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ЦИКЛОКОНДЕНСАДИЯ  2-ФЕНАЦИЛ -IH-БЕНЗИМИДАЗОЛА  
C АЦИЛГИДРАЗИНАЛ !IИг  СИНТЕЗ  И  ТАУТО IVIЕРИЯ  

2- (ПИРАЗОЛ -4-ИЛ ) -1Н -БЕНЗИМИДАЗОЛОВ  

Взаимодействием  2-фенацил -lН -бензимид aзол a c ароилгидразинами  получе -
ны  ранее  не  известные  2-(пиразол -4-ил ) бензимидазолы , содержащие  в  приазоль -
ном  кольце  арильикые  группы . Соединения  c нитрофенильик  ми  и  пиридильньпии  
заместителями  в  пиразольном  кольце  проявили  пиразольную  таутомерию , различи -
мую  в  спектрах  ПмР  Предложен  полуэмпирический  метод  определения  таутомер -
нопэ  состава  синтезированньпс  пиразолов . 

2-Фенацил -l Н -бензимидазол  (I) стал  доступным  соединением  благодаря  
нашей  разработке  [11.  Его  арилгидразоны  [2, 3 ] при  ацилировании  
претерпевают  рециклизацию  c замыканием  пиразольного  и  размыканием  
бензимидазолъного  цикла  (например , фенилгидразон  II c бензоилхлоридом  
дает  5-  [(о -бензоиламиаофеяил ) амино  1-1 ,3-дифенилпиразол  (III)): 
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Другие  применения  кетона  I в  синтезе  гетероциклических  соединений  не  
известны . Цель  настоящей  работы  — изучить  возможности  получения  новых  
функционализированных  пиразол oв  при  взаимодействии  соединения  I c 
ароилгидразинами . 

Нами  установлено , что  исходное  соединение  I реагирует  c беизоилгидра - 
зином  IVa медленно . При  кипячении  реагентов  в  н -бутаноле  и  катализе  
уксусной  кислотой  в  течение  2 ч  образуется  бензоилгицразон  ц  с  выходом  
82%.  Учитывая  упомянутую  рециклизацию  [2,  3],  a также  способность  
N-ацильных  групп  в  полиаминосоединениях  к  термически  инициируемым  
миграциям  [4],  можно  было  ожидать , что  получаемый  гидразон  V при  
повышенной  температуре  изомеризу eтся  в  пи pазол  VI. Однако  нам  не  
удалось  найти  условий  такого  превр aщения , так  как  ему , по -видимому , 
препятствует  пониженная  нуклеофильность  атома  азота  y бензоильного  
фрагмента . При  кипячении  в  этиленгликоле  реализуется  внутримолекуляр - 
ная  циклоконденсация  c участием  активной  метиленовой  группы , 
в  результате  чего  также  происходит  замыкание  пиразольного  кольца , но  c 
сохранением  исходного  бензимидазольного  цикла  и  образованием  2- (3,5-ди -
фенилпиразол -4-ил ) -1Н -бензимидазола  VIIа : 
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Превращение  гидразона  V в  пиразол  VIIа  протекает  c количественным  
выходом . B связи  c этим  представляло  интерес  объединить  в  одном  процессе  
стадию  получения  гидразона  и  его  последующую  циклоконденсацию . 
Оказалось , что  сплавление  соединения  I c бензоилгидразиком  при  200 °С  в  
течение  3 ч  даже  удобнее  c точки  зрения  препаративной  целесообразности , 
поскольку  приводит  к  пиразолу  непосредственно , причем  c количественным  
выходом . Процесс  гладко  осуществляется  в  присутствии  небольшого  
количества  диглима , который  препятствует  остановке  реакции  на  стадии  
образования  высокоплавкого  гидразона . Применение  этиленгликоля  в  
качестве  разжижителя  реакционной  смеси  оказалось  неприемлемым  — 
реакция  протекала  неселективно , вероятно , из -за  конкурирующегг  
алкоголиза  соединения  I до  2-метил -  1  Н -бензимидазола . Циклоконденсация  
соединения  I c бензоилгидразином  протекает  c количественным  выходом  
также  и  при  длительном  кипячении  в  диметилформамиде . 

