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Реакцией бензотриазола, пиразола и 3,5-диметилпиразола с дибромметаном в суперосновной среде ДМСО-KOH получены соответствующие бисазолилметаны. Дается характеристика предлагаемого метода синтеза бисазолилметанов в сравнении с другими известными способами их получения. Обсуждается влияние условий проведения реакции на выход продуктов.

Бисазолильные производные алканов сравнительно мало изучены, хотя они представляют большой интерес ввиду возможности их применения в качестве хелатных лигандов в комплексах с металлами (см., например, [1]). Для соединений бензотриазола (I) известно несколько примеров синтеза геминальных бисазолилалканов [2-4]. В публикации [2] был получен ряд производных, образующихся при взаимодействии бензотриазола с различными альдегидами в присутствии тионилхлорида. Однако сведений о синтезе начального представителя ряда – бис(бензотриазол-1-ил)метана (Iа) – в работе [2] нет. Соединение Iа может быть получено в результате реакции 1‑хлорметилбензотриазола и бензотриазола под действием амида натрия в толуоле [3]. При этом продукт Iа образуется вместе со своим несимметричным изомером – бензотриазол-1-ил-бензотриазол-2-илметаном (Iб), что обусловлено существованием для бензотриазола двух таутомерных форм. Авторы ранней работы [3] не приводят строгих доказательств структуры соединений Iа и Iб. Недостатком использованного ими метода является большая продолжительность синтеза – до 24 часов. Позднее продукт Iа наряду с двумя другими возможными изомерами – 1,2'- и 2,2'‑производными был получен реакцией бензотриазола с дихлорметаном в условиях межфазного катализа [4], выход соединения Iа после хроматографического разделения смеси изомеров составил 30%. Пиразол (II) и 3,5‑диметилпиразол (III) в аналогичных условиях образуют соответствующие бис-пиразолилметаны (IIа, IIIа) с выходами 88% и 84% [5]. Имеются также сведения о получении производного 3,5-диметилпиразола IIIа реакцией калиевой соли гетероцикла III с дииодметаном [1], однако приведенные автором публикации [1] температура плавления и спектр ПМР сильно отличаются от данных других источников [5].

В настоящей работе нами предлагается удобный способ синтеза соединений Iа, IIа и IIIа в суперосновной среде ДМСО–KOH [6], применение которой для получения бисазолилметанов позволяет избежать необходимости использования дорогостоящих межфазных катализаторов и, кроме того, значительно сокращает продолжительность синтеза и упрощает выделение целевых продуктов. Следует отметить, что ранее суперосновные среды успешно использовались для проведения реакций алкилирования других азотсодержащих гетероциклов: феноксазина [7,8], фенотиазина [8], а также ароматических аминов [9].

Бис-(бензотриазол-1-ил)метан Iа получен нами взаимодействием бензотриазола I с дибромметаном (схема 1). Установлено, что количество гидроксида калия, взятого для реакции, существенно влияет на выход целевого продукта. Так, снижение количества KOH от 2 до 1,5 моль на 1 моль исходного бензотриазола увеличивает выход целевого продукта Iа с 17 до 88‑89% при одной и той же температуре (табл. 1). Это обусловлено, по-видимому, выведением дибромметана из зоны реакции вследствие образования формальдегида при слишком большом избытке гидроксида калия.

Схема 1
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Таблица 1.

Условия проведения реакции бензотриазола с дибромметаном и выход продуктов

Соединение I, ммоль
моль KOH / моль I
ДМСО, мл
t, (C
Продолжи-тельность, ч
Суммар-ный выход Iа-в, %

40,0
2
60
20
2
14

42,0
2
50
60
1,5
17

42,0
2
50
80
1
17

42,0
1,5
50
60
2
89

42,0
1,5
60
80
2
88

По данным ТСХ, в реакции образуется смесь двух соединений. Перекристаллизация этой смеси из толуола позволяет выделить основной продукт Iа, структура которого была доказана ИК- и ЯМР-спектрами.

