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ЦИКЛИЗАЦИЯ ОРТОДИАМИНОПИРИДИНОВ 
В ИМИДАЗО[4,5-b]ПИРИДИНЫ И ИМИДАЗО[4,5-c]ПИРИДИНЫ

При нагревании ортодиаминопиридинов с амиловым эфиром муравьиной кислоты получены производные
N1- и N3-алкил(арил)имидазо[4,5-b]пиридина  и имидазо[4,5-с]пиридина , являющиеся исходными соеди-
нениями в синтезе биологически  активных веществ. Для подтверждения строения синтезированных сое-
динений приведены  ЯМР  1Н  спектры.

Имидазо[4,5-b]пиридин и имидазо[4,5-с]пи-
ридин относятся к числу ближайших аналогов
пурина, играющего важную роль в жизнедеятель-
ности живых организмов и растений. Имидазо-
пиридины используются для создания компо-
зиций, обладающих способностью активиро-
вать коагуляцию и агрегацию тромбоцитов, что
является важным фактором при лечении рас-
стройств или заболеваний сердечно-сосудистой
системы человека [1]. В ряду производных N 1-
и N 3-алкил(арил)имидазо[4,5-b]пиридина  обна-
ружены вещества с фунгицидными свойствами
[2], соединения, тормозящие развитие вируса
TMV [3], а также вещества, вызывающие стиму-
лирующий, антидепрессивный и смешанный эф-
фекты [4]. В качестве исходных соединений про-
изводные имидазо[4,5-с]пиридина  применяют
для получения веществ с кардиоваскулярным
действием [5].

Как правило, производныe имидазо[4,5-b]-
пиридина  и имидазо[4,5-с]пиридина  получают,
нагревая соответствующие о-диаминопириди-
ны в безводной муравьиной кислоте [6—13].
Однако в работе [9] отмечается, что данная ре-
акция протекает через стадию образования мо-
но- и диформильных производных о-диамино-
пиридинов. Последние замыкаются в имидазоль-
ный цикл обычно при нагревании до 180—220
оС в вакууме. Этот процесс сопровождается зна-
чительным осмолением реакционной смеси и
снижением выходов продуктов циклизации.

Как свидетельствуют данные работы [13],
для синтеза  имидазо[4,5-b]пиридинов и имида-
зо[4,5-с]пиридинов, незамещенных в положе-
нии 2, малоприемлем и метод Вайденхагена [15,
16], основанный на  конденсации о-диаминопи-

ридинов с формальдегидом в присутствии аце-
тата меди. Этот метод часто не воспроизводит-
ся и не всегда приводит к положительным ре-
зультатам.

Для получения имидазопиридинов исполь-
зуют и другие циклизующие средства, напри-
мер, диметилацеталь N,N-диметилформамида
[17], ортомуравьиный эфир [18], s-триазин [19].
Однако эти методы обычно дают низкие выхо-
ды целевых продуктов либо связаны с малой до-
ступностью циклизующего реагента .

В связи с изложенным представлялось целе-
сообразным использовать в качестве циклизу-
ющего средства для получения имидазо[4,5-b]-
пиридинов и имидазо[4,5-с]пиридинов амило-
вый эфир муравьиной кислоты.

Нами было показано, что 2,3- и 3,4-диами-
нопиридины (Ia, IIIa) и их замещенные (Iб–е,
IIа–г, IIIб–д, IVа–в) легко вступают в реакцию
циклизации с амилформиатом с образованием
соответствующих имидазо[4,5-b]пиридинов (Va–
e, VIа–г) и имидазо[4,5-с]пиридинов (VIIа–д,
VIIIа–б) [20] (см. схему).

