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АНОТАЦІЯ 

Буравов О. В. [3.3]- та [5.5]-Сигматропні перегрупування в синтезі 

поліфункціональних гетероциклів. – Кваліфікаційна наукова праця на правах 

рукопису.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 102 Хімія. – Державна наукова установа «Науково-технологічний 

комплекс "Інститут монокристалів" Національної академії наук України», 

Харків, 2026. 

Дисертація присвячена розробці методів синтезу поліфункціональних 

гетероциклічних систем шляхом [3.3]- та [5.5]-сигматропних перегрупувань 

продуктів реакції Штрекера, α-амінонітрилів, що містять арильні і гетарильні 

замісники, та похідних N-оксидів аза-аренів, а також дослідженню їх 

властивостей і перетворень. 

Перший розділ дисертаційної роботи узагальнює літературні дані стосовно 

важливості нескладних поліфункціональних гетероциклічних молекул, які 

містять ортогональні функціональні групи, для використання в хімії природніх 

сполук, органічній, медичній та біоорганічній хімії, а також у хімії 

функціональних матеріалів. Згідно з літературними джерелами показана 

важливість використання концепції ортогональності задля розробки нових 

методів синтезу маленьких поліфункціональних молекул. Також аналізується 

використання методів утворення С-С зв’язку,  які включають перициклічні 

перетворення, які можуть бути використані як нові регіоселективні методи 

синтезу вище зазначених об’єктів. Особлива увага приділяється сигматропним 

прегрупуванням, регіо- і стереоселективність яких є відомим фактом, і вже понад 

сто років надає ефективний інструмент для  синтезу важкодоступних 

гетероциклічних поліфункціональних молекул. Також робиться акцент, що за 

наявними в літературі даними, використання в сигматропних перетвореннях 

таких розповсюджених вихідних матеріалів, як α-амінонітрили, похідні 

гетероциклічних альдегідів, і N-оксиди аза-аренів, вивчено недостатньо. Хоча 

використання відповідних сполук в безлічі різноманітних реакцій є сталим і 
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відомим фактом. Тож робиться висновок, що такі сполуки як вихідні субстрати 

мають великий потенціал використання у сигматропних перегрупуваннях, 

враховуючи доступність реагентів та їх високу реакційну здатність. 

Другий розділ присвячено оптимізації як багатокомпонентного синтезу 

вихідних α-амінотрилів, одержаних з похідних 2-формілтіофенів, фуранів, 

тіазолів та різноманітно заміщених анілінів, так і вивченню та детальному 

дослідженню нового [5.5]-сигматропного перегрупування одержаних α-

амінонітрилів. Виконано вдосконалення умов проведення цього перегрупування 

і знайдено, що оптимальними умовами є використання водної ортофосфорної 

кислоти за кімнатної температури без специфічного каталізу. Показано, що 

використання інших кислот Бренстеда та Льїюса призводить до утворення або 

інших, або не бажаних продуктів реакції, а також суттєво обмежує природу 

вихідних субстратів. Саме застосування водної ортофосфорної кислоти при 

кімнатній температурі дозволяє вводити в цю реакцію досить широке коло 

похідних фурану та тіофену, а взаємодія, при цьому, відбувається з високою 

селективністю і суттєвою витривалістю функціональних груп.  

Для виявлення можливостей реакції було синтезовано широке коло 

вихідних субстратів – похідних фуранів, тіофенів та різноманітно заміщених 

анілінів – та показано, що майже всі похідні демонструють хороші результати. 

Це дає підстави стверджувати, що відкрите [5.5]-сигматропне перегрупування 

можна вважати новим і ефективним методом одержання поліфункціонально 

заміщених арилтіофенів та арилфуранів з комерційно доступних 

гетероциклічних альдегідів у м'яких умовах та з хорошими виходами лише в 

декілька стадії.  

Досліджено також обмеження цієї реакції і показано, що пара-заміщенні 

аніліни, а також похідні формілтіазолів в запропонованих умовах не вступають у 

перегрупування, тоді як при нагріванні відбувається гідроліз нітрильної групи до 

відповідного аміду. Іншим обмеженням виявилась природа функціональних груп 

– в перегрупування вступають лише похідні амінонітрилів, а у разі відповідних 

аміноестерів і аміноамідів за кімнатної температури перегрупування не 
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спостерігається; своєю чергою при нагріванні з реакційного середовища 

виділяються або реагенти, або продукти гідролізу зазначених функціональних 

груп.  

Було також вивчено поведінку N-алкілзаміщених анілінів та показано, що 

майже в усіх випадках синтез вихідних α-амінонітрилів може бути реалізований 

таким саме чином, як і у разі N-незаміщених похідних. Але для 2-форміл-4-

бромотіофену одержати бажану вихідну сполуку для подальшого 

перегрупування з N-метиланіліном із задовільним виходом і задовільної чистоти 

не вдалось ані за модернізованою нами методикою, ані за класичними варіантами 

реакції Штрекера. Тому, нами був запропонований і реалізований інший 

шестистадійний шлях, який дозволив отримати 2-(4-бромотіофен-2-іл)-2-

(метил(феніл)аміно)ацетонітрил. Знайдено, що всі N-алкіланіліни у водній 

ортофосфорній кислоті за кімнатної температури зазнають [5.5]-сигматропного 

перегрупування з хорошими  виходами. 

У третьому розділі дисертації описано багатокомпонентний синтез α-

амінонітрилів за модифікованою реакцією Штрекера з похідних 3-формілфуранів 

та різноманітно заміщених анілінів – в усіх випадках одержані бажані субстрати 

з хорошими виходами. Із застосуванням синтезованих α-амінотрилів відкрито і 

детально досліджено нове [3.3]-сигматропне перегрупування, яке також 

перебігає у середовищі ортофосфорної кислоти за кімнатної температури без 

специфічного каталізу з високим ступенем селективности і витривалості 

функціональних груп. Було показано, що наявність 4-CF3 замісника в аніліні 

вимагає збільшення часу перегрупування з 6 годин до 4 днів, але і в цьому 

випадку вихід залишався достатньо низьким. 

Для розуміння обмежень цього перегрупування і розширення  типів 

вихідних сполук, нами були одержані α-амінонітрили, що містять 

бензофурановий, індоліновий або тетрагідрохіноліновий фрагменти. Показано, 

що їхнє [3,3]-сигматропне перегрупування також відбувається у середовищі 

ортофосфорної кислоти за кімнатної температури, що є важливим практичним 
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результатом, оскільки наявність таких замісників зумовлює різноманітну 

біологічну активність. 

Слід відзначити, що продукти нового [3.3]-сигматропного перегрупування 

часто не є кристалічними, тому нами були здійснені спроби одержання їхніх 

солей, але вони дали неочікувані результати – єдиними отриманими нами 

продуктами при додаванні широкого ряду кислот були похідні 4,6-дигідро-5H-

бензо[b]фуро[2,3-d]азепін-5-іміну з майже кількісними виходами. Також 

показано, що при нагріванні в оцтовій кислоті у присутності води 2-(2-(2-

амінофеніл)-фуран-3-іл)ацетонітрил перетворюється на 4,6-дигідро-5H-

бензо[b]фуро[2,3-d]азепін-5-он. Відновлення продуктів перегрупування за 

допомогою водню з використанням Pd/C як каталізатору у метанолі у 

присутності триетиламіну приводить до утворення 5,6-дигідро-4H-

бензо[b]фуро[2,3-d]азепінів. Ці перетворення демонструють, що 

фуранілацетонітрили, синтезовані за допомогою нашого нового методу, є 

придатними будівельними блоками для одностадійного синтезу фуроазепінів, які 

є перспективними об'єктами сучасної медичної хімії. 

Для підтвердження механізмів винайдених у другому та третьому розділах 

перегрупувань були проведені різноманітні крос-експерименти – у всіх випадках 

нами одержані лише продукти внутрішньомолекулярного перегрупування, що 

переконливо свідчить про їхню периціклічну природу і саме тому ці процеси 

можна вважати новими типами [5.5]- і [3.3]-сигматропних перегрупувань. 

Четвертий розділ описує оптимізацію синтезу раніше не описаних, але 

необхідних для подальших досліджень регентів, О-вінілгідроксиламінів, через 

одержання проміжних O-вініл-N-гідроксифталімідів з доступної сировини, 

використовуючи більш дешевий каталізатор ацетат паладію замість 

трифлуорацетату паладію, та масштабування його до мультиграмових 

кількостей.  

Для проведення подальшого прямого N-арилювання O-

вінілгідроксиламінами нами були обрані N-оксиди аза-аренів (заміщених 

піридинів і піримідинів), які не тільки комерційно доступні в широкому діапазоні 
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структурних типів, але й можуть бути легко отримані шляхом м'якого N-

окислення відповідних аза-аренів. Методом арелювання було обрано взаємодію 

піридин N-оксидів з захищеними О-вінілгідроксиламінами в умовах О-активації 

надлишком тозильного ангідриду з триетиламіном в дихлорметані при кімнатній 

температурі, що дало можливість одержати різноманітні похідні азоіндоліна, які 

утворюються в результаті [3.3]-сигматропного перегрупування  проміжних N-

арил-O-вінілгідроксиламінів.  

Надалі ми застосували більш жорсткі умови О-активації – використання 

трифторметансульфонового ангідриду в дихлорометані при -60°С, що дало 

позитивний ефект у разі застосування N-ацетил-О-вінілгідроксиламіну і виходи 

деяких азаіндолінів збільшилися. Такий тип О-активації виявився придатним і у 

випадку введення у взаємодію піримідин N-оксидів, що дало можливість 

одержати бажані продукти перегрупування, тоді як в умовах надлишку 

тозильного ангідриду з триетиламіном в дихлорометані при кімнатній 

температурі утворювалась лише складна суміш.  

Одержані (ді)азаіндоліни досить легко перетворюються на відповідні 

(ді)азаіндоли при обробці двома еквівалентами етерата трифлуорброміда або 

мезилхлоридом у присутності триетиламіну в дихлорометані при кімнатній 

температурі. Більше того, виявилось, що N-захищені (ді)азаіндоли можна 

отримати без виділення проміжних (ді)азаіндолінів додаючи вищезгадані 

реагенти у реакційну суміш. 

Таким чином, ми розробили новий ефективний метод синтезу азоіндолінів, 

діазоіндолінів, азоіндолів та діазоіндолів шляхом реалізації нового [3.3]-

сигматропного перегрупування N-арил-O-вінілгідроксиламінів, які були 

отримані in situ взаємодією О-вінілгідроксиламінів та N-оксидів аза-аренів. 

Перегрупування відбувається за кімнатної температури без використання 

каталізаторів, у тому числі на основі важких металів. Реакція перебігає з високою 

селективністю і суттєвою витривалістю функціональних груп.  
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У п’ятому розділі описано методики синтезів, здійснених при виконанні 

дисертаційної роботи, умови і результати спектроскопічних вимірювань, 

визначення фізико-хімічних характеристик одержаних сполук. 

Ключові слова: органічний синтез, гетероцикли, сигматропне 

перегрупування, утворення С-С зв’язку, поліфункціональні сполуки, 

стабільність, будівельні блоки, багатокомпонентна реакція, метод. 
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ABSTRACT 

Buravov O. V. [3.3]-and [5.5]-Sigmatropic rearrangements in the synthesis of 

polyfunctional heterocycles. – Qualifying scientific work submitted as a manuscript. 

Dissertation is for the degree of Doctor of Philosophy in specialty 102  

Chemistry. – State Scientific Institution “Institute for Single Crystals” of National 

Academy of Sciences of Ukraine, Kharkiv, 2026. 

The dissertation is devoted to the development of methods for the synthesis of 

polyfunctional heterocyclic systems via [3.3]- and [5.5]-sigmatropic rearrangements of 

Strecker reaction products, namely α-aminonitriles bearing aryl and hetaryl 

substituents, as well as aza-arene N-oxide derivatives, and to the investigation of their 

properties and subsequent transformations. 

The first chapter of the dissertation summarizes literature data on the importance 

of readily accessible polyfunctional heterocyclic molecules containing orthogonal 

functional groups for applications in natural product chemistry, organic, medicinal, and 

bioorganic chemistry, as well as in the chemistry of functional materials. Based on the 

literature, the significance of applying the concept of orthogonality to the development 

of new methods for the synthesis of small polyfunctional molecules is demonstrated. 

The use of C–C bond-forming methods, including pericyclic transformations that may 

serve as new regioselective approaches to the synthesis of the aforementioned targets, 

is also analyzed. Particular attention is paid to sigmatropic rearrangements, whose 

regio- and stereoselectivity is well established and which, for more than a century, have 

provided an efficient tool for the synthesis of otherwise difficult-to-access 

polyfunctional heterocyclic molecules. It is also emphasized that, according to the 

available literature, the use of such common starting materials as α-aminonitriles, 

heterocyclic aldehyde derivatives, and aza-arene N-oxides in sigmatropic 

transformations remains insufficiently explored, despite the well-established 

application of these compounds in numerous diverse reactions. Therefore, it is 

concluded that such compounds have considerable potential as starting substrates in 

sigmatropic rearrangements, given the availability of the reagents and their high 

reactivity. 
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The second chapter is devoted both to the optimization of the multicomponent 

synthesis of starting α-aminonitriles obtained from derivatives of 2-formylthiophenes, 

furans, thiazoles, and variously substituted anilines, and to the detailed study of a new 

[5.5]-sigmatropic rearrangement of the resulting α-aminonitriles. The reaction 

conditions for this rearrangement were optimized, and the use of aqueous 

orthophosphoric acid at room temperature without specific catalysis was found to be 

optimal. It was shown that the use of other Brønsted and Lewis acids leads either to 

different or undesired reaction products and substantially restricts the nature of the 

starting substrates. The use of aqueous orthophosphoric acid at room temperature 

enables a relatively broad range of furan and thiophene derivatives to be involved in 

this reaction, which proceeds with high selectivity and significant functional group 

tolerance. 

To evaluate the scope of the reaction, a broad range of starting substrates, namely 

derivatives of furans, thiophenes, and variously substituted anilines, was synthesized, 

and almost all derivatives were shown to provide good results. This indicates that the 

discovered [5.5]-sigmatropic rearrangement can be regarded as a new and efficient 

method for obtaining polyfunctionally substituted arylthiophenes and arylfurans from 

commercially available heterocyclic aldehydes under mild conditions and in good 

yields within only a few steps. 

The limitations of this reaction were also examined. It was shown that para-

substituted anilines, as well as formylthiazole derivatives, do not undergo 

rearrangement under the proposed conditions, whereas heating leads to hydrolysis of 

the nitrile group to the corresponding amide. Another limitation was associated with 

the nature of the functional groups: only aminonitrile derivatives undergo 

rearrangement, whereas the corresponding amino esters and amino amides do not 

rearrange at room temperature. Upon heating, either the starting reagents or hydrolysis 

products of the respective functional groups are isolated from the reaction medium. 

The behavior of N-alkyl-substituted anilines was also investigated. It was shown 

that, in almost all cases, the synthesis of the corresponding starting α-aminonitriles can 

be carried out in the same manner as for N-unsubstituted derivatives. However, in the 
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case of a 2-formyl-4-bromothiophene derivative, the desired starting compound for 

subsequent rearrangement could not be obtained from N-methylaniline in satisfactory 

yield and purity using either our modified procedure or classical variants of the 

Strecker reaction. Therefore, an alternative six-step route was proposed and 

implemented, enabling the synthesis of 2-(4-bromothiophen-2-yl)-2-

(methyl(phenyl)amino)acetonitrile. It was found that all N-alkylanilines undergo [5.5]-

sigmatropic rearrangement in aqueous orthophosphoric acid at room temperature in 

good yields. 

The third chapter of the dissertation describes the multicomponent synthesis of 

α-aminonitriles via a modified Strecker reaction from 3-formylfuran derivatives and 

variously substituted anilines; in all cases, the desired starting substrates were obtained 

in good yields. Using the synthesized α-aminonitriles, a new [3.3]-sigmatropic 

rearrangement was discovered and studied in detail. This reaction also proceeds in 

orthophosphoric acid at room temperature without specific catalysis, with a high degree 

of selectivity and functional group tolerance. It was shown that the presence of a 4-CF3 

substituent in the aniline requires an increase in the rearrangement time from 6 hours 

to 4 days, although even in this case the yield remains relatively low. 

To clarify the limitations of this rearrangement and expand the range of 

applicable starting compounds, α-aminonitriles containing benzofuran, indoline, or 

tetrahydroquinoline fragments were prepared. Their [3.3]-sigmatropic rearrangement 

was also shown to proceed in orthophosphoric acid at room temperature, which is an 

important practical result because the presence of such substituents is associated with 

diverse biological activity. 

It should be noted that the products of the new [3.3]-sigmatropic rearrangement 

are often noncrystalline; therefore, attempts were made to obtain their salts. These 

experiments, however, led to unexpected results: upon addition of a broad range of 

acids, the only products isolated were derivatives of 4,6-dihydro-5H-benzo[b]furo[2,3-

d]azepin-5-imine, obtained in nearly quantitative yields. It was also shown that, upon 

heating in acetic acid in the presence of water, 2-(2-(2-aminophenyl)furan-3-

yl)acetonitrile is converted into 4,6-dihydro-5H-benzo[b]furo[2,3-d]azepin-5-one. 
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Reduction of the rearrangement products with hydrogen using Pd/C as a catalyst in 

methanol in the presence of triethylamine affords 5,6-dihydro-4H-benzo[b]furo[2,3-

d]azepines. These transformations demonstrate that furanylacetonitriles synthesized by 

the newly developed method are suitable building blocks for the one-step synthesis of 

furoazepines, which are promising targets in contemporary medicinal chemistry. 

To confirm the mechanisms of the rearrangements discovered in the second and 

third chapters, various crossover experiments were performed. In all cases, only 

products of intramolecular rearrangement were obtained, which convincingly confirms 

their pericyclic nature; therefore, these processes may be regarded as new types of 

[5.5]-and [3.3]-sigmatropic rearrangements. 

The fourth chapter describes the optimization of the synthesis of O-

vinylhydroxylamines, a previously unknown class of reagents required for further 

investigations, through the preparation of intermediate O-vinyl-N-

hydroxyphthalimides from readily available starting materials. A less expensive 

catalyst, palladium acetate, was used instead of palladium trifluoroacetate, and the 

procedure was scaled up to multigram quantities. 

For subsequent direct N-arylation with O-vinylhydroxylamines, aza-arene N-

oxides, namely substituted pyridine and pyrimidine N-oxides, were selected. These 

compounds are not only commercially available in a broad range of structural types 

but can also be readily prepared by mild N-oxidation of the corresponding aza-arenes. 

The arylation method chosen involved the reaction of pyridine N-oxides with protected 

O-vinylhydroxylamines under O-activation conditions using an excess of tosyl 

anhydride and triethylamine in dichloromethane at room temperature. This approach 

enabled the preparation of diverse azaindoline derivatives formed as a result of [3.3]-

sigmatropic rearrangement of intermediate N-aryl-O-vinylhydroxylamines. 

Subsequently, more forcing O-activation conditions were applied, namely the 

use of triflic anhydride in dichloromethane at −60 °C. This approach had a positive 

effect when N-acetyl-O-vinylhydroxylamine was used, leading to increased yields of 

several azaindolines. This type of O-activation was also suitable for the reaction of 

pyrimidine N-oxides, enabling the formation of the desired rearrangement products, 
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whereas under conditions employing an excess of tosyl anhydride and triethylamine in 

dichloromethane at room temperature, only a complex mixture was formed. 

The obtained (di)azaindolines are readily converted into the corresponding 

(di)azaindoles upon treatment with two equivalents of boron trifluoride etherate or 

methanesulfonyl chloride in the presence of triethylamine in dichloromethane at room 

temperature. Moreover, it was found that N-protected (di)azaindoles can be obtained 

without isolation of the intermediate (di)azaindolines by adding the aforementioned 

reagents directly to the reaction mixture. 

Thus, a new efficient method for the synthesis of azaindolines, diazaindolines, 

azaindoles, and diazaindoles was developed through the implementation of a new 

[3.3]-sigmatropic rearrangement of N-aryl-O-vinylhydroxylamines, which are 

generated in situ by the reaction of O-vinylhydroxylamines with aza-arene N-oxides. 

The rearrangement proceeds at room temperature without the use of catalysts, 

including heavy metal-based catalysts. The reaction is characterized by high selectivity 

and significant functional group tolerance. 

The fifth chapter describes the synthetic procedures carried out during the 

dissertation research, the measurement conditions and results of spectroscopic studies, 

and the determination of physicochemical characteristics. 

Key words: organic synthesis, heterocycles, sigmatropic rearrangement, C-C 

bond formation, polyfunctional compounds, stability, building blocks, multicomponent 

reaction, procedure. 
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ВСТУП 

Малі поліфункціональні молекули є фундаментом сучасної органічної 

хімії. Вони є не тільки бажаними будівельним блоками для синтезу більш 

складних молекул, біологічно активних сполук та матеріалів, але багато з них є 

діючими речовинами сучасних лікарських засобів. Особливе місце серед них 

займають поліфункціональні гетероциклічні системи з ортогональними 

функціональними групами, які вже мають широке застосування у тонкому 

органічному синтезі для одержання складних функціональних молекул, медичній 

та супрамолекулярній хімії, хімічному матеріалознавстві.  

З розвитком концепції малих молекул – ліків, з’явилась ціла низка новітніх 

медичних препаратів з революційним властивостями, які не можливо було б 

створити або покращити їхні властивості, такі як біодуступність, токсичність, 

мікросомальна стабільність тощо, без використання великої кількості 

функціональних малих молекул в ролі будівельних блоків.  

Своєю чергою, використання гетероциклічних фрагментів задля 

модифікації властивостей активних субстратів зараз є одним з пріоритетним 

напрямків розвитку концепції малих молекул – ліків. Як приклад можна навести 

той факт, що азаіндоли, як особливо цінні структурні фрагменти, завдяки їх 

використанню для точного прогнозування розчинності, біодоступності та 

ефективності в оптимізації ліків, протягом останнього десятиліття стали 

важливими типами гетероциклічних сполук, піднявшись на 20 місце з 35 

найкращих азотистих гетероциклів, що є вражаючим зростанням порівняно з 

їхньою відсутністю у рейтингу у 2014 році. Також можна додати, що такі 

класичні гетероціклічні фрагменти як піридин, є одними з найпоширеніших 

структурних одиниць у медичній хімії та матеріалознавстві. Піридиновий цикл 

зустрічається в різних природних продуктах, сполуках, що мають біологічну 

активність, і протягом останніх кількох десятиліть заміщені піридини все більше 

привертають увагу багатьох дослідників. Сьогодні численні комерційно доступні 

препарати містять піридинові фрагменти.  
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Поліфункціональні гетероциклічні системи, що містять такі фрагменти як 

тіофен, фуран і пірол, також мають великий потенціал, який, однак, суттєво 

лімітований їхньою доступністю – в багатьох випадках методи їх синтезу досить 

складні, обмежені у витривалості функціональних груп, а також потребують 

високовартісних вихідних матеріалів та каталізаторів. Тому розробка нових 

селективних методів синтезу такого типу сполук є одним з пріоритетних завдань 

сучасної синтетичної хімії.  

Застосування перициклічних реакцій задля синтезу поліфункціональних 

молекул не є новим, але реальних прикладів використання таких методів для 

синтезу складних гетероароматичних систем з ортогональними функціональним 

групами існує дуже невелика кількість. Саме тому їх розвиток та розширення 

можливості застосування є пріоритетним напрямком, а перетворення такого типу 

можуть стати унікальним синтетичним інструментом, що надає високий ступінь 

регіоселективності, забезпечує суттєву витривалість функціональних груп, не 

потребуючі при цьому дорогих реагентів та каталізаторів.  

Використання таких розповсюджених і доступних вихідних матеріалів як 

α-амінонітрили та піридин N-оксиди для синтезу поліфункціонально заміщених 

гетероароматичних систем з використанням перициклічних реакцій можна 

вважати новою концепцією, яка майже не описана в літературі, але є 

перспективною з точки зору використання доступних реагентів, нескладних 

синтетичних методик та як метод формування арил-гетарильного С-С зв’язку та 

синтезу складних гетероциклічних молекул в цілому. 

Основною метою дисертаційної роботи є синтез поліфункціональних 

гетероциклічних систем шляхом [3.3]- та [5.5]-сигматропних перегрупувань 

продуктів реакції Штрекера, α-амінонітрилів, що містять арильні і гетарильні 

замісники, та похідних N-оксидів аза-аренів, а також дослідження їхніх 

властивостей і перетворень. 

Для досягнення цієї мети були поставлені такі завдання: 

1. Провести аналіз літературних даних стосовно синтезу складних 

гетероциклічних систем з ортогональними функціональними групами, 
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формування С-С зв’язків, у тому числі між арильним і гетарильним 

фрагментами, та використання для цього сигматропних перегрупувань. 

2. Провести модифікацію методики реакції Штрекера для синтезу α-

амінонітрилів, що містять арильні і гетарильні замісники, а також оптимізувати 

метод синтезу О-вінілгідроксиламінів, використовуючи комерційно доступні 

реагенти і каталізатори. 

3. Дослідити [5.5]-сигматропне перегрупування α-амінонітрилів, що 

містять арильні і гетарильні замісники. 

4. Дослідити [3.3]-сигматропне перегрупування α-амінонітрилів, що 

містять арильні і гетарильні замісники. 

5. Дослідити [3.3]-сигматропне перегрупування на основі взаємодії О-

вінілгідроксиламінів та N-оксидів аза-аренів. 

6. Провести дослідження властивостей і подальших перетворень 

продуктів [3.3]- і [5.5]-сигматропних перегрупувань α-амінонітрилів та [3.3]-

сигматропного перегрупування N-арил-O-вінілгідроксиламінів. 

Методи дослідження – сучасний органічний синтез, набір хімічних і 

фізико-хімічних методів дослідження, у тому числі одно- і двовимірна 

спектроскопія ЯМР на ядрах 1H, 13C і 19F, хромато-мас-спектрометрія, у тому 

числі високої роздільної здатності, високоефективна рідинна хроматографія, 

флеш-хроматрографія. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є складовою частиною планових досліджень відділу 

органічної та біоорганічної хімії НТК ІМК НАНУ і виконувалась у рамках таких 

наукових тем Національної академії наук України (НАН України): 

– Спрямований синтез, хімічні трансформації та властивості нових 

азотовмісних гетероциклічних сполук (№ держреєстрації 0122U001857, 

відомча тема НАН України); 

– Нові сполуки з антибактеріальними властивостями на основі 

азотовмісних гетероциклів (№ держреєстрації 0125U000603, відомча 

тема НАН України). 
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Наукова новизна одержаних результатів. В дисертації вперше: 

1. Відкрито і досліджено нове [5.5]-сигматропне перегрупування 2-

ариламіно-2-(тіофеніл-2-ил)ацетонітрилів та 2-(гет)ариламіно-2-(фуран-2-

ил)ацетонітрилів, а також нове [3.3]-сигматропне перегрупування 2-арил-

2-(фуран-3-ил)ацетонітрилів, що відбуваються в середовищі 

ортофосфорної кислоти за кімнатної температури без специфічного 

каталізу з високою селективністю і суттєвою витривалістю 

функціональних груп. З використанням крос-експериментів доведено 

внутрішньомолекулярну природу перегрупувань; 

2. На основі сигматропних перегрупувань, що відкрито, розроблено нові 

синтетичні методи утворення арил-гетарильних зв'язків, які суттєво 

доповнюють арсенал небагатьох раніше відомих підходів до побудови 

таких фрагментів. 

3. Запропоновано ефективний високоселективний метод синтезу 2,3-дигідро-

1H-пірроло[2,3-b]піридин-2-олів та 6,7-дигідро-5H-пірроло[2,3-

d]піримідин-6-олів шляхом реалізації нового [3.3]-сигматропного 

перегрупування N-арил-O-вінілгідроксиламінів, які отримуються in situ 

взаємодією О-вінілгідроксиламінів та N-оксидів аза-аренів. 

Перегрупування відбувається за кімнатної температури без використання 

специфічних каталізаторів. 

4. Показано, що при дії на 2-(2-(2-аміноарил)фуран-3-ил)ацетонітрили 

хлоридної, бромидної і трифтороцтової кислот за кімнатної температури 

спостерігається утворення 4,6-дигідро-5H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепін-5-

імінів, а у разі їх нагрівання до 60°С в оцтовій кислоті у присутності води 

формуються 4,6-дигідро-5H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепін-5-они. 

5. Показана можливість відновлення 2-(2-(2-аміноарил)фуран-3-

ил)ацетонітрилів за допомогою водню з використанням Pd/C у присутності 

триетиламіну з формуванням 5,6-дигідро-4H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепінів. 
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Практичне значення одержаних результатів: 

1. Розроблено селективні і ефективні методи синтезу кількох класів 

поліфункціональних гетероциклічних систем з ортогональними 

функціональними групами: 

1.1.  2-(5-(4-аміноарил)тіофен-2-ил)ацетонітрилів та (5-(4-

аміно(гет)арил)фуран-2-ил)ацетонітрилів шляхом [5.5]-сигматропного 

перегруповування 2-ариламіно-2-(тіофеніл-2-ил)ацетонітрилів та 2-

(гет)ариламіно-2-(фуран-2-ил)ацетонітрилів, які одержуються за 

модифікованою реакцією Штрекера виходячи з 2-форміл тіофенів і 

фуранів. 

1.2.  2-(2-(2-аміноарил)фуран-3-ил)ацетонітрилів шляхом [3.3]-сигматропного 

перегруповування 2-арил-2-(фуран-3-ил)ацетронітрилів, які одержуються 

за модифікованою реакцією Штрекера виходячи з 3-форміл фуранів. 

1.3.  2,3-дигідро-1H-пірроло[2,3-b]піридин-2-олів та 6,7-дигідро-5H-

пірроло[2,3-d]піримідин-6-олів шляхом [3.3]-сигматропного 

перегруповування N-гетарил-O-вінілгідроксиламінів, які утворюються in 

situ при взаємодії N-оксидів піридну та піримідину з O-

вінілгідроксиламінами. 

2. На основі перетворень 2-(2-(2-аміноарил)фуран-3-ил)ацетонітрилів 

розроблені селективні методи синтезу раніше важко доступних 5,6-дигідро-

4H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепінів, 4,6-дигідро-5H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепін-5-

імінів та 4,6-дигідро-5H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепін-5-онів. 

3. Розроблено метод синтезу O-вініл-N-гідроксифталімідів взаємодією 2-

гідроксиізоіндолін-1,3-діона з вінілметакрилатом у присутності ацетату 

паладію в ролі каталізатора. 

4. Одержані бібліотеки цільових сполук детально охарактеризовані фізико-

хімічними і спектральними методами – 2-(5-(4-аміноарил)тіофен-2-

ил)ацетонітрилів, (5-(4-аміно(гет)арил)фуран-2-ил)ацетонітрилів, 2-(2-(2-

аміноарил)фуран-3-ил)ацетонітрилів, 2,3-дигідро-1H-пірроло[2,3-b]піридин-

2-олів та 6,7-дигідро-5H-пірроло[2,3-d]піримідин-6-олів, та окремі 
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представники 4H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепінів, 4,6-дигідро-5H-

бензо[b]фуро[2,3-d]азепін-5-імінів та 4,6-дигідро-5H-бензо[b]фуро[2,3-

d]азепін-5-онів. 

 Особистий внесок автора є визначним на всіх етапах та полягає у зборі, 

аналізі та систематизації літературних даних за темою дисертації, проведенні 

експериментів із синтезу вихідних та цільових сполук, дослідженні 

закономірностей перебігу реакцій, вимірюванні та інтерпретації їх 

фізико-хімічних та спектральних характеристик; участі у постановці задач, 

аналізі, обговоренні й узагальненні отриманих результатів, формулюванні 

висновків; написанні публікацій, дисертації. 

Автор вдячний науковому керівнику д.х.н., проф., акад. НАН України 

Валентину Анатолійовичу Чебанову за допомогу у постановці завдань та 

обговоренні отриманих результатів. На окремих етапах обговорення результатів 

проводилось спільно з д.х.н. Павлом Костянтиновичем Михайлюком. 

Рентгеноструктурні дослідження здійснено у співпраці з к.х.н., с.д. Світланою 

Валентинівною Шишкіною. Синтез вихідних сполук на окремих етапах 

проведено разом з Віктором Олександровичем Томаком. Результати, що 

викладено у четвертому розділі, було одержано у співробітництві з проф. Ласло 
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Апробація результатів дисертації. Результати дисертації представлено 

на: ХІX Науковій конференції “Львівські хімічні читання-2023” (29–31 травня 

2023 року, м. Львів), ХХVI Українській конференції з органічної та біоорганічної 

хімії (16-20 вересня 2024 року, м. Ужгород), ХX Науковій конференції “Львівські 

хімічні читання-2025” (2–4 червня 2025 року, м. Львів) 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 6 наукових робіт, у тому 

числі 3 статті у журналах, що індексуються у базах даних Scopus та Web of 
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49 схем, 20 рисунків та 3 таблиці. Обсяг дисертації 193 сторінки. 
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РОЗДІЛ 1 СИНТЕЗ БАГАТОФІУНКЦІОНАЛЬНИХ ГЕТЕРОЦИКЛІЧНИХ 

СИСТЕМ (ЛІТЕРАТУРНИЙ ОГЛЯД) 

1.1 Гетероциклічні системи з ортогональними функціональними групами 

Існує безліч методів і стратегій синтезу багатофункціональних 

гетероциклічних систем, проте в даному літературному огляді ми не можемо 

розглянути всі наявні варіанти, тому зосередимось на тих, які мають 

безпосереднє відношення до цієї роботи.  

Функціональні групи – це набори зв’язаних атомів, що визначають фізико-

хімічні властивості і реакційну здатність молекули. Вони є основою органічної 

хімії, медичної хімії, оцінки токсичності та важливі для багатьох інших галузей. 

В біологічно активних речовинах функціональні групи беруть участь у створенні 

специфічних взаємодій, таких як водневі зв’язки або у інших, більш слабких, 

взаємодіях, а також сприяють метаболічній стабільності та загальній 

біодоступності. Тому вивчення функціональних груп є суттєвою частиною 

програм з органічної, медичної і біоорганічної хімії 1. Численні наукові статті та 

книги зосереджені на властивостях та реакційній здатності конкретних 

функціональних груп 2.  

Особливе значення мають, так звані ортогональні функціональні групи. Під 

ортогональністю в органічній хімії розуміють можливість проведення 

щонайменше двох хімічних реакцій, які протікають незалежно одна від одної в 

одному реакційному середовище. Відповідно ортогональні функціональні групи 

можуть вступати в різноманітні хімічні реакції незалежно одна від одної. Вперше 

ця концепція була сформульована Мерріфілдом в 1977 році, як стратегія 

видалення однієї захисної групи в присутності іншої, використовуючи  реакцію 

розщеплення з іншим механізмом 3. За оригінальним твердженням Мерріфілда і 

Барані, ортогональна система визначається як набір повністю незалежних класів 

захисних груп. У системі такого типу кожен клас груп може бути видалений у 

будь-якому порядку та за наявності всіх інших класів. Наразі використання 

терміну «ортогональність» значно розширилося – він використовується в 

супрамолекулярній хімії для позначення систем, де відбуваються дві 
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нековалентні взаємодії без перехресних перешкод, а також у прискореному 

синтезі полімерів та дендримерів. Каталізована солями міді реакція алкін-

азидного циклоприєднання (CuAAC) була описана як високоортогональна 

реакція, а в біологічному контексті як метод біоортогонального спряження 

(детальніше про це див. далі).  

Історично можна прослідкувати наступні етапи розвитку цієї концепції. 

Перше – це досягнення високої хеміоселективності використовуючи 

ортогональні захисні групи, як приклад можна навести наступні методи: Fmoc – 

трет-бутил стратегія синтезу пептидів (рис. 1.1), заснована на ортогональності 

Fmoc та трет-бутил захисних груп, яка прийшла на зміну класичній Boc – бензил 

стратегії. 

 

Рисунок 1.1. Fmoc – трет-бутил стратегія синтезу пептидів 

 

Існують і більш складні варіанти, наприклад метод заснований на 

використанні відразу трьох ортогональних груп (рис. 1.2). Як і в попередньому 

випадку кожну захисну групу можна зняти в присутності інших 4. 

 

Рисунок 1.2. Використання трьох ортогональних груп в синтезі пептидів 

 

Також можливо використання і більшої кількості ортогональних захисних 

груп одночасно, прикладом є синтез бібліотеки олігосахаридів, яка містить 38416 

сполук, за допомогою чотиривимірної системи (схема 1.1) 5. 
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Схема 1.1. Використання чотирьох ортогональних груп в синтезі бібліотеки 

олігосахаридів 

 

Слід додати, що останнім часом активно вивчається і впроваджується 

використання фотолабільних захисних груп як ортогональних, які легко 

знімаються при опроміненні світлом з відповідною довжиною хвилі (рис. 1.3) 6,7. 

 

Рисунок 1.3. Використання фотолабільних захисних груп як ортогональних 

 

Використання стратегій ортогональних захисних груп зараз є поширеним 

явищем у синтезі низки складних молекул. До них належать природні продукти, 

пептиди, олігосахариди, глікопротеїни та нуклеїнові кислоти. Загалом, згідно 

класифікації Коцієнського 8 зараз існує 13 ортогональних наборів; члени кожного 

набору видаляються унікальним механізмом.  
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Другим етапом розвитку можна вважати виникнення концепції 

ортогональних реакцій сполучення, очевидною превагою яких є зменшення 

стадій, порівняно з попередньою концепцією, за рахунок уникнення 

використання захисних груп. Першим прикладом використання цієї стратегії 

були реакції глікозидування, опубліковані в 1994 році Ogawa 9. У цьому підході 

дві різні аномерні групи (фенілтіо та фторид) можуть бути ортогонально 

активовані, не впливаючи одна на одну. Цей підхід також був застосований у 

твердофазному синтезі олігосахаридів та у створенні комбінаторної бібліотеки 

олігосахаридів 10–12. 

В подальшому ця концепція використовувалась задля синтезу дендрімерів, 

шляхом послідовних стадій: естерифікація по Міцунобу та реакція Сонагаширу, 

або утворення гідразона та реакція Штаудінгера, або реакція Хорнера-Емонса та 

реакція Хека та багато інших. Під цей принцип підпадає хімічне лігування 

пептидів, яке згодом отримало назву ортогонального лігування, воно 

використовується задля високо селективного зв’язування пептидів, які містять 

понад 150 залишків амінокислот. Цей метод використовує лігування Cys 

тіоестеру з ентропійно сприятливим внутрішньомолекулярним 

трансацилюванням. При pH 7-8 тіоестер реактивний до тіолів, а не до 

гідроксинуклеофілів. В результаті C-кінцевий тіоестер буде постійно 

з'єднуватися лише з N-кінцевим цистеїном, утворюючи пептидний зв'язок 13.  

