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Тіабендазол та його аналоги широко використовуються та достатньо добре вивчені з точки зору їх біо-
логічної активності, в той час як їх потенціал як хемосенсорних сполук з оптичною детекцією та чутли-
вістю до іонів металів залишається до кінця не розкритим. З іншого боку, введення тіазольного циклу в
гетероароматичну систему бензімідазолу значно розширює напрями практичного застосування бензімі-
дазольних похідних. Так, одною з важливих структурних особливостей бензімідазол-тіазольної системи є
наявність хелатної  порожнини,  яка є потенційним центром комплексоутверення з іонами металів,  що
разом із наявністю в них яскравої флуоресценції, відкриває додаткові можливості для їх застосування як
люмінесцентних зондів та хемосенсорів. Враховуючи спорідненість атому сульфуру до полівалентних ва-
жких металів, сенсори на основі цих сполук можуть знайти застосування в медично- та екологічно-оріє-
нтованому аналізі сполук токсичних металів.

В цій публікації ми зосереджуємо увагу на синтезі різних 2- та 4-заміщених 2-тіазол-5-іл-бензімідазолів,
а також визначенні їх спектрально-флуоресцентних властивостей. Тому ми виходили з 2,4-дигалоген 5-
форміл тіазолів, методи синтезу яких добре відомі а їх модифікація за 2-м положенням була описана
нами раніше. Для одержання цільових продуктів був обраний метод Вейденхагена, який полягає у реакції
о-фенілендіаміну з ароматичним або аліфатичним альдегідом в умовах окислення, в якості якого був ви-
користаний ацетат міді. 

Можливість  координації  отриманими  сполуками  іонів  металів  була  встановлена  за  допомогою
електронної  абсорбційної  та  флуоресцентної  спектроскопії.  Виявлено,  що  дані  сполуки  селективно
утворюють комплекси з іонами Cd2+ та Mg2+. Проведені нами якісні дослідження дозволяють прийти до ви-
сновку,  що бензімідазол-тіазольний фрагмент є перспективним сайтом координації іонів металів, який
можна використовувати в дизайні флуоресцентних зондів для визначення іонів Cd2+ і Mg2+.

Ключові  слова: тіазол,  бензімідазол,  гетероциклізація,  спектрофотометрія,  флуоресцентна
спектроскопія, комплексоутворення.

Тіазоловмісні  похідні  бензімідазолу  вже  після  першого  дослідження  їх  біологічної
активності в 1961-му році були віднесені до нового класу антигельмінтних засобів [1], через
декілька років тіабендазол (2-(тіазол-4-іл)бензімідазол) був запатентований [2], а згодом було
виявлено його фунгіцидні властивості, завдяки цьому він і досі знаходить широке застосування
в медицині та сільському господарстві.

Достатньо швидко були синтезовані й близькі до нього 2-(тіазол-5-іл)бензімідазоли [3], а та-
кож аміди 2-амінофенілсульфінілбензімідазолу, що відразу показали більш високу активність у
випадку їх використання для лікування домашніх тварин [4].  Згодом для одержання сполук
цього класу був розроблений новий метод, який полягав у взаємодії похідних тіосечовини з
2-хлорметилбензімідазолами  з  подальшою  циклізацією.  Структурні  дослідження  були
проведені в роботі [5].

В останні роки кількість досліджень в цьому напряму суттєво зростає, зокрема вже виявлена
протипухлинна активність багатьох похідних бензімідазолу [6-12], їх противірусні властивості
[13-15]. Авторами [16] виявлено, що саме бензімідазоли з гетероциклічними замісниками в 2
положенні демонструють найкращу антипаразитарну активність. Для покращення розуміння дії
препаратів обговорюваної серії досліджується їх метаболізм в організмах свійських тварин [17].
Останні біологічно-орієнтовані роботи продемонстрували високу активність похідних бензімі-
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дазолу щодо ферменту PDE10A [18-19], що обумовило високий інтерес до них як до ліків ще й
від захворювань ЦНС. 

