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Аннотация. Современный рациональный дизайн полифункциональных (по сферам практического 
назначения) гетероциклических соединений требует высокой эффективности вследствие необходимо-
сти одновременного повышения молекулярной сложности и минимизации числа стадий синтетических 
процедур. Эти проблемы становятся еще более значимыми при конструировании различных полиаза-
гетероциклических структур, в том числе содержащих имидазольный фрагмент. Поэтому, актуаль-
ными являются проблемы, связанные с поиском новых селективных синтетических подходов к постро-
ению гетероциклических систем на основе имидазола, изучением с помощью хроматографических ме-
тодов механизмов их образования, реакционной способности и дальнейшей направленной функциона-
лизации, выбора доступных реагентов для их синтеза. 
В этом отношении перспективны 1,2-диаминоимидазолы, интерес к которым обусловлен их двойствен-
ной реакционной способностью. Наличие в данной молекуле четырех (1,2-диамино-4-R-имидазол) или 
трех (1,2-диаминобензимидазол, 1,2-диамино-4-R-5-R1-имидазол) неэквивалентных нуклеофильных 
центров обеспечивает альтернативные возможности в направлении реакций с диэлектрофилами что, за 
счет подбора определенных условий и катализаторов, открывает широкие возможности получения но-
вых пяти-, шести- и семичленных аннелированных и линеарно связанных азотсодержащих гетероцик-
лических соединений, перспективных в том числе для использования в качестве добавок в процессах 
электрохимического меднения [1-2]. 
В данной работе, нами предложен новый способ получения имидазо[1,2-а]пиримидинов, образую-
щихся в ходе взаимодействия 1,2-диаминобензимидазола с диметилацетилендикарбоксилатом. При по-
мощи ВЭЖХ-МС и тонкослойной хроматографии (ТСХ) изучены и подобраны оптимальные условия 
для проведения данной реакции. 
Ключевые слова: 1,2-диаминобензимидазол, высокоэффективная жидкостная хроматография, тонко-
слойная хроматография, масс-спектрометрия, имидазо[1,2-а]пиримидины, оптимизация условий 
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Abstract. The modern rational design of polyfunctional (according to practical use) heterocyclic compounds 
requires high efficiency due to the need simultaneously increase the molecular complexity and minimize the 
number of steps in synthetic procedures. These problems become even more important in the construction of 
various polyazaheterocyclic structures, including those containing an imidazole fragment. Therefore, the prob-
lems associated with the search for new selective synthetic approaches to the construction of heterocyclic sys-
tems based on imidazole, the study of the mechanisms of their formation, reactivity and further directed func-
tionalization, the choice of available reagents for their synthesis using chromatographic methods are important. 
Therefore, 1,2-diaminoimidazoles with dual reactivity are promising compounds. The presence in this mole-
cule of four (1,2-diamino-4-R-imidazole) or three (1,2-diaminobenzimidazole, 1,2-diamino-4-R-5-R1-imidaz-
ole) of non-equivalent nucleophilic centres provides alternative possibilities in the direction of reactions with 
dielectrophiles, which, due to the selection of certain conditions and catalysts, opens up wide possibilities for 
obtaining new five-, six-, and seven-membered annelated and linearly bonded nitrogen-containing heterocyclic 
compounds, which are also promising for use as additives in the processes of electrochemical copper plating 
[1-2]. 
In this study, we proposed a new method for obtaining imidazo[1,2-A]pyrimidines formed during the interac-
tion of 1,2-diaminobenzimidazole with dimethylacetylenedicarboxylate. Using HPLC-MS and thin-layer chro-
matography (TLC), the optimal conditions for this reaction were studied and selected. 
Keywords: 1,2-diaminobenzimidazole, high performance liquid chromatography, thin layer chromatography, 
mass spectrometry, imidazo[1,2-a]pyrimidines, optimization of conditions. 
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Введение 
В последние годы было синтезировано 

