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Аннотация. В настоящей работе предложен новый эффективный подход к синтезу конденсированных 

трициклических гетероциклических систем на основе реакции 1,2-диамино-4,5-дифенилимидазола с 2-

бензилиден-5,5-диметилциклогексан-1,3-дионом. Целью исследования являлось установление меха-

низма данной трансформации и подбор оптимальных условий реакции с использованием современных 

методов анализа, в частности высокоэффективной жидкостной хроматографии в сочетании с масс-

спектрометрией (ВЭЖХ/МС). 

Путём теоретического анализа структуры исходных реагентов и их нуклеофильных/электрофильных 

свойств было спрогнозировано образование нескольких возможных продуктов, включая имидазопири-

мидины, а также более редкие имидазотетразины и имидазоциннолины. Однако, согласно эксперимен-

тальным данным, основной путь реакции включает образование имидазопиримидинового промежуточ-

ного продукта с последующим дезаминированием и окислительной ароматизацией. Конечным стабиль-

ным соединением является ранее не описанный 8,8-диметил-2,3,5-трифенил-8,9-дигидроимидазо[2,1-

b]хиназолин-6(7H)-он. 

Эксперимент показал, что наибольшая конверсия реагентов и выход целевого продукта (63 %) достигаются 

при проведении реакции в уксусной кислоте при кипячении в течение одного часа. При использовании дру-

гих растворителей (метанол, ДМФА, изопропанол, а также их смеси) наблюдались образование побочных 

соединений и нестабильных интермедиатов, что подтверждено данными ТСХ и ВЭЖХ/МС. 

Анализ хроматограмм полного ионного тока, полученных при ВЭЖХ/МС-анализе, позволил иденти-

фицировать как исходные реагенты, так и промежуточные продукты реакции, предположительно от-

носящиеся к стадии тетразанового и имидазопиримидинового образования. Использование масс-спек-

трометрии с ионизацией методом двойного электрораспыления (dual-ESI) на TOF LC/MS-системе поз-

волило определить точную массу и подтвердить структуру конечного соединения. Дополнительная 

структурная верификация осуществлялась методами ЯМР-спектроскопии (¹H и ¹³C), а также тонко-

слойной хроматографии (ТСХ) с УФ-детектированием. 

Полученные данные демонстрируют высокую селективность и синтетическую ценность разработанного ме-

тода. Представленный подход может быть использован при создании биологически активных молекул, флу-

оресцентных маркеров и функциональных материалов на основе имидазо- и хиназолиновых каркасов. 

Ключевые слова: 1,2-диамино-4,5-дифенилимидазол, высокоэффективная жидкостная хроматогра-

фия, масс-спектрометрия, имидазо[1,2-а]пиримидины, дезаминирование, оптимизация условий. 
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Abstract. This study presents a novel and efficient approach to the synthesis of fused tricyclic heterocyclic 

systems based on the reaction of 1,2-diamino-4,5-diphenylimidazole with 2-benzylidene-5,5-dimethylcyclo-

hexane-1,3-dione. The aim of the research was to elucidate the mechanism of this transformation and to opti-

mize reaction conditions using modern analytical techniques, specifically high-performance liquid chromatog-

raphy coupled with high-resolution mass spectrometry (HPLC/HRMS). 

Based on the structural features and nucleophilic/electrophilic nature of the starting materials, several possible 

reaction products were proposed, including imidazopyrimidines, imidazotetrazines, and imidazocinolines. 

However, experimental data confirmed that the major pathway involves the formation of an imidazopyrimidine 

intermediate, followed by deamination and oxidative aromatization. The final stable compound obtained was 

the previously unreported 8,8-dimethyl-2,3,5-triphenyl-8,9-dihydroimidazo[2,1-b]quinazolin-6(7H)-one. 

