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4(5)-Галоген-5(4)-нитро- и 2-галоген-4(5)-нитроимидазолы благодаря 

химической устойчивости, высокой реакционной способности и доступ-
ности оказались удобными объектами для изучения на их основе реакций 
с О-, S-, N-, С- и N,O-нуклеофилами. Высокая реакционная способность 
атома галогена в ряду 4(5)-галоген-5(4)-нитроимидазолов обусловлена 
наличием в "орто"-положении сильной электроноакцепторной группы 
NO2. Активирующее влияние группы NO2 распространяется и на атом 
галогена в положении 2 имидазольного ядра. 

Продукты реакций галогеннитроимидазолов с различными нуклеофи-
лами находят применение в тонком органическом синтезе, особенно в 
синтезе гетероциклов с мостиковым атомом азота, биологически активных 
веществ и лекарственных препаратов. Так, 1-метил-4-нитро-5-(пуринил-6)-
меркаптоимидазол под названием азатиоприн нашел применение в ка-
честве медицинского препарата для подавления тканевой несовмести-
мости при пересадке жизненно важных органов и лечении ряда аутоим-
мунных заболеваний [1–4]. 

За создание азатиоприна, а также антилейкозного и противовирусного 
средств – 6-меркаптопурина и ацикловира английские ученые Г. Элайен 
и Дж. Хитчингс были удостоены Нобелевской премии. 
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* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести переписку, 
отмечена звездочкой. 
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1.  Реакция перегалогенирования 
 

В ряду имидазола реакция замещения одного атома галогена на другой 
открыта случайно. При гидролизе 4-броманилида 2,4(5)-дибромимидазол-
5(4)-карбоновой кислоты (1) в конц. HCl при 150 °С вместо ожидаемого 
2,4(5)-дибромимидазола (2) был выделен 2,4(5)-дихлоримидазол (3) [5]. 
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Позднее реакцию перегалогенирования с применением конц. HCl и HBr 

стали применять в препаративных целях не только для получения хлор-
имидазолов [6] и фторимидазолов [7] из более доступных бромимид-
азолов, но и для синтеза хлорнитроимидазолов 5, 7 [6, 8–12] из бромнитро-
имидазолов 4, 6 и иодонитроимидазола 8. Бромнитроимидазолы 6 [8], 
10 [8], 12 [13] получены из иоднитроимидазолов 8, 9 и 11. 

В случае 5(4)-иодо-2,4(5)-динитроимидазола (8) на атом брома и хлора 
заменяется также группа NO2 в положении 2 имидазольного кольца [8]. 
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Реакцией 4-нитро-5-хлор(бром)имидазолов 13 с иодистым калием 

получен ряд 5-иодо-4-нитроимидазолов  14  [14]. 
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X = Cl, Br; R = H, Alk; R1 = H, Alk 
 

 
2.  Реакции  с  О-нуклеофилами 

 
Реакция 5-галоген-4-нитроимидазолов 13 с NaOH приводит к нат-

риевым солям 5-гидрокси-4-нитроимидазолов 15 [14], а с алкоголятами 
натрия – к 5-алкокси-4-нитроимидазолам 16 [12–18]. 

В работе [19] отмечается, что 5-бром-1,2-диметил-4-нитроимидазол, в 
отличие от его 4-бром-5-нитроизомера, не реагирует с алкоголятами, что 
противоречит экспериментальным данным других авторов [12–18]. 

5-Галоген-4-нитроимидазолы 13 реагируют также с фенолами [16–18, 
20, 21], нафтолами [21], 2-гидроксигетероциклами [20], 8-гидроксихино-
лином [21], при этом образуются простые эфиры 5-гидрокси-4-нитро-
имидазолов 16. 
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Подобно 5-галоген-4-нитроимидазолам протекает реакция О-нук-
леофильного замещения при взаимодействии 4-галоген-5-нитроимидазо-
лов 17 с алкоголятами натрия [19, 22], фенолом [22] и 8-гидроксихиноли-
ном [22], при этом получаются простые эфиры 4-гидрокси-5-нитроимид-
азолов 18. 
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Реакция 2,5-дибром-1-метил-4-нитроимидазола 19 и его 5-нитроизо-
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мера 21 с метилатом натрия протекает по-разному. В случае дибромида 19 
получается 5-метоксипроизводное 20 (выход 40%), а дибромида 21 – 
2-метоксипроизводное 22 (выход 100%) [12]. 
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3.  Реакция  с  S-нуклеофилами 
 

