
 

ХИМИЯ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ. — 2010. — № 11. — С. 1603—1629 
 

 
 

 
 

Е. В. Александрова,  А. Н. Кравченко, а*  П. М. Кочергин б 

 
МЕТОДЫ  СИНТЕЗА  ГАЛОГЕНИМИДАЗОЛОВ 

 
(ОБЗОР) 

 
Обобщены и систематизированы литературные данные по методам синтеза 

галогенимидазолов. 
 
Ключевые слова: бромимидазолы, имидазолы, иодимидазолы, фторимидазолы, 

хлоримидазолы, фотосинтез. 
 
Галогенимидазолы – важная группа соединений, используемых в ка-

честве синтонов в синтезе различных производных имидазола и построен-
ных на его основе конденсированных гетероциклических систем, в том 
числе с узловым атомом азота. Некоторые производные галогенимид-
азолов обладают высокой биологической активностью и находят приме-
нение в качестве лекарственных препаратов для лечения гипертонии [1], 
а также химических средств защиты растений [2]. 

В монографии [3] и обзорных статьях [4–6] отражены работы по син-
тезу галогенимидазолов, опубликованные, в основном, до середины XX в. 
Однако важнейшие исследования по разработке более простых препара-
тивных методов получения этих соединений были выполнены за послед-
ние 55–60 лет. Обсуждению этих методов посвящен настоящий обзор. 

 
1. Синтез фторимидазолов 

 

Для синтеза фторимидазолов не применяется используемое для получе-
ния бром-, иод- и хлоримидазолов прямое галогенирование обработкой 
имидазолов соответствующими галогенами или галогенотдающими реаген-
тами (гипохлоритом натрия, N-галогенсукцинимидами, PCl5 и др.), как 
будет описано ниже. 

Основным путем синтеза рассматриваемых соединений является реак-
ция фотохимического расщепления борфторидов имидазолийдиазония. 

Впервые указанный метод был предложен для превращения аромати-
ческих аминов 1 через соли диазония 2 во фторарены 3 [7, 8],  при этом 
было установлено, что соли типа 2 являются более устойчивыми соедине-
ниями по сравнению с солями типа ArN2

+X–, где Х = галоген. 
 

ArNH2                                    ArN2  BF4                        ArF  +  N2  +  BF3
+ –

1 2 3

h NaNO2

H2O, HBF4
 

 
_____________ 

* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести переписку, отмечена 
звездочкой. 
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Аминоимидазолы, в отличие от ароматических аминов, неустойчи-
вы,  поэтому их диазотирование в приведенных ниже примерах (раз-
дел  1.1) проводилось нитритом натрия в 50% водной HBF4 в токе азота 
при –5  –10 °С. Полученные борфториды имидазолилдиазония без  их 
выделения подвергали облучению ртутной лампой мощностью 450 Вт. 
В результате фотохимической реакции диазогруппа заменяется на атом 
фтора с образованием соответствующего 2-фтор- или 4(5)-фторимидазола. 

 
 

1.1. Синтез 2-фторимидазолов 
 
Первый представитель рассматриваемой группы соединений – 2-фтор-

имидазол  4 был синтезирован с выходом 30% из 2-аминоимидазола 5 
через соль 6 [9, 10]. 

 

NH2

N

N
H

N2 BF4

N

N
H

N

N
H

F
-–+

465

 h

10–25 °C

NaNO2

H2O, HBF4

 
 

По аналогичной схеме получены 4(5)-метил-2-фторимидазол [11] и 
2-фторбензимидазол [12], а диазотированием соответствующего амина 
в HCl – 2-хлоримидазол [13] и 1-метил-2-хлоримидазол  [13, 14] (раздел 2.1). 

Для синтеза 1-метил-2-фторимидазола 7а использовался общий метод 
получения 2-галоген-1-метилимидазолов 7a–d (выходы 55–80%) литииро-
ванем 1-метилимидазола 8 с последующей обработкой промежуточного 
2-литийпроизводного галоген-реагентом – FClO3, Br2, I2 [15], Cl2, CCl3COCl, 
CCl4, C2Cl6 [16]. 
 

N

N

N

N
Li

Me

 
N

N
X

MeMe

8

     n-BuLi

THF, –78 °C

Галоген-реагент

7a–d  
a  X = F, b  X = Br, c  X = I, d  X = Cl 

 
 

Аналогично реакцией 1-метил-2,5-дииодимидазола с BuLi и далее обра-
боткой 2-литийпроизводного FClO3 синтезирован 5-иод-1-метил-2-фтор-
имидазол (выход 49%) [15]. 

В работе [17] описаны методы получения 2-фторзамещенных по имид-
азольному циклу важных природных соединений – L-гистидина и гиста-
мина. При этом в качестве промежуточных были получены и другие 
производные 2-фторимидазола. Так, диазотирование метилового эфира 
-(N-ацетил)-L-гистидина L-9 и последующее фотохимическое расще-
пление промежуточной соли диазония при –10–0 или 25 °С привели к 
образованию эфира 10 (выход 32%) и кислоты 11, которая без выделения 
подвергалась обработке ацилазой, что привело к фтор-L-гистидину L-12 
(выход 77% в расчете на эфир 10) [17]. 
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CH2CHCO2Me

NHN

NH2

NHAc

CH2CHCOOH

NHN

F

NHAc

CH2CHCOOH

NHN

F

NH2

NHAc

NHN

N2 BF4

CH2CHCO2Me

CH2CHCO2Me

NHN

F

NHAc

NaNO2

–

L-9

pH 7

25 °C

+



Ацилаза

10 11 L-12

H2O

NaOH, 20 °C

H2O, HBF4

 h  

–10–0°C

 h  

 
 
 
2-Фторзамещенный по гетероциклу гистамин 13 синтезирован из 

гистамина 14 в пять стадий. Азосочетание N-трифторацетилгистамина 15 
и хлорида арилдиазония привело к смеси азо- и диазопродуктов 16–18 
(выход  целевого изомера 16 72%). Гидрированием соединения 16 получен 
амин 19 (выход 90%), а из него путем диазотирования и фотохимического 
превращения – N-трифторацетилфторгистамин 20 (выход 37% на амин 19). 
Гидролизом последнего получен целевой фторгистамин 13, выделенный 
в виде пикрата [17]. 

