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Алкенілімідазоли: методи синтезу та хімічні властивості
В оглядовій статті вперше систематизовані та узагальнені літературні джерела, які стосуються хімії 

всіх типів алкенілфункціоналізованих імідазолів як важливих синтетичних субстратів та попередників для 
конструювання біологічно активних речовин. Детально розглянуті два підходи до їх синтезу: 1) формування 
імідазольного ядра на базі функціональних алкенільних сполук; 2) алкенілфункціоналізація різноманіт-
них похідних імідазолу. Другий варіант є домінуючим і включає в себе конденсації метилімідазолів із 
карбонільними сполуками, реакції формілімідазолів із метиленактивними реагентами та ілідами фосфору, 
а також реакції дегідратації та дегідрогалогенування заміщених імідазолів. Детально проаналізовані ме-
тоди одержання алкенілзаміщених імідазолів, окреслені їх препаративні межі та розкрито синтетичний 
потенціал. Особлива увага приділена власним дослідженням авторів з отримання нових типів 4-хлоро-5-
алкенілзаміщених імідазолів на основі відповідних 5-формілімідазолів. Аналіз хімічних властивостей алкеніл-
функціоналізованих імідазолів дозволив провести їх строгу класифікацію та систематизувати найтиповіші 
перетворення. До них, у першу чергу, варто віднести реакції циклоконденсації, які зазвичай реалізуються 
за участю алкенільного фрагмента та іншого функціонального замісника або атома азоту гетероциклу. 
Не менш значимими є різноманітні перетворення алкенільного замісника: гетероциклофункціоналізація, 
окиснення та відновлення. Доречно відзначити, що процеси гетероциклофункціоналізації є новими в хімії 
алкенілімідазолів, вдало розкриті на прикладах їх 5-(2-нітроалкеніл)- та 5-(2-ароїлвініл)заміщених представ-
ників і дають змогу отримувати нові біоперспективні гібридні структури. 

Ключові слова: алкенілімідазоли; методи синтезу; конденсація; хімічні властивості; гетероциклофункціоналізація
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Alkenylimidazoles: methods of synthesis and chemical properties
The aim of this review was to summarize and systematize literature on chemistry of alkenylsubstituted 

imidazoles known as important synthetic substrates and precursors for the synthesis of biologically active sub-
stances. Two approaches to the synthesis of these compounds are reviewed: 1) the imidazole ring formation 
based on functionalized alkenyl compounds; 2) functionalization of imidazole derivatives with the alkenyl moiety. 
The second approach prevails and includes condensation of methylimidazoles with carbonyl compounds, reac-
tions of formylimidazoles with compounds containing activated methylene groups and phosphorus ylides, as 
well as reactions of dehydration and dehydrohalogenation of substituted imidazoles. The methods of synthesis 
of alkenylsubstituted imidazoles have been analyzed in detail; their synthetic potential and limits have been 
described. Special attention is paid to the authors’ own research on the synthesis of new 4-chloro-5-alkenylsub-
stituted imidazoles using 5-formylimidazoles as precursors. Analysis of the chemical properties of alkenylsubsti-
tuted imidazoles has allowed conducting their strict classification and systematizing their typical transformations. 
Reactions of cyclocondensation are the first ones to be mentioned, they proceed through the interaction of the 
alkenyl moiety with another functional group or endocyclic Nitrogen. Other transformations such as heterocyclo-
functionalization, oxidation and reduction are based on transformation of the alkenyl moiety. It should be noted 
that heterocyclization processes are new for chemistry of alkenylimidazoles, they are successfully applied to 
5-(2-nitro-alkenyl)- and 5-(2-arylvinyl)substituted derivatives, and due to them it is possible to obtain new promising 
hybrid structures.
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О. Я. Мельник, В. А. Чорноус, А. Н. Грозав, М. В. Вовк
Алкенилимидазолы: методы синтеза и химические свойства
В обзорной статье впервые систематизированы и обобщены литературные источники, касающиеся 

химия всех типов алкенилфункционализированных имидазолов как важных синтетических субстратов и 
предшественников для конструирования биологически активных веществ. Подробно рассмотрены два 
подхода к их синтезу : 1) формирование имидазольного ядра на основе функциональных алкенильных со-
единений; 2) алкенилфункционализация разнообразных производных имидазола. Второй вариант явля-
ется доминирующим и включает в себя конденсации метилимидазолов с карбонильными соединениями, 
реакции формилимидазолов с метиленактивными реагентами илидами фосфора, а также реакции дегидра-
тации и дегидрогенирования замещенных имидазолов. Детально проанализированы методы получения 
алкенилзамещенных имидазолов, очерчены их препаративные границы и раскрыт синтетический потенциал. 
Особое внимание уделено собственным исследованиям авторов по получению новых типов 4-хлор-5-
алкенилзамещенных имидазолов на основе соответствующих 5-формилимидазолов. Анализ химических 
свойств алкенилфункционализированных имидазолов позволил провести их строгую классификацию и 
систематизировать наиболее типичные превращения. К ним, в первую очередь, следует отнести реак-
ции циклоконденсации, которые обычно реализуются с участием алкенильного фрагмента и иного функ-
ционального заместителя или атома азота гетероцикла. Не менее значимыми являются разнообразные 
превращения алкенильного заместителя: гетероциклофункционализация, окисление и восстановление. 
Целесообразно отметить, что процессы гетерофункционализации являются новыми в химии алкенилими-
дазолов, удачно раскрыты на примерах их 5-(2-нитроалкенил)- и 5-(2-ароилвинил)замещенных предста-
вителей и дают возможность получать новые биоперспективные гибридные структуры. 

