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ЕЛЕКТРОФІЛЬНЕ ЗАМІЩЕННЯ В СОЛЯХ 6,8-ДІАРИЛ-1Н-ІМІДАЗО[1,2-a]ПІРИДИНІЮ 
 
Досліджено електрофільне заміщення в катіоні 1Н-імідазо[1,2-a]піридин-4-ію та розроблено методи синтезу гало-

генідів 6,8-біс(4-хлорофеніл)-1-метил-3-сульфо-1H-імідазо[1,2-a]піридин-4-ію і 3-бромо-6,8-діарил-1-метил-1H-імідазо 
[1,2-a]піридин-4-ію.  
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Вступ. Гетероциклічна система імідазо[1,2-a] 
піридину є основою ряду речовин з високим рівнем 
противірусної [1], протигрибкової [2] активності, ефе-
ктивних психотропних засобів [3], інгібіторів β-
амілоїду [4] та антагоністів брадикінінових рецепторів 
(В2) [5]. Для солей імідазо[1,2-a]піридинію також ви-
явлено високий рівень антибактеріальної [6-8], анти-
мускаринової [9] активності та запропоновано вико-
ристання їх як ефективних препаратів для лікування 
психоневрологічних розладів [10]. Значна частина 
цих сполук отримана шляхом хімічної модифікації їх 
простіших представників. В деяких схемах для цього 
застосовувалось електрофільне заміщення в системі 
імідазо[1,2-a]піридину, однак, майже виключно, в 
незаміщених в положенні 1 похідних (вільні основи) 
[1, 11-16]. Електрофільне заміщення в катіоні іміда-

зо[1,2-a]піридинію описано лише на прикладі солі 1,2-
диметилімідазо[1,2-a]піридинію [17] і показано, що 
таке перетворення (реакції нітрування, бромування 
та ацилювання) відбувається досить легко з утво-
ренням 3-заміщених продуктів. Втім, при наявності в 
структурі солі імідазо[1,2-a]піридинію замісників, які 
здатні виявляти високу активність в умовах електро-
фільного заміщення, питання напрямку реакції зали-
шається відкритим. 

Метою цієї роботи було вивчення можливості мо-
дифікації структури солей діарилзаміщених імідазо[1,2-
a]піридинію шляхом електрофільного заміщення. Для 
цього вивчено взаємодію бромідів 6,8-діарил-1-метил-
1H-імідазо[1,2-a]піридин-4-ію 1а,b з сульфуючими реа-
гентами та бромом. 
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Реакція сульфування похідних імідазо[1,2-
a]піридину відома лише для незаміщених при N(1) похі-
дних і здійснена при тривалому нагріванні з хлорсуль-
фоновою кислотою в хлороформі з утворенням 3-
сульфонових кислот [14], або дією SO3 при охолодженні 
з утворенням 1-сульфонату [18]. 1-Алкілзаміщені cолі 1 
легко розчиняються в кислотах, що дозвовлило провес-
ти реакції з сульфуючими реагентами без використання 
розчинників. Нами встановлено, що бромід 6,8-
дифеніл-1-метил-1H-імідазо[1,2-a]піридин-4-ію 1а акти-
вно реагує з HSO3Cl при охолодженні реакційної суміші 
з утворенням суміші продуктів сульфування різної бу-
дови, розділення якої утруднене через низьку хромато-
графічну рухливість та недостатню відмінність в роз-
чинності її компонентів. Згідно з даними спектру ЯМР 
1Н основним компонентом (~80 %) одержаної суміші є 
продукт електрофільного заміщення в одному з бензе-
нових циклів. На це вказує збереження в спектрі сигна-
лів імдазольного (Н-2, Н-3) і піридинового (Н-5, Н-7) 
циклів, та зміна картини резонансу протонів бензенових 
циклів: група сигналів інтенсивністю 9Н, з яких три 

спростерігаються у вигляді чітких двопротонних дубле-
тів. Наявність двох дублетів з більшою КССВ (3J = 8,0 
Гц) свідчить про присутність пара-заміщеного феніль-
ного фрагменту в молекулі. Виходячи з аналізу розпо-
ділу електронної густини у вихідній солі 1а, який під- 
тверджується положенням сигналів  фенільних заміс- 
ників в спектрі ЯМР 1Н [19], найбільш імовірний напря- 
мок реакції є утворення продукту заміщення по 
8-фенільному циклу – сполуки з будовою 2. 