It was established that the highest conversion of reactants and yield of the target product (63%) were achieved 

by refluxing the reaction mixture in acetic acid for one hour. Alternative solvents such as methanol, DMF, 

isopropanol, and their mixtures resulted in lower selectivity and the formation of complex mixtures of by-

products, as confirmed by TLC and HPLC/MS analysis. 

HPLC/HRMS analysis, based on full ion current chromatograms, enabled the identification of starting com-

pounds and key intermediates, including species consistent with tetrazane and imidazopyrimidine structures. 

The use of electrospray ionization (dual-ESI) on a TOF LC/MS system allowed for accurate mass determina-

tion and structural confirmation of the final product. Additional verification was performed using ¹H and ¹³C 

NMR spectroscopy and thin-layer chromatography (TLC) under UV detection. 

The obtained results demonstrate the high selectivity and synthetic utility of this method. The proposed ap-

proach offers a convenient route to complex imidazoquinazoline scaffolds from readily available precursors. 

It may be applicable in the development of biologically active compounds, fluorescent sensors, and advanced 

functional materials. 
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Введение 

Азолоазины и их производные благо-

даря своей высокой реакционной способ-

ности занимают важное место в химии ге-

тероциклов. Многочисленные исследова-

ния, проведенные за последнее десятиле-

тие, подтверждают перспективность ис-

пользования азолоазинов в разработке 

новых лекарственных средств [1-10]. Их 

широкий спектр биологической активно-

сти обусловлен возможностью варьиро-

вать различные заместители как в азоль-

ном, так и азиновом циклах. Кроме того, 

азолоазины могут выступать в качестве 

красителей, обладающих люминесцент-

ными свойствами и способных генериро-

вать лазерное излучение, что открывает 

новые перспективы их применения в об-

ласти органической электроники и био-

химии [2-3].  
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Ряд обзоров последних лет посвящены 

исследованиям различных азолоазинов 

[1-3], среди которых важное место зани-

мают имидазо[1,2-a]пиридины [4-6]. По-

следние являются биоизостерными ана-

логами пуриновых оснований, прояв-

ляют широкий спектр биологической ак-

тивности, включая антиаритмическую 

[7], противораковую [8], противовоспа-

лительную [9], антигипертензивную [10]. 

Помимо этого, их применяют в качестве 

азокрасителей [11], отбеливателей для 

тканей [12], инсектицидов, акарицидов и 

нематоцидов [13]. Кроме того, эти соеди-

нения служат органическими флуорофо-

рами в биомаркерах и флуоресцентных 

сенсорах на ионы металлов [14]. 

Наиболее известным методом синтеза 

имидазо[1,2-a]пиримидинов является 

способ, разработанный Чичибабиным [15-

18], основанный на реакции между 2-ами-

нопиримидином и α-галокетонами. Не-

смотря на широкое использование ими-

дазо[1,2-a]пиримидинов, получен-ных с 

помощью различных модификаций этого 

метода и ряда других, подробно описанных 

в обзоре Гоэля и др. [19], литературные 

данные о синтезе имидазо[1,2-a]пиримиди-

нов на основе диаминоимидазолов оста-

ются ограниченными.  

Полинуклеофильность 1,2-диамино-4,5-

дифенилимидазола обусловливает различ-

ные варианты его взаимодействия с ди-

электрофильными реагентами. Для созда-

ния пиримидинового цикла 1,2-диамино-

4,5-дифенилимидазол должен взаимодей-

ствовать с 1,3-диэлектрофилами как 1,3-N-

C-N-динуклеофил. Такой подход наиболее 

детально изучен только в отношении 1,2-

диаминобензимидазола [20-22].  