Ключевые слова: алкенилимидазолы; методы синтеза; конденсация; химические свойства; гетеро-
циклофункционализация
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Сполуки ряду імідазолу широко застосовують-
ся як привабливі платформи для конструюван-
ня біоактивних речовин. На їх основі розроблені 
та впроваджені у медичну практику високоефек-
тивні антигіпертензивні засоби (дибазол, лозар-
тан), адрено- (нафазолін, клонідин) та холіномі-
метики (пілокарпін), протигрибкові препарати 
(клотримазол, кетоконазол). Різноманітні функ-
ціональні похідні імідазолу виявляють широкий 
діапазон біологічних властивостей, зокрема, вони 
чинять протигрибкову [1], знеболюючу [2, 3], проти-
запальну [4, 5], а також протиалергічну [6] дію. 
Окрім цього вони є ключовими структурними 
фрагментами низки природних сполук [7-10].

В ряду заміщених імідазолів особливу зацікав-
леність викликають їх алкенілвмісні представни-
ки, які знаходять значне використання у синтезі 
гетерофункціональних похідних. Способи їх отри-
мання раніше частково проаналізовані в оглядо-
вих працях [11, 12], одначе з урахуванням знач- 
ного розширення впродовж останніх двох деся-
тиліть як препаративної бази, так і синтетичних 
підходів до алкенілімідазолів доцільним видава-
лось системне узагальнення хімії цих сполук. Вра-
ховуючи ідентичність методів синтезу більшості 
ізомерних (2,4 та 5)-алкенілімідазолів, вони були 
систематизовані в декількох найзагальніших ва-
ріантах. 

1. Методи синтезу алкенілімідазолів

1.1. Гетероциклізація функціоналізованих 
алкенів

У перших роботах, які стосувалися синтезу 2- 
алкенілімідазолів використовувались класичні ме-
тоди формування імідазольного циклу із уже на- 
явною в фрагменті алкенільною групою. Зокре-
ма запропонована авторами [13] схема 1 передба-
чає двостадійне перетворення естеру кислоти 1 
в 2-алкіліденімідазолін 2 з наступною його аро-
матизацією до імідазолу 3.

Більш елегантним є метод, запропонований 
авторами роботи [14] для синтезу 1-бензил-5-(2- 
фенілвініл)-1Н-імідазолу 4. В його основі лежить 
використання метиленового фрагмента тозилме-
тилізоціаніду (TosMIC) 5 для синтезу іліденпохід-
ної 6, яка при взаємодії з бензиламіном дає алкіл- 
іденімідазолін 7. Останній в умовах основного ка-
талізу відщеплює толуолсульфінову кислоту з утво-
ренням цільового імідазолу 4 (схема 2).

В серії робіт [15-17] описано ефективний од-
ностадійний метод синтезу 5-іліденімідазолів 9,  
що ґрунтується на реакції TosMIC 5 з імінами 8. 
Реакцію проводили в метанолі чи інших апро-
тонних розчинниках у присутності неорганічної 
або органічної основи при кімнатній температурі 
(схема 3). 

Схема 1

Схема 2
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1.2. Конденсація метилімідазолів із карбо-
нільними сполуками

Внаслідок акцепторного впливу піридиново-
го атома азоту імідазольного циклу атоми водню 
метильної групи 2-метилімідазолу 10 виявляють 
кислотні властивості і схильні реагувати з альде-
гідами 11 з утворенням відповідних етенілпохід-
них 12. Реакція відбувається в достатньо жорст- 
ких умовах у присутності оцтового ангідриду як 
дегідратуючого агента [18] (схема 4).

Цей метод був успішно використаний і для син-
тезу бігетероциклічних алкенів 13, що містять ок- 
рім імідазольного фрагмента фурановий або тіо-
феновий [19, 20] цикли (схема 5).

На прикладі 1,2-диметилімідазолу 14 показа-
но, що така конденсація перебігає через утворен-
ня альдольного адукта 15 із наступною дегідра-
тацією до відповідного алкену 16 [18] (схема 6).

Для забезпечення більш ефективної актива-
ції метильної групи заміщені імідазоли доцільно 
перетворювати на відповідні метилімідазолієві 
солі 17, які в процесі конденсації вже в умовах ос- 
новного каталізу зазнають диметилювання з утво-
ренням цільових сполук 18 [21] (схема 7).

