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СИНТЕЗ 
2-АМИНО-4-АРИЛ-5-ГИДРОКСИМИНО-3-ЦИАНО- 

4,5-ДИГИДРОТИОФЕНОВ 
 

 
Исследованы реакции присоединения по Михаэлю цианотиоацетамида к нитростиро-

лам, получены ранее не известные 2-амино-4-арил-5-гидроксимино-3-циано-4,5-дигидро-
тиофены. 
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Алифатические нитросоединения представляют интерес как реакцион-

носпособные исходные вещества в синтезе гетероциклов, как содержащих 
нитрогруппу, так и без нее [1]. Нами было проведено систематическое 
изучение реакций α-карбонильных и α,β-непредельных нитросоединений 
с различными CH-нуклеофилами, определена их региоселективность, 
зависящая от строения исходных соединений и условий реакции. Показа-
но, что продуктами реакций нитросоединений с CH-нуклеофилами могут 
быть как ациклические соединения, так и гетероциклы ряда индолизина, 
тиофена, пиридина [2–5]. 

Нами установлено, что реакция между нитростиролами 1a–e, циано-
тиоацетамидом 2 и эквивалентом тетраметилэтилендиамина (ТМЭДА) или 
морфолина протекает в этаноле при комнатной температуре с образова-
нием соединений 3a–f с выходами 30–60%. 
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1a, 3a,f Ar = Ph; 1, 3 b Ar = 4-ClC6H4, c Ar = 2-C4H3S, d Ar = 4-FC6H4, e Ar = 4-MeOC6H4;  

3 a–e B = 0.5(Me2NCH2CH2NMe2),  f  B = ONH  

 
Соединения 3a–f являются комплексами 2-амино-4-арил-5-гидрокси-

имино-3-циано-4,5-дигидротиофенов с основаниями в соотношении 2 : 1 
в случае ТМЭДА (3a–e) и 1:1 в случае морфолина (3f). Проведение этой 
реакции в этиловом эфире позволяет получать соединения 3a–f с выхо-
дами 50–80% [6]. 
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Дальнейшее изучение реакции показало, что могут быть выделены 
соединения, не содержащие связанного в комплекс основания. Так, непро-
должительное кипячение нитростирола 1a с цианотиоацетамидом 2 в аце-
тонитриле в присутствии каталитических количеств морфолина приводит 
к образованию 2-амино-4-арил-5-гидроксимино-3-циано-4,5-дигидротио-
фена 4a с почти количественным выходом. Нам также удалось получить 
соединения 4b–e с высокими выходами при перемешивании соответ-
ствующих нитростиролов 1a–d,f с цианотиоацетамидом 2 в этаноле при 
комнатной температуре с добавлением каталитических количеств морфо-
лина. 
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1, 4 a Ar = Ph, b Ar = 4-ClC6H4, c Ar = 2-C4H3S, d Ar = 4-FC6H4; 1f, 4e Ar = 4-BrC6H4 

 

Механизм реакции включает, по-видимому, первоначальное присоеди-
нение цианотиоацетамида 2 к нитростироам 1 по реакции Михаэля с обра-
зованием аддукта 5 и последующую внутримолекулярную циклизацию 
с участием ациформы нитросоединения 6. При наличии достаточного ко-
личества основания тиофены 4 превращаются в комплексы 3. 

 
 

S

Ar N

NH2N
OH

O
 

S
NH2N

O

OH
Ar N

S
NH2N

O

OH
Ar N

BH
+

+B
1   + 2

5 6

7

4 3
B

BH
+

BH+

+

– – –

–

 
 

 
 

Известно, что нитростиролы способны присоединять различные нук-
леофилы, например CH-кислоты, по реакции Михаэля [7]. В то же время 
известно, что цианотиоацетамид благодаря CH-кислотности используется 
в синтезах серусодержащих гетероциклов [8]. 
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был представлен несколькими примерами [9–12], и образование соедине-
ний 3 и 4 было достаточно неожиданным. Ожидаемыми продуктами были 
2,5-диамино-4-арил-3-цианотиофены [13]. Ранее нами были получены 
2N-ацилированные производные 2,5-диамино-4-арил-3-цианотиофенов [4] 
на основе михаэлевского присоединения α-нитрокетонов к арилметилен-
цианотиоацетамидам. Соединения ряда 2-амино-3-цианотиофена пред-
ставляют интерес как биологически активные соединения [14] и как 
исходные в синтезе аннелированных гетероциклов [15]. Реакция тиоами-
дов с нитростиролами практически не изучена. Известны два примера 
взаимодействия [16, 17] β-нитростиролов с N-арилзамещенными тиоами-
дами 3-оксопропионовых кислот с образованием 4-арил-2-ариламино-
3-ароил-5-гидроксимино-4,5-дигидротиофенов. 

