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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 6-БРОМ-5-НИТРО-1,3-ДИГИДРОИМИДАЗО[4,5-b]-ПИРИДИН-2-ОНА
И ЕГО N1,N3-ДИАЛКИЛПРОИЗВОДНЫХ С ЦИКЛОАЛКИЛ(АРИЛ)АМИНАМИ

Взаимодействием 6-бром-5-нитроимидазо[4,5-b]пиридин-2-она и его N1,N 3-диметил-, диэтил- и дибен-
зилпроизводных с пиперидином, морфолином, анилином и п-анизидином получены 5-нитро-6-циклоал-
кил(арил)амино-1,3-дигидроимидазо[4,5-b]пиридин-2-оны и их 1,3-диалкилпроизводные. Проведена ком-
пьютерная оценка виртуальной биологической активности синтезированных соединений с помощью
программы PASS.

ВВЕДЕНИЕ. Производные имидазо[4,5-b]пи-
ридина относятся к числу ближайших аналогов пу-
рина. Структурное подобие с пурином находит от-
ражение и в их биологических свойствах. Выявле-
ны эффективные антагонисты рецепторов ангио-
тензина II и наркотиков, анальгетики, антиокси-
данты, антидепресcанты, а также соединения, про-
являющие антивирусную, антимикробную, анти-
туберкулезную, противоязвенную и противовоспа-
лительную активность [1–8]. Разнообразная и яр-
ко выраженная биологическая активность в ряду
производных данного гетероцикла вызывает у ис-
следователей интерес к синтезу и изучению свойств
новых соединений этого класса, поиску эффек-
тивных лекарственных средств.

Полученные в результате исследования реак-
ций электрофильного замещения имидазо[4,5-b]-
пиридин-2-онов 6-бром(хлор)-5-нитро-1,3-дигид-
роимидазо[4,5-b]-пиридин-2-оны и их N1,N3-диал-
килпроизводные [9] были изучены в реакциях нук-
леофильного замещения с участием гидразингид-
рата. Выявлено, что при взаимодействии 6-бром-
(хлор)-5-нитро-1,3-дигидроимидазо[4,5-b]пиридин-
2-она и его N1,N3-диметил- и дибензилзамещен-
ных в избытке гидразингидрата происходит пре-
вращение о-бром(хлор)нитропиридинового фраг-
мента в 1-окси-1,2,3-триазоло-[4,5-b]пиридиновый,
что приводит к образованию 5-оксиимидазо[4,5-b]-
1,2,3-триазоло[4,5-b]пиридин-2-онов [10].

6-Бром-5-нитро-1,3-дигидроимидазо[4,5-b]пи-
ридин-2-он и его N1,N3-диалкилпроизводные пред-
ставляют интерес для изучения их взаимодействия с
циклоалкил- и ариламинами, восстановления нит-
рогруппы до аминогруппы и последующего ее уча-
стия в реакциях циклообразования. Введение в
структуру производных имидазо[4,5-b]пиридина,
например, пиперидинового, морфолинового, п-ме-

токсифенильного фрагментов может привести не
только к усилению основного биологического эф-
фекта, но и к значительному расширению спектра
терапевтического действия.

Цель данной работы — изучение взаимодей-
ствия 6-бром-5-нитро-1,3-дигидроимидазо[4,5-b]пи-
ридин-2-она (I а) и его N1,N3-диметил- (I б), диэ-
тил- (I в) и дибензил- (I г) производных с цикло-
алкил(арил)аминами — пиперидином, морфоли-
ном, анилином и п-анизидином. Это исследование
направлено на определение оптимальных усло-
вий протекания данного процесса, приводящего к
максимальному выходу продуктов реакции.

ЭКСПЕРИМЕНТ  И ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТА -
ТОВ. При нагревании соединений I а–г с избыт-
ком пиперидина и морфолина при 140—150 oС в
течение 4—5 ч происходит обмен брома на амин-
ный остаток и образование 6-пиперидино- и 6-мор-
фолино-5-нитроимидазо[4,5-b]пиридин-2-онов (II
—III а–г) с выходами 51—74 %. Для связывания
выделяющегося в процессе реакции бромводоро-
да применяли двукратный избыток циклоалкила-
мина подобно данным [11]. Состав и строение по-
лученных соединений подтверждены данными эле-
ментного анализа и спектров ЯМР 1Н . В спектрах
ЯМР 1Н синтезированных соединений, кроме сиг-
налов N1,N3-алкильных групп, присутствуют сиг-
налы протонов пиперидинового и морфолиново-
го циклов и синглетные сигналы протона Н7 (6.91
—7.75 м.д.) пиридинового фрагмента.

