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Ââåäåíèå

�-Цианотиоацетамид 1 с момента его синтеза показал себя как уни-

кальный полифункциональный реагент с большими синтетически-

ми возможностями. Этот реагент оказался удобным для получения 

многих N,S-содержащих соединений, преимущественно гетероци-

клического ряда. Полученные на его основе гетероциклы часто явля-

ются структурными фрагментами природных молекул, также среди 

них найдено большое количество биологически активных соедине-

ний. Несмотря на значительное количество обзорных работ по при-

менению �-ци а но ти о а це та мида и его производных в синтезе азот-

содержащих гетероциклов [1–13], монография, суммирующая его 

синтетический потенциал, к настоящему времени отсутствует. Лите-

ратурные данные систематизированы по ключевой стадии реакции.

Молекула �-ци а но ти о а це та мида 1 содержит четыре нуклео-

фильных центра: это аминогруппа, атом серы, атом азота нитриль-

ной группы и карбанион, образующийся из метиленовой группы, и 2 

электрофильных центра: атом углерода нитрильной группы и атом 

углерода тиоамидного фрагмента. Большинство работ посвящено 

использованию данного реагента в качестве СН-кислоты, т. е. его 

первоначальной нуклеофильной атаке на электрофильные центры 

других молекул, преимущественно С-электрофилов. Участие атома 

азота нитрильной группы в качестве нуклеофила на ключевой ста-

дии реакции неизвестно. Формально такой стадией можно считать 

присоединение протона, катализирующее электрофильные реакции 

нитрильной группы.
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ÃËÀÂÀ 1

ÌÅÒÎÄÛ ÑÈÍÒÅÇÀ 
�-ÖÈ À ÍÎ ÒÈ Î À ÖÅ ÒÀ ÌÈÄÀ

Впервые �-ци а но ти о а це та мид 1 был получен Е. Говардом в 1956 г. при 

взаимодействии малононитрила 2 с сероводородом при комнатной 

температуре в абсолютном этаноле при использовании в качестве 

катализатора триэтаноламина. Кроме метода синтеза патентовалось 

также его свойство проявлять фунгицидную активность против фи-

тофтороза томатов при отсутствии токсичности [14]. В дальнейшем 

У. Шмидт и Г. Кубичек в качестве растворителя и катализатора в этой 

реакции использовали пиколин-этанольную смесь [15]. М. МакКалл 

в 1962 г. предложил способ синтеза этого соединения из замещенного 

2-(1-этоксиэтилиден)малононитрила 3 и сероводорода в этаноле при 

использовании в качестве катализатора триэтиламина. Выход соста-

вил 65 %. Он же получил �-ци а но ти о а це та мид 1 из малононитрила 2 

и сероводорода в этаноле при наличии каталитического количества 

триэтиламина с выходом 45 % [16].

Схема 1

При замене атома кислорода в молекуле цианоацетамида 4 

на атом серы, источником которого может быть реагент Лависсона 5 

[17] в ТНF при 20 °C, или P4S10 в этаноле при четырехчасовом кипяче-

нии [18] также получается �-ци а но ти о а це та мид 1 с выходом 71 и 30 % 

соответственно.

http://chemistry-chemists.com
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7Методы синтеза α-ци а но ти о а це та мида 

Схема 2

�-Цианотиоацетамид 1 [15]. В 1 л этанола растворяют 100 мл пи-

колиновой смеси (можно взять чистый �-пиколин) и 200 г малоно-

нитрила. Через капилляр с краном в реакционную смесь подают H2S, 

собранный в большом аппарате Киппа под давлением с такой скоро-

стью, чтобы проскакивал один газовый пузырь в 2–3 с. Барбатер дол-

жен быть погружен в реакционную смесь по меньшей мере на 2 см. 

Через 1–2 дня образовавшиеся кристаллы отфильтровывают, а к ма-

точному раствору прибавляют 200 г малононитрила и продолжают 

барботировать H2S. Всего можно загружать за пять раз 1000 г малоно-

нитрила в один и тот же раствор. Получают 1400 г (79 %) неочищенно-

го �-ци а но ти о а це та мида 1, пригодного для различных конденсаций. 

Желтые кристаллы, т. пл. 119 °C (EtOH).

http://chemistry-chemists.com
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ÃËÀÂÀ 2

ÍÓÊËÅÎÔÈËÜÍÛÅ 
ÐÅÀÊÖÈÈ 
ÌÅÒÈËÅÍÎÂÎÉ 
ÃÐÓÏÏÛ

Преимущественно �-ци а но ти о а це та мид 1 используется в химиче-

ских трансформациях в качестве С-нуклеофила. В основном это ре-

акция Торпа, Кневенагеля, Михаэля и нуклеофильного замещения.

2.1.  Äèìåðèçàöèÿ

В основной среде �-ци а но ти о а це та мид 1 подвергается димеризации 

по Торпу с образованием 2,5-дигидропиридин-2-тиона 5 [19, 20]. Та-

кой результат получен и при взаимодействии �-ци а но ти о а це та мида 1 
с малононитрилом 2 [19]. Путь реакции включает, по-видимому, ста-

дию образования имина 6.

Применение в данной реакции в качестве катализатора пипериди-

на позволяет получить 4,6-диамино-2-тиоксо-1,2-дигидропиридин-

3-карбонитрил 7 [21, 22].

Самоконденсация �-ци а но ти о а це та мида 1 при наличии S и Et3N 

в растворе ДМФА при 0 °C заканчивается образованием замещен-

ного тиофена 8 [23]. Образование его стало возможным, вероятно, 

в результате возникновения в реакционной среде ентиольной формы 

�-ци а но ти о а це та мида 9, к которой по Михаэлю присоединился кар-

банион 10, после чего произошла внутримолекулярная циклизация 

в конечный продукт 8. Нельзя исключать в таких условиях и альтер-

нативный механизм образования тиофена 8, состоящий в возник-

новении в реакционной среде меркаптана 11, который атаковался 

http://chemistry-chemists.com
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92.1. Димеризация

в дальнейшем карбанионом 10. В пользу этого подхода служит вы-

деляющийся в ходе реакции H2S [23].

Схема 3

Схема 4

Содимеризация �-ци а но ти о а це та мида 1 с другими нитрила-

ми также не останавливается на стадии соответствующих аддуктов 

типа 6, а заканчивается образованием различных замещенных гете-

роциклов — пиридинов 12 [24], 13 [25], 14 [26], пиридазинов 15 [27], 

16 [28], 17 [29], 18 [30], изотиазола 19 [31], енаминонитрилов 20 и 21 
[32], тиено-[2,3-b]пиридина 22 [33], 1,8-нафтиридинов 23 [34] и 24 [35] 

и пиридохиноксалина 25 [36].

http://chemistry-chemists.com
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10 Глава 2. Нуклеофильные реакции метиленовой группы

Схема 5

http://chemistry-chemists.com
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112.1. Димеризация

4,6-Диамино-2-тиоксо-1,2-дигидропиридин-3-карбонитрил 7 [21]. 
К раствору 1 г (10 ммоль) �-ци а но ти о а це та мида 1 в 20 мл этанола при 

http://chemistry-chemists.com
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12 Глава 2. Нуклеофильные реакции метиленовой группы

перемешивании при 20 °C прибавляют 1 мл (10 ммоль) пиперидина, 

перемешивают четыре часа и оставляют на двое суток. Образовав-

шийся осадок отфильтровывают, промывают этанолом и гексаном. 

Выход 0,76 г (46 %), желтый порошок, т. пл. 310 °C (разл., BuOH), при 

250 °C сублимирует.

2.2.  Ðåàêöèè ñ àçîòèñòîé êèñëîòîé, 
íèòðîçîñîåäèíåíèÿìè, ñîëÿìè èììèíèÿ, 
äèàçîíèÿ è àçèäàìè

В условиях реакции диазотирования �-ци а но ти о а це та мид 1 подвер-

гается нитрозированию с образованием �-нитрозо-�-ци а но ти о а це-

та мида 26. Тиосульфат натрия способен in situ восстановить нитрозо-

группу до соответствующего �-амино-�-ци а но ти о а це та мида 27 [37].

Схема 6

Нитрозоарены 28 и 29 реагируют с �-ци а но ти о а це та мидом 1 с об-

разованием соответственно азометинов 30 [38] и 31 [39].

Производное бензимидазола 32 конденсируется с СН-кислотой 1 

в кипящем этаноле при наличии Et3N с образованием промежуточ-

ного азометина 33, внутримолекулярно циклизующегося в гетероци-

клическую систему 34 [40].

Соль имминия 35 реагирует с �-ци а но ти о а це та мидом 1 при на-

гревании в уксусной кислоте при наличии Et3N с образованием заме-

щенного тиоамида пент-2,4-диеновой кислоты 36 [41], а соль 37 при 

наличии MeONa реагирует с СН-кислотой 1 в пиридине с образова-

нием производного бипиридина 38 [42].

http://chemistry-chemists.com
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132.2. Реакции с азотистой кислотой, нитрозосоединениями,
солями имминия, диазония и азидами

Схема 7

�-Цианотиоацетамид 1 в качестве азосоставляющей легко всту-

пает в реакцию азосочетания с солями диазония с образованием со-

ответствующих гидразонов 39 [43], 40 [44–47], 41 [48], 42 [49], 43 [50] 
и 44 [51].

http://chemistry-chemists.com
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14 Глава 2. Нуклеофильные реакции метиленовой группы

Схема 8

Схема 9

http://chemistry-chemists.com
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152.2. Реакции с азотистой кислотой, нитрозосоединениями,
солями имминия, диазония и азидами

В некоторых случаях реакция протекает глубже. Образовавшиеся 

in situ гидразоны 45 внутримолекулярно циклизуются в различные 

азотсодержащие гетероциклы — 4Н-тиазоло[2,3-с][1,2,4]триазин 46 

[52] и пиридопиразоло-1,2,4-триазины 47 [53] и 48 [54, 55].

