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Аннотация. В работе изучены границы применимости реакции 
внутримолекулярной восстановительной циклизации орто-
нитроаренов, содержащих различные предельные азагетероциклы, для 
синтеза конденсированных производных бензимидазола с узловым 
атомом азота. Процесс внутримолекулярной гетероциклизации 
наблюдался при восстановлении 4-(2-нитроарил)-4-морфолина и  
1-(2-нитроарил)-4-метилпиперидина, в то время как наличие в 
субстрате 4-метил-пиперазинового цикла препятствовало 
образованию конденсированного полиазагетероцикла. 
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Введение 

В органической химии и смежных с ней дисциплинах – фармацевтической и 
медицинской химии – в настоящее время актуальной является проблема разработки 
новых гетероциклических соединений, которые, в силу своего строения, обладают 
различными ценными свойствами. В первую очередь это относится к конденсированным 
производным бензимидазола, содержащим аннелированные к имидазолу предельные 
азагетероциклы, которые проявляют широкий спектр биологической активности. 
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Данные гетероциклические соединения интересны в качестве противоопухолевых 
препаратов [1-11] (рис. 1). 
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Рис. 1. Конденсированные производные бензимидазола, обладающие цитотоксичностью в отношении 
линий раковых клеток: a – лейкемии, молочной железы и легких; b, с – яичников (IGR-OV-1), молочной 
железы (MCF-7) и ЦНС (SF-295) человека; d – шейки матки (HeLa) и предстательной железы (DU145) 
человека; e –анемии Фанкони; f - мышиного лейкоза P-388 

Помимо этого, конденсированные производные бензимидазола обнаруживают 
противогельминтные (a) [12], противомикробные (b) [13-16], противогрибковые (c) [17, 18], 
противовирусные (d) [19, 20], анальгетические и противовоспалительные (e) свойства 
[21-22], а также используются в качестве противоязвенных средств (f) [23] и 
в эндокринологии для лечения врожденной гиперплазии надпочечников (g) [24] (рис. 2). 
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Рис. 2. Конденсированные производные бензимидазола, проявляющие различные виды биологической 
активности 

Следует отметить, что разработка таких препаратов является сложной задачей. 
Схемы их синтеза включают различные стадии формирования гетероциклического ядра 
и дальнейшей функционализации, позволяющей получать молекулы с требуемой 
периферией. 

Наиболее разнообразны химические процессы, которые применяются для 
получения конденсированной полиядерной гетероциклической системы (схема 1). 
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Схема 1. Способы синтеза конденсированных производных бензимидазола: I – аннелирование 
предельного цикла (a – с образованием связи C–C; b – с образованием связи C–N);  
II – внутримолекулярная восстановительная циклизация (a – нитроанилидов; b –нитросоединений, 
содержащих предельный азагетероцикл); III – окислительное аминирование; IV – N-арилирование 
амидинов; V – конденсация орто-фенилендиаминов с диальдегидами (a – с образованием трициклических 
соединений; b – с образованием тетрациклических соединений) 

Все их можно разбить на три группы. К первой группе относятся методы, основанные 
на аннелировании предельного гетероцикла к имидазолу (схема 1, I) [26-30]. В ходе 
выполнения второй происходит формирование имидазольного цикла (схема 1, II-IV) [31-45]. 
Это реакции внутримолекулярного восстановительного [31-39] или окислительного 
аминирования [11, 40-42], а также N-арилирования амидинов [43, 44]. Описаны также 
способы синтеза конденсированного гетероциклического ядра, при реализации которых 
происходит образование сразу двух аннелированных гетероциклов – предельного и 
непредельного (схема 1, V) [45, 46]. 

