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I. ВВЕДЕНИЕ

В наши дни прогресс химии некоторых классов органических соедине-
ний тесно связан с успехами молекулярной биологии. Ярким примером
этого является химия имидазола ( Ι ) · Η его производных. Давно известны
многочисленные природные соединения (ферменты, нуклеиновые кисло-
ты, алкалоиды и т. п.), в состав которых входит имидазольная группи-
ровка. Недавно их ряд пополнился новым антибиотиком азомицином -
,2-нитроимидазолом ! ^ 3 и новой аминокислотой — изогистидином ( I I ) 4 .
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В начале 50-х годов было показано, что пурины не единственная кон-
денсированная имидазольная система, играющая роль в жизненных про-
цессах. Выяснилось, что в структуру витамина Bi2 фрагментарно входит
5,6-диметилбензимидазол 5. Это обстоятельство резко стимулировало раз-
витие химии ариыидазолов и в первую очередь бензимидазола (III).

Особенно примечательны успехи в выяснении роли имидазольной
группировки ферментов и нуклеиновых кислот в химизме важнейших
жизненных процессов 6 · 7 . Все это, естественно, потребовало больших уси-
лий и в химии имидазола. По объему и значимости исследований в ряду
имидазола последнее десятилетие можно приравнять ко всему предыду-
щему периоду. В этой связи возникает необходимость подытоживания
этих работ, тем более что последний обзор по химии имидазола 8 и статья
по химии бензимидазола9 охватывают литературу только по 1951 год.
Крайне конспективно и неполно излагается химия имидазола в ряде
монографий по химии гетероциклических соединений 1 0- 1 5.

Настоящий обзор обобщает литературу ло химии имидазола и важ-
нейших аримидазолов с 1952 по 1963 (частично по 1964) годы включи-
тельно. Конденсированные имидазольные системы, состоящие из двух и
гюлее гетероциклических колец (имидазопиридины, пурины и т. п.), 'из-за
своеобразия их свойств целесообразно рассматривать отдельно 16. Что
касается обширных биохимических и фармакологических сведений об



262 Α. Φ. Пожарский, А. Д. Гарновский и А. М. Симонов

имидазолах, котооые сами могут стать и уже стали6 предметом обзора,
то мы используем их лишь частично при выполнении основной задачи —
изложении современного состояния химии имидазола. /•

I'

II. СИНТЕЗ ИМИДАЗОЛОВ

А. Неконденсированные имидазолы

Классический синтез имидазолов по Дебу-Радзишевскому (взаим..
действие α-дикетонов с аммиаком) и альдегидом) имеет ряд существен-
ных недостатков8. В тридцатые Годы были предложены две важные
модификации этого метода: спосрб Вейденхагена, заключающийся во
взаимодействии α-оксикетонов с аммиаком и альдегидом в присутствии
ацетата меди (иногда применяют} цитрат или сульфат меди) и способ
Дэвидсона, который состоит во взаимодействии α-дикетонов с альдеги-
дом и ацетатом аммония в ледяно^ уксусной кислоте. Обе модификации
не утратили своего значения и в настоящее время. Они широко исполь-
зуются для получения разнообразных моно-, ди- и три-С-замещенных
(заместитель — алкил, циклоалкил, аралкил, арил или гетероцикличе-
ский остаток) имидазола 17~25 и 2-^мидазолилкетонов 26.

Одним из самых существенных достижений химии имидазола за по-
следние годы стал предложенный Бредереком и Тайлихом формамид-
ный синтез имидазолов27. Он состоит во взаимодействии α-дикетонов
или α-замещенных кетонов (заместитель — галоид, окси- амино- или
изонитрозогруппы) с формамидом. Как правило, высокие выходы и про-
стота выполнения являются основными достоинствами этого метода.
Вместе с тем, он имеет ограниченное применение для получения 2-заме-
щенных имидазолов, так как здесь приходится заменять формамид ами-
дами более сложных кислот, что пока мало разработано2 8·2 9. Хотя обзор
формамидных синтезов опубликован в 1959 г.30, мы кратко остановимся
на этом вопросе, поскольку с тех пор появился ряд новых работ.

1. Имидазол и его простейшие 2-алкил(арил)-производные

Распространен метод синтеза имидазола из имидазолдикарбоно-
вой-4,5 кислоты (IV), ^получаемой окислением бензимидазола хромовой
смесью31. Аналогично синтезируют 2-метил- и 2-этилимидазол 3 2~3 4:

зсо°

'Ν'

Η

W R = H, СНз, С2Н5.
Интересно, что N-замещенные бензимидазола не удается превратить,

таким путем в соответствующую дикислоту (IV) 31. Имидазолдикарбо-
новая-4,5 кислота легко образуется и при гидролизе35 ее диэтилового
эфира. При синтезе 2-циклоалкилимидазолов Шуберт и Ладиш 3 7 также
исходили из соответствующих дикислот, получаемых по Маккэну 8.

Новым и, по-видимому, наиболее экономичным синтезом самого
имидазола является реакция между гликольацеталем а-бромацетальде-
гида и формамидом 3 8:

н 2 с — o v HCONH2

| снснвг —^—* ι
п2с—<У г 3
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Запатентовано получение имидазола и его 2-алкил (арил) -замещенных
взаимодействием этилендиамина с соответствующим спиртом, альдеги-
дом или кислотой при высокой температуре в присутствии Pt/Al2O3

 3 9 · 4 0 .
Выходы продуктов очень высоки, но метод сложен в экспериментальном
отношении. Сравнительно легко получаются из этилендиамина и фенил-
или α-нафтилуксусных кислот 2-бензил- и 2-а-нафтилметил-имидазо-
лы 41.

Восстановительный аминолиз глиоксаля, метилглиоксаля, ацетонна с
помощью аммиака или гидроксиламина приводит к образованию имида-
зола лишь в случае глиоксаля 42.

2. С-Алкил-, аралкил- и -арилимидазолы

а. Из а-оксикетонов. 4,5-Дизамещенные имидазолы могут быть по-
лучены с прекрасным выходом кипячением u-оксикегонов с формамидом
в течение 2—4 часов 2 4 · 2 7 :

Г \
R—СН—ОН R—С—Ν'/

I
Η

где R = Alk, Ar, α-фурил, 4,5-октаметилеп и т. п.
Сильноразветвленные α-оксикетоны (гексаметилацетоин, тетрабен·

зилацетоин) при нагревании с формамидом имидазола не образуют.
В качестве побочного продукта образуется небольшое количество

4,5-дизамещенного оксазола. Если не соблюдать условий, в которых
идет преимущественное образование имидазольного кольца (большой
избыток формамида, /=180—200°), то процесс образования оксазола
может стать доминирующим. Этому благоприятствует также применение
серной кислоты в качестве конденсирующего средства 43.

б. Из углеводов. Этот путь применялся в последние годы в основном
для получения 4-оксиметилимидазола, используемого при синтезе гиста-
мина 4 4 · 4 5 . Описан улучшенный метод синтеза 4-метилимидазола из
декстрозы 46.

в. Из а-дикетонов. α-Дикетоны с альдегидами, ч формамидом дают
2,4,5-тризамещенные имидазолы с выходами 27—67% 28:

Аг—С=О ,0 ΗΓΠΝΗ_ Аг

Аг-С-О \Ц 18°~200 Аг. -Ν/

Η

где Ar = C6Hs; p-BrC6H4; p-CH3OC6H4; о-С1С6Н4; R = H; C6H5; 3,4-С12С6Н3.
3,4-С12С6Н3.

1,2-Ди-(2-фурил)-этандион при кипячении с формамидом (190°,
4 часа) дает 2,4,5-трифурилимидазол; если же применять смесь
4CONH2/HCOOH, то образуется 4,5-дифурилимидазол 47.

г. Из а-галоидкетонов. Кипячение α-галоидопроизводных жирных и
жирноароматических кетонов в формамиде приводит к 4,5-дизамещен-
ным имидазолам 2 2 · 2 7 . 4-Фенилимидазол образуется по этой реакции из
фенацилбромида с выходом 90%. Очечь удобно бромировать кетон экви-
молярным количеством брома в форм амиде4 8 или ацетамиде29 и, не вы-
деляя α-бромпроизводного, пропускать в нагретую до 180° смесь аммиака.
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R-C-0 R-L-O

R-CHBr D , r f W M . R N.

N H "

Η

' = Н; СН3.
Описанное Дургаряном получение 4,5-дизамещенных имидазолов из

1-хлор-1,2-эпоксидов и формамида можно рассматривать как частный
случай этого превращения 49.

Для синтеза имидазолов из α-галоидкетонов по-прежнему применяет-
ся и амидинный метод Кункеля 2 0 · 5 0 .

д. Из а-аминокетонов и а-изонитрозокетонов. α-Аминокетоны и их
а-ацильные производные при действии формамида 2 7 · 5 1 или ацетата ам-
мония в уксусной кислоте5 1·5 2 образуют с хорошими выходами соответ-
ствующие имидазолы.

Бензилмонооксим с формамидом в присутствии гидросульфита нат-
рия дает 4,5-дифенилимидазол27 с выходом 71%. Более своеобразно
протекает взаимодействие бензилмонооксима с бензальдегидом 53, при-
водящее с почти количественным выходом к 2,4,5-трифенилимидазолу
вместо ожидаемого оксазола.

2-Фенилимидазол и его 4(5)-алкилпроизводные могут быть получе-
ны 54 конденсацией ацеталей α-аминоальдегидов с бензимидатом в вод-
ном спирте при рН 7:

R—CH—NH2 C H 3 O 4 _

CH(OC.2H5)a HN-*

Η

e. Из оксазолов. Из сказанного вытекает, что формамидные синтезы
имидазолов нередко осложняются образованием оксазолов. Для нахож-
дения оптимальных условий образования имидазолов из а-замещенных
кетонов Тайлих изучил взаимодействие оксазолов с формамидом55.
Большинство оксазолов при 3—6-часовом кипячении с формамидом пре-
вращается с удовлетворительными выходами в соответствующий
имидазол:

R ~T- N HCONH2 U11—г, N

R"UI il_R/ " Rmj |J_R,

Исключение составляют оксазолы, содержащие в положениях 2 и 5
объемистые алифатические радикалы (С3Н7, С4Нд). Некоторые из таких
«затрудненных» оксазолов превращаются в 'имидазолы при взаимодей-
ствии с формамидом и аммиаком в автоклаве при 200—210°56. Аромати-
ческие заместители, особенно в положении 4 оксазольного ядра, облег-
чают имидазольный синтез, по-видимому, вследствие понижения элект-
ронной плотности на кислородном атоме 5 7 · 5 8 . Отсюда вытекает, что га-
лоидалкилаты оксазолов должны образовывать имидазол еще легче. Это
и наблюдается в действительности 57. Получить таким путем бензимида-
зол из бензоксазола не удается, хотя представляется, что конденсиро-
ванное бензольное ядро также должно облегчать эту реакцию07.