Азид фенилсульфокислоты 49 реагирует с �-ци а но ти о а це та-

мидом 1 в этаноле при 5 °C при наличии этилата натрия через стадию 

образования �-диазопроизводного 50, внутримолекулярно циклизу-

ющегося в 5-амино-4-циано-1,2,3-тиадиазол 51 [56, 57]. При взаимо-

действии арилазидов с СН-кислотой 1 в метаноле при наличии мети-

лата натрия получаются замещенные 1,2,3-триазолы 52 [58].

http://chemistry-chemists.com
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16 Глава 2. Нуклеофильные реакции метиленовой группы

Схема 10

http://chemistry-chemists.com
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172.3. Нуклеофильное замещение

Схема 11

5-Амино-1,2,3-тиадиазол-4-карбонитрил 51 [58]. К свежеприго-

товленному из 23 мг (1,0 ммоль) Na и 4 мл абсолютного EtOH переме-

шиваемому раствору EtONa при 10 °C прибавляют 170 мг (1,0 ммоль) 

�-ци а но ти о а це та мида 1 и перемешивают при этой температуре 

10 мин. Затем реакционную смесь охлаждают до 0 °C и прибавляют 

197 мг (1,0 ммоль) азида, после чего перемешивают при этой же тем-

пературе еще 1 ч. Образовавшийся осадок отфильтровывают, про-

мывают холодным этанолом и диэтиловым эфиром, после чего сушат 

в эксикаторе над P4O10. Выход 124 мг (77 %), бесцветные кристаллы, 

т. пл. 166–168 °C.

2.3.  Íóêëåîôèëüíîå çàìåùåíèå

В реакциях нуклеофильного замещения с участием �-ци а но ти о а це та-

мида 1 нуклеофугами могут быть гидрокси(алкокси)-, амино(алкил, 

ариламино)-, меркапто(метилтио)группы и хлорид(бромид)анионы. 

Конечные продукты редко имеют линейное строение. В основном ре-

акции такого типа приводят к разнообразным гетероциклам, среди 

которых доминируют производные пиридина.

http://chemistry-chemists.com
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18 Глава 2. Нуклеофильные реакции метиленовой группы

Диэтилацеталь N,N-диметилацетамида при взаимодействии 

с �-ци а но ти о а це та мидом 1 в ацетонитриле при 20 °C образует за-

мещенный 2-бутентиоамид 53 с выходом 62 % [59, 60]. Использова-

ние в этой реакции в качестве растворителя метанола, а в качестве 

С-электрофила диметилацеталя N,N-диметилацетамида снижает 

выход соединения 53 до 50 % [61]. Диметилацеталь формамида в ме-

таноле образует в этой реакции алкен 54 [62], а диэтилацеталь пирро-

лидина при нагревании в этаноле — аминозамещенный пирролидин 

55 [63]. Формилирование �-ци а но ти о а це та мида 1 триэтилортофор-

миатом при наличии эквимолярного количества анилинов при на-

гревании без растворителя позволяет получать енаминотиоамиды 56 

[64, 65].

Схема 12

Нуклеофильное замещение меркаптогруппы реализуется при 

осуществлении реакции Гевальда с участием �-ци а но ти о а це та мида 

1, элементной серы и диамидов 57 в кипящем этаноле при наличии 

EtONa. При этом получаются замещенные 2,3-дигидропирролины 58 

[66].

Подобно предыдущей реакции взаимодействует с �-ци а но-

тиоацета мидом 1 3-(2-гидроксиэтилсульфанил)-1,3-дифенилпропан-

1-он 59: образующийся в ходе нуклеофильного замещения ин-

термедиат не выделяется вследствие легкой внутримолекулярной 

циклизации в смесь частично гидрированных пиридин-2-тиолатов 

пиперидиния 60 и 61 [67].
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Схема 13

Схема 14

При взаимодействии замещенного 4-бромпиразол-3-она 62 

с �-ци а но ти о а це та мидом 1 при наличии пиперидина в этаноле при 

комнатной температуре реакция не останавливается на стадии об-

разования продукта нуклеофильного замещения 63, а происходит 

внутримолекулярное взаимодействие нитрильной и ОН-групп с об-

разованием замещенного фуро[2,3-c]пиразола 64 [68].
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Схема 15

Бромиды N-ацил-2-хлорпиридиния 65 в реакции с �-ци а но ти о-

аце та мидом 1 в этаноле при 20 °C при наличии двукратного избытка 

Et3N образуют, по-видимому, через интермедиаты 66 смесь двух про-

дуктов — замещенных индолизинов 67 и пиридинтионов 68 [69–71].

�-Цианотиоацетамид 1 легко ацилируется ацетилхлоридом с об-

разованием 2-ацетилци а но ти о а це та мида 69 [72–75]. Хлоркарбони-

лизоцианат реагирует с СН-кислотой 1 на первой стадии подобно 

ацетилхлориду с образованием, вероятно, интермедиата 70, который 

внутримолекулярно циклизуется в 5-цианотиобарбитуровую кисло-

ту 71 [76]. �-Цианомонотиодиамид малоновой кислоты 72 синтезиро-

ван взаимодействием трихлорацетамида с �-ци а но ти о а це та мидом 1 

при нагревании в АсОН при наличии АсОNа [77].

Ацилирование СН-кислоты 1 дикетеном в 1,4-диоксане при 

0–10 °C приводит к образованию соли 73 [78–81].

6-Метил-4-оксо-3-циано-1,4-дигидропиридин-3-тиолат три этил-
ам мо ния 73 [78]. Раствор 3,0 г (30 ммоль) �-ци а но ти о а це та мида 1 
в 20 мл абсолютного диоксана охлаждают до -10 °C и добавляют 6,3 мл 

(45 ммоль) сухого триэтиламина. К полученному раствору при ин-

тенсивном перемешивании и охлаждении льдом прикапывают 4,6 мл 
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(60 ммоль) дикетена. По окончании экзотермической реакции образу-

ется тяжелое красное масло. Реакционную смесь при перемешивании 

нагревают до кипения и до полной конверсии реагентов, перемешива-

ют 8 ч при 20 °C и оставляют на ночь. При затирании маслообразный 

продукт затвердевает в виде светло-желтого мелкокристаллического 

порошка, который отфильтровывают и промывают ацетоном. Выход 

6,4 г, т. пл. 204–206 °C (разл.).

Схема 17

Схема 16
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2.3.1.  Нуклеофильное винильное замещение (SNVin)

-Цианотиоацетамид 1 в качестве С-нуклеофила в реакции SNVin во-

влекается достаточно часто. Однако вследствие наличия в молекулах 

енаминов и -ци а но ти о а це та мида 1 различных функциональных 

групп реакция не останавливается на стадии образования нового ал-

кена — продукта замещения амина в енамине, в этих условиях про-

исходит внутримолекулярная циклизация в азотсодержащие гетеро-

циклы.

2.3.1.1.  Реакции с енаминами

В литературе найден пример, когда амин не замещается, т. е. реализу-

ется только первая стадия реакции — нуклеофильное присоединение 

-ци а но ти о а це та мида 1 к 3-аминокротононитрилу 74 при кипяче-

нии в 1,4-диоксане. Фактически реализуется реакция Михаэля, по-

сле чего соответствующий аддукт 75 внутримолекулярно циклизует-

ся в 3,4-дигидропиридин-2(1Н)-тион 76 [82].

Отметим, что эта же реакция при комнатной температуре при 

прочих равных условиях заканчивается образованием пиридин-

2(1Н)-тиона 77 [83].

Известны реакции, в которых из соли имминия 78 образовался 

именно продукт SNVin — алкен 79. Однако и в этом случае произо-

шла внутримолекулярная циклизация интермедиата 80 вследствие 
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реализации реакции электрофильного присоединения в производ-

ное птеридина 79 без участия ци а но ти о а це та мидного фрагмента 

[84].

Схема 18

Схема 19
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Введение в реакцию с -ци а но ти о а це та мидом 1 бис--ена мино-

кетона 81, содержащего в -положении анилидную группу, также по-

зволяет выделить продукты реакции SNVin линейного строения 82. 

Взаимодействие протекает в кипящем этаноле при наличии пипери-

дина [85].

Замена в соединении 81 бензоильной группы на нитрильную 

и кипячение реакционной смеси в ДМФА при наличии Et3N приво-

дят к формированию 4-незамещенного пиридина 83. Аминогруппа 

в положении 6 пиридинового цикла в ходе реакции претерпевает ги-

дролиз [86].

Схема 20

Функционализированные N,N-диметиламиноалкеноны в реак-

циях с -ци а но ти о а це та мидом 1 при кипячении могут образовы-

вать 4,5-незамещенные 3-цианопиридин-2(1Н)-тионы 84 [87–94], 

4,6-незамещенный 5-фенил-3-цианопиридин-2(1Н)-тион 85 [95], 

4-незамещенные 3-цианопиридин-2(1Н)-тионы 86 [96–102] и 5-оксо-

2-тиоксо-1,2,5,6,7,8-гексагидрохинолин-3-карбонитрил 87 [103–106].

Схема 21
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Таблица 1. 6-R-3-цианопиридин-2(1Н)-тионы 84

R Растворитель Катализатор Выход, % Ссылка

3-МеОС6Н4 EtOH  90 83

2-Naphthyl EtOH  68 84

5,6,7,8-Tetra-

hydronapht-2-yl
AcOH AcONа 73 85

Benzo[b]fur-2-yl AcOH AcONа 81 86

Ph EtOH  93 87

3-Pyridyl EtOH  40 88

2-Thienyl DMFA t-BuONa 93 89

2-Furyl EtOH  62 87

3,4-Cl2C6H3 EtOH  97 87

4-МеОС6Н4 EtOH  88 87

4-PhС6Н4 EtOH  74 88

 1,4-диазабицикло[2,2,2]октан

-Енаминокетоны гетероциклического ряда реагируют с -ци а-

но ти о а це та мидом 1 с образованием конденсированных азотсодержа-

щих гетероциклов — 1,6-нафтиридина 88 [107], пиразоло[3,4-b]пири-

дина 89 [108], бензодиазепина 90 [109] и пиридо[2,3-d]пиримидина 91 

[110].

Если в реакции SNVin с участием -ци а но ти о а це та мида 1 нукле-

офугами являются анилины, то можно синтезировать таким путем 

енаминотиоамид 56 [111], пиридин-2-тиолат N-метилморфолиния 
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92 [109, 112], 1,2,5,6,7,8-гексагидрохинолин-2-тион 87 [113] и соле-

образные 4-незамещенные пиридин-2-тиолаты 86 [114].

