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2-АЦИЛМЕТИЛ-1Н-БЕНЗИМИДАЗОЛЫ 

В  РЕАКЦИИ  БИДЖИНЕЛЛИ 

 
Циклоконденсацией 2-ацилметил-1Н-бензимидазолов с ароматическими 

альдегидами и мочевиной по реакции Биджинелли получены ранее не из-

вестные 6-замещенные 4-арил-5-(2-бензимидазолил)-2-оксо-1,2,3,4-тетра-

гидропиримидины. Разработана эффективная процедура проведения трех-

компонентной реакции при невысоких температурах. Проанализированы 

особенности строения синтезированных соединений на основе данных спек-

тров ЯМР 1Н и ИК спектроскопии. 
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1,2,3,4-Тетрагидропиримидины обладают широким спектром полезных 

практических свойств и могут быть синтезированы по реакции Биджи-

нелли трехкомпонентной циклоконденсацией ацетоуксусного эфира с аль-

дегидами и мочевиной, а при вариациях во всех трех компонентах – с раз-

нообразными заместителями [1]. Так, недавно мы сообщили о разработке 

условий получения 2-бензотиазолилзамещенных в положении 6 соеди-

нений пиримидина при использовании в качестве метиленкарбонильного 

компонента реакции 2-фенацилбензотиазола [2]. 

В настоящей работе мы впервые изучили условия и эффективность ис-

пользования в реакции Биджинелли ряда 2-ацилметилзамещенных бенз-

имидазолов 1а–c. В качестве альдегидного компонента испытаны бензаль-

дегиды 2a–i, содержащие электроноакцепторные или электронодонорные 

заместители в п-, м- или о-положениях, а также гетероароматические аль-

дегиды 2j,k, включающие гетероциклы -электронодефицитной и -электро- 

ноизбыточной природы. 

Условия изученной трехкомпонентной циклоконденсации были опти-

мизированы. Отметим, что при проведении опытов в стандартных усло-

виях реакции Биджинелли (кипячение в этаноле при катализе соляной 

кислотой [1]) полученные вещества оказались загрязненными, по данным 

ТСХ, главным образом продуктами конденсации исходных метиленкарбо-

нильных и альдегидных компонентов по типу реакции Кневенагеля, которые, 

как мы установили ранее [3], являются малорастворимыми соединениями. 

Избавиться от этих примесей кристаллизацией нам не удалось. В то же время, 

проведение целевой циклоконденсации по процедуре, разработанной нами для 

2-фенацилбензотиазола (соотношение реагентов – 1 : 1.1 : 3, растворитель – ук-

сусная кислота, температура – 40–50 С [2]), также не дало удовлетво-

рительных результатов. Реакция протекала вяло, по-видимому, из-за 

низкой растворимости и меньшей реакционной способности исходных 

метиленкарбонильных компонентов. Тем не менее, при незначительном 

видоизменении последней процедуры, а именно при добавлении концен-
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трированной соляной кислоты (2.5 экв.), процесс становится уже доста-

точно селективным и эффективным. На наш взгляд, использование мягких 

условий синтеза и трехкратного избытка мочевины, чтобы компенси-

ровать потери последней за счет ее гидролиза, в значительной степени 

снимают осложнение основного процесса побочными реакциями, так как 

обеспечивают полноту целевого расходования реагентов и упрощают ко-

нечную операцию выделения продуктов реакции в индивидуальном со-

стоянии. 

Циклоконденсация 2-фенацилбензимидазола 1a с альдегидами 2a–k и 

мочевиной приводит к образованию ранее неизвестных 4-арил-5-(2-бенз-

имидазолил)-2-оксо-1,2,3,4-тетрагидро-6-фенилпиримидинов 3a–k. 2-(п-Нитро- 

фенацил)бензимидазол 1b с бензальдегидом 2g и мочевиной дает соедине-

ние пиримидина 4, изомерное соединению 3g, что свидетельствует об от-

сутствии в используемых условиях миграции кратной связи в тетрагидро-

пиримидиновом цикле. 2-Ацетонилбензимидазол 1c реагирует с п-нитро-

бензальдегидом и мочевиной с образованием соответствующего 6-метил-

пиримидинового соединения 5, и может быть успешно заменен (без потерь в 

выходе и без изменения продолжительности реакции) более доступным и 

устойчивым при длительном хранении его этиленкеталем 1c'. 
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1 a R = Ph,  b R = 4-O2NC6H4, c R = Me; 2, 3 a Ar = 4-O2NC6H4, b Ar = 3-O2NC6H4, 

c Ar =2-CF3C6H4, d Ar =4-ClC6H4, e Ar =2-ClC6H4, f Ar =2-IC6H4, g Ar =C6H5, 

h Ar =4-MeOC6H4, i Ar = 4-Me2NC6H4, j Ar = 4-пиридил, k Ar = 2-тиенил; 3a–k R = Ph, 

4 R = 4-O2NC6H4, 5 R = Me 

С уменьшением электрофильности используемых метиленкарбониль-

ных и альдегидных компонентов продолжительность получения соедине-

ний 3а–k, 4 и 5 увеличивается и составляет 2–14 сут, а выходы несколько 
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снижаются и составляют 72–97%. 

