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2-гетарил-2-(тетрагiдро-2-фуранiлiден)ацетонiтрилiв
з С-нуклеофiлами

(Представлено членом-кореспондентом НАН України В.П. Хилею)

Вивчено реакцiї 2-гетарил-2-(тетрагiдро-2-фуранiлiден)ацетонiтрилiв з метиленактив-
ними сполуками як С-нуклеофiлами та запропоновано механiзм їх перебiгу. Розроблено
новий препаративний метод отримання полiфункцiональних похiдних конденсованих цi-
анопiридинiв на основi рециклiзацiї продуктiв приєднання за Мiхаелем замiщених аце-
тонiтрилiв до 2-гетарил-2-(тетрагiдро-2-фуранiлiден)ацетонiтрилiв. Структуру син-
тезованих сполук дослiджено на основi даних ЯМР спектроскопiї.

Використання 1,3-дикарбонiльних сполук знаходить широке застосування в практицi орга-
нiчного синтезу. Особливо цiкавими є сполуки, що мiстять приховану карбонiльну групу
в складi насиченого гетероциклiчного фрагмента. Взаємодiя останнiх з нуклеофiльними
агентами дозволяє синтезувати ω-функцiоналiзованi алкiлзамiщенi гетероцикли [1–4].

До перспективних синтонiв 1,3-дикарбонiльних сполук належать 2-гетарил-2-(тетрагiд-
ро-2-фуранiлiден)ацетонiтрили 1 [5, 6]. Наявнiсть акрилонiтрильного фрагмента в струк-
турi фуранiлiденiв 1 дає змогу цiлеспрямовано їх модифiкувати нуклеофiльними агента-
ми [7, 8].

Авторами цього повiдомлення дослiджено взаємодiю фуранiлiденiв 1 з метиленактивни-
ми сполуками як С-нуклеофiлами. Реакцiя замiщених ацетонiтрилiв 2 з фуранiлiденами 1
проходить через утворення промiжного адукту Мiхаеля 3. Подальша внутрiшньомолеку-
лярна взаємодiя атома нiтрогену гетероциклiчного замiсника та нiтрильної групи супро-
воджується розкриттям фуранового циклу з утворенням конденсованих 1-амiно- й 1-iмi-
но-4-цiанопiридинiв 4–7:
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Рис. 1. Вигляд областi поглинання ароматичних протонiв у спектрi 1Н ЯМР сполуки 7 у розчинi ДМСО-d6

(а) та в сумiшi розчинникiв ДМСО-d6 — дейтеротолуен-d8 (б )

Будову конденсованих пiридинiв 4–7 було встановлено за даними спектрiв 1Н ЯМР,
13С ЯМР та IЧ. Деталi будови сполуки 7 додатково з’ясовано за допомогою експеримен-
тiв двовимiрної спектроскопiї 1Н ЯМР (COSY-90) та селективного гомоядерного ефекту
Оверхаузера (ЯЕО).

Спектр 1Н ЯМР сполуки 7 мiстить двi однаковi чотириспiновi системи AMRX, тому вiд-
несення сигналiв у спектрi є дещо ускладненим. Крiм того, низка iнформативних сигналiв
у розчинi ДМСО-d6 дають складнi нероздiленi мультиплети. Нами знайдено, що в сумiшi
розчинникiв ДМСО-d6 — дейтеротолуен-d8 у спiввiдношеннi 2 : 1 збiг сигналiв виявився
мiнiмальним (рис. 1).

Один iз сигналiв ароматичних протонiв поглинає в бiльш слабкому полi (9,67 м. ч.), нiж
iншi сигнали. Логiчно припустити, що даний сигнал вiдповiдає протону 9-Н, який потрап-
ляє в область дезекранування неподiленої електронної пари iмiногрупи. Грунтуючись на
цьому припущеннi, при аналiзi координат кроспiкiв у спектрi COSY-90 (рис. 2) було вста-
новлено положення всiх iнших сигналiв протонiв (рис. 3). Експеримент з селективного ЯЕО
пiдтвердив вiрнiсть вiднесення вказаних сигналiв. Величини ЯЕО для розчину сполуки 7
у сумiшi ДМСО-d6 — дейтеротолуен-d8 показано стрiлками на рис. 3.

