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В продолжение обзора [1], посвященного методам синтеза галоген-
имидазолов, представляло научный и практический интерес рассмотреть и 
обобщить также литературные данные за 1965–2009 гг. по химическим, 
физико-химическим свойствам и биологической активности этой важной 
группы гетероциклических соединений. 

 
1. Физико-химические свойства 

 
Галоген и дигалогенимидазолы – жидкие, маслообразные или твердые 

вещества оснóвного характера, образуют соли с минеральными кислотами 
и пикраты. Нитраты и пикраты, легко кристаллизующиеся из воды и 
низших спиртов, нередко применяют для дополнительной характеристики 
рассматриваемых соединений. 

Константы основности 2-галоген-4,5-дицианимидазолов свидетель-
ствуют о том, что 2-иодпроизводное обладает большей основностью по 
сравнению с его бром-, хлор- и фторзамещенными аналогами [2] (табл. 1). 

По данным работы [3], 2-фтор- и 4(5)-фторимидазолы являются более 
слабыми основаниями по сравнению с соответствующими бромимидазо-
лами (табл. 2). 

2,4,5-Тригалогенимидазолы – твердые вещества, лишенные основных 
свойств. 2,4,5-Трибромимидазол (1) проявляет свойства кислоты, образуя 
с диметиламином соль 2 с выходом 64% [4]. 
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* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести переписку, отмечена 
звездочкой. 
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Т а б л и ц а  1 

Значения рKа 2-галоген-4,5-дицианимидазолов 
 

N
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N
X

NC

NC

 

X рKа X рKа X рKа 
H 5.5 Br 2.7 F 2.4 

I 3.0 Cl 2.6   

 
Т а б л и ц а  2 

 

Значения рK1 и рK2 для фтор- и бромимидазолов (Н2О, 20 °С) [3] 
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Соединение рK1 рK2 
2-Фторимидазол 2.40 10.45 
2-Бромимидазол 3.85 11.03 

    4(5)-Фторимидазол 2.44 11.92 
   4(5)-Бромимидазол 3.88 12.32 

 

Т а б л и ц а  3 
 

Рассчитанные по методу MNDO значения теплот образования (∆∆∆∆Hf) и дипольных 
моментов (µ)  фторимидазолов [8] 

 

Соединение ∆Hf, ккал/моль µ, D 
2-Фторимидазол –14.8 3.93 
4-Фторимидазол –15.3 5.05 
5-Фторимидазол –14.7 2.71 
2,4-Дифторимидазол –62.1 4.79 
2,5-Дифторимидазол –61.6 2.23 
4,5-Дифторимидазол –60.9 4.69 
2,4,5-Трифторимидазол –106.8  3.66 
1-Метил-2,4,5-трифторимидазол –106.0  4.31 
1-Формил-2,4,5-трифторимидазол –134.9  3.34 

 

Ранее описаны кристаллические структуры четырех производных 4-хлор-
имидазола 3a,b [5], 3c [6] и 4 [7] – полупродуктов синтеза биологически 
активных веществ. Найдены значения длин валентных связей, установлена 

стабилизирующая роль связей С–Н…О и С–Н…N в кристаллах, приведе-
ны другие параметры. 
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Квантово-химические расчеты полуэмпирическим методом MNDO 
теплот образования и дипольных моментов ряда фторимидазолов [8] по-
зволяют, по мнению авторов, предсказать некоторые физико-химические 
константы даже для не описанных в литературе соединений, например для 
2,4(5)-дифтор- и 2,4,5-трифторимидазолов (табл. 3). 

Таутомерное равновесие в кристаллах 2-метил-4,5-дихлоримидазола и 
4(5)-бром(хлор)имидазолов исследовано с применением методов ЯКР [9] 
и КДР [10]. Для дихлоримидазола из возможных структур A и B пред-
почтительнее несимметричная структура А [9], для бром(хлор)имидазо-
лов – структура С или D [10]. Константы ионизации и константы таутомер-
ного равновесия некоторых 4(5)-бромимидазолов приведены в работе [11]. 
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В работах [12, 13] изучен обмен атома водорода гетероцикла на дей-

терий и тритий для ряда 2-фтор-, 4-фтор- и 5-фторимидазолов. Наиболее 
высокая скорость изотопного обмена отмечена для положения 5 имид-
азольного кольца. 

В спектрах ЯМР 1Н галогенимидазолов [3, 14–16], а также других 4,5-за-
мещенных имидазола [17] наблюдаются различия в химических сдвигах 
протонов в положениях 2 и 4(5) гетероцикла. Так, сигнал протона H-2 
регистрируется в области 7.03–7.91 м. д., а сигналы протонов H-4 и H-5 – 
в более сильном поле, в области 6.47–7.28 м. д. (табл. 4). 

 
Т а б л и ц а  4 

 
Химические сдвиги протонов в спектрах ЯМР 1Н 

галогенимидазолов [3, 14–16] и 4(5)-замещенных имидазола [17] 
 

Химические сдвиги, δ, м. д. 
Растворители 

Н-2 Н-4,5 Н-4 Н-5 

Литера- 
тура 

1 н NaOD 7.43–7.73 6.81–7.15   [14, 15] 

D2O 7.22–7.91 6.89–7.28 6.47–7.03  [3] 

CDCl3 7.31–7.65  6.78–7.15 6.81–7.11 [16] 

(CD3)2CO–D2O 7.03–7.67  7.06–7.26 6.49–7.26 [17] 
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2. Химические свойства 
 