значительное количество новых произ-
водных имидазопиримидинов, обладаю-
щих различной фармакологической ак-
тивностью, а также применимых в каче-
стве различных добавок в процессах, при-
меняемых в микроэлектронике [1-2]. Ин-
терес к построению данной матрицы 
прежде всего обусловлен структурным 
сходством с природными биологически 
активными веществами, в частности с пу-
риновыми и пиримидиновыми основани-
ями. Среди образующихся соединений 

обнаружены ингибиторы фосфодиэсте-
разы, топоизомеразы, р38 МАР-киназы, 
анатгонисты эстрогенположительных ре-
цепторов и CRF рецепторов 1, 2α и 2β ти-
пов [3-9]. В связи с этим они использу-
ются в качестве противовоспалительных, 
успокоительных, сосудорасширяющих, 
антибактериальных, противогрибковых, 
противовирусных, противоопухолевых 
лекарственных средств [10-12]. Из воз-
можных вариантов сочленения бензими-
дазольного и пиримидинового циклов 
наиболее распространенными являются 
пиримидо[1,2-a]бензимидазолы, которые 
можно синтезировать различными мето-
дами [10].  



 

Сорбционные и хроматографические процессы. 2023. Т. 23, № 2. С. 269-279. 
Sorbtsionnye i khromatograficheskie protsessy. 2023. Vol. 23, No 2. pp. 269-279. 
 
ISSN 1680-0613_____________________________________________________________ 

 

 

 
 

271  

Одним из способов синтеза пири-
мидо[1,2-a]бензимидазолов является ге-
тероциклизация пиримидинов с амино-
спиртами [3] или 2-аминопиримидинов с 
бромкетонами [6-7]. Однако это направ-
ление, как правило, включает большое 
количество стадий, в том числе с исполь-
зованием труднодоступных реагентов. 
Поэтому синтетически более привлека-
тельным представляется построение бен-
зимидазопиримидиновой системы из 
производных бензимидазола, в частности 
из 2-аминобензимидазола [13-16] и 1,2-
диаминобензимидазола. 

Полинуклеофильность 1,2-диамино-
бензимидазола обусловливает различные 
варианты взаимодействия с диэлектро-
фильными реагентами. Для создания пи-
римидинового цикла 1,2-диаминобензи-
мидазол должен взаимодействовать с 1,3-
диэлектрофилами как 1,3-N-C-N-динук-
леофил. Известна двухкомпонентная ре-
акция данного диамина с этоксиметиле-
новыми производными диэтилмалоната и 
циануксусного эфира [17], а также с N-
арилмалеимидами [18] и N-арилитакони-
мидами [19]. При взаимодействии с хло-
рангидридами карбоновых кислот [20], 
карбоновыми кислотами [21], их слож-
ными эфирами и 1,3-дикарбонильными 
соединениями [22] 1,2-диаминобензими-
дазол реагирует как 1,4-N-N-C-N-динук-
леофил, что приводит к образованию 
пяти- и шестичленных систем. 

На основании всего вышеизложенного 
целью данной работы являлось изучение 
взаимодействия 1,2-диаминобензимида-
зола с диметилацетилендикарбоксилатом 
(ДМАД): подбор оптимальных условий 
данной реакции с использованием мето-
дов классического органического синтеза 
и аналитической химии. Стоит также от-
метить, что ДМАД – это универсальный 
синтетический инструмент для химиков-
органиков, благодаря которому были от-
крыты совершенно новые методы в ком-
бинаторной химии и многокомпонент-
ных реакциях получения гетероцикличе-

ских соединений. Являясь представите-
лем электронодефицитных ацетиленовых 
производных, в зависимости от выбирае-
мых условий, он может выступать в роли 
акцептора Михаэля или вступать в реак-
ции циклоприсоединения. Особый инте-
рес представляют взаимодействия ДМАД 
с аминоазолами, приводящие, в зависи-
мости условий, к образованию различных 
гетероциклических систем из структурно 
схожих исходных бинуклеофильных суб-
стратов. Все эти различия могут быть свя-
заны с эффектом растворителя, катализа, 
а также с природой заместителей [23-29]. 

