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ВВЕДЕНИЕ

Экспериментальный фармакологический скрининг 
соединений, структурной основой которых является 
бензимидазолопиримидиновая система, позволил 
выявить перспективные вещества, проявляющие 
противомикробную [1–5], противогрибковую [6], 
антипролиферативную [7], антиоксидантную [8], 
противотуберкулезную и противомалярийную [9] 
активность. Принимая во внимание высокий фармако
логический потенциал данного класса соединений, 
актуальными являются исследования в области 
поиска способов их синтеза. 

Известны примеры синтеза замещенных тетра-
гидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-2(1Н)-
онов в результате циклизации 2-аминобензимида-
зола с метиловым эфиром замещенной акриловой 
кислоты [10], метилциннаматом [11], диэтил-2-
бензилиденмалонатом [12], а также рециклизации 
1-арил-1Н-пиррол-2,5-диона [13], 5-R-3-арил-
метилиден-3Н-пиррол-2-она [14] под действи-

ем 1Н-бензо[d]имидазол-2-амина. Применение 
поликомпонентных реакций для формирования 
аналогичной конденсированной гетероциклической 
системы изучено недостаточно, хотя представляется 
перспективным для расширения круга возможных 
производных бензимидазолопиримидинов и поиска 
новых биологически активных соединений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе изучена трехкомнонентная 
реакция диэтилмалоната, ароматического альдегида, 
2-аминобензимидазола при кипячении в этаноле в 
течение 4 ч в присутствии пиперидина в качестве 
основания. Проведенные исследования позволили 
установить, что единственными продуктами в данных 
условиях являются этил-4-арил-2-оксо-2,3,4,10-
тетрагидробензо[4,5]имидазо[1,2-a]пиримидин-3-
карбоксилаты 1–9 (схема 1).

Соединения 1–9 представляют собой бесцветные 
кристаллические вещества, растворимые в ДМФА, 
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ДМСО, уксусной кислоте, практически нераство-
римые в воде.

Характерным для спектров ЯМР 1H соединений 
1–9 является наличие, наряду с сигналами аро-
матических протонов и связанных с ними групп, 
триплетов (0.96–1.10 м. д., J 8.0 Гц) и квартетов 
(4.07–4.13 м. д., J 8.0 Гц) этоксикарбонильной груп-
пы, дублетов атомов Н3 (4.19–4.35 м. д., J 4.0 Гц), 
Н4 (5.88–6.29 м. д., J 4.0 Гц), синглетов группы NH 
(11.37–12.03 м. д.). В спектрах ЯМР 13С получен-
ных соединений количество и характер сигналов 
соответствует предложенной структуре.

Пространственная структура соединения 1 
установлена методом РСА. Монокристаллы со-
единения 1 получены медленной кристаллизацией 
из ацетонитрила. Полученные результаты РСА 
свидетельствуют о соответствии предложенной 
структуре (рис. 1).

Соединение 1 кристаллизуется в центросим-
метричной пространственной группе моноклинной 
сингонии в виде рацемата (рис. 1). Кристаллы со-
стоят из молекул одного диастереомера с транс-
расположением этоксикарбонильного и арильного 
заместителей. Бензимидазольный фрагмент плоский. 

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 1 по данным РСА в представлении тепловыми эллипсоидами 30%-ной вероятности.
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Пиримидиновый цикл находится в конформации 
искаженная ванна с выходом атомов C1 и С2 из 
плоскости N1C3N3C4 на 0.70 и 0.27 Å. Атом водорода 
H2 уточнен в качестве связанного с атомом N2, так 
как возле атома N2 больше остаточной электронной 
плотности и при таком расположении H2 получены 
меньшие факторы расходимости. Распределение 
длин связей N2–C3 [1.321(5) Å] и N1=C3 [1.341(4) Å], 
напротив, свидетельствуют о расположении атома 
водорода у атома азота N1. Такая неоднозначность, 
вероятно, возникает вследствие существования в 
кристалле обоих таутомеров или наличия водород-
ных связей N2–H2∙∙∙N1, за счет которых молекулы в 
кристалле связаны в центросимметричные димеры 
(рис. 2).

