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4-Алкоксибензил-1Н-азолы, в состав которых 
входит 1Н-имидазольный или 1Н-бензимидазоль-
ный цикл, обладают широким спектром биологи-
ческой активности [1–6] и используются в качестве 
промежуточных структур в синтезе ряда веществ, 
проявляющих ноотропное [7], противомикробное 
[8], противоопухолевое [9] и антиглаукомное дей-
ствие [10].

4-Алкоксибензил-1Н-имидазолы получают 
главным образом N-алкилированием 1Н-имидазо-
ла 4-алкоксибензилгалогенидами [4, 11, 12], либо 
О-алкилированием 4-[(1Н-имидазол-1-ил)метил]- 
фенолов различными галогенопроизводными  
[13, 14]. Формирование 1Н-бензимидазольного 
фрагмента на основе циклизации диинов [15] и 
формамидинов [16] служит одной из ключевых 
стадий синтеза 4-алкоксибензил-1Н-бензимидазо-
лов. Кроме этого, подобные структуры могут быть 
получены анодным окислением 4-метоксифенил- 
уксусной кислоты с 1Н-бензимидазолом и 4-ме-
токситолуола с 1H-имидазолом [17, 18].

В представленной работе нами было рассмо-
трено взаимодействие 4-октилоксибензилхло-

рида, 4-гексадецилоксибензилхлорида и 1-(ада-
мантил-1)-2-[4-(хлорметил)фенокси]этанона с 
1Н-имидазолом и 1Н-бензимидазолом (схема 1). 
Данный метод представляет альтернативу мето-
ду получения 4-алкоксибензил-1Н-имидазолов и 
4-алкоксибензил-1Н-бензимидазолов О-алкили-
рованием 4-[(1Н-имидазол-1-ил)метил]фенола и 
4-[(1Н-бензимидазол-1-ил)метил]фенола н-октил-
бромидом, н-гексадецилбромидом и (адамантил-1)- 
бромметилкетоном. С целью оценки эффективно-
сти обоих методов проведено их сравнение на ос-
новании суммарных выходов конечных продуктов.

Ранее сплавлением 4-гидроксибензилового 
спирта с 1Н-имидазолом 1а и 1Н-бензимидазолом 
1б нами были получены 4-(1Н-имидазол-1-илме-
тил)фенол 2а и 4-(1Н-бензимидазол-1-илметил)- 
фенол 2б c последующим О-алкилированием со-
ответствующими бромпроизводными 3a–в (метод 
а) для получения эфиров 4a–е [3]. Суммарные вы-
ходы целевых продуктов 4а–е, синтезированных 
методом а, рассчитывались как произведение вы-
ходов соединений 2a, б и 4а–е и составили 31–59% 
(табл. 1).
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О-Алкилирование фенолов 2a, б бромопроиз-
водными 3а–в в присутствии триэтиламина или 
гидрида натрия не приводило к образованию ожи-
даемых продуктов 4а–е. Полученные соединения 
в этих условиях представляли собой смолу, ком-
поненты которой не удалось установить методами 
спектрального и элементного анализа.

О-Алкилирование 4-гидроксибензилового 
спирта бромпроизводными 2а–в в ацетонитриле 
в присутствии карбоната цезия приводит к обра-
зованию 4-алкоксибензиловых спиртов 5а–в с вы-
ходами 72–88% (метод б). Дальнейшее взаимодей-
ствие соединений 5а–в с хлористым тионилом в 

присутствии пиридина дает 4-алкоксибензилхло-
риды 6а–в, которые при действии 1Н-азолов 1а, 
б превращаются в целевые продукты 4а–е с сум-
марными выходами 21–36% (табл. 1). Стоит от-
метить, что при взаимодействии 1Н-азола 1a с  
4-алкоксибензилхлоридами 6a, б и соединения 1б с 
хлорпроизводным 6в были обнаружены продукты 
кватернизации азолов 4a, в, е, что является одной 
из причин снижения выходов целевых соединений 
на последней стадии синтеза (30–52%).

