
711

ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ ХИМИИ, 2022, том 92, № 5, с. 711–723

УДК 547.822.7;547.233.1;547.281.1

СИНТЕЗ И АМИНОМЕТИЛИРОВАНИЕ 
N-МЕТИЛМОРФОЛИНИЕВОЙ СОЛИ 

2-АМИНО-4-(2-ХЛОРФЕНИЛ)-6-(ДИЦИАНОМЕТИЛ)-1,4-
ДИГИДРОПИРИДИН-3,5-ДИКАРБОНИТРИЛА

© 2022 г. А. О. Курсковаa, В. В. Доценкоb,c,*, К. А. Фроловa, Н. А. Аксеновc, И. В. Аксеноваc, 
Б. С. Кривоколыскоd, А. А. Пересыпкинаe, Е. А. Чигоринаf,g, С. Г. Кривоколыскоa,d

a Лаборатория «ХимЭкс», Луганский государственный университет имени Владимира Даля,  
Луганск, 91034 Луганская народная республика 

b Кубанский государственный университет, ул. Ставропольская 149, Краснодар, 350040 Россия 
c Северо-Кавказский федеральный университет, Ставрополь, 355009 Россия 

d Луганский государственный медицинский университет имени Святителя Луки,  
Луганск, 91045 Луганская народная республика 

e Белгородский государственный национальный исследовательский университет, Белгород, 308015 Россия 
f Национальный исследовательский центр «Курчатовский институт» – ИРЕА, Москва, 107076 Россия 

g Национальный исследовательский центр «Курчатовский институт», Москва, 123182 Россия
*e-mail: victor_dotsenko_@mail.ru

Поступило в редакцию 6 января 2022 г. 
После доработки 15 февраля 2022 г. 
Принято к печати 17 февраля 2022 г.

При последовательном взаимодействии 2-хлорбензальдегида, цианотиоацетамида и димера ма-
лононитрила в присутствии избытка N-метилморфолина получена N-метилморфолиниевая соль  
2-амино-4-(2-хлорфенил)-6-(дицианометил)-1,4-дигидропиридин-3,5-дикарбонитрила. Полученная 
соль вступает в реакцию Манниха с первичными аминами и избытком формальдегида с образованием 
замещенных 2-алкиламино-4-(дицианометилен)-3,7-диазабицикло[3.3.1]нон-2-ен-1,5-дикарбонитрилов. 
Строение ключевых структур подтверждено данными рентгеноструктурного анализа.
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Легко доступный [1] по реакции димеризации 
малононитрила 2-аминопропен-1,1,3-трикарбо-
нитрил 1 является реакционноспособным мети-
ленактивным нитрилом и широко используется в 
разного рода реакциях циклизации (обзорные ра-
боты см. [2,3]). В реакциях с непредельными ни-
трилами или их предшественниками димер мало-
нонитрила образует частично насыщенные и/или 
полифункциональные производные 2-(дицианоме-
тил)- и 2-(дицианометилен)пиридина 2–9 [4–17] 
(схема 1).

Несмотря на богатые синтетические возмож-
ности, следует отметить относительную немно-

гочисленность данных по получению подобных 
производных пиридина [2, 3]. Потенциал практи-
ческого использования таких соединений можно 
рассматривать как в значительной мере нереали-
зованный. Так, сообщается об антираковом [18], 
моллюскоцидном [8] и антибактериальном [19, 
20] действии ряда 2-(дицианометил)пиридинов. В 
работах [21–23] описан ряд 3-циано-2-(дициано-
метилен)пиридинов с выраженными флуоресцент-
ными и фотолюминесцентными свойствами.

Продолжая наши исследования в области хи-
мии димера малононитрила [24–28], мы решили 
получить новые функциональные производные 
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2-(дицианометил)пиридина и изучить свойства 
полученных продуктов. Ранее в работах [13, 17] 
было показано, что 2-цианотиоакриламиды спо-
собны реагировать с димером малононитрила в 
присутствии оснований с элиминированием се-
роводорода и образованием дицианометанидов 5 
(Ar = 2-IC6H4) и 7 (схема 2). С другой стороны, в 
работе [29] имеются сведения о том, что трехком-
понентное взаимодействие ацетальдегида, димера 
1 и цианотиоацетамида ведет к образованию тио-
амида 10.

Нами установлено, что последовательное вза-
имодействие 2-хлорбензальдегида, цианотиоа-
цетамида [30, 31] и димера малононитрила 1 в 
EtOH в присутствии избытка N-метилморфолина 
при 25°С протекает с образованием N-метилмор-
фолиниевой соли 2-амино-4-(2-хлорфенил)-6- 
(дицианометил)-1,4-дигидропиридин-3,5-дикар-
бонитрила 11 с выходом 68% (схема 3). Данная 
реакция включает в себя промежуточное обра-

зование 3-(2-хлорфенил)-2-цианопроп-2-ентиоа-
мида 12 [32] по Кнёвенагелю, присоединение по 
Михаэлю аниона димера малононитрила и цикло-
конденсацию аддукта 13 с элиминированием H2S в 
целевую соль 11.

