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РЕАКЦИИ  2-А MИ HO- И  2 -ГИДРАЗИНО - 
БЕН 3ИМИДАЗОЛОВ  С  2-АЦИЛДИМЕДОНАМИ  

При  взаимодействии  2-формилдимедона  c 2-амино - и  2-гидразинобенз - 
имидазолами  при  20°C  в - этаноле  получены  2- (2-бензимидазолнл ) аминомети -  
лен - и  2- [2- (2- бензимидазолил ) гидразинометмлен ] -5,5-диметилциклогексан -  
диокы , a при  кипячении  в  этаноле  в  присутствии  кислоты  = 2,2 -диметити -4-ок - 
с o- 1 , 2 , 3 , 4-тетрагидр oхиназолино  [ 1,2-а ] б  е  н  з  им  ида  з  о  л 	 и  
1- (2-бензимидазолил ) -6, 6-диметил -4-оксо -4,5,6, 7-тетрагидроиндазол  соот - 
ветственно . 	 . 	 . 	 . 

B продолжение .работ  по  синтезу  гетероциклов  на  основе  2-ацил -1,3 -цик -
ландионов  [1,.2 ] нами  изучено  взаимодействие  2-ацитдимедонов  (Ia,6) c 
2-aмин o- и  2-гидразинобензимидазолами  (IIa,6 соответственно ) (схема  1), 

VIIa, б  

I,VI,VII а R=H, б R=Me;IVX,X=H;H;VX,X=O 

Ранее  . были  исследованы  реакции  ' 2-аминобензимидазола  IIa c 
а „б -непредельными  кетонами , приводящие  к  производньцк  пирймидо  [1,2-a ]-
бензимидазола  [3, 4 ]• 

В  результате  взаимодействия  2-ф opмилдим eд oн a Ia с  амином  IIa в  
этаноле  при  20 'С  в  первую  очередь  образуется  аминометилёнгхроизводное  
III, которое  постепенно  циклизуется . По  этой  причине  в  чистом  виде  уд aлось  
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выд eлить  только  первые  кристаллы  соединения  . (путем  декантацни  
реакционной  смеси ). Следует  отметить , что  при  реакциях  2-ацил - l,3-цикло -
гександионов  и  их  енольных  эфиров  c амидинами  и  гетероциклическилти  
аналогами  последних  [5-7 ], как  правило , сразу  получались  производные  
хиназолина , а  выделить  п poмеж yточные  продукты , подобнъте  диону  III, не  
удалось . Кипячение  реагентов  Ia и  IIa в  этаноле  в  присутствии  
каталитических  количеств  п -толуолсульфокислоты  приводит  исключительно  
к  продукту  циклизации  соединения  III — тетрагидрохиназолинобензимид -
азолу  IV. Превращение  III -- IV протекает  и  просто  ; при  нагревании . 
Кристаллы  соединения  III плавятся  при  170 ' С , затем . расплав , затвердевает  
и  снова  плавится , как  и  соединение  IV при  289...292 ' С , не  давая  депрессии  
температуры  плавления  c заведомым  образцом  последнего . 

Окисление  тетрагидрохиназолинобензгтмидазола  IV селенистой  кислотой  
по  известной  методике  [8 ] приводит  к  a-дикетону  V. 

Строение  4-оксо - (IV) и  3,4-диоксо -2,2-дим eтил -1,2,3,4-тетрагидрохина -
золиио [1,2-а ]бензимидазолов  (V) подтверждается  данными  спектров  ПМР  и  
ИК  спектров . Сигналы  протонов  метиленовых  групп  с oединения  IV в  
отличие  от  диона  III сильно  различаются  и  наблюдаются  при  2,62 и  3,53 м . д . 
соответственно . Протоны  м eтил eновой  группы  дикетона  V магнитио  
неэквивалентньт  и  проявляются  в  виде  синглетов  при  4,42 и  5 ,80 м . д . B ИК  
спектре  этого  соединения  частоты  карбонильных  групп  обнаруживаются  при  
1758 и  1720 см  . 