На відміну від 1а взаємодія броміду 6,8-біс(4-
хлорофеніл)похідної 1b з HSO3Cl відбувається більш 
однозначно – з утворенням одного продукту електрофі-
льного заміщення по гетероциклічному фрагменту, про 
що свідчить відсутність в спектрах ЯМР 1Н одного з 
чотирьох характерних для вихідної системи однопро-
тонних сигналів в області резонансу Н-3, Н-5. До анало-
гічного результату, але з більшим виходом (50 %), веде 
помірне нагрівання солі 1b в концентрованій сірчаній 
кислоті. Однак, відмінності в даних елементних аналізів 
та деякі відмінності спектральних характеристик проду-
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ктів реакцій спонукали нас до більш детального ви-
вчення доказів їх будови.  

Зважаючи на наявність в реакційному середовищі 
потенційного відновника (HBr) заздалегідь важко пе-
редбачити не тільки напрямок процесу, але й ступінь 
окиснення Сульфуру в кінцевому продукті. Тому для 
остаточного вирішення питання структури продуктів 
перетворення проведене більш детальне вивчення 
методом ЯМР продукту реакції з H2SO4 (3b): виміряні 
спектри гомоядерної 1Н-1Н кореляції COSY і NOESY, та 
спектри гетероядерної кореляції 1Н-13С через один хі-
мічний зв’язок (HMQC) та через 2–3 зв’язки (НМВС). 
Одержані дані (рис. 1) дозволяють однозначно встано-
вити положення замісника – при атомі С(3) імідазольно-
го фрагменту, та віднести його будову до сульфогрупи 
на підставі величини хімічного зсуву атому Карбону 
зв’язаного з атомом Сульфуру (δC = 100,46 м.ч.). Від-
мінності в положеннях сигналів протонів імідазо[1,2-
a]піридинового циклу (Н-2, Н-5, Н-7) та орто-протонів 
6-арильного фрагменту (Н-2’, H-6’) продуктів сульфу-
вання HSO3Cl (3а) та H2SO4 (3b) не перевищують 0,2 
м.ч. Враховуючи подібність картини поглинання в ІЧ 
спектрах продуктів реакцій в області коливань арома-
тичних зв’язків, відмінності в ЯМР спектрах пов’язані, 
очевидно, з природою аніону в солі та ступенем асоціа-
ції його з катіоном. Згідно даним елементного аналізу з 
реакційного середовища були виділені відповідно хло-
рид 3а та бромід 3b. 
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Рис. 1. Кореляції HMBC I NOESY 
для катіону 6,8-біс (4-хлорофеніл)-1-метил-3-сульфо- 

-1H-імідазо [1,2-a] піридин-4-ію 
 
Результати сульфування солі 1b дозволяють зроби-

ти висновок про будову мінорного продукту сульфуван-
ня солі 1а, яка за даними спектру ЯМР 1Н відповідає 3-
сульфопохідній 3с. 

При помірному нагріванні солей 1а,b з бромом в оц-
товій кислоті в обох випадках отримано продукти елек-
трофільного заміщення по положенню 3 системи іміда-
зо[1,2-a]піридинію – броміди 3-бромо-6,8-діарил-1-
метил-1H-імідазо[1,2-a]піридин-4-ію (4а,b). З цим узго-
джуються помітні, у порівнянні з вихідними сполуками 
[19, 20], парамагнітні зсуви сигналів протону імідазоль-
ного фрагменту (на 0,2-0,3 м.ч.) та Н-7 (на 0,1 м.ч.) в γ-
положенні піридинового циклу, які спостерігаються в 
тих же областях, що і в продуктах сульфування 3. 

