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Разработан метод синтеза производных бензимидазола  и бензотриазола, содержащих у атома азота
объемные фторированные группы –C(CF3)2H и –C(CF3)2OR, исходя из доступного о-нитрофенил-
имина гексафторацетона .

ВВЕДЕНИЕ. Ранее [1–6] нами были проведе-
ны работы по синтезу и исследованию химичес-
ких свойств гетероциклических соединений с по-
лифторалкильными группами у атома азота.
Исследованы реакции натриевых или калиевых
солей таких гетероциклов с большинством до-
ступных в настоящее время полифторгалоалка-
нов и алкенов и найдены методы введения к ато-
му азота гетероциклического ядра различных фтор-
содержащих групп, таких как: –CF2CF2Br [1], –
CF2CFCl2 [2], –CF2CF2I, CF2CFClI [3], –CF=
CFCl [4], а также CF3 [5]  и C2F5 [6].

Азотсодержащие гетероциклические сое-
динения с разветвленными перфторированны-
ми группами у атома азота до настоящего вре-
мени практически не были известны. Но такие
фторированные группировки могут повышать
липофильность соединений, и, возможно, приве-
дут к получению новых биологически активных
веществ, обладающих особыми свойствами. По-
этому недавно нами были синтезированы пер-
вые азолы с перфтор-трет-бутильной группой,
исходя из доступного орто-нитрофенилимина
гексафторацетона (1) [7]. Продолжая исследова-
ния в этой области, мы в настоящей работе изу-
чили возможность синтеза производных бенз-
имидазола и бензотриазола с другими разветв-
ленными фторированными группами, а имен-
но –C(CF3)2H и –C(CF3)2OR, из этого же исход-
ного соединения 1.

ЭКСПЕРИМЕНТ  И ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬ-
ТАТОВ. Нами найдено, что взаимодействие  ими-
на 1 с метиловым или этиловым спиртом в при-
сутствии каталитических количеств соответст-
вующего алкоголята проходит при комнатной

температуре в отличие от аналогичной реакции
N-фенилмина ГФА, не содержащего нитрогруп-
пы, где требуется многочасовое кипячение [8]. Ре-
акция с метанолом заканчивается через 1–2 мин
и сопровождается экзотермическим эффектом,
тогда как реакция с этанолом проходит полно-
стью в течение примерно 4 ч. В обоих случаях с
практически количественными выходами обра-
зуются соединения 2а,б. Применение метанола,
содержащего до 1–2 % воды, не приводит к гид-
ролизу при получении продукта присоединения
2а, тогда как при синтезе соединения 2б необ-
ходимо использовать тщательно обезвоженный
этанол. Если этанол обезвожен не полностью,
образуется примесь продукта гидролиза— орто-
нитроанилина  (схема 1). Присоединение изопро-
пилового спирта к имину 1 в указанных услови-
ях практически не происходит, а кипячение и при-
менение мольного количества изопропилата при-
водит к получению смеси, состоящей из продук-
тов циклизации и конденсации с участием ни-
трогруппы. Из данной смеси, наряду с целевым
продуктом (10—15 %), с выходом до 30 % был
выделен бензофуразан. Такое различие в реак-
ционной способности, очевидно, объясняется сте-
рическими особенностями, аналогично присоеди-
нению аминов к  иминам ГФА [9].

Известны превращения  иминов ГФА в со-
ответствующие производные N-гексафторизо-
пропиланилина  при восстановлении последних
литий алюминий гидридом [10]. В случае имина
1 такой метод, как большинство других методов
восстановления, нельзя использовать, поскольку
они приведут, прежде всего, к восстановлению
нитрогруппы. Нами найден метод синтеза орто-
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нитро-N-гексафторизопропиланилина (2в), зак-
лючающийся во взаимодействии 1 с безводным
формиатом натрия в ДМФА. По всей видимос-
ти, в начале происходит нуклеофильное присое-
динение формиат-аниона с образованием проме-
жуточной кислоты 3, декарбоксилирование ко-
торой приводит к соединению 2в  (схема 1).

