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Diaminoimidazoles are actively used in the creation of various substances with a given physiologi-
cal activity. However, the main problem in the chemistry of this polynucleophilic substrate is: the determina-
tion of the sequence of transformations leading to final products during various cascade processes, as well as 
the time that is necessary to form the maximum number of desired substances. By the method of high-
performance liquid chromatography in combination with mass spectrometry, we studied the interaction of 
1,2-diaminoimidazole with 1-phenyl-3-(dimethylamino)prop-2-en-1-one. In the course of the analysis, it was 
found that the reaction takes place over two hours of boiling and leads to a single product - 4-phenyl-5-
phenylimidazo[1,5-b]pyridazine-7-amine. 

Keywords. High performance liquid chromatography, mass spectrometry, diaminoimidazole, ena-
minone, the reaction mass, imidazopyridine. 

Введение 

Фрагмент аминоимидазолов привлекает особое внимание исследователей уже 
более ста лет благодаря своей практической и теоретической значимости. В первую 
очередь это объясняется тем, что имидазол и его конденсированные системы содер-
жатся в продуктах природного происхождения и выполняют важную роль в биохи-
мических процессах. Среди всех возможных производных этой гетероциклической 
матрицы особое внимание сосредоточено на имидазопиридазинах, которые нашли 
широкое применение в различных сферах жизни. Наиболее значимым является ис-
пользование их в медицине. В частности, для производных имидазопиридазинов вы-



 

 
Вандышев и др. / Сорбционные и хроматографические процессы. 2017. Т. 17. № 3 

491

явлена активность в отношении онкологических [1], эпилептических [2] и малярий-
ных заболеваний [3]. 

Теоретическая часть 

Среди вариантов сочленения имидазольного и пиридазинового колец наибо-
лее актуальны имидазо[1,2-b]пиридазины и имидазо[1,5-b]пиридазины, причем по-
следние исследованы в меньшей степени. Подходы к построению этих систем весь-
ма различны, однако большинство из них являются длительными и требуют исполь-
зование труднодоступных реагентов [4, 5]. В связи с этим наиболее оптимальным 
при построении имидазопиридазинов является использование 1,2-диамино-4-
фенилимидазолов.  

Образование имидазо[1,5-b]пиридазинов с использованием диаминоимидазо-
лов отмечено в реакциях с ацетиларенами и кетоэфирами [6], дикетонами [7], арои-
лакриловыми кислотами [8] и в различных многокомпонентных процессах [9, 10]. 
Однако, основной проблемой при исследовании каскадных реакций с использовани-
ем этой полинуклеофильной матрицы является определение последовательности 
процессов, приводящих к целевым продуктам. Для реализации этой задачи необхо-
димы сведения о строении промежуточных соединений, возможность индивидуали-
зации которых весьма затруднительна. Поэтому для решения подобных проблем все 
чаще стали использовать масс-спектрометрию в сочетании с жидкостной хромато-
графией, позволяющей анализировать составы интермедиатов и конечных продуктов 
реакций, проходящих в жидкой фазе, без выделения их из реакционной массы [11-
15]. В связи с этим, целью данного исследования является изучение взаимодействия 
1,2-диаминоимидазола с 1-фенил-3-(диметиламино)проп-2-ен-1-оном с использова-
нием хромато-масс-спектрометрического метода анализа. 

Эксперимент 

Контроль за механизмом реакции осуществлялся методом ВЭЖХ/МС на ус-
тановке, включающей жидкостный хроматограф Agilent 1269 Infinity и времяпролет-
ный детектор масс высокого разрешения Agilent 6230 TOF LC/MS. Метод ионизации 
– двойное электрораспыление, регистрация в положительной полярности, диапозон 
регистрируемых масс 50-2000 Да, напряжение на капилляре 4.0 кВ, фрагменторе 191 
В, скиммере 66 В, OctRF 750 В. Колонка Poroshell 120 EC-C18 (4.6 x 50 мм, 2.7 мкм). 
Градиентное элюирование: ацетонитрил-вода (0.1 % муравьиной кислоты), скорость 
потока 0.4 мл/мин. Програмное обеспечение для сбора и обработки результатов ис-
следования – MassHenter Workstation/Data Acquisition V.06.00. 

Обсуждение результатов 

Реакцию диаминоимидазола 1 с енаминоном 2 проводили в при кипячении в 
диметилформамиде в присутствии каталитического количества уксусной кислоты в 
течение нескольких часов. ВЭЖХ/МС анализ в сочетании с УФ детектированием 
проводился путем фиксирования масс полупродуктов и продуктов реакции. Пробы 
отбирались из реакционной массы через определенные промежутки времени: 10, 30, 
60 и 120 минут. 
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На приведенных ниже хроматограммах (рис. 1-4) можно увидеть, что в ходе 

процесса помимо исходных реагентов, фиксируются пики возможных интермедиа-
тов и продуктов реакции, имеющих массу протонированного иона 305 и 287 соот-
ветственно. На основании данных о реакционной способности 1,2-диамино-4-
фенилимидазола 1, а так же на основании спектра ЯМР 1Н и РСА полученного со-
единения 7, нами были сделаны следующие выводы при интерпретации результатов 
хроматографического анализа. 

 
Рис. 1. Интегрированная сканированная хроматограмма полного ионного тока 

реакционной смеси. Время реакции 10 минут. 

 
Рис. 2. Интегрированная сканированная хроматограмма полного ионного тока 

реакционной смеси. Время реакции 30 минут. 
 
При смешивании реагентов и кипячении в течение 10 минут в реакционной 

массе сразу начинает образовываться интермедиат 5 (сигнал при 5.836 мин.). С тече-
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нием времени (30 и 60 минут), концентрация исходных реагентов начинает умень-
шаться, появляются сигналы соответствующие возможным интермедиатам – ами-
ноимидазолилпропенонам 3, 5, 8 и конечным продуктам – имидазопиридазинам 4, 7 
и имидазотриазипинам 6, 9. После двух часов кипячения в реакционной массе фик-
сируются пики конечного продукта 7 (4.749 мин), альтернативных продуктов 4, 6 
или 9 (5.312 мин.) и интермедиата 5 (5.876 мин.). Необходимо отметить, что после 
двухчасового кипячения имидазопиридазин 7 начинал выпадать в осадок, что сильно 
влияло на результаты дальнейшего анализа. 

 
Рис. 3. Интегрированная сканированная хроматограмма полного ионного тока 

реакционной смеси. Время реакции 60 минут. 

 
Рис. 4. Интегрированная сканированная хроматограмма полного ионного тока 

реакционной смеси. Время реакции 120 минут. 
 

После охлаждения реакционной массы, осадок был отфильтрован и проанали-
зирован. Хроматограмма содержит сигнал конечного продукта реакции – 4-фенил-5-
фенилимидазо[1,5-b]пиридазин-7-амина 7 – при 4.717 мин (m/z 287.1297 [М+Н]+). 
Выход составляет 92 % от теоретически возможного 

Заключение 

Таким образом, реакция между 1,2-диамино-4-фенилимидазолом и 1-фенил-3-
(диметиламино)проп-2-ен-1оном протекает в течение двух часов и приводит, через 
стадии образования интермедиатов – аминоимидазолилпропенонов, к образованию 
4-фенил-5-фенилимидазо[1,5-b]пиридазин-7-амина. 
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