B аналогичную  циклоконденсацию  c соединением  I вступают  
ароилгидразины  IV6—e, имеющие  более  электрофильную  карбонильную  
гpyпп y, чем  y бензоилгидразина , однако  взаимодействие  реагентов  при  
сплавлении  осложняется  образованием  побочны x продуктов  и  более  гладко  
протекает  при  длительном  кипячении  реагентов  в  диметилформамиде . 
Возможно , снижение  селективности  реакции  в  этих  примерах  обусловлено  
склонностью  ацилгидразинов  к  самоконденсации  при  повышенных  
температурах  c образованием  триаз oлов  [4].  Тем  не  менее , исследованная  
реакция  имеет  препаративное  значение , поскольку  дает  целевые  продукты  
VII6—e (выход  74...80%), которые , в  отличие  от  соединения  VIIа , 
в  положениях  З  и  5 пи pазольног o кольца  содержат  различные  заместители  и  
могут  существовать  в  двух  таутомерных  формах  A и  Б : 

I + RCONHNH2  – Н  

Гц 6—e 

  

  

  

  

R 
А 	 Б  

VII6—e 

IV, Vп  6 R = 4-вгсеН 4, в  А = 3-NO2C5H4, r R= 4-NО 2СбН 4 , 
д  R = 3-пи pидил , e R = 4-пи pидил  
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Синтезированные  соединения  V и  VIIa-e представляют  собой  
высокоплавкие  кристаллические  вещества . Нитропроизводытте  VIIв-г  
окрашены  в  желтоватый  цвет , остальные  - бесцветны . Пиразолилбенз - 
имидазглы  склонны  образовывать  достаточно  прочные  кристаллосольваты . 
Для  получения  в  индивидуальном  состоянии  их  необходимо  после  
кристаллизации  сушить  при  повышенных  температурах  и  пониженном  
давлении . Некоторые  физико -химические  характеристики  соединений  
приведены  в  табл . 1. 

Таблица  1 

Физико -химические  характеристики  синтези pов aнны x соединений  

Соеди - 
нение  

N 

Брутго - 
формула  Тни , °С ' 

82 

100*2  

80 

75 

75 

74 

76 

215...215,5 

275,5...277 

264.. .265,5 

265,5...267 

310...312 

274,5...276 

318...319 

ц 	 СггН 1в N40 

YHa 	 СггН 1б N4 

VII6 	C22H15BrN4 

VIIu 	СггН 15N50г  

цПг 	СггН 15N50г  

цПд 	Сг 1Н 15N5 

VIIe 	Cz1H15N5 

* Из  смесей  диметилформамид -вода ,  3:  1 (ц , цПд , е ), этанол -вода ,  2:  1 (цца ), 
ацетон -вода ,  1:  1 (ццб ),  1  -пропанол -иода ,  3:  1 (ццв ,г ). 

*г  По  методу  A, Б  и  B. 

ИК  и  ПМР  спектры  гидразона  V согласуются  c данными  для  ранее  
описанного  нами  бензоилгидразона  2-ацетохил -l Н -бензимидазола  [5]. 
Однако  соединение  V, в  отличие  от  своего  структурного  аналога , существует  
в  растворе  ДМСО -D6 в  равновесии  лить  c одной  таутомерной  формой  
енгидразинового  строения  B (около  5%  в  таутомерной  смеси ): 