В результате восстановления соединений
2а–в водородом на никеле Ренея образуются со-
ответствующие производные орто-фенилендиа-
мина (4а–в) с высоким выходом. Последние яв-
ляются основными синтонами для замыкания
различных  гетероциклов.

Классический метод образования бензими-
дазольного ядра — кипячение в муравьиной ки-
слоте для соединений 4а,б вызывает элимини-
рование фторированной группы с последующим
замыканием N-незамещенного бензимидазола .
Производные бензимидазола 5а–в удалось полу-
чить в безводных условиях — длительным кипя-
чением соединений 4а–в с триэтил-
ортоформиатом при катализе па-
ра-толуолсульфокислотой (схема 2).
Выходы соединений 5а,б достато-
чно высоки (до 80 %), однако бенз-
имидазол 5в был получен с выхо-
дом только 12 %, так как реакция сопровожда-
лась значительным осмолением, видимо, вслед-
ствие возможного дегидрофторирования гекса-
фторизопропильной группы в жестких услови-
ях и последующей полимеризацией молекул с
непредельной перфторпропенильной
груп пой. В качестве примеси присут-
ствовал промежуточный продукт вза-
имодействия фенилендиамина  4в с три-
этилортоформиатом (6). При обработке
реакционной смеси через 30—40 мин от
начала кипячения соединение 6 было

получено с выходом 80 %.
В то время, когда данная ра-

бота уже проводилась нами, был
опубликован другой метод по-
лучения производных азотистых
гетероциклов с гексафторизопро-
пильной группой у атома азота
— взаимодействием соответству-
ющих азолов с димером гескафтор-
тиоацетона [11,12]. Температура
плавления и спектральные дан-
ные соединения 5в, полученного

нами, не отличаются от описанных в работе  [11].
Взаимодействие соединений 4а–в с тиофос-

геном не приводит к образованию 2-меркапто-
бензимидазолов, поскольку нуклеофильность ато-
ма азота 2-Н  или 2-алкоксигексафторизопро-
пиламиногруппы  очень низка. С высоким вы-
ходом были получены соответствующие изотио-
цианаты 7а,б (схема 3). Изотиоцианат 7в оказа-
лся неустойчивым соединением, и его не уда-
лось выделить в индивидуальном состоянии, так
как при перекристаллизации или перегонке про-
исходят процессы полимеризации с образова-
нием продуктов неустановленного строения.

При диазотировании соединений 4а–в нит-
ритом натрия в соляной кислоте очень легко, да-
же при 0 °С, бензотриазольный цикл замыкает-
ся. После незначительного окрашивания в синий
цвет в течение 1–2 мин  реакционная смесь обес-
цвечивается и производные бензотриазола 8а–в
выпадают в осадок. Они представляют собой низ-

                                           Схема 1.

Схема 3.

Схема 2.
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коплавкие кристаллы; соединения 8а,б могут быть
очищены перегонкой. Физические константы бен-
зотриазола 8в, выделенного нами с выходом 82
%, не отличаются от описанных в работе [11], по-
лученного разделением смеси изомеров с выхо-
дом 37 %. Возможно, легкость замыкания бен-
зотриазольного кольца объясняется легким оки-
слением подвижного атома водорода амино-
группы с фторсодержащим заместителем, с об-
разованием промежуточного нирозосоединения,
которое легко циклизуется в соответствующий
бензотриазол.

Таким образом, нами разработан метод си-
нтеза производных бензимидазола и бензотри-
азола с объемными фторированными группами
(–C(CF3)2H и –C(CF3)2OR) у атома азота. Харак-
теристики и результаты ЯМР 1Н-спектроскопи-
ческих исследований синтезированных соедине-
ний представлены в таблице.

Спектры ЯМР 1Н (300 МГц) и 19F (282.2 МГц)
регистрировали на приборе Varian VXR-300 в
растворе CDCl3, используя ТМС и CFCl3 в ка-
честве внутренних стандартов.

