
НАЦІОНАЛЬНА АКАДЕМІЯ НАУК УКРАЇНИ 

ІНСТИТУТ ОРГАНІЧНОЇ ХІМІЇ 

 
 
 
 

 
НАЗАРЕНКО 

КОСТЯНТИН ГЕННАДІЙОВИЧ 
 
 

УДК 547.46'054.6+ 547.781.1+ 547.831.78+547.785.5+547.642 
 
 
 

ЦИКЛІЧНІ АМІДИНИ, ЕНАМІНИ ТА ПОХІДНІ 2-ХЛОР-1,4-
БЕНЗОТІАЗИН-3-ОНУ В СИНТЕЗІ ПОЛІЯДЕРНИХ 

ГЕТЕРОЦИКЛІЧНИХ СИСТЕМ І ω-ГЕТЕРОАРИЛАЛКІЛАМІНІВ 
 

02.00.03 – органічна хімія 
 
 
 
 

АВТОРЕФЕРАТ 
дисертації на здобуття наукового ступеня 

доктора хімічних наук 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

КИЇВ – 2016 
 



Дисертацією є рукопис. 
 
Робота виконана у відділі хімії фосфорорганічних сполук Інституту 
органічної хімії НАН України 
 
Науковий консультант: доктор хімічних наук, професор 

ТОЛМАЧОВ Андрій Олексійович  
Київський національний університет ім. Тараса 
Шевченка, м. Київ, 
головний науковий співробітник 

Офіційні опоненти:  
 
доктор хімічних наук, професор 
ОБУШАК Микола Дмитрович  
Львівський національний університет ім. Івана 
Франка, м. Львів, 
 завідувач кафедри органічної хімії  

  
доктор хімічних наук, старший науковий 
співробітник 
СМОЛІЙ Олег Борисович,  
Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії НАН 
України, м. Київ, 
завідувач відділу хімії білків та пептидів  
 

 доктор хімічних наук, професор 
ЧЕБАНОВ Валентин Анатолійович 
НТК “Інститут монокристалів” НАН України,  
м. Харків  
генеральний директор 
 

 
Захист дисертації відбудеться "  26  "  "  січня  " 2017 р.  о 1400  годині на 
засіданні спеціалізованої вченої ради Д. 26.217.01 в Інституті органічної 
хімії НАН України (02094, Київ-94, вул. Мурманська, 5). 

 
З дисертацією можна ознайомитися в науковій бібліотеці Інституту 
органічної хімії НАН України (02094, Київ-94, вул. Мурманська, 5). 

 
Автореферат розісланий   "   23  "  "     грудня     "   2016 р. 

 
Вчений секретар  

спеціалізованої вченої ради Д. 26.217.01 
доктор хімічних наук                                      ____________Рассукана Ю.В.   



                                                                                 1 

 
ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

Актуальність теми. Останні десятиліття в хімії гетероциклічних 
сполук, як і у всій синтетичній та медичній хімії, спостерігається відхід від 
плоских ароматичних структур і підвищена увага до повністю насичених 
систем, або таких, що містять насичений структурний фрагмент. У багатьох 
випадках вони демонструють більш високий рівень біологічної активності, а 
також привертають увагу своєю близькістю до природних продуктів. Серед 
них циклоалкіланельовані гетероцикли, ω-гетероарилалкіламіни, а також 
похідні спіро-гетероциклів знайшли широке практичне застосування в якості 
фармацевтичних препаратів, пестицидів тощо. Одним із основних методів 
синтезу таких сполук є використання в реакціях гетеро- та рециклізації 
похідних лактамів та близьких до них насичених бензанельованих 
гетероциклів.  Не зважаючи на те що лактами, як і більшість амідів, 
відносяться до малореакційних сполук, одержані на їх основі  циклічні 
імідати, амідини, енаміни та α–галогенпохідні є цінними попередниками в 
синтезі гетероциклічних та природних сполук. Існує три основні синтетичні 
напрями перетворення таких інтермедіатів: 1) 1,2-анелювання, що приводить 
до конденсованих гетероциклів; 2) реакції рециклізації з розривом С–N 
зв’язку і  утворенням  ω-гетероарилалкіламінів; 3) реакції за участю С(3), які 
приводять до  структурної модифікації вихідних субстратів. Слід відзначити, 
що всі три напрями далекі від детальної розробки. 

Зокрема, на сучасному етапі в синтезі нітрогенвмісних гетероциклів 
бурхливого розвитку набули реакції метал-каталізованого кросс-сполучення 
для побудови C-C та C-N зв’язків. Використання амідинів у синтезі 1,3-
діазагетероциклів добре відоме, в той же час гетероциклізації, основані на 
внутрішньомолекулярному N-арилюванні для цього класу сполук практично 
не досліджувались. 
 Циклічні пуш-пульні енаміни, які є відносно доступними  і достатньо 
вивченими сполуками, майже не знайшли застосування в реакціях 
рециклізації з біфункціональними реагентами  через низьку електрофільність 
атома С(α). Створення методів N-функціоналізації циклічних енамінів 
електроноакцепторними групами, які б суттєвим чином підвищували 
електрофільні властивості молекули, дасть можливість значно розширити їх 
синтетичний потенціал  як прекурсорів ω-гетероарилалкіламінів та полі-
метиленпохідних гетероциклів. 

Суттєвою відмінністю 3-оксо-3,4-дигідро-2Н-1,4-бензотіазинів від 
близьких до них бензанельованих лактамів є наявність атома сірки в 
насиченому циклі, що з одного боку спричиняє підвищену нуклеофільність 
сусідньої СН2-групи, а з іншого – високу активність атома хлору в 2-
хлорпохідних 1,4-бензтіазин-3-ону. Останні є привабливими попередниками 
для подальшої структурної модифікації цієї гетероциклічної системи шляхом 
взаємодії з такими С-нуклеофілами як β-дикарбонільні сполуки, енаміни та 
електронозбагачені гетероцикли. Дослідження таких реакцій є вагомим 
підґрунтям для створення синтетично ефективної та препаративно зручної 
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стратегії побудови біологічно важливих 2-гетероарил- та 2-спіропохідних 
1,4-бензтіазин-3-ону. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота 
виконувалась у рамках бюджетних наукових тем відділу хімії 
фосфорорганічних сполук Інституту органічної хімії НАН України “С-
Фосфорильовані піроли і піразоли в синтезі нових конденсованих фосфоро-
вмісних гетероциклів” (2001-2003 рр., № держреєстрації 0101U000687); 
“Розроблення синтетичних принципів побудови елементоргановмісних 
азотистих гетероциклів” (2007-2011 № держреєстрації 0107U000055); 
“Розроблення ефективної стратегії синтезу поліфункціональних біоперспек-
тивних похідних азолів і азинів та конденсованих аналогів” (2012-2016 № 
держреєстрації 0112U000013). 

Мета і задачі дослідження. Розробка наукової методології синтезу 
поліядерних гетероциклічних систем з високим ступенем насиченості, ω-
гетероарилалкіламінів та спірогетероциклів на основі похідних циклічних 
амідинів, енамінів, та 2-хлор-1,4-бензтіазин-3-ону. 
Для досягнення поставленої мети необхідно було розв’язати наступні 
завдання: 

- на основі лактамів, амідів та аміногетероциклів розробити 
препаративні синтетичні підходи до о-галогенарил- та гетеро-
ариламідинів які можуть слугувати вихідними сполуками в синтезі 
поліядерних імідазолвмісних гетероциклів; 

- дослідити внутрішньомолекулярне  арилування  N-(2-галогенарил) 
амідинів в умовах каталізу комплексами міді (I) та за його відсутності 
для з’ясування впливу структурних факторів та умов на перебіг реакції 
циклізації; 

- дослідити взаємодію циклічних енамінів з електрофільними реагентами 
та з’ясувати можливості використання одержаних продуктів у реакціях 
рециклізації з поліфункціональними реагентами; 

- з’ясувати синтетичні можливості похідних 2-хлор-1,4-бензотіазин-3-
ону в реакціях з електронозбагаченими гетероциклами та енамінами, 
дослідити структуру та хімічні властивості одержаних сполук, а також 
можливості їх використання для подальшої структурної модифікації 
цієї гетероциклічної системи.   

 Об’єкт дослідження – похідні  N-(2-галогенарил)амідинів, циклічні 
енаміни, 2-хлоропохідні 3-оксо-3,4-дигідро-2Н-1,4-бензотіазину. 

Предмет дослідження - внутрішньомолекулярне арилювання N-(2-
галогеноарил)амідинів та їх похідних за умов кросс-сполучення 
каталізованого сполуками міді (І), електрофільна С- та N-функціоналізація 
циклічних енамінів та використання одержаних похідних у реакціях 
рециклізациї з поліфункціональними реагентами, реакції 2-хлоро-3-оксо-3,4-
дигідро-2Н-1,4-бензотіазинів з С- нуклеофілами. 

Методи дослідження – органічний синтез, ЯМР-спектроскопія на 
ядрах 1H, 13C, 2D ЯМР-спектроскопія (COSY, HMQС та HMBС), ІЧ-
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спектроскопія, мас-спектрометрія, елементний аналіз, рентгеноструктурний 
аналіз.  
Наукова новизна одержаних результатів. Розроблено нову стратегію 
синтезу раніше невідомих N-(2-галогенарил)- та N-(2-галогенгетеро-
арил)амідинів виходячи з відповідних амідів або аміногетероциклів. На 
модельних реакціях вивчено умови циклізації N-(2-галогенарил)амідинів у 
конденсовані імідазоли за участю каталізу комплексами міді (I). Виявлено 
закономірності перебігу реакції внутрішньомолекулярного  N-арилювання в 
залежності від будови  амідинів та їх похідних. Проведено дослідження 
селективності внутрішньомолекулярного N-арилювання в 2-галогенарил-
амідинах за умов каталізованого міддю крос-сполучення та SNAr-заміщенння, 
що дозволило передбачати напрям перебігу реакції в залежності від умов її 
проведення та природи галогену. На основі проведених досліджень 
розроблено нові методи синтезу циклоалкіланельованих 1,3-діазагетеро-
циклів шляхом внутрішньомолекулярної циклізації орто-галогенозаміщених 
амідинів, N-ациламідинів та бензолсульфоніламідинів як  за умов  Cu (I)-
каталізованого крос-сполучення так і SNAr-заміщенння. Запропоновану нову 
стратегію побудови поліядерних імідазолвмісних гетероциклічних систем 
виходячи з амінопохідних гетероциклів, або гетероарилкарбонових кислот.  
 Вперше показано, що відновлювальне розщеплення 1,2-
поліметиленбензімідазолів діізобутилалюмогідридом приводить до 
утворення похідних бензанельованих 1,4-діазациклоалканів і може служити 
зручним методом синтезу макроциклічних сполук. 

Встановлено, що введення електроноакцепторних замісників до атому 
нітрогену в циклічних енамінах суттєвим чином підвищує електрофільні 
властивості молекули, і сприяє нуклеофільним реакціям по С(α) енаміну, які 
супроводжуються розкриттям насиченого циклу, а у випадку бінуклео-
фільних реагентів приводять до утворення  ω-гетероарилалкіламінів. 

Вперше досліджено реакцію лактимних та тіолактимних етерів з 
метиленактивними компонентами за наявності електрофільних реагентів. 
Показано, що в присутності ангідридів кислот похідні піролідону реагують зі 
сполуками,  які містять активну метиленову групу  з розкриттям насиченого 
циклу утворюючи 4-ацетиламіно-1-метокси(метилтіо)метиленпохідні. 
Останні є  зручними субстратами в синтезі γ-амінопропільних похідних 
гетероциклів. 

Встановлена залежність регіонаправленості реакції  циклічних 
нітроенамінів з гетерокумуленами від умов її проведення та  розміру 
насиченого циклу енаміну.  Показано, що результатом  такої взаємодії 
можуть бути β-карбамоїльовані нітроенаміни, похідні  7-аміно-1-нітро-2-
гептанону, або 2-нітрометил-1,3,5-триазин-4,6-діону. Знайдена нова в хімії 
нітроенамінів реакція, що приводить до утворення похідних маловивченої 
гетероциклічної системи тієно[3,4-b]піролу. 

Встановлено, що реакція циклічних енаміноестерів з ізотіоціанатами 
відбувається по β-положенню з утворенням тіокарбaмоїльних похідних. 
Реакція останніх з α-галогенкетонами може бути  зручним шляхом до ω-
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аміноалкільних похідних тіофен-3 карбонової кислоти та біциклічних систем 
тієно[2,3-c]азепіну і тієно[2,3-c]азоцину. 

