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Азотсодержащие гетероциклические соединения 

являются основой многих природных и синтетических 

биологически активных веществ.1 Более двух третей 

известных и применяемых лекарственных средств 

содержат в своей структуре гетероциклические и 

прежде всего азотсодержащие фрагменты. В течение 

последних десятков лет химии азагетероциклов уде-

лялось значительное внимание благодаря их широкому 

спектру биологической активности и различным тера-

певтическим применениям в медицине.  

Среди азотистых гетероциклов важную практиче-

скую значимость в настоящее время находят азоло-

азины, содержащие фрагменты, подобные природным 

гетероциклам – пуринам и пиримидинам. Так, 

известны неприродные нуклеозиды абакавир, фам-

цикловир, ремдесивир – продукты структурных моди-

фикаций по всем составляющим нуклеотидного компо-

нента, проявляющие отличные показатели противо-

вирусного действия (рис. 1).2–4 

Кроме общепринятых нуклеозидных форм актуаль-

ными являются и сами азолоазины в поиске средств 

борьбы с заболеваниями мирового масштаба. Найдено 
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Рисунок 1. Противовирусные препараты на основе азолоазинов. 
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новое семейство противовирусных соединений нитро-

азоло[5,1-c][1,2,4]триазины и нитроазоло[1,5-a]пири-

мидины.5 Недавно внедренный в медицинскую прак-

тику представитель этого семейства препарат Триаза-

вирин (дигидрат натриевой соли 2-метилсульфанил-

6-нитро[1,2,4]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-7-она) показал 

широкий спектр протвовирусного действия и высокую 

эффективность. Препарат защищает от инфекции, 

вызванной вирусами гриппа,6–9 ОРВИ,10 клещевого 

энцефалита.11,12 Показана эффективность Триазавирина 

при лечении пациентов с COVID-19 средней тяжести.13,14 

На стадии клинического изучения находится противо-

вирусный препарат моногидрат L-аргининовой соли 

5-метил-6-нитро-7-оксо-4,7-дигидро[1,2,4]триазоло[1,5-а]-

пиримидина.15,16 

В то же время такой способ построения важнейших 

гетероциклических структур, обладающих актуальной 

биологической активностью, не является исключи-

тельно единственным. Так, известны многочисленные 

соединения, содержащие бензимидазольный скаффолд, 

являющиеся изостерными аналогами азотистых осно-

ваний нуклеиновых кислот.17 Некоторые наиболее 

актуальные лекарственные препараты, содержащие 

структурный элемент бензимидазола, приведены на 

рис. 2. 

В настоящее время известно, что многочисленные 

соединения, содержащие бензимидазольный фрагмент, 

проявляют различные виды биологической активности, 

включая анальгетическую,18 антибактериальную,19 

противораковую,20,21 противогрибковую,22 антиВИЧ,23 

противовоспалительную,24 противомалярийную,25 анти-

микробную,26 антиоксидантную активность,27 а также 

противотуберкулезное28 и разнообразное противо-

вирусное действие.29 Таким образом, создание фарма-

кологически обоснованных бензимидазольных произ-

водных является важной задачей, требующей комп-

лексных синтетических подходов. 

Среди методов структурной модификации бенз-

имидизольного скаффолда особый интерес и само-

стоятельную значимость представляет подход, заклю-

чающийся в создании полициклических конденси-

рованных аналогов с участием пяти- и шестичленных 

структур. Среди большого числа полициклических 

производных бензимидазолов значимый интерес пред-

ставляют пиримидо[1,2-a]бензимидазолы, имеющие 

структурное сродство как с бензимидазолами, так и с 

разными азоло[1,5-a]пиримидинами, которые также 

зарекомендовали себя в качестве структур с актуаль-

ными биологическими свойствами, включая противо-

вирусное,5 антибактериальное,30 антисептическое,31,32 

противораковое33 и антигликирующее34 действие. Кроме 

того, аннелированные бензимидазолы, обладающие 

сопряженной планарной структурой, проявляют 

актуальные фотофизические свойства и находят приме-

нение в оптоэлектронике в качестве люминофоров и 

флуоресцентных красителей в текстильных и поли-

мерных материалах.35 В дополнение к этому пиримидо-

[1,2-a]бензимидазолы представляют интерес в аспекте 

дальнейших модификаций при создании макроцик-

лических производных, включая, в частности, пурино-

бензимидазолы, не встречающиеся в литературе. 

В настоящем обзоре рассматриваются и обсуж-

даются литературные данные за последние 10 лет об 

основных методах построения и возможностях практи-

ческого применения производных пиримидо[1,2-a]-

бензимидазолов. Повышенный интерес к таким гетеро-

циклическим системам связан с перспективами появ-

ления уникальных свойств (биологически активных, 

фотофизических, структурных и др.), обусловленных 

практической значимостью входящих в состав 

пиримидо[1,2-a]бензимидазолов скаффолдов – бенз-

имидазола и азоло[1,5-a]пиримидина. 

Для получения целевых гетероциклических систем 

такого типа в настоящее время активно используются 

две основные синтетические стратегии: взаимо-

действие аминобензимидазолов с бифункциональными 

синтетическими эквивалентами и построение пиримидо-

бензимидазольной структуры методом многокомпо-

нентных реакций. 

Взаимодействие аминобензимидазолов 

с бифункциональными синтетическими 

эквивалентами 

Один из подходов к построению пиримидо[1,2-a]-

бензимидазолов и родственных полициклических 

производных основан на аннелировании замещенных 

бензимидазолов с бифункциональными синтетиче-

скими эквивалентами, природой которых определяются 

условия проведения реакции. Наиболее общим и 

широко используемым примером бифункциональных 

синтетических эквивалентов являются производные 

ненасыщенных карбонильных соединений.  
Коллективом авторов из Египта был описан синтез 

производного пиримидобензимидазола 3, содержащего 

пиразольный заместитель в положении 2 (cхема 1). 

Показано, что взаимодействие 2-аминобензимидазола 

(1a) с производным ненасыщенных кетонов 2 в EtOH 

при оснóвном катализе приводит к получению 

целевого соединения с хорошим выходом – 71%.36 Еще 
Рисунок 2. Фармацевтические препараты на основе бенз-

имидазола. 
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одной близкой иллюстрацией взаимодействия 2-амино-

бензимидазолов с α,β-ненасыщенными карбонильными 

соединениями 4 является получение пиримидо[1,2-a]-

бензимидазолов 5a–t с помощью высокоактивного ката-

лизатора многоразового использования на основе гетеро-

генных слоистых двойных гидроксидов PAA-g-LDH на 

полиакриловом носителе (cхема 1, табл. 1).37 Прове-

дение реакции в отсутствие растворителя позволило 

получить конечные продукты 5a–t с выходами более 

85%. 

В более поздних публикациях описаны взаимодействия 

с этил-5-метил-1-фенил-3-циннамоил-1Н-пиразолами 

6a,b и 8a–d в EtOH с AcOH в качестве катализатора.38,39 

Однако, в отличие от вышеописанного подхода, в этих 

реакциях происходит введение пиразольного замести-

теля в положение 4 бензимидазо[1,2-а]пиримидиновой 

системы с образованием продуктов 7a,b и 9a–d (cхема 1). 

Фотохимическая конденсация 2-аминобензимид-

азола (1a) и 2-(4-хлорбензилиден)-3,4-дигидронафта-

лин-1(2Н)-она (10) в присутствии KOH и ДМФА40 

продемонстрирована на схеме 2. Было установлено, что 

наиболее подходящей длиной волны для протекания 

реакции в течение 2 ч с выходом продукта 11 96% 

является 312 нм. Приведенные примеры указывают на 

важность подбора условий при построении бенз-

имидазопиримидиновой молекулярной структуры. 

В 2014 г. Гао с сотр. разработали подход к синтезу 

трейсера для позитронно-эмиссионной томографии 

T808 (18) и соответствующего ему предшественника 

мезилата T808P (19), необходимых при выявлении 

болезни Альцгеймера (cхема 3).41 Разработанный прием 

включает взаимодействие 2-аминобензимидазола (1a) с 

1,1,1-трихлор-4-этоксибутан-2-оном (12). Последую-

Схема 1 

Cоеди- 

нение 
R R1 

Время 
реакции, 

мин 

Выход, % 

5a 4-i-PrC6H4 H 20 92 

5b 3-MeOC6H4 H 22 89 

5c 4-ClC6H4 H 22 90 

5d 4-MeC6H4 H 28 91 

5e 4-FC6H4 H 24 90 

5f 3,4,5-(MeO)3C6H2 H 29 91 

5g 4-EtOC6H4 H 20 92 

5h 3-O2NC6H4 H 25 85 

5i 3-BrC6H4 H 29 89 

5j 3-MeC6H4 3-OMe 28 91 

5k 2-MeC6H4 3-Me 24 91 

5l 3-FC6H4 4-Me 28 89 

5m 4-MeC6H4 4-Me 23 90 

5n 2-FC6H4 4-Br 29 91 

5o 4-i-PrC6H4 4-Me 22 92 

5p 3,4,5-(MeO)3C6H2 4-Me 25 89 

5q 4-BrC6H4 4-Me 29 88 

5r 2-ClC6H4 4-F 26 87 

5s 4-FC6H4 4-F 25 89 

5t 3-MeC6H4 4-Br 27 87 

Таблица 1. Выходы пиримидо[1,2-a]бензимидазолов 5a–t 

Схема 2 
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щий гидролиз трихлорметильной группы в соединении 

13 приводит к образованию 2-гидроксипиримидо[1,2-a]-

бензимидазола (14), бромдезоксигенирование которого 

и дальнейшее нуклеофильное замещение 2-(пиперидин-

4-ил)этанолом (16) приводит к получению аддукта 17. 