2-Нитро-N-(2-метоксигексафторпропил)ани-
лин (2а)  и 2-нитро-N-(2-этоксигексафторпропил) -
анилин ( 2б) . Растворяли 20—30 мг натрия в 5 мл
безводного метанола или этанола и прибавляли
этот раствор к смеси 5.72 г (0.02 моль) соедине-
ния 1. Перемешивали 4 ч в случае 2б. Раствори-
тель упаривали в вакууме, остаток смешивали с
10 мл 2 % раствора уксусной кислоты, филь-
тровали и промывали водой на фильтре. Полу-
ченный таким образом с практически количес-
твенным выходом продукт был годен для да-
льнейших синтезов. Для получения аналити-
чески чистого образца продукт кристаллизова-
ли  из гексана.

2-Нитро-N-( 2Н-гексафторпропил) анилин
( 2в) . К суспензии 2 г (0.031 моль) безводного фор-
миата натрия в 30 мл свежеперегнанного  ДМФА
при интенсивном перемешивании добавили
при 70 °С в один прием 5.72 г (0.02 моль) соеди-
нения 1. Перемешивали при 70—90 °С до прекра-
щения  выделения углекислого газа (около 20
мин). Вылили в 150 мл воды, подкислили 10 %-й
HCl до pH 1–2, выпавшие кристаллы экстраги-
ровали кипящим гексаном, растворитель упари-
ли, остаток кристаллизовали из гексана, с филь-
трацией горячего раствора через слой  силикаге-
ля  толщиной  0.5 см.

N-Полифторалкил-орто-фенилендиамины
(4а–в) . Общая методика. К суспензии свежепри-
готовленного никеля Ренея (из 2 г ≈30 % сплава
Ренея) в 20 мл метанола добавляли раствор 0.02
моль соединения 2а–в в 80 мл метанола, предва-
рительно подогрев для полного растворения
до 40—45 °С. Колбу вакуумировали и заполня-
ли водородом. Реакционную смесь перемеши-
вали при 30—35 °С. За протеканием реакции
следили методом ТСХ, время восстановления
— около 4 ч. Катализатор быстро отфильтро-
вали, метанол упарили, остаток кристаллизо-
вали из гексана.

N-Полифторалкилбензимидазолы ( 5а-в) . Об-
щая методика. К раствору 0.01 моль соединения
2а–в в 15 мл триэтилортоформиата добавляли
30—40 мг пара-толуолсульфокислоты, реакцион-
ную смесь кипятили 6 ч с обратным холодильни-
ком, затем медленно в течение 2 ч отгоняли эта-
нол и частично триэтилортоформиат, пока объем
реакционной смеси не уменьшился до 5—6 мл.
Остаток смешали с 20 мл воды и 50 мл гексана,
перемешали и перенесли в делительную ворон-
ку.  Гексановый слой отделили и промыли  5 %-м
раствором соды (30 мл) и водой (3x100 мл), су-
шили MgSO4. После упаривания растворителя
целевой продукт очищали перегонкой в вакууме
для 5а,б или выделяли  хроматографически в слу-
чае 5в (SiO2, Kieselgel MN-60, элюент — хлорис-
тый метилен : гексан 3:1, R f ≈ 0.45).

Этиловый эфир N-( 2Н-гексафторпропила-
минофенил)  формамидиновой  кислоты ( 6) . К рас-
твору 0.01 моль соединения 2в в 15 мл триэтил-
ортоформиата добавляли 30—40 мг пара-толу-
олсульфокислоты и реакционную смесь кипяти-
ли 30 мин с обратным холодильником.  Охлади-
ли и добавили 20 мл воды и 50 мл гексана, пере-
мешали и перенесли в делительную воронку.  Гек-
сановый слой отделили и промыли 5 %-м раст-
вором HCl (50 мл),  5 %-м раствором соды (30
мл) и водой (3x100 мл), сушили MgSO4. После
упаривания растворителя целевой продукт очи-
щали  фракционной  перегонкой в вакууме. 

