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Введение 

Производные пиридо[1,2-a]бензимидазола (ПБИ) относятся к привилегирован-
ному классу гетероциклических соединений, поскольку имеют широкий спектр полез-
ных свойств. Они проявляют различные виды биологической активности [1-7], обладают 
интенсивной люминесценцией [8-10] и способностью к комплексообразованию [11]. 
Благодаря этому данные соединения находят применение в таких важных областях, как 
разработка новых лекарственных препаратов [1-7] и эффективных люминесцентных 
красителей [8-10], проведение молекулярно-генетических исследований [12] и создание 
хемосенсоров [13-15]. 

В связи с высокой востребованностью производных ПБИ, особенно новых, возни-
кает проблема наличия надежных способов их синтеза. Поэтому в данном исследовании 
был отработан эффективный способ синтеза ПБИ, содержащих аминогруппу, и изучены 
некоторые из возможных путей их функционализации. 

Основная часть 

В качестве субстрата для формирования пиридо[1,2-a]бензимидазольного  
цикла использовались хлориды N-[2-нитро-4-(трифторметил)фенил]- (1a) и  
N-(2,4-динитрофенил)пиридиния (1b), которые легко можно получить из пиридина 
и орто-нитрогалогенаренов [16].  
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Синтез аминопроизводных ПБИ осуществляли по следующей схеме: 
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Первая стадия – реакция восстановительной внутримолекулярной циклизации – 

является хорошо отработанным ранее процессом, который реализуется в результате 
присоединения субстратом четырех электронов [17-19]. Восстановление хлоридов пири-
диния (1a,b) проводили в смеси i-PrOH и 4% HCl при 40 °С в течение 0.1 ч, используя в 
качестве восстановителя 2 эквивалента SnCl2. Продукты реакции 7-трифтор- (2a) и 
7-нитропиридо[1,2-a]бензимидазол (2b) были получены с выходом 98 и 94% соответ-
ственно.  

Структура соединений 2a и 2b была доказана с помощью 1Н- и 13С ЯМР-спектро-
скопии и масс-спектрометрии высокого разрешения. На рис. 1 представлен 1Н ЯМР-
спектр гетероцикла 2b. В спектре присутствовали сигналы четырёх протонов пиридино-
вого кольца и трёх бензольного кольца. В самой слабопольной области спектра выходил 
сигнал H1 гетероцикла. Наиболее экранированным из всех протонов был H2, имеющий 
вид триплета. Сигналы протонов бензольного кольца, содержащего сильный электро-
накцепторный заместитель, были смещены в слабопольную область спектра и имели зна-
чения 8.64 м.д. (H6), 8.50 м.д. (H9), 8.20 м.д. (H8). 

  
2b 2c 

Рис. 1. Фрагменты 1H ЯМР-спектров 7-нитропиридо[1,2-а]бензимидазола (2b) и пиридо[1,2-a]бензимида-
зол-7-амин (2с) (Bruker DRX400, DMSO-d6, 303 K) 

Далее нитросоединение 2b было восстановлено в кислой водно-спиртовой среде. 
В качестве восстановителя применялись SnCl2 и TiCl3. Более высокий выход (95%) пи-
ридо[1,2-a]бензимидазол-7-амина (2с) был получен при использовании хлорида титана 
(III). Суммарный выход двустадийного способа синтеза 2с составил 89%. В 1Н ЯМР спек-
тре данного соединения присутствовали семь сигналов ароматических и гетароматиче-
ских протонов, смещённых, по сравнению с 7-нитропиридо[1,2-а]бензимидазолом, 
в сильнопольную область, но с аналогичной мультиплетностью. Помимо этого, 
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при 5.10 м.д. выходил уширенный синглет от аминогруппы, связанной с C-7 атомом ге-
тероцикла. 

Была изучена возможность эффективного получения 2c в одну стадию. Сложность 
ее проведения заключалась в необходимости одновременного осуществления несколь-
ких химических процессов: восстановительной циклизации с участием орто-располо-
женной нитрогруппы и полного восстановления пара-нитрогруппы. Это может приво-
дить к протеканию побочных процессов, например, к полному восстановлению орто-
нитрогруппы, в результате чего циклизация не проходила бы, а образовывался бы хло-
рид N-(2,4-диаминофенил)пиридиния.  