Строение полученных соединений 4–6 под-
тверждено методами ЯМР 1Н и 13С, ИК спек-
троскопии и результатами элементного анализа. 
В спектрах ЯМР 1Н соединений 4а–г протоны  
н-октильной и н-гексадецильной групп дают три-
плетный сигнал при 0.90 м. д. и мультиплетный 
сигнал при 1.26–1.83 м. д. Адамантильным про-
тонам этанонов 4д, е соответствует мультиплет-
ный сигнал при 1.64–2.01 м. д. Сигналы протонов 
фрагмента CH2O соединений 4а–е наблюдаются в 
области 3.94–3.96 (4а–в) и 5.03–5.06 м. д. (4д, е) 
соответственно. Присутствие в спектрах ЯМР 1Н 
сигналов протонов СH2N-фрагмента, входящего в 
состав 4-алкоксибензил-1Н-азолов 4а–е, отмечает-
ся синглетными пиками в интервале 5.06–5.43 м. д.

Схема 1.

Таблица 1. Суммарные выходы соединений 4а–e

Соединение
Суммарный выход, %

метод а метод б
4а 31 21
4б 56 26
4в 45 29
4г 49 36
4д 58 25
4е 59 29
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Структура полученных соединений 4а–е также 
подтверждается наличием в ИК спектрах характе-
ристических полос поглощения связи С=N азолов 
(1512, 1513 cм–1), простой эфирной связи С–О–С 
(1231–1247 см–1) и отсутствием полосы погло-
щения валентного колебания связи С–Сl (661– 
675 см–1) соответственно.

Метод б может использоваться в качестве 
встречного синтеза аналогичных 4-алкоксибензи-
лимидазолов. Метод а характеризуется более вы-
сокими выходами целевых продуктов, что позволя-
ет судить о его большей эффективности в синтезе 
н-октилового, н-гексадецилового и (адамантоил-1)- 
метилового эфиров 4-(1Н-имидазол-1-илметил)- 
фенола и 4-(1Н-бензимидазол-1-илметил)фено-
ла. Стоит отметить, что на первых двух стадиях 
метода б выходы 4-алкоксибензиловых спиртов 
и 4-алкоксибензилхлоридов составляют поряд-
ка 80%. Снижение суммарных выходов целевых 
4-алкоксибензил-1Н-(бенз)имидазолов обуслов-
лено образованием продуктов N,N-диалкилирова-
ния 1Н-имидазола и 1Н-бензимидазола на стадии 
их взаимодействия с 4-алкоксибензилхлоридами 
(30–66%).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры зарегистрированы на ИК Фу-
рье-спектрометре ФТ-801 с приставкой НПВО 
(Россия) в таблетках бромида калия. Спектры ЯМР 
1Н записаны на спектрометрах Bruker DRX-400 
(400.13 МГц, Германия) и Bruker Fourier 300HD 
(300.13 МГц, Швейцария) в CDCl3 (4a–г, 5a, б, 6a, 
б) и ДМСО-d6 (4д, е, 5в, 6в). Внутренний стандарт –  
ТМС. Элементный анализ проведен на установ-
ке для проведения экспресс-гравиметрического 
определения элементов [19]. Абсолютирование 
растворителей осуществлено согласно методикам 
[20]. Тонкослойная хроматография проведена на 
пластинах Sorbfil ПТСХ-П-В-УФ (Россия), проя-
витель – пары иода или хроматографический об-
лучатель УФС 254/365 (Россия). Для флеш-хрома-
тографии использован силикагель марки Merck 60 
(15 мкм). Температуры плавления определены на 
приборе ПОТП-2 (Россия) в запаянном капилля-
ре. В работе использовали коммерческие реакти-
вы фирм «Fluka» (Германия), «Aldrich», «Sigma» 
(США), «Вектон» (Россия).

Общая методика синтеза 4-алкоксибензило-
вых спиртов 5а–в. В раствор 1.50 г (12.10 ммоль) 
4-гидроксибензилового спирта и 40 мл ацетони-
трила вносили 12.10 ммоль соответствующего 
бромпроизводного 3а–в при перемешивании с 
последующим добавлением 5.92 г (18.15 ммоль) 
карбоната цезия. Реакционную смесь кипятили в 
течение 8 ч в токе аргона, после чего отфильтровы-
вали и упаривали досуха. Образовавшийся остаток 
в случае соединений 5a, б перекристаллизовывали 
из гексана, в случае соединения 5в – промывали 
горячим гексаном, отфильтровывали и сушили на 
воздухе.

