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Аннотация. Произведен квантово-химический расчет  молекулы 1,2-диамино-4-фенилимидазола 
методом функционала плотности, с использованием обменно-корреляционного функционала B3LYP, 
в базисе 6-31G**. Вычисления были выполнены в пакете GAUSSIAN 09. Данные по зарядам реак-
ционных центров, форме граничных орбиталей и о молекулярном электростатическом потенциале 
(МЭП) позволили объяснить направление электрофильной атаки при взаимодействии исходных со-
единений с N-арилмалеимидами.
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Abstract. Calculation of molecular parameters of molecules of 1,2-Diamino-4-phenylimidazole by 
the complex programs „GAUSSIAN 09” have been made. Data of charges reaction centers as well as the 
population of electrons highest occupied molecular orbital (HOMO) and also the nature of the distribution 
of molecular electrostatic potential (MEP) allowed to explain the direction of electrophilic attack by 
reacting the starting compounds with an N-arylmaleimides.
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Фрагмент имидазола является составной ча-
стью многих биологически активных соединений 
которые широко используются в медицинской 
практике [1], он также входит в состав многих ал-
калоидов [2]. Важно отметить, что все эти соеди-
нения обладают различным спектром фармацев-
тической активности, таких как: ингибиторование 
мукотиол-S-сопряженной амидазы [3] и Р2Х7 ре-
цепторов [4], проявление имуносупрессивной ак-
тивности [5] и многие другие.

Аминоимидазол является хорошим «строи-
тельным» блоком [6] в разработке методов по-

строения многих гетероциклических соединений. 
Кроме того, в последнее время имидазолы стали 
использоваться как биологический изостер гуа-
нидина при получении физиологически активных 
веществ [7, 8], в том числе проявляющих антибак-
териальную активность [9].

Интерес к диаминоимидазолам обусловлен 
их полинуклеофильным характером. Так, в мо-
лекуле 1,2-диамино-4-фенилимидазола имеется 
четыре неэквивалентных центра. Подобное стро-
ение обуславливает различные возможности в на-
правлении реакций с диэлектрофилами и их син-
тетическими аналогами, что позволяет получить 
новые гетероциклические системы. Однако, в 
литературных источниках отсутствуют какие-ли-
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бо данные о квантово-химических расчетах, кото-
рые позволили бы точнее объяснить направление 
электрофильной атаки и дальнейшей циклизации. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРЕМЕНТА
Контроль индивидуальности реагентов и по-

лученных соединений, качественный анализ ре-
акционных масс осуществляли методом ТСХ на 
пластинах Merck TLC Silica gel 60 F254; элюенты – 
метанол, хлороформ и их смеси в различных соот-
ношениях (10:1, 20:1). Проявление хроматограмм 
– в УФ-свете и парах йода.

Спектр ЯМР1Н регистрировали на спектроме-
тре Bruker DRX-500 (500 МГц) в ДМСО-d6, вну-
тренний стандарт ТМС. Масс-спектры записаны 
на спектрометре FINNIGAN MAT.INOCOS 50, 
энергия ионизирующих электронов 70 эВ. Эле-
ментный анализ проводили на приборе Carlo Erba 
NA 1500. Температуры плавления определяли на 
приборе Struart SMP30.

Методика синтеза 3-(1,2-диамино-4-
фенилимидазо-5-ил)-1-(4-изопропифенил)
пирролидин-2,5-диона 3б.

Смесь 5 ммоль диаминоимидазола, 5 ммоль 
N-(4-изопропилфенил) малеимида и 5 мл изопро-
пилового спирта перемешивали в течение 3 часов 
при комнатной температуре. Выпавший осадок 
отфильтровывали и перекристаллизовывали из 
смеси i-PrOH-ДМФА, 2:1.

Выход: 90%, т. пл. 215 оС. Найдено, %: С 
67.44; Н 5.93; N 17.89. C22H23N5O2. Вычислено, %: 
С 67.85; Н 5.95; N 17.98.

Методика синтеза 7-амино-2-оксо-1,2,3,4-
тетрагидроимидазо[1 ,5 -b]пиридазин-4-
карбоксамидов 4.

Способ А. Смесь 5 ммоль диаминоимидазола, 
5 ммоль N-арилмалеимида, 5 мл изопропилового 
спирта и 1-2 капель уксусной кислоты кипятили 
в течении 2 часов. Выпавший, после охлаждения 
реакционной массы, осадок отфильтровывали и 
перекристаллизовывали из смеси iPrOH-ДМФА, 
2:1. Полученные соединения представляют собой 
белые порошкообразные вещества с четкими тем-
пературами плавления.

Способ Б. 5 ммоль 3-(1,2-диамино-4-
фенилимидазо-5-ил)-1-арилпирролидин-2,5-
диона растворяли в 5 ммоль изопропилового 
спирта и прибавляли пару капель уксусной кис-
лоты. Смесь кипятили 2 часа. Выпавший, после 
охлаждения реакционной массы, осадок отфиль-
тровывали и перекристаллизовывали из смеси iP-
rOH-ДМФА, 2:1.

7-Амино-2-оксо-N,5-дифенил-1 ,2 ,3 ,4-
т е т р а г и д р о и м и д а зо [ 1 , 5 - b ] п и р и д а з и н - 4 -
карбоксамид 4а. Выход: 70%, т.пл. 259 оС. Най-
дено, %: С 66.32; Н 4.91; N 20.06. C19H17N5O2. 
Вычислено, %: С 65.70; Н 4.93; N 20.16.

7-Амино-N-(4-изопропилфенил)-2-оксо-
5-фенил-1,2,3,4-тетрагидроимидазо[1,5-b]
пиридазин-4-карбоксамид 4б. Выход: 73%, т.пл. 
261 оС. Найдено, %: С 67.44; Н 5.94; N 17.92. 
C22H23N5O2. Вычислено, %: С 67.85; Н 5.95; N 
17.98.