Подобно  oпи cанным  выше  превращениям  протекает  взаимодействие  
2-aцилдим eд oн oв  Ia,6 с  2-гидразинобензимидазолом  116: при  комнатной  
температуре  из  последнего  и  формилдимедона  Iа  образуется  гидразиномети - 
ленпроизводное  VI, а  кипячение  реагентов  Ia,6 и  По  s изопвопиловом  спирте  
в  присутствии  НО  приводит  исключительно  к  продуктам  VIIa,6 
соответственно . Ранее  отмечалось  образование  2-пнразолилбензимидазолов  
из  гидразина  116 и  нециклических  I  ,3-дикарбонильных  соединений  [9-111.  

При  циклизации  замещенных  гидразинов  VI помимо  производных  
индазола  VII возможно  образование  изомерны  х  им  дибензо  [b,  е  ]имидазо [1,2-
с ]-1,2,4-триазепинов  (VIII). Подобный  вариант  циклизации  обсуждался  
ранее  для  взаимодействия  2-гидразинобензимидазола  и  ацетилацетона  [9],  
при  этом  показано , что  продукт  имеет  структуру  бензтпиидазолилпиразола . 

Вопрос  о  строении  синтезированных  в  настояпщй  работе  продуктов  в  
пользу  структуры  VII решен  нами  с  помощью  анализа  полученных  для  них  
данны x спектроскопии  ЯМР . Так , протонные  спектры  соединений  VIIa,6 в  
CDCI3 содержат  характерные  синглетные  сигналы  метгльны  х  и  метиленовы  х  
протонов , a также  мультиплет  АА ' ВС  ароматических  протонов  (ем . 
эксперим . часть  и  рис . 1 а ). Низкопольное  п oглощение  протонов  группы  NH 
при  10,05 м . д . свидетельствует  о  вовлечении  его  во  внутримолекулярную  
связь  типа  =N—H. ..N  = . 

При  добавлении  к  раствору  продукта  VIIa в  CDCI3 нескольких  капель  
ДМСО  или  D2O наблюдалось  сущее 	тненное  уширение  сигналов  бензимид - 
азольного  фрагмента , а  в  растворе  ДМСО  сигналы  протонов . 7-Н  и  4 -Н  
представляли  собой  две  широкие  неразрешимые  полосы  (рис . 16), к oторые  c 
повышением  температуры  до  90 ' С  сближались  и  коалесцировали  (рис . 1 в ). 
Наблюдаемые  изменения  носили  обратимый  характер : при  понижении  
температуры  первоначальная  спектральная  картина  восстанавливалась . 
Подобные  явления  наблюдались  и  в  спектрах  ЯМР  13С , где  существенно  
уширенные  сигналы  всех  ядер  ароматических  углеродов  подобным  же  
образом  зависели  от  температуры . 

Добавл eние  'к  раствору  продуктов  конденсации  (VII или  VIII) в  ДМСО  
нескольких  капель  С FзСООН  или  D2O трансформировало  ароматическую  
часть  спектра  ЯМР  1 Н  в  симметричный  мулътиплет  типа  АА ' ВВ ' ( рис . 1 г ), 
усредняя  пары  сигналов  неравноценных  атомов  углерода  С 4 и  С 7, C5 и  Сб , 
Сза  и  С 7а  (табл . 1). 
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Зависимость  от  растворителя  и  температ } ры  характера  поглощения  в  спектрах  ПМР  бензимида - 

зольнот  фрагмента  соединения  VIIa: a СДС ]з  ; 303 K; б  DMSO, 303 к ; в  DMSO; 367 к ; 
г  DMSO, содержащий  следы  кислоты  ьшн  воды  

B силу  крайне  малой  растворимости  соединения  VII в  CDC13 нам  не  
yд aлось  зарегистрировать  сигналы  всех  атомов  углерода  в  спектре  ЯМР  13С , 
хотя  поглощение  ядер  ароматических  углеродов  (табл . 1) однозначно  
yказывает  на  асимметричное  строёние  его  2-бензимидазолильного  фрагмен  
та . Как  и  в  протонном  спектре  вид  сигналов  всех  ядер  ароматических  
углеродов  зависел  от  температуры . 