Схема 22

5-Оксо-2-тиоксо-1,2,5,6,7,8-гексагидрохинолин-3-карбонитрил 

87 [113]. К суспензии 0,1 моль 1,3-циклогександиона и 10 г (0,1 моль) 

-ци а но ти о а це та мида 1 в 300 мл этанола при интенсивном переме-

шивании прибавляют 11,2 г (0,2 моль) КОН. Через сутки реакцион-

ную смесь подкисляют конц. НCl до рН 5. Через 3 ч осадок отфиль-

тровывают, промывают последовательно Н2О и EtOH. Выход 80 %, 

т. пл. > 300 °C (AcOH — DMF, 1:2).

Реакция SNVin с участием -ци а но ти о а це та мидов 1 и замещен-

ных 3-(пиперидин-1-ил)пропанонов приводит к образованию 4,5-

незамещенных пиридин-2(1Н)-тионов 84 [115], 1,6-нафтиридина 
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88 [116], 5-незамещенных 1,4,5,6-тетрагидропиридин-2-тиолатов 

пиперидиния 93 [117, 118], 2-тиоксо-1,2,5,6,7,8-гексагидрохинолин-

3-карбонитрила 94 [119] и 1-алкил-4-циано-5,6,7,8-тетра гидро изо-

хинолин-3(2Н)-тионов 95 [120].

Схема 23

Нуклеофильное замещение морфолина СН-кислотой 1 в енами-

нокетонах осуществляется в этаноле при комнатной температуре. 

При этом получены 4-метил-2-тиоксо-6-фенил-1,2-дигидро пи ри-

дин-3-кар бо нитрил 96 [121–125], 4-метил-6-оксо-3-циано-1,2-ди-

гидро пи ри дин-2-тиолат морфолиния 97 [126–129], 1-оксо-4-циано-

1,2-дигидроциклопента[с]пири дин- 2- тиолат морфолиния 98 [130], 

1-бензил-3-тиоксо-2,3,5,6,7,8-гексагидроизохинолин-4-карбо нит-

рил 95 [131] и 6-алкил-2-тиоксо-1,2,5,6,7,8-гексагидро-1,6-нафти ри-

дин-3-карбонитрил 88 [132].

4-Метил-6-оксо-3-циано-1,2-дигидропиридин-2-тиолат морфо-

линия 97 [126]. Смесь 0,02 моль -(1-морфолинил)этилкротоната 

и 0,02 моль -ци а но ти о а це та мида 1 в 30 мл этанола перемешивают 
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5 ч при 20 °C. Осадок отфильтровывают, промывают етанолом и гек-

саном. Выход 87 %, т. пл. 226–228 °C.

Направление взаимодействия морфолиноциклоалкенов 99 с СН-

кислотой 1 определяется условиями реакции: при проведении ее 

в этаноле при комнатной температуре образуются 1,2-дигидро-5,6-

три(тетра)метиленспиро(циклопентан(циклогексан)-2-тиено[2,3-d]

пиридин-4(3Н)-тионы) 100. Возникающий в ходе реакции SNVin 

интермедиат 101 внутримолекулярно циклизуется в конденсиро-

ванный тиофен 102. При этом происходит и отщепление Н2S от ис-

ходного тиоамида 1 с дальнейшим присоединением его к нитрильной 

группе молекулы 102. Образовавшийся замещенный 2-амино-3-

тиокарбамоилтиофен 103 конденсируется с исходным енамином 99 

с образованием конечной структуры 100 с выходом 66 % (n = 1) и 72 % 

(n = 2) [133].

Применение в этой реакции в качестве растворителя 1,4-диоксана, 

нагревание реакционной смеси в течение 24 ч и использование 

2-кратного избытка енамина 99 привело к образованию 3-циано-

Схема 24
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Схема 25

Схема 26

http://chemistry-chemists.com



http://chemistry-chemists.com

30 Глава 2. Нуклеофильные реакции метиленовой группы

4-циклогексанспиро-1,2,3,4,5,6,7,8-октагидрохинолин-2-тиона 104 

с выходом 12 % [134]. По-видимому, в результате прототропной тау-

томерии интермедиат 105 проалкилировал енамин 99 по Сторку [135] 

с образованием производного 106, претерпевшего внутримолекуляр-

ное переаминирование в конечный продукт 104.

2.3.1.2.  Реакции с метилтиоацеталями

Нуклеофильное винильное замещение метилтиогруппы -ци а но тио-

а це та мидом 1 протекает обычно при кипячении в спиртах или DMF 

при наличии оснований. Однако редко когда реакция останавлива-

ется на стадии продукта замещения. Такой вариант ее реализуется 

при отсутствии возможности для внутримолекулярных циклизаций. 

При взаимодействии соли нафтостирила с СН-кислотой 1 в кипящем 

абсолютном этаноле при наличии Et3N получен целевой продукт — 

(Z)-2-(бензо[cd]индол-2(1Н)-илиден)-2-цианоэтантиоамид 107 [136, 

137].

1-Циано-2-бис(метилтио)азометин в этой реакции образует 

2-амино-6-метилтио-5-цианопиримидин-4-тиолат натрия 108 [138–

143].

Схема 27

Функционализированные алкены, содержащие две метилтио-

группы, в реакциях с -ци а но ти о а це та мидом 1 образуют произ-

водные 2-тиоксопиридинов 109 [144], 110 [145], 111 [146, 147], 112 

[148–150], 113 [151], пиразоло[3,4-b]пиридин 114 [152] и частично ги-

дрированный пирроло[1,2-с]имидазол 115 [153].
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Схема 28
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2-[Бис(метилтио)метилен]малононитрил реагирует с СН-

кислотой 1 с образованием 6-амино-4-метилтио-2-тиоксо-1,2-ди-

гидро пиридин-3,5-дикарбонитрила 116 [154, 155]. Введение в данную 

реакцию в качестве третьей компоненты алкилирующих реагентов 

позволяет однореакторно получать замещенные пиридины 117 [156].

Схема 29

Натрий 4-метилсульфанил-6-оксо-3,5-дициано-1,6- дигидропири-

дин-2-тиолат 112 [148]. К перемешиваемой суспензии 1,0 г (10 ммоль) 

-ци а но ти о а це та мида 1 в 15 мл абсолютного EtОН при 20 °C прибав-

ляют раствор, приготовленный из 0,23 г (10 ммоль) Nа и 15 мл абсо-

лютного этанола, перемешивают 20 мин до образования гомогенной 

фазы раствора и прибавляют 2,17 г замещенного этилакрилата. Смесь 

перемешивают 4 мин до полного растворения дитиоацеталя, фильтру-

ют через складчатый фильтр и оставляют на сутки. Образовавшийся 
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осадок отфильтровывают, промывают абсолютным этанолом и гек-

саном. Выход 1,7 г (69 %), белый порошок, т. пл. 350 °C (разл.).

2.3.1.3.  Реакции с 2-алкоксиэтиленами и 2-алкоксиазометинами

Синтетическая ценность реакций -ци а но ти о а це та мида 1 с алко-

ксиэтиленами состоит в легкости их протекания и хорошем выходе 

конечных продуктов. Однако непосредственно продукты реакции 

SNVin, как и в предыдущих примерах, не выделяют. Как правило, они 

внутримолекулярно циклизуются в азотсодержащие гетероциклы. 

Источником атома N является аминогруппа тиоамида 1. Известо не-

сколько примеров выделения продуктов реакции SNVin. Замещенные 

тиоакриламиды 118 получены из имидатов 119 и -ци а но ти о а це та-

мида 1 при кипячении реакционной смеси в DMF [157]. Продукты 

реакции SNVin — соли 120 удалось выделить при использовании 

этоксиалкенов 121 и проведении синтеза в мягких условиях (этанол, 

20 °C) [158–163].

Схема 30

Во всех других случаях интермедиаты типа 120 выделить 

не удается вследствие их легкой внутримолекулярной циклиза-

ции в 4,5-незамещенные пиридин-2(1Н)-тионы 122 [164, 165], 4,6-

незамещенный 4-метил-3-циано-2(1Н)-пиридинтион 123 [166, 167], 

N-метилморфолиниевые соли 4-незамещенных-2-меркапто пи ри-
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ди нов 124 [168–172] или соответствующие им 2-тиоксопиридины 86 

[173–191], 5-незамещенные пиридин-2(1Н)-тионы 96 [192], пирими-

динтионы 125 [193] и 126 [194].

Схема 31
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Необычно протекает реакция SNVin с этоксиметиленмалонатом 

и СН-кислотой 1, если в реакционную смесь в качестве алкилирующе-

го агента ввести аллилбромид. Взаимодействие реализуется при ком-

натной температуре при наличии растворов EtОNа, EtОН и КОН/Н2О 

[195, 196]. Образование в ходе данной реакции пиридо[2,3-d]пири-

мидиновой системы 127 можно объяснить следующей схемой. К воз-

никшему in situ интермедиату 128 присоединяется по Михаэлю СН-

кислота 1, после чего образовавшийся аддукт 129 внутримолекулярно 

циклизуется с элиминированием диэтилмалоната в замещенный пи-

ридин 130. Последний вступает в реакцию SNVin с этоксиметиленма-

лонатом, приводящую к пиридопиримидину 131, который подверга-

ется двойному алкилированию по меркаптогруппам с образованием 

конечной структуры 127. Она выделена в качестве побочного про-

дукта. Основным оказался ожидаемый пиридон 132.

Схема 32
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2-Тиоксо-6-трифторметил-1,2-дигидропиридин-3-карбонитрил 

122 [164]. К перемешиваемой суспензии 1 г -ци а но ти о а це та мида 1 

в 15 мл абсолютного этанола прибавляют 1,1 мл N-метилморфолина 

и перемешивают 8 мин до гомогенизации. Затем к реакционной 

смеси добавляют 1,7 г 1,1,1-трифтор-4-этоксибут-3-ен-2-она, пере-

мешивают 20 мин и оставляют. Через сутки образовавшийся осадок 

отфильтровывают, промывают абсолютным этанолом и гексаном. 

