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Обзор1 по химии N-оксидов имидазола и бензимида-

зола был опубликован в 1993 г. Вопросы получения 

этих соединений частично также затронуты в моно-

графии Гриммета2 (1997 г.) и в его же обзоре3 (2002 г.). 

Также Гримметом были написаны главы, посвященные 

имидазолам, в первых двух выпусках "Comprehensive 

Heterocyclic Chemistry".4–7 В третьем выпуске8 глава по 

химии имидазолов подготовлена группой американ-

ских ученых. Следует отметить, что в публикациях4–8 

N-оксиды и N-гидроксипроизводные имидазола лишь 

упоминаются в ряду других производных. Отдельный 

интерес представляет обзор Бегтрупа9 по N-оксидам 

диазолов, триазолов и тетразолов, в котором кратко 

изложена информация о 1-замещенных имидазол-

3-оксидах. Свойства 1-гидроксиимидазолов в этом 

обзоре9 не рассматриваются. В недавнем обзоре,10 

посвященном химии 2-незамещенных имидазол-

3-оксидов, также рассматриваются методы получения 

этого класса соединений.  

Анализ обзорных публикаций1–3,5,7–10 показывает, что 

N-оксиды и N-гидроксизамещенные имидазолы и 

бензимидазолы являются ценными промежуточными 

продуктами в синтезе гетероциклических структур. 

Также обсуждаемые соединения представляют интерес 

в качестве потенциальных биологически активных 

веществ. Еще в 1972 г., в самом начале изучения этого 

класса гетероциклов, был проведен обширный скри-

нинг производных 1-гидроксиимидазола в качестве 

пестицидных препаратов.11 Было обнаружено, что 

данные соединения могут являться гербицидами, 

нематоцидами, инсектицидами, фунгицидами, анти-

паразитарными средствами, обладают бактерио-

статическими свойствами.11 

В XXI в. интерес к биологически активным соедине-

ниям, содержащим в своей структуре фрагменты 

N-оксида или N-гидроксиимидазола и их бензоаннели-

рованных аналогов, неуклонно возрастает. Среди них 

выявлены потенциально гипотензивные средства,12 

молекулы, обладающие антипротозойной,13,14 противо-

опухолевой15,16 и противовирусной17–19 активностью, а 

также гербициды20 и потенциальные селективные 

ингибиторы киназ с различными функциями.21 
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Помимо практической значимости, обсуждаемые 

соединения представляют интерес и как объекты 

теоретических исследований. Одним из наиболее при-

влекательных в этом плане аспектов является прото-

тропная таутомерия 1-гидроксиимидазолов1–4,7,8,13,22–34 

(схема 1). 1-Гидроксиимидазолы и их бензоаналоги 

могут существовать в формах 1-гидроксиимидазола 

(a, ОН-форма) или имидазол-3-оксида (b, NH-форма) 

(схема 1). 

1.1. Реакции построения гетероцикла 

из ациклических предшественников 

1.1.1. Конденсация α-гидроксилиминокетонов 

с альдегидами и аминами 

Самым распространенным и удобным методом 

синтеза 1-гидроксиимидазолов и имидазол-3-оксидов 

является циклизация α-гидроксилиминокетонов с 

альдегидами (источники атома С-2) и аминами 

(источники атома N-1) (схема 2).14,20,23,26,27,33,34,38,40–84 
Схема 1 

Прототропная таутомерия гетероароматических 

соединений была лаконично рассмотрена в обзоре.35 

Методы ее изучения для пятичленных циклов с двумя 

и более гетероатомами достаточно подробно освещены 

в обзоре.36 Отдельного внимания также заслуживает 

недавно вышедшая монография.37 

Взаимопревращение прототропных таутомеров 

можно рассматривать как процесс, аналогичный реак-

циям переноса протона.37 Чаще всего исследования 

прототропной таутомерии касаются равновесия в 

растворе, но изучение таутомеров в отсутствие раство-

рителя (например, в газовой фазе,32 в кристалле38) 

также может являться предметом интереса.37 

Изучение прототропной таутомерии потенциально 

биологически активных соединений, в числе которых и 

обсуждаемые структуры, играет большую роль при 

поиске лекарственных средств.39 Сведения о тауто-

мерных формах изучаемых соединений также важны 

при изучении их координационных свойств. 

Настоящий обзор посвящен методам синтеза 

1-гидроксиимидазолов, 1-замещенных имидазол-

3-оксидов и их бензоаннелированных аналогов. Так 

как в обзоре1 представлены не все публикации, мы 

постарались систематизировать весь массив имею-

щихся данных по синтезу. При этом основное вни-

мание уделено работам, опубликованным в последние 

20 лет. Также освещены некоторые физико-химические 

свойства рассматриваемых соединений. 

 

1. ПОЛУЧЕНИЕ 1-ГИДРОКСИИМИДАЗОЛОВ 

И ИМИДАЗОЛ-3-ОКСИДОВ 

Условно методы получения N-оксидов и N-гидрокси-

имидазолов можно разделить на две большие группы: 

синтезы, включающие построение гетероцикла из 

ациклических предшественников, и реакции изменения 

уже имеющейся гетероциклической системы. Из 

последней группы в данном обзоре рассматриваются 

только реакции рециклизации, окисления и восстанов-

ления производных имидазола, а также превращение 

N-гидроксиимидазолов в N-оксиды. 

При использовании в качестве аминной составляю-

щей первичных аминов образуются имидазол-

3-оксиды,33,34,46,49–52,62,63,65,74–76,79,80,83 а в случае примене-

ния аммиака (как правило, в виде ацетата аммония) – 

1-гидроксиимидазолы14,20,33,34,38,42,44,54,56,59,68,69,77,81–84 (схема 3). 

Схема 2 

Применение в качестве аминной составляющей и 

реакционной среды жидкого аммиака, как было 

показано в ранних работах по получению 1-гидрокси-

имидазолов,23,26,27,40,41,47 препаративно более сложно. 

Введение в реакцию в качестве альдегидной состав-

ляющей формальдегида приводит к образованию имидазол-

3-оксидов, незамещенных по положению 2,62,63,65,70,72–75,79,80 

которые из-за нестабильности могут перегруппиро-

вываться в ходе реакции в соответствующие имидазо-

лоны (работы,46,63 а также недавний обзор по методам 

синтеза имидазолонов85). Наличие в положении 4 

имидазольного цикла заместителей, способных к 

образованию внутримолекулярной водородной связи 

(ВВС) с кислородом N-оксидной функции, стаби-

лизирует незамещенные по положению 2 имидазол-

3-оксиды.70 Препятствием к перегруппировке таких 

имидазол-3-оксидов в соответствующие имидазолоны 

может стать получение данных соединений в виде 

борфторидных комплексов86–88 путем введения в 

реакционную смесь эфирата трехфтористого бора. 

В качестве исходных реагентов можно использовать 

не только индивидуальные амины и альдегиды, но и соот-

ветствующие основания Шиффа (как в виде мономера, 

так и тримера).34,43,45,48,53–55,57,58,60,61,63–67,70–73,76,79,80,86,87 

Выбор в качестве аминной составляющей диамина 

приводит к образованию бисимидазолов 1, 261,64 

(рис. 1). При этом в реакции могут участвовать как 

диамин и альдегид,61 так и предварительно синтези-

рованные азометины.64 

Следует отметить, что введение в реакцию опти-

чески активных аминов приводит к оптически актив-

Схема 3 
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ным имидазол-3-оксидам с сохранением конфигурации 

хирального центра.62,64,66,79,80 

Чаще всего превращение α-гидроксиламинов в 

N-оксиды имидазолов проводят в спиртах или в ледя-

ной уксусной кислоте. Также встречаются примеры 

подобной конденсации в диэтиловом эфире.63,72,73 

Выбор среды для проведения данной реакции играет 

важную роль. Так, в работе55 отмечается, что N-оксиды 

3 не образуются в кислых условиях, а при проведении 

реакции в нейтральной среде соединения 3 были 

получены с хорошими выходами. Напротив, попытка 

получения N-оксидов 4 с объемными заместителями 

при атоме N-1 в кипящем этаноле оказалась безуспеш-

ной, а использование ледяной уксусной кислоты 

позволило получить имидазол-3-оксиды 4 с выходами 

47–65%.71 В работах63,64 отмечается, что в спирте 

выходы имидазол-3-оксидов 1 и 5 ниже, чем в ледяной 

уксусной кислоте (рис. 1). 

При проведении реакции в диэтиловом эфире обра-

зующиеся в ходе реакции имидазол-3-оксиды 6 легко 

изомеризуются в соответствующие имидазолоны 7, что 

приводит в итоге к смеси продуктов 6 и 7 (схема 4).63 

Таким образом, оптимальный растворитель должен 

выбираться для каждого случая в зависимости от 

заместителей в исходных соединениях. Обсуждаемая 

конденсация возможна и в отстутствие растворителя.81–83 

Предполагается,43,45,47,63 что данная реакция про-

текает в соответствии со схемой 5. 

В работе54 изложена иная точка зрения на механизм 

этой реакции. Так, было показано, что при проведении 

конденсации оксима 8 с пропаналем и ацетатом 

аммония в метаноле при комнатной температуре 

целевой 1-гидроксиимидазол 9 образуется с выходом 

4%, а основным продуктом реакции является 

оксадиазин 10 (выход 55%) (схема 6). 

Рисунок 1. Бисимидазолы 1, 2 и N-оксиды 3–5. 

Схема 4 

Схема 5 

Схема 6 

Обработка реакционной смеси или выделенного 

соединения 10 1 н. раствором HCl дает 1-гидрокси-

имидазол 9 с выходом 77%. При использовании в каче-

стве исходных соединений кетонов, а не альдегидов 

образуются производные оксадиазина. Основываясь на 

этих фактах, автор работы54 предложил механизм 

образования N-гидроксиимидазолов через промежуточ-

ные оксадиазины (схема 7).  

Квантово-химические расчеты ab initio с использова-

нием базисного набора 6-31G* с оптимизацией 

геометрии показали, что при R1 = R2 = H 1-гидрокси-

имидазол 9 более стабилен, нежели оксадиазиновый 

интермедиат A, тогда как 2Н-имидазол B менее 

стабилен чем оксадиазин A, что вполне согласуется с 

предложенным механизмом. В случае же введения в 

реакцию кетона вместо альдегида при атоме С-2 

имидазольного цикла отсутствует атом водорода. В 
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результате становится невозможной прототропная 

перегруппировка B→9, что приводит к образованию 

оксадиазинов.54 

1.1.2. Конденсация дииминов и иминокарбонильных 

соединений с альдоксимами 

N-Оксиды имидазолов могут быть получены конден-

сацией производных α-дииминов или α-иминокетонов 

с альдоксимами89,90 (схема 8). 