Смесь, полученная в результате реакции, проанализирована методом хромато-масс-спектрометрии для определения ее изомерного состава. В хроматограмме смеси (рис. 1а) присутствуют три пика, каждому из которых соответствует молекулярный ион m/z=250. В масс-спектре соединения с наименьшим временем удерживания (рис. 1б) отсутствует пик с m/z=222, соответствующий потере молекулы азота (M‑N2) при фрагментации молекулярного иона. В спектре следующего по времени удерживания соединения (рис. 1в) появляется пик с m/z=222, а интенсивность пика молекулярного иона уменьшается. В масс-спектре изомера с наибольшим временем удерживания (рис. 1г) интенсивность пика молекулярного иона еще сильнее снижается, а пика (M‑N2) – возрастает. Полученные результаты свидетельствуют о том, что первое соединение, не способное к фрагментации с потерей молекулы азота, является бис(бензотриазол-2-ил)метаном (Iв) (содержание в смеси 0,27% по данным хромато-масс-спектрометрии), следующее за ним по времени удерживания – несимметричным 1,2'-замещенным изомером Iб (28,1%), а последнее, наиболее легко отдающее азот, – продуктом Iа (71,7%). В публикации [4] приводится следующий состав смеси изомеров: 50,8% Iа, 40,8% Iб, 8,4% Iв. Из этих данных видно, что в предлагаемом нами методе достигается более высокая селективность реакции, что позволяет применять для выделения целевого продукта Iа перекристаллизацию вместо колоночной хроматографии, использованной в работе [4]. При этом выход очищенного продукта (25%) лишь ненамного ниже, чем при весьма трудоемком и дорогостоящем хроматографическом разделении (30%) [4].

Следует отметить, что взаимодействие бензотриазола с бромэтаном в суперосновной среде при 60(С (см. экспериментальную часть), в отличие от реакции по схеме 1, протекает с образованием преимущественно 2‑этилпроизводного. Согласно данным методов ЯМР 1H и хромато-масс-спектрометрии, полученная смесь изомеров содержит 38% 1‑этилбензотриазола (IVа) и 62% 2‑этилбензотриазола (IVб) (рис. 2).

Производные пиразола IIа и IIIа синтезированы нами по аналогичной методике (схема 2), однако было взято 2 моль гидроксида калия на моль 3,5‑диметилпиразола III, а температура реакционной смеси повышена до 80(С для увеличения скорости процесса. Для алкилирования дибромметана соединением II потребовался еще больший избыток гидроксида калия – 4 моль на 1 моль исходного гетероцикла II. Так, при трехкратном мольном избытке щелочи бисазолилметан IIа образуется с низким выходом (табл. 2). При достаточном избытке щелочи реакция по схеме 2 протекает гладко и приводит к соединениям IIа и IIIа с выходом 76% и 92% соответственно.

Схема 2
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Таблица 2.
Условия проведения реакции пиразола и 3,5‑диметилпиразола с дибромметаном и выход продуктов двойного алкилирования

Исходное соединение (ммоль)
моль KOH / моль исходного соединения
ДМСО, мл
t, (C
Продолжи-тельность, ч
Выход, %

II (29,4)
3
20
80
2
30 (IIа)

II (22,1)
4
25
60
4
76 (IIа)

III (52,1)
2
60
80
3,5
92 (IIIа)

Таким образом, применение суперосновной среды ДМСО–KOH для двойного алкилирования бензотриазола, пиразола и 3,5‑диметилпиразола дибромметаном позволяет легко и селективно синтезировать бисазолилметаны. Процесс не осложняется заметным осмолением реакционной смеси или образованием продуктов моноалкилирования.

Экспериментальная часть

Контроль за ходом реакций и чистотой полученных продуктов осуществляли методом ТСХ на пластинах Silufol UV‑254, элюент гексан–ацетон (1:1). Спектры ЯМР регистрировали на спектрометре Tesla BS‑497C (соединения IIа, IIIа, IVа, IVб) и DPX 400 Bruker (Iа), ИК-спектры – на приборе Specord 71 IR.

Хромато-масс-спектрометрический анализ проводили на газовом хроматографе Hewlett-Packard 5890/II с квадрупольным масс-спектрометром (HP MSD 5971) в качестве детектора. Для хроматографирования использовали 30-метровую колонку HP‑5 (сополимер 5%-дифенил-95%-диметилсилоксана) с внутренним диаметром 0,25 мм и толщиной пленки неподвижной фазы 0,25 мкм. Процентный состав смесей вычисляли по площадям пиков без использования корректирующих коэффициентов. Качественный анализ этилбензотриазолов IVа и IVб основывался на сравнении полных масс-спектров с данными библиотеки Wiley275 (275000 соединений) и каталогов [10,11].