Взаимодействие соединений I а–г с избытком
анилина и п-анизидина при 150—160 оС в течение
5—6 ч приводит к образованию 6-ариламино-5-
нитроимидазо[4,5-b]-пиридин-2-онов (IV—V а–г)
с выходами 49—73  %. Спектры ЯМР 1Н  данных
соединений характеризуются наличием сигналов
N1,N3-алкильных и метоксигрупп, сигналов про-
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тонов бензольных колец и синглетных сигналов
протона Н7 (6.65—8.19 м.д.) пиридинового фраг-
мента.

Синтезированные соединения представляют со-
бой кристаллические вещества, слегка окрашен-
ные в сиреневый, светло-коричневый и оранже-
вый цвета. Хорошо растворимы в органических рас-
творителях — этаноле, 2-пропаноле, хлороформе,
бензоле, толуоле и в горячей воде.

Полученные производные 6-ариламино(цик-
лоалкиламино)-5-нитро-1,3-дигидроимидазо[4,5-
b]пиридин-2-она и его N1,N3-диалкилзамещенные
(II—V а–г), являются перспективными объектами
для построения на их основе трициклических гете-
роциклических систем, содержащих при пириди-
новом цикле фрагменты 1,2,3-триазола, имидазо-
ла, пиррола, пиридина, тиазола, что представляет
интерес для фармакологии.

Компьютерная оценка виртуальной биологи-
ческой активности синтезированных соединений
II–V а–г с использованием программы PASS 4.2
(Prediction of Activity Spectra of Substance) свиде-
тельствует о том, что они могут обладать антиги-
пертензивной активностью, являясь антагониста-
ми ангиотензина подтипа II, а также быть антаго-
нистами β-1-адрено-рецепторов.

Спектры ЯМР 1Н  записывали на приборе
BRUKER Avance II 400 с рабочей частотой 400
МГц в растворах ДМСО-d6 и CDCl3, внутренний
стандарт — ГМДС. Контроль частоты и индиви-
дуальности полученных соединений осуществля-

ли методом ТСХ на пластинках
Silufol UV-254 (элюенты — эта-
нол, хлороформ, обнаружение
парами иода или в УФ-свете).

1,3-Дибензил-6-бром-5-нит-
ро-1,3-дигидроимидазо[4,5-b]пи-
ридин-2-он ( I г) . Растворяли 2.0 г
(7.7 ммоль) соединения I а в 4 мл
20 %-го раствора гидроксида нат-
рия и к данному раствору при
интенсивном перемешивании и
комнатной температуре прибав-
ляли раствор 4.5 г (18 ммоль) ди-
метилбензилфениламмоний-хло-
рида [12] в 5 мл воды. Данную
реакционную смесь нагревали при
кипении в течение 10 ч, а затем с
водяным паром отгоняли N,N-ди-
метиланилин. Oхлаждали. Вы-
павший осадок отфильтровыва-

ли, промывали холодной водой и кристаллизова-
ли из этанола. Выход 1.9 г (60 %), т.пл. 130—132
оС. Спектр ЯМР 1Н  (CDCl3), δ, м.д.: 5.18 с (4Н , N1–
СН2–С6Н5, N3–СН2–С6Н5), 7.30 с (1Н , Н7), 7.34–
7.61 м (10Н , N1–СН2–С6Н5, N3–СН2–С6Н5).

Найдено, %: С 54.43; H 3.38; N 12.56. C20H15–
BrN4O3. Вычислено, %: С 54.68; H 3.44; N 12.75.

5-Нитро-6-циклоалкиламино-1,3-дигидроимид-
азо[4,5-b]пиридин-2-он и его 1,3-диалкилпроизвод-
ные ( II—III а–г) . Смесь 2.0 ммоль основания I а–г
и 4.0 ммоль циклоалкиламина (пиперидина или
морфолина) нагревали в течение 7 ч при 135—140
оС. Полузатвердевшую массу охлаждали, промы-
вали эфиром, а затем водой. Сушили. Из сухого ос-
татка продукт реакции экстрагировали бензолом,
растворитель отгоняли. Продукт реакции очища-
ли из подходящего растворителя.

