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2-Амино-4-арилбута-1,3-диен-1,1,3-трикарбонитрилы, полученные конденсацией Кнёвенагеля между 
альдегидами и димером малононитрила, введены в реакцию с цианоацетогидразидом в присутствии 
оснований. Вместо ожидаемых продуктов гетероциклизации пиридинового ряда были выделены  
N′-арилиден-2-цианоацетгидразиды. 
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Известно, что взаимодействие цианоацетоги-
дразида 1 с α,β-непредельными нитрилами 2 или с 
альдегидами и метиленактивными нитрилами 3 (в 
многокомпонентном варианте) ведет к образованию 
производных 1,6-диамино-2-оксо-1,2-дигидропи-
ридин-3-карбонитрила 4 [1–6] (схема 1). Подоб-
ные соединения представляют интерес как исход-
ные реагенты для получения полиазагетероциклов 
с мостиковым атомом азота – конденсированных 
1,2,4-триазинов 5 [7, 8], 1,2,4,3-триазафосфо-
ло[1,5-a]пиридинов 6 [9], [1,2,4]триазоло[1,5-a]- 
пиридинов 7 [10–12], пиридо[1,2-b][1,2,4]триазе-
пинов 8 [13–16], производных никотинонитрила 
9 [3] (схема 1). Также соединения 4 перспективны 
как обладающие противоопухолевым действием 
низкомолекулярные лиганды для связывания ки-
назы VEGFR-2 [17], фосфодиэстеразы PDE4 [18], 
новые антибактериальные и фунгицидные препа-
раты [19] и др. Помимо этого, 1,6-диаминопириди-

ны 4 используются для получения материалов для 
нелинейной оптики [8], азагетероциклов с проти-
вораковым действием [11, 20–22], ингибиторов 
PGE2 с противовоспалительной активностью [23].

Димер малононитрила (2-аминопроп-1-ен- 
1,1,3-трикарбонитрил, 10) является реакционно-
способным многофункциональным реагентом, 
широко используемым в органическом синтезе 
(см. обзорные работы [24, 25]). В продолжение 
исследований в области реакций гетероциклиза-
ции димера малононитрила [26–32] нами изучено 
взаимодействие арилметилиденовых производных 
димера малононитрила 11 с цианоацетогидрази-
дом 1. Соединения 11 успешно используются в ор-
ганическом синтезе для получения широкого ряда 
гетероциклических продуктов – производных фу-
ро[3,2-c]изотиазола и -селеназола [33, 34], 3-азаби-
цикло[3.1.0]гексана [35], 2-бромникотинонитрила 
[36], новых мероцианиновых красителей с фраг-
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ментом изоиндола [37], пиридо[2,3-d]пиримиди-
нов [38] и др. (схема 2).

Ожидаемые продукты взаимодействия произ-
водных димера малононитрила 11 с цианоацето-

гидразидом 1, пиридины 12, благодаря наличию 
функциональных групп могут быть использованы 
как исходные реагенты для дальнейших превраще-
ний. Литературный поиск показал, что взаимодей-

NO

NC EWG

NH2

R

NH2

R
EWG

CN
NC

N
H

O
NH2

EWG

CN
NC

N
H

O
NH2

RCHO

+

1 2 1 3

4

+

N

O
NC

CN
NAr

N R

R1

N

O
NC

CN
Ar

N
H

P

H
N

Y
X

5 6

N

O
NC

EWG

NR

N
H

R1

7
N

O
NC

EWG
NR

N
H

8
R1

R3

R2

N
H

O

NC CN

NH2

Ar

9

Схема 1.

EWG – электроноакцепторная группа [CN, CO2R, C(O)Ar, C(O)NHR].

Схема 2.

Ar
CN

NH2

CN

CN
11

1. [O]
2. KXCN

X
N

O

Ar

H2N
CN

X = S, Se

NH

H
Ar

CN

CN

CN

O

GWE

BrCH(EWG)2

N

NH2

CNNC

Ar Br

Br2, HBr Ar

CN
N

NC
CN

O

O

NH2C(NH2)=NCN
MeONa

N N
H

NH

N

ArNH2

NC

H2N
CN



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 11  2021

1652 ЛЕВЧЕНКО и др.

ствие полинитрилов 11 с цианоацетогидразидом в 
литературе не описано. 

Установлено, что независимо от используемого 
основания, продуктами реакции соединений 1 и 11 
являются известные N′-арилиден-2-цианоацетоги-
дразиды 13 (схема 3). Использование эквимольных 
количеств морфолина, спиртового раствора KОН, 
2-кратного избытка морфолина или проведение 
синтеза при 40°С дает одни и те же продукты 13 с 
сопоставимыми выходами (26–55%).