Синтезированные пиримидины представляют собой устойчивые высо-

коплавкие кристаллические вещества. Нитропроизводным 3a,b и 4 прису-

ща бледно-желтая окраска, остальные соединения бесцветны. Некоторые 

физико-химические характеристики этих соединений приведены в табл. 1, 

параметры ИК и протонных спектров – в табл. 2. 

В ИК спектрах полученных соединений полоса поглощения карбониль-

ной группы проявляется в области 1690–1705 см
–1

, а связи N–H дают две 

полосы поглощения в интервалах 3210–3260 и 3320–3470 см
–1

. 

Более значимую информацию о строении соединений дают спектры 

ЯМР 
1
Н. Дублет в интервале 5.44–6.97 м. д. соответствует вицинальному 

протону при атоме С(4) тетрагидропиримидинового цикла и позволяет 

провести отнесение сигналов протонов NH. Сигнал протона при 

N(1) проявляется обычным синглетом в интервале 8.85–9.23 м. д., а прото-

на при  N(3) – уширенным синглетом  (искажение дублета с малой  КССВ) 
 

Т а б л и ц а   1 

Характеристики синтезированных соединений 3a–k, 4, 5 
 

Со- 

еди- 

нение 

Брутто-

формула 

Найдено, % 

Вычислено, % 
Т. пл., C* 

Продолжи-

тельность 

реакции, 

сут 

Выход, 

% 
С Н N 

3a C23H17N5O3 67.15 

66.97 

4.16 

4.21 

17.02 

17.15 

263–264 3 91 

3b C23H17N5O3 67.15 

67.30 

4.16 

4.25 

17.02 

17.13 

319–321 4 91 

3c C24H17F3N4O 66.36 

66.21 

3.94 

3.78 

12.90 

13.07 

267–268 13 83 

3d C23H17ClN4O 68.91 

68.75 

4.27 

4.35 

13.98 

13.85 

253–256 4 98 

3e C23H17ClN4O 68.91 

68.80 

4.27 

4.20 

13.98 

13.88 

256–258 13 87 

3f C23H17JN4O 56.11 

56.03 

3.48 

3.55 

11.38 

11.45 

238–240 14 76 

3g C23H18N4O 75.39 

75.22 

4.95 

5.07 

15.29 

15.17 

265.5–267 9 91 

3h C24H20N4O2 72.71 

72.55 

5.08 

5.17 

14.13 

14.21 

316–317.5 11 90 

3i C25H23N5O 73.33 

73.27 

5.66 

5.78 

17.10 

17.19 

315–317 8 95 

3j C22H17N5O 71.92 

72.14 

4.66 

4.73 

19.06 

19.21 

304.5–306 3 80 

3k C21H16N4OS 67.72 

67.83 

4.33 

4.21 

15.04 

14.91 

189–191 12 93 

4 C23H17N5O3 67.15 

67.22 

4.16 

4.21 

17.02 

16.86 

284–285 2 99 

5 C18H15N5O3 61.89 

62.05 

4.33 

4.15 

20.05 

20.22 

293–294 2 99 

* 
 
Кристаллизуют из смесей: вода–ДМФА, 1:2 (5), 1:4 (3a), вода–Py, 1:1 (3h,i), 1:2 

(4), 1:3 (3b–f,j), и вода–ацетон 1:1 (3g,k). 
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в области 7.46–8.03 м. д. После добавления D2O сигналы протонов, связан-

ных с атомами азота, исчезают, а дублет протона при атоме С(4) пирими-

динового цикла превращается в синглет. В ряду м- и п-фенилзамещенных 

соединений 3a,b,d,g–i прослеживается тенденция к определенной законо-

мерности проявления сигналов протонов при атомах N(1), N(3) и C(4) – 

при переходе от электроноакцепторных заместителей в ароматическом 

ядре исходного альдегида (Ar) к электронодонорным химические сдвиги 

этих протонов последовательно уменьшаются. Протоны при связях N(1)–H 

при этом проявляются на 1.12–1.65 м. д. в более слабом поле, чем при 

связях N(3)–Н. По-видимому, это свидетельствует о переносе электронной 

плотности от атома N(1) по винильному фрагменту С(5)=С(6) на 

бензимидазольное кольцо с образованием энергетически более выгодной 

системы сопряжения. Последняя, вероятно, настолько выгодна, что 

удерживает пиримидиновый и бензимидазольный фрагменты молекулы в 

одной плоскости, хотя С(6)-фенильный фрагмент соединений 3a–k из-за 

пространственных препятствий выведен из этой плоскости. При этом 

нарушается перекрывание -орбиталей электронодефицитного атома С(6) 