Ранее нами было установлено, что аминомети-
лирование изоструктурных аналогов соединения 
11 – 1,4-дигидропиридин-2-тиолатов и -селенола-
тов 14 – под действием избытка НСНО и первич-
ных аминов приводит к образованию производных 
новой трициклической системы, 3,5,7,11-тетра-
азатрицикло[7.3.1.02,7]тридец-2-ена 15 [33, 34]. 
Некоторые из соединений 15 обнаружили антиви-
русное действие в отношении вируса клещевого 
энцефалита [35]. В то же время, реакция Манниха 
с участием 2-(дицианометилен)пиридина 2 в ана-
логичных условиях [4] дает только производные 
2-(дицианометилен)-3,7-диазабициклонон-3-ена 
16 (схема 4).
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Схема 1.

В = основание (морфолин, N-метилморфолин).



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 5  2022

713СИНТЕЗ И АМИНОМЕТИЛИРОВАНИЕ

1

NC
NH2

CN

CN
5

7

N
H

H2N

NC CN

CNH

CN
NMMH

N
H

H2N

NC CN

CN

CN MfH

CN
NH2

SI

+
NMM, EtOH

25°C, 3 ч

85%

1

NC
NH2

CN

CN CN
NH2

S
+

Mf, EtOH
20°C

70%

CN
NH2

S
CH3CHO +

1, Et3N
EtOH

65% N
NC

CN

NC
CH3

NH2

NH2

S

10

I

Схема 2.

NMM = N-метилморфолин; Mf = морфолин.

Схема 3.

NMM = N-метилморфолин; Mf = морфолин.

CN

N
H

NC CN

NH2
NC

CN

11

68%

+

Cl

H2N S
Cl

CHO

CN
NH2

SCl

NH2

NC CN

NH2

NC

NC

Cl

S

−H2S

12

13

NMM
EtOH

1,
EtOH

δ+

NMMH



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 5  2022

714 КУРСКОВА и др.

Представлялось целесообразным изучить по-
ведение дицианометанида 11 в условиях реакции 
Манниха. Найдено, что при кратковременном 
кипячении соединения 11 с двукратным (либо 
эквимольным) количеством первичного амина 
и избытком 37%-ного водного НСНО в различ-
ных спиртах (MeOH, EtOH, PrOH, i-PrOH, BuOH) 
образуются продукты алкоксиметилирования/
аминометилирования – замещенные 2-(R-ами-
но)-4-(дицианометилен)-3,7-диазабицикло[3.3.1]- 
нон-2-ен-1,5-дикарбонитрилы 17 и 18 с умеренны-
ми выходами (41–69%) (схема 5).

В реакцию вступают как алифатические, так и 
ароматические амины. Предположительно, в ка-
ждом случае процесс начинается с аминометили-
рования по наиболее активным нуклеофильным 
положениям 3 и 5 соединения 11 с формировани-
ем 3,7-диазабицикло[3.3.1]нон-2-еновой системы. 
Выбор направления реакции в пользу образования 
продуктов 17 либо 18 определяется, по-видимо-
му, наличием либо отсутствием избытка амина в 
реакционной среде. Замыкания 1,3,5-триазиново-
го цикла не наблюдается ни в одном из случаев. 
По нашему мнению, это связано с низкой нукле-
офильностью эндоциклического атома азота, обу-
словленной сильным электроноакцепторным вли-
янием дицианометиленового фрагмента. Природа 
используемых аминов и выбранных растворителей 
не оказывают принципиального влияния на регио-
направленность процесса аминометилирования. В 

то же время, при введении в реакцию с солью 11 
пара-толуидина в этаноле был выделен известный 
[36] продукт его взаимодействия с формальдеги-
дом – 1,3,5-три(4-метилфенил)-1,3,5-пергидротри-
азин 19. Однако следует отметить, что соединение 
19 само по себе также является аминометилирую-
щим агентом и может успешно выступать в этом 
качестве в отсутствие каких-либо катализаторов 
(см., например, недавние примеры в обзорной ра-
боте [37]). Отсутствие взаимодействия с соедине-
нием 11 можно объяснить относительно невысо-
кой растворимостью 1,3,5-пергидротриазина 19 в 
водном спирте и выведением из сферы реакции.

Строение соединений 17–19 было установле-
но с привлечением методов масс-спектроскопии и 
ЯМР-спектроскопии на ядрах 1Н и 13С (DEPTQ), 
а также ИК спектроскопии. Помимо этого, соеди-
нение 17в было изучено с привлечением метода 
рентгеноструктурного анализа (рис. 1).

3,7-Диазабицикло[3.3.1]нонаны (биспидины) 
и родственные соединения находят широкое при-
менение как биологически активные соединения 
[38, 39], комплексообразователи для металлов 
[40], радионуклидов [41], как исходные реагенты 
для синтеза природных соединений [42], мате-
риалы для получения изображений в позитрон-
но-эмиссионной томографии [43], платформы 
для хиральных катализаторов [44, 45]. В послед-
нее время производные 3,7-диазабициклононана 
успешно использовались как исходные темплаты 
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для конструирования сложных супрамолекуляр-
ных ансамблей [46–49]. Недавно среди биспиди-
нов обнаружили субмикромолярные ингибиторы 
главной протеазы SARS-CoV-2 [50]. Исходя из 
вышесказанного, представлялось целесообразным 
исследовать профиль возможной биологической 
активности новых соединений средствами мо-
лекулярного докинга. Возможные протеиновые 
мишени для полученных соединений были спро-
гнозированы с использованием нового протокола 
протеин-лигандного докинга GalaxySagittarius [51] 
на базе веб-сервера GalaxyWeb [52, 53]. 3D-струк-
туры соединений были предварительно оптими-
зированы средствами молекулярной механики в 
силовом поле ММ2 для оптимизации геометрии и 
минимизации энергии. Докинг с использованием 
протокола GalaxySagittarius проводился в режимах 
Binding compatability prediction и Re-ranking using 