5(4)-Метилімідазоли в силу значно нижчої кис-
лотності метильної групи вступають у конденса-
цію з альдегідами тільки за наявності в положен- 
ні 4 акцепторної нітрогрупи. Зокрема в умовах ос- 
новного каталізу 5-метил-4-нітро-1-фенілімідазол 
19 взаємодіє з бензальдегідом з утворенням 4-ніт- 
ро-1-феніл-5-стирилімідазолу 20 у відповіднос-
ті до схеми [22]. Використання піперидину як ос- 
новного каталізатора зводиться до генерації ви-
соконуклеофільного карбаніона А (схема 8). 

Ефективність цього методу була продемонстро-
вана при одержанні 4-алкенілімідазолів 21 із ви-

Схема 3

R = H, Ме
Схема 4

X = O, S; R = H, Me; R1 = NO2, H; R2 = H, Me
Схема 5
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користанням як основи піперидину [23-26] або 
піридину [27] (схема 9).

2-Нітро-5-метилімідазоли в реакціях такого ти- 
пу виявляють значно нижчу активність. Зокрема 
конденсація 1,5-диметил-2-нітроімідазолу 22 з бен-
зальдегідом відбувається тільки у присутності силь-
ної основи – трет-BuOK і приводить до алкену 23 
з низьким виходом. В той же час більш ефектив-
ним є двостадійний варіант синтезу з утворенням 
спирту 24 та наступною дегідратацією під дією 
H2SО4, що значно підвищує вихід цільового алке-
ну 23 [28-31] (схема 10).

Використання активованих метилімідазолів 
було вдалим і для отримання інших алкенілфунк-
ціоналізованих імідазольних систем, зокрема (N,N- 
иметиламіноетилен)-4-нітроімідазолів 25 [32-36]. 
Зазвичай така реакція перебігає при кип’ятінні 26 
із диметилацеталем диметилформаміду у присут-
ності трифторооцтової кислоти як каталізатора 
(схема 11).

Транс-1,2-бісімідазолілетен 27 отримували з 
виходом 39 % при повільному додаванні розчи-
ну імідазолу 19 та трет-BuOK в ДМФА до розчи-
ну N-хлоросукциніміду (NCS) в ДМФА [37]. Зміна 

Схема 6

Схема 7

Схема 8

R, R1 = H, Me
Схема 9
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порядку додавання реагентів приводить до менш 
енергетично вигідного цис-ізомера 28 (схема 12). 

1.3. Конденсація формілімідазолів із мети-
ленактивними сполуками

Через складнощі введення альдегідної групи 
в імідазольне ядро використання формілімідазо- 
лів для отримання відповідних гетерилалкенів 
тривалий час було обмежено незначною кількі- 
стю прикладів. Лише з появою надійних методів 
одержання імідазолкарбальдегідів були зреалізо- 
вані класичні підходи до синтезу алкенілзаміще-
них імідазолів на основі конденсації із метилен- 
активними сполуками. Так, метод отримання імі-
дазолілалкенілпіридинієвих солей 29 базується 
на конденсації 2-формілімідазолів 30 з моно- та 

диметилпіридинієвими солями 31 [38-40]. В за-
лежності від умов реакції та каталізатора вихід 
цільових продуктів коливається в межах 30-60 %  
(схема 13). 

Конденсація альдегіду 32 із 3,5-диметил-4-нітро- 
ізоксазолом 33 у піперидині виявилась ефектив-
ною для отримання імідазольного аналога 5-сти-
рилізоксазолу 34 [41] (схема 14).

Реакція Кньовенагеля 1-бензил-5-формілімі- 
дазолу 35 з малоновою кислотою в піридині у при-
сутності каталітичної добавки піперидину була 
вдало використана для синтезу імідазоліл-5-ак- 
рилової кислоти 36 [42] (схема 15).

У роботі [43] досліджено синтетичний потен- 
ціал альдегідної групи 2-формілімідазолу 32 в 

Схема 10

R = H, Me, Bn, СН2СН2ОТs
Схема 11

Схема 12
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реакціях із естерами малонової та ціанооцтової 
кислоти і встановлено, що нагрівання в толуені 
або піридині приводить з високими виходами до 
алкенілпохідних 37 (схема 16).

Для менш реакційноздатного 4-нітро-5-фор- 
мілімідазолу 38 необхідне використання каталі-
тичної системи TiCl4-піридин, що забезпечує утво-
рення діетил 2-(3-бензил-5-нітро-3Н-імідазол-4-іл- 
метилен)малонату 39 з виходом 59 % [44] (схема 17).

Для синтезу естерів імідазолілакрилових кис-
лот 40 розроблено два методи, що ґрунтуються  

на реакції 5-формілімідазолів 35 з естерами тіо-
феналкілкарбонових кислот [45]. У першому ви- 
падку у результаті альдольної конденсації у при- 
сутності літію діізопропіламіду (ЛДА) утворю-
ються продукти 41, які при нагріванні в оцтово-
му ангідриді і подальшій обробці 1,8-діазобіци-
клоундеканом (ДБУ) приводять до естерів 40. 
Останні також можуть бути отримані і одностадій-
ною реакцією альдегіду 35 із надлишком моно-
етилового естеру (2-тієнілметил)малонової кис-
лоти (схема 18). 