Схема 7 

Соеди-

нение 
R1 R2 R3 R4 Растворитель 

Кислотный 

агент 
Носитель Выход, % Ссылка 

12 p-Tol H Me Me MeOH–i-PrOH–PhMe 
– 

p-TsOH 
– 

– 
Силикагель 

40 
47 

89 
90 

13 p-Tol H H H MeOH–i-PrOH–PhMe p-TsOH – 37 89 

14 Cy H H H MeOH–i-PrOH–CH2Cl2 

– 
– 
– 

– 
Al2O3* 

32 
42 

89 
90 

15 p-Tol PhCH2 Me Me EtOH–PhMe 
– 

CF3COOH 
– 

– 
Силикагель 

31 
47 

89 
90 

16 p-Tol Me Me Me EtOH–PhMe p-TsOH – 22 89 

17 p-Tol H H Me MeOH–i-PrOH–PhMe 
– 

CF3COOH 
– 

– 
Силикагель 

29 
30 

89 
90 

18 p-Tol Ph Me Me EtOH–PhMe 
– 

p-TsOH 
– 

– 
Силикагель 

Cледы 
18 

89 
90 

19 Cy PhCH2 H H – 
– 

– 
– 

Силикагель 
Al2O3** 

Cледы 
12 

90 
90 

20 p-Tol Me H H – – Al2O3* 36 90 

Изучение конденсации 2,3-диметил-1,4-ди(4-метил-

фенил)-1,4-диазабутадиена (11) с оксимом форм-

альдегида (схема 9) показало, что данный тип цикли-

зации также очень чувствителен к природе раство-

рителя. Лучшие результаты были получены при 

использовании смеси протонных растворителей (MeOH–

i-PrOH, 1:2) для синтеза основания Шиффа с обязатель-

ным добавлением апротонного растворителя (толуола) 

непосредственно для проведения циклизации. Для 

связывания выделяющегося пара-толуидина в реак-

ционную смесь добавляли избыток пара-толуолсульфо-

кислоты, серной или трифторуксусной кислоты. Опти-

мизация условий реакции позволила достичь 40% 

выхода продукта 12.89 

Схема 8 

Таблица 1. Сравнение условий получения имидазол-3-оксидов 12–20 

* pH 7. 

** pH 3.75.  

Схема 9 

Этим способом можно получить имидазол-3-оксиды 

13 и 14, не содержащие заместителей в положениях 4 и 5 

(табл. 1). 
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Данная реакция может быть проведена и в отсут-

ствие растворителя, при использовании силикагеля 

либо оксида алюминия в качестве носителей и 

катализаторов.90 Табл. 1 позволяет сравнить различные 

методы проведения реакции. Как видно, на выходы 

продуктов влияют кислотные свойства твердого носи-

теля. Так, для ароматических аминов (один из трех 

необходимых компонентов) реакция лучше всего 

протекает при использовании силикагеля. Более оснóв-

ные алифатические амины на силикагеле не реагируют, 

но использование нейтрального или слабокислого 

оксида алюминия дает удовлетворительные резуль-

таты.90 Возможность проведения реакции без раство-

рителя позволяет рассматривать этот подход как 

перспективный метод, относящийся к зеленой химии. 

1.1.3. Конденсация α-(гидроксиамино)oксимов  

с монокарбонильными соединениями. 

Конденсация анти-изомеров α-(гидроксиамино)-

оксимов 21 с монокарбонильными соединениями при-

водит к образованию 1-гидрокси-3-имидазолин-

3-оксидов 22 (схема 10).42,91–94 

атома С-2 имидазолинового цикла и, соответственно, к 

легкой дегидратации протонированного по 1-гидрокси-

группе имидазолин-3-оксида с образованием 4Н-ими-

дазол-1-оксида, который быстро изомеризуется в 1-гид-

роксиимидазол 25a. Не исключается и путь b, когда 

первоначально происходит протонирование N-оксидного 

атома кислорода имидазолина 22 с последующей 

изомеризацией в 1,3-дигидрокси-4-имидазолин, дегидра-

тация которого может происходить с участием одной 

из двух гидроксигрупп с образованием изомерных 

имидазолов, если R2 ≠ R3.95 

Реакция α-(гидроксиамино)оксимов 21 с глиоксалем 

в воде или в метаноле протекает с образованием 

α,α'-динитронов 26. Кипячение последних в уксусной 

кислоте либо в спиртовом растворе щелочи приводит к 

1,1'-дигидрокси-2,2'-бисимидазолам 27 (схема 13).96 

Схема 11 

Схема 10 

Данные соединения превращаются в соответ-

ствующие 1-гидроксиимидазолы 23 при обработке их 

спиртовых растворов хлористым водородом42,91 или 

ледяной уксусной кислотой,94 а также при нагревании в 

водной щелочи92 или в условиях вакуумного пиролиза

(схема 11).42,91,92 Аналогичная обработка ацильных 

производных 24, полученных взаимодействием соеди-

нения 22 с уксусным ангидридом в хлороформе, 

приводит к изомерным N-оксидам 25.91,93 

В недавних работах94,95 было показано, что можно 

получить 1-гидроксиимидазолы 23a конденсацией 

α-(гидроксиамино)оксимов 21 с карбонильными соеди-

нениями в уксусной кислоте95 или в метаноле в присут-

ствии уксусной кислоты94 без выделения образую-

щихся нитронов 22. Также было предложено два 

варианта дегидратации нитронов 22 (схема 12).95 

Путь а представляется наиболее вероятным, когда 

арильный заместитель R1 содержит достаточно силь-

ную электроноакцепторную группу. Ее наличие 

приводит к увеличению кислотности атома водорода у 

Схема 12 

Схема 13 
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В отличие от альдегидов и кетонов, фенил- и гетарил-

глиоксали 28 реагируют с α-(гидроксиамино)oксимом 29 

по двум направлениям с образованием смеси производ-

ных 1-гидроксиимидазола 30 и пиразин-1,4-диоксида 

31.97 Авторы приводят и предполагаемый механизм 

образования продуктов реакции (схема 14).  

Образование побочных производных пиразина отме-

чают и авторы работы.94 

Взаимодействие ациклических α-(гидроксиамино)-

оксимов 21 с гидратами арил(гетарил)глиоксалей 28 

приводит исключительно к 1-гидроксиимидазолам 32 

(схема 15).98 

эфира, который выступает как реагент и реакционная 

среда.13,99 Недостаток метода заключается в достаточно 

умеренных выходах. Попытка применить микро-

волновое излучение для увеличения выхода целевого 

продукта привела только к образованию 4–5% имидазол-

3-оксида 34 (Ar = 4-MeOC6H4, R
1 = H, R3 = Me) и 90% 

N-(4-метоксифенил)формамида.99 Выход целевого 

продукта может быть увеличен при проведении реак-

ции в ледяной уксусной кислоте при комнатной темпе-

ратуре, повышение которой вызывает образование 

побочных продуктов.99 

1.1.5. Конденсация 1,3-диазабутадиенов 

с α-нитрозостиролами 

(3+2)-Циклоприсоединение α-нитрозостиролов 

к 1,3-диаза-1,3-бутадиенам также приводит к форми-

рованию системы имидазол-3-оксидов.100,101 Так, взаимо-

действием 1-арил-4-(диметиламино)-1,3-диаза-1,3-бута-

диенов 35 с α-нитрозостиролами 36 (получаемыми 

обработкой α-галогеноксимов содой) синтезированы 

нитроны 37 с хорошими (76–90%) выходами. Длитель-

ное (6–7 ч) нагревание соединений 37 при 140–150 °С 

в сухом бензоле в запаянной ампуле дает 3-оксиды 

1,4-диарил-2-фенилимидазола 38 (схема 17).100 

Несколько иначе протекает взаимодействие 1-арил-

4-(N-ариламино)-2-(метилсульфанил)-4-фенил-1,3-диаза-

1,3-бутадиенов 39 с α-нитрозостиролами 36 (схема 18). 

По мнению авторов работы,101 реакция начинается с 

нуклеофильной атаки атома азота ариламиногруппы 

соединения 39 по β-углеродному атому α-нитрозости-

рола 36 и приводит к образованию смеси 3-оксида 40 

(40–50%) и имидазола 41 (30–40%). Предложенные101 

пути образования соединений 40 и 41 представлены на 

схеме 19. 

Схема 14 

Схема 15 

1.1.4. Конденсация аминооксимов 

В 2004 г. появились работы, описывающие новый 

подход к синтезу N-оксидов имидазола13,99 (схема 16). 

Реакция проводится в присутствии каталитических 

количеств пара-толуолсульфокислоты в избытке орто-

Схема 16 

Схема 17 
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1.1.6. Внутримолекулярные циклизации  

с участием нитрогруппы 

Производные 1-гидроксиимидазолов могут быть 

получены циклизацией β-нитроенаминов. Так, при 

нагревании енамина 42 в изопропиловом спирте в 

присутствии поташа был получен 1-гидроксиимидазол 

43 с выходом 92% (схема 20).102  

Установлено,103 что взаимодействие нитротриазоло-

пиримидинов 44 с избытком бензиламина приводит к 

образованию N-гидроксиимидазола 45 с выходом 31% 

(схема 21). Авторы103 отмечают, что присутствие замес-

тителя в орто-положении к нитрогруппе (в данном 

случае метильной группы) не препятствует протеканию 

реакции. Напротив, природа заместителя R в азольном 

цикле значительно влияет на протекание реакции. 

Схема 18 

Схема 19 

Схема 20 

Наличие трифторметильной группы (R = CF3) позво-

ляет проводить реакцию в этаноле. В случае R = H 

реакция протекает лишь при нагревании реагентов в 

ДМФА или ДМСО. По-видимому, механизм превраще-

ния включает следующие стадии: нуклеофильное присое-

динение бензиламина по положению 5 нитротриазоло-

пиримидина 44, восстановительную конденсацию с учас-

тием нитрогруппы, присоединение второй молекулы 

бензиламина по положению 7 и последующее раскры-

тие примидинового цикла, приводящее к образованию 

1-гидроксиимидазола 45 и аминотриазола.103 

Схема 21 

Также было обнаружено,104 что обработка 2-бензил-

амино-1,4-нафтохинонов 46 нитрующей смесью в 

уксусной кислоте приводит к их превращению в соот-

ветствующие производные 1-гидроксиимидазола 47 с 

выходами 64–73% (схема 22). Авторы предполагают, 

что данное превращение включает нитрование исход-

ных соединений 46 и последующую быструю цикли-

зацию образующихся нитрохинонов 48 в 1-гидрокси-

имидазолы 47.104 

Схема 22 

1.1.7. Нитрозирование олефинов 

В обзоре1 рассматривается метод получения солей 

1-гидроксиимидазолов 50 нитрозированием олефинов 

49 тетрафторборатом нитрозония в MeCN или PhCN 

(схема 23), но новых публикаций по этому методу за 

прошедшие более чем 40 лет не появилось.105,106 



Chem. Heterocycl. Compd. 2017, 53(2), 123–149 [Химия гетероцикл. соединений 2017, 53(2), 123–149] 

130 

1.3. Окисление имидазолов 

Считается, что окисление имидазолов приводит 

либо к их разложению, либо в результате очень мед-

ленной реакции образуется сложная смесь продуктов.67 

Сообщения о получении N-гидроксиимидазолов окис-

лением 1Н-имидазолов в литературе встречаются 

достаточно редко, и не все они заслуживают полного 

доверия. Так, например, в работе109 было описано 

окисление 2,2'-бисимидазола (54) разбавленной пере-

кисью водорода в кислой среде с образованием 

соединения 55 (схема 26). При этом авторы отмечали, 

что продукт 55 не вступал в реакции, характерные для 

N-оксидов. В дальнейшем110 было доказано, что данная 

методика109 не воспроизводится. 

1.2. Реакции рециклизации 

Кипячение в бензоле 2-азидопиразин-1-оксида (51) 

сопровождается элиминированием молекулы азота и 

приводит к перегруппировке промежуточного нитрена 

в 1-гидрокси-2-цианоимидазол (52) с выходом 83% 

(схема 24).107 

Схема 23 

Как уже упоминалось (раздел 1.1.), 1-гидрокси-

имидазолы могут быть получены с количественными 

выходами рециклизацией оксадиазинов 10 и 53 при 

нагревании в кислой среде (схема 25).54,108 

В частности, на примере имидазола было показано, что 

использование в качестве окислителя 60% перекиси 

водорода в муравьиной кислоте не приводит к изме-

нению исходного вещества. При проведении реакции в 

2,2-диметилпропановой кислоте с 2 экв. пероксобората 

натрия при 100 °С в течение 3 ч был получен целевой 

1-гидроксиимидазол (56) с выходом 12% и выделено 

88% имидазола (схема 27). Лучших выходов удалось 

достичь при применении в качестве окислителя 1.2 экв. 