Третім етапом розвитку можна вважати виникнення концепції 

ортогонального каталізу. Наприклад, Бухвальд та його колеги розробили 

каталізатори на основі солей Pd та Cu, завдяки яким було досягнуто високої 

хемоселективності в реакціях C- або N-арилювання відповідно (схема 1.2) 14. 

 

Схема 1.2. Хемоселективні реакції C- або N-арилювання 
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Так само, перехід від металевих каталізаторів з солей Pd на солі Cu 

дозволив селективне N- та O-арилювання відповідно різних амінофенолів 15,16. 

Місце арилування аміноспиртів також можна контролювати вибором лігандів з 

високою селективністю від 15:1 до >50:1 17. У кожній з цих систем очікується, що 

два хемоселективні перетворення будуть ортогональними, навіть якщо 

ортогональність не була продемонстрована експериментально.  

В ортогональному каталізі також існують різні рівні складності, від 

послідовних каталітичних перетворень, щойно описаних, до систем, де два або 

більше каталітичних циклів працюють одночасно. Останнє, можливо, є 

найвимогливішою з усіх ортогональних систем, оскільки кожен повний 

каталітичний цикл має бути повністю ортогональним.  

Чунг та його колеги повідомили про тристадійний однореакторний синтез 

фенестранів з використанням наночастинок Co та каталізаторів, які також містять 

солі Pd(II), і в якому два каталізатори працюють одночасно (схема 1.3) 18. 

 

Схема 1.3. Тристадійний однореакторний синтез фенестранів 

 

Фогг та душ Сантуш назвали такі процеси ортогональним тандемним 

каталізом 19. Аналогічно, Хідай, Уемура та їхні колеги повідомили про 

використання похідних Ru та Pt як ортогональних тандемних каталізаторів для 

синтезу серії заміщених фуранів 20. 

Іншим цікавим прикладом є синтез розгалужених поліетиленів з 

використанням трьох каталізаторів, які працюють одночасно в однореакторній 

процедурі 21. Поліетилени з різними властивостями можна отримати просто, 

змінюючи мольні співвідношення каталізатора. 

Четвертим етапом розвитку можна вважати ортогональні клік-реакції, а 

також біоортогональність. Свого часу Барі Шарплес зазначив: «хоча компоненти 

клік-реакції обов'язково є високореактивними, їхні профілі хемоселективності 
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досить вузько визначені, тобто реакції «ортогональні» до надзвичайно широкого 

діапазону реагентів, розчинників та інших функціональних груп Таким чином, 

було сформульовано принцип неявної ортогональності клік-реакцій, що 

ґрунтується на високій взаємній реакційній здатності компонентів, які беруть 

участь у сполученні, за одночасної толерантності до широкого спектра інших 

реагентів і функціональних груп. Прикладом, що демонструє реалізацію цього 

принципу, є мідь-каталізоване азид-алкінове циклоприєднання (CuAAC), яке є 

прототипом клік-реакції. Це високо хемоселективна реакція, яка протікає з 

високим виходом за м'яких умов, проте азидні та алкінові групи є відносно мало 

реакційно зданими.  

Лін та Уолш приготували серію глікопептидних антибіотиків шляхом 

хемоселективної клік-реакції різних азидоцукрів з циклічним пептидом 22. 

Аналогічно, Гін повідомив про синтез аналога циклодекстрину шляхом 

подвійної клік-реакції трисахариду, що містить обидва клік-партнери 23.  

Ортогональність клік-реакції добре ілюструється постфункціоналізацією 

полімерів. Дійсно, клік-методологія дає змогу створювати нові полімери шляхом 

введення функціональності на кінцях полімерного ланцюга або вздовж основної 

частини 24.  

Окрім реакцій азид-алкінового циклоприєднання також активно 

використовуються інші клік-реакції: радикальне приєднання тіолів до подвійних 

С-С зв’язків, яке Шлад у 2007 році назвав «тіо-клік», особливо у випадку 

фотохімічної активації та нітроксидне радикальне зв'язування, яке також 

вважається клік-подібною реакцією 25. 

Протягом останнього десятиліття спостерігається зростаюча увага до 

розробки високо хемоселективних реакцій у біологічних умовах. Ці клік-реакції 

були названі біоортогональними та виявилися корисними новими інструментами 

для вивчення біологічних процесів шляхом вибіркової функціоналізації 

біомолекул 26.  

Біоортогональні реакції можуть відбуватися всередині живих клітин і, 

зрештою, в організмах 27. Одним із прикладів є модифікована реакція 
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Штаудингера, про яку повідомляли Саксон та Бертоцці у 2000 році 28, яка 

включає селективну функціоналізацію глікопротеїнів клітинної поверхні. Таким 

чином, клітини інкубували з N-азидо-ацетилманозаміном, щоб вони мали 

азидогрупи на своїй поверхні. Лігування Штаудингера-Бертоцці, як воно зараз 

відоме 29, не виявляє перехресної реактивності між фосфіновими та 

дисульфідними зв'язками клітин. Хоча лігування Штаудінгера-Бертоцці є 

відносно повільним 30, реакція виявилася застосовною в бактеріальних культурах 

31 та на мишах 32. Можна додати, що циклоприєднання на основі тетразину 

отримує значну увагу як нова біоортогональна клік-реакція, завдяки високій 

швидкості реакції 33.  

Таким чином, термін ортогональність широко використовується у 

органічній, супрамолекулярної, медичній та біоорганічній хімії. Але, базою 

всього цього різноманіття є нескладні поліфункціональні молекули, тому 

розвиток нових хеміселективних методів отримання таких сполук є 

пріоритетним в сучасній синтетичній хімії 34,35. 

 

1.2 Сигматропні перегрупування 

1.2.1 Загальна інформація, типи перегрупувань 

Утворення С-С зв’язку є однією з фундаментальних задач синтетичної 

органічної хімії. Існує багато методів побудови С-С зв’язку, але можна визначити 

чотири основних типи. Перший з них – це так звані «полярні» реакції, де 

спочатку йде утворення карбкатіону, або карбаніону який потім реагує з 

відповідною часткою. Як приклад можна навести нуклеофільне приєднання, 

нуклеофільне заміщення або електрофільне заміщення. Другим типом є 

радикальні реакції, серед яких як приклади можна навести радикальну 

полімеризацію, реакції радикального приєднання та реакції рекомбінації. Третім 

типом можна вважати різноманітні металоорганічні реакції де на першому етапі 

взаємодії утворюється зв’язок метал – карбон. Прикладами такого підходу є 

реакції крос-сполучення, реакції карбон-гідрогенактивації та метатезис. 

Четвертим типом є перициклічні реакції – це такі перетворення, що протікають 
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через циклічний кон’югований перехідний стан без утворення проміжних іонних 

чи радикальних інтермедіатів (рис. 1.4). 

 

Рисунок 1.4. Методи побудови С-С зв’язку 

 

В даній роботі нас цікавіть останні тип. Розрізняють такі види 

перициклічних реакцій: реакції циклоприєднання – два компоненти утворюють 

два σ - зв’язки; сигматропні перегрупування – мономолекулярні ізомеризації, які 

включають переміщення σ - зв’язку з однієї позиції в іншу; реакції переносу груп 

– суміш сигматропних перегрупувань і циклоприєднання; електроциклічні 

реакції – мономолекулярні реакції, що характеризуються формуванням циклу з 

відкритого ланцюга кон’югованої системи з утворенням σ - зв’язку через кінці 

кон’югованої системи (рис. 1.5). 

 

Рисунок 1.5. Види перициклічних реакцій 
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Ця робота присвячена сигматропним перегрупуванням, які можна 

охарактеризувати як мономолекулярні ізомеризації, де відбувається міграція σ-

зв’язку, що прилягає до однієї або кількох π-систем, до нового положення в 

молекулі; при цьому π-системи реорганізуються. Сигматропні перегрупування 

описуються шляхом встановлення взаємозв’язку між реагуючими центрами в 

мігруючому фрагменті та системі. Порядок [i.j] визначає кількість атомів у 

мігруючому фрагменті та в системі відповідно (рис. 1.6).  

 

Рисунок 1.6. Сигматропні перегрупування 

 

Приклади найбільш розповсюджених перетворень такого типу наведені на 

схемі 1.4. Ці перетворення можуть відбуватись без використання каталізатора, за 

умов каталізу або під дією світла (схема 1.4). 

 

Схема 1.4. Найбільш розповсюджені сигматропні перегрупування 
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Слід додати, що сигматропні перегрупування зустрічаються у природі.  Як 

приклад можна навести біосинтез вітаміну D2 або перетворення хоризмату на 

префенат –  ферментативно-каталізоване перегрупування Кляйзена, яке служить 

першим кроком у шикіматному шляху синтезу ароматичних амінокислот 

(фенілаланіну та тирозину) у рослинах, бактеріях та грибах. Ця реакція, що 

каталізується ферментом хоризматмутазою, регулює баланс амінокислот та 

підтримує вироблення вторинних метаболітів, таких як лігнін. Також можна 

привести приклад перетворення D-ксилози на D-ксилулозу шляхом 

ферментативно-каталізованого перегрупування за участі ксилозоізомерази (EC 

5.3.1.5). Ця оборотна реакція дає рівноважну суміш приблизно 83-84% D-ксилози 

та 16-17% D-ксилулози, що робить її важливим етапом у мікробному метаболізмі 

та промисловому виробництві 36–42 (схема 1.5). 

 

Схема 1.5. Приклади сигматропних перегрупувань які зустрічаються у природі 

 

Отже сигматропні перегрупування є важливим методом побудови С-С 

зв’язку, який широко використовується в синтезі складних молекул, природних 

сполук, різних карбоциклічних та гетероциклічних продуктів з потенційною та 

доведеною біологічною активністю, а також різноманітних матеріалів 36–42. 

Тому вивчення цього класу реакцій має неабияке значення для органічної хімії. 
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1.2.2 [3.3]-Сигматропні перегрупування – опис, механізми, приклади 

[3.3]-Сигматропні перегрупування є одним з найпоширеніших і важливих 

типів сигматропних перегрупувань 43–46. Багато з них є іменними реакціями і 

відомі вже понад 100 років: перегрупування Кляйзена 47, синтез індолів за 

Фішером 48 та перегрупування Коупа 49,50. [3.3]-Сигматропні перегрупування 

відбуваються через шестичленний перехідний стан, конформація якого може 

бути як «крісло», так і «ванна», але в більшості випадків вигідною є крісло-

конформація (рис. 1.7). 

 

 

Рисунок 1.7. [3.3]-Сигматропні перегрупування 

 

В літературі описано досить багато прикладів [3.3]-сигматропних 

перегрупувань, найбільш розповсюджені наведені на схемі 1.6. Проте 

найпоширенішими є перегрупування Кляйзена та перегрупування Коупа (схема 

1.6) 36–42. 

Перегрупування Кляйзена вперше описано в 1912 році, як перегрупування 

фенілалілових етерів в O-аліл феноли і досить довгий час використовувалось 

лише для синтезу ароматичних сполук, хоча в першому абзаці оригінальної 

публікації було повідомлено про отримання C-алілоцтового естеру при перегонці 

алілового етеру єнола оцетооцтового естеру в присутності хлориду амонію. 

Проте, практичне використання цього перегрупування задля синтезу 

аліфатичних речовин розпочалось лише на початку 1960-х років, завдяки 

розробці зручних методів синтезу вихідних субстратів. Відтоді це є унікальним 

методом синтезу складних молекул, який відрізняється високою регіо- і 

стереоселективністю і проходить переважно у нейтральному середовищі. 
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Схема 1.6. Найбільш розповсюджені [3.3]-сигматропні перегрупування 

 

На сьогодні найбільш вживаними є наступні модифікації цього 

перетворення: перегрупування Керола, яке ще називають аніонним 

перегрупуванням. Перегрупування Ешенмозера – [3.3]-сигматропне 

перегрупування N,O-кетен ацеталів у аміди γ,δ-ненасичених кислот. 

Перегрупування Джонсона, яке дозволяє отримати транс-тризаміщенні алкени з 

алілових спиртів. Реакція Ірланда-Кляйзена, перегрупування аліл триметилсиліл 

кетен ацеталів у γ,δ-ненасичені карбонові кислоти. Перегрупування 

Реформатського-Кляйзена – перегрупування енолятів цинка, які генеруються з 

альфа-галогенестерів, і приводить до утворення γ,δ-ненасичених карбонових 

кислот. Перегрупування тіо-Кляйзена – тіо-аналог класичного перетворення 

Кляйзена, та перегрупування азо-Кляйзена – [3.3]-сигматропне перегрупування 

N-аліл-N-арил амінів, яке зазвичай вимагає більш жорстких умов, в порівнянні з 

класичним варіантом, і також в багатьох випадках відбувається лише з кислотами 

Льюіса. Перегрупування хелатів Кляйзена – [3.3]-сигматропне перегрупування 

хелатів алілових естерів альфа-амінокислот у похідні γ,δ-ненасичених альфа-
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амінокислот. Перегрупування діосфенола Кляйзена – перегрупування алілових 

етерів отриманих з діосфенола. Метало-Кляйзена перегрупування – [3.3]-

сигматропне перегрупування,  яке відбувається при взаємодії алілцинк бромідів 

з металоорганічними сполуками, отриманими шляхом карбометалювання 

алкеніл похідних магнію, літію або алюмінію. Отриманні цим шляхом гем-

диметалічні сполуки можуть реагувати з двома різними електрофілами, що 

дозволяє отримати різноманітні гем-біфункціональні структури (схема 1.7) 47. 

 

Схема 1.7. Модифікації перегрупування Кляйзена 

 

Перегрупування Коупа – перегрупування різноманітних сполук, які містять 

1,5-дієновий фрагмент. Вперше описано в 1940 році Коупом і Харді на прикладі 

перетворення аліл-(1-метилпропеніл)ціанооцтвої кислоти у 2-ціано-3,4- 
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диметилгепта-2,6-дієноат при нагріванні до 160°С впродовж 4 годин; тоді ж було 

зроблено припущення, що таке перегрупування споріднене до перегрупування 

Кляйзена, і має загальний характер. Вважається, що це перетворення може 

відбуватись, як через квазіароматичний перехідний стан, з узгодженим розривом 

і утворенням зв’язків, так і через утворення 1,4-бірадикального інтермедіату 

(рис. 1.8).     

 

Рисунок 1.8. Механізм перегрупування Коупа 

 

Як у випадку всіх [3.3]-сигматропних перегрупувань це перетворення 

відбувається через шестичленний перехідний стан, конформація якого може бути 

як «крісло», так і «ванна», і для більшості ациклічних сполук вигідною є крісло-

конформація, але в цьому випадку, конформація перехідного стану суттєво 

залежить від особливостей геометрії вихідної сполуки і конформація «ванна» 

іноді може бути єдиною можливою, особливо для циклічних систем. Слід 

зауважити, що це перегрупування є зворотнім і тому результат залежить від 

відносної термодинамічної стабільності вихідних і кінцевих продуктів. 

Важливою модифікацією цього перегрупування є перегрупування окси-

Коупа заснована на використанні як реагентів 3-гідрокси-1,5-дієнів, які можуть 

бути легко отримані взаємодією реагентів Гриньяра з альдегідами або кетонами; 

ця реакція вже є незворотною (схема 1.8). 

 

Схема 1.8. Перегрупування окси-Коупа 
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Особливістю цього перетворення є різке зростання швидкості реакції при 

використанні алкоголятів гідроксизаміщенних дієнів у ролі вихідних сполук, що 

дозволяє проводити її в достатньо м’яких умовах. В літературі це пояснюється 

послабленням алільного С-С зв’язку у аніонному алкоксидному фрагменті, яке 

суттєво збільшується при підвищенні іонності зв’язку при переході від літію до 

натрію і, особливо, калію 49,50.  

Наступною важливою модифікацією є використання цього перегрупування 

у каскадних перетвореннях, таких як, перегрупування окси-Коупа /  

трансанулярна циклізація, послідовні сигматропні перетворення 

(перегрупування Кляйзена / перегрупування Коупа) і перегрупування азо-Коупа 

/ реакція Манніха (схема 1.9). 

 

Схема 1.9. Каскадні перетворення на основі перегрупування Коупа 

 

По аналогії з ароматичним перегрупуванням Кляйзена існує також 

ароматичне перегрупування Коупа, яке має досить великий потенціал 

використання задля синтезу складних поліциклічних сполук з ароматичним або 

гетероароматичним фрагментом. Але проблемною є стадія ре-ароматизації, яка 

має включати антрафасціальний [1.3]-гідридний зсув, що є забороненим 

процесом, згідно з правилами Вудворда-Гофмана. Проте підбираючи вихідні 
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субстрати таким чином, щоб стадія ре-ароматизації мала іншу природу, вдається 

отримати нетривіальні складні молекули (рис. 1.9) 50. 

 

Рисунок 1.9. Ароматичне  перегрупування Коупа 

 

 Ще одним досить вживаним і важливим [3.3]-сигматропним 

перегрупуванням є синтез індолів по Фішеру, вперше описаний о 1883 році 

Емілем Фішером 51. Це перегрупування і досі є одним із важливих методів 

синтезу індолів. Зазвичай перетворення відбувається в присутності кислот 

Бренстеда або Льіюїса і при нагріванні (схема 1.10).  

 

Схема 1.10. Синтез індолів по Фішеру 

 

Модифікації цього перетворення здебільшого стосуються генерації 

відповідних арил гідразинів, тож можна відокремити наступні: нітрозування з 

подальшим відновленням, використання арилдіазонієвих солей з подальшим 

відновленням або взаємодією з β-кетоестерами в присутності основи, реакція 

Яппа-Клінгемана, або взаємодією з цинк(літій)-органічними сполуками, 

взаємодія арилгідразинів ацителенами, взаємодія реагентів Гриньяра з 

азодікорбоксилатами, а також взаємодія галогенаренів з гідразидами в 
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присутності каталізаторів на основі міді, або паладію (арилювання Бухвальда- 

Хартвіга) (схема 1.11) 48. 

 

 

Схема 1.11. Модифікації синтеза індолів по Фішеру 

 

1.2.3 [5.5]-Сигматропні перегрупування – опис, механізми, приклади 

[5.5]-Сигматропні перегрупування це перегрупування в яких відбувається 

міграція σ-зв’язку, оточеного двома пентадієнільними фрагментами, по п’яти 

атомах з кожного боку, через циклічний десятиелектронний перехідний стан. 
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Здебільшого ці реакції зустрічаються в ароматичних системах. Вперше такий тип 

перетворень був описаний о 1863 році Августом Вільгельмом фон Гофманом на 

прикладі бензидинового перегрупування (схема 1.12).   

 

Схема 1.12. Бензидинове перегрупування 

 

З того часу і по сьогодні опубліковано велику кількість праць, де ретельно 

вивчається механізм, оптимальні умови, причини утворення домішок, тощо. І 

незважаючи на ці ретельні дослідження кількість описаних перегрупувань такого 

типу є незначною, особливо в порівнянні з кількістю описаних в літературі [3.3]-

сигматропних перегрупувань. Усі описані в літературі типи [5.5]-сигматропних 

перегрупувань наведені на схемі 1.13 52–62. 

 

 

Схема 1.13. Описані в літературі [5.5]-сигматропні перегрупування 

 

Головною проблемою класичних сигматропних перегрупуваннь є досить 

низька селективність, яка суттєво залежить від природи вихідних сполук, а також 
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низькі виходи. Навіть бензидинове перегрупування дуже часто йде не селективно 

за рахунок утворення семединів, орто- та мета-бензидинів. Проте, слід 

зауважити, що останні три типи – це роботи двохтисячних років і відрізняються 

високою селективністю та задовільними виходами.  

В цілому використання [5.5]-сигматропних перегрупувань є 

перспективним методом функціоналізації ароматичних систем. Використовуючи 

традиційні підходи створення С-С зв’язку, відповідні ароматичні системи 

отримувати набагато важче, особливо слід зазначити, що у випадку будь-яких 

сигматропних перегрупувань завжди можна підібрати умови в яких більшість 

функціональних груп будуть незмінними. 

 

1.3 α-Амінонітрили в синтезі гетероциклів 

α-Амінонітрили є унікальними будівельними блоками для сучасної 

органічної хімії – в своєму складі вони містять дві ортогональні функціональні 

групи, що робить їх важливими реагентами для створення великої кількості 

різноманітних органічних сполук. Також ціла низка α-амінонітрилів є біологічно 

активними сполуками з різноманітним застосуванням (рис. 1.10). 

 

Рисунок 1.10. Біологічно активні сполуки, які містять фрагмент α-амінонітрилу 

 

Найпоширенішим методом синтезу α-амінонітрилів є реакція Штрекера, 

яка вперше була описана ще в 1850 році, і є найстарішим відомим синтезом α-

амінокислот. Ця реакція включає конденсацію карбонільної сполуки, аміаку та 

ціаніду з подальшим гідролізом отриманого α-амінонітрилу до відповідної α-

амінокислоти. Загалом реакція Штрекера вже понад 150 років є важливим 
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методом синтезу природних та не природних кислот та їх похідних, 

використовуючи доступні вихідні речовини та нескладні перетворення.  

Класичний синтез Штрекера, в якому використовується синильна кислота 

та аміак, наразі не використовується. Його замінили наступні модифікації: 

реакція Зелінського-Стадникова, запропонована в 1906 році і в якій 

використовуються ціаніди лужних металів та хлорид амонію, та реакція 

Бухерера-Бергса, яка полягає в обробці вихідної карбонільної сполуки сумішшю 

ціаніду натрію та карбонату амонію з утворенням гідантоїну і його подальшим 

лужним гідролізом (схема 1.14). 

 

 

Схема 1.14. Різновиди «реакції Штрекера» 

 

В сучасній органічній хімії існує безліч методів отримання та, головне, 

модифікації α-амінонітрилів, проте, в синтезі гетероциклічних сполук, 

здебільшого це стосується азотовмісних гетероциклів,  α-амінонітрили можуть 

використовуватися за наступними шляхами 63–65: 

- модифікація аміно-групи в похідні піролів та піролідонів взаємодією 

з дикарбонільними сполуками або ж з галоген, гідрокси та дикислотами 
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відповідно. Також можна одержати похідні піперидонів, морфолінонів та 

піперазинонів керуючись тими самими методами.  

- модифікація нітрильної групи – загалом це дуже важливий метод 

синтезу азотовмісних гетероциклів, які є біоізостерами відповідних амінокислот. 

Шляхом нескладних хімічних перетворень можна отримати похідні 5-

алкіламіно-тетразолу, алкіламіно [1,2,4]- та [1,3,4]-окса- та тіодіазолів, 

алкіламіно-1,2,4-триазолів, 2-алкіламіноімідазолів, 1,3-тіазолів та 1,3-оксазолів 

та 2-алкіламінопіримідинів (схема 1.15). 

 

Схема 1.15. Реакції α-амінонітрилів 

 

- модифікації одночасно нітрильної та аміногрупи, що дає змогу 

отримати різноманітні похідні імідазолів, піперазинів та морфолінів шляхом 

відомих і нескладних хімічних перетворень. 

Ще одним шляхом є модифікація карбонільної групи гетероциклічних 

сполук, це дає змогу отримати похідні гетероциклічних α-амінокислот, які важко 

отримати іншим методом. Використовуючи різноманітні метал-органічні 

реагенти можна отримати похідні амінокетонів, виходячи як з захищених 

амінонітрилів, так і з відповідних похідних амінокислот (як приклад амід 

Вайнреба), які теж, зазвичай, були отримані з відповідних амінонітрилів.  

Таким чином, функціоналізацією нітрильної-групи, аміно-групи, а також  

одночасно нітрильної- та аміно-групи можна отримати велику кількість як 

складних, так і доволі простих гетероциклічних систем (схема 1.16). 
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Схема 1.16. Реакції α-амінонітрилів 

 

1.4 Піридин N-оксиди в синтезі гетероциклів 

Піридини є одними з найпоширеніших гетероциклічних структурних 

одиниць у медичній хімії та матеріалознавстві. Піридиновий цикл зустрічається 

в різних природних продуктах, сполуках, що мають біологічну активність та 

функціональних речовинах 66–68. Протягом останніх кількох десятиліть заміщені 

піридини привертають увагу багатьох дослідників завдяки своїй потенційній 

біологічній активності та універсальному застосуванню в різних галузях. 

Численні комерційно доступні препарати містять піридинові фрагменти, 

включаючи ізоніазид для лікування туберкульозу 69, омепразол для лікування 

виразок 70, енпіролін як протималярійний засіб 71, абіратерон як протипухлинний 

препарат для лікування раку простати 72 та багато інших (рис. 1.11).  

 

Рисунок 1.11. Приклади лікарських засобів, які містять піридиновий фрагмент 
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Незважаючи на швидкий розвиток протягом останніх десяти років, пряма 

функціоналізація піридинів залишається складною через обмежену кількість 

доступних функціональних груп (переважно вуглецевих) та низьку 

регіоселективність. Загалом, реакції піридинів демонструють C2-селективність, 

хоча були отримані C4- та C3-функціоналізовані продукти 73,74. Крім того, для 

підвищення реакційної здатності піридину необхідні жорсткі умови активації, 

наприклад використання сильних кислот для реакцій Мініші.  

Один з ефективних підходів до вирішення цих проблем включає 

використання піридин-N-оксидів, які є легкодоступними та більш 

реакційноздатними ніж піридини до реакцій нуклеофільного та електрофільного 

заміщення в положеннях C2, C4, C6 та, іноді, в положенні C3 . Киснево-спрямована 

функціоналізація цих сполук приводить до високої регіоселективності. Крім 

того, було розроблено численні активуючі реагенти, які дозволяють синтезувати 

C2-функціоналізовані піридини за м'яких умов. Через наявність 1,2-диполярного 

N-O зв'язку, положення C2 та C6 підходять для реакцій нуклеофільного 

заміщення. Ось чому піридин-N-оксиди переважно утворюють активовані 

продукти C2-H та C6-H, і мають значно меншу кількість прикладів активації C3-

H (схема 1.17). 

 

Схема 1.17. Функціоналізація піридинів 

 

Загалом найбільш вивченою і важливою є C2-H та C6-H функціоналізація 

75,76, а за механізмом розрізняють чотири найбільш розповсюджених типи: 

нуклеофільне приєднання до активованих піридин-N-оксидів, 1,3-диполярне 
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циклоприєднання до N-оксидів, метал каталізоване арилювання або алкенування 

N-оксидів, Мінісці-тип радикального приєднання до N-оксидів. В результаті 

метал каталізованого арилювання або алкенування N-оксидів та Мінісці-типу 

радикального приєднання до N-оксидів утворюються відповідні N-оксиди які 

досить легко відновлюються до піридинів (схема 1.18).  

 

Схема 1.18. C2-H та C6-H функціоналізація піридинів 

 

Схожим чином відбувається C2-H бензильна функціоналізація. C4 

функціоналізація також відбувається схожим чином особливо у випадку 

нуклеофільного приєднання до активованих піридин-N-оксидів дуже часто 

можна отримати як С2, так С4 похідне. Слід додати що реакції електрофільного 

заміщення дають здебільшого С4 продукти (галогенування, нітрування). У 

випадку С3 заміщенних піридин-N-оксидів можна отримати складні 

гетероциклічні продукти за рахунок анелювання 77,78. Піридин-N-оксиди також є 

джерелом кисню в реакціях окиснення, що активно використовується задля 

високо селективного синтезу оксиранів, фуранів та бензофуранів 79. Можна 

додати, що піридин-N-оксиди є складовою частиною різноманітних важливих 

каталізаторів, або використовуються в їх синтезі 80. 
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1.5 Підсумки до розділу 1 

Поліфункціональні молекули є важливими об’єктами сучасної органічної 

хімії. Особливу роль відіграють гетероциклічні поліфункціональні молекули з 

ортогональними функціональними групами, які мають широке застосування у 

тонкому органічному синтезі для одержання складних молекул, у медичній, 

супрамолекулярній хімії, а також при створенні нових функціональних 

матеріалів. Тому розробка нових селективних методів синтезу таких сполук є 

одним з пріоритетних завдань сучасної хімії.  

Своєю чергою, більш широке використання таких методів, як перициклічні 

реакції, особливо сигматропні перегрупування, надає ефективний інструмент для  

синтезу важкодоступних гетероциклічних поліфункціональних молекул з 

ортогональними функціональними групами. Але аналіз літератури демонструє, 

що застосування цього інструментарію задля функціоналізації таких 

розповсюджених будівельних блоків як α-амінонітрили, похідні гетероциклічних 

альдегідів та піридин-N-оксиди вивчено недостатньо. З іншого боку, 

функціоналізація зазначених вище хемотипів сполук є дуже перспективним 

напрямком синтетичної хімії, враховуючи доступність реагентів та їх високу 

реакційну здатність.  
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РОЗДІЛ 2 [5.5]-СИГМАТРОПНЕ ПРЕГРУПУВАННЯ α-АМІНОНІТРИЛІВ 

Як вже зазначалось в огляді літератури, сигматропні перетворення є 

унікальним інструментом в синтезі поліфункціонально заміщених ароматичних і 

гетероароматичних систем. Особливо перспективними є [5.5]-сигматропні 

перегрупування, які дозволять отримати ароматичні та гетероароматичні системи 

без використання дорогих реагентів та каталізаторів, а також дозволяють 

уникнути складних хімічних перетворень.  

 

2.1 Дослідження [5.5]-сигматропного перегрупування α-амінонітрилів 

Нами було показано, що в присутності сірчаної кислоти відбувається 

перегрупування α-амінонітрилу 2.4, який був синтезований за модифікованою 

нами методикою реакції Штрекера з 2-форміл-4-бром тіофену 2.1a, аніліну 2.2a і 

триметилсилілнитрилу 2.3, у похідне 5-арилтіофену 2.5  з одночасним гідролізом 

нітрильної групи в амід (схема 2.1). 

 

Схема 2.1. Синтез та перегрупування α-амінонітрилу, похідного тіофенового 

альдегіду 

 

Перегрупування відбувалось при кімнатній температурі впродовж 7 годин 

з виходом 84%. Але використання сірчаної кислоти як реакційного середовища 

суттєво обмежувало природу вихідних субстратів і функціональних груп які 

можна використовувати, тому нами були проведені відповідні дослідження для 

пошуку більш оптимальних умов перегрупування. При застосуванні 

метилсульфонової кислоти так само утворювались гідролізований до аміду 

продукт перегрупування зі схожим виходом. Використання трифлуороцтової, 

соляної та мурашиної кислот приводило до суміші продуктів гідролізу вихідного 

амінонітрилу. В оцтовій кислоті при кімнатній температурі вихідна сполука 
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лишалась незмінною, а при нагріванні  відбувалось часткове відщеплення 

синильної кислоти. Використання таких поширених кислот Льюїса, як хлорид 

алюмінію, хлорид цинку, йодид цинку та етерат трифлуорбору приводило до 

повного відщеплення синильної кислоти з утворенням відповідної основи Шифа, 

такі самі результати ми отримали і при використанні концентрованих розчинів 

оксалатної кислоти, а також у випадку надлишку трифлуорсульфонової кислоти 

у метанолі та ацетонітрилі.  

Оптимальним виявилось використання водної комерційно доступної 

ортофосфорної кислоти при кімнатній температурі. В результаті проведення 

перегрупування сполуки 2.4e в таких умовах було одержано продукт 

перегрупування 2.6e (схема 2.2) без гідролізу нітрильної групи. При нагріванні 

реакційної суміші, розведенні ортофосфорної кислоти або використанні 

поліфосфорної кислоти основним продуктом є відповідна основа Шифа 2.7 та 

продукти гідролізу вихідної сполуки (2.1a-2.2a). Дещо схожий результат ми 

також отримали при використанні тетрафторборної кислоти, але вдалось 

виділити продукт перегрупування лише 2.6e з виходом 40% (схема 2.2), (табл. 

2.1). 

 

Схема 2.2. Перегрупування α-амінонітрилу, похідної тіофенового альдегіду 

 

Таблиця 2.1. Пошук оптимальних умов проведення перегрупування 

Умови Час, год Результат 

H2SO4 (80%), 20°С 7 г. Сполука 2.5 вихід 84%. 

H2SO4 (40%), 20°С 7 г. Сполука 2.5 вихід 20%, суміш сполук 2.7, 

2.1a, 2.2a. 

CH3SO3H, 20°С 7 г. Сполука 2.5 вихід 70%. 
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HCl, 20°С 7  Cуміш сполук 2.7, 2.1a, 2.2a. 

CF3COOH, 20°С 7  Сполука 2.7 вихід 60% 

HCOOH, 20°С 7  Cуміш сполук 2.4e, 2.7. 

HCOOH, 60°С 3  Cуміш сполук 2.7, 2.1a, 2.2a. 

H3PO4 (80%), 20°С 8  Сполука 2.6e вихід 84%. 

H3PO4 (P2O5), 20°С 8  Сполука 2.7 вихід 80%. 

H3PO4 (40%), 20°С 7  Cуміш сполук 2.4e, 2.6e. 

H3PO4 (80%), 60°С 2  Cуміш сполук 2.6e, 2.5, 2.7, 2.1a, 2.2a. 

2eq H3PO4, MeOH, 

20°С 

7  Сполука 2.4e. 

5eq H3PO4, MeOH, 

20°С 

7  Сполука 2.4e. 

HF*BF3 (50%), 20°С 7  Сполука 2.6e вихід 40%. 

CH3COOH, 20°С 7  Сполука 2.4e. 

CH3COOH, 60°С 3  Cуміш сполук 2.4e, 2.7. 

AlCl3, DCM, 20°С 7  Сполука 2.7  вихід 45%. 

ZnCl2, THF, 20°C 7  Сполука 2.7  вихід 75%. 

ZnI2, THF, 20°C 7  Сполука 2.7  вихід 68%. 

BF3 *Et2O, DCM, 

20°С 

7  Сполука 2.7  вихід 70%. 

(COOH)2, H2O 20°С 7  Сполука 2.7  вихід 75%. 

(COOH)2, MeCN, 

20°С 

7  Сполука 2.7  вихід 67%. 

2eq CF3SO3H, MeOH, 

20°С 

7  Сполука 2.7  вихід 73%. 

2eq CF3SO3H, MeCN, 

20°С 

7  Сполука 2.7  вихід 70%. 

 

Завдяки оптимізації умов проведення перегрупування вдалось уникнути 

гідролізу нітрильної групи, що, на нашу думку, є важливим, тому що в 
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органічному синтезі, орієнтованому на введення в сполуки певних 

функціональних груп, нітрильна функціональність має величезне значення. 

Наявність нуклеофільного атома азоту, π-координаційної здатності потрійного 

зв'язку та електрофільного C-центру надає нітрильній групі унікальну та цікаву 

реакційну здатність. Завдяки тому, що нітрильна група може перетворюватися на 

різні інші функціональні групи або проміжні продукти, її хімія дуже багата та 

різноманітна. Зокрема, участь нітрилу в численних органічних реакціях, таких як 

між- або внутрішньомолекулярне введення алкінів, [2+2+2] циклоприєднання з 

алкінами, [3+2] циклоприєднання з азидами, [4+2] циклоприєднання з дієнами, 

дозволяє синтезувати багато важливих карбо- та гетероциклів. Крім того, нітрил 

служить спрямовуючою групою в багатьох реакціях функціоналізації зв'язку C-

H для введення різноманітних функціональних груп та участі як акцептор 

радикалів у каскадних стратегіях радикалів для отримання великої 

різноманітності функціональних молекул81,82. Також можна додати що, нітрильна 

група є важливою для синтезу різноманітних азотвмісних гетероциклів. Не 

тільки шляхом простих перетворень, як то, відновлення або гідроліз, а також за 

рахунок реакцій нуклеофільного, електрофільного та радикального приєднання 

(схема 2.3)83. 

 

Схема 2.3. Приклади розповсюджених реакцій нітрилів 
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Також нітрильна група зазвичай розглядається як біоізостер карбонільної 

групи та відіграє важливу роль у медичній хімії. Враховуючи менший 

молекулярний об'єм та лінійну форму в просторі, вона може добре розміщуватися 

в кишені зв'язування потенційних мішений. Дослідження показують, що вона 

забезпечує три типи взаємодій: водневі зв'язки, гідрофобні взаємодії та 

ковалентні взаємодії, які існують між нітрильною групою низькомолекулярних 

молекул лігандів та їх цільовими білками - мішенями. З фармакокінетичного 

аспекту нітрильна група може запропонувати підвищену розчинність, кращу 

системну експозицію, покращену біодоступність та подовжений період 

напіввиведення.  

Як вже вище було зазначено, сполуки, що містять нітрильну групу, 

зустрічаються в багатьох натуральних продуктах та лікарських засобах, 

схвалених Управлінням з контролю за якістю харчових продуктів та 

медикаментів США (FDA), для лікування низки захворювань, включаючи 

серцево-судинний та метаболічний синдром, рак, грибкові інфекції, мігрень 

тощо84.  

Ще однією суттєвою перевагою використання ортофосфорной кислоти як 

реакційного середовища є стабільність похідних фурана в цих умовах, що 

дозволило суттєво розширити кількість субстратів які можуть використані в цій 

реакції. Таким чином, це дозволило нам синтезувати бібліотеки полізаміщених 

фуранів 2.9a-k та тіофенів 2.6a-m (схема 2.4) та (табл. 2.2).  

В усіх випадках синтез вихідних сполук відбувався за модифікованою 

методикою85, головною особливістю якої є використання триметилсіліціаніда  як 

джерела синильної кислоти, безпосередньо в реакційному середовище. Це можна 

вважати варіантом класичного синтезу Штрекера, наша модифікація полягала у 

використанні метанолу в ролі реакційного середовища без додавання кислот 

Бренстеда, Льюїса або інших каталізаторів. Нами було з’ясовано, що при 

додаванні триметилсіліціаніда у розчин, відповідного альдегіду з відповідним 

аніліном у метанолі, можна одержати потрібні α-амінонітрили з дуже 

непоганими виходами. Також перевагою є проста процедура проведення цього 
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перетворення – всі реагенти додаються в розчинник при кімнатній температурі 

при перемішуванні, а після того, як реакція пройде, треба лише упарити 

реакційну суміш і промити отриманий продукт гексаном, або циклогексаном. 