 
 

CH2CH2NH2

NHN

CH2CH2NHCOCF3

NHN

CH2CH2NHCOCF3

NHN

N2Ar

N2Ar

NHN

CH2CH2NHCOCF3

N2Ar

NHN

CH2CH2NHCOCF3

N2Ar

–+

14 15

+ +

16 18
17

(CF3CO)2O 

0 °C

 ArN2 Cl

HCl, 0 °C

 
 

Ar = C6H4COOMe-p 

 

 1605 



 

CH2CH2NHCOCF3

NHN

NH2

CH2CH2NHCOCF3

NHN

F

CH2CH2NH2

NHN

F

19

16

20

13

 H2 

Pt, 20 °C

 H2O 

NaOH, 25 °C2. h, 0 °C

1. NaNO2, HBF4

 

 
 
Диазотирование 2-амино-4,5-дицианоимидазола (21) приводит с коли-

чественным выходом к 2-диазосоединению 22, которое имеет цвиттер-
ионное строение и обладает взрывчатыми свойствами [18, 19]. Пиролизом 
соединения 22 в PhCF3 при 94 °С получена смесь продуктов 23 и 24 
с выходами 27 и 20% соответственно [18]. 

 

NC N

NNC
NH2 NC N

NNC
N2

21

–

22

+NaNO2

  HCl

PhCF3 

94 °C

H

 

CF2Ph

F
NC N

NNC
Ar

NC N

N
H

NC
+

23 24a,b  
24 a   Ar = C6H4CF3-o;  b  Ar = C6H4CF3-p 

 

Более сложно протекает пиролиз соединения 22 при нагревании в гало-
генбензолах. В этом случае образуются смеси соединений типа 25–27. При 
пиролизе во фторбензоле выход смеси продуктов 25 составил 50% (соот-
ношение o- : m- : p-изомеров = 58:34:8) [18]. Соединения 27 (X = F, I) 
выделить не удалось, так как в условиях реакции они превращаются 
в 1-фенил-2-фтор(иод)имидазолы 26 (выходы ~23%) [18]. 

 

X
NC N

NNC
PhX

NC N

N
H

NC
Ar

NC N

N
H

NC
–+ +22

25 26 27

+PhX

80 °C



(X = F, I)

 
25   Ar = C6H4X-o,  C6H4X-m,  C6H4X-p;   25–27   X = F, Cl, Br, I 
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Взаимодействие 2-бром-1-метилимидазола 28 с KF в диглиме в присут-
ствии 18-краун-6-эфира приводит к 2-фторпроизводному 29 с выходом 
89% [20]. 

Br
NC N

NNC
Me

F
NC N

NNC
Me

28 29

диглим, 

 KF

 
 

 

1.2. Синтез 4(5)-фтор- и 4,5-дифторимидазолов 
 
Описаны пути получения 4(5)-фторимидазолов из производных имид-

азол-4(5)-карбоновой кислоты и 4(5)-нитроимидазолов. Так, азид имид-
азол-4(5)-карбоновой кислоты 30 через трет-бутилкарбамат 31 (выход 
41%), гидролиз последнего водной HBF4 до гидроборфтората 32 с после-
дующими диазотированием и фотохимическим расщеплением, был пре-
вращен в 4(5)-фторимидазол (33) с выходом 41% на карбамат 31 [9, 10]. 

 

N NH

CON3

N NH

30 31

NHCOOBu-t

t-BuOH

HBF4

H2O



 
 

N NH

N2 BF4

N NH N NH

F
+ –

h

32 33

NaNO2 

H2O, HBF4

NH2   HBF4
.

 
 

Более простой метод синтеза соединения 33 основан на применении 
доступного 4(5)-нитроимидазола (34), восстановлением которого цинко-
вой пылью в 50% водной HBF4 был получен гидроборфторат 32, превра-
щенный, как описано выше, во фторимидазол 33 с выходом 17–40% на 
нитросоединение 34 [17, 21, 22]. 
 

O2N N

N
H

1. NaNO2, H2O, HBF4

2. h

34

32 33
 Zn

H2O, HBF4

 
 

Аналогичным путем группа NO2 была заменена на фтор при синтезе 
1-метилзамещенных 4-фтор- и 5-фторимидазолов [11, 14], а также 2-ме-
тил-4(5)-фторимидазола [23]. Выходы указанных продуктов составляют 
20–25% на исходные нитроимидазолы. 

Ацетилированием 4(5)-фторимидазола (33) был получен 1-ацетил-4-
фторимидазол 35 (выход 80%), обработка которого метиловым эфиром 
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фторсульфоновой кислоты привела к 1-метил-5-фторимидазолу 36 (выход 
79%) [11]. 

COMe

N

N

F

Me

N

NF
Ac2O FSO3Me

33

3635  
 

Синтез 4-фторзамещенных по имидазольному циклу гистидина и гиста-
мина был осуществлен через ряд 4(5)-фторпроизводных имидазола [9, 10]. 
Так, диазотированием эфира аминокислоты 37 с последующим фотолизом 
промежуточной соли диазония был получен ключевой продукт – этиловый 
эфир 4(5)-фторимидазол-5(4)-карбоновой кислоты (38) с выходом 39% 
[9, 10]. 

 

EtOOC N
H

N

N
H

N

EtOOC

NH2

EtOOC N
H

NF

37 38

h
–

 NaNO2

H2O, HBF4
BF4  N2

+

 
 
Восстановлением эфира 38 LiAlH4 получен спирт 39 (выход 40%), 

обработка которого SOCl2 привела к хлорметильному производному 40, 
применявшемуся далее без очистки. При синтезе фторзамещенного гисти-
дина взаимодействием соединения 40 с ацетиламиномалоновым эфиром 
синтезирован диэфир 41 (выход 26%), а из него путем гидролиза и 
декарбоксилирования – замещенный D,L-гистидин D,L-42 (выход 82% на 
эфир 41) [10]. Последний был расщеплен на антиподы его ацетили-
рованием и далее деацетилированием ацилазой промежуточного рацемата 
D,L-43. Выход фтор-L-гистидина L-42 составил 73% на  аминокислоту 
D,L-42. Из маточного раствора после выделения продукта L-42 был 
выделен фтор-D-гистидин D-42 с выходом 41% на рацемат D,L-42 [10]. 