З  іншого  боку,  введення  тіазольного  циклу  в  гетероароматичну  систему  бензімідазолу
значно розширює напрями практичного застосування бензімідазольних похідних. Так, одною з
важливих  структурних  особливостей  бензімідазол-тіазольної  системи  є  наявність  хелатної
порожнини,  яка  є  потенційним центром комплексоутверення  з  іонами металів,  що разом із
наявністю в них яскравої флуоресценції, відкриває додаткові можливості для їх застосування як
люмінесцентних зондів та хемосенсорів. Враховуючи спорідненість атому сульфуру до полі-
валентних важких металів, сенсори на основі цих сполук можуть знайти застосування в меди-
чно- та екологічно-орієнтованому аналізі сполук токсичних металів (Рис 1).

Рисунок  1. Схема  утворення  бідентатного  комплексу  2-(піперидин-1-іл)-5-(бензімідазол-2-іл)тіазолу  з
іонами полівалентних металів.
Figure 1. Scheme of the formation of the bidentate complex of 2-(piperidin-1-yl)-5-(benzimidazol-2-yl)thiazole
with polyvalent metal ions.

Обговорення результатів
Одним з завдань цієї роботи було одержання серії 2-(тіазол-5-іл)бензімідазолів з диалкіла-

міногрупами та атомами галогенів в 2 та 4 положеннях тіазольного фрагменту. Для цього в
науковій літературі запропоновано декілька підходів. Наприклад, авторами [20] опрацьований
метод одержання похідних альдегідів з мета-бісульфітом та їх подальшу взаємодією з  о-фе-
нілендіаміном  в  диметилформаміді  при  100 °С.  Однак,  усі  описані  альдегіди  не  містять
активних атомів галогенів, за участю яких вірогідне утворення побічних продуктів. В такому
випадку необхідним є очищення за  допомогою препаративної колонкової хроматографії,  що
призводить  до  збільшення  часу  виділення  та  суттєвого  підвищення  трудозатрат.  Ще  два
методи, описані в роботі [21], полягають у взаємодії органічних кислот з о-фенілендіаміном в
кислому середовищі в жорстких умовах, однак при цьому вони потребують додаткової стадії
окислення вихідного альдегіду.  Найбільш поширеним є метод,  яких полягає у реакції  о-фе-
нілендіаміну  з  ароматичним  або  аліфатичним  альдегідом  в  умовах  окислення,  що  може
проводитися за участю кисню повітря або, що є більш зручним, за допомогою доданого неорга-
нічного окисника, яким може бути, наприклад, ацетат міді, вперше введений Вейденхагеном
[22–24]. Утворена мідна сіль бензімідазолу розкладається сірководнем, який після відділення
утвореного  сульфіду  міді  дозволяє  виділити  відносно  чистий  цільовий  продукт.  Описаний
метод приводить до задовільних виходів похідних бензімідазолу з аліфатичними, ароматични-
ми та  гетероциклічними угрупованнями в  положенні  2.  Нещодавно нами в  роботі  [25]  цей
метод вже був апробований для одержання незаміщеного 2-тіазол-5-іл-бензімідазолу.

Схема 1. Одержання похідних 2-тіазол-5-ілбензімідазолу взаємодією о-фенілендіаміну з 5-формілтіазолами.
Scheme 1. Preparation of 2-thiazol-5-ylbenzimidazole derivatives by the interaction of o-phenylenediamine with
5-formylthiazoles.
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В попередніх роботах [26-27] нами був відпрацьований синтетичний підхід до 2-діалкіла -
міно-4-галоген-5-формілтіазолів для одержання на їх основі тіазоліларилпропенонів та тіазолі-
лбутенонів. За цим методом були синтезовані вихідні 5-формілтіазоли 2а-с,3а-b,4a та їх реакці-
єю з о-фенілендіаміном були отримані цільові тіазолілбензімідазоли 2а-с,3а-b,4a (Схема 1).

Дослідження  комплексоутворення  2-(піперидин-1-іл)-5-(бензімідазол-2-іл)тіазолу  було
проведено  на  якісному  рівні,  насамперед  з  метою  визначення  спектральних  ефектів  при
зв’язуванні з солями важких металів, які вводилися у взаємодію з розчинами флуорофорорів в
ацетонітрилі.