3-хлорнадбензойной кислоты. После суточной выдерж-

ки реагентов при комнатной температуре в этилацетате 

было выделено 32% N-гидроксиимидазола, 66% 

имидазола и 2% 1-гидроксиимидазол-3-оксида. Авторы 

связывают низкие выходы продуктов окисления с 

деоксигенированием N-гидроксиазолов под действием 

окислителя, механизм которого предложен на примере 

N-гидроксипиразола.111 Поскольку исходные реагенты 

могут быть выделены из реакционной смеси, авторы 

считают данную методику вполне эффективной для 

получения соответствующих гидроксиазолов.111 

Схема 25 

Схема 26 

Схема 27 

Сравнительно недавно опубликована статья,112 

в которой описано получение с выходом 95% 1-метил-

имидазол-3-оксида (57) при комнатной температуре 

окислением 1-метилимидазола перекисью водорода в 

ТГФ (схема 28). 

Схема 28 

1.4. Восстановление 1-гидроксиимидазол-3-оксидов 

1-Гидроксиимидазолы 58 могут быть синтезированы 

с выходами 86–89% каталитическим восстановлением 

1-гидроксиимидазол-3-оксидов 59 (схема 29).113 

Схема 29 

Деоксигенирование 1-гидроксиимидазол-3-оксидов 

действием PCl3 требует предварительной защиты 

гидроксигруппы114 (схема 30). 

Схема 30 

В 1995 г. были проведены новые исследования 

прямого окисления азолов в N-гидроксиазолы.111 

Схема 24 
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При необходимости перед снятием защиты с гидрокси-

группы в положение 2 имидазольного цикла может 

быть введен заместитель с помощью металлирования и 

последующей обработки электрофильным реагентом 

(схемы 31, 32).12,115 

1.5. N-Алкилирование N-гидроксиимидазолов 

Алкилирование 1-гидроксиимидазолов в присут-

ствии оснований приводит к алкоксипроизводным.28 

Защитив гидроксил группой, которая в дальнейшем 

может быть легко удалена, можно получить 1-замещен-

ные имидазол-3-оксиды из 1-гидроксиимидазолов116 

(схема 33). 

Схема 32 

Схема 33 

Схема 34 

подобным методом (с вариациями) является цикли-

зация производных орто-нитроанилинов. В литературе 

представлены и другие подходы к получению 

N-оксидов бензимидазолов, но они не получили 

широкого распространения. 

2.1. Циклизация производных орто-нитроанилина 

Данные методы получения N-оксидов бензимид-

азола достаточно подробно описаны в обзорах, 

посвященных химии бензимидазолов1–8 и химии 

производных нитробензола.117 

2.1.1. Восстановительная циклизация 

N-ацил-орто-нитроанилинов 

Впервые N-оксиды бензимидазола были получены в 

1910 г.118 как побочные продукты при восстановлении 

N-ацил-орто-нитроанилинов сульфидом аммония 

(схема 34), но первоначально им было ошибочно припи-

сано строение изомерных аннелированных оксазиридинов. 

Схема 31 

2. ПОЛУЧЕНИЕ 1-ГИДРОКСИБЕНЗИМИДАЗОЛОВ 

И БЕНЗИМИДАЗОЛ-3-ОКСИДОВ 

Многообразие методов синтеза 1-гидроксиимидазо-

лов и 1-замещенных имидазол-3-оксидов объясняется в 

первую очередь отсутствием универсального метода их 

синтеза. В случае бензоаннелированных аналогов 

Несколько десятилетий ученые не проявляли осо-

бого интереса к этим соединениям. Исследования в 

области химии N-оксидов бензимидазолов возобно-

вились во второй половине ХХ в. 

Восстановительная циклизация (схема 34) прово-

дится действием сульфида аммония в спирте,119 водо-

родом в присутствии платины в спирте120 или 

в присутствии палладия в пиридине.121 В последнем 

случае циклизация была осуществлена только в случае 
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N-ацил-N-фенилнитроанилинов. Получить в этих условиях 

N-оксид бензимидазола из N-(2-нитрофенил)бензамида 

60 (R1 = R3 = H, R2 = Ph) не удалось.122 Интересно отме-

тить, что гидрирование на платиновом катализаторе 

соединения 60 (R1 = Ph, R3 = H) как с R2 = Me, так и с 

R2 = CH2Cl приводит к одному и тому же продукту – 

2-метил-1-фенилбензимидазол-3-оксиду 61 (R1 = Ph, 

R2 = Me, R3 = H).120 В реакции восстановления N-ацетил-

2-нитро-4-R-анилинов 64 использование в качестве вос-

становителя пекарских дрожжей122 дает смесь N-гидрокси-

имидазола 62 и имидазола 63 (схема 35, табл. 2). 

Общий выход реакции и соотношение продуктов зави-

сит от природы заместителя R в исходном орто-нитро-

анилине (табл. 2). орто-Нитроанилины с электроноакцеп-

торными группами легко вступают в реакцию, в то 

время как при наличии в исходной молекуле электроно-

донорного заместителя реакция практически не идет.122 

Восстановительная циклизация N-ацил-орто-нитро-

анилинов в бензимидазол-3-оксиды также была осуще-

ствлена на твердом носителе SynPhase™ Lanterns 

действием хлорида олова(II).123 

2.1.2. Циклизация производных орто-нитроанилина 

в присутствии оснований 

Незамещенные по атому N-1 бензимидазол-3-оксиды 

также образуются при циклизации производных орто-

нитроанилина 65, содержащих активную метиленовую 

(метиновую) группу при аминном атоме азота, в 

присутствии оснований15–19,124–137 (схема 36). 

R 
Выходы продуктов реакции, % Непрореагировавшее 

соединение 64, % 
62 63 

OH – – 100 
OMe – – 100 

H – 9 84 

Cl 16 63 11 

Br 12 67 13 

NO2 32 64 – 

CF3 53 28 10 

CN 58 32 – 

Таблица 2. Выходы 1-гидроксибензимидазолов 62  

и бензимидазолов 63122  

Как основания используют алкоголяты натрия (EtONa, 

MeONa) в соответствующих спиртах,17,18,125,126,128,137 

поташ в этаноле,129–131,133 водную щелочь (в некоторых 

случаях – в сочетании с органическим растворителем, 

например диоксаном или спиртом),17,124,132,134 гидрид 

натрия,16–18,135 пиперидин в этаноле.129 

Данный метод открывает широкие возможности для 

получения замещенных 1-гидроксибензимидазолов, в 

том числе с несимметричным расположением замести-

телей в бензольном цикле. При этом заместитель R2 в 

исходном нитроанилине, по мнению авторов работы,128 

должен обладать электроноакцепторными свойствами. 

Для получения незамещенных по атому С-2 бенз-

имидазол-3-оксидов используются производные 65 с 

такими заместителями R2, которые впоследствие легко 

удаляются (например, цианогруппа129,131 или сложно-

эфирный фрагмент129–131,133). В работах132,134 описана 

конденсация N-(н-бутил)-2,6-динитроанилина (R2 = Alk), 

приводящая к 7-нитро-2-пропилбензимидазол-3-оксиду, 

протеканию которой способствует наличие в аромати-

ческом цикле двух нитрогрупп. 

Интересно, что введение в данную реакцию нитро-

анилина 67 со свободной аминогруппой в пара-поло-

жении к нитрогруппе не приводит к образованию бенз-

имидазола (схема 36): соединение 67 только гидроли-

зуется до соответствующей карбоновой кислоты. По 

мнению авторов работы,130 в этом случае мезомерный 

эффект аминогруппы настолько уменьшает электро-

фильность нитрогруппы, что она становится нечувстви-

тельной к атаке нуклеофила. Это затруднение легко 

преодолевается уменьшением электронодонорности 

аминогруппы при ее ацилировании.130,131 

Существенную роль в этой реакции играет замести-

тель R1 при атоме азота (схема 36). Как в случае 

соединения 65 (R1 = H),16–18,124,126–137 так и при наличии 

легко уходящей группы (например, тозильной, сложно-

эфирной и т. п.)125,126,128 в результате реакции обра-

зуется незамещенный по положению 1 бензимидазол-

3-оксид 66, при этом в случае тозилированного 

соединения реакция протекает быстрее.128 С другой 

стороны, конденсация соединения 65 (R1 = Ме) в 

присутствии оснований приводит не к N-оксидам 

бензимидазола, а к производным гидроксихиноксалин-

диона или азобензола.133 

Схема 35 

Схема 36 
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Реакция N-(н-бутил)-2,6-динитроанилина (68) с 

гидроксидом натрия в смеси диоксан–вода дает смесь 

7-нитро-2-(н-пропил)бензимидазол-3-оксида (69) и 

2,6-динитрофенола (70) (схема 37), соотношение 

которых зависит от концентрации щелочи.132,134 Коли-

чественное образование N-оксида 69 наблюдается при 

кипячении анилина 68 в смеси диоксан–вода с 0.2 М 

раствором NaOH.132 

2.1.3. Циклизация производных 

α-(2,4-динитрофениламино)-α-карбоксиэтиленов 

Циклизация производных α-(2,4-динитрофенил-

амино)-α,β-ненасыщенных кислот 74 под действием 

алкоголятов щелочных металлов139 легко протекает при 

комнатной температуре (схема 41). Повышение темпе-

Схема 37 

Схема 40 

Сообщение138 о возможности подобной конденсации 

в уксусном ангидриде было опровергнуто в работе.125 

Механизм циклизации был предложен еще в 1979 г.128 

Позднее было проведено кинетическое исследование 

конденсации N-(н-бутил)-2,6-динитроанилина (68),134 

позволившее уточнить этот механизм (схема 38). Он 

включает: депротонирование атома азота аминогруппы, 

перенос протона и отщепление гидроксид-иона, цик-

лизацию с участием нитрозогруппы и азометинового 

фрагмента и, наконец, таутомеризацию.134 

Схема 38 

Аналогичным образом протекает конденсация 

N-(2,4-динитрофенил)- и N-(2,6-динитрофенил)амино-

кислот (глицина, α-аланина).136 В конденсацию такого 

рода могут вступать и производные орто-нитро-

анилина 71 с активной метиновой группой (схема 39). 

Схема 39 

При этом в результате реакции выделяют 70–90% 

целевых продуктов 72 и 5–10% побочных производных 

фенола 73.136 

Механизм данной реакции во многом аналогичен 

предыдущему: также происходит ионизация субстрата 

с отщеплением молекулы воды и образованием отри-

цательного заряда на атоме азота вторичной амино-

группы. При последующем отрыве гидроксильной 

группы происходит восстановление нитрогруппы до 

нитрозогруппы. После внутримолекулярной циклизации 

отщепляется молекула диоксида углерода (схема 40).136 

Схема 41 
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Считается, что циклизация протекает по механизму, 

который включает нуклеофильное присоединение иона 

CN– к иминному атому углерода, последующую внутри-

молекулярную С-нуклеофильную атаку на нитро-

группу и предполагает дальнейшее отщепление метил-

цианата и/или цианат-иона, хотя в реакционной смеси 

цианаты обнаружены не были (схема 44).141  

2.2. Циклизация орто-нитрозоазометинов 

Реакция орто-нитрозоанилина (79) с бензальдеги-

дом в присутствии каталитических количеств уксусной 

кислоты, протекающая через стадию образования 

нитрозоимина 80, приводит к 1-гидрокси-2-фенил-

бензимидазолу (77а) с выходом 52% (схема 45).143 

Схема 42 

Схема 44 

Схема 45 

Схема 46 

ратуры приводит к уменьшению времени реакции.139 

По-видимому, под действием основания отщепляется 

иминный протон, а атака атома кислорода нитро-

группы по винильной группе приводит к образованию 

четырехцентрового переходного состояния. Последую-

щее элиминирование молекулы альдегида ведет к 

образованию бензимидазол-N-оксида 75.139  

2.1.4. Циклизация бензилиден(2-нитрофенил)аминов 

Было замечено,140 что при конденсации орто-нитро-

анилина (76а) с бензальдегидом, наряду с N-бензилиден-

2-нитроанилином, образуется небольшое количество 

1-гидрокси-2-фенилбензимидазола (77а). При использо-

вании двукратного избытка бензальдегида и кипячении 

в течение 3 сут в толуоле продукт гетероциклизации 77а 

становится основным (выход 86%) (схема 42). 