Циклизацию проводят при нагревании в те-
чение 3—4 ч ортодиаминопиридинов (Iа–е, IIа–
г, IIIа–д, IVа–в) с избытком амилформиата при
температуре кипения данного эфира. После уда-
ления амилового спирта и избытка амилформи-
ата  получают чистые продукты реакции с высо-
ким выходом. В некоторых случаях, например
при получении 6-бром-5-метилимидазо[4,5-b]-
пиридина (Vд), который применяют для пре-
дотвращения образования вуали в ходе прояв-
ления фотоматериалов при диффузном пере-
носе изображения [21], циклизацию о-диамино-
пиридина (Iд) с амилформиатом проводят с азео-
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тропной отгонкой образующейся воды [22]. Для
дополнительной очистки имидазопиридины
(Va–e, VIа–г, VIIа–д, VIIIа–в) кристаллизуют
из соответствующих растворителей, приведен-
ных в табл. 1. Легкость протекания данной
реакции, несомненно, связана с высокой темпе-
ратурой кипения амилформиата и его нейтра-
льным характером, что облегчает стадии фор-
милирования и циклизации.

Для соединений Va–e, VIа , VIб, VIIа, VIIб,
VIIIв приведены спектры ЯМР 1Н  (табл. 2). В
спектральных характеристиках этих соедине-
ний химсдвиги сигналов протонов пиридино-
вого и имидазольного фрагментов согласуют-
ся с данными, приведенными в работах [17, 31].

Приведенный метод циклизации замещен-
ных о-диаминопиридинов посредством амил-
формиата прост и удобен в синтетическом от-
ношении и позволяет получать имидазопири-
дины с высокими выходами и высокой степе-
ни чистоты.

Спектры ЯМР 1Н  синтезированных соеди-
нений записаны на приборе Tesla BS-467C (ра-
бочая частота 80 МГц) в CF3COOH, а также на
спектрометре Gemini-200 с рабочей частотой
200 МГц в CDCl3, DMCO-d6, CD3COOD, внут-

ренний стандарт — ГMДС. Контроль за чисто-
той и индивидуальностью полученных соедине-
ний осуществляли методом ТСХ на пластинах
Silufol UV-254 (элюент — спирт). Анализируе-
мые вещества проявляли в УФ-свете или пара-
ми йода.

Амиловый эфир муравьиной кислоты. Сме-
шивали 110 мл (1 моль) амилового спирта, 100
мл (2.3 моль) 90 %-й муравьиной кислоты, 22 мл
(0.26 моль) концентрированной cерной кисло-
ты. Смесь нагревали при кипении в течение
10 ч, затем охлаждали. Массу промывали в де-
лительной воронке водой, затем насыщенным
раствором NaHCO3 и снова водой. Продукт
реакции сушили над безводным сульфатом на-
трия, а затем перегоняли. Получали 91 г (78 %)
амилформиата с т.кип. 130—132 оС, nD

15 1.4012,
d4

15 0.8926, что соответствует данным [32].
Циклизация о-диаминопиридинов (Ia–e, IIa–

г, IIIа–д, IVа–в) в имидазопиридины (Va–e, VIа–
г, VIIа–д, VIIIа–в). Смешивали 0.4 моль о-диа-
минопиридина (Ia–e, IIa–г, IIIа–д, IVа–в) с 3—
3.5 моль амилового эфира  муравьиной кислоты
и данную смесь нагревали при температуре ки-
пения в течение 3—4 ч. Амиловый спирт и из-
быток амилформиата отгоняли в вакууме водо-

    Ia, Va: R=R1=X=H;                   IIa, VIa: R2=CH3, X=H;     IIIв, VIIв: R3=C6H5;                
    Iб, Vб: R=X=H, R1=CH3;             IIб, VIб: R2=C6H5, X=H;    IIIг, VIIг: R3=CH2C6H5;            
    Iв, Vв: R=R1=H, X=Cl;              IIв, VIв: R2=CH2C6H5, X=H; IIIд, VIIд: R3=C6H11 (циклогексил); 
    Iг, Vг: R=R1=H, X=Br;              IIг, VIг: R2=CH3, X=Br;    IVa, VIIIa: R4=CH3;                  
    Iд, Vд: R=CH3, R1=H, X=Br;          IIIa, VIIa: R 3=H;           IVб, VIIб: R4=C2H5;                
    Ie, Ve: R=X=H, R1=CH2C6H5;   IIIб, VIIб: R3=CH3;        IVв, VIIв: R4=CH2C6H5.              
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струйного насоса , а  полученный сухой остаток
кристаллизовали из подходящего растворите-
ля (табл. 1). 