Обработка последнего N,N-диэтилтрифторсульфами-

ном и метансульфонилхлоридом приводит к эталон-

ному стандарту 18 с выходом 51% и мезилату 19 с 

выходом 75%. Ряд патентных исследований посвящены 

синтезу и выявлению свойств производных соединения 

15 в отношении нейродегенеративных заболеваний.42–44 

Важными представителями ненасыщенных карбо-

нильных соединений для построения пиримидобенз-

имидазольной системы являются β-енаминовые произ-

водные кетонов. Египетские авторы сообщают о при-

менении енаминонитрилов 20 и 22 в региоселективном 

синтезе производных пиримидобензимидазолов 21, 23. 

Использование пиридина в качестве растворителя 

позволяет получать целевые продукты с хорошими 

выходами (cхема 4).45 

Бразильскими исследователями описана реакция 

циклоконденсации β-енаминодикетона 24 и 2-амино-

бензимидазола (1a), сопровождающаяся образованием 

глиоксалиевого производного пиримидо[1,2-a]бенз-

имидазола 25.46 Реакция характеризуется хорошим 

выходом продукта. Полученный глиоксалат 25 

действием ряда 1,2-диаминов превращают в пирази-

ноны и хиноксалиноны 26a–e (cхема 5). 

Схема 3 

Схема 4 

Схема 5 
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Представлены также результаты по получению 

пиримидо[1,2-a]бензимидазолов 28, 30, содержащих  

тиофеновый и тиено[2,3-b]пиридиноновый фрагменты, 

на основе енаминонов 27, 29 (cхема 6).47,48 Интерес к 

тиофенсодержащим производным обоснован широким 

представительством этого важного структурного 

фрагмента в таких биологически активных соеди-

нениях, как витамин Н, ксантопаппин A и др. 

проиллюстрировали Чо с сотр. Коллектив исследова-

телей показал, что β-бром-α,β-ненасыщенные альде-

гиды 33a–j вступают во взаимодействие с 2-амино-

бензимидазолом (1a) с образованием пиримидо[1,2-a]-

бензимидазолов 34a–j (cхема 8).50 Оптимизация усло-

вий синтеза (табл. 2) показала, что оптимальным 

Схема 6 

Еще один вариант взаимодействия соединения 1a с 

β-енаминами продемонстрирован египетскими иссле-

дователями на примере производного пиридазина 31. 

Процесс протекает в условиях кипячения в среде пири-

дина с образованием пиримидобензимидазола 32, 

имеющего в составе молекулы актуальный в пред-

ставлениях медицинской химии пиридазиновый фраг-

мент (препараты гидралазин, дигидралазин) (cхема 7).49 

Приведенные в работе подходы с использованием 

енаминокетонов свидетельствуют о большом потен-

циале этих реагентов в качестве строительных блоков 

при создании пиримидобензимидазольного скаффолда. 

Использование α,β-ненасыщенных альдегидов для 

построения пиримидобензимидазольного скаффолда 

Опыт Основание Примесь Растворитель Выход, % 

1 K2CO3   ДМФА 42 

2 –   ДМФА 8 

3 K2CO3   ДМФА 45 

4 Cs2CO3   ДМФА 28 

5 NaOt-Bu   ДМФА 31 

6 K3PO4   ДМФА 37 

7 Et3N   ДМФА 50 

8 Et3N MgSO4 ДМФА 63 

9 Et3N MS 4 Å ДМФА 49 

10 – MgSO4 ДМФА 30 

11 Et3N MgSO4 ДМСО 43 

12 Et3N MgSO4 1,4-Диоксан 0 

13 Et3N MgSO4 ДМФА 62 

14 Et3N MgSO4 ДМФА 43 

Схема 8 

Таблица 2. Оптимизация условий получения  

пиримидо[1,2-a]бензимидазола 34a 

Схема 7 
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является использование ДМФА в качестве раство-

рителя при микроволновом облучении в присутствии 

Et3N и MgSO4. Разработанный подход представляет 

новый и эффективный способ синтеза гибридной 

структуры пиримидобензимидазолов из легкодоступ-

ных β-бром-α,β-ненасыщенных альдегидов. 

Хроменовые альдегиды 35a–f также были успешно 

применены в синтезе ряда конденсированных пента-

циклических хромено[3',2':5,6]пиримидо[1,2-a]бензимид-

азолов 36a–f (cхема 9).51 По сообщению авторов публи-

кации, реакция проводилась в условиях сонохими-

ческой активации, что обеспечило высокие выходы (до 

88%), а также позволило значительно сократить время 

реакции до 10 мин. Ввиду ограниченной растворимости 

соединений 36a–f для однозначного установления 

структуры методом ЯМР было осуществлено метили-

рование соединения 36a с образованием N-метильного 

производного 37a, структуру которого установили на 

основании 2D спектров ЯМР. Кроме того, было 

исследовано взаимодействие производных 36a–f с тио-

карбоновыми кислотами и предложен механизм обра-

зования продуктов взаимодействия 38a–f. Авторская 

интерпретация образования тиазолинонов 38 включает 

взаимодействие тиогликолята с атомом С-7 и после-

дующее раскрытие пиримидинового фрагмента. Суще-

ственным преимуществом описанного подхода 

является то, что во всех реакциях хромоновый фраг-

мент молекулы остается интактным, поскольку рас-

крытие пиранового цикла является ограничивающим 

фактором во многих реакциях с участием хромонов. 

Нестабильность хромонового фрагмента убеди-

тельно представлена в публикации 2016 г. Так, взаимо-

действие хромонкарбонитрила 39 с 2-аминобенз-

имидазолом (1a) протекает через γ-раскрытие пиро-

нового цикла с последующим циклоприсоединением к 

нитрильной группе и образованием пиримидобенз-

имидазольной структуры 40. Конденсация была 

успешно осуществлена в кипящем EtOH в течение 

30 мин с выходом продукта 74% (cхема 10).52 

Схема 9 

Схема 10 

Схема 11 

В дополнение, сообщается о разработанном методе 

конструирования конденсированных производных 

пиримидо[1,2-a]бензимидазолов 42a–r путем цикло-

конденсации 2-аминобензимидазола (1a) с изофлаво-

нами 41a–r в МеОН в присутствии 3 экв. MeONa 

(cхема 11).53 Процесс также сопровождается раскры-
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тием пиранового цикла с последующей циклоконден-

сацией. Использование разработанной синтетической 

стратегии позволяет получать производные пиримидо-

[1,2-a]бензимидазолов 42a–r с высокими выходами. 

Еще один пример построения пиримидобензимид-

азольной системы посредством конденсации амино-

бензимидазола с ненасыщенными карбонильными 

соединениями продемонстрирован в работе, авторами 

которой был синтезирован ряд 4-арилпиримидо[1,2-а]-

бензимидазолов 44a–d циклизацией метилциннаматов 

43a–d с 2-аминобензимидазолом (1a) в ДМФА в при-

сутствии K2CO3 (cхема 12).54 Коллектив исследо-

вателей указывает на региоселективность процесса и 

постулирует образование лишь 4-замещенных пиримидо-

бензимидазолов. 

Схема 12 

бензимидазолон 46 в дальнейшем был использован для 

получения ряда новых 2-амино- и 2-меркаптопиримидо-

[1,2-а]бензимидазолов 47, 48a,b (cхема 13).55 Кроме 

того, соединения 47, 48 актуальны в качестве участ-

ников дальнейших функциональных превращений. 

Таким образом, благодаря большому разнообразию 

компонентов для конденсации с участием 2-аминобенз-

имидазола, а также существованию эффективных 

каталитических систем, создание пиримидобензимид-

азолов на основе α,β-ненасыщенных карбонильных 

соединений является эффективным методом.  

Важными субстратами с точки зрения формирования 

пиримидинового фрагмента в структуре конденсиро-

ванных пиримидобензимидазолов являются моно- и 

дикарбонильные соединения, а также их производные. 

Фанг с сотр. разработали эффективный не катализи-

руемый металлами метод синтеза производных бенз-

имидазо[1,2-а]хиназолинов 51a–i, 52a–c, включающий 

стадию ипсо-замещения галогена в арилкарбонильных 

соединениях 49a–i, 50a–c (cхема 14).56 Так, производ-

ные 2-фтор-, 2-хлор-, 2-бром- и 2-нитрозамещенных 

арилальдегидов 49a–i и кетонов 50a–c оказываются 

весьма реакционноспособными в данного рода пре-

вращениях, что позволяет осуществлять процесс с 

выходами целевых продуктов более 63%. Были прове-

дены детальные исследования по оптимизации условий 

реакции и установлено, что наилучшими условиями 

протекания процесса является проведение реакции в 

ДМФА и K2CO3 при температуре 135°С. 