Наявнiсть ЯЕО мiж сигналом 3-НHet протона (7,58 м. ч.) хiнолiнового замiсника та сиг-
налом метиленових протонiв (2,43 м. ч.) свiдчить про просторову наближенiсть даних фраг-
ментiв. Водночас iснування ЯЕО мiж сигналом 3-НHet протона хiнолiну та сигналом про-
тона NH-групи (7,74 м. ч.) пiридобензтiазолу вказує на некомпланарнiсть зазначених вище
гетероциклiчних систем у сполуцi 7.
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Рис. 2. Область поглинання ароматичних протонiв у спектрi COSY-90 сполуки 7

Рис. 3. Будова сполуки 7 за даними спектроскопiї ЯМР та виявленi ЯЕО-вiдгуки

Величина ЯЕО мiж сусiднiми ароматичними протонами, що перебувають на вiдстанi
близько 0,2 нм, становить 6–7% (див. рис. 3). На вiдмiну вiд цього, величина ЯЕО мiж
сигналами протона 1-NH (7,74 м. ч.) та ароматичним протоном 9-Н (9,67 м. ч.) є значно
меншою i близькою до 1%. Цей факт означає, що вiдстань мiж протонами 1-NH й 9-Н
значно бiльша за 0,2 нм. У першому наближеннi величина ЯЕО є обернено пропорцiйною до
шостого ступеня вiдстанi мiж протонами. Отже, виходячи з експериментальних показникiв
ЯЕО, вiдстань мiж протонами 1-NH й 9-Н дорiвнює 0,3–0,4 нм, що вказує на E-орiєнтацiю
iмiногрупи.
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У спектрах 1Н ЯМР синтезованих сполук характерним є наявнiсть слабопольного си-
гналу протона 9-Н гетероциклу: 9,4–9,6 м. ч. (пiридобензтiазоли 5b, 6, 7) i 8,9 м. ч. (пi-
ридо-N -метилбензимiдазол 5c). Водночас положення сигналу NH-протона iмiногрупи за-
лежить як вiд природи гетероциклу, так i вiд замiсника в другому положеннi, тому його
сигнал у спектрi має бiльший дiапазон хiмiчних зсувiв — вiд 7,0 до 8,1 м. ч.

Таким чином, реакцiя 2-гетарил-2-(тетрагiдро-2-фуранiлiден)ацетонiтрилiв iз сполука-
ми, що мiстять активну метиленову групу, є новим зручним методом отримання полi-
функцiональних похiдних конденсованих цiанопiридинiв. З огляду на потенцiйну бiологiчну
активнiсть пiридобензимiдазолiв [9], синтезованi сполуки є перспективними об’єктами для
бiоскринiнгу.

Експериментальна частина. Температури плавлення вимiряно на малогабаритно-
му нагрiвальному столi типу Боецiус зi спостережним пристроєм РНМК 05 фiрми “VEB
Analytik”. Спектри 1Н ЯМР й 13С ЯМР, експерименти COSY-90 та селективного ЯЕО
вимiряно на спектрометрi “Varian Mercury-400” при частотi 400 МГц для 1Н й 100 МГц
для 13С. Розчинники ДМСО-d6, ДМСО-d6 — дейтеротолуен-d8 , внутрiшнiй стандарт ТМС.
В експериментi COSY-90 релаксацiйний промiжок становив 1 с, кiлькiсть iнкрементiв 128.
IЧ-спектри записано на приладi “FTIR Spectrometer Perkin Elmer BX II” в таблетках KBr.
Елементний аналiз виконано на аналiзаторi “CHNOS elementar vario MICRO Cube”. Конт-
роль за перебiгом реакцiй та чистотою синтезованих сполук здiйснено за допомогою ТШХ
на пластинках Silufol UV-254 у системi хлороформ — метанол (9 : 1).