ВЫВОДЫ

Таким образом, трехкомпонентной реакцией 
диэтилмалоната с ароматическими альдегидами и 
2-аминобензимидазолом в присутствии пиперидина в 
этаноле получены новые этил-4-арил-2-оксо-2,3,4,10-
тетрагидробензо[4,5]имидазо[1,2-a]пиримидин-3-
карбоксилаты с выходом 54–78%.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры соединений зарегистрированы на 
спектрофотометре ИнфраЛЮМ ФТ-08 в таблетках 
KBr. Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на приборе 
Bruker AVANCE 400SX с частотой 400 и 100 МГц в 

ДМСО-d6, внутренний стандарт – ТМС. Элемент-
ный анализ проведен на приборе PerkinElmer 2400. 
Температуры плавления определены на приборе 
Melting Point M-565. 

Рентгеноструктурный анализ. Рентгенострук-
турный анализ выполнен на монокристалльном 
дифрактометре Xcalibur Ruby (Agilent Technologies) 
с ССD-детектором [MoKα-излучение, 295(2) K, 
ω-сканирование c шагом 1°]. Поглощение учтено 
эмпирически с использованием алгоритма SCALE3 
ABSPACK [15]. Структура расшифрована с помощью 
программы SHELXT [16] и уточнена полноматрич-
ным МНК по F2 в анизотропном приближении для 
всех неводородных атомов с помощью программы 
SHELXL [17] с графическим интерфейсом OLEX2 
[18]. Атомы водорода включены в уточнение в модели 
наездника (за исключением атомов водорода групп 
NH и NH2, уточненных независимо в изотропном 
приближении). 

Соединение 1, моноклинная сингония, простран
ственная группа P21/n, C19H16BrN3O3, M = 414.26, 
a = 10.911(3) Å, b = 8.515(2) Å, c = 19.089(6) Å, β = 
100.37(3)°, V = 1744.6(8) Å3, Z = 4, dвыч = 1.577 г/см3, 
μ = 2.381 мм–1. Окончательные параметры уточнения: 
R1 = 0.0618 [для 2219 отражений с I > 2σ(I)], wR2 = 
0.1707 (для всех 4102 независимых отражений, Rint = 
0.0502), S = 1.035. Результаты РСА зарегистрирова-
ны в Кембриджском центре кристаллографических 
данных (CCDC 2373066).

Рис. 2. Образование центросимметричных димеров в кристалле соединения 1.
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Этил-4-(4-бромфенил)-2-оксо-2,3,4,10-тетра
гидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-3-
карбоксилат (1). Смесь 1.5 мл (0.01 моль) диэтил-
малоната, 1.84 г (0.01 моль) 4-бромбензальдегида, 
1.33 г (0.01 моль) 2-аминобензимидазола в 10 мл 
этанола в присутствии 1 мл (0.01 моль) пиперидина 
кипятили 4 ч. Осадок отфильтровывали, промывали 
горячим этанолом и сушили. Выход 3.22 г (78%), 
т. пл. 245–247°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.08 т (3Н, 
CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 4.12 к (2Н, CH3CH2OCO, 
J 8.0 Гц), 4.32 д (1Н, С3H, J 4.0 Гц), 6.15 д (1Н, С4H, 
J 4.0 Гц), 6.90 д (1Н, С6H, J 8.0 Гц), 7.02 т (1Н, С7H, 
J 8.0 Гц), 7.13 т (1Н, С8H, J 8.0 Гц), 7.18 д (2Н, ArH, 
J 8.7 Гц), 7.48 д (1Н, С9H, J 8.0 Гц), 7.62 д (2Н, ArH, 
J 8.7 Гц), 12.03 c (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δС, 
м. д.: 14.3, 55.2, 55.3, 62.2, 110.1, 117.9, 121.8, 122.5, 
122.6, 129.2, 129.8, 132.5, 132.6, 132.7, 136.6, 141.6, 
148.0, 164.2, 166.9. Найдено, %: C 54.85; H 3.96; 
N 9.92. C19H16BrN3O3. Вычислено, %: C 55.09; 
H 3.89; N 10.14.