 

N
H

NF

ClH2C
N
H

NF
38

SOCl2

39 40

LiAlH4 

EtOEt

 RH 

EtONa
HOCH2
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H

NF
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RH2C
N
H
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41 D,L-42

H2O 

HCl

HOOCCHCH2
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NHAc

N
H

NF

HOOCCHCH2

L-42

D,L-43

Ac2O

D-42

ацилаза

(из маточного
 раствора)  

R = AcNHC(COOEt)2 

 
С целью синтеза фторгистидина 44 из хлорметилзамещенного 40 и 

NaCN был получен нитрил 45 (выход 18%), восстановление которого 
LiAlH4 не привело, однако, к целевому соединению 44 (в маслообразном 
продукте содержались лишь его следы). Другой путь – ферментативное 
декарбоксилирование фтор-L-гистидина L-42 под действием декарбокси-
лазы позволило получить фторгистамин 44 с выходом 43% [10]. 
 

N
H

NF

N
H

NF

H2N(CH2)2NaCN LiAlH4

40

45 44

L-42
декарбоксилаза

 (–CO2)

NCH2C

 
 

Более простые пути получения 4-фторимидазолов L-42 и 44 основаны 
на нитровании ацетилпроизводных гистидина и гистамина 46a и 46b, 
соответственно, которое приводит к нитросоединениям 47a,b с выходами 
44–63%. Последовательными восстановлением продуктов 47a,b, диазоти-
рованием и фотохимическим расщеплением через промежуточные соеди-
нения 48a,b и 49a,b были синтезированы N-ацетильные производные 
50a,b с выходами 10–18%. Кислотным гидролизом последних получены 
фторгистидин L-42 и фторгистамин 44 [21]. 

 
NHAc

N

N
H

CH2CHR

NHAc

N

N
H

CH2CHR

NO2

46a,b 47a,b
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H
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N
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H2O, HBF4

49a,b

+ –.
 NaNO2 

h L-4250a

50b
+

50a,b

44

H2O

(H   )

 
 

46–50  a   R = COOMe,  b   R = H 
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Описана циклизация амидинов 51 под действием SnCl2, в результате 
которой образуются 1,2-диарил-4-фторимидазолы 52 [23]. 

 

N

N

Ar
Ar

F

F

F3C
(CF3)2C N–C–Ar

N–Ar
F N

NF3C

Ar
Ar

51 52

1

–HF

SnCl21
1

 

Ar = C6H3Me2-o,o', C6H2Me3-o,o',p; Ar1 = Ph, C6H4Me-p, C6H4F-p, C6H4Cl-p 
 
 
4,5-Дифторимидазол 53 синтезирован из эфира 38 через гидразид 54 

(выход 81%), азид 55 (выход 88%) и трет-бутилкарбамат 56 (выход 94%). 
Диазотированием последнего и фотохимическим расщеплением соли 
диазония получен целевой продукт 53 с выходом 36% на карбамат 56 [24]. 
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F
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H2NNH2   H2O
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. NaNO2
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t-BuOH



+ h

56 53

t-BuOOCHN NaNO2

H2O, HBF4

–
BF4  N2  

 
 
 

2,4(5)-Дифтор- и 2,4,5-трифторимидазолы упоминаются в работе теоре-
тического характера без указания ссылок на методы их синтеза [25]. 

 
 
 

2. Синтез хлоримидазолов 
 

2.1. Синтез 2-хлоримидазолов 
 
 

Хлорирование имидазола хлором не описано. При хлорировании с 
помощью HOCl образуется смесь 2-хлоримидазола (57) и имидазол-2-она 
(58) [26], а с помощью NO2Cl – смесь соединений 57, 58 и 2-нитроимид-
азола (59) [27]. Хлоримидазол 57 с выходом 25% получен также обра-
боткой имидазолона 58 POCl3 [13] или PCl5 [28]. О фотохимическом син-
тезе 2-хлор- (57) и 1-метил-2-хлоримидазола (7d) [13] сообщалось выше 
(cм. раздел 1.1). 
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Алкилированием хлорида 57 получены его 1-алкилзамещенные (см. 

раздел 4.1). Реакцией имидазолонов 60 и бензимидазолонов 61 с POCl3 
получены 2-хлоримидазолы 62 (выходы 59–99%) [29, 30] и 2-хлорбенз-
имидазолы 63 (выходы 79–85%) [31]. 

 
 

N

N
H

O
Ph R

1 N

N

Ph
Cl

R
1

R

R

N
H

N
H

O
R

R

N
H

N
Cl

60 62

61 63

POCl3



 POCl3

145–150 °C

R2
R2

 
 

60, 62  R1= H, Me; R2 = H, Ph; 61, 63  R = H, Me  
 
При нагревании 2-бром-1-метил-4,5-дицианоимидазола (28) с LiCl про-

исходит замещение атома брома на хлор, а также деметилирование с обра-
зованием продукта 64 с выходом 73% [20]. 

 
 

N

N
H

NC

NC
Cl

64

28
LiCl

150 °C

 

Реакцией 2,4,5-трибром-1-гидроксиметилимидазола (65) с SOCl2 полу-
чен 4,5-дибром-2-хлор-1-(хлорметил)имидазол (66) [32]. 
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N
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Br

CH2OH

N Br

N
Cl
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CH2Cl

N

65 66

 SOCl2

DMF,  
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Пиролиз диазосоединения 22 в 1,2-дихлорэтане протекает с одновре-
менным алкилированием имидазольного ядра и замещением диазогруппы 
на атом хлора, в результате чего образуется продукт 67 с выходом 80% 
[18, 19]. 

