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СИНТЕЗ 1-(1,3-ДИАЛКИЛ-2-ОКСОБЕНЗИМИДАЗОЛ-5-ИЛ)-5-ОКСОПИРРОЛИДИН-
3-КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ

Алкилированием 5-нитро-1,3-дигидробензимидазол-2-она диметилсульфатом, диэтилсульфатом и бензилди-
метилфениламмонийхлоридом получены 1,3-диметил-, 1,3-диэтил- и 1,3-дибензил-5-нитро-1,3-дигидробен-
зимидазол-2-оны. При кипячении последних с гидразингидратом образуются 1,3-диалкилзамещенные 5-ами-
но-1,3-дигидробензимидазол-2-она. Взаимодействие данных аминосоединений с итаконовой кислотой при-
водит к получению 1-(1,3-диалкил-2-оксобензимидазол-5-ил)-5-оксопирролидин-3-карбоновых кислот. Про-
ведена компьютерная оценка виртуальной биологической активности синтезированных соединений с помо-
щью программы PASS.

ВВЕДЕНИЕ. Бензимидазольный гетероцикл
является базисной структурой лекарственных
средств широкого спектра действия — психотро-
пного, антигистаминного, антигельминтного, про-
тивоязвенного, антисекреторного и других [1]. Пир-
ролидиновый фрагмент также является составной
частью большого числа лекарственных препара-
тов — антибиотиков, ферментов [2]. Совокуп-
ность данных факторов и определило цель рабо-
ты как синтез новых производных бензимидазо-
ла, содержащих в структуре пирролидиновый
фрагмент, для последующего исследования их би-
ологических свойств.

Ранее взаимодействием арил(арилалкил)ами-
нов и итаконовой кислоты были получены 1-заме-
щенные 5-оксопирролидин-3-карбоновые кисло-
ты [3—6]. Представлялось целесообразным для по-
лучения целевых соединений ввести в реакцию
с итаконовой кислотой 1,3-диалкилзамещенные
5-амино-1,3-дигидробензимидазол-2-она. Получен-
ные в результате данного взаимодействия новые
соединения могут представлять интерес для био-
логических исследований, поскольку их структу-
ра будет содержать при атоме С5 фрагмент 5-ок-
со-3-пирролидинкарбоновой кислоты, причем
последнюю можно рассматривать как цикличес-
кую аминокислоту.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ И ОБСУЖДЕНИЕ
РЕЗУЛЬТАТОВ. В качестве исходного соединения
для синтеза производных 5-амино-1,3-диалкил-1,
3-дигидробензимидазол-2-она был использован 5-
нитро-1,3-дигидробензимидазол-2-он (I) [7]. Алки-
лированием нитросоединения I диметилсульфа-

том, диэтилсульфатом и бензилдиметилфенилам-
монийхлоридом получены 1,3-диалкилпроизвод-
ные 5-нитро-1,3-дигидробензимидазол-2-она (II a–в):

Выходы N1,N3-диалкилпроизводных 5-нит-
ро-1,3-дигидробензимидазол-2-она (II a–в) соста-
вляют 55.6—64.5 %. В спектрах ЯМР 1Н  получен-
ных нитросоединений, кроме синглетных сигна-
лов протона Н4 (7.77—8.09 м.д.), дублетных сиг-
налов протона Н6 (7.97—8.08 м.д.) и протона Н7

(6.09—7.39 м.д.), присутствуют сигналы метиль-
ных, этильных и бензильных групп при N1 и N3-
атомах  имидазольного цикла.

1,3-Диалкилзамещенные 5-амино-1,3-дигид-
робензимидазол-2-она (III а–в) получали с выхо-
дами 43—76 % восстановлением нитросоедине-
ний II a–в посредством кипячения последних с гид-
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разингидратом в течение 14 ч. Спектры ЯМР 1Н
аминосоединений III a–в характеризуются нали-
чием не только синглетных сигналов протона Н4,
дублетов вицинальных протонов Н6, Н7, но и
сигналов аминогруппы при 5.10—5.21 м.д.