Соединения 2–9 получали аналогично.
Этил-4-(4-хлорфенил)-2-оксо-2,3,4,10-тетра

гидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-3-
карбоксилат (2). В реакции использовали 4-хлор
бензальдегид. Выход 2.73 г (74%), т. пл. 240–242°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.08 т (3Н, CH3CH2OCO, 
J 8.0 Гц), 4.12 к (2Н, CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 4.34 д 
(1Н, С3H, J 4.0 Гц), 6.17 д (1Н, С4H, J 4.0 Гц), 6.91 д 
(1Н, С6H, J 8.0 Гц), 7.02 т (1Н, С7H, J 8.0 Гц), 7.13 т 
(1Н, С8H, J 8.0 Гц), 7.25 д (2Н, ArH, J 8.7 Гц), 7.47 д 
(1Н, С9H, J 8.0 Гц), 7.49 д (2Н, ArH, J 8.7 Гц), 12.03 c 
(1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 14.3, 55.2, 55.3, 
62.2, 110.1, 117.8, 121.8, 122.5, 128.9, 129.6, 132.7, 
134.0, 136.1, 141.6, 147.9, 164.2, 166.9. Найдено, %: 
C 61.99; H 4.29; N 11.12. C19H16ClN3O3. Вычисле-
но, %: C 61.71; H 4.36; N 11.36.

Этил-4-(4-диметиламинофенил)-2-оксо-2,3,4,10-
тетрагидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-3-
карбоксилат (3). В реакции использовали 4-диметил
аминобензальдегид. Выход 2.31 г (61%), т. пл. 
234–236°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.08 т (3Н, 
CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 2.85 с [3Н, (CH3)2NC6H4], 
2.89 с [3Н, (CH3)2NC6H4], 4.10 к (2Н, CH3CH2OCO, 
J 8.0 Гц), 4.26 д (1Н, С3H, J 4.0 Гц), 5.91 д (1Н, С4H, 
J 4.0 Гц), 6.71 д (2Н, ArH, J 8.4 Гц), 6.78 д (1Н, С6H, 
J 8.0 Гц), 6.95–7.10 м (4Н, ArH, С7,8H), 7.44 д (1Н, 
С9H, J 8.0 Гц), 11.82 c (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δС, 
м. д.: 14.3, 40.3, 55.8, 56.0, 61.9, 110.4, 113.0, 118.0, 

121.5, 122.1, 123.6, 127.0, 127.9, 133.0, 144.2, 151.0, 
164.9, 167.2. Найдено, %: C 66.41; H 5.93; N 15.04. 
C21H22N4O3. Вычислено, %: C 66.65; H 5.85; N 14.81.

Этил-4-(4-метоксифенил)-2-оксо-2,3,4,10-
тетрагидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-3-
карбоксилат (4). В реакции использовали 4-метокси
бензальдегид. Выход 2.30 г (63%), т. пл. 222–224°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.08 т (3Н, CH3CH2OCO, 
J 8.0 Гц), 3.75 с (3Н, CH3OC6H4), 4.11 к (2Н, 
CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 4.31 д (1Н, С3H, J 4.0 Гц), 
6.02 д (1Н, С4H, J 4.0 Гц), 6.79 д (1Н, С6H, J 8.0 Гц), 
6.90–7.12 м (2Н, С7,8H), 6.97 д (2Н, ArH, J 8.4 Гц), 
7.19 д (2Н, ArH, J 8.4 Гц), 7.43 д (1Н, С9H, J 8.0 Гц), 
11.83 c (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 14.2, 
55.6, 55.7, 55.8, 62.0, 110.2, 114.9, 114.9, 121.6, 122.2, 
127.5, 128.5, 128.8, 132.9, 151.0, 160.0, 167.1, 167.8. 
Найдено, %: C 65.53; H 5.33; N 11.31. C20H19N3O4. 
Вычислено, %: C 65.74; H 5.24; N 11.50.