Известно, что цианоацетогидразид 1 может 
реагировать как С- либо как N-нуклеофил [1]. 
Обычным направлением взаимодействия гидра-
зида 1 с α,β-непредельными нитрилами 2 является 
классическое присоединение по Михаэлю с обра-
зованием связи С–С [1]. Мы предполагаем, что в 
случае 2-амино-4-арилбута-1,3-диен-1,1,3-трикар-
бонитрилов 11 реализуется альтернативное на-
правление – реакция аза-Михаэля с последующим 
распадом аддукта до димера малононитрила 10 и 
гидразонов 13 (схема 3). Подобный обмен метиле-

новыми компонентами ранее отмечался в случае 
взаимодействия цианоацетогидразида 1 с рядом 
других активированных алкенов [6, 39, 40]. Воз-
можные причины изменения регионаправленно-
сти нуклеофильной атаки цианоацетогидразида в 
случае соединений 11 требуют отдельного изуче-
ния в дальнейшем.

Строение полученных соединений подтвержда-
ется встречным синтезом из цианоацетогидразида 
1 и альдегидов, а также спектральными данными. 
Так, в ИК спектрах наблюдаются малоинтенсив-
ные полосы при 2254–2255 см–1, соответствую-
щие единственной несопряженной цианогруппе, а 
также характерные полосы колебаний связей N–H, 
C=O и N=C.

В литературе имеются указания [41–44] на 
сложный характер спектральной картины в спек-
трах ЯМР 1Н гидразонов 13, обусловленный на-
личием Е- и Z-изомерных форм, а также кольча-
то-цепной таутомерией (схема 4).
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Отмечается, что соотношение циклической и 
линейной форм, а также E/Z-изомеров существен-
но зависит от растворителя и природы замести-
теля Ar [42, 44]. В данном случае для гидразонов 
13а–г в спектрах ЯМР (ДМСО-d6) наблюдались 
только сигналы Е- и Z-изомеров линейного строе-
ния в различном соотношении, но с преобладани-
ем (Е)-формы, что согласуется с литературными 
данными [44]. Так, в спектре ЯМР 1Н (ДМСО-d6) 
N′-(3,4-диметоксибензилиден)-2-цианоацетоги-
дразида 13а наблюдается удвоение сигналов мети-
леновых групп (4.22 и 3.55 м. д.), метоксигрупп, 
ароматических протонов, протонов N=CH (7.93 и 
8.08 м. д.) и NH (11.71 и 11.61 м. д.). Отнесение 
сигналов, согласно литературным данным [44], 
указывает на то, что минорный изомер имеет 
(Z)-конфигурацию, а соотношение (Е)- и (Z)-изо-
меров составляет ~ 10:3.

Резюмируя вышесказанное, стоит отметить, 
что предпринятая попытка осуществить реакцию 
гетероциклизации в ходе основно-катализируемо-
го взаимодействия 2-амино-4-арилбута-1,3-диен- 
1,1,3-трикарбонитрилов с цианоацетогидразидом 
не удалась. В результате ранее не описанной ре-
акции обмена метиленовыми компонентами были 
получены известные N′-арилиден-2-цианоацето-
гидразиды. Полученные цианоацетилгидразоны 
представляют практический интерес как регуля-
торы роста растений [43], противораковые аген-
ты [45], подавители агрессивного поведения [46], 
антибактериальные препараты [47] и т. п. Обнару-
женный способ получения цианоацетилгидразо-
нов нельзя считать препаративным в силу низкой 
атом-экономичности, невысоких выходов и нали-
чия более удобных методов. В то же время, новое 
взаимодействие представляет интерес как нестан-
дартное направление протекания реакций арилме-
тилиденовых производных димера малононитри-

ла с метиленактивными соединениями на примере 
цианоацетогидразида.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получали на спектрометре Bruker 
Vertex 70 с приставкой НПВО методом нарушен-
ного полного внутреннего отражения на кристал-
ле алмаза, погрешность ± 4 см–1. Спектры ЯМР 
регистрировали на приборе Bruker Avance III HD 
400MHz (400.17 MГц на ядрах 1Н, 100.63 МГц – 
13С) в растворе ДМСО-d6, в качестве стандарта 
использовали остаточные сигналы растворите-
ля. Элементный анализ проводили на приборе 
Elementar Vario Microcube. Индивидуальность по-
лученных образцов контролировали методом ТСХ 
на пластинах Сорбфил-А (производство «ООО 
Имид», Краснодар), элюент ‒ ацетон‒петролей-
ный эфир (3:5), проявитель – пары иода, УФ де-
тектор. 