На прикладі 2-феніл-5-аміно-2,4-дигідро-3Н-піразол-3-ону показано, 
що за наявності в молекулі аміно- та активної метиленової груп реакція з  
імідатами в першу чергу відбувається по СН2-групі, а потім по аміногрупі. 
Одержані таким чином функціоналізовані енаміни можуть слугувати 
зручними інтермедіатами в синтезі похідних піразолопіримідинів. 
 Вперше досліджено реакцію 2-хлор-3-оксо-3,4-дигідро-2Н-1,4-
бензотіазинів з С-нуклеофілами - електронзбагаченими гетероциклами та 
пуш-пульними енамінами. На її основі розроблена нова стратегія структурної 
модифікації цієї гетероциклічної системи. Виділені і охарактеризовані за 
допомогою рентгеноструктурних досліджень стійкі пуш-пульні енаміни з 
термінальним подвійним зв'язком - похідні 1,4-бензотіазин-3-ону.  

Практичне значення одержаних результатів. Запропоновано зручні 
препаративні методи одержання N-(2-галогенарил) та N-(2-галогенгетеро 
арил)амідинів виходячи з відповідних амідів, аміногетероциклів або 
гетероарилкарбонових кислот.  

Розроблено загальний препаративний підхід до синтезу циклоалкіл-
анельованих 1,3-діазагетероциклів, які є перспективними інтермедіатами в 
синтезі біоактивних сполук, а також поліметинових барвників.  

На основі каталізованою солями міді (I) внутрішньомолекулярної 
циклізації N-(2-галогенгетероарил)амідинів розроблено новий метод синтезу 
поліядерних імідазолвмісних гетероциклічних систем. 

Запропоновано зручний метод синтезу макроциклічних похідних шляхом 
відновного розщеплення 1,2-поліметиленбензімідазолів. 

На основі циклічних енамінів розроблено низку препаративних методів 
одержання ω-гетероарилзаміщених алкіламінів, а також циклоалкіланельо-
ваних  гетероциклічних систем.  

Розробленно нові препаративні методи синтезу  2-гетероарил- та спіро- 
1,4-бензотіазин-3-онів шляхом взаємодії 2-хлоро-3-оксо-3,4-дигідро-2Н-1,4-
бензотіазинів з С- нуклеофілами. 

Особистий внесок здобувача є визначальним на всіх етапах 
дослідження і полягає в формуванні наукового напрямку, загальній 
постановці завдання, обґрунтуванні ідеї, виборі об’єктів дослідження, 
плануванні експерименту, аналізі, інтерпретації та узагальненні 
експериментальних даних, одержаних не тільки самостійно, але й у в 
співпраці з іншими дослідниками. 

У виконанні синтетичної частини роботи брали участь Швиденко 
(Широка) Т.І. (синтез 1,2-поліметилен-1,3-діазагетероциклів, поліметинових 
барвників, відновне розщеплення бензімідазолів), Швиденко К.В. (синтез та 
рециклізація циклічних енамінів), Бова С.І. (синтез похідних 3-аміно-5-
піразолону), Штиль Н.А. (взаємодія  2-хлоро-3-оксо-3,4-дигідро-2Н-1,4-
бензотіазинів з С-нуклеофілами), Любчак К.І. (синтез конденсованих 
імідазолів в умовах крос-сполучення). Частина спектральних досліджень (2D 
ЯМР-спектроскопія) була виконана у співпраці з Половинком В. Спектральні 
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властивості нових поліметинових барвників вивчено у співпраці з 
Толмачовим О.О. та Ільченком А.Я. Рентгеноструктурні дослідження було 
проведено разом з Чернегою О.М, Власенком Ю.Г., Бутом С.А. Дослідження 
похідних 3-оксо-3,4-дигідро-2Н-1,4-бензотіазину проводили спільно з 
Лозинським М.О.     

Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційної роботи 
були представлені і доповідались на Міжнародній конференції “Хімія 
нітрогеновмісних гетероциклів” (ХАГ-2000, Харків, 2000 р.), XVIII 
Міжнародному конгресі з гетероциклічної хімії (м. Йокогама, Японія, 2001 
р.), Міжнародній конференції “Хімія нітрогеновмісних гетероциклів” (ХАГ-
2003, Харків, 2003 р), ХХ Українській конференції з органічної хімії, 
присвяченій 75-річчю з дня народження акад. О. В. Богатського (м. Одеса, 
2004 р.), Міжнародній конференції “Хімія нітрогеновмісних гетероциклів” 
ХАГ-2006 (м. Харків, 2006 р.), Українській конференції з органічної хімії 
“Домбровські читання” (м. Тернопіль, 2007 р.), Четвертій міжнародній 
конференції Тулуза – Київ (м. Тулуза, 2007 р.),  ХХІ Українській конференції 
з органічної хімії (м. Чернігів, 2007 р.), Міжнародному симпозіумі “Advanced 
science in organic chemistry” (м. Місхор, 2010р.), Міжнародній конференції 
Хімія нітрогеновмісних гетероциклів ХАГ-2012 (м. Харків, 2012 р.), XXIII 
Українській конференції з органічної хімії (м. Чернівці, 2013 р), Міжнародній 
конференції “Хімія нітрогеновмісних гетероциклів” ХАГ-2015 (м. Харків, 
2015 р.), VI Українській конференції з органічної хімії “Домбровські хімічні 
читання - 2015” (м. Чернівці, 2015 р.). 

Публікації. За темою дисертаційної роботи опубліковано 25 статей у 
провідних фахових журналах та 13 тез доповідей на конференціях. 

Структура і обсяг роботи. Дисертація викладена на 285 сторінках і 
складається із вступу, чотирьох розділів, висновку, переліку використаних 
джерел (308 найменувань), містить 18 рисунків, 108 схем та 35 таблиць. 
Перший розділ присвячений синтезу анельованих 1,3-діазагетероциклів на 
основі циклізації похідних N-(2-галогеноарил) та N-(2-галогеногетероарил) 
амідинів та дослідженню їх властивостей. У другому розділі розглядаються 
реакції циклічних енамінів з електрофільними агентами та рециклізації 
одержаних субстратів в аміноалкільні похідні гетероциклів. В третьому 
розділі описується взаємодія 2-хлоропохідних 1,4-бензотіазин-3-ону з 
електронозбагаченими гетероциклами та різними типами енамінів. Четвертий 
розділ – експериментальна частина. 

 
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

 
ЦИКЛІЧНІ АМІДИНИ В СИНТЕЗІ 1,2-АНЕЛЬОВАНИХ  

1,3-ДІАЗАГЕТЕРОЦИКЛІВ 
 
Похідні 1,2-поліметилен-1,3-діазагетероциклів володіють різними 

видами біологічної активності включаючи протизапалювальну, анальгетичну 
та протиартритну. Особливе значення ці сполуки здобули після виявлення в 
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90-х роках наявності у похідних бензімідазолу високої цитотоксичної 
активності. З тих пір опублікована значна кількість робіт присвячених 
цілеспрямованому дизайну цього класу протиракових препаратів. Проте 
методи синтезу таких сполук (переважно основаних на t-аміно ефекті) в усіх 
випадках представляють собою багатостадійні процеси, обмежені 
доступністю вихідних субстратів, жорсткими умовами та необхідністю 
використання високотоксичних реагентів. 

Розроблено простий та ефективний синтетичний підхід до таких сполук 
на основі циклізації похідних циклічних амідинів (C) як  в умовах каталізу 
комплексами міді (I), так і за його відсутності. Вихідні сполуки С можуть 
бути легко отримані виходячи з похідних  лактамів А та відповідних амінів, 
амідів, та сульфаніламідів В.  

(CH2)n
N

N
z

R
R 1

N
(CH2)n

X NH2

Y

z R

R

1

N
H

(CH2)n
N

Y

z

R

R 1

+ -HY

n =1 - 4; X = MeO, MeS,Cl; Y = Hal, NO2; Z = bond, CO, SO2

A B C D

 
Схема 1. 

 
Синтез 1,2-циклоалкіланельованих бензімідазолів 

Вихідними сполукам  для синтезу 1,2-циклоалкіланельованих 
бензімідазолів є циклічні N-ариламідини 1.4, що містять у положенні 2 
ароматичного ядра атом галогену. В залежності від механізму N-арилування 
це може бути атом брому чи йоду (крос-сполучення) або атом флуору (SNAr-
заміщення).  N-Ариламідини 1.4, були одержані із о-галогенанілінів та 
відповідних амідів у присутності POCl3 (метод А, для 1.4 a  – d, k - n) або 
PCl5 (метод Б, для 1.4 g – i, o – q). 

R N
H

R O NH2

R

RBr

R N
H

R N

Br

R

R

1

1

2

2

3

3

3

3

+
Метод А або Б

1.4 a-r  
Схема 2. 1.4a, k R1+R2= (СН2)3; 1.4b, l R1+R2= (СН2)4; 1.4c, m R1+R2= (СН2)5; 1.4d, n  R-

1+R2= (СН2)6; 1.4e R1+R2= o-C6H4(CH2)2; 1.4f R1+R2= o-C6H4(CH2)3; 1.4g R1+R2=  o-
C6H4SCH2; 1.4h, o R1 = Me;1.4i, p R1= Et; 1.4j, q R1= Ph; 1.4h-j, o-q R2= Me; 1.4a-j R3=H; 
1.4k-q R3=F   

На основі аналізу спектрів ЯМР 1Н сполук 1.4, було встановлено, що 
циклічні о-галогенариламідини  в розчині існують в іміно-формі у вигляді 
рівноважної суміші Е- і Z-ізомерів у залежності від положення ароматичного 
ядра відносно подвійного екзоциклічного зв’язку С=N. Із збільшенням 
розміру насиченого циклу спостерігається поступове збільшення долі Z-
форми в рівноважній суміші. 
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N

N

n

Br

N

N

n

Br

H H
δ =  4.3 − 4.7

δ =  5.0 − 6.0

δ =  2.0 − 2.3δ =  2.3 − 2.6

δ =  3.0 − 3.3 δ =  3.3 − 3.7
 

Рис. 1. Порівняння хімічних зсувів (м.ч.) в спектрах ЯМР 1Н Е- і Z-ізомерів сполук 1.4 a-d 
  
 Важливим етапом в дослідженні реакцій крос-сполучення є оптимізація 
умов їх проведення (розчинник, ліганд та основа). В якості джерела міді був 
вибраний  CuI (5 мол %). На основі модельної сполуки – амідину 1.4 а було 
проведено низку тестів і знайдено, що найбільш зручним є кип’ятіння в 
ацетонітрилі в присутності К2СО3 з використанням 10 мол % DMEDA в 
якості ліганда.  
 За підібраних умов проведено циклізацію низки циклічних амідинів, 
що містять різне число метиленових ланок (1.4a - d), їх бензанельованих 
аналогів (1.4e -  j) та ациклічних амідинів (1.4 g - i) (схема 3, табл. 1).  
 

R

R

NH

N

Br
2

1 N

N
R

R1

2

CuI, DMEDA,
K2CO3

CH3CN, 800 C

1.4 a - j 1.5 a - j  
Схема 3 
 

Таблиця 1 
Амідин Час, 

годин 
Бензімідазол Вихід

(%) 
Амідин Час, 

годин 
Бензімідазол Вихід 

(%) 
1.4a  

1 
N

N

1.5a 

 
93 

1.4f  
1 N

N

1.5f 

 
93 

1.4b  
1 

N

N

1.5b 

 
96 

1.4g  
1 N

N

S

1.5g 

 
90 

1.4c  
4 

N

N

1.5c 

 
91 

1.4h  
12 N

N
Me

Me  1.5h 

 
95 

1.4d  
4 

N

N

1.5d 

 
94 

1.4i  
12 N

N
Me

Et  1.5i 

 
92 

1.4e  
1 N

N

1.5e 

 
90 

1.4j  
4 N

N
Me

Ph  1.5j 

 
96 
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Одержані результати показали, що найбільш активними субстратами в 
реакціях внутрішньомолекулярного крос-сполучення є п’яти- та шести-
ланковий амідини (1.4а, b), а із збільшенням насиченого циклу швидкість 
реакції зменшується  (1.4с, d). Ще менш активними виявилися ациклічні 
амідини (1.4 h, i). В той же час наявність в ацетаміднах бензольного ядра біля 
атому нітрогену за яким відбувається крос-сполучення (1.4e, f, g, j) сприяє 
перебігу реакції.  

