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ПОЛ YЧ EHИ E И  ПРИМЕНЕНИЕ  а -БРОММОНО - 
И  -БИСДИФТОРМЕТОКСИАЦЕТОФЕНОНОВ  B СИНТЕЗЕ  

ПОЛИМЕТИЛЕНИМИДАЗОЛОВ  C УЗЛОВЫМ  АТОМОМ  АЗОТА  

Осуществлен  синтез  a- бром -4- дифторметок cи - и  a-бром -2,4- бисди - 
фторметоксиацегофенонон . Изучены  условия  конденсации  последних  с  цикличе -
скими  три - и  тетраметиленамидинами , a также  c пиридинсодержащими  
производными . Синтезирован  ряд  производных  пирроло  [1.2- а ] имидазола  
и  имидазо  [2,1- а ] пиридина , содержащих  дифторметоксигруппы  

Среди  конденсиров aнных  производных  имидазола  c узловым  атомом  
азота  найдены  вещества , проявляющие  противовоспалительную , анальгети - 
ческую  [1], кардиотоническую  активность  [2 ]. B частности , в  ряду  
имидазо  [1,2- а  ]пиридина  получены  антагонисты  ангиотензиха  II [З  ] 
и  активаторы  ЦНС  [4].  

Соединения , содержащие  дифторметоксигруппу  — ОСНЕ 2, в  послед - 
нее  время  находят  применение  для  синтеза  практически  полезных  
веществ  — жидких  кристаллов , биологически  активных  соединений  [5].  
Так , на  основе  o-дифторметоксибензальдегида  разработан  эффективный  
гипотензивньп 3 препарат  форидон , a также  его  аналоги  [6-7].  
Большинство  веществ , содержащих  дифторметоксигрупиу , были  получе -
ны  на  основе  соответствующих  ароматических  альдегидов  [8].  В  то  же  
время  дифторметоксизамещенные  кетоны  ароматического  ряда  в  синтезе  
потенциальных  биологически  активных  соединений  практически  не  были  
использованы . 

Используя  метод  [9] дифторметилирования  по  атому  кислорода  
фенольньах  гидроксильных  групп  дифторкарбеном , генерируемым  из  
хладона -22 (дифтгрхлорметана ) действием  избытка  едкого  натра  в  водно -ди -
оксановой  среде  при  60...70 'С , исходя  из  соответствующих  гидроксиеетгнов  
(I, II) . получены  c выходом  45...70% 4-дифторметокси - (Iц ) и  
2,4-бисдифторметоксиацетофеноны  (IV). Не  известный  ранее  к eтон  (IV), 
представляющий  собой  устойчивую  при  хранении  жидкость , был  
охарактеризован  в  виде  его  2,4-дипитрофенилгидразона . Нами  было  
показано , что  моно - (III) и  бисдифторметоксиацетофенон  (IV) в  мягких  
условиях  с  хорошими  выходами  бромируются  диоксандибромидом  
с  образованием  соответствующих  a-бромкетонов  (V и  VI). Последние , 
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являясь  стабильными  соединениями , были  использованы  в  качестве  синтонов  
для  получения  различных  азотсодержащих  гетероциклических  соединений  
по  методу  Чичибабина . 

VR =OÇHF2,RI =H;VIR= R1 =OCН F2; VHan=1; VПбп =2;Vшп =1,R =OCHFг ,R1 =H; 
IX, Хп =1,R= R1 ° OCHF2;XIn= 2,R =OCН F2,R1 = Н ; XIIn= 1,R =OН ,R1 = Н ; 