Оказалось, что при одновременном внесении раствора 5 экв SnCl2 в 4%-ной HCl к 
спиртовому раствору 1b при 40 °С происходило образование многокомпонентной смеси 
веществ. Аминосоединение 2с было выделено в индивидуальном виде с выходом 32%. 
При добавлении SnCl2 в два этапа, сначала 2 экв для реализации восстановительной цик-
лизации, затем через 0.1 ч еще 3 экв. для восстановления пара-нитрогруппы до амино-, 
выход 2c увеличивался до 78%.  

Таким образом, одностадийный способ синтеза аминопроизводного 2c оказался 
менее эффективным по сравнению с двухстадийным. 

С целью получения аминопроизводного 4 первоначально была проведена реакция 
нитрования 7-трифторметилпиридо[1,2-а]бензимидазола (2a) (см. схему выше). В дан-
ной структуре присутствовала трифторметильная группа, которая является мета-ори-
ентантом. Поэтому введение электрофильной частицы должно было происходить в 9-е 
положение. Однако реализовывалось замещение H8. 

Реакцию SEAr проводили в концентрированной серной кислоте с использованием 
в качестве нитрующего агента нитрата калия при 30 °С. Через 1.5 часа был выделен 
8-нитро-7-трифторметилпиридо[1,2-a]бензимидазол (3) с выходом 96%. Структура про-
дукта 3 была доказана методом 1H и 13С ЯМР-спектроскопии, масс-спектрометрии и 
рентгеноструктурного анализа. В 1Н ЯМР-спектре данного соединения (рис. 2) присут-
ствовали сигналы 6 (гет)ароматических протонов. В самой слабопольной области спек-
тра выходил орто-расположенный по отношению к нитрогруппе сигнал H9, смеющий 
вид синглета. Второй ароматический протон также имел вид синглета и был менее экра-
нирован, чем гетероароматические протоны H2,3,4. 

  
3 4 

Рис. 2. Фрагменты 1H ЯМР-спектров 7-трифторметил-8-нитропиридо[1,2-а]бензимидазола (3) и  
7-трифторметилпиридо[1,2-a]бензимидазол-8-амина (4) (Bruker DRX400, DMSO-d6, 303 K) 
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Далее было проведено восстановление 8-нитро-7-трифторметилпиридо[1,2-a]бен-
зимидазола (3). Первоначально реакцию восстановления проводили хлоридом олова (II). 
Однако была получена смесь веществ, содержащая хлорированный продукт. Известно, 
что процесс восстановления протекает через образование промежуточного соединения - 
гидроксиламина, а SnCl2 медленно восстанавливает его до амина. В связи с этим воз-
можно протекание побочного процесса – хлорирования гидроксиламина с дальнейшей 
перегруппировкой атома хлора в бензольное кольцо [20]. Поэтому в дальнейшем исполь-
зовался хлорид титана (III). Восстановление спиртового раствора нитропроизводного 3 
проводили при 60 °С в течение 0.1 ч. Выход 7-трифторметилпиридо[1,2-a]бензимидазол-
8-амина (4) составил 94%. В 1Н ЯМР-спектре сигнал протонов аминогруппы выходил в 
области 5.48 м.д. и имел вид широкого синглета. По сравнению со спектром нитросоеди-
нения 3 происходило сильное смещение сигнала протона H9 в более сильную область 
спектра (см. рис. 2). Также наблюдалось значительное смещение полосы поглощения 
другого ароматического протона H6 с 8.31 м.д. до 7.88 м.д. 

Для функционализации аминосоединений 2с и 4 использовали реакции ацилиро-
вания и нитрования: 
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Гетероциклический амин 2с вступал в реакцию с пропионовым ангидридом го-

раздо легче, чем аминосоединение 4. Уже через 1 ч проведения реакции при комнатной 
температуре N-(пиридо[1,2-a]бензимидазол-7-ил)пропионамид (5a) был выделен с вы-
ходом 96%. Для получения N-(7-трифторметилпиридо[1,2-a]бензимидазол-8-ил)пропи-
онамида (5b) процесс ацилирования проводили при 100 °C в течение 2 часов. Выход 5b 
составил 79%. 

1Н ЯМР-спектр пропионамида 5b приведен на рис. 3. Сигнал протонов амино-
группы отсутствовал. Фиксировался сигнал протона NH-группы в слабопольной части 
спектра при 9.65 м.д., а также четко просматривались пики алифатических протонов в 
сильнопольной части спектра при 2.3 и 1.1 м.д.  