R = Me, Et, i-Pr, Bu; R1=H, CH(Ме)(OМе); n = 1, 2
Схема 13

Схема 14

Схема 15

R = CO2Me, CN
Схема 16
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Взаємодію імідазолкарбальдегідів 32 та 35 із 
метилкетонами 41 в умовах основного каталізу 
можна розглядати як зручний метод синтезу імі-
дазолільних аналогів халкону 42. В залежності від 
умов перебігу реакції (10 %-вий водний КОН в ета-
нолі [46-50] або К2СО3 в сухому ДМФА [51]) виходи 
цільових продуктів коливаються в межах 44-76 % 
(схема 19). 

Конденсацією 5-форміл-4-хлороімідазолів 43 
із нітроалканами, ацетофенонами, 1,3-тіазолідин- 
2,4-діоном та (метилсульфініл)(метилтіо)-мета- 
ном розроблено загальний синтетичний підхід до 
нових алкенілімідазолів – 5-(2-нітровініл)-4-хлоро- 
імідазолів 44 [53], 5-(2-ароїлвініл)-4-хлороімідазо- 
лів 45 [54], 5-тіазолідиніл-4-хлороімідазолів 46 
[55] та імідазолілкетенацеталів 47 [56] (схема 20).

1.4. Реакція формілімідазолів із ілідами 
фосфору

Взаємодія формілімідазолів з ілідами фосфо-
ру (реакція Віттіга) є досить поширеним методом 
синтезу алкенілімідазолів і дозволяє отримувати 
широкий спектр відповідних похідних. Зокрема в 
умовах реакції Віттіга із доступних імідазолкарб- 
альдегідів 48 та трифенілметилфосфонію броміду 
отримана низка вінілімідазолів 49 [57] (схема 21).

Зазначена реакція носить загальний характер, 
що підтверджено синтезом серії алкенілімідазо-
лів 50 із альдегідів 51 із переважаючим утворен-
ням цис-продукту [58] (схема 22).

Враховуючи високу регіоселективність реак-
ції Віттіга, автори [59] запропонували схему пере-
творення 5-метил-1-тритилімідазол-4-карбоксаль- 

Схема 17

R = Alk; R1 = Me, Et
Схема 18

R = H, Bn, С(Ph)3; R1=H, Alk, OAlk; R2, R3, R4 =H, Hal, Alk, OH, OAlk
Схема 19
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дегіду 52 виключно на Z-α,β-ненасичену карбо-
нову кислоту 53 (схема 23).

Подібним чином із 2-формілімідазолу 32 та ілі- 
дів фосфору 54 було синтезовано низку 2-вініль-
них похідних імідазолу 55 [43, 60]. Для оптиміза-
ції умов реакцію проводили у деіонізованій воді 
[61] при нагріванні у ДМФА [62], піридині, бен-
зені або ТГФ [63]. Встановлено, що використан-

ня як розчинника ДМФА дозволяє отримувати 
Е-ізомери 55 із виходом до 90 % (схема 24).

Реакція Віттіга виявилася зручною і для одер-
жання N-заміщених 4-алкенілімідазолів 56 із 4- 
формілімідазолів 57 та ілідів 58 [64] (схема 25).

В умовах реакції Віттіга-Хорнера із 1-тритил-
2-формілімідазолу 59 отримано суміш етилово-
го естеру 60 та акрилової кислоти 61, які після 

R = Me, Ar
Схема 20

R = H, Bn, CPh3

Схема 21
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зняття тритильного захисту були перетворені 
на N-незаміщені імідазолілпохідні 62 та 63 [65] 
(схема 26).

Подібним чином альдегід 64 при взаємодії із 
фосфонатом 65 у присутності гідриду натрію вже 
при кімнатній температурі легко перетворюєть-
ся на α,β-ненасичений кетон 66 [66] (схема 27).

4-Форміл-1-тритилімідазол 59 та фосфонієва 
сіль 67 були використані в реакції олефінуван-
ня за Віттігом [67], яка відзначається високою 

Z-стереоселективністю (Z/E = 93 : 7) за рахунок ви-
користання комплексної основи (NaNH2-t-BuOK, 
9 : 1) і приводить до 4-алкенілпохідної 68 (схема 28).

1.5. Реакції дегідратації та дегідрогалоге-
нування заміщених імідазолів

Реакції дегідратації та дегідрогалогенування 
є класичним методом синтезу алкіл- та арилзамі-
щених алкенів і з успіхом можуть бути викорис-
тані для одержання відповідних вінілімідазолів. 
Так, автори [68] описали синтез 2-вінілімідазолів 

R=i-Pr, i-Bu; R1=CN, COOH, COOAlk
Схема 22

Схема 23

R = Alk, OAlk
Схема 24

R1, R2, R3 =H, Alk; R4, R5, R6 = H, Cl, Br, F, Me, Et, OMe, NH2, OH, NO2; n = 0-4
Схема 25
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69 дегідратацією 2-(β-гідрокси)етилімідазолів 70 
(схема 29).