Интерпретация  наблюдаемых  спектра  гьных  особенностей  продукта  VПа  
может  быть  следующей . B присутствии  следов  кислот  или  воды , a также  при  
повышении  температуры  быстрые  (в  шкале  времени  ЯМР ) вырожденные  
миграции  протона  NH группы  приводят  к  усреднению  спектральных  
параметров , что  создает  видимость  симметричног ö строения  бензимидазоль - 
хого  фрагмента . При  этом  скорость  обменных  процессов  зависит  от  типа  
растворителя , указывая  на  возможность  межмолекулярного  механизма  
протонного  переноса , который  реализуется  путем  образования  самоассоциа -
тов  и  ассоциатов  c растворителем  (схема  2). 

Наряду  c изложенным  отметим  заторможенное  вращение  частично  
сопряженных  г eтероцикличе cких  фрагментов  соединения  VIIa вокруг  связи  
C—N (равновесия  АВ , AD, ВС , CD, схема  2). Ранее  в  работах  [12-14]  
отмечалось , что  подобные  азотсодержащие  бисгетероциклические  системы  в  
растворе  могут  иметь  неплоскую  конфигурацию , связанную  c поворотом  
гетероциклических  фрагментов  вокруг  простых  связей . При  этом  
высказыв aлось  предположение , что  пр oстр aнственн aя  структура  соединений  
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Таблица  1 

Данные  снектров  ЯМР  13С  соединения  VIia, 
полученные  к  разных  растворителях  

Расгвор fпель  Т .  к  
 - 	\пмичесгоне  сдвиги  13С , м . д . 

_ 	2... - 	. 	За . 	. * 	* 	4 5 6 

СДС 1з  303 *2  142,29 119,46 122,34 122,80 

DM80 303 145,26 *2  *2 *2 *2 

DMSO 367 .145,34 135,17* 118,52* 122,18* 

DM8O  +D20  303 145,17 137,07 114,93 122,27 

DMSO + СЕзСООН  303 145,43 137,29 115,19* 122,52* 

7а   3
' 
 4•  5' 

СДСз  303 110,59 131,65 *2  118,30 151,22 

DMSO 303 *2  *2  149,36 117,28 150,98 

DMSO 367 111,45 135,17* 149,65 117,46 151,26 

DM8O + D2O 303 ÎA4,93 137,07 149,66 117,29 151,02 

DM8O + CF3COOH 303 115,19 - 137,29 149,96 11760 151,26 

Сигнал  уширен . 
`2 Сигнал  не  удалось  зарегистрирбвать  в  связи  с  ет  значулетьноы  шириной  

или  малой  растворимостью  соединения  VIIa. 

определяется  не  только  стерическими  факторами , но  и  степенью  сопряжения  
между  гетероциклами . 

Стабилизацшо  плоской  формы  стрУКТ  Ры  VIIa в  относительно  инертном  
CDC13 и  при  малых  концентрацпяк  вещества  можно  объяснить  
возникиовением  ВМВС  липа  =N-Н ...N= (А  и  C, схема  2), a также  
некоторым  сопряжением  между  гетероцйклами . Подтверждением  этому  
может  служить  факт  возможного  непланарного .. , строения  молекулы  
соедиеехя  VII в  ДМСО  мощном  соливатирцющем  растворителе , в  котором  

Схема  2 

250 



ВМВС  уже  не  реализуется  вследствие  более  сильной  межмглекулярнай  
водородной  связи  с  молекулами  растворителя  (B и  D, схема  2); При  этом  
часть  молекул  может  приобретать  стерически  более  выгодную  конформацию  
с  нахождением  бензимидазольного  и  индазольного  фрагментов  в  разных  
плоскостях . . 

• Повышение  температуры , как  и  добавление  следов  кислоты , увеличивает  
ск oр oсть  протоннъ 1х  миграций  и  ослабляет  водородную  связь ; стабилизирую -
щую ' определенн yю  квнформацйю  молекулы  соединения  VIIa': Это  в  свою  
очередь  приводит  к  снятию  стерических  препятствий  для  вращения  
бензимидазольного  фрагмента  вокруг  связи  C-N и  полной  неразлигимости  
соответствующих  атомов  водорода  й  углерода  в  спектрах  ЯМР . 

Так  как  рассмотрённые  явления  для  структуры  VIII были  бы  
невозможны , все  отмеченные  вьппе  спектральные  особенности , по  нашему  
мнению , однозначно  указывают  на  то , что  продукты  реакций  2-гидразино -
бензимидазола  c 2-ацилдимедонами  имеют  строение  VII. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

. ИК  спектры  сняты  на  спе к троме т ре - 8pecord 75-IB для  суспензий  веществ . в  н yйоле  
(1800...1500 см  1) и  гексахлорбитадиене  (3600...2000 см -1) ;  частоты  валеггптых  колебаний  связей  

C-Н  в  области  3050._.2800 см  
1  н е  пртгведегны . 

