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АННОТАЦИЯ 

Объектами исследования в данной работе являются производные 5-

трифторметилимидазола, содержащие различные заместители в 1-ом 

положении. 

В работе разработан синтетический подход к построению данных 

производных и получен ряд новых соединений, которые охарактеризованы 

посредствам ЯМР-спектроскопии и  ВЭЖХ. 

Полученные производные могут представлять интерес как вещества, 

обладающие широким спектром биологической активности. 
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ABSTRACT 

This diploma paper is devoted to the preparation of 5-

trifluoromethylimidazoles. 

The aim of the work is to develop a synthetic approach for the preparation of 

5-trifluoromethylimidazole derivatives and to obtain a number of new compounds. 

The object of the thesis is 5-trifluoromethylimidazole containing various 

substituents in the first position. 

The subject of the thesis is a new approach to the preparation of 

trifluoromethyl-containing imidazoles with a higher yield. 

The first part of the project provides detailed information on the structural 

features, methods of obtaining and using imidazoles. For example, preparations 

based on imidazole derivatives are used to treat: oncological, cardiological and 

neurotrophic diseases. 

The second part of the project gives a detailed description of the structure of 

the new synthesized compounds using nuclear magnetic resonance (NMR) 

spectroscopy and high-performance liquid chromatography. 

The third part of the project is related to the description of general methods 

for the synthesis of trifluoroacetimidoyl chloride, benzotriazolides and imidazoles. 

Also, we present the results of the conducted experiments, such as the yield of the 

product, and the physical and chemical properties of the compounds obtained. 

It can be concluded that the introduction of a fluorine atom increases the 

biological activity of the heterocyclic compound that is part of the drug. 
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ПРИНЯТЫЕ СОКРАЩЕНИЯ 

 

В настоящей работе применяют следующие термины с 

соответствующими определениями: 

 

BTI            [бис(трифторэтоксиацетокси)йод]бензол  

DAST        (диэтиламино)трифторид серы 

DBU          1,8-диазобицикло[5.4.0]ундец-7-ен 

DDQ          2,3-дихлор-5,6-дициано-1,4-бензохинон 

DIB           (диацетатоксииод)бензол 

HFP           гексафторпропилен  

OMe          метокси 

PIDA         фенилйод(III)диацета 

PIFA         бис(трифторацетат)  

S1PL         сфингазин-1-фосфат-лиазы 

TBAF        фторид тетра-(н-бутил)-аммония 

TFA           трифторуксусная кислота 

TFAA        трифторуксусной кислоты ангидрид 

THF           тетрагидрофуран 

Ts               пара-толуолсульфонид (тозил) 

ВЭЖХ       высокоэффективная жидкостная хроматография 

ДМСО       диметилсульфоксид 

ПФК          полифосфорная кислота 

ЯМР          ядерный магнитный резонанс 
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ВВЕДЕНИЕ 

Лидирующее место в органической химии, как в теоретическом, так и в 

практическом аспектах, занимают азотсодержащие гетероциклические 

соединения. Особенно в этом классе соединений выделяются производные 

биогенного гетероцикла – имидазола. 

 

Известными примерами функциональных производных имидазола 

проявляющих биологическую активность являются: 

 гистидин – незаменимая аминокислота; 

 гистамин – медиатор серотониновых рецептор; 

 лазартан – антигипертензивное средство; 

 бифоназол – антимикотик; 

 тризамещенный имидазол D13021 – экспериментальный 

противораковый препарат. 

Принимая во внимание столь активный интерес к данному 

гетероциклу, получение новых полифункциональных производных 

имидазола содержащих трифторметильную группу является актуальной 

задачей и является целью данного исследования. 
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1. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

1.1 Фторированные имидазолы и бензимидазолы 

Имидазолы и бензимидазолы являются приоритетными исходниками, 

которые присутствуют во многих биологически активных молекулах, 

натуральных продуктах, фармацевтических препаратах и агрохимикатах 

[1,2]. Гистидин имидазола, содержащий аминокислоты, является 

предшественником гистамина. Гистидин и гистамин играют важную роль во 

многих физиологических функциях. Антигистаминные препараты 

(антагонисты рецепторов 1-H или обратные агонисты) являются 

популярными лекарствами аллергии [например, фексофенадин (Аллегра), 

лоратадин (Кларитин), димедрол (Бенадрил), цетиризин (Зиртек)] (рисунок 

1): 

 

Рисунок 1 - Натуральные соединения, имеющие кольцо имидазола 

Пурины (аденин, гуанин), ксантин, теофиллин, кофеин, карнозин, и N-

ацетил-карнозин имеют кольцо имидазола в их основе. Хотя большое 

количество фармацевтических препаратов и агрохимикатов содержит 

имидазол или кольцо бензимидазола, количество фармацевтических 

препаратов и агрохимикатов, имеющих фторированные имидазолы и 

бензимидазолы, является относительно маленьким (приблизительно 25-30% 

фармацевтических препаратов, и агрохимикатов содержат фтор) [3]. Это 
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может быть связано с трудностями в быстром получении большого 

количества целевых фторсодержащих имидазола и аналогов бензимидазола 

во время процесса открытия. 

Имидазол на основе лигандов и N-гетероциклических карбенов показал 

замечательные каталитические эффекты во многих органических реакциях 

[4]. Фторалкил-дериватизированные имидазолии - на основе ионных 

жидкостей, становятся более важными в материальной области науки. 

Помимо относительной термической стабильности и возможного 

использования в качестве зеленых растворителей, имидазолиевые ионные 

жидкости могут быть использованы в двухфазном реакционном катализе, 

проводящем мембраны, сенсибилизированные красителем солнечных 

элементов, с переносом атома радикальной полимеризации, и очистки, как 

водных агентов [5]. Кроме того, соль 2-трифторметил-4,5-дицианоимидазола 

лития (LiTDI) показывает обнадеживающие результаты в перезаряжаемой 

технологии в литиевой аккумуляторной батареи [6]. 

Как самый электроотрицательный элемент, фтор поляризует связь C-F, 

которая увеличивает прочность связи (СН3-F: 109 ккал/моль, Ph-F: 127 

ккал/моль vs. CH3-I: 58 ккал/моль, СН3-Br: 71 ккал/моль) и уменьшает длину 

связи (sp
3
 C-F: 1.39 Å, sp

2 
C-F: 1.34 Å  против sp

3
 C-I: 2.15 Å , sp

3
 C-Br: 1.95 Å 

и sp
3
 C-H: 1.09 Å, sp

2
 C-Н: 1.08 Å) [7]. Влияние фтора на физические свойства 

имидазола иллюстрируется нижней рКа 2- и 4-фторимидазола (рКа ~ 2.4 – 

2.5), по сравнению с имидазолом (рКа ~ 6.9). Точно так же, рКа 2- и 4- 

(дифторметил)имидазола  ниже, чем рКа 2- и 4-метилимидазола (~ 7.5-7.9). 
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Рисунок 2 - Представители имидазолсодержащих лекарственных средств 
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Рассмотрим различные теории синтеза, которые допускают получение 

самых разнообразных фторсодержащих имидазолов и бензимидазолов 

(рисунок 3,4): 

 

 

 

 

Рисунок 3 - Представители бензимидазолсодержащих лекарственных средств 
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Рисунок 4 - Представители имидазол/бензимидазолсодержащих 

агрохимикаты 

1.2 Синтез 2-трифторметилимидазолов, бензимидазолов и 

связанных с ним аналогов. 

Катализируемое медью трифторметилирование из N-фенил-2-

йодоимидазола и N-метил-2-йодобензимидазола с использованием 

трифтората S-(трифторметил)дифенилйодниона дало C-2 

трифторметилированные производные с выходом 85-90% [8]. Интересно 

отметить, что трифторметилирование из N-тритилимидазола не удалось, 

даже при 80°С, из-за стерического эффекта группы тритил (Схема 1): 

Схема 1 

 

В ходе получения новых имидазолов в качестве потенциальных 

терапевтических средств для лечения воспаления, Mano и его сотрудники 

использовали метод трифторметилирования Urata-Fuchikami, чтобы 



16 
 

преобразовать 2-йодоимидазол к его трифторметилированному 

производному [9]. Однако умеренный выход был получен для этой реакции 

(Схема 2): 

Схема 2  

 

В начальном подходе к синтезу 2-трифторметилимидазола, Tatlow и 

сотрудники использовали SF4 для превращения имидазол-2-карбоновой 

кислоты N-незащищенный 2-трифторметилимидазол [10].  Предварительно 

имидазол-2-карбоновой кислоты получают из N-бензилимидазола через 

низкотемпературное С-2 литирование с использованием MeLi с 

последующем охлаждением с СО2 и последующим дебензилированием. 2-

трифторметилимидазол склонен к гидролизу, при обработке водным 

раствором гидроксида натрия, даёт  имидазол-2 натрий-карбоксилат [11]. 

Таким образом, N-алкилирование  2-трифторметилимидазола проводили 

путем смешивания 2-трифторметилимидазола с нитратом серебра для 

количественного осаждения соли серебра из 2-трифторметилимидазола, 

который впоследствии обрабатывают алкилирующими агентами, такими как 

бромметан, этиловый эфир бромуксусной кислоты, N,N-диметил-2- 

хлорэтиламин, и хлорацетонитрил с получением N-алкил-2-

трифторметилимидазола. 

Обработкой 2-трифторметилимидазол-4,5-дикарбоновой кислоты, 

полученной при окислении 2-трифторметилбензимидазола, с SF4-HF также 

получали 2,4,5-три(трифторметил)имидазол с умеренным выходом. 

Синтетической обработкой дикарбоновой кислоты получали N-метил-2- 

(трифторметил)имидазол-4-карбоновой кислоты (Схема 3) [12]: 

Схема 3 
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Один из широко используемых методов синтеза 2- 

трифторметилимидазола включает реакцию Radziszewski (Debus - реакции 

Radziszewski) [2a]. После модификации Davidson’s (используют ацетат 

аммония в уксусной кислоте вместо аммиака в спирте) [13а], Lombardino и 

Wiseman получили серию 2-трифторметилимидазолов через конденсацию α-

дикарбонильных соединений и трифторацетальдегида этилового полуацеталя 

[13б]. Реакция предположительно протекает через формирование диимид 

промежуточного продукта, который затем подвергается конденсации с 

альдегидом с получением конечного продукта. Безводное условие 

рекомендовано для лучших выходов имидазолов (Схема 4): 

Схема 4 

 

Во время фотохромных исследований дитиенилэтена содержащего 

производное имидазолия, Yam и коллеги получают 4,5-ди(тиенил)-2-

трифторметилимидазол и схожий  гексафторфосфату [14]. Конденсацией 1,2-

дикетона или альфа-аминокетона с трифторацетальдегидом гемиацеталя 

получают требуемый 3,4-дизамещенный-2-(трифторметил)имидазол. N-
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метилированием незамещенного азота с последующей обработкой 

гексафторфосфат аммония получают соли имидазолия (Схема 5): 

Схема 5 

 

Катализированная Au (I) - циклизация фторсодержащих N-арил-N'-

пропаргиламидинов, давала N-арил-2-фторалкилимидазолы [15]. Такие 

фторсодержащие пропаргиламидины нестабильны при сильных щелочных 

условиях. Катализируемая золотом 5-экзоциклическая циклизация  

пропаргиламидинов привела к желаемому имидазолу с отличными 

выходами, также эти мягкие условия использовались для различных 

функциональных групп. Более низкие выходы были получены для 

замещённых арил-амидинов, имеющих электроно-акцепторную уходящую 

группу по сравнению с донорной группой, тогда как стерические эффекты 

показывали большое влияние на выходы продукта. В одно стадийном 

процессе, катион Au координирует свои действия с алкином, чтобы 

обеспечить винил-золото промежуточный продукт (Схема 6): 

Схема 6 
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С помощью двухстадийной методики, Flynn синтезирует 

разнообразные бензил-5-арил-2-(трифторметил)имидазол-4-карбоновые 

кислоты из арил- глицинов (Схема 7) [16]: 

Схема 7 

 

Три литиевые 4,5-дициано-2-(перфторалкил)имидазолы получал 

Niedzicki путем обработки имидазола водным раствором карбоната лития 

[6a]. Предварительно 4,5-дициано-2-(перфторалкил)имидазолы были 

получены с помощью реакции диаминодихлоридамалононитрила с 

ангидридом трифторуксусной кислоты при кипячении в диоксане (Схема 8): 

Схема 8 

 

Ma сообщил, что Cu - катализируемым ариламином и конденсацией получил 

2-трифторметилбензимидазол из 2-галотрифторацетанилиды [17а]. 

Стерически менее затрудненные первичные амины  подвергались 
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связыванию с электонодонорным и электроноакцепторным 2-

йодотрифторацетанилидом при комнатной температуре с получением 2-

трифторметилбензимидазолов (условие А). Хотя орто-NHCOCF3 группа 

значительно способствует реакциям аминирования [17b], дальнейшее 

нагревание требовалось для пространственно затрудненных аминов, чтобы 

облегчить внутримолекулярную циклизацию возникающих продуктов 

соединения, с получением 2-трифторметилбензимидазолов (Условие B). В 

целом, нагревание в уксусной кислоте дает лучшие результаты для этих 

реакций конденсации, чем непосредственно нагревание в ДМСО. 

Аминирование 2-бромотрифторацетанилиды с первичными аминами было 

также эффективно при комнатной температуре, из-за того же влияния орто-

заместителя, и, беспрепятственно дает 2-трифторметилбензимидазол после 

нагревания промежуточных продуктов в уксусной кислоте (условие С). 