Якщо наявність насиченого циклу сприяє внутрішньомолекулярному 
арилюванню, то у випадку гетероароматичного піридинового циклу 1.6 цей 
процес проходить значно повільніше ніж для амідинів 1.4a - 1.4g. Тим не 
менше, використання системи Cu-ліганд у даному випадку значно скорочує 
час реакції і збільшує вихід цільового продукту в порівнянні з описаною 
раніше циклізацією 1.6 в присутності Pd(OAc)2. 
 

N

N
H

Br

N

N

1.6 1.7

А або Б

 
Схема 4. А – CuI, K2CO3, DMEDA, CH3CN, 80 0C 24 год., 98%             
                Б – Pd(AcO)2, Na2CO3, ДМФ, 150 0С    67 год., 59%             
                 J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1999, 1505–1510 
  
 Для вивчення селективності досліджуваної реакції було проведено 
циклізацію амідинів 1.4k - q здатних приймати участь у реакціях 
внутрішньомолекулярного арилювання як за SNAr-механізмом (зв’язок С-F) 
так і за механізмом кросс-сполучення (зв’язок C-Br) у відповідні 
бензімідазоли двома способами: 1) ацетонітрил, 80 0С,  К2СО3 / 5 % mol CuI / 
10% mol. DMEDA, 4 год. (метод А); 2) кип’ятіння в ДМФ у присутності 
К2СО3 (метод Б).  

N

R

NHR

F

Br

FN

N
R

R

F

F N

N
R

R

Br

F

1

2

1

2
A

1.4 k-q1.5 k-q
1

2

1.8 l-q

Б

 
Схема 5. 

 
Знайдено, що у першому випадку реакція протікає виключно як 

внутрішньомолекулярне крос-сполучення із заміщенням атома брому, а LC-
MS-аналіз реакційних сумішей не показав наявності продуктів заміщення   С-
F (1.8 k-q) (табл. 2). Циклізація амідинів 1.4k - 1.4q за методом Б  проходить 
виключно за рахунок заміщення атому флуору з утворенням бензімідазолів 
1.8 l-q, на що вказує ЯМР 19F-моніторинг реакційних сумішей, а також  LC-
MS–аналіз неочищених продуктів.  
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Таблиця 2. 

  
Неможливість утворення піроло[1,2-a]бензімідазолу із 1.4k в умовах 

SNAr-заміщення можна пояснити високою конформаційною напругою, яка 
виникає в проміжному комплексі типу Мезенхаймера внаслідок утворення 
системи двох конденсованих п’ятиланкових циклів. В умовах  CuI-каталізу 
така напруга відсутня, оскільки в цьому випадку стадією, яка визначає 
швидкість реакції скоріш за все є утворення комплексу ліганд – мідь – амідин 
у якому така напруга відсутня (п’ятиланковий + шестиланковий цикли).   
 Як видно із табл. 2 наявність насиченого циклу в амідинах 1.4 сприяє 
перебігу реакції внутрішньомолекулярного арилювання як в присутності Сu 
(I) так і за механізмом SNAr. Такі властивості флуорзаміщених амідинів були 
використані для одержання 1,2-циклоалкіланельованих бензімідазолів в одну 
стадію реакцією анілінів 1.9a-f з О-метилкапролактамом 1.2с. Реакція  
представляє собою двохстадійний процес, який включає утворення 
циклічного амідину 1.10 в результаті заміщення алкокси-групи на залишок 
аніліну і внутрішньомолекулярне арилювання, яке приводить до утворення 
імідазольного циклу.  

При нагріванні при 1400С флуорпохідних 1.9   з півторакратним 
надлишком 1.2с в залежності від будови аніліну утворюються амідини 1.10a, 
b,  або похідні бензімідазолу  1.11 a, c. Аніліни, що містять два атоми флуору 
у положеннях 2 і 6 (1.9d, f) із-за зниженої основності, в реакцію з лактимним 
етером не вступають. 

N
OMe

N
H

F

N

R R

R

R

N N

R

RR

R

F

NH2

R R

R

R

1

2

3

1
2

3

1

2

3

+

1.2c
1.9 a-f 1.10 a,e 1.11 a,c

1400 C

 
Схема 6. Для 1.9: R=R1=R2=R3=H(a); R=R1= R3= H, R2=F(b); R= R2=R3=H, R1=F(c); R =  R-
1=R2= H, R3= F(d); R=R1=F, R2=R3=H(e); R=R1=R2=R3=F(f) 

 
Для виявлення закономірностей внутрішньомолекулярного арилювання 

у поліфлуорзаміщених амідинах досліджено їх циклізацію за SNAr-
механізмом на прикладі сполук 1.10a-f (табл. 3). Встановлено, що заміщення 

Амідини Метод А Метод Б 
 R1, R2 Час, 

годин 
1.5 k-q 

вихід, % 
Час, 

годин 
1.8 l-q 

вихід, % 
1.4k -(CH2)3- 1 87  - 
1.4l -(CH2)4- 1 88 4 85 

1.4m -(CH2)5- 4 83 4 87 
1.4n -(CH2)6- 4 95 4 92 
1.4o Me, Me 12 89 12 91 
1.4p Et, Me 12 87 12 89 
1.4q Ph, Me 4 91 4 95 
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атому флуору в амідинах 1.10 з утворенням бензімідазолів 1.11 відбувається 
тільки за наявності в орто- або мета- положеннях до нього ще хоча б одного 
атому флуору. Циклізація монофлуорпохідної 1.10а і амідину 1.10e в якому 
атоми флуору займають пара- положення по відношенню один до одного не 
відбувається. 
 
Таблиця 3 

Амідин Бензімідазол Вихід, 
% 

Амідин Бензімідазол Вихід, 
% 

NH

N

F 1.10a 

 
- 

 
- NH F

N

F

F

1.10d 
N

N

F F 1.11c 

81 

NH F

N

F

 
                          1.10b 

N

N

F  
                      1.11a 

76 
NH F

N
F

 
                          110e 

 
- 

 
- 

NH F

N

F

   1.10c 
 

N

N F

 
                       1.11b 

74 

NH F

N

F

F

F
F

1.10f  

N

N

F F

F

F

1.11d 

72 

 
Синтез 1,2-циклоалкіланельованих хіназолонів 

Згідно схеми 1 вихідними сполуками для одержання 1,2-анельованих 
хіназолонів мають бути бензоїламідини 1.13. Синтез таких сполук із 
лактимних етерів 1.2 та о-галогензаміщених бензамідів потребує досить 
жорстких умов за яких ці сполуки одразу ж циклізуються у відповідні 1,2-
поліметиленхіназолони 1.14a-h. Реакція О-метилбутиролактиму  з о-хлор- і 
о-бромбензамідами, які не містять додаткових акцепторних замісників у 
ароматичному ядрі 1.12 b,c, зупиняється на утворенні продуктів  первинної 
конденсації 1.13. 
 

N
(CH2)n

OMe NH2

Hal

O
R

R 1

(CH2)n
N

N
O

R
R 1

0 0

N
H

(CH2)n
N

O Hal

R

R1

+

1.13 1.14 a-h

150  C 150  C

1.2 a,c
1.12 a-h 

n = 1, 3 n = 1 n = 1, 3
 

 
Схема 7. Для 1.13: n=1, R=R1=H, Hal=Br; 1.14: a-c n=1; d-h n=3; a,d R=R1=H; b R=7-NO2, 
R1=H; c R= 7-морфолінілосульфоніл, R1= 8-Cl; e R=3-NO2, R1=H; f R= 4Cl, R1=H; g R= 3-
морфолінілосульфоніл, R1= 2-Cl; h R= 3-SMe, R1=H. 

 
В умовах  мідь-каталітичного кросс-сполучення (мідь(І)-DMEDA, 

K2CO3, кип’ятіння в ацетонітрилі) утворення хіназолону 1.14а із 
бензоїламідину 1.13 не відбувається взагалі. Скоріш за все це пов’язано з 
конкурентною координацією міді по амідній функції, що приводить до 
дестабілізації проміжного комплексу ліганд/мідь/амідин. 
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 Синтез 3,4-циклоалкіланельованих 1,2,4-бензотіазин-1,1-діоксидів 
На відміну від амідів, сульфаніламіди реагують з лактимними етерами 

уже при кип’ятінні в спирті, утворюючи продукти заміщення 1.16. Їх 
циклізація в присутності Cu(І) (схема 8, шлях Б)  протікає повільніше ніж для 
циклічних амідинів 1.4, проте після восьмигодинного нагрівання виходи 
продуктів 1.17 a-d були майже кількісними. При цьому розмір насиченого 
циклу та наявність акцепторних замісників на швидкість реакції не 
впливають.   

(CH2)n

N OMe

S

Hal

R

R

NH2

OO

(CH2)n

NH

N

(CH2)n

R

R N

N
S

OO

Hal

R

R

S
O O

1

1

1
+

                            

80 0C

1.2 a,c 1.15 a-f 1.16 a-f

1.17 a-i

 Hal = Br Hal = F, Cl

A Б

спирт

 
Схема 8. Для 1.17: n=1(a, e, f); n=2 (b); n=3 (c, d, g-i); R = H (a, b, c), CO2Me (d, i), NO2 (e, 
g), F (f, h); R1 = H (a – h),  Cl (i). 
Умови проходження реакції: А - 160 0С, без розчинника; Б - ацетонітрил, 80 0С,  К2СО3 / 5  
mol % CuI / 10 mol % . DMEDA, 8 год.   

 
Похідні 1.17 e-і також були одержані в одну стадію з виходами 46 – 

67% за відсутності Cu (I) при нагріванні сульфаніламідів, що містять 
додаткові активуючі електронакцепторні групи (F, CO2Me, NO2) з надлишком 
лактимного етеру при 150 – 1600 С (схема 8, шлях А).  

Таким чином, в умовах мідь-каталітичного кросс-сполучення найлегше 
відбувається циклізація о-бромзаміщених ариламідинів, менш активні N-
бензолсульфоніламідини, а утворення 1,2-поліметиленхіназолонів за таких 
умов не відбувається. Проте ці сполуки відносно легко можуть бути одержані 
і за відсутності мідного каталізу, із о-галогенбензамідів та відповідних 
лактимних чи тіолактимних етерів, хоча це потребує більш жорстких умов. 
 

Синтез гетероариланельованих імідазолів шляхом мідь-каталітичної 
циклізації амідинів 

 Оскільки використання мідь-каталітичного внутрішньомолекулярного 
арилювання виявилось надзвичайно ефективним в синтезі конденсованих 
бензімідазолів, подібні циклізації відкривають шлях до більш складних  
імідазолвмісних поліядерних гетероциклічних систем. Один із таких 
напрямків може включати використання в реакціях циклізації замість о-
галогенарил амідинів 1.4 галогенгетероарил амідини. Основною проблемою 
для реалізації такого підходу є одержання вихідних 2-
галогенгетероариламідинів, прикладів синтезу яких в літературі не 
виявилось. Для вирішення цієї проблеми була створена нова, ефективна 
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стратегія синтезу таких прекурсорів, основана на прямому введенні галогену 
в гетероциклічне ядро  N–гетероариламідину. 
 

Синтез циклоалкіланельованих ксантинів 
Розроблений підхід був успішно застосований в синтезі 

поліметиленксантинів на основі 6-аміноурацилів 1.19 а-с. Реакція цих сполук 
з 2-3 кратним надлишком лактимного чи тіолактимного етерів в ДМФ 
приводить до утворення циклічних амідинів 1.20 a-l з помірними виходами.  

11

N
(CH2)n

X

N

N

O

ONH2

R

R

N
H

(CH2)n
N

N

N
R

O

R
O

+
160 0C

1.19 a-c 1.20 a-l1.2 b-d, 1.3 a  
Схема 9. Для  1.3а: X= SMe, n=1; 1.20 a-l:  R, R1 див. схему 10. 

Бромування амідинів 1.20  NBS протікає селективно по С(5) 
піримідинового ядра і дозволяє одержати бромпохідні 1.21 a-l з виходами 80-
95%. Циклізацію похідних 1.21 в ксантини 1.22 проводили в умовах мідь-
каталітичного кросс-сполучення з використанням розробленої методики. 
Реакція закінчується за  2-4 години, а виходи ксантинів 1.22 a-l складали 83-
94%.  

