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Трикомпонентним [4+1] циклоприєднанням 5-арилфурфуролів з похідними 2-

амінотіазолу та циклогексилізонітрилом за умов реакції Ґрьобке одержано неописані раніше 
заміщені N-циклогексилімідазо[2,1-b][1,3,4]тіадіазол-5-аміни та N-циклогексилімідазо[2,1-

b][1,3]тіазол-5-амін з арилфурановими фрагментами. 
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1. Вступ 

Сполуки, що містять імідазольний фрагмент, володіють широким спектром 

біологічної активності. Імідазольні фрагменти містяться в молекулах алкалоїдів 
(кофеїн, пілокарпін), коферментів (флавінаденіннуклеотид), незамінних амінокислот 

(гістидин), транквілізаторів (мебікар), аналогів гормонів (мерказоліл), 

антиметаболітів (6-меркаптопурин) [1]. Серед ліків є багато похідних імідазолу, 

наприклад, нафтизин, галазолін, оксфендазол, мікозолон, етимізол, клофелін та ін. 

[2]. Останнім часом хіміки інтенсивно працюють над одержанням лікарських 

препаратів, що містять у своїй структурі арилфурановий фрагмент, і їх уже 

використовують у терапевтичній практиці, зокрема, у лікуванні генетичних 

захворювань [3], створенні лікарських засобів для лікування тютюнової залежності з 

метою зменшення потреби в нікотині та усунення симптомів абстиненції у курців, які 

вирішили   кинути  палити  [4].  Тому  поєднання  імідазольного  та   арилфуранового  
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фрагментів зображає великий інтерес з погляду медичної хімії. З іншого боку, увагу 

хіміків привертають мультикомпонентні реакції на основі ізоціанідів, які 

вирізняються високою реакційною здатністю та великим різноманіттям хімічних 

перетворень [5–7].  Як відомо, мультикомпонентні реакції є важливими з погляду 

економії енергозатрат, розчинників і реагентів та запобігання забруднення 

навколишнього середовища [8]. Одним із таких перетворень є трикомпонентна 
реакція Ґрьобке (Groebke), головною стадією якої є [4+1] циклоприєднання 

ізонітрилу й основи Шиффа, утвореного з альдегіду та заміщеного амінотіазолу.  

 

2. Результати досліджень та їх обговорення 

На початковому етапі досліджень вибрали один ізонітрил – 

циклогексилізонітрил. Він є зручним у роботі, його легко синтезувати та очистити 

перегонкою на відміну від інших ізоціанідів. 

Ми дослідили поведінку 5-арил-2-фуранкарбальдегідів 1 у трикомпонентній 

циклізації з 5-(бензилтіо)-1,3,4-тіадіазол-2-аміном 2, 2-амінотіазолом 2 та 

циклогексилізоціанідом 3 в умовах реакції Ґрьобке. На першій стадії реакції 

утворюються основи Шиффа з альдегідів 1 та сполук 2, 5, які внаслідок [4+1] 

циклоприєднання з циклогексилізоціанідом формують заміщені N-цикло-
гексилімідазо-6-(5-арил-2-фурил)-[2,1-b] [1,3,4]тіадіазол([1,3]тіазол)-5-аміни 4, 6. 

Реакція відбувається у середовищі етилового спирту за нетривалого нагрівання 

компонентів: 
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Схема 1. Синтез N-циклогексилімідазо-6-(5-арил-2-фурил)-[2,1-b][1,3,4]тіадіазол ([1,3]тіазол)-

5-амінів 4, 6 
Scheme 1. Synthesis of N-cyclohexylimidazo-6-(5-aryl-2-furyl)-[2,1-b][1,3,4]thiadiazol 

([1,3]thiazol)-5-amines 4, 6 

3. Висновки 

Отже, вивчено поведінку 5-арил-2-фуранкарбальдегідів в умовах реакції 

Ґрьобке. З’ясовано, що внаслідок [4+1] циклоприєднання 5-арилфурфуролів з 

похідними 2-амінотіазолу та циклогексилізонітрилом одержано неописані раніше 

заміщені N-циклогексилімідазо[2,1-b][1,3,4]тіадіазол-5-аміни та N-цикло-

гексилімідазо[2,1-b][1,3]тіазол-5-амін з арилфурановими фрагментами. 
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4. Матеріали та методика експерименту 

Спектри ЯМР записували на приладі Bruker 500, розчинник – ДМСО-d6. Дані 

елементного аналізу сполук 4, 6 узгоджуються з обчисленими значеннями. 

Рентгеноструктурний аналіз сполуки 4с виконано на дифрактометрі Kuma KM4CCD. 

Результати рентгеноструктурного аналізу підтверджують структуру отриманих сполук. 