Этил-4-(4-гидроксифенил)-2-оксо-2,3,4,10-
тетрагидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-3-
карбоксилат (5). В реакции использовали 4-гидрокси
бензальдегид. Выход 2.53 г (72%), т. пл. 248–250°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.07 т (3Н, CH3CH2OCO, 
J 8.0 Гц), 4.07 к (2Н, CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 4.19 д 
(1Н, С3H, J 4.0 Гц), 5.88 д (1Н, С4H, J 4.0 Гц), 
6.72–7.42 м (4Н, С6–9H), 7.15 д (2Н, ArH, J 8.7 Гц), 
7.61 д (2Н, ArH, J 8.7 Гц), 9.28 с (1Н, OH), 11.85 c 
(1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 14.3, 55.4, 55.9, 
61.9, 110.0, 116.2, 117.9, 121.2, 122.0, 127.6, 128.5, 
129.8, 132.9, 142.5, 148.4, 157.8, 167.9. Найдено, %: 
C 65.22; H 4.96; N 11.80. C19H17N3O4. Вычислено, %: 
C 64.95; H 4.88; N 11.96.

Этил-4-(2,4-диметоксифенил)-2-оксо-2,3,4,10-
тетрагидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-3-
карбоксилат (6). В реакции использовали 2,4-ди-
метоксибензальдегид. Выход 2.69 г (68%), т. пл. 
232–234°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.10 т (3Н, 
CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 3.73 с [6Н, (CH3O)2C6H3], 
4.13 к (2Н, CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 4.31 д (1Н, С3H, 
J 4.0 Гц), 6.11 д (1Н, С4H, J 4.0 Гц), 6.42 т (1Н, С7H, 
J 8.0 Гц), 6.49 т (1Н, С8H, J 8.0 Гц), 6.55 д (1Н, С6H, 
J 8.0 Гц), 7.01 д (2Н, ArH, J 8.0 Гц), 6.48 с (1Н, 
ArH), 6.63 д (1Н, С9H, J 8.0 Гц), 11.69 c (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 14.3, 48.8, 55.8, 56.2, 55.9, 
60.7, 104.2, 110.6, 119.4, 121.2, 117.3, 118.9, 119.2, 
120.0, 131.2, 133.0, 139.7, 148.3, 149.5, 159.3,168.2. 
Найдено, %: C 64.08; H 5.42; N 10.81. C21H21N3O5. 
Вычислено, %: C 63.79; H 5.35; N 10.63.
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Этил-4-(4-диэтиламинофенил)-2-оксо-2,3,4,10- 
тетрагидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-3-
карбоксилат (7). В реакции использовали 4-диэтил
аминобензальдегид. Выход 2.19 г (54%), т. пл. 
239–241°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.96 т (3Н, 
CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 1.04 м [6Н, (CH3CH2)2NC6H4], 
3.88 м [4Н, (CH3CH2)2NC6H4], 4.11  к (2Н, 
CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 4.22 д (1Н, С3H, J 4.0 Гц), 
5.90 д (1Н, С4H, J 4.0 Гц), 6.45 д (1Н, С6H, J 8.0 Гц), 
6.61 т (1Н, С7H, J 8.0 Гц), 6.98 т (1Н, С8H, J 8.0 Гц), 
7.01 д (2Н, ArH, J 8.4 Гц), 7.30 д (1Н, С9H, J 8.0 Гц), 
7.42 д (2Н, ArH, J 8.4 Гц), 11.58 c (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13С, δС, м. д.: 12.9, 14.2, 44.2, 44.4, 54.4, 60.3, 
88.3, 111.7, 114.3, 115.8, 118.8, 122.4, 129.4, 130.6, 
132.6, 145.9, 148.2, 168.9, 169.6. Найдено, %: C 67.77; 
H 6.52; N 13.97. C23H26N4O3. Вычислено, %: C 67.96; 
H 6.45; N 13.78.