Целью настоящей работы являлось 

изучение взаимодействия 1,2-диамино-

4,5-дифенилимидазола с 2-бензилиден-

5,5-диметилциклогексан-1,3-дионом, а 

именно подбор оптимальных условий да-

ной реакции с использованием методов 

классического органического синтеза и 

аналитической химии. Подобное взаимо-

действие ранее изучалось на примере 1,2-

диамино-4-фенилимидазола [23-24]. При 

этом было показано, что введение второй 

аминогруппы не приводит к ожидаемому 

образованию триазепинов, а приводит к 

конденсированным имидазоциннолинам 

из-за низкой нуклеофильности экзоцик-

лических аминогрупп в сравнении с эндо-

циклическим CH-фрагментом. 

Экспериментальная часть 

Исходный 1,2-диамино-4,5-дифенил-

имидазол получен по ранее описанной 

методике [25], 2-бензилиден-5,5-диме-

тилциклогексан-1,3-дион приобретен в 

компании Alinda-Chemical Ltd (США-

Россия). 

Методика синтеза 8,8-диметил-2,3,5-

трифенил-8,9-дигидроимидазо[2,1-b] хи-

назолин-6(7H)-oна 6. Смесь 1,2-диамино-

4,5-дифенилимидазола 0,16 г (1 ммоль) 1, 

0,23 г (1 ммоль) 2-бензилиден-5,5-диме-

тилциклогексан-1,3-диона 2 и 3 мл уксус-

ной кислоты кипятили в течение часа. 

Образовавшийся осадок отфильтро-вы-

вали, промывали холодным изопропило-

вым спиртом и перекристаллизовывали 

из смеси i-PrOH-DMF (3:1). Выход 63 %, 

т.пл. 228-230 оС. 1Н ЯМР спектр, δ, м.д. 

(J, Гц): 7.80 – 7.74 (m, 2H), 7.71 – 7.65 (m, 

2H), 7.57 – 7.33 (m, 11H), 3.17 (s, 2H), 2.95 

(d, J = 13.0, 1H), 2.88 (d, J = 13.0, 1H), 1.08 

(s, 6H). ЯМР 13С δ, м. д. (J, Гц): 193.6, 

169.3, 152.3, 147.8, 142.5, 134.4, 133.1, 

130.6, 129.3, 128.8, 128.6, 128.2, 128.0, 

127.9, 127.6, 120.5, 42.7, 30.0, 28.0. 

Найдено, m/z: 444.2071 [M+H]+. 

C30H25N3O. Вычислено, m/z: 444.2071 

[M+H]+. 

ЯМР 1H и 13С спектры были зареги-

стрированы на спектрометре BrukerDRX-

500 (500.13 и 125.76 МГц соответ-

ственно) в DMSO-d6 с внутренним стан-

дартом TMS. Контроль реакции и чи-

стоту синтезированных соединений кон-

тролировали методом ТСХ на пластинках 

Silica gel 60 F254 («Merck») с использова-

нием хлороформа, метанола или их сме-

сей в качестве элюента.  
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Для проведения анализа методом ТСХ 

использовалась подвижная фаза (ПФ) в со-

ставе хлороформ-метанол (20:1), (10:1) или 

метанол. Компоненты ПФ смешивались 

непосредственно перед анализом, время 

насыщения камеры составляло 10 минут. 

Пробоподготовка заключалась в растворе-

нии 400 мкг анализируемого образца в 0.5 

см3 диметилформамида. Хроматографиро-

вание проводилось на пластинах для ТСХ 

TLC Silica gel 60 F254 (Merck) длиной 4 см. 

Объем пробы – 1 мкл. Время анализа 10 ми-

нут. Для проявления хроматографических 

зон пластину помещали в УФ камеру или 

обрабатывали парами йода. Все используе-

мые реактивы имели степень чистоты не ме-

нее «хч». 