Експериментальна частина. Спектри ЯМР 1Н 
(400 МГц) та ЯМР 13С (100 МГц) записані на спектроме-
трі Varian Mercury 400 в ДМСО-d6, внутрішній стандарт 
ТМС, ІЧ спектри – на приладі Perkin Elmer BX в KBr. 
Температури плавлення виміряні на нагрівальному 
приладі Тіле. Елементні аналізи виконано за допомо-

гою універсального CHNS-анализатора Vario MIСRO 
Cube. 

Хлорид 6,8-біс(4-хлорофеніл)-1-метил-3-сульфо-
1H-імідазо[1,2-a]піридин-4-ію (3а). Суміш 2,17 г 
(5 ммоль) броміду 6,8-біс(4-хлорофеніл)-1-метил-1H-
імідазо[1,2-a]піридин-4-ію 1b та 5 мл HSO3Cl перемішу-
ють при охолодженні (0°С) 2,5 години до повного роз-
чинення твердої речовини. Розчин виливають на 10 г 
подрібненого льоду. Осад, що утворився, відфільтро-
вують, промивають водою та ацетоном, перекристалі-
зовують з MeNO2. Вихід 0,71 г (30 %). Безбарвні крис-
тали, т. пл. 228–230°С (MeNO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. 
(J, Гц): 9,09 (1Н, с, Н-5), 8,42 (1Н, с, Н-2), 8,20 (1Н, с, Н-
7), 7,81 (2Н, д, J = 8,0, Н-2’, H-6’), 7,70–7,62 (6Н, м, Н-3’, 
H-5’, H-2’’, H-3’’, H-5’’, H-6’’), 3,49 (3Н, с, СН3). ІЧ спектр 
(KBr), ν, см-1: 3473 (ОН), 3098, 1491, 1233, 1091, 1063, 
1043, 825, 657. Знайдено, %: С 51,24; H 3,26; N 6,06; 
S 6,59. C20H15Cl3N2O3S. Розраховано, %: С 51,14; 
H 3,22; N 5,96; S 6,82. 

Бромід 6,8-біс(4-хлорофеніл)-1-метил-3-сульфо-
1H-імідазо[1,2-a]піридин-4-ію (3b). 2,17 г (5 ммоль) 
сполуки 1b в 5 мл концентрованої H2SO4 витримують 1 
годину за кімнатної температури. Розчин виливають на 
10 г подрібненого льоду. Осад, що утворився, відфільт-
ровують, промивають водою та ацетоном, перекриста-
лізовують з MeNO2. Вихід 1,29 г (50 %). Безбарвні крис-
тали, т. пл. 188–189°С (MeNO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. 
(J, Гц): 8,97 (1Н, д, J = 1,5, Н-5), 8,61 (1Н, с, Н-2), 8,26 
(1Н, д, J = 1,5, Н-7), 8,01 (2Н, д, J = 8,0, Н-2’, H-6’), 7,68 
(4Н, м, H-2’’, H-3’’, H-5’’, H-6’’), 7,63 (2Н, д, J = 8,0, Н-3’, 
H-5’), 3,48 (3Н, с, СН3). Спектр ЯМР 13C, δ, м.ч.: 138,18 
(С-8а), 135,34 (С-7, С-4’’), 135,00 (С-4’), 133,41 (С-1’), 
132,71 (С-3’’, С-5’’), 132,44 (С-1’’), 130,35 (С-2’, С-6’), 
129,90 (С-2, С-6, С-3’, С-5’), 129,25 (С-2’’, С-6’’), 126.96 
(С-8), 124,29 (С-5), 38,77 (СН3). ІЧ спектр (KBr), ν, см-1: 
3440 (ОН), 3076, 1491, 1247, 1228, 1163, 1091, 839. 
Знайдено, %: С 46,25; H 3,07; N 5,67; S 6,47. 
C20H15BrCl2N2O3S. Розраховано, %: С 46,71; H 2,94; 
N 5,45; S 6,24. 