Схема 43 

Циклизация N-бензилиден-2-нитроанилинов 78 

легче протекает в присутствии цианида калия,141,142 

соответствующие 1-гидроксибензимидазолы 77 обра-

зуются с выходами до 72–79% (схема 43). 

2.3. Конденсация арилсульфимидов  

с N-оксидами бензонитрилов 

При конденсации сульфимидов 81 с N-оксидами 

бензонитрилов 82 образуется смесь продуктов, в 

которой преобладают N-оксиды бензимидазола 83 и 

1,2,4-бензоксадиазины 84 (схема 46).144,145 

Реакцию проводят в апротонных растворителях 

(хлороформ, бензол, толуол, диоксан, ТГФ) при раз-

личных температурах. Время проведения реакции 

варьируется от нескольких часов до нескольких суток. 

Среди продуктов реакции преобладают соединения 84 
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2.4.2. Рециклизация хиноксалин-N-оксидов 

2-Замещенные бензимидазол-3-оксиды образуются 

при обработке хиноксалин-1-оксидов 92 перекисью 

водорода в щелочной среде (схема 50).149,150 

(до 80%, в среднем 40%), при этом выходы N-оксидов 

бензимидазола 83 не превышают 17% (в среднем 

10%).144 Препаративной ценности для синтеза 

бензимидазол-3-оксидов данный метод не имеет. 

2.4. Реакции рециклизации 

2.4.1. Рециклизация бензофуроксанов 

Взаимодействие бензофуроксана (85) с С-нуклео-

фильными реагентами в спиртовом растворе щелочи 

приводит к образованию производных N-оксидов бенз-

имидазолов 86 (схема 47).31,146 Механизм данного 

превращения приведен в обзоре.1 

Схема 53 

Схема 47 

Схема 48 

Введение в реакцию N-оксида бензофуроксана (87) 

позволяет получить N-гидроксибензимидазол 88 с 

выходом 92% (схема 48).147 

Схема 49 

2.5. Модификация заместителей у атома азота 

1-Гидроксибензимидазолы не получают окиcлением 

бензимидазольного цикла. Но в литературе есть 

примеры образования данных соединений при моди-

фикации заместителей у атома азота. Наиболее значи-

мым из них является каталитическое гидрирование 

бензилоксипроизводных 94, получаемых из орто-

нитроанилинов 76 (схема 51).151–155 Увеличение време-

ни восстановления приводит к бензимидазолу.151 

Схема 50 

Взаимодействие N-оксида бензофуроксана 89 

с 1,3-дикарбонильными соединениями также приводит 

к конденсированным N-оксидам имидазола 90, 91 с 

выходами 55–60% (схема 49).148 

Схема 51 

Также имеются данные об образовании 1-гидрокси-

бензимидазолов в качестве побочных продуктов в ниже-

описанных превращениях.156,157 Так, при обработке три-

метилсилильного производного 95 в дихлорэтане комп-

лексом пероксомолибдена с ДМФА образуется не только 

незамещенный бензимидазол, но и 1-гидроксибенз-

имидазол (96) как минорный продукт (~10%) (схема 52).156 

Схема 52 

Образование бензимидазол-3-оксида 97 наблюда-

лось также при масштабировании синтеза 5-гидрокси-

бензимидазола 98 (схема 53).157 
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3. ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 

И ОСОБЕННОСТИ СТРОЕНИЯ  

1-ГИДРОКСИПРОИЗВОДНЫХ И 3-ОКСИДОВ 

ИМИДАЗОЛА И БЕНЗИМИДАЗОЛА 

N-Oксиды и N-гидроксиимидазолы часто исполь-

зуются в качестве удобных интермедиатов в синтезе 

более сложных структур. В связи с этим изучение их 

физико-химических свойств и особенностей структуры 

становится все более актуальным. 

N-Оксиды и N-гидроксиимидазолы – как правило, 

твердые вещества с достаточно высокими темпера-

турами плавления, труднорастворимые в неполярных 

растворителях, несколько лучше – в полярных раство-

рителях.1 Незамещенные по атому С-2 N-оксиды 

имидазолов термически нестабильны60,61 и легко пере-

группировываются в имидазол-2-оны. С водой 

1-гидроксиимидазолы34,68,102,130 и 3-оксиды имидазо-

лов60,61,64 образуют прочные ассоциаты, при этом в 

водородные связи вовлекается N-оксидный или 

N-гидроксильный фрагмент. Если в молекуле имеются 

заместители, которые также способны образовывать 

водородные связи, структуры N-оксидов или N-гидрок-

сиимидазолов дополнительно стабилизируются за счет 

ВВС,31,34,63,97,101,103 как, например, в производных 30, 40, 

45, 99–102 (рис. 2). 

3.1. Данные физико-химических методов анализа 

3.1.1. Масс-спектрометрия 

В масс-спектрах N-гидроксиимидазолов и N-оксидов 

имидазолов обычно присутствует пик молекулярного 

иона М+, а также характерные сигналы [M–О]+ и [M–ОН]+, 

причем последние, как правило, более интен-

сивны.9,13,28,31,100,101,125,130,144,158 Следует отметить, что для 

масс-спектров N-оксидов имидазолов13,100 и N-гидрокси-

имидазолов, не имеющих в своей структуре 

ВВС,24,31,125,130,144 наиболее характерным является пик 

[M–О]+. В случае соединений с ВВС пик [M–ОН]+ 

является самым интенсивным,31 при этом в масс-

спектре также наблюдается ион [M–О]+.31,144 Для 

N-гидроксиимидазолов, способных к образованию 

межмолекулярных водородных связей (МВС), помимо 

пика [M]+, возможно наличие пика [M+Н]+ с 

интенсивностью большей, чем та, которую можно было 

бы объяснить природной распространенностью 

изотопов.144 Дальнейшая деструкция молекул под 

действием электронного удара зависит от особенностей 

строения и в каждом случае должна рассматриваться 

отдельно. 

3.1.2. ИК спектроскопия 

Для N-гидроксиимидазолов и N-оксидов имидазолов 

вопрос отнесения полос в ИК спектрах оказывается 

достаточно спорным. Это связано с тем, что данные 

соединения часто образуют прочные ассоциаты даже в 

разбавленных растворах. В твердом состоянии наличие 

подобных ассоциатов может маскировать различие 

между полосами, отвечающими колебаниям связей N–H 

и O–H,4 чем, по-видимому, и вызваны противоречия 

в отнесении полос в различных публикациях. 

В работах51,100 говорится о характерной полосе N-оксид-

ного фрагмента при 1210 см–1. По мнению авторов, для 

1,2,4-трифенилимидазол-3-оксида100 полоса колебаний 

связи N–O проявляется при 1205 см–1, а для 

1-[1-карбокси-3-(метилсульфанил)пропил]-4,5-диметил-

имидазол-3-оксида 10351 – при 1215 см–1. В работе11 

отмечается, что структуры типа 104 в ИК спектрах 

имеют полосу в области 1300–1320 см–1, но конкрет-

ного отнесения полос не приводится (рис. 3). 

Предполагается, что для N-оксидов 105 (R = Me, 

OEt) и 106 (рис. 3) полоса колебаний связи N–O также 

находится в области 1300 см–1.34 

Для производного динитробензимидазола 107 (рис. 4) 

в ИК спектре полосы при 3450 см–1 были отнесены к 

колебаниям связи N–H, а при 1249 см–1 – к колебаниям 

связи N–O N-оксидной функции132 соответствующего 

Рисунок 2. Cтруктуры 30, 40, 45, 99–102, дополнительно 

стабилизированные ВВС. Рисунок 3. Cтруктуры 103, 104–106. 
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таутомера. Его существование может быть объяснено 

повышенной кислотностью N-гидроксигруппы под 

влиянием нитрогрупп. В то же время авторы работ130,131 

утверждают, что в ИК спектрах N-гидроксибенз-

имидазолов отсутствует четкая полоса, отвечающая 

колебаниям группы NH. 

В работах81,82 приведена полная расшифровка экспе-

риментальных колебательных (ИК и Рамана) спектров 

соединений 108 (рис. 4). На основании данных квантово-

химических расчетов авторы утверждают, что оба 

соединения существуют в N-оксидной таутомерной 

форме.81,82 При этом для соединения 108 (R = Me) в 

экспериментальном ИК спектре колебаниям связи N–Н 

соответствует полоса при 3567 см–1, а колебаниям 

связи N–О – полоса при 1184 см–1.82 

В статье32 отнесение полос ИК спектров также под-

тверждается данными квантово-химических расчетов. 

Для производного бензимидазола 109 (рис. 4) даже при 

возможной ВВС между гидроксильной и карбонильной 

группами предполагается N-оксидная форма, стаби-

лизированная, по-видимому, ВВС между оксидным 

атомом кислорода и атомом водорода амидной группы, 

для которой валентные колебания N-оксидного 

фрагмента наблюдаются при 1273 см–1, связи N–H 

гетероцикла – при 3166 см–1 и связи N–H амидного 

заместителя – при 3393 см–1.32 

Отсутствие амидного фрагмента в структуре соеди-

нения 110, и, соответственно, возможности стабили-

зации N-оксидной формы за счет ВВС (рис. 4) вызывает 

появление в спектре широкой полосы при 2300–2600 см–1, 

соответствующей колебаниям МВС N∙∙∙Н–О в 

ассоциатах N-гидроксиформы соединения 110.32 

В целом по мнению авторов многих 

работ28,32,34,60,97,100,104,113,144,159,160 характер ИК спектров 

обсуждаемых соединений позволяет говорить о суще-

ствовании сильных водородных связей. Так, отме-

чается,97 что в спектрах соединений 30 наблюдаются 

полосы поглощения групп С=О и ОН, связанных ВВС, 

при 1650 см–1 (интенсивная полоса) и 3100–3200 см–1 

соответственно. В других же источниках указывается, 

что в спектрах N-гидроксибензимидазолов 111, 112 

(рис. 4) МВС проявляются в виде характерных широ-

ких полос поглощения в области 2100–2800 см–1.28,144 

В работе34 приводится сравнительный анализ заре-

гистрированных в KBr ИК спектров 1-гидрокси-

имидазолов 101, 102 с ИК спектрами аналогичным 

образом замещенных 1-метилимидазол-3-оксидов 105, 

106 и 1-метоксиимидазолов 113, 114 (рис. 4). В итоге 

полосы в спектрах 1-гидроксиимидазолов 101, 102 

отнесены следующим образом: широкие полосы 

средней интенсивности в области 2500–2800 см–1 

(соединение 101, R = Me), 2300–2500 см–1 (соединение 

101, R = OEt) и 2550–2700 см–1 (соединение 102) – к 

колебаниям связей N∙∙∙Н–О 2-гидроксигруппы фениль-

ного заместителя, связанной ВВС с иминным атомом 

азота гетероцикла; полосы при 3023 см–1 (соединение 

101, R = Me), 2981 см–1 (соединение 101, R = OEt) и 

3132 см–1 (соединение 102) – к валентным колебаниям 

группы N–ОН, связанной ВВС с карбонильной группой; 