2.1. Окисление и восстановление 
 
 
Хлорирование 1,2-диалкил-5-хлоримидазолов 5 и 1-метил-4,5-дихлор-

имидазола (6) хлором в ледяной AcOН приводит к окислению имидазоль-
ного кольца с образованием N-алкилоксамидов 7 и 1-метилпарабановой 
кислоты (8) соответственно [18]. 
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При бромировании производных имидазола бромом и N-бромсукцин-

имидом (NBS) наряду с образованием бромимидазолов происходит окисле- 
ние имидазольного ядра с образованием глиоксаля, формамида и аммиака. 
Так, имидазол 9 под действием NBS превращается в трибромимидазол 1 
(выход 5–30%), аммиак и глиоксаль (выход 12–72%), а трибромид 1 под 
действием брома – в глиоксилмочевину (10) [19]. 
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В обзоре [1] описано селективное восстановление 4(5)-дибром(дииод)- 

и 2,4,5-трибром(трииод)имидазолов Na2SO3, приводящее к 4(5)-бром(иод)-
имидазолам. Дихлор- или трихлоримидазолы в эту реакцию не вступают, 
восстановление 4,5-дифторимидазола не изучено. 
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Бутиллитий, в отличие от Na2SO3, позволяет восстанавливать 4(5)-бром-
(иод)имидазолы до имидазолов. Так, из 4(5)-бромимидазола (11) с выхо-
дом 98% был получен имидазол (9), а при разложении промежуточного 
4-литийимидазола дейтерометанолом – 4(5)-дейтероимидазол (D-9) [19]. 
Аналогично деиодированием 4-иодимидазола 12 с выходом 70% получен 
имидазол 13 [20]. 
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5-Хлоримидазолы 5 при обработке натрием в этаноле восстанавлива-
ются до имидазолов 14 [21, 22]. Последние с высокими выходами (72–99%) 
получаются также гидрированием хлоридов 5  в присутствии никеля Ренея 
[23–25]. 
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Гидрирование 1-бензил-2-фенил-5-хлоримидазола (15) в присутствии 

никеля Ренея (давление H2 100 атм) в зависимости от температуры приво-
дит к разным соединениям: при 20 °С получен 1-бензил-2-фенилимидазол 
(16) (выход 94%), при 100 °С – 2-циклогексилимидазол (17) (выход 13%) 
[24, 25]. 
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Изучено селективное гидрирование в присутствии никеля Ренея и 
восстановление Na2SO3 1-метилзамещенных 4,5-дииод- и 2,4,5-трииод-
имидазолов 18, 19, приводящее с выходом 56–63% к 4-иод-1-метилимид-
азолу (20) [26]. В аналогичных условиях гидрированием 2,4-дииод-1-ме-
тил-5-хлоримидазола (21) с выходом 69% получен 4-иод-1-метил-5-хлор-
имидазол 22. В той же работе [26] установлено, что трииодимидазол 19 
при длительном нагревании в ледяной AcОН ступенчато деиодируется до 
дииодимидазола 18, а затем до смеси изомерных 4-иод-1-метил- и 5-иод-
1-метилимидазолов 20 и 23 соответственно. 
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Восстановление эфиров 2-иодимидазолкарбоновых кислот 24 тетракис-
(трифенилфосфин)палладием приводит к 2,2'-диимидазолам 25 (выходы 
28–44%) [27]. 
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2,4,5-Трибром- и -трииодимидазолы под действием различных восста-

новителей теряют атом галогена в положении 2, превращаясь в соответ-
ствующие 4,5-дигалогенимидазолы. Так, при восстановлении трибром-
имидазола 1 бутиллитием [28],  этилмагнийбромидом [29],  тиофенолятом  
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натрия [30] и трифенилфосфином [30] был получен дибромимидазол 26 
(выходы 25–90%). Восстановлением трииодимидазола 27 тиофенолятом 
натрия с выходом 68% получен дииодимидазол 28 [30]. 
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1-Алкил(аралкил)-2,4,5-трибром(трииод)имидазолы 29 под действием 

бутиллития [20, 29] и этилмагнийбромида [29, 31, 32] восстанавливаются 
до 4,5-дибром(дииод)имидазолов 30 (выходы 40–99%). При увеличении 
количества бутиллития вдвое реакция протекает далее с образованием 
4-бром(иод)имидазолов 31 (выходы 71–85%) [20, 28, 32]. 
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Из приведенных данных следует, что реакции восстановления и ката-

литического гидрирования 2,4,5-трибром(трииод)имидазолов и их N-ал-
кил(аралкил)замещенных до соответствующих имидазолов протекают 
в обратном порядке по сравнению с реакциями бромирования и иодиро-
вания имидазолов: в первую очередь затрагивается атом галогена в поло-
жении 2, а затем в положениях 5 и 4 имидазольного ядра. 
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2.2.  Реакции электрофильного замещения 
 

Нитрование галогенимидазолов рассмотрено в обзоре [33]. 
 
