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Конденсацією 1-арил-5-форміл-4-хлоро-1H-імідазолів із (метилсульфініл) 
(метилтіо)метаном за Кневенагелем синтезовано відповідні S,S(O)-кетенацеталі, кислотний 
гідроліз яких приводить до (1-арил-4-хлоро-1H-імідазол-5-іл)оцтових кислот із виходами 38–
47%. Для (1-нафтил-4-хлоро-1H-імідазол-5-іл)оцтової кислоти методом ЯМР 1H спектроскопії 
зафіксовано ефект атропоізомерії, зумовлений загальмованим обертанням об’ємного 1-
нафтильного замісника. 
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хлороімідазоли, (метилсульфініл)(метилтіо) метан, конденсація Кневенагеля, синтез. 
 

5-Імідазолілоцтові кислоти є важливими структурними блоками для 
молекулярного дизайну різноманітних біоактивних систем. На їхній основі 
розроблено ефективні підходи до низки селективних інгібіторів 
фарнезилпротеїнтрансферази [1, 2], рецепторів колонієстимулюючого фактора 
тирозинкіназ [3] та ензиму дегідратази [4]. Синтез цього типу гетарилоцтових кислот 
зазвичай ґрунтується на послідовних перетвореннях 5-гідроксиметилімідазолів через 
5-хлорометилімідазоли до 5-ціанометилпохідних з подальшим лужним гідролізом 
[4]. Нещодавно автори дослідження [3] описали зручнішій спосіб їхнього одержання, 
який передбачає взаємодію 5-формілімідазолів із (метилсульфініл)(метилтіо)метаном 
з подальшим кислотним гідролізом продуктів конденсації за Кневенагелем. 
Зазначимо, що названий реагент застосовують в однореакторному перетворенні 
деяких ароматичних і гетероароматичних альдегідів в арил(гетарил)оцтові кислоти 
[6, 9] та їхні естери [10, 12], хоча він і має певні обмеження у випадку альдегідів з 
електроноакцепторними замісниками. 
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З урахуванням потужного біофорного потенціалу 5-карбофункціональних 4-

хлороімідазолів [13] було доцільно розробити препаративно зручний варіант 
отримання їхніх нових представників, які б поєднували у собі фрагменти 4-
хлороімідазолу та оцтової кислоти. З огляду на це випробувано підхід до такого типу 
сполук, який ґрунтується на взаємодії 5-форміл-4-хлороімідазолів 1а-е із 
(метилсульфініл)(метилтіо)метаном  2. 

З’ясовано, що нагрівання зазначених сполук у тетрагідрофурані за наявності 
гідриду натрію приводить до утворення продуктів конденсації, вміст у яких 
кетенацеталів 3 згідно з результатами хроматомас-спектрів коливається в межах 50–
60 %, через що їх не вдається виділити в індивідуальному стані. Однак оброблення 
неочищених продуктів надлишком соляної кислоти за кімнатної температури 
впродовж трьох діб дає змогу отримати цільові кислоти 4а-е з виходами 38–47 %. 

На підставі результатів досліджень авторів [14] вірогідною є схема реакції, 
згідно з якою гідроліз кетенацеталів 3 у цільові 5-імідазолілоцтові кислоти 4а-е 
відбувається через проміжні продукти А та В: 

 
1, 4, Ar=4-BrC6H4 (a), 3-MeC6H4 (b), 4-MeC6H4 (c), 4-MeOC6H4 (d), 1-C10H7(e) 

 
Структура сполук 4а-е надійно доведена результатами вимірювання їхніх ІЧ, 

ЯМР 1Н та ЯМР 13С спектрів. Зокрема, для сполук 4а-d із просторово неутрудненим 
арильним замісником у положенні 1 імідазольного циклу екзоциклічна метиленова 
група описується синглетом у спектрах як ЯМР 1Н (3,52–3,60 м. ч.), так і ЯМР 13С 
(28,70–28,72 м. ч.). Натомість у спектрах ЯМР 1Н кислоти 4е протони метиленової 
групи набувають діастеротопного характеру і виявляються як два дублети АВ 
системи при 3,43 і 3,20 м. ч. із КССВ 17,6 Гц. Така спектральна картина є свідченням 
атропоізомерії молекули, зумовленої загальмованим обертанням об’ємного 1-
нафтильного замісника: 
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Можливість обмеженого обертання в 1-арилзаміщених імідазолах 4а-е навколо 