Ph 
Д  

Формы  строения  Г  и  Д  не  обнаружены . Их  неустойчивость , по -видимому , 
обусловлена  пространственными  помехами , которые  создает  фенильная  
группа , стремящаяся  занять  копланарное  расположение  c сопряженной  c ней  
связью  C=N (в  форме  Г ) или  С =С  (в  форме  Д ) . 
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Строение  пиразолилбензимидазолов  VIIa-e подтверждается  данными  
ИК  и  ПМР  спектров  (табл . 2) . Колебательнь  е  спектры  малоинформативны , 
поскольку  соединения  содержат  только  одну  общую  характеристическую  
полосу  поглощения  связи  NH. Спектры  ПМР  представляют  сложную  
картину , расшифровка  которой  требует  определенной  последовательности . 
B спектре  ПМР  соединения  VIIa отсутствует  хар aкте pный  для  исходного  
гидразона  сигнал  метиленовой  группы . Отсутствует  также  сигнал  протона  
в  положении  4 пиразольного  кольца  (хорошо  различимый  в  соединении  III 
[2]),  который  следовало  бы  ожидать  при  образовании  соединения  VI. 
Проявляющиеся  два  наиболее  слабопольных  однопротонных  синглетных  
сигнала  исчезают  при  доб aвл eнии  D20 и , следовательно , соответствуют  
протонам  связей  NH пиразольного  и  бензимидазольного  кольца . Их  
химические  сдвиги  практически  совпадают  с  известными  для  обоих  
гетероциклов  [2, 3,  6].  Интегр aльная  интенсивность  сигналов  ароматических  
протонов  (14Н ) соответствует  структуре  VIIa. Примечательно , что  один  из  
ароматических  протонов  проявляется  в  виде  упв 3ренного  мультиплета  
отдельно  от  сигналов  остальных  ароматически x протонов  в  более  слабом  
поле , при  7,68 м . д ., возможно , вследствие  того , что  в  шкале  времени  ПМР  
(300 МГц ) миграция  протона  между  атомами  азота  бензимидазольного  
кольца  заторможена  и  4-H сигнал  соединения  проявляется  практически  как  

Таблица  2 

И K и  П 1VIP  спектры  синтезированных  2-(пи pазол -4-ил ) бензимидазолов  VIIa-e 

Соеди - 
нение  

ИК  
спекгры , 

VNH, 

см  1  

(КВг ) 

Спекгры  ПмР , а , м . д . (ДМСо -Dб ) 

Т  °С  5-,  б -, 7-н , 
4И , СбН 5 

R: 

*
*
*
  

*
*
  

*х
*
 

NH 
пира -.  

зольикпч  
(1и ) 

Vila  3390 20 7,19...7,48 (13Н ); - 12,51 13,73 c 
7,68 м  (1H) 

70 7,19...7,50 м  (14Н ) - 12,26 13,51 

Упб  3380 20 7,15...7,46 м  (8Н ); 7,42.»7,59 м  12,51 13,83 c 
7,70 м  (1Н ) (4Н , СьН 4Вг ) 

ц IIн  3410 20 7,20...7,46 м  (8H); 7,60  м  (i Н ,  5-H); 12,57 14,01  с ,  
7,70 м  (1H) 7,88 м  (1Н , б -Н ); 1415 сА  

8,13  м  

' 8,19 	А (1Н , 4-H); 
8,46 с Б ; 8,53 сА  (1H) 

цпг  3630 20 7,20...7,46  м  (8Н ); 7,73  м  (2Н ,  2-H); 12,59 14,07  с , 
7,70 м (1Н ) 8,18 м Б ' 14 ; 12 с А  

8,25 м А *(213, 3-I3) . 
20*2  7,17...7,45 (8H); 7,69 м  (2Н , 2-H); 12,54 14,03 

7,66 м  (1Н ) 8,16 м  (2H, 3-Н ) 

цпд  3410 20 7,20...7,48  м  (8Н );  7,49 м  (1H, 5-Н ); 12,56 13,91 c 
7,57 м  (1 Н ) 7,86 д  (1Н  б -Б  ); 

8,49 yш . д А  + 
(1H, 4-H); 
8,62 с Б ; 
8,64 с А  (1Н , 2-H) 

цпе  3460 20 7,20...7,42 м  (8Н ); 7,46 м  (213 , 2-H); 12,60 14,03 с Б , 
7,59 м (1Н ) 8,49 м Б • 14,12 с  

8,56 м А  (2Н , 3-H) 

* Порядок  нумерации  атомов  H в  фрагменте  R: от  места  сочленения  c пиразольньпи  кольцом  
в  сторону  ближайшего  заместителя  в  цикле . 