 

2.2.1. Галогенирование 
 
Бромирование 4(5)-бром-5(4)-хлоримидазола (32а) [34], 1-метилзаме-

щенных 4-хлор- и 5-хлоримидазолов 32b,c [25] и 4,5-дихлоримидазола 
(32d) [34] протекает по всем свободным положениям имидазольного ядра, 
приводя к бромхлоримидазолам 33a–d (выходы 79–87%). 
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32, 33 a, d  R = H, b, c  R = Me; 32a, 33a,c   R1 = Br, R2 = Cl; 
32, 33 d   R1 = R2 = Cl; 32 b  R1 = Cl, R2 = H; c   R1 = H, R2 = Cl; 33 b   R1 = Cl, R2 = Br 

 
 
Бромирование 2-галоген-1-метилимидазолов 34а–с двукратным моль-

ным количеством NBS или иодирование тех же соединений смесью I2 и 
HIO3 приводит к тригалогензамещенным 35а–с и 36а–с соответственно 
(выходы 60–69%). Действием на 2-иодимидазол 34с эквимолярного коли-
чества NBS с выходом 87% получено 5-бромпроизводное 37 [16]. 
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Иодирование 1-метил-5-хлоримидазола 5 (R = H) смесью I2 и HIO3 при 

20 °С приводит к 4-иод- и 2,4-дииодимидазолам 38, 39 (выходы 27 и 13% 
соответственно). При 75 °С основным продуктом реакции становится 
дииодид 39 (выход 67%). Из хлорида 5 (R = H) через 2-литийпроизводное 
с выходом 70% синтезирован 2-иод-1-метил-5-хлоримидазол (40) [35]. 
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2.2.2. Ацилирование и аналогичные реакции 
 

Взаимодействием 4(5)-бром(фтор)имидазолов 11, 41 с уксусным ан-
гидридом, 4,5-дихлоримидазола (6) с хлормуравьиным эфиром и трибром-
имидазола 1 с ароилхлоридами с выходами 80–99% получены соответ-
ствующие 1-ацилпроизводные 42a,b [17, 36], 43 [37] и 44 [38]. 
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11, 42a   X = Br; 41, 42b   X = F; 44 Ar = 4-ClC6H4, 2,4-Cl2C6H3, 2-MeC6H4, 
4-MeOC6H4, 4-O2NC6H4, 2-нафтил 

 

Реакция 4(5)-иодимидазола (45) с N,N-диметилхлорсульфамидом при-
водит к смеси (9 : 1) изомерных продуктов 46, 47 (общий выход 97%) [39]. 
Взаимодействием 4,5-дибромимидазола 26 с аренсульфохлоридами полу-
чены 1-арилсульфоимидазолы 48 (выходы 88–92%) [29]. 
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Силилирование 4(5)-галогенимидазолов 11, 41, 45 гексаметилендисила-
заном приводит к 4-галоген-1-триметилсилилимидазолам 49а–с (выходы 
90–95%) [40]. 
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11, 49a  X = Br; 41, 49b  X = F; 45, 49c  X = I 
 
 
 
 

2.2.3. Алкилирование 
 
Метилированием диметилсульфатом 2,4,5-трибром- (1) [41], 4(5)-фтор- 

(41) [42], 4,5-дииод-2-метил- (50) [43] и 4,5-дифенил-2-хлоримидазола (51) 
[44] синтезированы их 1-метилпроизводные 52a–d (выходы 54–91%). 

 
 

N
H

R
NR

1

R
2

N
Me

N
R

R
2

R
1

1, 41, 50, 51 52a–d

   Me2SO4

H2O, NaOH

 
 

1, 52a   R = R1 = R2 = Br; 41, 52b   R = R2 = H; R1 = F; 
50, 52c   R = Me, R1 = R2 = I; 51, 52d   R = Cl, R1 = R2= Ph 

 
 
Алкилирование 2-галогенимидазолов 53а–с аралкилбромидами приво-

дит к соответствующим 1-аралкилзамещенным 54а–с (выходы 58–93%) 
[45–47]. 

 

N
H

X
N

N
X

N

53a–c 54a–c

ДМФА, K2CO3, 20 °C
(или ТГФ, NaH, 66 °C)

(CH2)nAr

         Ar(CH2)nBr

 
 

Ar = Ph, p-Cl(CF3, NO2)C6H4; n = 1–3;  53, 54 a  X = Cl, b  X = Br, c  X = I 
 
 
 

Взаимодействие 2-бром-4,5-дифенилимидазола (55) с α-бромкетонами, 
а также с β-галогенспиртами и оксиранами приводит к кетонам 56 [48, 50] 
и спиртам 57 [51, 52] соответственно (выходы 33–75%). 
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Ph

Ph

N
H

Br
N

CH2COR
Ph

Ph

N
Br

N

CH2CH(OH)R

Ph

Ph

N
Br

N

O

R

1

55 56

57

ДМФА, NaOH

1

R1CH(OH)CH2Cl

или

RCOCH2Br

ДМФА, NaOH

 
56 R = Alk, Ar;  57 R1 = H, Alk, Ar 

 

При обработке 4,5-бромхлоримидазола (32а) [29] и 4-иодимидазола 
(45)  [53]  тритилхлоридом  получены 1-тритилимидазолы 58a,b (выходы 
64–95%). 

N

NR
1

R
2

R

N

N

R
2

R
1

R

32a, 45 58a,b

ДМФА, Et3N

   Ph3CCl

 
32a, 45 R = H, 58a,b R = Tr;  

32a, 58a   R1 = Cl, R2 = Br; 45, 58b R1 = I, R2 = H 
 

Алкилированием 4,5-дигалогенимидазолов 26, 28, 59 и 2,4,5-тригало-
генимидазолов 1, 27, 60 галоидными соединениями были синтезированы 
1-алкил(аралкил)замещенные дибром- [29, 31], дииод- [20], дихлор- [38], 
трибром- [29, 31, 38, 54–56], трииод- [20] и трихлор- [35, 56] имидазолы 61 
и 62 соответственно (выходы 37–92%). 
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X

X

R

N
H

N

X

X

26, 28, 59 61

         RHal
ДМФА, K2CO3

(NaOH или Et3N)

 

N

N

X

X

R

X

N
H

N

X

X

X

1, 27, 60
   62

        RHal
ДМФА, K2CO3

(NaOH или Et3N)