зв’язку N–Ar оцінено за допомогою квантово-хімічного моделювання. Залежно від 
розмірів арильного замісника відповідна хіральна вісь може утворювати 
конформаційно мобільні або конформаційно стійкі енантіомери (атропоізомери). 

Квантово-хімічні розрахунки за допомогою теорiї функцiонала густини (DFT) 
в узагальненому градiєнтному наближеннi B3LYP зі стандартним набором базисних 
функцiй 6-31G(d) зазвідчують, що для сполук 4а-е характерна кручена конформація. 
Це, відповідно, приводить до утворення двох енантіомерних форм, які взаємно 
перетворюються через перехідні стани, у яких імідазольне кільце та ароматична 
система перебувають, по суті, в одній площині. Сполуці 4е притаманні два такі 
перехідні стани, в одному з яких нафтильне кільце перебуває в анти-, а в іншому – у 
син-положенні до карбоксиметиленової групи. Стосовно енергії основного стану 
розраховано їхні енергії обертання. Через стеричні перевантаження, які спричиняє 
атом водню в положенні 8 нафталінового циклу, перехідний стан із нафталіновим 
кільцем у син-положенні до карбоксиметиленової групи має вищу енергію, ніж у разі 
анти-положення. Відповідні значення енергії обертання становлять 25,5 та  
18,9 ккал/моль (107 та 79 кДж/моль). Отже, енергія обертання, відповідає шляху, за 
яким відбувається процес взаємного перетворення. 

На рисунку показано два основні та перехідний стани, отримані за 
розрахунками конформаційних енантіомерів. 

                     
 

  A    B            C 
Дві енантіомерні форми сполуки 4e (A, C) та найімовірніший перехідний стан (В) 

 
Аналогічні розрахунки виконано і для сполуки 4с, у якій пара-толільний 

замісник у положенні 1 імідазольного циклу не створює додаткових перешкод для 
обертання. Отримані результати енергії обертання цієї сполуки дають значення  
7,0 ккал/моль.  

 
Експериментальна частина. ІЧ спектри сполук записані на приладі UR-20 в 

таблетках KBr. Спектри ЯМР 1Н та ЯМР 13С у розчинах ДМСО-d6 отримані на 
спектрометрі Varian VXR-400 (399,97 и 125,74 МГц відповідно), внутрішній стандарт – 
ТМС. Хроматомас-спектри одержані на приладі Agilent 1100/DAD/HSD/VLG119562. 

 
 
 
 
 
 



 

О. Мельник, Д. Мельник, В. Чорноус та ін. 
ISSN 2078-5615. Вісник Львівського університету. Серія хімічна. 2016. Випуск 57. Ч. 2 

 
283 

 
Квантово-хімічні розрахунки виконували з використанням програмної 

оболонки Gaussian 09. Для оптимізації геометрії основного та перехідних станів 
використано теорiю функцiонала густини (DFT) із застосуванням гiбридного 
обмiнно-кореляцiйного функцiонала електронної густини в узагальненому 
градiєнтному наближеннi B3LYP зі стандартним набором базисних функцiй 6–31G(d) 
[15]. Для кожного оптимізованого перехідного стану частотний аналіз засвідчив 
єдину уявну частоту коливання. Для підтвердження правильності знайдених 
перехідних станів проводили візуальний огляд відповідного коливання [16]. 