5-Нитро-6-пиперидино-1,3-дигидроимидазо[4,
5-b]пиридин-2-он ( II а) . Выход 51 %, т.пл. 300 oС
(бензол). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.55 т
(2Н , СН2

4’, пиперидил), 1.82 т (4Н , СН2
3’, СН2

5’, пи-
перидил), 3.23 т (4Н , СН2

2’, СН2
6’, пиперидил),

7.75 с (1Н , Н7).
Найдено, %: С 50.04; H 4.91; N 26.43. C11H13–

N5O3. Вычислено, %: С 50.19; H 4.98; N 26.60.
1,3-Диметил-5-нитро-6-пиперидино-1,3-дигид-

роимидазо[4,5-b]пиридин-2-он ( II б) . Выход 49 %,
т.пл. 145—148 oС (толуол). Спектр ЯМР 1H
(CDCl3), δ, м.д.: 3.04 с (6Н , N1–СН3, N3–СН3), 1.65
к (2Н , СН2

4’, пиперидил), 1.77 т (4Н , СН2
3’, СН2

5’,
пиперидил), 3.15 т (4Н , СН2

2’, СН2
6’, пиперидил),
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7.16 с (1Н , Н7).
Найдено, %: С 53.43; H 5.82; N 23.89. C13H17–

N5O3. Вычислено, %: С 53.61; H 5.88; N 24.04.
5-Нитро-6-пиперидино-1,3-диэтил-1,3-дигидро-

имидазо[4,5-b]пиридин-2-он ( II в) . Выход 59 %, т.пл.
153—155 oС (октан). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ,
м.д.: 1.43 т (6Н , N1–СН2–СН3, N3–СН2–СН3), 1.64
к (2Н, СН2

4’, пиперидил), 1.78 т (4Н, СН2
3’, СН2

5’, пи-
перидил), 3.03 т (4Н , СН2

2’, СН2
6’, пиперидил),

4.04 к (4Н , N1–СН2–СН3, N3–СН2–СН3), 7.16 с
(1Н , Н7).

Найдено, %: С 56.25; H 6.57; N 21.80. C15H21–
N5O3. Вычислено, %: С 56.41; H 6.63; N 21.93.

1,3-Дибензил-5-нитро-6-пиперидино-1,3-дигид-
роимидазо[4,5-b]пиридин-2-он ( II г) . Выход 74 %,
т.пл. 110—112 oС (октан). Спектр ЯМР 1H (CDCl3),
δ, м.д.: 1.59 к (2Н , СН2

4’, пиперидил), 1.70 т (4Н ,
СН2

3’, СН2
5’, пиперидил), 3.28 т (4Н , СН2

2’, СН2
6’,

пиперидил), 5.16 с (4Н , N1–СН2–С6Н5, N3–СН2–
С6Н5), 6.91 с (1Н , Н7), 7.34–7.61 м (10Н , N1–СН2–
С6Н5, N3–СН2–С6Н5).

Найдено, %: С 67.54; H 5.60; N 15.66. C25H25–
N5O3. Вычислено, %: С 67.71; H 5.68; N 15.79.

6-Морфолино-5-нитро-1,3-дигидроимидазо[4,5
-b]пиридин-2-он ( III а) . Выход 57 %, т.пл. 300 oС
(бензол). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.36
т [4Н, N(CH2)2, морфолил], 3.80 т [4Н, O(CH2)2, мор-
фолил], 7.35 с (1Н , Н7).

Найдено, %: С 45.18; H 4.13; N 26.27. C10H11–
N5O4. Вычислено, %: С 45.29; H 4.18; N 26.41.

1,3-Диметил-6-морфолино-5-нитро-1,3-дигид-
роимидазо[4,5-b]пиридин-2-он ( III б) . Выход 53 %,
т.пл. 128—130 oС (бензол). Спектр ЯМР 1H (CDCl3),
δ, м.д.: 3.09 с (6Н , N1–СН3, N3–СН3), 3.54 т [4Н ,
N(CH2)2, морфолил], 3.90 т [4Н , O(CH2)2, морфо-
лил], 7.20 с (1Н , Н7).

Найдено, %: С 48.97; H 5.09; N 23.72. C12H15–
N5O4. Вычислено, %: С 49.14; H 5.15; N 23.88.

6-Морфолино-5-нитро-1,3-диэтил-1,3-дигидро-
имидазо[4,5-b]пиридин-2-он ( III в) . Выход 65 %,
т.пл. 176—178 oС (октан). Спектр ЯМР 1H (CDCl3),
δ, м.д.: 1.44 т (6Н , N1–СН2–СН3, N3–СН2–СН3),
3.09 с [4Н, N(СН2)2, морфолил], 3.90 т [4Н , O(CH2)2,
морфолил], 4.07 к (4Н , N1–СН2–СН3, N3–СН2–
СН3), 7.20 с (1Н , Н7).