Сульфування броміду 6,8-дифеніл-1-метил-1H-імідазо 
[1,2-a]піридин-4-ію 1а проведено за методикою синтезу 
продукту 3а і отримано суміш солей 1-метил-6-феніл-
8-(4-сульфофеніл)-1H-імідазо [1,2-a] піридин-4-ію (2) 
та 1-метил-6,8-дифеніл-3-сульфо-1H-імідазо [1,2-a] 
піридин-4-ію (3с) (4 : 1).  

Сполука 2: Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J, Гц): 9,43 (1Н, с, 
Н-5), 8,48 (1Н, с, Н-3), 8,25 (1Н, с, Н-2), 8,15 (1Н, с, Н-7), 
7,84 (2Н, д, J = 8,0, H-3’’, H-5’’), 7,80–7,78 (3Н, м, Н-2’, H-
4’, Н-6’), 7,73  (2Н, д, J = 8,0, H-2’’, H-6’’), 7,63 (2Н, д, J = 
8,0, H-3’, H-5’), 3,49 (3Н, с, СН3). 

Сполука 3с. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J, Гц): 9,09 (1Н, 
с, Н-5), 8,41 (1Н, с, Н-2), 8,19 (1Н, с, Н-7), 7,90–7,55 
(10Н, м, Н-2’–H-6’, H-2’’–H-6’’), 3,48 (3Н, с, СН3). 

Броміди 3-бромо-6,8-діарил-1-метил-1H-імідазо 
[1,2-a] піридин-4-ію (4а,b). До розчину 5 ммоль бро-
міду 6,8-діарил-1-метил-1H-імідазо[1,2-a]піридин-4-ію 
1а,b в 10 мл льодяної АсОН додають розчин 0,2 мл 
(8,5 ммоль) брому в 3 мл АсОН і перемішують 
5–10 хвилин при 40–50°С. Розчинник випаровують 
при пониженому тиску і додають 20 мл води. Осад, 
що утворився, відфільтровують, промивають розчи-
ном сульфіту натрію та ацетоном, перекристалізову-
ють з MeNO2.  

Сполука 4а. Вихід 1,0 г (45 %). Безбарвні кристали, 
т. пл. 276–278°С (MeNO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. 
(J, Гц): 8,98 (1Н, д, J = 1,1, Н-5), 8,64 (1Н, с, Н-2), 8,27 
(1Н, д, J = 1,1, Н-7), 7,97 (2Н, д, J = 8,0, Н-2’, H-6’), 7,78 
(2Н, д, J = 8,0, Н-2’’, H-6’’), 7,66–7,62 (4Н, м, Н-3’, H-5’, 
Н-3’’, H-5’’), 3,46 (3Н, с, СН3). ІЧ спектр (KBr), ν, см-1: 
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2957, 1492, 1224, 827. Знайдено, %: С 53,98; H 3,59; 
N 6,22. C20H16Br2N2. Розраховано, %: С 54,08; 
H 3,63; N 6,31. 

Сполука 4b. Вихід 1,8 г (70 %). Безбарвні кристали, 
т. пл. 264–266 оС (MeNO2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J, 
Гц): 8,99 (1Н, с, Н-5), 8,64 (1Н, с, Н-2), 8,29 (1Н, с, Н-7), 
8,03 (2Н, д, J = 8,0, Н-2’, H-6’), 7,76–7,63 (6Н, м, Н-3’, 
H-5’, H-2’’, H-3’’, H-5’’, H-6’’), 3,50 (3Н, с, СН3). ІЧ спектр 
(KBr), ν, см-1: 2982, 1487, 1087, 817. Знайдено, %: 
С 46,78; H 2,63; N 5,25. C20H14Br2Cl2N2. Розраховано, %: 
С 46,82; H 2,75; N 5,46. 