Из приведенных на схеме 1 способов синтеза конденсированных производных 
бензимидазола более перспективным представляется метод, основанный на реакции 
внутримолекулярного восстановительного аминирования. Преимущества: в одном 
реакторе сразу протекает несколько процессов – восстановление и гетероциклизация. 
В итоге сокращается количество операций загрузки реагентов, выделения и очистки 
целевых продуктов. Субстраты для данной реакции могут быть легко получены из 
дешевых и доступных реагентов. 

Эта стратегия была нами ранее использована для получения  
1,2,3,4-тетрагидропиридо[1,2-a]бензимидазолов [32]. С целью установления границ 
применимости данного способа для синтеза других конденсированных производных 
бензимидазола была проведена реакция внутримолекулярного восстановительного 
аминирования различных орто-нитро-трет-анилинов: 4-(2-нитро-4-хлорфенил)-4-
морфолина (1а), 1-(2-нитро-4-хлорфенил)-4-метилпиперидина (1b) и 1-(2-нитро-4-
хлорфенил)-4-метилпиперазина (1с). Данные вещества содержали как увеличивающие 
(соед. 1b), так и уменьшающие (соед. 1a,c) электронную плотность на реакционном 
центре атомы и группы атомов. 
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Основная часть 

Восстановительную гетероциклизацию орто-нитропроизводных 1 (а-c) проводили 
в ранее отработанных условиях [32]: восстанавливающий агент – SnCl2; время внесения 
восстановителя – 3 ч; концентрация HCl – 8%; температура – 80 ºC. Восстанавливающий 
агент брался в количестве, необходимом для восстановления нитрогруппы до нитрозо-, 
так как предполагалось, что циклизация происходит в результате атаки этой группы на 
метиленовый атом углерода гетероцикла [31]. 
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1 а – Х = О, b – X = CH-CH3, c – X = N-CH3 
Схема 2 

Анализ состава полученных продуктов с помощью 1Н и 13С ЯМР спектроскопии,  
а также масс-спектрометрии показал, что образование целевых гетероциклических 
систем происходило только при восстановлении соединений 1a и 1b. 

1Н ЯМР спектр 8-хлор-3,4-дигидро-1H-[1,4]оксазино[4,3-a]бензимидазола (1b) 
имел характерное для подобных соединений [32] расположение сигналов алифатических 
и ароматических протонов (рис. 3). В сильнопольной области спектра фиксировались 
три сигнала удвоенной интенсивности от 6 алифатических протонов морфолинового 
цикла. 

 
Рис. 3. Фрагменты 1Н ЯМР спектр 8-хлор-3,4-дигидро-1H-[1,4]оксазино[4,3-a]бензимидазола (2а) 

В 1Н ЯМР спектре ранее полученного 7-хлор-1,2,3,4-тетрагидропиридо[1,2-
a]бензимидазола сигналы протонов метиленовых групп также имели двойную 
интенсивность (рис. 4) [31].  
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Рис. 4. Фрагменты 1Н ЯМР спектра 7-хлор-1,2,3,4-тетрагидропиридо[1,2-a]бензимидазола 

В отличие от ЯМР спектров этих веществ 1Н ЯМР спектр 3-метил-7-хлор-1,2,3,4-
тетрагидропиридо[1,2-a]бензимидазола 2b содержал только один вместо ожидаемых 3-х 
сигналов удвоенной интенсивности от протонов метиленовых групп (рис. 5, 
горизонтальная часть спектра). Остальные метиленовые протоны давали одиночные 
сигналы. Отнесение сигналов алифатических протонов было сделано на основании 
данных 2D 1H-1H NOESY спектра (рис. 5). 

 
Рис. 5. 2D 1H-1H NOESY спектр 3-метил-7-хлор-1,2,3,4-тетрагидропиридо[1,2-a]бензимидазола (2b) 

В 2D спектре соединения 2b наблюдались кросс-пики взаимодействия одного из 
протонов С1Н2 группы с метиновым протоном Н3, метиленовыми Н2',2' и ароматическим 
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Н9. Другой протон этой метиленовой группы Н1' имел кросс-пики только с Н9 и Н2',2'. 
Отличались также по взаимодействию с алифатическими протонами протоны Н4 и Н4'. 
Н4' давал кросс-пик с протонами метильной и С2Н2 групп, в то время как для Н4 
наблюдалось взаимодействие с метильными и метиновым Н3 протонами. 