Взаимодействие аминосоединений III а–в с
итаконовой кислотой при 120—125 oС в течение
2—3 ч приводит к образованию 1-(1,3-диалкил-2-
оксо-1,3-дигидробензимидазол-5-ил)-5-оксопирро-
лидин-3-карбоновых кислот (IV а–в) с выходами
43—47 %. Синтезированные соединения IV а–в хо-
рошо растворимы в воде и большинстве органи-
ческих растворителях устойчивы и не окисляют-
ся на воздухе. В их спектрах ЯМР 1Н  отсутству-
ют сигналы аминогруппы и появляются сигна-
лы протонов пирролидинового фрагмента в обла-
сти 2.68—4.04 м.д.

Компьютерная оценка виртуальной биологи-
ческой активности синтезированных соединений
IV а–в с использованием программы PASS 4.2
(Prediction of Activity Spectra of Substance) свиде-
тельствует о том, что они могут обладать выражен-
ными антигипертензивными свойствами, а также
являться антагонистами β-1-адренорецепторов.

Спектры ЯМР 1Н  записывали на приборе
Bruker Avance II 400 с рабочей частотой 400 МГц
в растворах ДМСО-d6 и CDCl3, внутренний
стандарт — ГМДС. Контроль частоты и индиви-
дуальности полученных соединений осуществля-
ли методом ТСХ на пластинках Silufol UV-254
(элюенты — этанол, хлороформ, обнаружение па-
рами иода или в УФ-свете).

1,3-Диметил-5-нитро-1,3-дигидробензимида-
зол-1-он ( II a) . К раствору 3.3 г (82.5 ммоль) NaOH
в 70 мл воды при интенсивном перемешивании
прибавляли 6.7 г (37.4 моль) реагента I, а затем
при комнатной температуре медленно прибавля-
ли 7.8 мл (81.7 ммоль) диметилсульфата. Спустя
2 ч выпавший светло-желтый осадок отфильтро-
вывали, промывали холодной водой и перекрис-
таллизовывали из 20 %-й уксусной кислоты. Вы-
ход 5 г (64.5 %), т.пл. 202—204 оС. По данным [8]
т.пл. 204—205 оС. Спектр ЯМР 1Н  (ДМСО-d6), δ,
м.д.: 3.40 с (6Н , N1-CH3, N3-CH3), 7.39 д (1H, H7,
J=9.3 Гц), 8.08 д (1H, H6, J=9.3 Гц), 8.09 с (1H, H4).

Найдено, %: С 51.95; Н  4.32; N 20.12.
C9H9N3O3. Вычислено, %: С 52.17; Н 4.38; N 20.28.

5-Нитро-1,3-диэтил-1,3-дигидробензимидазол-
2-он ( II б) . К  раствору 10 г (55.8 ммоль) 5-нитро-
1,3-дигидробензимидазол-2-она (I) в 100 мл ДМ-
ФА прибавили 16.6 г (167.5 ммоль) углекислого

калия. Спустя 0.5 ч при комнатной температуре
и интенсивном перемешивании добавляли по час-
тям в течение 1 ч 20 мл (125.5 ммоль) диэтилсуль-
фата, затем смесь нагревали 14 ч при 90—95 oС и
упаривали под вакуумом на водяной бане. Из су-
хого остатка продукт реакции экстрагировали бен-
золом. Выход 7.3 г (55.5 %), т.пл. 125—127 оС. Спектр
ЯМР 1Н  (CDCl3), δ, м.д.: 1.43 т (6Н , N1-CH2CH3,
N3-CH2CH3), 4.04 к (4H, N1-CH2CH3, N3-CH2-
CH3), 7.09 д (1H, H7, J=8.6 Гц), 7.95 с (1Н , Н4),
8.14 д (1Н , Н6, J=8.6 Гц).

Найдено, %: С 55.98; Н  5.51; N 17.69. C11H13-
N3O3. Вычислено, %: С 56.16; Н  5.57; N 17.86.