1
1

N
H

(CH2)n
N

N

N

R

O

R
O

Br
N
H

(CH2)n
N

N

N
R

O

R
O

(CH2)n
N

N

N

N

O O

R

R

1NBS

MeCN, 800 C

1.20 a-l 1.21 a-l 1.22 a-l

CuI-DMEDA-K2CO3

800 C

 
Схема 10. Для 1.20-1.22 a-l: n = 1 (a-c), n = 2 (d-f), n = 3 (g-i), n = 4 (j-l); R = H (b, e, h, k), 
Me (a, c, d, f, g , i, j, l); R1 = Me (a, d, g, j), i-Bu (b, c, e, f, h, i, k, l).  
 

Синтез імідазо[4,5-c]піразолів та тієно[2,3-d]імідазолів 
 Важливо було з’ясувати можливість використання розробленого 
підходу не тільки для одержання поліметиленпохідних імідазолу, а і як 
загального методу побудови імідазолвмісних поліядерних систем за схемою 
аміногетероцикл → амідин → галогенамідин → імідазол. 

 Зокрема, такий підхід був використаний для синтезу похідних 
імідазо[4,5-c]піразолу. Виходячи з доступних  5-амінопіразолів за відомими 
методиками були одержані амідини 1.28 a-l (вихід 79 – 91 %), які при  
обробці N-бромсукцинімідом, або  елементарним йодом у присутності лугу 
утворюють відповідно бром- та йодпохідні 1.29 a-l.  

Підбір оптимальних умов внутрішньомолекулярного арилювання 
сполук 1.29 проводили з використання технології мікрохвильового 
опромінення. Цей спосіб дозволяє скоротити час одного тестового досліду до 
15 хвилин.  Тестування проводилось при температурі 150 °C, при цьому 
найвища конверсія спостерігалась в системі  CuI - К2СО3 - DMEDA в розчині 
ДМФ.  
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N N
R

R N

NHRR

1

23

N N
R

R N

NHRR
X

1

3

N
N N

N

R

R R

R

1 2

3

2

1.28 a-l 1.29 a-l 1.30 a-l

A або Б В або Г

 
 
Схема 11. Умови проходження реакцій: А – NBS, MeCN; Б – I2, KOH, ДМФ; В – CuI, 
DMEDA, K2CO3, ДМФ, 153 0C; Г – CuI, DMEDA, K2CO3, MeCN, 80 0C   
Для сполук 1.28 – 1.30: R =  Ph (a-d, g-l), Me (d, e); R1 = Me (a-f, h, i-l); H (g); R2 = Me (a, c-
g), Et (b), Ph (h, i), 4-ClC6H4 (j), 4-MeC6H4 (k), 4-MeOC6H4 (l); R3 = H (i-l), Me (h), Ph (a, b, 
e, g), 4-MeC6H4 (f), 4-MeOC6H4 (c), 3-ClC6H4 (d).  

 
Циклізацію амідинів 1.29 a-h  у відповідні 4-алкілзаміщені імідазо[4,5-

c]піразоли 1.30 a-h проводили як в умовах мікрохвильового опромінення  так 
і при кип’ятінні у ДМФ (метод В) (схема 11). Виходи очікуваних продуктів в 
обох випадках були приблизно одинакові і складали 83 – 95%. В той же час 
за таких умов спостерігався повний розклад бром- та йодпохідних N-
арилзаміщених формамідинів 1.29 h-l. Проте наявність у цих сполуках 
ароматичного замісника біля атому нітрогену дозволяє проводити циклізацію 
в більш м’яких умовах (метод Г).  4-Арилзаміщені імідазо[4,5-c]піразоли 1.30 
h-l були одержані з виходами 90 – 95% 

Описаний вище шлях був успішно використаний і в синтезі похідних 
тієно[2,3-d]імідазолу 1.34 з комерційно доступного  2-карбоксиетил-3-метил- 
5-амінотіофену.  

Коли вільний гетероциклічний амін нестабільний, 
як у випадку 2-аміно-5-метилтіофену, для синтезу 
похідних тієно[2,3-d]імідазолу  була розроблена дещо  
інша схема. Виходячи з доступної 5-метилтіофен-2-
карбонової кислоти 1.35 нами був одержаний Вос-амін 
1.36, який легко бромується елементарним бромом у 

присутності основи, утворюючи похідну 1.38 (74%).  Послідовна обробка 
1.38 натрію гідридом та імідоїлхлоридом дозволила одержати Вос-заміщений 
амідин 1.39 з виходом 62%. Зняття захисної групи та циклізація отриманого 
амідину 1.40 за описаним методом дає тієно[2,3-d]імідазол 1.41 з виходом 
понад 90% (схема 12). 

Таким чином, дослідження присвячені синтезу 1,2-циклоалкіл-
анельованих похідних бензімідазолу в умовах мідь-каталітичного кросс-
сполучення  стали поштовхом до розробки нового, загального методу 
синтезу конденсованих імідазолів на основі ароматичних та 
гетероароматичних амінів.    
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N
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i ii iii

iviii

 Cхема 12. Реагенти та умови: (i) Br, KOH, MeOH; (ii) a) NaH, b) PhC(Cl)NMe; (iii) HCl; 
(iv) CuI-DMEDA-K2CO3-DMF, 153 0С 

 
 

Шляхи використання 1,2-циклоалкіланельованих бензімідазолів 
 

Наявність простого і дешевого методу отримання 
циклоалкіланельованих 1,3-діазагетероциклів відкриває широкі можливості 
для їх використатання в синтезі інших сполук, що містять насичений 
фрагмент - поліметинових барвників, макроциклічних похідних та ін. 

 
Синтез  3,4-поліметиленпіроло[1,2-a]бензімідазолів 

Дією на бензімідазоли 1.5 та 1.11  галогенкетонами були синтезовані 
четвертинні солі 1.42, які в лужному середовищі легко зазнають циклізації за 
реакцією Чичибабіна, утворюючи похідні нових гетероциклічних систем 
3,4,5,6-тетрагідро-6а,10b-діазабензо[a]циклопента [cd]азулену 1.43a-i та 
4,5,6,7-тетрагідро-3Н-7a,11b-діазабензо[a]циклоокта[1,2,3-cd]пенталену 1.43j, 
k з виходами (69-94%).  
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Схема 13 

 
Cполуки 1.43 виявилися більш стійкими, ніж близькі до них піроло[1,2-

a]бензімідазоли і є перспективними об’єктами для синтезу катіонних 
барвників симетричної 1.46,  несиметричної 1.47 будови та мероціанінів 1.48: 
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Відновне розщеплення  1,2-циклоалкіланельованих бензімідазолів 

Одним із методів побудови середніх та макроциклів з двома і більше 
атомами нітрогену є відновне розщеплення комплексними гідридами металів 
бі- та поліядерних систем що мають спільний амідиновий фрагмент. На 
основі відновного розщеплення 1,2-циклоалкіланельованих бензімідазолів 
було створено  новий синтетичний шлях до похідних середніх та 
макроциклів з двома і більше гетероатомами в насиченому циклі. При дії 
ДІБАЛ-Н на  сполуки 1.5  відбувається повне відновне розщеплення 
імідазольного ядра, причому у випадку шести- та семи ланкових похідних 1.5 
c,d,f реакція проходить селективно з утворенням анельованих діазацикло-
алканів 1.49c-e (схема 14). Із зменшенням насиченого циклу до п’яти- і шести 
ланкового селективність даної реакції повністю втрачається і  відновлення 
1.5 a,b приводить до приблизно еквімолярної суміші похідних 1.49a,b 
(розрив С-N-зв’язку) і 1.50a,b (розрив С=N-зв’язку).   
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Схема 14. Для сполук 1.49: n = 1(a), 2(b), 3(c), 4(d);  1.50 1(a), 2(b) 
  Реагенти та умови: (і) DIBAL-H, толуен, 110 0С 
 
 Утворення продуктів 1.49 легко пояснюється в рамках механізму 
відновлення амідинів DIBAL-H, який передбачає послідовну електрофільну 
атаку відновника по двох атомах нітрогену  (шлях 1, інтермедіат В). В той же 
час відновне розщеплення зв’язку С=N, що приводить до похідних 1.50 може 
відбуватися в результаті подвійної атаки по одному атому нітрогену з 
утворенням подвійного іміду алюмінію С (шлях 2), що енергетично менш 
вигідно. Тому відсутність селективності у випадку відновлення 1.5a, b вказує 
на наявність перешкод електрофільній атаці DIBAL-H по вузловому атому 
нітрогену в інтермедіатах А особливо при n = 1,2. 
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ТРАНСФОРМАЦІЯ НАСИЧЕНИХ ЦИКЛІВ ЕНАМІНІВ. СИНТЕЗ  
ω-ГЕТЕРОАРИЛАЛКІЛАМІНІВ 

 
Одним із методів синтезу гетероциклічних сполук, що містять ω-

аміноалкільний  фрагмент є рециклізація циклічних енамінів А під дією 
динуклеофільних реагентів, в результаті чого відбувається розкриття 
насиченого циклу і утворення нового гетероциклічного ядра.   

NR
X

R

R
(CH2)n

Nu1 Nu2

Nu1 Nu2

R

R

(CH2)n

NHR

1
1

2
3

X = O, S, X+R2 = CN, R1 =  H, EWG, Alk, Ar; R2 = Alk, Ar, OAlk; Nu1, Nu2 = NHR, SH, OH
A B

 
Схема 15. M. Pӓtzel, et al, Synthesis1995,879. 

 
Синтез та рециклізація N-ацилзаміщених циклічних енамінів 
Суттєвим недоліком даного методу є необхідність використання 

сильних бінуклеофільних агентів, оскільки електрофільність α-енамінного 
карбону досить низька. Було досліджено ацилювання енамінів 2.1а-с (схема 
15), допускаючи, що введення додаткового акцептора до атому нітрогену в 
цих сполуках приведе до значного збільшення електрофільності молекули і 
дасть змогу використовувати  в реакціях рециклізації нуклеофільні агенти 
різної сили. 

N
H

CN

CN
N

CN

CN

O Ph

N
CN

CN
O Ph 2.1 a (n=1)

      b(n=2)
      c(n=3)

2.2 a

PhCOCl

n= 2,3
n= 1

(CH2)n(CH2)n

2.2 b,c
 

Схема 16 
  
 В результаті цих досліджень одержана сполука 2.2а, яка легко 
утворюється при проведенні реакції 2.1а з бензоїлхлоридом в киплячому 
бензені в присутності піридину. Бензоїльні похідні шести- та семиланкових 
енамінів 2.2b, c  за таких умов не утворюються. 
 Як виявилось, похідна 2.2а проявляє набагато більш високу активність 
по відношенню до нуклеофілів ніж вихідний енамін 2.1а і є перспективною в 
плані синтезу γ-амінопропільних похідних гетероциклів. Прикладом може 
бути утворення похідної амінопіразолу 2.4 в результаті дії на  2.2а  
фенілгідразину або піримідину 2.5 за реакцією цього ж енаміну з 
бензамідином. Слід зазначити, що вихідний енамін 2.1а з такими 
нуклеофілами не взаємодіє. 
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PhCONH(CH2)3
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N

NH2
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N

O

CN

CN
Ph
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NH2

Ph

PhCONH(CH2)3

NH2NH

Ph

2.5

NH2NHPh

2.2 a 2.4
 

Схема 17 
 

Реакції циклічних тіоімідатів з метиленактивними субстратами в 
присутності електрофілів  

 Оскільки одержання N-ацилованих енамінів типу 2.2 прямим 
ацилуванням відповідних енамінів є досить складною задачею, а цінність 
інтермедіатів 2.2  як вихідних сполук в синтезі ω-гетероарилалкіламінів не 
викликає сумнівів, було реалізовано альтернативний підхід для одержання 
циклічних енамінів, які містять електроноакцепторний замісник біля атому 
нітрогену. Відомо, що циклічні тіоімідати 1.3 (тіолактимні етери) в реакціях з 
електрофільними реагентами поводять себе як вторинні енаміни – в 
залежності від розміру насиченого циклу і природи електрофілу взаємодія 
відбувається по атому нітрогену або по С(3) насиченого циклу. Можна  
припустити, що при реакції сполук 1.3 у присутності ацилюючих агентів з 
метиленактивними субстратами останні будуть взаємодіяти з утвореними in 
situ N-ацильними адуктами даючи необхідні нам N-ацильовані енаміни типу 
2.2.  

