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Енамины широко используются в органическом 

синтезе,1 в частности для получения полифункцио-

нализированных производных гетероциклов.2 Среди 

множества разработанных методов синтеза енаминов 

наше внимание привлек простой, но редко используе-

мый способ, основанный на присоединении активи-

рованных СН-кислот к нитрилам. Ранее3 мы приме-

нили его для получения енаминодионов 1 из 1,3-ди-

карбонильных соединений и доступного 3-амино-

4-цианофуразана (2).4 Как показано на схеме 1, 

синтезированные таким образом енаминоны 1 обес-

печили простой и эффективный подход к получению 

функционализированных фуразано[3,4-b]пиридинов 3.3 

Этот протокол был использован для синтеза библио-

теки фуразано[3,4-b]пиридинов, которые являются 

ингибиторами грелин-O-ацилтрансферазы (GOAT).5 

Производные 3 также интересны для получения поли-

цикличеких структур.6 

Продолжая интересоваться енаминами фуразановой 

серии, мы нацелились на получение и исследование 

енаминонитрилов. Нами было выдвинуто предполо-

жение, что в реакцию с нитрилом 2 могут быть 

вовлечены такие метиленактивные соединения, как 

малононитрил и циануксусный эфир, в которых 

нитрильная группа выполняет роль активирующей. 

Здесь описаны полученные нами результаты. 

В отличие от реакций с 1,3-дикарбонильными 

соединениями, в которых ацетилацетонат никеля про-

являет ясный каталитический эффект, этот катализатор 
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оказался бесполезным при реакции малононитрила с 

соединением 2. С другой стороны, использование 

каталитических количеств основания (Et3N, MeONa 

или EtONa) позволило добиться образования енамино-

нитрила 4 с выходом 90–95%. Аналогично взаимо-

действует и циануксусный эфир (схема 2), но выход 

продукта 5 немного ниже (65–75%), что, возможно, 

обусловлено потерями при очистке. 

Схема 2 

Следует отметить, что аналогичные енамино-

нитрилы, включающие пятичленный гетероцикл, – 

весьма редкие соединения, а описанные методы их 

получения более сложные.7 

Исследования показали, что замена одной нитриль-

ной группы на этоксикарбонильную, то есть переход от 

соединения 4 к соединению 5, существенно меняет 

реакционную способность этих енаминонитрилов. Так, 

нагревание динитрила 4 в MeOH в присутствии MeONa 

приводит к внутримолекулярной циклизации с замы-

канием пиридинового цикла (cхема 3). Однореакторное 

получение того же фуразано[3,4-b]пиридина 6 было 

осуществлено нами с выходом в 52% при кипячении 

раствора соединения 2 с малононитрилом в MeOH в 

присутствии основания. С другой стороны, енамино-

эфир 5 не циклизуется в аналогичных условиях, то есть 

не образует аналогичного пиридинового производного, 

оставаясь в реакционной смеси неизмененным. 

Схема 3 

Схема 4 

тами, оба электрофильных центра в которых располо-

жены при одном атоме углерода, что используется для 

получения пиримидинов.9 Обычными реагентами в 

этих циклизациях являются ангидриды кислот и 

ортоэфиры. Представлялось интересным рассмотреть, 

как с этими реагентами будут взаимодействовать 

диамины 4 и 5. 

Попытки циклизации диамина 4, содержащего 

дицианометилиденовый фрагмент, при кипячении в 

Ac2O, триэтилортоацетате или триэтилортоформиате в 

условиях, описанных для успешной циклизации 

аналогично замещенного имидазола,7b приводили к 

быстрому расходованию исходного соединения (1–2 ч, 

контроль методом ТСХ) и образованию вязкой масля-

нистой жидкости бурого оттенка, из которой не удалось 

выделить индивидуальных продуктов. С другой 

стороны, при кипячении в Ac2O диамин 5, в котором 

одна из нитрильных групп заменена этоксикарбо-

нильной, за 8 ч расходуется лишь незначительно, 

однако при этом, по данным ТСХ, образуется много-

компонентная смесь новых веществ. Единственным 

продуктом, который удалось выделить и иденти-

фицировать, был пиримидин 9 (выход 4%). Более 

эффективным циклизующим реагентом оказался три-

этилортоацетат, кипячение с которым в среде PhMe в 

течение 10 ч позволило повысить выход пиримидина 9 

до 56% (схема 5). При кипячении соединения 5 в 

триэтилортоформиате с выходом 71% образуется пири-

мидин 10. 