Висновки. Таким чином, нами показано, що катіон 
6,8-діарил-1-метил-1H-імідазо[1,2-a]піридин-4-ію 1 ви-
являє активність в реакціях електрофільного заміщен-
ня. Основним напрямком реакції, за умови наявності 
пара-замісників в бензенових циклах є заміщення в 
положенні 3 гетероциклічної системи. 
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ЭЛЕКТРОФИЛЬНОЕ ЗАМЕЩЕНИЕ В СОЛЯХ 6,8-ДИАРИЛ-1Н-ИМИДАЗО[1,2-A]ПИРИДИНИЯ 

Исследовано электрофильное замещение в катионе 1Н-имидазо [1,2-a] пиридин-4-ия и разработаны методы синтеза галогенидов  
6,8-бис (4-хлорофенил)-1-метил-3-сульфо-1H-имидазо [1,2-a] пиридин-4-ия и 3-бромо-6,8-диарил-1-метил-1H-имидазо [1,2-a] пиридин-4-ия. 

Ключевые слова: сульфирование, бромирование, катион 1Н-имидазо [1,2-a] пиридин-4-ия, 3-сульфоимидазо[1,2-a]пиридин, 
3-бромоимидазо [1,2-a] пиридин. 
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ЕLECTROPHILIC SUBSTITUTION IN 6,8-DIARYL-1Н-IMIDAZO [1,2-A] PYRIDINIUM SALTS 

Imidazo[1,2-a]pyridine moieties have attracted much recent interest because of their broad range of pharmacological activities. Electrophilic 
substitution is increasingly used in recent years as a method of modifying their structure. This paper studied electrophilic substitution in the 1H-
imidazo[1,2-a]pyridin-4-ium cation. Sulfonation and bromination reactions were investigated for imidazo[1,2-a]pyridinium derivatives with an aryl 
groups substituted at the pyridine cycle. We cjnfirmed that the main direction of electrophilic substitution in 1-alkyl-1H-imidazo[1,2-a]pyridin-4-ium 
cation, as in unsubstituted in position 1 derivatives, is position 3. The formation of substitution product on phenyl groups of the molecule is possi-
ble in the presence of unsubstituted in 4 position phenyl groups. 

The treatment of 6,8-bis(4-clorophenyl)-1-methyl-1H-imidazo[1,2-a]pyridin-4-ium bromide with HSO3Cl or H2SO4(c) gave 6,8-bis(4-clorophenyl)-1-
methyl-3-sulfo-1H-imidazo[1,2-a]pyridin-4-ium halogenides. These results are similar to those for the reactions of 6,8-diaryl-1-methyl-1H-
imidazo[1,2-a]pyridin-4-ium bromides with Br2 in AcOH, which gave 3-bromo-6,8-diaryl-1-methyl-1H-imidazo[1,2-a]pyridin-4-ium bromideses. How-
ever, the treatment of 6,8-diphenyl-1-methyl-1H-imidazo[1,2-a]pyridin-4-ium bromide with HSO3Cl provided a mixture of 1-methyl-6-phenyl-8- 
(4-sulfophenyl)-1H-imidazo[1,2-a]pyridin-4-ium and 1-methyl-6,8-diphenyl-3-sulfo-1H-imidazo[1,2-a]pyridin-4-ium halohenides (4 : 1) that could not 
be separated.  

The structure of products is proved by two-dimensional correlation spectroscopy NMR methods (COSY, NOESY, HMQC, HMBC). 
Key words: sulfonation, bromination, 1H-imidazo [1,2-a] pyridin-4-ium cation, 3-sulfoimidazo[1,2-a]pyridin, 3-bromoimidazo [1,2-a] pyridin. 
 
 
 