XIII п  = 2, R = OH, R1 = Н ; Х IV п  =1, R = О  С HF2, R1 = H; XV п  = 2, R = ОС HF2, R1 = Н ; 
XVI n=1, R = R1 = ОСНЕг  

Изучены  условия  конденсации  a-бромкетонов  V и  VI c 
циклическими  три - и  тетраметиленамидинами  (VIIa,6) [10 ] в  
растворителях  различной  полярности  в  широком  интервале  тем  
ператур . Показано , что  оптимальным  являются  проведение  конденса - 
ции  в  эфире  или  хлороформе  при  20...25 ' С . Повышение  температуры  
реакции  приводит  к  значительному  осмолению . Полученные  в  
результате  конденсации  четвертичные  соли  (VIII) и  (IX) 
представляют  собой  бесцветные  кристаллические  вещества , устой -
чивые  при  хранении . При  кипячении  в  воде  c добавлением  1...2 
капель  48%  бромистоводородной  кислоты  они  циклизуются  в  
арилтри - и  тетраметиленимидазолы  ( Х , XI) c сохранением  
дифторметоксигруппы . S случае  большого  избытка  (до  5 мл  48%  НВг ) 
цикцизация  сопровождается  деструкцией  дифтормет oксигруппы  c 
образованием  соответствующих  гидроксип pоизводных  (XII и  XIII) . 
Строение  полученных  продуктов  д oказ aно  на  основе  данных  спектров  
ПМР . Так , для  четвертичных  солей  (VIII, IX) характерны  сигналы  
метиленовых  групп  пирролинового  ядра  в  области  2,4...4,0 м . д . и  
двухпротонные  синглеты  метиленовой  группы  фенацильного  радикала  
при  5,25 м . д . Циклизация  соли  IX в  гидробромид  2-(2,4-бисдиф -
торметоксифенил )-6,7- дигидро -5Н -пирроло [1,2- а ]имидазола  (X) 
сопровождается  исчезновением  сигнала  метиленовой  группы  при  
5,25 м . д . и  появлением  однопротониого  синглета  при  7,63 м . д ., 
относящегося  к  протону  образовавшегося  имидазольного  кольца  в  
положении  3 конденсированной  системы . Гидролиз  дифторметоксигрупп  в  
соединениях  XI и  XIV до  гидроксигрупп  (соединения  XII и  XIII) 
сопровождается  изменением  химических  сдвигов  протонов  ароматического  
ядра , наблюдаемых  в  спектрах  ПМР . Так , при  наличии  в  п -п oл oж eнии  
ароматического  ядра  груш 1ы  ®СНЕ 2 четырехпротонный  дублет  дублетов  
регистрируется  при  7,32 и  7,68 м . д ., тогда  как  появление  гидроксильных  
групп  влечет  за  собой  смещение  резонансных  сигналов  протонов  до  7,12 и  
7,59 м . д . соответственно . 
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Дифторметоксигруппы  в  бензольном  кольце  2-арилпроизводных  ге - 
тероциклов  X и  XI оказались  более  устойчивы  к  действию  щелочи . 
Обработкой  водных  растворов  солей  X—XIIII 10% раствором  гидроксида  
натрия  были  получены  основания  XIV—XVI. 

a-Б poм -4-дифторметоксиацетофенон  (V) был  также  использован  
в  качестве  реагента  для  N-aлкили poв aния  ряда  производных  пиридина . Так , 
взаимодействием  a-б poмк eт oн oв  V c эквимолярными  количествами  
2-бромпиридина , a-пиколина , N- (В -оксиэтил ) амида  изоникотиновой  кисло - 
ты , N-бензиламида  изоникотиновой  кислоты  и  никотинамида  получены  
соответствующие  четвертичные  соли  (XVII—XXI). 

B спектрах  ПМР  солей  XVII—XXI видны  характерные  сигналы  группы  
®CHF2 в  области  6,67...6,86 м . д ., a также  сигналы  протонов  икридиновогнго  
ядра  c соответствующими  заместителями . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  сняты  на  спектрометре  Bruker-200 (200 МГц ) для  растворов  н  т pифтор yксуной  
кислоте  (внутренний  стандарт  ТМС ) . 

2,4-Бисдифторметоксиацетофенои  (IV). B трехгорлый  реактор  емкостью  2 л , снабженньй  
мешалкой , барботером  для  ввода  газа  и  обратным  холодильником , соединенным  со  склянкой  
Тищенко  для  конт pоля  выхода  газа , загружают  114 г  (0,75  ммоль ) 2, 4-диоксиацетофенона , 700 Mn  