Найдено, %: С 52.23; H 5.89; N 21.64. C14H19–
N5O4. Вычислено, %: С 52.34; H 5.96; N 21.80.

1,3-Дибензил-6-морфолино-5-нитро-1,3-дигид-
роимидазо[4,5-b]пиридин-2-он ( III г) . Выход 60 %,
т.пл. 156—158 oС (октан). Спектр ЯМР 1H (CDCl3),
δ, м.д.: 2.92 т [4Н , N(СН2)2, морфолил], 3.83 т [4Н ,

O(СН2)2, морфолил], 5.18 с (4Н , N1–СН2–С6Н5,
N3–СН2–С6Н5), 7.35–7.62 м (10Н , N1–СН2–С6Н5,
N3–СН2–С6Н5), 7.25 с (1Н , Н7).

Найдено, %: С 64.59; H 5.15; N 15.54. C24H23–
N5O4. Вычислено, %: С 64.71; H 5.20; N 15.72.

6-Ариламино-5-нитро-1,3-дигидроимидазо[4,5
-b]пиридин-2-он и его 1,3-диалкилпроизводные ( IV
—V а–г) . Смесь 2.0 ммоль основания I а–г и 4.0
ммоль ариламина (анилина или п-анизидина) на-
гревали в течение 7 ч при 155—160 oС. Затвердев-
шую массу охлаждали, промывали эфиром, а за-
тем водой. Из сухого остатка продукт реакции экс-
трагировали хлороформом, растворитель отгоня-
ли. Продукт реакции очищали из подходящего
растворителя.

5-Нитро-6-фениламино-1,3-дигидроимидазо[4,
5-b]пиридин-2-он ( IV а) . Выход 49 %, т.пл. >300 oС
(2-пропанол). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.:
7.31–7.56 м (5Н , С6Н5), 7.70 с (1Н , Н7), 11.18 с (2Н ,
N1-H, N3-H).

Найдено, %: С 53.01; H 3.28; N 25.64. C12H9–
N5O3. Вычислено, %: С 53.14; H 3.34; N 25.82.

1,3-Диметил-5-нитро-6-фениламино-1,3-дигид-
роимидазо[4,5-b]пиридин-2-он ( IV б) . Выход 59 %,
т.пл. 212—214 oС (толуол). Спектр ЯМР 1H (ДМСО
-d6), δ, м.д.: 3.44 с (6Н , N1–СН3, N

3–СН3), 7.19–7.50
м (5Н , С6Н5), 7.77 c (1Н , Н7), 9.69 с (1H, NH).

Найдено, %: С 56.04; H 4.31; N 23.28. C14H13–
N5O3. Вычислено, %: С 56.20; H 4.38; N 23.41.

5-Нитро-6-фениламино-1,3-диэтил-1,3-дигид-
роимидазо[4,5-b]пиридин-2-он ( IV в) . Выход 52 %,
т.пл. 210—212 oС (толуол). Спектр ЯМР 1H (CDCl3),
δ, м.д.: 1.41 т (6Н , N1–СН2–СН3, N3–СН2–СН3),
3.99 к (4Н , N1–СН2–СН3, N3–СН2–СН3), 7.06 с
(1Н , Н7), 7.33–7.53 м (5Н , С6Н5), 9.80 с (1Н , NH).

Найдено, %: С 58.59; H 5.16; N 21.23. C16H17–
N5O3. Вычислено, %: С 58.71; H 5.23; N 21.39.

1,3-Дибензил-5-нитро-6-фениламино-1,3-дигид-
роимидазо[4,5-b]пиридин-2-он ( IV г) . Выход 50 %,
т.пл. 134—136 oС (октан). Спектр ЯМР 1H (CDCl3),
δ, м.д.: 5.12 с (4Н , N1–СН2–С6Н5, N3–-СН2–С6Н5),
6.88 с (1Н , Н7), 7.06–7.30 м (5Н , С6Н5), 7.32–7.69 м
(10Н, N1–СН2–С6Н5, N

3–СН2–С6Н5), 9.74 с (1Н, NH).
Найдено, %: С 69.92; H 4.65; N 15.48. C26H21–

N5O3. Вычислено, %: С 69.17; H 4.69; N 15.51.
6-( п-Метоксифениламино) -5-нитро-1,3-дигид-

