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Технологии современной флуоресцентной микро-
скопии позволили визуализировать множество биоло-
гических процессов. Одним из важнейших инстру-
ментов подобных методов всегда являлись флуорес-
центные красители, однако недавние исследования 
показали, что не меньший интерес могут вызывать 
флуорогены – вещества, которые не обладают заметной 
флуоресценцией сами по себе, а приобретают ее лишь 
при связывании с целевым объектом.1–4 Одним из 
представителей этой группы соединений являются 
производные хромофоров флуоресцентных белков, 
имеющие в своей основе структуру 4-арилиден-1H-
имидазол-5(4H)-она,5,6 которые уже были ранее с 
успехом использованы в роли как флуоресцентных,7–8 
так и флуорогенных красителей.9–12 

В ходе наших исследований направленных на созда-
ние новых производных хромофоров флуоресцентных 
белков, которые отличаются дальнекрасным положе-
нием максимумов абсорбции и эмиссии, мы обнаружили, 
что окисление метильной группы в положении 2 имида-
золонового цикла диоксидом селена может протекать 
по-разному. В отсутствие дополнительных функцио-
нальных групп в молекулах 4-арилиден-1H-имидазол- 
5(4H)-онов действие этого реагента приводило к обра-
зованию альдегидной или кетонной группы,13,14 однако 
наличие в положении 1 имидазолонового цикла фраг-

мента этилендиамина дало неожиданный результат. 
Было установлено, что вне зависимости от используе-
мых растворителей воздействие SeO2 на 4-арилиден-
2-метил-1H-имидазол-5(4H)-оны (схема 1) приводит к 
образованию циклических производных. 

Похожее избыточное окисление метильных групп 
различных ароматических соединений до карбоксиль-
ной группы хорошо известно.15 Однако аналогичное 
превращение с образованием амидов было продемон-
стрировано только для метилкетонов и лишь на 
небольшом числе примеров, включающих внутри-
молекулярное образование изатинов16,17 и других 
циклов,18 а также межмолекулярное образование 
амидов19 или имидов.20 

Синтез исходных имидазолонов 2а–е проводили с 
помощью описанных методик с использованием иминов 
соответствующих ароматических альдегидов 1a–e и 
этил-2-[(1-метоксиэтилиден)амино]ацетата.21,22 Стоит 
отметить, что синтез был заметно облегчен за счет 
добавления в систему каталитических количеств 
пирролидина.23 Мы установили, что предложенное 
нами окисление имидазолонов 2 наиболее эффективно 
протекает при действии 3 экв. SeO2 в диоксане в 
присутствии небольших количеств воды.  

Исходя из литературных данных,19,20 механизм 
подобного превращения вероятнее всего включает 
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промежуточное образование альдегида 3, который 
затем подвергается нуклеофильной атаке и допол-
нительному окислению (cхема 1). Впрочем нам не 
удалось зафиксировать образования промежуточного 
продукта 3 и механизм реакции может быть иным. 
Например, он может включать образование цикличе-
ских соединений селена с участием атома азота в 
положении 3 имидазолонового цикла.15 

Образующиеся в ходе реакции продукты окисления  
4a–e легко отщепляли защитную группу, превращаясь 
в соединения 5a–e, что частично происходило как в 
ходе реакции окисления, так и при последующей 
очистке. На примере соединения 4e мы показали, что 
защищенный продукт может быть выделен и охаракте-
ризован, однако это заметно снижает суммарный выход 
и не является целесообразным.  