Галогеннитроимидазолы легко вступают в реакцию с S-нуклеофилами 
как неорганической, так и органической природы. Так, взаимодействием 
5-галоген-4-нитроимидазолов 13 с сероводородом в водном или спирто-
вом растворах аммиака [23–30], гидросульфидом аммония [23], сульфи-
дом натрия [23], гидросульфидом натрия [31], гидросульфидом калия [23] 
и тиомочевиной [23] были получены аммонийные, натриевые и калиевые 
соли 5-меркапто-4-нитроимидазолов 23–25, при разложении которых со-
ляной или уксусной кислотой выделяют свободные 5-меркапто-4-нитро-
имидазолы 26 [23–32]. 
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R = H, Alk; R1 = H, Alk, NO2 

В некоторых случаях реакции галогеннитроимидазолов 13 с сульфи-
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дами и гидросульфидами аммония и щелочных металлов сопровождаются 
образованием побочных продуктов – ди(нитроимидазолил)сульфидов 27 и 
ди(нитроимидазолил)дисульфидов 28 [23]. Сульфиды 27 получаются в ре-
зультате реакции исходных галогеннитроимидазолов 13 с образующимися 
солями нитромеркаптоимидазолов 23–25, дисульфиды 28 – в результате 
окисления солей нитромеркаптоимидазолов 23–25 кислородом воздуха. 
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Реакцией 4-галоген-5-нитроимидазолов 17 с сероводородом [12], гид-

росульфидом аммония [23] и сульфидом натрия [23] были синтезированы 
4-меркапто-5-нитроимидазолы 30. 
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Y = NH4, Na; R =Alk; R1 = H, Alk, CN 

 
Реакция 5-галоген-4-нитроимидазолов 13 с меркаптанами [17, 20, 23–50] 

и 5-меркапто-4-нитроимидазолов 26 с галоидными соединениями [24, 26,  
31–36, 38, 39, 47–53] приводит к образованию тиоэфиров 31. 
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Из тиоэфиров 31 высокой иммунодепрессивной активностью обладают 
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азатиоприн (R = Me, R1 = H, R2 = пуринил-6) [33–36] и соединение под 
шифром С-87 (R = Et, R1 = Me, R2 = 2-аминопуринил-6) [46]. 

По аналогичным схемам взаимодействием 4-галоген-5-нитроимидазо-
лов 17 с меркаптанами [12, 13, 22, 36, 47, 48, 50] и 4-меркапто-5-нитроимид-
азолов 30 с галоидными соединениями [12, 45, 47, 50] синтезированы тио-
эфиры 32. 
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Реакция 2-галоген-4(5)-нитроимидазолов с S-нуклеофилами тоже проте-

кает в мягких условиях. При взаимодействии 2-галоген-4(5)-нитро(4,5-ди-
нитро)имидазолов 33 с сульфидом калия в воде были получены имидазо-
линтионы 34. При проведении этой реакции в метаноле образуются диимид-
азолилсульфиды 35 [32]. 
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Реакцией 2-бром-1-метил-5-нитроимидазола 36 с тиолом 37 получен 

тиоэфир 38 [13]. 
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Взаимодействие 1-ароилметил-2-бром-4,5-дифенилимидазола 39 с тио-
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мочевиной приводит к имидазолин-2-тионам 40 – полупродуктам синтеза 
производных имидазо[2,1-b]тиазола [54]. 
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4.  Реакции с N-нуклеофилами 
 

5-Галоген-4-нитроимидазолы 13 реагируют с аммиаком [55], первич-
ными [16–18, 21, 56] и вторичными [14, 19, 56–58] аминами, диалкиламино-
алкиламинами [16, 17, 20, 56], аминоспиртами [19, 59], аминофенолами [21], 
аминокислотами [60] и гетероциклическими соединениями, содержащи-ми 
свободную группу NH [20, 57]. В результате этих реакций был синте-
зирован большой ряд производных 5-амино-4-нитроимидазола   41–43. 
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Реакция 1-ацилметил-5-бром-2-метил-4-нитроимидазолов 44 с аминами 

протекает с образованием производных имидазо[5,1-a]имидазола 46. В мяг- 
ких условиях удается выделить промежуточные соединения 45 [61, 62]. 
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При взаимодействии 1-метил-4-нитро-5-хлоримидазола 47 с гидразин-
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гидратом получен N-оксид 1-метилимидазо[4,5-d]триазола  48 [63]. 
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Реакции 1-ацилметил-5-бром-2-метил-4-нитроимидазолов 44 и 5-бром-2-

метил-4-нитро-1-(2-хлорэтил)имидазола 50 с гидразинами приводят к произ-
водным имидазо[5,1-с]-1,2,4-триазина 49, 51 [64, 65]. 
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Аналогично вступают в реакции с N-нуклеофилами 4-галоген-5-нитро-

