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Фторорганические соединения, в частности 
фторсодержащие гетероциклы, являются очень 
привлекательными объектами как с теоретической, 
так и с практической точки зрения [1]. Данный тип 
соединений в течение последних лет привлек 
особое внимание исследователей, работающих в 
области медицинской и биоорганической химии. 
Этот факт связан с уникальными свойствами 
фторорганических соединений и их крайне 
высокой физиологической активностью [2]. 

Введение фтора или фторсодержащих замес-
тителей в молекулу органического соединения 
зачастую приводит к резкому изменению как 
химических, так и фармацевтических свойств [3]. 
Данное обстоятельство позволило создать целую 
плеяду фторсодержащих лекарственных препаратов, 
обладающих противоопухолевым эффектом с 
различными механизмами действия (фулвестрант, 
нилотиниб, капецитабин), воздействующих на 
функцию центральной нервной системы 
(эсциталопрам, руфинамид, иофлупан), влияющих 

на сердечно-сосудистую систему (эзетимиб, 
небивололпрасугрель, прасугрель) [4–7] 

Ранее нами был продемонстрирован способ 
сборки труднодоступных 5-трифторметилзамещен-
ных имидазолов по реакции Ван Лейзена между 
имидоилхлоридами и тозилметилизоцианидом 
(TOSMIC) под действием гидрида натрия [8]. 
Данный метод наравне с классическими методами 
[8–14] синтеза фторалкилсодержащих имидазолов, 
позволяет получать 1,4,5-тризамещенные имидазолы 
с умеренным выходом. 

Продолжая наши исследования, направленные 
на получение низкомолекулярных производных 
имидазола, в настоящей работе мы изучили 
возможность использования 1-имидоил-1,2,3-
бензотриазолов в качестве реагентов, несущих     
N1–C5 фрагмент имидазольного ядра, в реакции 
Ван Лейзена с TOSMIC. 

Для синтеза исходных имидоилбензотриазолов 2 
нами были использованы описанные в литературе 
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способы получения, основанные на обработке 
замещенных ацетанилидов системой BtH/POCl3 
[15] или BtCl/Ph3P [16]. Однако, в случае 2,2,2-
трифторацетанилидов получить необходимые 
продукты 2 не удалось и из реакционной смеси 
были выделены исходные амиды (схема 1). 

Необходимые соединения 2 удалось получить 
путем прямого алкилирования бензотриазолида 
натрия имидоилхлоридами 1 в ТГФ. Реакция по 
данным ТСХ заканчивается в среднем за 1.5–2 ч. 
Учитывая, что дальнейшее превращение осу-
ществляется в одном и том же растворителе,   
синтез имидазолов удалось осуществить в формате 
one pot. Дальнейшая обработка раствора 
соединения 2 и TOSMIC гидридом натрия 
приводит к целевым имидазолам 3 с выходами     
81–94% (схема 2). 

Электронная природа заместителя в арильном 
фрагменте исходного имидоилбензотриазола 2 
практически не сказывается на выходе имидазолов. 

Предполагаемый механизм процесса включает 
следующие стадии. На первом этапе происходит 
депротонирование молекулы TOSMIC под 
действием гидрид-иона. Стабилизированный 
карбанион A атакует азометиновый атом углерода 
B с последующим отщеплением бензотриазолид-
иона в качестве уходящей группы. Образующийся 
интермедиат C претерпевает циклизацию, 
приводящую к имидазолу (схема 3). 

В спектрах ЯМР 1Н продуктов 3a–k 
присутствует характерный синглет имидазольного 
протона в области 8.20–8.41 м.д. и другие характе-
ристические сигналы. Спектры ЯМР 19F содержат 
характерный синглет 5-трифторметильной группы 
в интервале –53.64÷–51.81 м.д., в случае соединений 
3f и 3g в спектрах присутствуют дополнительные 
синглеты при δ –61.34 м.д. для 4-CF3C6H4 и δ          
–110.57 м.д. для 4-FC6H4 соответственно. 

Таким образом 2,2,2-трифторметилимидоил-
бензотриазолы являются удобными реагентами для 
получения различных 5-трифторметилзамещенных 
имидазолов при реакции с тозилметилизо-
цианидами. Учитывая широкую синтетическую 
доступность исходных имидоилхлоридов и 
изоцианидов, предложенная реакция позволят 
получать широкий круг полизамещенных 
имидазолов, содержащих фармакофорные группы. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

ИК спектры записаны на приборе ФСМ-1201 в 
таблетках KBr. Спектры ЯМР 1Н, 13С и 19F 
зарегистрированы на приборе Bruker Avance 600 и 
400 (600, 150 и 377 МГц соответственно) в    
ДМСО-d6, внутренний стандарт ТМС (для 1Н и 13С) 
и CFCl3 (для 19F). Элементный анализ проведён на 
анализаторе Vario El Cube. Температуры плавления 
определены на нагревательном столике Boetius и 
не исправлены. 