Дальнейшую функционализацию ацилированных аминопроизводных пиридо[1,2-
a]бензимидазола 5a,b проводили в ходе электрофильного ароматического замещения.  

Реакцию нитрования 5а проводили 1 ч при 20 °С, используя в качестве нитрующей 
смеси KNO3/H2SO4. Введение нитрогруппы из двух возможных орто-положений к аци-
лированной аминогруппе реализовывалось в 8-е. Выход N-(8-нитропиридо[1,2-
a]бензимидазол-7-ил)пропионамида (6) составил 92%. 



    

 

34 

 
Рис. 3. 1H ЯМР-спектр N-(7-трифторметилпиридо[1,2-a]бензимидазол-8-ил)пропионамида (5b) 
(Bruker DRX400, DMSO-d6, 303 K) 

При нитровании 5b предполагалось, что атака электрофильной частицы также бу-
дет происходить в орто-положение к ацилированной аминогруппе. Однако продукт ре-
акции SEAr получить не удалось. Увеличение времени процесса до 10 ч не способствовало 
протеканию реакции. 

Таким образом, на основании проведенных исследований можно сделать следую-
щие заключения:  

- электронная природа заместителя в 7-м положении гетероцикла не влияет на ори-
ентацию реакции SEAr;  

- 9-положение в пиридо[1,2-a]бензимидазолах сильно дезактивировано. Даже при 
наличии согласованной ориентации заместителей и наличии сильной электронодонор-
ной группы в орто-положении продукт электрофильного замещения получить невоз-
можно; 

- предложены эффективные способы синтеза и функционализации аминопроиз-
водных пиридо[1,2-a]бензимидазола. Данные соединения могут быть использованы для 
разработки на их основе новых лекарственных препаратов. 

Экспериментальная часть 

Температуры плавления определяли на приборе Poly Therm A со скоростью нагре-
вания 3 °С/мин и не корректировали. Спектры ЯМР регистрировали на приборе 
«BrukerDRX-400» для растворов ДМСО-d6. В качестве эталона для отсчёта химических 
сдвигов использовали сигналы остаточных протонов растворителя в 1Н ЯМР (δ 2.50 м.д.). 
Масс-спектры были записаны на приборе FINNIGAN MAT. INCOS 50, энергия электрон-
ного потока 70 эВ. 

Методика синтеза соединений 2a,b. 
К раствору 0.0036 моль хлорида N-(2-нитро-4-R-фенил)пиридиния (1a,b) в 10 мл 

изопропилового спирта и 3 мл воды вносили 0.0075 моль хлорида олова (II), 
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растворенного в 10 мл 4%-ной соляной кислоты. Реакцию вели при температуре 40 °C в 
течение 0.1 ч. По окончании синтеза реакционную смесь охлаждали и подщелачивали до 
pH = 7-8 с помощью водного раствора аммиака. Далее экстрагировали образовавшийся 
осадок хлороформом. После отгонки хлороформа получали вещества 2a,b. 

7-трифторметилпиридо[1,2-а]бензимидазол (2a) 
Выход 98%. Т. пл. 233-235 °C. Спектр 1Н ЯМР (ДМСО-d6) δ, мд: 7.09 т (1H, H2, 

J = 6.7 Гц), 7.66 т (1H, H3, J = 8.0 Гц), 7.68 д (1H, H9, J = 8.0 Гц), 7.75 д (1H, H4, J = 9.0 Гц), 
8.16 д (1H, H6, J = 1.5 Гц), 8.53 дд (1H, H8, J = 2 Гц, J = 8 Гц), 9.15 д (1H, H1, J = 6.8 Гц). Спектр 
13C ЯМР 1Н (ДМСО-d6) δ, мд: 111.33; 111.82; 117.31; 117.99; 125.57; 126.32; 128.20; 128.63; 
130.23; 131.17; 142.75; 149.29. Найдено: m/z 237.0637 [M+H]+. С12H8F3N2

+. Вычислено: 
M 237.0634. 