 

N
Cl

CH2CH2Cl

NNC

NC
22

ClCH2CH2Cl

67

 

 
 
 

2.2. Синтез 4(5)-хлор-, 4,5-дихлор- и 2,4,5-трихлоримидазолов 
 

2.2.1. Хлорированием имидазолов 
 

Хлорирование имидазола NaOCl не останавливается на образовании 
4(5)-хлоримидазола (68), а протекает далее и приводит к 4,5-дихлор- (69) и 
2,4,5-трихлоримидазолам  (70) с выходами 77 и 9% соответственно [33]. 

 

Cl N
H

N

N
H

N

Cl N
H

NCl

Cl N
H

NCl
Cl

6968 70

+
NaOCl

H2O

 
 
Поскольку ди- и трихлорпроизводные 69 и 70 не восстанавливаются 

Na2SO3 до хлоримидазола 68, последний был синтезирован через бромза-
мещенные имидазолы. Так, бромированием имидазола бромом был полу-
чен 2,4,5-трибромимидазол (71), восстановленный Na2SO3 до 4(5)-бром-
имидазола (72). Хлорированием последнего NaOCl с выходом 81% 
синтезирован 4(5)-бром-5(4)-хлоримидазол 73, восстановление которого 
Na2SO3 привело к хлоримидазолу 68 (выход 79%). Тот же продукт был 
получен с выходом около 90% выдерживанием бромимидазола 72 с конц. 
HCl при 150 °С, однако в этом случае он содержал около 8% примеси 
исходного соединения 72 [33]. 

 
 

Br N
H

NBr
Br

N
H

N

Br

N
H

N
Br

N
H

N

Cl

71

Br2

68

72 73

конц. HCl

   150 °C

Na2SO3

 H2O

 H2O

Na2SO3NaOCl

H2O
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Трихлоримидазол 70 был получен также с выходами 35–69% нагре-
ванием трибромимидазола 71 и 2-бром-4,5-дихлоримидазола (74) 
с конц. HCl [33]. 

 

Cl

N
H

N
Br

Cl Br2
71 70 69

74

конц. HCl

150 °C

конц. HCl

150 °C

 
 

Хлорирование 2-замещенных имидазолов 75 действием PCl5 [34], хлора 
[35], NaOCl [33, 36, 37] и N-хлорсукцинимида (NCS) [38] приводит 
к соответствующим 4,5-дихлоримидазолам 76 (выходы 18–93%). 

 

Cl

N
H

N
R

ClN
H

N
R

7675

NaOCl
  H2O

 NCS
MeCN

 PCl5

POCl3

     Cl2

H2O, HCl

 
 

R = Alk, COOH, CH(OEt)2, пиридил-3 
 
Хлорированием 1,5-диарилимидазолов 77 N-хлорсукцинимидом полу-

чены смеси 4-хлор-, 2-хлор- и 2,4-дихлоримидазолов 78, 79 и 80 (выходы 
60–84, ~2 и ~5% соответственно). Дихлориды 80 являются основными 
продуктами реакции (выходы ~80%) в случае применения 2 моль NCS на 
1 моль диарилимидазола 77. Обработкой соединений 77 бутиллитием и 
хлорированием полученных 2-литийпроизводных NCS синтезированы 
2-хлоримидазолы 79 (выходы 37–80%) [39]. 

 

N

N

Ar
N

N

Ar

Cl

N

N

Ar

Cl
N

N

Ar

Cl
Cl

N

N

Ar

Li

77 78

+

79 80

+

80 7977
2 NCS

MeCN MeCN

NCS

NCS

MeCN

THF, –78 °C

 BuLi

Ar1 Ar1 Ar1 Ar1

Ar1

 
 

Ar = C6H4R-p  (R = F, SMe, SO2Me);   Ar1 = C6H4R
1-o (R1 = Cl, F); C6H4R

1-m  
(R1 = Me, OMe); C6H4R

1-p (R1 = Alk, OAlk, SMe, SO2Me, NH2, NEt2); C6H3(OEt)2-m,m';  
C6H3R

1
2-m,p (R1 = Cl, F); C6H2Cl2-m,m', OMe-p 

 
По аналогичной схеме исходя из 1,5-диарил-2-метил(гидроксиметил)-

имидазолов синтезированы 1,5-диарил-2-метил(гидроксиметил)-4-хлоримид- 
азолы (выходы 60–80%) [39, 40]. 
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2.2.2. Получение из алифатических соединений 
 

2.2.2.1. Из нитрилов карбоновых кислот 
 

Описан синтез 2-бутил-4(5)-формил-5(4)-хлоримидазола (81) из бутиро-
нитрила 82 через иминоэфир 83 и аминокислоту 84. Циклизация послед-
ней под действием POCl3 в ДМФА привела к соединению 81 с выходом 
54% на нитрил 82 [41]. 

 

NHCH2COOH

N

NHCH2

N
COCl

OMe

NH  HCl

Bu
N

N
H

O

Bu
N

N
H

Cl

Bu
N

N
H

Cl

CHO

BuC

84

 DMF
BuC

BuCN BuC

.

8382

81

POCl3

H2NCH2COOH

 толуол, KOH

HCl (газ)

  MeOH

 
 
Реакция динитрила щавелевой кислоты (дициана) с оксалилхлоридом 

протекает через промежуточный кетен 85, который тут же превращается в 
димер 86 (выход 60%) [42]. Последний  был получен также обработкой 
кислоты 87 тионилхлоридом (выход 68–72%) [36]. 

Димер 86 – высоко активное соединение. При гидролизе он превра-
щается в кислоту 87 (выход 91%), декарбоксилированием которой полу-
чен дихлоримидазол 69 (выход 60%) [37, 42]. Взаимодействием димера 86 
с трифторэтанолом и аминами синтезированы, соответственно, эфир 88 
(выход 78%) [42] и амиды 89, 90 (выходы 70–98%) [36, 42]. 