Для объяснения данных 1Н ЯМР спектроскопии был проведен расчет геометрических 
параметров молекулы 3-метил-7-хлор-1,2,3,4-тетрагидропиридо[1,2-a]бензимидазола 2а 
(рис. 6). Расчет проводили в рамках теории функционала плотности с гибридным 
обменно-корреляционным функционалом методом DFT B3LYP/6-31G** с использованием 
программы ORCA 5.0.4. Оптимизацию геометрии выполняли с использованием 
дискретной сольватационной модели SMD. В качестве сольватной оболочки 
использовали DMSO. 

 
Рис. 6. Оптимизированная молекула 3-метил-7-хлор-1,2,3,4-тетрагидропиридо[1,2-a]бензимидазола (2b) 
методом DFT B3LYP/6-31G** с использованием программы ORCA 5.0.4. 

В оптимизированной молекуле 3-метил-7-хлор-1,2,3,4-тетрагидропиридо[1,2-
a]бензимидазола были определены расстояния между атомами водорода. Оказалось, что 
протоны H1 и H3, H2' и H4' были пространственно сближены. Расстояние между ними 
составляло 2.62 Å и 2.58 Å, соответственно. Расстояния между атомами H1' и H3, H2' и H4, 
для которых отсутствовали кросс-пики в 2D 1H-1H NOESY, было значительно больше, 
3.78 Å и 3.75 Å, соответственно. 

При восстановлении соединения 1с, содержащего пиперазиновый цикл, 
образование продукта внутримолекулярной циклизации 2c не происходило. Анализ 
состава реакционной массы показал наличие в ней исходного вещества 1с, 5-хлор-2-(4-
метилпиперазин-1-ил)анилина (3) и 4,5-дихлор-2-(4-метилпиперазин-1-ил)анилина (4) 
в соотношении 1:0.21:0.33. В 1H ЯМР спектре смеси также присутствовали следовые 
количества неопределенного продукта. Наличие продуктов хлорирования отмечалось 
нами ранее при восстановлении подобных динитроаренов [47]. 

Варьирование условий синтеза – использование различных протогенных сред – не 
приводило к образованию 2-метил-8-хлор-1,2,3,4-тетрагидропиразино[1,2-a]бензимидазола 
(2с). В реакционной массе всегда присутствовали нитросоединение 1с и аминопродукты 
3 и 4. В зависимости от условий менялось только их соотношение.  

Отсутствие в реакционной массе конденсированного гетероциклического 
продукта, по-видимому, объяснялось протонированием атома азота гетероцикла, 
связанного с тремя алкильными заместителями. В результате наличия на нем полного 
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положительного заряда нуклеофильные свойства реакционного центра снижались, 
и процесс внутримолекулярной циклизации не происходил. 

В индивидуальном виде аминосоединение 3 было получено при восстановлении 1с 
TiCl3 в 10% HCl (схема 3). 
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В 1Н ЯМР спектре амина 3 (рис. 7) в сильнопольной области наблюдались 2 сигнала 
от 8 протонов 4-х метиленовых групп. Сигнал удвоенной интенсивности протонов 
аминогруппы в виде широкого синглета выходил при 4.99 м.д. В спектре также 
присутствовали 3 сигнала от 3-х ароматических протонов. Более экранированным из них 
был Н4, находящийся в пара-положении к NH2-группе. В самом слабом поле при 6.85 м.д. 
фиксировался протон Н3 с J = 8.3 Гц. 