Механизм образования имидазольного кольца из оксазолов и фор-
мамида обсужден Тайлихом 55.
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Известен случай обратного превращения имидазольного кольца
в оксазольное 59.

ж. Другие методы. 2,4,5-Триаршшмидазолы образуются с выходами
72—77% при нагревании альдоксимов с амидом натрия в абсолютном
ксилоле 60:

3 ArCH=NOH N a N H '
Аг

Аг. - Ν '

Η

)—Аг

При длительном хранении или три перегонке бензилиденаминопроиз-
водные (V) превращаются в 2-фенил- или 2,4(5)-дифенилимидазолы 6 1:

R—CH—NL R N.

Cs=N Ν/

(V) Η

Интересный случай сужения 1,2,4-триазинового кольца до имидазоль-
ного наблюдали Метце и Шеровский 6 2. Они же предложили механизм
этого превращения:

С < Н 5Y У
НзС-k β CH3COOH/C2H5OH H3C I

Η

3. Оксиимидазолы

Сравнительно мало работ посвящено имидазолонам-4(5). Основным
методом их получения по-прежнему остается реакция имидатов с этило-
вым эфиром глицина:

ΧΝΗ О = С — N
R — С ^ + H2NCH2COOC2H5 - | | |

ОС2Н5 НоС С—R
\ N /

н

Классические работы Фингера 8 в этой области были подвергнуты
проверке63-64 и в методику получения имидазолонов внесен ряд улуч-
шений. Более подробно синтез имидазолонов из имидатов изложен в об-
зоре 65.

Новый метод синтеза имидазолонов-4(5) состоит в самопроизвольной
циклизации N-ацилированных амидов α-аминокислот 6 6 · 6 7 :

О=С—NHCOR' О = С N 4 4

I -» I > C - R '
Η—CH—NH2 R—CH—N /

Η

Заместитель R в этой реакции — обычно электрофильная группа CN,
COOR, COR и т. п.

5 Успех» хшиши, № 2
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2-Оксиимидазол и его 4(5)-замещенные удобно получать действием
цианата калия на растворы аминоальдегидов, полученные восстановле-
нием α-аминокислот амальгамой натрия 68.

Недавно по принципиально новой схеме синтезирован с выходом
51 % 2-окси-1-изопропил-4-фенилимидазол 69.

R R"COCH2B

ΗΝ* 4 N H R '

R"
(R = CH 3 ; R' = CH(CH3)2-·, R"=C e H 5 )

тах

Некоторые вопросы синтеза имидазолонов изложены также в рабо-
70, 71

4. Меркаптоимидазолы

2-Меркаптоимидазолы имеют важное биохимическое значение как
антитиреоидные агенты, а синтез имидазолов по Марквальду8 (взаимо-
действие α-аминокарбонильных соединений с тиоциановой кислотой или
алкил (арил)-изотиоцианатами) занимает второе по значению место по-
сле метода Дебу-Радзишевского, поскольку образующиеся при этом
2-меркаптоимидазолы легко десульфируются с помощью HNO3, FeCl3,
Н2О2 или никеля Ренея.

Основной проблемой при получении 2-мерка<птоимидазолов остается
синтез исходных α-аминоальдегидов и α-аминокетонов. Восстановление
α-аминокислот амальгамой натрия 72-74 в э т о м отношении предпочти-
тельнее фтальимидных методов7 5·7 6 или реакции Дэкина-Веста77"79, так
как не требует предварительного выделения α-аминоальдегида из реак-
ционной смеси и из-за доступности исходных α-аминокислот.

D-Глюкозамин 8 0~8 3 или 1-алкиламино-1-дезокси-£>-фруктоза 8 4 могут
служить источником получения 2-меркапто-4-(аработетраоксибутил)-
имидазолов, от которых открыт путь к 4-формилимидазолам:

NH2CH2CO(CHOH)3CH2OH

Для синтеза N-алкил (аралкил)-2-меркаптоимидазолов удобно исхо-
дить из N-замещенных аминоацеталей 8 5 · 8 6 :

N

С1СН2СН (ОС 2 Н 6 ) 2
RNHCH 2 CH (OC 2 H 6 ) 2
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Приготовлен87 ряд 2-меркаптоимидазолов, содержащих в положе-
нии 1 алкильные, аралкильные, арильные и 2-тиазолильный радикалы,
несколько более сложным путем:

ВгСН2СН (ОС2Н5)2 ~ ϊ ^ - - HaNCH2CH (ОС2Н6)2 — — - SCNCH2CH(OC2H5)2

 R N " 2 ->-

.-» RNHC~NHCH2CH (OC2H5),
II

s

(H2SO4) N

\ N /
I
R

-SH

Конденсацию хлоргидратов α-аминокетонов с тиоцианатом калия
лучше проводить в безводных растворителях (абсолютный спирт, ледя-
ная уксусная кислота и т. п.), так как в водных средах из-за гидролиза
α-аминокетонов образуется также некоторое количество производного
пиразина88.

Улучшена методика получения 4,5-диалкил(диарил)-1,4,5-триарил-
(триалкил)-имидазолов из α-оксикетонов и тиомочевины или ее N-заме-
щенных 89.

5. 2-Аминоимидазолы

2-Аминоимидазолы до сих пор мало изучены из-за отсутствия удоб-
ных методов их синтеза. Классический путь к 2-аминоимидазолам заклю-
чается в восстановлении азоимидазолов, получаемых сочетанием солей
диазония с имидазолами, содержащими свободную NH-группу 8. Однако
он дает не только низкие выходы, но к тому же и не всегда применим 9 0.
Новой перспективной модификацией этого метода является синтез и вос-
становление 2,2/-азоимида-золов 9 1:

R—сн—он HNs.

I + v -
R — C = O

С—NHNH—С

Ν Ν-

])—N=N-

-R 2 Ho

-Ν Ν-

-NHNH-

4 N/

Η

-R Pd/С.давл.
_ ^ 2

R— - N H ,

где R = C6H5; СН3ОС6Н4; р-СюН7; а-пиридил.
Выходы 2-аминоимидазолов достигают здесь 8955%-
2-Амино-4,5-диарилимидазолы получают также бензидиноподобной

перегруппировкой 2-фенилгидразиноимидазолов 9 2 или восстановлением
сравнительно доступных производных 2-бензилиденгидразиноимидазо-

лов
93

Наиболее удобен способ получения 2-аминоимидазола и его 1-алкил-

замещенных реакцией цианамида с а-аминоацеталями
94.

(С2Н6О)2СНСН,

NHR
+ H 2 N \ C

Ν, .

(С2Н5О)2СН—СН2

Η2Ν
— 2 с г н 6 о н

N N-R

ΥNH
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Л-Глюкозамин с цианамидом дает 2-амино-4-(аработетраоксибутил)-
имидазол 9 5 · 9 6 . Аналогичная реакция лежит в основе получения 2-гуани-
дино-4(5)-фенилимидазолов из фенациламинов и цианогуанидинов97.

6. 4(Ь)-Аминоимидазолы и 4(5)-амино-5(4)-имидазолкарбоксамиды

Недавно предложены два новых способа получения 4 (5)-аминоимидазолов.
В одном из них исходными веществами являются хлоргидраты карбобензокси-
или тозильного производного аминоацетамидина и ортомуравьиный эфир9 8:

CH3CONH-
Λ\ΙΗ СН (ОС2Н5)3

(сн3со).о

R

a) R=p-CH 3 C 6 H 4 SO 2 —; б) R = С6Н5СН2ОСО—.
В другом — динитрилы RN(CN)CH(CN)R' подвергаются циклизации в

2-бром-4 (5)-аминоимидазолы при обработке безводным бромистым водородом " .
Исключительно интересны 4 (5)-амино-5 (4)-имидазолкарбоксамиды как

биосинтетические предшественники пуринов100. В настоящее время известно
несколько методов получения этих соединений:

C=N NH, H2N—C=NH C.H.N^CI- H2N—C=NH 2H,

| . ι , I ,
QHjOOC—CH2 H?NOC—CH2 Η .NOC—CH-N=N—С,Н5нсоон

(1) H2N-
H 2 N - C = N H 1 7 0 ·

H2NOC-CH-NHCHO ~,o

Η
Этот метод, предложенный впервые Шоу и Вулли1 0 1, с некоторыми мо-

дификациями 1 0 2~ 1 0 4 наиболее удобен для получения больших количеств 4(5)-
амино-5(4)-имидазолкарбоксамидов в лабораторных условиях.

Взаимодействие амидинов105 или иминоэфиров106 с аминоцианоацетамидом:

^.ΝΗ ,Ν π—CONH2
(2) R—Ο,ζ + H.NCH—CONH., =. R—f •

X OC 2 H 5 | " X N —Шг
CN |

Η

Реакция между Л^карбамоилцианометил^имидатами и гидразином, фенил-
гидразином или 1,1-диметилгидразином, приводящая к соответствующим 1,5-
диамино-4-карбамоилимидазолам107·108:

/ОС2Н5 ΝΗ,ΝΗ, Ji г— CONH,
(3) R - C / • R-ζ

^ N — C H — C N \N ! i —NHo
I i
CONHR' NH 2

Родоначальник ряда, 1,5-диаминоимидазол, образуется из этил-Ы-цианоме-
тилформимидата и гидразина107*:

* Недавно были описаны 1-амино-2-меркаптоимидазолы 10».
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н
/ NHjNH,

\ -NH,

NH 2

Гидразины, не содержащие свободной NH-группы, например 1,2-диметил-
гидразин, образуют в этой реакции не имидазолы, а 1,2,4-триазины. Если
вместо гидразина применить первичный амин, то можно получить 1-алкил (глю-
козил)-5-амино-4-карбоксамидоимидазолы 1 1 0"1 1 3:

Ο,Ν-

(4)
H 2 SO 4

2) H2 (Ni-R

Η,Ν-

H2NOC—

R
I

При щелочном гидролизе некоторых пуринов, например VI, происхо-
дит раскрытие пиримидинового кольца и образуется соответствующий
4-амино-5-имидазолкарбоксамид 104:

(VI)
и—{<~^>п/ ^

сн2он

В кислой среде происходит также гидролиз углеводного остатка.

Б. Бензимидазолы

Основным способом получения бензимидазолов остается конденса-
ния о-арилендиаминов с карбоновыми кислотами и их производными.
Попытки найти новые пути синтеза бензимидазолов, такие, как термиче-
ское разложение 1,5-диарилтетразолов и 1,2,4-оксадиазолонов-5 n 4 -i 1 9

или перегруппировка Ы-арил-Ы-оксиамидинов 120, не имеют важного пре-
паративного значения.