полосы при 1662 см–1 (соединение 101, R = Me), 1709 см–1 

(соединение 101, R = OEt) и 1666 см–1 (соединение 

102) – к валентным колебаниям группы С=О.34 

Смещение полосы колебаний группы N–OH соеди-

нения 102 в сторону бóльших энергий, по сравнению с 

аналогичными полосами в спектрах соединений 101, 

связано, по-видимому, с более прочной ВВС соеди-

нения 102, имеющего закрепленный карбонильный 

заместитель.34 Сравнение относительных положений 

полос колебаний фрагмента С=О в спектрах одина-

ковым образом замещенных 1-гидроксиимидазолов, 

1-метилимидазол-3-оксидов и 1-метоксиимидазолов 

позволяет заключить, что гетероцикл, содержащий 

N-оксидный фрагмент, по суммарному электронному 

эффекту является более акцепторным, чем N-гидрокси- 

или N-метоксизамещенный.34 

Для соединения 47 (рис. 5, R2 = Ph) полоса при 3425 см–1 

отнесена к колебаниям группы O–H имидазола и 

указано, что смещение полосы валентных колебаний 

группы С=О (1680 и 1662 см–1) в низкочастотную 

область свидетельствует о существовании ВВС с 

гидроксигруппой.104 

Авторы работы54 относят широкие полосы в 

области 2000–3500 см–1 в спектрах соединений 115 

(рис. 5) к колебаниям группы ОН, не упоминая о водо-

родных связях, однако с учетом строения таких гидрокси-

имидазолов можно говорить о межмолекулярных 

связях. В работах159,160 обсуждаются ИК спектры 

гидрата соединения 116 (рис. 4), в которых наблю-

даютя широкие полосы с максимумами при 3367, 2300 

и 1850 см–1. Авторы159 указывают на образование 

короткой ВВС OH∙∙∙N. Интересно, что при охлаждении 

до 5 K интенсивность полосы при 2300 см–1 умень-

Рисунок 4. Cтруктуры 107–114. 



Chem. Heterocycl. Compd. 2017, 53(2), 123–149 [Химия гетероцикл. соединений 2017, 53(2), 123–149] 

138 

шается, а полосы при 3367 и 1850 см–1 сужаются и 

расщепляются.160 

На основании сравнения ИК спектров в KBr без-

водного соединения 101 (R = Me) и его кристалло-

гидрата сделан вывод о том, что наличие связанной 

воды переводит молекулу N-гидроксиимидазола в 

таутомерную форму N-оксида: в спектре кристалло-

гидрата наблюдается полоса при 3116 см–1, соответ-

ствующая колебаниям связи N–H гетероцикла, и 

полоса колебаний N-оксидной группы при 1304 см–1.34 

3.1.3. Электронные спектры поглощения 

Электронные спектры поглощения (ЭСП) N-гидрокси-

замещенных производных имидазола и бензимидазола 

исследовались достаточно мало.28,31,91,93,104,120,132,137,161 

Положение длинноволновой полосы в ЭСП опре-

деляется особенностями π-электронной системы и 

энергетическими уровнями ВЗМО и НСМО 

соединения. Для приведенных в литературе соединений 

характерны два варианта: имидазолы с фенильными 

заместителями и аннелированные с бензолом или дру-

гими фрагментами. Например, в спектре структуры 47 

(схема 25), которая является имидазольным аналогом 

1-гидроксиантрахинона, наблюдаются два максимума 

при 332 и 400 нм,104 смещенные гипсохромно, по 

сравнению со спектром 1-гидроксиантрахинона 

(λmax 410 нм),162 вследствие меньшей ароматичности 

имидазольного фрагмента по сравнению с бензольным. 

Фенилимидазолы изоэлектронны бифенилу, в ЭСП 

которого имеется длинноволновая полоса при 250–

255 нм.162 В работах91,93 исследовались спектры 

поглощения N-гидроксифенилимидазолов 117–120 

(рис. 5). Максимумы полос в спектрах этих соединений 

находятся в достаточно узкой области 252–274 нм в 

зависимости от природы заместителей и их местополо-

жения в имидазоле: соединение 117 (λmax 252 нм), соеди-

нение 118 (λmax 270 нм),91 соединение 119 (λmax 274 нм) 

и соединение 120 (λmax 272 нм).93 

Увеличение числа фенильных заместителей в 

1-гидрокси-2,4,5-трифенилимидазоле (111) приводит к 

естественному батохромному сдвигу длинноволновой 

полосы до 300 нм по сравнению, например, с ЭСП 

соединения 117. Незначительная зависимость этой 

полосы от полярности растворителя связана с 

электронной природой вызывающего ее перехода 

(табл. 3).28 

Значительно большее влияние на ЭСП оказывает 

кислотность среды. Так, для 1-гидроксиимидазола 111 

при изменении рН от 10 до 0.6 длинноволновая полоса 

претерпевает гипсохромный сдвиг на ~23 нм практи-

чески без изменения интенсивности (табл. 3). Эти 

изменения авторы работы28 связывают с переходом от 

анионной формы при рН 10 к нейтральной (при рН 5.4) 

и, далее, к катионной форме (при рН 0.6). 

В длинноволновой области спектра 1-гидроксибенз-

имидазола (112),28 зарегистрированного в неводных 

растворителях, наблюдаются три полосы, причем длинно-

волновой максимум имеет наименьшую интенсив-

ность. Наблюдаемый сольватохромный эффект для 

всех трех полос незначителен (табл. 3). Несколько 

большее влияние на спектр поглощения этого соеди-

нения оказывает кислотность раствора, что, по мнению 

авторов,28 также связано с переходом от анионной 

формы (при рН 10) к нейтральной (при рН 5.4) и, далее, 

к катионной форме (при рН 0.6). Однако влияние рН 

среды здесь существенно меньше, чем в случае 

1-гидрокси-2,4,5-трифенилимидазола (111). Для изуче-

ния таутомерного равновесия 1-гидроксибензимидазол-

N-оксида проанализированы ЭСП 1-гидроксибенз-

имидазола (112) и модельных 1-метоксибензимидазола 

(121) и 1-метилбензимидазол-3-оксида (122) (рис. 6) 

в безводных растворителях различной полярности, в 

водном этаноле и в воде.28 Установлено, что соедине-

ние 112 в безводных растворителях существует в форме 

1-гидроксибензимидазола, о чем свидетельствует совпа-

дение его ЭСП со спектром 1-метоксибензимидазола 

(121) (основное поглощение в области 249–284 нм). 

При этом спектр 1-метилбензимидазол-3-оксида (122), 

имеющий полосу поглощения при 325 нм, резко 

отличается от спектров 1-гидроксибензимидазола (112) 

и 1-метоксибензимидазола (121).28  

В противоречие с изложенным выше авторы 

работы120 приводят данные ЭСП 2-метил-1-фенил-

бензимидазол-3-оксида (123) (рис. 6), имеющего 

длинноволновую полосу при 283 нм.  

В 95% этаноле наблюдается таутомерное равновесие 

3-оксидной формы и 1-гидроксиформы соединения 112 

(соотношение 35:65), в 50% этаноле соотношение 

таутомеров составляет соответственно 75:25, в воде 

при рН 5.4, по данным ЭСП, в основном существует 

бензимидазол-3-оксид, который в щелочной среде 

переходит в анион. В кислой среде при рН 0.6 ЭСП 

Соеди-

нение 

pH водного раствора 95% 

EtOH 

Цикло-

гексан 
MeCN Диоксан CHCl3 

0.6 5.4 10.0 

111 282 294 305 298 302 296 303 301 

112 270 

276 

273 278 281 

277 

257 

285 

277 

258 

285 

277 

258 

286 

278 

257 

285 

278 

258 

Таблица 3. Положения максимумов поглощения (λmax, нм) 

для соединений 111, 112 в зависимости от растворителя28 

Рисунок 5. Cтруктуры 47, 115–120. 
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1-гидроксибензимидазола (112), 1-метоксибензимидазола 

(121) и 1-метилбензимидазол-3-оксида (122), существую-

щих в форме катионов бензимидазолия, практически 
совпадают.28 

В ЭСП 1-гидрокси-4-нитро-2-(н-пропил)бензимид-

азола 70 в смеси вода–диоксан (9:1) максимум 

поглощения находится при 350 нм, что обусловлено 

присутствием нитрогруппы (сравните с соединением 

112, табл. 3). Авторы работы132 также отмечают, что 

повышение рН раствора с 7.24 до 13.42 приводит к 

батохромному сдвигу максимума поглощения (370 нм), 

тогда как при рН 1.12 наблюдается гипсохромный 

сдвиг (310 нм). 

В ЭСП амидов 1-гидроксибензимидазол-2-карбо-

новой кислоты 9931 (рис. 6) как в этаноле, так и в ацето-

нитриле наблюдаются полосы при 300, 290 и 230 нм, 

соответствующие электронным переходам π→π* и 

менее интенсивная полоса при 330 нм, которая, по 

мнению авторов, соответствует переходу n→π*. 

Длинноволновая полоса n→π* не была обнаружена в 

спектрах поглощения 2-гетарил- и 2,6-диарил-

1-гидроксибензимидазолов 124161 и 125137 (рис. 6), 

которые обладают слабой флуоресценцией. 

Так, в работе161 приводятся данные по поглощению 

и флуоресценции 1-гидроксибензимидазола 124 в 

полярных растворителях (табл. 4). 

Положения максимумов поглощения практически не 

зависят от растворителя, тогда как для максимумов флуо-

ресценции наблюдается батофлорный сдвиг с уменьше-

нием полярности растворителя (EtOH < MeOH < водн. 

НСl).161 Предполагается, что и в неводных раство-

рителях, и в водной кислоте реализуется механизм 

флуоресценции π←π*. 

Для соединения 125 приводятся137 следующие данные: 

длина волны возбуждения 284 нм, длина волны 

испускания 468 нм. 

3.1.4. Спектроскопия ЯМР 

Незамещенные по атому С-2 N-гидроксипроизвод-

ные и N-оксиды имидазола в спектрах ЯМР 1Н имеют 

характерный сигнал протона Н-2 в области 8.2– 

7.8 м. д.60,62,63,70,71,74,75,99,130,131,163,164 в виде широкого 

синглета, химический сдвиг которого сильно зависит 

от природы растворителя. Данный протон является 

достаточно подвижным и может участвовать в дейтеро-

обмене (схема 54). В кислых и нейтральных водных 

растворах при комнатной температуре обмен доста-

точно медленный. В слабооснóвном растворе скорость 

H/D-обмена возрастает, увеличение количества основания 

приводит к дальнейшему росту скорости H/D-обмена.99 

Рисунок 6. Cтруктуры 70, 99, 121–125. 