Загальна методика синтезу конденсованих цiнопiридинiв 4–7. До суспензiї
2,0 ммоль фуранiлiдену 1 та 2,5 ммоль ацетонiтрилу 2 у 10 мл абсолютного дiоксану до-
давали при перемiшуваннi 2,5 ммоль гiдриду натрiю. Реакцiйну сумiш перемiшували при
кiмнатнiй температурi впродовж 1–2 год, потiм виливали в 100 мл води та нейтралiзували 1
N НСl до pH 7,0–7,5. Утворений осад вiдфiльтровували, сушили та перекристалiзовували
з вiдповiдного розчинника.

1-Амiно-3-(3-гiдроксипропiл)пiридо[1,2-a]бензимiдазол-2,4-дикарбонiтрил (4).
IЧ-спектр (KBr): ν, см−1: 3394, 3329, 3213, 2211, 1644, 1618, 1585, 1561, 1055, 761. 1H ЯМР
(400 MHz, DMSO-d6): δ, м. ч.: 1,86 (м, 2H, 2-CH2), 2,94 (т, J = 7,9 Hz, 2H, 1-CH2), 3,56 (м,
2H, 3-CH2), 4,50 (т, J = 4,6 Hz, 1H, OH), 7,33 (т, J = 7,9 Hz, 1Н, 8-Н), 7,51 (т, J = 7,9 Hz,
1Н, 7-Н), 7,75 (д, J = 7,9 Hz, 1Н, 6-Н), 8,48 (уш. с, 2H, NH2), 8,53 (д, J = 7,9 Hz, 1Н,
9-Н). 13C ЯМР (100 MHz, DMSO-d6): δ, м. ч.: 31,54, 33,34, 61,15, 77,29, 86,70, 115,24, 115,39,
115,86, 119,34, 122,17, 126,74, 128,80, 145,22, 147,70, 152,55, 155,70.

Вихiд 0,53 г (91%). Безбарвнi кристали (дiоксан). T.пл. 293–294 ◦C. Обчислено для
C16H13N5O: C 65,97; H 4,50; N 24,04. Знайдено: C 65,68; H 4,38; N 24,27.

7-(3-Гiдроксипропiл)-5-iмiно-3-метил-5Н-[1,3]тiазоло[3,2-a]пiридин-6,8-ди-
карбонiтрил (5а). IЧ-спектр (KBr): ν, см−1: 3421, 3272, 2929, 2199, 1613, 1489, 1072. 1H
ЯМР (400 MHz, DMSO-d6): δ, м. ч.: 1,76 (м, 2H, 2-CH2), 2,67 (т, J = 7,6 Hz, 2H, 1-CH2),
2,82 (с, 3Н, Me), 3,50 (м, 2H, 3-CH2), 4,48 (т, J = 5,2 Hz, 1H, OH), 7,20 (с, 1Н, 2-H), 7,59
(с, 1H, NH). 13C ЯМР (100 MHz, DMSO-d6): δ, м. ч.: 20,11, 31,31, 32,75, 60,94, 81,58, 93,42,
110,99, 115,60, 115,85, 141,99, 155,50, 156,04, 163,05.

Вихiд 0,40 г (73%). Жовтi кристали (етанол). T.пл. 183–184 ◦C. Обчислено для
C13H12N4OS: C 57,34; H 4,44; N 20,57; S 11,77. Знайдено: C 57,47; H 4,63; N 20,78; S 11,60.

3-(3-Гiдроксипропiл)-1-iмiно-1Н-пiридо[2,1-b][1,3]бензтiазол-2,4-дикарбонiт-
рил (5b). IЧ-спектр (KBr): ν, см−1: 3422, 3301, 2208, 1610, 1501, 1020, 762. 1H ЯМР (400 MHz,
DMSO-d6): δ, м. ч.: 1,83 (м, 2H, 2-CH2), 2,78 (т, J = 7,6 Hz, 2H, 1-CH2), 3,55 (м, 2H, 3-CH2),
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4,54 (т, J = 4,6 Hz, 1H, OH), 7,54 (м, 2Н, 7,8-H), 8,10 (д, J = 7,3 Hz, 1Н, 6-Н), 8,14 (с, 1H,
NH), 9,54 (д, J = 8,1 Hz, 1Н, 9-Н). 13C ЯМР (100 MHz, DMSO-d6): δ, м. ч.: 31,25, 32,37, 60,62,
82,60, 96,18, 114,78, 114,89, 121,68, 122,92, 125,31, 127,23, 127,46, 139,12, 154,66, 155,20, 160,56.