Изучение оптических свойств производных 5a–e 
показало (табл. 1), что все они обладают крайне 
низкими (менее 0.1%, что не позволило корректно 
оценить эти величины и точно определить положения 
максимумов эмиссии) квантовыми выходами флуорес-
ценции, что хорошо коррелирует с результатами 
изучения полученных ранее аналогичных соедине-
ний.5,6,19,20 В то же время мы показали, что происходя-
щее окисление приводит к смещению максимумов погло-
щения на 30–50 нм. При этом природа заместителей, 
находящихся в бензилиденовой части молекулы, 
оказывает заметное влияние на положение максимумов 
абсорбции не только исходных соединений 2a–e,5,6 но и 
образующихся амидов 5a–e. Так, наиболее длинно-
волновыми положениями максимумов характеризова-
лись соединения, содержащие более сильные электроно-

донорные заместители. Этот факт определил выбор 
заместителей, введенных нами в молекулы 5a–e, так 
как длинноволновое положение максимумов является 
одним из ключевых требований, предъявляемых к 
новым потенциальным флуорофорам и флуорогенам. 

Таким образом, нами был продемонстрирован 
интересный пример реакции избыточного окисления 
4-арилиден-2-метил-1H-имидазол-5(4H)-онов диокси-
дом селена. Полученные производные демонстрируют 
заметное батохромное смещение максимумов абсорб-
ции относительно исходных имидазолонов и являются 
не только хорошей моделью для изучения физико-
химических свойств флуоресцентных белков и их 
хромофоров, но и отличными претендентами на роль 
новых флуорогенных красителей. 

Экспериментальная часть 

Спектры поглощения в УФ и видимом диапазонах 
зарегистрированы на спектрофотометре Varian Cary 
100 Bio. Спектры ЯМР 1H и 13C зарегистрированы на 
приборе Bruker Avance III (700 и 176 МГц соот-
ветственно) в ДМСО-d6, внутренний стандарт ТМС или 
остаточные сигналы растворителя (2.51 м. д. для ядер 
1Н и 39.5 м. д. для ядер 13С). Масс-спектры высокого 
разрешения записаны на приборе Bruker micrOTOF II, 
ионизация электрораспылением. Температуры плавле-
ния определены на приборе SMP 30 и не исправлены. 

Реактивы фирмы Acros Organics применены без 
дополнительной очистки, для проведения реакций 
использованы свежеперегнанные растворители. 

Получение трет-бутил-[2-(2-метил-4-арилиден-

5-оксо-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)этил]карбама-

Схема 1 

Соеди-
нение 

Максимум 
поглощения, нм 

Соеди- 
нение 

Максимум 
поглощения, нм 

Коэффициент молярного 
поглощения, М–1·см–1 

Коэффициент молярного 
поглощения, М–1·см–1 

2a 368 5a 399 26500 20000 

2b 374 5b 411 27000 26000 

2c 354 5c 382 16000 16000 

2d 359 5d 388 16000 17000 

2e 420 5e 476 35000 37000 

Таблица 1. Оптические свойства соединений 2a–e и 5a–e в ацетонитриле (концентрация 20 M) 
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тов 2a–e (общая методика). К раствору 0.48 г (3 ммоль) 
трет-бутил(2-аминоэтил)карбамата в 20 мл CHCl3 
добавляют 3 ммоль соответствующего альдегида, 20 г 
безводного Na2SO4 и 7 мг (0.1 ммоль) пирролидина. 
Полученную смесь выдерживают при комнатной тем-
пературе в течение 2 сут, затем отфильтровывают и 
упаривают на роторном испарителе. К полученному 
остатку добавляют 480 мг (3 ммоль) этил-2-[(1-метокси-
этилиден)амино]ацетата, перемешивают до гомоген-
ности и выдерживают при комнатной температуре в 
течение 2 сут. Смесь упаривают на роторном испари-
теле и очищают флеш-хроматографией на силикагеле 
(элюент СHCl3–MeOH, 20:1), собирая окрашенные 
фракции с Rf 0.3.  