*2  Опыт  в  ДМСО -D6 с  повьппенным  содержанием  моды . 
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в  1-aлкил -l Н -бензимидазолах  [7]. При  повышении  температуры  до  70 ' С  
упомянутый  однопротонный  ароматический  сигнал  сдвигается  в  более  
сильное  поле , где  перекрывается  сигналами  остальных  ароматических  
протонов , что  и  следовало  ожидать  c увеличением  скорости  обменных  
процессов . Подобным  образом  проявляется  один  ароматический  протон  и  
в  спектрах  соединений  VIIб —e. 

Заторможены  и  миграции  протона  связи  NH пиразольного  кольца . 
В  соединениях  VIIв ,r, е , содержащих  наиболее  электроноакцгпторные  
заместители  R, д aнный  эффект  выражен  настолько  ярко , что  позволяет  
идентифицировать  отдельные  сигналы  таутомерных  форм  А  и  Б  и  определить  
по  их  интенсивностям  таутомерный  состав . Отметим , что  методы  
количественного  исследования  пи pазольной  таутомерии  методом  ПМР  не  
были  известны  — в  работах  [8, 9] вопрос  об  относительной  стабильности  
таутомеров  решен  на  качественном  уровне . Поэтому  проанализируем  факты  
детально . 

B спектрах  соединений  VIIв ,s,e протон  связи  NH пиразольного  кольца  
проявляется  в  виде  двух  разноинтенсивных  синглетов . Аналогичное  удвоение  
сигналов  c тем  же  соотношением  их  интенсивности  характерно  для  
ароматических  протонов , находящихся  y нитрогрупп  или  кольцевого  атома  
азота  фрагмента  R. Соотношение  интегральных  интенсивностей  упомянутых  
сигналов  зависит  от  природы  заместителя  R и  соответствует  таутомерному  
составу  в  растворах  соединений . Различие  химических  сдвигов  этих  сигналов  
форм  А  и  Б , по -видимому , обусловлено  различием  электронодгнорного  
влияния  атома  азота  в  положении  1 пиразольного  кольца  по  цепи  
сопряжения  на  электроноакцепторный  заместитель  R. Передача  электронно -
го  влияния  может  осуществляться  при  нахождении  заместителя  R 
в  положении  З  и  5. Однако  при  его  нахождении  в  положении  З  цепь  
сопряжения  на  одну  кратную  связь  короче  и , следовательно , энергетически  
более  выгодна . В  результате  таутомер  Б  для  соединений  VIIв ,r,e более  
стабилен . Спектрально  это  проявляется  в  том , что  для  фрагмента  R из  
соответствующих  различным  таутомерам  сигналов  более  интенсивным  
является  сильнопольный . Именно  в  этом  таутомере  электронодонорное  
влияние  пиразольного  кольца  приводит  к  большему  повышению  электронной  
плотности  на  атомах  углерода  ароматического  кольца  заместителя  R. 

Согласно  теории  таутомерии  как  кислотно -основного  равновесия  
(Кабачник  [10]),   любое  таутомерное  равновесие  смещено  в  сторону  менее  
диссоциированного  продукта . Следовательно , для  соединений  У IIв , г , е  более  
кислой  является  форма  А , в  которой  фрагмент  R и  протон  пиразольной  связи  
NH расположены  на  более  коротком  расстоянии , чем  в  форме  Б . Отсюда  
вытекает , что  электронное  влияние  заместителя  R на  кислотность  пиразолов  
осуществляется  в  основном  или  полностью  по  индукционному  механизму . 
B спектрах  П MР  менее  интенсивная  составляющая  сигнала  протона  
пиразольной  связи  NH (соответствующая  более  кислой  форме ) действитель -
но  сдвинута  в  слабое  поле . 

B спектрах  соединений  VII6,д  сигнал  пиразольного  NH протона  
проявляется  в  виде  единственного  синглета , a сигналы  таутомерных  форм  
заместителя  R перекрываются . B этом  случае  определение  методом  П MР  
таутомерного  состава  либо  дает  большую  погрешность  (для  соединения  VIIб  
по  перегибу  на  одном  из  сигналов  З -пиридильного  фрагмента ), либо  
невозможно . 