Buchwald синтезировал N-гексил-2-трифторметилбензимидазол  через 

аминирование 2-йодотрифторацетанилида с н-гексиламином;  [18] Тем не 

менее, дополнительного лиганда не требуется, чтобы облегчить это 

преобразование (условие D) (Схема 9): 

Схема 9 
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Zhang синтезировал 2-трифторметилбензимидазолы через Cu - 

катализируемую  пару,  процесс формирования связи C−N [19]. Таким 

образом, реакция N-(2-галофенил)трифторацетимидоилхлорида, полученная 

из 2-гало-анилинов и трифторуксусной кислоты, с первичными аминами в 

присутствии каталитического CuI-TMEDA даёт N-замещенные 2-

трифторметилбензимидазолы. Активация связи С-Cl группой CF3 сделала эти 

трифторацетимидоилхлориды стремящимися участвовать в реакциях 

двойного аминирования  с алифатическими и ароматическими  аминами. В 

противоположность этому, реакция аналогичного N-(2-

иодфенил)трифторацетимидоилхлорида с бензиламином не удалась, с 

получением бензимидазола (Схема 10): 

Схема 10 

 

Используя Cu(I) - катализированные тандемные реакции 

имидолилхлоридов с аминами, Wu синтезировал несколько 2-

фторалкилбензимидазолов [20]. К2СО3 (или  K3PO4) был подходящим 

основанием для этой трансформации, и никакие дополнительные лиганды не 

были использованы в этих реакциях. Оба алифатических и ароматических 

аминов успешны в сочетании с имидоилхлоридами с получением 2-

(трифторметил)- и 2-(бромдифторметил)бензимидазолов. Кроме того, N-

бутил-2-трифторметилбензимидазол получали с хорошим выходом при 

комнатной температуре с помощью муфты N-(2-иодфенил)трифтор-



22 
 

ацетимидоилхлорида и н-бутиламина. Эта Cu - катализируемая реакция без 

лигандов также эффективно использовалось для получения региоизомерных 

чистых 5-нитро- и 6-нитро-2-(бромдифторметил)бензимидазолов (Схема 11): 

Схема 11 

 

 

Uneyama сообщил о синтезе 2-трифторметилбензимидазолов путем 

образования электроокислительной связи C-N в симметричных имидамидах 

[21]. Реакции проводили в сухом ацетонитриле, более высокая температура 

благоприятствовала образованию продукта. Хотя имидамиды, содержащие 4-

метоксифенильные, 4-хлорфенильные и 4-трет-бутилфенильные заместители, 

давали превосходные выходы (80-100%), 4-изопропилфенил и 4-метилфенил 

содержащие имидамиды давали более низкие выходы. Из-за удаления 

бензильного протона из катионного радикала; что приводит к 

олигомеризации или полимеризации субстратов. Связанные N,N'-

дифенилимидамиды также давали низкий выход (12%) 2-

трифторметилбензимидазола, где субстрат преимущественно подвергался 

полимеризации в условиях реакции. В отличие от электроокисления 

симметричных имидамидов с двумя заместителями 4-метоксифенила, 

электроокисление несимметричных N-(4-метоксифенил)-N'-арилимидамидов 

приводило к образованию сложных смесей двух изомерных бензимидазолов 
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и п-бензохинониминов. Тем не менее, проводя электроокисление в водном 

ацетонитриле, получали п-бензохинонимины, даже с N-(4-метоксифенил)-N'-

фенилимидамидом. Циклизация BF3 - катализируемых  п-бензохинониминов 

давала 6-гидрокси-2-(трифторметил)бензимидазолы (Схема 12): 

Схема 12 

 

 

Окислительная циклизация N,N'-диарилимидамида с использованием 

фенилйода (III), бис(трифторацетата) / [бис(трифторэтоксиацетокси)йод] 

бензол (PIFA/BTI) давала N-арил-2-фторалкилбензимидазолы [22а]. 

Симметричный N,N'-диарилкарбонатфторалкил этанимидамида дал 2-

фторалкилбензимидазол, от умеренных до хороших выходов, за 

исключением имидамида, имеющего нитро группу в обоих арилзамещенных 

кольцах. Для несимметрического имидамида, циклизация промежуточного 

соединения нитрамина обычно происходила  через бензольное кольцо, 

обогащенное электронами. Позже исследователи сообщили о 

опосредованной оксидативной циклизацией N-ариламидинов 

фенилйод(III)диацетатот / (диацетатоксииод)бензолом (PIDA / DIB) в с 

получением 2-фтор-алкилбензимидазолов [22b]. N-

арилфторалкилацетамидины были получены из имидоилхлоридов с 
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использованием аммиака. Подразумевается, что N-фениламидины, несущие 

заместители в орто- и пара-положении бензольного кольца, дали 

бензимидазолы с хорошими выходами (Схема 13,14): 

Схема 13 

 

Таблица 1. Синтез N-арил-2-фторалкилбензимидазола из имидамидов 

Entry RF X Y 6-X product (%) 6-X/6-Y
a
 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

CF3 

CF3 

CF3 

CF2Br 

CF2Br 

CF2Br 

CF2Br 

CF2Br 

CF2Br 

CF2Br 

CF2Br 

CF2Br 

H 

Cl 

NO2 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

Cl 

NO2 

H 

NO2 

CO2Et 

COMe 

Cl 

Br 

I 

Me 

OMe 

83 

90 

0 

62 

87 

83 

78 

69 

63 

83 

73 

54 

- 

- 

- 

- 

>99:1 

>99:1 

>99:1 

1.44:1 

1.27:1 

1:1.2 

1:6.7 

<1:99 

a
 Determined 

19
F NMR 
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Схема 14 

 

Однако амидины, содержащие мета-замещенное бензольное кольцо, 

получали в одинаковых условиях неразделимую смесь 5(6) - замещенных 

(основных) и 4(7) - замещенных (минорных; стерических эффектов) 

региоизомеров. 

Реакцией о-фенилендиамина с трифторуксусной кислотой и 

дифторуксусной кислотой получали 2-(трифторметил)- и 2-

дифторметилбензимидазол [23]. В присутствии избытка триэтиламина, при 

нуклеофильной атаки орто-аминогруппы к электрофильному 

имидоилхлориду, образованного в орто-положении, получали замещенные  

2-фторалкилимидазолы. Электронные свойства заместителей в бензольном 

кольце определяют региоизомерным результатом бензимидазолов в 

одностадийном процессе. Таким образом, электронодонорная метоксигруппа 

увеличивает электронную плотность и нуклеофильность пара-аминогруппы в 

о-фенилендиамине и способствует образованию имидоилхлорида в пара-

положении метоксигруппы в конечном счете ведет к образованию 6-метокси 

региоизомера. В противоположность этому, электроноакцепторная 

нитрогруппа уменьшает электронную плотность и нуклеофильность пара-

аминогруппы в о-фенилендиамине и образование имидоилхлорида 

происходит через нуклеофильную атаку другой аминогруппы, которая 

ответственна за образование 5-нитро региоизомера. Положение метокси и 

нитро заместителей было дополнительно подтверждено с помощью 

рентгеновской кристаллографии (Схема 15): 
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Схема 15 

 

Kazimierczuk и её сотрудники получили несколько 2-

(полифторалкил)бензимидазолов из о-фенилендиаминов с использованием 

полифторацетиловой кислоты [24]. Аналогично, реакция о-фенилендиамина 

с дифторуксусной кислотой даёт 2-(дифторметил)бензимидазол с 72% 

выходом (Схема 16) [25]. Несколько других исследовательских групп 

использовали аналогичные условия для получения целевых 2-

(трифторметил)бензимидазолов [26]. 

Схема 16 

 

Eapen и Tamborski получили несколько 2-перфторалкилбензимидазолов 

из о-фенилендиамина [27]. В то время как 2-пентафторфениэтил- и 2- 

гептафторпропилбензимидазолы получали путем нагревания о-

фенилендиамина с ангидридом кислоты и карбоновых кислот, бензимидазол 

имеющий перфторалкильный эфир в С-2, был получен в двухстадийном 

процессе с помощью N-моноацильных производных о-фенилендиамина 

(Схема17). Аналогично, бис(бензимидазолы) получали конденсацией о-

фенилендиамина с 0.5 эквивалентами диэтилового 2,2,3,3,4,4-

гексафторпентандиоата (Схема 18): 
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Схема 17 

 

Схема 18 

 

Новая стратегия синтеза 2-трифторметилбензимидазолабыла 

представлена Zhu, с помощью реакции о-фенилендиамина и 4-этокси-1,1,1-3-

трифторуксусного бутен-2-она [28].  Нужный 2-трифторметилбензимидазол 

получали с выходом 72% вместе с небольшим количеством (5%) имидазола 

(Схема 19). Промежуточный бензо[b][1,4]диазепин был предложен для этой 

трансформации. 

Схема 19 

 

Frutos получал 2-фторметилимидазолы путем циклизации амидинов, 

образованных Cu (I) - продуцированным добавлением α-аминоацеталей к 

фторуацетонитрилу [29]. Реакции проводили ступенчато или одной реакцией 



28 
 

(в зависимости от удаления солей меди до или после циклизации), в которой 

проводили образование амидина в отсутствие какого-либо растворителя, с 

последующей циклизацией с использованием TFA или HCl-MeOH. Таким 

образом, добавление (метиламино)ацетальдегиддиметилацеталя и 

(бензиламино)ацетальдегиддиэтилацеталя с фторацетонитрилом, с 

последующей циклизацией дает 2-(фторметил)имидазол с 96% и 53% 

выходами (Схема 20): 

Схема 20 

 

Во время синтеза ингибитора сфингазина-1-фосфат-лиазы (S1PL) для 

лечения аутоиммунных нарушений, Bagdanoff  и сотрудники получили а,а-

дифтор аналог 2-ацетил-4(5)-[1(R),2(S),3(R),4-тетрагидроксибутил]имидазол 

[30]. Кеталирование диола с использованием 2,2-диметоксипропана с 

последующей обработкой бискеталя с DAST и последующим удалением 

защитной группы получали целевое производное 2-(1,1-

дифторэтил)имидазола (Схема 21): 

Схема 21 

 

Horne синтезировал N-метил-2-(1,1-дифторэтокси)бензимидазол с 

помощью перегруппировки 2-ацетилимидазола [31]. Реакцию проводил при 

комнатной температуре в присутствии мягких фторирующих агентов ХеР2 и 
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HF-пиридин в дихлорметане. Нежелательное фторирование или разложение 

бензимидазольного кольца не кажутся проблематичными при примененных 

условиях, и желаемый продукт получают с выходом 70% (Схема 22): 

Схема 22 

 

Loska и Makosza наблюдали, что реакция 1-бензил-4,5-диметил-

имидазол-3-оксид с гексафторпропиленом (HFP) давала 2-(1,2,2,2-

тетрафторэтил)имидазол [32].  Тем не менее, 1-бензил-4,5-диметилимидазол-

3-оксид с HFP в присутствии спирта дает сложные эфиры. Несмотря на то, 

спирты, в отсутствии сильных оснований, не вступают в реакцию с HFP, 

реакция HFP с первичными аминами происходит быстрее, чем с N-имидазол-

оксидом. Таким образом, чтобы избежать побочных реакций первичных 

аминов с HFP, аналоги амидов были получены в две стадии. Индолин, 

нереакционноспособный вторичный амин, используют в реакции в 

присутствии HFP, с получением амидов с высоким выходом. Реакция, 

которая использовалась для получения этих уникальных серий производных 

2-(2-имидазолил)пропионовой кислоты предположительно протекает через 

1,3-диполярное циклоприсоединение в результате чего получают 

изоксазолидин аддукта. Повторно ароматизация приводит к разрыву связи N-

O, с последующим удаление HF дает ацилфторид на местах, которые 

подвергаются реакции нуклеофильной атаки спиртом или амином, для 

получения сложных эфиров или амидов. Напротив, реакция ацилфторида с 

водой дает нестабильную карбоновую кислоту, которая подвергается 

спонтанному декарбоксилированию с получением 1,2,2,2-тетрафторэтана 

(Схема 23): 

 

 



30 
 

 

Схема 23 

 

Baran сообщил о радикальном дифторметилировании N-

метилимидазол-2-тиола с использованием дифторметансульфина цинка 

[DFMS; Бис[(((дифторметил)сульфинил)окси)цинк] с получением 

дифторметилтиоэфира (Схема 24) [33]: 

Схема 24 
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1.2.1 Синтез 2-перфторарилимидазолов и бензимидазолов 

Cohen сообщил о фотохимическом перфторарилировании имидазола с 

C5F5I с получением 2-перфторарилимидазола с выходом 8% наряду с 

основным 4-перфторарилимидазолом в качестве основного продукта (выход 

36%) [34]. Eapen и Tamborski получали 2-(пентафторфенил)бензимидазол 

путем конденсации орто-фенилендиамина с пентафторбензойной кислотой в 

присутствии полифосфорной кислоты (ПФК) (Схема 25) [27]. Yu сообщил о 

реакции трифторметилирования через активацию С-Н, где трифторметильная 

группа была успешно установлена в орто-положении фенильного кольца, 

используя направляющий эффект имидазола (Схема 26) [35]: 

Схема 25 

 

Схема 26 
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1.2.2 Синтез 2-фторимидазолов и бензимидазолов 