трет-Бутил-{2-[(4Z)-2-метил-4-метоксибензилиден-

5-оксо-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил]этил}карбамат 
(2a). Выход 890 мг (82%), желтоватый порошок, т. пл. 
168–171 °С. УФ спектр, λmax, нм (lg ε): 368 (4.42). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.34 (9Н, уш. с, C(CH3)3); 
2.32 (3Н, с, CCH3); 3.11 (2H, уш. кв, 3J = 5.6, CH2NH); 
3.58 (2Н, уш. т, 3J = 5.4, CH2CH2NH); 3.81 (3H, с, 
OCH3); 6.91 (1H, c, =СHAr); 7.00–7.04 (3Н, м, H-3,5 Ar 
и NH); 8.17 (2H, д, 3J = 8.3, H-2,6 Ar). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м. д.: 15.2; 28.1; 38.5; 40.1; 55.3; 77.8; 114.2; 124.6; 
126.9; 133.7; 136.9; 155.7; 160.5; 169.9. Найдено, m/z: 
360.1942 [М+H]+. C19H25N3O4. Вычислено, m/z: 360.1923.  

трет-Бутил-{2-[(4Z)-3,4-диметоксибензилиден-2-

метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил]этил}-
карбамат (2b). Выход 860 мг (74%), желтоватый поро-
шок, т. пл. 153–155 °С. УФ спектр, λmax, нм (lg ε): 374 
(4.43). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.34 (9Н, уш. с, 
C(CH3)3); 2.33 (3Н, с, CCH3); 3.11 (2H, уш. кв, 3J = 5.1, 
CH2NH); 3.58 (2Н, уш. т, 3J = 5.0, CH2CH2NH); 3.78 (3H, 
с, OCH3); 3.81 (3H, с, OCH3); 6.90 (1H, c, =СHAr); 7.01–
7.06 (2Н, м, H-5 Ar и NH); 7.74 (1H, д, 3J = 6.6, H-6 Ar); 
8.02 (1H, c, H-2 Ar). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 15.3; 28.1; 
38.5; 40.1; 55.4; 55.5; 77.8; 111.6; 114.6; 125.0; 126.2; 
127.1; 136.9; 148.5; 150.6; 152.3; 155.6; 169.9. Найдено, m/z: 
390.2051 [М+H]+. C20H27N3O5. Вычислено, m/z: 390.2029.  

трет-Бутил-{2-[(4Z)-2-метил-5-оксо-4-фторбензили-
ден-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил]этил}карбамат (2c). 
Выход 940 мг (90%), желтоватый порошок, т. пл. 161–
164 °С. УФ спектр, λmax, нм (lg ε): 354 (4.20). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.33 (9Н, уш. с, C(CH3)3); 2.34 
(3Н, с, CCH3); 3.12 (2H, уш. кв, 3J = 5.9, CH2NH); 3.59 
(2Н, уш. т, 3J = 5.6, CH2CH2NH); 6.96 (1H, c, =СHAr); 
7.01 (1Н, уш. т, 3J = 5.6, NH); 7.28 (2H, д, 3J = 8.6, H-3,5 Ar); 
8.28 (2H, д, 3J = 6.1, H-2,6 Ar). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д. 
(J, Гц): 15.2; 28.1; 38.4; 40.2; 77.8; 114.6; 115.6 (д, 
2JСF = 22.0, С-3,5 Ar); 123.1; 130.9; 134.1 (д, 3JСF = 7.3, 
С-2,6 Ar); 155.7; 162.7 (д, 1JСF = 249.4, С-4 Ar); 164.1; 
169.9. Найдено, m/z: 348.1751 [М+H]+. C18H22FN3O3. 
Вычислено, m/z: 348.1723.  
трет-Бутил-{2-[(4Z)-4-изопропилбензилиден-2-

метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил]этил}-
карбамат (2d). Выход 960 мг (86%), желтоватый 
порошок, т. пл. 172–174 °С. УФ спектр, λmax, нм (lg ε): 
359 (4.20). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.22 (6H, д, 
3J = 6.9, CH(CH3)2); 1.34 (9Н, уш. с, C(CH3)3); 2.34 (3Н, 
с, CCH3); 2.91 (1H, септет, 3J = 6.9, CH(CH3)2); 3.12 (2H, 
уш. кв, 3J = 5.9, CH2NH); 3.59 (2Н, уш. т, 3J = 5.4, 