Вместе с тем, классический синтез бензимидазолов из о-арилендиами-
нов претерпел ряд существенных изменений. Получил дальнейшее раз-
витие метод замыкания имидазольного кольца бензимидазола прямо из
соответствующих о-нитроанилинов, когда операции восстановления и
циклизации проводятся в одну стадию ι21-123. Усовершенствована мето-
дика Филлипс синтеза 2-арилбензимидазолов 124-13°; много нового вне-
сено в реакцию взаимодействия о-арилендиаминов с альдегидами i3l~1^.

1. Бензимидазолы без заместителя в положении 2

Образование бензимидазола из о-фенилендиамина и муравьиной
кислоты протекает исключительно легко: в условиях, близких к физио-
логическим (18°, рН 0,5), выход бензимидазола через 5 дней составляет
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83% 135· При 100—110° это время, как известно, сокращается до 2 час.
Столь же легко с помощью этой реакции могут быть получены разнооб-
разные замещенные в бензольном кольце бензимидазолы (заместитель —
алкил, галоид, окси-, алкокси-, амино-, нитрогруппа и т. п.).

В связи с интересом к витамину В12 много работ посвящено получе-
нию 5,6-диметилбензимидазола 121· хзб—ΐ4ΐ и N-гликозидобензимидазо-
л а иг-ив, особое внимание уделено 5,6-дихлор- и 5,6-диметил-1-глико-
зидобензимидазолам 149, что обусловлено их высокой физиологической
активностью. При синтезе 1-гликозидобензимидазолов исходят из соот-
ветствующего о-нитроанилина и ацетилированного гликозилбромида:

Ва(ОН)2

NHR

НС(ОС,Н5)3

Конденсацию N-замещенного о-фенилендиамина проводят с помощью
ортомуравьиного эфира, этилформиата или этилформимидата. Мягким
методом циклизации является также взаимодействие с сероуглеродом в
присутствии гидроокиси бария 144· 146. Меркаптогруппа в дальнейшем эли-
минируется с помощью никеля Ренея.

Получено 1 5 0 большое количество N-арилбензимидазолов из производ-
ных о-аминодифениламина и муравьиной кислоты.

t

2. 2-Алкил(аралкил)-бензимидазолы

Изучено взаимодействие о-фенилендиамина и его 4-метил-, хлор-,
амино- и алкоксипроизводных с рядом жирных, жирноароматических и
ароматических кислот в присутствии соляной кислоты 124~127. Выход
2-замещенного бензимидазола зависит от природы диамина, карбоновой
кислоты и концентрации соляной кислоты. Выходы 2-бензил- и 2-β-φεΗ-
этилбензимидазолов, например, удалось довести до 88—99%.

Синтезирован isi —154 р Я Д 2-бензил'бензимидазолов по нижеследую-
щей схеме:

N1-1,

•Nil,

N11, 4c

CICH,GH ;N(C 2H 5)2 ;
N a Ν Η ,

N 1 1
I
CH2CM,N(C,HS),

R"
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где R ' = H ; СНзСНгР^СгНзЬ; CONH2; R" = H; Cl; CH3; AlkO;
R ' " = H , NO2.

Многие из этих веществ расслабляют мускулатуру и являются эф-
фективными анальгетиками.

о-Фенилендиамин (VII) при взаимодействии с жирными или жирно-
ароматическими кетонами образует имидазолины, которые при термиче-
ском разложении теряют углеводород R'H или R"H и переходят в 2-за-
мещенные бензимидазолы 1 5 5 - 1 5 ? :

N H 2

NH,

Η

• t o -

Η

или

Ν /

Η

(VII)
Первичным -продуктом взаимодействия о-фенилендиамина с бензофе-

ноном и его производными является не имидазолин, а основание Шиф-
фа 156, которое при длительном нагревании (250—280°) превращается
в 2-арилбензимидазол.

3. Бензимидазолы с арильными или гетероциклическими
заместителями в положении 2

Предложено много новых удачных методов синтеза 2-арилбензими-
дазолов >24—133, 158-162 j a K > например, 2-фенилбензимидазол можно полу-
чить с выходом 76—95%, исходя из о-фенилендиамина и бензойной кис-
лоты '24-127, 129 и л и е е производных: эфиров 129, нитрила 129· 160, ами-
да 129,161̂  имидатов65· 1 5 8>1 5 9. Реакцию обычно проводят сплавлением ком-
понентов при 180—250° или в высококипящем растворителе в присут-
ствии конденсирующих средств (соляная, полифосфорная кислоты и др.).
Наиболее проста и удобна, как нам кажется, методика Порай-Кош· ца
и сотрудников, по которой эквимолярные количества о-фе? чле'тттиар r ja
и бензойной кислоты нагревают в запаянной трубке при к ύ η ут-
стви 25%-ной соляной кислоты. После 40 мин. нагревания выход 2-фенил-
бензимидазола составляет 95%· В отсутствие соляной кислоты выход
снижается до 65%, а в случае галоидбензойных кислот до 49%
я ниже 162· ш .

При взаимодействии о-фенилендиамина с эквимолярным количеством
ароматического или гетероциклического альдегида на первой стадии
образуется моноанил (VIII), который в присутствии окислителей может
давать 2-замещенный бензимидазол. Наиболее удачным окислителем и
одновременно растворителем оказался нитробензол 1 3 1 · 1 3 3 . Иногда
(9-формилантраценш, фурфурол 165) анил (VIII) самопроизвольно

окисляется до 2-замещенного бензимидазола кислородом воздуха.

АгСНО
—СНА г

=CHAt

АгСНО

( IX)
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При взаимодействии о-арилендиаминов с двумя и более молями аль-
дегида в зависимости от условий реакции и от природы реагирующих ,
веществ образуется преимущественно соответствующий 1-бензил-2-арил- /
бензимидазол, 2-арилбензимидазол или, что бывает чаще, их смесь наря- \
ду с небольшим количеством 2,3,4-триарилдиазепина (IX). Имеется
обзор по получению бензимидазолов из о-фенилендиаминов и аромати-
ческих альдегидов 134.

Все эти методы не универсальны, но в совокупности они позволяют
получить любое производное бензимидазола. Так, при синтезе бензими-
дазолов с гетероциклическими заместителями в положении 2 (пиридил,
хинолил, фурил, тиенил, пиррил, тиазолил и т. п.) лучшие результаты
дает применение альдегидов в присутствии окислителей, имидатов | 6 5 или
амидов кислот 166.

При получении большой серии новых 2-арилбензимидазолов и их
N-алкил (арил) -производных широко использован классический метод
Вейденхагена 150· 167.

Не имеет препаративного значения, но представляет теоретический
интерес синтез 2-арилбензимидазолов реакцией офенилендиамина с ци-
аниданилами, ω-цианоацетофеноном, нитронами 1б8, α,β-ненасыщенными
соединениями типа ArCH = CHCOR 169. 2-Фенилбензимидазол образуется
с выходом 40% при -пиролизе N-бензил-о-нитроанилина в присутствии
оксалата железа 123.

4. 2,2'-Дибензимидазолилалканы и родственные соединения

При взаимодействии о-фенилендиаминов с дикарбоновыми кислотами
по Филлипс130· 17°-172 или при 190°173 образуются соответствующие
2,2'-дибензимидазолилалканы (X):

соон

VII •+· (СН2)и

, Ν

Ι
Η

- ( С Н 2 ) „

( Χ )

Ν-
π

4
—(
Τ

Η

Синтез X с η = 0,1 можно осуществить, применяя диамид щавелевой
ИЛИ малоновой кислоты 161· 174. При больших значениях η (8—10) син-
тез X затрудняется. В этом случае хорошие результаты дает применение
в качестве катализатора полифосфорной или концентрированной серной
кислоты 130.

Эквимолярные количества о-фенилендиамина (ФДА) и яблочной кис-
лоты дают β-оксикислоту, которая при кипячении с о-фенилендиамином
образует бис-производное ш :

о-ФДА <^\ Ν Ν

СН(ОН)СН2СООН L 11 jl—СН(ОН)СН2—\ У. /)

Сахарная кислота с о-фенилендиамином дает 1,4-ди-(бензимидазо-
лил-2)-2,2,3,4-тетраоксибутан, от которого можно перейти к α,α'-ди- (беа-
зимидазолил-2)-пирролу (XI) 175:
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—N

JUUH=CH4

(XII) Н

Описан также фурановый аналог (XI) 176.
Синтезированы различные производные 1,2-ди-(бензимидазолил-2)-

этилена (XII) 177~179.
При окислении ди-(бензимидазолил-2)-метана или тетра-(бензимида-

золил-2)-этана Арнольд получил тетра-(бензимидазолил-2)-этилен,
являющийся сильным желтым хромофором 180.

5. 2-Аминоалкилбензимидазолы и аминокислоты
бензимидазольного ряда

2-Аминоалкилбензимидазолы различного строения легко получаются
при взаимодействии 2-хлорметилбензимидазолов с разнообразными пер-
вичными и вторичными аминами 1 8 1"' 8 5 :

СН 2 С, + H N x

С третичными аминами образуются четвертичные аммониевые соли.
Так, в частности, были получены бензимидазолилметильные аналоги
тиамина 186:

HCI
N

' — ι СН2СНгОН

/ — с и ? — Ν ;

Λ с ι -
где R' = H; СН3; R"=H; СН3; С1; СН3О; СООС2Н5.

Первичные 2-аминоалкилбензимидазолы получают также восстанов-
лением нитрилов 187, гофмановским расщеплением амидов кислот или с
помощью синтезов Габриэля 188.

До последнего времени считалось, что α-аминокислоты при реакции с
о-фенилендиамином бензимидазола не образуют. Однако недавно пока-
зано 189, что если значительно увеличить продолжительность нагревания,
то и этим путем можно получить 2-аминоалкилбензимидазолы с удовле-
творительным выходом.

Активность α-аминокислот в этой реакции уменьшается в ряду гли-
цин, аланин, α-аминоизомасляная кислота. β-Аминокислоты вступают в
это превращение значительно легче.