Таблица 4. Спектральные свойства соединения 124161 

Раство-

ритель 

Длина волны 

поглощения, 
λabs, нм 

Длина волны 

флуоресценции, 
λfluor, нм 

Время 

жизни, 
τfluor, нс 

Квантовый 

выход, 
Φfluor 

EtOH 302, 308 357 нет данных нет данных 

MeOH 300 347 0.18 ± 0.04 0.006 

0.1 н. HCl 301 350 0.49 ± 0.04 0.003 

В спектрах ЯМР 1Н борфторидных комплексов 1-арил-

имидазол-3-оксидов86–88 сигнал протона Н-2 находится 

в области 8.1–8.5 м. д. в дейтерохлороформе87 и в более 

слабом поле (9.1–9.8 м. д.) при регистрации спектров в 

дейтерированном ДМСО.86–88 

В спектрах производных 1-гидроксиимидазола, заре-

гистрированных в CDCl3, сигнал протона гидрокси-

группы проявляется в виде уширенного синглета в 

области 11.5–13.5 м. д. Как и следовало ожидать, 

дейтерообмен данного протона в протонодонорных 

растворителях достаточно быстрый, сигнал исчезает 

при добавлении CD3OD.97 

В спектрах, записанных в ДМСО-d6, уширенные 

синглеты протонов групп ОН 1-гидроксиимидазолов 47 

находятся при 13.1–13.3 м. д.104 

Сравнение спектров ЯМР 13С имидазолов и соответ-

ствующих N-гидрокси- и N-оксидных производных 

показывает, что в спектрах последних наблюдается 

сдвиг сигналов атомов углерода гетероцикла в сильное 

поле. Это объясняется возрастанием отрицательного 

заряда на атомах углерода имидазольного цикла, благо-

даря слабому +М-эффекту N-оксидной группы. Относи-

тельный вклад соответствующих резонансных структур 

уменьшается в порядке, приведенном на рис. 7.165 

По мнению авторов работы,165 сравнение констант 

дальнего взаимодействия позволяет заключить, что 

связи в цикле имидазол-3-оксидов более делокализо-

Схема 54 
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ваны, чем в самих имидазолах. Так, в N-замещенном 

имидазоле двойная связь локализована между атомами 

С-2 и N-3, тогда как в соответствующем имидазол-

3-оксиде двойная связь делокализована между атомами 

N-1, C-2 и N-3.165 

Методы спектроскопии ЯМР широко используются 

для изучения прототропной таутомерии 1-гидрокси-

имидазолов, что представлено в специальном разделе. 

3.2. Особенности структуры N-оксидов 

и N-гидроксиимидазолов 

и их бензоаннелированных аналогов 

3.2.1. Прототропная таутомерия 

1-гидроксиимидазолов 

Как было сказано выше, 1-гидроксиимидазолы могут 

существовать в формах двух прототропных таутомеров 

(схема 1). Прототропная таутомерия производных 

1-гидроксиимидазола и бензоаннелированных аналогов 

изучена достаточно отрывочно. Таутомерия арилзаме-

щенных 1-гидроксиимидазолов и их бензоаннелиро-

ванных аналогов активно обсуждалась в ряде работ, 

опубликованных в 60-х гг. прошлого века.22–28 В ито-

говой статье Катрицкого28 были критически рассмот-

рены результаты предыдущих публикаций. В част-

ности, было показано,28 что 2,4,5-трифенилимидазол-

3-оксид (111) в водных растворах существует в виде 

смеси сравнимых количеств ОН- и NH-форм (струк-

туры 111а и 111b), а в неполярных растворителях – 

в OH-форме 111a. Бензимидазол 112 в водных растворах 

существует преимущественно в NН-форме 112b, 

а в неполярных растворителях – в OH-форме 112a 

(схема 55).28 Таким образом, с увеличением полярности 

растворителя доля NH-формы растет. Этот вывод был 

сделан на основании сходства ЭСП изучаемых и 

модельных соединений (фиксированных форм тауто-

меров), в качестве которых использовались N- и 

О-метильные производные, а также при сравнении значе-

ний рKа водных растворов исследуемых соединений.  

Следует отметить, что, по мнению авторов работы,28 

изучение прототропной таутомерии 1-гидрокси-

имидазол–имидазол-3-оксид методами масс-спектро-

метрии является спекуляцией. 

Адекватным методом изучения данного явления в 

ряде случаев является анализ спектров ЯМР, зарегис-

трированных на различных ядрах.13,29–34 

В работе31 рассматриваются спектры ЯМР 1Н 

соединений 99 в CDCl3 (схема 56). На основании того, 

что дублет амидного протона (11.3 м. д.) дезэкрани-

рован по сравнению с аналогичным сигналом в спектре 

N-незамещенного имидазола 126 (8.3 м. д.) делается 

вывод о преобладании в растворе N-оксидной тауто-

мерной формы 99b.31 Тот факт, что скорость обмена 

амидного протона NH с D2O для соединения 99 

значительно ниже, чем для соединения 126, позволяет 

предположить стабилизацию данной формы посред-

ством сильной ВВС с N-оксидным атомом кислорода.31 

Рисунок 7. Резонансные структуры имидазол-3-оксида.165 

Схема 55 

Авторы работ29,30 полагают, что спектры ЯМР 15N 

являются достаточно информативными и позволяют по 

положению коалесцентного сигнала в спектрах 

производных имидазола 112 и 127 (схемы 55, 57) 

определить содержание каждой из таутомерных форм, 

находящихся в равновесии. 

Схема 56 

Схема 57 

В табл. 5 и 6 приведены данные,29,30 полученные для 

исследуемых (соединения 112 и 127) и фиксированных 

форм (соединения 128–131 (рис. 8)). Показано, что 

содержание N-гидроксиизомера в растворе умень-

шается с уменьшением значения рKа растворителя 

(ДМСО > МеОН > CF3CH2OH),29 что согласуется с 

результатами, полученными ранее при исследовании 

УФ спектров.28 

Авторы другой работы32 полагают, что полярность 

растворителя не во всех случаях оказывает влияние на 

соотношение таутомеров. Так, в растворе соединения 

109 в CDCl3 методом спектроскопии ЯМР 1Н обна-
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ружено 44% таутомера 109а и 56% таутомера 109b, а в 

более полярном ДМСО-d6 – 38% и 62% соответ-

ственно. В растворах соединений 110 и 132 в обоих 

растворителях наблюдаются исключительно N-гидрокси-

таутомеры, что сохраняется и при повышении темпе-

ратуры. Незамещенный по атому С-2 N-гидрокси-

имидазол 133 в ДМСО-d6 существует только в форме 

N-гидрокситаутомера32 (схема 58). Предполагается,32 

что преобладание одной таутомерной формы в раство-

ре связано не с полярностью, а с протонодонорной/

протоноакцепторной способностью растворителя. Раство-

рители, являющиеся акцепторами протона (диметил-

сульфоксид и ацетон), стабилизируют N-гидрокси-

таутомер, а протонодонорные растворители – N-оксид-

ную форму. В растворителях, которые могут вести себя 

и как доноры, и как акцепторы протона, стабилизация 

одной или другой формы будет зависеть от кислотно-

основных свойств 1-гидроксиимидазола. В менее поляр-

ных растворителях (хлороформ) преобладание одного 

из таутомеров в основном определяют внутримолеку-

лярные взаимодействия.32 Протонодонорные замести-

тели в положении 2 стабилизируют N-оксидный тауто-

мер даже в протоноакцепторных растворителях.32 

Результаты работы33 также свидетельствуют о 

зависимости преобладающей таутомерной формы от 

Рисунок 8. Cтруктуры 128–131. 

Растворитель pKa растворителя Форма 112a, % Форма 112b, % 

ДМСО 31.3 61 ± 3 39 ± 3 

МеОН 16.6 52 ± 3 48 ± 3 

CF3CH2OH 12.5 16 ± 3 84 ± 3 

Таблица 6. Соотношение таутомерных форм соединения 112 

в зависимости от pKa растворителя29 

Соеди-

нение 

Атом 

азота 

Растворитель 
Расчетные 

значения ДМСО Ацетон МеОН CF3CH2OH 

112 N-1 
N-3 

153.4 
190.8 

* 167.8 
198.0 

159.5 
237.0 

80.9 
18.9 

127 N-1 
N-3 

184.5 
192.8 

186.6 
191.2 

182.0 
– 

170.0 
– 

88.7 
36.3 

128 N-1 
N-3 

174.0 
145.0 

174.3 
145.6 

174.0 
145.0 

167.6 
145.1 

80.3 
8.5 

129 N-1 
N-3 

140.5 
261.8 

* 155.9 
255.1 

156.0 
254.0 

27.8 
79.0 

130 N-1 
N-3 

179.4 
148.9 

179.4 
147.6 

179.4 
161.3 

176.6 
163.0 

106.9 
45.0 

131 N-1 
N-3 

149.2 
260.0 

* 160.5 
256.1 

160.3 
254.1 

46.9 
107.2 

Таблица 5. Сравнение экспериментальных и теоретических 

значений химических сдвигов (δ, м. д.) ядер азота  

для 1-гидроксибензимидазолов 112, 127 

и фиксированных форм 128–13129 

протонодонорной/протоноакцепторной способности 

растворителя. Для соединений 134–137 и 1-бензил-

имидазол-3-оксида 138 (схема 59) были зарегистри-

рованы спектры ЯМР 1Н в CDCl3, ДМСО-d6, CD3CN, 

CD3OD. При этом "реперным" сигналом, реагирующим 

на изменение таутомерной формы, служил сигнал 

протона в положении 2 хроменового заместителя (табл. 7). 

Было обнаружено, что 1-гидрокси-4,5-диметил-

2-(хромен-3-ил)имидазол (137) в растворе существует в 

N-гидроксиформе вне зависимости от природы раство-

рителя. На таутомерное равновесие 5-карбонилсодер-

жащих 1-гидрокси-2-(хромен-3-ил)имидазолов 134–136 

влияют протонодонорные/акцепторные свойства среды. 

В ДМСО-d6 соединения 134–136 существуют в виде 

N-оксидов. В слабом протонодоноре CDCl3 соединение 

136 с закрепленной карбонильной группой также нахо-

дится в виде N-оксида, что может быть связано с хоро-

шими условиями сопряжения в енаминонном 

Схема 58 

Соеди-
нение 

CDCl3 ДМСО-d6 CD3CN CD3OD 

H-2' OH (NH) H-2' OH (NH) H-2' H-2' 

134 8.85 
10.79 

12.88 (NH) 
11.79 (OH) 

8.74 11.94 (NH) * * 

135 8.65** 
10.66** 

13.15** (NH) 
12.16** (OH) 

8.73 11.92 (NH) 9.25 
(уш.) 

9.60 
(уш.) 

136 8.93 12.73 (NH) 8.76 11.60 (NH) 9.23 
(уш.) 

9.57 
(уш.) 

137 10.79 11.22 (OH) 10.62 11.89 (OH) 10.48 10.15 

138 8.70 – 8.69 – 8.41 8.40 

Таблица 7. Химические сдвиги (δ, м. д.) характерных 

протонов производных 2-(хромен-3-ил)имидазола 134–138 

в различных растворителях33
 

* Соединение не растворяется в данном растворителе. 

** Спектр зарегистрирован при 242 K. 

* Соединение не растворяется в данном растворителе. 
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фрагменте, стабилизированным ВВС между протоном 

NH и карбонильной группой хроменового фрагмента. 