CH2CH2NH); 6.91 (1H, c, =СHAr); 7.01 (1Н, уш. т, 3J = 5.4, 
NH); 7.32 (2H, д, 3J = 7.8, H-3,5 Ar); 8.12 (2H, д, 3J = 7.8, 
H-2,6 Ar). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 15.2; 23.5; 28.1; 
33.4; 38.4; 40.2; 77.8; 124.6; 126.6; 131.8; 131.9; 138.2; 
150.6; 155.7; 163.3; 170.0. Найдено, m/z: 372.2305 
[М+H]+. C21H29N3O3. Вычислено, m/z: 372.2287.  

трет-Бутил-(2-{(4Z)-[4-(4-диэтиламино)бензилиден]-

2-метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил}этил)-
карбамат (2e). Выход 860 мг (72%), желтый порошок, 
т. пл. 148–151 °С. УФ спектр, λmax, нм (lg ε): 420 (4.54). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.12 (6H, т, 3J = 7.0, 
NCH2CH3); 1.35 (9Н, уш. с, C(CH3)3); 2.29 (3Н, с, 
CCH3); 3.10 (2H, уш. кв, 3J = 5.7, CH2NH); 3.40 (4H, кв, 
3J = 7.0, NCH2CH3); 3.57 (2Н, уш. т, 3J = 5.6, 
CH2CH2NH); 6.70 (2H, д, 3J = 8.6, H-3,5 Ar); 6.81 (1H, c, 
=СHAr); 6.99 (1Н, уш. т, 3J = 5.1, NH); 8.02 (2H, д, 3J = 8.4, 
H-2,6 Ar). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 12.4; 15.0; 27.8; 
28.1; 38.6; 43.7; 77.8; 111.0; 120.9; 126.3; 134.0; 134.1; 
148.7; 155.6; 159.4; 169.7. Найдено, m/z: 401.2553 
[М+H]+. C22H32N4O3. Вычислено, m/z: 401.2547. 

Получение (2Z)-2-(арилиден)-6,7-дигидроимидазо-
[1,2-a]пиразин-3,8(2H,5H)-дионов 5a–e (общая мето-
дика). К раствору 1 ммоль соответствующего про-
изводного 2a–e в 20 мл диоксана добавляют 2 мл воды 
и 0.33 г (3 ммоль) SeO2. Смесь кипятят в течение 
30 мин и упаривают на роторном испарителе. Получен-
ный остаток растворяют в 75 мл EtOAc, промывают 
насыщенным раствором NaHCO3 (2 × 35 мл), 35 мл 
воды и 35 мл раствора NaCl. Органическую фазу высу-
шивают над Na2SO4 и упаривают досуха. Полученную 
смесь соединений 4 и 5 растворяют в 10 мл диоксана и 
добавляют 0.26 мл (1.5 ммоль) раствора 33% HBr в 
уксусной кислоте. Смесь выдерживают в течение 10 мин 
при комнатной температуре, добавляют 100 мл CH2Cl2, 
промывают насыщенным раствором NaHCO3 (2 × 35 
мл), водой (2 × 30 мл) и насыщенным раствором NaCl. 
Органическую фазу высушивают над Na2SO4 и упари-
вают досуха. Полученный продукт очищают колоноч-
ной хроматографией на силикагеле (элюент CHCl3–
MeOH, 10:1), собирая окрашенные фракции с Rf 0.3. 