(1-Арил-4-хлоро-1H-імідазол-5-іл)оцтові кислоти (4 а–е). До розчину 0,28 г 
(2,26 ммоль) (метилсульфініл)(метилтіо)метану (МСМТМ) (2) в 20 мл 
тетрагідрофурану додавали 0,11 г (2,7 ммоль) 60% гідриду натрію і перемішували  
3 год. До реакційної суміші додавали 2,26 ммоль 4-хлороімідазоліл-5-карбальдегіду 
(1 a–e), кип’ятили 4 год, охолоджували та додавали 0,5 мл води. Органічний шар 
екстрагували дихлорометаном (2×20 мл), сушили сульфатом магнію, розчинник 
упарювали. До залишку додавали 8 мл 2н розчину хлоридної кислоти і залишали на 
три дні. Обережно підлужнювали концентрованим розчином карбонату натрію до pH 
8, а потім підкислювали хлоридною кислотою до рН 1. Твердий продукт 
екстрагували етилацетатом (2×5 мл), сушили над MgSO4, розчинник упарювали, 
залишок кристалізували із 80% водного етанолу. 

[1-(4-Бромофеніл)-4-хлоро-1H-імідазол-5-іл]оцтова кислота (4а). Вихід – 
47 %; Тпл = 216–218 ºС. ІЧ спектр, ν, см-1: 2 520–2 840 (СООН). Спектр ЯМР 1Н,  
: 3,60 (с, 2Н, СН2), 7,40 (д, 2Н., J = 7,6 Гц, С6Н4), 7,75 (д 2Н, J = 7,6 Гц, С6Н4), 7,87  
(с, 1Н, Н2

імідазол), 12,64 (ш. с, 1Н, COOH). Спектр ЯМР 13С, : 28,78 (СН2), 120,96, 
127,27, 132,40, 135,00 (СAr), 121,97 (С5

імідазол), 128,31 (С4
імідазол), 135,82 (С2

імідазол), 
169,63 (COOH). Знайдено, %: С 41,58; Н 2,68; N 8,62. [М+1]+ 316. С11Н8BrClN2O2. 
Обчислено, %: С 41,87; Н 2,56; N 8,88. М 315,55. 

[1-(3-Метилфеніл)-4-хлоро-1H-імідазол-5-іл]оцтова кислота (4b). Вихід – 
45 %; Тпл = 131–132 ºС. ІЧ спектр, ν, см-1: 2 500–2 835 (СООН). Спектр ЯМР 1Н,  
: 2,36 (с, 3Н, СН3), 3,56 (с, 2Н, СН2), 7,21–7,49 (м, 4Н, С6Н4), 7,83 (с, 1Н, Н2

імідазол),  
12,60 (ш. с, 1Н, COOH). Спектр ЯМР 13С, : 20,49 (СН3), 28,82 (СН2), 
120,91 (С5

імідазол), 122,24, 125,97, 129,30, 129,41, 135,58, 139,44 (СAr), 128,11 (С4
імідазол), 

135,94 (С2
імідазол), 170,10 (COOH). Знайдено, %: С 57,73; Н 4,57; N 11,02. [М+1]+ 251. 

С12Н11ClN2O2. Обчислено, %: С 57,50; Н 4,42; N 11,18. М 250,68. 
[1-(4-Метилфеніл)-4-хлоро-1H-імідазол-5-іл]оцтова кислота (4c). Вихід – 

46 %; Тпл = 176–177 ºС. ІЧ спектр, ν, см-1: 2 495–2 845 (СООН). Спектр ЯМР 1Н, : 
2,38 (с 3Н, СН3), 3,56 с (с, 2Н, СН2), 7,30 (д, 2Н, J = 8,0 Гц, С6Н4), 7,35 (д, 2Н,  
J = 8,0 Гц), 7,81 (с, 1Н, Н2

імідазол), 12,47 (ш. с, 1Н, COOH). Спектр ЯМР 13С, : 
20,40 (СН3), 28,78 (СН2), 121,01 (С5

імідазол), 125,16, 129,86, 133,18, 138,57 (СAr), 127,98 
(С4

імідазол), 135,70 (С2
імідазол), 170,09 (COOH). Знайдено, %: С 57,24; Н 4,35; N 11,33. 