Схема 3. 
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1–3: Ar = Ph (a), 2-MeC6H4 (b), 4-MeC6H4 (c), 2,4-MeC6H3 (d), 4-MeOC6H4 (e), 4-CF3C6H4 (f), 4-FC6H4 (g), 2-ClC6H4 (h), 

4-ClC6H4 (i), 4-BrC6H4 (j), 4-NO2C6H4 (k). 
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Получение 1-арил-4-тозил-5-трифторметил-
1Н-имидазолов (общая методика). К суспензии 
(5.5 ммоль) гидрида натрия в 30 мл ТГФ добавляют 
5 ммоль бензотриазола. После прекращения 
выделения водорода (~15 мин) к полученной смеси 
прикапывают раствор имидоилхлорида в 5 мл ТГФ. 
Смесь перемешивают и оставляют для завершения 
реакция на 1.5 ч (ТСХ контроль, этилацетат–гексан, 
1:9). Далее в раствор вносят (5 ммоль) TOSMIC в 
10 мл ТГФ и порционно, в течение 5–10 мин, 
добавляют (5.5 ммоль) NaH. Реакционную смесь 
перемешивают 1 ч и аккуратно обрабатывают 
ледяной водой (200 мл). Выпавший продукт 
отфильтровывают, сушат и перекристаллизовывают 
из смеси PhMe-гексан (9:1). 

4-Тозил-5-трифторметил-1-фенил-1Н-ими-
дазол (3a). Бежевый порошок, выход 1.63 г (89%), 
т.пл. 201–203°С. ИК спектр, n, см–1: 3106, 1584, 
1498, 1385, 1335, 1190, 1150, 680, 593. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 2.42 c (3H, CH3), 7.49 д (2H, Hаром, J 
8.1 Гц), 7.53–7.64 м (5H, Hаром), 7.87 д (2H, Hаром, J 
8.0 Гц), 8.28 с (1H, H2). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
21.6 (CH3), 118.7, 120.4, 121.3, 121.5, 127.1, 128.6, 
128.77, 129.9, 130.4, 130.6, 130.8, 134.9, 137.1, 142.2, 
143.4, 145.5. Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: –52.15. Найдено, 
%: С 55.56; H 3.67; N 7.60. C17H13F3N2O2S. 
Вычислено, %: С 55.73; H 3.58; N 7.65.  

4-Тозил-1-(o-толил)-5-трифторметил-1Н-ими-
дазол (3b). Бежевый порошок, выход 1.69 г (89%), 
т.пл. 179–180°С. ИК спектр, ν, см–1: 3105, 1593, 
1495, 1335, 1181, 1151, 771, 661, 594. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.97 c (3H, CH3), 2.42 c (3H, CH3), 7.41–
7.35 м (1H, Hаром), 7.46 д (1H, Hаром, J 7.0 Гц), 7.51 
т.д (4H, Hаром, J 5.5, 2.8 Гц), 7.88 д (2H, Hаром, J      
8.3 Гц), 8.26 с (1H, H2). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
16.8 (CH3), 21.6 (CH3), 127.5, 128.2, 128.6, 130.5, 
131.2, 131.4, 134.0, 135.2, 137.1, 142.2, 143.3, 145.5. 
Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: –53.47. Найдено, %: С 
56.74; H 4.06; N 7.23. C18H15F3N2O2S. Вычислено, 
%: С 56.84; H 3.97; N 7.36. 

4-Тозил-1-(п-толил)-5-трифторметил-1Н-ими-
дазол (3с). Бежевый порошок, выход 1.64 г (86%), 
т.пл. 159–161°С. ИК спектр, ν, см–1: 3104, 1594, 
1516, 1472, 1337, 1191, 1152, 1006, 683, 593. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.37 с (3H, CH3), 2.41 c (3H, CH3), 
7.36 д (2H, Hаром, J 8.2 Гц), 7.45 д (2H, Hаром, J       
8.3 Гц), 7.48 д (2H, Hаром, J 8.2 Гц); 7.88 д (2H, Hаром, 
J 8.2 Гц), 8.24 с (1H, H2). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
21.1 (CH3), 21.6 (CH3), 118.7, 120.5, 121.3, 126.8, 
128.0, 128.6, 129.1, 129.8, 130.3, 130.9, 132.4, 137.2, 

143.4, 145.5. Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: –52.25. 
Найдено, %: С 56.75; H 4.03; N 7.31. 
C18H15F3N2O2S. Вычислено, %: С 56.84; H 3.97; N 
7.36. 