 
1, 26 X = Br, 27, 28 X = I, 59, 60 X = Cl;  

61, 62  X = Br, I, Cl; R = CH2COOEt, CH2Ph, CH2OMe, CH2COPh, CH2OCH2Ph, 
CH2CH=CH2, CH2CCl=CH2, CH2CH=CHCl, CH2CH2Br, CH2(m,p-Cl2C6H3) 

 
Более сложно протекает синтез гликозидов галогенимидазолов. Первый 

из них описан в работе [57]. Силилированием амида фторимидазолкарбоно-
вой кислоты 63 триметилхлорсиланом получена смесь изомерных силиль-
ных производных. Обработка последней 2,3,5-три(О-бензоил)рибофурано-
зилхлоридом (RCl) привела к смеси три(О-бензоил)гликозидов 64 (β-аномер),   



 334 

65 (β-аномер) и 66 (α-аномер) с выходами 6, 42 и 9%, соответственно, а по-
следующий гидролиз в метанольном растворе аммиака – к смеси глико-
зидов 67–69. Гликозид 69 в условиях реакции отщепляет HF с образованием 
трициклического соединения 70. Нагревание гликозида 68 с аммиаком 
в метаноле при 50–60 °С приводит к замещению атома фтора на группу NH2 
и образованию гликозида 71. Изомерный гликозид 67 в этих условиях 
не изменяется. 
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+

68 69

+

–HF
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70HO–CH2
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  NH3

MeOH
50–60 °C

 
 

O

BzO OBz

O

OH OH

R = BzO–CH2

64–66

R1 = HO–CH2

; 67–69,  71

 
 
 
Гликозиды 67, 68 упоминаются также в сообщении [58], однако методы 

их синтеза не приведены. 
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В работе [40] описан регио- и стереоселективный синтез 5-галоген-
имидазорибонуклеозидов 72 α-конфигурации без примеси 4-галогенизо-
меров. Так, взаимодействие 4-галоген-1-триметилсилилимидазолов 49а–с 
с О-защищенной рибофуранозой 73 и тозилатом 1-метил-2-фторпиридиния 
(74) в дихлорметане в присутствии диизопропилэтиламина при –30–0 °С 
приводит к смеси гликозидов 72а–с α-конфигурации (выходы 65–75%) и 
β-конфигурации (выходы 15–20%). Изомерные 4-галогенгликозиды в этих 
условиях не образуются. 

 
 

NF

Me
O

Me

O

Me

O
OH

O

Me

O

Me

O
N

N

X
++ OTs–

CH2Cl2, 
–30–0 °C

73 74 72a–c

49a–c +
i-Pr2NEt

TrOCH2TrOCH2

 
 

72 a X = Br, b X = F, c X = I 

 
 

2.2.4. Кватернизация 
 

 
1-Алкил-5-хлоримидазолы 5 [59–62] и -4-хлоримидазолы 75 [59] легко 

реагируют с галогеналкилами, в том числе с хлорметилтиоэфирами [62], 
при этом образуются четвертичные соли 76, 77 (выходы 80–92%). Терми-
ческое расщепление солей 76 приводит к смеси хлоримидазолов 5 и 75 с 
преобладанием последних. Фракционной разгонкой смеси получают инди-
видуальные 4-хлоримидазолы 75 [59]. 
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RCl

CH2R

N
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CH2R

Me

N
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Cl

R

N

N

CH2R

R

Cl

75

+

76

  RCH2I
66–80 °C

5

I

+

77

Cl
–

–

 ClCH2SR1

     90 °C
(при R = H)

  RCH2I

 66–80 °C

CH2SR1
 

 

76 5  +  75 75
Фракц. разгонка200–220 °C

 (–RCH2I)  
 

R = H, Alk; R1 = C4H9 —C12H25 
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Обменной реакцией 2-хлоримидазолов 78 с ферроценилиодидами 79 [63] 
синтезированы содержащие остаток ферроцена четвертичные соли  80 
(выходы 67–83%). 

 

Cl
N

N

R

Et

CH2Fc

Et

N

N
Cl

R

78

+

80

IFcCH2NMe3I

79

    ∆– –

MeCN

+
+

 
 

R = H, Me; Fc – ферроцен-1-ил 

 
 
 

2.2.5. Дезалкилирование 
 
Дезалкилирование N-алкил(аралкил)галогенимидазолов 81–84 проте-

кает при их нагревании в смесях CF3COOH–H2SO4–анизол [28, 32], конц. 
HCl–50% этанол [32], 5% AcОН–метанол [32, 64] или в 60% AcОН [47]. 
Выходы продуктов дезалкилирования – соединений 1, 26, 54с, 85 – состав-
ляют 77–93%. 
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Br

Br

N
H
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Br

81 1

                    ∆

CF3COOH, H2SO4, PhOMe

 
 

Ar = p-MeOC6H4, m,p-(MeO)2C6H3 
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26
             ∆

5% AcOH, MeOH

 

Tr
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83

53c
        ∆

60% AcOH

 
 
 

CH2OMe

SCH2Ph
N
H

NBrBr

N

N
SCH2Ph

84 85

               ∆

36% HCl, 50% EtOH
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2.2.6. Обмен галогена на литий и последующее взаимодействие 
с  электрофильными  реагентами 

 
 
Литиирование галогенимидазолов, главным образом бутиллитием, и 

последующая замена атома лития на электрофил позволяют осуществить 
синтез ряда моно-, ди- и тризамещенных имидазолов, содержащих различ-
ные функциональные группировки. В качестве электрофильных реагентов 
применялись алкилгалогениды, альдегиды, кетоны, диалкил(диаралкил)-
сульфиды, производные карбоновых кислот, арилцианаты, сера, СО2, 
ДМФА и др. 

