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СИНТЕЗ ГИДРАЗИДА
2-(1H -ИМИДАЗОЛ-1-ИЛМЕТИЛ)БЕНЗОЙНОЙ
КИСЛОТЫ И РЯДА БЕНЗОИЛГИДРАЗОНОВ

НА ЕГО ОСНОВЕ

c
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2003 В.А. Осянин, П.П. Пурыгин, З.П. Белоусова,
Ю.П. Заpубин1

Предлагается метод получения гидразида 2-(1H-имидазол-
1-илметил)бензойной кислоты. Изучено его взаимодействие с
ароматическими альдегидами, содержащими как электронодо-
норные, так и электроноакцепторные заместители.

Введение

Известно, что ряд биологически активных веществ содержит
фрагмент N-бензилазолов [1]. Введение в бензольное кольцо подоб-
ных соединений гидразидной группы в значительной степени из-
меняет их биологические свойства, а также повышает раствори-
мость в водных средах. В продолжение исследований по синте-
зу замещенных N-бензилазолов [2, 3] нами синтезирован гидразид
2-(1H-имидазол-1-илметил)бензойной кислоты и изучено его взаимо-
действие с ароматическими альдегидами.

Гидразид (IV) и соответствующие бензоилгидразоны (VIа–е) полу-
чали по следующей схеме:
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Бромирование метилового эфира о-толуиловой кислоты (I) N-бром-
сукцинимидом в присутствии 2,2’-азо-бис-изобутиронитрила в каче-
стве инициатора приводит к получению метилового эфира 2-бромме-
тилбензойной кислоты (II), который при взаимодействии с имидазо-
лом в присутствии NaH в среде абсолютного ДМФА дает метило-
вый эфир 2-(1H-имидазол-1-илметил)бензойной кислоты (III). Исполь-
зование имидазолид-аниона вместо свободного основания облегчает
протекание реакции вследствие повышения нуклеофильности атакую-
щей частицы. При кипячении III с гидразингидратом, играющим роль
как растворителя, так и реагента, получен соответствующий гидразид
(IV). Реакцию можно проводить также и при использовании неболь-
шого избытка гидразингидрата в среде метанола или этанола. В ИК
спектре IV присутствуют полосы поглощения, отвечающие колебани-
ям групп С=О и N–H, находящиеся в областях 1645 и 3120–3225 см−1

соответственно.

При взаимодействии гидразида IV с различными арома-
тическими альдегидами V, содержащими в качестве заме-
стителей как электронодонорные, так и электроноакцептор-
ные группы, получен ряд соответствующих производных —
2-(1H-имидазол-1-илметил)бензоилгидразонов VIа–е:

Реакция протекает достаточно быстро при использовании эквимо-
лярных количеств реагентов в среде 95% этанола без добавления ка-
кого-либо катализатора.
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В ИК спектрах соединений VIа–е широкая полоса с максимумом
3115 см−1 отвечает колебанию ассоциированной водородными связями
NH-группы. Гидроксильная группа в соединениях VIв–е проявляется
в области 3114–3180 см−1. Колебаниям нитро-группы в соединении VIб
отвечают полосы поглощения при 1346 и 1515 см−1. В соединениях
VIд и VIе группа CH3O проявляется в областях 1270 и 1284 см−1

соответственно. Карбонильной группе во всех соединениях отвечает
интенсивная полоса поглощения в области 1629–1682 см−1 [4].