1,3-Дибензил-5-нитро-1,3-дигидробензимидазол-
2-он ( II в) . К раствору 4.5 г (2.5 ммоль) 5-нитро-1,
3-дигидробензимидазол-2-она (I) в 10 мл 20 %-м
водном растворе NaOH при комнатной темпера-
туре и перемешивании прибавили раствор 14.5 г
(58.5 ммоль) бензилдиметилфениламмонийхлори-
да в 15 мл воды. Смесь нагревали и кипятили в
течение 7 ч, а затем с водяным паром отгоняли
N,N-диметиланилин. Выпавший после охлажде-
ния осадок отфильтровывали, промывали холод-
ной водой, сушили и кристаллизовали  после обра-
ботки 2-пропанолом. Выход 5.0 г (57 %), т.пл. 164
—166 оС. Спектр ЯМР 1Н  (CDCl3), δ, м.д.: 5.16 с
(4H, N1-CH2C6H5, N3-CH2C6H5), 6.90 д (1Н , Н7,
J=8.6 Гц), 7.23–7.31 м (10Н , N1-CH2C6H5, N

3-CH2-
C6H5), 7.77 с (1Н , Н4), 7.97 д (1Н , H6, J=8.6 Гц).

Найдено, %: С 70.12; Н  4.71; N 11.54.
C21H17N3O3. Вычислено, %: С 70.18; Н  4.77; N
11.69.

5-Амино-1,3-диалкил-1,3-дигидробензимидазол-
2-оны ( III а–в) . Смесь 25 ммоль реагента II а–в  и
30 мл гидразингидрата нагревали 14 ч в токе ар-
гона при 115—120 оС. Отгоняли избыток гидра-
зингидрата, остаток растворяли в воде и охлаж-
дали. Выпавший осадок отфильтровывали, суши-
ли и перекристаллизовывали из соответствующе-
го  растворителя.

5-Амино-1,3-диметил-1,3-дигидробензимидазол-
2-он ( III а) . Выход 43 %, т.пл. 135—136 оС (бен-
зол). Спектр ЯМР 1Н  (CDCl3), δ, м.д.: 3.40 с ( 3Н ,
N1-CH3), 3.41 с ( 3Н , N3-CH3), 5.21 уш. с (2Н ,
NH2), 6.42 с ( 1Н , Н4), 6.50 д (1Н , Н7, J=8.2 Гц),
6.80 д (1Н , Н6, J=8.2 Гц). 

Найдено, %: С 60.83; Н  6.21; N 23.56.
C9H11N3O. Вычислено, %: С 61.00; Н  6.26; N 23.71.

5-Амино-1,3-диэтил-1,3-дигидробензимидазол-
2-он ( III б) . Выход 63 %, т.пл. 175—176 оС (бен-
зол). Спектр ЯМР 1Н  (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.28 т
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(6Н , N1-CH2CH3, N3-CH2CH3), 3.85 к (4H, N1-
CH2CH3, N3-CH2CH3), 6.43 д (1H, H7, J=8.2 Гц),
6.52 с (1Н , Н4), 6.89 д (1H, H6, J=8.2 Гц). 

Найдено, %: С 64.25; Н  7.31; N 20.31.
C11H15N3O. Вычислено, %: С 64.37; Н 7.37; N 20.47.

5-Амино-1,3-дибензил-1,3-дигидробензимидазол-
2-он ( III в) . Выход 67 %, т.пл. 132—134 oС (2-про-
панол). Спектр ЯМР 1Н  (CDCl3), δ, м.д.: 5.10 уш.с
(2Н , NH2), 5.20 с (4H, N1-CH2C6H5, N3-CH2C6H5),
6.29 с (1Н , Н4), 6.35 д (1Н , Н7, J=8.2 Гц), 6.60 д
(1Н , Н6, J=8.2 Гц), 7.32 с (10Н , N1-CH2C6H5, N3-
CH2C6H5). 

Найдено, %: С 76.46; Н  5.74; N 12.63.
C21H19N3O. Вычислено, %: С 76.57; Н 5.81; N 12.76.

1-( 1,3-Диалкил-2-оксо-1,3-дигидробензимидазол-
5-ил) -5-оксопирролидин-3-карбоновые кислоты ( IV
а-в) . Смесь 10 ммоль реагента III а–в и 10 ммоль
итаконовой кислоты нагревали 2—3 ч при 120—
125 oС. Образующийся плав растворяли в спирте
и охлаждали. Выпавший осадок отфильтровыва-
ли, сушили и перекристаллизовывали из подходя-
щего растворителя.

