
5/2006 «Вестник МИТХТ» 

 79

Химия и технология лекарственных препаратов и биологически-активных соединений 
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CИНТЕЗ 2-(1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-
ИЛ)-БЕНЗИМИДАЗОЛЬНОЙ 

БИБЛИОТЕКИ 
  

УДК 547.7.8 
 использованием методов комби-
наторной химии осуществлён син-
тез 2-(1,2,4-триазол-3-

ил)бензимидазольной библиотеки из 
триазолилальдегидов и фенилендиами-
нов и проведено биохимическое тести-
рование библиотеки на ингибирование 
киназной активности. 

 
Некоторые биологически активные 

вещества, являющиеся потенциальными 
лекарствами, содержат в своей химиче-
ской структуре пятичленный гетероцикл. 
1,2,4-Триазольный фрагмент присутствует 
в некоторых антиастматических, противо-
вирусных (рибавирин), противогрибковых 
(флуконазол), антибактериальных и гип-
нотических (триазолам) препаратах [1–7]. 
Благодаря своему широкому спектру био-
логической активности соединения, со-
держащие 1,2,4-триазольную систему, 

привлекательны для разработки методо-
логии синтеза в жидкой фазе и производ-
ства комбинаторных библиотек. 

Известны единичные примеры произ-
водных триазола, содержащих бензимида-
зольные заместители [8–12]. В то же вре-
мя они представляют интерес для киназ-
но-ориентированных библиотек. 

Наиболее известные способы получе-
ния бензимидазолов включают конденса-
цию-дегидратацию 1,2-фенилендиаминов 
с карбоновыми кислотами или конденса-
цию с альдегидами, с последующим окис-
лением [13]. Использование карбоновых 
кислот требует применения высоких тем-
ператур или сильнокислых реагентов. В 
случае альдегидов реакция протекает че-
рез образование бензимидазолина 2, с по-
следующим окислением до бензимидазола 
3 (Схема 1). 
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Схема 1. 

Учитывая труднодоступность соответ-
ствующих кислот, более перспективным 
представляется подход через альдегиды. 
Нами была синтезирована серия новых про-
изводных бензимидазола [14], используя 

ранее полученные альдегиды [15] и ком-
мерчески доступные 1,2-фенилендиамины. 
Одним из наиболее мягких методов окис-
ления промежуточного бензимидазолина 
является окисление кислородом воздуха 

С 
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(Метод А), который и был проверен пер-
вым. 

Мы обнаружили, что окисление бензи-
мидазолина до целевого триазол-
замещенного бензимидазола сопровождает-
ся побочной реакцией, в ходе которой обра-
зуются 2-незамещенные бензимидазолы 4 и 
триазолы 5 (Схема 2). Происходит расщеп-
ление С–С-связи, что обусловлено кислым 
характером СН-группы в 3-м положении 

триазола. В наибольшей степени это харак-
терно для фенилендиаминов с электроноак-
цепторными заместителями. Так, для нитро- 
и цианопроизводных фиксировались только 
следовые количества целевого продукта, и 
они были исключены из библиотеки. То же 
наблюдалось и для гетероциклических диа-
минов. Выраженных закономерностей в по-
ведении различных альдегидов отмечено не 
было. 
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Схема 2. 

Другим распространенным мягким 
окислителем является элементарная сера. 
Ее использование в ДМФА (Метод Б) пока-
зало, что в этих условиях отщепление бен-
зимидазола идет в еще большей степени, 
делая этот метод непригодным для боль-
шинства фенилендиаминов. Однако, к 
нашему удивлению, этот способ позволяет 
получить с умеренными выходами продук-

ты с гетероциклическими диаминами, кото-
рые не образовывались при окислении воз-
духом [14].  

Полученные соединения были переданы 
на биохимическое тестирование. Испыта-
ния проводили в биологической лаборато-
рии ООО «Кембридж» (Москва), и они бы-
ли подтверждены сотрудниками Биогруппы 
CRL (Сан-Диего, США).  
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Рис. 1. 
Биохимические тесты на ингибирование 

киназной активности выполнены с исполь-
зованием метода KinaseGlo при концентра-
ции тестируемых соединений 30 мкмоль: 

- Биохимический тест на ингибирование 
Alk (KinaseGlo при 10 мкмоль АТФ, IC50 в 
диапазоне до 20 мкмоль). 