Схема 5 

Как соединение 4, так и соединение 5 способны 

присоединять гидразин к енаминовому фрагменту 

молекулы с замыканием пиразольного цикла.8 Однако в 

случае енаминоэфира циклизация проходит с участием 

сложноэфирной группы, а нитрильная группа сохра-

няется в продукте реакции 8 (схема 4). 

Общеизвестно, что 1,3-диамины легко вступают в 

реакции циклоконденсации с биэлектрофильными реаген-

Строение всех полученных соединений под-

тверждено данными спектроскопии ИК, ЯМР 1Н, 13С и 

масс-спектрометрии. Следует отметить, что теорети-
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чески двойная связь метилиденового фрагмента 

соединений 9 и 10 может мигрировать в пирими-

диновый цикл. Ранее для соединений близкого строе-

ния – (дицианметилиден)пиридинов, методом ЯМР 

доказано, что двойная связь находится именно в 

боковой цепи: характеристичными являются синглет 

кислого протона NH в спектре ЯМР 1Н в интервале 

12.6–13.6 м. д. (или его отсутствие), а также отсутствие 

сигнала экзоциклической двойной связи в спектре 

ЯМР 13С (при 70–110 м. д.).7b Аналогичные особен-

ности наблюдаются и в спектрах соединений 9 и 10. 

Так, в спектре ЯМР 1Н пиримидина 9 присутствует 

уширенный синглет протона NH при 12.05 м. д. В 

спектре его аналога, пиримидина 10, этот сигнал 

смещен в область 12.60 м. д. и менее интенсивен, а в 

спектре ЯМР 13С отсутствует сигнал экзоциклической 

двойной связи, тогда как у соединения 9 он прояв-

ляется при 77.1 м. д. 

Также проведено рентгеноструктурное исследование 

(экспериментальные детали приведены в файле сопро-

водительных материалов) соединения 7 (рис. 1). 

Показано, что молекула имеет преимущественно 

плоское строение; лишь атомы азота аминогрупп 

несколько выходят из плоскости (суммы углов при 

атомах N(3) и N(6) равны 355(3) и 350(4)° соответ-

ственно). 

Атом водорода локализован при атоме N(5) 

пиразольного цикла, то есть удален от фуразанового 

цикла. При этом второй атом азота пиразольного цикла 

N(4) образует внутримолекулярную водородную связь 

с аминогруппой при фуразановом цикле (длины связей 

N–H 0.90(4) Å, H···N 2.25(4) Å, N···N 2.892(4) Å, угол 

NHN 127(3)°). Это придает молекуле дополнительную 

стабилизацию за счет делокализации электронов по 

Н-связанному 6-членному циклу. Энергию водородной 

связи оценивали с помощью корреляции энергии Eint с 

функцией плотности потенциальной энергии V(r) в 

критической точке связи (Eint = 1/2V(r)),10 что ранее 

успешно применяли для анализа энергетики взаимо-

действий различных типов.11 Полученное значение 

составило –3.0 ккал/моль, что соответствует Н-связи 

средней силы. 

В заключение отметим, что в результате исследова-

ния разработаны простые способы получения енамино-

нитрилов фуразанового ряда, енаминовый фрагмент 

которых позволяет получать производные, включаю-

щие пиразольный, пиридиновый и пиримидиновый 

циклы. Обнаружено значительное влияние заместителя 

при енаминовом фрагменте на способность к реакциям 

циклоконденсации. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на спектрометре 

Bruker Alpha в таблетках KBr. Спектры ЯМР 1Н, 13C и 
14N зарегистрированы на спектрометре Bruker AМ-300 

(300, 75 и 21 MГц соответственно) в ДМСО-d6. 

Внутренний стандарт ТМС. Масс-спектры зарегистри-

рованы на спектрометре Finnigan MAT Incos 50 

(прямой ввод, ионизация ЭУ, 70 эВ). Элементный 

анализ выполнен на приборе PerkinElmer 2400 CHNS/O 

Series II. Температуры плавления определены в 

плавильном блоке Gallenkamp и не исправлены. 

Контроль за ходом реакций и чистотой полученных 

соединений осуществлен методом ТСХ на пластинах 

Sorbfil 60 F254. 

Исходный 3-амино-4-цианофуразан (2) получен по 

литературной методике.4 

[Амино(4-аминофуразан-3-ил)метилиден]пропан-

динитрил (4). К раствору 5.0 г (45 ммоль) соединения 

2 и 3.0 г (45 ммоль) малононитрила в 50 мл MeOH при 

перемешивании добавляют 0.5 мл основания (0.375 ммоль 

0.75 М раствора MeONa в MeOH или 6.8 ммоль Et3N). 

