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Впервые с использованием метода лазерной десорбции/ионизации изучен механизм реакции алки-
лирования 2-метилимидазола с 1,1,3,3-тетраиодпропан-2-оном в отсутствие и присутствии акцеп-
тора иодоводорода (СаСО3). Определен состав реакционных смесей и возможные пути образования 
функционализированных производных 2-метилимидазола. Ключевым этапом синтеза является 
N1 и N1,3-алкилирование 2-метилимидазола восстановленными (1-иодпропан-2-он, 1,3-дииодпро-
пан-2-он) или дегидроиодированными (2,3-дииод-2-циклопропен-1) формами 1,1,3,3-тетраиод-
проапан-2-она. С использованием квантовохимических расчетов методом [B3LYP/6-311+G(d,p) + 
+ dgdzvp] получены термодинамические и кинетические характеристики процессов восстановле-
ния и дегидроиодирования 1,1,3,3-тетраиодпропан-2-она.
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ВВЕДЕНИЕ
Среди ароматических азотистых гетероци-

клов производные имидазола занимают особое 
место как высокоактивные структурные блоки 
многих лекарственных средств [1–5], ионных 
жидкостей [6–10], катализаторов [11], электро-
литов [12], высокоэнергетических материалов 
[6, 13]. Их мостиковые производные успешно 
используются при формировании молекуляр-
ных контейнеров [14], рецепторов и сенсоров  
[15–20]. Поэтому создание новых подходов к 
функционализации имидазолов является акту-
альной задачей химии азолов.

Нами разработаны методы синтеза соле-
вых форм N-производных азолов линейно-
го и циклического строения на основе реак-

ции азолов с иодметилпроизводными кетонов. 
Так, при взаимодействии имидазола, 2-мети-
лимидазола, бензимидазола и 2-аминобензи-
мидазола с a-иодкетонами алифатического, 
ароматического и гетероароматического рядов 
осуществлен однореакторный метод синтеза  
N1,3-функционализированных производных [21–
23]. На основе реакции с 1,3-дииодпропан-2-оном  
предложен новый метод синтеза полицикличе-
ских производных имидазола и бензимидазола 
с диметиленкарбонильными мостиками в одну 
препаративную стадию [24]. 

Остается открытым вопрос о механизме ал-
килировании имидазолов тетраиодпропаноном. 
Для выяснения перспектив применения этой 
реакции был использован метод матрично-ак-
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тивированной лазерной десорбции ионизации 
МАЛДИ – десорбционный метод “мягкой” ио-
низации, для которого имеются данные об эк-
вивалентности между ионами в газовой фазе и 
ионизируемыми частицами, существующими в 
растворе [25]. 

Целью настоящей работы является выявление 
методом МАЛДИ основных продуктов взаимо-
действия и 2-метилимидазола с 1,1,3,3-тетраиод-
пропан-2-оном и анализ путей их образования.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для функционализации имидазольного коль-

ца мы расширили ряд алкилирующих агентов и 
впервые исследовали реакцию 2-метилимидазо-
ла с 1,1,3,3-тетраиодпропан-2-оном. Взаимодей-
ствие проводили при комнатной температуре в 
среде сухого ацетона в отсутствие и в присутствии 
акцептора иодоводорода (сухой СаСО3). Однако 
выделить в индивидуальном виде продукты ре-
акции нам не удалось. Поэтому для определения 
состава реакционной смеси был использовали 
масс-спектрометрический метод МАЛДИ, по-

зволяющий регистрировать катионы и анионы 
на специальных мишенях без использования 
матриц. Ранее [26–28] использование мишени 
NALDITM показало эффективность данной ме-
тодики. 

Масс-спектр МАЛДИ реакционной смеси I, 
полученной при взаимодействии 2-метилими-
дазола (1) с 1,1,3,3-тетраиодпропан-2-оном (2) 
показывает, что основным продуктам реакции 
соответствуют пики ионов [M − I]+ с m/z 83, 139, 
195, 219 и 550 (рис. 1). 