1-(2,4-Диметилфенил)-4-тозил-5-трифторме-
тил-1Н-имидазол (3d). Бежевый порошок, выход 
1.76 г (89%), т.пл. 177–179°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3111, 1596, 1336, 1261, 1185, 1154, 1008, 813, 682, 
594. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.40 с (3H, CH3), 2.42 с 
(3H, CH3), 2.43 c (3H, CH3), 7.36 c (1H, Hаром), 7.50 д 
(2H, Hаром, J 8.1 Гц), 7.57–7.60 м (2H, Hаром), 7.88 д 
(2H, Hаром, J 7.4 Гц), 8.29 с (1H, H2). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 19.0 (CH3), 21.6 (CH3), 21.6 (CH3), 127.1, 
128.7, 129.9, 130.5, 130.8, 134.9, 137.1, 142.2, 145.5. 
Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: –53.32. Найдено, %: С 
57.73; H 4.39; N 7.22. C19H17F3N2O2S. Вычислено, 
%: С 57.86; H 4.34; N 7.07. 

1-(4-Метоксифенил)-4-тозил-5-трифторме-
тил-1Н-имидазол (3е). Бежевый порошок, выход 
1.64 г (83%), т.пл. 201–202°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3110, 1586, 1502, 1336, 1261, 1185, 1154, 1008, 682, 
584. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.42 с (3H, CH3), 3.82 
(3H, OCH3), 7.07–7.11 м (2H, Hаром), 7.50 д.д (4H, 
Hаром, J 8.4, 5.8 Гц), 7.86 д (2H, Hаром, J 8.3 Гц), 8.20 
с (1H, H2). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 21.6 (CH3), 56.1 
(OCH3), 114.9, 121.7, 127.4, 128.5, 128.6, 130.4, 
137.2, 142.3, 143.2, 145.4, 160.83. Спектр ЯМР 19F, 
δ, м.д.: –52.28. Найдено, %: С 54.43; H 3.85; N 7.21. 
C18H15F3N2O3S. Вычислено, %: С 54.54; H 3.81; N 
7.07. 

4-Тозил-5-трифторметил-1-(4-трифторметил-
фенил)-1Н-имидазол (3f). Коричневый порошок, 
выход 2.04 г (94%), т.пл. 149–150°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 3106, 1598, 1497, 1341, 1179, 1155, 773, 666, 
591. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.42 с (3H, CH3), 7.50 
д (2H, Hаром, J 8.2 Гц), 7.89 д (4H, Hаром, J 8.2 Гц), 
7.99 д (2H, Hаром, J 8.4 Гц), 8.34 с (1H, H2). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 21.6 (CH3), 127.2, 128.4, 128.6, 
130.5, 137.1, 138.4, 142.2; 143.7, 145.6. Спектр   
ЯМР 19F, δ, м.д.: –51.96 (CF3), –61.34 (4-CF3C6H4). 
Найдено, %: С 49.66; H 2.87; N 6.50. 
C18H12F6N2O2S. Вычислено, %: С 49.77; H 2.78; N 
6.45. 

4-Тозил-5-трифторметил-1-(4-фторфенил)-
1Н-имидазол (3g). Бежевый порошок, выход 1.65 г 
(86%), т.пл. 164–166°С. ИК спектр, ν, см–1: 3108, 
1598, 1488, 1336, 1187, 1152, 1018, 677, 596. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.42 с (3H, CH3), 7.40-7.47 м (2H, 
Hаром), 7.50 д (2H, Hаром, J 8.1 Гц), 7.67–7.74 м (2H, 
Hаром), 7.87 д (2H, Hаром, J 8.3 Гц), 8.26 с (1H, H2). 
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Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 21.6 (CH3), 116.7, 128.6, 129.7, 
130.4, 131.2; 137.1, 142.3, 143.3, 145.5. Спектр ЯМР 
19F, δ, м.д.: –52.21 (CF3), –110.57 (4-FC6H4). Найдено, 
%: С 53.01; H 3.27; N 7.22. C17H12F4N2O2S. 
Вычислено, %: С 53.13; H 3.15; N 7.29. 