docking. В табл. S1 (см. Дополнительные материа-
лы) представлены результаты докинга по каждому 
из соединений 17а–ж, 18а–в для 20 комплексов 
мишень-лиганд с минимальным значением сво-
бодной энергии связывания ΔGbind и наилучшей 
оценкой протеин-лигандного взаимодействия. 
Прогнозируемые протеиновые мишени указаны 
с помощью ID-идентификаторов в Protein Data 
Bank (PDB) и в базе данных UniProt. Как можно 
заметить из табл. S1, общими рецепторами для 
соединений 17а–ж, 18а–в являются фактор свер-
тываемости крови XI (PDB ID 5e2p) и эфриновый 
рецептор (ephrin type-A receptor 2, PDB ID 5ia5), 
играющий важное значение в патогенезе некото-
рых форм рака (меланома, саркома Капоши). Трех-
мерная визуализация результатов докинга реали-
зована средствами программного комплекса UCSF 
Chimera [54, 55] и представлена на рис. 2. В целом, 
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соединения 17а–ж, 18а–в могут рассматриваться 
как перспективные объекты для скрининга с це-
лью поиска новых агентов для лечения и терапии 
онкологических заболеваний и заболеваний крове-
носной системы.

Таким образом, нами был предложен метод 
синтеза ранее не описанной N-метилморфолини-
евой соли 2-амино-4-(2-хлорфенил)-6-(дициано-
метил)-1,4-дигидропиридин-3,5-дикарбонитрила 
и изучено ее аминометилирование. Установлено, 
что реакция протекает с участием молекул раство-
рителя и образованием производных 4-(дициано-
метилен)-3,7-диазабицикло[3.3.1]нон-2-ен-1,5-ди-
карбонитрила. Образования конденсированных 
производных 1,3,5-триазина не отмечено. Для син-
тезированных соединений методом молекулярно-
го докинга определены возможные протеиновые 
мишени.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н синтезированных соединений 
были записаны на ЯМР спектрометре Bruker DPX-
400 (400.40 MГц на ядрах 1Н, 100.63 МГц – 13С, 
40.55 МГц – 15N) в ДМСО-d6. Внутренний стан-
дарт – ТМС или остаточные сигналы растворителя. 
ИК спектры регистрировали на ИК Фурье-спек-

трометре Bruker Vertex 70 с приставкой НПВО 
на кристалле алмаза. Масс-спектры получены на 
приборе МХ1321 с использованием системы пря-
мого ввода образца при температуре камеры иони-
зации 200 °С и энергии ионизирующих электронов  
70 эВ. Элементный анализ проводили на C,H,N- 
анализаторе Carlo Erba 1106, погрешность измере-
ния ±0.4%. Контроль чистоты полученных соеди-
нений осуществляли методом ТСХ на пластинах 
Silufol UV254, элюент – ацетон–гексан (1:1), про-
явитель – пары иода, УФ детектор. Температуры 
плавления определяли на столике Кофлера и не 
корректировали. Для синтезов использовали ком-
мерчески доступные реагенты, цианотиоацетамид 
[56] и димер малононитрила 1 [1] получены по из-
вестным методикам.

N-Метилморфолиниевая соль 2-ами-
но-4-(2-хлорфенил)-6-(дицианометил)-1,4-ди-
гидропиридин-3,5-дикарбонитрила (11). Смесь 
0.84 мл (7.5 ммоль) 2-хлорбензальдегида, 0.75 г 
(7.5 ммоль) цианотиоацетамида и 1 капли N-ме-
тилморфолина в 15–20 мл этанола перемешивали 
при 20°С. Через 10 мин к полученной оранжевой 
суспензии 3-(2-хлорфенил)-2-цианотиоакрилами-
да 12 прибавляли 1.00 г (7.5 ммоль) димера мало-
нонитрила 1 и 1.5 мл (15 ммоль) N-метилморфоли-
на. После растворения всех исходных компонентов 

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 17в. Тепло-
вые эллипсоиды неводородных атомов показаны на 
уровне 50%-ной вероятности нахождения атома.