Экспериментальная часть 
Исходный 1,2-диаминобензимидазол 

синтезирован по ранее описанной мето-
дике [30], ДМАД и этилпропаргилат – 
приобретены в компании Alinda-Chemi-
cal Ltd (США-Россия). 

Методика синтеза метил 10-амино-2-
оксо-2,10-дигидробензо[4,5]имидазо[1,2-
a]пиримидин-4-карбоксилата 5. К 5 
ммоль диаминоимидазола 1, растворен-
ного в 5 см3 метанола с добавлением ка-
талитических количеств уксусной кис-
лоты (2-3 капли), по каплям прибавляли 5 
ммоль диметилового эфира ацетиленди-
карбоновой кислоты 2. После добавления 
2, реакционную массу кипятили в колбе с 
обратным холодильником в течение 60 
минут. Выпавшие кристаллы отфильтро-
вывали и перекристаллизовывали из ме-
танола. Выход 93%, т.пл. 257-259оС. 1Н 
ЯМР спектр, δ, м.д.: 7.66 (1Н, д, J=8.3, 
Нбенз); 7.55 (1Н, д, J=7.4, Нбенз); 7.45 (1Н, 
т, J=7.4, Нбенз); 7.26 (1Н, тд, J=7.3, J=1.2, 
Нбенз); 6.56 (1Н, с, СНпиримид); 5.82 (2Н, с, 
NH2); 4.03 (3Н, с, CH3). Найдено, m/z: 
259.0825 [M+H]+. C12H10N4O3. Вычис-
лено, m/z: 259.0826 [M+H]+. 

Методика синтеза 10-амино-2-оксо-
2,10-дигидробензо[4,5]имидазо[1,2-a]пи-
римидин-4-карбоновой кислоты 6. К 5 
ммоль соединения 5 добавляли 5.5 ммоль 
гидроксида калия, предварительно рас-
творенного в 5 см3 воды. Смесь кипятили 
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в течение 2 часов, до полного исчезнове-
ния 5 (контроль по ТСХ). По охлаждению 
реакционной массы смесь подкисляли со-
ляной кислотой до кислой реакции среды. 
Образующийся осадок отфильтровывали. 
Выход 78%, т.пл. 290-292оС. 1Н ЯМР 
спектр, δ, м.д.: 12.32 (1Н, уш.с, ОН); 7.62 
(1Н, д, J = 8.2, Нбенз); 7.53 (1Н, д, J=7.7, 
Нбенз); 7.41 (1Н, т, J=8.0, Нбенз); 7.34 (1Н, 
тд, J=7.3, J=1.2, Нбенз); 6.51 (1Н, с, СНпири-

мид); 5.76 (2Н, с, NH2). Найдено, m/z: 
245.0670 [M+H]+. C11H8N4O3. Вычислено, 
m/z: 245.0669 [M+H]+. 

Методика синтеза 10-аминобен-
зо[4,5]имидазо[1,2-a]пиримидин-2(10Н)-
она 7. Способ А: 5 Ммоль кислоты 6 рас-
творяли в 5 см3 дифенилового эфира и 
при постоянном нагревании и переме-
шивании прибавляли 15 ммоль ацетата 
меди (II). Реакционную массу оставляли 
кипеть в течение 3 часов. Образующийся 
осадок отфильтровывали, промывали во-
дой, а затем перекристал-лизовывали из 
смеси изопропиловый спирт – диметил-
формамид, 2:1. Способ Б: К 5 ммоль диа-
миноимидазола 1, предварительно рас-
творенного в 5 см3 метанола с добавле-
нием каталитических количеств уксусной 
кислоты (2-3 капли), при постоянном пе-
ремешивании и нагревании в пределах 
40оС по каплям добавляли 5 ммоль 
этилпропиноата 8. После, реакционную 
массу выдерживали при этой темпера-
туре в течение 60 минут. Образующийся 
осадок отфильтровывали и перекристал-
лизовывали из смеси изопропиловый 
спирт – диметилформамид, 2:1. Выход 
49% (А) и 83% (Б), т.пл. ˃300 оС. 1Н ЯМР 
спектр, δ, м.д.: 8.66 (1Н, д, J=7.5, СНпири-