Реакция Balz–Schiemann является одной из первых методов, которые до 

сих пор используется для генерации фторсодержащих аренов из арильных 

тетрафторборатов и гексафторфосфатов [36]. Тем не менее, высокая 

температура, необходимая для этой реакции, вызывает разложение 

фторбората диазония имидазола. Для избежания термического разложения, 

Kirk и Cohen использовали фотохимические методы для получения 2-

фторимидазола путем выборочной активации диазония хромофора с 

использованием УФ-излучения, которое отщепляет С-Н связь в соли 

диазония [37]. Кроме того, образование соли диазония из 2-аминоимидазола 

и последующего фотохимического фтордедиазонирования может быть 

проведено в одну стадию без выделения солей диазония. Тем не менее, 

нуклеофильность растворителя является вредным для арил катиона 

образованного непосредственно в реакционном в ходе этого процесса. В 

попытке увеличить выход 2-фторимидазола, Kirk использовал 1-бутил-3-

метилимидазолий тетрафторбората (ионная жидкость) в качестве 

растворителя, чтобы избежать побочных реакций растворителей и для 

стабилизации заряженного состояния перехода в течение дедиазонирования 

[38]. Кроме того, NOBF4 использовали для реакции диазотирования, чтобы 

полностью исключить присутствие воды в реакционной среде. Следует 

отметить, что 2-фторимидазол медленно тримеризуется при комнатной 

температуре и даже при 0 ° C (стабилен при -80 ° C); Тем не менее, 2-

фторгистидин стабилен при комнатной температуре (Схема 27) [37]: 

Схема 27  
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Senanayake использовал CSF для генерации N-(4-фторбензил)-2-

фторбензимидазола из 2-хлоримидазола [39]. Почти количественное 

превращение из хлорида в фторид наблюдалось через 4 ч при 120 °С, в то 

время как TBAF с избытком KF обеспечивало ~ 50% превращение после 

нагревания хлорида при 120 °С в течение 24 ч. Полученный фторид затем 

обрабатывали подходящим амином, и получали нужный продукт. Таким 

образом, фторид эффективно способствует превращению 2-

хлорбензимидазола до 2-аминобензимидазола с помощью высокоактивного 

промежуточного продукта 2-фторбензимидазола. Хотя Senanayake отметил 

низкую степень превращения реакции Halex из N-арил-2-хлорбензимидазола 

с TBAF или циануровым фторидом в кипящем диоксане, Sun и DiMagno 

смогли получить  выход 2-фторбензимидазола  >90% всего за 30 минут, 

после перемешивания ДМСО раствор N-(4-фторбензил)-2-

хлорбензимидазола при комнатной температуре вместе с безводным TBAF 

[40а]. Это "действительно" безводный TBAF, способный генерировать 2-

фторбензимидазол в мягких условиях, был получен в полярных апротонных 

растворителях (например, ДМСО, ТГФ, MeCN) реакцией 

низкотемпературного нуклеофильного ароматического замещения 

гексафторбензола с CN -из цианида тетрабутиламмония (TBACN) (Схема 28) 

[40б]: 
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Схема 28 

 

 

1.2.3 Синтез 4- и 5-трифторметилимидазолов и аналогов 

Используя S-(трифторметил)дифенил иодоний трифлат, Xiao 

превращает N-тритил-4-иодбензимидазол в 4-(трифторметил)имидазол [8]. 

Эти условия были подходящими для превращения 3-иод-2-

фенилимидазо[1,2-α]пиридина, в его трифторметильное производное, было 

выдено с выходом 92%. В отличие от этого, этот продукт был ранее получен 

только с 65% выходом по протоколу TMSCF3-KF-CuI (Схема 29) [41]:  

Схема 29 

 

Реакция имидазолида натрия с фторалкил йодидом и бромидом давала 

4-фторалкилимидазолы [42]. Снижение перехода наблюдалось путем 

проведении реакции в темноте (по сравнению с видимым светом), а также в 
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присутствии 20 мол% р-DNB или добавки гидрохинона. Механизм SRN
1
 был 

предложен для выполнения этих преобразований из-за известной трудности 

смещения галогенидов к перфторалкилгалогенидам по SN
2
 или SN

1
 процессам 

(Схема 30): 

Схема 30 

 

Реакция имидазола с пер(поли)фторалкил хлоридами в присутствии 

дитионита натрия в ДМСО дает 4(5)-фторалкилимидазолы  [43]. В общем 

случае, электрофильный фторалкильный радикал (RF•) претерпевает 

присоединение к относительно изотопному положению имидазольного 

кольца (Схема 31). Не наблюдалось бис(фторалкилирования), 

предположительно из-за электронной плотности в моно-

фторалкилимидазолах. 

Схема 31 

 

Конденсация моногидрата 1-фенил-3,3,3-трифтор-1,2-пропандиона с 

различными альдегидами в присутствии ацетата аммония давала 4-фенил-5-

трифторметилимидазолы [44]. Для получения 2,5-

бис(трифторметил)имидазола, трифторацетальдегид этил полуацеталь 

использовали в избытке вместо альдегидов. Предварительно дикетон, 

который был выделен в виде его моногидрата, получают из кетона с 

использованием SeO2 (Схема 32): 
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Схема 32 

 

Baldwin получил серию из 4(5)-трифторметилимидазолов из 3,3-

дибром-1,1,1-трифторацетона [45]. Гидролиз 3,3-дибром-1,1,1-

трифторацетона, который был получен путем бромирования 1,1,1-

трифторацетона, с водным раствором ацетата натрия давал глиоксали, 

которые подвергались конденсации с альдегидами в присутствии аммиака с 

получением трифторметилимидазола. Matthews и его сотрудники 

использовали эту методику для получения нескольких 4-

трифторметилимидазолов, содержащих арильную группу, такую как 2-

имидазолил, 3-пиридил, 2-тиенил, 3-тиенил, 2-фурил, 5- пиразолил и 4 -

пиразолил, в положении С-2 [46а]. Следует отметить, что при обработке этих 

4-трифторметилимидазолов с помощью водного раствора гидроксида 

аммония получают нитрилы с высокими выходами (Схема 33) [46b]: 

Схема 33 
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Lukyanov получил 2-(3-пиридил)-4-(трифторметил)имидазол путем 

конденсации ароматического амидина с 3-бром-1,1,1-трифторацетоном с 

последующим TFAA способствовало дегидратации  (Схема 34) [47]: 

Схема 34 

 

Используя 1,1,1-трифтор-2,3-алкадионы, полученные в качестве 

моногидратов из кислотного гидролиза 3-(диалкилгидразино)-1,1,1-трифтор-

2-алканона, Kamitori сообщает о синтезе 4-( трифторметил)имидазола [48]. 

Для создания  имидазольного кольца вокруг скелета дикетона использовали 

два несколько разных метода. В то время как при комнатной температуре 

реакции дикетонов и алифатических альдегидов в присутствии избытка 

аммиака давали 4-(трифторметил)имидазолы, реакции дикетонов с 

ароматическими альдегидами проводили в горячей уксусной кислоте в 

присутствии избытка ацетата аммония (Схема 35). Позже метод был также 

использован для синтеза 2,4-бис(трифторметил)имидазола. 
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Схема 35 

 

Hojo сообщил селективный синтез 4-(трифторметил)имидазолов [49]. 

Дикетоны, полученные из альдегиддиалкилгидразонов путем гидролиза 

промежуточных соединений 3-(диалкилгидразино)-1,1,1-трифтор-2-алканона, 

обрабатывали 1,1-диметилгидразином, с получением аддукта. Эти аддукты, 

как правило, нестабильны даже при комнатной температуре, и, таким 

образом, немедленно обезвожевались с использованием POCl3 - пиридина, с 

получением 3-арил-1,1,1-трифторпропан-2-,3-дион-2-диметилгидразона. 

Внутримолекулярная циклизация этих гидразонов в кипящем толуоле давала 

требуемый 4-(трифторметил)имидазол (Схема 36): 
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Схема 36 

 

 

Новую циклизацию трифторацетилированных гидразонов, полученных 

TFAA обработкой N,N'- диалкилальдегидных гидразонов, сообщает Hojo для 

синтеза 5-метил-трифторимидазола [50]. Формирование 4-(трифторметил) 

изомеров наблюдалось в некоторых случаях вместе с основными продуктами 

5-(трифторметил)имидазола, из-за изомеризации трифторацетилированных 

гидразонов. Предполагается, что эта изомеризация усиливается в 

присутствии силикагеля и изомерных трифторацетилированных гидразонов, 

циклизованных с получением 4-СF3-имидазолов в кипящем толуоле (Схема 

37): 

Схема 37 
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Таблица 2. Синтез 5-трифторметилимидазолов путем циклизации гидразонов 

Entry Y Z 5-CF3/4-CF3 ratio Isolated yield of 5-CF3 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

Me 

Me 

Me 

Me 

t-Bu 

t-Bu 

t-Bu 

t-Bu 

Ph 

Ph 

4-OMe-Ph 

4-Cl-Ph 

4-NO2-Ph 

Et 

n-Pr 

Bn 

4-Me-Ph 

4-Me-Ph 

93:7 

91:9 

81:19 

75:25 

100:0 

100:0 

100:0 

100:0 

100:0 

52% 

63% 

65% 

58% 

43% (in 4 h) 

81% 9in 16 h) 

18% (in 24 h) 

99% 

88% 

 

Kawase получил серию 4-(перфторалкил)имидазолов из мезоионного 4-

(перфторалкил)-1,3-оксазол-5-ата [51]. Эти стабильные и выделяемые 1,3-

оксазол-5-аты могут быть получены из N-ацил-N-алкилглицина с 

использованием ангидридов кислот (например, уксусной, трифторуксусной 

пентафторопропионовой, гептафтормасляноого ангидрида). Таким образом, 

получение 1,3-оксазол-5-ата из N-ацил-N-алкилглицина с последующим 

добавлением ацетата аммония дает 4-(перфторалкил)дигидроимидазол  

одной стадией. Методика одной стадии давала лучшие выходы, чем 

стадийный синтез 4-(перфторалкил)дигидроциклоспоринимидазолов из N-

ацил-N-алкилглицина. В результате дегидратации этих 

дигидроциклоспоринимидазолов по POCl3-пиридин, наконец, получают C-4 -

перфторалкилимидазол. Последовательность реакции предположительно 

инициируется нуклеофильной атакой аммиака в С-2 1,3-оксазол-5-ата с 

последующим раскрытием цикла из-за выдавливания CO2 и последующей 

внутримолекулярной циклизацией (Схема 38): 
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Схема 38 

 

Таблица 3. Синтез 4-(перфторалкил)имидазолов из 1,3-оксазол-5-атов 

Entry RF R1, R2 Dihydroimidazole
a
 (%) Imidazole (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

CF3 

CF3 

CF3 

CF3 

CF3 

CF3 

CF3 

C2F5 

C3F7 

R1=Me, R2=Ph 

R1=Me, R2=Bn 

R1=Me, R2=t-Bu 

R1=Ph, R2=Ph 

R1=Ph, R2=Me 

R1=Bn, R2=Ph 

R1=Bn, R2=Me 

R1=Me, R2=Ph 

R1=Me, R2=Ph 

92 

98 

78 

84 

91 

89 

85 

93 

87 

88 

91 

88 

93 

96 

99 

94 

99 

93 

a
Yield for one-pot-procedure 

Реакция мезоионных 1,3-оксазол-5-атов с амидинами давала 5-

(трифторацетил)имидазолы [52]. Механизм новой кольцевой трансформации 

предположительно инициируется нуклеофильной атакой амидинов на С-2 

1,3-оксазол-5-ат. Последующая фрагментация кольца с последующим 

декарбоксилированием и рециклизацией иона енолята с сопутствующей 
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потерей аммиака давала 5-трифторацетилимидазол. Реакция N-бензоил-N-

метилглицина с пентафторпропионовым ангидридом или 

гептафтормасляным ангидридом с последующей обработкой полученных 1,3-

оксазол-5-атов гидрохлоридом формамидина также давала 5-

перфторацилимидазолы одной стадией (Схема 39): 

Схема 39 

 

Yuan описал синтез N-замещенных 5-трифтор-4-метилимидазол-4-

карбоксилатов с помощью индуцированного нижнего циклоприсоединения 

этилизоцианоацетатов к трифторацетимидоилхлоридам с последующей 

внутримолекулярной циклизацией с использованием ароматичности 

посредством 1,1-присоединения аминогруппы к изоциановой 

функциональности [53].  Используя этот способ, получают большое 

количество 5-трифторметилимидазол-4-карбоксилатов, содержащих 

алкильную или арильную группу в N-1. Кроме того, электронная природа 

арильной группы, не оказывает существенного влияния на ход реакции 

(Схема 40): 
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Схема 40 

 

Ag (I) - катализируемое 1,3-диполярное циклоприсоединие азометилин- 

илидов с трифторметилированными иминами  дало 5- 

(трифторметил)имидазол-4-карбоксилаты [54]. Цитрагидриды 

тетрагидроимидазола были превращены в дигидроимидазолы путем DDQ 

окисления, которые в свою очередь обрабатывались BrCCl3 в присутствии 

DBU с получением 2-арил-5-трифторметилимидазолов. Азометиновые 

илиды, содержащие арильные и гетероарильные группы, успешно 

участвовали в циклоприсоединении при комнатной температуре, 

катализируемом ацетатом серебра (Схема 41): 

Схема 41 

 

Moody описал синтез 2-арил-5-(трифторметил)имидазол-4-

карбоксилата путем циклизации β-кетоамидов в присутствии NH4OH-AcOH в 

кипящем толуоле [55]. Предварительно β-кетоамиды были получены, путем 

добавления N-H карбеноидов родия к ариламидам. Эти кетоамиды выделяли 

в виде их гидратов из-за повышенной электрофильности 
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трифторметилкетонов. Введение карбенов O-H, с последующей циклизацией, 

также приводило к образованию оксазолинов в качестве побочных продуктов 

при этих Rh-катализируемых условиях (Схема 42): 

Схема 42 

 

Реакцией 1,1,1-трифторалкан-2,3-дион-3-оксимов с альдегидами в 

присутствии ацетата аммония и последующего добавления 1н. HCl получали 

4-трифторметилимидазол-1-олы [56]. Предварительно 1,1,1-трифторалкан-

2,3-дион-3-оксимы получали из альдегиддиалкилгидразонов в три стадии. 