1-( 1,3-Диметил-2-оксо-1,3-дигидробензимидазол-
5-ил) -5-оксопирролидин-3-карбоновая кислота (IV а) .
Выход 74 %, т.пл. 251—253 оС (2-пропанол). Спектр
ЯМР 1Н  (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.83 т (2Н , 3-СН2),
3.26 с (3Н , N1-CH3), 3.27 с ( 3Н , N3-CH3), 4.04 т
(2Н , 5-СН2), 7.15 д (1Н , Н7, J=8.5 Гц), 7.32 д (1Н ,
Н6, J=8.5 Гц), 7.48 с (1Н , Н4’).

 Найдено, %: С 57.99; Н  5.16; N 14.40.
C14H19N3O4. Вычислено, %: С 58.13; Н 5.23; N 14.53.

1-( 1,3-Диэтил-2-оксо-1,3-дигидробензимидазол-
5-ил) -5-оксопирролидин-3-карбоновая кислота ( IV б) .
Выход 43 %, т.пл. 229—231 oС (2-пропанол).
Спектр ЯМР 1Н  (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.13 т (6Н ,
N1-CH2CH3, N3-CH2CH3), 2.68 т (2Н , 3-СН2),
3.26–3.31 м (1Н , Н4), 3.79 к (4H, N1-CH2CH3,
N3-CH2CH3), 3.97 т ( 2Н , 5-СН2), 7.12 д (1H, H7,
J=8.0 Гц), 7.21 д (1H, H7, J=8.0 Гц), 7.43 с (1Н, Н4’).

Найдено, %: С 60.42; Н  5.96; N 13.06.
C16H19N3O4. Вычислено, %: С 60.56; Н 6.03; N 13.24.

1-( 1,3-Дибензил-2-оксо-1,3-дигидробензимидазол-
5-ил) -5-оксопирролидин-3-карбоновая кислота ( IV в) .
Выход 47 %, т.пл. 159—161 oС (н-пропанол).
Спектр ЯМР 1Н  (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.81 т (2Н ,

3-СН2), 3.25–3.32 м (1Н , Н4), 3.94 т (2Н , 5-СН2),
5.13 с (2Н , N1-CH2C6H5), 5.23 с (2Н , N3-CH2-
C6H5), 7.10 д (1Н , Н7, J=8.0 Гц), 7.25 д (1Н , Н6,
J=8.0 Гц), 7.36–7.40 м (10Н , N1-CH2C6H5, N3-
CH2C6H5), 7.45 с (1Н , Н4’), 8.06 с (1Н , Н4‘).

Найдено, %: С 70.62; Н  5.19; N 9.36.
C26H23N3O4. Вычислено, %: С 70.74; Н 5.25; N 9.52.

РЕЗЮМЕ. Алкілуванням 5-нітро-1,3-дигідробенз-
імідазол-2-ону диметилсульфатом, діетилсульфатом та
бензилдиметилфеніламонійхлоридом отримано 1,3-диме-
тил-, 1,3-діетил- та 1,3-дибензил-5-нітробензімідазол-2-
они. Відновленням останніх з гідразингідратом отрима-
ні 1,3-діалкілзаміщені 5-аміно-1,3-дигідробензімідазол-
2-они, які при взаємодії з ітаконовою кислотою утво-
рюють 1-(1,3-діалкіл-2-оксо-1,3-дигідробензімідазол-5-
іл)-5-оксопіролідин-3-карбонові кислоти. Проведено ком-
п’ютерну оцінку віртуальної біологічної активності
синтезованих сполук за допомогою програми PASS.

SUMMARY. The alkylation of 5-nitrobenzimidazol-
2-one by dimethylsulphate, diethylsulphate and benzyldi-
methylphenylammonium chloride lead to 1,3-dimethyl-, 1,3-
diethyl- and 1,3-dibenzyl-5-nitro-1,3-dihydrobenzimidazol-
2-ones. By boiling theirs with hydrazyne hydrate the 1,3-
dialrylderivatives of 5-aminobenzimidazol-2-one are for-
med. The interaction of aminocompounds with itaconic
acide give 1-(1,3-dialkyl-2-oxobenzimidazol-5-yl)-5-oxo-
pyrrolidine-3-carboxylic acids. The computer estimate of
virtual biological activity of receiving compounds by pro-
gram PASS was carried out.
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