(2Z)-2-(4-Метоксибензилиден)-6,7-дигидроимидазо-
[1,2-a]пиразин-3,8(2H,5H)-дион (5a). Выход 150 мг 
(55%), желтый порошок, т. пл. >275 °С (c разл.). 
УФ спектр, λmax, нм (lg ε): 399 (4.30). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д. (J, Гц): 3.52 (2Н, уш. т, 3J = 6.9, CH2NH); 3.70 
(2Н, т, 3J = 6.4, CH2CH2NH); 3.85 (3H, с, OCH3); 7.07 
(2H, д, 3J = 8.8, H-3,5 Ar); 7.19 (1H, c, =СHAr); 8.27 (2H, 
д, 3J = 8.8, H-2,6 Ar); 8.77 (1Н, уш. с, NH). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м. д.: 37.2; 38.8; 55.5; 114.6; 126.4; 131.5; 
135.0; 137.1; 150.6; 156.8; 161.9; 168.2. Найдено, m/z: 
272.1040 [М+H]+. C14H13N3O3. Вычислено, m/z: 272.1035.  

(2Z)-2-(3,4-Диметоксибензилиден)-6,7-дигидро-
имидазо[1,2-a]пиразин-3,8(2H,5H)-дион (5b). Выход 
210 мг (70%), желтый порошок, т. пл. 262–270 °С 
(c разл.). УФ спектр, λmax, нм (lg ε): 411 (4.41). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 3.51 (2Н, уш. т, 3J = 6.6, 
CH2NH); 3.70 (2Н, т, 3J = 6.2, CH2CH2NH); 3.80 (3H, с, 
OCH3); 3.85 (3H, с, OCH3); 7.10 (1H, д, 3J = 8.4, H-5 Ar); 
7.30 (1H, c, =СHAr); 7.90 (1H, д, 3J = 8.5, H-6 Ar); 8.02 
(1H, c, H-2 Ar); 8.77 (1Н, уш. с, NH). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м. д.: 37.2; 38.7; 55.6; 55.7; 111.8; 115.6; 126.5; 127.9; 
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131.8; 137.2; 148.7; 150.5; 152.0; 156.8; 168.1. Найдено, m/z: 
302.1148 [М+H]+. C15H15N3O4. Вычислено, m/z: 302.1141.  

(2Z)-2-(4-Фторбензилиден)-6,7-дигидроимидазо-
[1,2-a]пиразин-3,8(2H,5H)-дион (5c). Выход 145 мг 
(56%), желтый порошок, т. пл. 247–250 °С. УФ спектр, 
λmax, нм (lg ε): 382 (4.20). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 
3.53 (2Н, уш. т, 3J = 6.9, CH2NH); 3.71 (2Н, т, 3J = 6.4, 
CH2CH2NH); 7.36 (2H, уш. т, 3J = 8.8, H-3,5 Ar); 7.38 
(1H, c, =СHAr); 8.37 (2H, д. д, 3J = 8.8, 4JHF = 5.9, 
H-2,6 Ar); 8.82 (1Н, уш. с, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д. 
(J, Гц): 37.2; 38.7; 116.1 (д, 2JСF = 22.1, С-3,5 Ar); 129.9; 
130.3; 135.2 (д, 3JСF = 8.7, С-2,6 Ar); 138.8; 152.1; 156.7; 
163.5 (д, 1JСF = 251.9, С-4 Ar); 168.3. Найдено, m/z: 
260.0845 [М+H]+. C13H10FN3O2. Вычислено, m/z: 260.0835.  