Трифторацетилирование альдегиддиалкилгидразонов с последующим 

гидролизом для получения 1,1,1-трифторалкан-2,3-дионов в качестве 

моногидратов. Затем моногидраты обрабатывали  гидроксиламин 

гидрохлоридом в присутствии ацетата натрия с образованием оксимов. 

Реакция протекает путем дегидратации оксадиазин аддукта, образованного в 

результате реакции оксима и альдегида в присутствии NH4OAc, с 

последующим электроциклическим раскрытием цикла. Последующая 

рециклизация с последующим переносом протона дает имидазол-1-олы 

(Схема 43): 
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Схема 43 

 

Реакцией 1,1,1-трифторалкан-2,3-дионов с метилгидразином с 

метиловым гидразоном в АсОН получали 1,1,1-трифтор-3-метилгидразон 

алкан-2-оны [57]. Реакцией 1,1,1-трифтор-3-метил-гидразоналкан-2-онов с 

альдегидами в присутствии 28% -ного водного раствора NH4OH в MeOH с 

последующей обработкой с помощью 1 М HCl получали 5-трифторметил-2,3-

дигидро-1,2,4-триазины. Без обработки HCl, 5-трифторметил-2,3,4,5-

тетрагидро-5-гидрокси-1,2,4-триазины были выделены в качестве основного 

продукта, тем самым подтверждая роль HCl при дегидратации 5-

трифторметил 2,3,4,5-тетрагидро-5-гидрокси-1,2,4-триазина. Для 

эффективного преобразования дигидротриазинов в тетрагидротриазины 

достаточно на силикагеле. И, наконец, термической перегруппировкой  5-

трифторметил-2,3-дигидро-1,2,4-триазинов, получали N-амино-4-

трифторметилимидазолы через раскрытие  электроциклического кольца с 

последующей рециклизацией и переносом протонов (Схема 44): 
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Схема 44 

 

Кипячение с обратным холодильником 3-арил-3-диметил-гидразон-

1,1,1-трифтор-2-пропанона в толуоле (или п-ксилоле)  получали 4-арил-1-

метил-5-трифторметилимидазолы через 5-арил-6- трифторметил-3,6-дигидро-

2Н- [1,3,4]оксадиазина [58]. Реакция Retro Diels-Alder этих оксадиазинов 

давала 3-имино-1,1,1-трифтор-2-пропанон и н-метилформимин, которые 

подвергались циклоприсоединению к продуцируемымим бетаинам. Перенос 

протона и последующая дегидратация давали 5-трифторметилимидазолы 

(Схема 45): 
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Схема 45 

 

 

 

Buscemi получал трифторметиловые и трифторацетилированные 2-

(аминобензоил)имидазолы через кольцевую перегруппировку производных 

1,2,4-оксадиазола [59]. Конденсация 3-амино-оксадиазола с ангидридами 

кислот (или β-кетоэфиров) в присутствии монтмориллонита К10 с 

последующей обработкой трет-бутоксидом калия давала фтор-

функциональные (2-аминобензил)имидазолы. Гидролиз этих (2-

аминобензил)имидазолов обеспечивает фторированные 2-аминоимидазолы 

(Схема 46): 
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Схема 46 

 

Li и Boswell наблюдали необычное де-трифторметилирование 4,4-

бис(трифторметил)-5-гидроксиимидазолина, которое давало 4-

(трифторметил)имидазол [60]. Karsch сообщил об образовании N-(трет-

бутил)-5-фтор-2-фенил-4-трифторметилимидазола от силагетероцикла в 

восстанавливающих условиях [61]. Силагетероцикл был получен [4+1]-

циклоприсоединением 1,3-диазабутадиена с анионом SiCl3, который был 

получен депротонированием HSiCl3 по DBU (Схема 47): 

Схема 47 

 

 

Barltrop и Day отмечали, что облучение 1,5-диметил-3-

(трифторметил)пиразола давало исключительно 1,2-диметил-4-

(трифторметил)имидазол с выходом 41% [62а]. Также наблюдались 
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аналогичные фототранзиции ("азот ходить") N-метил-3-фторпиразолов с N-

метил-2-фторимидазолом и N-метил-4-фторпиразолы до N-метил-4-

фторимидазола [62b]. Смесь N-метил-4-фторимидазола (23%) и N-метил-2-

фторимидазола (~ 3%) получали в фототранспозиции химии N-метил-5-

фторпиразола (Схема 48): 

Схема 48 

 

Ferreira синтезировал серию 5-дифторметилимидазолов путем DAST 

обработки 5-формилимидазолов [63]. Прекурсоры 5-формилимидазола были 

получены из N-арил-амидинов и 2-броммалональдегида. Lange превращал 5-

бромметилимидазол в 5-фторметилимидазол с применением KF в 

присутствии криптанда Криптофикс в кипящем ацетонитриле [64]. 

Добавление криптандов повышает нуклеофильность фторида путем 

комплексообразования с катионом. Тем не менее, низкий выход был получен 

для этого превращения (Схема 49): 

Схема 49 
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Dolensky и Kirk получали тритил защищенные 2- и 4-

фторметилимидазолы через дезоксифторирование N-защищенных 

(гидроксиметил)имидазолов с использованием дезоксо-фтора [65].  Дезоксо-

фтор является безопасным реагентом фторирования, чем DAST благодаря 

стабилизации по координации метоксигруппы. В то время как DAST 

разлагается при 90 °С в течение 3 ч, дезоксо-фтор разлагается при той же 

температуре в течение 25 ч. Несмотря на то, 2- и 4-(фторметил)имидазолы 

являются стабильными соединениями, низкий выход 2-

(фторметил)имидазола получали из-за более высокой лабильности группы 

тритил в 2-(гидроксиметил) - и 2-(фторметил)имидазолах в этих условий 

реакции. Однако дезоксифторирование N-незащищенного аналога было 

полностью неудачным. Дезоксифторирование 2- и 4-(формил)имидазолов 

также проблематично. Противоречивые результаты были получены для 

дезоксифторирования N-тритил-4-(формил)имидазола с выходом N-тритил-4-

(дифторметил)имидазола в пределах от 10 до 50% вместе с 9-13% 

полученного альдегида исходного материала. Чрезвычайно низкий выход 

(5%) из N-тритил-2-(дифторметил)имидазола [вместе с выходом 7% N-

незащищенного 2-(дифторметил)имидазола и ~ выходом димерного 

соединения 6%] из 2-(формил)имидазола указывает на потерю тритильной 

группы в условиях реакции. Действительно, тритильные группы могут быть 

легко удалены AcOH-водн HCl из вышеупомянутых фторированных 

имидазолов, что доказывает N-незащищенные имидазолы с 89-100% выходом 

(Схема 50): 
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Схема 50 

 

 

В ходе исследования новых производных имидазола в качестве 

мощных антагонистов CXCR3, Medina и коллеги создали короткий ряд С-5 

фторалкильных производных имидазолов [66]. В то время как дезоксо-фтор 

использовали для получения фторметил- и дифторметилпроизводных из 

спирта и альдегидов, соответственно, 5-иодимидазол превращали в 

трифторметильное производное с помощью Cu -катализируемой связью с 

использованием MFSDA (метил фторсульфонилдифторацетата). 

Начиная от N-тритил-4-винилимидазола, Dolensky и Kirk получили 

несколько фторированных аналогов гистамина [67]. Бромфторирование 

олефина, с использованием электрофильного источника Br
+
 (NBS) и 

нуклеофильного источника F
- 

(Et3N • 3HF) дало бромфтор продукт. 

Устранением HBr получают 4-(1-фторвинил)имидазол, который превращают 

в β-фторгистамин путем обработки азида натрия, с последующим 

восстановлением азида до амина ( Схема 51): 
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Схема 51 

 

В качестве альтернативы, добавление фталимида к фторолефинам с 

последующим снятием защиты с использованием гидразина также получают 

β-фторгистамин. Второе бромфторирование 4-(1-фторвинил)имидазола 

давало аддукт бромдифтора, который превращают в β,β-дифторгистамин 

путем смещения бромида с азидом натрия с последующим восстановлением с 

использованием Н2-Pd / C. Аналогичным образом, добавление "FBr",  

эквивалентное двойной связи 3-(N-тритил-4-имидазолил)проп-2-ен-1-ола с 

последующим устранением HBr давало β-фторсодержащий спирт [68]. Это 

соединение было впоследствии легко превращено в β-фторрокановую 

кислоту (Схема 52): 
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Схема 52 

 

Конденсация имина, полученногоиз 2-фтор-3-метилбут-2-енала и 

бензиламина, с тозилметилизоцианидом (TosMIC), продуцировала N-бензил-

5-(1-фтор-2-метилпропенил)имидазолом [69]. Подобная конденсация между 

имином из 4,4,4-трифтор-3-метил-бут-2-енала и бензиламина с TosMIC была 

неэффективной, из-за сильного электроноакцепторного эффекта группы CF3, 

вызывавшей неблагоприятный заряд распределения  в α,β-ненасыщенной 

системе имина. Это предотвращает первоначальную атаку TosMIC на имин в  
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C-положении и приводит к саморазложениям TosMIC в условиях реакции 

(Схема 53): 

Схема 53 

 

Проводя гидролиз 4(5)-(трифторметил)имидазола в присутствии 

вторичного амина, O’Mahony и Pitts получили третичные амиды в отсутствие 

каких-либо связующих агентов [70]. Гидролиз 2- и 4(5) - 

(трифторметил)имидазолов водным раствором NaOH, протекает через 

электрофильные дифтордиазановые соли, которые получают из-за 

устранения HF из трифторметилимидазолов. Будучи гораздо более 

реакционноспособным, чем трифторметильная группа (за счет лучшей 

стабилизации азафульвенов с CF3, чем F), пентафторэтильная группыа при С-

2 или С-4 имидазола превращается в трифторацетилимидазолы почти с 

количественными выходомами (96-99%). Реакции 2- и 4(5)- 

(пентафторэтил)имидазола с метанольным KOH дают кеталы с хорошими 

выходами (94-99%). Хотя обработка 2-пентафторфенилэтилимидазола 1н 

NaOH при комнатной температуре приводит к получению карбоновой 

кислоты, проводя гидролиз в менее щелочной среде (0,2н водный NaOH при 

комнатной температуре) получают 2-(трифторацетил)имидазол с умеренным 

выходом (46%) (Схема 54): 
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Схема 54 

 

 

1.2.4 Синтез 4- и 5-фторимидазолов 

Kirk и Cohen описали синтез 4(5)-фторгистидина и родственных  

соединений из 4-нитроимидазола через фотолиз солей диазония [71]. Из-за 

присущей нестабильности этих 4-амино-имидазолов, предшественник амина 

для соли диазония был получен восстановлением нитро-группы (4-амино-

имидазолы также могут быть получены путем кислотно-катализируемого 

снятия защиты Вос-защищенных аминов) и сразу же диазотируют до солей 

диазония. Таким образом, восстановление, диазотизация и конечный фотолиз 

солей диазония удобно проводить одной стадией в водной тетрафторборной 

кислоте. Brown и его коллеги использовали этот метод для синтеза 4-

фторимидазола из 4-нитроимидазола с 30-40% выходом [72]. 
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Схема 55 

 

Используя указанную выше реакцию Balz-Schiemann в качестве 

ключевой стадии, Kirk сообщил об энантиоселективном синтезе (S)-4-

фторгистидина (Схема 55) [73]. 4-аминоимидазолы, несущие 

электроноакцепторную группу (такую как карбоксилат) при С-5, в целом 

стабильны и могут быть выделены. Таким образом, используя 4-

аминоимидазол-5-карбоксилат в качестве предшественника диазотирования 

и последующего фотолиза, 4-фтороимидазол получали с выходом 53-54%. 

Однако проведение этой реакционной последовательности в ионной 

жидкости с использованием NOBF4 позволило получить более высокий 

выход 4-фтороимидазол-5-карбоксилата (Схема 56) [38]. Преимущество 

состоит в одностадийном подходе (диазотизация и фотолиз) к 4(5)-

фтороимидазолам без выделения промежуточных продуктов соли диазония. 

Примечательно, что попытка термического разложения стабильного 

тетрафторбората диазония, полученного из этил-4-аминоимидазол-5- 

карбоксилата, не смогла получить 4-фтороимидазол. 

Схема 56 
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Синтез 4,5-дифторимидазола также был описанн Kirk с 

использованием фотохимической реакции Schiemann [74]. Перегруппировкой 

Curtius ацилазида, получают в две стадии из этилового эфира 4-

фторимидазол-5-карбоновой кислоты через гидразид, получают ключевой 

интермедиат Вос-защищенный 5-фторимидазол-4-карбоксилат. Удалением 

Вос-защитной группы с последующим диазотированием амина и фотолизом 

диазониевого тетрафторбората получали 4,5-дифторимидазолы (Схема 57): 

Схема 57 

 

ВС и DiMagno продемонстрировали быстрое получение N-метил-5-

фтор-4-нитроимидазола из хлорангидрида с использованием "безводного" 

TBAF, который был получен из KF с помощью "фторид переключателя" [75]. 