Вихiд 0,53 г (86%). Жовтi кристали (дiоксан). T.пл. 233–234 ◦C. Обчислено для
C16H12N4OS: C 62,32; H 3,92; N 18,17; S 10,40. Знайдено: C 62,12; H 4,03; N 18,19; S 10,52.

3-(3-Гiдроксипропiл)-1-iмiно-5-метил-1,5-дигiдропiридо[1,2-a]бензимiдазол-
2,4-дикарбонiтрил (5с). IЧ-спектр (KBr): ν, см−1: 3506, 3313, 2207, 1618, 1598, 1576,
1532, 1071, 786. 1H ЯМР (400 MHz, DMSO-d6): δ, м. ч.: 1,85 (м, 2H, 2-CH2), 2,78 (т,
J = 7,9 Hz, 2H, 1-CH2), 3,54 (м, 2H, 3-CH2), 4,12 (с, 3Н, NMe), 4,49 (т, J = 5,2 Hz, 1H,
OH), 7,40 (т, J = 7,9 Hz, 1Н, 8-Н), 7,53 (т, J = 7,9 Hz, 1Н, 7-Н), 7,58 (с, 1H, NH), 7,70
(д, J = 7,9 Hz, 1Н, 6-Н), 8,94 (д, J = 7,9 Hz, 1Н, 9-Н). 13C ЯМР (100 MHz, DMSO-d6):
δ, м. ч.: 31,80, 32,01, 33,04, 61,10, 69,10, 88,29, 110,70, 116,73, 116,88, 118,24, 124,51, 126,99,
127,75, 133,52, 145,70, 153,58, 158,68.

Вихiд 0,56 г (92%). Безбарвнi кристали (н-бутанол). T.пл. 258–259 ◦C. Обчислено для
C17H15N5O: C 66,87; H 4,95; N 22,94. Знайдено: C 66,60; H 5,06; N 22,81.

3-(3-Гiдроксипропiл)-1-iмiно-2-фенiл-1Н-пiридо[2,1-b][1,3]бензтiазол-4-кар-
бонiтрил (6). IЧ-спектр (KBr): ν, см−1: 3401, 3308, 2200, 1611, 1594, 1525, 1054, 756. 1H
ЯМР (400 MHz, DMSO-d6): δ, м. ч.: 1,60 (м, 2H, 2-CH2), 2,24 (т, J = 7,8 Hz, 2H, 1-CH2),
3,25 (м, 2H, 3-CH2), 4,20 (т, J= 5,0 Hz, 1H, OH), 7,01 (с, 1H, NH), 7,21 (д, J = 7,3 Hz, 1H,
2,6-HAr), 7,44 (м, 2Н, 7,8-H), 7,48 (т, J = 7,3 Hz, 1H, 4-HAr), 7,54 (т, J = 7,3 Hz, 1H, 3,5-HAr),
7,92 (дд, J = 5,6, 3,2 Hz, 1Н, 6-Н), 9,48 (дд, J = 5,6, 3,7 Hz, 1Н, 9-Н). 13C ЯМР (100 MHz,
DMSO-d6): δ, м. ч.: 29,40, 32,77, 60,93, 82,12, 116,73, 121,50, 122,35, 124,51, 125,00, 126,36,
126,62, 128,76, 129,74 (2C), 130,41 (2C), 134,62, 139,85, 140,65, 155,37, 159,62.

Вихiд 0,61 г (85%). Жовтi кристали (i-пропанол). T.пл. 162–163 ◦C. Обчислено для
C22H19N3O2S: C 67.84; H 4,92; N 10,79; S 8,23. Знайдено: C 67,75; H 5,04; N 10,70; S 8,17.