ВЭЖХ/МС анализ проводился на при-

боре Agilent Technologies 1260 infinity с 

масс-детектором Agilent 6230 TOF LC/MS 

(времяпролетный детектор масс высогого 

разрешения), метод ионизации – двойное 

электрораспыление (dual-ESI). Запись и ре-

гистрация сигналов проводилась в положи-

тельной полярности; небулайзер (N2) 20 

psig, газ-осушитель (N2) 6 мл/мин, 325 °C; 

диапазон обнаружения масс составляет 50-

2000 Дальтон. Напряжение на капилляре 4.0 

кВ, фрагментаторе +191 В, скиммере +66 В, 

OctRF 750 В. Условия хроматографирова-

ния: колонка Poroshell 120 EC-C18 (4.6 x 50 

мм; 2.7 мкм). Градиентное элюирование: 

ацетонитрил/вода (0.1 % муравьиной кис-

лоты); скорость потока 0.4 мл/мин. Про-

граммное обеспечение для обработки ре-

зультатов исследований – MassHunter 

Workstation / Data Acquisition V.06.00. Тем-

пературы плавления определены на аппа-

рате Stuart SMP30. 

Обсуждение результатов 

Полинуклефильный характер исход-

ного диамина предполагает несколько 

возможных путей протекания реакции 

между 1,2-диамино-4,5-дифенилимида-

золом 1 и 2-бензилиден-5,5-диметилцик-

логексан-1,3-дионом 2, зависящих от 

внешних условий (температуры проведе-

ния реакции, давления, инертной атмо-

сферы) и природы растворителя. Предпо-

лагаемые маршруты реакции отражены 

на схеме 1. В настоящей работе нами изу-

чалось влияние растворителя на процесс 

протекания реакций. 

На основании анализа литературных 

источников об оптимальных условиях 

проведения подобных реакций и экспе-

риментальных данных о растворимости 

исходных реагентов, в качестве раствори-

телей нами были использованы: метанол, 

диметилформ-амид (ДМФА), изопропи-

ловый спирт, уксусная кислота, а также 

их смеси в различных соотношениях. 

Оценка состава реакционной смеси, а 

также сравнение с ранее выделенными 

продуктами осуществлялась при помощи 

метода тонкослойной хроматографии.  

 
Схема 1. Теоретически возможные продукты взаимодействия 1,2-диамино-4,5-дифени-

лимидазола с 2-бензилиден-5,5-диметилциклогексан-1,3-дионом 

Scheme 1. Theoretically possible products of the interaction of 1,2-diamino-4,5-diphe-

nylimidezole with 2-benzilidene-5,5-dimethylcyclohexane-1,3-dione 
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Было установлено, что в случае ис-

пользования метанола и изопропилового 

спирта максимальная конверсия реаген-

тов достигается лишь после 24-часового 

кипячения, а выходы продукта реакции 

составляют 32 и 40% соответственно. 

Проведение процесса в присутствии 

только ДМФА не приводило к желаемым 

результатам: в реакционной смеси фик-

сировались несколько различных интер-

медиатов и продуктов их внутримолеку-

лярной циклизации, образующих трудно-

разделимую смесь. Для сокращения вре-

мени протекания реакции и увеличения 

выхода продуктов, нами была изучена 

возможность использования в этом про-

цессе смесей индивидуальных раствори-

телей. Установлено, что максимальная 

конверсия реагентов достигается при 

проведении реакции в течение 3 часов в 

случае использования в качестве среды 

смеси изопропиловый спирт / ДМФА (7:1 

об.), а выход конечного продукта в этих 

условиях составил 58%.  

Ранее нами было установлено, что 

циклизации с участием диаминоимидазо-

лов протекают с большей скоростью при 

кислотном катализе с использованием ук-

сусной кислоты [26-27]. Однако введение 

ее в изучаемый процесс, протекающий в 

оптимально подобранной смеси раство-

рителей в различных количествах, суще-

ственно не изменяло картину взаимодей-

ствия, напротив, в реакционной смеси 

фиксировались незначительные количе-

ства альтернативных продуктов. 

Другие результаты получены нами в 

случае использования в качестве раство-

рителя только уксусной кислоты. Так, в 

ходе часового кипячения из горячей реак-

ционной смеси выпадал в осадок про-

дукт, выход которого после выделения 

составил 63%.  