4-н-Октилоксибензиловый спирт (5а). Вы-
ход 2.53 г (88%), белые кристаллы, т. пл. 46–47°С  
(т. пл. 45.5–46.5°С [21]), Rf 0.60 (EtOH–CCl4, 
1:3). ИК спектр, ν, см–1: 1253 (C–O–C) 1610, 1514 
(C=С), 2856, 2921 (С8H17, C–H), 3329 (OH). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.92 т (3Н, СН3, 3JHH 6.8 Гц), 
1.29–1.82 м (12Н, СН2), 2.75 с (1Н, OH), 3.94 т 
(2H, СH2O, 3JHH 6.4 Гц), 4.52 с (2H, СH2OH), 6.86 
д (2H, СH3,5

Ar, 3JHH 8.4 Гц), 7.23 д (2H, СH2,6
Ar, 

3JHH 8.4 Гц). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 14.1, 22.7, 
26.1, 29.3, 29.4, 31.9, 64.7, 68.1, 114.5, 128.6, 133.0, 
158.7. Найдено, %: С 76.19; Н 10.20. C15H24O2. Вы-
числено, %: С 76.04; Н 10.26.

4-н-Гексадецилоксибензиловый спирт (5б). 
Выход 3.02 г (72%), белые кристаллы, т. пл. 
78–80°С {т. пл. 78–79°С (ТГФ–EtOH) [22]}, Rf 
0.57 (EtOH–CCl4, 1:3). ИК спектр, ν, см–1: 1256 
(C–O–C), 1514, 1613 (C=С), 2849, 2917 (С16H33, 
C–H), 3395 (OH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.88 
т (3Н, СН3, 3JHH 7.2 Гц), 1.26–1.81 м (28Н, СН2), 
3.95 т (2H, СH2O, 3JHH 6.8 Гц), 4.61 д (2H, СH2OH, 
3JHH 4.4 Гц), 6.88 д (2H, СH3,5

Ar, 3JHH 8.8 Гц), 7.27 
д (2H, СH2,6

Ar, 3JHH 8.8 Гц). Спектр ЯМР 13С, δC, 
м. д.: 14.1, 22.7, 26.0, 29.3, 29.4, 29.6, 29.7, 31.9, 
65.1, 68.1, 114.6, 128.6, 132.9, 158.8. Найдено, %: С 
79.30; Н 11.53. C23H40O2. Вычислено, %: С 79.25; 
Н 11.57.

1-(Адамантил-1)-2-[4-(гидроксиметил)- 
фенокси]этанон (5в). Выход 3.16 г (87%), белые 
кристаллы, т. пл. 85–87°С, Rf 0.54 (EtOH–CCl4, 
1:3). ИК спектр, ν, см–1: 1228 (С–О–С), 1698 (C=O), 
2849, 2905 (Ad, C–H), 3493 (OH). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д.: 1.72–2.02 м (15H, Ad), 3.34 с (1Н, ОН), 4.42 
д (2Н, СH2OH, 3JHH 3.3 Гц), 5.05 с (2Н, CH2O), 6.81 
д (2H, СH3,5

Ar, 3JHH 7.8 Гц), 7.21 д (2H, СH2,6
Ar, 3JHH 
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8.1 Гц). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 27.8, 36.4, 37.6, 
45.1, 63.0, 68.7, 114.5, 128.3, 135.2, 157.3, 209.5. 
Найдено, %: С 76.03; Н 8.12. C19H24O3. Вычисле-
но, %: С 75.97; Н 8.05.