 

Схема 2.4. [5.5]-Cигматропнe перегрупування α-амінотрилів одержаних з 

похідних тіофенів і фуранів 

 

Таблиця 2.2. [5.5]-Cигматропнe перегрупування α-амінотрилів одержаних з 

похідних тіофенів і фуранів 

№ Y R R1 Час, год Вихід, % 

2.9a O H H 8  72 

2.9b O H Br 8   68 

2.9c O 2-OMe H 8   55 

2.9d O 3-OMe H 8   55 

2.9e O 2-Cl H 8   51 

2.9f O 3-Cl H 8  50 

2.9g O 2-OMe Br 8   65 

2.9h O 3-OMe Br 8   63 

2.9i O 4-Cl H 40, 60°C 0 

2.9j O 3-Me H 8  64 
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2.9k O 3-Me Br 8   60 

2.6a S H Me 20 70 

2.6b S H H 40 55 

2.6c S 2-OMe H 20 70 

2.6d S 3-OMe H 20 74 

2.6e S H Br 40 82 

2.6f S 2-OMe Br 20 65 

2.6g S 3-OMe Br 20 63 

2.6h S 2-Cl Br 40 60 

2.6i S 3-Cl Br 40, 60°C 57 

2.6j S H Cl 40 70 

2.6k S 4-Cl Br 40, 60°C 0 

2.6l S 3-Me Br 40 73 

2.6m S 3-Me Cl 40 67 

 

Можна зазначити, що сполуки 2.4a-m та 2.8a-k (схема 2.4 та табл. 2.2). 

зазнають перегрупування в середовищі ортофосфорної кислоти за кімнатної 

температури (за винятком сполук 2.9i та 2.6k) протягом 8 годин для похідних 

фурану, та 2 днів для похідних тіофену (контроль проводився за допомогою 

LCMS та 1H ЯМР спектроскопії). Слід зазначити, що перегрупування похідних 

фурану 2.8a-k відбувалося швидше, тоді як виходи були вищими y похідних 

бромотіофену. Крім того, вихід сполук 2.6a-m та 2.9a-k погіршувався, коли 

реакційну суміш зберігали довше 24 годин, а кількість домішок відповідно 

збільшувалася.  

Це перегрупування характеризується високою хемо- та 

регіоселективністю, і утворення інших можливих продуктів реакції, включаючи 

продукти гідролізу нітрильної групи, не спостерігалося, хоча, за аналогією з 

перегрупуванням бензидину, можна було б очікувати утворення продукту, 

подібного до орто-бензидину, орто-семідину, пара-семідину та дифеніліну. Слід 

також зазначити, що у випадку 4-хлорозаміщених анілінів (сполуки 2.9i та 2.6k) 
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перегрупування за цих умов не відбувається, хоча випадки «заміщення» 

галогенів були описані для перегрупувань бензидинового типу.  

Подальші кроки стосувались N-заміщених похідних відповідних α-

амінонітрилів, у випадку похідних 2-формілфурану спостерігалась повна 

кореляція з N-незаміщеними похідними як в реакції одержання вихідних сполук 

2.12 та 2.15a-b, так і в реакції сигматропного перегрупування (схема 2.5). 

 

Схема 2.5. [5.5]-Cигматропнe перегрупування α-амінонітрилів похідних N-

заміщених фуранів 

 

У випадку похідних тіофену 2.22 одержати необхідний вихідний продукт 

із задовільним виходом, і відповідно, задовільної чистоти, не вдалось ні за 

модернізованою нами методикою, ні за класичними варіантами реакції 

Штрекера. Тому, нами було запропоновано і реалізовано інший шлях. Наступна 

схема була обрана по аналогії з загальновідомими методами одержання N-

заміщених амінокислот з α-галогенестерів. Відповідний α-хлоро-естер був 

отриманий з альдегіду 2.1a шляхом нескладних і добре відомих перетворень 

(схема 2.6). Можна зауважити, що альтернативним шляхом одержання  α-

галогеноестеру 2.19 могло бути галогенування 2-(4-бромотіофен-2-іл) оцтової 

кислоти або естеру, але альдегід 2.1a виявився комерційно доступним, що 

спростило розв’язання завдання. Далі було виявлено, що α-хлороестер 2.19 

реагує з водним розчином аміаку в метанолі при кімнатній температурі за 30 

хвилин утворюючи α-хлороамід 2.20 з виходом 66%. Подальші перетворення 

були зроблені також згідно з загальновідомими методами.  
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Слід додати, що при одержанні нітрилу 2.22 з надлишком трифтороцтового 

ангідриду жодних продуктів перегрупування помічено не було. Надалі сполуку 

2.22 було перегрупувано в середовищі ортофосфорної кислоти за кімнатної 

температури у сполуку 2.23 з виходом 78% (схема 2.6). 

 

Схема 2.6. Альтернативний шлях одержання сполуки 2.23  

 

Для з’ясування того, як заміна нітрильної групи на іншу функціональну 

групи вплине на перебіг перегрупування, на наступному етапі було синтезовано 

естер 2.24 та амід 2.26. Але, в середовищі ортофосфорної кислоти за кімнатної 

температури продуктів їх [5.5]-сигматропного перегрупування 2.25 та 2.27, 

виявлено не було. У випадку естеру 2.24 при цьому утворювалась незначна 

кількість кислоти – продукту гідролізу вихідного естеру 2.24. Ймовірно це 

пов’язано з несприятливою геометрією сполук 2.24 та 2.26 для процесу 

перегрупування (схема 2.7).  

 

Схема 2.7. Спроби реалізації [5.5]-сигматропного перегрупування для сполук 

2.24 і 2.26  
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Далі за участі тіазольних альдегідів 2.28a-c були синтезовані α-

амінонітрили 2.29a-c (схема 2.8). Слід підкреслити, що синтез відбувався за 

модифікованою нами методикою, і отримані результати були схожі на ті, що 

спостерігались для α-амінонітрилів на основі фурану та тіофену (схема 2.4). 

Проте, у випадку α-амінонітрилів 2.29a-c на основі тіазолу за кімнатної 

температури подальше сигматропне перегрупування не відбувалось. Коли 

температуру підвищували до 65-70 °C відбувався лише гідроліз нітрилів до 

відповідних амідів 2.30b-c. У випадку сполуки 2.29a ми отримали складну суміш 

продуктів, де вміст аміду 2.30а становив близько 40% згідно з результатами 

LCMS (схема 2.8). 

 

Схема 2.8. Спроби реалізації [5.5]-сигматропного перегрупування для 

тіазольних похідних 2.29a-c  

 

2.2 Встановлення внутрішньомолекулярної природи перегрупування 

Далі нами були проведені крос-експерименти, які вважаються одним з 

найбільш переконливіших аргументів щодо встановлення 

внутрішньомолекулярної природи перегрупування і є надійним доказом, що 

підтверджує перициклічний процес, який можна віднести до [5.5]-сигматропного 

перегрупування. Тому були проведені наступні експерименти – сполуки 2.8b та 

2.8j, та окремо сполуки 2.4e та 2.4m , які містять фенільний та мета-толільний 

замісники, що мають близькі властивості, обробляли у вигляді еквімолярних 

сумішей у середовищі ортофосфорної кислоти за кімнатної температури.  

Тривалість реакції становила вісім годин для суміші сполук 2.8b і 2.8j та дві доби 

для суміші сполук 2.4e і 2.4m  (схема 2.9).  
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Схема 2.9. Крос-експерименти 

 

В результаті експериментів було показано, що окрім продуктів 

внутрішньомолекулярного перегрупування (сполуки 2.9b та 2.9j , 2.6e та 2.6m 

відповідно), продуктів міжмолекулярного перегрупування (сполуки 2.9k та 2.9a, 

2.6l та 2.6j) виявлено не було. 

Щоб остаточно довести внутрішньомолекулярну природу перегрупування, 

було проведені два додаткові експерименти – сполуки 2.8b та 2.4e у суміші з 

чотирьома еквівалентами мета-толуїдину (2.2g) витримувались впродовж 8 

годин, у випадку сполуки 2.8b, та 2 дні у випадку сполуки 2.4e в середовищі 

ортофосфорної кислоти за кімнатної температури. В результаті спостерігалися 

лише продукти внутрішньомолекулярного перегрупування (2.9b та 2.6e 

відповідно), тоді як продуктів 2.9k та 2.6l, не було виявлено (схема 2.10).  

Результати обох типів експериментів є остаточним доказом саме 

внутрішньомолекулярної природи перегрупування і, таким чином, це 

перегрупування можна аргументовано віднести до [5.5]-сигматропного типу. 
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Схема 2.10. Додаткові крос-експерименти  

 

2.3 Встановлення будови одержаних сполук 

Будова одержаних сполук була підтверджена методами ЯМР-спектроскопії 

та мас-спектрометрії. В процесі перегрупування відбуваються суттєві структурні 

зміни, тоді як елементний склад не змінюється, тому найбільш інформативними 

для встановлення структури, виявилась 1Н ЯМР спектроскопія. Загалом можна 

підкреслити, що відбувалось три варіанти перегрупування, в залежності від 

наявності і положення замісника в ароматичному кільці (схема 2.11). 

 

Схема 2.11. Три варіанти [5.5]-сигматропного перегрупування 
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У випадку похідних незаміщеного аніліну, сполуки спостерігається поява 

сигналів СН2 групи 3.7-4.3 м.д, та зникнення сигналів СН-NH амінонітрильної 

системи, а також замість класичної картини феніл, утворюється пара-заміщена 

ароматична система, схожі зміни спостерігались в усіх трьох варіантах 

наведеного [5.5]-сигматропного перегрупування. Так само, зникають сигнали  

СН-NH амінонітрильної системи, з появою сигналу СН2 групи, і виникають по-

іншому заміщенні ароматичні системи (рис 2.1). 

 

 

A1 

A2 
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B1 

B2 
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Рисунок 2.1. 1Н ЯМР  спектри пар α-амінонітрил / продукт [5.5]-сигматропного 

перегрупування А1: 2.8а, A2: 2.9а; В1: 2.4i, B2: 2.6i; С1: 2.8c, C2:2.9c 

 

Також структура одержаних продуктів була підтверджена за допомогою 2D 

ЯМР-спектрів для сполук 2.16a та 2.16b (на рис. 2.2 наведені спектри для 

сполуки 2.16a; 2D ЯМР спектри сполуки 2.16b наведені в supporting information 

C1 

C2 
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відповідної публікації – додаток А, публікація 1). Спостерігаються прогнозовані 

кореляції, що також є додатковим підтвердженням запропонованої структури 

(рис. 2.2). 

 

 

a) 

b) 
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Рисунок 2.2. 2D ЯМР спектри сполуки 2.16a: a) COSY; b) HSQC; c) HMBC 

 

Додатково структуру одержаних сполук підтвердили за допомогою 

рентгеноструктурного аналізу. Як приклад, на рисунку 2.3 наведено молекулярну 

структуру речовини 2.9b. 

 

c) 
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Рисунок 2.3. Молекулярна структура сполуки 2.9b за даними рентгенівської 

дифракції. Теплові еліпсоїди атомів, що не є воднем, показані з рівнем 

ймовірності 50%. 

2.4 Висновки до розділу 2 

Відкрито і детально досліджено нове [5.5]-сигматропне перегрупування α-

амінонітрилів, яке відбувається в середовищі ортофосфорної кислоти за 

кімнатної температури без специфічного каталізу з високою селективністю і 

суттєвою витривалістю функціональних груп. На основі нього розроблено новий 

селективний метод синтезу широкого спектру полізаміщених фуранів та тіофенів 

з ортогональними функціональними групами з комерційно доступних 

гетероциклічних альдегідів за м'яких умов та з хорошими виходами, лише за дві 

стадії. З використанням крос-експериментів доведено внутрішньомолекулярну 

природу перегрупування, що з урахуванням інших експериментальних даних та 

будови реагентів і кінцевих сполук однозначно свідчить, що воно відноситься до 

типу [5.5]-сигматропних перегрупувань. Таким чином нами запропоновано 

новий метод утворення арил-гетарильних зв'язків, який суттєво доповнює 

арсенал небагатьох раніше відомих підходів до побудови таких фрагментів. Крім 

того, відкриття нового варіанту [5.5]-сигматропного перегрупування є важливим 

фундаментальним результатом, який має велике значення для вивчення 

механізму, природи та можливостей застосування сигматропних перегрупувань 

як методу синтезу складних молекул. 
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РОЗДІЛ 3 [3.3]-СИГМАТРОПНЕ ПРЕГРУПУВАННЯ α-АМІНОНІТРИЛІВ 

Як вже зазначалось в огляді літератури, [3.3]-сигматропні перегрупування 

є одним з найрозповсюджених, і одночасно, одним з надважливих типів 

перетворень, які використовують задля побудови C–C зв’язку у м’яких/помірних 

умовах. Відповідно, цей тип перетворювань можна розглядати як селективний 

метод утворення C(sp2)−C(sp2) зв’язку без специфічного каталізу і використання 

важких металів. І тому може бути основою для синтезу поліфункціонально 

заміщених ароматичних або гетероароматичних сполук. Виходячи з літературних 

даних, можна зробити висновок, що наразі для побудови С-С зв’язку 

використовується лише два типи перетворень: перегрупування Кляйзена та 

Коупа, а також споріднені з ними реакції (схема 3.1)86,87.  

 

Схема 3.1 [3.3]-Cигматропні перегрупування, що використовуються для 

утворення зв'язку C-C 

 

Різниця досить умовна і полягає лише в тому, між якими атомами 

руйнується зв’язок в процесі перегрупування – якщо між подібними то таке 

преретворення можна віднести до перетворень типу Коупа, якщо ні, то 
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відповідно до типу Кляйзена. З вище перерахованих типів [3.3]-сигматропних 

перегрупувань найбільш відповідним до нашої вихідної системи, амінонітрилу, є 

перегрупування типу азо-Кляйзена (схема 3.1). 

Ароматичні перегрупування з вищезазначеної схеми 3.1 є найменш 

вивченими, зокрема ароматичне перегрупування Коупа, яке має значний 

потенціал для синтезу складних поліциклічних сполук, що містять ароматичні 

або гетероароматичні фрагменти. При його реалізації проблемною є стадія 

реароматизації, оскільки вона вимагає антарафаціального [1.3]-гідридного зсуву 

– процесу, забороненого правилами Вудворда-Гоффмана. Для ароматичного 

перегрупування аза-Кляйзена, окрім класичного прикладу, існує лише одна 

зареєстрована адаптація цього перетворення до гетероароматичних систем 

(схема 3.2)88,89. 

 

Схема 3.2 Ароматичні перегрупування аза-Кляйзена 

  

3.1 Дослідження [3.3]-сигматропного перегрупування α-амінонитрілів 

Враховуючи результати, наведені у розділі 2, ми зосередились на 

дослідженні похідних 3-формілфуранів, тому що завдяки своїм унікальним 

властивостям, полізаміщені фурани є цінними будівельними блоками як для 

синтезу потенційно біологічно активних сполук, так і функціональних матеріалів 

з важливими властивостями, такими як біорозкладність 90–96. Однак синтез цих 

сполук є складним завданням і часто вимагає рідкісних або дорогих вихідних 

матеріалів та каталізаторів і, в більшості випадків, специфічних умов, таких як 
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низька температура і інертна атмосфера97. Більше того, ці реакції рідко 

протікають лише за кілька кроків. Це робить синтез нових полізаміщених 

похідних фурану дорогим, складним та екологічно шкідливим. Тому їх 

одержання з легкодоступної сировини в кілька кроків і за м'яких умов є більш 

перспективною стратегією та відповідає основним принципам зеленої хімії. 

Розроблення ефективних методів синтезу полізаміщених фуранів у м'яких 

умовах має і велике практичне значення.  

Отже, наступні наші дослідження були зосереджені на похідних 3-

формілфурану, який є комерційно доступним у великих кількостях і проявляє 

незвичайну реакційну здатність. Вихідні амінонітрили 3.3a-v були синтезовані за 

модифікованою нами процедурою з добрими виходами з фуран-3-карбальдегідів 

та анілінів у присутності триметилсилілціаніду (TMSCN) в метанолі за кімнатної 

температури. Їх подальше [3.3]-сигматропне перегрупування в 4-заміщені 2-(2-

(2-аміноарил)-фуран-3-іл)ацетонітрили 3.4a-v проводили у фосфорній кислоті за 

кімнатної температури протягом приблизно 6 годин (контроль відбувався за 

допомогою LCMS та 1H ЯМР спектроскопії). Збільшення часу реакції 

призводило до зниження виходів та утворення значної кількості 

неідентифікованих продуктів розкладання фурану (схема 3.2).  

 

Схема 3.2 [3.3]-Cигматропнe перегрупування α-амінотрилів одержаних з 

похідних 3-формілфуранів 
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 Таблиця 3.1 [3.3]-Cигматропнe перегрупування α-амінотрилів одержаних з 

похідних 3-форміл фуранів. 

№ R1 R2 Час, год Вихід, % 

3.4a H H 6  60 

3.4b Br H 6  52 

3.4c Br 4-Me 6   55 

3.4d H 3-OMe 6  47 

3.4e H 2-Me 6   53 

3.4f H 2-OMe 6   50 

3.4g H 2-F 6   52 

3.4h H 2-Cl 6  49 

3.4i H 2-Br 6   28 

3.4j H 2-OCF3 6   49 

3.4k H 4-Me 6   58 

3.4l H 4-OMe 6   55 

3.4m H 4-F 6   51 

3.4n H 4-Cl 6   46 

3.4o H 4-Br 6   30 

3.4p H 4-OCF3 6   53 

3.4q H 4-OCF2Cl 6   50 

3.4r H 4-CF3 80 26 

3.4s H 4-(1)-spiro[3.3]heptane 6   54 

3.4t H 4-((3r,5r,7r)-adamantan-1-yl) 6   57 

3.4u H 4-(1-

(trifluoromethyl)cyclobutyl) 

6   55 

3.4v 4-Cl 4-

(1(trifluoromethyl)cyclopropyl) 

6   57 

 

Як і в попередньому розділі, присвяченому [5.5]-сигматропному 

перегрупуванню, ми спробували використати альтернативні умови реакції. 
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Використання різних кислот Бренстеда, таких як мурашина, трифтороцтова, 

метилсульфонова, сірчана, соляна та оцтова кислоти, призводило до гідролізу або 

елімінування синильної кислоти з утворенням відповідних азометинів, або, як у 

випадку оцтової кислоти, реакція не відбувалася ані при кімнатній температурі, 

ані при нагріванні. Використання кислот Льюїса, таких як етерат трифториду 

бору, хлориду цинку, хлориду олова, хлориду титану, тетраізопропілату титану 

та хлориду алюмінію в апротонних розчинниках, призводило до утворення 

відповідних азометинів. Використання каталітичних кількостей ортофосфорної 

кислоти як у протонних, так і в апротонних розчинниках або не викликало жодної 

реакції, або призводило до утворення відповідних азометинів. Слід зазначити, що 

використання похідних фурану як вихідних матеріалів значно обмежує діапазон 

кислот Бренстеда та Льюїса, які можна використовувати, через схильність до 

гідролізу вихідних субстратів. 

У випадку 3-OMe-фенілзаміщеного амінонітрилу 3.3d наряду з основним 

продуктом перегрупування – 2-(2-(2-аміно-4-метоксифеніл)фуран-3-іл) 

ацетонітрилу 3.4d – ймовірно спостерігалось утворення невеликої кількісті 

іншого регіоізомеру – 2-(2-(2-аміно-6-метоксифеніл)фуран-3-іл)ацетонітрилу 

(приблизно 10% згідно з LCMS). Однак після нейтралізації ортофосфорної 

кислоти, екстракції етилацетатом та комбі-флеш-хроматографії було виділено 

лише продукт 3.4d. Його структуру підтверджено за допомогою 2D ЯМР та 

опосередковано рентгеноструктурним аналізом продукту його подальшого 

перетворення (рис. 3.3D). 

Для 4-CF3-заміщеного амінонітрилу 3.4r конверсія після перших 24 годин 

становила лише 5–7% (LCMS), а продукт реакції не був виділений. Підвищення 

температури призвело до утворення складної суміші сполук. Оптимальними 

умовами для перегрупування цього амінонітрилу, як було виявлено, є 

перемішування при кімнатній температурі протягом чотирьох днів у середовищі 

ортофосфорної кислоти, що дало змогу отримати відповідний продукт з виходом 

26% після комбі-флеш-хроматографії. Така поведінка може бути пов'язана з 

сильним електроноакцепторним впливом CF3-групи. Слід також підкреслити, що 
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функціональні групи в амінонітрилах 3.3a-v демонстрували високу стабільність 

в умовах реакції, що дозволяє синтезувати полізаміщені фурани з 

ортогональними функціональними групами з задовільними виходами.  

Використовуючи зазначені вище результати нами були синтезовані 

наступні поліфункціональні похідні 2-арилфурану, заміщені перспективними 

фрагментами для медичної хімії, такими як адамантильна група (сполука 3.4t), 

яка, незважаючи на те, що відома вже досить давно, все ще привертає увагу98, 

аналоги трет-бутильної групи (сполуки 3.4u, 3.4v), які мають багато переваг і 

зараз активно вивчаються99,100, а також новий насичений біоізостер бензольного 

кільця (сполука 3.4s)101. 

В подальшому, задля розуміння обмежень цього перегрупування і 

розширення  типів вихідних сполук, нами була синтезована похідна 3-

формілбензофурану 3.4w (схема 3.3).  Для похідної бензофурану 3.3w, отриманої 

за нашою модифікованою процедурою з бензофуран-3-карбальдегіду та аніліну 

в присутності TMSCN у метанолі за кімнатної температури з виходом 63%, ми 

спостерігали абсолютно аналогічний результат – її [3,3]-сигматропне 

перегрупування також відбувалось у середовищі ортофосфорної кислоти за 

кімнатної температури протягом 6 годин, що дало 2-(2-(2-

амінофеніл)бензофуран-3-іл)ацетонітрил 3.4w з виходом 56% після комбі-флеш-

хроматографії. Це є важливим практичним результатом, оскільки похідні 

бензофурану демонструють різноманітну біологічну активність, таку як 

протишлуночкова аритмія, неселективний антагонізм β-адренорецепторів та 

протипухлинні властивості. Крім того, похідні бензо[b]фурану широко поширені 

в різних родинах рослин, включаючи Asteraceae, Fabaceae та Moraceae102. 

 

Схема 3.3 Синтез та [3.3]-сигматропнe перегрупування α-амінотрилу 3.3w 
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Для подальшого розширення сфери застосування цього методу також було 

досліджено реакцію біциклічних N-заміщених анілінів з використанням 

відповідних похідних індоліну та тетрагідрохіноліну як вихідних сполук. Як і в 

попередніх випадках, амінонітрили 3.3x,y були синтезовані за нашою 

модифікованою процедурою із задовільними виходами. Їх перегрупування також 

відбувалося у середовищі ортофосфорної кислоти протягом 6 годин, що дало 

фурани 3.4x,y з виходом 51-56% (схема 3.4). 

 

Схема 3.4  Синтез та [3.3]-сигматропнe перегрупування α-амінотрилів 3.3x,y  

 

3.2 Встановлення внутрішньомолекулярної природи перегрупування 

Для підтвердження внутрішньомолекулярної природи перегрупування 

було проведено наступні крос-експерименти. Сполуки 3.3b та 3.3k, що містять 

фенільні та п-толільні замісники з досить схожими властивостями, обробляли у 

вигляді еквімолярної суміші ортофосфорною кислотою за кімнатної температури 

(cхема 3.5).  

 

Схема 3.5 Крос-експеримент 

 

Окрім продуктів внутрішньомолекулярного перегрупування (3.4b та 3.4k 

відповідно), жодних продуктів міжмолекулярного перегрупування (3.4c та 3.4a) 
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виявлено не було. Для подальшого підтвердження внутрішньомолекулярної 

природи взаємодії проведено також додатковий експеримент: сполуку 3.3a 

окремо обробляли H3PO4 за кімнатної температури в присутності 4 еквівалентів 

п-толуїдину (схема 3.6).  

 

Схема 3.6 Додатковий крос-експеримент 

 

Як і очікувалося, спостерігався лише продукт внутрішньомолекулярного 

перегрупування (сполука 3.4a), тоді як сполук типу 3.4k, виявлено не було. Це 

однозначно вказує на внутрішньомолекулярну природу реакції та, таким чином, 

свідчить про проходження саме [3.3]-сигматропного перегрупування. 

 

3.3 Синтез похідних бензо[b]фуро[2,3-d]азепінів 

Комбі-флеш-хроматографія, метод, який ми використовували для 

очищення синтезованих сполук, не є ефективним з точки зору часу та витрат 

розчинників, тому ми вирішили спростити очищення, отримавши різні солі на 

прикладі сполук 3.4a,d,k,w,y. Крім того, оскільки самі продукти перегрупування 

не є кристалічними, їхня сіль має бути більш схильною до кристалізації, що 

дозволяє виростити необхідні монокристали для рентгеноструктурного аналізу. 

Однак наша спроба перетворити ці фурани на гідрохлориди, гідроброміди, 

трифторацетати дала неочікувані результати – єдиними отриманими нами 

продуктами взаємодії були різні похідні 4,6-дигідро-5H-бензо[b]фуро[2,3-

d]азепін-5-іміну 3.6a,d,k,w,y з майже кількісними виходами (схема 3.7). Ми 

також виявили, що при нагріванні в оцтовій кислоті у присутності води 2-(2-(2-
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амінофеніл)-фуран-3-іл)ацетонітрил 3.4a перетворюється на 4,6-дигідро-5H-

бензо[b]фуро[2,3-d]азепін-5-он 3.5 з виходом 85% (cхема 3.7). 

 

Схема 3.7 Перетворення сполук 3.4a,d,k,w,y 

 

Далі ми провели наступний цілеспрямований експеримент: неочищений 

продукт 3.4a, отриманий в результаті перегрупування сполуки 3.3a, розчинили в 

ацетонітрилі, обробили водною бромистоводневою кислотою і через 10 годин 

відфільтрували гідробромід 3.6a з виходом 70%. Обробка 2-(2-(2-

амінофеніл)бензофуран-3-іл)ацетонітрилу 3.4w соляною кислотою також дала 

5,7-дигідро-6H-бензо[b]бензофуро[2,3-d]азепін-6-імін 3.6w з хорошим виходом, 

тоді як у випадку фуран-3-ілацетонітрилу 3.4y було одержано відповідна 

тетрациклічна похідна іміноазепіну 3.6y з виходом 68% (схема 3.8).  

 

Схема 3.8 Синтез сполуки 3.6а без очистки проміжного α-амінонітрила 3.4а 

 

Примітно, що відновлення сполук 3.4a,g за допомогою водню з 

використанням Pd/C як каталізатору у метанолі у присутності триетиламіну 

привело до отримання 5,6-дигідро-4H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепінів 3.7a,g з 

помірними виходами (cхема 3.9). 
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Схема 3.9 Синтез 5,6-дигідро-4H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепінів 3.7a,g  

 

Ці перетворення демонструють, що фуранілацетонітрили 3.3a-y, 

синтезовані за допомогою нашого нового методу, є придатними будівельними 

блоками для одностадійного синтезу фуроазепінів, які є перспективними 

об'єктами сучасної медичної хімії103–107. У літературі описано дуже мало методів 

синтезу 5,6-дигідро-4H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепінів. Загалом можна виділити 

три основні підходи: синтез похідних бензофурану з відповідних 

арилгідроксиламінів, з похідних 1,2,3,4-тетрагідро-5H-бензо[b]азепін-5-ону та з 

похідних N-(2-бром)-N-(2-(фуран-3-іл)етил)-2-нітробензолсульфонаміду (схема 

3.10).  

 

Схема 3.10 Методи синтезу 6-дигідро-4H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепінів 
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 Кожен з цих методів має значні обмеження та не застосовується до 

широкого кола вихідних субстратів; два з методів також вимагають каталізу 

перехідними металами. Крім того, похідні 5,7-дигідро-6H-

бензо[b]бензофуро[2,3-d]азепін-5-іміну не були описані в літературі. 

Запропонований нами метод дозволяє синтезувати широкий спектр 

функціонально заміщених 5,6-дигідро-4H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепінів з 

використанням комерційно доступних вихідних матеріалів (схема 3.10)108. 

 

3.4 Встановлення будови одержаних сполук 

Будова одержаних сполук була підтверджена методами ЯМР та мас-

спектроскопії. В процесі перегрупування відбуваються суттєві структурні зміни, 

тоді як елементний склад не змінюється, тому найбільш інформативними для 

встановлення структури, виявилась 1Н ЯМР  спектроскопія. Так у випадку 

перегрупування похідних незаміщеного аніліну (наприклад, сполука 3.3a), у 

продукті реакції 3.4a спостерігається поява сигналів СН2 групи в області 3,58 м.д, 

та зникнення сигналів СН-NH амінонітрильної системи, а також замість 

класичної картини сигналів незаміщеного фенільного замісника, спостерігається 

типова орто-заміщена ароматична система (рис 3.1А і В). В інших випадках, так 

само, зникають сигнали  СН-NH амінонітрильної системи, з появою сигналу СН2 

групи, і виникають по-іншому заміщені ароматичні системи. Речовини 3.5, 3.6a, 

3.7a також мають характерні зміни в 1Н ЯМР спектрі, порівняно з 3.4а. Так у 

випадку сполуки 3.5 з’являється сигнал лактамного N-H, а також помітні зміни 

сигналів ароматичної системи (рис. 3.1С). 1Н ЯМР спектр сполуки 3.7a 

демонструє появу сигналів двох СН2 груп при 3,46 м.д та 2,97 м.д, а також суттєві 

зміни сигналів ароматичної системи, порівняно з вихідним 3.4а (рис. 3.1D). 

Характерні зміни в 1Н ЯМР спектрі також добре підтверджують будову сполуки 

3.6a – окрім появи сигналів СН2 групи в області 3,72 м.д,  спостерігається поява 

трьох синглетів при 11.74, 9.84 та 8.65 м.д відповідно, що є характерною рисою 

сольової амідинової системи (рис. 3.1Е). 
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Рисунок 3.1 1Н ЯМР спектри сполук 3.3a (A), 3.4a (B), 3.5 (C), 3.6a (D), 3.7a (E) 

 

Також структура одержаних продуктів була підтверджена за допомогою 2D 

ЯМР спектрів виміряних для сполук 3.4a,x,y, 3.6a,d (наведені спектри для 

сполуки 3.4a. 2D спектри сполук 3.4x,y, 3.6a,d наведені у supporting information 

відповідної статті – додаток А, публікація 2). Спостерігаються прогнозовані 

кореляції, що також є підтвердженням запропонованої структури (рис. 3.2). 

 

E 

a) 
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Рисунок 3.2. 2D ЯМР спектри сполуки 3.4a: a) COSY; b) HSQC; c) HMBC 

 

Додатково структуру одержаних сполук підтвердили  за допомогою 

рентгеноструктурного аналізу речовин 3.4a, 3.6a, 3.6d, 3.7а (рис. 3.3). 

 

b) 

c) 
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A B 

 

C 
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Рисунок 3.3 Молекулярна структура сполук 3.4a (A), 3.6a (B), 3.6d (C), 3.7а (D) 

за даними рентгенівської дифракції. Теплові еліпсоїди атомів, що не є воднем, 

показані з рівнем ймовірності 50% 
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3.5 Висновки до розділу 3 

Відкрито і детально досліджено нове [3.3]-сигматропне перегрупування α-

амінонітрилів, яке перебігає у середовищі ортофосфорної кислоти за кімнатної 

температури без специфічного каталізу з високим ступенем селективности і 

витривалості функціональних груп. Це перегрупування стало основою нового 

селективного методу синтезу полізаміщених похідних фурану, що містять 

ортогональні функціональні групи, виходячи з комерційно доступних 

гетероциклічних альдегідів за м'яких умов та з хорошими виходами, лише за дві 

стадії. З використанням крос-експериментів доведено внутрішньомолекулярну 

природу перегрупування, що з урахуванням інших експериментальних даних та 

будови реагентів і кінцевих сполук однозначно свідчить, що воно відноситься до 

типу [3.3]-сигматропних перегрупувань. 

Як і відкрите нами [5.5]-сигматропне перегрупування, нова реакція, що 

відбувається за кімнатної температури без використання каталізаторів і перебігає 

з високою селективністю та витривалістю функціональних груп, суттєво 

доповнює раніше відомі підходи до формування арил-гетарильних зв'язків.  

Відкриття раніше неописаного варіанту [3.3]-сигматропного 

перегрупування має значення для вивчення механізму, природи та можливостей 

застосування сигматропних перегрупувань як методу синтезу складних молекул. 

Крім того, виходячи з продуктів [3.3]-сигматропного перегрупування 

розроблено метод синтезу раніше невідомих похідних 5,7-дигідро-6H-

бензо[b]бензофуро[2,3-d]азепін-5-іміну. Запропоновано нескладний за 

реалізацією метод, що також дозволяє синтезувати широкий спектр інших 

функціонально заміщених представників 5,6-дигідро-4H-бензо[b]фуро[2,3-

d]азепінів з хорошими виходами, що робить його перспективним підходом до 

одержання цієї гетероциклічної системи. 
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РОЗДІЛ 4 [3.3]-СИГМАТРОПНЕ ПРЕГРУПУВАННЯ ЗА УЧАСТІ N-

ОКСИДІВ АЗА-АРЕНІВ 

Індоли та азаіндоли, як гетероциклічні фрагменти, залишаються 

пріоритетними структурами в органічному синтезі завдяки їх поширеності в 

натуральних продуктах, біологічно активних сполуках та препаратах, схвалених 

FDA. Азаіндоли є особливо цінними структурними мотивами, оскільки їх можна 

використовувати для точного прогнозування розчинності, біодоступності та 

ефективності для оптимізації ліків. Впродовж останнього десятиліття азаіндоли 

стають дедалі важливішими типами гетероциклічних сполук, піднявшись на 20 

місце з 35 найкращих азотистих гетероциклів, що є вражаючим зростанням 

порівняно з їхньою відсутністю у рейтингу у 2014 році109,110. Серед чотирьох 

ізомерів азаіндолу (в залежності від положення атому азоту розрізняють 4-, 5-,  

6-, 7-азаіндол) саме 7-азаіндол є найпоширенішим серед біологічно активних 

сполук та препаратів, схвалених FDA111. Крім того, виявилися перспективними 

як фармацевтично активні сполуки, але літературні дані щодо цього типу сполук 

залишаються недостатньо описаними через труднощі, пов'язані з їх синтезом. Як 

результат, лише обмежена кількість молекул, що містять ядро 7-азаіндоліну та 7-

азаіндолу, була оцінена в клінічних випробуваннях (рис. 4.1). 

 

Рисунок 4.1 Приклади біологічно активних похідних 7-азаіндоліну та 7-

азаіндолу 

 

Враховуючи суттєве значення індолів та азаіндолів для багатьох галузей, 

було описано багато стратегій їх синтезу112–116. Класичні підходи, такі як синтез 

індолів за Лароком117,118, за Фішером119, та Бартолі120,121 є одними з найбільш 

поширених для їх отримання. Фундаментальний аспект, спільний для цих 
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підходів, полягає в тому, що N-арильний зв'язок вже присутній в одному з 

реагентів. Потім використовуються різноманітні методи анелювання 5-членного 

кільця шляхом додавання двовуглецевої ланки (Схема 4.1 (варіанти 1)). Отже, 

потрібні попередньо високофункціоналізовані вихідні аза-аренові сполуки, проте 

вони часто мало доступні з комерційних джерел. Тому ці вихідні сполуки 

необхідно спеціально одержувати, що може включати кілька етапів синтезу. З 

іншого боку, пряме анелювання двох вуглеців та азоту до простих і 

легкодоступних аза-аренових фрагментів для отримання азаіндолів залишається 

практично невивченим (Схема 4.1 (варіант 2)). 

 

Схема 4.1 Методи синтезу 7-азаіндолів 

4.1 Оптимізація синтезу O-вінілгідроксиламінів  

Виходячи з літературного огляду, на нашу думку, особливий інтерес 

представляє синтез індолу за Бартолі, який включає [3,3]-сигматропне 

перегрупування проміжного продукту – N-арил-O-вінілгідроксиламіну, що 

генерується in situ (Схема 4.2).  

 

Схема 4.2 Синтез індолу/азаіндолу за Бартолі  

 

Цей проміжний продукт дозволяє швидко утворювати індоли120  та 

азаіндоли121, оскільки він перегруповується навіть за знижених температур 
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реакції (від –20 °C до –78 °C). Однак підхід Бартолі вимагає орто-заміщених 

нітроаренів та щонайменше трьох еквівалентів вінілового реактиву Гріньяра для 

отримання (аза)індолів через цей проміжний продукт. Враховуючи особливу 

схему заміщення, необхідну для вихідних нітроаренів, та труднощі, пов'язані з 

роботою з вініловими реактивами Гріньяра, сфера застосування реакції Бартолі 

обмежена. Наприклад, 7-азаіндоли неможливо отримати за допомогою цього 

підходу. Щоб заповнити цю значну синтетичну прогалину, ми припустили, що O-

вінілгідроксиламіни – раніше невідомий клас реагентів – можуть піддаватися N-

арилюванню з відповідними електрофільними аренами. Ця реакція дозволяє 

генерувати проміжний N-арил-O-вінілгідроксиламін in situ, який потім може 

вступати у швидкий каскад, що включає [3,3]-сигматропне 

перегрупування/переароматизацію/циклізацію, який веде до отримання бажаних 

азаіндолів. Важливо, що формування зв'язку арен-N таким чином не тільки 

спрощує структури обох партнерів по сполученню, але й дозволяє нам 

використовувати широкий спектр раніше описаних реакцій утворення зв'язку C-

N122. Ця методика дозволяє використовувати легкодоступні вихідні аза-арени, 

такі як піридини, хіноліни і піримідини, та забезпечує простий шлях до 

полізаміщених конденсованих азотовмісних гетероциклів, багато з яких є 

складними або недоступними за допомогою існуючих методів. Крім того, цей 

підхід має багатообіцяючий потенціал для застосування на пізніх стадіях 

функціоналізації складних молекул, включаючи активні фармацевтичні 

інгредієнти, шляхом забезпечення прямого анелювання п'ятичленного азотистого 

гетероциклу. Необхідні задля цього O-вінілгідроксиламінові реагенти  можуть 

бути синтезовані з відповідних, описаних в літературі, O-вініл-N-

гідроксифталімідів123,124. Для синтезу незаміщеного О-вінілгідроксиламіну 

спершу довелось оптимізувати метод синтезу вихідних O-вініл-N-

гідроксифталімідів. Описана в літературі методика125 на основі взаємодії 

реагентів 4.1 і 4.2a (Схема 4.3) має кілька недоліків – використання досить 

вартісного каталізатору, трифлуорацетата паладію, і утворення разом з цільовою 



89 

 

сполукою 4.3 домішки 4.4а, від якої можна позбутись тільки використовуючи 

колонкову хроматографію.  