Разработаны методы получения 2-аминоалкилбензимидазолов из
о-фенилендиаминов и пептидов 190, карбобензилокси- и /ьтозилпроизвод-
ных аминокислот и их иминоэфиров 1 9 1 · 1 9 2 . Реакцию о-фенилендиамина
с пептидами предложено применять для идентификации С-конечных
аминокислотных остатков пептидов.
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Предпринимаются попытки синтезировать биологически активные
аминокислоты, содержащие 2-бензимидазольный остаток. Обычно исхо-
дят из 2-хлорметилбензимидазолов и этилацетаминомалоната 187· | 9 3 " 1 9 6 :

R'

AcNHCH(COOC2H5)2

NHAc

—(СООС,Н5)г

N а

J1-CH,CHCOOH

^ NH 2

где R' = H; Alk; Ar; R" = H; NO2; CH3; N(CH2CH2C1)2.
В тех случаях, когда этот метод неприменим, идут другим путем, на-

пример через соответствующий гидантоин 189.
Обсуждены методы получения г\1-(2-бензимидазолилметил) -амино-

кислот 197.

6. 2-Полиоксиалкилбензимидазолы

Синтезы 2-полиоксиалкилбензимидазолов обобщены в монографии
Жданова и Дорофеенко 198.

7. 2-Окси- и 2-меркаптобензимидазолы

2-Оксибензимидазолы легко образуются из о-фенилендиаминов и мо-
чевины или фосгена 1 9 9- 2 0 2. В первом случае компоненты сплавляют при
140—180°, во втором — фосген барботируют в кислый водный раствор
диамина. Аналогично из тиомочевины и фосгена получают 2-меркапто-
бензимидазолы 2 0 3 - 2 0 8 .

Новым способом получения Ы-арилбензимидазолонов-2 является
окисление N, N'-диарилмочевины гипохлоритом натрия 2 0 9 · 2 1 0 :

NaOCI

Аг

Бензимидазолоны образуются также с высоким выходом при взаимо-
действии о-фенилендиаминов с Ν,Ν'-карбонилдиимидазолом 2 И :

N=\
VII + ^

-N г N

I
Η

С помощью электронных и колебательных спектров поглощения уста-
новлена бензимидазолоновая, а не оксибензимидазольная структура этих
соединений 2 1 2 · 2 1 3 .
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8. 2-Формилбензимидазолы

Альдегиды бензимидазольного ряда изучены лишь в последние годы.
Известны 2-формилбензимидазол 2 1 4~2 1 7, его 6-хлор-217, N-метил- и
5-нитро-М-метилпроизводные 2 1 8. Получены оксимы, арилгидразоны, про-
дукты конденсации с соединениями, содержащими подвижную СН3-груп-
пу и некоторые другие производные214~219. Изучено взаимодействие
2-формилбензимидазолов с магнийорганическими соединениями220, ис-
следованы их ИК спектры 2 2 1.

2-Формилбензимидазол образуется почти с количественным выходом
при окислении 2,2'-(диоксиэтилен)-дибензимидазола периодатом нат-
рия 2 1 4 :

винная
V [ | к и с л о т а ^ [- fl Ν Ν (t \^ N a l O ,

или гидролизом 2-дихлорметилбензимидазола (выход 65%) 2 1 6.
Худшие результаты дает окисление 2-оксиметилбензимидазола 2 1 9 · 2 2 2

и 2-метилбензимидазола персульфатом калия или селенистым ангидри-
дом. При попытке получить N-замещенные 2-формилбензимидазолы
вышеописанными методами нередко наблюдаются осложнения 2 1 9.

2-Формилнафто-(1,2)-имидазол образуется с выходом 54% при окис-
лении 2-метилнафто-( 1,2) -имидазола селенистым ангидридом в уксусном
ангидриде223.

9. 2-Аминобензимидазолы

Лучшим методом получения 2-аминобензимидазолов с незамещенной
NH-группой остается взаимодействие о-фенилендиаминов с бромциа-
ном 2 2 4~2 2 7. Предложено применять для этой цели также цианамид2 2 8.
2-Аминопроизводные 1-алкил(арил)-бензимидазолов можно получать
прямым аминированием N-замещенных бензимидазола с помощью ами-
да натрия (см. ниже). 2-амино-1-/;-нитрофенилбензимидазол синтезиро-
ван сплавлением карбоната гуанидина с 2-амино-4'-нитродифенилами-
ном 2 2 9. Однако попытки применить этот метод для получения 2-амино-
бензимидазола и 2-амино-1-фенилбензимидазола не увенчались успе-

хом
202

2-Гуанидинобензимидазолы образуются при взаимодействии о-фени-
лендиаминов с дициандиамидом или его N-алкильными производ-
ными 23°.

10. 1-Аминобензимидазолы

1-Аминобензимидазолы впервые пытались получить Рид и Урласс2 3 1

восстановлением N-нитрозобензимидазолов цинком в уксуснокислой сре-
де. При этом наблюдалось лишь отщепление нитрозогруппы. Неприме-
ним здесь и литийалюминийгидрид232.

1-Аминобензимидазолы могут быть получены при нагревании ациль-
ных производных о-аминофенилгидразинов с водным раствором т-нитро-
бензолсульфокислоты 233, являющейся катализатором этой реакции, или
с карбоновой кислотой 2 3 2 :
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•ΝΗ2

•NHNHCOR

•Ν Η С OR

•ΝΗΝΗ2

- Η 2 Ο II J
NH,

д ? = Н; CH3; C6H5.
Применение методики Филлипс (4 JV HC1) направляет эту реакцию

в сторону образования бензо-1,2,4-триазина.
Аминогруппа в 1-аминобензимидазолах легко ацилируется и вступа-

ет в реакцию с /?-нитробензальдегидом с образованием азометина.

11. Фторбензимидазолы и перфторалкилбензимидазолы

Трифторуксусная кислота и ее гомологи при кипячении с о-фенилеь
диаминами легко дают 2-перфторалкилбензимидазолы 234-237.

VII + CF3COOH 2Н2О

Бензимидазолы с трифторметильным радикалом в бензольном ядре
получают обычно обходным путем 236-24i_

2-Фторбензимидазол до сих пор не получен. Атом фтора в бензольное
кольцо молекулы бензимидазола можно ввести реакцией Шимана242 или
косвенно, исходя из фторфенилендиаминов 2 0 5·2 3 5· 24°.

12. Полибензимидазолы

Первые полибензимидазолы получены Бринкером и Робинсоном243

Однако попытки, правда безуспешные, получить полибензимидазолы
типа (XIII) относятся еще к 1953 году244. Синтез полибензимидазола
(XIII) с высоким выходом удалось осуществить в 1961 г. Марвелу с со-
трудниками нагреванием 3,4-диаминобензойной кислоты в кипящей
концентрированной серной кислоте2 4 5·2 4 6. В лаборатории Марвела раз-
работаны методы синтеза и других полибензимидазолов247. Все они
обладают высокой термической устойчивостью. Механизм реакций, ве-
дущих к полибензимидазолам, изучен недавно Коршаком и сотрудни-
ками 2 4 8

ноосч
NH?

NH2

( X I I I )

В. Нафтоимидазолы

Выход нафто-1,2-имидазола (XIV) при конденсации муравьиной
кислоты с 1,2-нафтилендиамином невелик90. Однако при использовании
сернокислой соли 1,2-нафтилендиамина выходы (XIV) достигают 85%
и более 9 0 · 2 4 9 .
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UJU
(XIV)

Из-за меньшей доступности соответствующих диаминов сравнительно
мало работ посвящено химии нафто-(2,3)-имидазола (XV). Стадия
•циклизации диаминов в XV и его 5,6,7,8-тетрагидропроизводное с му-
равьиной кислотой не встречает затруднений 25°.

1,2- и 2,3-Нафтилендиамины взаимодействуют с 1,3-дикетонами (аце-
тилацетон, бензоилацетон, дибензоилметан) в уксуснокислой среде
с образованием семичленных продуктов, хлоргидраты которых при
непродолжительном нагревании с водой почти количественно переходят
в соответствующий нафтоимидазол 2 5 1 · 2 5 2 :

<NH2 о =
+

NH2 О =N H 2 О =

Н20

- R " C O C H 3 '

N = C

<N-C

NH2

Η
I

N — C O R '

"CH,

4 R "

to

X H

- H 2 O

Η

где R' = CH3; C6H5.
Ацетоуксусный и бензоилуксусный эфиры с нафтилендиаминами об-

разуют с хорошим выходом 2-ацетонил(бензоил)-нафтоимидазолы. Арил-
нафтоимидазолилкетоны можно получить, исходя из феиилазо^-нафтил-
амина и ω-бромкетонов253:

N=N-C 6H 5
N = С—СОАг

/\AJlH
+ВгСН2СОАг C e H 5 NH 3 Br+C e H 5 NH 3

Как и о-фенилендиамин, о-нафтилендиамины легко реагируют с фос-
геном, мочевиной и их сернистыми аналогами, а также с бромцианом с
образованием 2-окси (меркапто-, амино-) -нафтимидазолов 2 2 6 · 2 5 4 · 2 5 5 .

О синтезе и свойствах 1,2,4,5-диимидазобензола (XVI) см. рабо-

т ы
256, 257

III. ФИЗИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА И СТРОЕНИЕ

А. Физические свойства

Дипольный момент имидазола и его производных, не содержащих
полярных заместителей, как показывают экспериментальные258""264 и
расчетные265-267 данные, составляет величину порядка 3,8—4,0 Л. Ано-
мально большие величины дипольных моментов имидазола (6,2 D) и
4-метилимидазола (6,3 D) 2 6 8 связаны с проведением измерений в слиш-
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ком концентрированных растворах, где не удалось избежать наложения
эффекта ассоциации.

Малополярные заместители влияют незначительно на величину ди-
польных моментов производных имидазола263. Нитрогруппа повышает
момент на 2—2,5 D263. Замена водорода NH-грушы на алкил почти
не отражается на величине дипольного момента 2 6 1 · 2 6 2 . Однако N-арили-
рование заметно понижает дипольный момент, что связано с л-сопряже-
нием имидазольного и арильного ядер 264.

Имидазол почти не поглощает свет в ближней УФ области, что сви-
детельствует о его высокой ароматической стабильности. Поглощение
в области 207—208 т\х, обусловлено, по мнению итальянских авторов 167,
превращением симметричного и структурноковалентного соединения в
антисимметричное и полярное (например, XVII).

Ν

Η (XVII,

Введение алкильных групп в любое положение имидазольного коль-
ца вызывает небольшой батохромный сдвиг этой полосы поглоще-
ния 167· 269-274̂  Тогда как в Ν- и С-арилимидазолах появляются новые
весьма интенсивные полосы в области 250—300 /«μ, характеризующие
сопряженное взаимодействие двух ароматических ядер (табл. 1). Поло-
сы этого типа присутствуют и в 2-арилбензимидазолах 133· 1 6 7 · 2 7 3 - 2 7 6 .