3-(3-Гiдроксипропiл)-1-iмiно-2-хiнолiн-2-iл-1Н-пiридо[2,1-b][1,3]бензтiазол-
4-карбонiтрил (7). IЧ-спектр (KBr): ν, см−1: 3423, 3322, 2201, 1612, 1522, 1058, 757.
1H ЯМР (400 MHz, DMSO-d6 : толуол-d8 = 2 : 1): δ, м. ч.: 1,88 (м, 2H, 2-CH2), 2,43 (т,
J = 7,6 Hz, 2H, 1-CH2), 3,39 (м, 2H, 3-CH2), 4,68 (т, J = 5,2 Hz, 1H, OH), 7,44 (м, 2Н, 7,8-H),
7,58 (д, J= 8,3 Hz, 1H, 3-HHet), 7,69 (т, J = 8,1 Hz, 1H, 6-НHet), 7,74 (с, 1H, NH), 7,83 (т,
J = 8,1 Hz, 1H, 7-НHet), 8,03 (м, 1Н, 6-Н), 8,08 (д, J = 8,1 Hz, 1H, 5-HHet), 8,20 (д, J= 8,1 Hz,
1H, 8-HHet), 8,53 (д, J= 8,3 Hz, 1H, 4-HHet), 9,67 (м, 1Н, 9-Н). 13C ЯМР (100 MHz, DMSO-d6):
δ, м. ч.: 29,12, 32,57, 60,76, 81,78, 117,25, 121,21, 123,05, 123,38, 123,82, 125,17, 126,76, 127,02,
127,38, 127,56, 128,46, 129,29, 130,39, 138,16, 139,80, 141,94, 148,30, 154,71, 156,69, 158,43.

Вихiд 0,74 г (90%). Жовтi кристали (дiоксан). T.пл. 197–198 ◦C. Обчислено для
C24H18N4OS: C 70,22; H 4,42; N 13,65; S 7,81. Знайдено: C 70,05; H 4,37; N 13,71; S 7,75.

Таким чином, у данiй роботi дослiджено взаємодiю 2-гетарил-2-(тетрагiдро-2-фуранiл-
iден)ацетонiтрилiв iз замiщеними ацетонiтрилами, що дозволило запропонувати новий син-
тетичний пiдхiд для отримання функцiоналiзованих потенцiйно бiологiчно активних похiд-
них конденсованих цiанопiридинiв.
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Д.С. Милохов, О.В. Хиля, А. В. Туров, Т. Д. Киндер, Ю.М. Воловенко

Исследование реакций
2-гетарил-2-(тетрагидро-2-фуранилиден)ацетонитрилов
с С-нуклеофилами

Изучены реакции 2-гетарил-2-(тетрагидро-2-фуранилиден)ацетонитрилов с метиленак-
тивными соединениями в качестве С-нуклеофилов и предложен механизм их проте-
кания. Разработано новый препаративный метод получения полифункциональных про-
изводных конденсированных цианопиридинов на основе рециклизации продуктов присое-
динения по Михаэлю замещенных ацетонитрилов к 2-гетарил-2-(тетрагидро-2-фуранил-
иден)ацетонитрилам. Структура синтезированных соединений исследована на основании
данных ЯМР спектроскопии.

D. S. Milokhov, O.V. Khilya, A. V. Turov, T.D. Kinder, Yu. M. Volovenko

Study of reactions of 2-hetaryl-2-(tetrahydro-2-furanyliden)acetonitriles
with C-nucleophiles

The reaction of 2-hetaryl-2-(tetrahydro-2-furanyliden)acetonitriles with methylene active compounds
as C-nucleophiles has been investigated, and the mechanism of the reaction has been suggested. The
base promoted Michael addition of substituted acetonitriles to 2-hetaryl-2-(tetrahydro-2-furanyli-
den)acetonitriles followed by ring transformations has provided a novel convenient synthetic route
to functionalized fused cyanopyridines. The structure of compounds obtained has been established
based on NMR spectroscopy.
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