Выход 2,5 г (88 %), желтый порошок, т. пл. 107–109 °C.

2.4.  Êîíäåíñàöèÿ ñ êàðáîíèëüíûìè 
ñîåäèíåíèÿìè

2.4.1.  Реакция Кнёвенагеля

Конденсация -ци а но ти о а це та мида 1 с карбонильными соеди-

нениями изучена полно, что открывает возможности для синтеза 
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разнообразных органических соединений, имеющих широкий прак-

тический потенциал. Эта реакция является ключевой во многих 

трансформациях -ци а но ти о а це та мида 1, реализация ее с аромати-

ческими и гетероароматическими альдегидами заканчивается об-

разованием соответствующих алкенов 133. В качестве растворителя 

обычно используются EtОН, а в качестве оснований — КОН [197], 

Et3N [198–207], пиперидин [208–219], N-метилморфолин [220–223], 

N-метилпиперазин [224], пиперазин [225], -аланин [226, 227], 

AcONH4/AcOH [228, 229] и Al2O3 [230, 231]. Конденсация может осу-

ществляться без катализатора при нагревании в толуоле или EtОН 

[232–238], а также и без растворителя [239]. Некоторые ароматиче-

ские альдегиды в реакции с СН-кислотой 1 образуют таутомерную 

смесь алкенов 133 с 6-амино-2,4-диарил-3,5-дициано-3,4-дигидро-

2Н-тиопиран-3-тиокарбоксамидами 134 в результате реализации об-

ратимой реакции Дильса – Альдера в растворах ДМСО, о чем свиде-

тельствуют данные ЯМР 1Н-спектроскопии [240].

При вовлечении в эту реакцию алифатических альдегидов со-

ответствующие алкены типа 133 выделить не удается вследствие их 

дальнейших трансформаций. Известен пример синтеза по реакции 

Кнёвенагеля -цианобут-2-ентиоамида 135 [241] и 1,3-бутадиенов 

136 [204, 205, 220, 236].

Максимальные выходы алкенов 133 получены при использова-

нии 3-нитробензальдегида и 3,4,5-триметоксибензальгедида, а ми-

нимальный — при использовании 3-фуранкарбальдегида, что можно 

объяснить различной растворимостью конечных алкенов и возмож-

ностью их дальнейших трансформаций.

Схема 33
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(2Е, 4Е)-5-(2-Фурил)-2-цианопента-2,4-диентиоамид 136 [220]. 

К перемешиваемому раствору 10 ммоль 3-(2-фурил)акролеина в 20 мл 

этанола при 20 °C прибавляют 1 г (10 ммоль) -ци а но ти о а це та мида 1 

и каплю морфолина, перемешивают 2 ч и оставляют на сутки. Об-

разовавшийся осадок отфильтровывают, промывают этанолом, 

Таблица 2. Арил(гетерил)метилиденци а но ти о а це та миды 133

Ar(Het)

В
ы

х
о

д
, 

%

Раство-

ритель

Треакц., 

°C
Катализатор

С
с

ы
л

к
а

4-(1-Piperidinyl)С6Н4 87 EtОН 20 Et3N 199

4-НОС6Н4 76 H2O 4 Et3N 200

3-Furyl 59 EtОН 50 Et3N 201

1-Naphthyl 91 EtОН 20 Piperidine 214

3,4,5-(МеО)3С6Н2 98 EtОН Refl ux Piperidine 216

4-NМе2С6Н4 96 EtОН 20 Piperidine 218

2-IС6Н4 79 1.4-

Dioxane

80 Piperidine 219

PhС2Н2 63 EtОН 20 N-Methylmorpholine 220

4-BrС6Н4 59 EtОН 35 N-Methylmorpholine 221

4-ClС6Н4 97 EtОН 20 N-Methylmorpholine 223

2-Indolyl 61 EtОН Refl ux β-Alanine 226

2-Me3CSС6Н4 71 Benzene Refl ux AcONH4/AcOH 228

3-Pyridinyl 98 EtОН 30 - 233

2-NO2С6Н4 67 EtОН 50 - 235
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гексаном и кристаллизуют из этанола. Выход 92 %, оранжевый поро-

шок, т. пл. 175–176 °C.

При введении в конденсацию Кнёвенагеля в качестве карбониль-

ной компоненты изовалерианового альдегида в этаноле при 20 °C при 

наличии морфолина получен 5-амино-8-изопропил-6-тиокарбамоил-

4-циано-2-азабицикло[2.2.2]окт-5-ен-3-тион 137. По-ви димому, схема 

его образования включает ряд интермедиатов 138–143 [242–244].

Схема 34
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Алифатические альдегиды, содержащие в -положении подвиж-

ный атом водорода, взаимодействует с -ци а но ти о а це та мидом 1 при 

20 °C в этаноле при наличии морфолина при соотношении исход-

ных реагентов 2:1 соответственно с образованием 6-незамещенных 

пиридин-2-тиолатов морфолиния 144 [245].

Схема 35

Конденсация СН-кислоты 1 с другими алифатическими альде-

гидами [246–253] в этаноле при 20 °C и ароматическими альдегида-

ми при 20 °C [254] или при кипячении [255–264] при наличии ами-

нов заканчивается синтезом замещенных пиридинов 145. Схема их 

формирования включает образование в реакционной среде алкенов 

133, 135 — продуктов конденсации Кнёвенагеля, к которым по Ми-

хаэлю присоединяется -ци а но ти о а це та мид 1. Образовавшийся 

таким путем аддукт 146 хемоселективно циклизуется в пиридины 

145. Максимальный выход последних достигается при соотноше-

нии исходных реагентов 2:1 соответственно, что подтверждает пред-

ложенную схему их образования. Аномально в этой конденсации 

реагирует м-хлорбензальдегид: в типичных условиях (20 °C, EtОН, 
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N-метилморфолин) получен 2,6-диамино-4-(м-хлорфенил)-3,5-

дициано-4Н-тиопиран 147 [265].

Схема 36
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6-Амино-4-(3-фторметил)-1,2-дигидропиридин-3,5-дикарбо-

нитрил 145 [254]. Суспензию 10 ммоль 3-фторбензальдегида, 2 г 

(20 ммоль) -ци а но ти о а це та мида 1 и 15 ммоль N-метилморфолина 

в 20 мл этанола перемешивают при 20 °C 6 ч, после чего разбавляют 

10%-й соляной кислотой до рН 5. Образовавшийся осадок отфиль-

тровывают, промывают этанолом и гексаном. Выход 79 %, желтый по-

рошок, т. пл. 220–222 °C (АсОН).

Геминальное расположение других реакционных центров с аль-

дегидной группой позволяет получать по реакции Кнёвенагеля 

не соответствующие алкены 148, а продукты их внутримолекулярной 

конденсации — замещенные 2-иминобензо[b]пираны 149 [266–268] 

и 150 [269], 2-иминопирано[2,3-с]пиридин 151 [270, 271] и 5-нитро-3-

цианопиридин-2(1Н)-тион 152 [272].

Схема 37

Хемоселективно реализуется вторая стадия взаимодействия заме-

щенного малондиальдегида с -ци а но ти о а це та мидом 1 при кипяче-

нии в EtОН при наличии пиперидина — получен 5,5-дизамещенный 

6-амино-3-цианопиридин-2(1Н)-тион 153 [273]. Конденсированный 

3-формилпиран-4-он 154 реагирует с СН-кислотой 1 по пути кросс-

рециклизации пиранового цикла после стадии соответствующего 

алкена Кнёвенагеля. Вероятно, последовала внутримолекулярная 
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реакция аза-Михаэля, результатом которой явилось образование пи-

ридинового цикла 155 [274].

Конденсированные пиридины — пиразоло[3,4-b]пиридины 156 

[275, 276], тиазоло[4,5-b]пиридин 157 [277] и частично гидрированные 

пиридо[1,2-а]хинолины 158 [278], получены из соответствующих ге-

тероциклических альдегидов и о-пиперидин-2-илбензальдегида.

Схема 38
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Циклоалканоны конденсируются с -ци а но ти о а це та мидом 1 при 

кипячении в бензоле с водоотделителем Дина – Старка с образова-

нием циклоалкилиденци а но ти о а це та мидов 105 [279–281] и 159 [282]. 

При введении в реакцию с циклогексаноном и СН-кислотой 1 эле-

ментной серы синтезирован спирозамещенный тетрагидробензо[b]

тиено[2,3-d]пиридин 100 [283]. 5-(Тиен-2-ил)-1,2-дитиолан-3-он кон-

денсируется с -ци а но ти о а це та мидом 1 с образованием соответству-

ющего алкена 160 [284].

Схема 39

Конденсация дибензоила и -гидрокси--фенилацетофенона 

с СН-кислотой 1 приводит к алкенам Кнёвенагеля 161 [285] и 162 
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[286] соответственно. Применение двукратного избытка -ци а-

но ти о а це та мида 1 в реакции с циклогексаноном позволяет по-

лучать 4-циклогексанспирозамещенный 6-амино-3,5-дициано-

1,4-дигидропиридин-2-тиолат триэтиламмония 163 [287]. 

N-Арил замещенный пирролидин-3-он 164, моногидразон дибензои-

ла 165 и 3,4,5,6-тетрахлорциклогекса-3,5-диен-1,2-дион 166 при взаи-

модействии с -ци а но ти о а це та мидом 1 в условиях реакции Кнёвена-

геля образуют тетрагидропирроло[2,3-b]тиофены 167 [288], бензо[b]

пирролин-2(1Н)-тион 168 [289] и 3-меркаптопиридазин 169 [285].

Схема 40
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1,3-Дикарбонильные соединения в реакции с -ци а но ти о а це-

та мидом 1 образуют полностью замещенные пиридин-2(1Н)-тионы 

170 [290–300] или 5-незамещенные пиридин-2(1Н)-тионы 96 [301–

322]. Конденсация протекает при кипячении в этаноле при наличии 

EtONa [296–300], пиперидина [293–295, 302, 303], морфолина [301], 

триэтиламина [290–292, 304–319], без катализатора [320, 321] и без 

растворителя при наличии КОН при 25 °C [322].