Дегідратація α-(5-гідрокси)похідної 71 в умо-
вах кислого каталізу приводить до 5-алкенілімі-
дазолу 72 [46] (схема 30).

Дегідратація спиртів 73 була вдало викорис-
тана для отримання 4(5)-(α,ω-діарилалкеніл)-1H- 

імідазолів 74 та їх нетоксичних солей, які можуть 
бути застосовані при лікуванні естрогензалежних 
захворювань [64, 69] (схема 31).

Для синтезу 1-метил-2-нітро-5-вінілімідазолу 
75 зручним виявилося дегідрогалогенування 1- 
метил-2-нітро-5-(2-хлоретил)імідазолу 76 трет- 
бутилатом калію при зниженій температурі в се-
редовищі безводного бензену [29, 70] (схема 32).

Подібний варіант дегідрохлорування 5-(γ-хло- 
ропропіл)імідазолів із подальшою прототропною 
ізомеризацією подвійного зв’язку був зреалізова-
ний при одержанні 5-вінілімідазолу [71]. 

1.6. Інші методи синтезу алкенілімідазолів
Реакція Фріделя-Крафтса 3-(імідазол-2-іл)акри-

лової кислоти 77 з бензеном у присутності три- 
фталатної кислоти як каталізатора при 25 °С знайшла  

Схема 26

Схема 27

Схема 28

R = H (12 %),R = Me (75 %)
Схема 29
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застосування при отриманні імідазольного ана-
лога халкону 78 [72] (схема 33).

Новий спосіб синтезу [44], що включає безпо- 
середнє олефінування за Жуліа 4-фенілсульфоніл- 
метил-5-нітро-1H-імідазолів 79 діетилкетомало-
натом, приводить до 4-алкеніл-5-нітроімідазолів 
80 (схема 34).

Для синтезу імідазоліл-Z-алільних спиртів 81 
було вдало використане відновлення азапіролізи-
нону 82 літійалюмогідридом у діетиловому есте-
рі [73] (схема 35).

Імідазо[1,2-b]піридазин 83 (R=Н) у присутнос-
ті трет-BuOK схильний до розкриття циклу з утво-
ренням суміші цис- 84 та транс- 85 ізомерів відпо-
відних 2-алкенілімідазолів у співвідношенні 3 : 1.  
Для аналога сполуки 83 (R = Ph) має місце утво-
рення тільки транс-ізомера 85 [74, 75] (схема 36).

У свою чергу, N-оксид імідазо[1,2-b]піридази-
ну 86 під дією ізо-пропілату калію дециклізуєть-
ся до відповідної похідної цис-2-імідазолілакри- 
лової кислоти 87 [74, 75] (схема 37).

Для синтезу 2-алкенілімідазолу 88 був вико-
ристаний високотемпературний піроліз 2-(біцикло- 
гепт-5-єн-2-іл)імідазолу 89, який одержували три-
компонентною циклізацією аміаку, акролеїну і бі- 
циклогепт-5-єн-2-карбальдегіду 90 [76] (схема 38).

Реакція Сузукі імідазолідинтіону 91 із (Е)-β-
стирилборною кислотою 92 виявилась ефектив-
ною в мікрохвильовому синтезі 2-алкеніліміда-
золів 93 [77] (схема 39). 

2-Алкенілімідазоли 94 були отримані високо-
температурним дегідруванням 2-алкілімідазолів 
95 або 2-алкілімідазолінів 96 у присутності хро-
мату міді із включенням одного або декількох 

Ar1 = 4-CNC6H4, Ar2 = 4-FC6H4

Схема 30 

R = H, Ar; R1, R2 і R3 = H, Cl, Br, F, Me, Et, OMe, NH2, OH, NO2; R4, R5, R6 = H, Alk; n = 0-4
Схема 31

R = Me, Et
Схема 32

Схема 33
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R = H, Me
Схема 34

Схема 35

R = Н, Ph
Схема 36

Схема 37

Схема 38

Схема 39
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металів (молібдену, заліза, кобальту, цинку), на-
несених на оксид алюмінію або силікагель [78] 
(схема 40).

Pd-каталізоване перехресне сполучення 4-йодо- 
5-формілімідазолу 97 із трибутилвінілстанатом 
з наступною обробкою вінілмагнійбромідом при-
водить до алкенілімідазолу 98 [79] (схема 41).

Для введення алкенільного замісника в поло-
ження 4 йодоімідазолу 99 була використана ре-
акція Хека із метилакрилатом, яка в присутності 
каталітичної системи Pd(OAc)2-Et3N-PPh3 приво-
дить до діалкенілпохідних 100 [80] (схема 42).