Известно, что производные имидазола не вступают в реакцию 
Фриделя–Крафтса. Недоступные прямым синтезом 4(5)-ароилимидазолы 
были получены обходным путем – через литийпроизводные имидазолов. 
Так, обработкой 2-хлоримидазола 34d  бутиллитием, а затем полученного 
5-литийпроизводного – N,N-дизамещенным амидом p-хлорбензойной 
кислоты 86 с выходом 97% был синтезирован кетон 87 [65]. 

 
 

Cl
N

N

Li
Cl

N

N

ClC6H4CO

Me
Me

Me

OMe

Cl
N

N

Me

34d 

ТГФ, –78 °C

86 p-

87

86 = p-ClC6H4CON

      BuLi

 
 
 
Реакция 4(5)-бромимидазола 11 с трет-бутиллитием и ароматиче-

скими альдегидами приводит к спиртам 88, которые на воздухе окисля-
ются до кетонов 89 (выходы 37–61%) [17]. 
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N
H

N

N
H

N

OH

Ar

H

O

Ar

88
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C C

 
 

Ar = Ph, p-MeOC6H4, p-ClC6H4 
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Из 4-бром-1-тритилимидазола (90), бутиллития и метилиодида было 
получено метилзамещенное 91 (выход 63%) [66]. 
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N
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Tr

N

N
Me

Br

Tr

N

NBr

90

MeI

91

      BuLi

гексан, 0 °C

 
 
 

Более сложно протекает реакция 4-иод-1-тритилимидазола (58b) с 
бутиллитием и ДМФА как электрофила. В этом случае образуется смесь 
трех альдегидов 92–94 и 1-тритилимидазола (95) с выходами 7, 51, 16 и 
19% соответственно. При соотношении BuLi–иодид 58b, 3 : 1, получена 
смесь альдегида 93 и диальдегида 96 с выходами 83 и 11% соответ-
ственно. Снятие тритильной защиты у соединения 93 привело к альдегиду 
97 (выход 98%) [53]. 
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+
1. BuLi (3 моль)

2. ДМФА
58b

 
 

OHC

N
H

N

97

93
       ∆

AcOH, H2O, MeOH

 
 
Реакция 4(5)-бромимидазола (11) с трет-бутиллитием (t-BuLi : 11 = 2 : 1) 

приводит к 1,4-дилитийимидазолу, обработкой которого электрофильны-
ми реагентами (дифенилдисульфидом, бензофеноном и др.) получены 
4(5)-замещенные имидазолы 98–101 (выходы 29–64%) [17]. 
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PhNCO

Ph2CO

(CH2)n

(CH2)nCO

t-BuLi (2 моль)

ТГФ, –78 °C

 
n = 4, 5 

 
В результате взаимодействия 4,5-дибром(дихлор)имидазолов 26, 59 

с бутиллитием и последующей обработки полученных 2-литийпроизвод-
ных электрофилами (ДМФА, СО2 и др.) синтезированы 2-замещенные ди-
галогенимидазолы 102 (выходы 42–57%) [28, 29]. В случае дибромида 26 
увеличение количества бутиллития вдвое и применение более объемного 
электрофила – бензофенона – привело к образованию не 2-, а 4(5)-заме-
щенного продукта 103 (выход 17%). В тех же условиях при использовании 
бромхлоримидазола 32а, бутиллития и бензофенона имело место только 
замещение атома брома на бутильную группу и образование с выходом 
59% 4(5)-бутил-5(4)-хлоримидазола (104) [29]. 
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10226, 59

1. BuLi/ ТГФ

R = CHO, COOH, SBu

2. ДМФА, CO2,
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26 X = Br, 59 X = Cl;  
 
 

Ph2C N
H

NBr

OH

103

26
1. 2BuLi/ТГФ

2. PhCOPh
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NClBr

N
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N
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10432a

1. 2BuLi/ ТГФ

2. PhCOPh

 
 
 

Из 1-алкил(аралкил)-4,5-дибромимидазолов 105, бутиллития и различ-
ных электрофильных реагентов (ЭР) получены 1,5-дизамещенные 4-бром-
имидазолы 106 (выходы 41–68%) [29]. 
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 BuLi

ТГФ, –78 °C

 
 
 

R = OAlk, Ar; R1 = H, SAlk, SPh, SCH2Ph; 
ЭР = ДМФА, CO2, ClCOOMe, Ph2CO, (AlkS)2, (PhS)2, (PhCH2S)2, S; 
R2 = CHO, COOH, COOMe, PhCH(OH)Ph, SAlk, SCH2Ph, SPh, SH 

 
 
В случае 1-бензилоксиметил-4,5-дииодимидазола (107), бутиллития и 

ДМФА в зависимости от условий (см. схему) синтезированы альдегиды 
108–110 (выходы 75, 68 и 5–10% соответственно). При использовании 
вместо ДМФА диэтилкарбоната получен спирт 111 (выход 59%) [20]. 
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2. CO(OEt)2

C–OH

1. BuLi, ТГФ, 
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    –78–20 °C

1. BuLi, ТГФ, 
   –78 oC, 45 мин 

110+

+

 
 

R = CH2OCH2Ph 
 
 

В работах [28, 32] исследовано литиирование 1-бензил-2,4,5-трибром-
имидазола (112) бутил-, метил- и фениллитием в ТГФ при –78 °С, при 
этом показано последовательное замещение атома брома на атом лития 
в положениях 2, 5 и 4 имидазольного кольца. Обработка полученных 
литиевых производных электрофильными реагентами приводит, в зависи-
мости от условий реакции, к 2-моно-, 2,5-ди- и 2,4,5-тризамещенным 
имидазолам 113–118 (выходы 12–72%). При избытке бутиллития бензиль-
ный заместитель подвергался алкилированию с образованием 1-(1-фенил-
пентил)замещенных продуктов 116, 117. 
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Примечание. Везде растворитель – ТГФ, температура –78 °С; в скобках указано 
количество реагента  на 1 моль исходного соединения 112. 