 
Рис. 7. Фрагменты 1Н ЯМР спектра 5-хлор-2-(4-метилпиперазин-1-ил)анилина (3) 

Синтез дихлоранилина 4 осуществляли в 36% HCl, используя в качестве 
восстановителя SnCl2. В 1Н ЯМР спектре (рис. 8) данного соединения, в отличие от амина 
3, наблюдались только два сигнала ароматических протонов при 6.84 м.д. и 6.97 м.д.  
Их вид свидетельствовал о введении заместителя в 4-е положение. Сигнал протонов 
аминогруппы немного смещался в слабопольную область спектра при 5.09 м.д. 
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Рис. 8. Фрагменты 1Н ЯМР спектра 4,5-дихлор-2-(4-метилпиперазин-1-ил)анилина (4) 

Таким образом, восстановительную гетероциклизацию орто-нитро-трет-анилинов 
можно использовать для получения конденсированных производных бензимидазола, 
содержащих различные предельные азагетероциклы. Ограничением применения 
данного процесса является наличие в гетероциклическом фрагменте субстрата 
гетероатома, способного протонироваться в ходе реакции восстановления. 

Экспериментальная часть 

Температуры плавления определяли на приборе PolyTherm A со скоростью 
нагревания 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 2.5 м.д.) 
или в 13С ЯМР (δ = 39.5 м.д.). Масс-спектры были записаны на приборе FINNIGAN MAT. 
INCOS 50, энергия электронного потока 70 эВ. 

Общая методика синтеза 8-хлор-3,4-дигидро-1H-[1,4]оксазино[4,3-a]бензимидазола (2а) 
3-метил-7-хлор-1,2,3,4-тетрагидропиридо[1,2-a]бензимидазола (2b) 

К раствору 0.0041 моль нитросоединения 1a или 1b в 45 мл 8%-ной HCl при 80 °С 
прикапывали в течение 2 ч раствор 0.98 г (0.0043 моль) SnCl2·2H2O в 45 мл 8%-ной HCl. 
Затем реакционную смесь перемешивали в течение 0.5 ч. После охлаждения 
реакционную массу обрабатывали NH4OH до рН = 8 и экстрагировали хлороформом. 
После отгонки хлороформа полученный сухой остаток перекристаллизовывали в 
хлороформе. 

8-хлор-3,4-дигидро-1H-[1,4]оксазино[4,3-a]бензимидазол (2а) Выход 91%. 
Тпл. 193-196 °С. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ 7.64 (д, 1H, H-9, J=1.9), 7.54 (д, 1H, 
H-6, J=8.5), 7.26 (дд, 1H, H-7, J=8.5, 1.9), 4.95 (с, 2H, H-1,1), 4.18 (дтт, 4H, H-3,3,4,4, 
J=8.4, 5.8, 2.9). Спектр 13C ЯМР (101 M Гц, ДМСО-d6) δ 150.44, 143.86, 133.61, 127.02, 122.44, 
118.77, 111.82, 65.01, 63.91, 42.62. HRMS: m/z вычислено C10H10ClN2O 209.6516 [M+H]+, 
найдено 209.6511. 
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3-метил-7-хлор-1,2,3,4-тетрагидропиридо[1,2-a]бензимидазол (2b). Выход 92%. 
Тпл. 127-129 °С. Спектр 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ 7.54 (д, 1H, H-6, J=1.3), 7.45 (д, 1H, 
H-9, J=8.4), 7.18 (дд, 1H, H-8, J=8.5, 1.8), 4.16 – 4.26 (м, 1H, H-1), 3.87 – 3.97 (м, 1H, H-1’), 
2.95 – 3.07 (м, 1H, H-4’), 2.57 – 2.46 (м, 2H, H-4), 2.12 – 2.01 (м, 2H, H-2,2), 1.61-1.75 (м, 1H, 
H-3), 1.08 (д, 3H, CH3, J=6.4). Спектр 13C ЯМР (101 MHz, ДМСО -d6) δ 154.13, 144.07, 133.87, 
126.64, 121.87, 118.09, 111.59, 42.11, 33.31, 30.14, 27.34, 21.38. HRMS: m/z вычислено 
C12H14ClN2 221.7054 [M+H]+, найдено 221.7056. 