диоксана , 450 мл  46% раствора  NaOH и  300 мл  воды . Через  реакционную  смесь  при  
перемешинании  и  температуре  60...70 °С  пропускают  фреон -22 (СНЕ 2С 1) в  течение  3 ч , затем  
прилив aют  еще  150 мл  46% раствора  NaOH и  пропускают  фреон -22 еще  2 ч . Смесь  охлаждают , 
осадок  минеральных  солей  отфильтровьпаают , тщательно  отжимают  и  промывают  эфиром  (3 Х  
120 мл ) . Водно -диоксановый  фильт pат  вылив aют  в  1,6  л  воды  со  льдом , органический  слой  извле - 
кают  эфиром , промывают  10%  раствором  едкого  натра , модой  до  нейтральной  реакции  и  cyшат  
безнодньпи  сульфатом  натрия . Эфир  отгоняют , остаток  перегоняют  в  вакууме , собирают  фракцию  
Т  139...143 °С  (12 мм  рт . ст .). Выход  73 г  (38,6%) fD=1,4812. Найдено , %: F 29,7. С 1оНвЕ 4Оз . 
Вычислено , %: F 30,2. 
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2,4-Динитрофенилгидразон  2,4-бисдифторметоксиацетофенона . Т пл  109_._111 ° С  (из  эта -
нола ). Спектр  ПМР : 3,05 (ЗН , c, СНз ); 6,71 (1H, т , ОСНЕ 2); 6,88 (1 Н , т , ОСНЕг ); 7,24.»9,24 м . д . 

(6Н , м , аром .). Найдено , %о : F 17,8. C1 ь ΡHI2F4N4O ь • Вычислено , %: F 17,6. 

4-Дифторметоксиацетофенон  (Ш ) синтезируют  по  методу  [91.  

a-Бром -4-дифт opм eт oк cи aц eт oф eн oн  (V). К  раствору  46,5 г  (0,25 моль ) 4-дифторметокси -

ацетофенона  IП  и  смеси  40 Mn  диоксана  и  100 мл  эфира  при  перемешивании  доб aвл sп oт  по  каплям  

13 мл  (0,255 моль ) брома  в  течение  30 минут . Затем  реакционн yю  смесь  выливают  в  400 мл  воды , 

орг aниче cкий  слой  отделяют , промывают  водой , сушат  над  безводньви  cyльфатом  натрия . Рас -

творитель  упаривают  в  вакууме , остаток  кристаллизуют  из  гек caна . Выход  51 г  (77%)• 

7Ъ  63...64 °С . 

а -Б poм -2,4-бисдифторметоксиацетофенон  (VI) получают  aн aлогично  соединению  V из  63 г  
(0,25 моль ) 2,4-бисдифторметоксиацетофенона  IV и  13 мл  (0,255 моль ) брома . Выход  7б  г  (92%). 

Ткип  117...120 °C/1 мм  рт . ст ., пД = 1,5142. 

Бромид  1- (4-дифторметоксибензоил )метил -2-амяко -4,5-дигидро -ЗН -пирролмя  (VIII). 

К  раствору  9,28 г  (0,035 моль ) a-б poм -4-дифт opм eт oк cи aц eт oф eн oн a V в  80 мл  xлороформа  при  

перемецхивании  п pилив aют  по  каплям  хлорооормньпл  раствор  2,94 г  (0,035 моль ) 2-aмин o-4,5- 

дигидро -ЗН -пиррола _ Через  1...2 мин  наблюдалось  образование  бесцветных  кристаллов , 
сопровождающееся  разогревом  peaкционной  смеси . После  2 ч  перемешивдния  oбразов aвший cя  оса -

док  oтфильт pовыв aют , промывают  эфиром . Выход  9,0 г  (73,3%). Тпл  208...210 (из  пропанола -2). 

Спектр  ПМР : 2,44 (2Н , м , СН 2); 3,29 (2Н , т , СН 2); 3,95 (2Н , т , СН 2); 5,24 (2Н , с , СН 2); 6,73 (1H, 

т , OCHF2); 7,30 и  7,67 м . д . (4Н , д . д , СьН 4). Найдено , %: N 8,04; F 10,7. С 1зН 1,ВгЕг NгОг . 
Вычислено , %: N 8,02; F 10,9. 