 
 
Работы по металлированию производных имидазола и обмену металла 

на электрофилы, опубликованные до 1985 г., обобщены в обзоре [67]. 
 
 

2.3. Реакции нуклеофильного замещения 
 
 

2.3.1. Реакции 4(5)-галогенимидазолов 
 
 
Положения 4 и 5 имидазольного ядра легко атакуются электрофиль-

ными реагентами вследствие повышенной электронной плотности, по-
этому 4(5)-галогенимидазолы очень инертны к воздействию нуклеофилов. 
Так, при нагревании 4(5)-бромимидазол-5(4)-сульфонамида (119) с аммиа-
ком вместо аминирования происходило расщепление связи C–S с образо-
ванием 4(5)-бромимидазола (11) (выход 61%) [68]. 
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При взаимодействии 5-бром-1-метилимидазола (120) с KNH2 в жидком 

NH3 вместо аминирования происходит реакция трансгалогенирования 
с образованием его изомера 4-бром-1-метилимидазола (121) [69]. 
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При нагревании 5-хлор(бром)имидазолов 32с, 120 с литийпроизвод-

ными пирролидина [70] и пиперидина [70, 71] в эфире происходит транс-
галогенирование с образованием 4-галогенимидазолов 121, 122 и транс-
аминирование с образованием смеси аминов 123–125. Зафиксировать 
образование теоретически возможного 4,5-дидегидро-1-метилимидазола 
не удалось [70, 71]. 
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121  X = Br; 122  X = Cl; 123, 124, n = 4, 5; 125, n = 5 

 
Реакция Сузуки–Мияура позволяет заменить атом галогена в поло-

жении 4(5) имидазольного кольца на арильную группу. Так, при взаимо-
действии 4(5)-бромимидазола (11) с арилборными кислотами в присут-
ствии  селективного  палладиевого  катализатора  в  условиях межфазного  
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катализа были получены 4(5)-арилимидазолы 126. Дальнейшее арилиро-
вание последних в присутствии ацетата палладия в ДМФА или диметил-
ацетамиде (ДМА) привело к 2,4(5)-диарилимидазолам 127 с высокими 
выходами [72]. 
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Ar = Ph, p-MeOC6H4, p-ClC6H4, α-нафтил; Ar1 = p-MeOC6H4, α-нафтил, p-F3CC6H4,  
p-NO2C6H4, p-EtCOOC6H4;  X = Br, I 

 

 
Взаимодействием N-защищенного 4,5-дииодимидазола 128 с дибром-

производными пиррола по реакции Мицунобу был осуществлен сложный 
13-стадийный синтез соединения 129, имеющего предполагаемую для 
алкалоида нагельамида D структуру [73]. 
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Электроноакцепторные группы (NO2, CHO, CF3 и др.) в положении 5(4) 

резко увеличивают реакционную способность соседнего атома галогена, 
о чем свидетельствуют взаимодействие 4(5)-галоген-5(4)-нитроимидазолов 
с нуклеофилами [74] и приведенные ниже реакции нуклеофильного замеще-
ния для трифторметил- и формилгалогенимидазолов 130 и 131 соответ-
ственно. 

Так, обработка метилатом натрия 5-трифторметил-4-фторимидазо-
лов  130 привела к их 4-метоксизамещенным 132 [75]. 
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Ar = o,o'-Me2C6H3, o,o',p-Me3C6H2;   Ar1 = Ph, p-Me(Cl, F)C6H4 
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Реакцией 4-формил-5-хлоримидазолов 131 с этиловым эфиром тио-
гликолевой кислоты в присутствии метилата натрия без выделения проме-
жуточных тиоэфиров были получены производные 3Н-тиено[2,3-d]имид-
азола 133 [76, 77]. 
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По аналогичной схеме синтезированы производные 3Н-селенофено-
[2,3-d]имидазола 134  [76, 77] и 1Н-тиено[2,3-d]имидазола 135 (выходы 
73–85%) [31, 78]. 
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134 R = Alk, Ar; 135 R1 = CH2OAlk, CH2Ar, Ar; R2 = H, SAlk, SPh, SCH2Ph 

 

Взаимодействие 4(5)-бром-5(4)-формилимидазола (136) с 2-аминоме-
тилпиридином (137) приводит к амину 138 (выход 86%) [79]. 
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2.3.2. Реакции 2-галогенимидазолов 
 

2-Галогенимидазолы, в отличие от 4(5)-галогенимидазолов, легко всту-
пают в реакции с O-, S-, N- и С-нуклеофилами. Так, реакциями 1,5-диза-
мещенного 2-хлоримидазола 87 со спиртом 139 в присутствии NaH и 
трибромида 140 с изопропилатом натрия были получены соответствую-
щие эфиры 141 [65] и 142 (выходы 63–78%) [30]. Атомы брома в поло-
жениях 4 и 5 имидазольного ядра не затрагиваются. 
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OPr-
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CH2OEt
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i-PrONa
i

i-PrOH

 
 