2-( N-2-метоксигексафторпропиламино)фе-
нилизотиоцианат ( 7а)  и 2-(N-2-этоксигексафтор-
пропиламино)фенилизотиоцианат ( 7б) . К переме-
шиваемому раствору 0.003 моль соединения 2а
или 2б в 5 мл диоксана прибавили 0.7 г (0.005
моль) тиофосгена. Затем постепенно прикапыва-
ли при перемешивании в течение 20 мин раст-
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Характеристики и результаты ЯМР 1Н-спектроскопии синтезированных  соединений

Соедине
ние

Выход,
%

Тпл,
оС

Ткип, 
оС

(мм.рт.ст.)
Брутто-фор-

мула

Найдено    
Вычислено    Спектр ЯМР 1Н Спектр

ЯМР 19F

C H N δ, м.д.; J, Гц

2а 95 74–76 C10H8F 6N2О3 37.67
37.75

2.37
2.53

9.08
8.80

3.61 (3Н, с, СН3), 6.95–7.13 (1Н, м,
Наром), 7.45–7.56 (2Н, м, Наром), 8.22–
8.25 (1Н, м, Наром), 8.89 (1Н, с, NH)

–76.2
(6F, c,
СF3)

2б 95 37–39 C11H10F6N2О3 39.91
39.77

2.89
3.03

8.51
8.43

1.33 (3Н , т,  J=7, СН3), 3.82 (2Н ,
кв, J=7, СН2), 6.95–7.11 (1Н, м, Наром),
7.55–7.57 (2Н , м, Наром), 8.22–8.25
(1Н , м, Наром), 8.90 (1Н , с, NH)

–76.3
(6F, c,
СF3)

2в 56 75–76 C9H6F 6N2O2 37.52
37.52

2.17
2.10

9.51
9.72

4.75 (1Н , м, (CF3)2СН), 6.98–7.13
(2Н , м, Наром), 7.54–7.58 (1Н , м,
Наром), 8.23–8.26 (1Н, м, Наром), 8.47
(1Н , уш.д, NH).

–74.0
(6F , д,

J=7,
СF3)

4а 82 47–49 C10H10F6N2О 41.54
41.68

3.37
3.50

9.64
9.72

3.55 (3Н , с, СН3), 3.90 (2Н , с,
NH2) 4.42 (1Н , с, NH), 6.71–6.79
(2Н , м, Н аром), 6.93–7.06 (1Н , м,
Н аром), 7.12–7.25 (1Н , м, Н аром)

–73.8
(6F, c,
СF3)

4б 81 39–41 C11H12F6N2O 43.50
43.72

3.85
4.00

8.93
9.27

1.36 (3Н , т, J =7, СН3), 3.84 (2Н ,
кв, J=7,  СН2), 3.98 (2Н , с, NH2)
4.22 (1Н , с, NH), 6.72–6.80 (2Н , м,
Наром), 6.94–7.08 (1Н , м, Наром),
7.12–7.23 (1Н , м, Наром)

–73.7
(6F, c,
СF3)

4в 80 37–38 65–67
(1)

C9H8F 6N2 42.10
41.87

3.25
3.12

10.93
10.85

3.52 (2Н , c, NH2), 3.78 (2H, уш.д,
NH), 4.50 (1Н , м, (CF3)2СН), 6.75–
6.80 (3Н , м, Наром), 6.94–7.08 (1Н ,
м, Наром)

–73.2
(6F , д,

J=7,
СF3)

5a 82 110–112
(10)

C11H8F6N2O 44.25
44.31

2.49
2.70

9.48
9.39

3.61 (3Н, с, СН3), 7.36–7.43 (2Н, м,
Наром), 7.65–7.69 (1Н, м, Наром), 7.83–
 8.90 (1Н, м, Наром), 8.04 (1Н, с, CH)

–73.8
(6F, c,
СF3)

5б 70 120–122
(10)

C12H10F6N2O 46.25
46.16

2.98
3.23

8.95
8.97

1.37 (3Н, т, J=7, СН3), 3.74 (2Н, кв,
J=7, СН2), 7.25–7.31 (2Н, м, Наром),
7.72–7.77 (1Н , м, Наром), 7.81–7.85
(1Н , м, Наром), 8.02 (1Н , с, СH)

–72.9
(6F, c,
СF3)

6 80 78–80
(1)