Фтористым переключателем, реакция KF с 2,6-дициано-тетрахлорбензола 

переносит фторид в арен, который, производит "активированный" безводный 

фтористый тетрабутиламмоний (TBAF) при добавлении цианида 

тетрабутиламмония (> 60% выход из KF) (Схема 58) , другие полярные 

апротонные растворители, такие как THF и ацетонитрил, также являются 

эффективными для этой реакции фторирования СНАР. 
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Схема 58 

 

Синтез N-замещенных 5-трифторметилимидазол-4-фосфонатов 

сообщил Yuan [76]. Добавление литиированных видов, полученных из 

диэтилизоцианометилфосфоната с использованием н-BuLi, к N-замещенному 

трифторацетимидоилхлориду получали промежуточный продукт имина, 

который подвергался внутримолекулярной циклизации для 

региоселективного 5-(трифторметил)имидазол-4-фосфоната (Схема 59). 

Добавление энамина к изоциановому углероду в этих условиях, без 

каталитической помощи, стимулировала  ароматизация. Тем не менее, замена 

н-BuLi на NaH была неэффективна и произвела неотделимую сложную 

смесь.  

Схема 59 
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Используя гипервалентные соли иодония, DesMarteau сообщил о 

региоселективном фторалкилировании имидазолов [77]. Таким образом, 

реакция имидазолил аниона с гептафторпропилиодиония дала 4- 

(гептафторпропил)имидазол в качестве основного продукта, с помощью 

процесса SRN
1
. Первоначальное добавление электрофила при С-4 и С-5 

имидазолил-аниона в конечном итоге привело к тому же промежуточному 

продукту. Нонафторбутилированние имидазола, даже в отсутствие NaH, 

также давал 4-(нонафторбутил)имидазол в качестве основного продукта. 

Хотя начальное электрофильное добавление в С-5 было выгодно над С-4 в 

этом случае из-за резонанса, таутомеризацией имидазола NH, наконец, 

получают С-4 замещенный продукт. Тем не менее, нонафторбутилированием 

из N-метилимидазола в аналогичных условиях (в отсутствие NaH), получают 

в качестве основного продукта С-2 перфторалкилимидазол. C-5, замещенный 

продукт был получен с более высоким выходом, чем C-4 замещенный 

продукт, благодаря электрофильной атаке на С-5 по сравнению с С-4 

имидазолом. Метильная группу на N-1 увеличивает плотность электронов 

при С-2 и С-5. Тем не менее, С-2 стерически менее насыщенный, чем С-5 из-

за наличия не поделенной пары на смежном N-2 по сравнению с водородом, 

присутствующим на С-4. В противоположность этому, реакция N-

метилимидазола с [RFCH2I(Ph)]
+
[NTF2]

-
 способствовала N'-1Н,1Н-

перфторалкилированию предположительно через SN
2
 пути (Схема 60): 
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Схема 60 

 

 

1.2.5 Синтез 4,5,6,7-тетрафторбензимидазолов 

Общие способы получения бензимидазолов, содержащих фтор(ы) или 

фторалкильную группу(ы) в бензольном кольце включают конденсацию 

предварительно полученного 1,2-фенилендиамина с альдегидами кислот, 

сложным эфиром или орто-эфиром [2a]. Таким образом, конденсацией 

3,4,5,6-тетрафторэтилена 1,2-фенилендиамина с муравьиной кислотой 

получают 4,5,6,7-тетрафторимидазол с 71% выходом (Схема 62) [78]. 

Кипячение диамина с трифторуксусным ангидридом давалополучали N,N'-

бис(трифторацетил) производное, которое впоследствии циклизуют в 2-

(трифторметил)имидазол. Точно так же, конденсацией диамина с этиловым 

эфиром диэтокси уксусной кислоты с последующим кислотным гидролизом 

диэтилацеталя получют 2-формил-тетрафторэтиленимидазол (Схема 61) [79]. 
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Схема 61 

 

Схема 62 

 

1.2.6 Синтез N-фторалкилимидазолов и бензимидазолов 

Lyga сообщил о N-дифторметилировании 2- и 4-фенилимидазолов [80]. 

В то время как обработка 2-фенилимидазола одноэквивалентным NaH с 

последующим добавлением ClCF2H давала N-дифторметилимидазол, 

конденсацией натриевой соли 4(5)-фенилимидазола с ClCF2H получают 

смесь двух региоизомерных продуктов в аналогичных условия (Схема 63). В 

качестве альтернативы, нагреванием смеси 2-фенилимидазола с 
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метилхлордифторацетатом в присутствии KF также получают N-

дифторметил-2-фенилимидазол, с более низким выходом. 

Схема 63 

 

Yagupolskii описал получение N-бромдифторметилированных 2-алкил-

бензимидазолов с помощью обработки натриевой соли бензимидазолов с 

CF2Вг2 [81]. Присутствие Zn пыли ускоряет эти реакции. Кипячение с 

обратным холодильником смеси N-бромодифторметил-2-метилимидазола с 

тетраметилфторидом аммония приводило к получению смеси N-

трифторметил и N-дифторметилбензимидазолов. Röschenthaler и Kolomeitsev 

также сообщили о получении при комнатной температуре N-

бромдифторметилимидазоле, 2-фенилимидазоле и 2-метилбензимидазоле из 

солей калия (полученного путем металлизации родственных NH-азолов с 

помощью трет-BuOK в трет-BuOH), с использованием CF2Br2 (В ДМФ или 

ТГФ) с 43%, 71% и 70% выходами [82]. В то время как реакция N-

(бромодифторметил)имидазола с SbF3 (60°С, 24ч) давала N-

трифторметилимидазол с выходом 30%; реакция N-

(бромодифторметил)имидазола с цинком в водном метаноле (reflux 24 ч) дала 

N-дифторметилимидазол с выходом 95%. Подобным же образом, N-

(бромодифторметил)-2-фенилимидазол и N-бромодифторметил-2-

метилбензимидазол также дают N-дифторметилированные продукты с 95% 

выходами в аналогичных условиях. Реакции натриевой соли имидазола и 
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бензимидазола с BrCF2CF2Br в присутствии иодида тетра-н-

бутиламмонийбромид дают N-(2-бромтетрафторэтил)азолы  (Схема 64) [83]. 

Схема 64 

 

 

Добавление CF2CFCl к калиевой соли имидазола и 2- 

метилбензимидазола с последующим нагреванием до комнатной 

температуры дало смесь N-(2-хлор-1,2-дифторвинил)азолов и N-(2-хлор-

1,1,2-трифтор)этилазолов [84]. В противоположность этому, нагревание 

калиевой соли имидазола и 2-метилбензимидазола с хлортрифторэтиленом 

(ДМА, рефлюкс, 3 ч) приводит к получению только N-(2-хлор-1,2-

дифторвинил) производных с 15% и 45% выходами. Обработка смеси N-(2-

хлор-1,2-дифторвинил)азолов и N-(2-хлор-1,1,2-трифторэтил)азолов с фторид 

тетраметиламмонием давала N-(1,2,2, 2-тетрафторэтил)азолы с 66% и 59% 

выходами. В противоположность этому, добавление фторида 

тетраметиламмония с N-(2-хлор-1,2-дифторвинил)азолам при аналогичных 

условиях позволило получить N-(1,2,2,2-тетрафторэтил)азолы с 35% и 31% 

выходами. Подобным же образом, реакция калиевой соли имидазола и 2-

метилбензимидазола с тетрафторэтиленом давала N-(1,1,2,2- 

тетрафторэтил)азолы с 68% и 80% выходами (Схема 65): 
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Схема 65 

 

Таким образом, тактические подходы, участвующие в синтезе 

различных фторированных/фторалкилированных имидазолов и аналогов 

бензимидазолов мы рассмотрели. Более глубокое понимание этих 

синтетических получений может обеспечить более легкий доступ к этим 

молекулам, а также толчок к открытию новых фторимидазолов и 

бензимидазолов в фармацевтической и агрохимической промышленности. 

 

1.3 Синтез фторированных кольцом имидазолов.  

Синтетические пути к фторированным кольцом  имидазолам несколько 

ограничены. Единственная общая методика до настоящего времени является 

фотохимическая реакция  Schiemann,1971 [85],  развитая после того, как 

набор других методик фторирования, включая тепловую реакцию  

Schiemann, оказался полностью напрасным. Последовательность включила 

нахождения и облучение соли диазония имидазола в водной фторборной 

кислоте. Это было первоначально применено к стабильным, 2-

аминоимидазолам и 4-аминоимидазолам, которые были стабилизированы 
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электроноакцепторной группой (эфир карбоновой кислоты) в 5 положении 

[85-87]. Методика оказалась применима к широкому спектру производных 

имидазола, а также к другим ароматическим и гетероароматическим 

системам.
 
 

Входящие в биологические представители  этого нового класса 

фторсодержащих гетероциклов были 2- и 4-фторгистидины, 2- и 4-

фторгистамины, 2- и 4-фтор уроканиновые кислоты, и 4-фторимидазол -5-

карбоксамид рибозид [86-88]. 
 

Функционализированные 2-аминоимидазолы, необходимые для 

прямого синтеза более сложных производных, таких как 2-фторгистидина  и 

2-фторгистамина получали каталитическим восстановлением 2-арил-

азоимидазолов, продукты соединения имидазольного кольца с арил 

диазониевой соли [89]. 4-Амино-имидазолы нестабильны, если электроно-

акцепторная группа присутствует на имидазольном кольце. 4-фтор-имидазол 

первоначально был получен в местах снятия защитной группы Вос-

защищенного амина в холодной фтороборной кислоте с последующим 

немедленным диазотированием и облучением [85,86]. Более прямой маршрут 

синтез был разработан на основе сокращения 4-нитроимидазола с цинковой 

пылью в холодной  фторборной кислоте,  затем  диазотированием и 

облучением [90]. Общий выход по этим трем реакциям является скромным, 

прямота процесса делает  эффективный путь к 4-фтор производным 

имидазола. В более ранней работе, которая будет опубликована, группа N-

ацетил будет заменена на N-трифторацетил, чтобы обеспечить лучшую 

растворимость в органических растворителях и более легкое снятие защиты. 

Оба 4,5-дифтор- и 2,4-дифторимидазолы были разработаны. Первый из 

них был синтезирован из этилового эфира 4-фторимидазол-5-карбоновой 

кислоты с помощью перегруппировки Curtius, которая обеспечивала Вос-

защищенный 4-фтор-5-амино-имидазол. На месте удаление защитной 

группы, диазотирование и фотолиз получали 4,5-дифторимидазол (рисунок 

5) [91].  
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Рисунок 5 - Структуры кольцевых фторированных имидазолов 

 

Попытки получения 2,4-дифторимидазола проходили с трудностью из-

за лабильности фтора во 2-положении. Этил-2,4-дифторимидазолкарбоксилат 

был получен с помощью последовательности, которые участвуют в арил 

азосочетание этил-4-фторимидазол-5-карбоновой кислоты  с получением 

арил-азо промежуточного продукта, сокращенного на 2-амино-производное  

с использованием формамидинсульфиновой кислоты (ФАЗА) и 

фотохимической реакций Schiemann [92]. Подобная последовательность с 

использованием 4-фторимидазолкарбоксамида давала 2,4-дифторимидазол-5-

карбоксамид (Схема 66). Попытки разработать аминокислотную боковую 

цепь  в качестве пути к 2,4-дифторгистидину были разрушены потерей 2-

фтор-заместителя при восстановлении сложного эфира в гидроксиметил-

промежуточное соединение (Схема 67). 

Другие пути к фторимидазолу были изучены, некоторые из которых 

лишь в конкретных структурных процессах. Например, метильные и фтор-

заместители использовались в исследовании фотоперемещений 1-

метилпиралозольного кольца. Механизм "азот ходьбы" давал фторированные  

имидазолы из фторсодержащих пиразолов (Схема 68) [93]. 
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Схема 66 

 

Синтез 4-фтороимидазолов из 4-нитроимидазолов. 

Схема 68 

 

Синтез 4,5-дифторимидазола. 

Схема 67 

 

Синтез 2,4-дифторимидазолов. 

 

Первоначальные попытки получить кольцевые фторированные 

имидазолы, нуклеофильным замещением активированных галогенов с 

фторидом были неудачным [85].Однако при достаточной активации может 

происходить обмен галогенидом. Таким образом, 1-метил-2-фтор-4,5-

дицианоимидазол получали из 1-метил-2-бром-4,5-дицианоимидазола 

реакцией с распылением KF в присутствии 18-краун-6-эфир в качестве 

катализатора [94].  
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Недавнее развитие безводных высоко нуклеофильных фторидных 

солей сделало такие нуклеофильные замещения поверхностным 

преобразованием [95].  1-метил-5-хлор-4-нитро-имидазол, одно из 

нескольких оснований, подвергшееся быстрому нуклеофильному 

фторированию, превращавшийся в имидазол. Этот новый процесс может 

представлять собой второй общий метод к кольцеобразным фторированным 

имидазолам. 

Схема 69 

 

Фотохимически индуцированный «проход азота» для доступа к 

фтороимидазолам. 

 Схема 70 

 

Использование безводного TBAF для получения фторированных имидазолов. 

Фторированные синтоны использовались, чтобы получить доступ к 

фторированным имидазолам. Снижение оснований Schiff, полученных из 

амидинов и гексафторацетона с SnCl2, приводило к 5-фтор-4трифтор-метил-

имидазолу [96,97]. Поскольку 5-фтор заместитель легко вытесняется 

нуклеофилами, такими как алкоксид, цианид, и другие, этот процесс 

обеспечивает доступ к целому ряду трифторметил замещенных имидазолов 

[97].  