Этил-4-(3-нитрофенил)-2-оксо-2,3,4,10-тетра
гидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-3-
карбоксилат (8). В реакции использовали 3-нитро
бензальдегид. Выход 2.85 г (75%), т. пл. 229–231°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.09 т (3Н, CH3CH2OCO, 
J 8.0 Гц), 4.12 к (2Н, CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 4.29 д 
(1Н, С3H, J 4.0 Гц), 6.29 д (1Н, С4H, J 4.0 Гц), 6.94 м 
(1Н, С6,7H), 7.10 т (1Н, С8H, J 8.0 Гц), 7.44 д (1Н, 
С9H, J 8.0 Гц), 7.61 д (1Н, ArH, J 7.8 Гц), 7.70 т 
(1Н, ArH, J 7.8 Гц), 8.14 с (1Н, ArH), 8.23 д (1Н, 
ArH, J 7.8 Гц), 12.02 c (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, 
δС, м. д.: 14.3, 55.0, 55.1, 62.1, 109.7, 117.5, 121.4, 
122.1, 122.3, 124.1, 131.3, 131.3, 132.7, 133.4, 140.0, 
142.0, 164. 6, 167.2. Найдено, %: C 60.24; H 4.33; 
N 14.49. C19H16N4O5. Вычислено, %: C 60.00; 
H 4.24; N 14.73.

Этил-4-(4-нитрофенил)-2-оксо-2,3,4,10-тетра
гидробензо[4,5]имидазо[1,2-а]пиримидин-3-
карбоксилат (9). В реакции использовали 4-нитро
бензальдегид. Выход 2.24 г (59%), т. пл. 221–223°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.07 т (3Н, CH3CH2OCO, 
J 8.0 Гц), 4.13 к (2Н, CH3CH2OCO, J 8.0 Гц), 4.35 д 
(1Н, С3H, J 4.0 Гц), 6.16 д (1Н, С4H, J 4.0 Гц), 7.04 д 
(1Н, С6H, J 8.0 Гц), 7.13 м (2Н, С7,8H), 7.36 д (2Н, 
ArH, J 8.4 Гц), 7.50 д (1Н, С9H, J 8.0 Гц), 8.24 д (2Н, 
ArH, J 8.4 Гц), 11.37 c (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, 
δС, м. д.: 14.3, 52.0, 56.5, 61.3, 109.8, 118.1, 121.6, 
122.4, 124.7, 127.6, 130.1, 132.6, 142.4, 147.0, 147.9, 
148.4, 167.2. Найдено, %: C 60.22; H 4.31; N 14.97. 
C19H16N4O5. Вычислено, %: C 60.00; H 4.24; N 14.73.
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Synthesis and Structure of Ethyl 4-Aryl-2-oxo-2,3,4,10-
tetrahydrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine-3-carboxylates
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Ethyl 4-aryl-2-oxo-2,3,4,10-tetrahydrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine-3-carboxylates were prepared 
by three-component one-pot condensation of diethylmalonate, aromatic aldehyde, 2-aminobenzimidazole in 
ethanol in the presence of piperidine. The structure of the obtained compounds was determined by 1H, 13С NMR 
spectroscopy and single crystal X-ray diffraction analysis. 

Keywords: malonic acid diethyl ether, arylaldehydes, 2-aminobenzimidazole, piperidine, three-component 
reaction