Спектры  SLМ P 1Fi получены  на  спектрометрах  Bruker 90/DS .(90 мГц ) ы  Bruker Ам -360 

(360 МГц ) н  хгмпильеном  режиме  c последующг ;лг  лрео 5разованиелг  Фурье _ Регистрации  спектров  

Я (•ц ' 13С  осуществлялась  на  спектрометре  Bniker А 31- З 60(90,5 МГц ).  Внутренний  стандарт  Т 1`'IC. 
В  спектрах  Яг <1Р  1'С  отнесение  сигналов  атомов  углерода  проводилось  на  основе  анализа  харак -

терного  спин -спинового  взаимодействия  c протонами  nJ (13С , 1Н ). 

2-(2-Б efзи ,цид aз oлил ) ами tомети .:чен -5,5-дим eтмл - 1,З -циклогексаг iд aоп  (III). K раствору  

0,84 г  (5 ммоль ) 2-формьидимедона  в  15 мл  эт a нола  при  20 °C пртимвают  раствор  0,67 г  (5 ммоль ) 

2-аминобензимидазола  в  20 млэтанола . Через  5.__10 мин .нач :ип 3ается  образование  к pyпны x кри -

сталлов , при  появлении  которых  реакционный  раствор  декаЕггыруют . По _'учают  0,1 г  желтых  

кристаллов  Продукта  IП , Т  и  170 `С  (выше  175 °C расплав  затвердевает  и  снова  плавится  при  
275_..280 °С ). ИК  спектр : 1680, 1646, 1632, 1612, 1552, 1540, З 300, З 20.0 см  1. Спектр  П :1/Р  в  
СПС 1з : 1,09  (6Н , c, 2С Hз ); 2 ;42 (2H, c, CII2); 2,46 (2Н , c, СН 2) ; 7,13_,.8,10 (5Н ,.шир . м , NH, С 6Н 4); 

9,02 (1H, =CH-N); 12,80 м . д . (1 Н , NH). Найдено , %: C 67,60; Н  6,20.; i 14,60. С 1ьН 17NзО 2. 
Вычислено , %: C 67,82; Н  Ь ,05; ti 14,83. Из  декантироватп iого  раствора  в  течение  2 ч  выделяют  

0,50 г  криста _цппгеского  вещества , при  квшячении  которого  в  20 мл  зтано  ла  с  добавлениеы  2._3 ка - 

пель  НС 1  получают  0,40 г  продукта ,  иденти =пного  (Тлп , И K ы  П Z1Р . слек lры ) соединению  IV (см . 

ниже ) . 

2,2-Дихстил -4-оксо - 1 ,2,3 ,4-тетрагидрохицазолиУ lо [1,2-а ] бензимидазол  (IV). Кипятят  

0,84 г  (5 цмоль ) 2-формилдимедона , 0,67 г (5 ммль ) 2-аминобензимидазола  и  0,05 г  пг -толуол - 

сульфокислоты  в  30  мл  этанола  3 ч , охлаждают ,  через  24 ч  продукт  IV отфильтровывают  и  
перекристаллизовывяют  из  этанола . Выход  0,63 г  (55%),  Тел  289...292 °С . ИК  спектр : 1695, 1630, 
1600, 1550, 1515 см 1 .  Спектр  HMP (CDCIi): 1,29 (бН , c, 2СНз ); 2,62 (2H, с , СНг ); 3,,53 (2Н , c, 
СНг ); 7,42...8,04 ( 4Н ,  шир . м , С 6Нд ), 9,22 м . д . (1II, c, =CH-N). Найдгно , %: C 72,40; H 5,65; 
V 15,80. С 16Н 15л'зО - Вычислено , %: С  72,43; I-I 5,70; N 15,84. 

2 ,2 -Диметил -З ,4-дтгоксо - 1 ,2,3,4 -тетрагидрохиивзолино [1,2-а j беизимидазол  (V). Кипятят  

0,55 г  (2 л 2мопь ) соединения  IV и  0,70 г  (6 лгиоль ) селенисгог г̀  кислоты  н  30 мл  диокс aна  8 ч . 