 
 

Т а б л и ц а  1 
 

Характеристики соединений 3a–f, 4a–e 
 

Найдено, %  
Вычислено, % 

Со- 
еди-
не-
ние 

Брутто- 
формула 

C H N S 

Т. пл., 
°C 

Выход, 
% 

(метод) 

3a C28H34N8O2S2 57.94 
58.11 

5.67 
5.92 

19.21 
19.36 

10.87 
11.08 

127–128 59 (A),  
70 (Б) 

3b C28H32Cl2N8O2S2 51.79 
51.93 

4.78 
4.98 

17.17 
17.30 

9.78 
9.90 

114–115 23 (A),  
80 (Б) 

3c C24H30N8O2S4 48.59 
48.79 

4.97 
5.12 

19.21 
18.97 

21.87 
21.71 

127–128 56 (A),  
65 (Б) 

3d C28H32F2N8O2S2 54.59 
54.71 

5.07 
5.25 

18.31 
18.23 

10.27 
10.43 

124–125 25 (A) 

3e C30H38N8O4S2 56.29 
56.41 

6.07 
6.00 

17.37 
17.54 

9.87 
10.04 

138–139 53 (A),  
65 (Б) 

3f C15H18N4O2S 56.49 
56.58 

5.77 
5.70 

17.71 
17.60 

9.88 
10.07 

135–136 56 (A) 

4a C11H9N3OS 57.19 
57.13 

3.97 
3.92 

18.01 
18.17 

13.67 
13.86 

154–155 98 (A),  
75 (Б) 

4b C11H8ClN3OS 50.01 
49.72 

3.18 
3.03 

15.97 
15.81 

12.16 
12.07 

144–145 80 (Б) 

4c C9H7N3OS2 45.59 
45.55 

2.92 
2.97 

17.41 
17.71 

27.17 
27.02 

147–148 78 (Б) 

4d C11H8FN3OS 53.09 
53.00 

3.07 
3.23 

16.51 
16.86 

12.77 
12.86 

153–154 75 (Б) 

4e C11H8BrN3OS 42.39 
42.60 

2.27 
2.60 

13.71 
13.55 

10.57 
10.34 

155–156 78 (Б) 

 



 
Т а б л и ц а  2 

 
ИК и ЯМР 1H спектры синтезированных соединений 

 
ИК спектр, ν, см–1 Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (3J, Гц) Соеди-

нение CN     NH2, С=NOH OH NH2, (2H, с) OH, (1H, с) Ar, Alk  С(4)H,  (1H, с) основание 

3a 2200       1632 1592 7.45 11.53 7.21–7.39 (5H, м) 5.09 2.14 (6H, с); 2.30 (2H, с) 

3b 2192       1640 1590 7.49 11.58 7.25 (2H, м), 7.41 (2H, с) 5.14 2.12 (6H, с); 2.31 (2H, с) 

3c 2192       1632 1584 7.52 11.54 7.00 (2H, м), 7.35 (1H, м) 5.39 2.12 (6H, с); 2.31 (2H, с) 

3d 2192        1636 1592 7.39 11.42 7.10 (2H, м), 7.29 (21H, м) 5.13 2.12 (6H, с); 2.31 (2H, с) 

3e 2190       1638 1580 7.44 11.51 3.80 (3H, с, CH3), 6.91 (2H, д,  
J = 7.8, Ar), 7.08 (2H, д, J = 7.8, 
Ar) 

5.01 2.12 (6H, с); 2.31 (2H, с) 

   3f* 2200       1632 1592 7.45 11.53 7.21–7.39 (5H, м) 5.09 2.65 (4H, м); 3.48 (4H, м) 

4a 2200         1632 1592 3432 7.45 11.53 7.21–7.39 (5H, м) 5.09

4b 2188        1628 1584 3620 7.49 11.58 7.25 (2H, д, J = 7.7, Ar), 7.41 (2H, 
д, J = 7.7, Ar) 

5.12

4c 2196        1628 1584 3428 7.45 11.54 7.00 (2H, м), 7.45 (1H, м) 5.39 

4d 2196         1628 1584 3628 7.52 11.62 7.10–7.30 (4H, м) 5.13

4e 2188        1632 1580 3612 7.41 11.53 7.21 (2H, д, J = 7.8, Ar), 7.59 (2H, 
д, J = 7.8, Ar) 