Найбільш комерційно доступним аналогом трифлуорацетату паладію є 

ацетат паладію, тому ми почали використовувати саме його, але він показав 

суттєво гірший, порівняно з описаним, результат. Тому було вирішено замінити 

ще й відповідний вініловий еcтер. Комерційно доступними є три еcтери: 

описаний у статті125  вінілпівалат 4.2a, вінілацетат 4.2b та вінілметакрілат 4.2c. 

Найкращий результат з точки зору виходу цільової сполуки і кількості домішки 

4.4, був досягнений при використанні вінілметакрилату 4.2c – нам вдалось 

отримати потрібний продукт 4.3 з виходом 75% без використання хроматографії, 

а простою кристалізацією в метил трет-бутилметиловому етері, також і в 

мультиграмових кількостях (Схема 4.3). 

 

Схема 4.3 Оптимізація синтезу O-вініл-N-гідроксифталіміду  
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Надалі незаміщений O-вініл-N-гідроксифталімід 4.3 піддали фталімідному 

розщепленню гідразингідратом (схема 4.4), але виявилося, що О-

вінілгідроксиламін леткий за зниженого тиску і його неможливо виділити 

стандартиними методами, наприклад з використанням роторного випаровувача. 

На щастя, аналітично чисті розчини незаміщеного О-вінілгідроксиламіну були 

отримані в різних поширених органічних розчинниках (2-метил 

тетрагідрофуран, тетрагідрофуран, діхлоретан, етилацетат) після фільтрування 

фталілгідразиду та промивання фільтрату насиченим водним розчином NaHCO3. 

Незаміщений О-вінілгідроксиламін у розчині піддали стандартному амінному 

захисту (Boc, Ac, Cbz) з отриманням N-захищених O-вінілгідроксиламінів (4.5a-

c) (Схема 4.4).  

 

Схема 4.4 Синтез N-захищених O-вінілгідроксиламінів 

 

Ця методика була успішно поширена на заміщені похідні O-вініл-N-

гідроксифталіміди для отримання відповідних моно-N-захищених O-

вінілгідроксиламінових реагентів (4.7a-c) (Схема 4.5).  
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Схема 4.5 Синтез моно-N-захищених O-вінілгідроксиламінових реагентів 4.7a-c 

 

Крім того, ми припустили, що моно-N-захищені O-вінілгідроксиламіни 

можна отримати за один крок з N-Boc-гідроксиламіну. Паладій-каталізоване 

перенесення O-вінілювання з O-вінільованими естерами125 та міддю-

каталізоване O-алкенілювання з вінілбороновими кислотами124 були досліджені 

на N-Boc-гідроксиламіні, але не дали бажаних O-вінільованих реагентів. Однак 

в літературі описано126, що каталізоване основою окса-приєднання за Міхаелем 

через потрійний зв'язок активованих алкінів (тобто похідних пропіолової 

кислоти) з N-Boc-гідроксиламіном може дати бажані результати. 

Цей метод був використаний для синтезу кількох заміщених похідних 

моно-N-захищених O-вінілгідроксиламінів (4.10a,b) з комерційно доступних 

вихідних сполук (4.8, 4.9a,b) (Схема 4.5).  

 

Схема 4.5 Синтез моно-N-захищених O-вінілгідроксиламінових реагентів 

4.10a,b 

4.2 Дослідження [3.3]-сигматропного перегрупування N-гетарил-O-

вінілгідроксиламінів 

Як вихідні сполуки для прямого N-арилювання O-вінілгідроксиламінами 

нами були обрані N-оксиди аза-аренів (заміщених піридинів і піримідинів), які є 

ідеальними електрофільними ареновими реагентами для цього типу 
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перетворень. Ці будівельні блоки не тільки комерційно доступні в широкому 

діапазоні структурних типів, але й можуть бути легко отримані шляхом м'якого 

N-окислення відповідних аза-аренів. Методом арелювання було обрано 

взаємодію піридин N-оксидів з захищеними О-вінілгідроксиламінами в умовах 

О-активації надлишком тозильного ангідриду з триетиламіном в дихлорметані 

при кімнатній температурі. В результаті ми отримали різноманітні похідні 

азоіндоліна 4.12a-p. Виходи цільових сполук були досить різними  без 

вираженого впливу на них типу замісника (Схема 4.6).  

 

Схема 4.6 Синтез азаіндолінів 4.12a-p 
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У випадку N-ацетильних похідних, в умовах аналогічних попереднім, 

спостерігалось схожі результати (Схема 4.7).  

Надалі ми спробували застосувати умови більш жорсткої О-активації – 

використання трефлатного ангідриду в дихлорометані при -60°С. Такі умови 

неможливо використати у випадку Boc- або Cbz-захищених О-

вінлгідроксиламінів, за рахунок гідролізу відповідних захисних груп, тоді як для 

N-ацетил-О-вінілгідроксиламіну це дало позитивний ефект і виходи деяких 

азаіндолінів збільшилися (Схема 4.8). 

 

Схема 4.7 Синтез азаіндолінів 4.12a,c,d,g,h,l,m,q-z  
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Також були синтезовані піримідин N-оксиди 4.16a-b, реакція яких із О-

вінілгідроксиламіном 4.5с в умовах надлишку тозильного ангідриду з 

триетиламіном в дихлорометані при кімнатній температурі призводила до 

складної суміші продуктів, проте в у мовах більш жорсткої О-активації, були 

отримані бажані продукти 4.17a-b, хоч і з не високими виходами (Схема 4.8).  

 

Схема 4.8 Синтез азаіндолінів в більш жорстких умовах 

 

Ми з’ясували, що одержані азаіндоліни досить легко перетворюються на 

відповідні азаіндоли при обробці двома еквівалентами етерата трифлуорброміда 

або мезилхлоридом в присутності триетиламіну в дихлорометані при кімнатній 

температурі. Тому було вирішено спробувати отримати N-захищені азаіндоли без 

виділення проміжних азаіндолінів додаючи вищезгадані реагенти у реакційну 

суміш (Схема 4.9). Як результат, ми отримали захищені азаіндоли та діазаіндоли 

4.18a-j з виходами, які корелюють з попередніми результатами. Можна додати, 

що N-ацетильні похідні є стабільними твердими речовинами, що дозволило 
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підтвердити їхню будову за допомогою рентгеноструктурного аналізу (Рис. 

4.3С).   

 

Схема 4.9 Синтез азаіндолів та діазаіндолів 4.18a-j  

 

Також отримані азаіндоліни були використані як вихідні сполуки в реакції 

Хорнера, в результаті чого з досить непоганими виходами був отриманий 

очікуваний продукт 4.20 (Схема 4.10). Утворення азаіндолів, продуктів 

дегідратації, помічено не було, що на нашу думку є цікавим результатом, який 

відкриває ефективний шлях синтезу нових функціональних похідних азандоліну.  

 

Схема 4.10 Синтез азаіндолів та діазаіндолів 4.20 та 4.21a-c 
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Також було знайдено, що у відносно м’яких умовах (1 еквівалент карбонату 

калію при кімнатній температурі) можливе зняття ацетильного захисту з 

утворенням N-незаміщених азандолів (4.21a-c) (Схема 4.10).   

 

4.3 Встановлення будови одержаних сполук 

Будова одержаних сполук була встановлена, зокрема, методами ЯМР 

спектроскопії та мас-спектрометрії. В процесі перегрупування відбуваються 

суттєві структурні зміни, тоді як елементний склад не змінюється, тому одним з 

найбільш інформативних методів, як і у попередніх розділах, виявилась 1Н ЯМР  

спектроскопія. Так, на спектрах сполуки 4.12s (рис. 4.2А) спостерігаються 

характерні сигнали протонів аліфатичної системи з відповідними 

мультиплетностями в областях 2.8 м.ч, 3.4 м.ч та 4.4 м.ч. Сигнали 

гетероароматичних протонів лежать в типових для них областях  6.75 м.ч та 7.4 

м.ч з характерним розщепленням. В спектрах сполук 4.18c та 4.21a (рис. 4.2B,C) 

так само спостерігаються характерні сигнали гетероароматичних протонів в 

типових для них областях з відповідним розщепленням.  

 

A 
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Рисунок 4.2 1Н ЯМР спектри сполук 4.12s (A), 4.18c (B) та 4.21a (C) 

 

B 

C 
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Додатково структуру одержаних сполук підтвердили за допомогою 

рентгеноструктурного аналізу речовин 4.5c, 4.12s, 4.18c, 4.18d (рис. 4.3A-D 

відповідно). 

 

 

A B 

  

C D 

Рисунок 4.3 Молекулярна структура сполук 4.5c (A), 4.12s (B), 4.18c (C), 4.18d 

(D) за даними рентгенівської дифракції. Теплові еліпсоїди атомів, що не є 

воднем, показані з рівнем ймовірності 50%. 

 

4.4 Висновки до розділу 4 

Підсумовуючи, ми оптимізували відомий метод синтезу О-

вінілгідроксиламінів, використовуючи комерційно доступні реагенти і 

каталізатори, а також уникаючи складної процедури очистки отриманих речовин. 

Розробили новий ефективний метод синтезу азоіндолінів, діазоіндолінів, 

азоіндолів та діазоіндолів шляхом реалізації нового [3.3]-сигматропного 

перегрупування N-арил-O-вінілгідроксиламінів, які отримуються in situ 

взаємодією О-вінілгідроксиламінів та N-оксидів аза-аренів. Перегрупування 

відбувається за кімнатної температури без використання каталізаторів, у тому 

числі на основі важких металів. Реакція перебігає з високою селективністю і 
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суттєвою витривалістю функціональних груп. Досліджене нами [3.3]-

сигматропне перегрупування N-арил-O-вінілгідроксиламінів має велике 

значення для вивчення механізму такого типу процесів, їх природи та 

можливостей застосування як методу синтезу складних молекул з 

ортогональними функціональними групами. 
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РОЗДІЛ 5 ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

У даному розділі описано методики синтезів, здійснених при виконанні цієї 

дисертаційної роботи, умови вимірювання і результати спектроскопічних 

вимірювань, визначення фізико-хімічних характеристик.  

5.1 Загальна інформація 

Очищення розчинників проведено згідно із стандартними процедурами. 

Усі вихідні сполуки для синтезу надані НВП «Єнамін» та НВП «Укроргсинтез». 

Температури плавлення виміряні на автоматичному приладі MPA100 OptiMelt. 

Аналітичну ТШХ проведено з використанням пластин Polychrom SI F254. 

Колонкова хроматографія здійснена з використанням Kieselgel Merck 60 (230–400 

меш) як стаціонарної фази. Елементний аналіз виконані в лабораторії 

органічного аналізу (хімічний факультет Київського національного університету 

імені Тараса Шевченка). Мас-спектри записані на приладах Agilent 1100 LCMSD 

SL (хімічна іонізація (APCI), іонізація електроспреєм (ESI)) та Agilent 5890 Series 

II 5972 GCMS (іонізація електронним ударом (EI)). Мас-спектри високої 

роздільної здатності (HRMS) отримані на приладах Agilent 1260 Infinity UHPLC 

та Agilent 6224 Accurate Mass TOF. Очищення сполук за допомогою ВЕРХ 

здійснено на приладі Chromatorex 18 SMB 100-ST (колонка 100 × 19 мм 5 μм, 

градієнт H2O/ацетонітрил як елюент). Спектри 1H, 13C та 19F ЯМР записані на 

спектрометрах Agilent ProPulse 600 (600 МГц для 1H ЯМР, 151 МГц для 13C ЯМР), 

Bruker Avance 500 (500 МГц для 1H ЯМР, 126 МГц для 13C ЯМР та 470 МГц для 

19F ЯМР), Varian Unity Plus 400 (400 МГц для 1H ЯМР, 101 МГц для 13C ЯМР та 

376 МГц для 19F ЯМР). Хімічні зсуви наведені у м.ч. (шкала δ), внутрішній 

стандарт триметилсілан (TMS). Азот генерували на генераторі Whatman N2-04-

L1466 (чистота 99%+). 
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5.2 Синтез сполук для розділу 2 

Загальна методика синтезу ариламіноацетонітрилів 2.4a-k, 2.8a-m, 2.12, 

2.15a,b, 2.29a-c: 

До розчину відповідних альдегідів 2.1a-d, 2.10a-b, 2.28a-c (1.0 екв.) та анілінів 

2.2a-g, 2.11, 2.14a,b (1.2 екв.) у метанолі (10 мл х 1 ммоль) додавали TMSCN (1.2 

екв.) при перемішуванні та охолоджені сумішшю льоду та води. Отриманий 

розчин перемішували при кімнатній температурі протягом 12-24 годин (контроль 

за допомогою ТШХ). Після завершення реакції метанол випарювали у вакуумі, 

отриманий брудний продукт розчиняли в етилацетаті (30 мл х 1 ммоль), 

промивали водою (20 мл х 1 ммоль) та ропою (насиченим розчином хлориду 

натрію) (20 мл х 1 ммоль), сушили над безводним Na2SO4 випарювали у вакуумі. 

Отриманий сирий продукт очищали кристалізацію у гексані або за допомогою 

флеш хроматографії. 

2-(4-Метилтіофен-2-іл)-2-(феніламіно)ацетонітрил (2.4a). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.45 г (83%); Тпл 65-

67 °C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.16-7.20 (м, 3H), 7.14 (с, 1H,), 6.84 (д, 2Н, J = 

8.4 Гц), 6.73-6.80 (м, 2Н), 6.21 (д, 1Н, J = 9.7 Гц), 2.22 (с, 3Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 146.1, 138.4, 137.5, 129.5, 129.1, 122.5, 119.4, 

119.2, 114.6, 45.0, 15.9 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 229 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H12N2S: C, 68.39; H, 5.30; N, 12.27; S, 14.04. Знайдено: C, 

68.31; H, 5.28; N, 12.31. 

2-(Феніламіно)-2-(тіофен-2-іл)ацетонітрил (2.4b). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.5 г (86%); Тпл 69-

70 °C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.60-7.61 (м, 1H), 7.31-7.32 (м, 1H), 7.19 (т, 2Н, 

J = 7.7 Гц), 7.08-7.10 (м, 1Н), 6.82- 6.86 (м, 3Н), 6.76 (т, 1Н, J = 7.4 Гц), 6.29 (д, 

1Н, J = 9.8 Гц) м.ч. 
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13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 145.3, 138.2, 129.5, 127.1, 127.0, 126.5, 118.5, 

118.7, 114.1, 44.5 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 215 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H10N2S: C, 67.26; H, 4.70; N, 13.07; S, 14.96. Знайдено: C, 

67.34; H, 4.78; N, 13.02. 

2-((2-Метоксифеніл)аміно)-2-(тіофен-2-іл)ацетонітрил (2.4c). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат (2:1)), 

вихід: 0.4 г (79%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.57-7.58 (м, 1H), 7.30 (с, 1H), 7.06-7.07 (м, 

1Н), 6.91 (д, 1Н, J = 7.6 Гц), 6.76- 6.81 (м, 3Н), 6.29 (д, 1Н, J = 9.5 Гц), 6.01 (д, 1Н, 

J = 9.5 Гц), 3.79 (с, 3H) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 147.6, 138.6, 134.2, 127.1, 127.0, 126.3, 120.6, 

119.2, 118.5, 112.4, 110.6, 55.4, 44.6 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 245 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H12N2OS: C, 63.91; H, 4.95; N, 11.47; O, 6.55; S, 13.12. 

Знайдено: C, 63.99; H, 4.86; N, 11.42. 

2-((3-Метоксифеніл)аміно)-2-(тіофен-2-іл)ацетонітрил (2.4d). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат (2:1)), 

вихід: 0.35 г (74%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.59 (д, 1H, J = 5.2 Гц), 7.28-7.30 (м, 1H), 7.05-

7.09 (м, 2Н), 6.82 (д, 1Н, J = 9.7 Гц), 6.42- 6.45 (м, 2Н), 6.33 (д, 1Н, J = 8.1 Гц), 

6.27 (д, 1Н, J = 9.7 Гц), 3.68 (с, 3H) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 146.9, 138.1, 129.8, 127.1, 127.0, 126.5, 118.8, 

111.9, 106.9, 104.1, 100.1, 54.8, 44.5 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 245 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H12N2OS: C, 63.91; H, 4.95; N, 11.47; O, 6.55; S, 13.12. 

Знайдено: C, 63.84; H, 4.91; N, 11.45. 

2-(4-Бромтіофен-2-іл)-2-(феніламіно)ацетонітрил (2.4e). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.47 г (87%); Тпл 77-

79 °C. 
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1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.74 (с, 1H), 7.29 (с, 1H), 7.19 (т, 2Н, J = 7.7 

Гц), 6.90 (д, 1Н, J = 9.7 Гц), 6.83 (д, 2Н, J = 7.9 Гц), 6.77 (т, 1Н, J = 7.6 Гц), 6.31 

(д, 1Н, J = 9.7 Гц) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 145.2, 140.4, 129.1, 128.5, 124.8, 119.0, 118.3, 

114.2, 108.2, 44.3 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 295 (53), 293(47) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H9BrN2S: C, 49.16; H, 3.09; Br, 27.25; N, 9.56; S, 10.94. 

Знайдено: C, 49.10; H, 3.02; N, 10.00. 

2-(4-Бромтіофен-2-іл)-2-((2-метоксифеніл)аміно)ацетонітрил (2.4f). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат (2:1)), 

вихід: 0.38 г (77%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.71 (с, 1H), 7.26 (с, 1H), 6.92 (д, 1Н, J = 7.7 

Гц), 6.75-6.81 (м, 3Н), 6.30 (д, 1Н, J = 9.1 Гц), 6.24 (д, 1Н, J = 9.1 Гц), 3.80 (с, 3H) 

м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 155.2, 149.1, 142.1, 125.1, 118.3, 117.6, 119.9, 

118.5, 113.0, 111.2, 108.6, 56.0, 44.8 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 324.8 (54), 322.8 (46) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H11BrN2OS: C, 48.31; H, 3.43; Br, 24.72; N, 8.67; O, 4.95; S, 

9.92. Знайдено: C, 48.40; H, 3.36; N, 8.69. 

2-(4-Бромтіофен-2-іл)-2-((3-метоксифеніл)аміно)ацетонітрил (2.4g). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат (2:1)), 

вихід 0.32 г (71%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.73 (c, 1H), 7.28 (c, 1H), 7.11 (t, 1Н, J = 8.4 

Гц), 6.90 (д, 1Н, J = 9.9 Гц), 6.34-6.43 (м, 4Н), 6.31 (д, 1Н, J = 9.9 Гц), 3.69 (с, 3H) 

м.ч.  

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 147.0, 140.7, 130.4, 128.9, 125.3, 118.8, 108.7, 

107.4, 104.8, 100.7, 55.3, 44.7 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 325 (55), 323 (45) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H11BrN2OS: C, 48.31; H, 3.43; Br, 24.72; N, 8.67; O, 4.95; S, 

9.92. Знайдено: C, 48.22; H, 3.49; N, 8.63. 
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2-(4-Бромтіофен-2-іл)-2-((2-хлорфеніл)аміно)ацетонітрил (2.4h). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.34 г (70%); Тпл 72-

73 °C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.72 (с, 1H), 7.36 (д, 1Н, J = 7.8 Гц), 7.28 (s, 

1Н), 7.22 (t, 1Н, J = 7.8 Гц), 6.92 (d, 1Н, J = 7.8 Гц), 6.81 (t, 1Н, J = 7.8 Гц), 6.72-

6.74 (m, 1Н), 6.43 (s, 1H) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 141.4, 140.7, 130.2, 129.0, 128.5, 125.4, 120.7, 

118.2, 114.4, 108.7, 42.7 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 326.8 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H8BrClN2S: C, 43.99; H, 2.46; Br, 24.39; Cl, 10.82; N, 8.55; S, 

9.79. Знайдено: C, 43.9; H, 2.49; N, 8.6. 

2-(4-Бромтіофен-2-іл)-2-((3-хлорфеніл)аміно)ацетонітрил (2.4i). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.4 г (75%); Тпл 68-

70 °C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.77 (с, 1H), 7.30 (с, 1Н), 7.18-7.22 (м, 2Н), 6.89 

(с, 1Н), 6.76-6.81 (м, 2Н), 6.38 (д, 1H, J = 9.6 Гц) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 147.3, 140.1, 134.3, 131.2, 129.3, 125.6, 119.1, 

118.5, 113.9, 113.3, 108.8, 44.3 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 327 (54), 325 (46) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H8BrClN2S: C, 43.99; H, 2.46; Br, 24.39; Cl, 10.82; N, 8.55; S, 

9.79. Знайдено: C, 44.05; H, 2.40; N, 8.54. 

2-(4-Хлортіофен-2-іл)-2-(феніламіно)ацетонітрил (2.4j). 

Сіра тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.47 г (88%); Тпл 77-79 °C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.64 (с, 1H), 7.27 (s, 1Н), 7.18-7.21 (m, 2Н), 6.90 

(d, 1Н, J = 9.8 Гц), 6.83 (d, 2Н, J = 8.0 Гц), 6.75-6.77 (m, 1Н), 6.29 (d, 1Н, J = 9.8 

Гц) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 145.2, 139.8, 129.2, 129.1, 128.8, 126.2, 123.1, 

122.1, 119.0, 118.2, 114.3, 44.5 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 249 (100) [M+H]+. 
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Розраховано для: C12H9ClN2S: C, 57.95; H, 3.65; Cl, 14.25; N, 11.26; S, 12.89. 

Знайдено: C, 57.9; H, 3.59; N, 11.22. 

2-(4-Бромтіофен-2-іл)-2-((4-хлорфеніл)аміно)ацетонітрил (2.4k). 

Сіра тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.4 г (79%); Тпл 81-83 °C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.73 (с, 1H), 7.28 (с, 1Н), 7.23 (д, 2Н, J = 8.9 

Гц), 7.08 (d, 1Н, J = 9.8 Гц), 6.83 (д, 2Н, J = 8.9 Гц), 6.32 (д, 1Н, J = 9.8 Гц) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 144.6, 140.3, 129.4, 129.1, 125.4, 123.1, 118.5, 

116.1, 108.8, 44.7 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 326 (100) [M+H]+.  

Розраховано для: C12H8BrClN2S: C, 43.99; H, 2.46; Br, 24.39; Cl, 10.82; N, 8.55; S, 

9.79. Знайдено: C, 43.93; H, 2.38; N, 8.51. 

2-(4-Бромотіофен-2-іл)-2-(м-толіламіно)ацетонітрил (2.4l). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.26 г (75%); Тпл 72-

73°C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.73 (с, 1H), 7.27 (s, 1Н), 7.07 (t, 1Н, J = 7.8 Гц), 

6.81 (д, 1Н, J = 9.9 Гц), 6.58-6.66 (м, 3Н), 6.29 (д, 1Н, J = 9.9 Гц), 2.22 (с, 3H) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 145.2, 140.5, 138.2, 128.9, 128.4, 124.7, 119.9, 

118.3, 114.9, 111.3, 108.1, 44.3, 21.2 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 307 (57), 309 (43) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H11BrN2S: C, 50.83; H, 3.61; Br, 26.0; N, 9.12; S, 10.44. 

Знайдено: C, 50.87; H, 3.65; N, 9.13. 

2-(4-Хлортіофен-2-іл)-2-(м-толіламіно)ацетонітрил (2.4m). 

Сіра тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.22 г (81%); Тпл 80-81 °C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.63 (с, 1H), 7.26 (с, 1Н), 7.08 (t, 1Н, J = 7.8 

Гц), 6.81 (д, 1Н, J = 9.9 Гц), 6.59-6.67 (м, 3Н), 6.27 (д, 1Н, J = 9.9 Гц), 2.22 (с, 3H) 

м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 145.3, 139.9, 138.3, 128.9, 126.1, 123.0, 122.0, 

119.9, 118.3, 114.9, 111.4, 44.5, 21.2 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 263 (100) [M+H]+. 
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Розраховано для: C13H11ClN2S: C, 59.42; H, 4.22; Cl, 13.49; N, 10.66; S, 12.20. 

Знайдено: C, 59.40; H, 4.19; N, 10.63. 

2-(Фуран-2-іл)-2-(феніламіно)ацетонітрил (2.8a). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат (2:1)), 

вихід: 0.3 г (80%).  

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.77 (с, 1H), 7.19 (т, 2Н, J = 8.1 Гц), 6.86 (д, 2Н, 

J = 8.1 Гц), 6.74 (т, 1Н, J = 8.1 Гц), 6.70 (д, 1Н, J = 9.7 Гц), 6.61-6.62 (м, 1Н), 6.52-

6.54 (м, 1Н), 6.15 (д, 1Н, J = 9.7 Гц) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 147.5, 145.9, 144.4, 129.5, 119.0, 118.2, 114.3, 

111.4, 109.5, 43.3 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 199.2 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H10N2O: C, 72.71; H, 5.09; N, 14.13; O, 8.07. Знайдено: C, 72.6; 

H, 5.01; N, 14.08. 

2-(4-Бромфуран-2-іл)-2-(феніламіно)ацетонітрил (2.8b). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.35 г (70%); Тпл 48-

50 °C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 8.05 (с, 1H), 7.19 (т, 2Н, J = 8.1 Гц), 6.83 (д, 2Н, 

J = 8.1 Гц), 6.80 (с, 1Н), 6.75 (т, 1Н, J = 7.5 Гц), 6.60 (уш, 1Н, NН), 6.20 (с, 1Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 149.0, 145.7, 142.9, 129.5, 119.2, 117.7, 114.2, 

112.5, 100.2, 43.2 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 279 (54), 277 (46) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H9BrN2O: C, 52.01; H, 3.27; Br, 28.83; N, 10.11; O, 5.77. 

Знайдено: C, 52.1; H, 3.4; N, 10.05 

2-(Фуран-2-іл)-2-((2-метоксифеніл)аміно)ацетонітрил (2.8c). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат (2:1)), 

вихід: 0.3 г (67%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.78 (с, 1H), 7.09 (т, 2Н, J = 8.4 Гц), 6.71 (д, 2Н, 

J = 9.7 Гц), 6.61-6.62 (м, 1Н), 6.53-6.54 (м, 1Н), 6.44-6.51 (м, 2Н), 6.34 (d, 1Н, J = 

8.4 Гц), 6.16 (д, 1Н, J = 9.7 Гц), 3.70 (с, 3H) м.ч. 
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13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 147.0, 146.8, 143.9, 129.8, 117.7, 110.9, 109.0, 

106.6, 104.0, 99.9, 54.7, 42.8 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 229 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H12N2O2: C, 68.41; H, 5.30; N, 12.27; O, 14.02. Знайдено: C, 

68.3; H, 5.4; N, 14.04. 

2-(Фуран-2-іл)-2-((3-метоксифеніл)аміно)ацетонітрил (2.8d). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат (2:1)), 

вихід: 0.34 г (72%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.75 (с, 1H), 6.92 (д, 1Н, J = 8.1 Гц), 6.76-6.88 

(м, 3Н), 6.60-6.61 (м, 1Н), 6.51-6.52 (м, 1Н), 6.19 (д, 1Н, J = 9.7 Гц), 5.76 (д, 1Н, J 

= 9.7 Гц), 3.80 (с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 147.5, 147.1, 143.9, 134.1, 120.7, 119.1, 117.4, 

112.2, 110.9, 110.6, 109.0, 55.4, 42.9 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 229.2 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H12N2O2: C, 68.41; H, 5.30; N, 12.27; O, 14.02. Знайдено: C, 

68.5; H, 5.35; N, 14.07. 

2-((2-Хлорфеніл)аміно)-2-(фуран-2-іл)ацетонітрил (2.8e). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат (2:1)), 

вихід: 0.4 г (76%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.76 (с, 1H), 7.36 (д, 1Н J = 7.8 Гц), 7.24 (т, 1Н, 

J = 7.8 Гц), 7.01 (д, 1Н, J = 7.8 Гц), 6.80 (т, 1Н, J = 7.8 Гц), 6.62-6.63 (м, 1Н), 6.52-

6.53 (м, 1Н), 6.37 (д, 1Н, J = 9.2 Гц), 6.30 (д, 1Н, J = 9.2 Гц) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 146.6, 144.0, 140.9, 129.6, 127.9, 119.8, 117.0, 

113.6, 111.0, 109.3, 42.4 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 233 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H9ClN2O: C, 61.95; H, 3.90; Cl, 15.24; N, 12.04; O, 6.88. 

Знайдено: C, 61.9; H, 3.80; N, 12.09. 

2-((3-Хлорфеніл)аміно)-2-(фуран-2-іл)ацетонітрил (2.8f). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат (2:1)), 

вихід: 0.45 г (79%). 
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1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.80 (с, 1H), 7.20 (t, 1Н, J = 8.1 Гц), 7.05 (д, 1Н, 

J = 8.1 Гц), 6.92 (с, 1Н), 6.81 (д, 1Н, J = 9.4 Гц), 6.77 (д, 1Н, J = 8.1 Гц), 6.63 (с, 

1Н), 6.55 (с, 1Н), 6.23 (д, 1Н, J = 9.4 Гц) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 147.0, 146.6, 144.1, 133.7, 130.6, 118.1, 117.4, 

113.1, 112.4, 110.9, 109.3, 42.5 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 233 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H9ClN2O: C, 61.95; H, 3.90; Cl, 15.24; N, 12.04; O, 6.88. 

Знайдено: C, 61.86; H, 3.82; N, 12.01. 

2-(4-Бромфуран-2-іл)-2-((2-метоксифеніл)аміно)ацетонітрил (2.8g). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат (2:1)), 

вихід: 0.38 г (67%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.97 (c, 1H), 7.92 (д, 1Н, J = 8.1 Гц), 6.82-6.86 

(м, 2Н), 6.77-6.82 (м, 1Н), 6.76 (с, 1Н,), 6.60 (уш, 1Н), 6.18 (с, 1Н), 3.77 (с, 3Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 148.7, 147.6, 142.2, 134.0, 120.7, 119.3, 117.0, 

112.2, 112.0, 110.7, 99.8, 55.4, 42.9 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 307 (55), 309 (45) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H11BrN2O2: C, 50.84; H, 3.61; Br, 26.01; N, 9.12; O, 10.42. 

Знайдено: C, 50.72; H, 3.7; N, 9.16. 

2-(4-Бромфуран-2-іл)-2-((3-метоксифеніл)аміно)ацетонітрил (2.8h). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат (2:1)), 

вихід: 0.44 г (73%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 8.04 (c, 1H), 7.07 (д, 1Н J = 8.1 Гц), 6.79 (c, 1Н), 

6.40-6.42 (м, 2Н), 6.33 (д, 1Н, J = 8.1 Гц), 6.23 (уш, 1Н), 6.19 (с, 1Н), 3.68 (с, 3Н) 

м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 148.9, 147.0, 142.9, 130.4, 117.7, 112.5, 107.1, 

104.6, 112.0, 100.4, 100.2, 55.3, 43.2 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 307 (52), 309 (48) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H11BrN2O2: C, 50.84; H, 3.61; Br, 26.01; N, 9.12; O, 10.42. 

Знайдено: C, 50.77; H, 3.55; N, 9.06. 

 



109 

 

2-((4-Хлорфеніл)аміно)-2-(фуран-2-іл)ацетонітрил (2.8i). 

Жовта тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.3 г (70%); Тпл 53-55 

°C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.77 (с, 1H), 7.22 (д, 2Н, J = 8.8 Гц), 6.90 (д, 

1Н, J = 9.4 Гц), 6.86 (д, 2Н, J = 8.8 Гц), 6.61 (д, 1Н, J = 3.2 Гц), 6.52-6.54 (м, 1Н,), 

6.17 (д, 1Н, J = 9.4 Гц) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 147.1, 144.9, 144.6, 129.3, 122.6, 118.0, 115.8, 

111.4, 109.7, 43.3 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 233 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H9ClN2O: C, 61.95; H, 3.90; Cl, 15.24; N, 12.04; O, 6.88. 

Знайдено: C, 61.86; H, 3.81; N, 12.01. 

2-(Фуран-2-іл)-2-(м-толіламіно)ацетонітрил (2.8j).  

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат (2:1)), 

вихід: 0.22 г (70%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.77 (с, 1H), 7.07 (т, 1Н J = 7.8 Гц), 6.53-6.86 

(м, 6Н), 6.33 (д, 1Н, J = 9.9 Гц), 2.25 (с, 3Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 147.6, 145.9, 144.4, 138.7, 129.4, 120.0, 118.4, 

115.0, 111.5, 111.4, 109.5, 43.3, 21.8 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 213 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H12N2O: C, 73.57; H, 5.70; N, 13.20; O, 7.54. Знайдено: C, 

73.52; H, 5.73; N, 13.22. 

2-(4-Бромфуран-2-іл)-2-(м-толіламіно)ацетонітрил (2.8k). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат (2:1)), 

вихід: 0.31 г (65%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 8.05 (с, 1H), 7.07 (т, 1Н J = 7.9 Гц), 6.79 (с, 1Н), 

6.63-6.66 (м, 2Н), 6.58 (д, 1Н, J = 7.9 Гц), 6.18 (с, 1Н), 2.24 (с, 3Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 149.1, 145.7, 142.9, 138.8, 129.4, 120.2, 117.8, 

115.0, 112.5, 111.6, 100.2, 43.3, 21.8 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 291 (52), 293 (48) [M+H]+. 
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Розраховано для: C13H11BrN2O: C, 53.63; H, 3.81; Br, 27.44; N, 9.62; O, 5.50. 

Знайдено: C, 53.65; H, 3.78; N, 9.66. 

2-(4-Бромфуран-2-іл)-2-(метил(феніл)аміно)ацетонітрил (2.12). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.4 г (74%); Тпл 68-

69 °C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 8.04 (с, 1H), 7.29 (т, 2Н, J = 8.0 Гц), 7.07 (д, 2Н, 

J = 8.1 Гц), 6.91 (т, 1Н, J = 8.0 Гц), 6.86 (с, 1Н), 6.62 (с, 1Н), 2.77 (с, 3H) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 147.8, 145.5, 142.8, 129.2, 120.4, 115.9, 115.2, 

113.0, 99.7, 51.1, 34.9 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 291 (55), 293 (45) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H11BrN2O: C, 53.63; H, 3.81; Br, 27.44; N, 9.62; O, 5.50. 

Знайдено: C, 53.57; H, 3.89; N, 9.66. 

2-(Фуран-2-іл)-2-(індолін-1-іл)ацетонітрил (2.15a) 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат (2:1)), 

вихід: 0.45 г (80%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.80 (с, 1H), 7.10- 7.16 (м, 2Н), 6.94 (д, 1Н, J = 

7.9 Гц), 6.79 (т, 1Н, J = 7.7 Гц), 6.66 (д, 1Н, J = 3.3 Гц), 6.55-6.56 (м, 2Н), 3.21-3.26 

(м, 2Н), 3.87-3.00 (м, 2Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 148.7, 145.8, 144.4, 130.3, 127.1, 124.8, 120.2, 

115.3, 111.0, 110.2, 109.1, 50.2, 47.6, 27.6 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 225 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C14H12N2O: C, 74.98; H, 5.39; N, 12.49; O, 7.13. Знайдено: C, 

75.04; H, 5.31; N, 12.45.  

2-(3,4-Дигідрохінолін-1(2H)-іл)-2-(фуран-2-іл)ацетонітрил (2.15b). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат (2:1)), 

вихід: 0.36 г (74%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.76 (с, 1H), 7.06- 7.10 (м, 2Н), 7.05 (д, 1Н, J = 

7.8 Гц), 6.71-6.75 (м, 1Н), 6.64-6.66 (м, 2Н), 6.53-6.54 (м, 1Н), 3.13-3.17 (м, 1Н), 

2.98-3.01 (м, 1Н), 2.54-2.76 (м, 2Н), 1.76-1.90 (м, 2Н) м.ч. 
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13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 146.6, 144.9, 143.4, 129.9, 127.3, 125.2, 119.3, 

116.6, 113.3, 111.4, 110.9, 49.3, 45.6, 27.5, 21.9 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 239.2 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C15H14N2O: C, 75.61; H, 5.92; N, 11.76; O, 6.71. Знайдено: C, 

75.54; H, 5.98; N, 11.73. 

2-(Феніламіно)-2-(тіазол-2-іл)ацетонітрил (2.29a). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат (2:1)), 

вихід: 0.31 г (65%);  

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.89 (с, 1H), 7.83 (с, 1Н), 7.15-7.22 (м, 3Н), 6.84 

(д, 2Н, J = 8.2 Гц), 6.78 (т, 1Н, J = 7.9 Гц), 6.56 (д, 1Н, J = 9.9 Гц) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 165.7, 145.5, 143.2, 129.6, 122.8, 119.7, 118.0, 

114.8, 47.9 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 216.2 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C11H9N3S: C, 61.37; H, 4.21; N, 19.52; S, 14.89. Знайдено: C, 

61.32; H, 4.27; N, 19.55. 

2-(Феніламіно)-2-(тіазол-5-іл)ацетонітрил (2.29b). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.43 г (82%); Тпл 55-

56 °C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.89 (с, 1H), 7.83 (с, 1Н), 7.15-7.22 (м, 3Н), 6.89 

(д, 2Н, J = 9.9 Гц), 6.84 (д, 2Н, J = 8.1 Гц), 6.78 (т, 1Н, J = 7.9 Гц), 6.43 (д, 1Н, J = 

9.9 Гц) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 156.3, 145.7, 142.5, 134.3, 129.6, 119.5, 118.9, 

114.6, 42.7 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 216.2 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C11H9N3S: C, 61.37; H, 4.21; N, 19.52; S, 14.89. Знайдено: C, 

61.36; H, 4.22; N, 19.51. 

2-(Феніламіно)-2-(тіазол-4-іл)ацетонітрил (2.29c). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.4 г (79%); Тпл 59-

60 °C. 
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1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 9.20-9.22 (м, 1H), 7.85-7.88 (м, 1Н), 7.18-7.21 

(м, 2Н), 6.87-6.91 (м, 2Н), 6.69-6.75 (м, 2Н), 6.17-6.21 (м, 1Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 155.6, 149.7, 145.6, 129.0, 118.8, 118.5, 118.3, 

113.9, 45.3 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 216.2 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C11H9N3S: C, 61.37; H, 4.21; N, 19.52; S, 14.89. Знайдено: C, 

61.42; H, 4.29; N, 19.48. 

Загальна методика синтезу продуктів перегрупування 2.6a-k, 2.9a-m, 

2.13, 2.16a-b, 2.23.  

Речовини 2.4a-k, 2.9a-m, 2.12, 2.15a-b, 2.22 (1 ммоль) розчинили у 85% 

водній ортофосфорній кислоті (7-10 мл). Реакційну суміш перемішували 

протягом 10-48 годин за кімнатної температури (контроль за допомогою ТШХ), 

потім вилили у крижану воду та нейтралізували водним розчином аміаку або 

карбонату натрію, екстрагували етилацетатом (2×20 мл), сушили над сульфатом 

натрію та випарювали у вакуумі. Неочищений продукт очищали кристалізацією 

(m-TBE) або колонковою хроматографією на силікагелі (гексан: етилацетат (1:1)). 