пиримидинового цикла со смежным фенильным фрагментом, вследствие 

чего протоны последнего проявляются в виде весьма узкого мультиплета в 

интервале 7.30–7.36 м. д., что более типично [4] для алкилбензолов. Такие 

же особенности строения, вытекающие из данных спектров ЯМР 
1
Н и 

подтвержденные методом РСА, были обнаружены ранее [2] у бензотиа-

зольных аналогов соединений 3a–k. 

Рассмотрим отдельно характер проявления в спектрах ЯМР 
1
Н прото-

нов бензимидазольного фрагмента. Напомним, что обычно в растворах 

бензимидазолов происходят быстрые межмолекулярные миграции прото-

на от одного кольцевого атома бензимидазольного цикла к другому, 

вследствие чего молекула приобретает высокую степень симметрии рас-

пределения -электронной плотности, а положения  4, 7, так же как и 5, 6, 

становятся химически эквивалентными [5]. Например, в спектре ЯМР 
1
Н 

незамещенного бензимидазола ароматические протоны резонируют при 

7.70 и 7.26 м. д. (2Н(4,7) и 2Н(5,6) [6]). В синтезированных нами соединениях 

мультиплетные сигналы бензимидазольных протонов в положениях 4 и 7 

проявляются раздельно в интервалах 7.40–7.49 и 7.13–7.38 м. д., а сигналы 

протонов в положениях 5 и 6  перекрываются друг с другом в интервале 

6.97–7.09 м. д. Очевидны при этом сдвиг сигналов в сильное поле и асим-

метрия распределения электронной плотности в цикле. Это, по-видимому, 

обусловлено отмеченным выше электронодонорным влиянием пиримиди-

нового фрагмента, экранирующим воздействием его арильных замести-

телей и пространственными затруднениями свободной миграции протона 

аминогруппы. Резонирование протона связи N–H бензимидазольного 

кольца также примечательно. Для 6-арилпиримидиновых соединений 3a–k 

и 4 сигнал этого протона проявляется в интервале 10.96–11.36 м. д. (как 

известно, в его структурных аналогах – 2-(4-пиразолил)бензимидазолах –

~12 м. д. [7]). Явный сдвиг сигнала в сильное поле, примерно на 1 м. д., 

по-видимому, обусловлен вышеотмеченной особой ориентацией С(6)-фе-

нильного кольца, зона экранирующего действия которого захватывает 

положение 1 бензимидазольного цикла. В 6-метилзамещенном соеди-
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нении 5 такое экранирование невозможно, и сигнал соответствующего 

протона наблюдается в обычной области при 12.03 м. д. 

Таким образом, в настоящей работе показано, что 2-ацилметилзаме-

щенные бензимидазолы являются удобным компонентом реакции Биджи-

нелли для получения ранее неизвестных 5-(2-бензимидазолил)-2-оксо-

1,2,3,4-тетрагидропиримидинов, которые содержат в положениях 4 и 6 

разнообразные, в том числе функционализированные, заместители. 

 

 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 

 

Спектры ЯМР 1Н регистрировали на приборе фирмы Varian VXR-300 (300 МГц), 

растворитель ДМСО-d6, внутренний стандарт ТМС. Соединения 1a–c, c' получены по 

методикам, описанным в  работах [8–10]. ИК спектры сняты на спектрометре UR-40 в 

таблетках KBr. Ход реакций и индивидуальность синтезированных соединений контроли-

ровали методом ТСХ (Silufol UV-254, хлороформ–метанол, 9:1). 

6-Замещенные 4-арил-5-(2-бензимидазолил)-2-оксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидины 

(3a–k, 4, 5). Смесь 1 ммоль соединения 1a–c,c', 1.1 ммоль альдегида 2a–k, 3 ммоль 

мочевины, 1 мл ледяной уксусной кислоты и 0.25 мл конц. HCl (2.5 ммоль) перемешивают 

при 40–50 оС до гомогенизации, а затем длительно выдерживают без внешнего вмеша-

тельства (продолжительность процесса указана в табл. 1). К образовавшейся реакционной 

смеси добавляют 2 мл воды, 2 мл ацетона и 0.75 мл NH4OH (25 %). Смесь кипятят при 

перемешивании до начала кристаллизации. После остывания до 20–25 оС осадок отфиль-

тровывают, промывают водой, 2-пропанолом, эфиром и высушивают 5 ч в вакууме водо-

струйного насоса при 150 оС. 
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