- Биохимический тест на ингибирование 
IGF1R (KinaseGlo при 10 мкмоль АТФ, IC50 
в диапазоне до 20 мкмоль). 

Результаты тестов (все эксперименталь-
ные данные приведены ниже): 

1. При изучении ингибирования киназы 
Alk при 10 мкмоль АТФ не выявлено ре-
зультатов. Вещества не ингибируют данную 
киназу (рис. 2). 

2. При изучении ингибирования киназы 
IGF1R обнаружены два соединения (рис. 1), 
которые ингибируют активность киназы в 
районе низких концентраций (рис. 3). 

Результаты воспроизводятся в нескольких 
экспериментах. Формы кривых искаженные, с 
разбросом данных (рис. 4, рис. 5). Сложные 
формы кривых ингибирования и разброс экс-
периментальных точек указывает на возмож-
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ное существование различных по активно-
сти изомерных форм, которые переходят 
одна в другую в ходе эксперимента. К со-
жалению, нам не удалось показать суще-
ствования этих форм спектральными мето-
дами. Данные низкомолекулярные структу-

ры имеют потенциал как отправные точки 
для разработки киназных ингибиторов. Мы 
планируем синтезировать дополнительную 
библиотеку производных  обоих соединений с 
разнообразными заместителями в бензимида-
зольной и гидрофобной частях молекулы.  

Эффект химических соединений на активность ALK киназы
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Рис. 2. 

Эффект химических соединений на активность  IGF1R киназы
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Рис. 3. 

Экспериментальная часть 
Метод А. В блок на 48 стеклянных про-

бирок (6 мл) загружали по 400 мкл раство-
ров соответствующих альдегидов (0.2 
ммоль) и 400 мкл 1,2-фенилендиаминов 1 
(0.2 ммоль) в этаноле. Пробирки закрыли 
крышкой от блока с тефлоновой проклад-
кой. Реакционные массы перемешивали и 
выдерживали при температуре 85С в тече-
ние 12 ч. Затем открыли крышку и упарили 
растворитель при перемешивании и темпе-
ратуре 85С. Добавили 500 мкл этанола и 
снова упарили на воздухе при перемешива-
нии и нагреве. Процедуру повторили несколь-
ко раз. Процесс окисления контролировали 
LCMS. Сырые реакционные смеси очищали 
методом препаративной хроматографии. 

Метод Б. В блок на 48 стеклянных про-
бирок (6 мл) загружали по 400 мкл раство-

ров соответствующих альдегидов (0.2 
ммоль) и  400 мкл 1,2-фенилендиаминов 1 
(0.2 ммоль) в ДМФА, добавили один экви-
валент серы (в виде порошка). Пробирки за-
крыли крышкой от блока с тефлоновой про-
кладкой (неплотно, выделялся H2S). Реак-
ционные смеси выдерживали при темпера-
туре 130С в течение 5 ч, затем охладили и 
отфильтровали серу. Осадок промыли 3 ра-
за по 400 мкл ДМФА. Растворитель упарили 
досуха в Savant’е (при температуре 60°С в 
течение 6 ч). Сырые реакционные смеси 
очищали методом препаративной хромато-
графии. 

Для очистки образцов использовали 
препаративный жидкостной хроматограф 
1100 LCMSD (Agilent Tehnologies, США), 
укомплектованный двумя препаративными 
насосами, автоматическим пробоотборником, 
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ультрафиолетовым детектором, коллектором 
фракций и масс-спектрометрическим детек-
тором. Использовали колонку Kromasil 7 
мкм С18 длиной 150 мм и внутренним диа-
метром 30 мм (Akzo Nobel, Швеция). Для 

разделения применяли программу градиен-
та подвижной фазы от 10% ацетонитрила, 
90% воды, 0,1% трифторуксусной кислоты 
до 0.1% трифторуксусной кислоты в ацето-
нитриле. 
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Рис. 4. 
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Рис. 5. 
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