Цианоацетогидразид 1 [48] и 2-амино-4-арил- 
бута-1,3-диен-1,1,3-трикарбонитрилы 11а–г  
[49–51] были получены по известным методикам.

Взаимодействие цианоацетогидразида 1 с 
2-амино-4-арилбута-1,3-диен-1,1,3-трикарбо-
нитрилами 11. К суспензии соответствующего 
2-амино-4-арилбута-1,3-диен-1,1,3-трикарбо- 
нитрила 11а–г (2.55 ммоль) в EtOH (8–10 мл) 
добавляли 0.25 г (2.55 ммоль) цианоацетоги-
дразида 1 и далее по каплям морфолин (0.22 мл,  
2.55 ммоль) либо раствор 143 мг (2.55 моль) KОН в 
2 мл EtOH. Наблюдалась гомогенизация с образо-
ванием раствора желто-зеленого цвета, из которо-
го через ~3–4 мин начиналось образование осадка. 
Через 1–2 ч осадок отфильтровывали, промывали 
охлажденным спиртом, петролейным эфиром и су-
шили при 60°С. 

N′-(3,4-Диметоксибензилиден)-2-цианоаце-
тогидразид (13а). Выход 38%, бежевый поро-
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шок, т. пл. 185–187°С (т. пл. 186–188°C [52]). ИК 
спектр, ν, см–1: 3200, 3068 с (N–H), 2255 сл (C≡N), 
1688 с (C=O), 1666 с (C=N, C=C). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д.: (Е)-изомер, 3.80 с (3Н, MeO), 3.81 с (3Н, 
MeO), 4.22 с (2Н, СН2СN), 7.00 д (1Н, H5-Ar, 3J  
8.3 Гц), 7.19 д. д (1Н, H6-Ar, 3J 8.3, 4J 1.7 Гц), 7.34 д 
(1Н, H2-Ar, 4J 1.7 Гц), 7.93 с (1Н, N=CH), 11.71 уш. с  
(1H, NH); (Z)-изомер, 3.55 с (2Н, СН2СN), 3.79 с 
(3Н, MeO), 7.03 д (1Н, H5-Ar, 3J 8.3 Гц), 7.22 д. д 
(1Н, H6-Ar, 3J 8.3, 4J 1.7 Гц), 7.30 д (1Н, H2-Ar, 4J 
1.7 Гц), 8.08 с (1Н, N=CH), 11.61 уш. с (1H, NH). 
Часть сигналов не обнаруживается вследствие на-
ложения с сигналами (Е)-изомера. Исходя из инте-
гральных интенсивностей сигналов, соотношение 
изомеров составляет (Е):(Z) ~ 10:3. Спектр ЯМР 
13С DEPTQ, δC, м. д.: (Е)-изомер, 24.3 (CH2), 55.48* 
(MeO), 55.55* (MeO), 108.6* (C5H Ar), 111.4* (C6H 
Ar), 116.2 (C≡N), 121.5* (C2H Ar), 126.5 (C1 Ar), 
144.4* (CH=N), 149.0 (C3 Ar), 150.7 (C4 Ar), 164.59 
(C=O); (Z)-изомер, 24.8 (CH2), 55.45* (MeO), 
55.57* (MeO), 108.4* (C5H Ar), 111.5* (C6H Ar), 
115.9 (C≡N), 122.0* (C2H Ar), 126.4 (C1 Ar), 147.9* 
(CH=N), 149.1 (C3 Ar), 150.9 (C4 Ar), 164.65 (C=O). 
Здесь и далее звездочкой обозначены сигналы в 
противофазе. Найдено, %: C 58.20; H 5.41; N 17.02. 
C12H13N3O3. Вычислено, %: C, 58.29; H, 5.30; N, 
16.99. M 247.25.