Зручним варіантом синтезу 5-алкенілімідазо-
лів 101 є реакція МакМуррі - відновлювальне кар- 

бонільне сполучення імідазолкарбальдегідів або 
імідазолілалкілкетонів 102 з кетонами 103 у при-
сутності Ті(0) в ТГФ [46, 81, 82] (схема 43).
2. Хімічні властивості алкенілімідазолів

Алкенілімідазоли є важливими субстратами у 
синтезі нових біологічно активних речовин, зокре-
ма конденсованих імідазоловмісних пяти-, шес-
ти- та семичленних систем. Зручним варіантом 
отримання таких біоактивних похідних імідазо-
лу є використання алкенілімідазолів у реакціях  
циклоприєднання Дільса-Альдера як дієнових ком-
понент [83], екзогетерофункціоналізації, окиснен-
ня до різноманітних функціональних похідних імі- 

R1=R4=H, Ме; R2, R3=H, Ме, Ph
Схема 40

Схема 41

R = Me, SO2NMe2

Схема 42

R1 = Bn, С(Ph)3; R2 = H, Alk; R3, R4 – різні структурні елементи.
Схема 43
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дазолу (спиртів, альдегідів та кислот) та віднов- 
лення подвійного зв’язку, що приводить до біль-
шої рухливості структурних фрагментів молеку-
ли і збільшує можливість зв’язування з білкови-
ми макромолекулами.

2.1. Циклоконденсації алкенілімідазолів
Алкенілімідазоли є важливими синтетичними 

блоками для отримання низки конденсованих імі-
дазоловмісних систем. Так, взаємодією 1-бензил- 
5(4)-(2-фенілетеніл)-4(5)-нітроімідазолу 104 із кар- 
бон(ІІ)оксидом на платиновому каталізаторі в при-
сутності 1,10-фенантроліну в безводному ДМФА 
отримували 1(3)-бензил-1(3),4-дигідро-5-феніл- 
піроло[3,2-d]імідазол 105 [84] (схема 44).

Використання іншого відновника – порошко-
подібного заліза в киплячій оцтовій кислоті було 
ефективним у синтезі естер імідазо[4,5-b]піридин- 
6-карбонової кислоти 106 із імідазолілнітроал-
кену 39 [44] (схема 45).

Газофазний піроліз імідазолілалілового спир-
ту 82 (650 °C, 10-2-10-3мм рт. ст.), який супровод- 
жується елімінуванням води, виявився зручним 
для отримання піролізину 107 [73] (схема 46).

Автори [60] показали, що взаємодія актив-
ної метильної групи вінілкетону 55 із диметил- 
ацеталем N,N-диметилформаміду (ДМАДМФА) при-
водить до суміші ізомерних кетонів 108 та 109 із 
виходами 8 % і 62 % відповідно. При цьому конфі-

гурація ізомера 108 сприяє ефективній цикліза-
ції до імідазо[1,2-а]азепін-7-ону 110. У свою чер- 
гу, ізомер 109 перетворюється на цільовий про-
дукт із вкрай низьким виходом (схема 47).

Спіроциклічні кетони 111 вдається синтезувати 
діастереоселективною трикомпонентною доміно-
реакцією Кньовенагеля-ДільсаАльдера-епімериза-
ції із комерційно доступних альдегіду 30, імідазо-
лілвінілкетону 55 та 1,3-індандіону у присутності  
каталітичної кількості (L)-5,5-диметилтриазолідин- 
4-карбонової кислоти [43]. У сполуки 30 у першому 
положенні присутні різні замісники (схема 48). 

Піроліз метилімідазолілакрилату 37 проходить 
з високою ефективністю і приводить до утворен-
ня піролізинону 112 [43] (схема 49). 

Ще один варіант циклоконденсації за участю 
подвійного зв’язку зреалізовано для 2-алкенілімі-
дазолу 113, який в середовищі трифторометан-
сульфокислоти циклізується до імідазо[1,2-a]хі- 
ноліну 114. Подібним чином 1-феніл-5-(1-метил- 
стирил)імідазол перетворюється на 5-метилімі- 
дазо[2,1-a]хінолін [85] (схема 50). 

2.2. Гетероциклофункціоналізація алкеніл- 
імідазолів

5-(2-Нітроалкеніл)-4-хлороімідазоли 44 є ти-
повими акцепторами реакції Міхаеля з метилен- 
активними сполуками і регіоселективно реагу-
ють із 3-метил-2-піразолін-5-оном впродовж 3 год 

X, Y = CH, NH
Схема 44

Схема 45

Схема 46
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кип’ятіння у воді з утворенням продуктів приєд-
нання по С=С зв’язку 115 з виходами 87-93 % [53]  
(схема 51).

З метою синтезу нових гетерофункціональних 
похідних імідазолу, а також з’ясування регіо- і сте-
реохімічних особливостей їх утворення в реакцію 
із 5-(2-нітровініл)-4-хлоро-1Н-імідазолами 44 були 
залучені дві азометинілідгенеруючі системи: сар-
козин-параформ і L-пролін-ізатин.