Бромид  1  -(2,4-бисдифторметоксибензомл )метил -2-амиио -4,5-дигидро -ЗН -пирролия  (IX) 

получен  аналогично  соединению  VШ . Выход  64%.  Т 0  162 °С  (из  пропанола -2) . Спектр  ПМР :  2,43  

(2H, м , СН 2); 3,27 (2H, т , СН 2); 3,96 (2Н , т , СН 2); 5,25 (2Н , c, СН 2); 6,67 (1 Н , т , ОСНЕг ); 6,86 

(1Н , т , ОСНЕг ); 7,08...8,17 м . д . (ЗН , м , аром :): Найдено , %: N 6,67; F 18,5. С 14Нг 5ВгЕ 4NгОз . 
Вычислено , %: N6,75; F 18,3. 

Гидробромид  2- (2',4  '-бисдифторметоксифенил )  -6,7-дигмдро -5Н -пирроло [ 1,2-а ]имид -
азола  (Х ). Кипятят  5 ч  2,08 г  (0,005 моль ) соли  IX c обратным  холодильником  в  100 мл  воды  c 

добавлением  2...3 капель  48%  бромистоводородной  кислоты . Затем  реакционную  смесь  
yпарив aют  досуха  на  водяной  бане . Сухой  остаток  очищают  кри cт aллиз aцией  из  проп aнола -2. 

Выход  1,54 г  (77,6%).  TnJi 90...92 ° С . Спектр  ПМР : 2,98 (211, м , СН 2); 3,43 (2Н , т , СН 2); 4,46 (2Н , 

т , СН 2); 6,61 (1Н , т , ОСНРз ); 6,74 (1H, т , ОСНЕ 2); 7;63 (IН , c, 3-H); 7,25...7,47 м . д . (ЗН , м , 

аром .). Найдено , %: N 6,92; F 19,2. Сг 4Н 13ВгЕ 4N2Ог . Вычислено , %: N 7,05; F 19,1. 

Гид pобромид  2- (4  '-дифторметоксифенил )  -5, б ,7,8-тетрагидроимидазо  [1,2-а ]пирцщша  

(XI). К  раствору  2,65 г  (0,01 моль ) a-б poм -4-дифторметоксиацетофенона  V в  20 мл  хлороформа  

при  перемешивании  приливают  раствор  0,98 г  (0,01 моль ) 2-амино -3,4,5,6-т eт paгид poпи pидин a 

в  15 мл  хлороформа . После  2 ч  перемешивания  ра cтворитель  осторожно  стпшают , оставшееся  

масло  промывают  эфиром . После  удаления  эфира  приливают  100 мл  моды  c 2...3 каплями  

бромистоводородной  кислоты  и  кипятят  c обратным  холодильником  5 ч . Затем  ре aкционн yю  смесь  

уп aрив aют  досуха  на  водяной  бане . Выход  1,48 г  (43%). Ton  212...213 °С  (из  проп aнол a-2). Спектр  

ПМР : 2,22 (4H, м , СН 2СНг ); 3,23 (2Н , т , СН 2); 4,28 (211, т , СН 2); 6,56 (1 Н , т , ОСНР 2); 7,24 (1 Н , 

c, 3-H); 7,32 и  7,68 м . д . (4H, д . д , СбНа ). Найдено , %о : F 10,9. С 14Н 15ВгЕ 2N2О . Вычислено , %: 
F 11,0. 

Гидробромид 2-(4'- гидроксифенил )-б ,7-дигидро -5Н -цирроло [1,2-а ] имидазола  (XII). Ки -

пятят  5 ч  1,745 г  (0,005 моль ) соли  VП I c обратным  холодильником  в  100 мл  воды  c добавлением  

5 мл  48%  бромистоводородной  кислоты , после  чего  р eaкционн yю  смесь  упаривают  досуха  на  

водяной  бане . Выход  0,88 г  (63%о ). Тпл  275...277 °С  (из  п pопанола -2). Спектр  ПМР : 2,96 (2H, м , 

СН 2); 3,40 (2H, т , СН 2); 4,41 (2H, т , СН 2); 7,13 и  7,58 (4H, д . д , СьН 4); 7,38 м . д . (1 Н , с , З -H). 
Найдено , %: Br 28,2. С 12Н 1ЗВ гN2О . Вычислено , %о : Br 28,5. 