При наличии в -положении кетона двойной связи и электро-

ноакцепторного заместителя, а в -положении — этокси-, N,N-

диметиламино- или цианогруппы после реализации конденсации 

Кнёвенагеля осуществляется внутримолекулярное винильное за-

мещение этих групп аминогруппой тиоамидного фрагмента, приво-

дящего к формированию 6-незамещенных пиридинов 171 [323–328] 

и циклопента[с]конденсированного пиридина 172 [329].

Схема 41
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Кетоальдегиды 173 в конденсации с СН-кислотой 1 образуют 

конденсированную гетероциклическую систему 174 как результат 

тандема «реакция Кнёвенагеля — внутримолекулярная циклиза-

ция — рециклизации Димрота — внутримолекулярное нуклеофиль-

ное замещение» [330]. По-видимому, синтез структуры 175 осущест-

вляется также по сходной схеме без последней стадии [331].

Схема 42

Конденсация 2-ацилциклогексанонов с СН-кислотой 1 реализу-

ется при нагревании в низших спиртах при наличии алифатических 

аминов с образованием частично гидрированных функционализи-

рованных изохинолинов 95 [332–341] и 176 [342–347]. Гетероцикличе-

ские 2-ацилкетоны в этой конденсации образуют конденсированные 

гетероциклические системы 91 [348] и 177 [349].
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Схема 43

7-Ацетил-2,3,5,6,7,8-гексагидро-6-гидрокси-1,6-диметил-8-

(пиридин-3-ил)-3-тиоксоизохинолин-4-карбонитрил 176 [342]. К су-

спензии 2 г (7 ммоль) циклогексанона в 20 мл абсолютного этанола 

прибавляют 0,7 г (7 ммоль) ци а но ти о а це та мида. Реакционную смесь 

перемешивают 15 мин, добавляют 0,61 мл (7 ммоль) морфолина, на-

гревают при перемешивании до 60 °C и охлаждают до 15 °C. Через 24 ч 

образовавшийся осадок отфильтровывают и промывают этанолом. 

Выход 2,1 г (85 %), желтый порошок, т. пл. 244–246 °C.
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2.4.2.  Многокомпонентные конденсации, 

инициируемые реакцией Кнёвенагеля

Существенная часть работ по химии -ци а но ти о а це та мида 1 посвя-

щена многокомпонентным синтезам, инициируемым конденсацией 

Кнёвенагеля. Эта методология приобрела популярность благодаря 

возможности проводить синтезы сложных молекул однореактор-

но, что позволяет сократить время на их осуществление и повысить 

выход конечных продуктов. Иногда интермедиаты таких синтезов 

нестабильны и их не выделяют. Как правило, в такие конденсации 

вводят альдегид, -ци а но ти о а це та мид, СН-кислоту, алкилирующий 

реагент и органическое основание. В качестве растворителя в боль-

шинстве случаев применяется этанол. Самосборка молекул часто 

происходит при комнатной температуре.

Солеобразный аддукт Михаэля 178 образуется при четырехкомпо-

нентной конденсации -ци а но ти о а це та мида 1, 4-хлорбензальдегида, 

димедона и пиперидина в этаноле при 20 °C. Схема реакции включает 

возникновение алкена Кнёвенагеля 133, к которому в дальнейшем 

присоединяется димедон [350, 351].

Схема 44
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Замена в рассмотренной выше конденсации димедона на кислоту 

Мельдрума, а пиперидина — на N-метилморфолин при 20 °C в эта-

ноле приводит к тем же результатам — образуются солеобразные ад-

дукты Михаэля 179 [352–357]. Кипячение данной реакционной смеси 

приводит к трансформации этих аддуктов в соли тетрагидропири-

динтиолатов 180 [358–361], полученных также при замене кислоты 

Мельдрума на диметилмалонат [362–364].

Пятикомпонентная конденсация, состоящая из -ци а но ти о а це-

та мида 1, 2-хлорбензальдегида, кислоты Мельдрума, малононитрила 

2 и ацетона, протекающая при кипячении в ЕtОН в течение 10 суток 

при наличии N-метилморфолина, приводит к образованию пиридо-

тиенопиридона 181 [365].

Схема 45

4-(4-Гидроксифенил)-2-оксо-5-циано-1,2,3,4-тетрагидропиридин-

6-тиолат N-метилморфолиния 180 [361]. Суспензию 1,22 г (10 ммоль) 

4-гидроксибензальдегида, 1 г (10 ммолей) -ци а но ти о а це та-

мида, 1,44 г (10 ммолей) кислоты Мельдрума и 1,5 мл (15 ммолей) 

N-метилморфолина в 30 мл EtOН кипятят 3 ч, после чего оставляют 

на 12 ч. Образовавшийся осадок отфильтровывают и промывают аце-

тоном. Выход 2,7 г (77 %), т. пл. 153–155 °C.
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Применение в приведенной выше конденсации в качестве СН-

кислоты 4-гидроксикумарина, а в качестве основания — пипериди-

на или морфолина приводит к образованию солеобразных аддуктов 

Михаэля 182 [366].

Схема 46

Многокомпонентная конденсация, состоящая из 4-хлор бен-

зальдегида, -ци а но ти о а це та мида 1, цианоацетанилида и метилио-

дида, протекающая при наличии пиперидина при 20 °C, заканчивает-

ся образованием метилтиопроизводного соответствующего аддукта 

Михаэля 183 [367].

Схема 47
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Трехкомпонентная конденсация, состоящая из фурфурола, 

-ци а но ти о а це та мида 1 и -нафтола, приводит к образованию кон-

денсированного 4Н-пирана 184 [368]. Использование в этой реакции 

в качестве СН-кислоты -гидроксинафто-1,4-хинона приводит к за-

мещенному нафтопирану 185 [369].

Схема 48

Вовлечение в трехкомпонентную конденсацию с ароматиче-

скими альдегидами и -ци а но ти о а це та мидом 1 в качестве СН-

кислотной компоненты -тиоцианатоацетофенона в спиртовом рас-

творе КОН приводит к смеси стереоизомеров дигидропроизводных 

тиофена 186 и 187. Стереоселективно протекает конденсация соли 

пиридиния 188 с ароматическими альдегидами и -ци а но ти о а це-
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та мидом 1, реализующаяся в кипящем этаноле при наличии три-

этиламина и приводящая к транс-дизамещенным 5-амино-4-циано-

2,3-дигидротиофенам 189 [370, 371]. Замещенные тиофены 190 были 

синтезированы при использовании в рассматриваемой конденсации 

в качестве второй СН-комоненты ацилнитрометанов в этаноле при 

40 °C и применении в качестве катализатора морфолина [372].

Схема 49

Конденсация -ци а но ти о а це та мида 1 с алифатическими [373–

378], ароматическими [379–381] или гетероароматическими [382, 

383] альдегидами и малононитрилом 2 реализуется в низших спир-

тах при катализе алифатическими аминами при 20 °C с образованием 

4-алкил(арил, гетарил)-2,6-диамино-3,5-дициано-4Н-тиопиранов 

147. Схема реакции включает образование алкенов Кнёвенагеля 133, 

вступающих в дальнейшем с малононитрилом 2 в реакцию Михаэля. 

Полученные таким путем соответствующие аддукты 191 хемоселек-

тивно циклизуются в тиопираны 147. Использование в этой реакции 

терефталевого альдегида позволяет синтезировать замещенный 1,4-
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бис(4-тиопиранил)бензол 192 [384, 385]. Кипячение такой реакцион-

ной смеси в этаноле при наличии N-метилморфолина приводит к ре-

циклизации тиопиранов 147 и 192 в соответствующие 4-алкил(арил, 

гетарил)-6-амино-3,5-дицианопиридин-2(1Н)-тионы 145 [386–388] 

и 193 [389].

Схема 50

Синтез пиперидиниевой соли 6-амино-4-(2-нафтил)-3,5-

дициано-1,4-дигидропиридин-2-тиолата 194 осуществлен трехком-

понентной конденсацией, состоящей из -ци а но ти о а це та мида 1, 

2-нафтилкарбальдегида и малононитрила 2 в этаноле при 40 °C [390].

Схема 51
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Замена в рассмотренной выше трехкомпонентной конденса-

ции альдегидов на индол-2,3-дион позволяет получать 4-спиро-

замещенные тиопираны 195 [391] и 1,4-дигидропиридин-2-тиолаты 

триэтиламмония 196 [392].

Схема 52

2,6-Диамино-3,5-дициано-4-этил-4Н-тиопиран 147 [373]. Смесь 

10 ммоль пропионового альдегида, 10 ммоль малононитрила 2, 

10 ммоль -ци а но ти о а це та мида 1 и 3 капель N-метилморфолина 

в 20 мл этанола при 20 °C перемешивают 4 ч. Образовавшийся осадок 

отделяют, промывают этанолом и гексаном. Выход 61 %, желтые кри-

сталлы, т. пл. 150–152 °C (EtOН).

Конденсация -ци а но ти о а це та мида 1 с ароматическими и ге-

тероароматическими альдегидами и СН-кислотами 197 применима 

для синтеза полностью замещенного пиперидина 198 [393] и 1,4,5,6-

тетрагидропиридин-2-тиолатов аммония 199 [394–409].

При введении в данную конденсацию в качестве второй СН-

кислоты малонового эфира [410, 411], цианоуксусного эфира [412, 

413] или 3,5-диметил-1-цианоацетилпиразола [414–416] при наличии 

N-метилморфолина, триэтиламина или пиперидина в этаноле при 

20 °C получены полностью замещенные 6-оксотетрагидропиридин-
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2-тиолаты аммония 200. Эти же СН-кислоты или их енамины 

можно успешно использовать в тех же условиях для синтеза заме-

щенных 1,4-дигидропиридин-2-тиолатов аммония 201 [417–426] 

и 3,4-дигидропиридин-2(1Н)-тионов 202 [427–436].

Трехкомпонентная конденсация, состоящая из -циа но тиоа-

це та мида 1, альдегидов и енаминов монокарбонильных соедине-

ний 203, протекающая в этаноле при 20 °C, приводит к образованию 

5-незамещенных пиридин-2(1Н)-тионов 96 [437–439].