Реакционную смесь оставляют при комнатной темпе-

ратуре на 24 ч, после чего добавляют 2-3 капли 

концентрированной HCl и упаривают при пониженном 

давлении. Остаток кристаллизуют из H2O. Выход 7.58 г 

(95%), светло-бежевые иглы, т. пл. 175–176 °С (H2O). 

ИК спектр, ν, см–1: 1588, 1559, 1664, 2220, 2231, 3213, 

3350. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.60 (2Н, с, NH2); 9.30 

(2Н, с, NH2). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 52.9; 114.3; 

115.3; 141.9; 155.1; 157.7. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 176 

[M]+ (22), 146 [M–NO]+ (27), 119 (82), 30 (100). 

Найдено, %: C 40.98; H 2.26; N 47.64. C6H4N6O. 

Вычислено, %: C 40.91; H 2.29; N 47.71. 

Этил-3-амино-3-(4-аминофуразан-3-ил)-2-циано-

проп-2-еноат (5). К раствору 5.0 г (45 ммоль) 

соединения 2 и 5 мл (45 ммоль) циануксусного эфира в 

50 мл MeOH при перемешивании добавляют 0.5 мл  

(6.8 ммоль) Et3N. Реакционную смесь оставляют при 

комнатной температуре на 24 ч, после чего упаривают 

при пониженном давлении. Желтый маслообразный 

остаток смешивают с 10 мл H2O, отфильтровывают 

осадок и перекристаллизовывают из H2O. Выход 7.58 г 

(75%), слабо-желтые иглы, т. пл. 127–129 °С (H2O). 

ИК спектр, ν, см–1: 1103, 1299, 1635, 1691, 2207, 3340, 

3450. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.25 (3Н, т, 

J = 6.2, CH3); 4.20 (2H, д, J = 6.4, CH2); 6.49 (2Н, с, 

NH2); 9.17 (2Н, с, NH2). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 14.3; 

Рисунок 1. Молекулярная структура соединения 7 в пред-

ставлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 50% 

вероятностью. Пунктиром показана внутримолекулярная 

водородная связь. 
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60.5; 73.6; 117.1; 143.0; 155.0; 155.6; 166.1. Найдено, %: 

C 43.03; H 4.08; N 31.45. C8H9N5O3. Вычислено, %: 

C 43.05; H 4.06; N 31.38. 

5,7-Диаминофуразано[3,4-b]пиридин-6-карбонитрил 

(6). Метод I. К светло-желтому раствору 500 мг 

(2.84 ммоль) динитрила 4 в 10 мл MeOH добавляют 

1 мл 0.75 М раствора MeONa в 0.75 ммоль MeOH и 

кипятят в течение 2 ч. Затем реакционную смесь 

охлаждают до комнатной температуры, отфильтровы-

вают осадок и кристаллизуют из водного EtOH.  

Метод II (однореакторный метод). К раствору 250 мг 

(2.27 ммоль) соединения 2 и 150 мг (2.27 ммоль) 

малононитрила в 10 мл MeOH добавляют 1 мл 0.75 М 

раствора MeONa в 0.75 ммоль MeOH, полученную 

смесь кипятят в течение 6 ч. Реакционную смесь 

охлаждают до комнатной температуры, отфильтро-

вывают осадок и кристаллизуют из водного EtOH. 

Выход 280 мг (57%, метод I), 210 мг (52%, метод II), 

белые кристаллы, т. пл. >300 °С (H2O–EtOH). 

ИК спектр, ν, см–1: 650, 858, 879, 1114, 1147, 1420, 

1616, 1646, 1692, 2223, 3023, 3243, 3294, 3347, 3450. 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 7.28 (2Н, с, NH2); 8.61 (2Н, с, 

NH2). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 74.1; 115.0; 137.6; 149.1; 

159.4; 161.5. Найдено, %: C 40.97; H 2.32; N 47.65. 

C6H4N6O. Вычислено, %: C 40.91; H 2.29; N 47.71. 

5-Амино-3-(4-аминофуразан-3-ил)-1H-пиразол-

4-карбонитрил (7). К перемешиваемому светло-

желтому раствору 2.0 г (11 ммоль) динитрила 4 в 15 мл 

EtOH при комнатной температуре добавляют 0.56 мл 

(11 ммоль) N2H4·H2O. Через 5 мин образовавшийся 

осадок отфильтровывают, промывают i-PrOH и сушат. 

Выход 1.9 г (88%), бежевый порошок, т. пл. >300 °С. 