При этом наибольшей интенсивностью об-
ладает пик с m/z 195, соответствующий иону 
[M − I]+ иодида 2-метил-1,3-бис(2-оксопро-
пил)-1Н-имидазолия-3 (3). Его образование, 
вероятно, включает алкилирование пирроль-
ного и пиридинового атомов азота с последую-
щим восстановлением иодметильных фрагмен-
тов выделившимся иодоводородом. Он также 
может образоваться из моноалкилированного 
иодида 2-метил-3-(2-оксопропил)-1Н-имидазо-
лия-3 (4, ион [M − I]+ с m/z 139) за счет последу-
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Рис. 1. Масс-спектр МАЛДИ положительных ионов реакционной смеси I, полученный в режиме рефлектрона с 
использованием мишени NALDITM (Nanosys, Inc. Palo Alto, CA, США).
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ющего алкилирования пиррольного атома азота. 
Наличие в реакционной смеси I иодида 2-ме-
тил-3-[3-(2-метил-1Н-имидазол-1-ил)-2-оксо-
пропил]-1Н-имидазолия-3 (5, ион [M − I]+ с m/z 
219) позволяет предположить, что в процесс ал-
килирования также могут вовлекаться одновре-
менно 2 иодметильные группы 1,1,3,3-тетраиод-
пропан-2-она (2) (схема 1). 

Не исключено, что алкилирующими агентами 
в этих реакциях могут выступать восстановлен-
ные формы 1,1,3,3-тетраиодпропан-2-она 2а–с 
(схема 2). 

С использованием квантово-химического 
метода [B3LYP/6-311+G(d,p) + dgdzvp] [29–31] 
получены термодинамические и кинетические 
характеристики процессов восстановления иод-
метильных фрагментов в 1,1,3,3-тетраиодпро-
пан-2-оне (2) (схема 2). По данным расчета, 
первые 2 стадии (2→2а, 2а 2b) характеризуются 
высокой экзотермичностью и низким активаци-
онным барьером (рис. 2). С учетом более высо-
кого барьера и более низкого значения теплового 

эффекта реакции 2b→2с дииодпропан-2-он (2b) 
и иодпропан-2-он (2с) выступают основными 
алкилирующими агентами при взаимодействии 
с имидазолом.

Наличие в масс-спектре МАЛДИ реакцион-
ной смеси I пика иона с m/z 550 свидетельствует 
о присутствии в ней полииодида 6, образовав-
шегося в результате трехкомпонентной реакции 
2-метилимидазола (1) с восстановленными фор-
мами 1,1,3,3-тетраиодпропан-2-она 2b и 2с (схе-
ма 3).

В процессе ионизации лазером реакционной 
смеси I происходит элиминирование атомов 
иода в полииодиде 6 и образование катиона, де-
локализованного вдоль олигомерной цепи с m/z 
550. 

Присутствие в спектре иона с m/z 83 свиде-
тельствует о способности 2-метилимидазола (1) 
образовывать соли при действии иодоводород-
ной кислоты (схема 4). 

Образование минорных продуктов реакции, 
по-видимому, связано с появлением в реакцион-
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ной среде I иодэтена (2d) и формилиодида (2e) 
(схемы 5,   6). Так, иодэтен (2d) при взаимодействии 
с 2-метилимидазолом (1) образует иодид 3-эти-
нил-2-метил-1Н-имидазолия-3 (8, ион [M − I]+  
с m/z 109), а в трехкомпонентной реакции между 
2-метилимидазолом (1), иодпропан-2-оном (2с) 
и иодэтеном (2d) приводит к образованию иоди-
да 1-этинил-2-метил-3-(2-оксопропил)-1Н-и-
мидазолия-3 (9, ион [M − I]+ с m/z 165, схема 5).

Формилиодид (2e) выступает в качестве ал-
килирующего агента в трехкомпонентной реак-

ции между 2-метилимидазолом (1) и 1,3-дииод-
пропан-2-оном (2b). Основным алкилирующим 
агентом в этой реакции является 1,3-дииодпро-
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Рис. 2. Схематическое представление реакций восстановления иодметильных фрагментов в 1,1,3,3-тетраиодпро-
пан-2-оне (2) при его взаимодействии с иодоводородом, по данным расчета методом [B3LYP/6-311+G(d,p) + dgdz-
vp] [29] .
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пан-2-он (2b), который обеспечивает рост цепи 
за счет 2 иодметильных групп. Образовавший-
ся полииодид 10 в спектре МАЛДИ, как и в 
случае алкилирования 2-метилимидазола (1) с 
восстановленными формами 1,1,3,3-тетраиод-
пропан-2-она 2b и 2с, проявляется в виде дело-
кализованного катиона с m/z 522 (схема 6). 