Группой исследователей из Индии предложен трех-

стадийный синтез конденсированных акридинов 55a–k, 

содержащих пиримидобензимидазольный структурный 

фрагмент.57 На первой стадии осуществляется синтез 

производного циклогексанона 53 из (2-амино-5-хлор-

Ненасыщенные карбонильные соединения не огра-

ничиваются производными, содержащими этиленовый 

фрагмент. Нетривиальный метод построения пиримидо-

бензимидазольного фрагмента предложили исследо-

ватели из Франции. Ими разработан простой и удоб-

ный метод региоселективного синтеза фторированного 

пиримидо[1,2-а]бензимидазола 46 конденсацией этил-

4,4,4-трифторбут-2-иноата (45) с 2-аминобензимид-

азолом (1а). Полученный таким образом пиримидо[1,2-а]-

Схема 13 

Схема 14 
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фенил)(фенил)метанона (52) и циклогексан-1,3-диона в 

условиях катализа H2SO4 при 150°С в течение 6 ч. 

Вторым этапом является альдольно-кротоновая кон-

денсация тетрагидроакридина 53 с ароматическими 

альдегидами, продукты которой, представляющие 

собой α,β-ненасыщенные акридоны 54a–k, вводятся в 

реакцию с 2-аминобензимидазолом (1a), катализируе-

мую KOH. Такая схема синтеза позволила исследова-

телям получить 8-арил-16-фенил-2-хлор-6,7-дигидро-

бензимидазо[1',2':1,2]пиримидо[4,5-a]акридины 55a–k 

с выходами 82–95% на последней стадии (cхема 15). 

Проиллюстрировано использование производных 

карбоновых кислот в синтезе пиримидобензимид-

азолов.58,59 Гнанасекаран с сотр. разработали 

способ получения ряда бензимидазо[2,1-b]хиназолин-

12(6H)-онов и пиридо[2',3':4,5]пиримидo[1,2-а]бенз-

имидазол-5(11H)-онов 57a–h и 57'a–h по реакции 

2-аминобензимидазолов 1a,b с 2-галогенароилхлори-

дами 56a–h (cхема 16).58 Так, обработка 2-амино-

бензимидазолов 1a,b хлорангидридом кислоты 56a–h в 

присутствии NaHCO3 в ДМФА при –10°С приводит к 

ацилированию атома азота имидазольного цикла. При 

последующем нагревании реакционной смеси до 75°С 

протекает внутримолекулярный процесс SNAr, сопро-

вождающийся формированием пиримидинового цикла. 

Выходы продуктов реакции составляют 76–98%. Кроме 

того, было установлено, что в условиях реакции 

ацилирования для полученных соединений наблю-

дается образование исключительно 6-ацетилизомеров 

58a–e. 

Производные галетерона, содержащие пиримидо-

бензимидазольный фрагмент, были успешно синтези-

рованы по реакции 2-аминобензимидазолов 1a–c с 

ацетатом 16-дегидропрегненолона (59). Целевые 

галетероновые производные были получены с хоро-

шими выходами в условиях кипячения в среде сухого 

MeCN в присутствии p-TsOH (cхема 17).60 В этих 

условиях, помимо преобладающих ароматических про-

дуктов 60a–c, 60'c были получены D-гомокетоны 61a–c, 

61'c, которые образовывались как продукты авто-

окисления. Кроме того, из смеси производных 60c, 60'c 

и 61c, 61'c региоизомеры были выделены как индиви-

дульные продукты. Соединение 60''a удалось получить 

с выходом 42% путем понижения температуры реакции 

и замены апротонного MeCN на EtOH. 

В более ранней публикации также было исследовано 

взаимодействие 2-аминобензимидазола (1a) с ацетатом 

Схема 15 

Схема 16 

Схема 17 
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16-дегидропрегненолона (59). Было установлено, что 

реакция при оснóвном катализе также протекает с 

образованием двух производных 60a и 61a (cхема 18).61 

Приведенный подход к построению пиримидобенз-

имидазольной структуры с использованием цикличе-

ских кетонов является не единственным примером 

использования подобного рода карбонильных соеди-

нений. Так, группой китайских исследователей был 

использован хлорангидрид сквараиновой (квадратной) 

кислоты (67) в синтезе ряда алкил-2-хлорпиримидо[1,2-а]-

бензимидазол-3-карбоксилатов 68a–g (cхема 21).64 

Примечательным фактом исследования является то, 

что реакция протекает в различных спиртах с образо-

ванием соответствующих алкилпроизводных пиримидо-

бензимидазолкарбоксилатов 68a–g, в то время как в 

апротонных растворителях (МеCN, ТГФ и ДМФА) 

реакционная смесь осмолялась и выделить индиви-

дуальные продукты реакции не удалось из-за крайней 

нестабильности производного квадратной кислоты и 

образующихся полупродуктов. 

Другим важным синтоном для построения пири-

мидинового цикла в ряду 1,3-дикарбонильных соеди-

Схема 18 

Демонстрация использования 1,3-дикарбонильных 

соединений в построении пиримидобензимидазольного 

цикла представлена в работе 2019 г. Исследователями 

разработан простой и эффективный способ синтеза 

производных 2-полифторалкилбензимидазо[1,2-a]пири-

мидин-4-карбальдегидов 63a,b с выходами до 86% 

исходя из диметилацеталя 3-(полифторацетил)пирув-

альдегида 62a,b и 2-аминобензимидазола (1a) (cхема 19).62 

Как отмечают авторы исследования, введение фториро-

ванных заместителей в молекулу пиримидобензимид-

азола является эффективным приемом для изменения 

физических и химических свойств, а также биологиче-

ской активности данного класса соединений. Выбор 

условий реакции оказывает решающее влияние на 

направление реакции. Так, при проведении реакции в 

MeCN в присутствии 3 экв. (EtO)3B характерна высокая 

региоселективность (98%) в пользу 2-фторалкил-

замещенных ацеталей пиримидо[1,2-а]бензимидазол-

4-карбальдегидов 63a,b. При использовании трифтор-

этанола без участия кислоты Люиса образуются 

4-фторалкилпроизводные 64a,b. 

Схема 19 

Конг с сотр. успешно синтезировали ряд произ-

водных пиримидо[1,2-а]бензимидазолов 66a–l по хемо-

селективной реакции 2-аминобензимидазолов 1 с 

3-этоксициклобутанонами 65 при катализе кислотой 

Льюиса BF3·Et2O. Исследователями было установлено, 

что при использовании моногалогензамещенных 

2-аминобензимидазолов 1 наблюдается образование 

региоизомерных продуктов (аналогично cхеме 19, по 

данным спектроскопии ЯМР 1H), в то же время в 

случае незамещенных и 5-метиламинобензимидазолов 

процесс протекает региоселективно. Кроме того, 

отмечается, что разработанный подход может быть 

легко масштабирован без потерь в выходе целевых 

продуктов (cхема 20).63 

Схема 20 

Схема 21 
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Продемонстрировано использование производных 

ацетоуксусного эфира 74b и 82 для построения 

пиримидобензимидазольной структуры. Разработаны 

методы синтеза галогенсодержащих 2-метилпиримидо-

[1,2-а]бензимидазол-4(10Н)-онов 83a,b, 84a,b, 85a, 

86a,b, 87a, изучено алкилирование их натриевых солей 

88a, 89a, 90a,b, 91a и установлена структура регио-

изомерных продуктов метилирования 92a, 93a, 94a,b, 

95a, 96a, 97a, 98a,b, 99a (cхема 25).68 Региоизомерные 

пары 92a/96a, 93a/97a, 94a/98a, 94b/98b, 95a/99a были 

разделены с помощью колоночной хроматографии. 

Пример использования эфиров двухосновных кислот 

описан коллективом исследователей из Италии, 

который заключается в многостадийном синтезе новых 

10-замещенных 2-(1-пиперазинил)пиримидо[1,2-а]бенз-

имидазол-4-онов 103a–o с использованием малонового 

эфира 75b.69 Стратегия синтеза включала первоначаль-

ное алкилирование 2-аминобензимидазола (1а), кон-

денсацию полученных продуктов 100a–o с малоновым 

эфиром 75b в среде EtONa, хлордезоксигенирование 

Схема 22 

нений являются кетоэфиры и их производные. Был 

разработан метод синтеза широкого ряда производных 

пиримидо[1,2-а]бензимидазол-4-онов 70a–h путем цикло-

конденсации β-кетоэфиров 69 с 2-аминобензимид-

азолом (1a) в условиях микроволновой активации.65 

Стоит отметить высокие выходы продуктов (74–94%), 

а также короткое время реакции (3 мин). Кроме того, 

на основе полученных соединений был синтезирован 

ряд производных 71a–h, имеющих в составе молекул 

метиленкумариновый фрагмент (cхема 22). 
В дополнение к вышеописанному подходу, группой 

авторов в 2015 г. опубликованы данные по конден-

сации различных β-кетоэфиров 72–75 с 2-амино-5,6-ди-

метиламинобензимидазолом (1b).66 Реакции проводили 

в условиях кипячения в EtOH и во всех случаях 

удалось добиться хороших выходов соответствующих 

пиримидо[1,2-а]бензимидазолов 76–79 (cхема 23). 

Единственным недостатком данного метода является 

длительное время проведения синтеза (8–24 ч), в 

сравнении с условиями, приведенными на схеме 22. 

Стоит отметить, что в обоих случаях описано образо-

вание пиримидо[1,2-а]бензимидазол-4-онов, однако 

можно предположить и образование пиримидо[1,2-а]-

бензимидазол-2-онов. 