имидазолы. Описаны реакции соединений 52 с аммиаком [55], аминами 
[14, 19, 22, 58], аминоспиртами [19, 59], аминокислотами [60] и производ-
ными имидазола со свободной группой NH [20, 59]. В результате были 
получены замещенные 4-амино-5-нитроимидазолы  53, 54. 
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X = Cl, Br, I; R = H, Me; R1 = H, Alk, Ar, Het, (CH2)2OH 
 
В ряду галогеннитропроизводных имидазола и 2,2'-диимидазола опи-
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сана необычная реакция с N-нуклеофилами, в результате которой не 
только атом галогена, но и группа NO2 замещается на фрагмент N-нуклео-
фила. Так, при кипячении 4,4'-дибром-5,5'-динитро-2,2'-диимидазола в 
анилине был получен 4,4',5,5'-тетрафениламино-2,2'-диимидазол [66]. 

В случае 1-метил-5-нитро-4-хлоримидазола 55 реакция замещения атома 
хлора и группы NO2 на фрагменты вторичных алициклических аминов 
протекает при более низкой температуре (78 °С) [14]. В результате 
были получены производные почти не изученного ранее 4,5-диамино-
имидазола 57. 
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Следует отметить, что изомерное соединение 1-метил-4-нитро-5-хлор-

имидазол 47 реагирует с вторичными аминами при 130–132 °С и реакция 
останавливается на стадии замещения атома хлора [56]. 

Недавно было показано, что реакция замещения атома галогена и груп-
пы NO2 на фрагмент N-нуклеофила может протекать и в бензольном ряду 
при наличии в молекуле сильных электроноакцепторных групп, напри- 
мер группы CN. Так, при взаимодействии 1-бром-2-нитро-4,5-дицианобен-
зола 58 с бензотриазолом 59 был получен 1,2-ди(бензотриазолил)-4,5-ди-
цианобензол  [67]. 
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В работах [58, 68] описаны реакции 2-галоген-4(5)-нитроимидазолов с 

N-нуклеофилами. Так, взаимодействием 1-метил-5-нитро-2-хлор(бром)имид-
азолов 61 с вторичными алициклическими аминами получены соответ-
ствующие 2-аминозамещенные 5-нитроимидазолы 62 [58, 68]. 
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По аналогичной схеме протекает реакция 1-метил-4-нитро-2-хлоримид- 

азола с морфолином [58]. 
При взаимодействии соединения 61 (X = Cl) с натриевой солью имид-

азолидин-2-она 63 было синтезировано диимидазолильное производное 64 
[58]. 
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В работе [69] приведен обширный материал по применению спек-

тральных методов для установления структуры изомерных 1-замещенных 
4-нитро- и 5-нитроимидазолов, в том числе галогеннитроимидазолов. 

 
 

5. Реакции с амбидентными N,O-нуклеофилами 
 

Аминофенолы и аминоспирты содержат два нуклеофильных центра, 
поэтому реакция 5-галоген-4-нитроимидазолов с этими нуклеофилами тео-
ретически может протекать по группам ОН и NH2, приводя к обра-
зованию простых эфиров 5-гидрокси-4-нитроимидазолов (структура А), 
N(5)-замещенных 5-амино-4-нитроимидазолов (структура B) или их смеси.  

На самом деле реакция 1-метил-4-нитро-5-хлоримидазола 47 с 2-, 3- и 
4-аминофенолами в водном растворе гидроксида калия протекает по более 
нуклеофильному центру молекулы – группе NH2, при этом получаются с 
высокими выходами 5-(гидроксифениламино)-1-метил-4-нитроимидазолы 
65 (структура Б) [21]. 

N

N

Me
Cl

O2N

N

N

Me
H2NC6H4O

O2N

N

N

Me

O2N

HOC6H4HN

47

H2NC6H4OH

H2O, KOH

A

B,  65  
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Аналогично реагируют 5-галоген-4-нитро- и 4-галоген-5-нитроимид-
азолы 13, 17 с аминоспиртами, приводя к образованию соответствующих 
5-(гидроксиалкиламино)-4-нитро- и 4-(гидроксиалкиламино)-5-нитроимид- 
азолов 66, 67 [19, 59]. 

 

N

N

R

O2N

R1

66

13
H2N(CH2)nOH

HO(CH2)nHN

 
 

N

N

R
O2N

R1

67

17
H2N(CH2)nOH

HO(CH2)nHN

 
 

R = Alk; R1 = H, Alk; n = 2, 3 
 
 
 

6. Реакции с С-нуклеофилами 
 

Положение группы NO2 в молекуле галогеннитроимидазолов опреде-
ляет различное поведение этих соединений по отношению к цианидам 
щелочных металлов. 

