичленную структуру соединений 4а–е является 

дублет-дублетный сигнал метинового протона группы 

4-СH в области 4.3–4.6 м. д. (Jax = 6.2–6.9 и Jeq = 1.7–

1.8 Hz), который резонирует с протонами метиленовой 

группы 3-CH2. Для пятичленного цикла из-за выра-

женных КССВ этот сигнал должен иметь вид триплета 

с близкими константами. В спектрах ЯМР 13С соеди-

нений 4а–е присутствуют характерные сигналы атома 

С-7 имидазольного цикла при 143–144 м. д. и узлового 

атома С-4а при 111–113 м. д.11 Сигналы атомов углерода 

пиридазинового цикла наблюдаются при 33, 37 (С-3 и 

С-4) и 166 (С-2) м. д. Наличие в спектрах продуктов 

реакции двупротонного синглета группы NH2 одно-

значно исключает образование продуктов с семи-

членным циклом (пусть С).  

Схема 1 
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Также строение соединений 4 подтверждено дан-

ными двумерной корреляционной спектроскопии NOESY 

и HMBC. Определяющим шестичленную структуру яв-

ляются кросс-пики метинового протона при атоме С-4 

с амидным протоном в спектре NOESY (рис. 1). В 

случае реализации пиразольного цикла данная корре-

ляция невозможна. Отсутствие корреляции между 

протонами амидного фрагмента малеимида с атомом 

углерода С-3, также позволяет утверждать об обра-

зовании пиридазинового цикла в спектрах HMBC (рис. 2). 

Для пятичленной системы этот кросс-пик должен при-

сутствовать. 

В масс-спектрах продуктов реакции, соединениях 

4с,d, не был зафиксирован молекулярный ион. Для дан-

ных структур отмечено образование частиц с m/z 295 и 

характерных для всех соединений 4 ионов с m/z 227. 

Вероятный путь фрагментации соединений 4с,d при-

веден на схеме 2. Предполагается, что на первом этапе 

происходит расщепление ароматического ядра, приво-

дящее к относительно стабильному иону тетрагидро-

имидазопиридазина (m/z 227). Последний, в свою 

очередь, подвергается дальнейшей фрагментации. 

Таким образом, найденная новая гетероциклизация 

1,2-диамино-4-фенилимидазола с N-арилмалеимидами 

протекает полностью региоселективно с образованием 

7-амино-N-арил-2-оксо-5-фенил-1,2,3,4-тетрагидроими-

дазо[1,5-b]пиридазин-4-карбоксамидов. 

Эксперементальная часть 

 

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на 

спектрометре Bruker DRX (500 и 125 МГц соот-

ветственно) в ДМСО-d6, внутренний стандарт ТМС. В 

спектре NOESY время смешивания 1.0 с. Масс-спектры 

записаны на спектрометре FINNIGAN MAT.INCOS 50 

(ионизация ЭУ, 70 эВ). Элементный анализ проведен 

на приборе Carlo Erba NA 1500. Температуры плав-

ления определены на аппарате Stuart SMP30. Контроль 

индивидуальности реагентов и полученных соедине-

ний, качественный анализ реакционных масс осуще-

ствлен методом ТСХ на пластинах Merck TLC Silica gel 

60 F254; элюенты: метанол, хлороформ и их смеси в 

различных соотношениях. Проявление хроматограмм в 

УФ свете и в парах иода. 

Исходный диаминоимидазол 1 получен по описан-

ной методике12. Соединения 2а–е приобретены в 

компании Acros Organics. 

3-(1,2-Диамино-4-фенилимидазол-5-ил)-1-(4-изопро-

пилфенил)пирролидин-2,5-дион (3b). Смесь 0.87 г 

(5  ммоль) диаминоимидазола 1, 1.08 г (5 ммоль) N-арил-

малеимида 2b, 5 мл изопропилового спирта и 1–2 капли 

уксусной кислоты перемешивают в течение 3 ч при 

комнатной температуре. Выпавший осадок отфильт-

ровывают и перекристаллизовывают из смеси i-PrOH–

ДМФА, 2:1. Выход 1.75 г (90%), белый порошок, т. пл. 

215 оС. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.23 (6Н, д, J = 6.9, 

(СН3)2CH); 2.91–3.00 (2Н, м, (СН3)2CH, СН2); 3.24 (1Н, д. д, 

J = 17.8, J = 9.8, СН2); 4.57 (1Н, д. д, J = 9.8, J =5.6, 

СН); 5.39 (2Н, с, NH2); 5.46 (2Н, с, NH2); 7.19–7.23 (3Н, 

м, Н Ar); 7.33–7.38 (4Н, м, Н Ar); 7.52 (2Н, д. д, J = 8.3, 

J = 1.2, о-Н Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 23.6 (CH3); 

33.0 (CH2); 35.2 (CН); 36.8 (CН); 119.0 (C-5); 125.5, 

126.0, 126.4, 126.8, 127.1, 127.4, 127.8, 128.3, 130.5, 

135.5 (С Ar); 148.5 (C-4); 149.0 (С-2); 175.8 (СО); 176.9 

(CO). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 389 [M]+ (100). Най-

дено, %: C 67.44; H 5.93; N 17.89. C22H23N5O2. Вычисле-

но, %: C 67.85; H 5.95; N 17.98. 