Для перевірки цього припущення досліджено реакцію тіолактимних 
етерів 1.3а-с з 2-бензтіазолілацетонітрилом у присутності оцтового 
ангідриду. Виявилось, що у випадку n = 2, 3 сполуки 1.3 реагують з 
ціанометильною похідною, утворюючи тільки неацетильовані похідні 2.8 
(схема 18). При цьому спостерігались більш високі виходи цих продуктів у 
порівнянні з аналогічними реакціями за відсутності оцтового ангідриду. 
Реакція п’ятиланкового тіоімідату 1.3а (n = 1) за таких умов супроводжується 
розкриттям насиченого циклу і утворенням  4-ацетиламінопохідних 2.6 а. В 
процесі реакції утворюється також невелика кількість N–ацетильованого 
енаміну 2.7. Взаємодія 1.3а з 2-бензтіазоліл-ацетонітрилом в киплячому 
толуені дає  неацильований енамін  2.8 а. 
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a: n = 1; b n = 2; c: n = 3 

Схема 18.Реагенти та умови:  A, Ac2O (80 0C), 3 год.;  B, толуен (110 0C), 3 год. 
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                                  Таблиця 4    

Сполука 
1.3 

Продукт (вихід, %) 

А В 

a 2.6 (71), 2.7 (21) 2.8a (56) 
b 2.8b (85) 2.8b (52) 
c 2.8c (83) 2.8c (54) 

 
Досліджувану реакцію було розширено на інші метиленактивні 

компоненти.  Одержані дані свідчать, що в більшості випадків  у результаті 
реакції утворюються лінійні продукти 2.6 з  помірними виходами (схема 19). 
Заміна оцтового ангідриду на пропіоновий чи трифтороцтовий також 
супроводжується розмиканням насиченого циклу і утворення відповідних 
продуктів ацилювання. 

 

N

SMe

Y

X
MeS

AcNH(CH2)3 N
Y

X

Ac

O

N

O
Ph

S

NNC

N
OCH2

Y

X
CH2

CN

CN
CH2

CO2Et

CN
N S

O

S
Et

CH2
Y

X

Ac2O
2.6 a-k
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+
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Схема 19 
 
 Встановлено, що сполуки лінійної будови 2.6 і N–ацильовані енаміни 2.7 
утворюють одні і ті ж самі продукти в реакціях з нуклеофілами. Так, при дії 
фенілгідразину у першому випадку відбувається заміщення метилтіогрупи, а 
в другому – розкриття насиченого циклу, що приводить до одного і того ж 
продукту 2.9. Нагрівання останнього в присутності триетиламіну  дає 
амінопіразол 2.10, структура якого підтверджена на основі рентгено-
структурних досліджень. 
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Схема 20 

Одержані нами результати свідчать про синтетичну еквівалентність 
сполук 2.6 і 2.7, що дає можливість не проводити їх розділення, а 
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використовувати суміші, утворені в результаті конденсації тіоімідату 1.3а з 
метиленактивними  сполуками в реакціях з бінуклеофілами для одержання 
амінопропілпохідних гетероциклів.  

 
Реакції циклічних нітроенамінів з електрофілами 

Серед пуш-пульних енамінів взагалі і циклічних зокрема нітроенаміни 2.15, 
які легко утворюються реакцією лактимних етерів з нітрометаном є найменш 

дослідженими через їхню невисоку активність по 
відношенню до електрофільних реагентів. Наявність 
електроноакцепторної нітрогрупи знижує нуклео-
фільність цих сполук, хоча з іншого боку, приводить до 
підвищення їх NH- кислотності, що могло б сприяти 
протіканню їх N-ацилюванню з утворенням енамінів типу 
2.2. 

Детальне дослідження ацилювання енамінів 2.15 а-с хлорангідридами 
кислот показало, що у більшості випадків реакція супроводжується низкою 
побічних процесів і приводить до утворення багатокомпонентних сумішей, 
які не підлягають розділенню. В той же час при ацилюванні енаміну 2.15 с у 
присутності водного лугу, були одержані похідні невідомого раніше 7-аміно-
1-нітро-2-гептанону 2.16a-f (схема 21).  
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RCOHN(CH2)5
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NO2N

NO2

O
R

 

OH-

2.16: R= C6H5 (a); 4-MeOC6H4 (b); 4-O2NC6H4 (c); 1-Ad (d); EtO (e); tBuO (f).

2.15c 2.16 a-f

2) RCOCl

1) OH-

A

 
Схема 21. 

Ідентифікація проміжних продуктів реакції показує, що розкриття 
насиченного циклу відбувається в результаті гідролізу N-ацильованого 
адукту A, а не вихідного нітроенаміну 2.15с. Подібно до хлорангідридів 
карбонових кислот з 2.15с в лужному середовищі реагують 
сульфонілхлориди, ізоціанати та ізотіоціанати утворюючи відповідні похідні 
7-аміно-1-нітро-2-гептанону з виходами 53-69%. 

Використання амінонітрокетонів 2.16  в  якості біфункціональних 
реагентів в реакціях гетероциклізації (Фрідлендера, Бідженеллі, 1,3-
циклоприєднання) відкриває шлях до простих гетероциклів, що містять ε-
амінопентильну групу  2.20-2.22. 
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N O
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2.20: R = H, (a); 4-MeOC6H4CO (b);
 4-MeOC6H4SO2 (c).

2.21: R = 4-MeOC6H4, R' = 4-ClC6H4 (a); 
         R = EtO, R' = 4-MeOC6H4(b).

2.22: R = 4-MeOC6H4SO2

 
 
 

Рециклізація енамінів, що містять електрофільний та нуклеофільний 
центри  

Ще один тип трансформації насичених циклів, що приводить до 
аміноалкільних похідних гетероциклів, включає взаємодію β-
функціоналізованих  циклічних амідинів або енамінів А з реагентами, які 
мають електрофільний та нуклеофільний центри (схема 22). У більшості 
випадків в таких реакціях використовувалися циклічні амідини для 
одержання аміноалкільних похідних тіазолу, імідазолу, 1,2,4-тіадіазолу.  
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Схема 22.  M. Pӓtzel, et al, Synthesis1995,879 

 
Відомості про участь циклічних енамінів в подібних рециклізаціях  

практично відсутні через обмежену доступність таких сполук. Для їх синтезу 
було використано два підходи: а) β-функціоналізація більш простих 
циклічних енамінів; б) взаємодія лактимних та тіолактимних етерів з 1,3-
CCN динуклеофілами. 

 
Тіокарбaмоїльні похідні циклічних енамінів та їх рециклізація  
Одним із найпростіших методів створення додаткового нуклеофільного 

центру в β-положенні пуш-пульних енамінів є реакція з гетерокумуленами. 
Тіокарбaмоїльні похідні 2.27 a-j  були одержані взаємодією циклічних 
енамінів 2.26 a-c з ізотіоціанатами за відсутності розчинника. За таких умов 
електрофільна атака відбувається селективно по С(β) енамінної системи. 
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n = 1-3; R = Et, Ph, 3-MeC6H4, 3-ClC6H4 

Схема 23 
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Встановлено, що алкілування тіоамідів 2.27 a-j фенацилбромідами в 
киплячому метанолі за відсутності основи приводить до розкриття 
насиченого циклу і утворення аміноалкілпохідних тіофен-3 карбонової 
кислоти, які були виділені у вигляді гідробромідів 2.28 a - k.  
 

N
H

(CH2)n

CO2Me

S

NHR NH
(CH2)n

CO2Me

S

NHR

OH Ar
 

S

NHR

O

Ar

H3N(CH2)n+2

CO2Me

CH2Br

COAr

2.27 a - j

+

Br
-

+

Br
-

2.28 a - k

 
 

Схема 24. n = 1-3; R = Et, Ph, 3-MeC6H4, 3-ClC6H4; Ar = Ph, 4-MeC6H4, 3-BrC6H4. 
 
Гідроброміди 2.28 a - k, що містять 5-амінопентильний фрагмент легко 

перетворюються у  вільні аміни 2.31 a - d  під дією метилату натрію (схема 
25). За таких умов  3-амінопропільні та 4-амінобутильні похідні циклізуються 
відповідно у тієно[2,3-c]азепіни 2.32 а – d і тієно[2,3-c]азоцини 2.32 e - g за 
рахунок внутрішньомолекулярної взаємодії між аміно- та карбонільною 
групами.  

Оскільки задачею даного дослідження був синтез ω-
гетероарилалкіламінів, для запобігання утворенню біциклічних продуктів 
гідроброміди 2.28 обробляли надлишком натрію боргідриду в метанолі. За 
таких умов відновлення карбонільної групи до вторинної спиртової 
відбувається швидше, ніж її взаємодія з аміногрупою, що дає можливість 
одержати аміноалкілпохідні тіофену 2.33 a-f. 
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n = 1-3; R = Et, Ph, 3-MeC6H4, 3-ClC6H4; Ar = Ph, 4-MeC6H4, 3-BrC6H4. 
Схема 25 
 

Реакції третинних циклічних нітроенамінів з гетерокумуленами 
 Було встановлено, що за вказаних для енаміноестерів умов нітро-
енаміни з ізотіоціанатами не реагують. Проте, в присутності сильних основ 
третинні циклічні нітроєнаміни взаємодіють з ізотіоціанатами за участю 
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активної 3-СН2-групи насиченого циклу. При цьому індивідуальні сполуки 
були виділені тільки у випадку похідної піролідину 2.35. При послідовній 
обробці сполуки 2.35 натрію гідридом та ізотіаціанатом утворюються 
продукти приєднання гетерокумулену по С(3) енаміну 2.37 (схема 26). В 
чистому вигляді похідні 2.37a,b вдалося виділити тільки для циклопентил- та 
циклогексил-ізотіоціанатів, в інших випадках ці сполуки повільно 
циклізуються в похідні тієно[3,4-b]піролів 2.38 уже при кімнатній 
температурі. При проведенні реакції в межах 80 – 85 0С вихід біциклів 2.38 
складає 50–75 %. Їх будова доведена рентгено-структурними дослідженнями.     
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Схема 26. Для 2.38: R = Et, Ph, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4, 2-CF3C6H4, 2-MeOC6H4 

 
Можна припустити, що анелювання тіофенового ядра та утворення 

сполук 2.38 здійснюється за рахунок внутрішньомолекулярної взаємодії 
тіолят-аніону з фрагментом нітронової кислоти (2.37 С) в одній із 
таутомерних форм продукту приєднання 2.37 (схема 27).    
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Схема 27. 

 
Циклічні енаміни – похідні феніл-2,4-дигідро-3Н-піразол-3-ону 
Альтернативним методом синтезу β-функціоналізованих енамінів є 

реакція імідатів та тіоімідатів із сполуками, що містять два і більше 
нуклеофільних центри, наприклад активну метиленову групу і аміно- або 
тіоамідну групи. До таких відносяться похідні 5-аміно-2,4-дигідро-3Н-
піразол-3-ону. Встановлено, що лактимні етери 1.2 взаємодіють з 



                                                                                 23 

піразолоном 2.43 у дві стадії:  при кип’ятінні в толуені реакція проходить по 
активній метиленовій групі з утворенням Z-ізомерів 2.44 a - d (схема 28); при 
нагріванні (160 - 1700 С) енамінів 2.44 a-d з 3-х кратним надлишком 
лактимного етеру відбувається заміщення алкоксигрупи останнього на 
аміногрупу і утворення сполук 2.45 a-g. 
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Схема 28. Для 1.2 i 2.44: a) n = 1, b) n = 2, c) n = 3, d) n = 4 
 

На прикладі взаємодії енамінів 2.44 з гетерокумуленами досліджена 
можливість їх рециклізації за схемою 21. Виявилось, що при змішуванні 2.44 
з ізоціанатами або ізотіоціанатами  в неполярних розчинниках при кімнатній 
температурі легко утворюються сполуки 2.46 (схема 29). Подальші спроби їх 
рециклізації в ω-гетероарилалкіламіни 2.47 показали, що при нагріванні, дії 
кислих чи основних реагентів відбувається не розкриття насиченого циклу, а 
відщеплення аніліну і утворення похідних піразоло[3,4-d]піримідин-3-ону 
2.48 a-d, 2.49 a-d. Ці ж сполуки легко утворюються також при взаємодії 
похідних 2.44 з сірковуглецем чи алкілхлорформіатами. 
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Схема 29. 