У сполуці 5с відсутній замісник в 4му положенні, що збільшує можливість оберту молекули
навколо  зв’язку  між  гетероциклами,  тому  вона  була  обрана  для  демонстрації  здатність  до
комплексоутворення  відповідною  хелатною  порожниною.  Присутність  піпиридинового
фрагменту, за рахунок розміру, імітує полімерну підкладку можливого сенсора для його ви-
користання у водних розчинах.

Серед металів були обрані літій та магній, що мають близький радіус але різний заряд іона,
для оцінки вплив заряду катіону на комплексоутворення. Барій та кадмій були вибрані через їх
розмір та спорідненості кадмію до сірки, що можливо відіграє роль при зв’язуванні з хелатною
порожниною.

В спектрах поглинання утворення комплексів сполуки 5с із іонами Cd2+ і Mg2+ проявляється
у вигляді батохромного зсуву довгохвильової смуги, величина якого може корелювати із міц-
ністю взаємодії метал-ліганд. Разом із цим, спектри поглинання не демонструють суттєвих змін
при  додаванні  солей  Ва2+ та  Li+,  що  свідчить  на  користь  селективності  зв’язування  іонів
середнього розміру. Також були досліджені спектральні ефекти протонування цільової сполуки
трифтороцтовою кислотою, і встановлено, що координація протона, на відміну від полівалент-
них катіонів металів, призводить до гіпсохромного зсуву (Рис 2, Табл 1).

Рисунок 2. Спектри поглинання 2-(піперидин-1-іл)-5-(бензімідазол-2-іл)тіазолу та його комплексів з ви-
браними катіонами металів в ацетонитрилі.
Figure 2. Absorption spectra of 2-(piperidin-1-yl)-5-(benzimidazol-2-yl)thiazole and its complexes with selected
metal cations in acetonitrile.

Таблиця 1. Максимуми спектрів поглинання та флуоресценції сполуки 5с
Table 1. Maxima of absorption and fluorescence spectra of compound 5c

Ліганд / комплекс Поглинання (нм) Флуоресценція (нм) Стоксів зсув (см-1)
5с 342 397 4050

5с + Ba2+ 342 397 4050
5с + Cd2+ 344 416 5030
5с + Li+ 342 397 4050

5с + Mg2+ 344 419 5200
5с + TFA 332 414 5970
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Селективність комплексоутворення відображається також і у спектрах флуоресценції. При
утворенні комплексів сполуки 5с з іонами Cd2+ і Mg2+ спостерігається довгохвильовий зсув сму-
ги випромінення (Рис. 3). 

Рисунок 3. Спектр флуоресценції 2-(піперидин-1-іл)-5-(бензімідазол-2-іл)тіазолу та його комплексів з ви-
браними катіонами металів в ацетонитрилі.
Figure  3.  Fluorescence  spectrum of  2-(piperidin-1-yl)-5-(benzimidazol-2-yl)thiazole  and  its  complexes  with
selected metal cations in acetonitrile.

Характерним якісним індикатором зв’язування катіонів металів є також і Стоксів зсув флуо-
ресценції. За умов утворення стійких комплексів цей показник демонструє помітне збільшення.

Катіон літію є надто малим за розміром, щоб утворити два координаційні зв’язки з центрами
зв’язування,  основаними на  бензімідазольному та  тіазольному циклах,  в  той час,  як  катіон
барію  є,  навпаки,  надто  великим  розмір  якого  не  відповідає  геометрії  сайту  зв’язування.
Катіони магнію та кадмію, скоріше за все, є співставними за розмірами з досліджуваною поро-
жниною між  атомами  нітрогену  та  сульфуру  досліджуваного  ліганду,  а  також  є  достатньо
м’якими кислотами Льюіса, таким чином, їх координація приводить до помітних спектральних
ефектів.

Проведені  нами  якісні  дослідження  дозволяють  прийти  до  висновку,  що  бензімідазол-
тіазольний  фрагмент  є  перспективним  сайтом  координації  іонів  металів,  який  можна
використовувати в дизайні флуоресцентних зондів для визначення іонів Cd2+ і Mg2+.