1 ТАБЛИЦА 1

УФ спектры поглощения некоторых имидазолов

Соединение

Имидазол
1-Метилимидазол
1-Фенилимидазол
2-Фенил имидазол
4(5)-Фенилимидазол
4,5-Дифенилимидазол
Бензимидазол

Нафт-1,2-имидазол

Нафт-2,3-имидазол

лмакс и ('ε ε)

207—208 (3,70)
212 (3,63)
225*; 243; 266*; (3,79; 3,84: 3,27)
271 (4,20)
257 (4,2)
225*; 252; 280 (4,23; 4,00; 4,10)
244; 248; 266*; 272; 279 (3,74;

3,73; 3,69; 3,71; 3,73)
222; 240; 273; 279; 313; 319; 326

(4,54; 4,57; 3,63; 3,65; 3,46;
3,38; 3,54)

235; 317; 327; 342 (4,79; 3,83;
3,88 3,74)

Ссылки на
литературу

167,269

167

270

167

269

212

167

255

255

* Перегиб.

Значительно сложнее спектр поглощения бензимидазола. Коротко-
волновую полосу поглощения бензимидазола (244—248 ηΐμ) относят
к электронным переходам, локализованным в имидазольном кольце мо-
лекулы, а длинноволновое поглощение связывают со смещенной S-поло-
сой бензола (λΜ3κο. 255 ιτίμ) 167,270,277̂  g спектре бензимидазола, как и в
спектрах других бензазолов, отсутствует полоса поглощения, отвечаю-
щая взаимодействию конденсированного бензольного и гетероцикличе-
ского колец. Вопрос о природе этого явления остается открытым.

УФ спектры бензимидазолов помогли при решении проблем, связан-
ных с расшифровкой строения витамина Bi22 7 8·2 7 9- Изучены также
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УФ спектры имидазолонов-2 212, бензимидазолонов 213, 2-аминобензимпд-
аЗОЛОВ 2 0 2 · 2 8 0 И МНОГИХ ДруГИХ ПрОИЗВОДНЫХ 208,281-284^

Спектры поглощения нафтимидазолов еще сложнее, и они не подвер-
гались подробному изучению. В ряду имидазол— бензимидазол — ангу-
лярный — и линейный нафтимидазолы наблюдается значительный бато-
хромный сдвиг. ;

ИК спектр имидазола 2 8 5 · 2 8 6 и его производных 2 8 3·2 8 4· 2 8 7> 2 8 8 характе :

ризуется серией сильных полос поглощения в областях 760—880 см~1

(имидазольное ядро), 1500—1620 см~] (ароматические С—С и С—N-свя-
зи) и 2200—3600 см~1 (ассоциированная NH-связь). Наибольший инте-
рес вызывает сильное поглощение в области 2200—3600 см~1, которое
связывают с образованием межмолекулярных водородных связей типа
\ N'"H—Ν 2 δ 3>2 8 4 288̂ 291 и л и возникновением иммопиевой структуры

j) N +—Н 2 8 5 . Аналогичное поглощение наблюдается в ИК спектрах

бензимидазола и его 2-замещенных 292, 4,5-дифенилимидазола 293, раство-
ров N-анилидов имидазолкарбоновых кислот 2 9 4 · 2 9 5, имидазолонов212

и имидазолтионов 2 1 2 · 2 9 6 . При замещении атомов вомрода NH-группы
на металл285, дейтерий286, ацил 2 9 7 или арил 2 9 3 указанное поглощение,
естественно, исчезает.

Изучены также рамановские 2 6 0 · 2 8 5 · 2 8 6 · 2 9 8 и люминесцентные 2 1 2 - 2 "
спектры производных имидазола и бензимидазола.

В спектре ядерного магнитного резонанса имидазола содержатся две
линии, относящиеся к протону в 'положении 2 и к двум протонам в поло-
жении 4 и 5 300~305. Протон NH-группы проявляется в виде четкого сиг-
нала лишь в концентрированных бензольных и ацетоновых растворах
имидазола и 4(5)-метилимидазола 3 0 4.

Имидазолы амфотерные соединения; поэтому знание констант основ-
ности и кислотности (для производных с незамещенной NH-группой)
является одним из надежных инструментов при выяснении различных
структурных проблем 2 8 3 · 2 Е 4 · 2 9 0 · 3 0 6 - 3 1 4 . В ряду имидазол (рКа 7,03) —
бензимидазол (рКа 5,53) — ангулярный и линейный нафтимидазолы
(рКа 5,28 и 5,24 соответственно) происходит уменьшение основности
пиридинового гетероатома азота. Наоборот, кислотность NH-группы в
этом ряду возрастает (рКа 14,5; 13,2; 12,54 и 12,52 соответственно) 2 5 5.

Термодинамические свойства имидазола изучены лишь в последнее
время 315. Энтальпия образования имидазола (в кристаллическом состоя-
нии) составляет 14,6±0,8 ккал/моль; теплота сублимации 16,0±
± 1 ккал/моль; теплота образования газообразного имидазола равна
30,6±1,8 ккал/моль. Эти данные позволили вычислить энергию резонан-
са имидазола (14,2 ккал/моль) 3 1 5 · з ш .

Исследовались кристаллографические 317, рентгеноструктурные 3 1 8> 3 1 9

и полупроводниковые 32° свойства имидазолов, ионофорез 3 2 1 и хромато-
графия на бумаге322, определялись энергия ассоциации260-289, время
диэлектрической релаксации 3 2 3 и ионизационный потенциал 324, рассчи-
тывались константы диссоциации в водной среде 289, формальный заряд
на С и N атомах по уравнению Уэланда 308.

Б. Квантово-механический расчет молекулы имидазола

Величины π-электронной плотности для различных положений моле-
кулы имидазола (табл. 2) весьма противоречивы, что является отраже-
нием развития вычислительной техники по методу ЛКАО МО. Ранние
расчеты Брауна 3 2 5-3 2 6 в рамках метода молекулярных орбит не учиты-
вают различия между двумя N-атомами в имидазоле и показывают, что
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Имидазол: π-электронные плотности
ТАБЛИЦА^

Нейтральная молекула

1,502
1,479
1,650
0,2308
1,347

с,

0,884
0,907
1,100
0,0216
0,991

1,502
1,479
1,101

—0,1709
1,286

С,

1,056
1,067
1,037
0,037
1,104

1,056
1,067
1,112

—0,0853
1,072

N

0,

о1

1(3)

903
835
197

—

Анион

1
1
1

с2

,429
,458
,207
—
—

с

1,
1
1

4(5)

323
436
200
—
—

N

1,

1(3)

512

Катион

с2

—
0,997

—
—

С4(5)

0,990
—
—

на лите-
ратуру

325
326
267
266
327

в нейтральной молекуле электронная плотность в положении 4(5) выше,
чем в положении 2, тогда как в анионе имидазола наблюдается обратное
явление. Последние данные Брауна, полученные на основе метода само-
согласованного поля VESCF, учитывают различие между Νι и N3 атома-
ми, но качественно дают в общем ту же картину 2 6 7. Следует отметить,
что величины энергий локализации в молекуле имидазола предсказыва-
ют другое направление реакций С-электрофильного замещения, что
иногда и наблюдается (см. ниже).

Метод молекулярных орбит использован также для расчета реак-
ционной способности молекулы бензимидазола 3 2 7 · 3 2 8 .

Имидазол: порядки и свободные валентности266·326-327.

0 , 4 3 2 е,5бт

0 . 4 5 3

0,55 75 0,566

В. Строение и ассоциация

Легкость таутомерных -превращений, выравненность связей, арома-
тичность и большая величина дипольного момента имидазола противоре-
чат классической структуре (I). Поэтому для имидазола были предло-
жены также структурные формулы (XVIII—XX).

у
Η

( X V I I !

N—Η

L Η

+ Γ
Ί
V

(XIX)

Η
(XX)

Хюккель с сотрудниками268·32П на основании измеренных ими вели-
чин дипольных моментов (4,8—6.2D) приписали имидазольному кольцу
строение биполярного иона (XVIII), в котором положительный конец
диполя сосредоточен на иммониевом азоте, а отрицательный — в центре
пятичленного кольца. Рассчитанный дипольный момент такой структуры
(5,5/)) удовлетворительно соьпадает с данными Хюккеля, но противо-
речит многочисленным последующим работам 258· ^о-*6 '.
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Эфрос и Порай-Кошиц на основании данных потенциометрического
титрования производных бензимидазола313 предположили возможность
образования в водных растворах ионных соединений типа солей (XIX).
К аналогичной трактовке строения имидазола в твердой и в неполярных
средах позже пришел и Оттинг285. Однако Циммерман на основании
рентгеноструктурного анализа3 1 8, УФ и ИК спектров 2 7 1 · 2 8 9 · 2 9 1 , кислотно-
основного равновесия289, измерения энергии ассоциации и мезоме-
рии 2 8 9 · 3 1 6 , дипольных моментов 2 6 0 получил доказательства невозможно-
сти реализации солеобразной структуры (XIX).

Анализ дипольных моментов2 6 1"2 6 3 доказывает, что имидазольное
кольцо поляризовано в направлении C-N-связи, однако эта поляризация
далека от образования биполярной и тем более ионной структур. Наибо-
лее удовлетворительно свойства имидазольного кольца изображаются
мезомерной структурой (XX) 2 6 1 · 2 6 2 .

В непосредственной связи с изложенным находится вопрос о причи-
нах ассоциации соединений, содержащих имидазольное кольцо с незаме-
щенной NH-группой. Исследователи, признающие для имидазольного
ядра структуры (I, XVIII, XX), объясняют ассоциацию образованием
межмолекулярных водородных связей 2 5 9 · 2 6 3 · 2 8 8 · 2 9 0-2 9 3· 3 0 4>3 0 5.3 1 8 · 32о, 325, ззо_
Между тем Оттинг285 связывает ассоциацию имидазола с образованием
ионной связи в солеобразных структурах (XIX). Этот взгляд, по мнению
Оттинга, подтверждается необычным смещением полосы NH-группы
в область 2500—3200 см~х в ИК спектрах имидазола. Однако данные
ИК спектров нельзя считать убедительным доказательством ассоциации
имидазола по ионному типу, ибо аналогичные полосы (2500—3200 см-1)
присутствуют в ИК спектрах соединений, образующих водородные связи
типа Э...НЭ 2 8 8 · 3 3 1. Кроме того, в разбавленных бензольных и ацетоновых
растворах имидазола и 4(5)-метилимидазола полоса в области 2500—
3200 см~1 отсутствует, хотя в этом случае соединения присутствуют
в растворе в виде димеров 2 9 2. При высокой концентрации имидазола в
неводных средах коэффициент ассоциации достигает 5—20 8 · 2 9 0 · 3 3 2,
а не равен 2, как следует из концепции Оттинга 2 8 5.