Схема 53

Морфолиний 6-метил-4-(4-хлорфенил)-3-циано-5-этоксикарбо-

нил-1,4-дигидропиридин-2-тиолат 201 [420]. К смеси 1,4 г (10 ммоль) 

4-хлорбензальдегида и 1,0 г (10 ммоль) -ци а но ти о а це та мида 1 в 15 мл 

этанола при 20 °C прибавляют две капли морфолина и перемешива-

ют 10 мин. При этом происходило растворение исходных соединений 

и образование алкена Кнёвенагеля. Затем добавляют 2 г (10 ммоль) 

енамина ацетоуксусного эфира, перемешивают 1 ч и оставляют. Через 
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1 сут. образовавшийся осадок отфильтровывают, промывают этано-

лом и гексаном. Выход 2,7 г (64 %), желтый порошок, т. пл. 147–149 °C.

Необычно протекает конденсация -ци а но ти о а це та мида 1 

с ароматическими альдегидами, бензоил-1,1,1-трифторацетоном 

и N-метилморфолином в этаноле при 20 °C. Интермедиаты 204 пре-

терпевают ацильное расщепление с образованием 4-арил-6-фенил-3-

цианопиридин-2(1Н)-тионов 96 [440–442].

Схема 54

Трехкомпонентная конденсация, состоящая из -ци а но ти о а це та-

мида 1, альдегида и СН-кислоты, пригодна для синтеза замещенных 

2-тиоксо-3-циано-1,2-дигидропиридинов 96 [443, 444], 205 [445–447], 

145 [448–450], 86 [451], 206 [452], 207 [453] и 170 [454, 455].

Схема 55
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4,6-Диметил-5-фенилкарбамоил-3-цианопиридин-2(1Н )-тион 205 

[447]. Смесь 0,56 мл (10 ммоль) ацетальдегида, 1 г (10 ммоль) -ци а но-

ти о а це та мида 1, 1,2 г (10 ммоль) ацетоацетанилида и 1,5 мл (15 ммоль) 

N-метилморфолина в 15 мл этанола при 20 °C перемешивают 4 ч, по-

сле чего оставляют на 12 ч. Образовавшийся осадок отфильтровыва-

ют, промывают этанолом и гексаном. Выход 2,24 г (79 %), желтый по-

рошок, т. пл. 311–313 °C (субл.) (АсОН).

Замена альдегидов на циклоалканоны или N-алкилпиперидин-

4-он в конденсации -ци а но ти о а це та мида 1 с цианоуксусным эфи-

ром при наличии аминов в мягких условиях приводит к образованию 

6-оксо-4-спироциклопентан(гексан)-1,2,3,4-тетрагидропиридин-

6-тиолатов пиперидиния 208 [456, 457] и бетаинов 209 [458] соответ-

ственно.

Схема 56

Введение в конденсацию с -ци а но ти о а це та мидом 1 и альдегида-

ми циклоалканонов [459–466] или их енаминов [467–480] в качестве 
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С-нуклеофилов в растворах низших спиртов позволяет получать 

алицикло[b]аннелированные 3-цианопиридин-2(1Н)-тионы 94. 

Использование в этой реакции в качестве С-нуклеофила N-метил-

4-пиперидона приводит к образованию замещенного 4-гетарил-6-

метил-2-тиоксо-3-циано-1,2,5,6,7,8-гексагидро-1,6-нафтиридина 88 

[481]. Замещенный 1,6-нафтиридин-5-он 210 получен при трехком-

понентной конденсации -ци а но ти о а це та мида 1 с формальдеги-

дом и СН-кислотой — 2-амино-6-фенил-3,5-дициано-4Н-пираном, 

в ходе которой реализовалась кросс-рециклизация пирана [482].

Схема 57
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Вовлечение в трехкомпонентную конденсацию СН-кислот, содер-

жащих способные к внутримолекулярным конденсациям гетероци-

клы, позволяет получать конденсированные пиридины — бензо[4,5]

имидазо[1,2-а]пиридины 211 [483] и тиазоло[4,5-b]пиридин 212 [484]. 

Схема 58
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Трехкомпонентная конденсация, состоящая из -ци а но ти о а це та-

мида 1, гетероциклических кетонов и гетерокуммуленов, является 

удобным методом синтеза конденсированных с бензодиазепином 

и бензотиазепином пиридинов 213 [485] и 214 [486].

2-Тиоксо-4-(3-циклогекс-3-ен-1-ил)-2,5,6,7-тетрагидро-1Н-

циклопента[b]пиридин-3-карбонитрил 94 [470]. К смеси 10 ммолей 

3-циклогексенкарбальдегида и 10 ммолей -ци а но ти о а це та мида 

в 15 мл абсолютного этанола прибавляют три капли морфолина и пе-

ремешивают 5 мин при 20 °C. Затем к реакционной массе добавляют 

10 ммолей 4-морфолинциклопентена, перемешивают 40 мин и вы-

держивают 24 ч при комнатной температуре. Смесь разбавляют 10%-й 

соляной кислотой до рН 5 и выдерживают 2 сут. Образова вшийся 

осадок отфильтровывают, промывают водой, этанолом и гексаном. 

Выход (86 %), желтый порошок, т. пл. 262–265 °C (АсОН).

Многокомпонентные конденсации, инициируемые реакци-

ей Кнёвенагеля с участием -ци а но ти о а це та мида 1, пригодны для 

синтеза 3-арил(гетарил)-2-(тиазол-2-ил)акрилонитрилов 215 [487], 

полностью замещенных 2-алкилтио-1,4-дигидропиридинов 216 

[488–490], 2-алкилтиопиридинов 217 [491], 218 [492], тиено[2,3-b]пи-

ридинов 219 [493] и 220 [494, 495].

Схема 59
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Конденсация -ци а но ти о а це та мида 1 с альдегидами, СН-кисло-

тами и алкилирующими реагентами применена для однореакторного 

получения 2-алкилтио-1,4,5,6,7,8-гексагидрохинолинов 221 [496, 497], 

3-алкилтио-5,6,7,8-тетрагидроизохинолинов 222 [498], 2,3,4,5,6,7-

гексагидротиазоло[3,2-а]пиридинов 223 [499, 500], 1,2,3,6,7,8,9,10-

октагидротиазоло[3,2-а]хинолинов 224 [501] и пиримидо[4,3-b][1,3,5]

тиадиазинов 225 [502–506].

Схема 60
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2-Карбамоилметилтио-4-изопропил-7,7-диметил-5-оксо-3-циано-

1,4,5,6,7,8-гексагидрохинолин 221 [496]. Смесь 1,4 г (10 ммоль) димедо-

на, 10 ммоль изомасляного альдегида, 1 г (10 ммоль) -ци а но ти о а це-

та мида 1 и 1,2 мл N-метилморфолина в 20 мл этанола перемешивают 
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при 20 °C 4 ч, после добавляют 10 ммоль -хлорацетамида и переме-

шивают 3 ч. Образовавшийся осадок отфильтровывают, промыва-

ют последовательно водой, этанолом и гексаном. Выход (72 %), т. пл. 

233–235 °C (1-BuОН).

2.4.3.  Реакция с изо(тио)цианатами

В предыдущем разделе рассмотрены примеры многокомпонентных 

конденсаций с участием изо(тио)цианатов, взаимодействующих 

на промежуточных стадиях реакций. В данном разделе показаны ре-

зультаты, когда ключевой стадией реакции -ци а но ти о а це та мида 1 

с изо(тио)цианатами является непосредственная атака изо(тио)циа-

натного фрагмента. В дальнейшем в это взаимодействие могут вовле-

каться и другие реагенты.

Соль 226 образуется при реакции -ци а но ти о а це та мида 1 

с фенилизо(тио)цианатом [507]. Прибавление в реакционную смесь 

метилиодида приводит к соответствующему тиоэфиру 227 [508].

Схема 61

При кипячении в 1,4-диоксане [509] или этаноле [510] -ци а но-

ти о а це та мида 1 с ацилизо(тио)цианатами получены производные 

тиобарбитуровой кислоты 228. Введение в эту реакцию в качестве 

третьей компоненты циклоалканонов приводит к образованию 

2-циклоалканспирозамещенных тиадиазиновых систем 229 [511].
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Схема 62

2.4.4.  Реакция с натриевыми солями енолов

Натриевые соли -кетоенолов конденсируются с -ци а но ти о а це та-

мидом 1 при нагревании в этаноле при наличии АсОН. Кислая среда 

способствует образованию енолов 230, которые по Эльтекову – Эр-

ленмейеру претерпевают прототропную таутомерию в кетоальдегиды 

231. На этой стадии реакции реализуется конденсация Кнёвенагеля 

Схема 63
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с образованием алкенов 232, внутримолекулярно циклизующихся 

в 4,5-незамещенные 6-алкил- [512–516], циклоалкил- [517, 518], арил- 

[519–521] и гетарилзамещенные [522–528] 3-цианопиридин-2(1Н)-

тионы 84.

Для синтеза конденсированных пиридинов с карбо- и гетероци-

клами используют конденсацию -ци а но ти о а це та мида 1 с натриевы-

ми солями -кетоенолов карбоциклического и гетероциклического 

рядов. Таким путем получены производные 3-цианопиридин-2(1Н)-

тионов 88 [529], 94 [530–539], 233 [540] и 234 [541].

Схема 64
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Необычно протекает конденсация соли 235 с -ци а но ти о а це та-

мидом 1. При использовании в качестве растворителя этанола, а в ка-

честве катализатора ледяной уксусной кислоты получен классический 

алкен Кнёвенагеля — 1,4-дигидропиридин-4-он 236. Первоначально 

ошибочно ему была приписана структура дигидропиридин-4-она 

237 как результат реакции рециклизации с образованием интерме-

диатов 238, 239 [542]. В случае применения в качестве катализатора 

пиперидина образуется замещенный частично гидрированный 2,7-

нафтиридин 240 как результат рециклизации, включающей образо-

вание интермедиатов 241–243 [543].

(1,2,5-Триметил-4-оксопиперидил-3)метиленци а но ти о а це та-

мид 236 [542, 543]. Суспензию 8,95 г (0,05 моля) натриевой соли 

2-оксиметилен-1,2,5-триметил-4-пиперидона 235 и 0,025 моля лед. 