Охлаждают ,  отфи .пьтровывагот  осадок  еелепа , и  фильтрат  добавляют  150 мл  воды  и  вы  паиший  

осадок  продукта  V перекристаллизовывают  из  Д 11ФА _  Выход  0,2В  г (50%),  Тел  300...303 °С - 

И K спектр : 1758, 1720, 1654, 1620, 1602, 1586, 1578, 1550 см  
1_  Спектр  ПЛ 4Р  (Д ib1C0-Д 6 ): 1,33 

(бН , c, 2СНз ); 4,42 (1 Н , c, С (1)Н ); 5,80 (1II, c,  C(i)H); 7,50...8,29 (4Н , шир . м , С 6Н 4); 9,35 м . д . 

(1Н , с , =СН -п ) . найдено , %: С  68,57; H 4,58; N'  15,0о . С 16Н 1з NзОг - Вычислено , %: C 68,80; 
H 4,69; N 15,05. 

5,5-Диметил -2-[2-(2- бензимидазолил ) гидразинометтг ;тен ]-1,3- циклогександион  (V7a). K 

раствору  0,42 г  (2,5 ммоль ) 2- формьшдимедотгд  в  5 Mn  этанола  приливают  раствор  0,34 г  
(2,5 льмоль ) 2-гидразинобензимидазола  в  10 мл  этанола . Через  1 ч  отфи Lпьтровывают  кристаллы  
продукта  VIa.  Выход  41%,  Тел  265...267 °С . 14К  спе кт р : 1685, 1650, 1610, 1560,  1545, 1510, 3360, 
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3220, 3180 с _м  1 .  Спектр  lIMP (ДцСО -D6): 1,02 (6Н , с , 2СНз ); 2,29 (4Н , c, 2СНг ); 6,8.9...7,24 (5Н , 
шир . м ,  NH, СЬН 4); 5,09 (1Н , c, =CH—N); 11,з 8 м . д . (1Н , NH).. Найдено , %; C 64,58; H 6,15; 

N 18,60. C16H1sN402. Вычислено , %; . С 64,41; Н  6,08; N 18,78. 
. 6,6-Диметил -  и  3,6,6-триметил -1- (2-бенэимкцааолил )-4 оКсо 4,5,6,7-тетрагидрояядазолы  

(VIIa, Vц 6).  Кипятят  2,5 ммоль  2-гидразинобензимидазола  и  2,5 ммоль  соответствующего  2- 
ацилдимедона  в  20 мл  изопропанола  в  присутствии  0,2 мл  НС 12 ч . Реакционнуто  смесь  охлажда -

ют ,  выпавипца  осадок  продукта  VII  отфильтровывают  и  перекрихсталлизовы  вают  из  этанола . 
VIIa,  выход  79 %, тпл  267...269 °C. ИК  спектр :  168, 1625,  1552, 1505, 3100.__3060. см  1. 

Спектр  IItiiIP (ДМСО -Дб ): 1,18. (6H, c, 2СНз ); 2,44 (2Н , с , СНг ); 3,47 (2Н , c, СН 2); 7,20.._7,60 

(4Н , пптр . -м , С 6Н 4); 8,07  (lii, с , =СН —); 12,48 м . д . (1H, Л iH). Найдено , % : С  68,50; 1-I5 ,66; 
N 19,91. С 16Н 16N4О .  Вычислено , %: C 68,55; Н  5,75; N 19,99. 

Vп 6,  выход  75 %, Тпл  260._.26з  °с . ИК  спектр : 1666, 1626, 1 605, 1560, 1500, 3240,3070  cм  1. 
Cпект p ПМР  (СДС 1з ): 1,20 (6Н , c, 2СНз ); 2,40 (2Н , c, СНг ); 2,56 (3Н , с , СНз ); 3,42 (2Н , с , СНг ); 

7,20...7,67 (411,  шир . м , СбН 4); 11,60 м . д . (1 Н , NН ).  Найдено ,  %: С  69,40; H 6,10; N 19,10. 

СпН 1н NдО .  Вычислено , %: С  69,36; H 6,16; N 19,04. . . . 
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