роимидазо[4,5-b]пиридин-2-он ( V а) . Выход 53 %,
т.пл. 300 oС (толуол). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-
d6), δ, м.д.: 3.70 с (3Н , ОСН3), 6.69 с (1Н , Н7), 6.84
д (2Н , Н2’, Н6’, С6Н4, J=8.0 Гц), 7.10 д (2Н , Н3’,
Н5’, С6Н4, J=8.0 Гц), 9.34 с (1Н , NH).
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Найдено, %: С 51.65; H 3.62; N 23.15. C13H11–
N5O4. Вычислено, %: С 51.83; H 3.68; N 23.25.

1,3-Диметил-6-(п-метоксифениламино) -5-нит-
ро-1,3-дигидроимидазо[4,5-b]-пиридин-2-он ( V б) . Вы-
ход 55 %, т.пл. 187—190 oС (2-пропанол). Спектр
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.40 с (6Н , N1–СН3,
N3–СН3), 3.84 с (3Н , ОСН3), 7.07 д (2Н , Н2’, Н6’,
J=8.0 Гц), 7.35 д (2Н , Н3’, Н5’, J=8.0 Гц), 8.19 с
(1Н , Н7), 9.48 с (1Н , NH).

Найдено, %: С 54.64; H 4.51; N 21.13. C15H15–
N5O4. Вычислено, %: С 54.71; H 4.59; N 21.27.

6-(п-Метоксифениламино) -5-нитро-1,3-диэтил-
1,3-дигидроимидазо[4,5-b]-пиридин-2-он ( V в) . Вы-
ход 56 %, т.пл. 185—188 oС (октан). Спектр ЯМР
1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.39 т (6Н , N1–СН2–СН3,
N3–СН2–СН3), 3.94 с (3Н , ОСН3), 3.98 к (4Н ,
N1–СН2–СН3, N3–СН2–СН3), 6.82 с (1Н , Н7), 7.07
д (2Н , Н2’, Н6’, С6Н4, J=8.0 Гц), 7.28 д (2Н , Н3’,
Н5’, С6Н4, J=8.0 Гц), 9.74 с (1Н , NH).

Найдено, %: С 57.01; H 5.27; N 19.43. C17H19–
N5O4. Вычислено, %: С 57.13; H 5.36; N 19.60.

1,3-Дибензил-6-(п-метоксифениламино) -5-нит-
ро-1,3-дигидроимидазо[4,5-b]-пиридин-2-он ( V г) . Вы-
ход 73 %, т.пл. 186—189 oС (толуол). Спектр
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 3.94 с (3Н , ОСН3), 5.09 с
(4Н , N1–СН2–С6Н5, N3–СН2–С6Н5), 6.65 с (1Н ,
Н7), 6.96 д (2Н, Н2’, Н3’, С6Н4, J=8.0 Гц), 7.02 д (2Н,
Н3’, Н5’, С6Н4, J=8.0 Гц), 7.21–7.66 м (10Н , N1–
СН2–С6Н5, N3–СН2–С6Н5), 9.60 с (1Н , NH).

Найдено, %: С 67.21; H 4.72; N 14.35. C27H23–
N5O4. Вычислено, %: С 67.35; H 4.81; N 14.54.

РЕЗЮМЕ.  Взаємодією 6-бром-5-нітро-1,3-дигідро-
імідазо[4,5-b]піридин-2-ону і його N1,N3-диметил-, діетил-
і дибензилзаміщених з піперидином, морфоліном, аніліном
і п-анізидином отримані 5-нітро-6-цикло-алкіл(арил)-

аміно-1,3-дигідpоімідазо[4,5-b]піридин-2-они та їх 1,3-діал-
кілзаміщені. Проведено комп’ютерну оцінку віртуальної
біологічної активності синтезованих сполук за допо-
могою програми PASS.

SUMMARY. By interaction 6-bromo-5-nitro-1,3-di-
hydroimidazo[4,5-b]pyridine-2-one and N1,N3-dimethyl-, die-
thyl- and dibenzylsubstituted derivatives with piperidine,
morpholine, aniline and p-methoxyaniline 5-nitro-6-cycloal-
kyl(aryl)amino-1,3-dihydroimidazo[4,5-b]pyridine-2-ones
and 1,3-di-a lkylsubst itu ted derivat ives are formed. The
computer  est imate of vir tual biological act ivity of re-
ceiving compounds by program PASS was carried out.
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