[М+1]+ 251. С12Н11ClN2O2. Обчислено, %: С 57,50; Н 4,42; N 11,18. М 250,68.  
[1-(4-Метоксифеніл)-4-хлоро-1H-імідазол-5-іл]оцтова кислота (4d). Вихід – 

38 %; Тпл = 203–205 ºС. ІЧ спектр, ν, см-1: 2 510–2 830 (СООН). Спектр ЯМР 1Н,  
: 3,52 (с, 2Н, СН2), 3,80 (с, 3Н, СН3O), 7,07 (д, 2Н, J = 8,8 Гц), 7,33 (д, 2Н, J = 8,8 Гц), 
7,77 (с,1Н, Н2

імідазол), 12,58 (ш. с, 1Н, COOH). Спектр ЯМР 13С, : 28,73 (СН2), 
55,32 (СН3O), 114,47, 126,94, 128,39, 159,43 (СAr), 121,27 (С5

імідазол), 127,11 (С4
імідазол), 

135,86 (С2
імідазол), 170,11 (COOH). Знайдено, %: С 53,78; Н 4,09; N 10,63. [М+1]+ 267. 

С12Н11ClN2O3. Обчислено, %: С 54,05; Н 4,16; N 10,50. М 266,68. 
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{1-[4-(1-Нафтил)]-4-хлоро-1H-імідазол-5-іл}оцтова кислота (4e). Вихід – 

42 %; Тпл = 102–103 ºС. ІЧ спектр, ν, см-1: 2 505–2 855 (СООН). Спектр ЯМР 1Н,  
: 3,20 (д, 1H, J = 17,6 Гц, CH ), 3,43 (д, 1H, J = 17,6 Гц, CH ) 7,26 (д, 1Н, J = 8,0 Гц, 
С10Н7), 7,55–7,66 (м, 4Н, С10Н7), 7,91 (с, 1Н, Н2

імідазол), 8,08 (д, 1Н, J = 7,6 Гц, С10Н7), 
8,14 (д, 1Н, J = 7,6 Гц,  С10Н7), 12,31 (ш. с, 1Н, COOH). Спектр ЯМР 13С,  
: 28,70 (СН2), 121,52, 125,45, 125,89, 127,02, 127,80, 128,25, 129,57, 130,00, 131,42, 
133,67 (СAr), 122,37 (С5

імідазол), 127,91 (С4
імідазол), 137,04 (С2

імідазол), 170,21 (COOH). 
Знайдено, %: С 63,07; Н 3,66; N 9,58. [М+1]+ 287. С15Н11ClN2O2. Обчислено, %: 
С 62,84; Н 3,87; N 9,77. М 286,72. 
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Take into account the strong biophoric potential of 5-carbofunctional 4-chloroimidazoles, 
was developed method for the synthesis of its new members, which connect imidazole and 
carboxymethylene fragments. Synthetic approach for preparation (1-aryl-4-chloro-1H-
imidazole-5-yl)acetic acids was proposed, which is based on the condensation of 5-formyl-4-
chloroimidazoles with (methylsulfinyl)(methylthio)methane. It is shown, that result of heating 
these reagents in tetrahydrofuran in the presence of sodium hydride is the formation of the 
corresponding S,S(O)-keten acetals. Hydrolysis of the last one by hydrochloric acid leads to the 
target compounds with yields 38-47%. For (1-naphthyl-4-chloro-1H-imdazol-5-yl)acetic acid by 
1H NMR spectroscopy atropoisomeric effect was fixed, caused by restricted rotation of sizable 
1-naphthyl substituent. By quantum-chemical method using density functional theory (DFT) 
was determined that through steric overload which causes the hydrogen atom in the 8 position of 
naphthalene cycle, transition state of the naphthalene ring in syn- position to carboxymethylene 
group has a higher energy than in the case of anti- position. The corresponding values of 
rotational energy are 25.5 kcal/mol and 18.9 kcal/mol (107 kJ/mol and 79 kJ/mol). 

 
Key words: imіdazolе derivatives, imidazole-5-acetic acids, 5-formyl-4-chloroimіdazolеs, 

(methylsulfinyl)(methylthio)-methane, Knoevenagel condensation, synthesis. 
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