 

N

N N

N

Cl

Cl Cl

Cl

O

O

N

N
H

Cl

Cl

COOH

N

NCl

Cl N

NCl

Cl

OO

2(CN)2  +  4(COCl)2

70–120 °C

+

85

86

SOCl2

87

69
(–CO2)



C– C

H2O

HCl
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N NH

Cl Cl

N NH

Cl Cl

CONHPh

N NH

Cl Cl

CON

COOCH2CF3

88 89

90

CF3CH2OH PhNH2

(CH2)5NH

86

 

2.2.2.2. Из амидов щавелевой кислоты 
 
Открытая О. Валлахом экзотермическая реакция N,N'-диалкил(диарал-

кил)оксамидов 91 с PCl5 [3] спокойно протекает в POCl3 в качестве рас-
творителя [43] и приводит к промежуточным N,N'-диалкил(диаралкил)-
оксальимидхлоридам 92 [44]. Последние в тех же условиях легко циклизу-
ются с образованием 5-хлоримидазолов 93 (выходы 50–92%) [43–45]. 

 

CONHCH2R

CONHCH2R

Cl C=NCH2R

Cl C=NCH2R
 

N N

R

Cl

RH2C

91
9392

+  2POCl3 + 3HCl

2PCl5

POCl3

 
R = H, Alk, Ph 

 
Промежуточный дихлордиимид 92 (R = Et) был выделен, установлено 

его строение и условия превращения в соответствующий хлоримидазол 93 
[44]. 

Реакция амидов 91 с PCl5 является региоспецифичной: образующиеся 
5-хлоримидазолы 93 не содержат примесей 4-хлоризомеров, что подтвер-
ждено хроматографически [44, 45]. 

Взаимодействие N-бутил-N'-этилоксамида 94 с PCl5 приводит к смеси 
изомерных 5-хлоримидазолов 95, 96 с общим выходом 76% [46]. 

 

CONHCH2Me

CONHCH2Pr
N N

Pr

CH2Me

Cl

N N

Me

CH2Pr

Cl

94
95

PCl5

96

+

 

При циклизации N-алкил-N-арилметилоксамидов 97 под действием PCl5 
из двух теоретически возможных изомеров 98, 99 были выделены  только 
1-алкил-2-арил-5-хлоримидазолы 99 (выходы 39–81%), что указывает на 
большую реакционную способность группы CH2Ar по сравнению с груп-
пой CH2Alk [47]. 

 1615 



CONHCH2R

CONHCH2Ar

N N
CH2Ar

R

Cl

N N
CH2R

Ar

Cl

97

98

PCl5

99

POCl3

 
 

R = H, (CH2)3OMe; Ar = Ph, C6H4Cl-о, C6H4Cl-р, 3-пиридил 
 

Подробное изучение реакции N,N'-диметилоксамида 100 с PCl5 позво-
лило, наряду с основным продуктом 1-метил-5-хлоримидазолом (101) (вы-
ход 51–56%), выделить также небольшие количества (2–4%) 1-метил-4,5-
дихлор- (102) и 1-метил-2,4,5-трихлоримидазолов (103) соответственно [48]. 
Последние являются результатом дальнейшего хлорирования хлоримид-
азола 101 под действием PCl5 в положение 4, а затем в положение 2 имид-
азольного ядра [34, 48, 49]. 

N N

Cl

Me
N N

Cl

Me

Cl

N N

Cl

Me

Cl

Cl101

100

(CONHMe)2
PCl5

PCl5

102
103

PCl5 

POCl3

 
 
Аналогично из диалкилзамещенного хлоримидазола 104 был получен 

продукт хлорирования 105 с выходом 97% [34, 49]. 
 

NN

Pr

Bu

Cl

NN

Pr

Cl Cl

Bu

104 105

PCl5

POCl3

 
 

При взаимодействии соединений  101 и 102 с хлором в POCl3 выходы 
ди- и трихлоримидазолов 102 и 103, соответственно, очень низки. Попыт-
ки хлорирования хлором в ледяной AcОН привели к окислению исходных 
5-хлоримидазолов 106 до N-алкилоксамидов 107, а дихлоримидазола 102 – 
до 1-метилпарабановой кислоты 108 [50]. 

 

NN
CH2Alk

Cl

NNH

O

O O

Me
106

107

Cl2 AlkCH2HNCOCONH2

108

102Alk

AcOH
Cl2

AcOH

106, 107 Alk = Et, Pr  
2.2.2.3. Синтез из глицина 
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Исходя из глицина  можно синтезировать 1-алкил(арил,аралкил)-5-хлор-

имидазолы 109, причем алкильный заместитель может быть достаточно 
длинным и разветвленным. Так, формилированием метилового или этило-
вого эфира глицина 110 муравьиной кислотой в присутствии уксусного 
ангидрида получают соответствующие эфиры N-формилглицина 111 (вы-
ходы ~80%) [51]. Обработка последних первичными аминами приводит к 
амидам 112 (выходы 40–96%) [51, 52]. Циклизацией амидов 112, а также 
анилида N-формилглицина (полученного по методу [53]) под действием 
PCl5 синтезированы 5-хлоримидазолы 109 (выходы 26–52%) [54, 55]. 

 
 

NHCHO

NHCHO

CH2COOH

NH2

N N
R

2

Cl

NH2

Cl

 

111

112 109

(–H2O)

110

R1OH

HCl (газ)

CH2COOR1

. HCl AcONa, Ac2O

HCOOH R2NH2

ROH

PCl5

POCl3

CH2CONHR2

CH2COOR1

C

CH2NHCHO

NR2

 
 

R1 = Me, Et; R2 = Alk, PhCH2, Ph 
 
 
 
 

2.2.3. Синтез 1-алкил(1,2-диалкил)-4-хлоримидазолов 

Недоступные прямым хлорированием 1-алкил(1,2-диалкил)-4-хлоримид-
азолы 113 получают в две стадии из аналогично замещенных 5-хлоримид-
азолов типа  93. Кватернизация последних с алкилиодидами приводит к 
четвертичным солям 114 (выходы 60–92%), которые подвергают термиче-
скому расщеплению с образованием смеси изомерных 5-хлор- и 4-хлор-
имидазолов. Фракционной перегонкой из нее выделяют целевые 4-хлор-
имидазолы 113 (выходы 35–60%), а также исходные 5-хлоримидазолы 93 
(выходы 5–10%)  [56–58]. 