7-Амино-N-(5-хлор-2-метилфенил)-2-оксо-
5-фенил-1,2,3,4-тетрагидроимидазо[1,5-b]
пиридазин-4-карбоксамид 4в. Выход: 70%, т.пл. 
228 оС. Найдено, %: С 60.33; Н 4.56; N 17.63. 
C20H18ClN5O2. Вычислено, %: С 60.68; Н 4.58; N 
17.69.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Квантово-химические расчеты геометрии и 

электронной структуры молекул диаминоимида-
золов проводили в пакете Gaussian 09 [10], по ме-
тоду функционала плотности, с использованием 
обменно-корреляционного потенциала  B3LYP, 
базисе 6-31G**. Выбор базиса и метода опреде-
лялся тем, что при дальнейшем увеличении точ-
ности расчетов не происходило существенных 
изменений в значениях энергий высшей занятой 
(ВЗМО) и низшей свободной (НСМО) молекуляр-
ных орбиталей нуклеофила и электрофила, отно-
сительные значения которых определяют веро-
ятность электрофильной атаки по орбитальному 
или зарядовому контролю.

В состав молекулы 1,2-диамино-4-фенил-
имидазола входят две аминогруппы, СН-фрагмент 
имидазольного цикла и эндоциклический атом 
азота в третьем положении. Можно было бы 
ожидать, что наибольший отрицательный заряд 
должен находиться при аминогруппе в первом 
положении, являющейся частью гидразиновго 
фрагмента, однако расчет зарядов на атомах по 
CHELPG [10] показывает, что наиболее отрица-
тельно заряжен атом азота аминогруппы во вто-
ром положении, хотя и разница с гидразиновым 
фрагментом не велика (рис. 1).

Однако молекулярный электростатический 
потенциал (МЭП), который наиболее адекватно 
описывает электростатические взаимодействия 
между молекулами, дает иной результат. МЭП 
вблизи молекулы имидазола показывает, что са-
мая отрицательная область молекулы локализует-
ся на эндоциклическом атоме азота. По-видимому, 
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это связано с тем, что остальные нуклеофильные 
центры связаны с положительно заряженными 
атомами углерода и/или азота, что ослабляет элек-
тростатическое влияние этих центров. Таким об-
разом, наиболее восприимчивым к электрофиль-
ной атаке должен быть эндо-циклический атом 
азота (рис.2).

Рис. 1. Величины зарядов на реакционных цен-
трах в молекуле 1,2-диамино-4-фенилимидазола.

Рис.2. Молекулярный электростатиче-
ский потенциал в молекуле 1,2-диамино-4-
фенилимидазола.

действий. Органические реакции могут протекать 
под влиянием орбитального контроля. На рис.3 
представлена ВЗМО молекулы 1,2-диамино-4-
фенилимидазола.. Область, где амплитуда вол-
новой функции ВЗМО  велика и следовательно 
может быть достигнуто максимальное перекры-
вание с НСМО нуклеофила, сконцентрирована на 
имидазольном цикле, особенно на СН фрагменте. 
Опираясь на ранее описанные данные [11-13], это 
позволяет предположить, что взаимодействия с 
электрофилами будет протекать под орбитальным 
контролем. В этом случае наиболее вероятным 
представляется участие в реакции в качестве ну-
клеофила сначала СН фрагмента и лишь затем за-
мыкание на аминогруппе при гидразиновом фраг-
менте (рис. 3).

Экспериментальное участие в реакции с 
1,3-электрофилами именно СН фрагмента было 
подтверждено анализом структуры произво-
дных диаминоимидазола, полученных в ре-
акциях с N-арилмалеимидами, в частности с 
N-(4-изопропилфенил)малеимидом 2б при вза-
имодействии с которым удалось выделить про-
межуточное соединение линейного строения 3б 
(схема 1).

Рис. 3. ВЗМО молекулы 1,2-диамино-4-фенил-
имидазола.

R: H (а); 4-i-Pr (б); 2-Me (в).
Схема 1. Взаимодействие 1,2-диамино-4-фенилимидазола с N-арилмелеимидами

Но не только величина заряда определяет ха-
рактер электрофильно-нуклеофильных взаимо-
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Анализ спектра промежуточного соединения 
3б показал, что в нем сохраняются сигналы про-
тонов обеих аминогрупп, но пропадает сигнал СН 
фрагмента имидазольного цикла. Вместо этого 
фиксируются сигналы метиленового и метиново-
го протонов фрагмента малеимида при δ=3.24 и 
δ=4.57 м.д. соответственно. Что однозначно со-
гласуется с данными квантово-химических рас-
четов. Дальнейшая внутримолекулярная цикли-
зация протекает по аминогруппе гидразинового 
фрагмента. В спектрах соединений 4 отсутствуют 
характерные сигналы этой группы. Фиксируются 
сигналы метиленовых протонов пиридазиново-
го цикла в виде дублет дублетов при δ=2.6-2.7 и 
амидных протонов в более сильном поле.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При помощи квантово-химических расчетов 

установлено, что взаимодействие 1,2-диамино-
4-фенилимидазола с 1,3-диэлектрофилами про-
исходит под орбитальным контролем, так как 
максимум амплитуды волновой функции ВЗМО 
концентрируется на СН фрагменте цикла. Что 
полностью подтверждается взаимодействием 
исходных имидазолов с N-арилмалеимидами, 
которое приводит к образованию 7-амино-2-
оксо-1,2,3,4-тетрагидроимидазо[1,5-b]пиридазин-
4-карбоксамидов.
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