Наконец, в пользу межмолекулярных водородных связей как основ-
ной причины ассоциации имидазола говорят величина энергии ассоциа-
ции (5 ккал/моль) 2 8 9, расстояние между атомами азота соседних моле-
кул (3 А) 3 1 8, характер зависимости диэлектрической проницаемости от
концентрации растворов 2 6 2 (коэффициент α изменяется симбатно с кон-
центрацией 3 3 3 ) .

Г. Таутомерия

Для имидазолов с незамещенной NH-группой нельзя выделить изо-
меров, отличающихся присутствием заместителей в положении 4 или
5 8,57. зз4 335̂  х о т я в химические превращения они вступают преимуще-
ственно в одной из таутсмерных форм ззе-ззэ д т 0 С В Я З ано с непрерывной
миграцией протона NH-группы между двумя N-атомами имидазольного
кольца, а также с эквивалентностью катионов и анионсв обоих изомеров.
Имеется, однако, одно указание на разделение указанных изомеров
в трудно растворимых производных имидазола зм.

IV. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

В данном разделе отсутствует глава «Радикальное замещение», так
как гомслитические реакции в имидазольном ряду практически не изуче-
ны (возможно, в образовании 2-меркаптоимидазолов при нагревании
имидазолов с серой участвуют свободные радикалы3 4 0). Не рассматри-
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вается также обширный класс комплексов имидазолов с металлами,
о чем было бы желательно написать отдельный обзор. У

При рассмотрении химии аримидазолов авторы в соответствии с ос- (
новной идеей статьи касались лишь химических свойств имидазольной
части молекулы.

А. Ароматичность имидазольного кольца:
восстановление, окисление, диеновый синтез

Имидазольное ядро отличается высокой устойчивостью к восстанов-
лению. При каталитическом восстановлении 2 2 · 2 4 · 3 4 1 самых различных
арилимвдазолов и фурилимидазолов гидрированию подвергаются ариль-
ные или фурильные ядра, но не имидазольное, как считалось ранее3 4 2.

Восстановление бензимидазола и его N-алкилзамещенных над PtOj
приводит к 4,5,6,7-тетрагидробензимидазолам343. Нафто-1,2-имидазол
на том же катализаторе гидрируется до 6,7,8,9-тетрагидронафт-1,2-имид-
азола, а фенантро-9,10-имидазол до октагидропроизводного343.

Вместе с тем 2-метил-4,5-дифенилимидазол может быть восстановлен
над палладиевым катализатором до 2-метил-4,5-дифенилимидазолиди-
на 18. Больман при восстановлении бензимидазола алюмогидридом лития
получил вещество, которому приписал без достаточных оснований струк-
туру 2,3-дигидробензимидазола 3 4 4. Бэйер показал, что имидазол и бензи-
мидазол в уксусном ангидриде над РЮг гидрируются до Ν,Ν'-диацетил-
имидазолидина и Ν,Ν'-диацетилбензимидазолина 3 4 5.

Соответствующие производные 2,3-дигидроимидазола образуются при
присоединении диметилового эфира ацетилендикарбоновой кислоты к
1,2-далкилимидазолам по типу реакции Дильса—Альдера346·347

( С р 348, 349\

Имидазольное ядро устойчивее бензольного и нафталинового в реак-
циях окисления, о чем свидетельствует окисление бензимидазола КМпО4,
К2Сг2С>731~34 или Н2О2350 до имидазолдикарбоновой-4,5 кислоты. При.
окислении нафт-1,2-имидазола образуется 4-(о-карбоксифенил)-5-карбо-
ксиимидазол, но не имидазолдикарбоновая-4,5 кислота ш ; нафт-2,3-ими-
дазол окисляется до имидазол-4,9-нафтохинона 2 4 9.

Совершенно своеобразно протекает окисление бензимидазола пере-
кисью свинца351, приводящее к получению А2-2'-диизобензимидазолидена
(XXI). Это же вещество получено при окислении 2,2'-дибензимидазолила
с помощью РЬОг351:

(XXI)

Двуокись селена в диоксане окисляет 2-метилбензимидазол до
о-оксиацетанилида 3 5 2.

Б. Электрофильное замещение

1. N-Замещение

В данном разделе рассматриваются способы непосредственного вве-
дения заместителей в положение 1 имидазольного кольца (косвенные
методы рассмотрены выше). В общем виде, не принимая во внимание
механизм процесса, реакцию можно представить как простую замену во-
дородного атома NH-группы каким-либо радикалом R:
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а. Алкилирование имидазолов. Механизмы реакции. N-Замещение
в имидазольном ядре далеко не так просто, как это представляется в ряде
обзоров8"1 0. Следует учитывать, что имидазол может вступать в реак-
цию алкилирования в зависимости от условий, а иногда и параллельно,
в форме основания (SE2 И 5г2'-механизмы), аниона (SE2 сВ-механизм)
или в форме сопряженной кислоты (SE2 сА-механизм):

Sc 2 t AS£2'

Классический метод получения N-алкилимидазолов состоит в реак-
ции между гетероциклом и йодистым (бромистым, реже — хлористым)
алкилом в запаянной трубке при 100—150° (Баллах, Висе, Фишер, Пай-
мэн)8~10. В этих условиях реакция протекает преимущественно через
пиридиновый атом азота (5я2'-механизм) 3 3 7 · 3 5 3 :

R-X

NT

Η

NaOH

- Η , Ο ; N a X

Если бы процесс останавливался на стадии образования галоидгид-
рата N-замещенного, этот метод мог бы дать теоретическое количество
1-алкилимидазола (после обработки соли щелочью). На самом деле при
алкилировании имидазола в нейтральной среде выход N-замещенного
в лучшем случае достигает 50%· На примере бензимидазола показано,
что при этом не вступившее в реакцию исходное основание реагирует с
галоидгидратом 1-алкилимидазола353, а образующийся 1-алкилбензими-
дазол далее алкилируется галоидалкилом до соли 1,3-диалкюгбензими-
дазолия. Таким образом, эти побочные реакции приводят к необратимо-
му превращению (сопряженные кислоты (XXII) и (XXIII) не могут под-
вергаться дальнейшему алкилированию337·353) приблизительно 50%
исходного соединения в соли бензимидазолия (XXIII) и 1,3-диалкил-
бензимидазолия. Применение 2 молей имидазола (для связывания НХ)
на 1 моль алкилирующего средства нельзя считать удачным выходом и?

положения:
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Наиболее благоприятные результаты дает алкилирование имидазолов
в присутствии щелочных агентов. В качестве последних применяют, наря-
ду с гидроокисями щелочных металлов, алкоголяты натрия 3 5 4- 3 5 7, ацетат
натрия 358, соду 359, амид натрия збо-звз_ Г И ДрИд натрия 3 4 8 и т. п. Реакции
проводят в спирте, реже в углеводородах354'362, в воде359, диоксане36°,
363,364; ацетоне366, жидком аммиаке 3 6 1 · 3 6 5.

Повышение нуклеофильности атомов азота в анионе имидазола позво-
ляет проводить алкилирование при более низкой температуре и тем са-
мым избежать образования большого количества четвертичных солей.
В случае бензимидазола >в целях увеличения выхода возможно варьиро-
вать исходные количества галоидного алкила и щелочи 366. Максималь-
ного выхода 1-алкилбензимидазола (76—83% Для первичных и 50—60%
для вторичных алкил- и аралкилбромидов) можно достичь, применяя
на 1 г-моль бензимидазола 2 г-моля бромистого алкила и 1,5 г-моля ще-
лочи.

Легкость образования четвертичных солей — серьезный противодей-
ствующий фактор при алкилировании самого имидазола, так как послед-
ний значительно более основное соединение, чем бензимидазол. Здес1
почти недопустимо применение значительного избытка алкилирующего
агента, а также повышение температуры выше 20—40° 3 5 5 > 3 6 1 · 3 6 7 .

Наилучшие результаты получены при алкилировании имидазола в
жидком аммиаке в присутствии амида натрия 361.

При взаимодействии бензимидазола368 и имидазола369 с дибромалка-
нами образуются ди-(имидазолил-1)-алканы:

Имидазольное ядро легко алкилируется в присутствии щелочных
агентов этиленхлоргидрином 3 7 0 · 3 7 1 хдсруксусной кислотой или ее этило-
вым эфиром 1 3 2 · 3 7 2 373, диалкиламиноалкилхлоридами 363· 3 7 4~3 7 6.

Чрезвычайно удобно вводить первичные аралкильные радикалы
(бензил, α-нафтилметил и т. п.) в NH-группу бензимидазола действием
на бензимидазол хлоридов диметилфениларалкиламмония 2 1 9 · 3 5 3 ' 3 7 7 · 3 7 8 .
Реакция протекает в водном растворе едкого натра быстро и с почти
количественным выходом:

,,, _ H 2 0 ; N a C i > ^ J J
н СН,С6Н5

Β ряду имилазола эта реакция не изучена.
Для введения в положение I имидазольного кольца таких замести-

телей, как трифенилметильный 3 / а •3-и или гликозильный 3 5 1"b O i i радикал,
незаменимым сказывается применение серебряных селей имидазолов или
•N-хлормеркуроимидазолов. Алкилирование 2-арилбензимпдазолов в
щелочнон среде протекает с большим трудом вследствие пространствен-
ных препятствий ·ύό Άϋί. В этом случае также целесообразно применять
соответствующие серебряные соли.

Вследствие образования дв>х иземеров алкилирование несимметрич-
ных производных имидазола и бензимидазела протекает весьма сложно.
Этот вопрос недавно радикально пересмотрен на основе кинетической и
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спектральной информации 3 3 7 · 3 3 8 . Полученные данные, однако, не согла-
суются не только со старыми, но и с рядом новых работ 358· ээо-зэг̂  в с в я .
•зи с чем окончательные выводы делать, по-видимому, преждевременно.
Противоречивы также данные по алкилированию такой несимметричной
системы, как нафт-1,2-имидазол 8· 1 0 · 9 0 · 3 9 3 . Имеется обзор работ по алки-
лированию несимметричных имидазолов353.

Бензимидазолы394·395, бензимидазолоны396 и бензимидазолонтио-
ны 3 9 7 вступают в реакцию Манниха с формальдегидом и вторичными
аминами, образуя N-аминометильные производные.

Подробно изучена реакция производных бензимидазола с окисью
этилена, ведущая к Ν-β-оксиэтилбензимидазолам 3 9 8 - 4 0 0 .

Имидазол, бензимидазол и их замещенные алкилируются по NH-rpyn-
пе разнообразными непредельными соединениями: ацетиленом4 0 1·4 0 2,
акрилонитрилом 3 1 3 · 3 9 2 · 4 0 3 и другими производными акриловой кисло-
ты 4 0 4 · 4 0 5 , винилацетатом 4 0 6. Гладко протекает метилирование имидазо-
лов диазометаном 3 9 3 · 4 0 7 · 4 0 8 .