Рис. 2. Прогнозируемая структура протеин-лигандного 
комплекса для соединения 17е и фактора свертываемо-
сти крови XI (PDB ID 5e2p).
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реакционную массу перемешивали 2 ч при 20°С и 
оставляли на 12 ч. Образовавшийся осадок дици-
анометанида 11 отфильтровывали, промывали хо-
лодным EtOH, сушили 3 ч при 60°С. Выход 68%, 
серо-бежевый мелкокристаллический порошок,  
т. пл. 185–187°С. ИК спектр, ν, см–1: 2217 ш, 2193 
ш (C≡N), 3325 ш (N–H, N+–H). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.78 с (3Н, Ме), 3.17–3.20 м 
(4Н, СН2NCH2), 3.73–3.76 м (4Н, СН2ОCH2), 4.56 
с (1Н, С4Н), 6.03 уш. с (2Н, NH2), 7.19–7.22 м,  
7.30–7.35 м (по 2Н, Ar), 7.85 c (1H, NH), 8.13 c 
(1H, N+H, интегральная интенсивность сигнала 
занижена, вероятно, в результате дейтерообме-
на). Спектр ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м.д.: 
38.4* (С4), 42.6* (Ме), 52.7 (СН2NCH2), 55.1 (С3), 
63.4 [C(C≡N)2], 63.5 (СН2OCH2), 65.5 (C5), 114.2 
(C3C≡N), 120.8 (C≡N), 121.2 (C≡N), 121.6 (C≡N), 
127.8* (CH-Ar), 128.2* (CH-Ar), 129.1* (CH-Ar), 
130.0* (CH-Ar), 131.1 (C1-Ar), 144.0, 147.5 (CCl, 
C2), 151.2 (C6). Здесь и далее звездочкой отмече-
ны сигналы в противофазе. Найдено, %: С 59.61; 
H 4.67; N 23.03. C21H20ClN7O. Вычислено, %: С 
59.79; H 4.78; N 23.24. M 421.9.

Общая методика получения соединений  
17–19. Смесь 0.84 г (2 ммоль) соли 11, 4 ммоль 
(для 17 или 19) или 2 ммоль (для 18) соответству-
ющего первичного амина, 3.5 мл 37%-ного во-
дного НСНО в 20 мл спирта (MeOH, EtOH, PrOH, 
i-PrOH либо BuOH) доводили до кипения и пол-
ной гомогенизации. Горячий раствор фильтровали 
через бумажный фильтр и оставляли на 24–72 ч. 
Образовавшийся осадок отделяли, промывали эта-
нолом, сушили 3 ч при 60°С.

7-Метил-2-({[метил(этоксиметил)амино]- 
метил}амино)-9-(2-хлорфенил)-4-(дицианоме-
тилен)-3,7-диазабицикло[3.3.1]нон-2-ен-1,5-ди-
карбонитрил (17a). Выход 57%, желтый мелко-
кристаллический порошок, т. пл. 191–193°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 2173 ср (C≡N), 2205 ср (C≡N), 
2248 ср (C≡N), 3320 ш (NH). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.05 т (3Н, СН3CH2O, 3JHH 
6.9 Гц), 2.30–2.36 м (6Н, 2МеN), 2.71–2.96 м (2Н, 
С6Н, С8Н), 3.15–3.26 м (2Н, С6Н, С8Н), 3.43 к (2Н, 
СН3CH2O, 3JHH 6.9 Гц), 4.31–4.33 м (2Н, NCH2N), 
4.51–4.72 м (3Н, NCH2О, С9Н), 7.08–7.15 м (1Н, 
Ar), 7.36–7.49 м (2H, Ar), 7.58–7.65 м (1H, Ar), 
9.95 уш. с (1H, NH, интегральная интенсивность 
сигнала занижена, вероятно, в результате дейтеро-

обмена). Спектр ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: 18.6* (СН3CH2O), 40.4, 41.6 (C1, C5), 43.7* 
(MeN), 46.7* (MeN), 47.9* (C9), 56.0, 59.9 (C6, C8), 
60.8 (СН3CH2O), 60.9 [C(C≡N)2], 65.9 (NCH2N), 
78.1 (NCH2О), 113.9 (C≡N), 114.6 (C≡N), 115.1 
(C≡N), 115.2 (C≡N), 127.8* (CH-Ar), 128.8* (CH-
Ar), 130.9* (CH-Ar), 131.1 (C1-Ar), 131.3* (CH-Ar), 
135.5 (CCl), 161.9 (C2), 168.5 (C4). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 432 (4) [M – EtO]+, 431 (13) [M – EtO –  
1]+, 376 (7) [M – EtOCH2N(Me)CH2 + 1]+, 307 (10) 
[M – EtOCH2N(Me)CH2NH – CH2N(Me)CH2 + 4]+. 
Найдено, %: С 60.35; H 2.65; N 23.32. C24H25ClN8O. 
Вычислено, %: C 60.44; H 5.28; N 23.49. M 477.0.

7-Метил-2-({[метил(пропоксиметил)амино]- 
метил}амино)-9-(2-хлорфенил)-4-(дицианоме-
тилен)-3,7-диазабицикло[3.3.1]нон-2-ен-1,5-ди-
карбонитрил (17б). Выход 48%, ярко-желтый 
мелкокристаллический порошок, т. пл. 203–205°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 2167 ср (C≡N), 2195 ср (C≡N), 
2225 ср (C≡N), 3323 ш (NH). Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.82 т (3Н, СН3СН2СН2O, 3JHH 
7.5 Гц), 1.39–1.42 м (2Н, СН3СН2СН2O), 2.30–2.35 
м (6Н, МеN), 2.63–2.95 м (2Н, С6Н, С8Н), 3.15–3.33 
м (4Н, С6Н, С8Н, СН3СН2СН2O), 4.31–4.36 м (2Н, 
NCH2N), 4.49–4.77 м (3Н, NCH2О, С9Н), 7.07–7.14 
м (1Н, Ar), 7.38–7.50 м (2H, Ar), 7.58–7.67 м (1H, 
Ar), 9.95 уш. с (1H, NH, интегральная интенсив-
ность сигнала занижена, вероятно, в результате 
дейтерообмена). Из-за низкой растворимости сое-
динения в ДМСО-d6 информативный спектр ЯМР 
13С DEPTQ получить не удалось. Найдено, %: С 
60.94; H 5.41; N 22.58. C25H27ClN8O. Вычислено, 
%: C 61.16; H 5.54; N 22.82. M 491.0.