Анализируя причину появления новых алки-
лирующих агентов 2d и 2e в реакционной среде 
I, мы пришли к заключению, что в процессе ал-
килирования происходит дегидроиодирование 
1,1,3,3-тетраиодпропан-2-она (2) с образовани-
ем неустойчивого 2,3-дииод-2-циклопропена-1 

(2f), который далее в среде иодоводорода пре-
вращается в формилиодид (2e) и иодэтен (2d)  
(схема 7). 

Квантово-химический метод [B3LY-
P/6-311+G(d,p) + dgdzvp] анализа потенциаль-
ной поверхности внутримолекулярной транс-
формации 1,1,3,3-тетраиодпропан-2-она (2), 
приводящей к формилиодиду 2e, показал, что 
выделено 6 элементарных стадий (схема 8). Пер-
вые 2 стадии (2 2d + НI) и (2d 2f + НI) связаны 
с элиминированием HI и образованием 2,3-ди-
иодциклопропена (2f). Активационные барье-
ры этих стадий составляют соответственно 54.2 
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и 38.4 ккал/моль (рис. 3). Следующие 2 стадии 
(2f + HI →2h + I2) и (2h + HI →2i + I2) включают 
в себя процесс гидроиодирования и образование 
циклопропенона (2i). Эти процессы протекают 
через переходные состояния TS6 и TS7 с прео-
долением барьеров 47.8 и 49.8 ккал/моль, соот-
ветственно (рис. 4). Экзотермический распад со-
единения 2i на ацетилен и формилиодид (2e) при 
его взаимодействии с иодоводородом протекает 
через переходное состояние TS8 с преодолением 
барьера 24.5 ккал/моль. Тепловой эффект этой 
стадии составляет 12.0 ккал/моль. Схематиче-

ское представление элементарных стадий фор-
мирования формилиодида по данным расчета 
приведены на рис. 3.

Появление в реакционной среде I иодэтена 
(2d) обусловлено протекающей реакцией гидро-
иодирования ацетилена. 

Как и следовало ожидать, процесс дегидро- 
иодирования 1,1,3,3-тетраиодпропан-2-она (2) 
в присутствии акцептора иодоводорода (СаСО3) 
стал преобладающим, поскольку основным про-
дуктом реакции оказался иодид 1-формил-2-ме-
тил-3-[2-(2-метил-1Н-имидазол-1-ил)-3-оксо-
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Рис. 3. Схематическое представление элементарных стадий формирования формилиодида (2e) и ацетилена, по дан-
ным расчета методом [B3LYP/6-311+G(d,p) + dgdzvp] [29].
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циклопроп-1-ен-1-ил]-1Н-имидазолия-3 (11) 
(схема 9). В масс-спектре МАЛДИ он представ-
лен основным пиком катиона [M − I]+ с m/z 243 
(рис. 5).

Соль 11, вероятно, образуется в результате 
трехкомпонентной реакции между 2-метилими-
дазолом (1), 2,3-дииод-2-циклопропен-1-оном 
(2f) и формилиодидом (2e). В этом случае в про-
цесс алкилирования с 2,3-дииод-2-циклопро-
пен-1-оном (2f) вовлекается не одна, а 2 моле-
кулы 2-метилимидазола (1). Образующийся при 
этом аддукт А далее при взаимодействии с фор-
милиодидом (2e) приводит к конечному продук-
ту 11 (схема 9).

Присутствие пиков ионов [M – I]+ с m/z 111, 
163, 347 в масс-спектре реакционной смеси II 
свидетельствует об образовании, соответствен-
но, иодида 3-формил-2-метил-1Н-имидазолия 
(12), иодида 3-формил-2-метил-1-(3-оксоцикло-
проп-1-ен-1-ил)-1H-имидазолия-3 (13) и иоди-

да 14, в которых 2,3-дииод-2-циклопропен-1-он 
(2f) и формилиодид (2e) выступают в качестве 
алкилирующих агентов 2-метилимидазола (1), 
что является экспериментальным подтвержде-
нием присутствия их в реакционной среде (рис. 
6, схема 10). 

Наличие пика иона [M – I] с m/z 177 в 
масс-спектре реакционной смеси II дает осно-
вание предположить образование иодида 15 в 
результате трехкомпонентной реакции между 
2-метилимидазолом (1) и 2,3-дииод-2-цикло-
пропен-1-оном (2d). Реакция, вероятно, проте-
кает через интермедиат С, который подвергается 
гидролизу под действием воды, выделившейся 
при взаимодействии карбоната кальция с иодо-
водородом (схема 11). 