Оскільки сполуки 2.45 містять енамінний та амідиновий фрагмент, 
можна припустити, що за певних умов у результаті внутрішньомолекулярної 
взаємодії між цими групами може відбуватися утворення піримідинового 
ядра за рахунок розкриття одного із насичених циклів. Було встановлено, що 
при дії хлористим бензоїлом відбувається ацилювання похідних 2.45 по 
атому нітрогену амідинового фрагменту (схема 30). Наявність 
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електронакцепторної групи біля атому нітрогену в циклі сприяє 
внутрішньомолекулярній циклізації з розкриттям насиченого циклу амідину і 
утворенням піримідинового ядра, що в результаті приводить до 
аміноалкілпохідних 2.51 а-е. 
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Схема 30. Для сполук 2.51: a) n = 1, m = 3; b) n = m = 2; c) n = 2, m = 3; d) n = m = 3; e) n = 
m = 4. 
 

 
ПОХІДНІ 2-ХЛОР-1,4-БЕНЗОТІАЗИН-3-ОНУ В СИНТЕЗІ 2-ГЕТЕРОАРИЛ- 

ТА 2-СПІРОПОХІДНИХ 3-ОКСО-3,4-ДИГІДРО-2Н-1,4-БЕНЗОТІАЗИНУ 
  
 Висока активність атому хлору в  2-хлор-3-оксо-3,4-дигідро-2Н-1,4-
бензотіазинів (як і в усіх α-галогенсульфідах) 3.5 робить їх надзвичайно 
привабливими попередниками для подальшої модифікації цієї 
гетероциклічної системи. Єдиним прикладом реакції галогенпохідних 3.5 з С-
нуклеофілами є взаємодія з заміщеними бензенами, що приводить до 
утворення 2-арилпохідних, які відносяться до блокаторів кальцієвих каналів 
недигідропіридинового типу. В той же час відомості про сполуки, у яких в 
положенні 2 бензотіазинової системи міститься гетероароматичний замісник 
(3.7) практично відсутні.  
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Для синтезу похідних 3.7 розроблено два підходи, що базуються на 

реакціях 3.5 з С-нуклеофілами: перший включав безпосередню взаємодію 2-
хлоробензотіазинонів з електронозбагаченими гетероциклами, другий - 
введення в положення 2 гетероциклічної системи однієї або декількох 
функціональних груп і використання отриманих у такий спосіб сполук 3.8 
для одержання 2-гетарил- (3.7)  та 2-спіропохідних (3.9) бензотіазин-3-ону. 
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Реакції похідних 2-хлор-1,4-бензотіазин-3-ону з електронозбагаченими 
гетероциклами 

 Досліджена реакція хлорпохідних 3.5 а,b з двома типами 
електронозбагачених гетероциклів – π-надлишковими, та гетероциклами, 
активованими аміногрупою. 
 Знайдено, що хлорпохідні 3.5 a,b в присутності триетиламіну, в 
апротонних розчинниках легко взаємодіють із π-надлишковими 
гетероциклами (піролом, індолом, індолізином), з утворенням 2-гетероарил-
1,4-бензотазин-3-онів 3.10 – 3.17 (схема 31). 
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Схема 31. 
 
 Активовані аміногрупою гетероцикли (5-амінопіразоли, 2-амінотіазоли, 
6-аміноурацили) також гладко взаємодіють з хлорпохідними 3.5 а,b у 
присутності органічних основ,  утворюючи у більшості випадків продукти С-
заміщення 3.19, 3.22, 3.24. За аналогічних умов тільки первинні 2-
амінотіазоли дають приблизно еквімолярну суміш продуктів заміщення по 
положенню 5 тіазольного кільця 3.19 та по аміногрупі 3.20.  
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Схема 32. 
 Реакція хлорпохідної  3.5 b з 6-аміноурацилами супроводжується 
внутрішньомолекулярною циклізацією яка приводить до спіросполук 3.25.  
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На прикладі взаємодії з електронозбагаченими гетероциклами 
встановлено, що у  випадку хлорпохідної 3.5 а реакції відбуваються менш 
регіоселективно у порівнянні з 3.5 b, і часто супроводжуються утворенням 
значної кількості побічних продуктів. Такі відмінності пояснюються, з 
одного боку, високою чутливістю 3.5 b до просторових перешкод, а з іншого 
- можливістю побічної реакції α-елімінування для 3.5 а.  
 
2-Функціоналізовані  1,4-бензотіазин-3-они на основі реакції похідних 2-

хлор-1,4-бензотіазин-3-ону з енамінами 
Альтернативний підхід передбачає  одержання 2-функціоналізованих 3-

оксо-3,4-дигідро-2Н-1,4-бензотіазинів, які надалі могли б бути використані в 
реакціях гетероциклізації. Перспективними субстратами в синтезі таких 
похідних можуть бути енаміни, які є синтетичними еквівалентами 
карбонільних сполук.   

Взаємодія 2-хлорпохідних 3.5 а, b з енамінами – похідними циклічних 
кетонів є ще одним прикладом утворення С-С-зв’язку за участю цих сполук. 
Реакція відбувається при кімнатній температурі, в присутності триетиламіну. 
Наступна обробка реакційної суміші 10%-ною соляною кислотою приводить 
до γ-кетоестерів  3.36 а, b, 3.38 а, b (схема 33). Проміжні енаміни 3.37 були 
виділені тільки у випадку похідної  3.5 b.  
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Схема 33 
  
 Відомо, що пуш-пульні енаміни гладко взаємодіють із 
електрофільними реагентами, причому електрофільна атака може 
відбуватися по β- або β'-положенню енаміну, а для первинних і вторинних 
енамінів також відомі реакції і за участю аміногрупи. Знайдено, що первинні 
та вторинні енаміни 3.41 а-с легко вступають в реакцію з хлорпохідною 3.5 а 
в киплячому дихлорметані за наявності органічних основ, даючи стійкі 
продукти β-заміщення 3.42 а-с. Останні  кількісно гідролізують у оксоестери 
3.43 при короткочасному нагріванні з розведеною кислотою (схема 34). 

У випадку сполуки 3.5b реакція супроводжуються внутрішньо-
молекулярною циклізацією етоксигрупи по аміногрупі з утворенням  
спіропохідних 3.44а-с. 
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Схема 34 
  
 Реакція 3.5 а, b. із третинними енамінами 3.41 d-f також відбувається 
по β-карбону, причому у випадку похідних ацетооцтового естеру (EWG = 
CO2Et) та ацетилацетону (EWG = COMe)  спостерігалося утворення сумішей 
речовин які складались із двох ізомерних енамінів 3.45 і 3.46, що 
відрізняються положенням подвійного зв'язку та продуктів їх гідролізу 
(схема 35).   

При взаємодії сполук 3.5 а,b з похідною бензоїлацетону 3.41 f 
утворюються виключно енаміни з термінальним подвійним зв'язком 3.45 а, b, 
які були виділені в індивідуальному стані. Енамін  3.45 а повільно 
перетворюється в ізомер 3.46 при стоянні в розчині ДМСО, а його 
перекристалізація із суміші ДМФ-спирт дає чистий енамін 3.46. Оскільки 
зворотній перехід 3.46 → 3.45 a не відбувався ні за яких умов, можна 
вважати, що сполука 3.45 a є кінетично контрольованим продуктом, тоді як 
3.46 – термодинамічно. В той же час похідна 3.45 b не ізомеризується у 
відповідний пуш-пульний енамін 3.46 навіть при кип’ятінні в ДМФ. ЇЇ будову 
підтверджено рентгеноструктурними дослідженнями. 
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Схема 35. EWG = COPh (3.41f; 3.45 a, b; 3.46; 3.47 c, d), CO2Et (3.41e; 3.47a; 3.47 e), COMe 
(3.41d; 3.47 a, b); R = H (3.45 a, 3.46, 3.43 а ; 3.47 a, c); CO2Et (3.45 b; 3.47 b, d, e).  
 

Напрямок електрофільної атаки (β-С) не змінюється і при  
використанні в якості субстрата вторинного енаміну, який містить етильну 
групу біля С(β) (3.41 g) (схема 36). У цьому випадку в реакції з 3.5 а 
утворюється α,α-дизаміщений імін ацетооцтового естеру 3.48, а хлорпохідна 
3.5b дає спіро-сполуку 3.50, будова якої підтверджена методом РСА. 
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Схема 36 

 
При спробі гідролізу іміну 3.48 було знайдено, що при дії кислоти 

відбувається досить незвичайне перегрупування з утворенням каркасного 
гетероциклу 3.51, будова якого була встановлена на основі 
рентгеноструктурних досліджень (схема 37). Можна припустити, що подібне 
перегрупування відбувається через утворення інтермедіату 3.53, який 
представляє собою скручений амід, і в реакціях з нуклеофілами виступає як 
ацилюючий агент. Подальша його трансформація  в 3.51 легко здійснюється 
за рахунок внутрішньомолекулярного переацилювання.   
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Схема 37 
 

2-Функціоналізовані 1,4-бензотіазин-3-они в реакціях гетероциклізації 
 Вперше синтезовані бензотіазин-2-іл похідні 1,3-дикарбонільних 
сполук та γ-оксоестерів є перспективними прекурсорами в синтезі  2-гетарил- 
і 2-спіропохідних 1,4-бензотіазинону. Досить показово це можна 
продемонструвати на прикладі взаємодії сполук 3.43 та 3.47 з гідразинами, 
що приводить до утворення 5-піразолілпохідних 3.54 а-е. 
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Схема 38 
 В той же час, при спробі проведення  реакцій за участю похідних 3.43, 
3.47 в присутності лугу, або навіть триетиламіну спостерігалась ступінчата 
деградація цих субстратів: спочатку відбувалось відщеплення 
карбетоксигрупи, а потім і ацетильної групи. Таким чином,  висока 
чутливість β-дикарбонільних похідних 1,4-бензотіазин-3-ону до різного типу 
основ, робить неможливим їх використання в реакціях гетероциклізації за 
наявності таких реагентів. 
 Вище було показано, що завдяки наявності двох функціональних груп  
біля С(2), хлорпохідна 3.5b може ефективно застосовуватися для побудови 
1,4-бензотіазинвмісних спірогетероциклів (3.25, 3.44 та 3.50) за реакцією з 
1,3-динуклеофілами. Енаміни 3.37 а, b, 3.40 та γ-оксоестери 3.38 a,b 
відносяться до 1,4-діелектрофілів і також є потенціальними попередниками 
для подібних перетворень.  
 При спробі одержати спіропохідні піридазину дією на  γ-оксоестери 
3.38 a,b гідразином або метилгідразином були одержані дисульфіди 3.57 a-d, 
будову яких підтверджено зустрічним синтезом одного із них. Ключовою 
стадією цієї реакції є невідоме раніше розкриття 1,4-тіазинового циклу в 
проміжних спіранах 3.60 за рахунок розриву С-S – зв’язку. Рушійною силою 
такого процесу є утворенням стійкої системи 3-піридазинону. 
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Схема 39 
 
 Взаємодія індоліну 3.40b  з гідразином та гідроксиламіном  проходить 
в м’яких умовах і приводить до утворення стійких диспіропохідних 3.63 а,b з 
високими виходами. Утворення цих продуктів відбувається в результаті 
внутрішньомолекулярної нуклеофільної атаки амідним нітрогеном 
проміжного гідразиду 3.62 (Х = NH2) чи гідроксамової кислоти (Х = ОН) по 
C(2) індолінового циклу. 
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Схема 40 
 
 