Реакцией 2-бромимидазолов 56 с тиомочевиной получены 2-меркапто-

имидазолы 143 (выход 95–98%) [48], а из них путем дегидратации –
производные имидазо[2,1-b]тиазола 144 (выход 60–80%) [50]. 
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Выше отмечалось, что 2,4,5-трибром- и 2,4,5-трииодимидазолы 1 и 27 

восстанавливаются тиофенолятом натрия до 4,5-дибром- и 4,5-дииодимид-
азолов 26 и 28 соответственно. Реакция 1-алкил(аралкил)трибромимид-
азолов 62 с тиофенолом и другими тиолами протекает по положению 2 
с образованием тиоэфиров 145 (выход 44–83%) [30, 31, 66]. 
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R = CH2COOEt, CH2OAlk, CH2Ar; R1 = Alk, Ph, ArCH2 

 
 
Из 2-фторимидазолов 146 и тиолов получены 2-алкил(арил)меркапто-

имидазолы 147, а с бисульфитом натрия по реакции Штрекера – имидазол-
2-сульфокислота  (148)  [80]. 

 
 

F
N
H

NR
SO3H

N
H

NR
SR

1
N
H

N

147 146 148

R1SH     Na2S2O5

     H2O
(при R = H)

 
 

146, 147 R = H, CH2CH2NH2, CH(NH2)COOH; 147 R1 = CH2CH2OH, CH2COOH, Ph 
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В результате взаимодействия 2-бромимидазола  34b  с пиперидином 
и 2-хлоримидазолов 149 с диметиламином в присутствии Cu2Br2 обра-
зуются, соответственно, 1-метил-2-пиперидиноимидазол (125) [71] и 2-ди-
метиламиноимидазолы 150  [44]  (выходы 43–92%). 
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R = H, Me, Ph; R1 = H, Ph 
 

Реакции 2-бромимидазолов 56 с аммиаком, первичными аминами и 
гидразинами протекают с замыканием имидазольного или as-триазиново-
го колец и образованием соответствующих производных имидазо[1,2-a]-
имидазола 151 [48, 49] или 1,4-дигидроимидазо[2,1-c][1,2,4]триазина 152 
[48, 51] (выходы 47–95%). 
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R = Alk, Ar; R1 = H, Alk, Ar; R2 = H, Ar 

 

Из 2-бромимидазолов 57 и аммиака или первичных аминов получены 
2-аминоимидазолы 153 (выходы 49–94%) [81]. Обработка последних SOCl2 
или POCl3 приводит к замыканию имидазольного кольца и образованию 
производных 2,3-дигидроимидазо[1,2-a]имидазола 154 (выходы 43–56%) 
[51, 52]. 
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Взаимодействием 2-фторимидазола 155 с литиевыми или калиевыми 
солями имидазолов 156 получены биимидазолы 157 [2]. 
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Нуклеофильным замещением является также тримеризация 2-фтор-
имидазола (146)  (R = H), приводящая к тримеру 158 (выход 92%) [80, 82]. 
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Подобному превращению при нагревании до 100–200 °С подвергаются 
также 4(5)-замещенные 2-фторимидазола [13, 82], 2-фторбензимидазол [13], 
4,5-дифенил-2-хлоримидазол [83], 4,5-дигидро-2-хлоримидазол [84, 85] и 
2-хлорбензимидазол [86, 87]. 

2-Иодимидазолы в присутствии палладиевых, медных и фосфорных 
катализаторов вступают в реакции с алкенами и алкинами с образованием 
2-алкенил(алкинил)замещенных имидазолов. Так, взаимодействием 2-иод-
1-метил-5-хлоримидазола (40) с производным ацетилена 159 в пиридине 
в присутствии порошка меди было синтезировано соединение 160, а из 
него путем гидролиза и последующего термического расщепления образо-
вавшегося спирта 161 – 2-этинилимидазол 162 (выход 35% на спирт 161). 
Атом хлора в описываемых реакциях не затрагивается [35]. 
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По аналогичной схеме из того же производного ацетилена 159 и 
1-метилзамещенных 2-иод-, 4,5-дииод- и 2,4,5-трииодимидазола получены 
соответствующие моно-, ди- и триэтинилимидазолы [26, 35, 88]. 

Взаимодействием 2-иод-1-метилимидазола (34с) с пропаргилами-
нами  синтезирован ряд 2-аминопропинил-1-метилимидазолов 163 (выходы 
39–91%) [89]. 
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R1 = H, Alk; R2 = Alk; R1 + R2 = (CH2)2X(CH2)2 (X = CH2, O)

 
 
Подобным образом из 1-метил-5-хлорзамещенных 2-иод-, 4-иод- и 

2,4-дииодимидазолов и пропаргиламинов получены соответствующие 
аминопропинил- и ди(аминопропинил)имидазолы [89]. 

Для реакций иодимидазолов с ацетиленами найден более эффективный 
по сравнению с медью катализатор: (Ph3P)2PdCl2 + CuI [26]. 