Бис(бензотриазол-1-ил)метан (Iа). 5,00 г (42 ммоль) бензотриазола растворяли в 40 мл ДМСО, прибавляли 3,53 г (63 ммоль) порошкообразного KOH. Суспензию перемешивали механической мешалкой при 60(С в течение 1 ч, затем по каплям при этой температуре прибавляли 3,66 г (1,5 мл, 21 ммоль) CH2Br2 в 10 мл ДМСО в течение 50 мин при интенсивном перемешивании. Реакционную смесь перемешивали при 60(С еще 2ч и выливали в 400 мл воды. Через сутки образовавшийся осадок отфильтровывали, промывали водой, высушивали. Продукт (4,67 г, 89%), по данным хромато-масс-спектрометрии, содержит соединения Ia, Iб, Iв в количестве 71,7, 28,1 и 0,27% соответственно. Осадок перекристаллизовывали из толуола. Очищенное соединение Iа в виде бесцветных кристаллов получено с выходом 25%, т.пл. 191-192(С (литературные данные 192-193(С [3]). Найдено, %: C 63,03; H 4,38; N 33,77. C13H10N6. Вычислено, %: C 62,39; H 4,03; N 33,58. ИК-спектр (в таблетках KBr), (, см-1: 740 ((C-H), 950 ((C-H), 1160 ((C-N), 1600 ((C=C), 2880 ((C-H). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, внутренний стандарт – ГМДС), (, м.д.: 7,36 (т, J 7,5 Гц, H(6)), 7,42 (с, CH2), 7,51 (т, J 7,5 Гц, H(5)), 7,86 (д, J 8 Гц, H(7)), 8,00 (д, J 8 Гц, H(4)). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, внутренний стандарт – ГМДС), (, м.д.: 58,08 (CH2), 109,94 (C(6)), 120,22 (C(5)), 124,93 (C(7)), 128,84 (C(4)), 132,32 (C(7а)), 146,42 (C(3а)).

Бис(пиразол-1-ил)метан (IIа). 1,50 г (22,1 ммоль) пиразола растворяли в 15 мл ДМСО, прибавляли 1,95 г (88,4 ммоль) порошкообразного KOH. Суспензию перемешивали 1 ч при 60(C, а затем по каплям прибавляли 1,92 г (0,8 мл, 11,0 ммоль) CH2Br2 в 10 мл ДМСО в течение 30 мин. Реакционную смесь перемешивали при 60(C еще 4 ч, после чего суспензию выливали в 200 мл воды, добавляли 30% раствор серной кислоты до нейтральной реакции и экстрагировали хлороформом (6(30 мл). Экстракт промывали водой (2(20 мл) и высушивали над сульфатом натрия. После отгонки растворителя получено 1,24 г (76%) твердого остатка. Температура плавления после кристаллизации из этанола 106-107(C (литературные данные 108(C для соединения IIа [5]). Найдено, %: C 56,36; H 5,67; N 38,05. C7H8N4. Вычислено, %: C 56,74; H 5,44; N 37,81. ИК-спектр (в таблетках KBr), (, см-1: 740, 940, 1080 ((C–H), 1190 ((C–N), 1510 ((N=N), 1640 ((C=C), 2850, 2940 ((C–H). Спектр ЯМР 1H (100 МГц, CDCl3, внутренний стандарт – ГМДС), (, м.д.: 6,52 (H(3)), 6,63 (H(5)), 7,73 (H(4)), 8,19 (CH2).