Реакция 5-галоген-4-нитроимидазолов 13 с цианидами калия или нат-
рия в низших спиртах в присутствии иодидов этих металлов как катали-
заторов протекает с образованием 4-нитро-5-цианимидазолов 68 с высо-
кими выходами [12, 18, 19, 22, 26, 43, 70–76]. В ДМСО эта реакция 
протекает в отсутствие катализатора [12, 73]. 

Соединения 68 нашли применение для синтеза производных пурина 
[77–80]. 

 

N

N

R

O2N

NC

R1

68

13
Na(K)CN

 
 

R = Alk, Aralk, рибофуранозил; R1 = H, Alk 
 
 
Исключением оказались 4(5)-бром-5(4)-нитро-, 2,4(5)-дибром-5(4)-нитро- 

и 1-бензил-2,5-дибром-4-нитроимидазолы, которые, по данным работы 
[43], не реагируют с KCN в присутствии KI при нагревании в метаноле. По 
нашему мнению, для прохождения этих реакций требуется более высо-кая 
температура. 
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Необычно ведут себя в реакции с цианистым калием 5-нитро-4-хлор-
(бром)имидазолы. При нагревании в низших спиртах реакция не идет 
[18, 19, 22, 43, 70, 71]. В ДМФА при 120–155 °С вместо ожидаемого 
1-метил-5-нитро-4-цианоимидазола 69 был получен его изомер – 1-метил-
4-нитро-5-цианимидазол  71 (выход 52%) [70, 71]. 

Механизм этой перегруппировки не установлен. Авторы работы [19] 
предполагают, что в ДМФА возможно образование четвертичной соли 70, 
термическое расщепление которой приводит к образованию 71. Однако 
такое описание механизма реакции не объясняет образования наряду с 
соединением 71 также 1-метил-5-нитроимидазол-4-карбоксамида 72 (хотя и 
с очень низкими выходами) при нагревании хлорнитроимидазола 55 со 
смесью цианида и иодида калия при 110–120 °С в отсутствие ДМФА [70]. 

 
 

N

NCl

Me
O2N

N

N

Me
O2N

NC

N

N

Me
O2N

NC
Me  

N

N

Me
NC

O2N

KCN

KI, DMF,
120–155 oC I

155 oC

– MeI
55

70
71

–
+

69

 
 

N

N

Me

O2N

H2NOC

72

55  +  KCN  +  KI
110–120 °C

71 +

 
 
По-разному протекают реакции 2,5-дибром-1-метил-4-нитроимид-

азола 19 и его 5-нитроизомера 21 с KCN в ДМСО в присутствии 18-краун-
6-эфира. Как и в случае метилата натрия, при взаимодействии 4-нитроизо-
мера 19 происходит замещение атома брома в положении 5 имидазоль-
ного кольца, при этом образуется 4-нитро-5-цианимидазол 73. В тех же 
условиях  из  5-нитроизомера 21 получен 5-нитро-2-цианимидазол  74 [12].  

 
 

N

N

Me

Br

O2N

NC
19

KCN

73

DMSO

 

N

NBr

Me

CN

O2N

21
KCN

74

DMSO
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Реакция 5-галоген-4-нитроимидазолов 13 с натриевыми солями СН-ки-



слот  приводит  к  образованию  4-нитроимидазолил-5-СН-кислот  76 [81].  
 

N

N

R

Na

EtO2C
R2

O2N

R1

N

N

R
EtO2C

R2

O2N

R1

R

2NaCHCOOEt

–R2CH2COOEt
–NaCl(Br)

13

75 76

2

HCl

H2O

 
 

R = Alk; R1 = H, Alk; R2 = COOEt, COMe, CN 
 
В результате реакции 5-бром-4-нитроимидазолов 77 с α-арилморфолил-

ацетонитрилами 78 в ТГФ в присутствии бутиллития получены соответ-
ствующие нитрилы 79 [82]. 

 
 

N

N

R

Me

Br

O2N

Ar N
O

CN

N

N

R

Me

O2N

N

O

Ar
NC+   

BuLi

ТHF, – 78 oC

77 78
79  

 
R = COOBu-t, CH2Ph 

 
В работе [12] описана реакция 4-бром-5-нитроимидазола 74 с трифтор-

метилмедью, в результате которой синтезирован 1-метил-5-нитро-4-три-
фторметил-2-цианимидазол  80. 

 

N

N

Me

F3C

CN

O2N

74

80

CF3Cu
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