7-(2-Фурилметил)-2-({[2-фурилметил- 
(этоксиметил)амино]метил}-амино)-9-(2-хлор-
фенил)-4-(дицианометилен)-3,7-диазабици-
кло[3.3.1]нон-2-ен-1,5-дикарбонитрил (17в).  
Выход 68%, оранжевый кристаллический поро-
шок, т. пл. 161–163°С. ИК спектр, ν, см–1: 2185 
ср (C≡N), 2197 ср (C≡N), 2220 ср (C≡N), 2250 ср 
(C≡N), 3330 ш (NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 1.05 т (3Н, СН3CH2O, 3JHH 7.1 Гц), 3.25–
3.42 м (4Н, С6Н2, С8Н2), 3.44 к (2Н, СН3CH2O, 3JHH 
7.1 Гц), 3.61–3.93 м (4Н, NCH2-фурил), 4.14–4.34 м 
(2Н, NCH2N), 4.49–5.03 м (3Н, NCH2О, С9Н), 6.25–
6.44 м (4H, фурил), 7.04–7.65 м (6Н, Ar, фурил), 9.95 
уш. с (1H, NH, интегральная интенсивность сигна-
ла занижена, вероятно, в результате дейтерообме-
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на). Спектр ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. д.: 
18.6* (MeCH2O), 40.7, 45.8 (C1, C5), 46.9* (C9), 51.1 
(CH2-фурил), 56.0, 58.2 (C6, C8), 60.9 [C(C≡N)2], 
62.4 (МеСН2О), 66.1 (NCH2N), 83.2 (NCH2О), 
109.5*, 110.5* (C3, C4-фурил), 113.4 (C≡N), 114.4 
(C≡N), 115.0 (C≡N), 115.1 (C≡N), 128.2*, 128.7*, 
130.7* (CH-Ar), 130.9 (C1-Ar), 131.3* (CH-Ar), 
135.4 (C-Cl), 142.6*, 143.2* (C5-фурил), 149.8 
(C2-фурил), 161.8 (C2), 168.5 (C4). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 564 (14) [M – EtO]+, 563 (28) [M – EtO –  
1]+, 454 (8) [M – EtOCH2NCH2-фурил – 1]+, 442 (9) 
[M – EtOCH2N(CH2-фурил)CH2 + 1]+. Найдено, %: 
С 62.82; H 4.58; N 18.16. C32H29ClN8O3. Вычисле-
но, %: C 63.10; H 4.80; N 18.40. M 609.1.

2-({[Метоксиметил(2-фурилметил)амино]- 
метил}амино)-7-(2-фурилметил)-9-(2-хлор-
фенил)-4-(дицианометилен)-3,7-диазабици-
кло[3.3.1]нон-2-ен-1,5-дикарбонитрил (17г). 
Выход 59%, оранжевый мелкокристаллический 
порошок, т. пл. 158–160°С. ИК спектр, ν, см–1: 
2167 ср (C≡N), 2200 ср (C≡N), 2245 ср (C≡N), 3310 
ш (N–H). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.:  
3.27–3.44 м (7Н, С6Н2, С8Н2, МеО), 3.62–3.92 м 
(4Н, NCH2-фурил), 4.13–4.34 м (2Н, NCH2N), 4.39–
5.10 м (3Н, NCH2О, С9Н), 6.19–6.45 м (4H, фурил), 
7.06–7.64 м (6Н, Ar, фурил), 9.95 уш. с (1H, NH, 
интегральная интенсивность сигнала занижена, 
вероятно, в результате дейтерообмена). Спектр 
ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. д.: 40.8, 41.7 
(C1, C5), 46.9* (МеО), 47.1* (C9), 51.1 (CH2-фурил), 
57.8, 58.2 (C6, C8), 60.9 [C(C≡N)2], 66.3 (NCH2N), 
81.6 (NCH2О), 109.5*, 110.5* (C3, C4-фурил), 113.8 
(C≡N), 114.6 (C≡N), 115.0 (C≡N), 115.1 (C≡N), 
127.9* (CH-Ar), 128.8* (CH-Ar), 130.7* (CH-Ar), 
131.0 (C1-Ar), 131.3* (CH-Ar), 135.4 (CCl), 143.1*, 
143.3* (C5-фурил), 149.8 (C2-фурил), 161.8 (C2), 
168.5 (C4). Найдено, %: С 62.38; H 4.45; N 18.58. 
C31H27ClN8O3. Вычислено, %: C 62.57; H 4.57; N 
18.83. M 595.1.