2-(5-(4-Амінофеніл)-4-метилтіофен-2-іл)ацетонітрил (2.6a). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з MTBE), вихід: 0.16 г (70%); Тпл 76-

77 °C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.52 (д, 2H, J = 8.1 Гц), 7.41 (д, 2H, J = 8.1 Гц), 

6.95 (с, 1Н), 4.26 (с, 2Н), 2.21 (с, 3Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 136.2, 134.0, 132.9, 132.8, 132.0, 131.1, 130.1, 

130.0, 123.6, 118.9, 18.1, 15.2 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 229 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H12N2S: C, 68.39; H, 5.30; N, 12.27; S, 14.04. Знайдено: C, 

68.35; H, 5.27; N, 12.28. 

2-(5-(4-Амінофеніл)тіофен-2-іл)ацетонітрил (2.6b). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з MTBE), вихід: 0.12 г (55%); Тпл 74-

75 °C.  
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1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.27 (д, 2H, J = 7.3 Гц), 7.06 (с, 1Н), 6.95 (с, 

1Н), 6.57 (д, 2H, J = 7.3 Гц), 5.34 (уш, 2Н), 4.22 (с, 2Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 148.8, 145.1, 128.5, 128.1, 126.3, 121.0, 120.1, 

118.5, 114.0, 17.6 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 215 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H10N2S: C, 67.26; H, 4.70; N, 13.07; S, 14.96. Знайдено: C, 

67.29; H, 4.75; N, 13.11. 

2-(5-(4-Аміно-3-метоксифеніл)тіофен-2-іл)ацетонітрил (2.6c). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.31 г (70%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.48 (д, 1H, J = 3.1 Гц), 7.45 (д, 1H, J = 8.1 Гц), 

7.36 (с, 1Н), 7.22 (д, 1Н, J = 8.1 Гц), 7.48 (с, 1H), 4.33 (с, 2Н), 3.95 (с, 3H) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 152.2, 142.5, 133.3, 132.4, 128.4, 124.5, 123.8, 

121.6, 118.3, 117.8, 109.1, 56.2, 17.8 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 245 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H12N2OS: C, 63.91; H, 4.95; N, 11.47; O, 6.55; S, 13.12. 

Знайдено: C, 63.98; H, 4.92; N, 11.44. 

2-(5-(4-Аміно-2-метоксифеніл)тіофен-2-іл)ацетонітрил (2.6d). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.35 г (74%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.30 (д, 1H, J = 8.3 Гц), 7.13-7.14 (м, 1H), 6.92 

(с, 1Н), 6.32 (с, 1H), 6.23 (д, 1Н, J = 8.3 Гц), 5.31 (уш, 2Н), 4.18 (с, 2Н), 3.79 (с, 

3H). м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 156.1, 150.0, 140.5, 128.7, 128.2, 126.5, 121.5, 

118.6, 110.0, 97.2, 55.1, 17.4 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 245.2 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H12N2OS: C, 63.91; H, 4.95; N, 11.47; O, 6.55; S, 13.12. 

Знайдено: C, 63.96; H, 4.98; N, 11.51. 
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2-(5-(4-Амінофеніл)-4-бромотіофен-2-іл)ацетонітрил (2.6e). 

Сіра тверда речовина (кристалізація з MTBE), вихід: 0.24 г (82%); Тпл 105-106 

°C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 6.65 (д, 2H, J = 8.3 Гц), 7.43 (д, 2H, J = 8.3 Гц), 

7.17 (с, 1Н), 4.18 (с, 2Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 136.4, 133.8, 133.2, 131.3, 130.2, 129.8, 123.0, 

117.9, 106.7, 17.7 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 293 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H9BrN2S: C, 49.16; H, 3.09; Br, 27.25; N, 9.56; S, 10.94. 

Знайдено: C, 49.21; H, 3.11; N, 9.53. 

2-(5-(4-Аміно-3-метоксифеніл)-4-бромотіофен-2-іл)ацетонітрил (2.6f). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.21 г (65%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.35 (д, 1H, J = 8.2 Гц), 7.11 (с, 1H), 6.99 (с, 

1Н), 6.89 (д, 1H, J = 8.2 Гц), 4.24 (с, 2Н), 3.67 (с, 3H) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 157.3, 137.9, 133.6, 133.2, 132.5, 129.8, 118.0, 

117.0, 113.1, 108.9, 104.9, 55.7, 17.6 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 325 (55), 323 (45) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H11BrN2OS: C, 48.31; H, 3.43; Br, 24.72; N, 8.67; O, 4.95; S, 

9.92. Знайдено: C, 48.27; H, 3.41; N, 8.71. 

2-(5-(4-Аміно-2-метоксифеніл)-4-бромотіофен-2-іл)ацетонітрил (2.6g). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.20 г (63%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.00 (с, 1Н), 6.97 (д, 1H, J = 8.3 Гц), 6.29 (с, 

1H), 6.20 (д, 1H, J = 8.3 Гц), 5.43 (уш, 2Н), 4.32 (с, 2Н), 3.76 (с, 3H) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 157.5, 151.3, 135.9, 131.9, 131.5, 129.5, 118.1, 

107.4, 107.0, 105.8, 97, 55, 17.6 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 325 (53), 323 (47) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H11BrN2OS: C, 48.31; H, 3.43; Br, 24.72; N, 8.67; O, 4.95; S, 

9.92. Знайдено: C, 48.33; H, 3.37; N, 8.66. 
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2-(5-(4-Аміно-3-хлорфеніл)-4-бромотіофен-2-іл)ацетонітрил (2.6h). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.2 г, (60%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.43 (c, 1Н), 7.24 (д, 1H, J = 8.4 Гц), 7.08 (с, 

1H), 6.85 (д, 1H, J = 8.4 Гц), 4.28 (с, 2Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 145.2, 137.2, 131.4, 131.1, 128.7, 128.2, 119.8, 

117.9, 117.0, 116.7, 115.5, 115.2, 105.1, 17.6 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 329 (52), 327(48) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H8BrClN2S: C, 43.99; H, 2.46; Br, 24.39; Cl, 10.82; N, 8.55; S, 

9.79. Знайдено: C, 44.12; H, 2.51; N, 8.51. 

2-(5-(4-Аміно-2-хлорфеніл)-4-бромотіофен-2-іл)ацетонітрил (2.6i). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.185 г (57%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.22 (д, 1H, J = 8.2 Гц), 7.12 (с, 1Н), 7.01 (с, 

1H), 6.84 (д, 1H, J = 8.2 Гц), 5.27 (уш, 2Н), 4.32 (с, 2Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 135.3, 133.7, 133.5, 133.3, 129.7, 128.2, 120.2, 

117.9, 116.7, 115.3, 109.9, 17.7 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 329 (54), 327(46) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H8BrClN2S: C, 43.99; H, 2.46; Br, 24.39; Cl, 10.82; N, 8.55; S, 

9.79. Знайдено: C, 44.10; H, 2.44; N, 8.59. 

2-(5-(4-Амінофеніл)-4-хлортіофен-2-іл)ацетонітрил (2.6j). 

Сіра тверда речовина (кристалізація з MTBE), вихід: 0.17 г (70%); Тпл 101-102°C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.67 (д, 2H, J = 8.4 Гц), 7.44 (д, 2H, J = 8.4 Гц), 

7.16 (с, 1Н), 4.35 (с, 2Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 135.0, 134.3, 130.0, 129.7, 129.5, 123.6, 120.3, 

118.4, 18.3 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 249 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H9ClN2S: C, 57.95; H, 3.65; Cl, 14.25; N, 11.26; S, 12.89. 

Знайдено: C, 57.91; H, 3.68; N, 11.25. 

2-(5-(4-Аміно-2-метилфеніл)-4-бромотіофен-2-іл)ацетонітрил (2.6 l). 
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Коричнева тверда речовина (кристалізація з MTBE), вихід: 0.22 г (73%); Тпл 110-

111°C. 

1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 7.01 (д, 1H, J = 8.2 Гц), 6.98 (м, 1Н), 6.57 (с, 1Н), 

6.51 (д, 1H, J = 8.2 Гц), 3.85 (с, 2H), 3.71 (уш, 2Н), 2.15 (с, 3Н, CH3) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, CDCl3): δ = 147.4, 139.3, 139.1, 132.2, 130.4, 130.0, 121.1, 

116.4, 112.2, 109.6, 20.3, 18.8 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 307 (53), 309 (47) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H11BrN2S: C, 50.83; H, 3.61; Br, 26.01; N, 9.12; S, 10.44. 

Знайдено: C, 50.89; H, 3.62; N, 9.14. 

2-(5-(4-Аміно-2-метилфеніл)-4-хлортіофен-2-іл)ацетонітрил (2.6m). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.17 г (67%). 

1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 7.04 (д, 1H, J = 8.2 Гц), 6.93 (м, 1Н), 6.58 (с, 1Н), 

6.52 (d, 1H, J = 8.2 Гц), 3.83 (с, 2H), 3.75 (уш, 2Н), 2.16 (с, 3Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, CDCl3): δ = 146.9, 138.7, 136.6, 131.7, 128.7, 127.1, 122.1, 

119.6, 115.9, 115.8, 111.8, 19.6, 18.4 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 263 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H11ClN2S: C, 59.42; H, 4.22; Cl, 13.49; N, 10.66; S, 12.20. 

Знайдено: C, 59.46; H, 4.23; N, 11.21. 

2-(5-(4-Амінофеніл)фуран-2-іл)ацетонітрил (2.9a). 

Сіра тверда речовина (кристалізація з MTBE), вихід: 0.14г (72%); Тпл 103-104 

°C.  

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.34 (д, 2H, J = 8.5 Гц), 6.60 (д, 2Н, J = 8.5 Гц), 

6.54 (с, 1Н), 6.37 (с, 1Н), 5.14 (уш, 2Н), 4.17 (с, 2Н, CH2) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 155.2, 149.1, 142.1, 125.1, 118.3, 117.6, 114.3, 

110.6, 103.0, 17.1 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 199.2 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H10N2O: C, 72.71; H, 5.08; N, 14.13; O, 8.07. Знайдено: C, 

72.75; H, 5.03; N, 14.16.  

2-(5-(4-Амінофеніл)-4-бромфуран-2-іл)ацетонітрил (2.9b). 



117 

 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з MTBE), вихід: 0.19 г (68%); Тпл 98-

100 °C.  

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.52 (д, 2H, J = 8.8 Гц), 6.64 (д, 2Н, J = 8.8 Гц), 

6.57 (с, 1Н), 5.52 (уш, 2Н), 4.20 (с, 2Н) м.ч.  

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 150.2, 149.8, 142.9, 126.9, 117.1, 116.5, 114.4, 

114.0, 92.7, 17.1 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 279 (55), 277(45) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H9BrN2O: C, 52.01; H, 3.27; Br, 28.83; N, 10.11; O, 5.77. 

Знайдено: C, 51.95; H, 3.23; N, 10.14. 

2-(5-(4-Аміно-3-метоксифеніл)фуран-2-іл)ацетонітрил (2.9c). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.12 г (55%).  

1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 7.07 (д, 1H, J = 8.1 Гц), 7.04 (с, 1Н), 6.68 (д, 1H, J 

= 8.1 Гц), 6.37 (д, 1Н, J = 3.3 Гц), 6.32 (д, 1Н, J = 3.3 Гц), 3.88 (с, 3Н) 3.79 (с, 2H), 

3.65 (уш, 2Н) м.ч.  

13C ЯМР (101 MГц, CDCl3): δ = 155.4, 147.2, 140.9, 136.3, 122.7, 121.0, 117.2, 

116.6, 115.7, 114.8, 110.5, 55.6, 17.7 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 229 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H12N2O2: C, 68.41; H, 5.30; N, 12.27; O, 14.02. Знайдено: C, 

68.47; H, 5.32; N, 12.23. 

2-(5-(4-Аміно-2-метоксифеніл)фуран-2-іл)ацетонітрил (2.9d). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.12 г (55%).  

1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 7.55 (д, 1H, J = 8.3 Гц), 6.62-6.63 (м, 1Н), 6.31-6.33 

(м, 2Н), 6.25 (с, 1Н), 3.85 (с, 3Н) 3.78 (с, 2H) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, CDCl3): δ = 156.8, 151.8, 147.3, 139.9, 138.7, 127.1, 115.8, 

110.4, 107.8, 107.3, 98.2, 55.3, 17.7 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 229.2 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H12N2O2: C, 68.41; H, 5.30; N, 12.27; O, 14.02. Знайдено: C, 

68.50; H, 5.23; N, 12.25. 
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2-(5-(4-Аміно-3-хлорфеніл)фуран-2-іл)ацетонітрил (2.9e). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.12 г (51%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.49 (с, 1H), 7.34 (д, 1Н, J = 8.7 Гц), 6.82 (д, 

1H, J = 8.7 Гц), 6.63-6.65 (м, 1Н), 6.39-6.40 (м, 1Н), 5.58 (уш, 2Н), 4.18 (с, 2Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 153.0, 144.3, 142.4, 124.1, 123.3, 119.2, 117.3, 

117.0, 115.5, 110.3, 104.0, 16.6 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 233 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H9ClN2O: C, 61.95; H, 3.90; Cl, 15.24, N, 12.04; O, 6.88. 

Знайдено: C, 61.93; H, 3.91; N, 12.04. 

2-(5-(4-Аміно-2-хлорфеніл)фуран-2-іл)ацетонітрил (2.9f). 

Сіра тверда речовина (кристалізація з MTBE), вихід: 0.11 г (50%); Тпл 88-90 °C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.41 (д, 1H, J = 8.6 Гц), 6.66-6.72 (м, 2Н), 6.60 

(д, 1H, J = 8.6 Гц), 6.42-6.45 (м, 1Н), 5.52 (уш, 2Н), 4.19 (с, 2Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 150.9, 149.7, 142.4, 130.0, 128.8, 116.9, 115.5, 

114.3, 112.9, 110.0, 108.2, 16.6 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 233 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H9ClN2O: C, 61.95; H, 3.90; Cl, 15.24, N, 12.04; O, 6.88. 

Знайдено: C, 61.98; H, 3.95; N, 12.00. 

2-(5-(4-Аміно-3-метоксифеніл)-4-бромфуран-2-іл)ацетонітрил (2.9g). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.2 г (65%).  

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.21-7.23 (м, 2H), 6.71 (д, 1H, J = 7.9 Гц), 6.60 

(с, 1Н), 5.22 (уш, 2Н), 4.22 (с, 2Н), 3.81(с, 3Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 150.0, 146.2, 143.1, 139.1, 119.8, 117.1, 116.8, 

114.4, 113.6, 107.9, 93.1, 55.7, 17.1 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 307 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H11BrN2O2: C, 50.84; H, 3.61; Br, 26.01, N, 9.12; O, 10.42. 

Знайдено: C, 50.90; H, 3.64; N, 9.07. 

2-(5-(4-Аміно-2-метоксифеніл)-4-бромфуран-2-іл)ацетонітрил (2.9h). 
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Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.19 г (63%).  

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 6.97-6.99 (м, 1H), 6.53 (с, 1Н), 6.30 (с, 1H), 

6.21-6.23 (м, 1H), 4.14 (с, 2Н), 3.68(с, 3Н) м.ч. 

 13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 158.2, 151.7, 149.7, 143.1, 131.4, 116.6, 112.6, 

105.7, 104.4, 97, 96.9, 55, 16.7 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 307 (55), 309 (45) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H11BrN2O2: C, 50.84; H, 3.61; Br, 26.01, N, 9.12; O, 10.42. 

Знайдено: C, 50.83; H, 3.66; N, 9.14. 

2-(5-(4-Аміно-2-метилфеніл)фуран-2-іл)ацетонітрил(2.9j). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.14 г (64%).  

1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 7.42 (д, 1H, J = 8.2 Гц), 6.54-6.56 (м, 2Н), 6.37 (д, 

1Н, J = 3.2 Гц), 6.29 (д, 1Н, J = 3.2 Гц), 3.80 (с, 2H), 3.74 (уш, 2Н), 2.38 (с, 3Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, CDCl3): δ = 154.9, 146.3, 140.8, 136.2, 128.6, 120.4, 117.2, 

115.7, 112.7, 110.0, 107.3, 21.7, 17.7 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 213.2 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H12N2O: C, 73.57; H, 5.70; N, 13.20; O, 7.54. Знайдено: C, 

73.54; H, 5.72; N, 13.22. 

2-(5-(4-Аміно-2-метилфеніл)-4-бромфуран-2-іл)ацетонітрил (2.9k). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.19 г (60%);  

1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 7.25 (д, 1H, J = 8.2 Гц), 6.56-6.59 (м, 2Н), 6.47 (с, 

1Н), 3.78 (с, 2H), 3.42 (уш, 2Н), 2.26 (с, 3Н) м.ч.  

 13C ЯМР (101 MГц, CDCl3): δ = 151.8, 147.1, 141.4, 138.7, 131.1, 117.6, 116.2, 

114.5, 112.7, 111.5, 97.0, 19.8, 17.2 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 291 (56), 293 (44) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H11BrN2O: C, 53.63; H, 3.81; Br, 26.01, N, 9.62; O, 5.50. 

Знайдено: C, 53.60; H, 3.82; N, 9.65. 
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2-(4-Бром-5-(4-(метиламіно)феніл)фуран-2-іл)ацетонітрил (2.13). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з MTBE), вихід: 0.22 г (75%); Тпл 65-

66°C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.59 (д, 2H, J = 8.6 Гц), 6.61 (д, 2H, J = 8.6 Гц), 

6.58 (с, 1Н), 6.07 (уш, 1H), 4.21 (с, 2Н), 2.70 (с, 3H) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 150.0, 149.7, 142.5, 126.4, 116.5, 115.8, 113.8, 

111.3, 92.3, 29.4, 16.6 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 291 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H11BrN2O: C, 53.63; H, 3.81; Br, 27.44; N, 9.62; O, 5.50. 

Знайдено: C, 53.62; H, 3.84; N, 9.61. 

2-(4-Бром-5-(індолін-5-іл)фуран-2-іл)ацетонітрил (2.16a). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.16 г (71%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.74 (с, 1H), 7.65 (д, 1Н, J = 8.3 Гц), 7.43 (д, 

1Н, J = 8.3 Гц), 6.97 (д, 1Н, J = 3.5 Гц), 6.50 (д, 1Н, J = 3.5 Гц), 4.26 (с, 2H), 3.69-

3.72 (м, 2Н), 3.20-3.23 (м, 2Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 152.9, 144.9, 137.0, 136.9, 130.6, 123.6, 121.0, 

117.3, 111.2, 108.2, 45.4, 29.3, 27.3, 17.2 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 225 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C14H12N2O: C, 74.98; H, 5.39; N, 12.49; O, 7.13. Знайдено: C, 

74.94; H, 5.33; N, 12.46. 

2-(4-Бром-5-(1,2,3,4-тетрагідрохінолін-6-іл)фуран-2-іл)ацетонітрил (2.16b). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.17 г (71%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): 7.56 (д, 1Н, J = 8.5 Гц), 7.55 (с, 1H), 7.27 (д, 1Н, J 

= 8.5 Гц), 6.93 (д, 1Н, J = 3.5 Гц), 6.49 (д, 1Н, J = 3.5 Гц), 4.25 (с, 2H), 3.30-3.32 

(м, 2Н), 2.83-2.85 (м, 2Н), 1.98-2.00 (м, 2Н) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 152.8, 144.8, 131.7, 131.7, 129.0, 125.3, 123.7, 

122.4, 117.3, 111.2, 107.9, 41.8, 25.2, 19.4, 17.2 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 239.2 (100) [M+H]+. 
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Розраховано для: C15H14N2O: C, 75.61; H, 5.92; N, 11.76; O, 6.71. Знайдено: C, 

75.65; H, 5.91; N, 11.78. 

2-(4-Бром-5-(4-(метиламіно)феніл)тіофен-2-іл)ацетонітрил (2.23). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з MTBE), вихід: 0.24 г (78%); Тпл 74-

75°C. 

1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 7.46 (д, 2H, J = 8.5 Гц), 6.99 (с, 1Н), 6.64 (д, 2H, J 

= 8.5 Гц), 3.94 (уш, 1H), 3.87 (с, 2Н), 2.89 (с, 3H) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 142.5, 137.5, 133.2, 131.8, 130.3, 119.9, 118.5, 

106.7, 34.1, 18.2 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 307 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H11BrN2S: C, 50.83; H, 3.61; Br, 26.01; N, 9.12; O, 10.44. 

Знайдено: C, 50.77; H, 3.74; N, 9.11. 

2-(4-Бромтіофен-2-іл)-2-гідроксиацетонітрил (2.17). 

До розчину альдегіду 2.1a (2 г, 10,5 ммоль) у метанолі (50 мл) при перемішуванні 

додавали TMSCN (1,25 г, 12,6 ммоль) і суміш перемішували при кімнатній 

температурі протягом 12 годин. Після завершення реакції (контроль за 

допомогою ТШХ) метанол випарювали у вакуумі за допомогою роторного 

випарника. В результаті отримали жовту тверду речовину; вихід 2,1 г (96%); Тпл 

52-54°C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.73-7.74 (м, 1H), 7.49-7.51 (м, 1H), 7.20-7.21 

(м, 1H), 6.03-6.05 (м, 1H) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 142.8, 128.7, 125.4, 119.8, 108.8, 58.0 м.ч.  

LCMS не інформативне. 

Розраховано для: C6H4BrNOS: C, 33.05; H, 1.85; Br, 36.64; N, 6.42; O, 7.34, S, 14.7. 

Знайдено: C, 33.11; H, 1.79; N, 6.41. 

Метил 2-(4-бромотіофен-2-іл)-2-гідроксиацетат (2.18). 

До розчину сполуки 2.17 (2,1 г, 10 ммоль) у метанолі (50 мл) при перемішуванні 

додали TMSCl (2,2 г, 20 ммоль) отриману суміш перемішували при 60°C 

протягом 10 годин. Після завершення реакції (контроль за допомогою ТШХ), 

метанол випарювали у вакуумі за допомогою роторного випарника, до залишку 
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додавали насичений водний розчин бікарбонату натрію (50 мл), екстрагували 

етилацетатом (40 мл х 2), промивали насиченим розчином хлориду натрію, 

висушували над безводним сульфатом натрію, відфільтрували та випарювали у 

вакуумі. Отримали 2,2 г (87%) жовтої твердої речовини; Тпл 64-65°C. 

1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 7.17 (с, 1H), 6.98 (с, 1H), 5.35 (с, 1H), 3.80 (с, 4H) 

м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, CDCl3): δ = 172.3, 142.6, 127.8, 122.9, 110.2, 68.7, 53.5 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 252 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C7H7BrO3S: C, 33.48; H, 2.81; Br, 31.82; O, 19.12, S, 12.77. 

Знайдено: C, 33.41; H, 2.85. 

Метил 2-(4-бромотіофен-2-іл)-2-хлорацетат (2.19). 

До розчину сполуки 2.18 (2,2 г, 8,8 ммоль) у дихлорметані (50 мл) при 

перемішуванні додали тіонілхлорид (2,6 г, 22 ммоль) та суміш перемішували при 

40°C протягом 12 годин. Після завершення реакції (контроль за допомогою 

ТШХ), дихлорметан випарювали у вакуумі за допомогою роторного випарника, 

до залишку додавали насичений водний розчин бікарбонату натрію (50 мл), 

екстрагували етилацетатом (40 мл *2), промивали насиченим розчином хлориду 

натрію, висушили над безводним сульфатом натрію, відфільтрували та 

сконцентрували. Отримали продукт у вигляді коричневої олієподібної речовини 

вихід: 1,9 г (83%). 

1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 7.17 (д, 1H, J = 1.8 Гц), 7.11 (д, 1H, J = 1.8 Гц), 

5.53 (с, 1H), 3.82 (с, 3H) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, CDCl3): δ = 167.5, 138.8, 130.7, 125.4, 109.5, 53.8, 53.1 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 271 (100) [M+H]+. 

Розраховано для:C7H6BrClO2S: C, 31.19; H, 2.24; Br, 29.64; Cl, 13.15; O, 11.87, S, 

11.90. Знайдено: C, 31.14; H, 2.28. 

2-(4-Бромтіофен-2-іл)-2-хлорацетамід (2.20). 

До розчину сполуки 2.19 (1,9 г, 7 ммоль) в ацетонітрилі (30 мл) при 

перемішуванні додали насичений метанольний розчин аміаку (35 мл) і суміш 

перемішували при кімнатній температурі протягом 30 хвилин. Утворишийся 



123 

 

осад відфільтрували та отримали продукт 2.20 у вигляді безбарвної твердої 

речовини вихід: 1,2 г (66%); Тпл 93-94°C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.95 (уш, 1H), 7.73 (с, 1H), 7.62 (уш, 1H), 7.25 

(с, 1H), 5.85 (с, 1H) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 168.2, 141.5, 130.8, 127.0, 108.4, 54.4 м.ч.  

MS (ESI): не інформативне. 

Розраховано для: C6H5BrClNOS: C, 28.31; H, 1.98; Br, 31.39; Cl, 13.93; N, 5.5; O, 

6.29, S, 12.6. Знайдено: C, 28.23; H, 1.91; N, 5.43. 

2-(4-Бромтіофен-2-іл)-2-(метил(феніл)аміно)ацетамід (2.21). 

До розчину сполуки 2.20 (1,2 г, 4,7 ммоль) в ацетонітрилі (50 мл) при 

перемішуванні додали N-метиланілін (1 г, 9,9 ммоль) і отриману суміш 

перемішували при кімнатній температурі протягом 10 годин. Після завершення 

реакції (контроль за допомогою ТШХ), ацетонітрил випарювали у вакуумі за 

допомогою роторного випарника, до залишку додали насичений водний розчин 

бікарбонату натрію (30 мл), екстрагували етилацетатом (30 мл *2), промивали 

насиченим розчином хлориду натрію, висушили над безводним сульфатом 

натрію, відфільтрували та концентрували. Залишок очистили за допомогою 

колонкової хроматографії на силікагелі (гексан: етилацетат 10:1) в результаті 

отримали сполуку 2.21 у вигляді коричневої олієподібної речовини вихід: 1,1 г, 

(75%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.69 (уш, 1H), 7.58 (с, 1H), 7.44 (уш, 1H), 7.20 

(т, 2H, J = 7.8 Гц), 6.84-6.86 (м, 3H), 6.72 (т, 1H, J = 7.6 Гц), 5.78 (с, 1H), 2.83 (с, 

3H) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 171.4, 149.0, 142.1, 129.4, 128.9, 124.6, 118.0, 

114.0, 108.0, 61.8, 35.9 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 325 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H13BrN2OS: C, 48.01; H, 4.03; Br, 24.57; N, 8.61; O, 4.92, S, 

9.86. Знайдено: C, 48.03; H, 4.09; N, 8.66. 
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2-(4-Бромтіофен-2-іл)-2-(метил(феніл)аміно)ацетонітрил (2.22). 

До розчину сполуки 2.21 (1 г, 3,1 ммоль) у дихлорметані (60 мл) при 

перемішуванні додали DIPEA (1,3 г, 10,4 ммоль), а потім 2,2,2-трифтороцтовий 

ангідрид (1,1 г, 5,2 ммоль) отриману суміш перемішували при температурі 

протягом 12 годин. Після завершення реакції (контроль за допомогою ТШХ), 

дихлорметан випарювали у вакуумі за допомогою роторного випарника, до 

залишку додавали насичений водний розчин бікарбонату натрію (30 мл), 

екстрагували етилацетатом (30 мл *2), промивали насиченим розчином хлориду 

натрію, висушивали над безводним сульфатом натрію, відфільтровували та 

концентрували. Залишок очистили за допомогою колонкової хроматографії на 

силікагелі (гексан: етилацетат (15:1)) в результаті отримали сполуку 2.22 у 

вигляді коричневої олієподібної речовини вихід: 0,65 г (70%). 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.76 (с, 1H), 7.31 (т, 2Н, J = 8.0 Гц), 6.21 (с, 

1Н), 7.10 (д, 2Н, J = 8.0 Гц), 6.95 (т, 1Н, J = 7.8 Гц), 6.69 (с, 1Н), 2.72 (с, 3H) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 147.7, 139.4, 129.2, 128.9, 125.3, 120.8, 116.4, 

116.0, 108.1, 53.2, 35 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 307 [M+H]+. 

Розраховано для: C13H11BrN2S: C, 50.83; H, 3.61; Br, 26.01; N, 9.12; S, 10.44. 

Знайдено: C, 50.81; H, 3.67; N, 9.16. 

Загальна методика синтезу сполук 2.30b,c: 

Вихідне 2.29b,c (1 ммоль) розчинили у 85% водній ортофосфорній кислоті (10-

15 мл). Отриману реакційну суміш перемішували протягом 24 годин при 70°C, 

потім виливали у крижану воду та нейтралізували водним розчином аміаку або 

карбонату натрію, екстрагували етилацетатом (2×30 мл), сушили над сульфатом 

натрію та випарювали. Отриманий продукт був очищений за допомогою 

колонкової хроматографії. 

2-(Феніламіно)-2-(тіазол-5-іл)ацетамід (2.30b). 

Безбарвна тверда речовина (колонкова хроматографія гексан/етилацетат (1:3)), 

вихід: 0.16 г (68%); Тпл 137-138°C. 
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1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 9.07 (с, 1H), 7.62-7.65 (м, 2H), 7.28 (уш, 1H), 

7.05-7.09 (м, 2H), 6.67-6.69 (м, 2H), 6.56-6.60 (м, 1H), 6.04 (д, 1H, J = 9.0 Гц), 

5.21(д, J = 9.0 Гц) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 172.3, 154.6, 147.6, 129.3, 117.4, 116.8, 114.3, 

113.6, 58.1 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 234 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C11H11N3OS: C, 56.53; H, 4.75; N, 18.01; O, 6.86, S, 13.74. 

Знайдено: C, 56.51; H, 4.79; N, 18.04. 

2-(Феніламіно)-2-(тіазол-4-іл)ацетамід (2.30c). 

Безбарвна тверда речовина (колонкова хроматографія гексан/етилацетат (1:3)), 

вихід: 0.17 г (73%); Тпл 145-146°C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 8.97 (с, 1H), 7.93 (с, 1H), 7.80 (уш, 1H), 7.40 

(уш, 1H), 7.08 (т, 2H, J = 8.0 Гц), 6.69 (д, 2H, J = 8.0 Гц), 6.60 (т, 1H, J = 7.7 Гц), 

6.16 (д, 1H, J = 7.9 Гц), 5.37 (д, J = 7.9 Гц) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 171.6, 153.9, 146.6, 141.4, 138.1, 128.8, 117.2, 

113.3, 54.0 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 234 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C11H11N3OS: C, 56.53; H, 4.75; N, 18.01; O, 6.86, S, 13.74. 

Знайдено: C, 56.48; H, 4.71; N, 18.01. 

Метил 2-(4-бромотіофен-2-іл)-2-(феніламіно)ацетат (2.24). 

До розчину сполуки 2.19 (1 г, 3,1 ммоль) в ацетонітрилі (30 мл) при 

перемішуванні додали анілін 2.2a (0,61 г, 6,2 ммоль) отриману суміш 

перемішували при кімнатній температурі протягом 10 годин. Після завершення 

реакції (контроль за допомогою ТШХ), ацетонітрил випарювали у вакуумі за 

допомогою роторного випарника, до залишку додавали насичений водний 

розчин бікарбонату натрію (30 мл), екстрагували етилацетатом (30 мл х 2), 

промивали насиченим розчином хлориду натрію, висушували над безводним 

сульфатом натрію, відфільтровували та концентрували. Залишок очистили за 

допомогою колонкової хроматографії на силікагелі (гексан/етилацетат 10:3), в 
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результаті отримали сполуку 2.24 у вигляді коричневої олієподібної речовини 

вихід: 0,82 г, (81%). 

1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 7.18 (т, 2H, J = 7.9 Гц), 7.10 (с, 1H), 6.79 (т, 1H, J 

= 7.6 Гц), 6.63 (д, 2H, J = 7.9 Гц), 5.29 (с, 1H), 4.92 (уш, 1H), 3.81 (с, 3H) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, CDCl3): δ = 174.8, 149.6, 147.4, 133.6, 133.5, 132.1, 132.2, 

127.1, 127.0, 123.2, 117.9, 113.6, 60.8, 57.5 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 326 (100) [M+H]+. 

Розраховано для: C13H12BrNO2S: C, 47.87; H, 3.71; Br, 24.49; N, 4.29; O, 9.81; S, 

9.83. Знайдено: C, 48.83; H, 3.77; N, 4.25. 

2-(4-Бромтіофен-2-іл)-2-(феніламіно)ацетамід (2.26). 

До розчину сполуки 2.20 (1 г, 3,2 ммоль) в ацетонітрилі (30 мл) при 

перемішуванні додавали анілін 2.2a (0,63 г, 6,4 ммоль) отриману суміш 

перемішували при кімнатній температурі протягом 10 годин. Після завершення 

реакції (контроль за допомогою ТШХ), ацетонітрил випарювали у вакуумі за 

допомогою роторного випарника, до залишку додавали насичений водний 

розчин бікарбонату натрію (30 мл), екстрагували етилацетатом (30 мл х 2), 

промивали насиченим розчином хлориду натрію, висушували над безводним 

сульфатом натрію, відфільтровували та концентрували. Залишок очистили за 

допомогою колонкової хроматографії на силікагелі (гексан/етилацетат 10:2) в 

результаті отримали сполуку 2.26 у вигляді сірої твердої речовини вихід: 0,72 г, 

(72%); Тпл 65-66°C. 

1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6): δ = 7.76 (уш, 1H), 7.52 (с, 1H), 7.39 (уш, 1H), 7.18 

(с, 1H), 7.08 (т, 2H, J = 7.8 Гц), 6.70 (д, 2H, J = 7.8 Гц), 6.60 (т, 1H, J = 7.5 Гц), 6.14 

(д, 1H, J = 7.4 Гц), 5.23(д, 1H, J = 7.4 Гц) м.ч. 

13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6): δ = 171.2, 146.6, 145.7, 128.8, 127.4, 122.9, 117.2, 

113.2, 107.7, 56.0 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 313 (55), 311 (45) [M+H]+. 

Розраховано для: C12H11BrN2OS: C, 46.32; H, 3.56; Br, 25.68; N, 9.00; O, 5.14; S, 

10.30. Знайдено: C, 46.34; H, 3.59; N, 9.04. 
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5.3 Синтез сполук для розділу 3 

Загальна методика синтезу ариламіноацетонітрилів 3.3a-y. 

До розчину відповідних альдегідів 3.1a,b, 3.5 (1.0 екв.) та анілінів 3.2a-t, 3.2x,y 

(1.05 екв.), у метанолі (10 мл х 1 ммоль) додавали TMSCN (1.2 екв.) при 

перемішуванні та охолоджені сумішшю льоду та води. Отриманий розчин 

перемішували при кімнатній температурі протягом 12-24 годин (контроль за 

допомогою ТШХ). Після завершення реакції метанол випарювали у вакуумі, 

отриманий брудний продукт розчиняли в етилацетаті (30 мл * 1 ммоль), 

промивали водою (20 мл х 1 ммоль) та ропою (насиченим розчином хлориду 

натрію) (20 мл х 1 ммоль), сушили над безводним Na2SO4 випарювали у вакуумі. 

Отриманий сирий продукт очищали кристалізацію у гексані або за допомогою 

флеш хроматографії. 

2-(Фуран-3-іл)-2-(феніламіно)ацетонітрил (3.3a). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.36 г, 90 %. Тпл 

75 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.70 (с, 1H), 7.49 (с, 1H), 7.29 (т, J = 7.9 Гц, 

2H), 6.92 (т, J = 7.9 Гц, 1H), 6.92 (д, J = 7.9 Гц, 2H), 6.56 (с, 1H), 5.35 (д, J = 8.7 

Гц, 1H), 3.99 (д, J = 8.7 Гц, 1H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 144.5, 144.4,141.0, 129.6, 120.6, 120.3, 117.9, 

114.4, 109.2, 42.6 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 199.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C10H12N2O [M+H]+: 199.0782; знайдено: 199.0855. 

2-(4-Бромфуран-3-іл)-2-(феніламіно)ацетонітрил (3.3b). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.4 г, 73 %. Тпл 76 ºC. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.73 (с, 1H), 7.53 (д, J = 1.6 Гц, 1H), 7.29 (т, J 

= 7.8 Гц, 2H), 6.93 (т, J = 7.8 Гц, 1H), 6.81 (д, J = 7.8 Гц, 2H), 5.28 (с, 1H), 3.99 (уш, 

1H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 159.0,144.2, 129.5, 110.4, 107.3, 96.3, 41.9 м.ч. 

MS (ESI): no informative.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C12H9BrN2O [M+H]+: 275.9898; знайдено: 275.9904. 



128 

 

2-(4-Бромфуран-3-іл)-2-(п-толіламіно)ацетонітрил (3.3c). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.49 г, 84 %. Тпл 

81 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.70 (c, 1H), 7.52 (c, 1H), 7.09 (д, J = 7.9 Гц, 

2H), 6.74 (д, J = 7.9 Гц, 1H), 5.24 (с, 1H), 3.85 (уш, 1H), 2.29 (с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 142.9, 142.3, 141.9, 130.4, 130.1, 120.4, 117.3, 

115.1, 99.9, 42.5, 20.5 м.ч. 

MS (ESI) m/z: 293.0, 291.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H11BrN2O [M+H]+: 290.0055; знайдено: 290.0056. 

2-(Фуран-3-іл)-2-((3-метоксифеніл)аміно)ацетонітрил (3.3d). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.3 г, 66%. Тпл 58 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.70 (с, 1H), 7.49 (с, 1H), 7.19 (т, J = 8.1 Гц, 

1H), 6.55 (с, 1H), 6.47 (д, J = 8.1 Hz, 1H), 6.39 (д, J = 8.1 Гц, 1H), 6.33 (с, 1H), 5.34 

(d, J = 8.8 Гц, 1H), 3.98 (д, J = 8.8 Гц, 1H), 3.79 (с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 160.9, 145.7, 144.5, 141.0, 130.5, 120.1, 117.8, 

109.1, 106.9, 100.7, 55.2, 42.4 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 229.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H12N2O2 [M+H]+: 228.0899; знайдено: 228.0894. 