Подтверждением этого является публикация, в 

которой сообщается о синтезе 1,4-диметилпиримидо-

[1,2-а]бензимидазол-2(1Н)-она (81), получаемого алки-

лированием пиримидобензимидазола 80 гидратом 

диметилсульфата. Кроме того, в исследовании приве-

дены подробные данные по свойствам соединения 81, 

выявленные с помощью рентгеноструктурного анализа 

и квантово-химических расчетов (cхема 24).67 

Схема 23 

Схема 24 
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полученных пиримидобензимидазол-2,4-дионов 101a–o 

и нуклеофильное ипсо-замещение галогена в соедине-

ниях 102a–o на пипиразиновый фрагмент (cхема 26). 

Производные кетоэфиров также широко применяются 

в синтезе пиримидинового фрагмента. В публикации 

2011 г. представлены результаты по синтезу новых 

3-бензимидазолилпиримидобензимидазолов 106 в усло-

виях межфазного катализа хлоридом бензилтриэтил-

аммония (BTEAC). Первоначально была осуществлена 

конденсация бензимидазола 1a с гидразонами этил-

ацетоацетата 104, в результате которой были получены 

пиримидобензимидазолы 105. Дальнейшее взаимодей-

ствие азопроизводных 105 с карбеном, полученным 

in situ из 3-хлор-3-метилбут-1-ина в оснóвной среде, 

завершает формирование гетероциклической системы 

106 (cхема 27).70 

Схема 25 

Схема 26 

Схема 27 
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Отдельного внимания заслуживают производные 

бифункциональных соединений, содержащих активную 

метиленовую группу, которые широко применяются в 

синтезе производных пиримидобензимидазолов. Работа 

исследователей из Польши была посвящена изучению 

взаимодействия 2-диэтоксифосфорил-3-метоксиакрилата 

(107) с азагетероциклами, включая 2-аминобенз-

имидазол (1а). Показано, что проведение реакции в 

ксилоле при 140°С в течение 30 ч приводит к полу-

чению конечного пиримидобензимидазолона 108.71 

Относительно мягкие условия, в которых образуется 

пиримидинон 108, по сравнению с другими рассматри-

ваемыми гетероциклами, ясно отражают бóльшую 

нуклеофильность атома азота бензимидазола, которая 

способствует внутримолекулярному N-ацилированию 

(cхема 28). 

предпочтительна циклизация по пути а, тогда как в 

полярных растворителях этот маршрут циклизации 

становится единственным. Тетрафторэтилсодержащий 

эфир 109b показывает такую избирательность только в 

полярных апротонных растворителях, в то время как в 

протонодонорном EtOH и слабополярном диоксане 

наблюдается примерно одинаковое по суммарным 

выходам образование пар продуктов реакции 110b/111b и 

112b/113b, что свидетельствует о равноправной реали-

зации путей гетероциклизации а и b. В то же время 

реакции гептафторпропилзамещенного эфира 109c 

отличает полное отсутствие селективности, поскольку, 

независимо от используемого растворителя, циклиза-

ция проходит по обоим направлениям (а и b). 

В недавнем исследовании сообщается о применении 

2-метилсульфонил-3-этоксиакрилонитрила (114) в 

синтезе новых аминометилсульфонилпиримидинов. В 

частности, взаимодействием соединений 1а и 114 в 1,4-

диоксане в присутствии Et3N был синтезирован 4-амино-

3-(метилсульфонил)пиримидо[1,2-а]бензимидазол (115) 

(cхема 30).73 

Схема 28 

Публикация российских исследователей является 

еще одной демонстрацией использования α-алкокси-

метиленовых производных кетоэфиров (на примере 

соединений 109a–c). Авторы сообщают о регионаправ-

ленном синтезе полифторалкильных производных бенз-

имидазопиримидинов 110–113 a–c, а также пути проте-

кания процесса в зависимости от фторалкильного 

заместителя (cхема 29).72 

Схема 29 

Было установлено, что на соотношение образую-

щихся соединений определяющее влияние оказывает 

природа используемого растворителя и размер фтор-

алкильного фрагмента. Так, для 2-этоксиметилиден-

4,4,4-трифторацетоацетата (109a) в 1,4-диоксане более 

Примером создания нитропроизводных пиримидо-

бензимидазолов является описанный в работе 2017 г. 

синтез 3-нитропиримидо[1,2-а]бензимидазол-4-онов 117a–c 

и детальное исследование алкилирования этих произ-

водных. На основании проведенных исследований 

было установлено, что алкилирование протекает по 

атомам N-1 и N-10 с образованием двух рядов 

региоизомерных продуктов 118–121 a–c и 122–125 a–c 

соответственно (cхема 31). Кроме того, было опреде-

Схема 30 

Схема 31 
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лено соотношение региоизомеров, которое зависит от 

природы использованного алкилиодида. В случае 

алкилирования метил-, этил- или н-пропилиодидом 

соотношение продуктов 1- и 10-замещения составляет 

1:0.7. В реакции с изопропилиодидом это соотношение 

составляет 1:0.5.74 

Вонг с коллегами представили цикл работ по 

синтезу пиримидобензимидазолов 127, 129, 131 по 

реакции 2-аминобензимидазола (1а) с ацетатами, 

спиртами и аминами Бейлиса–Хиллмана 126, 128, 130 

соответственно.75–77 Методы, представленные авто-

рами, предполагают варьирование условий, катализа-

торов и реагентов (cхема 32). 

Изменив катализатор и растворитель, коллектив 

индийских исследователей получили производные 

пиримидобензимидазола 133a–k реакцией ацетатов 

Морита–Бейлиса–Хиллмана 132a–k и 2-аминобенз-

имидазола (1а) (схема 33).78 

Еще одним подходом для построения полицикличе-

ских производных пиримидобензимидазолов является 

синтез гексациклического производного 135, проде-

монстрированный в публикации 2014 г.79 Соединение 

135 было получено путем аннелирования 2-амино-

бензимидазола (1а) и бензотиазолопиримидина 134 

(схема 34). Большое внимание авторы этого исследо-

вания уделили изучению механизма и региоселек-

тивности процесса. 

Схема 32 

Схема 33 

Схема 34 

Схема 35 

Как было упомянуто ранее, реакции, катализируемые 

микроволновым изучением, являются довольно распро-

страненными и актуальными в процессах конденсации, 

протекающих с отщеплением низкомолекулярных соеди-

нений (H2O, спиртов и др.). Придерживаясь такого 

подхода, был разработан метод синтеза производных 

пиримидобензимидазолонов 137a–g на основе 2-амино-

бензимидазола (1a) и фенилэтанонов 136 (схема 35).80 
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Таким образом, методы построения пиримидобенз-

имидазольного скаффолда на основе бифункциональ-

ных синтетических эквивалентов разработаны в целом 

достаточно подробно, хотя нельзя сказать, что они 

полностью исчерпаны. 

Построение пиримидобензимидазольной структуры 

методом многокомпонентных реакций 

Среди методов построения азолопиримидинового 

фрагмента особое место занимают многокомпонентные 

реакции (МКР). Благодаря простоте в применении и 

широким возможностям варьирования всех компо-

нентов, МКР открывают оригинальные синтетические 

пути для создания новых труднодоступных гетеро-

циклических молекулярных структур. В литературе 

примеры использования МКР для синтеза пиримидо-

бензимидазолов представлены трехкомпонентными 

реакциями, основными компонентами которых 

являются производные бензимидазолов и альдегидов. 

Третий компонент является лабильным и зачастую 

представляет собой CH-активную составляющую. 

Настоящий раздел обзора систематизирован по варьи-

рованию третьего компонента МКР. 

Разработка новых каталитических систем и опреде-

ление их эффективности в МКР является целью 

большого числа исследований, связанных с развитием 

методологии МКР.81–96 Применение новых катализа-

торов и их систем позволяет: упростить процедуру 

получения целевого продукта, повысить селективность 

процесса, снизить его стоимость и сделать менее 

экологически вредным за счет использования неток-

сичных растворителей. Последнее условие имеет 

особое значение для использования метода в фарма-

цевтической промышленности, когда на первый план в 

качестве критериев оценки возможности его техно-

логического применения выходят экологичность про-

изводства и чистота получаемого лекарственного 

соединения. 

В многочисленных исследованиях81–101 представлен 

синтез производных пиримидобензимидазолов 140 

путем трехкомпонентной реакции 2-аминобензимид-

азола (1а), производных ароматических альдегидов 138 

и циклогексан-1,3-дионов 139 (cхема 36). При всей 

однообразности применяемой синтетической схемы в 

представленных публикациях особое внимание уде-

лено разработке и исследованию различных каталити-

ческих систем. 

Коллектив иранских авторов описывает применение 

сульфаминовой кислоты в качестве многоразового 

зеленого катализатора в условиях нагревания в MeCN 

для синтеза производных 140 (табл. 3). Отмечено, что 

использование сульфаминовой кислоты в качестве 

катализатора дает определенные преимущества, в том 

числе удобность применения, простоту выделения и 

хорошие выходы продуктов, а также возможность ее 

повторного использования.81 

Для синтеза производных 140 были разработаны 

каталитические системы, представляющие собой моди-

фицированные наночастицы Fe3O4, содержащие: 82–87 

– кремнезем с концевыми сульфогруппами;82 

– L-пролиновые фрагменты;83 

– хитозановые структуры;84 

– крахмал с н-бутилсульфогруппой;85 

– диоксид титана, функционализированный сульфо-

группами;86 

– систему Cu@Fe3O4.
87 

Среди преимуществ данных катализаторов отме-

чается высокая эффективность (выходы производных 

140 более 90%), возможность повторного исполь-

зования и соответствие принципам зеленой химии. 