Взаимодействие 2-иод-1-метилимидазола (34с) и его 5-(трибутилсилил-
оксиметил)замещенного 34d с пропаргиловым и гомопропаргиловым 
спиртами в присутствии палладий-фосфорного катализатора и CuI приво-
дит к спиртам 164c,d (выходы 26–89%) [90, 91]. 
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c   R = H, d   R = Bu3SiOCH2; n = 1, 2 
 

Реакции 1-алкил(аралкил)-2-иодимидазолов с олефинами, катализи-
руемые палладийфосфорными катализаторами, протекают неоднозначно 
[90–96]. Так, при взаимодействии 2-иод-1-метилимидазола (34с) со стиро-
лом в качестве единственного продукта был выделен 2,2'-биимидазол 165, 
а при реакции 2-иод-1-тритилимидазола 83 с метилакрилатом – 5,5-дифе-
нилимидазо[2,1-а]изоиндол (166) [92]. 
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По данным работы [90], реакция 2-иодимидазола 34с с винилборным 
эфиром 167 в присутствии палладийфосфинового катализатора приводит 
к 2-винил-1-метилимидазолу (168) (выход 94%), а с метилакрилатом – 
к смеси эфира 169, биимидазола 165 и 1-метилимидазола (170). 
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В той же работе [90] описан синтез ингибитора протеинфарнезил-
трансферазы 171, использующий на первой стадии кросс-сочетание по 
Сузуки замещенного 2-иодимидазола 172 с функционализированным алке-
нилдиоксабороланом 173. Выходы промежуточных соединений 174–176 
57–96%; выход продукта 171 ~100% на соединение 176. 
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По аналогичной схеме синтезирован 4-изомер соединения 171 [90]. 
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1-Аралкил-2-иодимидазолы под действием катализаторов и УФ облу-
чения претерпевают внутримолекулярное фотохимическое арилирование с 
образованием трициклических соединений с узловым атомом азота. Так, 
1-бензил-2-иодимидазолы 54с в присутствии палладийфосфиновых ката-
лизаторов превращаются в производные имидазо[2,1-a]изоиндола 177 
(выходы 17–59%) [47]. 
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Под действием Bu3SnH и азобисизобутиронитрила (AIBN) 1-арал-
кил-2-бром(иод)имидазолы 54b,c превращаются в смеси трициклического 
соединения 178 (выходы 20–70%) и 1-аралкилимидазола  179  (выходы 
19–51%) [46]. 
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54 b X = Br, c X = I; n = 1–3; R = H, CF3, Cl, F, NO2 
 

В работах [97–102] было установлено, что трибром(трииод)имидазолы 
1, 27 в присутствии трифенилфосфина легко реагируют с углеводами 180 
(гликозиды и др.), при этом первичная или вторичная группа ОН стерео-
селективно заменяется на атом галогена с инверсией конфигурации обра-
зующегося галогензамещенного 181. Реакция протекает в среде толуол–
ацетонитрил. Лучшие результаты  (выходы иодзамещенных 181 63–80%) 
достигаются при применении трииодимидазола  27  [102]. 
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R и R1 — фрагменты углеводов 

 
Описанное превращение 180 → 181 имеет практическое значение для 

определения конфигурации различных углеводов. 
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3.  Биологическая активность галогенимидазолов 
 
Среди галогенимидазолов и их C,N-замещенных выявлен ряд веществ, 

обладающих высоким фармакологическим действием. Наиболее активны-
ми оказались 1,5-дизамещенные 4-хлоримидазола. Некоторые из них 
нашли практическое применение в медицине. Так, препарат Лозартан 182 
и его комбинация с диуретиком гидрохлортиазидом 183 под названием 
Гизаар применяются в качестве антигипертензивных средств [103]. 
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Пролекарством является сульфонилфосфамид 184, который в организ-

ме человека гидролизуется до Цимикоксиба 185 – ингибитора циклоокси-
геназы [104]. Близкий по структуре препарат 186 проходит клинические 
испытания [105]. 
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В эксперименте на  мышах обнаружена противоопухолевая активность 
[106] N-замещённых 2-бутил-4-формил-5-хлоримидазола. 

2,4,5-Трибромимидазол 1 под названием Каутион является нейроток-
сином [107]. 1-Алкил(аралкил)замещенные трибромимидазола 62 (X = Br) 
также обладают свойствами нейротоксинов, так как в организме человека 
они подвергаются метаболизму с образованием Каутиона [29, 30, 107]. 

Сведения о физиологических свойствах других производных галоген-
имидазолов приведены в перечисленных ниже работах – в ряду хлоримид-
азолов [62, 108–114], фторимидазолов  [57, 58, 115–123], бром(иод-, хлор)- 
имидазолов [68, 89, 110, 124–127]. Среди хлоримидазолов найдены соедине-
ния, обладающие антибактериальной [62], антидиабетической [108] и ан-
тигипертензивной [113, 114] активностью. 2-Фторимидазолы, в частности, 
2-фторпроизводные гистидина и гистамина, проявляют более высокую фар-
макологическую активность по сравнению с их 4(5)-изомерами [116–119, 
121]. Так, 2-фтор-L-гистидин обладает антиметаболической активностью, 
ингибирует синтез протеинов в различных клеточных структурах, ингиби-
рует цитогенез ДНК и РНК вирусов в культуре клетки, блокирует транс-
формацию нормальных клеток при вирусной саркоме мышей, подавляет 
рост вируса лейкемии при длительном инфицировании клеток, в челове-
ческих фибробластах восстанавливает интерферон-индуцирующую на-
грузку. 4-Фтор-L-гистидин на всех изученных системах был неактивен 
[121]. Наиболее активными фторпроизводными имидазола являются гли-
козиды 67 и 68, обладающие свойствами антиметаболитов пуринового 
обмена [58]. Гликозид 68 проявляет также противовирусную активность, 
ингибирует биосинтез полинуклеозида [57]. 

Ряд производных галогенимидазолов запатентован в качестве хими-
ческих средств защиты растений (гербицидов, фунгицидов, пестицидов 
и др.) [38, 55, 56, 128–130]. Наиболее активными пестицидами являются 
1-аминосульфонил-5-арил-4-хлор-2-цианимидазолы [130]. 
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