2-({[Бутоксиметил(2-фурилметил)амино]- 
метил}амино)-7-(2-фурилметил)-9-(2-хлор-
фенил)-4-(дицианометилен)-3,7-диазабици-
кло[3.3.1]нон-2-ен-1,5-дикарбонитрил (17д). 
Выход 63%, желтый мелкокристаллический по-
рошок, т. пл. 145–147°С. ИК спектр, ν, см–1: 2165 
ср (C≡N), 2193 ср (C≡N), 2225 ср (C≡N), 3375 ш 
(N–H). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.85 
т (3Н, СН3СН2СН2СН2О, 3JHH 7.2 Гц), 1.25–1.29 

м (2Н, СН3СН2СН2СН2О), 1.35–1.38 м (2Н,  
СН3СН2СН2СН2О), 3.24–3.42 м (6Н, С6Н2, С8Н2, 
СН3СН2СН2СН2О), 3.74–3.91 м (4Н, NCH2-фу-
рил), 4.35 уш. с, 4.49 уш. с (2Н, NCH2N), 4.58 с 
(1Н, С9Н), 4.67–4.90 м (2Н, NCH2О), 6.23–6.45 м 
(4H, фурил), 7.05–7.64 м (6Н, Ar, фурил), 9.95 уш. 
с (1H, NH, интегральная интенсивность сигнала 
занижена, вероятно, в результате дейтерообмена).  
Спектр ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. д.: 13.9* 
(СН3СН2СН2СН2О), 18.7 (СН3СН2СН2СН2О),  
34.7 (СН3СН2СН2СН2О), 40.9, 41.9 (C1, C5), 46.9* 
(СН3СН2СН2СН2О), 47.1* (C9), 51.1 (CH2-фурил), 
58.2, 60.4 (C6, C8), 61.1 (C(C≡N)2), 68.4 (NCH2N), 
81.6 (NCH2О), 109.4*, 110.4* (C3, C4-фурил), 113.8 
(C≡N), 114.6 (C≡N), 115.0 (C≡N), 115.1 (C≡N), 
127.9* (CH-Ar), 128.8* (CH-Ar), 130.7* (CH-
Ar), 130.9 (C1-Ar), 131.3* (CH-Ar), 135.4 (C-Cl), 
143.2* (C5-фурил), 149.8 (C2-фурил), 161.8 (C2), 
168.5 (C4). Найдено, %: С 63.94; H 5.08; N 17.34. 
C34H33ClN8O3. Вычислено, %: C 64.09; H 5.22; N 
17.59. M 637.1.

7-Фенил-2-({[фенил(этоксиметил)амино]- 
метил}амино)-9-(2-хлорфенил)-4-(дицианоме-
тилен)-3,7-диазабицикло[3.3.1]нон-2-ен-1,5-ди-
карбонитрил (17е). Выход 74%, коричневый мел-
кокристаллический порошок, т. пл. 155–157°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 2175 ср (C≡N), 2195 ср (C≡N), 2247 
ср (C≡N), 3390 ш (N–H). Спектр ЯМР 1Н (ДМ-
СО-d6), δ, м. д.: 1.06 т (3Н, СН3CH2O, 3JHH 6.9 Гц), 
3.43 к (2Н, СН3CH2O, 3JHH 6.9 Гц), 4.02–4.11 м (2Н, 
С6Н, С8Н), 4.24–4.36 м (2Н, С6Н, С8Н), 4.55–4.93 
м (5Н, NCH2N, С9Н, NCH2О), 6.77–7.67 м (14Н, 
3Ar), 10.19 уш. с (1H, NH, интегральная интенсив-
ность сигнала занижена, вероятно, в результате 
дейтерообмена). Из-за низкой растворимости сое-
динения в ДМСО-d6 информативный спектр ЯМР 
13С DEPTQ получить не удалось. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 557 (6) [M – EtO + 1]+, 556 (6) [M – EtO]+, 
555 (7) [M – EtO – 1]+, 495 (20) [M – Ph – Et]+, 452 
(12) [M – EtOCH2NPh]+, 451 (13) [M – EtOCH2NPh –  
1]+, 450 (25) [M – EtOCH2NPh – 2]+. Найдено, %: С 
67.71; H 4.69; N 18.45. C34H29ClN8O3. Вычислено, 
%: C 67.94; H 4.86; N 18.64. M 601.1.

7-Изопропил-2-({[изопропил(этоксиметил)- 
амино]метил}амино)-9-(2-хлорфенил)-4- 
(дицианометилен)-3,7-диазабицикло[3.3.1]- 
нон-2-ен-1,5-дикарбонитрил (17ж). Выход 69%, 
желтый мелкокристаллический порошок, т. пл. 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 5  2022