Общая методика синтеза 4-алкоксибен-
зилхлоридов 6а–в. К смеси 1.20 г (9.60 ммоль) 
хлористого тионила и 0.50 г (6.40 ммоль) пири-
дина в 10 мл бензола добавляли по каплям при 
перемешивании раствор 6.40 ммоль соединения 
5а–в в 20 мл бензола при комнатной температуре 
и выдерживали в течение 1 ч. Реакционную смесь 
разбавляли 15 мл бензола и промывали водой (3× 
15 мл). Органические слои объединяли, сушили 
сульфатом магния и упаривали в вакууме. Продукт 
6а представлял собой светло-желтое масло, сое-
динения 6б, в – белые кристаллические вещества. 
Полученные соединения были использованы без 
дополнительной очистки.

4-н-Октилоксибензилхлорид (6а). Выход  
1.31 г (81%), светло-желтое масло [23], Rf 0.67 
(EtOH–CCl4, 1:3). ИК спектр, ν, см–1: 669 (C–Cl),  
1247 (С–О–С), 1513, 1611 (C=C), 2855, 2926 
(C8H17, C–H). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.92 т (3H, 
СH3, 3JHH 6.8 Гц), 1.31–1.84 м (12H, CH2), 3.97 т 
(2H, CH2O, 3JHH 6.8 Гц), 4.58 с (2H, CH2Cl), 6.89 д 
(2H, СH3,5

Ar, 3JHH 8.8 Гц), 7.31 д (2H, СH2,6
Ar, 3JHH 

8.8 Гц). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 14.1, 22.7, 26.1, 
29.3, 29.4, 31.9, 46.4, 68.1, 114.7, 129.5, 130.0, 159.3. 
Найдено, %: С 70.65; Н 9.14; Cl 14.05. C15H23ClO. 
Вычислено, %: С 70.71; Н 9.10; Cl 13.91.

4-н-Гексадецилоксибензилхлорид (6б).  
Выход 1.78 г (76%), белые кристаллы [23], т. пл. 
53–55°С, Rf 0.72 (EtOH–CCl4, 1:3). ИК спектр, ν, 
см–1: 675 (C–Cl), 1252 (С–О–С), 1516, 1612 (C=C), 
2848, 2954 (C16H33, C–H). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.:  
0.89 т (3H, СH3, 3JHH 7.2 Гц), 1.27–1.82 м (28H, 
CH2), 3.95 т (2H, CH2O, 3JHH 6.8 Гц), 4.57 с (2H, 
CH2Cl), 6.88 д (2H, СH3,5

Ar, 3JHH 8.8 Гц), 7.30 д 
(2H, СH2,6

Ar, 3JHH 8.8 Гц). Спектр ЯМР 13С, δС, 
м. д.: 14.1, 22.7, 26.0, 29.2, 29.4, 29.6, 29.7, 31.95, 
46.36, 68.1, 114.7, 129.4, 130.0, 159.3. Найдено, %: 
С 75.35; Н 10.65; Cl 9.70. C23H39ClO. Вычислено, 
%: С 75.27; Н 10.71; Cl 9.66.

1-(Адамантил-1)-2-[4-(хлорметил)фенокси]
этанон (6в). Выход 1.49 г (73%), светло-желтые 
кристаллы, т. пл. 101–103°С, Rf 0.69 (EtOH–CCl4, 
1:3). ИК спектр, ν, см–1: 661 (C–Cl), 1230 (С–О–С), 

1709 (С=О), 2849, 2907 (Ad, C–H). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д.: 1.72–2.02 м (15H, Ad), 4.73 с (2H, CH2Cl), 
5.10 c (2H, CH2O), 6.86 д (2H, СH3,5

Ar, 3JHH 8.7 Гц), 
7.34 д (2H, СH2,6

Ar, 3JHH 8.4 Гц). Спектр ЯМР 13С, 
δС, м. д.: 27.8, 36.4, 37.6, 45.1, 46.7, 68.8, 115.0, 
130.3, 130.7, 158.4, 209.3. Найдено, %: С 71.57; Н 
7.38; Cl 10.77. C19H23ClO2. Вычислено, %: С 71.57; 
Н 7.27; Cl 11.12.