 

N N

R

CH2RRH2C
N N

R

Cl

CH2R
+

113

93
I

93 

114

RCH2I 200–230 °C

(–RCH2I)

Cl

+
–

R = H, Alk

i

 
 

i – ацетон (бензол) 
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3. Синтез бромимидазолов 
 

3.1. Синтез 2-бромимидазолов 
 
2-Бромимидазол (115) получен с выходом 52% выдерживанием диами-

да 2-бромимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты 116 с 30% HBr при 150 °С 
[59]. 

NHN

Br

NHN

Br

115116

4-BrC6H4HNOC CONHC6H4Br-4

30% HBr

150 °C

 
 
Из бромида 115 алкилированием получены его 1-аралкилзамещенные 

(см. раздел 4.1). 
Реакция 1-алкил(бензил)имидазолов 117 с BrCN приводит к соответ-

ствующим 2-бромимидазолам 118 (выходы 24–64%). 2-Алкилимидазолы 
75 в этих условиях образуют 2-алкил-1-цианоимидазолы 119 [60]. 

 
 

N N
R

N N R

Br

N N

R

CN
NHN

R

BrCN

118

117

BrCN

11975
 

117, 118 R = Alk, PhCH2; 75, 119 R = Alk 
 
Взаимодействие 1,5-диарилимидазола 120 с BuLi и последующее бро-

мирование промежуточного литиевого производного N-бромсукциними-
дом  приводят к 1,5-диарил-2-бромимидазолу 121 [39]. 

 
 

N N

Li

N N

Br

C6H4F-

N N
C6H4F-

C6H4F-

120

NBS

121

p

C6H4SMe-p
C6H4SMe-p

C6H4SMe-p

p

BuLi

THF, –20 °C

p

 
 
 

Выше сообщалось о синтезе 2-бром-1-метилимидазола 7b [16] (см. 
раздел 1.1.). 

 
3.2. Синтез 4(5)-бром-, 4,5-дибром- и 2,4,5-трибромимидазолов 
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3.2.1. Бромированием имидазолов 

 
Бромирование имидазола бромом [33, 61–63], NBS [61, 64] и 2,4,4,6-тетра-

бромгекса-2,5-диеном (ТВD) [65] приводит к разным по составу смесям 
4(5)-бром- (72), 4,5-дибром- (122) и 2,4,5-трибромимидазола (71). При бро-
мировании имидазола бромом в ледяной AcОН в присутствии AcONa 
выход трибромида 71 достигает 78–80% [62]. 

Бромирование имидазола NBS также приводит к смеси соединений 72, 
122 и 71, выходы которых составляют 41, 38 и 3% [64] или  41, 28 и 27% 
соответственно [63]. 

Смесь тех же продуктов 72, 122 и 71 (выходы 79, 13 и < 1% соот-
ветственно) получается при бромировании п-толуолсульфоната имидазола 
[63]. 

 

N NH N NH

Br

N NH

Br Br

N NH

Br Br

Br72

71

+ +

122

NBS

Br2

TBD

 
 

Трибромид 71 синтезирован также с выходом 23–30% бромированием 
4(5)-гидроксиметилимидазола (123) [62] и 2-нитроимидазола 59 [66]. 

 

N NH

CH2OH

N
H

N
NO271

123

Br2

AcOH + AcONa

Br2 

59  
 
Наиболее простым препаративным методом получения бромимидазола 

72 (выход 62% на имидазол) является восстановление действием Na2SO3 
технической смеси бромимидазолов 72, 122, 71, образующейся при броми-
ровании имидазола бромом [62]. Восстановление трибромида 71 бутил-
литием приводит к увеличению выхода бромимидазола 72 до 83%, однако 
в этом случае продукт содержит примесь дибромида 122 и 4(5)-бром-5(4)-
бутилимидазола (124) [62]. 

 
 

N NH 72[72 + 122 + 71]

Br2

AcOH + AcONa

Na2SO3

H2O
 

N NH

Br Bu

71

124

72   +   122   +
1. BuLi / THF, 0 °C

2. MeOH, –70 °C
3. H2O, HCl, 20 °C  
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Бромирование бромом 4(5)-замещенных имидазолов приводит к сме-
сям продуктов. Так, в случае 4(5)-формилимидазола (125) образуются три-
бромимидазол 71, бромальдегид 126 и дибромальдегид 127, выходы кото-
рых составляют 14, 32 и 2% соответственно. В тех же условиях из 4(5)-
(2-хлорэтил)имидазола 128 с выходом 76% получен к 2,4(5)-дибром-
продукт 129 [62]. 

 
 

N NH

COHBr

N NH

COH

N NH

COHBr

Br

N NH

ClH2CH2C

N NH

Br

Br

ClH2CH2C

125 126

127

128

129

 Br2

AcOH + AcONa

 Br2

AcOH + AcONa

71 + +

 
 

В результате бромирования 1-метилимидазола 8 с помощью ТВD  130 
образуется смесь 2,4,6-трибромфенола 131 и бромимидазолов 132–134, 
содержащая 66% монобромида 132. При двукратном увеличении количе-
ства ТВD главным продуктом реакции становится дибромид 133 (выход 
65%) [65]. 

O

BrBr

BrBr

OH

BrBr

Br

N N
Me

N N
Me

Br

N N
Me

Br Br

N N
Me

Br Br

Br

8
130

+

131

EtOH

132 133 134

+ + +

20 °C 

 
 

Взаимодействие 1-тритилимидазолов 135 с NBS приводит к смесям 
соответствующих замещенных 4-бромимидазола 136 (выходы 64–75%) и 
5-бромимидазола 137 (выход < 10%) [64]. 

 

NN

R

Tr
NN

R

Tr

Br

NN

R

Tr

Br

135 136 137

+
DMF

NBS

 
R = H, Me; Tr = CPh3 
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Бромированием 2-замещенных имидазолов 75 бромом [33, 36, 67], NBS 
[38, 64]  и PBr5 [34, 49] с выходами 52–92% синтезированы 4,5-ди-
бромимидазолы 138.  При восстановлении последних (при R = Alk) Na2SO3 
с выходами 2–84% получены 2-алкил-4(5)-бромимидазолы 139 [67]. 