69 
 

Также были методы о подготовке фторимидазолов к электрофильным 

фторированиям металлированных интермедиатов, хотя результаты были 

скромными. Так существует неопубликованный метод о том, что выход 2-

фтор-1-метилимидазола более чем 50% получали в результате реакции 2-

литий-1-метилимидазола с перхлорилфторидом [98]. В другой попытке 

получения фторимидазола путем электрофильного замещения, 

взаимодействием 1-метил-2-триметилстаннилимидазола, 1-метил-4-

триметилстаннилимидазола, или 1,2-ди-метил-5-триметилстаннилимидазола 

с разбавленным газообразным фтором при температуре -78 °C получали 

смеси продуктов, которые содержали фторированный имидазол, 

обнаруженный с помощью ЯМР-спектроскопии. Продукты не были 

выделены [99]. 

 

1.4 Синтез трифторметилимидазолов. 

Доступны несколько подходов к имидазолам, замещенным 

трифторметильной группой. К ним относятся введение трифторметильной 

группы на кольце, а также построение имидазольного кольца из трифтор 

метильной building block (Схема 71). Работа Burger, является примером 

последней стратегии. Конденсация альдегидов с 3,3-дибром-1,1,1-

трифторацетоном в присутствии аммиака обеспечивает легкий синтез 2-

замещенных 4-метил-трифторимидазолов (Схема 72) [100]. Гидролиз группы 

CF3 обеспечивает процесс до карбоновых кислот имидазола. 

Реакция имидазола и замещенных имидазолов с бензоилхлоридом 

производит производные этендибензамида (расщепление Bamberger). 

Реакция этого промежуточного соединения с ангидридом трифторуксусной 

кислоты (Tf2O) обеспечивает процесс до 2-трифторметилимидазолов [101]. 

Схема 71 
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Подход фторированных building block к фторированным имидазолам. 

Схема 72 

 

Синтез 2-замещенных-4-трифторметилимидазолов. 

 

Прямое введение трифторметильной группы обеспечивает еще один 

общий процесс. Облучением метанольного раствора трифторметилиодидом и 

имидазолом получают смесь 2- и 4-трифторметилимидазола и 2,4-

бистрифторметилимидазола. Это может быть применено к простым 

имидазолам и замещенным имидазолам. Фотохимический процесс 

обеспечивает удобный синтез производных трифторметилзамещенных 

гистидина и гистамина [102,103].  

 

1.5 Фторированные пурины и бензимидазолы. 

Важность производных фторированных пуриновых и пиримидиновых в 

качестве противовирусных и противоопухолевых агентов увеличила 

потребность в эффективных способах введения фтора в эти 

гетероциклические системы.  

Это обсуждение будет ограничено примерами в которых, 

функциональность фтора находится на кольце имидазола пуринов и 

связанных комплексов.  

Процессы к 8-фторпуринам были ограничены до недавнего времени. 

Однако об эффективном одностадийном синтезе  сообщили в 1996, который 

сделал доступным эти комплексы для множества исследований. Таким 

образом, реакция серии защищенных оксипуринов и защищенного аденозина 

с 1%-м F2 дала 8-фторозамещенные производные с выходами  25-30%  [104]. 
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2',3',5'-три-O-ацетил-8-фтораденозин, полученный таким образом, 

подвергается дефторированию при нормальных условиях снятия защиты. 

Термолабильная гидролаза впоследствии использовалась для осуществления 

удаление защитных групп, для получения, в первый раз, свободного 8-

фтораденозина [105]. Более детальные исследования по механизму 

дефторирования 8-фторпуринов показали, что кислотные условия 

несовместимы с 8-фторгуанином и 8-фтораденозином,  в то время как 

основные условия также несовместимы с 8-фтораденозином [106].  

Схема 73 

 

Синтез 2-трифторметилимидазолов расщеплением Бамбергера. 

Схема 74 

 

Синтез 8-фторпуринов прямым фторированием. 

 

Прямое фторирование разбавленными элементами [
18

F]F2 использовали 

для получения 8-[
18

F] фторгуанина, позитронно-эмиссионную томографии 

(ПЭТ), которая была использована для экспрессии гена изображения [107].  

Неуловимый 8-фтораденозин был получен галогенным обменом 

бромпурина  с последующим неферментативным удалением защитных групп 

из промежуточных соединений,  с получением 8-фтораденозина [108].  Среди 

препятствий, которые необходимо преодолеть были внутримолекулярное 
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смещение промежуточного фторированного продукта 5'-гидроксильной 

группы, перемещение фторида по экзоциклическому пурину азота и 

лабильность кислоты. Тщательный выбор защитных групп и условий 

реакции приводил к эффективному пути к 8-фтораденозин (Схема 75). 

Существуют немного сообщений о синтезе 2-фторбензимидазолов. 

Реакция 1-(4-фторбензил)-2-хлорбензимидазола  с CsF в присутствии 18-

краун-6 в течение 4 ч дала хороший выход 2-фтор производного. Так как 

фтор быстро замещают аминными нуклеофилами, была разработана 

последовательность, в которой хлоробензимидазол превращали 

непосредственно в антигистаминный норастемизол. Фторид функционирует 

как катализатор, создавая высоко реакционную способность, и 

реформируется путем вытеснения амина [109]. 

ВС и DiMagno использовали 1-(4-фторбензил)-2-хлорбензимидазол в 

качестве субстрата для изучения  недавно разработанного безводного TBAF 

и сообщили о > 90% превращении в 2-фтор производное в течение 30 мин 

при комнатной температуре [110]. Мягкие условия показывают реактивность 

безводного TBAF. 

Схема 75 

 Синтез 8-фтораденозина галогеновым обменом. 

Схема 76 

 

Катализ фтора при получении антигистаминного 2-аминобензимидазола. 
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1.6 Химическая реактивность 

Главным следствием фторирования имидазольного кольца является 

резкое падение рКа на несколько единиц рН. Например, рКа от 2-фтор- и 4-

фторгистидинов определяли с помощью ЯМР-титрования, химический сдвиг 

привел к 0.9 и 2.5 [111]. Значение 6.0 говорит о гистидине. 

4-Фторимидазолы стабильны при различных условиях, если не 

активируются электроноакцепторными группами, такими как CF3. В 

противоположность этому, фтор в положении 2 подвергается 

нуклеофильному замещению даже при отсутствии активации 

электроноакцепторных групп [87]. 

Особый интерес представляет наблюдение, что твердые образцы 2-

фторимидазолов при  тримеризации, при хранении, при комнатной 

температуре, быстрее при нагревании, дают “тримидазолы” [112]. 

Протонирование и активация имидазольного кольца по HF, котороеполучают 

предположительно в результате автокаталитического процесса. 

Преимущество было в лабильности фтора в 2-фторимидазолах, для 

синтеза ряда аналогов 7-имидазолиламиноцефалоспорина. Раствор 2-

фторимидазола сначала обрабатывали C-7-аминоцефалоспориновым эфиром 

для осуществления перемещения фторида. Широкий диапозон заместителей 

в 4-м положении имидазольного кольца использовали для получения ряда 

соединений, которые были изучены в зависимости стабильности к β-

лактамазе и активности против микроорганизмов [113].  

 

1.7 Биологические свойства фторсодержащих имидазолов 

Важность имидазольного кольца в биологической структуре и 

функций, объединено сильными воздействиями на физико-химические 

свойства, которые следуют в результате замены фтора, чтобы сделать 

фторированные имидазолы классом комплексов с широким спектром 

биологических действий. 
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Схема 77 

 

Спонтанная тримеризация 2-фтороимидазолов. 

Схема 78 

 

Синтез аналогов цефалоспорина путем смещения фтора. 

Они были изучены экстенсивно, но здесь только свойства фтор замещенного 

гистидина будут кратко рассмотрены. 

2-Фторгистидин, но не изомерный 4-фторгистидин, является 

субстратом для биосинтеза белка,  входит в бактериальные, вирусные и 

млекопитающие белки. Это различие в поведении может объяснить тот факт, 

что 2-фтор-изомер отображается антибактериальной, антивирусной, и 

противомалярийной активностью, в то время как 4-фтор-изомер, по 

существу, является неактивными [88].  

2-Фторозамещенный гистидин также блокирует ферментативное 

действие, в результате присоединения к белку [114]. Точно так же резкий 

спад на крысиных уровнях лейкоцита [115]  может быть связан с 

объединением 2-фторзамещенного гистидина в крысином белке в 

естественных условиях [116]. С недавних исследований эксплуатировали 

специальные свойства 2-фторозамещенного гистидина, чтобы  изучить роль 

остатков гистидина в механизме сибирской язвы при интоксикации [117]. 
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1.8 Трифторметилимидазолы 

Флюмизол является иммунорегуляторным и противовоспалительным 

средством. Известно, что в исследованиях на животных было установлено, 

что в несколько раз более активней по сравнению с индометацином (отек ног 

у крыс и тесты простагландинов синтетазы) (рисунок 6) [118].  

 

 

Рисунок 6 - Флумизол и родственные имидазолы 

Связанный 4,5-диарил-2-трифторметилимидазол [118] и [119] обладают 

сильным противовоспалительным действием. 

Имидазолы синтезируют путем конденсации эквивалента 

трифторацетальдегида с применимыми диарилдисульфидов-1,2-дикетонами 

[118], где карбонильная группа замещена иминогруппой в присутствии 

ацетата аммония [120].  Имидазол синтезируется последовательностью 

реакций замещения-конденсации α-бромкетона  с трифторацетиминоамидом 

[120]. 

Синтез 2-метилбензтрифторимидазолов представлен на схеме. 

Конденсация фенилендиаминами с трифторуксусной кислотой является 

удобным методом [121],  реакция фенилендиамина либо с производными 

трифторацетимидоила [122] или  [123] также дает бензимидазолы с 

хорошими выходомами. Прямое радикальное трифторметилирование 

имидазольного кольца с трифторметилйодидом имеет 

плохуюрегиоселективность [124]. 
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1.9 Трифторметил-[1,2,4]триазоло[4,5-а]пиперазины 

Ситаглиптин является мощным, новым пероральным 

антидиабетическим препаратом, используемый для контроля сахарного 

диабета 2 типа. 

Схема 79 

 

Схема 80 

 

Схема 81 

 

Схема 82 

 

Схема 83 

 



77 
 

Ситаглиптин, обнаруженный посредством оптимизации класса OFB-

аминокислот, ингибирует дипептидилпептидазу IV (DPP-4), которая 

деактивирует образование глюкагоноподобных пептидов 1 (GLP-1), и 

глюкозавизимых инсулинотропных полипептидов (GIP) [125] и это 

увеличивает глюкозозависимую секрецию инсулина из β-клетки. Что 

касается GLP-1, он также ингибирует секрецию глюкагонов. Это соединение 

было синтезировано конденсацией OFB-аминокислоты  с 3-трифторметил-

[1,2,4]триазол[4,3-а]пиперазинами. Производные 2,5-и 3,4-дифторфенил и 

2,4,5-трифторфенил группы получали по той же методике [126].  

Два синтеза триазолопиперазинов показаны на схемах. Пиперазиновое 

кольцо  может быть построено либо внутримолекулярной конденсацией - 

циклизация этилендиамина с хлоруксусным фрагментом [127] или 

гидрированием триазолопиразина [128]. Кольцо 3-

трифторметил[1,2,4]триазола  конструировали путем внутримолекулярной 

дегидратации. Общий выход через оксодиазол  является 

удовлетворительным, однако, выходы 3-пентафторэтил и 2,2,2-трифторэтил  

с помощью 2-гидразопиразина страдают от низкого выхода. 

N-метил и N-бензил производные  (R
2
 = Me, Bn) также получают с 

помощью реакции оксадиазола  с N-метил- и N-бензилдиаминов этилена с 

72% и 66% выходами [129]. 6-Замещенные производные также известны 

[130]. 
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2 РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

На данный момент в литературе описано порядка 40 различных 

подходов к построению имидазольного цикла. Данные методы в основном 

базируются на двух принципиальных схемам, заключающихся либо в 

многокомпонентной конденсации двух и более реагентов, либо во 

внутримолекулярной гетероциклизации. Однако, важной отличительной 

особенностью всех имеющихся данных в литературе, является практически 

полное отсутствие информации по синтезу имидазолов содержащих 

трифторметильную группу – важного формакофора. На устранение этого 

пробела и направлено данное исследование.  

 

2.1 Синтез 1-арил-4-тозил-5-(трифторметил)-1Н-имидазолов 

В основе предлагаемого нами способа лежит метод из группы 

многокомпонентных конденсаций, приводящий к формированию 

имидазольного цикла по 1,2 и 4,5 связи (Схема 84). Одним из первых таких 

синтетических протоколов была реакция Ван Лейзена предложенная в 80-ые 

года для получения 1,4,5-тризамещенных имидазолов.  

Схема 84 
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Ретросинтетическое рассмотрение предлагаемого метода позволяет 

выделить два биполярных синтота, синтетическими эквивалентами которых, 

являются молекулы тозилметилизонитрила и имидоилхлорида.  

Стоит отметить существенное удобство в использовании 

тозилметиизоцианида по сравнению с другими алифатическими или 

ароматическими изонитрилами ввиду его низкой токсичности, отсутствию 

запаха и легкому методу получения 

Используемый в работе TOSMIC был синтезирован следующим 

образом. На первом  этапе был получен п-толилсульфинат натрия, который 

вводили в реакцию Маниха (Схема 85), что приводило к формамиду. Мягкая 

низкотемпературная дегидратация последнего под действием оксихлорида 

фосфора привела к желаемому продукту с суммарным выходом 51%. 