Експериментальна частина

Усі хімічні реагенти були отримані від компанії Enamine Ltd і використані без додаткового
очищення. Застосовані в роботі розчинники очищували стандартними методами. Всі процедури
проводилися у відкритій атмосфері без запобіжних заходів, спрямованих на обмеження впливу
вологості  навколишнього  середовища.  Спектри  ЯМР  1Н записували  на  спектрометрі  Varian
MR-400 (400 МГц) з ТМС як внутрішнім стандартом. Спектри ЯМР 13С записували на спектро-
метрі  Bruker Avance DRX 500 (126 МГц) з ТМС як внутрішнім стандартом. РХ-МС-спектри
записували  за  допомогою  хроматомас-спектрометричної  системи,  яка  складається  з  ви-
сокоефективного рідинного хроматографа Agilent 1100 LC MSD SL instrument, оснащеного мас-
селективним  детектором  Agilent  LC/MSD  SL  та  колонкою  SUPELCO  Ascentis  Express  C18
2.7 мкм (4.6 мм×15 см).  Електронні  спектри поглинання  були виміряні  на  спектрофотометрі
Hitachi U3210, спектри флуоресценції - на спектрофлуориметрі Hitachi 850 при концентрації
досліджуваних сполук 10-5-10-6 моль/л при товщині поглинаючого шару 1 см.

За даними ВЕРХ-МС, усі синтезовані сполуки мають чистоту >95%. 
Загальна методика одержання цільових похідних бензімідазолу. В круглодонну колбу

об’ємом 150 мл додають розчин відповідного 5-формілтіазолу кількістю 5.5 ммоль в 40 мл ізо-
пропілового спирту, 40 мл водного розчину ацетату міді (II) 1.1 г (5.5 ммоль), всипають 0.6 г
(5.5 ммоль) о-фенілендіаміну (ОФДА). Суміш нагрівають протягом 2 годин при температурі
80 ºС з  постійним перемішуванням.  Випарюють  розчинники  при зниженому тиску на  рота-
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ційному  випаровувачу.  Суспендують  твердий  залишок  в  100  мл  ізопропілового  спирту  та
пропускають  сірководень  крізь  суспензію  протягом  20  хвилин,  періодично  перемішуючи.
Утворений чорний осад сульфіду міді (II) відфільтровують. Фільтрат випаровують при зниже-
ному тиску на ротаційному випаровувачі. Кристалізують з ізопропілового спирту.

5-(1H-бензо[d]імідазол-2-іл)-N,N-диметилтіазол-2-амін  (5а).  Вихід  1.07  г  (80%),  жовтий
порошок. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 12.70 (s, 1H, NH), 7.89 (s, 1H, CH-thiazole), 7.47
(m,  2H,  CH-CH=CH-CH),  7.21  –  7.04  (m,  2H,  CH-CH=CH-CH),  3.11  (s,  6H,  CH3).  13C NMR
(126 MHz, DMSO-d6): 171.85, 146.55, 140.77, 122.05 ,118.21, 116.92, 111.12, 39.78.  m/z (Irel, %):
245 [M+H]+ (100).

5-(1Н-бензо[d]імідазол-2-іл)-2-(піролідин-1-іл)тіазол  (5b).  Вихід  1.11  г  (75%),  жовтий
порошок.  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6),  δ,  ppm: 7.90 (s,  1H, CH-thiazole),  7.46 (m, 2H, CH-
CH=CH-CH), 7.12 (m, 2H, CH-CH=CH-CH), 3.41 (m, CH2-CH2-CH2-CH2), 1.96 (m, 4H, CH2-CH2-
CH2-CH2).  13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): 167.69, 146.14, 140.56, 121.66, 115.60, 114.13, 113.9,
49.35, 25.10. m/z (Irel, %): 271 [M+H]+ (100).

5-(1Н-бензо[d]імідазол-2-іл)-2-(піперидин-1-іл)тіазол  (5c).  Вихід  0.73  г  (47%),  жовтий
порошок. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 12.80 (s, 1H, NH), 7.90 (s, 1H, CH-thiazole), 7.49
(m, 2H, CH-CH=CH-CH), 7.14 (m, 2H, CH-CH=CH-CH), 3.44 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2),
1.58  (m,  6H,  CH2-CH2-CH2-CH2-CH2).  13C NMR (126 MHz,  DMSO-d6):  171.43,  140.27,  122.18,
121.47, 117.78, 116.02, 110.64, 25.45, 24.57, 23.41. m/z (Irel, %): 285 [M+H]+ (100).