Синтез 7-амино-N-арил-2-оксо-5-фенил-1,2,3,4-тетра-

гидроимидазо[1,5-b]пиридазин-4-карбоксамидов 

4а–е (общая методика). Смесь 0.87 г (5 ммоль) диамино-

имидазола 1, 5 ммоль N-арилмалеимида 2а–е, 5 мл 

изопропилового спирта и 1–2 капли уксусной кислоты 

кипятят в течение 1–2 ч в колбе с обратным 

холодильником. Выпавший осадок отфильтровывают 

и перекристаллизовывают из смеси i-PrOH–ДМФА, 2:1. 

Получают белые порошкообразные соединения 4а–е. 

Chem. Heterocycl. Compd. 2015, 51(9), 829–833 [Химия гетероцикл. соединений 2015, 51(9), 829–833] 

N

N

NH

NH
2

O

O

N
H

H

H

H

H
H

H

H
H

H

H

HH

N

N

NH

NH
2

O

O

N
H

H
H

H

H H

H

H

H

H

H

H

Рисунок 2. Основные взаимодействия протонов в спектре 

HMBC соединения 4b. 

Схема 2 

Рисунок 1. Основные взаимодействия протонов в спектре 

NOESY соединения 4b. 
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7-Амино-2-оксо-N,5-дифенил-1,2,3,4-тетрагидро-

имидазо[1,5-b]пиридазин-4-карбоксамид (4а). Выход 

70%, т. пл. 259 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.65 

(1Н, д. д, J = 15.8, J = 1.8) и 3.01 (1Н, д. д, J = 16.0, 

J = 6.7, 3-СН2); 4.35 (1Н, д. д, J = 6.8, J = 1.7, 4-СН); 

5.55 (2Н, с, NH2); 7.09 (1Н, т, J = 7.3, p-Н N-Ph); 7.17 

(1Н, т, J = 7.4, p-Н 5-Ph); 7.33 (4Н, д. т, J = 7.7, J = 2.8, 

m-Н Ph); 7.56 (2Н, д, J = 7.3, о-Н N-Ph); 7.60 (2Н, д, 

J = 7.6, о-Н 5-Ph); 10.43 (1Н, с, NHCO); 11.40 (1Н, уш. с, 

1-NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 33.7 (С-3); 37.9 (С-4); 

112.3 (С-4а); 119.6, 123.8, 125.3, 125.8, 128.5, 128.9, 

134.6 (С Ar); 138.8 (С-5); 143.1 (С-7); 166.7 (С-2); 169.7 

(NHCO). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 347 [M]+ (100). 

Найдено, %: C 66.32; H 4.91; N 20.06. C19H17N5O2. Вы-

числено, %: C 65.70; H 4.93; N 20.16. 

7-Амино-N-(4-изопропилфенил)-2-оксо-5-фенил-

1,2,3,4-тетрагидроимидазо[1,5-b]пиридазин-4-карб-

оксамид (4b). Выход 73%, т. пл. 261 °С. Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д. (J, Гц): 1.17 (6Н, д, J = 6.9, (СН3)2CH); 2.84 (1H, 

пент., J = 6.9, (СН3)2CH); 2.62 (1Н, д. д, J = 15.8, J = 1.8) 

и 2.99 (1H, д. д, J = 15.8, J = 6.9, 3-СН2); 4.32 (1H, д. д, 

J = 6.9, J = 1.8, 4-CH); 5.52 (2H, c, NH2); 7.14–7.22 (3H, 

м, Н Ar); 7.31–7.35 (2Н, м, Н Ph); 7.50 (2H, д, J = 8.5, 

о-Н Ar); 7.55 (2H, д, J = 7.6, о-Н Ph); 10.33 (1Н, с, 

NHCO); 11.30 (1Н, уш. с, 1-NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

24.0 (2CH3); 33.0 (CH); 33.6 (C-3); 37.8 (C-4); 112.3 

(C-4a); 119.7, 125.3, 125.8, 126.6, 128.4, 134.6 (С Ar); 

136.5 (C-5); 143.1 (С Ar); 144.0 (C-7); 166.7 (С-2); 169.5 

(NHCO). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 389 [M]+ (100). 

Найдено, %: C 67.44; H 5.94; N 17.92. C22H23N5O2. 

Вычислено, %: C 67.85; H 5.95; N 17.98.  