Кроме того, одной из главных особенностей данных 

каталитических систем является их магнитоактивность, 

что позволяет отделять катализатор от реакционной 

смеси при помощи внешнего магнита. 

Еще одной группой катализаторов, используемых 

для осуществления МКР, приведенной на схеме 36, 

являются ионные жидкости 141–145 (рис. 3).88–92 Среди 

преимуществ рассмотренных катализаторов отмечается 

их дешевизна, легкость в получении и высокая ста-

бильность. Кроме того, в исследованиях акцентируется 

Схема 36 

Таблица 3. Примеры трехкомпонентной реакции 

соединений 1а, 138 и 139, катализируемой NH2SO3H,  

для получения соединений 140 

№ Ar R 
Время реакции, 

мин 
Выход, % 

1 Ph Me 15 94 

2 4-ClС6Н4 Me 15 90 

3 4-BrС6Н4 Me 15 90 

4 4-MeOС6Н4 Me 18 90 

5 4-HOС6Н4 Me 20 90 

6 4-O2NС6Н4 Me 18 95 

Рисунок 3. Ионные жидкости, используемые в МКР синтеза 

пиримидо[1,2-а]бензимидазолов 140. 
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возможность рециклизации катализаторов без потери 

их активности. В дополнение стоит отметить, что 

значительное сокращение времени реакции и высокие 

выходы производных 140 делают эти катализаторы 

привлекательными для многих других исследований в 

области синтеза разнообразных азотистых гетеро-

циклов и имеют не доказанный, но предполагаемый 

общий характер. 

Серия исследований была посвящена применению 

кислотных катализаторов в синтезе производных 140.93–96 

Среди катализаторов представлены гидросульфат поли-

винилпирролидония,93 (CН2)4(DABCO–SO3H)2Cl4 в 

виде наночастиц,94 ПТСК,95 а также АсОН.96 Среди 

преимуществ использования данной серии катализа-

торов приводятся высокие выходы продуктов реакции, 

простота в применении и экологичность процесса. 

К основным задачам по оптимизации условий 

проведения любого синтетического процесса, наряду с 

увеличением выхода целевого продукта, относится 

уменьшение времени его протекания. Для интенси-

фикации многих реакций в органической химии 

используют микроволновое излучение. С этой точки 

зрения осуществление процесса, представленного на 

схеме 36, в условиях микроволнового излучения без 

растворителя и катализаторов,97 а также при катализе 

Sc(OTf)3
98 представляет большую синтетическую 

значимость. 

В работе 2016 г. описан синтез производных 140 с 

использованием глубокого эвтектического раство-

рителя 146, представляющего собой смесь холин-

хлорида и глицерина (рис. 4).99 Наряду с высокими 

выходами, быстротой протекания и мягкими усло-

виями реакции главным преимуществом исследован-

ного растворителя является его биоразлагаемость. 

Был представлен синтез ряда новых конденсиро-

ванных тетрациклических тиопирано[3,4:4,5]пиримидо-

[1,2-а]бензимидазол-4-онов 149a–m из 2-аминобенз-

имидазола (1а), ароматических альдегидов 147 и 

тиопроизводного 148 (в качестве СН-активного компо-

нента).100 Процесс осуществлялся в условиях нагре-

вания компонентов в среде AcOH при 50°C в течение  

8–10 ч (cхема 37). 

Рисунок 4. Структура растворителя 146. 

Схема 38 

Схема 37 

Другой интересный пример продемонстрирован в 

работе египетских исследователей и представляет 

собой способ получения поли(тетрагидробензимидазо-

[2,1-b]хиназолин-1-она) 152, катализируемый нано-

частицами ZnO путем многокомпонентной конден-

сации 2-аминобензимидазола (1a), полиальдегида 150 и 

димедона (151) в ДМФА при микроволновом излу-

чении (cхема 38).101 
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Нетривиальный метод построения бензимидазо-

хиназолиноновых структур 154a–h представлен в 

публикации 2016 г.102 Отличие данного подхода от 

вышеприведенных заключается в том, что вместо 

ароматического альдегида используются производные 

бензилгалогенидов 153, которые подвергаются окис-

лению N-оксидом триметиламина (cхема 39). 

качестве катализатора конденсации, в то же время 

успешно применялась ПТСК,104 а мексиканскими 

исследователями синтез осуществлен путем кипячения 

компонентов в H2O.105 В дополнение к этому сооб-

щается об успешном использовании перхлората поли-

винилпирролидония в качестве высокоэффективного 

катализатора при получении производных 1,4-дигидро-

пиримидо[1,2-а]бензимидазол-3-карбонитрилов 157 

(R1 = NH2, R
2 = CN).106 

Изучена селективность процесса МКР 2-аминобенз-

имидазола (1a), ароматических альдегидов 158a–f, 

циануксусного эфира (155a) и малононитрила (156) 

(cхема 41).108,109 В приведенных исследованиях в 

качестве катализаторов конденсации были иссле-

дованы соединения, проявляющие оснóвные свойства: 

NaOAc, Et3N, и MgO. Показано, что их использование 

обеспечивает высокие выходы и чистоту продуктов. 

Кроме того, отмечается, что в данном случае реакция 

протекает селективно с образованием продуктов 161a,b 

и 162a–f. Региоселективность процесса объясняется 

образованием продуктов конденсации Кнёвенагеля 159 

и 160, дальнейшее взаимодействие которых с амино-

бензимидазолом 1a обусловлено повышенной электро-

фильностью метиленового и этоксикарбонильного 

фрагментов. В результате продукты взаимодействия 

161' и 162' оказываются непредпочтительными в 

данных уловиях проведения процесса. 

Еще один пример МКР с использованием малоно-

нитрила (156) и ароматических альдегидов 163a–l 

описан в работе 2018 г.110 Примечательно, что в раз-

работанном подходе в качестве катализатора реакции 

используется наноструктурная ионная жидкость, 

представляющая собой соль имидазола и три-

нитрометана [HIMI]C(NO2)3 (cхема 42). Как отмечают 

авторы, использование данного катализатора значи-

тельно уменьшает время реакции, повышает выходы 

Схема 41 

Схема 42 

Схема 39 

Большое число исследований,103–120 представленных 

в общем виде на cхеме 40, посвящено синтезу 

пиримидобензимидазолов 157 с использованием МКР 

кетоэфиров и их различных производных 155, а также 

малононитрила (156). 

В цикле работ103–106 исследуются МКР малоно-

нитрила (156), 2-аминобензимидазола (1а) и аромати-

ческих альдегидов 138. Были использованы квасцы103 в 

Схема 40 
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пиримидобензимидазолов 164a–l, а также позволяет 

проводить процесс в соответствии с принципами 

зеленой химии. 

Кетоэфиры и дикетоны являются важными субстра-

тами с точки зрения построения пиримидобензимид-

азольного скаффолда.111–120 В исследованиях настоящая 

синтетическая стратегия получения пиримидобенз-

имидазолов соответствует подходу, приведенному на 

схеме 36. Актуальность исследований заключается в 

демонстрации широких возможностей различных 

катализаторов и их систем в МКР. 

Так, был представлен синтез 1,4-дигидропиримидо-

[1,2-a]бензимидазол-3-карбоксилатов 169a–y с исполь-

зованием ионных жидкостей 167, 168 в качестве катали-

заторов и в отсутствие растворителей (cхема 43).111,112 

Отмечалось, что при использовании данных катализа-

торов конденсация протекает гладко с широким спект-

ром субстратов 165, 166, а продукты были получены с 

хорошими или отличными выходами (табл. 4). Кроме 

того, дешевизна катализаторов и возможность их пов-

торного использования, а также простота выделения 

продуктов являются основными преимуществами раз-

работанных методов. 

Соеди- 

нение 
R R1 R2 Выход, % 

169a 4-FC6H4 Et Ph 95 

169b 4-ClC6H4 Et Ph 92 

169c 3-ClC6H4 Et Ph 91 

169d Et t-Bu Me 90 

169e Pr t-Bu Me 92 

169f 2-Тиенил t-Bu Me 89 

169g 4-O2NC6H4 t-Bu Me 94 

169h 4-MeC6H4 t-Bu Me 95 

169i 3-ClC6H4 t-Bu Me 91 

169j 4-NCC6H4 Et Me 93 

169k 4-MeOC6H4 Et Me 92 

169l 1,3-Бензодиоксол-5-ил Et Me 89 

169m 4-EtOC6H4 Et Me 93 

169n 2,5-Me2C6H3 Et Me 91 

169o 2,4-F2C6H3 Et Me 90 

169p 2-F-5-BrC6H3 Et Me 89 

169q C6H11 Et Me 92 

169r 2-F-4-BrC6H3 Et Me 89 

169s 2-F-4-BrC6H3 Me Me 91 

169t C6H11 Me Me 90 

169u 2,4-F2C6H3 Me Me 91 

169v 4-NCC6H4 Me Me 92 

169w 1,3-Бензодиоксол-5-ил Me Me 88 

169x 2-F-5-BrC6H3 Me Me 90 

169y 2,5-Me2C6H3 Me Me 91 

Схема 43 

В ряде работ для получения пиримидо[1,2-a]бенз-

имидазолов исследована каталитическая активность 

некоторых природных соединений, таких как L-пролин,113 

гидрохлорид тиаминa114 и лимонная кислота.115 Наряду 

со всеми преимуществами органокатализаторов, опи-

санные методики осуществляются в водных средах, что 

расширяет область применения МКР. В то же время 

эффективность катализаторов, широкий ряд применяе-

мых субстратов, мягкие условия реакции значительно 

расширяют возможности для синтеза актуальных 

производных пиримидо[1,2-a]бензимидазолов. 