Схема 85 

 

 

Для целенаправленного введения трифторметильной группы в ядро 

имидазола нами была получена серия трифторсодержащих имидоилхлоридов 

по методу Унэямы на основе трифторуксусной кислоты (Схема 86): 
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Схема 86 

 

Рассматривая механизм классической реакции Ван Лейзена, становится 

очевидным, что одной из ключевых стадий является стадия нуклеофильного 

присоединение аниона TOSMIC, к молекуле имидоилхлорида с 

последующим элиминированием хлорид иона (Схема 87): 

Схема 87  

 

В данной работе мы решили заменить хлорид ион на более хорошую 

уходящую группу, обладающую меньшей нуклеофильностью – бензотриазол. 

Для этого полученные ранее имидоилхлориды мы трансформировали в 

соответствующие бензотриазолиды (Схема 88). Оптмизируя различные 

условия алкилирования бензотриазола нами были найдены оптимальные 
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условия, заключающиеся в добавление соотвествующего имидоилхлорида к 

суспензии бензотриазолида натрия в бензоле.  

Схема 88 

 

 

По данным ВЭЖХ продукт реакции был выделен в виде смеси двух 

продуктов N1 и N2 алкилирования (соотношение 3:1). В дальнейшую 

реакцию Ван Лайзена вводилась смесь бензотриазолидов.    

Синтез трифторметилсодержащих имидазолов осуществлялся в 

тетрагидрофуране, при комнатной температуре под действием гидрида 

натрия (Схема 89). Выход целевых имидазолов составил 78-92% и 

практически не зависел от электронной природы заместителя в 

имидоилхлориде. Применимость данного метода была продемонстрирована 

на 9 примерах. 
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Схема 89 

 

Строение впервые синтезированных соединений было подтверждено с 

применением спектроскопии ядерного магнитного резонанса (ЯМР) на ядрах 

1
H, 

13
C и 

19
F.  В спектрах ЯМР 

1
Н характерной особенностью является 

наличие синглета  в области 8.2-8.48 м.д. отвечающего сигналу химического 

сдвига протона имидазольного цикла (рисунок 7): 
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Рисунок 7 – ЯМР 
1
H спектр 1-(4-метоксифенил)-4-тозил-5-(трифтор-

метил)-1H-имидазола. 

В спектрах ЯМР 
13

С присутствуют характеристические сигналы 

отвечающие химическим сдвигам ядер углерода имидазольного цикла в 

области 130-146 м.д. (рисунок 8): 

 

 

Рисунок 8 – ЯМР 
13

С спектр 1-(4-метоксифенил)-4-тозил-5-(трифтор-

метил)-1H-имидазола. 

На спектрах ЯМР 
19

F присутствует только один синглет в диапазоне от 

-53.64 до -51.81 м.д., свидетельствующий о наличии трифторметильной 

группы в молекулах синтезированных соединений (рисунок 9): 



84 
 

 

Рисунок 9 – ЯМР 
19

F спектр 1-(4-метоксифенил)-4-тозил-5-(трифтор-

метил)-1H-имидазола. 
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Таблица 4. Характеристические данные полученных имидазолов 

 

№ 

п/п 
Соединение Т. пл., °C 

ЯМР 
1
H 

(δ, J) 

ЯМР 
13

C 

(δ, J) 

ЯМР 
19

F 

(δ, J) 

1 2 3 4 5 6 

1. 3a 202-204 

2.42 (с, 3H), 7.49 (д, 2H, J = 8.1 

Гц), 7.64-7.53 (м, 5H), 7.87 (д, 2H, 

J = 8.0 Гц), 8.28 (с, 1H) 

21.59, 118.65, 120.44, 121.28, 121.54, 

127.14, 128.63, 128.77, 129.94, 

130.44, 130.60, 130.83, 134.90, 

137.12, 142.16, 143.42, 145.50 

-52.15 

(с) 

2. 3b 179-180 

1.97 (с, 3H), 2.42 (с, 3H), 7.41-7.35 

(м, 1H), 7.46 (д, 1H, J = 7.0 Гц), 

7.51 (тд, 4H, J = 5.5 Гц и 2.8 Гц), 

7.88 (д, 2H, J = 8.3 Гц), 8.26 (с, 1H) 

16.83, 21.59, 127.46, 128.21, 128.56, 

130.48, 131.18, 131.37, 134.00, 

135.23, 137.12, 142.20, 143.28, 145.52 

-53.47 

(с) 

3. 3c 158-159 

2.37 (с, 3H), 2.41 (с, 3H), 7.36 (д, 

2H, J = 8.2 Гц), 7.45 (д, 2H, J = 8.3 

Гц), 7.48 (д, 2H, J = 8.2 Гц), 7.88 

(д, 2H, J = 8.2 Гц), 8.24 (с, 1H) 

21.10, 21.55, 118.66, 120.45, 121.29, 

126.84, 128.04, 128.61, 129.11, 

129.75, 130.31, 130.86, 132.37, 

137.19, 143.38, 143.40, 145.45 

-52.25 

(с) 

4. 3d 176-177 

2.40 (с, 3H), 2.42 (с, 3H), 2.43 (с, 

3H), 7.36 (с, 1H), 7.50 (д, 2H, J = 

8.1 Гц), 7.60-7.57 (м, 2H), 7.88 (д, 

2H, J = 7.4 Гц), 8.29 (с, 1H) 

19.02, 21.59, 21.62, 127.14, 128.70, 

129.94, 130.45, 130.83. 134.90, 

137.12, 142.16, 145.50 

-53.32 

(с) 

5. 3e 202-203 

2.42 (с, 3H), 3.82 (с, 3H), 7.11-7.07 

(м, 2H), 7.50 (дд, 4H, J = 8.4 и 5.8 

Гц), 7.86 (д, 2H, J = 8.3 Гц), 8.20 

(с, 1H) 

21.59, 56.08, 114.93, 121.66, 127.44, 

128.52, 128.59, 130.41, 137.22, 

142.34, 143.21, 145.43, 160.83 

-52.28 

(с) 
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Продолжение таблицы 4. 

1 2 3 4 5 6 

6. 3f 198-199 

2.42 (с, 3H), 7.51 (д, 2H, J = 8.1 

Гц), 7.57 (тд, 1H, J = 7.7 и 1.4 Гц), 

7.66 (тд, 1H, J = 7.7 и 1.4 Гц), 7.77 

(дд, 1H, J = 8.1 и 1.4 Гц), 7.85 (дд, 

1H, J = 7.9 и 1.6 Гц), 7.88 (д, 2H, J 

= 8.3 Гц), 8.35 (с, 1H) 

21.60, 118.51, 120.30, 122.07, 128.58, 

128.65, 128.89, 131.25, 132.48, 

133.01, 137.01, 142.39, 143.28, 145.64 

-53.64 

(с) 

7. 3g 200-201 

2.41 (с, 3H), 7.49 (д, 2H, J = 8.1 

Гц), 7.68-7.65 (м, 4H), 7.87 (д, 2H, 

J = 8.2 Гц) 8.28 (с, 1H) 

21.57, 118.61, 121.39, 121.66, 128.63, 

129.16, 129.33, 129.93, 130.43, 

133.78, 135.61, 137.11, 142.18, 

143.47, 145.51 

-52.12 

(с) 

8. 3h 202-203 

2.41 (с, 3H), 7.49 (д, 2H, J = 8.1 

Гц), 7.58 (д, 2H, J = 8.4 Гц), 7.79 

(д, 2H, J = 8.7 Гц), 7.87 (д, 2H, J = 

8.0 Гц), 8.28 (с, 1H) 

21.58, 118.60, 120.39, 121.33, 121.60, 

124.18, 129.00, 130.44, 132.89, 

134.21, 137.10, 142.13, 143.47, 145.52 

-52.09 

(с) 

9. 3i 261-263 

2.42 (с, 3H), 7.50 (д, 2H, J = 8.0 

Гц), 7.88 (д, 2H, J = 8.1 Гц), 7.94 

(д, 2H, J = 8.7 Гц), 8.36 (с, 1H), 

8.42 (д, 2H, J = 8.9 Гц) 

21.59, 118.56, 120.35, 121.42, 121.69, 

125.18, 128.65, 128.90 130.48, 136.99, 

139.98, 142.09, 143.79, 145.62, 148.79 

-51.81 

(с) 
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3 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 

3.1 Реагенты и оборудование 

ИК спектры записаны на приборе ФСМ-1201 в таблетках KBr. Спектры 

ЯМР 
1
Н и 

13
С зарегистрированы на приборе Bruker Avance

TM
 600 (600.22 МГц 

для 
1
Н и 150.93 МГц для 

13
С). Химические сдвиги даны относительно сигнала 

остаточных протонов растворителя (2.50 ppm) для 
1
H и 

13
С по отношению к 

DMSO-d6. Спектры ЯМР 
19

F зарегистрированы на приборах Bruker Avance
TM

 

400 и 300, работающих при 376.5 и 282.4 МГц соответственно. 
19

F 

химические сдвиги измерены относительно CFCl3, использованного в 

качестве внешнего стандарта. Определение температуры плавления 

производилось на нагревательном столике Boetius. 

 

3.2 Очистка и сушка растворителей  

Тетрагидрофуран 

Тетрагидрофуран сушили над KOH, затем кипятили с обратным 

холодильником в течение 2 ч, после чего перегоняли над CaH2 при 

атмосферном давлении. Т. кип. 66.5 °C. 

Тетрахлорметан 

Тетрахлорметан кипятили с обратным холодильником 18 ч с 

пентаоксидом фосфора, затем перегоняли. Т. кип. 76.8 °C. 

Бензол 

Бензол осушали азеотропной перегонкой, отбрасывая первые 10 % 

дистиллята. Затем добавляли натриевую проволоку, до тех пор пока не 

прекратилось выделение водорода. Т. кип. 80.1 °C. 

Ацетон 

Ацетон сушили над пентаоксидом фосфора в течении 1 часа, прибавляя 

время от времени свежий осушитель. Т. кип. 56.2 °C. 
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3.3 Синтез исходных соединений 

Синтез пара-толуолсульфината натрия  

В суспензию цинковой пыли (45.0 г, 0.69моль) в 500 мл воды, нагретую 

до 70
о
С внесли порциями пара-толуолсульфонилхлорид (50.0 г, 0.26 моль). 

После 15 мин перемешивания прикапывали в течение 3 мин раствор 

гидроксида натрия (12.0 г, 0.30 моль) в 25 мл воды и затем добавили 

карбонат натрия (20.0 г, 0.19 моль). Горячую суспензию быстро 

отфильтровали, осадок промыли 500 мл горячей воды, фильтраты 

объединили и упарили примерно до 125 мл. Раствор охладили при комнатной 

температуре, выпавший осадок отфильтровали и просушили. Получено 39.7 г 

пара-толуолсульфината натрия (выход 85 %). 

Синтез N-(тозилметил)формамида  

Смесь пара-толуолсульфината натрия (27.5 г, 0.15 моль), формамида 

(51.0 г, 1.13 моль), параформа (18.0 г, 0.20 моль) и 28.5 мл муравьиной 

кислоты нагревали при 90 
о
С в течение двух часов. Затем смесь охладили при 

комнатной температуре, внесли 100 мл воды и поместили смесь в 

морозильную камеру на 2 суток. Выпавший осадок отфильтровали, промыли 

50 мл холодной воды, и сушили при 45 
о
С. Получено 18.7 г N-

(тозилметил)формамида (выход 58 %). 

Синтез тозилметилизоцианида (TOSMIC)  

К охлажденной примерно до -5 
о
С смеси N-(тозилметил)формамида 

(28.68 г, 0.134 моль), 95 мл триэтиламина и 130 мл THF, прикапывали при 

перемешивании в течение 30 мин 27 мл POCl3. Выдержанную при 

охлаждении в течение 35 мин реакционную смесь перенесли в литровый 

стакан на половину заполненный льдом. Когда лед растаял, выпавший осадок 

отфильтровали и промыли его двумя небольшими порциями холодной воды. 

Осадок просушили при 45 
о
С и перекристаллизовали из бензола и гексана. 

Получено 21,11 г тозилметилизоцианида (выход 81 %). 
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3.3.1 Типовая методика синтеза трифторацетимидоил хлоридов (1a-i)  

К смеси Ph3P (17.25 г, 66 ммоль), Et3N (3.65 мл, 27 ммоль) CCl4 (10.6 

мл, 110 ммоль) и TFA (1.7 мл, 22 ммоль) приливали при комнатной 

температуре раствор соответствующего анилина (27 ммоль) в CCl4 (10.6 мл, 

110 ммоль). Реакционную смесь кипятили с обратным холодильником при 

перемешивании (3 ч). Растворитель удаляли при пониженном давлении, 

остаток обрабатывали гексаном и фильтровали. Фильтрат концентрировали 

при пониженном давлении, продукт собирали в виде масла. 

2,2,2-Трифтор-N-фенилацетимидоил хлорид (1a) 

Выход 90 %, желто-оранжевое масло. Физико-химические свойства 

соответствуют литературным данным. 

2,2,2-Трифтор-N-(2-метилфенил)ацетимидоил хлорид (1b) 

Выход 88 %, желтое масло. Физико-химические свойства 

соответствуют литературным данным. 

2,2,2-Трифтор-N-(4-метилфенил)ацетимидоил хлорид (1c) 

Выход 85 %, оранжевое масло. Физико-химические свойства 

соответствуют литературным данным. 

2,2,2-Трифтор-N-(2,4-диметилфенил)ацетимидоил хлорид (1d) 

Выход 87 %, оранжевое масло. Физико-химические свойства 

соответствуют литературным данным. 

2,2,2-Трифтор-N-(4-метоксифенил)ацетимидоил хлорид (1e) 

Выход 91 %, желтое масло. Физико-химические свойства 

соответствуют литературным данным. 