Гидробромид  2-(4'-гидроксифенил ) -5, б ,7,8-тетрагидроимидазо [1,2-а ] пиридина  (ХП I) 

получают  аналогично  соединению  XI c тем  отличием , что  в  качестве  катализатора  используют  5 мл  

48%  броми cтоводородной  кислоты . Выход  38%.  Тпл  289...290 ° С  (из  пропанола -2) . Спектр  ПМР : 

2,22 (4H, м , СН 2СНг ); 3,22 (2H, т , СН 2); 4,26 (2Н , т , СН 2); 7,29 (1H, c, 3-Н ); 7,12 и  7,59 (4Н , д . 

д , СьН 4). Найдено , %:  Br  26,9. С 1зН 15Вг NзО . Вычислено , %: Br 27,1. 

2-(4'- Дифторметоксифенил )-6,7-дигидро -5Н -пирроло [1,2-а ] имидазол  (XIV).  Кипятят  5 ч  
3,49 г  (0,01 моль ) соли  VIII c обратньм  холодильником  в  100 мл  воды  c добавлением  2...3 капель  
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48% бромистонодородной  кислоты . По  охлаждении  приливают  15 мл  10% раствора  гид pоксида  
натрия . Образовавппиеся  кристаллы  отфильтровьвают , промывают  водой , cyшат . Выход  1,3 г  
(54%). Тпл  117...118 °C (из  гексана ). Спектр  ПМР : 2,99 (2Н , м , СН 2); 3,37 (2Н , т , СН 2); 4,42 (2Н , 
т , СН 2); 6,55 (1 Н , т , ОСНЕг ); 7,31 и  7,61 (4Н , д . д , С 6На ); 7,45 м . д . (1Н , с , 3-H). Найдено , %: 
C 62,4; H 4,7; F 15,6; N 11,1. С 1зН 12F2N2О . Вычислено , %: С  62,4; H 4,8;  F15,2;  N 11,2. 

2-(4'-Дифторметоксифенил )-5,6,7,8-тетрагидроимидазоГ 1,2-а ] пиридин  (XV). K раствору  
1,73 г  (0,005 моль ) соли  XI в  100 мл  воды  приливают  10 мл  10% раствора  гидроксида  натрия . 
Образовавп iиеся  кристаллы  отфильтровывают , промывают  водой , cyшат . Выход  1,15 г  (87%). 
Тпл  135...136 ° С  (из  гексана ). Спектр  ПМР  (CDC13, ТМС ): 1,96 (4Н , м , СНгСНг ); 2,91 (2Н , т , 

СН 2); 3,96 (2Н , т , СН 2);  6 ,50 (1H, т , OCHF2); 7,03 (1 Н , c, 3-H); 7,08 и  7,72  м .  д .  (4H,  д . д , СЬН 4). 
Найдено , %: C 63,2; H 5,21; F 14,2; N 10,3. С 14Н 14F2N2О . Вычислено , %: C 63, б ; Н  5,30; F 14,4; 
N 10,6 . 

2-(2',4' -Бисдифаорметоксифенил )-6,7-дигидро -5Н -пирроло (1,2тi] имидазол  (XVI) полу -
чают  аналогично  соединению  Хц  из  соли  IX. Выход  84%. Тпл  95...96 °C (из  гексана ). Спектр  ПМР  
(CDC13, ТМС ): 2,63 (2Н , м , СН 2); 2,91 (2Н , т , СН 2); 4,02 (2Н , т , СН 2); 6,52 (2Н , т , 2ОСНЕ 2); 
6,90...8,20 (ЗН , м , С 6Нз ); 7,41 м . д . (1 Н , c, 3-H). Найдено , %: C 49,8; H 3,89; F 23,7; N 8,73. 
С 14Н 12Е 4N202. Вычислено , %: C 53,2; H 3,80; F 24,0; N 8,86. 

Бромид  1-(4'-дифторметоксифенацил )-З -карбамидопиридиния  (Х VП ). K раствору  1,22 г  
(0,01 моль ) амида  никотиновой  кислоты  в  50 мл  ацетона  приливают  раствор  2,65 г  (0,01 моль ) 

галогенкетона  V в  30 мл  ацетона . Через  сутки  образовавпциеся  кристаллы  отфильтровывают , 
промывают  эфиром , сушат . Выход  2,4 г  (62%). Тпл  206•••208 °С  (из  метанола ). Спектр  ПМР  

(ДМСО , ГМДС : 6,44 (2Н , c, NСНгСО ); 7,42 (1 Н , т , OCHF2); 7,38 и  8,08 (4Н , д . д , СбН 4); 8,16 
(1H, д , 4-Н ); 8,32 (1 Н , т , 5-H); 9,02 (2H, м , СО NНг ); 9,41 м _ д . (1 Н , c, 2-Н ). Найдено , %:  N7,15.  
С 15Н 1зВГЕ 2N2Оз . Вычислено , %: N 7,24. 