Уменьшение степени сопряжения при возможности 

вращения группы 5-RCO имидазола в CDCl3 для 

соединений 134, 135, а также увеличение протоно-

донорности растворителя (CD3CN и CD3OD), ослаб-

ляющей ВВС, приводит к существованию смеси тауто-

меров. Соответственно, для 1-гидрокси-2-(хромен-

3-ил)имидазолов N-оксидная форма преобладает в 

случае стабилизированной плоской структуры в отсут-

ствие сильных протонодонорных свойств у раство-

рителя.33 

Для изучения прототропной таутомерии методом 

спектроскопии ЯМР 1Н 1-гидрокси-2-(2-гидрокси-

фенил)имидазолов 101, 102, 139 в качестве "реперного" 

использовали сигнал протона в положении 6 гидрокси-

фенильного заместителя34 (схема 60, табл. 8). В CDCl3 

1-гидроксиимидазолы 101 (R = Me) и 102 существуют в 

виде N-гидрокситаутомеров, стабилизированных двумя 

ВВС: N–OH∙∙∙O=C и C6H4OH∙∙∙N(3). В ДМСО-d6 

1-гидроксиимидазолы 101, 102, 139 существуют в виде 

N-оксидных таутомеров различной природы. Для 

соединений 139 и 101 (R = Me) данные спектров свиде-

тельствуют, по-видимому, о существовании N-оксида, 

стабилизированного либо взаимодействиями с ДМСO-d6, 

либо ВВС между С-гидроксигруппой и атомом кисло-

рода N-оксидной функции, выводящей фенильный 

фрагмент из плоскости фенилимидазола. Для соеди-

нений 101 (R = OEt) и 102 за счет протоноакцепторных 

свойств ДМСО возможен переход в N-оксидную 

таутомерную форму, в которой ВВС между атомом 

Схема 59 Схема 60 

Соеди-
нение 

CDCl3 ДМСO-d6 

H-6' OH (NH) H-6' OH (NH) 

101 

(R = Me) 
8.32 (уш. c) 13.93 (OH) 

12.40 (OH) 
7.55 (уш. c) 13.79 (OH) 

13.59 (NH) 

105 

(R = Me) 
7.20 (д. д) – 

12.60 (OH) 
7.42–7.52 (м) – 

12.62 (OH) 

113 

(R = Me) 
8.17 (д. д) – 

12.46 (OH) 
8.02 (д) – 

12.16 (OH) 

101 

(R = OEt) 
* 8.00 (уш. с) 12.89 (уш. с, 

OH и NH) 

105 

(R = OEt) 
– 7.42–7.53 (м) 13.04 (OH) 

113 

(R = OEt) 
– 8.03 (д) 12.18 (OH) 

102 8.27 (д)   8.11 (уш. с) 12.75 (уш. с, 

OH и NH) 

106 7.20 (д) 12.50 (OH) 7.56 (д) 12.86 (OH) 

114 8.20 (д) 12.55 (OH) 8.04 (д. д) 12.14 (OH) 

139 * 7.47 (уш. д) 14.66 (OH) 
12.54 (NH) 

140 – 8.00 (д. д) 12.95 (OH) 

141 – 7.45 (д) 13.78 (OH) 

* Соединение не растворяется в данном растворителе. 

Таблица 8. Сигналы "реперных" протонов и протонов 

при гетероатомах в спектрах ЯМР 1Н производных 

2-(2-гидроксифенил)имидазола (δ, м. д.)34 
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водорода группы NH и атомом кислорода 2-гидрокси-

группы стабилизирует планарность структуры.34 

Также было предложено34 для установления тауто-

мерной формы использовать сравнение положений 

сигналов ядер 13С углерода гетероцикла исследуемых 

структур и фиксированных форм (табл. 9).  

Квантово-химические расчеты соединений 109 и 110 

с использованием теории функционала плотности 

(DFT) показали, что в газовой фазе более стабильной 

является N-гидроксиформа. Для соединения 109 раз-

ница между полными энергиями таутомеров меньше 

(табл. 10). Авторы объясняют это стабилизацией 

N-оксидной формы посредством ВВС с 2-карбоксамид-

ным фрагментом. Анализ эффектов растворителя с 

использованием модели поляризуемого континуума 

(PCM) показал, что в хлороформе уменьшается разница 

в энергиях двух форм. В воде, как и ожидалось, 

N-оксидная форма является более стабильной для 

обоих производных 109 и 110.32 

Сведения о том, в какой таутомерной форме 

существует 1-гидроксиимидазол в твердом состоянии, 

могут быть получены на основании анализа ИК спект-

ров в KBr (раздел 3.1.2. настоящего обзора) или из 

данных рентгеноструктурного анализа (РСА). 

3.2.2. Данные рентгеноструктурного анализа 

В литературе приведены сведения о кристаллической 

структуре N-гидроксиимидазолов,33,34,38,77,94,96,98,103,166 их 

бензоаннелированных аналогов32 и N-оксидов имид-

азола.61,63,64,76,79,101,163 

В работе166 приводятся данные о структуре незаме-

щенного 1-гидроксиимидазола (56) и его солей. 

Молекулы гетероцикла образуют линейные ассоциаты 

посредством МВС O–H∙∙∙N. Дополнительные взаимо-

действия между водородом в положении 2 молекулы в 

одной цепочке и кислородом в молекуле соседней 

цепочки создают трехмерную сеть.166 

В работе38 приведены и проанализированы данные 

РСА производных 1-гидроксиимидазолов с учетом 

стабилизации одного из прототропных таутомеров, а 

также подробно рассмотрены кристаллические струк-

туры соединений 142 (схема 61). 

Атом 
CDCl3 ДМСО-d6 

113 101 105 113 101 105 

C-2 141.7 139.4 137.5 141.3 136.0 136.9 

C-4 141.6 142.2 134.3 141.2 134.7 135.7 

C-5 123.6 120.6 127.3 124.0 127.2 126.5 

Таблица 9. "Реперные" сигналы  (δ, м. д.) в спектрах 

ЯМР 13С производных 5-ацетил-2-(2-гидроксифенил)-

имидазола 101 (R = Me)34 

Таблица 10. Относительные энергии N-оксидных 

таутомеров 109b и 110b (за 0 принята энергия 

соответствующего N-гидрокситаутомера)32 

Метод 
Еотн, ккал/моль 

109b 110b 

B3LYP/6-31G* 3.6 6.5 

B3LYP/6-31G** 4.8 7.7 

B3LYP/6-31+G* 2.2 5.0 

PCM/B3LYP/6-31+G* (H2O) –1.4 –0.5 

PCM/B3LYP/6-31+G* (CHCl3) 0.5 2.9 

При R = H соединение 142 существует в форме 

N-оксида 142b, при этом в линейном ассоциате чере-

дуются молекулы с различной пространственной 

ориентацией заместителя в положении 5 (фрагмент 

1-метил-5-нитро-1Н-имидазола). Наличие заместителя 

в бензольном цикле (R = 2-NO2, 4-F, 4-Br) приводит к 

существованию соединений 142 в форме N-гидрокси-

таутомера 142а. Есть различия и в упаковке молекул. 

Для N-гидроксиформ галогенопроизводных 142а  

(R = 4-F, 4-Br) МВС (N)O–H∙∙∙N(3) приводят к обра-

зованию симметричных димеров, тогда как в случае 

нитрозамещенного таутомера 142а (R = 2-NO2) посред-

ством МВС формируются цепочки молекул. Основ-

ными межмолекулярными взаимодействиями в кристалле 

N-оксида 142b (R = H) являются водородные связи  

N–H∙∙∙O(N), которые также образуют цепочки молекул.38 

В работе33 приведены данные РСА 1-гидрокси-

2-(хромен-3-ил)имидазолов 136, 137, которые суще-

ствуют в виде N-оксидных таутомеров. При этом наблю-

даются различия в топологии МВС их молекул (рис. 9). 

В кристалле соединения 136 протон NH связан с 

карбонильной группой С(4)=О соседней молекулы, а 

Схема 61 

Рисунок 9. Упорядоченные цепочки молекул соединений 136 

(слева) и 137 (справа) в упаковках кристаллов. 



Chem. Heterocycl. Compd. 2017, 53(2), 123–149 [Химия гетероцикл. соединений 2017, 53(2), 123–149] 

144 

N-оксидный атом кислорода исключен из построения 

водородной связи. В кристалле соединения 137 моле-

кулы связаны в цепочку водородными связями между 

кислородным атомом N-оксидной функции и протоном 

NH соседней молекулы. В обоих случаях карбонильная 

группа хроменового заместителя не участвует в 

построении цепочек.33 

5-Ацетил-1-гидрокси-2-(2-гидроксифенил)-4-метил-

имидазол (101) (R = Me) в кристаллическом состоянии 

существует в виде N-гидрокситаутомера, стабилизиро-

ванного двумя ВВС.34 В кристалле молекулы упорядо-

чены в центросимметричные стопки со взаимным распо-

ложением "голова к хвосту". В стопке молекулы связа-

ны посредством π-π-стекинг-взаимодействий. Осталь-

ные межмолекулярные контакты в упаковке кристалла 

относятся к вандерваальсовым взаимодействиям.34 

В случае 1-гидрокси-2-(3-нитрофенил)-4,5-диметил-

имидазола (143) (рис. 10) в образовании кристал-

лической структуры участвуют молекулы воды.68 

Авторы68 обращают внимание, что для соединения 143 

совместная кристаллизация с водой наблюдается даже 

при выращивании кристалла из ДМСО, и существует 

прочная водородная связь между иминным атомом 

азота в гетероцикле и молекулой воды. 

1-Гидроксиимидазол 116, содержащий в положении 

2 фрагмент пиридина, в твердом состоянии существует 

в виде N-оксидного таутомера 116b160 (рис. 10). Тор-

сионный угол между плоскостями циклов имидазола и 

пиридина составляет 6.3°, между атомом азота пири-

дина и протоном NH имидазола существует ВВС сред-

ней прочности. Молекулы 116 упорядочены в спирале-

образные бесконечные цепочки за счет МВС N–H∙∙∙O. 

Таким образом, каждая молекула 116 при образовании 

водородных связей одновременно является протоно-

донором и протоноакцептором, соединяя цепочки 

молекул посредством связей N–Н∙∙∙О с атомами кисло-

рода N-оксидной группы.160 

В работах94,98 приведены данные РСА 2-бензоил-

1-гидроксиимидазолов. Отмечается стабилизация 

N-гидрокситаутомеров за счет π-стекинг-взаимодей-

ствий между имидазольными циклами. 

На основании данных РСА было установлено, что в 

твердом состоянии бензимидазол 110 также суще-

ствует в виде N-гидрокситаутомера, при этом кристалл 

стабилизирован сильной МВС O–H∙∙∙N с участием 

N-гидроксигруппы и атома азота гетероцикла соседней 

молекулы.32 

В молекуле 2,2'-бисимидазола 27 один из имидазоль-

ных циклов существует в N-гидроксиформе, а второй – 

в форме N-оксида.96 В кристаллах производных 27 

(рис. 10) существует ВВС (N)O–H∙∙∙O(N), а МВС 

NH∙∙∙N образует димеры. Для кристалла, выращенного 

из ДМСО, образуется сольват посредством водородной 

связи NH∙∙∙O.96 

В работе77 приведены данные РСА фосфоновых 

кислот 144 (рис. 10), которые существуют в цвиттер-

ионной форме. Молекулярная упаковка в кристалле 

включает МВС между N-гидроксигруппами и атомами 

кислорода фосфоновой кислотной группы.77 

1-Замещенные имидазол-3-оксиды также склонны к 

образованию меж- и внутримолекулярных водородных 

связей. Так, по данным РСА было установлено суще-

ствование сильной ВВС в структуре 40101 (рис. 11). 

Две молекулы N-оксида имидазола 145 (рис. 11)

кристаллизуются с молекулой воды.61 Гидроксильная 

группа заместителя образует МВС с атомом кислорода 

N-оксидной функции соседней молекулы, связывая их 

в протяженные цепочки. Каждая молекула воды обра-

зует две МВС с N-оксидными атомами кислорода раз-

личных молекул, связывая цепочки в двумерную сеть.61 

Похожим образом связываются в цепочки молекулы 

N-оксида имидазола 146 (рис. 11), а именно образуются 

МВС амидного фрагмента с N-оксидным атомом 

соседней молекулы.63 При этом образуется сольват, в 

котором каждая молекула воды участвует в водо-

родных связях с двумя атомами кислорода одной 

молекулы соединения 146.63 

В молекуле N-оксида 100 ВВС между амидной 

группой и N-оксидным атомом кислорода приводит к 

образованию шестичленного цикла, а в МВС с раство-

рителем (МеОН) участвует группа С=О заместителя.63 

Существование аналогичных ВВС установлено и для 

структур 147, 1486,163 (рис. 11). Молекулы гидразида 147 

объединяются в димеры посредством двух МВС, 

Рисунок 10. Структуры 27, 116b, 143, 144. 