Встановлено, що 3 год кип’ятіння зазначених 
вінілімідазолів з найпростішим азометинілідом 

Схема 47

Схема 48

Схема 49

Схема 50

R = Me, Ph, 2-ClС6Н4, 2-MeC6H4, 3-MeC6H4, 4-FС6Н4, 4-СlC6H4, 4-MeC6H4; R1 = H, Me
Схема 51
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116 в толуолі приводить до 5-(4-нітропіролідин-
3-іл)зміщених 4-хлороімідазолів 117 із виходами 
68-73 %. Слід зазначити, що на відміну від нітро-
стиролів стеричні і електронні параметри іміда-
зольного фрагменту в диполярофілах 44 практич-
но не впливають ні на тривалість реакції, ні на 
виходи цільових продуктів [86] (схема 52).

Для азометиніліду 118, генерованого із ізати-
ну та L-проліну, при його циклоприєднанні до нітро-
етиленів 44 реакція відзначається високою регіо- 
селективністю і приводить до переважного утво-
рення ізомера 119 (95-96 %). Вміст мінорного ізо-
мера 120 не перевищував 4-5 % (схема 53).

З метою синтезу гібридних сполук, в яких були 
б поєднані фармакофорні ядра імідазолу та 3-нітро- 

хромену, 4-хлоро-5-(2-нітровініл)-1H-імідазоли 44 
були опробовані у реакції окса-Міхаеля-Генрі із са- 
ліциловим альдегідом. Встановлено, що нагріван- 
ня реагентів у відсутності розчинника при 60 °С 
при наявності каталітичної добавки ДАБКО при- 
водить до утворення 2-імідазоліл-3-нітрохроме- 
нів 121 із виходами 58-65 % [87] (схема 54). 

Ароїлвінілімідазоли 45 при дії 5-кратного над-
лишку нітрометану і гідроксиду натрію в розчині 
ДМФА при кімнатній температурі утворюють із 
виходами 63-85 % 3-імідазолілзаміщені 4-нітро-
бутанони 122, відновлювальна циклізація яких 
цинком у оцтовій кислоті є ефективним варіан-
том синтезу 3-імідазоліл-Δ1-піролінів 123 [88] 
(схема 55).

R = Ph, 4-FC6H4, 4-MeC6H4

Схема 52

R = Ph, 4-FC6H4, 4-MeC6H4

Схема 53

R = Ph, 2-ClC6H4, 4-ClC6H4, 3-MeC6H4, 4-MeC6H4, 1-C10H7

Схема 54

R = Ph, 4-ClC6H4, 4-МеС6Н4, 4-МеОС6Н4; Ar = Ph, 4-МеС6Н4, 3-СlC6H4, 4-FC6H4, 2,4-F2C6H3, 2,4-Cl2C6H3

Схема 55



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2017. – Т. 15, вип. 3 (59)

19

ISSN 2518-1548 (Online) ISSN 2308-8303 (Print)

Внутрішньомолекулярна циклізація імідазоль-
них аналогів халкону 42 в присутності кислот не 
зачіпає імідазольного циклу і приводить до гіб- 
ридних структур 124 [82], які також можуть бути 
отримані конденсацією бензилуроканової кислоти 
із заміщеними бензинами (схема 56).

Для одержання аналогів гіпертензивного пре-
парату Лозартан 125 була використана модифіка-
ція карбоксильних груп імідазолілакрилової кис-
лоти 126 [45] (схема 57). 

2.3. Окиснення алкенілімідазолів
Озоноліз 5-нітро-4-стирилімідазолу 21 при -78 °С  

із наступним відновленням утвореного озоніду 
натрію борогідридом дає 5-нітро-1-метил-1Н-
імідазол-4-метанол 127 із виходом 93 % [89] 
(схема 58). 

Відновленням нітрогрупи стирилімідазолу 21 
SnCl2 отримували аміноімідазол 128, озонування 
N-ацилпохідної якого 129 приводило до альдегі-
ду 130 [89] (схема 59).

R1=Bn, Tr; R2, R3, R4 = H, Alk, OH, OAlk, SH, NO2, NR2; R5= H, Me
Схема 56

Схема 57

Схема 58

Схема 59
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Дещо інший підхід до формілімідазолів ви-
користали автори публікації [29]. Так, вініліміда-
золи 131 при окисненні перманганатом калію да- 
ють діоли 132, подальше окиснювальне розщеп- 
лення яких перйодатом натрію приводить до 1-ме- 
тил-2-нітроімідазол-5-карбоксальдегідів 133 із ви-
ходами 40 %. В альтернативному варіанті цільо-
ві альдегіди були одержані із виходами до 64 % 
безпосереднім окисненням перйодатом натрію в 
присутності оксиду осмію (схема 60).