Соединение 4b также получают из промежуточного 

соединения 3b по следующей методике: 5 ммоль cое-

динения 3b растворяют в 5 мл изопропилового спирта, 

прикапывают 1–2 капли уксусной кислоты и кипятят в 

течение 2 ч в колбе с обратным холодильником. 

Выпавший осадок отфильтровывают и перекристал-

лизовывают из смеси i-PrOH–ДМФА, 2:1. Получают 

1.56 г (80%) соединения 4b. 

7-Амино-N-(2,3-дихлорфенил)-2-оксо-5-фенил-

1,2,3,4-тетрагидроимидазо[1,5-b]пиридазин-4-карб-

оксамид (4c). Выход 76%, т. пл. 246 °С. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.70 (1Н, д. д, J = 16.0, J = 1.9) 

и 3.02 (1H, д. д, J = 16.0, J = 6.9, 3-СН2); 4.56 (1H, д. д, 

J = 6.8, J = 1.7, 4-CH); 5.58 (2H, c, NH2); 7.20 (1H, т, J = 7.4, 

p-Н Ar); 7.37 (3Н, д. т, J = 8.2, J = 2.8, Н Ar); 7.49 (1H, 

д. д, J = 8.1, J = 1.5, о-Н Ph); 7.61–7.66 (3H, м, Н Ar); 

10.10 (1Н, с, NHCO); 11.32 (1Н, уш. с, 1-NН). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м. д.: 33.2 (С-3); 37.3 (C-4); 111.6 (C-4a); 

124.9, 125.4, 125.7, 125.9, 127.3, 128.2, 128.5, 132.0, 

134.5 (С Ar); 136.3 (C-5); 143.2 (C-7); 166.3 (С-2); 170.1 

(NHCO). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 295 [M–C4H2Cl2]
+ 

(100). Найдено, %: C 54.49; H 3.62; N 16.74. C19H15Cl2N5O2. 

Вычислено, %: C 54.82; H 3.63; N 16.82. 

7-Амино-N-(2-метилфенил)-2-оксо-5-фенил-1,2,3,4-

тетрагидроимидазо[1,5-b]пиридазин-4-карбоксамид 

(4d). Выход 72%, т. пл. 252 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 

(J, Гц): 2.17 (3Н, с, СН3); 2.69 (1Н, д, J = 15.4) и 3.01 (1H, 

д. д, J = 15.9, J = 6.8, 3-СН2); 4.44 (1H, д, J = 6.2, 4-CH); 

5.60 (2H, c, NH2); 7.09–7.13 (1H, м, p-Н Ar); 7.15–7.24 

(3Н, м, Н Ar); 7.37 (3H, т, J = 7.6, Н Ar); 7.64 (2H, д, 

J = 7.8, о-Н Ph); 9.76 (1Н, с, NHCO); 11.50 (1Н, уш. с, 

1-NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 17.7 (CH3); 33.6 (С-3); 37.4 

(С-4); 112.2 (С-4а); 125.3, 125.8, 126.1, 126.4, 126.5, 128.4, 

130.5, 132.2, 134.7 (С Ar); 135.8 (С-5); 143.1 (С-7); 166.3 (С-2); 

169.7 (NHCO). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 295 [M–C5H6]
+ 

(100). Найдено, %: C 66.07; H 5.28; N 19.31. C20H19N5O2. 

Вычислено, %: C 66.47; H 5.30; N 19.38. 

7-Амино-N-(5-хлор-2-метилфенил)-2-оксо-5-фенил-

1,2,3,4-тетрагидроимидазо[1,5-b]пиридазин-4-карб-

оксамид (4e). Выход 70%, т. пл. 228 °С. Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д. (J, Гц): 2.17 (3Н, с, СН3); 2.72 (1Н, д, J = 15.7) и 

3.01 (1H, д. д, J = 15.9, J = 6.8, 3-СН2); 4.49 (1H, д, J = 6.4, 

4-СН); 5.62 (2H, c, NH2); 7.15–7.27 (4H, м, Н Ar); 7.36 

(1Н, т, J = 7.5, Н Ph); 7.51 (1Н, с, Н Ar); 7.62 (2H, д, 

J = 7.6, Н Ar); 9.83 (1Н, с, NHCO); 11.35 (1Н, уш. с, 

1-NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 17.2 (CH3); 33.4 (С-3); 

37.3 (С-4); 111.9 (С-4а); 124.3, 125.2, 125.3, 125.9, 128.5, 

130.0, 130.5, 131.9, 134.6 (С Ar); 137.1 (С-5); 143.1 (С-7); 

166.5 (С-2); 169.9 (NHCO). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 

395 [M]+ (100). Найдено, %: C 60.33; H 4.56; N 17.63. 

C20H18ClN5O2. Вычислено, %: C 60.68; H 4.58; N 17.69. 
 

Результаты получены в рамках выполнения работ 

по Постановлению Правительства РФ № 218 (договор  

02.G25.31.0007) при поддержке Министерства образо-

вания и науки Российской Федерации. 
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