4-Тозил-5-трифторметил-1-(2-хлорфенил)-1Н-
имидазол (3h). Бежевый порошок, выход 1.66 г 
(83%), бежевый порошок, т.пл. 198–200°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3107, 1593, 1490, 1335, 1180, 1153, 
1008, 676, 594. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.42 с (3H, 
CH3), 7.51 д (2H, Hаром, J 8.1 Гц), 7.57 т.д (1H, Hаром, 
J 7.7, 1.4 Гц), 7.66 т.д (1H, Hаром, J 7.7, 1.4 Гц), 7.77 
д.д (1H, Hаром, J 8.1, 1.4 Гц), 7.85 д.д (1H, Hаром, J 
7.9, 1.6 Гц), 7.88 д (2H, Hаром, J 8.3 Гц), 8.35 с (1H, 
H2). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 21.6 (CH3), 118.5, 
120.3, 122.1, 128.6, 128.9, 131.3, 132.5, 133.0, 137.0, 
142.4, 143.3, 145.6. Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: –53.64. 
Найдено, %: С 51.08; H 3.07; N 6.91. 
C17H12ClF3N2O2S. Вычислено, %: С 50.94; H 3.02; N 
6.99. 

4-Тозил-5-трифторметил-1-(4-хлорфенил)-1Н-
имидазол (3i). Бежевый порошок, выход 1.78 г 
(89%), т.пл. 201–202°С. ИК спектр, ν, см–1: 3107, 
1594, 1499, 1336, 1190, 1151, 1022, 839, 664, 593. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.41 с (3H, CH3), 7.49 д 
(2H, Hаром, J 8.1 Гц), 7.65-7.68 м (4H, Hаром), 7.87 д 
(2H, Hаром, J 8.2 Гц), 8.28 с (1H, H2). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 21.6 (CH3), 118.6, 121.4, 121.7, 128.6, 
129.2, 129.3, 129.9, 130.4, 133.8, 135.6, 137.1, 142.2, 
143.5, 145.5. Спектр ЯМР 19F, δ, м.д.: –52.12. 
Найдено, %: С 50.75; H 3.09; N 6.86. 
C17H12ClF3N2O2S. Вычислено, %: С 50.94; H 3.02; N 
6.99. 

1-(4-Бромфенил)-4-тозил-5-трифторметил-
1Н-имидазол (3j). Бежевый порошок, выход 2.05 г 
(92%), т.пл. 204–205°С. ИК спектр, ν, см–1: 3106, 
1533, 1495, 1336, 1190, 1152, 1020, 836, 662, 593. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.41 с (3H, CH3), 7.49 д 
(2H, Hаром, J 8.1 Гц), 7.58 д (2H, Hаром, J 8.4 Гц), 7.79 
д (2H, Hаром, J 8.7 Гц), 7.87 д (2H, Hаром, J 8.0 Гц), 
8.28 с (1H, H2). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 21.6 (CH3), 
118.6, 120.4, 121.3, 121.6, 124.2, 129.0, 130.4, 132.9, 
134.2, 137.1, 142.1, 143.5, 145.5. Спектр ЯМР 19F, δ, 
м.д.: –52.09. Найдено, %: С 45.92; H 2.81; N 6.18. 
C17H12BrF3N2O2S. Вычислено, %: С 45.86; H 2.72; N 
6.29. 

1-(4-Нитрофенил)-4-тозил-5-трифторметил-
1Н-имидазол (3k). Коричневый порошок, выход 
1.79 г (87%), т.пл. 265–267°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3116, 1596, 1515, 1344, 1177, 1150, 1020, 657, 592, 

534. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.42 (3H, CH3), 7.50 д 
(2H, Hаром, J 8.0 Гц), 7.88 (2H, Hаром, J 8.1 Гц), 7.94 д 
(2H, Hаром, J 8.7 Гц); 8.36 с (1H, H2), 8.42 д (2H, 
Hаром, J 8.9 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 21.6 (CH3), 
118.6, 120.4, 121.4, 121.7, 125.2, 128.7, 128.9, 130.5, 
137.0, 140.0, 142.1, 143.8, 145.6, 148.8. Спектр ЯМР 
19F, δ, м.д.: –51.81. Найдено, %: С 49.55; H 3.03; N 
10.08. C17H12F3N3O4S. Вычислено, %: С 49.64; H 
2.94; N 10.22. 
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1-Imidoyl-1,2,3-benzotriazoles with tosilmetilisotsianid enter the reaction according to Van Leusen with the 
formation of inaccessible 5-trifluoromethyl-substituted imidazoles with good yields (81–94%). A convenient 
method for preparing the starting trifluoromethylsubstituted 1-imidoyl-1,2,3-benzotriazoles is alkylation sodium 
benzotriazolid using appropriate imidoyl chlorides in THF. A wide range of 1-imidoyl-1,2,3-benzotriazoles 
containing electron-donating and electron-withdrawing substituents enter into the described reaction. 

Keywords: imidazoles, van Leusen reaction, isocyanides, trifluoromethyl azoles, benzotriazoles 