В іншому способі синтезу 5-формілімідазолу 
35 стирильний фрагмент імідазолу 134 піддава- 
ли окиснювальному розщепленню системою ка-
лію осміат–натрію перйодат [14] (схема 61).

В той же час імідазольні сполуки із 4-стириль-
ним замісником 135 окиснюються водним роз-
чином калію перманганату [23-25] або озоном у 
присутності надмурашиної кислоти [27, 90] до 
кислот 136 (схема 62). 

2.4. Відновлення алкенілімідазолів
Доволі поширеним методом відновлення под- 

війного зв’язку алкенілімідазолів є гідрування вод-
нем на паладієвому, платиновому або Ni-Ренея ка-
талізаторах. Зокрема відновлення 2-стириліміда-
золу 16 на Ni-Ренея приводить до 2-(2-арилетил) 
імідазолів 137 [18] (схема 63). 

Встановлено, що гідрування складного за своєю  
структурою 5-алкенілімідазолу 138 дає різні спів-
відношення цис- 139 та транс- 140 ізомерів у залеж- 
ності від природи каталізатора [15]. Так, при викори- 
станні 10 %-вого Pd/C співвідношення цис-/транс-
ізомерів становить 2 : 8, а Ni-Ренея – 9 : 1 (схема 64).

Гідрування 5-алкенілімідазолу 141, каталізо-
ване Pd/C, дозволяє отримувати відновлені продук-
ти 142 із виходами до 80 % [46, 71] (схема 65).

Процес каталітичного гідрування різноманіт-
них похідних алкенілімідазолів знайшов широке 
застосування при цільовому отриманні фармако-
логічно активних сполук [42, 66, 54, 91].

R = Me, Et
Схема 60

Схема 61

R = Me, Bn; Ar = 4-FC6H4, 4-MeOC6H4

Cхема 62

R = H, Me
Схема 63
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Імідазолілнітроетени 143 відновлюються із 
високими виходами до кетопохідних 144 при дії 
великого надлишку залізних ошурків, хлориду 

заліза та концентрованої хлоридної кислоти [92]  
(схема 66).

Відновлення кон’югованих нітроалкенів мож-
на розглядати як зручний шлях отримання функ-
ціоналізованих нітроалканів. З цією метою зазви-
чай використовують натрію борогідрид, натрію 
ціаноборогідрид, комплексні гідриди металів та 
каталітичне гідрування. Так, нітроетилімідазоли 
145 були отримані із нітроалкенів 146 при вико-
ристанні NaBH4 у суміші метанол-ТГФ [93] (схема 67).

2.5. Інші реакції алкенілімідазолів
Нітрування 2-алкенілімідазолів 16 киплячою 

нітруючою сумішшю впродовж 3 год дає суміш ізо-
мерних нітросполук 147 та 148 [18] (схема 68).

Cхема 64

R = Н, Alk, Ar ; R1 = H, Bn, CH2C6H4CH3; R2, R3 = H, Ar
Схема 65

R = H, Me, Bn
Схема 66

R = H, Me, Bn
Схема 67
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Схема 68

Схема 69

R = Me, Ph
Схема 70

Схема 71

Схема 72
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N-1-Алкілування імідазолілвінілкетону 149 ети-
ловим естером 7-йодогептанової кислоти в абсо- 
лютному ДМФА при наявності NaH при темпера-
турі 70-80 °С впродовж 2,5 год приводить до по-
хідної 150 [62] (схема 69).

Взаємодія дихлоростирилімідазолу 151 із ме- 
тан(бензен)сульфонілхлоридом в ацетоні в при-
сутності натрію гідрокарбонату приводить до від- 
повідних 1-сульфонілімідазолів 152 [18] (схема 70).

1-Незаміщені 2-кетовінілімідазоли 153 в ката-
літичних умовах стереоселективно приєднують 
алкенілборонові кислоти з утворенням алкільних 
похідних 154 [94] (схема 71).

Взаємодія вінілімідазолу 155 із еквівалентною  
кількістю гідразину приводить до ацетилгідразону 
156, найвірогідніше, через стадію деацилювання і 
утворення проміжних імідазолілацетальдегіду та 
ацетилгідразиду, які в подальшому конденсують-
ся до цільового продукту [32, 33, 36] (схема 72).

Діастереоселективним приєднанням MeMgBr 
до похідної уроканінової кислоти 157 в присут-
ності CuBr отриманий її гідрований аналог 158 
[95] (схема 73).

Епоксидування 4-вінілімідазолу 159 м-хлоро- 
надбензойною кислотою приводить до епоксиду 
160 практично з кількісним виходом. Подальша 
його взаємодія при кімнатній температурі з лі-
тію азидом в ДМФА дає із невисоким виходом 
суміш ізомерів 161 та 162 у співвідношенні 1 : 3 
[89] (схема 74).
Висновки

Систематизовано та узагальнено літературні 
джерела, які стосуються хімії всіх типів алкеніл-
функціоналізованих імідазолів, як важливих син-
тетичних субстратів та попередників для констру-
ювання біологічно активних речовин.
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