6-бром-5-метилимидазо[4,5-b]пиридин ( Vд) .
Смесь 40.41 г (0.2 моль) 5-бром-6-метил-2,3-ди-
аминопиридина (Iд) и 190 мл (1.5 моль) ами-
лового эфира  муравьиной кислоты нагревали

при кипении в течение 3 ч в круглодонной кол-
бе, снабженной насадкой Дина–Старка и об-
ратным холодильником. Выделяющуюся воду
(~3.6 мл) в течение 3 ч собирали в ловушке Ди-
на–Старка, после чего смесь кипятили еще 1 ч.
Затем отгоняли из реакционной смеси избыток
амилформиата и амилового спирта  в вакууме

Т а б л и ц а  1
Производные N1-, N3-алкил(арил)имидазо[4,5-b]пиридина (Vа–е, VIа–г) и имидазо[4,5-c]пиридина (VIIа–д, VIIIа–в)

Соедине
ние

Исходный
о-диамино-
пиридин

 Выход,
%

Тпл, 
oС,

(растворитель
для кристалли-

зации)

Тпл, 
oС,

(по лите-
ратурным
данным)

Найдено, %
Брутто-
формула

Вычислено, %

C H N C H N

Vа    Iа         93 149–151
(бензол)

145–147
[6]

60.31 4.19 35.10    C6H5N3 60.50 4.23 35.27

Vб  Iб       90 96–98
(н-октан)

95–97
[6]

62.98 5.25 31.39    C7H7N3 63.14 5.30 31.56

Vв  Iв       98 236–237
(2-пропанол)

237–238
[23]

46.74 2.56 27.21    C6H4ClN3 46.93 2.62 27.36

Vг  Iг       96 226–228
(Н2О)

227–228
[24]

36.20 1.94 21.06    C6H4BrN3 36.39 2.01 21.22

Vд  Iд       99 206–207
(2-пропанол–вода)

204–205
[24]

39.41 2.79 19.67    C7H6BrN3 39.65 2.85 19.82

Vе  Iе       93 120–121
(октан)

120
[25]

74.48 5.24 19.92    C13H11N3 74.62 5.30 20.08

VIа  IIа       95 78–79
(н-гексан)

78–79
[6]

62.96 5.27 31.41    C7H7N3 63.14 5.30 31.56

VIб  IIб       90 170–171
(этанол)

171–172
[26]

50.78 2.79 19.61    C12H9N3⋅
   C6H3N3O7

50.95 2.85 19.81

VIв  IIв       97 79–80
(н-гексан)

80
[27]

74.44 5.26 19.89    C13H11N3 74.62 5.30 20.08

VIг  IIг       96 117–119
(2-пропанол–вода)

118–119
[28]

39.50 2.78 19.63    C7H6BrN3 39.65 2.85 19.82

VIIа  IIIа       90 163–164
(диоксан)

163–165
[11]

60.33 4.16 35.09    C6H5N3 60.50 4.23 35.27

VIIб  IIIб       95 111–112
(бензол)

111.5–112.5
[12]

62.99 5.23 31.37    C7H7N3 63.14 5.30 31.56

VIIв  IIIв       87 104–105
(бензол–гексан)

105–106
[26]

73.63 4.59 21.18    C12H9N3 74.83 4.65 21.52

VIIг  IIIг       94 132–133
(бензол–гексан)

132–133
[29]

74.46 5.27 19.90    C13H11N3 74.62 5.30 20.08

VIIд  IIIд       95 59–60
(н-гексан)

59–60
[30]

71.45 7.48 20.69    C12H15N3 71.61 7.51 20.88

VIIIа  IVa       85 101–102
(бензол)

101–102.5
[12]

63.00 5.24 31.39    C7H7N3 63.14 5.30 31.56

VIIIб  IVб       92 51–52
(гексан)

51–52
[30]

65.14 6.11 28.42    C8H9N3 65.29 6.16 28.55

VIIIв  IVв       97 115–117
(бензол–гексан)

114–115
[30]

74.49 5.26 19.91    C13H11N3 74.62 5.30 20.08
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водоструйного  насоса. Сухой остаток растворя-
ли в этилацетате (в режиме горячей экстрак-
ции) и после отгонки растворителя получали
6-бром-5-метилимидазо[4,5-b]пиридин с выхо-
дом 42 г (99 %). Тпл=206—207 оС (2-пропанол
: вода = 5:1).