2-(Фуран-3-іл)-2-(o-толіламіно)ацетонітрил (3.3e). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.34 г,80 %. Тпл 

74 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.73 (с, 1H), 7.51 (с, 1H), 7.23 (т, J = 7.9 Гц, 

1H), 7.15 (д, J = 7.9 Гц, 1H), 6.86 (м, 2H), 6.58 (с, 1H), 5.37 (д, J = 8.4 Гц, 1H), 3.82 

(д, J = 8.4 Гц, 1H), 2.18 (с,3H) м.ч. 

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 144.7, 143.9, 141.5, 130.8, 127.1, 124.9, 121.5, 

119.7, 119.3, 112.4, 110.3, 41.5, 18.1 м.ч. 

MS (ESI): m/z: 213.2 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H12N2O [M+H]+: 212.0950; знайдено: 212.0952. 
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2-(Фуран-3-іл)-2-((2-метоксифеніл)аміно)ацетонітрил (3.3f). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.32 г, 71 %. Тпл 

87 ºC.  

 1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.71 (с, 1H), 7.49 (с, 1H), 6.95 (т, J = 7.6 Гц, 

1H), 6.85 (м, 3H), 6.58 (с, 1H), 5.38 (д, J = 7.9 Гц, 1H), 4.60 (д, J = 7.9 Гц, 1H), 3.85 

(с, 3H) м.ч. 

 13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 147.7, 144.4, 141.1, 134.4, 121.3, 120.4, 120.0, 

118.0, 112.0, 110.2, 109.2 55.6, 42.3 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 229.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H12N2O2 [M+H]+: 228.0899; С 228.0908. 

2-((2-Фторфеніл)аміно)-2-(фуран-3-іл)ацетонітрил (3.3g). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.33 г,77 %. Тпл 

57 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ .72 (с, 1H), 7.50 (с, 1H), 7.08 (м, 2H), 6.91 (т, J 

= 8.3 Гц, 1H), 6.86 (м, 1H),6.57 (с, 1H), 5.37 (д, J = 8.6 Гц, 1H), 4.26 (уш, 1H) м.ч. 

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 153.1, 151.2, 144.7, 141.2, 124.9, 120.4, 119.9, 

117.5, 115.4. 115.2, 114.2, 114.1, 109.1, 42.3 м.ч. 

19F ЯМР (376 MГц, Chloroform-d) δ -134.7 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 217.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C12H9FN2O [M+H]+: 216.0699; знайдено: 216.0710. 

2-((2-Хлорфеніл)аміно)-2-(фуран-3-іл)ацетонітрил (3.3h). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.3 г, 65 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.73 (с, 1H), 7.51 (с, 1H), 7.34 (d, J = 8.1 Гц, 

1H), 7.25 (м, 1H), 6.89 (д, J = 8.1 Гц, 1H), 6.85 (м, 1H), 6.57 (с, 1H), 5.39 (д, J = 8.4 

Гц, 1H), 4.64 (д, J = 8.4 Гц, 1H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 144.7, 141.2, 140.6, 129.7, 128.1, 120.7, 120.5, 

119.8, 117.4, 112.9, 109.1, 42.1 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 233.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C12H9ClN2O [M+H]+: 232.0403; знайдено: 232.0407. 
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2-((2-Бромфеніл)аміно)-2-(фуран-3-іл)ацетонітрил (3.3i). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.33 г, 60 %. Тпл 

53 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.74 (с, 1H), 7.51 (м, 2H), 7.30 (т, J = 7.8 Гц, 

1H), 6.87 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 6.79 (т, J = 7.8 Гц, 1H), 6.58 (с, 1H), 5.39 (д, J = 8.5 

Гц, 1H), 4.65 (д, J = 8.5 Гц, 1H) м.ч. 

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 144.8, 141.6, 141.2, 133.0, 128.8, 121.0, 119.8, 

117.4, 112.9, 111.0, 109.1, 42.3 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 276.8 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C12H9BrN2O [M+H]+: 275.9898; знайдено: 275.9896. 

2-(Фуран-3-іл)-2-((2-(трифторметокси)феніл)аміно)ацетонітрил (3.3j). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.4 г, 72 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.72 (с, 1H), 7.51 (с, 1H), 7.25 (м, 2H), 6.94 (д, 

J = 8.1 Гц, 1H), 6.90 (т, J = 8.1 Гц, 1H), 6.55 (с, 1H), 5.39 (д, J = 8.7 Гц, 1H), 4.43 

(д, J = 8.7 Гц, 1H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 144.8, 141.2, 137.2 137.0, 127.9, 121.8, 121.3, 

120.0, 119.7, 117.3, 113.6, 109.0, 42.0 м.ч.  

19F ЯМР (376 MГц, Chloroform-d) δ -58.2 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 283.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H9F3N2O2 [M+H]+: 282.0616; знайдено: 282.0618. 

2-(Фуран-3-іл)-2-(п-толіламіно)ацетонітрил (3.3k). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.35г, 84 %. Тпл 

60 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.69 (с, 1H), 7.48 (с, 1H), 7.09 (д, J = 8.1 Гц, 

2H), 6.71 (д, J = 8.1 Гц, 2H), 6.55(с, 1H), 5.32 (с, 1H),3.86 (уш, 1H), 2.29(с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 144.5, 142.1, 141.0, 130.1, 120.4, 118.0, 114.8, 

109.2, 43.1 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 213.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H12N2O [M+H]+: 212.0950; знайдено: 212.0960. 
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2-(Фуран-3-іл)-2-((4-метоксифеніл)аміно)ацетонітрил (3.3l). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.37 г, 81 %. Тпл 

47 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.68 (с, 1H), 7.48 (с, 1H), 6.86 (д, J = 8.1 Гц, 

2H), 6.77(д, J = 8.1 Гц, 2H),6.56 (с, 1H), 5.32(с, 1H), 3.78 (с, 3H), 3.73 (уш, 1H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 154.4, 144.4, 141.0, 138.2, 120.4, 118.1, 116.7, 

115.0, 109.2, 55.6, 44.0 м.ч. 

MS (ESI): не інформативний.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H12N2O2 [M+H]+: 228.0899; знайдено: 228.0900. 

2-((4-Фторфеніл)аміно)-2-(фуран-3-іл)ацетонітрил (3.3m). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.32г, 75 %. Тпл 

78 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.69 (с, 1H), 7.49 (с, 1H), 6.86 (т, J = 8.5 Гц, 

2H), 6.74 (м, 2H), 6.55 (с, 1H), 5.28 (д, J = 8.6 Гц, 1H), 3.89 (д, J = 8.6 Гц, 1H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 158.6, 156.7, 144.6, 141.1, 140.6, 120.1, 117.8, 

116.3, 116.1, 116.0, 109.1, 43.4 м.ч.  

19F ЯМР (376 MГц, Chloroform-d) δ -124.1 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 217.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H12N2O [M+H]+: 216.0699; знайдено: 216.0708. 

2-((4-Хлорфеніл)аміно)-2-(фуран-3-іл)ацетонітрил (3.3n). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.34г, 74 %. Тпл 

83 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.69 (с, 1H), 7.49 (с, 1H), 7.23 (д, J = 8.7 Гц, 

2H), 6.71 (д, J = 8.7 Гц, 2H), 6.54 (с, 1H), 5.30 (д, J = 8.8 Гц, 1H), 4.02 (д, J = 8.8 

Гц, 1H) м.ч. 

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 144.6, 142.9, 141.1, 129.5, 125.5, 119.8, 117.5, 

115.6, 109.1, 42.6 м.ч.  

MS (ESI): не інформативний.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C12H9ClN2O [M+H]+: 232.0403; знайдено: 232.0407. 
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2-((4-Бромфеніл)аміно)-2-(фуран-3-іл)ацетонітрил (3.3o). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.37г, 68 %. Тпл 

80 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.69 (с, 1H), 7.49 (с, 1H), 7.37 (д, J = 8.7 Гц, 

2H), 6.66 (д, J = 8.7 Гц, 2H), 6.54 (с, 1H), 5.30 (д, J = 8.8 Гц, 1H), 4.03 (д, J = 8.8 

Гц, 1H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 144.6, 143.4, 141.1, 132.4, 119.9, 117.5, 116.0, 

112.7, 109.1, 42.5 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 277.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C12H9BrN2O [M+H]+: 275.9898; знайдено: 275.9896. 

2-(Фуран-3-іл)-2-((4-(трифторметокси)феніл)аміно)ацетонітрил (3.3p). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.4г, 71 %. Тпл 57 ºC. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.70 (с, 1H), 7.50 (с, 1H), 7.15 (д, J = 8.7 Гц, 

2H), 6.76 (д, J = 8.7 Гц, 2H), 6.55 (с, 1H), 5.32 (д, J = 8.8 Гц, 1H), 4.09 (д, J = 8.8 

Гц, 1H) м.ч 

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 144.9, 143.1, 142.8, 141.2, 122.7, 121.6, 119.9, 

117.5, 115.0, 109.1, 42.7 м.ч  

19F ЯМР (376 MГц, Chloroform-d) δ -58.9.  

MS (ESI): m/z (%) = 283.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H9F3N2O2 [M+H]+: 282.0616; знайдено: 282.0614. 

2-((4-(Хлордифторметокси)феніл)аміно)-2-(фуран-3-іл)ацетонітрил (3.3q). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.4г, 68 %. Тпл 72 ºC. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.71 (с, 1H), 7.50 (с, 1H), 7.17 (д, J = 8.6 Гц, 

2H), 6.77 (д, J = 8.6 Гц, 2H), 6.55 (с, 1H), 5.32 (д, J = 8.7 Гц, 1H), 4.08 (д, J = 8.7 

Гц, 1H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 144.7, 143, 143.2, 141.2, 125.5, 123.1, 119.8, 

117.5, 114.9, 109.1, 42.6 м.ч.  

19F ЯМР (376 MГц, Chloroform-d) δ -26.35 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 297.0 [M-H]-.  

HRMS (ESI): m/zобчислено:C13H9ClF2N2O2 [M+H]+:298.0321;знайдено: 298.0319. 
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2-(Фуран-3-іл)-2-((4-(трифторметил)феніл)аміно)ацетонітрил (3.3r). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.45г, 85 %. Тпл 

94 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.73 (с, 1H), 7.54 (с, 1H), 7.52 (д, J = 8.7 Гц, 

2H), 6.81 (д, J = 8.7 Гц, 2H), 6.55 (с, 1H), 5.39 (д, J = 8.7 Гц, 1H), 4.31 (д, J = 8.7 

Гц, 1H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 147.0, 144.8, 141.3, 127.0, 119.5, 117.2, 113.6, 

109.0, 41.9 м.ч.  

19F ЯМР (376 MГц, Chloroform-d) δ -62.1 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 267.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H9F3N2O [M+H]+: 266.0667; знайдено: 266.0673. 

2-(Фуран-3-іл)-2-((4-(спіро[3.3]гептан-1-іл)феніл)аміно)ацетонітрил (3.3s). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.45г, 77 %. Тпл 

58 ºC. 1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.71 (с, 1H), 7.49 (с, 1H), 7.11 (д, J = 8.5 

Гц, 2H), 6.77 (д, J = 8.5 Гц, 2H), 6.57 (с, 1H), 5.35 (с, 1H), 3.93 (уш, 1H), 3.17 (т, J 

= 8.8 Гц, 1H), 1.88 - 2.11 (м, 5H), 1.46 - 1.80 (м, 5H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 144.5, 142.5, 141.0, 134.6, 128.8, 120.5, 118.1, 

114.4, 109.2, 49.0, 48.8, 42.9, 34.0, 32.6, 29.6, 21.6, 16.1 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 293.2 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C19H20N2O [M+H]+: 292.1576; знайдено: 292.1573. 

2-((4-((3r,5r,7r)-Адамантан-1-іл)феніл)аміно)-2-(фуран-3-іл)ацетонітрил 

(3.3t). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.42г,63 %. Тпл 

130 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.69 (с, 1H), 7.48 (с, 1H), 7.28 (д, J = 8.7 Гц, 

2H), 6.75 (д, J = 8.7 Гц, 2H), 6.55 (с, 1H), 5.33 (д, J = 8.5 Гц, 1H), 3.90 (д, J = 8.5 

Гц, 1H), 2.09 (уш, 3H), 1.9 (уш, 6H), 1.73 – 1.80 (м, 6H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 144.4, 143.8, 142.0, 141.0, 126.0, 120.4, 118.1, 

114.2 109.2, 43.3, 42.8, 36.8, 35.6, 29.0 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 333.2 [M+H]+.  
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HRMS (ESI): m/z обчислено: C22H24N2O [M+H]+: 332.1889; знайдено: 332.1888. 

2-(Фуран-3-іл)-2-((4-(1(трифторметил)циклобутил)феніл)аміно)ацетонітрил 

(3.3u). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.43г,67 %. Тпл 

96 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.71 (с, 1H), 7.50 (с, 1H), 7.21 (д, J = 8.6 Гц, 

2H), 6.77 (д, J = 8.6 Гц, 2H), 6.55 (с, 1H), 5.35 (д, J = 8.6 Гц, 1H), 4.03 (д, J = 8.6 

Гц, 1H), 2.66 – 2.79 (м, 2H), 2.41 – 2.57 (м, 2H), 2.11 – 2.24 (м, 1H), 1.97 – 1.88 (м, 

1H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 144.6, 143.6, 141.1, 132.3, 129.0, 126.8, 120.1, 

117.8, 113.8, 109.1, 48.9, 48.7, 48.5, 42.5, 28.7, 15.8 м.ч.  

19F ЯМР (376 MГц, Chloroform-d) δ -78.3 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 319.0 [M-H]-.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C17H15F3N2O [M+H]+: 320.1136; знайдено: 320.1139. 

2-(Фуран-3-іл)-2-((4(1(трифторметил)циклопропіл)феніл)аміно)ацетонітрил 

(3.3v). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.44г, 72 %. Тпл 

119 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.70 (с, 1H), 7.49 (с, 1H), 7.36 (д, J = 8.6 Гц, 

2H), 6.73 (д, J = 8.6 Гц, 2H), 6.54 (с, 1H), 5.34 (д, J = 8.6 Гц, 1H), 4.06 (д, J = 8.6 

Гц, 1H), 1.31 (с, 2H), 0.98 (с, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 144.6, 144.3, 141.1, 132.6, 128.0, 120.0, 117.7, 

113.9, 109.1, 42.4, 9.7 м.ч.  

19F ЯМР (376 MГц, Chloroform-d) δ -70.9 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 307.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C16H13F3N2O [M+H]+: 306.0980; знайдено: 306.0983. 

2-(Бензофуран-3-іл)-2-(феніламіно)ацетонітрил (3.3w). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.31г, 63 %. Тпл 

122 ºC.  
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1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.94 (с, 1H), 7.69 (д, J = 8.4 Гц, 1H), 7.56 (д, J 

= 8.4 Гц, 1H), 7.40 (т, J = 8.4 Гц, 1H), 7.29 - 7.34 (м, 3H), 6.97 (т, J = 8.4 Гц, 1H), 

6.85 (д, J = 8.4 Гц, 1H), 5.63 (д, J = 8.6 Гц, 1H), 4.06 (д, J = 8.7 Гц, 1H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 155.9, 144.5, 143.6, 129.7, 125.6, 124.8, 123.5, 

120.7, 119.9, 117.4, 115.1, 114.4, 112.1, 42.2 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 249.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C16H12N2O [M+H]+: 248.0950; знайдено: 248.0950. 

2-(Фуран-3-іл)-2-(індолін-1-іл)ацетонітрил (3.3x). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.38г, 85 %. Тпл 

93 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.67 (с, 1H), 7.49 (с, 1H), 7.14 – 7.19 (м, 2H), 

6.86 (т, J = 7.9 Гц, 1H), 6.68 (д, J = 7.9 Гц, 1H), 6.52 (с, 1H), 5.59 (с, 1H), 3.23 - 3.35 

(м, 2H), 2.93 - 3.05 (м, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 148.7, 144.3, 141.4, 130.8, 127.4, 125.1, 120.7, 

119.2, 115.7, 109.5, 108.7, 50.2, 46.7, 28.1 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 225.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C14H12N2O [M+H]+: 224.0950; знайдено: 224.0940. 

2-(3,4-Дигідрохінолін-1(2H)-іл)-2-(фуран-3-іл)ацетонітрил (3.3y). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.35г, 74 %. Тпл 

56 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.67 (с, 1H), 7.47 (с, 1H), 7.15 (т, J = 8.0 Гц, 

1H), 7.07 (д, J = 8.0 Гц, 1H), 6.80 – 6.86 (м, 2H), 6.42 (с, 1H), 5.84 (с, 1H), 3.10 - 

3.18 (м, 2H), 2.81 – 2.88 (м, 1H), 2.71 – 2.77 (м, 1H), 1.90 – 2.01 (м, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 144.6, 143.6, 141.7, 129.8, 127.2, 125.8, 119.7, 

119.4, 116.5, 112.3, 109.3, 47.4, 44.5, 27.7, 22.1 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 239.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C15H14N2O [M+H]+: 238.1106; знайдено: 238.1119. 

Загальна методика синтезу продуктів перегрупування 3.4a-y. 

Речовини 3.3a-y (1 ммоль) розчинили у 85% водній ортофосфорній кислоті (7-10 

мл). Реакційну суміш перемішували протягом 10-48 годин за кімнатної 
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температури (контроль за допомогою ТШХ), потім вилили у крижану воду та 

нейтралізували водним розчином аміаку або карбонату натрію, екстрагували 

етилацетатом (2×20 мл), сушили над сульфатом натрію та випарювали у вакуумі. 

Неочищений продукт очищали кристалізацією (m-TBE) або колонковою 

хроматографією на силікагелі (гексан/етилацетат 1:1). 

2-(2-(2-Амінофеніл)фуран-3-іл)ацетонітрил (3.4a). 

Жовта олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), вихід: 

0.12 г, 60 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.52 (с, 1H), 7.21 (т, J = 8.1 Гц, 1H), 7.14 (д, J 

= 8.1 Гц, 1H), 6.82 (т, J = 8.1 Гц, 1H), 6.78 (д, J = 8.1 Гц, 1H), 6.60 (с, 1H), 4.01 (уш, 

2H), 3.58 (с, 2H) м.ч. 

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 149.8, 145.1, 142.5, 130.5, 130.1, 118.5, 117.8, 

116.4, 114.5, 112.1, 111.3, 15.0 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 199.2 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C12H10N2O [M+H]+: 198.0793; знайдено: 198.0794. 

2-(2-(2-Амінофеніл)-4-бромфуран-3-іл)ацетонітрил (3.4b). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.14г, 52 %. Тпл 

94 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.58 (с, 1H), 7.22-7.27 (м, 1H), 7.18 (д, J = 8.1 

Гц, 1H), 6.84 (т, J = 8.1 Гц, 1H), 6.78 (д, J = 8.1 Гц, 1H), 4.00 (уш, 2H), 3.54 (с, 2H) 

м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 151.1, 145.2, 140.5, 131.1, 130.2, 118.7, 116.5, 

113.8, 112.0, 103.0, 14.1 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 279.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C12H9BrN2O [M+H]+: 275.9898; знайдено: 275.9895. 

2-(2-(2-Аміно-5-метилфеніл)-4-бромфуран-3-іл)ацетонітрил (3.4c). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.16 г, 55 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.57 (с, 1H), 7.06 (д, J = 8.2 Гц, 1H), 7.00 (с, 

1H), 6.70 (д, J = 8.2 Гц, 1H), 3.84 (уш, 2H), 3.55 (с, 2H), 2.27 (с, 3H) м.ч.  
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13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 152.1, 142.7, 140.5, 131.8, 130.3, 128.0, 116.7, 

116.5, 114.0, 111.7, 102.9, 20.3, 14.1 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 293.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H11BrN2O [M+H]+: 290.0055; знайдено: 290.0056. 

2-(2-(2-Аміно-4-метоксифеніл)фуран-3-іл)ацетонітрил (3.4d). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.11 г, 47 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.48 (д, J = 2.2 Гц, 1H), 7.05 (д, J = 8.6 Гц, 1H), 

6.57 (с, 1H), 6.39 (д, J = 8.6 Гц, 1H), 6.30 (д, J = 2.2 Гц, 1H), 4.02 (уш, 2H), 3.78 (с, 

3H), 3.54 (с, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 161.5, 149.8, 146.6, 142.1, 131.3, 117.9, 112.0, 

110.7, 107.6, 104.5, 101.3, 55.2, 14.9 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 229.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H12N2O2 [M+H]+: 228.0899; знайдено: 228.0892. 

2-(2-(2-Аміно-3-метилфеніл)фуран-3-іл)ацетонітрил (2e). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.112 г, 53 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.52 (д, J = 2.1 Гц, 1H), 7.12 (д, J = 8.2 Гц, 1H), 

7.02 (д, J = 8.2 Гц, 1H), 6.75 (т, J = 8.2 Гц, 1H), 6.60 (д, J = 2.1 Гц, 1H), 3.98 (уш, 

2H), 3.56 (с, 2H), 2.22 (с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 150.0, 143.4, 142.4, 131.6, 128.0, 123.1, 117.9, 

117.8, 114.0, 112.0, 111.3, 17.7, 14.9 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 213.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H12N2O [M+H]+: 212.0950; знайдено: 212.0947. 

2-(2-(2-Аміно-3-метоксифеніл)фуран-3-іл)ацетонітрил (3.4f). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.11 г, 50 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.52 (д, J = 2.1 Гц, 1H), 6.83 – 6.85 (м, 1H), 

6.75 - 6.80 (м, 2H), 6.59 (д, J = 2.1 Гц, 1H), 4.22 (уш, 2H), 3.89 (с, 3H), 3.59 (с, 2H) 

м.ч. 
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13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 149.6, 147.6, 142.4, 135.3, 121.7, 117.8, 117.6, 

114.4, 112.0, 111.2, 110.7, 55.7, 15.0 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 229.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H12N2O2 [M+H]+: 228.0899; знайдено: 228.0901. 

2-(2-(2-Аміно-3-фторфеніл)фуран-3-іл)ацетонітрил (3.4g). 

Жовта олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), вихід: 

0.112g, 52 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.54 (д, J = 2.0 Гц, 1H), 7.03 – 7.07 (м, 1H), 

6.94 (д, J = 8.7 Гц, 1H), 6.72 - 6.76 (м, 1H), 6.61 (д, J = 2.0 Гц, 1H), 4.15 (уш, 2H), 

3.59 (с, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 153.1, 150.8, 148.7, 142.7, 133.9, 133.8, 125.0, 

117.8, 117.7, 117.6, 116.5, 116.4, 115.9, 115.7, 112.3, 111.8, 15.0 м.ч. 

19F ЯМР (376 MГц, Chloroform-d) δ -134.3 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 217.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C12H9FN2O [M+H]+: 216.0699; знайдено: 216.0681. 

2-(2-(2-Аміно-3-хлорфеніл)фуран-3-іл)ацетонітрил (3.4h). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.114 г, 49 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.54 (д, J = 2.1 Гц, 1H), 7.33 (д, J = 8.0 Гц, 1H), 

7.06 (д, J = 8.0 Гц, 1H), 6.75 (т, J = 8.0 Гц, 1H), 6.62 (д, J = 2.1 Гц, 1H), 4.47 (уш, 

2H), 3.56 (с, 2H) м.ч. 

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 148.8, 142.7, 141.8, 130.4, 128.5, 120.3, 118.2, 

117.5, 115.4, 112.2, 112.0, 14.9 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 233.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C12H9ClN2O [M+H]+: 232.0403; знайдено: 232.0406. 

2-(2-(2-Аміно-3-бромфеніл)фуран-3-іл)ацетонітрил (3.4i). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.077 г, 28 %.  
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1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.53 (д, J = 2.0 Гц, 1H), 7.49 (д, J = 8.2 Гц, 1H), 

7.09 (д, J = 8.2 Гц, 1H), 6.68 (т, J = 8.2 Гц, 1H), 6.62 (д, J = 2.0 Гц, 1H), 4.51 (уш, 

2H), 3.56 (с, 2H) м.ч. 

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 148.9, 142.9, 142.8, 133.8, 129.4, 118.7, 117.5, 

115.4, 112.2, 112.1, 110.5, 14.9 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 277.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C12H9BrN2O [M+H]+: 275.9898; знайдено: 275.9901. 

2-(2-(2-Аміно-3-(трифторметокси)феніл)фуран-3-іл)ацетонітрил (3.4j). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.138 г, 49 %. Тпл 

57 ºC.  

 1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.54 (д, J = 2.1 Гц, 1H), 7.20 – 7.23 (м, 1H), 

7.07 – 7.09 (м, 1H), 6.78 (т, J = 8.2 Гц, 1H), 6.62 (д, J = 2.1 Гц, 1H), 4.31 (уш, 2H), 

3.58 (с, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 148.4, 142.8, 138.3, 137.0, 128.2, 122.1, 121.9, 

119.9, 117.6, 117.4, 116.4, 112.3, 112.2, 15.0 м.ч.  

19F ЯМР (376 MГц, Chloroform-d) δ -58.2 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 283.2 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H9F3N2O2 [M+H]+: 282.0616; знайдено: 282.0633. 

2-(2-(2-Аміно-5-метилфеніл)фуран-3-іл)ацетонітрил (3.4k). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.123 г, 58 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.51 (с, 1H), 7.03 (д, J = 8.5 Гц, 1H), 6.96 (с, 

1H), 6.70 (д, J = 8.5 Гц, 1H), 6.59 (с, 1H), 3.86 (уш, 2H), 3.58 (с, 2H), 2.27 (с, 3H) 

м.ч. 

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 149.8, 142.6, 142.4, 131.2, 130.3, 127.8, 117.8, 

116.6, 114.7, 112.0, 111.2, 20.4, 15.0 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 213.2 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H12N2O [M+H]+: 212.0950; знайдено: 212.0951. 
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2-(2-(2-Аміно-5-метоксифеніл)фуран-3-іл)ацетонітрил (3.4l). 

Жовта олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), вихід: 

0.125 г, 55 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.52 (с, 1H), 6.82 - 6.84 (м, 1H), 6.72 – 6.74 (м, 

2H), 6.59 (с, 1H), 3.77 (с, 3H), 3.72 (уш, 2H), 3.56 (с, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 152.5, 149.5, 142.6, 138.8, 117.9, 117.8, 117.1, 

115.5, 114.6, 112.1, 111.5, 55.9, 15.0 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 229.2 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H12N2O2 [M+H]+: 228.0899; знайдено: 228.0900. 

2-(2-(2-Аміно-5-фторфеніл)фуран-3-іл)ацетонітрил (3.4m). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.11 г, 51 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.53 (д, J = 1.9 Гц, 1H), 6.92 – 6.96 (м, 1H), 

6.86 – 6.89 (м, 1H), 6.71 – 6.73 (м, 1H), 6.60 (д, J = 1.9 Гц, 1H), 3.86 (уш, 2H), 3.59 

(с, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 156.7, 154.8, 148.3, 142.9, 141.2, 117.5, 117.4, 

117.2, 116.1, 115.9, 115.4, 112.2, 112.1, 15.0 м.ч.  

19F ЯМР (376 MГц, Chloroform-d) δ -126.8 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 217.2 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C12H9FN2O [M+H]+: 216.0699; знайдено: 216.0701. 

2-((4-Хлорфеніл)аміно)-2-(фуран-3-іл)ацетонітрил (3.4n). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.104 г, 46 %. Тпл 

78 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.53 (д, J = 2.1 Гц, 1H), 7.16 (дд, J = 8.7 Гц, 

1H), 7.11 (д, J = 2.7 Гц, 1H), 6.71 (д, J = 8.7 Гц, 1H), 6.61 (д, J = 2.1 Гц, 1H), 4.01 

(уш, 2H), 3.58 (с, 2H) м.ч. 

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 148.1, 143.6, 142.9, 130.2, 129.4, 129.1, 122.9, 

117.5, 117.4, 116.2, 115.7, 112.2, 112.1, 14.9 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 233.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C12H9ClN2O [M+H]+: 232.0403; знайдено: 232.0407. 
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2-((4-Бромфеніл)аміно)-2-(фуран-3-іл)ацетонітрил (3.4o). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.083 г, 30 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.52 (д, J = 2.1 Гц, 1H), 7.28 (дд, J = 8.7 Гц, 

1H), 7.24 (д, J = 2.6 Гц, 1H), 6.66 (д, J = 8.7 Гц, 1H), 6.60 (д, J = 2.1 Гц, 1H), 4.03 

(уш, 2H), 3.57 (с, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 148.0, 144.2, 143.0, 133.1, 132.3, 117.9, 117.4, 

116.3, 112.2, 109.8, 14.9 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 279.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C12H9BrN2O [M+H]+: 275.9898; знайдено: 275.9895. 

2-(Фуран-3-іл)-2-((4-(трифторметокси)феніл)аміно)ацетонітрил (3.4p). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.15 г, 53 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.54 (д, J = 2.0 Гц, 1H), 7.08 (д, J = 8.9 Гц, 1H), 

7.01 (с, 1H), 6.75 (д, J = 8.9 Гц, 1H), 6.61 (д, J = 2.0 Гц, 1H), 4.08 (уш, 2H), 3.58 (с, 

2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 148.0, 143.9, 143.0, 140.8, 123.6, 122.8, 121.7, 

119.6, 117.3, 117.0, 115.0, 112.3, 14.9 м.ч. 

19F ЯМР (376 MГц, Chloroform-d) δ -59.0 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 283.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H9F3N2O2 [M+H]+: 282.0616; знайдено: 282.0618. 

2-((4-(Хлордифторметокси)феніл)аміно)-2-(фуран-3-іл)ацетонітрил (3.4q). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.15 г, 50 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.54 (с, 1H), 7.10 (д, J = 8.9 Гц, 1H), 7.03 (с, 

1H), 6.76 (д, J = 8.9 Гц, 1H), 6.62 (с, 1H), 4.11 (уш, 2H), 3.59 (с, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 148.1, 144.0, 143.0, 141.8, 125.6, 124.0, 123.2, 

117.4, 116.9, 114.9, 112.3, 112.2, 14.9 м.ч.  

19F ЯМР (376 MГц, Chloroform-d) δ -26.5 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 299.2 [M+H]+.  
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HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H9ClF2N2O2 [M+H]+: 298.0321; знайдено: 

298.0297. 

2-(Фуран-3-іл)-2-((4-(трифторметил)феніл)аміно)ацетонітрил (3.4r). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.07 г, 26 %. Тпл 

92 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.55 (д, J = 1.9 Гц, 1H), 7.44 (д, J = 8.7 Гц, 1H), 

7.38 (с, 1H), 6.81 (д, J = 8.7 Гц, 1H), 6.63 (д, J = 1.9 Гц, 1H), 4.33 (уш, 2H), 3.57 (с, 

2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 148.0, 147.8, 143.0, 127.4, 125.2, 123.4, 120.4, 

120.2, 117.3, 115.8, 113.8, 112.3, 112.2, 14.9 м.ч.  

19F ЯМР (376 MГц, Chloroform-d) δ -62.0 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 267.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H9F3N2O [M+H]+: 266.0667; знайдено: 266.0677. 

2-(Фуран-3-іл)-2-((4-(спіро[3.3]гептан-1-іл)феніл)аміно)ацетонітрил (3.4s). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.158 г, 54 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.52 (д, J = 1.9 Гц, 1H), 7.06 (дд, J = 8.5 Гц, 

1H), 6.96 (д, J = 1.7 Гц, 1H), 6.76 (д, J = 8.5 Гц, 1H), 6.60 (д, J = 1.9 Гц, 1H), 3.94 

(уш, 2H), 3.59 (с, 2H), 3.15 (т, J = 8.7 Гц, 1H), 1.50 – 2.07 (м, 10H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 150.2, 143.1, 142.4, 132.4, 129.9, 129.0, 117.8, 

116.4, 114.4, 112.1, 111.2, 49.0, 48.6, 34.0, 32.6, 29.6, 21.7, 16.2, 15.0 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 293.2 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C19H20N2O [M+H]+: 292.1576; знайдено: 292.1581. 

2-((4-((3r,5r,7r)-Адамантан-1-іл)феніл)аміно)-2-(фуран-3-іл)ацетонітрил 

(3.4t). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.19 г, 57 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.51 (д, J = 2.1 Гц, 1H), 7.23 (дд, J = 8.7 Гц, 

1H), 7.12 (д, J = 2.4 Гц, 1H), 6.74 (д, J = 8.7 Гц, 1H), 6.60 (д, J = 2.1 Гц, 1H), 3.91 

(уш, 2H), 3.59 (с, 2H), 2.09 (с, 3H), 1.88 (с, 6H), 1.72 – 1.79 (м, 6H) м.ч.  
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13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 150.4, 142.5, 142.3, 141.9, 127.1, 126.4, 117.9, 

116.3, 114.3, 112.1, 111.1, 43.4, 36.8, 35.5, 29.0, 15.1 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 333.4 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C22H24N2O [M+H]+: 332.1889; знайдено: 332.1892. 

2-(Фуран-3-іл)-2-((4-(1(трифторметил)циклобутил)феніл)аміно)ацетонітрил 

(3.4u). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.176 г, 55 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.52 (с, 1H), 7.13 (д, J = 8.7 Гц, 1H), 7.05 (с, 

1H), 6.76 (д, J = 8.7 Гц, 1H), 6.60 (с, 1H), 4.07 (уш, 2H), 3.55 (с, 2H), 2.69 – 2.74 (м, 

2H), 2.46 – 2.52 (м, 2H), 2.12 – 2.21 (м, 1H), 1.89 – 1.97 (м, 1H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 149.4, 144.2, 142.5, 130.1, 129.7, 129.3, 126.5, 

117.6, 116.0, 114.0, 112.1, 111.5, 48.5, 48.2, 28.5, 15.8, 14.9 м.ч.  

19F ЯМР (376 MГц, Chloroform-d) δ -78.3 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 321.2 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C17H15F3N2O [M+H]+: 320.1136; знайдено: 320.1144. 

2-(Фуран-3-іл)-2-((4(1(трифторметил)циклопропіл)феніл)аміно)ацетонітрил 

(3.4v). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.174 г, 57 %. Тпл 

52 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.52 (д, J = 2.0 Гц, 1H), 7.28 (д, J = 8.6 Гц, 1H), 

7.22 (с, 1H), 6.73 (д, J = 8.6 Гц, 1H), 6.61 (д, J = 2.0 Гц, 1H), 4.09 (уш, 2H), 3.57 (с, 

2H), 1.30 - 1.32 (м, 2H), 0.98 (уш, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 149.2, 145.1, 142.6, 133.2, 132.9, 127.6, 125.9, 

125.4, 117.6, 116.1, 114.2, 112.2, 111.7, 27.7, 27.5, 27.2, 26.9, 14.9, 9.8 м.ч.  

19F ЯМР (376 MГц, Chloroform-d) δ -71.0 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 307.2 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C16H13F3N2O [M+H]+: 306.0980; знайдено: 306.0992. 
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2-(Бензофуран-3-іл)-2-(феніламіно)ацетонітрил (3.4w). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.14 г, 56 %. Тпл 

100 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.73 (д, J = 8.6 Гц, 1H), 7.54 (д, J = 8.6 Гц, 1H), 

7.33 - 7.41 (м, 2H), 7.26 – 7.30 (м, 2H), 6.89 (т, J = 8.6 Гц, 1H), 6.83 (д, J = 8.6 Гц, 

1H), 4.15 (уш, 2H), 3.80 (с, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 154.2, 152.4, 145.5, 131.2, 130.6, 127.7, 125.2, 

123.4, 119.1, 118.5, 117.0, 116.5, 113.8, 111.4, 106.4, 26.9, 13.7 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 249.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C16H12N2O [M+H]+: 248.0950; знайдено: 248.0957. 

2-(Фуран-3-іл)-2-(індолін-1-іл)ацетонітрил (3.4x). 

Коричнева тверда речовина (кристалізація з гексану), вихід: 0.125 г, 56 %. Тпл 

78 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.47 (д, J = 1.9 Гц, 1H), 7.13 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 

7.00 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 6.75 (т, J = 7.8 Гц, 1H), 6.57 (д, J = 1.9 Гц, 1H), 4.43 (уш, 

1H), 3.67 (с, 2H), 3.62 (т, J = 8.5 Гц, 2H), 3.09 (т, J = 8.5 Гц, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 150.0, 149.6, 141.7, 130.7, 125.9, 125.1, 118.4, 

117.8, 112.4, 110.9, 110.0, 47.1, 29.7, 15.2 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 225.2 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C14H12N2O [M+H]+: 224.0950; знайдено: 224.0951. 

2-(3,4-Дигідрохінолін-1(2H)-іл)-2-(фуран-3-іл)ацетонітрил (3.4y). 

Коричнева олієподібна речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 1:1), 

вихід: 0.12 г, 51 %.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.50 (с, 1H), 7.00 (д, J = 7.9 Гц, 1H), 6.92 (д, J 

= 7.9 Гц, 1H), 6.63 (т, J = 7.9 Гц, 1H), 6.58 (с, 1H), 4.42 (уш, 1H), 3.55 (с, 2H), 3.32 

(т, J = 6.2 Гц, 2H), 2.81 (т, J = 6.2 Гц, 2H), 1.92 – 1.97 (м, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 150.2, 143.3, 142.3, 130.8, 128.0, 122.3, 117.9, 

116.1, 113.1, 112.0, 111.2, 41.9, 27.5, 21.6, 15.0 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 239.2 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C15H14N2O [M+H]+: 238.1106; знайдено: 238.1104. 
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4,6-Дигідро-5H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепін-5-он (3.5). 

Сполуку 3.4a (0,4 г, 2 ммоль) розчинили в оцтовій кислоті (30 мл), потім додали 

0,2 мл води. Реакційну суміш перемішували протягом 10 годин при 60°C, потім 

випарювали у вакуумі, залишок був очищений кристалізацією з МТБЕ. В 

результаті отримали продукт 3.5 у вигляді коричневої твердої речовини, вихід: 

0.37 г, 85 %. Тпл 225 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, DMSO-d6) δ 10.15 (c, 1H), 7.82 (c, 1H), 7.61 (д, J = 8.0 Гц, 1H), 

7.31 (т, J = 8.0 Гц, 1H), 7.18 – 7.20 (м, 2H), 6.60 (с, 1H), 3.32 (с, 2H) м.ч. 

13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ 171.3, 147.4, 144.8, 134.7, 128.6, 125.2, 124.1, 

122.2, 120.9, 116.3, 113.0, 33.0 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 200.2 [M+H]+  

HRMS (ESI): обчислено: C12H9NO2 [M+H]+: 199.0633; знайдено: 199.0642. 

4,6-Дигідро-5H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепін-5-імін (3.6a). 