Простой и эффективный способ синтеза произ-

водных пиримидо[1,2-a]бензимидазолов 169m, 172a–m 

(табл. 5) с использованием N,N'-дихлорбис(2,4,6-три-

хлорфенил)мочевины (CC-2) (171), ароматических 

альдегидов 170 и кетоэфиров 74a,b продемонстриро-

вали индийские исследователи (cхема 44).116 Основное 

преимущество метода заключается в том, что в ходе реак-

ции реагент 171 превращается в нерастворимую 1,3-бис-

(2,4,6-трихлорфенил)мочевину, которая может быть 

легко отделена простой фильтрацией и снова преобра-

зована в CC-2 путем обработки AcOH/Cl2/NaOH. 

Таблица 4. Выходы 1,4-дигидропиримидо- 

[1,2-a]бензимидазол-3-карбоксилатов 169a–y 

Схема 44 

Соеди-

нение 
R R1 

Выход, 

% 

Соеди-

нение 
R R1 

Выход, 

% 

169m 4-EtOC6H4 Et 78 172g 4-НONC6H4 Et 71 

172a 4-MeOC6H4 Et 82 172h 4-MeOC6H4 Et 75 

172b 4-EtC6H4 Et 76 172i 3-НOC6H4 Et 66 

172c 4-Me2CH Et 72 172j 4-Me2NC6H4 Et 65 

172d 4-FC6H4 Et 68 172k 4-F3CC6H4 Et 58 

172e 4-O2NC6H4 Et 70 172l 3,4,5-(MeО)3C6H2 Me 55 

172f 3-O2NC6H4 Me 68 172m Индолил* Me 55 

* В публикации отсутствует информация, какой изомер индол-
альдегида был использован. 

Таблица 5. Выходы 1,4-дигидропиримидо 

[1,2-a]бензимидазол-3-карбоксилатов 169m, 172a–m 
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Индийские исследователи в 2014 г. изучили влияние 

перхлората цинка (Zn(ClO4)2·6H2O) на МКР альдегидов 

173, этилацетоацетата (74b) и 2-аминобензимидазола 

(1a) в синтезе ряда производных пиримидо[1,2-a]-

бензимидазолов 172j, 174a–i (схема 45).117 Авторы 

отмечают высокие выходы продуктов реакции, однако 

в случае использования альдегидов, содержащих 

группу ОН в положении 2 или 4 фенильного цикла, 

наблюдается снижение выходов целевых продуктов. 

алкинов.121–123 Так, описывается региоселективный 

синтез пиримидо[1,2-a]бензимидазолов 181a–aa по 

реакции 2-аминобензимидазолов 1, альдегидов 179 и 

алкинов 180. Реакцию проводят в кипящем MeCN, 

применяя в качестве катализатора систему, состоящую 

из солей меди и серебра (cхема 47).121 

Схема 45 

Еще одной каталитической системой, применяемой 

в синтезе пиримидо[1,2-a]бензимидазолов, является 

H3PO4, нанесенная на Al2O3.
118 Среди преимуществ 

данного катализатора – возможность его повторного 

использования без потери эффективности, а также 

проведение реакции без растворителя. В дополнение к 

вышеописанному подходу коллектив авторов из Ирана 

сообщил об использовании N,N,N',N'-тетрабромбензол-

1,3-дисульфонамида (TBBDA) (175) и поли(N-бром-

N-этилбензол-1,3-дисульфонамида) (PBBS) (176) в 

качестве катализаторов МКР (рис. 5).119 Эти катали-

заторы также позволяют проводить реакции без 

растворителя. 

Был разработан метод синтеза новых антагонистов 

аденозиновых рецепторов A2B. Среди синтезиро-

ванных структур наиболее значимыми с точки зрения 

их активности оказались пиримидо[1,2-a]бензимидазоль-

ные производные 178a–h, которые были синтезиро-

ваны путем МКР альдегидов 177, кетоэфиров 74b,c и 

2-аминобензимидазола (1а).120 Оптимизация синтеза 

показала, что синергетическое использование хлор-

уксусной кислоты (в качестве катализатора) и микро-

волнового облучения приводит к значительному увели-

чению выходов соединений 178a–h (схема 46). 

Среди других субстратов, применяемых в МКР, 

интерес представляют производные терминальных 

Рисунок 5. Структуры катализаторов 175 и 176. 

Схема 46 

Частным примером использования производных 

алкинов в синтезе пиримидо[1,2-a]бензимидазолов 

являются работы китайских исследователей.124,125 

Авторами разработан подход к синтезу дизамещенных 

пиримидо[1,2-a]бензимидазолов 184a–o с помощью 

МКР бензимидазола 1а, альдегидов 182 и алкин-

Схема 47 
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карбоновых кислот 183 в присутствии каталитического 

количества CuI и K2CO3 (cхема 48). 

Многокомпонентная конденсация между ацетофено-

нами 184, аминобензимидазолом 1a и ароматическими 

альдегидегидами 185 была осуществлена Хассанин и 

Фаргали в 2014 г.126 Реакцию проводили в H2O в 

присутствии H-ферриеритного цеолита в течение 

короткого времени – 8–15 мин. Разработанный метод 

позволил получить новую серию пиримидо[1,2-a]бенз-

имидазолов 186a–f с хорошими выходами (cхема 49). 

Китайские исследователи продемонстрировали воз-

можности использования тетрафторбората 1-бензил-

3-метилимидазолия ([bmim]BF4) как эффективного ката-

лизатора в трехкомпонентной конденсации аминобенз-

имидазола 1а, 1,4-нафтохинона (187) и ароматических 

альдегидов 188 для синтеза производных пиримидо[1,2-a]-

бензимидазолов 189a–o (cхема 50).127 При подборе 

условий было установлено, что проведение реакции в 

отсутствие растворителя при 100°C позволяет доби-

ваться лучших выходов (табл. 6). 

Как было упомянуто ранее, микроволновое излу-

чение в большинстве случаев оказывает положи-

тельный эффект на протекание МКР. Так, в одном из 

Схема 48 

Схема 49 
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исследований микроволное излучение было исполь-

зовано для трехкомпонентной конденсации бензимид-

азола 1a, производных кетонов 190 и альдегидов 191, 

193 при получении производных пиримидо[1,2-a]-

бензимидазола (cхема 51). Выходы соединений 192a–g 

составили от 60 до 93%, соединений 194a–g – от 67 

до 92%.128 

В еще одном примере построения пиримидо[1,2-a]-

бензимидазольной структуры в условиях МКР в качестве 

компонентов реакции использовались 2-аминобензимид-

азол (1а), ароматические альдегиды 195 и (E)-N-метил-

1-(метилсульфанил)-2-нитроэтиленамин (196).129,130 

Процесс осуществлялся путем сплавления компонен-

тов в присутствии новой ионной жидкости на основе 

дикатиона имидазолия, привитого на полиэтиленгликоль-

метакрилатную основу, – PEGMA-g-TEGBDIM,129 или 

при кипячении в EtOH и ПТСК в качестве катализатора 

(cхема 52).130 

Особенность описанного подхода заключается в воз-

можности получения нитропроизводных пиримидо-

бензимидазолов 197a–v. Известно, что нитроазоло-

пиримидины и их производные, обладают полезной 

биологической активностью.33,131–135 Кроме того, нали-

чие такого важного структурного фрагмента, как нитро-

группа, представляется перспективным с точки зрения 

дальнейших превращений, например, при создании 

полициклических пуриноподобных структур.136 

Биологическая активность производных 

пиримидобензимидазолов 

Ниже приведены некоторые примеры биологически 

активных производных пиримидобензимидазолов. 

Соединения 7a,b исследованы на противомикробную и 

противогрибковую активность in vitro в отношении 

двух видов грибов, а именно Aspergillus niger и 

Syncephalastrum racemosum, и четырех видов бактерий: 

грамположительных Staphylococcus aureus, Entero-

coccus faecalis и грамотрицательных Klebsiella pneumoniae 

и Pseudomonas aeruginosa (табл. 7). Соединения 7a,b не 

Таблица 6. Выходы производных пиримидо- 

[1,2-a]бензимидазолов 189a–o 

Соединение R 
Время реакции, 

мин 
Выход, % 

189a 4-ClC6H4 11 83 

189b 3-FC6H4 11 83 

189c 3-HOC6H4 12 85 

189d 4-FC6H4 12 86 

189e 3-ClC6H4 11 86 

189f 3-ClC6H4 12 86 

189g 2,3-Cl2C6H3 12 85 

189h 4-BrC6H4 12 85 

189i 2-BrC6H4 12 84 

189j 2-ClC6H4 14 82 

189k 3,4-(MeO)2C6H3 11 86 

189l 2-MeOC6H4 12 84 

189m 3,4-Cl2C6H3 14 83 

189n 2,3-(MeO)2C6H3 13 85 

189o 2,4-Cl2C6H3 14 86 

Схема 50 Схема 51 

Схема 52 
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продемонстрировали противогрибковой активности. 

Противомикробная активность этих соединений оказа-

лась ниже, чем у препаратов сравнения. 