5-(1H-бензо[d]імідазол-2-іл)-4-хлор-N,N-диметилтіазол-2-амін  (6a). Вихід  1.04  г  (68%),
жовтий порошок.  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6),  δ, ppm: 12.17 (s, 1H, NH), 7.54 (m, 2H, CH-
CH=CH-CH), 7.16 (m, 2H, CH-CH=CH-CH), 3.09 (s, 6H, CH3).  13C NMR (126 MHz, DMSO-d6):
168.04, 143.57, 142.94, 134.89, 133.17, 122.38, 121.83, 117.97, 111.74, 108.59, 39.52. m/z (Irel, %):
279 [M+H]+ (100); 281 (33). 

5-(1Н-бензо[d]імідазол-2-іл)-4-хлор-2-(піролідин-1-іл)тіазол  (6b).  Вихід  0.92  г  (55%),
жовтий порошок. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 7.57 (m, 2H, CH-CH=CH-CH), 7.21 (m,
2H, CH-CH=CH-CH), 3.41 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2), 2.23 – 1.81 (m, 6H, CH2-CH2-CH2-CH2). 13C
NMR (126 MHz, DMSO-d6): 164.70, 143.16, 137.69, 134.55, 122.54, 114.59, 106.55, 49.18, 25.14.
m/z (Irel, %): 305 [M+H]+ (100); 307 (33).

5-(1Н-бензо[d]імідазол-2-іл)-4-бромтіазол (7а).  Вихід 1.03 г (0.58%), жовтий порошок.  1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 12.79 (s, 1H, NH), 9.32 (s, 1H, CH-thiazole), 7.77 – 7.63 (m,
2H, CH-CH=CH-CH),  7.32 (m,  2H,  CH-CH=CH-CH).  13C NMR (126 MHz, DMSO-d6):  157.40,
142.40,142.10, 125.42, 124.03, 122.90, 122.10. m/z (Irel, %): 280 [M+H]+ (100); 282 (98).

Подяки

Автори висловлюють подяку ТОВ «Єнамін», Київ, Україна, за надання реагентів, вимірюва-
ння необхідних спектрів та інші види підтримки.
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Thiabendazole and its analogues are widely used and reasonably well studied in terms of their biological ac-
tivity, while their potential as chemosensory compounds with optical detection and sensitivity to metal ions re-
mains unexplored. On the other hand, the introduction of a thiazole ring into the heteroaromatic system of benz-
imidazole significantly expands the directions of practical application of benzimidazole derivatives. Thus, one of
the important structural features of the benzimidazole-thiazole system is the presence of a chelate cavity. It is a
potential center of complexation with metal ions, which, with their bright fluorescence, create additional opportuni-
ties for their use as luminescent probes and chemosensors. Considering the affinity of the sulfur atom for polyva-
lent heavy metals, sensors based on these compounds can be used in medically and environmentally oriented
analysis of toxic metal compounds.

In this publication, we focus on the synthesis of various 2- and 4-substituted 2-thiazol-5-yl-benzimidazoles, as
well as the determination of their spectral-fluorescence properties. Therefore, we started from 2,4-dihalogen 5-
formyl thiazoles, the methods of synthesis of which are well known. Their modification in 2nd position we have de-
scribed in previous works. To obtain the target products, the Weidenhagen method was chosen, which consists in
the reaction of o-phenylenediamine with an aromatic or aliphatic aldehyde under oxidation conditions. For creat-
ing such conditions copper acetate was used.

The possibility of coordination of metal ions by the obtained compounds was established using electronic
absorption and fluorescence spectroscopy. It was found that these compounds selectively form complexes with
Cd2+ and Mg2+ ions. Our qualitative studies allow us to make conclusion that the benzimidazole-thiazole fragment
is a promising coordination site for metal ions, which can be used in the design of fluorescent probes for the
determination of Cd2+ and Mg2+ ions.

Keywords:  thiazole, benzimidazole, heterocyclization, spectrophotometry, fluorescence spectroscopy, com-
plex formation.
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