Методика синтеза 5-хлор-2-(4-метилпиперазин-1-ил)анилина (3). 
К раствору 1 г (0.0039 моль) нитросоединения 1с в 35 мл 10%-ной HCl при 80 °С 

вносили 28 мл 15%-ного раствора TiCl3 в 10% HCl. Реакционную массу перемешивали  
5 мин и охлаждали. После чего реакционную массу обрабатывали NH4OH до рН = 8 и 
экстрагировали хлороформом. После отгонки хлороформа полученный сухой остаток 
перекристаллизовывали в смеси гексана и хлороформа. Выход 91%. Т пл. 150-152 °С. 
Спектр 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ 6.85 (д, 1H, H-3, J=8.3), 6.69 (д, 1H, H-6, J=2.5), 
6.51 (дд, 1H, H-4, J=8.3, 2.5), 4.99 (с, 2H, NH2), 2.75 (т, 4H, H-2’,2’,6’,6’, J=4.8), 2.53 – 2.37 
(т, 4H, H-3’,3’,5’,5’, J=4.8), 2.21 (с, 3H, CH3). Спектр 13C ЯМР (101 MГц, ДМСО-d6) δ 144.65, 
137.67, 128.65, 121.16, 116.27, 113.97, 55.76, 50.88, 46.53. HRMS: m/z вычислено C11H17ClN3 
226.7252 [M+H]+, найдено 226.7250. 

Методика синтеза 4,5-дихлор-2-(4-метилпиперазин-1-ил)анилина (4). 
К раствору 1 г (0.0039 моль) нитросоединения 1с в 35 мл 36%-ной HCl при 80 °С 

прикапывали в течение 1.5 ч 2.7 г (0.0119 моль) SnCl2·2H2O в 45 мл 36%-ной HCl. После 
чего реакционную массу охлаждали, обрабатывали NH4OH до рН = 8 и экстрагировали 
хлороформом. После отгонки хлороформа полученный сухой остаток 
перекристаллизовывали в метаноле. Выход 64%. Т пл. 128-131 °С. Спектр 1H ЯМР 
(400 МГц, ДМСО-d6) δ 6.97 (с, 1H, H-3), 6.84 (с, 1H, H-6), 5.09 (с, 2H, NH2), 2.79 (т, 4H, 
H-2’,2’,6’,6’, J=4.8), 2.54 (т, 4H, H-3’,3’,5’,5’, J=4.8), 2.22 (с, 3H, CH3). Спектр 13C ЯМР 
(101 MГц, ДМСО-d6) δ 144.69, 137.68, 128.68, 121.19, 116.32, 113.99, 55.77, 50.88, 46.53. 
HRMS: m/z вычислено C11H16Cl2N3 261.1703 [M+H]+, найдено 261.1707. 

Квантовохимические расчеты электронного строения проводили с помощью 
программы ORCA 5.0.4 в рамках теории функционала плотности с гибридным обменно-
корреляционным функционалом (метод DFT B3LYP/6-31G**) для открытых 
электронных оболочек. Влияние среды учитывали с помощью сольватационной модели 
с учетом электронной плотности (SMD). В качестве сольватной оболочки использовали 
DMSO. Для обработки данных, визуализации, а также оценки межатомных расстояний 
оптимизированных молекул использовали программы и ChemCraft [48]. 

 
Работа выполнена в рамках Госзадания на осуществление научных исследований и 

разработок ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» на 
2025 год от Министерства здравоохранения РФ по теме «Разработка новых 
лекарственных препаратов для таргетной химиотерапии онкологических заболеваний 
на основе конденсированных производных бензимидазола с узловым атомом азота». 
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