ИК спектр, ν, см–1: 976, 1590, 1626, 1657, 2219, 3209, 

3349, 3389, 3453. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.72 (2Н, уш. с, 

NH2); 6.26 (2H, уш. с, NH2). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 

70.9; 114.1; 139.4; 139.8; 154.3; 154.8. Найдено, %: 

C 37.66; H 2.60; N 51.25. C6H5N7O. Вычислено, %: 

C 37.70; H 2.64; N 51.29. 
5-(4-Аминофуразан-3-ил)-3-оксо-2,3-дигидро-1Н-

пиразол-4-карбонитрил (8). К перемешиваемому жел-

тому раствору 1.0 г (4.5 ммоль) енаминоэфира 5 в 

15 мл EtOH при комнатной температуре добавляют 

0.23 мл (4.5 ммоль) N2H4·H2O. Практически сразу 

выпадает большое количество белого осадка. Переме-

шивают в течение 20 мин и отфильтровывают осадок, 

промывают i-PrOH и кристаллизуют из EtOH. Выход 

0.73 г (86%), белые кристаллы, т. пл. 198–200 °С 

(EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 1014, 1339, 1559, 1599, 1702, 

2232, 3227. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 6.29 (2Н, уш. с, NH2); 

сигналы групп NH перекрываются уширенным сингле-

том H2O при 4.38 м. д. Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 67.7; 

118.3; 138.2; 140.2; 154.8; 168.0. Найдено, %: C 37.62; 

H 2.01; N 43.67. C6H4N6O2. Вычислено, %: C 37.51; 

H 2.10; N 43.74. 

Этил(5-метилфуразано[3,4-d]пиримидин-7(6Н)-

илиден)цианоэтаноат (9). Смесь 500 мг (2.24 ммоль) 

енаминоэфира 5 и 0.82 мл (4.48 ммоль) триэтил-

ортоацетата в 10 мл PhMe кипятят в течение 4 ч, 

охлаждают и упаривают при пониженном давлении. 

Остаток кристаллизуют из водного EtOH. Выход 310 мг 

(56%), красные пластинки, т. пл. 202–203 °С (H2O–

EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 798, 1015, 1188, 1283, 1403, 

1475, 1622, 1679, 2214, 2986, 3147. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 1.32 (3H, т, J = 7.0, CH3); 2.55 (3H, с, 

CH3); 4.33 (2H, к, J = 7.1, CH2); 12.05 (1H, уш. с, NH). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 14.1; 22.9; 62.5; 77.1; 115.1; 

139.2; 146.3; 157.0; 159.3; 165.3. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 

247 [M]+ (84), 217 [M–NO]+ (40), 189 [M–NO–N2] (26), 

162 (100). Найдено, %: C 48.52; H 3.71; N 28.28. 

C10H9N5O3. Вычислено, %: C 48.59; H 3.67; N 28.33. 

Этил(фуразано[3,4-d]пиримидин-7(6Н)-илиден)-

цианоэтаноат (10). Смесь 500 мг (2.24 ммоль) 

енаминоэфира 2 и 10 мл триэтилортоформиата кипятят 

в течение 13 ч. После охлаждения до комнатной 

температуры выпавший осадок отфильтровывают, 

промывают гексаном и кристаллизуют из EtOH. Выход 

370 мг (71%), белые кристаллы, т. пл. 195–196 °С 

(EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 828, 880, 1015, 1152, 1274, 

1407, 1609, 1695, 2218, 3162. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 

(J, Гц): 1.32 (3H, т, J = 7.0, CH3); 4.36 (2H, к, J = 7.1, 

CH2); 8.26 (1H, с, CH); 12.60 (1H, уш. с, NH). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д.: 14.1; 62.1; 115.3; 140.5; 145.4; 150.3; 

156.6; 164.3. Найдено, %: C 46.29; H 3.09; N 30.06. 

C9H7N5O3. Вычислено, %: C 46.36; H 3.03; N 30.03. 

Рентгеноструктурный анализ соединения 7 
проведен на дифрактометре Bruker SMART APEX2  

(λ(MoKα) 0.71073 Å, графитовый монохроматор) при 

температуре 100 K. Полные кристаллографические 

данные депонированы в Кембриджском банке струк-

турных данных (депонент CCDC 2001287). 

 

Файл сопроводительных материалов, содержащий 

спектры ЯМР 1Н и 13С всех синтезированных соеди-

нений, а также данные рентгеноструктурного анализа 

соединения 7, доступен на сайте журнала http://

hgs.osi.lv. 
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