Зная  из  опыта  таутомерный  состав  трех  соединений  и  используя  
уравнение  Гаммета , мы  рассчитали  содержание  таутомеров  для  соединений  
VII6,д . Расчет  исходил  из  двух  постулатов . Во -первых , в  соединении  VIIa, 
пиразольное  кольцо  которого  содержит  в  положениях  З  и  5 одинаковые  
заместители , вероятность  нахождения  протона  на  лбом  из  кольцевых  
атомов  азота  равна  50 %. Во -вторых , влияние  на  таутомерное  равновесие  
заместителей  R определяется  их  Q константами  [11,  12].  Предположение , 

1516 



что  более  приемлемо  использование  а  -констант  (учитывающих  прямое  
полярное  сопряжение  заместителя  R с  злектронодонорным  реакционным  
центром ), было  исключено  по  следующим  соображениям . Экспериментально  
для  п - и  м -нитрофенильных  соединений  мы  уже  определили  практически  
совпадающие  таутомерные  составы , a это , c учетом  первого  постулата , 
должно  предполагать  для  иктрогруппы  в  n- и  м -п oл oж eния x близкие  
величины  констант , что  возможно  только  в  рамках  (7-Шкалы . 

Процентное  содержание  таутомерной  формы  А , определенное  расчетным  
путем  (дано  в  скобках ) и  экспериментально , для  соединений  VII6—e 
составляет  соответственно  (40), 22, 20, (31) или  24.. .32, 21. 

Тот  факт , что  изученное  равновесие  коррелируется  в  -, a не  
Q -константами , свидетельствует , вероятно , o следующем . Таутомерные  
взаимопревр aщения  осуществляются  без  диссоциации  c промежуточным  
образованием  ионов . Скорее  всего , перенос  протона  c одного  атома  азота  
пиразольного  кольца  на  другой  происходит  синхронно  и , возможно , через  
шестицентровое  переходное  состояние  в  димерных  ассоциатах  пиразолов , в  
которых  молекулы  попарно  взаимосвязаны  межмолекуля pной  водородной  
связью  c участием  обоих  кольцевых  атомов  азота  (такой  механизм  уже  
рассматривался  для  пиразолов  [8]). Но  более  вероятен , на  натп  взгляд , 
сходный  механизм  c участием  присутствующей  в  растворителе  воды . 
Молекула  воды , связываясь  с  молекулой  субстрата  двумя  водородными  
связями  по  обоим  кольцевым  атомам  азота , способствует  переносу  протона  
через  пятитщентровое  переходное  состояние  (взаимопревращения  А  и  Б '): 

/__‚ *N
•  

"Н * 

7  Н  

А ' 

 

Ni Н , *а  ►  * *О —Н  
** •Н  

Б ' 

 

При  съемке  спектра  ПМР  соединения  VIIr в  ДМСО -D6 c повышенным  
содержанием  воды  мы  обнаружили , что  та yтомерные  взаимопревращения  
ускоряются  настолько , что  сигналы  отдельны x таутомерных  форм  уже  не  
проявляются . Этим  подтверждается  и  коль  воды  в  переносе  протона  
в  таутомерах , и  тот  факт , что  в  приведенных  примерах  были  зафиксированы  
действительно  таутомеры , a не  примеси  в  синтезированных  продуктах . 

Следует  отметить , что  до  настоящего  времени  были  известны  
неЬамещенный  2- (пиразол -4-ил ) -1 H-бензимидазол  [ 13 ] и  его  производные  
c аминогруппами  в  икразольном  цикле  [14].   Все  они  были  получены  
реакцией  гидразина  c труднодоступными  соединениями  1  Н -бензимидазола , 
содержащими  в  положении  2 диформилметильный  или  (ариламинотиокарбо -
нил ) цианометильные  фрагменты . 