 
 

NHN

Br Br

R

NHN

Br

 H2O

138
139

75

R = Alk Alk

Na2SO3Br2

CHCl3

PBr5

POCl3

NBS

MeCN

 
 

R = Alk, COOH, COOEt, CONHC6H4Br-р, пиридил-3, NO2 

 
Расщепление бициклического соединения 141 при нагревании с NaBr 

или NaI  в AcОН привело к 4(5)-бромимидазол-5(4)-карбоксамиду  140a 
или  иодиду 140b соответственно (выходы 22–31%) [68]. 

 

N
H

NX

N

N
N

N

CH2CH2ClO

CONH2

140a,b

 NaX

AcOH

141

H2NOC

 
a   X = Br, b   X = I 

 
 

3.2.2. Получение из алифатических соединений 
 
Реакция N,N'-диметилоксамида 100 с PBr5 в POCl3 протекает анало-

гично реакции с PCl5 и приводит к смеси 5-бром- (132), 4,5-дибром- (133) 
и 2,4,5-трибром-N-метилимидазолов 134 с выходом 25–30%. Образование 
ди- и трибромида 133 и 134, соответственно, объясняется последова-
тельным бромированием первично образующегося 5-бром-1-метилимид-
азола 132 [48, 49]. 

 

132 + 133 + 134
PBr5

POCl3
100

(CONHMe)2

 
 

Бромирование карбамоилхлорида 142 бромом с выходом 16% приводит 
к образованию пербромида 4,5-дибром-1,3-диметилимидазолия 143 [69]. 

 

N N

Br Br

MeMe

143
142

Br3Me2NCOCl
Br2

+
100 oC

–
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4.1. Синтез 2-иодимидазолов 
 
Выше уже был описан общий метод синтеза 2-галогенимидазолов 7а–d 

действием на 1-метилимидазол 8 бутиллития и далее галоген-реагента (см. 
раздел 1.1). Аналогичная обработка 1-тритилимидазола 135 (R = H) бутил-
литием и иодом приводит с выходом 88% к 2-иод-1-тритилимидазолу 144, 
гидролизом которого в 60% AcОН получен 2-иодимидазол 145 [70, 71]. 

 

N N

Li

Tr

 

N N

I

Tr
N NH

I

   135
(R = H)

BuLi

60% AcOH

144 145

I2

THF, –60 °C



 

Иодированием 4,5-дизамещенных имидазолов 146 N-иодсукцинимидом  
получены 2-иодимидазолы 147 (выходы 60–88%) [72]. 

 
 

N NH

R

N NH

R

I146

COOR1

NIS

THF

COOR1

147  
R = Alk; R1 = Et, PhCH2 

 
 

1-Аралкил-2-иодимидазолы 148 синтезированы двумя путями: иодиро-
ванием 1-аралкилимидазолов 149 (выходы 22–71%) [71] и алкилирова-
нием 2-иодимидазола 145 ( выходы 58–93%) [71, 73, 74]. 

 

N N CH2Ar N N
CH2Ar

I149

148

145
1. BuLi/THF, –78 °C 

2. I2

ArCH2Br

DMF, K2CO3, 20 °C
(или  THF, NaH)

 
 

Ar = Ph, С6Н4ОМе-о,-m,-р, С6Н4СN-о,-m,-р, С6Н4Сl-о,-m,-р, C6Н4CF3-о,-m,-р,  
С6Н3(ОМе)2-m,-m' 

 
 

Аналогично алкилированием 2-хлор- (57) и 2-бромимидазолов 115 в ТГФ 
в присутствии NaH были получены соответствующие 1-аралкил-2-хлор-
(бром)имидазолы (выходы 59–93%) [74]. 

Реакция 2-аминоимидазолов 150 и 151 с изоамилнитритом и дииодме-
таном при 110 °С приводит к замене группы NH2 на атом иода и образова-
нию 2-иодзамещенных продуктов 152 (выход 33–40%) и 153 (выход 71%) 
соответственно [15]. 
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N N

CNNC

R

NH2

N N

CNNC

R

I

i-C5H11ONO + CH2I2

110 °C

150 152
 

150, 152 R = H, Me 
 

N N

CNNC

Me

N

N NH2NC

NC

N N

CNNC

Me

N

N INC

NC

i-C5H11ONO + CH2I2

110 °C

151 153  
 
 
 

4.2. Синтез 4(5)-иод-,  4,5-дииод-,  2,4,5-трииод-   
и 1,2,4,5-тетраиодимидазолов 

 
Г. Паули и соавторы, впервые получившие иодимидазолы в начале 

XX в. [75–77], полагали, что иодирование имидазола иодом в водном 
растворе NaOH протекает путем последовательного образования 2-иод- 
(145), 2,4(5)-дииод- (154), 2,4,5-трииод- (155) и 1,2,4,5-тетраиодимидазо-
лов (156). Эта схема иодирования приведена в монографии [3]. Строение 
триодида 155 было принято по аналогии со структурой его трибромза-
мещенного аналога 71. Те же авторы полагали, что при восстановлении ди- 
и трииодимидазолов Na2SO3 ими был получен 2-иодзамещенный про-дукт 
145, по данным [76, 77]. 

 

NHN NN
I

 

NHN

I

NHN

I

I

NHN

I

I I

NN

I

I I

I

I2

H2O, NaOH

145

154 155 156  
 

Схему ступенчатого иодирования имидазолов в положение 2, а затем 
в положение 4(5) имидазольного ядра предполагали и другие авторы [3, 
78–80]. В этих работах, как и в работах Паули [75–77], ряду полученных 
иодимидазолов, в том числе иодпилокарпину, иодгистидину и др., без до-
казательства строения была приписана структура соответствующих 2-иод-
замещенных. 
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В 60–80-х гг. ХХ в. были проведены повторные исследования структур 
ряда описанных ранее иод- и дииодпроизводных имидазола. Так, восста-



новлением трииодида 155 Na2SO3 по методу [77] был получен не 2-иод-
имидазол 145, как считалось ранее [77], а 4(5)-иодимидазол 157 [81, 82]. 
Было показано, что при иодировании имидазола в описанных ранее усло-
виях [77–79] образуется не его 2,4(5)-дииод- 154, а 4,5-дииодпроизводное 
158 [82]. 