Бис(3,5-диметилпиразолил)метан (IIIа). 5,00 г (52,1 ммоль) 3,5-диметилпиразола растворяли в 50 мл ДМСО, прибавляли 5,84 г (104,2 ммоль) порошкообразного KOH. Суспензию перемешивали 1 ч при 80(C, а затем по каплям прибавляли 4,53 г (1,8 мл, 26,1 ммоль) CH2Br2 в 10 мл ДМСО в течение 30 мин. Реакционную смесь перемешивали при 80(C еще 2,5 ч, после чего дополнительно прибавляли 1,8 мл CH2Br2 в 7 мл ДМСО. После перемешивания при 80(C в течение 1 ч суспензию выливали в 200 мл воды, добавляли 30% раствор серной кислоты до нейтральной реакции и экстрагировали хлороформом (4(40 мл), экстракт промывали водой (2(20 мл) и высушивали над хлоридом кальция. После отгонки растворителя получено 4,90 г (92%) твердого остатка, который очищали возгонкой. Выход продукта IIIа (бесцветные кристаллы) после возгонки 4,03 г (76%), т.пл. 105-105,5(C (литературные данные 105(C [5]). Найдено, %: C 63,88; H 8,03; N 26,82. C11H16N4. Вычислено, %: C 64,68; H 7,90; N 27,43. ИК-спектр (в вазелиновом масле), (, см-1: 700, 780, 960 ((C–H), 1260 ((C–N), 1550 ((N=N), 1660 ((C=C). Спектр ЯМР 1H (100 МГц, CDCl3, внутренний стандарт – ГМДС), (, м.д.: 2,12 (с, Me(3)), 2,36 (с, Me(5)), 5,72 (с, H(4)), 5,98 (с, CH2).

1‑Этилбензотриазол (IVа) и 2‑этилбензотриазол (IVб) (смесь изомеров). Суспензию 3 г (25,2 ммоль) бензотриазола, 2,82 г (50,4 ммоль) порошкообразного KOH и 17 мл ДМСО перемешивали 15 мин при 50(С, добавляли раствор 2,82 мл (37,8 ммоль) бромэтана в 5 мл ДМСО. Смесь перемешивали 30 мин при 50(С, выливали в 200 мл воды, экстрагировали толуолом (4(15 мл), экстракт промывали водой (3(50 мл), растворитель отгоняли. Остаток перегоняли при 146-148(С (2,7 гПа). Получено 2,71 г (73%) смеси изомерных N‑этилбензо​три​азолов в виде бесцветного маслообразного продукта. По данным метода хромато-масс-спектрометрии (рис. 2), образец содержит 38% и 62% изомеров IVа и IVб соответственно. Спектр ЯМР 1H (100 МГц, ДМСО‑d6, внутренний стандарт – ГМДС), (, м.д.: 1,68 (т, J 7,5 Гц, CH3 IVа), 1,74 (т, J 7 Гц, CH3 IVб), 4,91 (кв, J 7 Гц, CH2 IVа), 4,95 (кв, J 7 Гц, CH2 IVб), 7,3–8,3 (м, Hаром IVа, IVб).
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Рис. 1. Результаты хромато-масс-спектрометрического исследования продуктов взаимодействия бензотриазола с дибромметаном в суперосновной среде. Масс-спектры (б, в, г) соответствуют пикам соединений Iв, Iб, Iа с временем удерживания 22,63, 23,41 и 23,76 мин на хроматограмме (а).
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Рис. 2. Результаты хромато-масс-спектрометрического анализа продуктов этилирования бензотриазола бромэтаном в суперосновной среде. Масс-спектры (б, в) соответствуют пикам соединений IVб и IVа с временем удерживания 11,34 и 13,62 мин на хроматограмме (а).
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А.С. Потапов, А.И. Хлебников

Синтез бисазолилметанов на основе бензотриазола и пиразола в суперосновной среде

Реакцией бензотриазола, пиразола и 3,5-диметилпиразола с дибромметаном в суперосновной среде ДМСО-KOH получены соответствующие бисазолилметаны. Дается характеристика предлагаемого метода синтеза бисазолилметанов в сравнении с другими известными способами их получения. Обсуждается влияние условий проведения реакции на выход продуктов.
Andrei S. Potapov, Andrei I. Khlebnikov

The Synthesis of bis-Azolylmethanes Derived from Benzotriazole and Pyrazole in a Superbasic Medium.

Corresponding bis-azolylmethanes were obtained by the reaction of benzotriazole, pyrazole and 3,5-dimethylpyrazole with dibromomethane in the superbasic medium DMSO-KOH. The method suggested is compared to the other known methods of bis-azolylalkane synthesis. The dependence of the product yield on the reaction conditions is discussed.