N′-(4-Метоксибензилиден)-2-цианоацето-
гидразид (13б). Выход 57%, бежевый порошок,  
т. пл. 188–190°С (т. пл. 192–194°C [52]). ИК спектр, 
ν, см–1: 3202, 3070 с (N–H), 2255 сл (C≡N), 1689 
с (C=O), 1665 с (C=N, C=C). Спектр ЯМР 1Н, δ,  
м. д.: (Е)-изомер, 3.80 с (3Н, MeO), 4.20 с (2Н,  
СН2СN), 6.98 д (2Н, H3 H5-Ar, 3J 8.1 Гц), 7.22 д (1Н, Н2  
H6-Ar, 3J 8.1 Гц), 7.95 с (1Н, N=CH), 11.68 с (1H, 
NH); (Z)-изомер, 3.75 с (2Н, СН2СN), 3.79 с (3Н, 
MeO), 7.00 д (2Н, H3 H5-Ar, 3J 8.1 Гц), 7.24 д (1Н, 
Н2 H6-Ar, 3J 8.1 Гц), 8.10 с (1Н, N=CH), 11.65 с 
(1H, NH). Исходя из интегральных интенсивно-
стей сигналов, соотношение изомеров составляет 
(Е):(Z) ~ 4:1. Спектр ЯМР 13С DEPTQ, δC, м. д.: 
(Е)-изомер, 24.5 (CH2), 55.6* (MeO), 117.6* (C3,С5 
Ar), 116.5 (C≡N), 126.5* (C2,С6 Ar), 127.1 (C1 Ar), 
145.0* (CH=N), 155.1 (C4 Ar), 165.0 (C=O); (Z)- 
изомер, 24.8 (CH2), 55.5* (MeO), 118.5* (C3,С5 Ar), 
116.4 (C≡N), 127.1* (C2,С6 Ar), 148.1* (CH=N), 
154.3 (C4 Ar), 164.8 (C=O). Найдено, %: C 60.76; H 

5.16; N, 19.31. C11H11N3O2. Вычислено, %: C 60.82; 
H 5.10; N 19.34. M 217.22.

N′-(4-Гидрокси-3-метоксибензилиден)-2- 
цианоацетогидразид (13в). Выход 28%, светло- 
желтый порошок, т. пл. 200–202°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3472, 3215, 3070 с (O–H, N–H), 2254 сл 
(C≡N), 1686 с (C=O), 1661 с (C=N, C=C). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: (Е)-изомер, 3.81 с (3Н, MeO), 
4.25 с (2Н, СН2СN), 6.92 д (1Н, H5-Ar, 3J 8.3 Гц), 
7.29 д. д (1Н, H6-Ar, 3J 8.3, 4J 2.0 Гц), 7.42 д (1Н, 
H2-Ar, 4J 2.0 Гц), 8.00 с (1Н, N=CH), 10.30 уш. с 
(1Н, ОН), 11.63 уш. с (1H, NH); (Z)-изомер, 6.95 
д (1Н, H5-Ar, 3J 8.3 Гц), 7.30 д. д (1Н, H6-Ar, 3J 
8.3, 4J 2.0 Гц), 7.43 д (1Н, H2-Ar, 4J 2.0 Гц), 8.10 
с (1Н, N=CH), 11.66 уш. с (1H, NH). Часть сигна-
лов не обнаруживается вследствие наложения с 
сигналами (Е)-изомера. Исходя из интегральных 
интенсивностей сигналов, соотношение изомеров 
составляет (Е):(Z) ~ 4:1. Найдено, %: C 56.59; H 
4.88; N 18.01. C11H11N3O3. Вычислено, %: C 56.65; 
H 4.75; N 18.02. M 233.22.

N′-(4-Гидроксибензилиден)-2-цианоацето- 
гидразид (13г). Выход 36%, бежевый порошок,  
т. пл. 190–193°С (т. пл. 210–212°C [53]). ИК 
спектр, ν, см–1: 3260, 3222, 3065 с (O–H, N–H), 
2255 сл (C≡N), 1685 с (C=O), 1662 с (C=N, C=C). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: (Е)-изомер, 4.18 с (2Н, 
СН2СN), 6.88 д (2Н, H3 H5-Ar, 3J 8.3 Гц), 7.45 д (1Н, 
Н2 H6-Ar, 3J 8.3 Гц), 7.94 с (1Н, N=CH), 9.99 уш. с 
(1Н, ОН), 11.60 уш. с (1H, NH); (Z)-изомер, 6.90 д 
(2Н, H3 H5-Ar, 3J 8.3 Гц), 7.40 д (1Н, Н2 H6-Ar, 3J  
8.3 Гц), 8.06 с (1Н, N=CH). Часть сигналов не об-
наруживается вследствие наложения с сигналами 
(Е)-изомера. Исходя из интегральных интенсив-
ностей сигналов, соотношение изомеров состав-
ляет (Е):(Z) ~ 5:1. Найдено, %: C 59.09; H 4.60; N 
20.57. C10H9N3O2. Вычислено, %: C 59.11; H 4.46; 
N 20.68. M 203.20.
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2-Amino-4-arylbuta-1,3-diene-1,1,3-tricarbonitriles obtained by Knoevenagel condensation between aldehydes 
and malononitrile dimer were reacted with cyanoacetohydrazide in the presence of bases. N’-Arylidene-2-
cyanoacethydrazides were isolated instead of the expected heterocyclization products of the pyridine series.
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