 

N NH

I

N NH

IIN NH155

145

 H2O

157

154

        I2

158

H2O, NaOH

Na2SO3

 
 
 

Строение соединений 157, 158 было строго доказано с помощью спек-
тров ЯМР 1Н [81, 82], масс-спектров [83] и химических превращений в 
4(5)-иод-5(4)-нитроимидазол 159 путем нитрования иодимидазола 157 [84] 
и ипсо-нитрования дииодимидазола 158 [85, 86]. 

 

N NH

I NO2

157

159

158
HNO3

H2SO4

HNO3

H2SO4

 
 

Иодированием  4(5)-метилимидазола  и гистидина по описанным ранее 
методикам были вновь синтезированы 4(5)-иод-5(4)метилимидазол [82] и 
4(5)-иодгистидин [81, 82, 87], строение которых было подтверждено с 
помощью современных спектральных методов. Ранее названным соедине-
ниям была приписана структура соответствующих 2-иодпроизводных. 

Таким образом, в результате повторных исследований [81–87] было 
установлено, что иодирование имидазола протекает через те же стадии что 
и его хлорирование и бромирование. Различие заключается лишь в том, 
что при избытке иода трииодимидазол 155 подвергается также иодиро-
ванию по положению 1 с образованием тетраиодимидазола 156. 

 
 

Имидазол  
 I2

 4(5)-иодимидазол  4,5-дииодимидазол

157 15857 H2O, NaOH

2,4,5-трииодимидазол 1,2,4,5-тетраиодимидазол

155 156  
 
 

Кроме соединения 156, синтезированного иодированием трииодида 155 
[76, 88], известны также другие 1-иодзамещенные имидазолы, например 
1-иод-2,4,5-триметилимидазол, полученный иодированием 2,4,5-триметил-
имидазола [76]. 
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В ряде работ были предложены упрощенные методы получения иод-
имидазолов: иодида 157 – восстановлением Na2SO3 технической смеси 
трииод- (155) и дииодимидазолов 158 [89], дииодида 158 – иодированием 
имидазола расчетным количеством иода в системе вода–NaOH–гексан [82], 
трииода 155 – иодированием имидазола иодом в системе вода–NaOH–пет-
ролейный эфир [90]. 

Иодирование 2-метилимидазола 75 (R = Me) не останавливается на ста-
дии моноиодпроизводного, а протекает далее с образованием 4,5-дииоди-
да 160 [79]. 

 

N NH

Me

I I

N NH

Me

I

 

NHN

R

 I2

H2O, NaOH

160
(R = Me)

75

 
 
Иодирование 1-метилимидазола 8 смесью I2 и HIO3 приводит к образо-

ванию продуктов 161–164: иодимидазолов 161, 162 (выход смеси, 4 : 1, 
14%), дииодида 163 (выход 33%) и трииодимидазола 164 (выход 2%). 
Соединение 164 получено также с выходом 94% иодированием дииод-
имидазола 163, а изомерные иодимидазолы 161, 162 – с выходами 38 и 
52%, соответственно, метилированием 4(5)-иодимидазола 157 [91]. 

 

N N

I

Me N N

I

Me N N

I

Me

I

N N

I

Me

I

I

N N
Me

+ +

162

I2 HIO2

AcOH, CCl4, 90–92 oC

+

+

163 164

I2 + HIO2

AcOH, CCl4 

161

8

157 161 + 162
MeI

MeOH, H2O, NaOH  

 
2,4-Дииод-1-метилимидазол 165 синтезирован с выходом 39% литии-

рованием 4-иод-1-метилимидазола 161 с последующим замещением атома 
лития на иод [91]. 
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N N

Li

I

Me

 

N N

I

I

Me

 BuLi
161

I2

165

 THF

 

 
 

Представленные в обзоре результаты многочисленных работ свиде-
тельствуют о большом разнообразии методов синтеза галогенимидазолов 
(около 20), что объясняется как легкостью галогенирования имидазолов 
галогенами (кроме фтора) и различными галогенсодержащими реагентами 
(NaOCl, PBr5, N-галогенсукцинимидами и др.), так и химическим харак-
тером вводимого атома галогена. Нами рассмотрены общие и частные 
методы синтеза галогенимидазолов. Общим методом получения хлор-
(бром, иод)имидазолов является галогенирование действием NaOCl, Br2 и I2, 
приводящее к образованию смесей моно-, ди- и тригалогенимидазолов, 
которые подвергают разделению. Для синтеза 2-галогенимидазолов при-
меняют литиирование имидазолов с помощью BuLi и последующее 
замещение атома лития на галоген. Ввиду невозможности введения атома 
фтора прямым фторированием имидазолов синтез фторимидазолов осно-
ван на реакции диазотирования аминоимидазолов в водной HBF4 и после-
дующего фото-химического расщепления промежуточных борфторидов 
имидазолийдиазония. 

В препаративном плане удобны частные методы получения отдельных 
групп производных имидазола: 2-иодимидазолов – действием на 2-амино-
имидазолы изоамилнитрита и дииодметана; 2-хлоримидазолов – обработ-
кой имидазол-2-онов POCl3 или POCl5; 1-алкил(аралкил)-2-бромимид-
азолов – бромированием исходных имидазолов BrCN; 4(5)-хлор(бром,-
иод)имидазолов – восстановлением 4(5)-бром-5(4)-хлоримидазола, 4,5-ди-
бром(дииод)- и 2,4,5-трибром(трииод)имидазолов Na2SO3; 1-алкил(1,2-ди-
алкил)-5-хлоримидазолов – из N,N'-диалкилимидазолов и амидов N-фор-
милглицина реакцией с PCl5; 1-алкил(1,2-диалкил)-4-хлоримидазолов – 
термическим расщеплением иодидов 1,3-бис(1,2,3-триалкил)-4(5)-хлор-
имидазолов; 1,5-диарил-4-фторимидазолов – циклизацией 1,2-диарил-3-
ди(фторметил)амидинов под действием SnCl2. 
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