Таким  образом , взаимодействие  2-ф eн aцил -lН -бензимидазола  c ароил - 
гидразинами  при  повышенных  температурах  является  препаративно  
удобным  способом  получения  ранее  не  известных  2-  (гшразол -4-ил )  -1  Н -бенз -
имидазолов , содержащих  в  пиразольном  фрагменте  арильные  заместители . 
Продукты  реакции  существуют  в  растворах  в  таутомерном  равновесии , 
сдвинутом  в  сторону  формы  c расположением  наиболее  электроноакцептор -
ного  заместителя  в  положении  3 пиразольного  кольца . 
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ЭКСПЕРИМЕНТАлЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Контроль  за  ходом  реакций  и  индивидуальностью  соединений  проводили  методом  ТСХ  на  
пластинах  siufol UV-254 в  системе  растворителей  бензол —зтанол ,  9:  1 (проявление  в  УФ  свете ). 
Перед  определением  температуры  пл aвления , выполнением  элементного  анализа  и  спектральных  

ис cледов aний  синтезированные  соединения  сушили  1 ч  в  пистолете  Фишера  в  вакууме  водоструй -

ного  насоса  при  150 °С . ИК  спектры  снимали  на  спектрометре  UR-20 в  КВг . Спектры  ПМР  
регистрировали  на  спектрометре  Varian VXR-300 c рабочей  частотой  300 МГц , растворитель  
ДМСО -D6 (перегнанньп ß и  вы cyшенный  над  м oл eк yлярным  ситом  4А ) , внутренний  стандарт  ТМС _ 

Вензоилгидразон 2-фенацил - 1Н -бензимидазола  (V). Смесь  0,24  г  (1 ммоль ) соединения  l и  
0,17 г  (1,2 ммоль ) бензоилгидразина  IVa в  1 ил  н -бутапола  кипятят  2 ч  в  присутствии  1 к aпли  

ледяной  уксусной  кислоты . После  остыв aния  осадок  продукта  отфильтровывают , промьтают  

эт aнолом , сушат  при  100 °С . Выход  0,29 г  (82%). ИК  спектр : 1655 (СО ), 3180 см  (NH). Спектр  

ПМР : 4,49 (2Н , c, СНг ); 7,16...8,15 (14Н , м , 4,5,6,7-H+2Ph); 12,76 (1 Н , c, NНСО ); 12,84 (1Н , c, 

1-Н ), выделенные  сигналы  еягидразиновой  формы  В  (около  5%): 5,47  (1Н , с , CH=C—NN);  10,48 
(1 Н , c, C=C—NHN); 12,13 (1 Н , c, NHCO). 

2-(3,5-Дифени lп iиразол -4-ил )-1Н -бензимидазол  (VIIa). A. Кипятят  15 мин  0,46 г  
(1,3 ммоль ) соединения  V в  2 мл  зтиленгликоля . После  остытания  осадок  отфильтровывают , 

промывают  водным  этанолом  (1 : 1) и  сушат  при  I50 °С  н  в aк yyме  водоструйного  насоса . Выход  
0,44 г  (100%). 

Б . Смесь  0,24 г  (1 ммоль ) соединения  I, 0,15 г  (1,1 ммоль ) бензоилгидразина  IVa и  0,2 мл  
диглима  нагревают  3 ч  на  масляной  б aне  при  195...200 °С . После  остывания  до  80 °С  доб aвляют  

1 мл  этанола . B кипящий  раствор  при  перемепп  вании  вливают  по  к aплям  воду  до  начала  кристал -

лизации . После  остьтания  выделившийся  продукт  обрабатывают  как  в  методе  А . Выход  0,34 г  

(100%). 

B. Раствор  0,24 г  (1 ммоль ) соединения  I и  0,15 г  (1,1 моль ) бензоилгидразина  Wa в  1 мл  

диметилформамида  кипятят  10 ч . Затем  осторожно  д oб aвл sп oт  0,5 мл  воды  и  пекемешивают  при  

кипячении  до  начала  кристаллизацин . После  остьтания  осадок  продукта  обрабатывают  как  в  ме -

тоде  А . Выход  100%.  Ан aлогично  поучают  соединения  Уп 6—е  из  coединения  I и  ароилгидразинов  

IV6—e. 
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