7-нитропиридо[1,2-а]бензимидазол (2b) 
Выход 94%. Т. пл. 280-284 °C. Спектр 1H ЯМР (ДМСО-d6) δ, мд: 7.11 (т, 1H, H2, 

J = 7 Гц); 7.67 (т, 1H, H3, J = 7.5 Гц); 7.78 (д, 1H, H4, J = 9.0 Гц); 8.20 (дд, 1H, H8, J = 8.5 Гц, 
J = 2.0 Гц); 8.50 (д, 1H, H9, J = 8.5 Гц); 8.64 (д, 1H, H6, J = 1.5 Гц); 9.13 (д, 1H, H1, J = 7.0 Гц). 
Спектр 13C ЯМР (ДМСО-d6) δ, мд: 112.4, 113.4, 115.5, 115.8, 118.1, 128.1, 132.4, 133.3, 144.2, 
146.6, 151.5. Найдено: m/z 214.0611 [M+H]+. С11H8N3O2. Вычислено: m/z 214.0617. 

Методика синтеза 8-нитро-7-трифторметилпиридо[1,2-a]бензимидазола (3) 
К раствору 0.005 моль 2а в 30 мл H2SO4 при 25 °С медленно прикапывали 

0.0055 моль KNO3 в 15 мл H2SO4 и перемешивали 1.5 часа при 30 °С. Полученный раствор 
выливали в лед, нейтрализовали NH4OH до pH = 7-8. Выпавший осадок отфильтровы-
вали, промывали несколько раз водой и сушили.  

Выход 96%. Т. пл. 225-228 °C. Спектр 1H ЯМР (ДМСО-d6) δ, мд: 7.23 (тд, 1Н, Н2, 
J = 6.6, J = 1.4 Гц); 7.80 дд (1H, H3, J = 9.2, J =6.5, J =1.2 Гц); 7.83 дт (1H, H4, J = 9.2, J =1.2 Гц); 
8.31 с (1Н, Н6, J = 7.2); 9.32 дт (1Н, Н1, J = 6.8, J =1.1 Гц); 9.38 с (1H, H9, J = 8.45). Спектр 13С 
ЯМР (ДМСО-d6) δ, мд: 152.1 (C4a), 145.3 (C5a), 139.5 (C8), 133.6 (C3), 129.2 (C9a), 128.4 (C1), 
122.8 (кв, CF3, J 272.5 Гц), 119.4 (кв, C7, J 33.0 Гц), 118.7 (кв, C6, J 6.0 Гц), 117.4 (C4), 112.8 (C2), 
112.7 (C9). Найдено: m/z 282.0485 [M+H]+. C12H7F3N3O2 Вычислено: m/z 282.0492. 

Методика синтеза соединений 2с и 4 
К раствору 0.0035 моль 2b или 3 в 125 мл изопропилового спирта приливали 24 мл 

(0.028 моль) 15%-го раствора хлорида титана (III) в 10%-ной соляной кислоте и переме-
шивали 0.1 ч при температуре 60 °С. Затем реакционную массу охлаждали, переводили 
среду до pH=7-8 с помощью 25%-го водного раствора аммиака. Экстрагировали выпав-
ший осадок несколькими порциями горячего хлороформа и отгоняли растворитель. 

пиридо[1,2-a]бензимидазол-7-амин (2с) 
Выход 95%. Т. пл. 178-182 °C. Спектр 1H ЯМР (ДМСО-d6) δ, мд: 5.10 с (2Н, NH2, 

J = 6.7 Гц); 6.87-6.91 м (1Н, Н2, J = 7.4 Гц); 7.44 м (1Н, Н3, J = 6.72 Гц); 6.7 д (1H, H8, 
J = 6.8 Гц); 7.52 с (1Н, Н9, J = 9.15 Гц); 7.56 д (1Н, Н4, J = 9.3 Гц); 7.88 с (1Н, Н6, J = 8.51 Гц); 
8.72 д (1Н, Н1, J = 6.9 Гц). Спектр 13С ЯМР (ДМСО-d6) δ, мд: 100.9, 110.1, 111.6, 112.4, 116.5, 
121.7, 126.8, 129.1, 146.5, 148.1, 148.3. Найдено: m/z 184.0868 [M+H]+. C11H10N3 Вычислено: 
m/z 184.0875. 
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7-трифторметилпиридо[1,2-а]бензимидазол-8-амин (4) 
Выход 98%. Т. пл. 233-235 °С. Спектр 1H ЯМР (ДМСО-d6) δ, мд: 5.40 с (2Н, NH2, 