АсОН в 100 мл EtOH перемешивают при 25 °C в течение 1 мин. К ре-

акционной смеси добавляют 5 г (0,05 моля) -ци а но ти о а це та мида 

1 и доводят до кипения. Раствор отфильтровывают и охлаждают 

до 25 °C. Через 1 ч реакционную смесь подкисляют 3 мл лед. АсОН 

и выдерживают в течение 3 ч в холодильнике. Осадок отделяют, по-

лучают 9,7 г (64 %) соединения 237, т. пл. 171–175 °C (из EtOH или 

MeNO2).

1,2,3,5,6,7,8,8а-Октагидро-1-окса-6,7,8а-триметил-4-циано-2,7-

нафтиридин-3-тион 240 [543]. К раствору 5 ммоль соли 235 в спирте 

добавляют 0,5 мл пиперидина и 5 ммоль -ци а но ти о а це та мида 1, 

реакционную смесь нагревают до кипения и перемешивают 0,5 ч. 

Выпавший продукт отфильтровывают, промывают спиртом и сушат 

на воздухе. Выход 74 %, т. пл. 222–224 °C.

Скрытой формой карбонильных соединений могут выступать на-

триевые соли 244, образующиеся in situ при конденсации алифати-

ческих кетонов с этилди(три)фторацетатом в абсолютном эфире при 

наличии EtONa. Их реакция с СН-кислотой 1 при нагревании приво-

дит к 5-незамещенным пиридинтионам 96 [544].
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Схема 66

Замещенный изофлавон 245, подобно солям 244, может выступать 

в этой конденсации также в качестве скрытой формы кетоальдегида. 

В щелочной среде в растворе DMF при 90 °C происходит раскрытие 

пиранового цикла с образованием енола 246, трансформирующегося 
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в кетоальдегид 247. Последний вступает в конденсацию Кнёвенагеля 

с образованием соответствующего алкена 248, внутримолекулярно 

циклизующегося в 4-незамещенные пиридины 86 [545].

Схема 67

2.5.  Ðåàêöèÿ Ìèõàýëÿ

Вследствие высокой функционализации как донора Михаэля — 

-ци а но ти о а це та мида 1, так и акцепторов — функционализирован-

ных алкенов, выделить ожидаемые соответствующие аддукты удает-

ся редко вследствие дальнейших внутримолекулярных циклизаций, 

реализующихся в мягких условиях.
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2.5.1.  Взаимодействие с α,β-непредельными 

карбонильными соединениями

Присоединение СН-кислоты 1 к производным кислоты Мельдрума 

в этаноле при 20 °C при наличии эквимолярного количества N-метил-

морфолина заканчивается образованием солеобразных аддуктов 

Михаэля 179 [546, 547]. Кипячение реакционной смеси приводит 

к внутримолекулярной циклизации в тетрагидропиридин-2-тиолаты 

N-метил морфо линия 180 [548]. Ацетат прегна-5,16-диен-3-ол-2-она 

249 при взаимодействии с -ци а но ти о а це та мидом 1 в этаноле при 

наличии этилата натрия при 20 °C образует соответствующий аддукт 

Михаэля 250 [549].

Схема 68
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Халконы 251 [550–555], их гетероциклические аналоги [556–573] 

при взаимодействии с -ци а но ти о а це та мидом 1 в этаноле при нали-

чии оснований при кипячении образуют 5-незамещенные пиридин-

2(1Н)-тионы 96. В некоторых случаях удается выделить промежуточ-

ные 1,4-дигидропиридины 252 в виде солей [574–577]. При R1 = Ме 

[578–581], циклоалкил [582] или ArCH = CH [583] направление кон-

денсации не изменяется — образуются соответствующие 6-метил-, 

циклоалкил- и винилзамещенные пиридинтионы 96.

Гетероциклический аналог халкона 253, содержащий у двойной 

связи бензодиазепиновый заместитель, реагирует с -ци а но ти о а це-

та мидом 1 в кипящем этаноле не по схеме реакции Михаэля. На пер-

вой стадии реализуется конденсация Кнёвенагеля, за которой следует 

внутримолекулярное присоединение по аза-Михаэлю, приводящее 

к формированию 1,2,5,6-тетрагидропиридинового цикла 254 [584].

Окись мезитила 255 и кротоновый альдегид реагируют с СН-

кислотой 1 аналогично халконам 251 — образуются соответствующие 

замещенные пиридин-2(1Н)-тионы 256 [585] и 257 [586, 587].

Схема 69
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5-Метил-4-[2-(5-метилфурил)]-3-цианопиридин-2(1Н )-тион 96 

[580]. К раствору алкоголята, приготовленному из 0,115 г (5 ммоль) Na 

и 15 мл абс. EtOH, прибавляют 1 г (10 ммоль) -ци а но ти о а це та мида 

1 и 10 ммоль 5-метил-2-фурфурилиденацетона. Затем реакционную 

смесь кипятят 1 ч, охлаждают до 20 °C и разбавляют 10%-й HCl до рН 

8. Через 24 ч образовавшийся осадок отделяют, промывают этанолом 

и гексаном. Выход 1,63 г (71 %), желтые кристаллы, т. пл. 290–292 °C 

(разл., при 220 °C сублимируют).

Замещенные бутадиены 258 взаимодействуют с СН-кислотой 1 

подобно халконам с образованием пиридинтионов 96 [588–591]. В то 

же время кипячение исходных реагентов в этаноле при наличии пи-

перидина изменяет направление реакции в сторону образования 

замещенных 2,6-дицианоанилинов 259 [592]. Соединения 96 обра-

зуются и при взаимодействии солей пиридиния 260 с -ци а но ти о а-

це та мидом 1 через стадию цвиттер-ионов 261 [593].
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,-Непредельные соединения, содержащие в -положении за-

меститель, взаимодействуют с СН-кислотой 1 с образованием за-

мещенных 1,4,5,6-тетрагидропиридин-2-тиолатов натрия 93 [594], 

1,4-дигидропиридин-2-тиолатов аммония 262 [595–601] и пиридин-

2(1Н)-тионов 170 [602–606].

Взаимодействие алкена 263 с -ци а но ти о а це та мидом 1 в кипя-

щем этаноле при наличии пиперидина не останавливается на стадии 

ожидаемого пиридинтиона 170. Последний вступает в реакцию Тор-

па с СН-кислотой 1, приводящую к образованию енаминонитрила 

264 и формированию 1,8-нафтиридиновой системы 265 [607].

Таблица 3. 4,6-Диарил(гетарил)-2-тиоксо-1,2-дигидропиридин-3-

карбонитрилы 96

R R1 Катализатор

Р
а

с
т

в
о

-

р
и

т
е

л
ь Вы-

ход,

% С
с

ы
л

к
а

Ph Ph EtОNa EtOH 75 550

Ph 4-НОС6Н4 МеONa МеOH 82 552

1-Нафтил 4-МеС6Н4 Пиперидин EtOH 70 553

Ph Бензо[b]фурил-2 МеONa МеOH 90 557

4-МеОС6Н4 3-Пиридил Пиперидин EtOH 81 562

4-ClС6Н4 3-Ме-2-Ph-пиразол-

4-ил

NaOH EtOH 86 563

2-Фурил 4-ClС6Н4 EtОNa EtOH 23 565

2-Тиенил 3-Пиридил Пиперидин EtOH 71 566

4-МеОС6Н4 Бензо[b]имидазол-2-ил Пиперидин EtOH 65 568

1,3-

Дифенил-

пиразол-

4-ил

Ph Et3N EtOH 59 571

4-BrС6Н4 2-Фурил МеONa МеOH 38 572

3-Пиридил Ph Et3N АсОН 68 573
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Производные циклоалканонов 266, содержащие в положении 2 

экзоциклическую двойную связь, при взаимодействии с -ци а но тио-

аце та мидом 1 при кипячении в низших спиртах при наличии ацетата 

Схема 72
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аммония или алкоголятов натрия образуют алицикло[b]замещенные 

4-арил(гетарил)-3-цианопиридин-2(1Н)-тионы 267. Пяти- [608–613] 

и шестичленные алициклы [614–619] могут, в свою очередь, содер-

жать заместители, в том числе конденсированные с ними [611–613, 

618, 619]. Аддукты Михаэля 268 нестабильны и в условиях реакции 

внутримолекулярно циклоконденсируются в пиридин-2(1Н)-тионы 

267. 1-Оксо-2-(2-тиенилиден)-1,2,3,4-тетрагидронафталин 269 в ре-

акции с -ци а но ти о а це та мидом 1 образует смесь конденсированного 

пиридинтиона 267 и его дисульфида 270 [620].

7-Бензилиден-2-тиоксо-4-фенил-3-циано-2,5,6,7-тетрагидро-

1Н-пириндин 267 [608]. К раствору алкоголята, полученному из 0,1 г 

натрия и 25 мл этилового спирта, прибавляют 10 ммолей 2,5-

дибензилиденциклопентанона, 1 г (10 ммолей) ци а но ти о а це та мида 

и кипятят 4 ч. После охлаждения смесь подкисляют 10 мл 2%-го рас-

твора АсОН и выделившийся осадок отфильтровывают. Выход 79 %, 

т. пл. 254–255 °C (АсОН).

Для синтеза пиридинтионов, конденсированных с гетероцикла-

ми, используют присоединение -ци а но ти о а це та мида 1 в условиях 

реакции Михаэля к гетероциклическим кетонам, содержащим эк-

зоциклическую двойную связь. Таким путем получены замещен-

ные 1,6-нафтиридины 88 [621] и 234 [622], пиразоло[3,4-b]пиридины 

89 [623], пирано[2,3-с]пиразолы 271 [624], пирано[2,3-d]тиазолы 272 

[625] и пиридо[2’,3’:4,5]тиазоло[2,3-b]хиназолин 273 [626].

6-Амино-3-пропил-4-циклогексил-5-циано-2Н,4Н-пирано[2,3-с]

пиразол 271 [624]. К смеси (10 ммоль) замещенного пиразолина 

в 15 мл этанола при 20 °C прибавляют 1,0 г (10 ммоль) -ци а но ти о-

а це та мида 1 и три капли морфолина, перемешивают 2 ч и оставля-

ют на сутки. Образовавшийся осадок отфильтровывают, промыва-

ют этанолом и гексаном. Выход 75 %, бесцветные кристаллы, т. пл. 

