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Разработана новая схема синтеза получения производных 1-алкил-2-аминоалкилбензимидазолов. Данная
схема основана на нуклеофильном замещении галогена в о-нитрогалогенпроизводных бензола на
аминоалкильный радикал. После чего синтезированное соединение восстановливают гидразингидратом
до соответствующего N-алкил-о-фенилендиамина и конденсируют по Филипсу с рядом аминокислот.
Строение синтезированных соединений подтверждено данными ПМР-спектроскопии.
Ключевые слова: о-нитрохлорбензол, алкиламин, карбоновая кислота, конденсация, алкилирование,
бензимидазол.

ВВЕДЕНИЕ

Одним из наиболее распространенных способов получения 1-замещенных
бензимидазолов является алкилирование производных бензимидазола различными
алкилирующими агентами в различных условиях. Тем не менее, данный метод не
всегда применим, особенно в случае наличия в базовой структуре альтернативных
нуклеофильных групп. Так, при алкилировании 2-аминоалкилбензимидазолов в
классических условиях помимо образования N-алкильных производных происходит
также атака по азоту аминогруппы, что приводит к образованию трудноразделимой
смеси продуктов реакции, включающей в себя продукты алкилирования по азоту
бензимидазольного цикла, а так же производные, замещенные по азоту боковой
цепи бензимидазольного цикла. Аналогичные результаты получаются при
алкилировании натриевых солей соответствующих бензимидазолов.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Спектры 1Н ЯМР получены на приборе Varian VXR-300 (300 МГц), внутренний
стандарт - Me4Si. Приведены химические сдвиги (d-шкала).

N-алкил-о-нитроанилин. В реактор загружают 157,5 г (1 моль) о-
нитрохлорбензола, 138 г (1 моль) К2СО3, 1,2 моль первичного амина и 100 мл Н2О и
выдерживают в термостате при 120-130 °С в течение 24 часов. После охлаждения
реакционную массу сливают декантацией с выпавших солей. Отделяют в
делительной воронке N-алкил-о-нитроанилин,  промывают его водой (200  мл)  и
перекристаллизовывают из этилового спирта или перегоняют в вакууме, в
зависимости от физических свойств полученного производного.

N-алкил-о-фенилендиамин. В трехгорлую круглодонную колбу емкостью 1 л,
снабженную мешалкой, обратным холодильником и капельной воронкой,
помещают 1 моль N-алкил-о-нитроанилина и 300 мл пропанола-2. Колбу нагревают
на кипящей водяной бане, вносят предварительно подготовленный никель Ренея и
из капельной воронки медленно прибавляют 150 мл 85%-ного гидразингидрата.
После прибавления всего количества гидразингидрата смесь продолжают нагревать
на водяной бане до обесцвечивания пены, что свидетельствует об окончании
восстановления. Раствор декантируют с катализатора, кипятят с активированным
углем и отгоняют избыток спирта.

1-алкил-2-аминоалкилбензимидазол. В литровой круглодонной колбе с
обратным холодильником кипятят 1 моль N-алкил-о-фенилендиамина и 1 моль
аминокислоты в 300 мл концентрированной соляной кислоты в течение длительного
времени (от 48  до 96  часов в зависимости от строения используемой
аминокислоты). По окончании реакции (контроль ТСХ – отсутствие исходного о-
фенилендиамина в реакционной среде) соляную кислоту упаривают досуха,
полученный дигидрохлорид кристаллизуют из этанола или пропанола-2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Наиболее оптимальным методом получения 1-алкил-2-аминоалкилбензимид-
азолов является схема синтеза, основанная на  предварительном синтезе N-
замещенных о-фенилендиаминов с последующей конденсацией синтезированного
продукта с соответствующей аминокислотой [1]. Прямое алкилирование о-
фенилендиамина галогеналканами по Гофману приводит к образованию
трудноразделимой смеси моно-, ди- и полиалкилзамещенных фенилендиаминов,
выделение из которой моноалкилированного продукта с высоким выходом
технически сложно. С целью решения данной проблемы нами была разработана
схема синтеза N-алкил-о-фенилендиаминов, включающая стадии конденсации
различных первичных аминов (I)  с о-хлорнитробензолом (II) [2] и последующим
восстановлением полученных N-алкил-о-нитроанилинов (III) гидразингидратом в
присутствии никеля Ренея [3]. Синтезированные N-алкил-о-фенилендиамины
конденсировали с соответствующими аминокислотами двумя способами:

- сплавлением гидрохлоридов аминокислот в присутствии метаборной кислоты
при 140 °С;
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- конденсацией по Филипсу в 4N соляной кислоте.
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В первом случае была получена трудноразделимая смесь продуктов
конденсации, выделить из которой целевой бензимидазол не представлялось
возможным. Одним из недостатков в случае конденсации в 4N соляной кислоте
являлась длительность процесса (около 72 часов), однако данный метод оказался
единственным, дающим удовлетворительные результаты. Выходы синтезированных
продуктов реакции представлены в Таблице 1

Таблица 1.
Выходы продуктов реакции.

Соединение IVa IVb IVc IVd IVe IVf IVg IVh IVi IVj IVk

Выход, % 82 76 79 80 78 76 68 74 75 75 82

Строение синтезированных соединений подтверждено данными ПМР
спектроскопии Таблицы 2, 3
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Таблица 2.
1Н ЯМР-спектры соединений IVa-j (растворитель DMSO-d6).

СоединениеГруппа или
атом IVa IVb IVc IVd IVe IVf IVg IVh IVi IVj

R
CH3 4.05с – – 4.03с – – – – – –
CH2CH3 – 4.61дд – – 4.57дд – – 4.53дд 4.55дд –
CH2CH3 – 1.42т – – 1.42т – – 1.40т 1.39т –
CH(CH3)2 – – 5.00к – – 5.22к – – – –
CH(CH3)2 – – 1.63д – – 1.69д – – – –
CH2CH(CH3)2 – – – – – – 4.35д – – 4.24д
CH2CH(CH3)2 – – – – – – 2.19к – – 2.16к
CH2CH(CH3)2 – – – – – – 0.96д – – 0.90д

R`
NH2 9.32с 9.42с 9.15с 8.63с 8.68с 8.69с 8.62с 9.29с 10.21с 9.97с
CH2NH2 4.61с 4.61c 4.60

с
– – – – – – –

CH2CH2NH2 – – – 3.42т 3.46т 3.40т 3.45т – – –
CH2CH2NH2 – – – 3.65т 3.69т 3.75т 3.67т – – –
CH(NH2)CH3 – – – – – – – 5.09м – –
CH(NH2)CH3 – – – – – – – 1.74д – –
CH2NHCH3 – – – – – – – – 4.74с 4.67с
CH2NHCH3 – – – – – – – – 2.75с 2.75с

Ar
C4 7.91м 7.97м 7.99м 7.95м 8.01м 8.10м 8.00м 7.88м 7.91м 7.83м
C5,6 7.53м 7.56м 7.43м 7.58м 7.58м 7.55м 7.56м 7.49м 7.50м 7.41м
C7 7.83м 7.85м 7.79м 7.80м 7.82м 7.84м 7.81м 7.80м 7.82м 7.77м

Таблица 3.
1Н ЯМР-спектр соединения IVk (растворитель DMSO-d6)

Номер
атома

Хим. сдвиг(м.д.),
мультиплетность

1 4.02с
2 5.25д
3 3.40с
4 2.09м, 2.21м
5 2.54м
6 7.45м
7 7.79м
8 7.79м
9 7.45м
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ВЫВОДЫ

1. Изучена реакция конденсации о-хлорнитробензола с различными первичными
аминами.
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2. Разработана новая схема синтеза получения ряда 1-алкил-2-аминоалкил-
бензимидазолов, позволившая получить ранее недоступные производные
бензимидазола.
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