Следует отметить, что в процессе реакции 
из полученных иодидов могут образовываться 
трииодиды за счет реакции иодид-аниона солей 
3–15 с молекулярным иодом. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Масс-спектры лазерной десорбции/иониза-

ции были получены на масс-спектрометре Ultra-
fleXtreme TOF/TOF-MS (Bruker Daltonics GmbH, 
Германия) с азотным лазером с длиной волны 
337 нм, программное обеспечение FlexControl 
3.4 (Bruker Daltonics, Германия) в режиме реф-
лектрона. Энергия импульса лазера 30−40%. Ка-
либровку шкалы масс проводили с применением 
набора пептидов Proteo Mass (Sigma, Германия). 
Данные обрабатывали с помощью программы 
FlexAnalysis 3.4 (Bruker Daltonics, Германия). 
Пробоподготовку проводили по методу “высу-
шенной капли”. Для получения спектров к 4 мг 
аналита в виале (Eppendorf Tube) добавляли 1 
мл CH3CN (Merk, Германия) и перемешивали в 
течение 5 мин с использованием Vortex V-1 plus. 
Затем 0.5−1 мкл полученного раствора помеща-
ли на специальную мишень NALDITM (Nanosys, 
Inc. Palo Alto, CA, США) и сушили на воздухе 
при комнатной температуре. 

Аналит реакционной смеси I получен при 
взаимодействии 0.26 г (3.2 ммоль) 2-метилими-
дазола (1) в 15 мл пропан-2-она с 1.8 г (3.2 ммоль) 
1,1,3,3-тетраиодпропан-2-она (2) в 10 мл про-
пан-2-она при комнатной температуре. После 
исчезновения исходного азола 1 (5 ч, контроль 
ТСХ), растворитель удаляли, остаток сушили в 
вакууме. 

Аналит реакционной смеси II получен ана-
логично аналиту реакционной смеси I в при-
сутствии 1.6 г СaCO3 (16 ммоль). По окончании 
реакции осадок отфильтровывали, растворитель 
удаляли, остаток сушили в вакууме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование метода МАЛДИ при изуче-

нии реакции 2-метилимидазола (1) с 1,1,3,3-те-

траиодпропан-2-оном (2) позволило показать, 
что основными алкилирующими агентами в 
отсутствие СаСО3 являются 1-иодпропан-2-он, 
1,3-дииодпропан-2-он, образовавшиеся в ре-
зультате восстановления иодоводородом 2 или 
3 иодметильных фрагментов в 1,1,3,3-тетраиод-
пропан-2-оне (2). Параллельно в незначитель-
ной степени происходит дегидроиодирование 
1,1,3,3-тетраиодпропан-2-она (2) и образование 
2,3-дииод-2-циклопропен-1-она, формилиоди-
да и иодэтилена, которые формируют минор-
ные продукты реакции. В присутствии СаСО3 
преобладает процесс дегидроиодирования 
1,1,3,3-тетраиодпропан-2-она (2) и основными 
алкилирующими агентами 2-метилимидазола 
(1) выступают 2,3-дииод-2-циклопропен-1-он, 
формилиодид и иодэтилен. 

Проведенные исследования имеют фунда-
ментальное значение для химии азолов и гало-
генкетонов, а полученные результаты при оп-
тимизации процесса открывают путь к редким 
фармацевтически перспективным соединениям 
и могут стать базовыми.
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The mechanism of the alkylation reaction of 2-methylimidazole with 1,1,3,3-tetraiodopropan-2-one in 
the absence and presence an acceptor (CaCO3) of hydrogen iodide using laser desorption/ionization was 
studied for the first time. The composition of the reaction mixtures and possible routes for the formation of 
functionalized 2-methylimidazole derivatives were determined. N1 and N1,3-alkylation of 2-methylimidazole 
with reduced (1-iodopropan-2-one, 1,3-diiodopropan-2-one) or dehydroiodinated (2,3-diiodo-2-
cyclopropen-1) forms 1,1, 3,3-tetraiodoproapan-2-one is a crucial step in the synthesis. The thermodynamic 
and kinetic characteristics of the reduction and dehydroiodination of 1,1,3,3-tetraiodoacetone were evaluated 
by quantum-chemical calculations using the [B3LYP/6-311+G(d,p)+dgdzvp) basis set.

Keywords: MALDI MS, mass spectra, 2-methyl-1H-imidazole, 1,1,3,3-tetraiodopropan-2-one, alkylation, 
quantum chemical calculations