Рисунок 11. Структуры 40, 100, 145–148. 
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донорами которых выступают фрагменты NH и NH2 

гидразида, а акцептором – атом кислорода N-оксидного 

фрагмента соседней молекулы. Эти димеры связаны 

МВС между вторым атомом водорода группы NH2 и 

карбонильным атомом кислорода.163 

Для N-оксида имидазола 148 при помощи совокуп-

ности кристаллографических исследований и квантово-

химических расчетов было установлено, что ВВС 

между фрагментом NH и атомом кислорода N-оксидной 

функции относится к сильным водородным связям. 

При этом N-оксидный атом кислорода выступает как 

акцептор при образовании ВВС N–H∙∙∙O и МВС  

C(2)–H∙∙∙O. Таким образом, молекулярные слои свя-

заны сетью МВС с формированием молекулярных 

тетрамеров. Также следует отметить наличие в 

кристалле π–π-стекинг-взаимодействий и значитель-

ного вклада межмолекулярных взаимодействий H–F.76 

Также методами РСА при различных температурах 

было установлено, что при охлаждении от 293 до 150 K 

кристалл претерпевает спонтанный обратимый 

фазовый переход, сопровождающийся перегруппиров-

кой молекул в кристалле. Другими словами, для соеди-

нения 148 наблюдается температурно-зависимый поли-

морфизм.76 

Также в литературе имеются данные о кристал-

лической структуре бис(имидазол-N-оксидов) 164 и 2.61 

В обоих случаях существуют сильные МВС между 

молекулами воды и атомом кислорода N-оксидной 

функции. Особенность формирования кристалла опре-

деляется строением мостика между фрагментами 

имидазол-N-оксидов. В первом случае образуются 

параллельные протяженные цепочки.64 В каждой 

молекуле бисимидазола 2 два N-оксидных атома кисло-

рода связаны мостиком из двух молекул воды. 

Другими словами, два N-оксидных атома кислорода и 

две молекулы воды формируют единую систему.61 

Из представленных выше данных по особенностям 

структуры и спектральным характеристикам обсуж-

даемых соединений очевидно, что свойства 1-гидрокси-

имидазолов, имидазол-3-оксидов, бензоаннелирован-

ных аналогов часто определяются их способностью к 

образованию водородных связей. 

Современное состояние исследований прототропной 

таутомерии 1-гидроксиимидазолов и 1-гидроксибенз-

имидазолов не позволяет однозначно выявить основ-

ные закономерности в преобладании определенной 

таутомерной формы в зависимости от условий: в 

настоящее время идет накопление материала. Наиболее 

изученным является влияние природы растворителя на 

смещение таутомерного равновесия. Установлено, что 

определяющую роль играет не полярность раство-

рителя, а его протонодонорные/протоноакцепторные 

свойства в сочетании со способностью заместителей в 

гетероцикле стабилизировать таутомерную форму 

посредством внутри- и межмолекулярных водородных 

связей. Перспективным представляется дальнейшее 

комплексное исследование влияния заместителей на 

смещение таутомерного равновесия и изучение 

кинетики процесса. 

3.3. Кислотно-оснóвные 

и координационные свойства 

Данные о кислото-оснóвных свойствах обсуждаемых 

соединений ограничены двумя статьями.12,28 Известно, 

что 1-гидроксиимидазолы проявляют как свойства 

слабых оснований, так и кислот. Так, для 1-гидрокси-

2,4,5-трифенилимидазола (111) рKВН+ 3.28, рKА 8.39, 

а для 1-гидроксибензимидазола (112) рKВН+ 2.90, 

рKА 7.86.28 Для N-гидроксиимидазольного фрагмента 

соединения 149 (рис. 12) рKА 8.82 (или 10.2 – неодно-

значное соотнесение),12 однако авторы не уточняют, 

относится ли это значение к протолитическим свойствам 

гидроксигруппы, либо к свойствам протонированного 

имидазольного цикла (как сопряженной кислоты). 

Изучение комплексообразования как 1-гидрокси-

имидазолов, так и имидазол-3-оксидов также ограничи-

вается небольшим числом публикаций.60,68,71,159,160,167–169 

Так, в литературе имеются данные о получении 

индивидуальных хелатных комплексов 2-гетарилзаме-

щенных 1-гидроксиимидазолов 116, 150, 151 (рис. 12) с 

медью и цинком.167 

Комплексы состава лиганд–металл (2:1) были полу-

чены взаимодействием имидазольных лигандов с 

перхлоратом соответствующего металла. Из данных 

РСА следует, что 2-гетарилзамещенные 1-гидрокси-

имидазолы вступают во взаимодействие с ионами 

металла в цвиттер-ионной форме (рис. 13). При этом 

иминный атом азота имидазольного цикла, не 

участвующий в координационных взаимодействиях, 

протонируется.167
 

Авторы работы68 полагают, что это происходит не во 

время комплексообразования, а сам лиганд существует 

уже в форме цвиттер-иона. В данной работе также 

были синтезированы комплексы 1-гидроксиимидазола 

143 с цинком взаимодействием лиганда с ацетатом 

цинка в жидком аммиаке. Эти комплексы использо-

Рисунок 12. Структуры 116, 149–151. 

Рисунок 13. Структура комплекса лиганда 116 с ионом меди 

или цинка. 
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вались в качестве прекурсоров для получения нано-

частиц ZnO, но их строение не обсуждалось.68 

Строение комплексов лиганда 116 с ионами пере-

ходных металлов подробно обсуждается в рабо-

тах.159,160 Нейтральные комплексы 1-гидрокси-

имидазола 116 с цинком(II) и кадмием(II) состава 2:1 

получены взаимодействием ацетатов металлов с 

лигандом в водно-метанольном растворе в присутствии 

KOH в качестве депротонирующего агента.159 Воз-

можности получения цинковых комплексов различного 

состава показаны в работе.160 Взаимодействием 

лиганда 116 с хлоридом цинка в водном этаноле был 

получен комплекс состава 1:1 и установлено, что при 

комплексообразовании происходит депротонирование 

лиганда. Только обработка комплекса 2:1 соляной 

кислотой приводит к протонированной форме, при 

этом в имидазольном цикле протонируются атомы 

азота и кислорода заместителя в положении 1. В 

работе160 приводятся данные РСА протонированного 

комплекса лиганда 116. 

Полученные комплексы были охарактеризованы 

данными ИК и УФ спектроскопии, а также спектрами 

флуоресценции (табл. 11).159,160 Смещение полос 

валентно-деформационных колебаний циклов в 

ИК спектре комплексных соединений по отношению к 

их положениям в спектре 1-гидроксиимидазола 116 

свидетельствует о координации лиганда. Изменения в 

высокочастотной области ИК спектров связаны с 

депротонированием лиганда в процессе комплексо-

образования.159,160 В УФ спектрах лиганда 116 и его 

цинкового комплекса ZnL2·2H2O, зарегистрированных 

в EtOH, наблюдаются две полосы (табл. 11). При этом 

авторы работы159 связывают батохромное смещение 

максимумов поглощения комплекса, по сравнению с 

максимумами лиганда, с координацией депрото-

нированной формы соединения 116 в образовавшемся 

комплексе. В твердом виде комплексы цинка и кадмия 

на основе 2-(1-гидрокси-4,5-диметил-1Н-имидазол-2-ил)-

пиридина 116 обладают яркой люминесценцией159,160 

(табл. 11). 

Комплексообразование с органическими акцепторами 

изучалось для 1-замещенных имидазол-3-оксидов.60,71,168,169 

В ходе изучения взаимодействия с тетрацианэти-

леном (ТЦЭ) в неводных средах168,169 для 1-бутил-

4,5-диметил-2-фенилимидазол-3-оксида (152) (рис. 14) 

было установлено, что образуется n–π-молекулярный 

комплекс. Изучение процесса во времени показало, что 

наиболее стабильным является комплекс состава 1:2,169 

который образуется из комплекса 1:1. Авторами сделан 

вывод, что комплексообразование с ТЦЭ идет по атому 

кислорода N-оксидной группы.169 

Реакция имидазол-3-оксидов 153 (рис. 14) с 

гидратом гексафторацетона при комнатной темпера-

туре в растворе дихлорметана приводит к образованию 

комплексов с практически количественными выхо-

дами.71 В спектрах ЯМР 1Н комплексов характерный 

сигнал протона Н-2 сдвинут в слабое поле по сравне-

нию с аналогичным сигналом в спектре исходного 

имидазол-3-оксида (например, 8.02 м. д. в спектре 

комплекса против 7.86 м. д. в спектре имидазола 

153а).71 Структура образующегося комплекса была 

определена РСА60 (рис. 15). 

Как оказалось, гидроксигруппы двух различных 

молекул гексафторацетона образуют МВС с одним 

атомом кислорода N-оксидной функции. Эти взаимо-

действия связывают две молекулы N-оксида и две 

молекулы гексафторацетона в центросимметричные 

тетрамеры, в которых водородные связи образуют 

замкнутое кольцо.60 

Соединение 

Частоты в спектре ИК, см–1 Максимумы поглощения, нм 

Ссылки 
ν(NH)+ν(OH) (ν+δ)кольца ν(M–Cl) ν(M–O) ν(M–N) 

УФ спектр, 
λ (lg ε) 

Спектр 
флуоресценции 

HL·0.5H2O 
(116) 

3373, 2530, 1850 1587, 1564, 1518 – – – 285 (3.93) 
313 (4.18) 

– 159 
160 

ZnL2·2H2O 3375 (OH) 1601, 1575, 1501 – 420, 373 264 301 (4.09) 
350 (4.29) 

482 159 

CdL2 – 1594, 1579, 1499 – 405, 370 264   468 159 

[H2L]2[ZnCl4] 3200–2200 1591, 1572, 1536, 1498 300, 260 – –   490 160 

ZnLCl – 1608, 1593, 1567, 1512 341, 328 458, 415 270   460 160 

Таблица 11. Спектральные характеристики комплексов 1-гидроксиимидазола 116 

Рисунок 14. Структуры 152, 153a–i. 

Рисунок 15. Структура комплекса соединения 153i с гекса-

фторацетоном. 
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Специфичный характер водородных связей находит 

отражение и в ИК спектрах выделенных комплексов. 

Так, в ИК спектре (KBr) соединения 153а наблюдается 

набор интенсивных широких полос поглощения в 

области 3432– 2507 см–1, соответствующей ассоцииро-

ванным гидроксигруппам.71 

 

Таким образом, можно заключить, что имеющиеся 

методы синтеза N-оксидов и N-гидроксиимидазолов и 

их бензоаннелированных аналогов создают реальные 

возможности для расширения класса этих соединений. 

Многообразие способов построения гетероцикличе-

ской системы N-оксида или N-гидроксиимидазола 

позволяет варьировать заместители в любом поло-

жении цикла. Это особенно ценно для получения 

соединений с практически полезными свойствами, 

например потенциально биологически активных 

веществ. 

Предпринятая попытка собрать и систематизировать 

данные по физико-химическим свойствам и особенно-

стям строения обсуждаемых соединений выявила их 

потенциал в качестве объектов фундаментальных 

исследований. В частности, возможность существо-

вания N-гидроксиимидазолов и N-гидроксибенз-

имидазолов в формах двух прототропных таутомеров 

открывает перспективу как для изучения собственно 

явления прототропной таутомерии, так и для установ-

ления связи структура–свойство в случаях потен-

циально биологически либо фотоактивных соединений. 

Участие фрагментов N–ОН или N→O в построении 

хелатных центров делает N-гидроксипроизводные и 

N-оксиды имидазола интересными объектами в 

изучении комплексообразования. 
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