Пиримидобензимидазолы 9a–d были исследованы на 

наличие антибактериальной активности в отношении 

грамположительных бактерий Bacillus subtilis и 

Staphylococcus aureus и грамотрицательных бактерий 

Escherichia coli и Pseudomonas aeruginosa (табл. 8).39 

По табл. 8 видно, что соединение 9d проявило 

наилучшую активность в отношении как грамположи-

тельных, так и грамотрицательных бактерий – его 

значения зон ингибирования близки к таковым препа-

ратов сравнения. 

Изучение биологической активности пиримидобенз-

имидазольных структур 21, 23 было представлено в 

работе 2017 г.45 Была исследована их антипролифера-

тивная активность in vitro в отношении клеточной 

линии MCF-7. В то время как соединение 23 продемон-

стрировало хорошую активность, производное бензой-

ной кислоты 21 оказалось малоактивным (значения  

IC50 18.2 и 41 мкг/мл соответственно). Была иссле-

дована и противомикробная активность соединений 21 

и 23 в отношении грамположительных бактерий 

Bacillus subtilis, Streptococcus pneumoniae и грамотри-

цательных бактерий Pseudomonas aeruginos и Esche-

richia coli. По сравнению с препаратом сравнения 

амфотерицином В, соединения 21 и 23 проявили уме-

ренную активность (табл. 9). 

Были представлены in vitro исследования широкого 

круга пиримидо[1,2-а]бензимидазолов 55a–k на анти-

бактериальную активность в отношении Staphylococcus 

aureus, Bacillus subtilis и Vibrio parahaemolyticus, 

Proteus mirabilis с использованием в качестве стандарта 

антибактериального средства широкого спектра действия 

хлорамфеникола. По результатам in vitro исследования 

соединения 55a,c отобраны в качестве кандидатов для 

дальнейших биологических испытаний (табл. 10).57 

Таблица 7. Противомикробная активность соединений 7a,b* 

Соединение 

Грамположительные 

бактерии 

Грамотрицательные 

бактерии 

Staphylococcus 

aureus 

Enterococcus 

faecalis 

Klebsiella 

pneumoniae 

Pseudomonas 

aeruginosa 

7a 17.3 ± 0.63 НА** 17.4 ± 0.58 НА 

7b 19.3 ± 1.2 НА 19.2 ± 0.58 НА 

Ампициллин 23.8 ± 1.2 27.4 ± 0.72 НА НА 

Ципрофлоксацин НА НА 25.3 ± 1.2 23.4 ± 0.63 

* Активность выражена как диаметр зоны ингибирования (среднее 
значение ± стандартное отклонение), мм. 

** НА – нет активности. 

Соединение 

Грамположительные 
бактерии 

Грамотрицательные 
бактерии 

Bacillus 
subtilis 

Staphylococcus 
aureus 

Escherichia 
coli 

Pseudomonas 
aeruginosa 

9a 16.7 ± 0.3 16.4 ± 0.3 10.4 ± 0.3 8.1 ± 0.3 

9b 18.5 ± 0.3 13.7 ± 0.3 9.4 ± 0.3 6.8 ± 0.3 

9c 18.5 ± 0.5 20.4 ± 0.6 15.5 ± 0.3 18.4 ± 0.2 

9d 24.1 ± 0.3 20.2 ± 0.4 19.0 ± 0.3 20.3 ± 0.3 

Пенициллин G 26.2 ± 0.3 24.6 ± 0.3 – – 

Стрептомицин – – 26.7 ± 0.5 20.6 ± 0.8 

* Активность выражена как диаметр зоны ингибирования (среднее 
значение ± стандартное отклонение), мм. 

Таблица 8. Антибактериальная активность in vitro 

соединений 9a–d*  

Таблица 9. Противомикробная активность соединений 21 и 23* 

* Активность выражена как диаметр зоны ингибирования (среднее 

значение ± стандартное отклонение), мм. 

Соединение 

Грамположительные 

бактерии 

Грамотрицательные 

бактерии 

Bacillus 

subtilis 

Streptococcus 

pneumoniae 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Escherichia 

coli 

21 

23 

Амфотерицин В 

18.7 ± 0.25 

16.2 ± 0.44 

25.4 ± 0.1 

16.2 ± 0.58 

13.9 ± 0.19 

28.7 ± 0.2 

– 

– 

19.7 ± 0.2 

17.3 ± 0.44 

15.8 ± 0.19 

23.7 ± 0.1 

Соединение 

МИК, мкг/мл 

Staphylococcus 
aureus 

Bacillus 
subtilis 

Vibrio 
parahaemolyticus 

Proteus 
mirabilis 

55a 95.5 55.5 10.0 110.5 

55c 73.5 32.5 8.5 85.5 

Хлорамфеникол 3.21 1.71 3.01 2.12 

Таблица 10. Антибактериальная активность in vitro 

соединений 55a,c 
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Синтезированные производные галетерона, содер-

жащие пиримидобензимидазольный фрагмент, иссле-

довали на антипролиферативную активность. Значения 

максимального ингибирования пролиферации клеток 

(GI50) соединений 60a–c, 60'c, 61a–c, и 60''a лежат в 

среднем микромолярном диапазоне (табл. 11).60 

Производные пиримидобензимидазола 70, 71 a–h65 

показали антибактериальную активность с МИК  

2 мкг/мл в отношении грамположительных бактерий и 

1 мкг/мл в отношении грамотрицательных бактерий. 

Соединения 70, 71 a–h проявили превосходящую 

ципрофлоксацин антибактериальную активность в 

отношении Enterococcus faecalis с МИК от 0.2 до 

0.8 мкг/мл.  

Противогрибковую активность этих соединений 

оценивали в сравнении с флуканозолом (МИК 16 мкг/мл 

для Candida albicans и 8 мкг/мл для Aspergillus niger, 

Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Fusarium 

oxysporum и Penicillium chrysogenum). Соединения 

70f,g оказались высокоактивными против Aspergillus 

fumigatus и Aspergillus flavus с МИК 0.2 мкг/мл. 

Соединения 70b,d,e,g,h проявили отличную активность 

против Fusarium oxysporum с МИК 0.2 мкг/мл. 

Цитотоксичность, выраженную как доля (%) мертвых 

клеток при концентрации тестируемого соединения 

100 мкг/мл, оценивали в сравнении с 5-фторурацилом 

(88% мертвых клеток) на раковых клетках Dalton's 

Ascitic Lymphoma. Соединения 70b,d,f,g и 71b,d,e,g 

оказались высокоактивными (>70% мертвых клеток) в 

отношении данных клеток. 

Было проведено исследование соединений 76–79 на 

противомикробную и противогрибковую активность.66 

Наиболее широкий спектр противомикробной актив-

ности проявило соединение 77. Все соединения проя-

вили противогрибковую активность. Наилучшие пока-

затели у соединений 76 и 77 в отношении Aspergillus 

flavus; у соединения 79 в отношении Fusarium oxysporum 

и у соединения 78 в отношении Aspergillus ochraceus. 

Пиримидобензимидазолы 129 были изучены на 

пестицидную активность.75 Наиболее активными в отно-

шении Plutella xylostella оказались производные 129a–d 

при концентрации 100 мг/мл – летальность 70–90%. 

При концентрации соединений 129a–d 500 мг/мл 

летальность Tetranychus cinnabarinus составила 100% 

(табл. 12). 

Для структур 133a–e,g–j провели in vitro иссле-

дование ингибирования ацетилхолинэстеразы. Резуль-

таты представлены в сравнении с известными инги-

биторами (табл. 13).78 Соединения 133d,e показали 

наилучший результат среди других соединений 133 и 

значительно более высокую ингибирующую эффектив-

ность при более низких значениях IC50 в сравнении с 

препаратами такрин и галантамин. 

Соединение 135 было исследовано в отношении 

грамположительных, грамотрицательных бактерий, а 

также в отношении грибов Geotrichum candidum и 

Aspergillus fumigatus79 (табл. 14). Соединение 135 проя-

вило как противомикробную, так и противогрибковую 

активность, однако показало значения МИК намного 

выше, чем у препаратов сравнения. 
Соеди- 

нение 

GI50, мкМ 

22Rv1-ARE14* C4-2* VcaP* PC3** 

60a 7.2 ± 1.5 22.5 ± 2.3 >50 >50 

60b 40.0 ± 10.0 36.5 ± 0.2 >50 >50 

60c 29.9 ± 3.1 24.4 ± 1.6 >50 >50 

60'c >50 >50 >50 >50 

61a 5.4 ± 0.3 18.0 ± 2.1 >50 >50 

61b 7.4 ± 0.6 >50 н. т.*4 >50 

61c >50 >50 н. т.*4 >50 

60''a 6.2 ± 0.7 11.9 ± 0.1 20.3 ± 1.6 29.5 ± 7.8 

Галетерон*** 37.8 ± 0.7 >40 (74.3%) >40 (57.2%) 37.7 ± 1.7 

Энзалутамид >40 (84.0%) >40 (91.5%) >40 (61.2%) >40 (74.0%) 

* Клеточные линии, положительные по рецепторам андрогенов. 
** Клеточная линия, отрицательная по рецепторам андрогенов. 

*** Данные в скобках представляют жизнеспособность в присут-

ствии 40 мкМ соединения. 
*4 Не тестировалось. 

Соеди- 
нение 

R 
Летальность, % 

Tetranychus cinnabarinus* Plutella xylostella** 

129a 4-ClC6H4 100 80 

129b 4-FC6H4 100 70 

129c 4-O2NC6H4 100 90 

129d 2-Fur 100 80 

* Концентрация соединений 129a–d 500 мг/мл. 
** Концентрация соединений 129a–d 100 мг/мл. 