C12H12F6N2О 46.03
45.87

4.05
3.85

8.77
8.91

1.39 (3Н, д, J=7, СН3), 4.32 (2Н, кв,
J=7, СН2), 4.50 (1Н, м, (CF3)2СН),
5.20 (1Н, уш.д, NH), 6.73–6.81 (1Н,
м, Наром), 6.87–7.01 (2Н, м, Наром),
7.08–7.17 (1Н , м, Наром), 7.85 (1H,
уш.с, N=CH)

–73.6
(6F , д,

J=7,
СF3)

7а 68 110–111
(1)

C11H8F6N2OS 40.03
40.01

2.15
2.44

8.57
8.48

3.45 (3Н, с, СН3), 5.77 (1Н, с, NH),
6.95–7.13 (1Н , м, Наром), 7.23–7.36
(2Н, м, Наром), 7.62–7.75 (1Н, м, Наром)

–71.9
(6F, c,
СF3)

7б 70 118–120
(1)

C12H10F6N2OS 42.03
41.87

2.85
2.93

8.17
8.14

1.31 (3Н , т, J=7, СН3), 3.80 (2Н ,
кв,  J=7, СН2), 5.90 (1Н , с, NH),
6.99–7.19 (1Н , м, Наром), 7.25–7.77
(2Н, м, Наром), 7.61–7.65 (1Н, м, Наром)

–71.8
(6F, c,
СF3)

      , %
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вор 1.27 г (0.012 моль) Na2CO3 в 10 мл воды и
перемешивали реакционную смесь еще 30 мин.
Добавили 10 мл воды и 40 мл гексана и перене-
сли в делительную воронку. Органический слой
отделили, промыли водой (3x30 мл), сушили
MgSO4. После удаления растворителя продукт
очищали  перегонкой  в вакууме.

N-Полифторалкилбензотриазолы ( 8а-в) . Об-
щая методика. К перемешиваемому раствору 0.003
моль соединения 2а–в в смеси 2 мл уксусной ки-
слоты и 5 мл 20 %-й HCl  прикапывали при 0—
5 оC раствор 0.35 г (0.005 моль) NaNO2 в 3 мл
воды. Перемешивали 1 ч при комнатной темпе-
ратуре, продукт экстрагировали гексаном (3x30
мл), промыли водой (3x100 мл), сушили MgSO4.
После упаривания растворителя остаток перего-
няли в вакууме (8а,б) или кристаллизовали из
гесана (8в).

РЕЗЮМЕ Розроблено метод синтезу нових похі-
дних бензімідазолу та бензотриазолу, що містять у
атома азоту об’ємні фторовані групи –C(CF3)2H та
–C(CF3)2OR, виходячи з доступного о-нітрофенілімі-
на гексафтороацетону.

SUMMARY. The synthetic method to obtain new
benzotriazole and benzimidazole derivatives containing
at the nitrogen atom bulky fluorinated groups (–C(C-

F 3)2H and –C(CF3)2OR) was developed based on avai-
lable o-nitrophenylimine of hexafluoroacetone.
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                                                                                          Продолжение таблицы

Соедине
ние

Выход,
%

Тпл,
оС

Т кип, 
оС

(мм.рт.ст.)
Брутто-фор-

мула

Найдено     
Вычислено     Спектр ЯМР 1Н Спектр

ЯМР 19F

C H N δ, м.д.; J, Гц

8а 72 37–38 128–130
(20)

C10H7F 6N3О 40.03
40.15

2.55
2.36

14.17
14.05

3.61 (3Н, с, СН3), 7.41–7.45 (1Н, м,
Наром), 7.55–7.56 (1Н, м, Наром),
7.70–7.75 (1Н, м, Наром), 8.12–8.19
(1Н, м, Наром)

–73.2
(6F , c,
CF 3)

8б 71 45–47 93–96
(1)

C11H9F 6N3О 42.03
42.18

2.75
2.90

13.37
13.42

1.40 (3Н , т, J=7, СН3), 3.78 (2Н ,
кв, J=7, СН2), 7.40–7.44 (1Н , м,
Наром), 7.55–7.56 (1Н , м, Наром),
7.71–7.71 (1Н , м, Наром), 8.12–8.19
(1Н , м, Наром)

–72.8
(6F , c,
CF 3)

     , %
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