(2Z)-2-[4-Изопропилбензилиден]-6,7-дигидроимидазо-
[1,2-a]пиразин-3,8(2H,5H)-дион (5d). Выход 110 мг 
(39%), желтый порошок, т. пл. 235–238 °С. УФ спектр, 
λmax, нм (lg ε): 388 (4.23). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 
1.22 (6H, д, 3J = 6.9, CH(CH3)2); 2.94 (1H, септет, 3J = 6.9, 
CH(CH3)2); 3.52 (2Н, уш. т, 3J = 6.6, CH2NH); 3.71 (2Н, 
т, 3J = 5.9, CH2CH2NH); 7.32 (1H, c, =СHAr); 7.39 (2H, д, 
3J = 8.1, H-3,5 Ar); 8.20 (2H, д, 3J = 8.1, H-2,6 Ar); 8.81 
(1Н, уш. с, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 23.5; 33.5; 37.2; 
38.7; 126.9; 131.3; 131.4; 133.0; 138.5; 151.5; 152.3; 
156.8; 168.3. Найдено, m/z: 284.1410 [М+H]+. C16H17N3O2. 
Вычислено, m/z: 284.1399.  

(2Z)-2-[4-(Диэтиламино)бензилиден]-6,7-дигидро-
имидазо[1,2-a]пиразин-3,8(2H,5H)-дион (5e). Выход 
215 мг (69%), красный  порошок, т. пл. >275 °С 
(c разл.) УФ спектр, λmax, нм (lg ε): 476 (4.57). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.14 (6H, т, 3J = 7.0, NCH2CH3); 
3.45 (4H, кв, 3J = 7.0, NCH2CH3); 3.50 (2H, уш. т, 
3J = 5.5, CH2NH); 3.69 (2Н, уш. т, 3J = 5.5, CH2CH2NH); 
6.76 (2H, д, 3J = 8.9, H-3,5 Ar); 7.21 (1H, c, =СHAr); 8.14 
(2H, уш. д, 3J = 7.2, H-2,6 Ar); 8.63 (1Н, уш. с, NH). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 12.5; 37.1; 38.9; 44.0; 111.4; 
120.5; 133.2; 133.9; 135.7; 147.4; 150.1; 157.1; 167.6. 
Найдено, m/z: 313.1672 [М+H]+. C17H20N4O2. Вычис-
лено, m/z: 313.1665. 

трет-Бутил-(2Z)-2-[4-(диэтиламино)бензилиден]-

3,8-диоксо-2,5,6,8-тетрагидроимидазо[1,2-a]пиразин-
7(3H)-карбоксилат (4e). К раствору 400 мг (1 ммоль) 
производного 2e в 20 мл диоксана добавляют 2 мл 
воды и 0.33 г (3 ммоль) SeO2. Смесь кипятят в течение 
30 мин и упаривают на роторном испарителе. 
Полученный остаток растворяют в 75 мл EtOAc, 
промывают насыщенным раствором NaHCO3 (2 × 35 
мл), 35 мл воды и 35 мл насыщенного раствора NaCl. 
Органическую фазу высушивают над Na2SO4 и 
упаривают досуха. Полученную смесь соединений 4e и 
5e разделяют с помощью колоночной хроматографии 
на силикагеле (элюент CHCl3–MeOH, градиент от 50:1 
до 10:1), получают 90 мг (22%) соединения 4e и 85 мг 
(27%) соединения 5e. 

Соединение 4e. Красный  порошок, т. пл. >250 °С 
(c разл.). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.15 (6H, т, 
3J = 7.0, NCH2CH3); 1.51 (9Н, уш. с, C(CH3)3); 3.48 (4H, 
кв, 3J = 7.0, NCH2CH3); 3.74 (2H, уш. т, 3J = 5.3, 
CH2NBoc); 4.05 (2Н, уш. т, 3J = 5.3, CH2CH2NBoc); 6.79 
(2H, д, 3J = 8.8, H-3,5 Ar); 7.27 (1H, c, =СHAr); 8.14-8.18 
(2H, уш. с, H-2,6 Ar). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 12.5; 

27.6; 36.9; 43.3; 44.0; 83.1; 111.6; 120.5; 134.1; 134.5; 
136.1; 146.3; 150.5; 152.2; 155.1; 167.1. Найдено, m/z: 
413.2195 [М+H]+. C22H28N4O4. Вычислено, m/z: 413.2189.  
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