Физико-химические данные соединений VIа–е

№ R Т. пл., Выход, ИК спектр, ν, см−1

◦C %

VIа C6H5 221–222 78 3113, 1655, 1604, 1587, 1364,
1308, 1282, 1224

VIб 4-O2N-C6H4 203–204 54 3122, 1682, 1578, 1515, 1346,
1309, 1298, 1234

VIв 2-HO-C6H4 225–226 81 3189, 3112, 1661, 1625, 1608,
1591, 1573, 1487, 1364, 1302,
1268, 1220

VIг 4-HO-C6H4 233–234 84 3151, 3119, 1629, 1594, 1561,
1499, 1357, 1298, 1266, 1219

VIд 3-CH3O-4-HO-C6H3 263–264 77 3138, 1641, 1595, 1558, 1503,
1363, 1305, 1270, 1230

VIе 3-HO-4-CH3O-C6H3 222–223 80 3183, 3145, 1645, 1604, 1574,
1501, 1348, 1309, 1284, 1227

Экспериментальная часть

Чистоту полученных соединений контролировали методом тонко-
слойной хроматографии. ИК спектры сняты на спектрофотометре
”ИКС-29 ЛОМО” (Россия) в вазелиновом масле.

Метиловый эфир 2-бромметилбензойной кислоты (II). К
55 г (0,37 моль) метилового эфира о-толуиловой кислоты (I) в 300
мл безводного ССl4 добавили смесь 67 г N-бромсукцинимида и 1 г
2,2’-азо-бис-изобутиронитрила. Смесь кипятили с обратным холодиль-
ником в течение 1 ч, после охлаждения отфильтровали сукцинимид,
фильтрат пропустили через слой силикагеля и затем упарили в ваку-
уме. Получили 56 г (выход 67%) продукта в виде почти бесцветной
жидкости.

Метиловый эфир 2-(1Н -имидазол-1-илметил)бензойной
кислоты (III). 1,2 г (0,04 моль) NaH (в виде 80% суспензии в
парафине) суспендировали в 30 мл безводного ДМФА и добавляли



Синтез гидразида 2-(1H-имидазол-1-илметил)бензойной кислоты . . . 149

по частям 2,72 г (0,04 моль) имидазола. Перемешивали смесь на
магнитной мешалке до прекращения выделения водорода. Затем из
капельной воронки при охлаждении (5–10 ◦C) добавляли в течение
15 мин раствор 9,16 г (0,04 моль) II в 20 мл ДМФА и перемешивали
смесь в течение 4 ч. ДМФА отогнали в вакууме, остаток растворили
при нагревании в бензоле, нерастворившуюся часть отфильтровали,
фильтрат упарили в вакууме и получили 7,85 г (выход 91%) про-
дукта в виде масла, которое без дальнейшей очистки использовали
на следующей стадии синтеза.

Гидразид 2-(1Н -имидазол-1-илметил)бензойной кислоты
(IV). Смесь 4,32 г (0,02 моль) III и 20 мл 99% гидразингидрата
кипятили 4 ч. При охлаждении раствора выпал осадок, который
отфильтровали, перекристаллизовали из смеси дихлорэтан—этанол и
получили 3,45 г (выход 80%) продукта в виде бесцветных кристал-
лов, индивидуальных по ТСХ (элюент — метанол), т. пл. 166–167 ◦C.
ИК спектр, см−1: 3224, 3154, 3122, 1645, 1597, 1572, 1507, 1443, 1344,
1282, 1270, 1225.

Синтез 2-(1Н -имидазол-1-илметил)бензоилгидразонов аро-
матических альдегидов (VIа–д). Смесь 1,5 ммоля IV и 1,5 ммоля
ароматического альдегида V в 7 мл 95% этанола кипятили в течение
3 ч. При охлаждении выпал осадок, который отфильтровали и пе-
рекристаллизовали из смеси этанол—ДМФА. Физико-химические дан-
ные полученных соединений представлены в таблице.
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SYNTHESIS OF HYDRAZIDE
2-(1H -IMIDAZOL-1-YLMETHYL)BENZOIC ACID
AND SERIES OF BENZOYLHYDRAZONES ON

ITS BASIS
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The method of the obtaining hydrazide 2-(1H-imidazol-
1-ylmethyl)benzoic acid is proposed. The interaction with aromat-
ic aldehydes containing both electronodonor and electronoacceptor
substituents is studied.
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