ВИСНОВКИ 
Створена наукова методологія синтезу поліядерних гетероциклічних 

систем з високим ступенем насиченості та  ω-гетероарилалкіламінів  на 
основі циклічних амідинів, енамінів, і похідних 2-хлор-1,4-бензотіазин-3-ону. 
1. Розроблено простий та ефективний метод синтезу 1,2-циклоалкіл-
анельованих бензімідазолів, 4-хіназолонів, та 3,4-циклоалкіланельованих 
1,2,4-бензотіазин-1,1-діоксидів на основі циклізації о-галогензаміщених N-
ариламідинів, N-бензоїламідинів та N-бензол-сульфоніламідинів. 
2. Показана висока селективність реакцій внутрішньомолекулярного 
арилування в циклічних о-галогензаміщених N-ариламідинах як за SNAr-
механізмом (зв’язок С-F) так і за механізмом кросс-сполучення, 
каталізованого сполуками міді (I) (зв’язок C-Br). Для поліфлуорзаміщених 
амідинів встановлено залежність таких реакцій від положення атомів флуору 
по відношенню до реакційного центру.  
3. Розроблена нова стратегія побудови поліядерних імідазолвмісних 
гетероциклічних систем на основі циклізації N-(2-галогенгетероарил) 
амідинів за умов мідь-каталітичного кросс-сполучення. 
4. Створено  новий підхід до синтезу похідних середніх та макроциклів з 
двома і більше гетероатомами в насиченому циклі на основі 
відновлювального розщеплення 1,2-циклоалкіланельованих бензімідазолів.  
5. Встановлено, що введення електронакцепторної групи до атому 
нітрогену в  циклічних пуш-пульних енамінах суттєвим чином підвищує 
електрофільні властивості молекули і сприяє реакціям з нуклеофілами по 
С(2) енаміну, які приводять до розкриття насиченого циклу, а у випадку 
бінуклеофільних реагентів - до утворення ω-гетероарилалкіламінів. 
6. Вперше показано, що в присутності ангідридів кислот тіолактимні 
етери -  похідні піролідону реагують зі сполуками,  які містять активну 
метиленову групу, з розкриттям насиченого циклу, утворюючи 4-ациламіно-
1-метокси(метилтіо)метиленпохідні. Останні є перспективними субстратами 
для синтезу γ-гетероарилпропіламінів. 
7. Встановлена залежність регіонаправленості реакцій  циклічних 
нітроенамінів з ацилюючими агентами від умов їх проведення та  розміру 
насиченого циклу енаміну.  Показано, що результатом  такої взаємодії 
можуть бути β-карбамоїльовані нітроенаміни, похідні  7-аміно-1-нітро-2-
гептанону, або 2-нітрометил-1,3,5-триазин-4,6-діону. 
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8. Встановлено, що реакція β-тіокарбaмоїльних похідних циклічних 
енаміноестерів з α-галогенкетонами в залежності від умов  її проведення 
може бути зручним шляхом до ω-аміноалкільних похідних тіофен-3 
карбонової кислоти та біциклічних систем тієно[2,3-c]азепіну і тієно[2,3-
c]азоцину. 
9. На основі реакції 1-метил-2-нітрометиленпіролідину з ізотіоціанатами 
запропоновано новий метод синтезу похідних маловивченої гетероциклічної 
системи тієно[3,4-b]піролу. 
10. Розроблено новий метод синтезу 2-гетероарилпохідних-1,4-бензо-тіазин-
3-ону, оснований на прямій взаємодії 2-хлор-3-оксо-3,4-дигідро-2Н-1,4-
бензотіазинів з електронозбагаченими гетероциклами. 
11. Розроблено простий синтетичний підхід до невідомих раніше 2-
функціоналізованих 3-оксо-3,4-дигідро-2Н-1,4-бензотіазинів, які можуть 
бути зручними будівельними блоками в синтезі як 2-гетероарил- так і 2-
спіропохідних 1,4-бензотіазин-3-ону.    
 

СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ 
1. Liubchak, K. Synthesis of annulated benzimidazoles via amidine cyclization. 

K. Liubchak, K. Nazarenko, A. Tolmachev  // Tetrahedron, - 2012.- Vol. 68, № .-
P. 2993-3000. 

2. Nazarenko K.G. Novel Approach to the Synthesis of [1,2-a] fused 
polymethylenebenzimidazoles / K. G. Nazarenko, T. I. Shyrokaya, K. V. 
Shvidenko, A. A. Tolmachev  // Synthetic Communications. – 2003. – Vol. 33,  № 
24. – P. 4303-4311. 

3. Nazarenko K.G. Lactim Ethers in the Synthesis of 1,2-Polymethylene-4-
quinazolones / K. G. Nazarenko, T. I. Shyrokaya, A. A.Tolmachev // Synthetic 
Communications. – 2003. – Vol. 33, № 2. – P. 303-310. 

4. Назаренко К.Г. Новые производные 3,4-полиметилен-1,4-
безотиадиазин-S,S-диоксидов / К.Г. Назаренко, Т.И. Широкая, А.А. Толмачев 
// Химия гетероцикл. соед. - 2005. - №2 (452). – С. 225-229. 

5. Liubchak K. An approach to alicyclic ring-fused xanthines / K. Liubchak, A. 
Tolmachev, O. Grygorenko,  K. Nazarenko // Tetrahedron. -2012.- Vol. 68, № .- P. 
8564-8571. 

6. Liubchak K. Synthesis of Imidazo[4,5-c]pyrazoles via Copper-Catalyzed 
Amidine Cyclization / K. Liubchak, A. Tolmachev, K. Nazarenko // Journal of 
Organic Chemistry. - 2012.- Vol. 77, № 12.- P. 3365–3372. 

7. Liubchak K.  Synthesis of Thieno[2,3-d]imidazoles by Copper-Catalized 
Amidine Cyclization / K.Liubchak, A. Tolmachev, K. Nazarenko // Synlett.- 
2014.- Vol. 25, № 7.- P. 965-968. 

8. Швиденко К.В. Реакции рециклизации с участием 2-(1-
бензоилпирролидин-2-илиден)малононитрила / К.В. Швиденко, К.Г. 
Назаренко, Т.И. Швиденко, А.А. Толмачев  // Химия гетероцикл. соед. - 2010. 
- № 1 (511). - C. 67-72. 

9. Shvydenko K. Ring opening of cyclic thioimidates in reaction with active 
methylene compounds / K. Shvydenko, K. Nazarenko, T. Shvydenko, Y. 



                                                                                 32 

Vlasenko, A. Tolmachev, A. Kostyuk // Tetrahedron.- 2015.- Vol.71.- P. 7567-
7574. 

10. Nazarenko K. G. Synthesis of 7-Amino-1-Nitro-2-Heptanone Derivatives / 
K. G. Nazarenko, K. V. Shvidenko, A. M. Pinchuk, A. A. Tolmachev // Synthetic 
Communications. - 2003. - Vol. 33, № 24. - P. 4241-4252. 

11. Nazarenko K.G. The reaction of Cyclic Nitroenamines with Isocyanates. 
Synthesis of 1,6-polymethylene-6-nitromethyl-1,3,5-triazine-2,4-dione Derivatives 
/ K.G. Nazarenko, K.V. Shvidenko, A.M. Pinchuk, A.A. Tolmachev // Monatshefte 
für Chemie - 2005. – Vol. 136, № 2. - P. 211-215.  

12. Shvidenko K. Synthesis of thieno[3,4-b]pyrrole derivatives based on the 
reaction of 1-methyl-2-nitromethylenepyrrolidine with isothiocyanates / K. 
Shvidenko, K. Nazarenko, T. Shvidenko, Y. Vlasenko, A. Kostyuk // Tetrahedron 
Letters.-2014.- Vol 55.- P. 5639-5642. 

13. Назаренко К.Г. Синтез 1,6-полиметиленпиримидинов на основе 4-(1-
азациклоалкилиден)-1,3-оксазол-5-онов / К.Г. Назаренко, К.В. Швиденко, 
A.A. Толмачев // Химия гетероцикл.  соед. - 2004. - № 1. - C. 132-133. 

14. Shvydenko T. Convenient approach to ω-aminoalkylthiophenes / T. 
Shvydenko, K. Nazarenko, K. Shvydenko, S. Filimonchuk, Y. Vlasenko, A. 
Tolmachev, A. Kostyuk // Tetrahedron Letters.-2016.- Vol. 57.- P. 1909-1911. 

15. Nazarenko K. G.  Synthesis of 5-Amino-4-(2-azacycloalkylidene)-2-phenyl-
2,4-dihydro-3H-pyrazole-3-one / K. G. Nazarenko, S.I. Bova, V. Polovinko, A.A. 
Tolmachev // Synthesis.- 2008.- № 21- P. 3497-3503. 

16. Nazarenko K.G. 2-Hetaryl Derivatives of 3-Oxo-3,4-dihydro-2H-1,4-
benzothiazine / K.G. Nazarenko, N.A. Shtil, A. N. Chernega, M.O. Lozinskii, A. 
A. Tolmachev // Synthesis.- 2004.- № 8.- P. 1195-1202. 

17. Nazarenko K.G. New 2-functionalized 2H-3,4-dihydro-1,4-benzothiazin-3-
ones and their application in the synthesis of spiro heterocycles / K.G. Nazarenko, 
N.A. Shtil, M.O. Lozinskii, A.A. Tolmachev // Tetrahedron.- 2007.-Vol. 63.-P. 
7727-7732 

18. Nazarenko K.G. The reactions of 2-chloro-1,4-benzothiazin-3-one 
derivatives with ‘push-pull’ enamines. Synthesis of 3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,4-
benzothiazin-2-yl derivatives of 1,3-dicarbonyl compounds / K.G. Nazarenko, 
N.A. Shtil, S.A. Buth, A.N. Chernega, M.O. Lozinskii, A.A. Tolmachev // 
Tetrahedron.- 2008.-Vol. 64.- P. 4478-4485. 

19. Назаренко К.Г. Синтез 2(1Н-пиразолил)-2Н-1,4-бензотиазин-3-онов / 
Назаренко К.Г., Н.А. Штиль, М.О. Лозинский, А.А.Толмачев // ЖОФХ.- 
2011.- Т. 9.- С. 37 – 40. 

20. Shvidenko T. A convenient synthesis of benzannelated diazacycloalkanes by 
reductive cleavage of 1,2-polymethylenebenzimidazoles / T. Shvidenko, K. 
Nazarenko, K. Shvidenko, A. Kostyuk // Tetrahedron Letters.-2014.- Vol. 55.- P. 
279-281. 

21. Ильченко А.Я. 1,2-Тетраметиленпроизводные бензимидазола, 
содержащие фтор / А.Я. Ильченко, К.Г. Назаренко, Т.И. Широкая, А.А. 
Толмачев, А.И. Толмачев  // ЖОФХ. - 2004.– Т. 2,  вып. 1.– С. 3-10. 



                                                                                 33 

22. Назаренко К.Г. Производные 3,4,5,6-тетрагидро-6a,10b-
диазаиндено[1,2,3-cd]азулена / К.Г. Назаренко, Т.И. Широкая, К.В. 
Швиденко, А.А. Толмачев, А.И. Толмачев, А.Я. Ильченко // Химия 
гетероцикл. соед. -  2004. - №1 (439). – С. 126-128. 

23. Ильченко А.Я. Цианиновые красители на основе тетраметилен- 
производных пирроло[1,2-a]бензимидазола / А.Я. Ильченко, К.Г. Назаренко, 
Т.И. Широкая, А.А. Толмачев, А.И.  Толмачев // ЖОФХ. - 2005.–T. 3, 1 (9).– 
С. 17 – 24. 

24. Khodachenko A.N. A facial synthesis of annulated thiatriazine / A.N. 
Khodachenko, A.N. Shivanyuk, S.V. Shishkina, O.V. Shishkin, K.G. Nazarenko, 
A. A.Tolmachev // Synthesis.- 2010.- Vol. 15.- P. 2588 - 2598. 

25. Shevchuk N.V. A convenient synthesis of (1H-Azol-1-yl)piperidines / N.V. 
Shevchuk, K.I. Liubchak, K.G. Nazarenko, A.A. Yurchenko, D.M. Volochnyuk, 
O.O. Grygorenko, A.A. Tolmachev // Synthesis.- 2012.- Vol.44, №13.- С. 2041 - 
2048.   

26. Назаренко К.Г. Нові шляхи синтезу поліметиленпохідних 1,3-
діазагетероциклів / К.Г. Назаренко, Т.І. Широка, К.В. Швиденко // VIІІ 
Міжнародної конференції “Хімія азотовмісних гетероциклів” (ХАГ – 2000), 
Харків, 2-5 жовтня 2000 р: тези доповідей. – Х., 2000.- С. 26. 

27. Nazarenko K. The New Approach to the Synthesis of Polymethylene 
Derivatives of 1,3-Diazaheterocycles / K. Nazarenko, T. Shyroka, K. Shvidenko, 
A. Tolmachev // 18th International Congress of Heterocyclic Chemistry (18th 
ICHC), Yokohama, Japan, July 29 - August 3, 2001: Book of Abstract. – 
Yokohama 2001. – P. 435. 