Бромид  1 -(4  '-дифторметоксифенацил )  -2 -бромпиридиния  (ХУП I). Смесь  0,216 г  
(0,0015 моль ) 2-бромпиридина  и  0,398 г  (0,0015 моль ) галогенкетона  V выдерживают  на  кипящей  

водяной  бане  5 ч . По  охлаждении  реакционную  смесь  растирают  c эфиром , отфильтровывают , 

сушат . Выход  0,175 г  (28%). Тпл  138...140 °С  (из  пропанола -2). Спектр  ПМР  (ДМСО , ГМДС ): 
5,49 (2Н , c, NCH2C0); 6,31 (1 Н , т , 4-Н ); 6,43 (1 Н , д , 3-Н ); 7,45 (1H, т , ОСНЕг ); 7,35 и  8 ; 13 (4Н , 
д . д , СЬН 4); 7,51 (1 Н , т , 5-Н ); 7,67 м . д . (1Н , д , 6-Н ). Найдено , %: N 3,79. C14H1IBr2F2NO2. 
Вычислено , %: N 3,64. 

Бромид  1- (4' -дифторметоксифенацил )  -2-метилпиридиния  (Х IХ ) получают  аналогично  со - 
единению  XVП I из  эквимоляриых  количеств  a-инколина  и  галогенкетона  V: Выход  42%. 

Тпл  172...174 °С  ( из  пропанола -2) . Спектр  П MP (ДМСО ,  ГМДС ) : 2,65 (2H, c, СНз ) ; 6,48 (2Н , c, 
NСН 2СО ); 7,44 (1 Н , т , ОСНЕг ); 7,39 и  8,12 (4Н , д . д , С 6На ); 8,02 (1 Н , т , 4-Н ); 8,14 (1H, д , 3-Н ); 
8,56 (1H, т , 5-Н ); 8,87 м . д . (1H, д , 6-Н ). Найдено , %: N 4,02. C15H14B г F2NO2. Вычислено , %: 
N 3,91. 

Бромид  1-(4' -дифторметоксифенацил ) -4-(N  j3-гидроксиэтил ) карбамидопиридиния  (ХХ ) 
получают  аналогично  соединению  XVII из  эквимолярньпх  количеств  N-(ß-пъчдроксиэтил ) изони -
котинамида  и  галогенкетона  V. Выход  59%. Тпл  180...182'С  (из  метанола ). Спектр  П MP (Д MСО , 
ГМДС ): 3,49...3,75 (4Н , м , СНгСНг ); 4,56 (1Н , т , ОН ); 6,43 (2Н , c, NCH2C0); 7,41 (1H, т , 
OCHFг ); 7,39 и  8,09 (4Н , д . д , СбН 4); 8,45 и  9,06 (4Н , д . д , n-CsH4N); 9,24 м . д . (1Н , т , NH). 
Найдено , %: N 7,15. C14H1BrF2N2O4• Вычислено , %: N 7,09. 

Бромид  1- (4'-дифторметоксифенацил ) -4-(N-бензил )карбамидопиридиния  (XXI) получа -
ют  аналогично  соединению  Х Vц  из  эквимолярньпх  количеств  N-бензиламида  изонинотиновой  
кислоты  и  галопеинетона  V. Выход  76%. Т 224...226 °С  (из  метанола ). Спектр  П MP: 4,78 (2Н , c, 
NCH2C5H5); 5,25 (2Н , c, NСНгС 0); 6,73 (1 Н , т , ОСНЕг ); 7,39 (5Н , c, СбН 5); 7,30 и  7,68 (4Н , д . 
д , СбНа ); 8,58 и  8,96 м . д . (4H, д . д , С 5Н 4N). Найдено , %: F 8,35. C2г H19B г F2N2Oз . Вычислено , %: 
F 8,21. 
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