мид); 7.91 (1Н, д, J=8.0, Нбенз); 7.49 (1Н, д, 
J=7.9, Нбенз); 7.41 (1Н, т, J=7.6, Нбенз); 7.30 
(1Н, т, J=7.5, Нбенз); 6.15 (1Н, д, J=7.5, 
СНпиримид); 5.77 (2Н, с, NH2). Найдено, 
m/z: 201.0771 [M+H]+. C10H8N4O. Вычис-
лено, m/z: 201.0771 [M+H]+. 

Для проведения анализа методом ТСХ 
использовалась подвижная фаза (ПФ) в 
составе хлороформ-метанол (20:1), (10:1) 

или метанол. Компоненты ПФ смешива-
лись непосредственно перед анализом, 
время насыщения камеры составляло 10 
минут. Пробоподготовка заключалась в 
растворении 400 мкг анализируемого об-
разца в 0.5 см3 диметилформамида. Хро-
матографирование проводилось на пла-
стинах для ТСХ TLC Silica gel 60 F254 
(Merck) длиной 4 см. Объем пробы – 1 
мкл. Время анализа 10 минут. Для прояв-
ления хроматографических зон пластину 
помещали в УФ камеру или обрабаты-
вали парами йода. Все используемые ре-
активы имели степень чистоты не менее 
«хч». 

1H ЯМР и NOESY спектры были 
зарегистрированы на спектрометре 
BrukerDRX-500 (500.13 МГц) в DMSO-D6 
с внутренним стандартом TMS. 
ВЭЖХ/МС анализ проводился на 
приборе Agilent Technologies 1260 infinity 
с масс-детектором Agilent 6230 TOF 
LC/MS (времяпролетный детектор масс 
высокого разрешения), метод ионизации 
– двойное электрораспыление (dual-ESI). 
Запись и регистрация сигналов 
проводилась в положительной 
полярности; небулайзер (N2) 20 psig, газ-
осушитель (N2) 6 см3/мин, 325°C; 
диапазон обнаружения масс составляет 
50-2000 Дальтон. Напряжение на 
капилляре 4.0 кВ, фрагментаторе +191 В, 
скиммере +66 В, OctRF 750 В. Условия 
хроматографирования: колонка Poroshell 
120 EC-C18 (4.6 x 50 мм; 2.7 мкм). 
Градиентное элюирование: ацетонит-
рил/вода (0.1% муравьиной кислоты); 
скорость потока 0.4 см3/мин. Програм-
мное обеспечение для обработки резуль-
татов исследований – MassHunter Work-
station/Data Acquisition V.06.00. Темпера-
туры плавления определены на аппарате 
Stuart SMP30. 

Обсуждение результатов 
Учитывая, что процессы с участием 

диаминоазолов и ДМАД сильно зависят 
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от природы растворителя, нами были изу-
чены и подобраны оптимальные условия 
реакции между 1,2-диаминобензимидазо-
лом 1 и ДМАД 2. На основании литера-
турных данных и растворимости исход-
ного диамина в качестве растворителей 
нами были выбраны бензол, диоксан, 
хлороформ, хлористый метилен, метанол 
и этанол. Оценка состава реакционной 
массы осуществлялась при помощи ТСХ 
и ВЭЖХ/МС анализа. Интерпретация 
сигналов произведена на основе предва-
рительно рассчитанных масс, в виде мо-
лекулярных ионов с [M+H]+, всех воз-
можных исходных, промежуточных и об-
разующихся веществ. Пробы отбирались 
в 0, 60 и 120 минут. Необходимо также от-
метить, что ДМАД в условиях нашего 
эксперимента ВЭЖХ/МС не протониро-
вался и не детектировался при данной 
длине волны. Полученные результаты от-
ражены в табл. 1. 