Сполуку 3.4a (0,2 г, 1 ммоль) розчинили в MeCN (4 мл), додали водний розчин 

HBr (0,12 мл, 1 ммоль). Реакційну суміш перемішували протягом 10 годин за 

кімнатної температури, потім відфільтрували продукт 3.6a у вигляді коричневої 

твердої речовини вихід: 0,25 г, 91%. Тпл 236 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, DMSO-d6) δ 11.74 (с, 1H), 9.84 (с, 1H), 8.65 (с, 1H), 7.96 (с, 

1H), 7.73 (д, J = 8.1 Гц, 1H), 7.40 – 7.49 (m, 3H), 6.65 (s, 1H), 3.72 (s, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ 165.1, 146.9, 146.2, 132.2, 129.2, 127.1, 125.8, 

123.7, 121.9, 116.3, 112.8, 27 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 199.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C12H10N2O [M+H]+: 198.0793; знайдено: 198.0795. 

8-Метокси-4,6-дигідро-5H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепін-5-імін (3.6d). 

Сполуку 2d (0,05 ммоль) розчинили в МТБЕ (20 мл), додали ТФА (0,1 мл). 

Реакційну суміш перемішували протягом 10 годин за кімнатної температури, 

потім відфільтрували продукт 3.6d у вигляді коричневої твердої речовини вихід: 

0.142 г, 83%. Тпл 180 ºC.  
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1H ЯМР (500 MГц, DMSO-d6) δ 12.06 (уш, 1H), 9.83 (уш, 1H), 9.19 (уш, 1H), 7.89 

(с, 1H), 7.66 (д, J = 8.7 Гц, 1H), 7.05 (д, J = 8.7 Гц, 1H), 6.93 (с, 1H), 6.60 (с, 1H), 

3.82 (с, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ 165.0, 159.6, 147.1, 145.3, 133.6, 127.1, 114.9, 

114.0, 113.4, 112.5, 108.3, 56.0, 27.2 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 229.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H12N2O2 [M+H]+: 228.0899; знайдено: 228.0900. 

Загальна методика синтезу продуктів 3.6k, 3.6w, 3.6y.  

Сполуки 2k,w,y (0,05 ммоль) розчиняли в MeCN (20 мл), додавали водний розчин 

HCl (0,3 мл). Реакційну суміш перемішували протягом 10 годин при кімнатній 

температурі, потім відфільтровували осад, що утворився.  

9-Метил-4,6-дигідро-5H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепін-5-імін (3.6k). 

Коричнева тверда речовина вихід: 0.11 г, 88 %. Тпл 223 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, DMSO-d6) δ 12.61 (уш, 1H), 10.05 (уш, 1H), 9.03 (уш, 1H), 7.93 

(с, 1H), 7.52 (с, 1H), 7.25 -7.30 (м, 2H), 6.61 (с, 1H), 3.74 (с, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ 165.2, 147.0, 145.9, 136.5, 129.9, 125.8, 123.5, 

121.6, 116.0, 112.8, 26.9, 20.9 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 213.2 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C13H12N2O [M+H]+: 212.0950; знайдено: 212.0954. 

5,7-Дигідро-6H-бензо[b]бензофуро[2,3-d]азепін-6-імін (3.6w). 

Коричнева тверда речовина вихід: 0.121 г, 85 %. Тпл 210 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, DMSO-d6) δ 12.73 (уш, 1H), 10.34 (уш, 1H), 9.12 (уш, 1H), 7.92 

(с, 1H), 7.70 – 7.74 (м, 2H), 7.40 – 7.49 (м, 3H), 7.38 – 7.57 (м, 5H), 4.09 (с, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ 212.8, 165.1, 155.6, 149.2, 133.6, 130.4, 127.5, 

127.0, 126.8, 126.3, 124.1, 123.8, 121.5, 120.0, 112.2, 111.4, 24.7 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 249.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C16H12N2O [M+H]+: 248.0950; знайдено: 248.0952. 

8,9-Дигідро-7H-фуро[2',3':4,5]азепіно[3,2,1-ij]хінолін-5(4H)-імін (3.6y). 

Коричнева тверда речовина вихід: 0.1 г, 68 %. Тпл 235 ºC.  



147 

 

1H ЯМР (500 MГц DMSO-d6) δ 10.63 (уш, 1H), 9.61 (уш, 1H), 7.95 (д, J = 1.7 Гц, 

1H), 7.55 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 7.40 (т, J = 7.8 Гц, 1H), 7.37 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 3.59 

(уш, 4H), 2.82 (уш, 2H), 1.95 (уш, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ 164.1, 147.3, 146.3, 136.1, 133.7, 128.5, 127.4, 

124.2, 123.3, 118.8, 112.0, 48.6, 28.2, 26.9, 23.3 м.ч. 

MS (ESI): m/z (%) = 239.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C15H14N2O [M+H]+: 238.1106; знайдено: 238.1108. 

Синтез продукту 3.6а без очистки проміжного 3.4а. 

Сполуку 3.3а (0,4 г 2 ммоль) розчинили у 85% водному розчині ортофосфорної 

кислоти (17 мл). Реакційну суміш перемішували протягом 6 годин при кімнатній 

температурі, потім виливали у крижану воду та нейтралізували карбонатом 

натрію, екстрагували етилацетатом (2×30 мл), висушували над сульфатом натрію 

та випарювали у вакуумі. Неочищений продукт розчинили в MeCN (10 мл), 

додали водний розчин HBr (0,24 мл, 2 ммоль). Реакційну суміш перемішували 

протягом 10 годин при кімнатній температурі, потім відфільтровували, осад, що 

утворився, в результаті отримали продукт 3.6а у вигляді коричневої твердої 

речовини вихід: 0,39 г, 70%. Тпл 236 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, DMSO-d6) δ 11.74 (с, 1H), 9.84 (с, 1H), 8.65 (с, 1H), 7.96 (с, 

1H), 7.73 (д, J = 8.1 Гц, 1H), 7.40 – 7.49 (м, 3H), 6.65 (с, 1H), 3.72 (с, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ 165.1, 146.9, 146.2, 132.2, 129.2, 127.1, 125.8, 

123.7, 121.9, 116.3, 112.8, 27.1 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 199.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C12H10N2O [M+H]+: 198.0793; знайдено: 198.0795. 

5,6-Дигідро-4H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепін (3.7a). 

До розчину сполуки 3.4а (2,46 г, 12,4 ммоль) у метанолі (50 мл) при 

перемішуванні додали Et3N (6,3 г, 5 екв.) та Pd/C (0,25 г) отриману суміш 

перемішували при кімнатній температурі протягом 48 годин. Після завершення 

реакції (контроль за допомогою ТШХ), метанол випарювали у вакуумі. Залишок 

розчиняли в MeCN (40 мл), потім додавали водний розчин HBr (2 мл). Суміш 

перемішували протягом 30 хвилин при кімнатній температурі, потім 



148 

 

відфільтровували, осад, що утворився, в результаті отримали продукт 3.7а у 

вигляді коричневої твердої речовини вихід: 2,1 г, 60%. Тпл 240 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, DMSO-d6) δ 7.73 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 7.67 (д, J = 1.7 Гц, 1H), 

6.96 – 7.15 (м, 3H), 6.50 (д, J = 1.7 Гц, 1H), 3.33 (т, J = 5.5 Гц, 2H), 2.86 (т, J = 5.5 

Гц, 2H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ 145.5, 143.2, 127.9, 125.6, 125.4, 125.3, 122.1, 

121.6, 114.5, 45.4, 26.7 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 186.2 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C12H11NO [M+H]+: 185.0841; знайдено: 185.0844. 

7-Фтор-5,6-дигідро-4H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепін (3.7g). 

До розчину сполуки 3.4g (0,5 г, 2,3 ммоль) у метанолі (30 мл) при перемішуванні 

додали Et3N (1,2 г, 5 екв.) та Pd/C (0,1 г) отриману суміш перемішували при 

кімнатній температурі протягом 48 годин. Після завершення реакції (контроль за 

допомогою ТШХ) метанол випарювали у вакуумі. Залишок розчиняли в MeCN 

(20 мл), потім додавали водний розчин HCl (0,25 мл). Суміш перемішували 

протягом 30 хвилин при кімнатній температурі, потім відфільтровували, осад, що 

утворився, в результаті отримали продукт 3.7g у вигляді коричневої твердої 

речовини вихід: 0,3 г, 50%. Тпл 168 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, DMSO-d6) δ 7.61 (с, 1H), 7.47 (д, J = 8.6 Гц, 1H), 6.93 (т, J = 

8.6 Гц, 1H), 6.69 – 6.73 (м, 1H), 6.46 (с, 1H), 3.24 – 3.26 (м, 2H), 2.75 – 2.77 (м, 2H) 

м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ 153.6, 151.3, 146.7, 141.9, 134.8, 134.7, 122.6, 

120.5, 120.4, 120.1, 118.3, 114.5, 112.7, 112.5, 43.2, 29.7 м.ч.  

19F ЯМР (376 MГц, Chloroform-d) δ -133.6 м.ч.  

MS (ESI): m/z (%) = 204.0 [M+H]+.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C12H10FNO [M+H]+: 203.0746; знайдено: 203.0752. 

5.4 Синтез сполук для розділу 4 

2-(Вінилокси)ізоіндолін-1,3-діон (4.3). 

Суміш N-гідроксифталіміду 4.1 (75,00 г, 0.460 моль, 1,00 екв.) та Pd(OAc)2 (1,00 

г, 4,50 ммоль, 1 моль%) розчинили в MeCN (650 мл) в інертній атмосфері. Потім 
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до суміші при кімнатній температурі додали вінілметакрилат 4.2c (54,4 мл, 0.368 

моль, 2,00 екв.). Отриманий розчин нагрівали при 70 ºC протягом 48 годин. Після 

завершення реакції (контроль за допомогою ТШХ) реакційну суміш 

охолоджували до кімнатної температури та концентрували при зниженому тиску. 

Залишок розчиняли в CH2Cl2 (500 мл) отриману суміш фільтрували через шар 

SiO2. Фільтрат промивали насиченим водним розчином NaHCO3 (200 мл). 

Водний шар екстрагували CH2Cl2 (2 × 100 мл). Об'єднані органічні фази сушили 

над Na2SO4, фільтрували та концентрували під зниженим тиском. Продукт 

отримували у вигляді жовтої твердої речовини вихід: 70 г, 80%. Тпл 110 ºC.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.92 – 7.88 (м, 2H), 7.82 – 7.79 (м, 2H), 6.72 – 

6.68 (дд, J = 13.6, 6.5 Гц, 1H), 4.68 – 4.66 (дд, J = 13.6, 3.8 Гц, 1H), 4.48 – 4.45 (дд, 

J = 6.5, 3.8 Гц, 1H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 162.5, 151.3, 135.0, 128.9, 124.0, 90.9 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C10H8NO3 [M+H]+: 190.0499; знайдено: 190.0498. 

Трет-бутил(вінилокси)карбамат (4.5a). 

До розчину 2-(вінілокси)ізоіндолін-1,3-діону (4.3) (70,00 г, 370 ммоль, 1,00 екв.) 

у THF (700 мл) при кімнатній температурі додавали гідразин-гідрат (46,3 мл, 740 

ммоль, 2,00 екв.). Отриману суміш перемішували протягом 2 год. Утворений осад 

відфільтровували та промивали ТГФ (100 мл). Фільтрат промивали насиченим 

водним розчином Na₂CO₃ (100 мл). Водний шар екстрагували ТГФ (1 × 100 мл). 

Об’єднані органічні шари сушили над Na₂SO₄ і фільтрували, отримуючи 900 мл 

розчину O-вінілгідроксиламіну у ТГФ. До суміші додавали ди-трет-

бутилдикарбонат (80,70 г, 370 ммоль, 1,00 екв.). Суміш перемішували протягом 

ночі при 65 °C та концентрували під зниженим тиском. Кінцевий продукт 

очищали за допомогою флеш-хроматографії (SiO₂, гексан/етилацетат, 1:1, Rf = 

0,86). Вихід: 45,32 г, 77%. Безбарвна олієподібна речовина. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.24 (уш, 1H), 6.49 (дд, J = 13.8, 6.7 Гц, 1H), 

4.63 (дд, J = 13.8, 2.5 Гц, 1H), 4.19 (дд, J= 6.7, 2.5 Гц, 1H), 1.49 (с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 156.3, 153.0, 88.3, 82.9, 28.3 м.ч.  



150 

 

HRMS (ESI): m/z обчислено: [C7H13NNaO3]+([M+H]+): 182.0788; знайдено: 

182.0789. 

Бензил (вінілокси)карбамат (4.5b). 

О-вінілгідроксиламін (розчин у тетрагідрофурані). 

2-(вінілокси)ізоіндолін-1,3-діон (4.3) (100,0 ммоль (18,92 г), 1,0 екв.) розчинили 

у ТГФ (100 мл, [1,0 M]). Гідразин-гідрат (200,0 ммоль (12,46 мл), 2,0 екв.) 

додавали до реакційної суміші та перемішували при кімнатній температурі 

протягом двох годин. Реакційну суміш фільтрували твердий осад промивали THF 

(50,0 мл). Фільтрат промивали насиченим водним розчином NaHCO3 (30 мл) та 

екстрагували ТГФ (50,0 мл). Об'єднані органічні шари сушили над Na2SO4 та 

фільтрували, в результаті отримали 162 мл розчину O-вінілгідроксиламіну. вихід: 

162 мл [0.5M] розчину у THF, 81%. 

До сухої колби в інертній атмосфері додавали O-вінілгідроксиламін (10,0 ммоль, 

1,0 екв., 20 мл) у вигляді [0,5 М] розчину в ТГФ та карбонат калію (20 ммоль, 2,0 

екв., 2,76 г) у суміші EtOAc/H₂O 2:1 (0,2 М). Реакційну суміш охолоджували до 

0 ºC і додавали бензилхлороформіат (10 ммоль, 1,0 екв., 1,41 мл). Реакційній 

суміші давали нагрітися до кімнатної температури та перемішували протягом 

ночі (~16–17 год). Після чого реакційну суміш промивали насиченим водним 

розчином бікарбонату натрію (20 мл), екстрагували EtOAc (3 × 30 мл) і сушили 

над Na₂SO₄. Об’єднані органічні фази концентрували та очищали флеш-

хроматографією (градієнт 1–15% етилацетат/гексан), отримуючи цільовий 

продукт у вигляді безбарвної олієподібної речовини вихід: 1,8 г, 90%. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.59 (уш, 1H), 7.38–7.33 (м, 5H), 6.51 (ддт, J 

= 13.8, 6.6, 0.8 Гц, 1H), 5.22, (с, 2H), 4.66 (дд, J = 13.9, 2.7 Гц, 1H), 4.23 (ддт, J = 

6.6, 2.7, 0.7 Гц, 1H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 157.1, 152.7, 135.4, 128.8, 128.7, 128.5, 88.7, 

68.1 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C10H12NO3 [M+H]+: 194.0812; знайдено: 194.0820. 

N-(вінілокси)ацетамід (4.5с). 
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До розчину 2-(вінілокси)ізоіндолін-1,3-діону (4.3) (70,00 г, 370 ммоль, 1,00 екв.) 

у ТГФ (700 мл) при кімнатній температурі додавали гідразин-гідрат (46,3 мл, 740 

ммоль, 2,00 екв.). Отриману суміш перемішували протягом 2 год. Утворений осад 

відфільтровували та промивали ТГФ (100 мл). Фільтрат промивали насиченим 

водним розчином Na₂CO₃ (100 мл). Водний шар екстрагували ТГФ (1 × 100 мл). 

Об’єднані органічні фази сушили над Na₂SO₄ і фільтрували, отримуючи 900 мл 

розчину O-вінілгідроксиламіну у ТГФ. Розчин охолоджували до 0–5 °C (льодяно-

водяна баня), після чого по краплях додавали оцтовий ангідрид (37,70 г, 370 

ммоль, 1 екв.). Суміш перемішували протягом 5 год при кімнатній температурі та 

концентрували за зниженого тиску. Кінцевий продукт очищали методом флеш-

хроматографії (SiO₂, гексан/етилацетат, 1:1, Rf = 0,79). 

Вихід: 21,72 г, 58%. Жовта тверда речовина, Тпл 48 ºC 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 11.33 (с, 1H), 6.55 (дд, J = 13.8, 6.6 Гц, 1H), 

4.43 (м, 1H), 4.12 (м, 1H), 1.81 (с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 166.6, 152.9, 87.4, 19.4 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C4H8NO2 [M+H]+: 102.0550; знайдено: 102.0552. 

N-(циклогекс-1-ен-1-ілокси)ацетамід (4.7а). 

До розчину 2-(циклогекс-1-ен-1-илокси)ізоіндолін-1,3-діону (4.6а) (5,0 ммоль, 

1,0 екв., 1,22 г) у ТГФ (20 мл) додавали гідразин-гідрат (10,0 ммоль, 2,0 екв., 0,62 

мл). Отриману суміш перемішували протягом 2 год. Утворений осад 

відфільтровували та промивали ТГФ (10 мл). Фільтрат промивали насиченим 

водним розчином Na₂CO₃ (10 мл). Отримані органічні фази об'єднували та 

сушили над Na₂SO₄, потім фільтрували в круглодонну колбу. До розчину додали 

оцтовий ангідрид (10,0 ммоль, 2,00 екв., 0,95 мл) та реакційну суміш 

перемішували при кімнатній температурі протягом ночі (~16–18 год). Неочищену 

суміш нанесли на силікагель та очистили колонковою хроматографією (1-50% 

етилацетат/гексан). Вихід: 0,52 г, 67%. Безбарвна тверда речовина, Тпл 104–

106 ºC. 

1H ЯМР (500 MГц, DMSO-d6) δ 11.03 (с, 1H), 4.87 (т, 3.8 Гц, 1H), 1.97 (м, 4H), 

1.79 (с, 3H), 1.62 (м, 2H), 1.48 (м, 2H) м.ч.  
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13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ 166.0, 154.1, 94.9, 24.6, 22.4, 22.1, 22.1, 19.4 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено: C8H14NO2 [M+H]+: 156.1019; знайдено: 156.1021. 

Трет-бутил 4-(ацетамідоокси)-3,6-дигідропіридин-1(2H)-карбоксилат (4.7b). 

До розчину трет-бутил 4-((1,3-діоксоізоіндолін-2-іл)окси)-3,6-дигідропіридин-

1(2H)-карбоксилату (4.6b) (3.0 ммоль, 1.0 еквівалент, 1.03 г) у ТГФ (15 мл) 

додавали гідразин-гідрат (6.0 ммоль, 2.0 еквіваленти, 0.37 мл). Отриману суміш 

перемішували протягом 2 год. Утворений осад відфільтровували та промивали 

ТГФ (5 мл). Фільтрат промивали насиченим водним розчином Na₂CO₃ (5 мл). 

Отримані органічні фази об'єднували та сушили над Na₂SO₄, потім фільтрували 

в круглодонну колбу. До розчину додавали оцтовий ангідрид (6.0 ммоль, 2.00 

еквіваленти, 0.56 мл) та реакційну суміш перемішували при кімнатній 

температурі протягом ночі (~16–18 год). Неочищену суміш нанесли на силікагель 

та очистили колонковою хроматографією (1-50% етилацетат/гексан). Вихід: 0,36 

г, 46%. Безбарвна олієподібна речовина. 

1H ЯМР (500 MГц, DMSO-d6) δ 11.22 (s, 1H), 4.90 (m, 1H), 3.81 (m, 2H), 3.46 (m, 

2H), 2.10 (m, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.40 (s, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ 166.3, 153.7, 152.7, 93.1, 78.9, 41.2, 40.4, 28.0, 

24.9, 19.4 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено [C12H20N2NaO4]+ ([M+H]+): 279.1315; знайдено: 

279.1317. 

N-((3,6-дигідро-2H-піран-4-іл)окси)ацетамід (4.7с). 

До розчину 2-((3,6-дигідро-2H-піран-4-іл)окси)ізоіндолін-1,3-діону (4.6с) 

(5.0 ммоль, 1.0 еквівалент, 1.23 г) у ТГФ (20 мл) додавали гідразин-гідрат 

(10.0 ммоль, 2.0 еквіваленти, 0.62 мл). Отриману суміш перемішували протягом 

2 год. Утворений осад відфільтровували та промивали ТГФ (5 мл). Фільтрат 

промивали насиченим водним розчином Na₂CO₃ (5 мл). Отримані органічні фази 

об'єднували та сушили над Na₂SO₄, потім фільтрували в круглодонну колбу. До 

розчину додавали оцтовий ангідрид (10.0 ммоль, 2.00 еквіваленти, 0.95 мл) та 

реакційну суміш перемішували при кімнатній температурі протягом ночі (~16–

18 год). Неочищену суміш нанесли на силікагель та очистили колонковою 



153 

 

хроматографією (1-50% етилацетат/гексан). Вихід: 0,36 г, 43%. Безбарвна тверда 

речовина, Тпл 106–107 ºC. 

1H ЯМР (500 MГц, DMSO-d6) δ 11.20 (с, 1H), 4.92 (м, 1H), 4.05 (м, 2H), 3.71 (м, 

2H), 2.12 (м, 2H), 1.81 (с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ 166.3, 151.6, 94.4, 63.4, 63.3, 25.3, 19.4 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C7H12NO3 [M+H]+: 156.1019; знайдено: 156.1019. 

Етил (E)-3-(((трет-бутоксикарбоніл)аміно)окси)акрилат (4.10a). 

До розчину N-Boc-гідроксиламіну 4.8 (10,0 ммоль, 1,0 екв., 1,33 г) у 

дихлорметані (15 мл) додавали етилпропіолат 4.9a (11,0 ммоль, 1,1 екв., 1,11 мл) 

та триетиламін (0,5 ммоль, 5 мол. %, 0,070 мл). Реакційну суміш перемішували 

за кімнатної температури протягом ночі (~16 год). Неочищену реакційну суміш 

концентрували та очищали колонковою хроматографією (10% 

етилацетат/гексан). Вихід: 1,04 г, 45%. Безбарвна олієподібна речовина. 

1H ЯМР (500 MГц, DMSO-d6) δ 7.68 (уш, 1H), 7.57 (дд, J = 12.2, 1.2 Гц, 1H), 5.59 

(дд, J = 12.3, 1.5 Гц, 1H), 4.16 (м, 2H), 1.49 (с, 9H), 1.26 (м, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ 167.1, 162.8, 155.8, 98.2, 83.8, 60.3, 28.3, 14.4 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено [C10H17NNaO5]
+ ([M+H]+): 254.0999; знайдено: 

254.1003. 

Етил (E)-3-(((трет-бутоксикарбоніл)аміно)окси)-4,4,4-трифторбут-2-еноат 

(4.10b). 

До розчину N-Boc-гідроксиламіну 4.8 (11,0 ммоль, 1,1 екв., 1,46 г) у дихлоретані 

(15 мл) додавали етил 4,4,4-трифторбут-2-іноат 4.9b (10,0 ммоль, 1,0 екв., 1,43 

мл) та триетиламін (0,5 ммоль, 5 мол. %, 0,070 мл). Реакційну суміш 

перемішували при 85 °C протягом ночі (~16 год). Неочищену реакційну суміш 

концентрували та очищали колонковою хроматографією (3% етилацетат/гексан). 

Безбарвна олієподібна речовина. Вихід: 2,39 г, загальний вихід 80% (суміш двох 

ізомерів).  

Ізомер A: 

1H ЯМР (500 MГц, DMSO-d6) 8.91 (с, 1H), 5.87 (с, 1H), 4.25 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 

1.48 (с, 9H), 1.30 (т, J = 7.2 Гц, 3H) м.ч.  
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13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ 164.2, 155.1, 153.5, 119.0, 104.1, 83.7, 61.9, 28.1, 

14.1 м.ч.  

Ізомер B: 

1H ЯМР (500 MГц, DMSO-d6) δ 7.50 (с, 1H), 6.09 (с, 1H), 4.21 (м, 2H), 1.51 (с, 9H), 

1.28 (м, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ 163.6, 153.5, 118.9, 101.4, 84.5, 61.5, 28.1, 14.1 

м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено [C11H16F3NNaO5]
+ ([M+H]+): 322.0873; знайдено: 

322.0878. 

Загальні методики синтезу 7-азаіндолінів: 

Методика1: 

До розчину N-захищеного-O-вінілгідроксиламіну (N-Boc, N-ацетил, N-Cbz) (1,25 

екв.) у ТГФ [0,25 М] в інертній атмосфері додавали N-оксид азаарену (1,0 екв.) 

(або у вигляді розчину [1,0 М] у дихлоретані для гігроскопічних матеріалів, або 

додавали як тверду речовину до реакційної суміші). До реакційної суміші 

додавали триетиламін (3,75 екв.), після чого — ангідрид п-толуенсульфонової 

кислоти (1,30 екв.). Реакційну суміш перемішували за кімнатної температури 

протягом 30 хвилин. Неочищену реакційну суміш безпосередньо очищали 

колонковою хроматографією з одержанням цільового азаіндоліну. 

Методика2: 

До розчину N-захищеного-O-вінілгідроксиламіну (1,25 екв.) у дихлорметані 

[0,2M] додавали N-оксид азаарену (1,0 екв.) при температурі -65 °C. Потім до 

реакційної суміші додавали 2,6-лутидин (2,75 екв.), а потім по краплях при -65 °C 

ангідрид трифторметансульфонової кислоти (1,30 екв.). Отриману суміш 

перемішували протягом 2 годин при -60 °C та залишали на ніч при кімнатній 

температурі. Розчин концентрували при зниженому тиску. Неочищену реакційну 

суміш безпосередньо очищали за допомогою колонкової хроматографії, 

отримуючи бажаний азаіндолін. 

 

 



155 

 

Трет-бутил 2-гідрокси-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-карбоксилат 

 (4.12a). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 177 мг, 75%. Світло-коричнева тверда речовина Тпл 134–135 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.20 (м, 1H), 7.41 (м, 1H), 6.83 (м, 1H), 5.92 

(м, 1H), 3.76 (уш, 1H), 3.25 (м, 1H), 2.90 (дд, J = 17.4, 3.8 Гц, 1H), 1.57 (с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 154.9, 150.7, 147.2, 132. 9, 122.2, 117.9, 82.6, 

82.1, 33.8, 28.4 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C12H17N2O3 [M+H]+: 237.1234; знайдено: 237.1235. 

Бензил 2-гідрокси-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-карбоксилат 

(4.12b). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 197 мг, 72%. Жовта тверда речовина Тпл 122–123 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.20 (м, 1H), 7.43 (м, 2H), 7.39 (м, 1H), 7.30 

(м, 3H), 6.85 (дд, J = 7.34, 5.12 Гц, 1H), 5.96 (дд, J = 7.59, 1.78 Гц, 1H), 5.32 (м, 

2H), 4.62 (уш, 1H), 3.22 (дд, J = 17.38, 7.55 Гц, 1H), 2.89 (м, 1H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 154.2, 152.2, 146.9, 135.9, 133.1, 128.5,128.1, 

128.0, 122.6, 118.2, 82.1, 67.5, 34.1 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C15H15N2O3 [M+H]+: 271.1077; знайдено: 271.1079. 

Трет-бутил 2-гідрокси-6-метил-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-

карбоксилат (4.12c). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 50 мг, 20%. Бежева тверда речовина. Тпл 126–127 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.33 (д, J = 7.4 Гц, 1H), 6.74 (д, J = 7.5 Гц, 1H), 

5.95 (дт, J = 7.9, 2.3 Гц, 1H), 3.59 (уш, 1H), 3.24 (дд, J = 17.2, 7.7 Гц, 1H), 2.89 (д, 

J = 17.2 Гц, 1H), 2.51 (с, 3H), 1.62 (с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 156.5, 154.5, 133.2, 118.9, 117.3, 82.6, 33.5, 

28.6, 24.7 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C13H18N2O3 [M+H]+: 251.1390; знайдено: 251.1388. 
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Трет-бутил 2-гідрокси-4-феніл-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-

карбоксилат (4.12d). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 246 мг, 79%. Жовта тверда речовина. Тпл 119–120 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.29 (м, 1H), 7.46–7.36 (м, 5H), 5.95 (м, 1H), 

3.75 (уш, 1H), 3.37 (ддд, J = 17.5, 7.5, 1.92 Гц, 1H), 3.02 (м, 1H), 1.60 (с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 155.4, 150.8, 147.7, 146. 4, 137.7, 128.8, 128.6, 

127.9, 119.5, 118.0, 82.7, 82.0, 33.9, 28.4 м.ч. 

HRMS (ESI): m/z обчислено C18H21N2O3 [M+H]+: 313.1547; знайдено: 313.1544. 

1-(Трет-бутил)-6-метил-4-бром-2-гідрокси-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-

b]піридин-1,6-дикарбоксилат (4.12e). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 0,5 ммоль. 

Вихід: 94 мг, 52%. Коричнева тверда речовина. Тпл 125–127 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.86 (с, 1H), 6.00 (дд, J = 7.7, 1.8 Гц, 1H), 4.09 

(уш, 1H), 3.91 (с, 3H), 3.24 (дд, J = 18.5, 7.6 Гц, 1H), 2.94 (дд, J = 18.5, 1.9 Гц, 1H), 

1.58 (с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 164.8, 154.9, 151.2, 146.5, 129.9, 128.4, 123.3, 

83.6, 81.6, 52.9, 35.0, 28.3 м.ч. 

HRMS (ESI): m/z обчислено [C14H18BrN2NaO5]
+ ([M+H]+): 395.0213; знайдено: 

395.0247. 

Трет-бутил 6-хлор-2-гідрокси-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-

карбоксилат (4.12f). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 129 мг, 48%. Бежева тверда речовина. Тпл 116–117 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.35 (д, J = 7.7 Гц, 1h), 6.86 (дд, J = 7.7, 1.9 

Гц, 1H), 5.95 (д, J = 7.3 Гц, 1H), 3.98 (уш, 1H), 3.22 (дд, J = 17.5, 7.6 Гц, 1H), 2.87 

(д, J = 17.3 Гц, 1H), 1.58 (с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ 155.5, 151.1, 148.9, 134.9, 120.8, 117.6, 83.2, 82.7, 

33.3, 28.3 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C12H16ClN2O3 [M+H]+: 271.0844; знайдено: 271.0845. 
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Трет-бутил 2-гідрокси-6-феніл-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-

карбоксилат (4.12g). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 197 мг, 63%. Бежева тверда речовина. Тпл 95–96 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.07 (м, 1H), 7.44 (м, 3H), 7.37 (м, 2H), 6.02 

(дд, J = 7.6, 1.9 Гц, 1H), 4.36 (уш, 1H), 3.25 (ддд, J = 17.4, 7.6, 1.4 Гц, 1H), 1.69 (с, 

9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 154.7, 154.4, 152.4, 139.2, 133.5, 128.7, 128.5, 

126.7, 121.1, 114.2, 82.4, 33.5, 28.5 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C18H21N2O3 [M+H]+: 313.1547; знайдено: 313.1549. 

Трет-бутил 4-хлор-2-гідрокси-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-

карбоксилат (4.12h). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 0,5 ммоль. 

Вихід: 64 мг, 69%. Безбарвна тверда речовина. Тпл 98–100 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.10 (д, J = 5.7 Гц, 1H), 6.85 (м, 1H), 5.95 (м, 

1H), 3.87 (уш, 1H), 3.25 (ддд, J = 17.9, 7.8, 1.80 Гц, 1H), 2.96 (д, J = 17.9 Гц, 1H), 

1.57 (с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 155.8, 150.6, 148.2, 140.4, 121.2, 118.4, 83.1, 

81.8, 33.2, 28.3 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C12H16ClN2O3 [M+H]+: 271.0844; знайдено: 271.0848. 

Трет-бутил 2-гідрокси-6-(піридин-2-іл)-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-

b]піридин-1-карбоксилат (4.12i). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 154 мг, 52%. Жовта тверда речовина. Тпл 138–139 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.59 (м, 1H), 8.44 (д, J = 7.9 Гц, 1H), 8.02 (дд 

J = 7.7, 2.0 Гц, 1H), 7.73 (м, 1H), 7.50 (д, J = 7.6 Гц, 1H), 7.21 (м, 1H), 6.00 (дд J = 

7.6, 2.2 Гц, 1 H), 4.39 (уш, 1H), 3.26 (дд, J = 17.6, 7.6 Гц, 1H), 2.90 (д, J = 17.5 Гц, 

1H), 1.6 (с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 156.2, 154.1, 153.5, 152.2, 148.92, 136.7, 133.7, 

123.3, 123.0, 120.9, 115.3, 82.4, 82.4, 33.6, 28.5 м.ч.  
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HRMS (ESI): m/z обчислено C17H20N3O3 [M+H]+: 314.1499; знайдено: 314.1494. 

Трет-бутил 4-ціано-2-гідрокси-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-

карбоксилат (4.12j). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 121 мг, 46%. Коричнева тверда речовина. Тпл 99–102 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.34 (дд, J = 5.4, 1.1 Гц, 1H), 7.03 (д, J = 5.3 

Гц, 1H), 6.02 (дд, J = 7.6, 1.8 Гц, 1H), 3.83 (уш, 1H), 3.42 (м, 1H), 3.13 (м, 1H), 1.59 

(с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ δ 155.8, 150.4, 148.4, 1126.3, 118.2, 117.3, 

115.1, 83.8, 82.1, 33.5, 28.4 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C9H8N3O3 [M+H]+: 206.0560; знайдено: 206.0563. 

Трет-бутил 2-гідрокси-4-метокси-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-

карбоксилат (4.12k). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 165 мг, 62%. Безбарвна тверда речовина. Тпл 141–143 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.07 (д, J = 5.9 Гц, 1H), 6.40 (д, J = 5.8 Гц, 1H), 

5.86 (м, 1H), 3.95 (уш,1H), 3.76 (с, 3H), 3.07 (дд, J = 17.4, 7.6 Гц, 1H), 2.79 (м, 1H), 

1.50 (с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 162.2, 156.2, 150.6, 149.4, 108.1, 102.3, 82.3, 

82.2, 55.3, 31.1, 28.2 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C13H19N2O4 [M+H]+: 267.1339; знайдено: 267.1341. 

Трет-бутил 2-гідрокси-4-нітро-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-

карбоксилат (4.12l). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 75 мг, 27%. Жовта тверда речовина. Тпл 134–136 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.46 (д, J = 5.6 Гц, 1H), 7.55 (дт, J = 5.7, 1.6 

Гц, 1H), 6.04 (дкв, J = 7.6, 1.7, 1.5 Гц, 1H), 3.78 (уш, 1H), 3.69 (м, 1H), 3.48 (д, J = 

19.6 Гц, 1H), 1.61 (с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 158.1, 150.8, 150.3, 149.7, 118.4, 110.4, 83.9, 

82.2, 34.9, 28.4 м.ч.  
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HRMS (ESI): m/z обчислено C8H8N3O5 [M+H]+: 226.0458; знайдено: 226.0460. 

Трет-бутил 4-хлор-2-гідрокси-5,6-диметил-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-

b]піридин-1-карбоксилат (4.12m). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 0,5 ммоль. 

Вихід: 43 мг, 29%. Безбарвна тверда речовина. Тпл 128–130 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 5.93 (дкв, J = 7.9, 1.6, 1.5 Гц, 1H), 3.90 (уш, 

1H), 3.21 (дд, J = 17.8, 7.7 Гц, 1H), 2.90 (д, J = 17.7 Гц, 1H), 2.48 (с, 3H), 2.23 (с, 

3H), 1.58 (с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 159.9, 152.2, 151.2, 140.89, 123.3, 118.5, 82.7, 

82.1, 33.7, 28.4, 24.1, 14.9 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C10H12ClN2O3 [M+H]+: 243.0531; знайдено: 243.0537. 

Трет-бутил 5-етиніл-2-гідрокси-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-

карбоксилат (4.12n). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 0,5 ммоль. 

Вихід: 62 мг, 47%. Коричнева тверда речовина. Тпл 157–160 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.39 (д, J = 2.0 Гц, 1H), 7.52 (д, J = 2.0 Гц, 1H), 

5.97 (м, 1H), 3.59 (уш, 1H), 3.28 (дд, J = 17.5, 7.7 Гц, 1H), 3.11 (с, 1H), 2.94 (д, J = 

17.5 Гц, 1H), 1.61 (с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 154.6, 151.3, 135.9, 122.1, 113.3, 83.3, 82.5, 

81.0, 79.1, 33.5, 28.5 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C14H17N2O3 [M+H]+: 261.1234; знайдено: 261.1241. 

Трет-бутил 6-ацетил-2-гідрокси-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-

карбоксилат (4.12o). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 120 мг, 43%. Жовта тверда речовина. Тпл 129-131 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.63 (дт, J = 7.5, 1.3 Гц, 1H), 7.52 (м, 1H), 6.02 

(дт, J = 7.8, 2.1 Гц, 1H), 4.34 (уш, 1H), 3.28 (дд, J = 18.1, 7.7 Гц, 1H), 2.94 (д, J = 

18.0 Гц, 1H), 2.64 (с, 3H), 1.60 (с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 200.1, 153.9, 152.2, 151.3, 133.3, 127.4, 116.6, 

82.8, 82.3, 33.7, 28.5, 25.9 м.ч.  
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HRMS (ESI): m/z обчислено C14H19N2O4 [M+H]+: 279.1339; знайдено: 279.1342. 

Трет-бутил 2-гідрокси-5,6-диметил-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-

карбоксилат (4.12p). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 0,5 ммоль. 

Вихід: 64 мг, 17%. Бежева тверда речовина. Тпл 105–107 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.18 (с, 1H), 5.93 (дд, J = 7.6, 1.0 Гц, 1H), 3.22 

(дд, J = 17.2, 7.6 Гц, 1H), 2.86 (д, J = 17.1 Гц, 1H), 2.45 (с, 3H), 2.19 (с, 3H), 1.61 

(с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 154.5, 152.4, 134.7, 125.3, 119.3, 82.5, 33.6, 

28.6, 23.0, 18.9 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C14H21N2O3 [M+H]+: 265.1547; знайдено: 265.1546. 

1-(2-Гідрокси-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-іл)етан-1-он (4.12q). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 197 мг, 71%. Безбаврна тверда речовина. Тпл 130–133 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.14 (м, 1H), 7.49 (дкв, J = 7.4, 1.5, 1.4 Гц, 1H), 

6.92 (дд, J = 7.4, 5.1 Гц, 1H), 6.18 (дт, J = 8.0, 2.3 Гц, 1H), 4.33 (д, J = 2.5 Гц, 1H), 

3.32 (м, 1H), 2.95 (ддт, J = 17.6, 2.4, 1.0 Гц, 1H), 2.72 (с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 154.7, 154.4, 152.4, 139.2, 133.5, 128.7, 128.5, 

126.7, 121.1, 114.2, 82.4, 33.5, 28.5 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C9H10N2O2 [M+H]+: 179.0815; знайдено: 179.0815. 

1-(2-Гідрокси-4-нітро-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-іл)етан-1-он 

(4.12r). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 73 мг, вихід 33%. Жовта тверда речовина. Тпл 138–139 °C. 