2,2,2-Трифтор-N-(2-хлорфенил)ацетимидоил хлорид (1f) 

Выход 86 %, оранжевое масло. Физико-химические свойства 

соответствуют литературным данным. 

2,2,2-Трифтор-N-(4-хлорфенил)ацетимидоил хлорид (1g) 

Выход 91 %, желтое масло. Физико-химические свойства 

соответствуют литературным данным. 

2,2,2-Трифтор-N-(4-бромфенил)ацетимидоил хлорид (1h) 
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Выход 92 %, желтое масло. Физико-химические свойства 

соответствуют литературным данным. 

2,2,2-Трифтор-N-(4-нитрофенил)ацетимидоил хлорид (1i) 

Выход 75 %, оранжево-коричневое масло. Физико-химические 

свойства соответствуют литературным данным. 

 

3.4 Типовая методика синтеза бензотриазолидов (2a-i)   

К раствору бензотриазола (0.70 г, 0.0059 моль) в бензоле (15 мл) при 

охлаждении добавляли NaH (0.1536 г, 0.0064 моль). После прибавления 

смесь перемешивали в течении 10 мин. К полученной суспензии 

прикапывали имидоилхлорид, растворенный в бензоле (15 мл). И 

выдерживали при перемешивании 6 ч. Далее реакционную смесь выливали в 

смесь H2O (50 мл) и брайна (30 мл). Продукт экстрагировали этилацетатом, 

сушили органическую фазу сульфатом натрия и удадляли расвторитель на 

ротационном испарителе. Полученное малсо использовали на следующей 

стадии без дальнейшей очистки. 

 

3.5 Типовая методика синтеза имидазолов (3a-i)  

Раствор TOSMIC (0.976 г, 5 ммоль) и соответствующего 

трифторацетимидоил бензотриазолида 2a-i (5 ммоль) в THF (15 мл) 

прикапывали в течение 15 мин к суспензии гидрида натрия (0.12 г, 5 ммоль) в 

сухом THF (10 мл) при комнатной температуре в атмосфере аргона. 

Реакционную смесь перемешивали (2 ч), и затем медленно вылили в воду. 

Осадок собрали и перекристаллизовали из смеси толуола и гексана (9:1). 

1-Фенил-4-тозил-5-(трифторметил)-1H-имидазол (3a) 

Выход 88 %, т. пл. 202-204 °C, Rf = 0.19 (гексан/этилацетат, 7:3). ИК 

спектр: ν
-1

 3106, 1584, 1498, 1385, 1335, 1190, 1150, 680, 593. 
1
H ЯМР (600 

МГц, DMSO-d6): δ 2.42 (с, 3H), 7.49 (д, 2H, J = 8.1 Гц), 7.64-7.53 (м, 5H), 7.87 

(д, 2H, J = 8.0 Гц), 8.28 (с, 1H). 
13

C ЯМР (151 МГц, DMSO-d6): δ 21.59, 118.65, 

120.44, 121.28, 121.54, 127.14, 128.63, 128.77, 129.94, 130.44, 130.60, 130.83, 
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134.90, 137.12, 142.16, 143.42, 145.50. 
19

F ЯМР (376 МГц, DMSO-d6): δ -52.15 

(с). Вычислено для C17H13F3N2O2S, %: C 55.73; H 3.58; N 7.65. Найдено, %: C 

55.62; H 3.51; N 7.68. 

1-(о-Толил)-4-тозил-5-(трифторметил)-1H-имидазол (3b) 

Выход 86 %, т. пл. 179-180 °C, Rf = 0.21 (гексан/этилацетат, 7:3). ИК 

спектр: ν
-1

 3105, 1593, 1495, 1335, 1181, 1151, 771, 661, 594. 
1
H ЯМР (600 

МГц, DMSO-d6): δ 1.97 (с, 3H), 2.42 (с, 3H), 7.41-7.35 (м, 1H), 7.46 (д, 1H, J = 

7.0 Гц), 7.51 (тд, 4H, J = 5.5 Гц и 2.8 Гц), 7.88 (д, 2H, J = 8.3 Гц), 8.26 (с, 1H). 

13
C ЯМР (151 МГц, DMSO-d6): δ 16.83, 21.59, 127.46, 128.21, 128.56, 130.48, 

131.18, 131.37, 134.00, 135.23, 137.12, 142.20, 143.28, 145.52. 
19

F ЯМР (282 

МГц, DMSO-d6): δ -53.47 (с). Вычислено для C18H15F3N2O2S, %: C 56.84; H 

3.97; N 7.36. Найдено, %: C 56.80; H 3.91; N 7.41. 

1-(п-Толил)-4-тозил-5-(трифторметил)-1H-имидазол (3c) 

Выход 85 %, т. пл. 158-159 °C, Rf = 0.28 (гексан/этилацетат, 7:3). ИК 

спектр: ν
-1

 3104, 1594, 1516, 1472, 1337, 1191, 1152, 1006, 683, 593. 
1
H ЯМР 

(600 МГц, DMSO-d6): δ 2.37 (с, 3H), 2.41 (с, 3H), 7.36 (д, 2H, J = 8.2 Гц), 7.45 

(д, 2H, J = 8.3 Гц), 7.48 (д, 2H, J = 8.2 Гц), 7.88 (д, 2H, J = 8.2 Гц), 8.24 (с, 1H). 

13
C ЯМР (151 МГц, DMSO-d6): δ 21.10, 21.55, 118.66, 120.45, 121.29, 126.84, 

128.04, 128.61, 129.11, 129.75, 130.31, 130.86, 132.37, 137.19, 143.38, 143.40, 

145.45. 
19

F ЯМР (376 МГц, DMSO-d6): δ -52.25 (с). Вычислено для 

C18H15F3N2O2S, %: C 56.84; H 3.97; N 7.36. Найдено, %: C 56.77; H 4.01; N 

7.31. 

1-(2,4-Диметилфенил)-4-тозил-5-(трифторметил)-1H-имидазол (3d) 

Выход 92 %, т. пл. 176-177 °C, Rf = 0.21 (гексан/этилацетат, 7:3). ИК 

спектр: ν
-1

 3111, 1596, 1336, 1261, 1185, 1154, 1008, 813, 682, 594. 
1
H ЯМР 

(600 МГц, DMSO-d6): 2.40 (с, 3H), 2.42 (с, 3H), 2.43 (с, 3H), 7.36 (с, 1H), 7.50 

(д, 2H, J = 8.1 Гц), 7.60-7.57 (м, 2H), 7.88 (д, 2H, J = 7.4 Гц), 8.29 (с, 1H). 
13

C 

ЯМР (151 МГц, DMSO-d6): δ 19.02, 21.59, 21.62, 127.14, 128.70, 129.94, 

130.45, 130.83. 134.90, 137.12, 142.16, 145.50. 
19

F ЯМР (282 МГц, DMSO-d6): δ 
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-53.32 (с). Вычислено для C19H17F3N2O2S, %: C 57.86; H 4.34; N 7.10. Найдено, 

%: C 57.91; H 4.29; N 7.04. 

1-(4-Метоксифенил)-4-тозил-5-(трифторметил)-1H-имидазол (3e) 

Выход 88 %, т. пл. 202-203 °C, Rf = 0.17 (гексан/этилацетат, 7:3). ИК 

спектр: ν
-1

 3110, 1586, 1502, 1336, 1261, 1185, 1154, 1008, 682, 584. 
1
H ЯМР 

(600 МГц, DMSO-d6): δ 2.42 (с, 3H), 3.82 (с, 3H), 7.11-7.07 (м, 2H), 7.50 (дд, 

4H, J = 8.4 и 5.8 Гц), 7.86 (д, 2H, J = 8.3 Гц), 8.20 (с, 1H). 
13

C ЯМР (151 МГц, 

DMSO-d6): δ 21.59, 56.08, 114.93, 121.66, 127.44, 128.52, 128.59, 130.41, 

137.22, 142.34, 143.21, 145.43, 160.83. 
19

F ЯМР (282 МГц, DMSO-d6): δ -52.28 

(с). Вычислено для C18H15F3N2O3S, %: C 54.54; H 3.81; N 7.07. Найдено, %: C 

54.48; H 3.77; N 7.11. 

1-(2-Хлорфенил)-4-тозил-5-(трифторметил)-1H-имидазол (3f) 

Выход 77 %, т. пл. 198-199 °C, Rf = 0.17 (гексан/этилацетат, 7:3). ИК 

спектр: ν
-1

 3107, 1593, 1490, 1335, 1180, 1153, 1008, 676, 594. 
1
H ЯМР (600 

МГц, DMSO-d6): δ 2.42 (с, 3H), 7.51 (д, 2H, J = 8.1 Гц), 7.57 (тд, 1H, J = 7.7 и 

1.4 Гц), 7.66 (тд, 1H, J = 7.7 и 1.4 Гц), 7.77 (дд, 1H, J = 8.1 и 1.4 Гц), 7.85 (дд, 

1H, J = 7.9 и 1.6 Гц), 7.88 (д, 2H, J = 8.3 Гц), 8.35 (с, 1H). 
13

C ЯМР (151 МГц, 

DMSO-d6): δ 21.60, 118.51, 120.30, 122.07, 128.58, 128.65, 128.89, 131.25, 

132.48, 133.01, 137.01, 142.39, 143.28, 145.64. 
19

F ЯМР (282 МГц, DMSO-d6): -

53.64 (с). Вычислено для C17H12ClF3N2O2S, %: C 50.94; H 3.02; N 6.99. 

Найдено, %: C 50.89; H 2.99; N 7.02. 

1-(4-Хлорфенил)-4-тозил-5-(трифторметил)-1H-имидазол (3g) 

Выход 83 %, т. пл. 200-201 °C, Rf = 0.19 (гексан/этилацетат, 7:3). ИК 

спектр: ν
-1

 3107, 1594, 1499, 1336, 1190, 1151, 1022, 839, 664, 593. 
1
H ЯМР 

(600 МГц, DMSO-d6): δ 2.41 (с, 3H), 7.49 (д, 2H, J = 8.1 Гц), 7.68-7.65 (м, 4H), 

7.87 (д, 2H, J = 8.2 Гц) 8.28 (с, 1H). 
13

C ЯМР (151 МГц, DMSO-d6): δ 21.57, 

118.61, 121.39, 121.66, 128.63, 129.16, 129.33, 129.93, 130.43, 133.78, 135.61, 

137.11, 142.18, 143.47, 145.51. 
19

F ЯМР (376 МГц, DMSO-d6): δ -52.12 (с). 

Вычислено для C17H12ClF3N2O2S, %: C 50.94; H 3.02; N 6.99. Найдено, %: C 

51.01; H 3.08; N 7.02. 
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1-(4-Бромфенил)-4-тозил-5-(трифторметил)-1H-имидазол (149h) 

Выход 78 %, т. пл. 202-203 °C, Rf = 0.20 (гексан/этилацетат, 7:3). ИК 

спектр: ν
-1

 3106, 1533, 1495, 1336, 1190, 1152, 1020, 836, 662, 593. 
1
H ЯМР 

(600 МГц, DMSO-d6): δ 2.41 (с, 3H), 7.49 (д, 2H, J = 8.1 Гц), 7.58 (д, 2H, J = 8.4 

Гц), 7.79 (д, 2H, J = 8.7 Гц), 7.87 (д, 2H, J = 8.0 Гц), 8.28 (с, 1H). 
13

C ЯМР (151 

МГц, DMSO-d6): δ 21.58, 118.60, 120.39, 121.33, 121.60, 124.18, 129.00, 130.44, 

132.89, 134.21, 137.10, 142.13, 143.47, 145.52. 
19

F ЯМР (376 МГц, DMSO-d6): δ 

-52.09 (с). Вычислено для C17H12BrF3N2O2S, %: C 45.86; H 2.72; N 6.29. 

Найдено, %: C 45.79; H 2.79; N 6.33. 

1-(4-Нитрофенил)-4-тозил-5-(трифторметил)-1H-имидазол (149i) 

Выход 72 %, т. пл. 261-263 °C, Rf = 0.15 (гексан/этилацетат, 7:3). ИК 

спектр: ν
-1

 3116, 1596, 1515, 1344, 1177, 1150, 1020, 657, 592, 534. 
1
H ЯМР 

(600 МГц, DMSO-d6): δ 2.42 (с, 3H), 7.50 (д, 2H, J = 8.0 Гц), 7.88 (д, 2H, J = 8.1 

Гц), 7.94 (д, 2H, J = 8.7 Гц), 8.36 (с, 1H), 8.42 (д, 2H, J = 8.9 Гц). 
13

C ЯМР (151 

МГц, DMSO-d6): δ 21.59, 118.56, 120.35, 121.42, 121.69, 125.18, 128.65, 128.90 

130.48, 136.99, 139.98, 142.09, 143.79, 145.62, 148.79. 
19

F ЯМР (376 МГц, 

DMSO-d6): δ -51.81 (с). Вычислено для C17H12F3N3O4S, %: C 49.64; H 2.94; N 

10.22. Найдено, %: C 49.53; H 3.01; N 10.31. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



94 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

На основании результатов выполненного исследования можно сделать 

следующие выводы: 

1. Впервые получены бензотриазолиды на основе 

трифторметилсодержащих имидоилхлоридов. Показано, что процесс 

алкилирования бензотриазолид иона проихсодит как по N1, так и по N2 

положению с преобладанием первого. 

2. Предложен простой двухкомпонентный синтез полифункциональных 

1,4,5-тризамещенных имидазолов, содержащих фармокоформую 

трифторметильную группу, с хорошими выходами (78-92%). 
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