5.09

___________ 
∗ Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 45.74 и 67.00 (Cморфолин); 53.40 (C-3); 69.49 (C-4); 117.51 (C≡N); 127.50; 128.76; 141.10 (C6H5); 153.85 (CNH2); 158.56 (C=NOH). 
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Строение соединений 3a–f и 4a–e установлено методами ИК и ЯМР 1H 
спектроскопии. В спектрах ЯМР 1H кроме сигналов арильных протонов 
присутствуют сигналы аминогруппы в области 7.39–7.52 м. д., близкие к дан- 
ным, полученным для 4,5-дигидро-2-амино-3-цианотиофенов (7.12–7.30 м. 
д.) [11]. Характерными для соединений 3a–f и 4a–e являются сигналы 
C(4)H-протонов в области 5.01–5.39 м. д., наблюдаемые у 4-арил-2-
ариламино-3-аро- ил-5-гидроксимино-4,5-дигидротиофенов [16, 17]. В 
спектрах ЯМР 1H на-блюдаются также уширенные синглеты групп OH в 
интервале 11.42–11.58 м. д. В ИК спектрах присутствуют интенсивные 
полосы поглощения сопряжен-ной нитрильной группы в области 2188–
2200 и аминогруппы в области 1628–1640 см–1, характерные для 4,5-
дигидро-2-амино-3-цианотиофенов [11]. Гидроксигруппа соединений 4a–e 
проявляется в области 3432–3620, а двойная связь C=NOH в интервале 
1580–1592 см–1, что соответствует литературным данным [18]. 
 
 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ   ЧАСТЬ 
 
Температуры плавления полученных соединений определяли на столике Кофлера, 

ИК спектры регистрировали на приборе Perkin–Elmer 577 в таблетках KBr, спектры 
ЯМР 1Н – на спектрометре Brucker WM-250 (250 МГц) в ДМСО-d6, стандарт ТМС. 
Элементный анализ проводили на приборе Perkin–Elmer C,H,N-analyzer. 

Комплексы 2-амино-4-арил-5-гидроксимино-3-циано-4,5-дигидротиофенов с ами-
нами 3a–f (табл. 1, 2). A. Суспензию 0.1 г (1 ммоль) цианотиоацетамида 2 и 1 ммоль соот-
ветствующего транс-2-нитростирола 1a–e в 1.5 мл этанола подогревают до гомогенизации, 
затем охлаждают раствор до 25–30 °С и добавляют раствор 0.06 г (0.52 ммоль) ТМЭДА 
или 0.1 мл (1.1 ммоль) морфолина в 0.5 мл этанола, при этом смесь разогревается. При 
создании центров кристаллизации выпадают бесцветные кристаллы соединений 3a–f. 

Б. К суспензии 0.1 г (1 ммоль) цианотиоацетамида 2 и 1 ммоль соответствующего 
нитростирола 1a–e в 2 мл этилового эфира добавляют 0.06 г (0.52 ммоль) ТМЭДА в 0.5 мл 
эфира, перемешивают при комнатной температуре, при добавлении 0.5 мл гексана 
выпадают кристаллы. Осадок отфильтровывают, промывают эфиром и гексаном. 

2-Амино-4-арил-5-гидроксимино-3-циано-4,5-дигидротиофены 4a–e (табл. 1, 2). 
А. К раствору 0.2 г (2 ммоль) цианотиоацетамида 2 и 0.3 г (2 ммоль) нитростирола 1a 
в 5 мл ацетонитрила добавляют 0.2 мл морфолина и кипятят 3 мин. Реакционную смесь 
охлаждают до комнатной температуры, добавляют 1 мл дистиллированной воды, переме-
шивают 10 мин. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают водой, гексаном. Полу-
чают 0.45 г (98%) вещества с т. пл. 154–155 °C. 

Б. К раствору 0.5 г (5 ммоль) цианотиоацетамида 2 и 5 ммоль соответствующего 
нитростирола 1a–d,f добавляют по каплям при комнатной температуре и сильном пере-
мешивании раствор 0.02 мл морфолина в 1 мл этанола. Смесь перемешивают 1 ч, после 
чего появляются белые кристаллы соединений 4a–e. К раствору при перемешивании 
добав-ляют 3 мл воды, осадок отфильтровывают, промывают смесью воды и этанола, 1:1, 
водой, гексаном. 
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