о-Фенилендиамин с ацетоуксусным эфиром в нейтральной среде обра*
зует 1-изопропенилбензимидазолон-2, который может быть использован
для N-моноалкилирования бензимидазолона по схеме 3 5 6 · 3 5 7 :

2-Меркаптопроизводные имидазола 36· 409-413 и бензимидазола 2 0 4 · 4 1 4 ·
4 1 5 алкилируются галоидными алкилами 3 6 · 4 0 9 · 4 1 0 · 2 0 4 · 4 1 4 · 4 1 5 , а-галоидкето-
нами 4 1 1 · 4 1 2 , α-галоидальдегидами 412 и α-галоидкислотами 3 5 · 4 1 3 сначала
по SH-группе и лишь затем происходит N-алкилирование.

2-Аминобензимидазолы алкилируются в щелочной225 и нейтральной
средах 4 1 6 · 4 1 7 по внутрикольцевому азоту.

б. N-Арилирование имидазолов. До последнего времени единствен-
ным примером .прямого N-арилирования имидазольного кольца был лег-
ко протекающий синтез N-динитрофенильных и пикрильных производ-
ных имидазолов, исходя из 2,4-динитрогалоидбензолов и пикрилхлори-
д а 29з, 418-420 Недавно разработан метод прямого арилирования имидазо-
ла и бензимидазола галоидарилами, не содержащими заместителей,
активирующих атом галоида в арилирующем агенте 4 2 1 · 4 2 2 .

Реакцию проводят в нитробензоле в присутствии поташа и однобро-
мистой меди (катализатор). Выход N-арилпроизводных достигает 73%.
Замена нитробензола другими растворителями (тетралин, диэтиланилин,
избыток арилбромида) дает худшие результаты.

в. Ацилирование имидазолов. Исследованиями 50-х годов установле-
но, что N-ацилимидазолы и их превращения имеют фундаментальное
значение в энзиматическом трансацилировании 8 · 7 . Штаабом синтезиро-
ваны необычайно реакционноспособные ацилимидазолы, моделирующие
важнейшие биохимические превращения (см. обзор 4 2 3 ) :
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Имидазолиды этого типа нашли применение для синтеза альдегидов, i '
амидинов, эфиров, ангидридов кислот и, что особенно важно, в пептид- г
НОМ СИНТеЗе 124-427_

N-Формилимидазолы 4 2 8 и N-карбобензоксиимидазолы 4 2 9 могут быть
применены соответственно в качестве формилирующих и карбобензокси-
лирующих средств.

Взаимодействие имидазола с тиоцианатом калия в нейтральной сре-
де приводит к N-карбамоилимидазолу 430, тогда как арилцианаты взаимо-
действуют с имидазолами сложнее, не только по N-, но и по С2-атому 4 J 1.

Хлорангидриды ароматических сульфокислот легко ацилируют
имидазол и бензимидазол по NH-группе в присутствии слабоосновных
агентов (поташ, ацетат натрия) 4 3 2 - 4 3 4 .

2-Меркапто- и 2-оксипроизводные имидазола и бензимидазола ацили-
руются ангидридами и хлорангидридами кислот по N-атомам4 3 5"4 3 7.
2-Аминобензимидазолы ацилируются по внекольцевой аминогруппе416.
При действии уксусного ангидрида на N-окись бензимидазола образует-
ся 1,3-диацетилбензимидазолон437, а не 1-ацетил-2-ацетоксибензимида·

зол 438

г. Галоидирование и цианирование. Установлено, что продукт, полу-
ченный 8 · 9 действием иода на щелочной раствор бензимидазола, является
не 2-иод-, а N-иодбензимидазолом 4 3 9 · 4 4 0 . Можно было бы предполагать,
что серебряная соль бензимидазола при взаимодействии с иодом также
даст N-иодбензимидазол и далее неизвестный еще Ν,Ν'-дибензимидазо-
лил. На самом деле реакция протекает сложнее, по-видимому, через
2-бензимидгзолильныи радикал, и приводит к 2,2'-дибензимидазоли-
лу 3 5 1:

.-2Agi

Имидазол реагирует с галогенами с образованием С-замещенных,
однако убедительно показано 441, что и здесь промежуточно образуются
N-галогенимидазолы (транс-галоидирование). Так, например, реакция
между натриевыми солями 2,4,5-триарилимидазолов и бромом в абсо-
лютном эфире'приводит к Ν,Ν'-диимидазолилам, поскольку образующие-
ся промежуточные N-бромимидазолы не могут претерпеть перегруппи-
ровку в С-бромпроизводное441. Связь N—N в диимидазолилах легко
подвергается гемолитическому расщеплению, в результате чего обра-
зуются два N-имидазолильных радикала 4 4 1 · 4 4 2:

Вг2

А г — NaBr ^ д г А г

Вг
Αι АГ At Αι

Бромистый циан, как известно 8, реагирует с N-замещенными имида-
золами с образованием 2-бромимидазолов. Имидазолы со свободной
NH-группой подвергаются N-иианированию 4 4 3:
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j τι *τ
Υ γ ν

, CH3.
2-Меркаптоимидазол бромциан цианирует по SH-группе 4 4 4.
д. Фосфорилирование. N-Фосфорилимидазолы играют важную роль

в энзиматическом трансфосфорилировании6. Они образуются при вза-
имодействии двух молей имидазола или бензимидазола с одним молем
хлорангидрида диалкил(диарил)-фосфорных кислот 4 4 5 · 4 4 6 :

R 0 \ г—Ν π ~ Ν Η

2 , + R O ^ P O * p π 1| |j
г—Ν π~Ν

p π + 1| |j
V Vci-

PO(OR)2 H

Аналогично из дихлорангидрида фосфорной кислоты или из хлороки-
си фосфора можно получить ди- и триимидазолиды фосфорной кисло-
ты 447· 4 4 8:

о , о

OR

Реакция между Ν,Ν'-карбонилдиимидазолом и эфирами фосфорной
кислоты также приводит к N-фосфорилимидазолам 4 4 9. Имидазолфосфат
крайне нестоек и быстро подвергается автокаталитическому гидролизу.
Более устойчивы его производные, в которых фосфорильный остаток свя-
зан с каким-либо органическим радикалом. Эти соединения легко фос-
•форилируют при комнатной температуре амины, спирты и карбоксиль-
ную группу 4 5 0.

е. Силилирование. Имидазол, бензимидазол и другие азотистые гете-
роциклы с пиррольным атомом азота реагируют с гексаметилдисилаза-
ном с образованием N-триметилсилилпроизводных451, которые замеча-
тельны своей высокой реакционной способностью. Они ацилируются
хлорангидридами органических и минеральных кислот почти с количе-
ственным выходом уже при 0°:

(CH3)3SiNHSi(CH3)3 || Ί| RC'OCl
I • 3»

Si(CH 3 ) e COR

ж. Нитрозирование. При обработке уксуснокислого раствора бенз-
^мидазола и его ^-замещенных водным раствором нитрита натрия обра-
зуются N-нитрозобензимидазолы, дающие положительную пробу Либер-
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2. С-Замещение /

Электрофильное замещение (азосочетание, нитрование, галоидирова- >
ние и т. п.) у углеродных атомов имидазольного кольца свойственно
только самому имидазолу и тем конденсированным системам, в которых
имидазольное ядро аннелировано с ядром неароматического характера:
тетрагидробензимидазол, фенантро(9,10)-имидазол и т. п. 9 0 Для таких
соединений, как бензимидазол или нафтимидазолы, вследствие электро-
фильного влияния ароматического ядра, конденсированного с имида-
зольным кольцом, характерны реакции нуклеофильного замещения по
μ-углеродному атому имидазольного кольца (см. далее).

С электрофильным замещением связана одна классическая проблема
химии имидазола. Лишь в последние годы стало более или менее ясно,
почему в одних случаях (нитрование, сульфирование и т. п.) электро-
фильное замещение протекает по положениям 4 и 5 имидазольного коль-
ца, в других (сочетание с солями диазония) —тго положению 2. Еще
в 1950 г. Шофилд предположил, что нитрованию и сульфированию под-
вергается катион имидазолия, а сочетанию — нейтральная молекула452

(последнее в дальнейшем оказалось ошибочным). Решающий вклад
в решение этого вопроса внесли кинетические исследования реакции
иодирования453 и диазоеочетания 4 5 4 имидазола, а также молекулярно-
орбитальные расчеты 3 2 5 · 3 2 6 . Выяснилось, что кинетическая форма реак-
ций галоидирования и сочетания включает образование сопряженного
основания имидазола (иодирование протекает через анион имидазола
В~ даже при рН 7). Это подтверждается и тем, что 1-метилимидазол
в реакцию сочетания не вступает. Кроме того, дейтерирование имидазола
в нейтральной среде с D2O приводит к 4 (5)-замещению, тогда как в рас-
творе NaOD дейтерируется преимущественно Сг-атом 300.

Противоречивы сведения по галоидированию имидазола. Ранее было
известно, что бромирование протекает преимущественно по положению
4(5), тогда как иодирование приводит к 2-замещенному. Однако, по со-
общению Ридда 454, даже в присутствии 20-кратного избытка имидазола
основным продуктом иодирования является дииодпроизводное (см. так-
же 4 5 5 · 4 5 6 ) . Изучение иодирования дейтероимидазолов (метод кинетиче-
ского изотопного эффекта) показало, что иодирование, так же как и бро-
мирование, протекает по положению 4(5) 457. С установлением этого
факта более обоснованной стала гипотеза Брюнингса 4 5 8 о первичном
N-иодировании имидазола с последующей перегруппировкой N-иод-
имидазола в С-иодпроизводное. В кинетическом уравнении иодирования
имидазола наряду с членом, отвечающим взаимодействию аниона
имидазола с катионом 1+ или Н2О1+, присутствует второй член, завися-
щий от концентрации имидазола и указывающий на то, что реакция
может катализироваться самим имидазолом:

V=--k [B-] [H2OI+] + k' [B-] [BHI+]

Последнее может быть понято, как частный случай транс-превраще-
ний с участием имидазольного кольца.

Недавно появилось еще одно указание на превращения N-бром-
имидазолов в С-бромпроизводные 4 4 1. Напомним также, что бензимид-
азол в щелочной среде иодируется по N-атому 4 3 9 · 4 4 0 .