Как видно из таблицы 1, при использо-
вании таких растворителей как бензол, 
диоксан, хлороформ, хлористый метилен 
максимальная конверсия исходного диа-
мина после двухчасового кипячения со-
ставляет около 37-45 %. При этом в реак-
ционной массе фиксируются сигналы об-
разующихся интермедиатов и продуктов 
их внутримолекулярной циклизации. 

Иная картина наблюдается при ис-
пользовании метанола и этанола. Полная 
конверсия 1 происходит за 2 часа. Од-
нако, в случае применения этилового 
спирта, образование целевого продукта 
реакции было значительно ниже, что 

можно объяснить протекающим процес-
сом переэтерификации сложноэфирного 
фрагмента и образующаяся смесь этило-
вых и метиловых эфиров не поддавалась 
индивидуализации. 

Ранее нами было установлено, что ре-
акции гетероциклизаций с участием диа-
миноимидазола протекают с большей 
скоростью в присутствии кислотного ка-
тализа (уксусной кислоты) [18-19, 23]. 
Введение ее в изучаемый процесс к подо-
бранному, оптимальному растворителю 
(метанол) в различных количествах, су-
щественно изменяло картину взаимодей-
ствия. Как видно из таблицы 1, при добав-
лении каталитических количеств уксус-
ной кислоты полная конверсия реагентов 
достигалась за 60 минут. При этом, сле-
дует отметить, что, несмотря на полную 
конверсию диамина уже через 60 минут, 
проведение реакции в чистой уксусной 
кислоте приводило к образованию много-
численных побочных продуктов с моле-
кулярными массами, отличными от рас-
четных значений предполагаемого про-
дукта. Интегрированные сканированные 
хроматограммы полного ионного тока 
для реакционных масс исследуемого про-
цесса, на примере бензола, метанола, эта-
нола и метанола с каталитическим коли-
чеством уксусной кислоты, представлены 
в таблице 2. 

Таблица 1. Содержание 1,2-диаминобензимидазола в реакционной массе 
Table 1. The content of 1,2-diaminobenzimidazole in the reaction mass 

Растворитель Время реакции, мин 
0 60 120 

Бензол 100 80 63 
1,4-Диоксан 100 50 35 

Хлористый метилен 100 60 40.2 
Хлороформ 100 70 54.5 

Этанол 100 37.6 0.57 
Метанол 100 14.6 0 

Метанол/уксусная кислота (kat) 100 0.71 - 
Метанол/уксусная кислота (1:1) 100 42.1 32.8 
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Таким образом, установлено, что 
наиболее гладко реакция между димети-
лацетилендикарбоксилатом 2 и 1,2-диа-
минобензимидазолом 1 протекает при ис-
пользовании в качестве растворителя ме-
танола с добавлением каталитических ко-
личеств уксусной кислоты. При этом пол-
ная конверсия исходного диамина и мак-

симальный выход целевого продукта до-
стигаются после часового кипячения реа-
гентов. 

Принимая во внимание 
полинуклеофильный характер исходного 
1,2-диаминобензимидазола 1, на схеме 1 
отражены структуры всех возможных 
полупродуктов его взаимодействия с 
ДМАД 2. Так, на первом этапе, 

Таблица 2. Примеры полученных хроматограмм. 
Table 2. Examples of obtained chromatograms 

t, 
мин 

Интегрированные сканированные хроматограммы полного ионного тока 

0 

Независимо от растворителя 

 

60 

Бензол                                                              Метанол 

 
Этанол                                         Метанол с каталитическим 

                                        количеством уксусной кислоты 

        

120 

Бензол 

 
Метанол 

 
Этанол 
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присоединение 1 по тройной связи к 2 за 
счет NH-фрагмента цикла и NH2 групп, 
может приводить к соответствующим 
интермедиатам 3, 3-А и 3-В. Обра-
зующиеся аддукты Михаэля могут 
подвергаться внутримолекулярной цик-
лизации, за счет «ближайшей» или 
«дальней» карбоксильной группы, с обра-
зованием соответствующих продуктов. 
Для простоты восприятия, на схеме 
указаны наиболее вероятные имида-
зопиримидин 5 и имидазоимиазо-лин 4. 