Таблица 12. Токсичность соединений 129a–d по отношению 

к Tetranychus cinnabarinus и Plutella хylostella 

Таблица 11. Антипролиферативная активность 

соединений 60, 60', 61, 61' и 60''a 



Chem. Heterocycl. Compd. 2021, 57(4), 383–409 [Химия гетероцикл. соединений 2021, 57(4), 383–409] 

405 

Производные пиримидобензимидазолов 137a–g иссле-

довали in vitro на антиоксидантную активность80 

(табл. 15). Исследования проводились по двум направ-

лениям: а) взаимодействие с DPPH (1,1-дифенил-

2-пикрилгидразилом) и б) ингибирование перекисного 

окисления линолеата натрия дигидрохлоридом 2.2'-азо-

бис(2-амидинопропана) (ААРН) и липоксигеназой сои 

(LOX). В качестве объектов сравнения были выбраны 

такие известные антиоксидантные агенты как нор-

дигидрогваяретовая кислота (NDGA), ионол (BHT) и 

тролокс. По результатам исследования наиболее 

эффективным соединением, обладающим антиокси-

дантной активностью в отношении перекисного окис-

ления, оказалось соединение 137a, в то же время произ-

водные 137d,e продемонстрировали умеренную актив-

ность. 

Для соединений 178a–h изучено в условиях in vitro 

сродство к человеческим аденозиновым рецепторам A1, 

A2A, A2B и A3, экспрессированных в трансфицированных 

клетках HeLa (hA2A) и HEK-293 (hA2B) (табл. 16).120 

Наряду с трициклическими соединениями также рас-

сматривались моноциклические 3,4-дигидропиридин- 

2(1H)-оны, бициклические пирролопиримидиноны и 

фуропиримидиндионы. Пиримидобензимидазолы, в 

частности соединения 178a–d,g,h, продемонстрировали 

наилучшее сродство к рецептору hA2B (Ki ≤ 25 нМ). В 

качестве препаратов сравнения использовали селектив-

ный антагонист рецептора A1 1,3-дипропил-8-цикло-

пентилксантин (DPCPX) и селективный антагонист 

рецептора A2A ZM241385. 

Авторским коллективом из Индии синтезированы 

производные бензимидазопирмидина 192, 194 a–g и 

исследована в условиях in vitro их противомикробная, 

противотуберкулезная (табл. 17) и противомалярийная 

активность (табл. 18).128 Большинство из протестиро-

ванных на противомикробную активность соединений 

продемонстрировало превосходный потенциал в 

отношении Salmonella typhi, Streptococcus pneumoniae, 

Bacillus subtilis и Clostridium tetani в сравнении с 

Таблица 13. Профиль ингибирования ацетилхолинэстеразы 

in vitro соединениями 133a–e,g–j 

Соединение 
Ингибирование 

(при 208 нМ), %* 
IC50, нМ 

133a 53 70.78 ± 10.01 

133b 70 52.64 ± 1.07 

133c 62 91.8 ± 3.6 

133d 76 46.86 ± 1.16 

133e 74 42.52 ± 5.17 

133g 69 71.48 ± 5.04 

133h 61 67.32 ± 4.94 

133i 67 52.58 ± 15.65 

133j 65 68.4 ± 7.94 

Такрин 66 551.58 ± 19.17 

Галантамин – 360 ± 101 

Соединение  

Грамположительные 

бактерии  
Грамотрицательные 

бактерии  
Bacillus 

subtilis 

Streptococcus 

pyogenes 

Escherichia 

coli 

Pseudomonas 

aeruginosa 

135 100 100 100 12.5 

Стрептомицин 3.125 3.125 6.25 6.25 

Хлорамфеникол 6.25 6.25 6.25 6.25 

 Грибки  

 Geotrichum candidum Aspergillus fumigatus 

135 25 50 

Трифлюкан 3.125 3.125 

Таблица 14. Противомикробная и противогрибковая  

активность (МИК, мкг/мл) соединения 135 

Соеди- 

нение 
C logP 

Антиоксидантная активность, % 

DPPH 

(0.05 мM) 
AAPH LOX 

20 мин 60 мин 0.01 мM 0.1 мM 0.01 мM 0.1 мM 

137a 5.03 2 1 11 100 49 100 

137b 6.03 – – 8 80 – 40 

137c 6.03 4 5 35 84 – 19 

137d 4.87 3 2 3 100 – – 

137e 6.45 2 2 33 97 – – 

137f 6.75 3 2 9 78 51 61 

137g 6.56 – 3 51 88 – 12 

NDGA 3.92 81 83 – – 40 84 

BHT 5.43 31 60 – – – – 

Тролокс 3.09 – – – 63 – – 

Таблица 15. Антиоксидантная активность соединений 

137a–g, оцененая по взаимодействию с DPPH 

и ингибированию in vitro перекисного окисления линолеата 

натрия APPH и LOX, и показатель липофильности (C logP) 
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антибиотиком ампициллином. Соединения 192c,g и 

194f,g (МИК 100 мкг/мл) проявили бóльшую актив-

ность, чем ампициллин (МИК 250 мкг/мл), и равную 

ципрофлоксацину (МИК 100 мкг/мл). 

По данным противогрибкового скрининга in vitro, 

соединение 194b проявило активность в отношении 

Candida albicans (МИК 100 мкг/мл), эквивалентную 

нистатину, а соединение 192f также оказалось высоко-

активным (МИК 250 мкг/мл) превзойдя известный 

препарат гризеофульвин (МИК 500 мкг/мл). Актив-

ность соединений 192b,d,e и 194b,e,f в отношении 

Trichophyton rubrum оказалась равной нистатину и 

гризеофульвину (МИК 500 мкг/мл). 

При скрининге на противотуберкулезную актив-

ность было обнаружено, что соединения 192b и 194b,e 

обладают самой высокой эффективностью с долей 

ингибирования в 91, 94 и 90% соответственно. 

Остальные соединения показали слабое ингибирование 

роста Mycobacterium tuberculosis. 

Соединения 192a,g и 194b,e,g показали наилучшую 

активность против штамма Plasmodium falciparum с 

полученными значениями IC50 в диапазоне 0.030– 

0.092 мкг/мл (табл. 18). Авторы выделяют соединения 

192b и 194b,e в качестве перспективных противо-

микробных, противотуберкулезных и противомалярий-

ных средств. 

 

В предлагаемом обзоре систематизированы резуль-

таты по созданию пиримидобензимидазольных струк-

тур за последние 10 лет. Полученные соединения 

демонстрируют широкий спектр биологической актив-

ности, сравнимый с активностью существующих 

актуальных на рынке лекарственных препаратов. 

Таким образом, пиримидобензимидазолы являются 

перспективными объектами в поиске средств борьбы с 

заболеваниями мирового масштаба и заслуживают 

самого серьезного внимания в дальнейших исследова-

ниях их структурных модификаций. 

 

Исследование выполнено при финансовой поддержке 

РФФИ в рамках научного проекта № 19-33-90161. 

The reported study was funded by RFBR, project 

number 19-33-90161. 

Таблица 16. Прочность связывания 

пиримидобензимидазолов 178a–h с человеческими 

аденозиновыми рецепторами 

Соединение 
Ki, нМ, или ингибирование, %* 

hA1 hA2A hA2B hA3 

178a 5% 14% 12.03 ± 0.7 1% 

178b 20% 25% 3.49 ± 0.2 2% 

178c 7% 11% 20.60 ± 1.1 1% 

178d 12% 22% 11.40 ± 0.5 2% 

178e 8% 16% 484.6 ± 3 1% 

178f 1% 17% 371.2 ± 5 3% 

178g 3% 10% 29.71 ± 1.2 2% 

178h 11% 3% 29.34 ± 1.1 21% 

[3H]DPCPX** 2.20 ± 0.2 157 ± 2.9 73.24 ± 1.4 1722 ± 11 

[3H]ZM241385** 683 ± 4.1 1.9 ± 0.1 65.7 ± 1.1 863 ± 4.0 

* Данные выражены в виде Ki или процентного ингибирования 
специфического связывания при 1 мкМ соединения (n = 2) для тех 

соединений, которые не полностью вытесняли связывание радио-

лиганда. 
** [3H]DPCPX и [3H]ZM241385 использовали в качестве радио-

лигандов в анализах связывания. 

Соеди- 

нение 
IC50, мкг/мл 

Соеди- 

нение 
IC50, мкг/мл 

192a 0.051 194b 0.041 

192b 0.030 194c 1.50 

192c 1.84 194d 1.45 

192d 1.52 194e 0.054 

192e 1.19 194f 0.83 

192f 1,75 194g 0.092 

192g 0.079 Хлорохин 0.020 

194a 1.45 Хинин 0.268 

Таблица 17. Противотуберкулезная активность in vitro 

соединений 192, 194 a–g в отношении Mycobacterium 

tuberculosis H37Rv при концентрации 250 мкг/мл 

Соеди- 
нение 

Ингибирование, % 
Соеди- 
нение 

Ингибирование, % 

192a 61 194b 94 

192b 91 194c 62 

192c 78 194d 85 

192d 64 194e 90 

192e 83 194f 74 

192f 65 194g 73 

192g 61 Рифампицин 98 

194a 70 Изониазид 99 

Таблица 18. Противомалярийная активность in vitro 

соединений 192, 194 a–g в отношении Plasmodium falciparum 
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