Пикрат соединения VIб получали при на-
гревании в течение 5 мин спиртового раствора
эквимолекулярных количеств основания VIб и
пикриновой кислоты (табл. 1).

РЕЗЮМЕ. При нагріванні о-діамінопіридинів з
аміловим етером мурашиної кислоти отримані похідні
N1- та N3-алкіл(арил)імідазо[4,5-b]піридину та імідазо-
[4,5-с]піридину, які є вихідними сполуками в синтезі
біологічно-активних речовин. Для підтвердження будо-
ви синтезованих сполук приведені ЯМР 1Н  спектри.

SUMMARY. Heating of isomeric orto-diaminopyri-
dines with amylformate leads to formation of N 1- and
N3-alkyl(aryl)imidazo[4,5-b]- and [4,5-c]pyridine derivati-

ves, which are useful for synthesis of biologically active
compounds. The structures of synthesized compounds was
confirmed by PMR spectrometry.
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е ЯМР 1Н  спектры, δ, м.д.
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Vг, Vд, VIIа — в ДМСО-d6, соединений VIа, VIг — в CDCl3, соединения Vв — в CD3COOD .
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УДК 547.792.2

К.И. Петко, В.Н. Брицун

ДИФТОРМЕТИЛИРОВАНИЕ 5-АРИЛ-1,2,4-ТРИАЗОЛИН-3-ТИОНОВ

Исследовано взаимодействие 3-меркапто-1,2,4-триазолoв с фреоном-22 в щелочной среде. Установлено, что
при этом протекает дифторметилирование по атомам серы и азота. В жестких условиях проведения реакции
в некоторых случаях выделены продукты дифторметилирования по двум атомам азота.

Ранее [1] нами было исследовано дифторме-
тилирование гетероциклических 2-меркапто-
азолов, которые содержат амбидентный нукле-
офильний центр N–C–S — 2-меркаптобензимид-
азола и 2-меркаптобензтиазола , моно- и диза-
мещенных 2-меркаптоимидазолов, дизамещен-
ных 2-меркаптотриазолов [2] и N-замещенных
тетразолов [3]. Были исследованы пятичленные
гетероциклические системы, содержащие два, три,
или четыре атома азота в ядре и один либо два
заместителя, кроме монозамещенных 2-меркап-
тотриазолов. В настоящей работе мы изучили
дифторметилирование 5-арил-1,2,4-триазолин-
3-тионов, которые в отличие от ранее исследо-
ванных соединений могут подвергаться элект-
рофильной атаке либо по атому серы, либо по
любому из трех атомов азота. В литературе [4]
указывается, что алкилирование 3-алкилтио-1,2,

4-триазолов протекает, как правило, по положе-
нию 1, поэтому есть основания полагать, что
и дифторметилирование происходит, в первую
очередь, по тому же положению.

При действии на 2-меркапто-5-арил-1,2,4-три-
азолы (I) фреона-22 и щeлочи в мягких услови-
ях (водный диоксан, 30 oС) происходит дифтор-
метилирование по атому серы и по атомам азо-
та, находящимся по положениям 1 и 2 триазо-
льного кольца с образованием двух соединений
(II и III). Соотношение продуктов II и III, сог-
ласно спектрам ЯМР 1Н , во всех случаях со-
ставляет 3:2. Соединения II и III не удалось раз-
делить хроматографически (см. схему).

При дифторметилировании в более жест-
ких условиях (диметилформамид и твердая ще-
лочь при 110—120 oС), помимо основных про-
дуктов II и III, также образуются с низким вы-
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