В ЯМР1Н спектре предполагаемого 
метил 10-амино-2-оксо-2,10-дигидро-
бензо[4,5]имидазо[1,2-a]пиримидин-4-
карбоксилата 5, в отличии от исходного 
диамина 1, отсутствуют характерные сиг-
налы протонов аминогруппы гидразино-
вого фрагмента, а фиксируется сигнал 
протона пиримидинового цикла при 
δ=6.57 м.д. Дополнительным подтвер-
ждением этого предположения, является 
сохранение сигналов аминогруппы гид-
разинового фрагмента. Ключевым крите-
рием при выборе структуры полученных 
(между 4 и 5) соединений является при-
сутствие кросс-пиков в спектре NOESY 

между протонами метильной группы 
сложноэфирного фрагмента и протоном 
бензольного кольца в шестом положении 
изображенного на рисунке 1, реализация 
которых невозможно в случае имидазои-
мидазолина 4. Таким образом можно за-
ключить, что в ходе взаимодействия диа-
миноимидазлов 1 и ДМАД однозначно 
образуется метиловый эфир 10-амино-2-
оксо-2,10-дигидробензо[4,5]имидазо[1,2-
a]пиримидин-4-карбоновой кислоты 5. 

В качестве дополнительного способа 
доказательства структуры образующе-
гося 10-амино-2-оксо-2,10-дигидробен-
зо[4,5]имидазо[1,2-a]пиримидин-4-кар-
боксилата 5 нами была осуществлен ряд 
последовательных химических процес-
сов (схема 2). Так, в ходе щелочного гид-
ролиза с последующим декарбоксилиро-
ванием (путь А) образовывались соответ-
ственно карбоновая кислота 6 и 10-ами-
нобензо[4,5]имидазо[1,2-a]пиримидин-
2(10Н)-он 7. Стоит отметить, что опти-
мальными условиями щелочного гидро-
лиза являлось кипячение эфира 5 в мета-
ноле с использованием 2,5 избытка гид-
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Рис. 1. Ключевые взаимодействия в спектрах NOESY соединения 5. 

Fig. 1. Key interactions in the NOESY spectra of the compound 5 
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роксида калия, а уменьшение или увели-
чение этого количества способствовало 
образованию трудно разделимых смесей 
(контроль по ТСХ, рисунок 2).  

Для соединения 7 был проведен его 
встречный синтез – взаимодействие 1,2-
диаминобензимидазола 1 с этилпропар-
гилатом 8 (путь В). Как и в случае с 
ДМАД, оптимальным условием оказа-
лось кипячение смеси реагентов в мета-
ноле с добавлением пары капель уксус-
ной кислоты в течение 60 минут при по-
стоянном перемешивании реагентов. 
Строение выделенных соединений 6 и 7 
доказано при помощи ЯМР1Н спектро-
скопии, NOESY и масс-спектрометрии. 

Заключение 
Таким образом, был предложен новый 

синтетический подход для удобного по-

лучения функционализированных произ-
водных 10-аминобензо[4,5]имидазо-[1,2-
a]пиримидина из легкодоступных 1,2-ди-
аминобензимидазола и диметилацетилен-
дикарбоксилата. Исследованием реакци-
онных масс и конверсии исходного диа-
мина при помощи ВЭЖХ/МС анализа 
установлено, что оптимальными услови-
ями процесса является часовое кипяче-
ние смеси реагентов в метаноле с добав-
лением каталитических количеств уксус-
ной кислоты.  

Конфликт интересов  
Авторы заявляют, что у них нет из-

вестных финансовых конфликтов интере-
сов или личных отношений, которые 
могли бы повлиять на работу, представ-
ленную в этой статье. 
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