Как же в таком случае объяснить, почему две, казалось бы эквива-
лентные по механизму, реакции — иодирование и сочетание, протекаю-
щие через один и тот же субстрат (анион имидазола), приводят к раз-
ному направлению атаки? Как говорилось выше, молекулярно-орбиталь-
ные расчеты сопряженного основания имидазола двусмысленны: заряд-
ные плотности предполагают, что электрофильное замещение должно
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протекать по положению 2, тогда как согласно величинам локализацион-
ных энергий объектом атаки электрофилов должны быть 4 и 5 положения
имидазольного кольца. Считается, что из двух этих реакций иодирование
следует величинам локализационной энергии, т. е. зависит от переход-
ного состояния реакции, в которой отщепление протона определяет ско-
рость всего процесса. В целом кинетическая картина иодирования
имидазола носит очень сложный характер и все же не ясна причина
моментального иодирования моноиодсоединения в дииодпроизводное.

Некоторые фенилимидазолы, замещенные в положении 2, могут соче-
таться с солями диазония и по 4(5) положению 4 6 4.

Амилнитрит нитрозирует фенилимидазолы с незамещенной NH-rpyn-
пой в присутствии этилата натрия в положение 4(5). Если последние
заняты, то нитрозирование в положение 2 не протекает. Свойства обра-
зующихся 4(5)-нитрозоимидазолов подробно изучены4 5 9"4 6 5.

Новой реакцией электрофильного замещения в ряду имидазола яв-
ляется получение имидазолдикарбоновых-4,5 кислот карбонизацией
имидазола и его 2-алкилпроизводных466:

'Ν'

Η

-Ν

-R -f- 2CO2

к2со : | ,
260° .5<

C d F ,

) атя

Четырехфтористая сера превращает обе карбоксильные группы кис-
лоты в трифторметильные 4 6 7.

Давно известно, что формальдегид или параформ оксиметилируют
N-замещенные имидазолы по положению 2. Неожиданно это превраще-
ние удалось осуществить и с N-винилбензимидазолом 4 6 8. Было бы жела-
тельно проверить эту единственную реакцию С-электрофильного замеще-
ния в имидазольном кольце бензимидазола.

N-Замещенные имидазолы вступают в термическую конденсацию с
алифатическими (исключая ацетальдегид) и ароматическими альдегида-
ми с образованием (имидазолил-2) -карбинолов 3 6 1, которые могут быть
получены также действием альдегидов на 2-литийимидазолы 3 6 1 · 4 б 9 .

В. Нуклеофильное замещение

В монографиях и обзорах по химии имидазола8"1 5 реакциям нуклео-
фильного замещения уделено мало внимания, так как превращения этого
типа в имидазольном ряду стали систематически изучать лишь в по-
следние годы.

1. Замещение групп, находящихся в положении 2
имидазольного кольца

Первым примером нуклеофильных реакций в ряду имидазола являет-
ся синтез 2-хлорбензимидазола из бензимидазолона и хлорокиси фосфо-
ра 47°. В дальнейшем это превращение было подробно изучено440 и рас-
пространено на 4,5-дифенилимидазолон 4 7 1, производные бензимидазоло-
на 201,202,393,471-478̂  нафтимидазолона 4 7 9, тетрагидронафтимидазолона 4 8 0.
Атом хлора в положении 2 имидазольного кольца сравнительно легко
обменивается на амино-, алкиламино-, ариламино- и гидразиногруп-
п ы 255, 393, 440, 472, 475, 477, 480-484.
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/У Ρ О СI з С - C I

NHR'

где R'=Alk; Ar; NH2.
Еще легче обменивается хлор в четвертичных солях бензимидазо-

лия 4 8 5.
Следует отметить, что все эти превращения в основном изучены

в ряду конденсированных систем, содержащих имидазольное ядро, но
не для самого имидазола.

Значительной подвижностью отличаются и другие группы в положе-
нии 2 имидазольного кольца. Так, метилмеркаптогруппа обменивается
на амино-, бензиламино-255 и гидразиногруппы 481. Сульфогруппа легко
замещается на хлор4 8 5, окси-, алкиламино- и цианогруппы 9. К этому же
типу превращений, по-видимому, относится легко идущий гидролиз
сульфонов бензимидазольного ряда 4 8 6 · 4 8 7 .

2. Действие амида натрия на производные имидазола
(реакция Чичибабина)

Симонов и Углов действием амида натрия на 5-метокси-1-метилбенз-
имидазол в ксилоле получили с хорошим выходом соответствующее
2-аминопроизводное 4 8 8:

сн. СНз
нго

NHNa - Ν Η,

Позже эта реакция была распространена на другие N-алкил-, арал-
кил- и арилпроизводные бензимидазола 9 0 · 2 0 2 · 3 6 8 · 3 7 5 · 3 7 7 · 3 7 8 · 4 3 3 , нафт-1,2-
имидазола и тетрагидронафт-1,2-имидазола 489.

Гетероциклы с незамещенной NH-группой не аминируются амидом
натрия, так как образующийся вначале анион, естественно, не может
стать объектом нуклеофильной атаки 4 3 3 · 4 8 8 .

При аминировании N-арилбензимидазолов, наряду с образованием
2-аминопроизводного, наблюдается раскрытие имидазольного кольца
вследствие ρ,π-сопряжения N-арильного и имидазольного ядер с выте-
кающей отсюда некоторой потерей ароматичности последнего202·264.

Аминирование замещенных в бензольном кольце N-алкилбензимида-
золов показало, что на реакцию существенное влияние оказывает при-
рода заместителя в положении 5 бензольного кольца. В то время как
5-алкил- и 5-алкокси-1-алкилбензимидазолы образуют 2-аминопроизвод-
ные, 5-окси-, 5-галоид-, 5-нитро- и 5-карбоксизамещенные в это превра-
щение не вступают 4 9 0 · 4 9 1 .

Попытки распространить реакцию Чичибабина на N-алкилпроизвод-
ные 4,5-дифенилимидазола, 4,5,6,7-тетрагидробензимидазола и фенан-
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трен-(9,10)-имидазола оказались безуспешными492. Таким образом,
аминирование имидазольного кольца по μ-углеродному атому протекает
лишь в том случае, если кольцо конденсировано с ядром ароматического
характера (в 4,5-дифенилимидазоле два фенильных ядра не копланарны
с имидазольным кольцом, а в фенантреноимидазоле ароматичность сред-
него бензольного ядра фенантрена, как известно, не может быть прирав-
нена к ароматичности бензольного кольца в бензимидазоле). С этой точ-
ки зрения не должны вступать в реакцию Чичибабина и производные
самого имидазола.

3. Реакция металлирования

N-Алкилимидазолы 3 6 1 · 4 6 9 и N-алкилбензимидазолы 3 6 5 металлируются
при низких температурах бутиллитием с образованием 2-литийпроиз-
водных.

При металлировании 1-метилимидазола образуется также небольшое
количество 5-замещенного469. Взаимодействие бутиллития с 1-метил-
бензимидазолом при комнатной температуре приводит к образованию
соответствующего 2,2'-дибензимидазолила (XXIV) и его дигидропроиз-
водного (XXV), что можно объяснить следующей схемой365:

Li

= о

(XXIV)

Также легко металлируют 1-алкилбензимидазолы в положении 2 фе-
ниллитий 122 и фенилнатрий 4 9 3.

Взаимодействие 1-фенилимидазола с избытком бутиллития с после-
дующей карбонизацией приводит к образованию 4-оксоимидазо-(1,2-а)-
индолина (XXVI), что также свидетельствует о металлировании имида-
зольного кольца по μ-углеродному атому469. Вместе с тем N-арилбенз-
имидазолы не металлируются при низких температурах бутиллитием.
При комнатной же температуре происходит присоединение бутиллития
по связи C-N 122, что наблюдалось ранее и для Ы-метил-2-трег.-бутил-
бензимидазола 494.

4. Циклоаммониевые соли ряда имидазола и их превращения

Как известно, соли 1,3-диалкилимидазолия при действии оснований
переходят в так называемые «псевдооснования». Это превращение яв-
ляется следствием нуклеофильной атаки гидроксильным ионом Сг-ато-
viа имидазольного кольца 4 1 8·4 1 9·4?5:

R

•N
1/ОН

AR<
R

(XXVII) (XXVIII)
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Псевдооснования долгое время рассматривались, как циклические У
карбинолы (XXVII) и лишь изучение их ИК спектров и реакции ацили- (
рования позволило установить, что они имеют нециклическую структуру ν

(XXVIII) 2 9 3·4 1 8· 4 1 9 · 4 9 δ . Высказано предположение о существовании
кольчато-цепной таутомерии между циклической и ациклической фор-

мами
495

Циклоаммониевые соли бенз.- и нафт.-1,2-имидазолия, содержащие
при N-атоме 2,4-динитрофенильный радикал, необратимо превращаются
в производные 2-амино-2',4'-динитродиариламина даже при действии
таких слабых оснований, как анилин и пиридин4 1 8·4 1 9 (ср. 4 9 7). Анало-
гично, хотя и в несколько более жестких условиях (аммиак, содаК
протекает превращение солей 4,5-дифенилимидазолия к 4,5,6,7-тетр.*
гидробензимидазолия 4 9 8 · 4 " .
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Нуклеофильное замещение хлора в 2-хлорбензимидазолах: получение 2-окси- и 2-

меркаптобензимидазолов 5 3 2 . 5 3 3 .
2-Ацетил- и 2-беьзоилбензимидазолы534.

' Строение и химические свойства 2-формилбензимидазолов535.
Получение 2-меркаптобензимидазола прямым тиированием бензимидазола 53в.
Имидазолон-2 и его производные537.
2-Ароил-4(5)-арилимидазолы 5 3 8 . 5 3 9 .
Образование 2-ацилбензимидазола из (Ы-(О-ациламино)-фепилпиперидина и его

гомологов 54°.
1 2-Цианометил-541 и 2-гетерилбензимидазолы 5 4 2.

Синтез бензимидазолов из N-ариламидинов (тиабензазол) 543.
'' 2-Арилбензимидазолы из о-фенилендиаминов и гидразидов карбоновых кислот544.

• 2-Замещенные бензимидазолы из о-фенилендиамина и карбоновых кислот545.
Перфторалкил-546 и полифтор-бензимидазолы 547.
Синтез 1,2,4,5-тетра- (бензимидазолил-2) -бензола 548.
2-Стирилбензимидазолы из о-фенилендиаминов и коричной кислоты 55°.
2,2'-Дибензимидазолилалканы 551.
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По 4 (5)-замеценным имидазолам

4 (5)-Галоид и 4,5-дигалоидимидазолы 552~554.
Нитрование 2-метилимидазола 555.
4(5)-Нитроимидазолы 556.
4,5-Диаминоимидазолы 557.
4(5], 4'(5')-Полиметилендиимидазолы 558.
Циклооктил- и циклононилимидазолы 559.

По реакционной способности имидазольного кольца 56°-562.
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