J = 6.8 Гц); 6.87-6.91 м (1Н, Н2, J = 7.4 Гц); 7.44 м (1Н, Н3, J = 6.72 Гц); 7.52 с (1Н, Н9, 
J = 9.15 Гц); 7.56 д (1Н, Н4, J = 9.3 Гц); 7.88 с (1Н, Н6, J = 8.51 Гц); 8.72 д (1Н, Н1, J = 6.9 Гц). 
Спектр 13С ЯМР (ДМСО-d6) δ, мд: 97.0, 110.2, 112.8 кв (J 6.0 Гц), 117.0 кв (J 33.0 Гц), 124.1 кв 
(CF3, J 272 Гц), 126.2, 126.7, 129.5, 132.1, 135.3, 140.9, 147.8 Найдено: m/z 252.0743 [M+H]+. 
C12H9F3N3 Вычислено: m/z 252.0749. 

Методика синтеза соединений 5a,b 
К раствору 0.0025 моль 2с или 4 в 5 мл ДМФА приливали 0.003 моль пропионового 

ангидрида. Реакционную массу перемешивали при 20 °C 1 ч для синтеза 5a и 2 ч при 
100 °C для синтеза 5b. Затем охлаждали раствор до комнатной температуры и приливали 
50 мл воды при помешивании. Отфильтровывали выпавший осадок под вакуумом и су-
шили. 

N-(пиридо[1,2-a]бензимидазол-7-ил)пропионамид (5a) 
Выход 96%. Т. пл. 189-193 °C. Спектр 1H ЯМР (ДМСО-d6) δ, мд: 1.12 т (3Н, СН3, 

J = 7.7 Гц); 2.36 кв (2H, СH2, J = 7.5 Гц); 7.06 т (1Н, H2, J=  6.7 Гц); 7.62 т (1H, Н3, J = 9.0 Гц); 
6.7 д (1H, H8, J = 6.8 Гц); 7.73 д (1H, H4, J = 9.3 Гц); 8.15 с (1H, H9, J = 8.3 Гц); 8.43 с (1H, H6, 
J = 6.8 Гц); 9.14 д (1H, H1, J = 6.9 Гц); 9.34 с (1H, NH, J = 8.3 Гц). 

N-(7-трифторметилпиридо[1,2-a]бензимидазол-8-ил)пропионамид (5b) 
Выход 79%. Т.пл. 241-245 °C. Спектр 1H ЯМР (ДМСО-d6) δ, мд: 1.14 т (3Н, СН3, 

J = 7.5 Гц); 2.39 кв (2H, СH2, J = 7.6 Гц); 7.06 т (1Н, H2, J = 6.7 Гц); 7.62 т (1H, Н3, J = 9.0 Гц); 
7.73 д (1H, H4, J = 9.3 Гц); 8.15 с (1H, H9, J = 8.3 Гц); 8.43 с (1H, H6, J = 6.8 Гц); 9.14 д (1H, H1, 
J = 6.9 Гц); 9.64 с (1H, NH, J = 8.4 Гц). 

Методика синтеза N-(8-нитропиридо[1,2-a]бензимидазол-7-ил)пропионамида (6) 
К раствору 0.002 моль 5a в 10 мл концентрированной серной кислоты медленно 

прикапывали нитрующую смесь 0.0022 моль KNO3 в 7 мл H2SO4 и перемешивали 1 ч при 
20 °C. Затем полученный раствор выливали в лед, обрабатывали водным раствором ам-
миака до pH = 7-8. Образовавшийся осадок отфильтровывали под вакуумом, тщательно 
промывали водой и сушили. 

Выход 92%. Т. пл. 207-211 °C. Спектр 1H ЯМР (ДМСО-d6) δ, мд: 1.12 т (3Н, СН3, 
J = 7.7 Гц); 2.36 кв (2H, СH2, J = 7.5 Гц); 7.06 т (1Н, H(2), J=  6.7 Гц); 7.62 т (1H, Н(3), J = 9.0 
Гц); 7.73 д (1H, H(4), J = 9.3 Гц); 8.15 с (1H, H(9), J = 8.3 Гц); 8.43 с (1H, H(6), J = 6.8 Гц); 
9.14 д (1H, H(1), J = 6.9 Гц); 9.34 с (1H, NH, J = 8.3 Гц). 
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