 
Рис. 1. Молекулярна структура 2-(бензилтіо)-N-циклогексил-6-[5-(2,4-дихлорфеніл-2-

фурил) імідазо[2,1-b][1,3,4]тіадіазол-5-аміну 
Fig. 1. Molecular structure of 2-(benzylthio)-N-cyclohexyl-6-[5-(2,4-dichlorophenyl)-2-

furyl]imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazol-5-amine 
 

Синтез сполук 4, 6. Суміш 3,3 ммоль відповідного 5-арил-2-фуран-

карбальдегіду, 3,3 ммоль відповідного похідного 2-амінотіазолу 2, 5 і 3,5 ммоль 

(0,38) г циклогексилізонітрилу у 30 мл етилового спирту нагрівають зі зворотним 

холодильником протягом 3–4 год. Після охолодження суміші осад, що утворився, 

відфільтровують, промивають спиртом і перекристалізовують із суміші розчинників 

спирт–ДМФА. 

2-(Бензилтіо)-6-[5-(4-хлорофеніл)-2-фурил]-N-циклогексилімідазо [2,1-

b][1,3,4]тіадіазол-5-амін 4а. Вихід 74 %. Ттопл. 168–169°С. ЯМР 1Н спектр: (500 МГц, 

ДМСО-д6): δ 7,75 (д, J = 8,1 Гц, 2H, Ph), 7,49 (д, J = 8,5 Гц, 2H, Ph), 7,46 (д,  
J = 7,4 Гц, 2H, Ph), 7,37–7,27 (м, 3H, Ph), 7,09 (д, J = 3,3 Гц, 1H, Fur), 6,71 (д,  

J = 3,3 Гц, 1H, Fur), 4,84 (д, J = 8,3 Гц, 1H, NH), 4,56 (с, 2H, CH2), 1,84 (д, J = 13,2 Гц, 

2H, Cyclohexyl), 1,70 (д, J = 8,7 Гц, 2H, Cyclohexyl), 1,53 (д, J = 6,9 Гц, 1H, 

Cyclohexyl), 1,35–1,13 (м, 6H, Cyclohexyl). 

2-(Бензилтіо)-6-[5-(2,4-дихлорофеніл)-2-фурил]-N-циклогексилімідазо [2,1-

b][1,3,4]тіадіазол-5-амін 4b. Вихід 80 %. Ттопл. 165–166°С. ЯМР 1Н спектр: (500 МГц, 

ДМСО-д6): δ 7,91 (д, J = 8,4 Гц, 1H, Ph), 7,70 (с, 1H, Ph), 7,53 (д, J = 8,5 Гц, 1H, Ph), 

7,46 (д, J = 7,1 Гц, 2H, Ph), 7,36–7,28 (м, 3H, Ph), 7,26 (д, J = 3,4 Гц, 1H, Fur), 6,76 (д,  

J = 3,4 Гц, 1H, Fur), 4,87 (д, J = 7,8 Гц, 1H, NH), 4,55 (с, 2H, CH2), 1,84 (д, J = 11,4 Гц, 

2H, Cyclohexyl), 1,68 (д, J = 6,0 Гц, 2H, Cyclohexyl), 1,53 (д, J = 12,2 Гц, 1H, 

Cyclohexyl), 1,31–1,09 (м, 6H, Cyclohexyl). 

2-(Бензилтіо)-6-[5-(2,5-дихлорофеніл)-2-фурил]-N-циклогексилімідазо [2,1-
b][1,3,4]тіадіазол-5-амін 4с. Вихід 78 %. Ттопл. 182–183°С. ЯМР 1Н спектр: (500 МГц, 

ДМСО-д6): δ 7,97 (д, J = 8,0 Гц, 1H, Ph), 7,59 (д, J = 8,3 Гц, 1H, Ph), 7,47 (д, J = 7,2 Гц, 

2H, Ph), 7,38–7,32 (м, 4H, Ph), 7,30 (д, J = 7,3 Гц, 1H, Fur), 6,76 (д, J = 3,5 Гц, 1H, Fur), 

4,99 (д, J = 9,2 Гц, 1H, NH), 4,57 (c, 2H, CH2), 1,88 (д, J = 11,0 Гц, 2H, Cyclohexyl), 

1,71 (д, J = 12,5 Гц, 2H, Cyclohexyl), 1,55 (д, J = 13,4 Гц, 1H, Cyclohexyl), 1,35–1,15 (м, 

6H, Cyclohexyl). 
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2-(Бензилтіо)-6-[5-(4-бромофеніл)-2-фурил]-N-циклогексилімідазо [2,1-

b][1,3,4]тіадіазол-5-амін 4d. Вихід 74 %. Ттопл. 168–169°С. ЯМР 1Н спектр: (500 МГц, 

ДМСО-д6): δ 7,68 (д, J = 8,5 Гц, 2H, Ph), 7,62 (д, J = 8,6 Гц, 2H, Ph), 7,46 (д,  

J = 7,3 Гц, 2H, Ph), 7,37–7,28 (м, 3H, Ph), 7,10 (д, J = 3,3 Гц, 1H, Fur), 6,70 (д, J = 3,3 Гц, 

1H, Fur), 4,84 (д, J = 7,6 Гц, 1H, NH), 4,56 (с, 2H, CH2), 1,84 (д, J = 12,6 Гц, 2H, 

Cyclohexyl), 1,69 (д, J = 7.5 Гц, 2H, Cyclohexyl), 1,53 (д, J = 14,9 Гц, 1H, Cyclohexyl), 
1,32–1,13 (м, 6H, Cyclohexyl). 