719СИНТЕЗ И АМИНОМЕТИЛИРОВАНИЕ

189–192°С. ИК спектр, ν, см–1: 2177 ср (C≡N), 2200 
ср (C≡N), 2197 ср (C≡N), 2250 ср (C≡N), 3330 ш 
(N–H). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.94–
0.95 м (12Н, Ме-i-Pr), 1.05 т (3Н, СН3CH2O, 3JHH 
6.9 Гц), 1.10 м, 1.16 м (2Н, NCH, i-Pr), 2.73–3.07 м 
(2Н, С6Н, С8Н), 3.16–3.32 м (2Н, С6Н, С8Н), 3.43 
к (2Н, СН3CH2O, 3JHH 6.9 Гц), 4.29–4.34 м (2Н, 
NCH2N), 4.51 уш. с (1Н, С9Н), 4.71 м, 4.80 м (2Н, 
NCH2О), 7.08–7.14 м (1Н, Ar), 7.39–7.47 м (2H, Ar), 
7.58–7.64 м (1H, Ar), 9.78 уш. с (1H, NH, интеграль-
ная интенсивность сигнала занижена, вероятно, в 
результате дейтерообмена). Из-за низкой раство-
римости соединения в ДМСО-d6 информативный 
спектр ЯМР 13С DEPTQ получить не удалось. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 488 (12) [M – EtO]+, 487 
(28) [M – EtO – 1]+, 404 (14) [M – EtOCH2N(i-Pr)
CH2 + 1]+. Найдено, %: С 63.00; H 6.14; N 20.89. 
C28H33ClN8O. Вычислено, %: C 63.09; H 6.24; N 
21.02. M 533.1.

7-Метил-9-(2-хлорфенил)-4-(дицианоме-
тилен)-2-(этоксиметиламино)-3,7-диазабици-
кло[3.3.1]нон-2-ен-1,5-дикарбонитрил (18а). 
Выход 44%, оранжевый мелкокристаллический 
порошок, т. пл. 193–195°С. ИК спектр, ν, см–1: 2160 
ср (C≡N), 2193 ср (C≡N), 2215 ср (C≡N), 3337 ш 
(N–H). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.11 т 
(3Н, СН3CH2O, 3JHH 7.0 Гц), 2.34 уш. с (3Н, МеN), 
3.18–3.38 м (4Н, С6Н2, С8Н2), 3.51 к (2Н, СН3CH2O, 
3JHH 7.0 Гц), 4.54 с (1Н, С9Н), 4.85 д, 5.08 д (2Н, 
NCH2О, 3JHH 9.9 Гц), 7.05 д. д (1Н, Ar, 3JHH 7.6, 4JHH 
1.8 Гц), 7.42–7.50 м (2H, Ar), 7.66 д. д (1Н, Ar, 3JHH 
7.7, 4JHH 1.6 Гц), 10.32 уш. с (1H, NH, интегральная 
интенсивность сигнала занижена, вероятно, в ре-
зультате дейтерообмена). Спектр ЯМР 13С DEPTQ 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 14.9* (СН3CH2O), 40.6, 42.2 
(C1, C5), 43.3* (MeN), 46.8* (C9), 59.8, 60.8 [C6, C8, 
наложение сигнала с C(C≡N)2], 64.3 (СН3CH2O), 
71.8 (NCH2О), 113.3 (C≡N), 114.1 (C≡N), 114.9 
(C≡N), 115.0 (C≡N), 127.8* (CH-Ar), 128.7* (CH-
Ar), 130.8* (CH-Ar), 130.9 (C1-Ar), 131.5* (CH-Ar), 
135.5 (CCl), 159.6 (C2), 167.3 (C4). Найдено, %: С 
60.85; H 4.57; N 22.58. C22H20ClN7O. Вычислено, 
%: C 60.90; H 4.65; N 22.60. M 433.9.

2-(Изопропоксиметиламино)-7-метил- 
9-(2-хлорфенил)-4-(дицианометилен)-3,7-диа-
забицикло[3.3.1]нон-2-ен-1,5-дикарбонитрил 
(18б). Выход 49%, желтый мелкокристалличе-
ский порошок, т. пл. 172–174 °С. ИК спектр, ν, 

см–1: 2195 ср (C≡N), 2220 ср (C≡N), 3330 ш (N–H). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.03 д (6Н, 
Ме2СН, 3JHH 6.1 Гц), 2.48 с (3Н, МеN), 2.66–2.92 м 
(2Н, С6Н, С8Н), 3.08–3.28 м (2Н, С6Н, С8Н), 3.76–
3.78 м (1Н, СН i-Pr), 4.31 уш. с (1Н, С9Н), 4.47–4.76 
м (2Н, NCH2О), 7.06–7.17 м (1Н, Ar), 7.37–7.47 м 
(2H, Ar), 7.58–7.65 м (1Н, Ar), 9.03 уш. с (1H, NH, 
интегральная интенсивность сигнала занижена, 
вероятно, в результате дейтерообмена). Спектр 
ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. д.: 25.5 (2Ме, 
i-Pr), 40.6, 40.8 (C1, C5), 43.3 (MeN), 47.9 (C9), 
60.0*, 60.8* (C6, C8), 60.9* [C(C≡N)2], 62.0 (СН, 
i-Pr), 85.9 (NCH2О), 113.5* (C≡N), 114.9* (C≡N), 
116.3* (C≡N), 117.7* (C≡N), 127.9 (CH-Ar), 128.7 
(CH-Ar), 130.8 (CH-Ar), 131.3 (CH-Ar), 131.7* (C1-
Ar), 135.4* (CCl), 159.6* (C2), 167.4* (C4). Найде-
но, %: С 61.54; H 4.94; N 21.81. C23H22ClN7O. Вы-
числено, %: C 61.67; H 4.95; N 21.89. M 447.9.