Синтезовано за загальною методикою 2 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 159 мг, 71%. Жовта тверда речовина. Тпл 138–139 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.40 (д, J = 5.6 Гц, 1H), 7.62 (д, J = 5.6 Гц, 1H), 

6.26 (д, J = 7.7 Гц, 1H), 4.28 (д, J = 1.7 Гц, 1H), 3.76 (дд, J = 19.9, 7.7 Гц, 1H), 3.48 

(д, J = 19.9 Гц, 1H), 2.73 (с, 3H) м.ч.  
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13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 172.1, 157.6, 151.2, 148.9, 119.4, 111.0, 81.8, 

34.3, 25.5 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C9H10N3O4 [M+H]+: 224.0666; знайдено: 224.0668. 

1-(2-Гідрокси-6-метил-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-іл)етан-1-он 

(4.12s). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 9,9 ммоль. 

Вихід: 1.1 г, 75%. Безбарвна тверда речовина. Тпл 106–108 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.37 (дт, J = 7.5, 1.2 Гц, 1H), 6.77 (дд, J = 7.5, 

0.7 Гц, 1H), 6.17 (дд, J = 7.9, 2.6 Гц, 1H), 4.31 (уш, 1H), 3.27 (дддд, J = 18.5, 9.1, 

2.3, 1.2 Гц, 1H), 2.89 (м, 1H), 2.74 (с, 3H), 2.45 (с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 172.5, 155.9, 153.9, 133.8, 119.7, 117.7, 82.1, 

32.9, 25.2, 24.3 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C10H13N2O2 [M+H]+: 193.0972; знайдено: 193.0970. 

1-(4-Хлор-2-гідрокси-5,6-диметил-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-

іл)етан-1-он (4.12t). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 0,5 ммоль. 

Вихід: 41 мг, 34%. Безбарвна тверда речовина. Тпл 115–118 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 6.16 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 4.33 (с, 1H), 3.27 (дд, 

J = 17.8, 7.9 Гц, 1H), 2.92 (д, J = 17.7 Гц, 1H), 2.70 (с, 3H), 2.46 (с, 3H), 2.27 (д, J 

= 2.2 Гц, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 172.2, 155.5, 151.7, 141.4, 124.0, 119.3, 81.7, 

33.0, 25.0, 23.7, 15.0 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C11H14ClN2O2 [M+H]+: 241.0738; знайдено: 241.0738. 

1-(2-Гідрокси-6-феніл-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-іл)етан-1-он 

(4.12u). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 0,5 ммоль. 

Вихід: 116 мг, 43%. Безбарвна тверда речовина. Тпл 135–139 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.98 (м, 2H), 7.57 (дт, J = 7.7, 1.2 Гц, 1H), 7.49–

7.38 (м, 4H), 6.24 (дт, J = 7.9, 2.5 Гц, 1H), 4.34 (д, J = 2.6 Гц, 1H), 3.36 (м, 1H), 2.99 

(м, 1H), 2.87 (с, 3H) м.ч.  
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13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 172.3, 154.8, 154.3, 139.0, 134.3, 129.1, 128.9, 

128.7, 121.8, 115.1, 82.2, 33.1, 25.6 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C15H15N2O2 [M+H]+: 255.1128; знайдено: 255.1129. 

1-(2-Гідрокси-4-феніл-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-іл)етан-1-он 

(4.12v). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 190 мг, 75%. Безбарвна тверда речовина. Тпл 122–124 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.21 (дт, J = 5.3, 0.9 Гц, 1H), 7.51–7.41 (м, 5H), 

7.00 (д, J = 5.3 Гц, 1H), 6.19 (дд, J = 7.9, 2.4 Гц, 1H), 4.28 (с, 1H), 3.41 (ддд, J = 

17.7, 7.8, 1.0 Гц, 1H), 3.05 (ддд, J = 17.6, 2.5, 0.9 Гц, 1H), 2.76 (с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 172.5, 154.9, 147.2, 147.0, 137.7, 129.0, 128.9, 

128.0, 120.7, 118.7, 81.6, 33.2, 25.3 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C21H19N2O2 [M+H]+: 255.1128; знайдено: 255.1127. 

1-(4-Хлор-2-гідрокси-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-іл)етан-1-он 

(4.12w). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 0,5 ммоль. 

Вихід: 86 мг, 81%. Жовта тверда речовина. Тпл 112–114 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.06 (дт, J = 5.6, 1.00 Гц, 1H), 6.94 (д, J = 5.5 

Гц, 1H), 6.20 (дт, J = 8.0, 2.6 Гц, 1H), 4.29 (с, 1H), 3.32 (ддт, J = 18.0, 8.0, 0.9 Гц, 

1H), 2.99 (ддт, J = 2.5, 0.6 Гц, 1H), 2.70 (с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 172.4, 155.3, 147.6, 141.1, 122.3, 119.0, 81.5, 

32.5, 25.2 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C9H10ClN2O2 [M+H]+: 213.0425; знайдено: 213.0428. 

Етил 1-ацетил-2-гідрокси-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-5-

карбоксилат (4.12x). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 35 мг, 14%. Коричнева тверда речовина. Тпл 117–120 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.21 (дт, J = 5.3, 0.9 Гц, 1H), 7.51–7.41 (м, 5H), 

7.00 (д, J = 5.3 Гц, 1H), 6.19 (дд, J = 7.9, 2.4 Гц, 1H), 4.28 (с, 1H), 3.41 (ддд, J = 

17.7, 7.8, 1.0 Гц, 1H), 3.05 (ддд, J = 17.6, 2.5, 0.9 Гц, 1H), 2.76 (с, 3H) м.ч.  
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13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 172.4, 165.3, 157.2, 149.5, 134.3, 132.2, 121.5, 

82.2, 61.3, 32.8, 25.4, 14.4 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C14H12N2O4 [M+H]+: 251.1026; знайдено: 251.1029. 

1-(4-Етил-2-гідрокси-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-іл)етан-1-он 

(4.12y). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 2,0 ммоль. 

Вихід: 158 мг, 38%. Безбаврна тверда речовина. Тпл 118–120 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.08 (дт, J = 5.3, 1.0 Гц, 1H), 6.80 (д, J = 5.3 

Гц, 1H), 6.19 (дт, J = 8.0, 2.5 Гц, 1H), 4.30 (уш, 1H), 3.25 (дд, J = 17.4, 8.0 Гц, 1H), 

2.89 (дд, J = 17.4, 2.5 Гц, 1H), 2.72 (с, 3H), 2.57 (кв, J = 7.6 Гц, 2H), 1.23 (т, J = 7.6 

Гц, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 172.4, 154.3, 150.3, 146.8, 121.3, 118.4, 81.7, 

31.7, 25.6, 25.1, 13.2 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C11H15N2O2 [M+H]+: 207.1128; знайдено: 207.1130. 

1-(5-(Хлорметил)-2-гідрокси-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-іл)етан-

1-он (4.12z).  

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 0,5 ммоль. 

Вихід: 57 мг, 50%. Жовта тверда речовина. Тпл 123–125 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.13 (м, 1H), 7.56 (дт, J = 2.5, 1.3 Гц, 1H), 6.20 

(дд, J = 7.9, 2.5 Гц, 1H), 4.56 (с, 2H), 4.26 (уш, 1H), 3.33 (ддт, J = 17.3, 7.9, 1.20 Гц, 

1H), 2.96 (ддт, J = 17.6, 2.4, 1.1 Гц, 1H), 2.71 (с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 172.3, 154.6, 146.5, 134.2, 128.3, 123.9, 82.2, 

43.6, 33.0, 25.3 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C10H12ClN2O2 [M+H]+: 227.0582; знайдено: 227.0583. 

1-(2-Гідрокси-4-(трифторметил)-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-

іл)етан-1-он (4.13а). 

Синтезовано за загальною методикою 2 у масштабі 7,67 ммоль. 

Вихід: 930 мг, 62%. Жовта тверда речовина. Тпл 118–120 °C. 
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1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.40 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 5.3 Hz, 

1H), 6.68 (br s, 1H), 6.03 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 17.9, 6.9 Hz, 1H), 2.83 (d, 

J = 17.9 Hz, 1H), 2.56 (s, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 168.7, 155.9, 147.6, 133.7, 122.9, 122.0, 113.2, 

80.0, 33.7, 25.0 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C10H10F3N2O2 [M+H]+: 247.0689; знайдено: 247.0685. 

1-(2-Гідрокси-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]хінолін-1-іл)етан-1-он (4.13b). 

Синтезовано за загальною методикою 2 у масштабі 0,5 ммоль. 

Вихід: 34 мг, 30%. Безбаврна тверда речовина. Тпл 157–160 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.88 (m, 2H), 7.69 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.61 

(ddd, J = 8.3, 7.0, 1.5 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 6.26 (dd, J = 7.7, 

2.5 Hz, 1H), 4.40 (brs, 1H), 4.35 (ddd, J = 17.7, 7.7, 1.8 Hz, 1H), 2.92 (s, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 173.1, 153.9, 146.7, 132.6, 129.3, 128.3, 127.4, 

124.2, 82.2, 43.6, 33.0, 25.3 м.ч. 

HRMS (ESI): m/z обчислено C13H13N2O2 [M+H]+: 229.0972; знайдено: 229.0971. 

1-(6-Хлор-2-гідрокси-5-метил-4-нітро-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-

1-іл)етан-1-он (4.13с). 

Синтезовано за загальною методикою 2 у масштабі 0,5 ммоль. 

Вихід: 88 мг, 65%. Жовта тверда речовина. Тпл 136–138 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 6.20 (дд, J = 7.9, 2.5 Гц, 1H), 4.26 (уш, 1H), 

3.33 (ддт, J = 17.3, 7.9, 1.20 Гц, 1H), 2.96 (ддт, J = 17.6, 2.4, 1.1 Гц, 1H), 2.71 (с, 

3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 168.1, 149.3, 146.5, 147.4, 145.8, 128.7, 82.2, 

43.6, 33.0, 25.3 м.ч. 

HRMS (ESI): m/z обчислено C10H10ClN3O4 [M+H]+: 272.6672; знайдено: 272.6675. 

Трет-бутил(1-(7-ацетил-6-гідрокси-6,7-дигідро-5H-піроло[2,3-d]піримідин-2-

іл)етил)карбамат (4.17а). 

Синтезовано за загальною методикою 2 у масштабі 7,67 ммоль. 

Вихід: 1,04 г, 52%. Жовта тверда речовина. Тпл 48–49 °C. 
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1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.35 (c, 1H), 6.19 (д, J = 7.0 Гц, 1H), 5.57 (д, J 

= 11.2 Гц, 1H), 4.87 (с, 1H), 4.27 (д, J = 6.1 Гц, 1H), 3.31 (дд, J = 17.6, 7.9 Гц, 1H), 

2.96 (д, J = 17.6 Гц, 1H), 2.74 (с, 3H), 1.48 (д, J = 6.8 Гц, 3H), 1.44 (с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 169.2, 169.1, 160.7, 155.2, 151.6, 119.5, 80.6, 

77.7, 51.9, 32.2, 28.3, 25.3, 20.3 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C15H23N4O4 [M+H]+: 323.1714; знайдено: 323.1707. 

1-(2-(Хлорметил)-6-гідрокси-5,6-дигідро-7H-піроло[2,3-d]піримідин-7-

іл)етан-1-он (4.17b). 

Синтезовано за загальною методикою 2 у масштабі 7,67 ммоль. 

Вихід: 0,54 г, 31%. Жовта тверда речовина. Тпл 80–81 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.49 (с, 1H), 6.72 (д, J = 5.6 Гц, 1H), 6.00 (д, J 

= 6.4 Гц, 1H), 6.72 (д, J = 5.6 Гц, 1H), 3.29 (дд, J = 19.5, 8.9 Гц, 3H), 2.75 (д, J = 

17.5 Гц, 1H), 2.60 (с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 169.1, 163.0, 161.1, 152.0, 120.9, 80.9, 47.3, 

32.3, 25.1 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C9H11ClN3O2 [M+H]+: 228.0534; знайдено: 228.0532. 

2-(1-((Трет-бутоксикарбоніл)аміно)етил)піримідин 1-оксид (4.16a). 

До перемішуваного розчину трет-бутил (1-(піримідин-2-іл)етил)карбамату 4.14 

(3,00 г, 13,4 ммоль, 1,00 екв.) у дихлорметані (40 мл) при 0 °C додавали 3-

хлорпероксибензойну кислоту (m-CPBA) (3,00 г, 17,4 ммоль, 1,30 екв.), після чого 

суміш перемішували за кімнатної температури протягом 72 год. Суміш 

розбавляли 50 мл дихлорметану і промивали насиченими водними розчинами 

NaHSO3 (30 мл), NaHCO3 (2 × 30 мл), ропою (2 × 30 мл), сушили над Na2SO4, 

фільтрували та концентрували за зниженого тиску. Кінцевий продукт 

кристалізували з MeOtBu.  

Вихід: 2,1 г, 66%. Безбаврна тверда речовина. Тпл 109-110 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.36 (д, J = 5.9 Гц, 1H), 8.21 (д, J = 3.7 Гц, 1H), 

7.23 (дд, J = 6.2, 4.9 Гц, 1H), 5.81 (уш, 1H), 5.51 – 5.38 (м, 1H), 1.53 (д, J = 6.7 Гц, 

3H), 1.43 (с, 9H) м.ч.  
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13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 162.1, 155.1, 145.4, 143.1, 120.0, 79.8, 47.6, 

28.5, 17.9 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C11H18N3O3 [M+H]+: 240.1343; знайдено: 240.1339. 

2-Хлорметилпіримідин-1-оксид (4.16b). 

Суміш карбоксамідоксиму 4.15 (10,85 г; 0,1 моль), 1,1,3,3-тетраметоксипропану 

(0,2 моль) та трифтороцтової кислоти (0,14 моль) у 2-пропанолі (150 мл) 

нагрівали зі зворотним холодильником протягом 2 годин. Реакційну суміш потім 

випарювали насухо та нейтралізували Na2CO3 та екстрагували CHCl3 (3 x 40 мл), 

об'єднані екстракти випарювали насухо, залишок обробили Et2O (30 мл) та 

відфільтрували продукт у вигляді безбарвної твердої речовини вихід: 5,76 г, 40% 

 Тпл 113-114 °C  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8,45 (д, J = 6.5 Гц, 1H), 8,29 (д, J = 4.6 Гц, 1H) 

7.35 (д, J = 6.5 Гц, 1H), 4.93 (с, 2H) м.ч. 

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 157.3, 145.2, 143.3, 121.1, 40.2 м.ч 

MS (ESI): m/z (%) = 144 [M+H]+. 

Розраховано для: C5H5ClN2O: C, 41,54; H, 3,49; N, 19,38. Знайдено: C, 41,61; H, 

3.46; N, 19.28. 

Загальні методики синтезу 7-азаіндолів: 

Методика 1: 

До розчину N-захищеного-O-вінілгідроксиламіну (N-Boc, N-ацетил, N-Cbz) (1,25 

екв.) у ТГФ [0,25 М] в інертній атмосфері додавали N-оксид азаарену (1,0 екв.) 

(або у вигляді розчину [1,0 М] у дихлоретані для гігроскопічних матеріалів, або 

додавали як тверду речовину до реакційної суміші). До реакційної суміші 

додавали триетиламін (3,75 екв.), після чого — ангідрид п-толуенсульфонової 

кислоти (1,30 екв.). Реакційну суміш перемішували за кімнатної температури 

протягом 30 хвилин. Після чого додавали додаткову кількість триетиламіну (2,0 

екв.), далі додавали метансульфонілхлорид (1,30 екв.). Після перемішування ще 

протягом 5 год неочищену реакційну суміш концентрували та очищали методом 

флеш-хроматографії, отримуючи відповідний 7-азаіндол. 
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Методика 2: 

До розчину N-захищеного-O-вінілгідроксиламіну (1,25 екв.) у CH2Cl2 [0,2M] 

додавали N-оксид азаарену (1,0 екв.) при температурі -65 °C. Потім до реакційної 

суміші додавали 2,6-лутидин (2,75 екв.), а потім по краплях при -65 °C ангідрид 

трифторметансульфонової кислоти (1,30 екв.). Отриману суміш перемішували 

протягом 2 годин при -60 °C та залишали на ніч при кімнатній температурі. Після 

чого додавали додаткову кількість триетиламіну (2,0 екв.), далі додавали 

метансульфонілхлорид (1,30 екв.). Після перемішування ще протягом 5 год 

неочищену реакційну суміш концентрували та очищали методом флеш-

хроматографії, отримуючи відповідний 7-азаіндол. 

Трет-бутил 1H-піроло[2,3-b]піридин-1-карбоксилат (4.18а). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 144 мг, 66%. Жовта олієподібна речовина (флеш хроматографія 

гексан/етилацетат 1:1). 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.50 (дт, J = 4.76, 1.23 Гц 1H), 7.87 (ддт, J = 

7.77, 1.68, 0.82 Гц, 1H), 7.63 (д, J = 4.03 Гц, 1H), 7.18 (ддт, J = 7.78, 4.80, 0.85 Гц, 

1H), 6.50 (дд, J = 3.91, 0.87 Гц), 1.67 (с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 148.5, 148.1, 145.2, 129.2, 126.7, 123.1, 118.6, 

104.6, 84.1, 28.3 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C8H7N2O2 [M+H]+: 163.0502; знайдено: 163.0504. 

Трет-бутил-6-феніл-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-карбоксилат (4.18b). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 191 мг, 65%. Безбарвна олієподібна речовина (флеш хроматографія 

гексан/етилацетат 1:1). 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.17 (дт, J = 7.6, 1.4 Гц, 2H), 7.91 (дд, J = 8.2, 

1.1 Гц, 1H), 7.73 (дд, J = 4.0, 1.0 Гц, 1H), 7.70 (дд, J = 8.0, 1.1 Гц, 1H), 7.47 (т, J = 

7.6 Гц, 2H), 7.39 (м, 1H), 6.53 (дд, J = 4.1, 1.1 Гц, 1H), 1.74 (с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 152.7, 149.0, 148.2, 139.9, 129.7, 128.8, 128.7, 

127.2, 127.1, 122.1, 115.5, 104.7, 84.0, 28.4 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C18H19N2O2 [M+H]+: 295.1441; знайдено: 295.1448. 
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1-(6-Метил-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-іл)етан-1-он (4.18с). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 200 ммоль. 

Вихід: 16,2 г, 65%. Безбаврна тверда речовина (флеш хроматографія 

гексан/етилацетат 1:1). Тпл 64-65 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 7.90 (д, J = 4.0 Гц, 1H), 7.75 (д, J = 7.9 Гц, 1H), 

7.05 (д, J = 7.9 Гц, 1H), 6.53 (д, J = 4.0 Гц, 1H), 3.07 (с, 3H), 2.62 (с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 169.5, 153.3, 147.8, 129.4, 124.6, 121.2, 118.5, 

105.7, 25.9, 24.6 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C10H11N2O [M+H]+: 175.0866; знайдено: 175.0864. 

1-(2-(Хлорметил)-7H-піроло[2,3-d]піримідин-7-іл)етан-1-он (4.18d). 

Синтезовано за загальною методикою 2 у масштабі 13,84 ммоль. 

Вихід: 0,97 г, 34%. Жовта тверда речовина (флеш хроматографія 

гексан/етилацетат 1:1). Тпл 90-91 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.99 (с, 1H), 8.02 (d, J = 4.0 Гц, 1H), 6.69 (д, J 

= 4.0 Гц, 1H), 4.85 (с, 2H), 3.09 (с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 168.5, 159.9, 152.0, 150.6, 127.1, 120.5, 104.2, 

47.7, 26.1 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C9H9ClN3O [M+H]+: 210.0429; знайдено: 210.0428. 

1-(2-гідрокси-4-нітро-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-іл)етан-1-он 

(4.18e). 

Синтезовано за загальною методикою 2 у масштабі 6,14 ммоль. 

Вихід: 0,68 г, 54%. Жовта тверда речовина (флеш хроматографія 

гексан/етилацетат 1:1). Тпл 63-64 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.60 (д, J = 5.3 Гц, 1H), 8.28 (д, J = 4.0 Гц, 1H), 

8.01 (д, J = 5.3 Гц, 1H), 7.34 (д, J = 4.0 Гц, 1H), 3.09 м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 168.6, 150.7, 146.2, 144.3, 130.4, 116.9, 112.2, 

105.0, 26.1 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C9H8N3O3 [M+H]+: 206.0560; знайдено: 206.0556. 

Трет-бутил 4-хлор-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-карбоксилат (4.18f). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 0,5 ммоль. 
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Вихід: 83 мг, 65%. Безбарвна олієподібна речовина (флеш хроматографія 

гексан/етилацетат 1:1). 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.38 (д, J = 5.3 Гц, 1H), 7.66 (д, J = 4.0 Гц, 1H), 

7.20 (д, J = 5.2 Гц, 1H), 6.61 (д, J = 4.1 Гц, 1H), 1.66 (с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 148.8, 147.7, 145.6, 136.4, 127.2, 122.4, 118.8, 

102.7, 84.8, 28.2 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C12H14ClN2O2 [M+H]+: 253.0738; знайдено: 253.0744. 

1-(4-Хлор-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-іл)етан-1-он (4.18g). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 1,0 ммоль. 

Вихід: 175 мг, 90%. Жовта тверда речовина (флеш хроматографія 

гексан/етилацетат 1:1). Тпл 93–95 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.28 (д, J = 5.3 Гц, 1H), 8.02 (д, J = 4.2 Гц, 1H), 

7.23 (д, J = 5.3 Гц, 1H), 6.72 (д, J = 4.1 Гц, 1H), 3.04 (с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 169.1, 148.2, 144.2, 136.8, 126.1, 123.2, 119.0, 

103.9, 25.9 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C9H8ClN2O [M+H]+: 195.0320; знайдено: 195.0317. 

Трет-бутил-5-етиніл-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-карбоксилат (4.18h). 

Синтезовано за загальною методикою 1 у масштабі 0,5 ммоль. 

Вихід: 26 мг, 21%. Безбарвна тверда речовина (флеш хроматографія 

гексан/етилацетат 1:1). Тпл 127–129 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.61 (д, J = 2.0 Гц, 1H), 7.98 (д, J = 2.0 Гц, 1H), 

7.66 (д, J = 4.0 Гц, 1H), 6.49 (д, J = 4.0 Гц, 1H), 3.15 (s, 1H), 1.67 (s, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 148.5, 147.8, 147.5, 132.6, 127.9, 122.5, 113.9, 

104.4, 84.7, 81.5, 78.9, 28.2 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C14H15N2O2 [M+H]+: 243.1128; знайдено: 243.1132. 

1-(4-(Трифторметил)-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-іл)етан-1-он (4.18i). 

Синтезовано за загальною методикою 2 у масштабі 13,84 ммоль. 

Вихід: 4,6 г, 66%. Безбарвна тверда речовина (флеш хроматографія 

гексан/етилацетат 1:1). Тпл 63-64 °C. 
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1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.52 (д, J = 4.9 Гц, 1H), 8.15 (д, J = 4.1 Гц, 1H), 

7.44 (д, J = 4.9 Гц, 1H), 6.80 (д, J = 4.1 Гц, 1H), 3.08 (с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 168.8, 148.7, 144.1, 130.7 (q, J = 35 Hz), 127.8, 

123.4, 119.9, 114.7, 104.1, 26.0 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C9H9ClN3O [M+H]+: 229.0583; знайдено: 229.0579. 

Трет-бутил (1-(7-ацетил-7H-піроло[2,3-d]піримідин-2-іл)етил)карбамат 

(4.18j). 

Синтезовано за загальною методикою 2 у масштабі 6,14 ммоль. 

Вихід: 1,1 г, 59%. Жовта тверда речовина (флеш хроматографія гексан/етилацетат 

1:1). Тпл 125–126 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.93 (с, 1H), 7.96 (д, J = 4.0 Гц, 1H), 6.65 (д, J 

= 4.0 Гц, 1H), 5.66 (уш, 1H), 5.07 (уш, 1H), 3.07 (с, 3H), 1.55 (д, J = 6.8 Гц, 3H), 

1.45 (с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 168.6, 165.4, 155.5, 152.1, 150.3, 126.2, 120.1, 

104.2, 79.5, 52.7, 28.6, 26.1, 22.5 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C15H24N4O3 [M+H]+: 305.1608; знайдено: 305.1602. 

Трет-бутил 2-(2-метокси-2-оксоетил)-4-феніл-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-

b]піридин-1-карбоксилат (4.20). 

Метил 2-(диметоксифосфорил)ацетат 4.19 (1.0 ммоль, 2.0 екв., 0.16 мл) 

розчиняли в ТГФ (0.1 M) та охолоджували до 0 ºC; NaH (MW: 24.0 г/моль) (1.0 

ммоль, 2.0 екв., 0.040 г) повільно додавали до розчину. Потім розчин трет-бутил 

2-гідрокси-4-феніл-2,3-дигідро-1H-піроло[2,3-b]піридин-1-карбоксилату 4.12v 

(0.5 ммоль, 1.0 екв., 0.156 г) у ТГФ (10 мл) додавали краплинами. Реакційній 

суміші давали нагрітися до кімнатної температури та перемішували протягом 

ночі. До сирої реакційної суміші додавали воду (10 мл). Водний шар екстрагували 

дихлорметаном (2×5 мл). Об’єднані органічні шари сушили над Na2SO4 та 

концентрували. Сирий продукт очищували методом флеш-колонкової 

хроматографії (1–25% етилацетат/гексан), в результаті отримали продукт у 

вигляді безбарвної олієподібної речовини вихід: 134 мг, 73%. 
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1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 8.31 (м, 1H), 7.50–7.37 (м 5H), 6.93 (м, 1H), 

4.79 (м, 1H), 3.64 (с, 3H), 3.52 (м, 1H), 2.92 (м, 1H), 2.83 (м, 1H), 2.50 (м, 1H), 1.58 

(с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 171.4, 156.6, 150.7, 148.0, 146.7, 137.9, 129.0, 

128.7, 128.0, 120.6, 118.1, 82.0, 55.1, 51.9, 39.3, 31.9, 28.5 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C21H25N4O4 [M+H]+: 369.1809; знайдено: 369.1811. 

6-Метил-1H-піроло[2,3-b]піридин (4.20a). 

До розчину 1-(1H-піроло[2,3-b]піридин-1-іл)етан-1-ону 4.18c (16.20 г, 93.06 

ммоль, 1.00 екв.) у MeOH (150 мл) при кімнатній температурі додавали K2CO3 

(25.70 г, 186 ммоль, 2.00 екв.). Отриману суміш перемішували протягом ночі та 

концентрували за зниженого тиску. Залишок розчиняли в дихлорметані (~100 

мл), фільтрували та концентрували за зниженого тиску. Кінцевий продукт 

очищували методом флеш-хроматографії (SiO2, гексан/етилацетат, 1:1, Rf = 0.77), 

в результаті отримали продукт у вигляді жовтої твердої речовини вихід: 10,7 г, 

87% Тпл 138-139 °C. 

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 11.41 (с, 1H), 7.80 (д, J = 7.9 Гц, 1H), 7.36 – 

7.31 (м, 1H), 6.91 (д, J = 7.9 Гц, 1H), 6.39 – 6.32 (м, 1H), 2.50 (с, 3H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 150.6, 148.2, 128.1, 124.7, 117.0, 115.1, 99.5, 

23.9 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C8H9N2 [M+H]+: 133.0760; знайдено: 133.0760. 

4-(Трифторметил)-1H-піроло[2,3-b]піридин (4.20b). 

До розчину 1-(1H-піроло[2,3-b]піридин-1-іл)етан-1-ону 4.18i (4.40 г, 19.29 ммоль, 

1.00 екв.) у MeOH (50 мл) при кімнатній температурі додавали K2CO3 (5.30 г, 

38.60 ммоль, 2.00 екв.). Отриману суміш перемішували протягом ночі та 

концентрували за зниженого тиску. Залишок розчиняли в дихлорметані (~50 мл), 

фільтрували та концентрували за зниженого тиску. Кінцевий продукт очищували 

методом флеш-хроматографії (SiO2, гексан/ етилацетат, 2:1, Rf = 0.55), в 

результаті отримали продукт у вигляді жовтої твердої речовини вихід: 3,02 г, 84% 

Тпл 139-140 °C. 
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1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 12.28 (уш, 1H), 8.44 (д, J = 4.8 Гц, 1H), 7.77 

(д, J = 2.9 Гц, 1H), 7.41 (д, J = 4.8 Гц, 1H), 6.57 (с, 1H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 149.4, 142.6, 129.3, 127.2, 124.0, 114.7, 111.3, 

98.1 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C8H6F3N2 [M+H]+: 187.0478; знайдено: 187.0476. 

Трет-бутил (1-(7-ацетил-7H-піроло[2,3-d]піримідин-2-іл)етил)карбамат 

(4.20c). 

До розчину трет-бутил (1-(7-ацетил-7H-піроло[2,3-d]піримідин-2-іл)етил 

)карбамату 4.18j (0.60 г, 1.97 ммоль, 1.00 екв.) у MeOH (30 мл) при кімнатній 

температурі додавали K2CO3 (0.54 г, 3.94 ммоль, 2.00 екв.). Отриману суміш 

перемішували протягом ночі та концентрували за зниженого тиску. Залишок 

розтирали в суміші води та MeOtBu (1:1, 40 мл) і фільтрували продукт у вигляді 

жовтої твердої речовини вихід: 0,42 г, 81% Тпл 138-139 °C.  

1H ЯМР (500 MГц, Chloroform-d) δ 12.01 (с, 1H), 8.94 (с, 1H), 7.50 (с, 1H), 7.02 

(д, J = 7.4 Гц, 1H), 6.54 (д, J = 2.6 Гц, 1H), 4.79 – 4.71 (м, 1H), 1.39 (д, J = 7.0 Гц, 

3H), 1.37 (с, 9H) м.ч.  

13C ЯМР (126 MГц, Chloroform-d) δ 163.4, 155.0, 151.7, 149.0, 126.9, 116.5, 99.3, 

77.6, 52.1, 28.3, 21.3 м.ч.  

HRMS (ESI): m/z обчислено C13H19N2O2 [M+H]+: 263.1503; знайдено: 263.1500. 

5.1.4 Методики проведення крос-експериментів 

5.5 Проведення крос-експериментів 

Крос-експерименти до розділу 2: 

Крос-експеримент 1: Сполуку 2.8b (0.5 ммоль) та 2.8j (0.5 ммоль) розчиняли у 

85% водній ортофосфорній кислоті (10 мл). Реакційну суміш перемішували 

протягом 8 годин при кімнатній температурі, потім виливали в крижану воду та 

нейтралізували водним розчином карбонату натрію, екстрагували етилацетатом 

(2×20 мл), сушили над сульфатом натрію та випарювали у вакуумі за допомогою 

роторного випарника. У результаті отримували суміш 2.9b та 2.9j. 

Крос-експеримент 2: Сполуку 2.4e (0.5 ммоль) та 2.4m (0.5 ммоль) розчиняли у 

85% водній ортофосфорній кислоті (10 мл). Реакційну суміш перемішували 
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протягом 48 годин при кімнатній температурі, потім виливали в крижану воду та 

нейтралізували водним розчином карбонату натрію, екстрагували етилацетатом 

(2×20 мл), сушили над сульфатом натрію та випарювали у вакуумі за допомогою 

роторного випарника. У результаті отримували суміш 2.6e та 2.6m. 

Крос-експеримент 3: Сполуку 2.8b (0.5 ммоль) та p-толуїдин 2.2g (2 ммоль) 

розчиняли у 85% водній ортофосфорній кислоті (13 мл). Реакційну суміш 

перемішували протягом 8 годин при кімнатній температурі, потім виливали в 

крижану воду та нейтралізували водним розчином карбонату натрію, 

екстрагували етилацетатом (2×20 мл), сушили над сульфатом натрію та 

випарювали у вакуумі за допомогою роторного випарника. У результаті 

отримували суміш 2.9b та p-толуїдину. 

Крос-експеримент 4: Сполуку 2.4e (0.5 ммоль) та p-толуїдин 2.2g (2 ммоль) 

розчиняли у 85% водній ортофосфорній кислоті (13 мл). Реакційну суміш 

перемішували протягом 48 годин при кімнатній температурі, потім виливали в 

крижану воду та нейтралізували водним розчином карбонату натрію, 

екстрагували етилацетатом (2×20 мл), сушили над сульфатом натрію та 

випарювали у вакуумі за допомогою роторного випарника. У результаті 

отримували суміш 2.6e та p-толуїдину. 

Крос-експерименти до розділу 3: 

Крос-експеримент 1: Сполуку 3.3b (0.5 ммоль) та 3.3k (0.5 ммоль) розчиняли у 

85% водній ортофосфорній кислоті (10 мл). Реакційну суміш перемішували 

протягом 6 годин при кімнатній температурі, потім виливали в крижану воду та 

нейтралізували водним розчином карбонату натрію, екстрагували етилацетатом 

(2×20 мл), сушили над сульфатом натрію та випарювали у вакуумі за допомогою 

роторного випарника. У результаті отримували суміш 3.4b та 3.4k. 

Крос-експеримент 2: Сполуку 3.3a (0.5 ммоль) та п-толуїдин 3.2b (2 ммоль) 

розчиняли у 85% водній ортофосфорній кислоті (13 мл). Реакційну суміш 

перемішували протягом 6 годин при кімнатній температурі, потім виливали в 

крижану воду та нейтралізували водним розчином карбонату натрію, 

екстрагували етилацетатом (2×20 мл), сушили над сульфатом натрію та 
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випарювали у вакуумі за допомогою роторного випарника. У результаті 

отримували суміш 3.4a та p-толуїдину. 

5.6 Рентгеноструктурні дослідження 

Рентгеноструктурний аналіз був виконаний на дифрактометрі Bruker Smart Apex 

II (графітове монохроматичне MoKα-випромінювання, CCD-детектор, φ- та ω-

сканування, 2Θmax = 60). Структуру розв'язували прямим методом з 

використанням пакету SHELXTL та уточнювали як інверсійний двійник. 

Корекцію поглинання проводили методом «багатосканування» (Тmin = 0,513, 

Tmax = 0,611). Остаточні атомні координати та кристалографічні дані були 

передані до Кембриджського центру кристалографічних даних за адресою: 12 

Union Road, Cambridge CB21EZ, UK (факс: +44 (0)1223-336033 або електронна 

пошта: deposit@ccdc.cam.ac.uk), та доступні за запитом із зазначенням номера 

депонування. Номери CCDC: 2350556 (для сполуки 2.9b), 2515505 (для сполуки 

3.4a), 2515508 (для сполуки 3.6a), 2515506 (для сполуки 3.6d), 2515507 (для 

сполуки 3.7a), 2408631 (для сполуки 4.5с), 2408632 (для сполуки 4.12s), 2408633 

(для сполуки 4.18c) та 2442466 (для сполуки 4.18d). 

 

 

mailto:deposit@ccdc.cam.ac.uk


175 

 

ВИСНОВКИ 

У результаті проведених комплексних досліджень досягнуто основну мету 

роботи – на основі відкритих нових типів [3.3]-та [5.5]-сигматропних 

перегрупувань α-амінонітрилів, що містять арильні і гетарильні замісники, та N-

гетарил-O-вінілгідроксиламінів, що утворюються in situ, розроблено методи 

синтезу та одержано бібліотеки кількох класів поліфункціональних 

гетероциклічних систем з ортогональними функціональними групами, а також 

досліджено їхні хімічні, фізико-хімічні та спектральні властивости. 

 

1. 2-Ариламіно-2-(тіофеніл-2-іл)ацетонітрили та 2-(гет)ариламіно-2-(фуран-

2-іл)ацетонітрили в середовищі ортофосфорної кислоти за кімнатної 

температури зазнають раніше неописаного [5.5]-сигматропного 

перегрупування, яке приводить до формування ортогонально заміщених 2-

(5-(4-аміноарил)тіофен-2-іл)ацетонітрилів та (5-(4-аміно(гет)арил)фуран-

2-іл)ацетонітрилів відповідно. Перегрупування характеризується високою 

хемо- та регіоселективністю без утворення побічних продуктів реакції. 

2. При заміні нітрильної групи у вихідних α-амінонітрилах на естерну або 

амідну, а також при заміні фуранільного чи тіофенільного замісників на 

тіазоліновий [5.5]-сигматропне перегрупавання не відбувається. Під дією 

ортофосфорної кислоти натомість спостерігається гідроліз естерної, 

амідної та нітрильної груп відповідно. 

3. 2-Арил-2-(фуран-3-іл)ацетронітрили в середовищі ортофосфорної кислоти 

за кімнатної температури зазнають раніше не описаного [3.3]-

сигматропного перегрупування, яке приводить до утворення ортогонально 

заміщених 2-(2-(2-аміноарил)фуран-3-іл)ацетонітрилів. Перегрупування 

толерантно до варіювання структури вихідних α-амінонітрилів і 

відбувається також при заміні фуранільного замісника на 

бензофуранільний, а арильного – на гетероциклічний, зокрема на 

індолінильний та тетрагідрохінолінильний.  
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4. Дія на 2-(2-(2-аміноарил)фуран-3-іл)ацетонітрили кислот приводить до їх 

трансформації у похідні бензо[b]фуро[2,3-d]азепінів: у разі використання 

хлоридної, бромидної і трифтороцтової кислот за кімнатної температури 

спостерігається утворення 4,6-дигідро-5H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепін-5-

імінів, а у разі їх нагрівання до 60°С в оцтовій кислоті у присутності води 

формуються 4,6-дигідро-5H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепін-5-они.  

5. Відновлення 2-(2-(2-аміноарил)фуран-3-іл)ацетонітрилів за допомогою 

водню з використанням Pd/C у присутності триетиламіну приводить до 

отримання 5,6-дигідро-4H-бензо[b]фуро[2,3-d]азепінів. 

6. Найбільш ефективним і зручним методом одержання O-вініл-N-

гідроксифталімідів, проміжних сполук синтезу O-вінілгідроксиламінів, є 

взаємодія 2-гідроксиізоіндолін-1,3-діона з вінілметакрилатом у 

присутності ацетату паладію в ролі каталізатора.  

7. Реакція N-арилювання заміщених N-оксидів піридину та піримідину O-

вінілгідроксиламінами в умовах О-активації проводить до формування N-

гетарил-O-вінілгідроксиламінів, які в умовах взаємодії відразу зазнають 

[3.3]-сигматропного перегрупування з утворенням похідних азаіндоліну 

або діазаіндоліну – 2,3-дигідро-1H-пірроло[2,3-b]піридин-2-олів або 6,7-

дигідро-5H-пірроло[2,3-d]піримідин-6-олів.  
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