Общая методика синтеза 4-алкоксибен-
зил-1Н-азолов 4а–е. К раствору 0.94 ммоль со-
ответствующего 4-алкоксибензилхлорида 6а–в в  
14 мл ацетонитрила добавляли при переме-
шивании 0.94 ммоль азола 1а, б, затем 0.26 г  
(1.88 ммоль) карбоната калия. Реакционную смесь 
кипятили в течение 5 ч в токе аргона, после чего 
отфильтровывали от образовавшегося осадка и 
упаривали досуха. Полученные эфиры 4а, д, е 
очищали флеш-хроматографией [элюент–EtOH–
CH2Cl2, 1:9 (4a) и EtOH–CCl4, 1:3 (4д, е)], эфиры 
4б, в, г перекристаллизовывали из гексана.

1-[4-(н-Октилокси)бензил]-1Н-имидазол 
(4а). Выход 0.08 г (30%), светло-желтые кристал-
лы, т. пл. 36–37°С, Rf 0.66 (EtOH–CH2Cl2, 1:5). ИК 
спектр, ν, см–1: 1247 (С–О–С), 1513 (С=N), 1612 
(C=C), 2854, 2924 (C8H17, C–H). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д.: 0.90 т (3Н, СH3, 3JHH 7.2 Гц), 1.28–1.82 м 
(12Н, CH2), 3.96 т (2Н, CH2O, 3JHH 6.8 Гц), 5.06 с 
(2Н, CH2N), 6.89 д (2Н, СH3,5

Ar, 3JHH 8.4 Гц), 6.90 c 
(1Н, СН4

Het), 7.09 c (1Н, СН5
Het), 7.12 д (2Н, СH2,6

Ar, 
3JHH 8.0 Гц), 7.62 c (1Н, СН2

Het). Найдено, %: С 
75.35; Н 8.98; C18H26N2O. Вычислено, %: С 75.48; 
Н 9.15.

1-[4-(н-Октилокси)бензил]-1Н-бензимидазол 
(4б). Выход 0.12 г (37%), светло-желтые кристал-
лы, т. пл. 43–45°С, Rf 0.23 (EtOAc–CCl4, 1:1). ИК 
спектр, ν, см–1: 1246 (С–О–С), 1513 (С=N), 1612 
(C=C), 2851, 2925 (C8H17, C–H). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д.: 0.90 т (3Н, СH3, 3JHH 6.8 Гц), 1.26–1.80 м 
(12Н, 6CH2), 3.94 т (2Н, CH2O, 3JHH 6.8 Гц), 5.30 
с (2Н, CH2N), 6.85 д (2Н, СH3,5

Ar, 3JHH 8.8 Гц), 
7.15 c (2Н, СH2,6

Ar, 3JHH 8.8 Гц), 7.24–7.30 м (2Н, 
СН5,6

Het), 7.32 д (1Н, СН4
Het, 3JHH 8.4 Гц), 7.80 д 

(1Н, СН7
Het, 3JHH 8.4 Гц), 7.90 c (1Н, СН2

Het). Най-
дено, %: С 78.25; Н 8.47; C22H28N2O. Вычислено, 
%: С 78.53; Н 8.39.

1-[4-(н-Гексадецилокси)бензил]-1H-имида-
зол (4в). Выход 0.20 г (52%), белые кристаллы,  
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т. пл. 65–66°С, Rf 0.48 (EtOH–CCl4, 1:4). ИК спектр, 
ν, см–1: 1246 (С–О–С), 1513 (С=N), 1614 (C=C), 
2849, 2916 (C16H33, C–H). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. 
д.: 0.90 т (3Н, СH3, 3JHH 6.9 Гц), 1.28–1.83 м (12Н, 
CH2), 3.95 т (2Н, CH2O, 3JHH 6.3 Гц), 5.08 с (2Н, 
CH2N), 6.88 д (2Н, СH3,5

Ar, 3JHH 8.7 Гц), 6.91 c (1Н, 
СН4

Het), 7.10 c (1Н, СН5
Het), 7.13 д (2Н, СH2,6

Ar, 3JHH 
8.4 Гц), 7.69 c (1Н, СН2

Het). Найдено, %: С 75.49; Н 
10.63; C25H41N3O. Вычислено, %: С 75.14; Н 10.63.