2-(Бензилтіо)-6-[5-(2-хлоро-5-трифторметилфеніл)-2-фурил]-N-

циклогексилімідазо [2,1-b][1,3,4]тіадіазол-5-амін 4e. Вихід 70 %. Ттопл. 166–167°С. 

ЯМР 1Н спектр: (500 МГц, ДМСО-д6): δ 8,24 (с, 1H, Ph), 7,80 (д, J = 8,2 Гц, 1H, Ph), 

7,64 (д, J = 8,1 Гц, 1H, Ph), 7,47 (д, J = 7,2 Гц, 2H, Ph), 7,43 (д, J = 3,6 Гц, 1H, Fur), 

7,36–7,28 (м, 3H, Ph), 6,78 (д, J = 3,6 Гц, 1H, Fur), 5,02 (д, J = 8,1 Гц, 1H, NH), 4,56 (с, 

2H, CH2), 1,89 (д, J = 13,2 Гц, 2H, Cyclohexyl), 1,69 (д, J = 13,7 Гц, 2H, Cyclohexyl), 

1,55 (д, J = 12,4 Гц, 1H), 1,32–1,08 (м, 6H, Cyclohexyl). 

N-циклогексил-6-[5-(4-метилфеніл)-2-фурил]імідазо[2,1-b][1,3]тіазол-5-

амін 6. Вихід 83 %. Ттопл. 244–245°С. ЯМР 1Н спектр: (400 МГц, ДМСО-д6): δ 8,15 (д, 

J = 4,1 Гц, 1H, Thiazole), 7,72 (д, J = 7,9 Гц, 2H, Ph), 7,65 (д, J = 4,1 Гц, 1H, Thiazole), 

7,28 (д, J = 7,7 Гц, 2H, Ph), 7,08 (д, J = 3,2 Гц, 1H, Fur), 6,97 (д, J = 3,2 Гц, 1H, Fur), 
3,06–3,10 (м, 1H), 2,33 (c, 3H, CH3), 1,89 (д, J = 10,2 Гц, 2H, Cyclohexyl), 1,69 (д,  

J = 8,1 Гц, 2H, Cyclohexyl), 1,54 (c, 1H, Cyclohexyl), 1,37–1,04 (м, 6H, Cyclohexyl). 
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b][1,3,4]THIADIAZOL ([1,3]THIAZOL)-5-AMINE DERIVATIVES 
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Substances that contain imidazole fragment show a wide range of biological activity. The 

imidazole moieties are widely presented in the molecules of alkaloids (caffeine, pilocarpine), 
coenzymes (flaviniden nucleotide), essential amino acids (histidine), tranquilizers (mebicar), 
hormones analogues (Mercazolil), antimetabolites (6-mercaptopurine). Lots of imidazole derivatives 
are found among the drugs such as naftisin, galazolin, oxfendazole, mycozolone, etymizole, 

clonidine etc. Likewise, drugs that contain arylfuran unit are being used in therapeutic practice, 
especially in the treatment of genetic diseases and in the development of drugs for the treatment of 
tobacco dependence. In the last case, in order to reduce the need for nicotine and eliminate the 
symptoms of withdrawal from smokers who decide to quit smoking. Therefore, merging of imidazole 
and arylfuran fragments is very interesting in terms of medicinal chemistry. On the other hand, the 
attention of chemists is attracted to multicomponent reactions based on isocyanides which are 
characterized by high reactivity and a large variety of chemical transformations. One of such 
transformations is three-component Groebke method, where, aldehyde with the derivative of 

aminothiazole and isonitrile react. At the initial stage of research, one isonitrile was selected. It was 
cyclohexylizonitrile. It is convenient in operation and it is easy to synthesize and purify by 
distillation, unlike other isocyanides. Through the three-component cycloaddition of 5-arylfurfurals 
with 2-aminothiazole derivatives and cyclohexylisonitrile under the Groebke reaction conditions a 
series of new substituted N-cyclohexylimidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazol-5-amines and  
N-cyclohexylimidazo [2,1-b][1,3]thiazol-5-amine with arylfuran moieties were obtained. 

 
Keywords: furan derivatives, arylfurfurals, cycloadditions, N-cyclohexylimidazo[2,1-

b][1,3,4]thiadiazol(thiazol)-5-amines. 
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