В дальнейшем было проведено сопо-

ставление физико-химических и спек-

тральных данных всех выделенных про-

дуктов между собой. При этом в масс-

спектрах фиксировались сигналы с мас-

сой молекулярного иона, не соответству-

ющего предполагаемому продукту. В 

ходе анализа ЯМР 1Н спектра получен-

ного соединения отмечено отсутствие 

сигнала протонов аминогруппы при гид-

разиновом фрагменте, что позволяет 

предположить протекание процесса дез-

аминирования и последующей окисли-

тельной ароматизации. Таким образом, 

на основании комплекса аналитических 

данных, выделенному соединению была 

приписана структура 8,8-диметил-2,3,5-

трифенил-8,9-дигидроимидазо[2,1-b]хи-

назолин-6(7H)-oна 6. 

Для понимания механизма протекаю-

щей реакции нами был проведен анализ 

реакционных смесей с использованием 

ВЭЖХ/МС анализа в сочетании с УФ де-

тектированием. Интерпретация сигналов 

произведена на основе предварительно 

рассчитанных масс в виде молекулярных 

ионов с [M+H]+ всех возможных исход-

ных, промежуточных и образующихся 

веществ. Полученные интегрированные 

сканированные хроматограммы полного 

ионного тока реакционных смесей пред-

ставлены на рисунках 1 и 2. 

При использовании в реакции в каче-

стве растворителя уксусной кислоты, на 

первом этапе, вероятно, под действием 

кислорода воздуха происходит образова-

ние аминонитрена А (схема 2). Реакция 

последнего с исходным диаминоимида-

золом 1 с атакой по гидразиновому фраг-

менту может приводить к весьма неста-

бильному тетразану В, термическое раз-

ложение которого приводит к 2-аминои-

мидазолу 1’ (или за счет дегидрирования 

– к тетразену C). Однако из-за того, что 

тетразен C не был зафиксирован в реак-

ционной смеси, данный путь нами был 

исключен из рассмотрения. Далее проис-

ходит взаимодействие 2-аминоимидазола 

1 с бензилиденом 2. Отличительной осо-

бенностью реакций, протекающих в 

смеси растворителей, является формиро-

вание изначально предполагаемого ими-

дазопиримидина, который затем подвер-

гается дезаминированию по схожему ме-
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ханизму. Завершающим является процесс 

окислительной ароматизации с образова-

нием трициклической системы 6. 

 

 

Заключение 

Таким образом, был предложен новый 

синтетический подход для удобного по-

 
Рис. 1. Интегрированная сканированная хроматограмма полного ионного тока реакци-

онной смеси (растворитель - ИПС/ДМФА, катализатор – уксусная кислота) 

Fig. 1. Integrated scanned chromatogram of the total ion current of the reaction mixture (sol-

vent – i-PrOH/DMF, catalyst – acetic acid) 

 
Рис. 2. Интегрированная сканированная хроматограмма полного ионного тока реакци-

онной смеси (растворитель– уксусная кислота) 

Fig. 2. Integrated scanned chromatogram of the total ion current of the reaction mixture (sol-

vent – acetic acid) 

 
Схема 2. Возможный механизм изучаемого процесса, основанный на данных 

ВЭЖХ/МС анализа  

Scheme 2. Possible mechanism of the studied process based on HPLC/MS analysis data 
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лучения функционализированных произ-

водных 8,8-диметил-2,3,5-трифенил-8,9-

дигидроимидазо[2,1-b]хиназолин-6(7H)-

oна из легкодоступных 1,2-диамино-4,5-

дифенилимидазола и 2-бензилиден-5,5-

диметилциклогексан-1,3-диона. Исследо-

ванием реакционных смесей и конверсии 

исходного диамина при помощи 

ВЭЖХ/МС анализа изучен механизм дан-

ного взаимодействия и подобраны опти-

мальные условия проведения реакции. 
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