28. Ильченко А.Я. Цианиновые красители на основе тетраметилен-
производных пирроло[1,2-a]бензимидазола / А.Я. Ильченко, Т.И. Широкая, 
К.Г. Назаренко, А.И. Толмачев // XX Українська конференція з органічної 
хімії, Одеса, 20-24 вересня, 2004 р: тези доповідей.- О., 2004 – част. І, С. 198. 

29. Nazarenko K.G. New synthetic method for obtaining 
polymethylenepyrimidines / K.G. Nazarenko, K.V. Shvidenko, T.I. Shvidenko, 
A.A. Tolmachov // V International Conference “Chemistry of Nitrogen Containing 
Heterocycles-2009”, Kharkiv, 5-9 October, 2009: Book of Abstract.- Х., 2009. – 
P-130. 

30. Назаренко  К.Г. Синтез и свойства циклических амидинов на основе 6-
аминоурацила / С.И. Бова,  К.Г. Назаренко // XX Українськоа конференція з 
органічної хімії, Одеса, 20-24 вересня, 2004 р: тези доп.- О., 2004 – част. І, С. 
117. 

31. Швиденко К.В. Реакції лактимних і тіолактимних етерів з 
метиленактивними субстратами в присутності електрофільних реагентів / 
К.В. Швиденко, К.Г. Назаренко, Т.І. Швиденко, А.О. Толмачов // XXIII 
Української конференції з органічної хімії,  м. Чернівці, 16-20 вересня 2013 
р.: тези доп. – Ч., 2013. – Д 43. 

32. Назаренко К.Г. Синтез 2-гетарил-3-оксо-3,4-дигидро-2Н-1,4-
бензотиазинов / Штиль Н. А., Назаренко К.Г., Лозинский М.О., Толмачев А. 



                                                                                 34 

А. // ХХ Українська конференція з органічної хімії, м. Одеса, 20-24 вересня 
2004р.: тези доп. – О., 2004. – C. 377. 

33. Nazarenko K.G. Reactions of 2-chloro derivatives of 3-oxo-3,4-dihydro-2H-
1,4-benzothiazine with a C-nucleophiles. Synthesis of 2-hetaryl and 2-spiro 
derivatives of 3-oxo-1,4-benzothiazine / K.G. Nazarenko, N.A. Shtil, M. O. 
Lozinskii, A.A. Tolmachev // Internataional conference chemistry of nitrogen 
containing heterocycles CNCH-2006, Kharkiv, October 2-6, 2006: Book of 
Abstract. – X., 2006. – P. 25. 

34. Назаренко К.Г. Реакции 2-хлорпроизводных 3,4-дигидро-2Н-1,4-
бензтиазин-3-она с С-нуклеофилами. Синтез 2-гетарил и 2-
спиропроизводных 1,4-бензoтиазинона / К.Г. Назаренко, Н.А. Штиль, С. А. 
Бут // ІІІ Українська конференція "Домбровські хімічні читання", м. 
Тернопіль, 11-15 травня 2007: тези доп. – Т., 2007. – С. 102. 

35. Shtil N.A. New derivatives of 3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,4-benzothiazines 
bearing heterocyclic residue at 2-C position / N. A. Shtil, K.G. Nazarenko, M. 
O.Lozinskii, A.A. Tolmachev // 4th International chemistry conference Toulouse-
Kiev, Toulouse, France, June 6-8, 2007: Book of Abstract. – X., 2007. – P. 63. 

36. Штиль Н. А. Новая перегруппировка производных 1,4-бензотиазин-3-
она / Н.А. Штиль, С.А. Бут, М.О. Лозинский, А.А. Толмачев, К.Г. Назаренко 
// ХХІ Українська конференція з органічної хімії, м. Чернігів, 1-5 жовтня 
2007: тези доп. – Ч., 2007. – С. 379. 

37. Shvydenko T.I.  Synthesis and reactions of ω-aminoalkylthiophene 
derivatives / T.I. Shvydenko, K.G. Nazarenko,  K.V. Shvydenko, S.L. 
Filimonchuk, A.N. Kostyuk // VII International Conference “Chemistry of 
Nitrogen Containing Heterocycles-2015”, Kharkiv, 9-13 November, 2015: Book of 
Abstract. Х.- 2015. – P-21. 

38. Любчак К.И. Синтез конденсированных бензимидазолов на основе 
катализируемой комплексами меди (І) циклизации ариламидинов / К.И. 
Любчак, А.А.Толмачев, К.Г. Назаренко // Міжнародний симпозіум “Advanced 
science in organic chemistry”, Місхор.- Червень 2010. -Тези доп. - С. 135. 

 
АНОТАЦІЯ 

Назаренко К.Г. Циклічні амідини, енаміни та похідні 2-хлор-1,4-
бензтіазин-3-ону в синтезі поліядерних гетероциклічних систем і ω-
гетероарилалкіламінів.- Рукопис.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора хімічних наук за 
спеціальністю 02.00.03 – органічна хімія. Інститут органічної хімії НАН 
України, Київ, 2016. 

Дисертація присвячена розробці наукової методології синтезу 
поліядерних гетероциклічних систем з високим ступенем насиченості, ω-
гетероарилалкіламінів та спірогетероциклів, що базується на використанні 
похідних лактамів та близьких до них насичених бензанельованих 
гетероциклів. 
 Розроблено зручні препаративні методи синтезу N-(2-галогенарил)- та 
N-(2-галогенгетероарил)амідинів виходячи з відповідних амідів або 
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аміногетероциклів. Проведено дослідження внутрішньомолекулярного N-
арилювання в циклічних 2-галогенариламідинах за умов каталізованого 
міддю крос-сполучення та SNAr-заміщенння. На їх основі створено нову 
методологію  побудови поліядерних імідазолвмісних гетероциклічних систем 
виходячи з амінопохідних гетероциклів, або гетероарилкарбонових кислот.  

Запропонована нова стратегія синтезу ω-гетероарилалкіламінів, яка 
включає активацію циклічних енамінів шляхом введення  електроно-
акцепторних замісників до атому нітрогену і рециклізацію отриманих 
інтермедіатів дією бінуклеофільних реагентів. 
 На основі реакції 2-хлор-3-оксо-3,4-дигідро-2Н-1,4-бензотіазинів з С-
нуклеофілами створено простий синтетичний підхід до невідомих раніше 2-
функціоналізованих 3-оксо-3,4-дигідро-2Н-1,4-бензотіазинів, які можуть 
бути зручними будівельними блоками в синтезі як 2-гетероарил- так і 2-
спіропохідних 1,4-бензотіазин-3-ону.    

Ключові слова:  амідини, імідазол, N-арилювання, крос-сполучення, 
мідь, відновлювальне розщеплення, енаміни, електрофіли, рециклізація,  ω-
гетероарилалкіламіни, 2-хлор-1,4-бензотіазин-3-он, електрофільне замі-
щення, спірогетероцикли.      
 

АННОТАЦИЯ 
 Назаренко К.Г. Циклические амидины, енамины и производные 2-
хлор-1,4-бензтиазин-3-она в синтезе полиядерных гетероциклических 
систем и ω-гетероарилалкиламинов.- Рукопись.  

 
Диссертация на соискание ученой степени доктора химических наук по 

специальности 02.00.03 – органическая химия. Институт органической химии 
НАН Украины, Киев, 2016. 

Диссертация посвящена разработке научной методологии синтеза 
полиядерных гетероциклических систем с высокой степенью насыщенности, 
ω-гетероарилалкиламинов и спирогетероциклов на основе производных 
лактамов и близких к ним бензанелированных гетероциклов.  

Разработана новая стратегия синтеза N-(2-галогенарил)- и N-(2-
галогенгетероарил)амидинов на основе соответствующих амидов и 
аминогетероциклов. На модельных реакциях изучены условия циклизации 
полученных амидинов в конденсированные имидазолы в присутствии 
комплексов меди (I). Выявлены закономерности протекания реакций 
внутримолекулярного  N-арилирования в зависимости от строения амидинов 
и их производных. Проведенные исследования позволили создать новые 
методы синтеза циклоалкиланелированных 1,3-диазагетероциклов, а также 
полиядерных имидазолсодержащих систем путем внутримолекулярной 
циклизации о-галогензамещенных N-арил(гетероарил)амидинов.   

На основе восстановительного расщепления 1,2-полиметилен-
бензимидазолов разработан новый подход к синтезу производных средних и 
макроциклов с двумя и более гетероатомами в насыщенном цикле. 
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Установлено, что введение электроноакцепторных заместителей к 
атому азота в циклических енаминах значительно повышает электрофильные 
свойства молекулы и способствует нуклеофильным реакциям по С(α) 
енамина, которые сопровождаются размыканием насыщенного цикла, а в 
случае бинуклеофильных реагентов приводят к образованию ω-
гетероарилалкиламинов. 

Исследована реакция лактимных и тиолактимных эфиров с 
метиленактивными компонентами в присутствии ангидридов кислот. 
Показано, что в таких условиях производные пирролидона реагируют с 
размыканием насыщенного цикла, образуя 4-ацетиламино-1-метокси 
(метилтио)метиленпроизводных. Эти соединения являются удобными 
субстратами в синтезе γ-аминопропильных производных гетероциклов.   

Определена зависимость регионаправленности реакций циклических 
нитроенаминов с ацилирующими агентами от условий ее проведения и 
размера насыщенного цикла енамина. Показано, что результатом такого 
взаимодействия могут быть производные 7-амино-1-нитро-2-гептпнона, β-
карбамоилированные енамины или производные малоизученной 
гетероциклической системы тиено[3,4-b]пиррола. 

Показано, что реакция циклических енаминоэфиров с изотиоцианатами 
осуществляется по С(β) с образованием тиокарбамоильных производных. 
Реакция последних с α-галогенкетонами в зависимости от условий ее 
проведения может служить удобным путем к ω-аминоалкильным 
производным тиофен-3 карбоновой кислоты или бициклических систем 
тиено[2,3-c]азепина и тиено[2,3-c]азоцина.  

На основе реакции 2-хлор-1,4-бензотиазин-3-она с С-нуклеофилами 
(электронообогащенными гетероциклами, енаминами) разработана новая 
стратегия структурной модификации системы 3,4-дигидро-2Н-1,4-
бензотиазина. 

Ключевые слова: амидины, имидазол, N-арилирование, кросс-
соединение, восстановительное расщепление, енамины, электрофилы, 
рециклизация, ω-гетероарилалкиламины, 2-хлор-1,4-бензотиазин-3-он, 
электрофильное замещение, спирогетероциклы. 

 
SUMMARY 

Nazarenko K.G. Bridged amidines, enamines and derivatives of 2-
chloro-1,4-benzothiazin-3-one in the synthesis of polynuclear heterocyclic 

systems and ω-heteroarylalkylamines.- Manuscript. 
The thesis for obtaining the scientific degree of Doctor of Сhemical Sciences 

by speciality 02.00.03 – organic chemistry. Institute of Organic Chemistry of 
National Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv, 2016. 

The dissertation is devoted to the development of scientific methodology for 
the synthesis of  polynuclear heterocyclic systems with high degree of saturation, 
ω-heteroarylalkylamines and spiroheterocycles, based on the use of derivatives of 
lactames and saturated benzannulated heterocycles.    
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A convenient preparative procedure for the synthesis of N-(2-haloaryl)- and 
N-(2-haloheteroaryl)amidines based on the corresponding amides and 
aminoheterocycles was elaborated. The intramolecular N-arylation of the cyclic 2-
haloarylamidines under copper catalyzed cross-coupling conditions was 
investigated. These investigations provided a new synthetic approach to imidazole-
fused heterocyclic systems.  

The new strategy was proposed for the synthesis ω-heteroarylalkylamines, 
based on the reaction of bridged enamines with electrophiles followed by 
recyclization of the obtained intermediates on  action of bifunctional reagents. 

Based on the reaction of 2-chloro-3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,4-benzothiazines 
with С-nucleophiles a simple synthetic approach to previously unknown 2-
functionalized 3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,4-benzothiazines was created. The latter 
are convenient building blocks in the synthesis of 2-heteroaryl- and 2-
spiroderivatives of 1,4-benzothiazin-3-ones. 
Key words: amidines, imidazole, N-arylation, cross-coupling, reductive cleavage, 
enamines, ω-heteroarylalkylamines,  2-chloro-1,4-benzothiazin-3-one, 
electrophilic substitution, spiro heterocycles.    
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