7-Изопропил-2-(изопропоксиметиламино)- 
9-(2-хлорфенил)-4-(дицианометилен)-3,7-диаза- 
бицикло[3.3.1]нон-2-ен-1,5-дикарбонитрил 
(18в). Выход 41%, оранжевый мелкокристалли-
ческий порошок, т. пл. 241–243°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 2170 ср (C≡N), 2195 ср (C≡N), 3303 ш 
(N–H). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.95 
м (6Н, Ме2СНN), 1.03 д (6Н, Ме2СНO, 3JHH =  
6.1 Гц), 2.61-2.92 м (2Н, С6Н, С8Н), 3.08-3.27 м 
(2Н, С6Н, С8Н), 3.34-3.36 м (1Н, Ме2СНN), 3.75-
3.78 м (1Н, Ме2СНO), 4.33 уш. с (1Н, С9Н), 4.51–
4.54 м, 4.76–4.80 м (2Н, NCH2О), 7.07–7.18 м (1Н, 
Ar), 7.38–7.48 м (2H, Ar), 7.57–7.64 м (1Н, Ar), 9.88 
уш. с (1H, NH, интегральная интенсивность сиг-
нала занижена, вероятно, в результате дейтерооб-
мена). Спектр ЯМР 13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. 
д.: 17.4*, 18.4* (Ме2СНN), 25.5* (Ме2СНО), 41.1, 
41.9 (C1, C5), 47.7* (C9), 53.3* (Ме2СНN), 55.3, 
55.7 (C6, C8), 62.0* (Ме2СНО), 63.3 [C(C≡N)2], 
81.9 (NCH2О), 113.9 (C≡N), 114.6 (C≡N), 115.3 
(C≡N), 116.5 (C≡N), 128.0* (CH-Ar), 128.8* (CH-
Ar), 130.8* (CH-Ar), 131.2* (CH-Ar), 131.3 (C1-Ar), 
135.4 (CCl), 162.2 (C2), 169.2 (C4). Найдено, %: С 
63.00; H 5.21; N 20.49. C25H26ClN7O. Вычислено, 
%: C 63.08; H 5.51; N 20.60. M 476.0.

1,3,5-Три(4-метилфенил)-1,3,5-триазинан 
(19). Выход 34 %, бесцветные кристаллы, т. пл. 
125–127°С (т. пл. 125°С [43]). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.17 уш. с (9Н, 3Ме), 4.74 уш. 
с (6Н, 3СН2), 6.94 д (6Н, 3Ar, 3JHH 8.7 Гц), 6.99 д 
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(6Н, 3Ar, 3JHH 8.7 Гц). Спектр ЯМР 13С DEPTQ  
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 20.1 (Me), 67.7* (CH2), 117.0 
(CH-Ar), 128.6* (C4-Ar), 129.4 (CH-Ar), 146.0* (C1-
Ar). Найдено, %: С 80.57; H 7.59; N 11.59. C24H27N3. 
Вычислено, %: C 80.63; H 7.61; N 11.75. M 357.5.

Рентгеноструктурный анализ. Эксперимен-
тальный материал для кристалла соединения 17в 
(C32H29ClN8O3) получен на дифрактометре Bruker 
APEX-II CCD при 296.15 K. Структура расшиф-
рована прямым методом в комплексе программ 
Olex2 [57] и ShelXD [58], и уточнена с помощью 
пакета SHELXL [59]. Структура уточнена полно-
матричным МНК в анизотропном приближении 
для неводородных атомов по F2. Основные ха-
рактеристики эксперимента и параметры элемен-
тарной ячейки 17в: размер кристалла 0.32 × 0.3 ×  
0.29 мм, кристаллическая система триклинная, 
пространственная группа P-1, M 609.08; параметры 
ячейки: а 11.6884(7), b 12.1570(7), с 12.2224(7) Å,  
α 99.2520(10), β 113.6070(10), γ 93.6220(10)°, 
V 1555.00(16) Å3, Z 2, dвыч 1.301 г/см3; μ(CuKα)  
0.170 мм–1, F(000) 636.0, область углов съемки 
θ 3.42–56.64°; интервалы индексов отражений:  
–15 ≤ h ≤ 15, –16 ≤ k ≤ 16, –16 ≤ l ≤ 16; число из-
меренных отражений 18091, число независимых 
отражений 7738 [Rint 0.0166], число отражений с 
I > 2σ(I) 7738, число уточняемых параметров 355, 
R-фактор [I≥2σ(I)]: R1 0.0838, wR2 0.2590, R-фак-
торы по всем отражениям: R1 0.1018, wR2 0.2840, 
GOOF по F2 1.072; Δρmax и Δρmin 0.95 и –0.87 е/Å3. 
Результаты РСА соединения 17в депонированы в 
Кембриджский банк структурных данных (CCDC 
2081885).
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Sequential reaction of 2-chlorobenzaldehyde, cyanothioacetamide, and malononitrile dimer in the presence of 
an excess of N-methylmorpholine resulted in the formation of 2-amino-4-(2-chlorophenyl)-6-(dicyanometh-
yl)-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarbonitrile. The resulting salt enters the Mannich reaction with primary amines 
and an excess of formaldehyde to form substituted 2-alkylamino-4-(dicyanomethylene)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]- 
non-2-en-1,5-dicarbonitriles. Structure of the key compound was confirmed by single crystal X-ray diffraction 
analysis.

Keywords: cyanothioacetamide, 2-aminopropene-1,1,3-tricarbonitrile, aminomethylation, 1,4-dihydropyridines, 
calculated biological activity