1-[4-(н-Гексадецилокси)бензил]-1H-бензими-
дазол (4г). Выход 0.28 г (66%), белые кристаллы,  
т. пл. 66–68°С, Rf 0.53 (EtOH–CCl4, 1:6). ИК спектр, 
ν, см–1: 1246 (С–О–С), 1513 (С=N), 1612 (C=C), 
2848, 2917 (C16H33, C–H). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. 
д.: 0.90 т (3Н, СH3, 3JHH 6.9 Гц), 1.28–1.82 м (12Н, 
6CH2), 3.94 т (2Н, CH2O, 3JHH 6.9 Гц), 5.36 с (2Н, 
CH2N), 6.88 д (2Н, СH3,5

Ar, 3JHH 8.7 Гц), 7.18 д (2Н, 
СH2,6

Ar, 3JHH 8.7 Гц), 7.30–7.39 м (2Н, СН5,6
Het), 

7.85–7.88 м (2Н, СН4,7
Het), 8.30 c (1Н, СН2

Het). Най-
дено, %: С 80.11; Н 10.13; C30H44N2O. Вычислено, 
%: С 80.31; Н 9.88.

1-(Адамантил-1)-2-[4-(1Н-имидазол-1-илме-
тил)фенокси]этанон (4д). Выход 0.13 г (40%), 
светло-желтые кристаллы, т. пл. 118–120°С, Rf 
0.48 (EtOH–CCl4, 1:3). ИК спектр, ν, см–1: 1231 
(С–О–С), 1512 (С=N), 1611 (C=C), 1715 (C=O), 
2849, 2904 (Ad, C–H). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 
1.64–2.01 м (15H, Ad), 5.06 c (2H, CH2O), 5.14 c 
(2H, CH2N), 6.84 д (2H, СH3,5

Ar, 3JHH 8.4 Гц), 7.03 c 
(1Н, СН4

Het), 7.23 д (2H, СH2,6
Ar, 3JHH 8.7 Гц), 7.27 

c (1Н, СН5
Het), 8.01 c (1Н, СН2

Het). Найдено, %: С 
75.46; Н 7.77; C22H26N2O2. Вычислено, %: С 75.40; 
Н 7.48.

1-(Адамантил-1)-2-[4-(1Н-бензимидазол- 
1-илметил)фенокси]этанон (4е). Выход 0.17 г 
(45%), белые кристаллы, т. пл. 90–92°С, Rf 0.52 
(EtOH–CCl4, 1:3). ИК спектр, ν, см–1: 1233 (С–О–С), 
1512 (С=N), 1612 (C=C), 1716 (C=O), 2849, 2903 
(Ad, C–H). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.68–1.99 м 
(15H, Ad), 5.03 c (2H, CH2O), 5.43 c (2H, CH2N), 
6.82 д (2H, СH3,5

Ar, 3JHH 8.7 Гц), 7.19–7.24 м (2Н, 
СН5,6

Het), 7.27 д (2H, СH2,6
Ar, 3JHH 8.7 Гц), 7.55–7.69 

м (2Н, СН4,7
Het), 8.48 c (1Н, СН2

Het). Найдено, %: С 
77.86; Н 7.23; C26H28N2O2. Вычислено, %: С 77.97; 
Н 7.05.
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N-Alkylation of 1H-imidazole and 1H-benzimidazole with 4-n-octyloxybenzylchloride, 4-n-hexadecyloxy-
benzylchloride and 1-(adamantyl-1)-2-[4-(hydroxymethyl)phenoxy]ethanone was considered as an alternative 
to O-alkylation of 4-[(1Н-imidazol-1-yl)methyl]phenol и 4-[(1Н-benzimidazol-1-yl)methyl]phenol with n-oc-
tylbromide, n-hexadecylbromide and (adamantyl-1)bromomethylketone. Additionally, the efficiency of two 
methods was compared based on total yields of target reaction products. 

Keywords: alkylation, 1H-imidazole, 1H-benzimidazole, 4-alkyloxybenzylchloride, authentic synthesis