202–203 °C (EtOH).

В реакции с -ци а но ти о а це та мидом 1 3-ацил-, этоксикарбонил- 

и N-циклогексилкарбамоилзамещенные кумарины и 1-(1Н-бензо[ f ]
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хромен-2-ил)-2,2,2-трифторацетон 274 выступают в качестве акцепто-

ров Михаэля. При этом получены производные бензо[b]пирано[3,4-с]

пиридина 275 [627], 276 [628] и 277 [629]. При присоединении по Ми-

хаэлю -ци а но ти о а це та мида 1 к конденсированному пирану 274 

в кипящем ацетонитриле при наличии 1,4-диазабицикло[2.2.2]окта-

на реализуется кросс-рециклизация последнего с образованием заме-

щенного пиридинтиона 86 [630].

Схема 73
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2.5.2.  Взаимодействие с α,β-непредельными 

динитрилами

К ,-непредельным динитрилам 278 -ци а но ти о а це та мид 1 при-

соединяется при наличии N-метилморфолина, пиперидина, мор-

фолина или триэтиламина в этаноле при 20 °C. Аддукты Михаэ-

ля 279 неустойчивы в условиях реакции. Первоначально им было 

ошибочно приписано строение тиоамидов бутеновой кислоты 280 

http://chemistry-chemists.com



http://chemistry-chemists.com

832.5. Реакция Михаэля

[631–633]. В дальнейшем было установлено их истинное строение 

как 2,6-диамино-4-арил(гетарил)-3,5-дициано-4Н-тиопиранов 147 

[634–639]. При незначительном нагревании реакционной смеси 

происходит рециклизация соответствующих тиопиранов 147, и, как 

результат, конечными продуктами взаимодействия могут быть за-

мещенные 1,4-дигидропиридин-2-тиолаты аммония 194 [640], 3,4-

дигидропиридин-2(1Н)-тионы 281 [641, 642] и пиридин-2(1Н)-тионы 

145 [643, 644].

Схема 75

,-Дизамещенные -цианоакрилонитрилы при взаимодей-

ствии с СН-кислотой 1 образуют 4,4-дизамещенный тиопиран 282 
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[645] и 4,4-дизамещенные 6-амино-4-арил(гетарил)-3,5-дициано-1,4-

дигидропиридин-2-тиолаты N-метилморфолиния 283 [646].

Схема 76

N-Метилморфолиний 6-амино-4-метил-4-(2-тиенил)-3,5-дициано-

1,4-дигидропиридин-2-тиолат 283 [646]. Смесь 10 ммоль 3-(2-тиенил)-

2-цианокротононитрила, 1 г (10 ммоль) -ци а но ти о а це та мида 1 

и 1,5 мл (15 ммоль) N-метилморфолина в 15 мл абс. EtOH при 20 °C 

перемешивают 3 мин. Образовавшийся осадок отфильтровывают 

и промывают абс. EtOH и гексаном. Выход 2,63 г (70 %), желтые кри-

сталлы, т. пл. 94–96 °C.

2.5.3.  Взаимодействие с производными эфиров, 

амидов и тио(селено)амидов -цианоакриловой 

кислоты

Замещенные этилакрилаты 284 и 285 в реакции с -ци а но ти о а це та-

мидом 1 образуют пиридин-2(1Н)-тионы 286 [647] и 287 [648] соот-

ветственно. На стадии аддуктов Михаэля реакция хемоселективна, 

что обусловлено, по-видимому, природой ароматических заместите-

лей — -избыточный 2-метоксибензофуран направляет трансформа-

цию аддукта в сторону формирования пиридона 286, -дефицитный 

пиразол — в сторону образования аминопиридина 287.
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4-Замещенные этилкротонаты 288 [649–654] и циклоалкили-

денцианоуксусные эфиры 289 [655–657] реагируют с СН-кислотой 1 

на стадии аддукта Михаэля хемоселективно подобно алкенам 284 — 

образуются пиридоны 290 и 291 соответственно.

Схема 78

Аналогично предыдущей схеме ведут себя в реакции Михаэля 

и эфиры 292 и 293 — получены 4-спирозамещенные пиридоны 294 

[658] и 295 [659] соответственно.
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Схема 79

4,4-Диметил-6-оксо-3,5-дициано-1,4,5,6-тетрагидропиридин-

2-тиолат N-метилморфолиния 290 [649]. К раствору 10 ммоль этил-

кротоната в 15 мл абс. этанола при 20 °C прибавляют 15 ммоль 

N-метилморфолина и 10 ммоль -ци а но ти о а це та мида 1 и перемеши-

вают 10 мин. Через 48 ч. образовавшийся осадок отделяют и промы-

вают этанолом и гексаном. Выход 88 %, т. пл. 190–192 °C.

Амиды 3-замещенной -цианоакриловой кислоты 296 присоеди-

няют -ци а но ти о а це та мид 1 в кипящем этаноле при наличии Et3N. 

Аддукты Михаэля 293 хемоселективно претерпевают внутримолеку-

лярное переаминирование, заканчивающееся формированием пи-

ридинового ядра 298 [660].
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Схема 80

В аналогичных предыдущей схеме условиях реакции замещен-

ный акриламид 299 при взаимодействии с -ци а но ти о а це та мидом 1 

образует пиридин-2(1Н)-тион 300 как результат внутримолекулярно-

го взаимодействия аминогруппы тиоамидного фрагмента с нитриль-

ной группой в аддукте Михаэля 301 [661].

Схема 81
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Подобно предыдущей схеме взаимодействует с СН-кислотой 1 

и диакриламид 302 — синтезирован 1,2-бис[6-оксо-2-тиоксо-4-(4-

хлорфенил)-3,5-дициано-1,3-дигидропиридин-1-ил]этан 303 [662, 

663].

Схема 82

С акцепторами Михаэля — 3-метил-2-цианокротоноамидами 

304 взаимодействует -ци а но ти о а це та мид 1 в этаноле при 20 °C 

при наличии N-метилморфолина подобно соединениям 299 
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с образованием 6-амино-5-арилкарбамоил-4,4-диметил-3,4-ди гид-

ро пи ри дин-2(1Н)-тионов 305 [664, 665].

Схема 83

Арил(гетарил)метилиденци а но ти о а це та миды 133 при взаи-

модействии с СН-кислотой 1 в этаноле при 20 °C при наличии 

N-метилморфолина образуют соли 194 как результат хемоселектив-

ной внутримолекулярной циклизации аддуктов Михаэля 146 [666]. 

Продуктами данной реакции могут быть пиридинтионы 145 [667–

669] или цвиттер-ион 306 [670].

Схема 84

Циклоалкилиденци а но ти о а це та миды 105 подобно вышепри-

веденной схеме образуют в реакции с СН-кислотой 1 6-амино-3,5-
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дициано-4-циклоалканспиро-1,4-дигидропиридин-2-тиолаты N-ме-

тил мор фо линия 163 [671–673].

Схема 85

Взаимодействие 2-фурфурилиденцианоселеноацетамида 307 

с -ци а но ти о а це та мидом 1 реализуется по схеме реакции Михаэля 

в мягких условиях. Результатом этой реакции является образова-

ние 6-амино-4-(2-фурил)-3,5-дицианопиридин-2-тиолата N-метил-

морфолиния 308. На стадии аддукта Михаэля 309 аминогруппа тио-

Схема 86
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амидного фрагмента атакует селеноамидный фрагмент, что приводит 

к формированию пиридинового ядра 308 [674, 675].

6-Амино-4-(2-хлорфенил)-3,5-дициано-1,4-дигидропиридин-

2-тиолат N-метилморфолиния 194 [666]. Суспензию 0,02 моль 

2-хлорбензилиденци а но ти о а це та мида, 1,0 г (0,02 моль) -ци а но тиоа-

це та мида 1 и 0,04 моль N-метилморфолина в 30 мл абс. этанола пере-

мешивают при 25 °C 3 ч, выделившийся осадок отфильтровывают, 

промывают абс. этанолом и гексаном. Выход 80 %, желтый порошок, 

т. пл. 183–184 °C.

2.5.4.  Реакция с α,β-непредельными 

нитросоединениями и N-оксидом хинолиния

2-Нитровиниларены(гетарены) 310 при взаимодействии с -ци а но-

ти о а це та мидом 1 в этаноле при комнатной температуре при наличии 

морфолина образуют 2-амино-4-арил(гетарил)-5-гидроксиимино-

4,5-дигидротиофен-3-карбонитрилы 311 [676]. Кипячение N-оксидов 

хинолиния 312 с СН-кислотой 1 в уксусном ангидриде позволяет по-

лучать 2-циано-2-(хинолин-2(1Н)-илиден)этантиоамиды 313 [677]. 

В обоих случаях на первой стадии реакции следовало присоединение 

СН-кислоты 1 к электрофильному центру замещенного этилена 310 

и -положению производного хинолина 312.

Схема 87
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2.5.5.  Многокомпонентные синтезы, инициируемые 

реакцией Михаэля

Многокомпонентные синтезы, в которых ключевой стадией явля-

ется присоединение -ци а но ти о а це та мида 1 к активированным 

олефинам, используются для получения функционализированных 

2-алкилтиозамешенных тетрагидропиридинов 314 [678], дигидро-

пиридинов 315 [679, 680], 316 [681] и 4-циклоалканспирозамещенных 

1,4-дигидропиридинов 317 [682, 683].
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Для получения 2-алкилтио-4-арил-9b-окси-5-оксо-3-циано-

1,4,4а,9b-тетрагидроиндено[1,2-b]пиридинов 318 применяется мно-

гокомпонентная конденсация, инициируемая реакцией Михаэля 

и состоящая из 2-арилметилидениндан-1,3-диона 319, -ци а но ти о-

а це та мида 1 и алкилирующих реагентов [684].

Замещенные 7-алкилселено-1,4-дигидро-1,6-нафтиридины 320 

получены из ациклических предшественников — ,-непредельных 

карбонильных соединений (акцепторов Михаэля), -ци а но ти о а це-

та мида 1 и -цианоселеноацетамида (доноров Михаэля), алкилиру-

ющих реагентов и N-метилморфолина в абс. этаноле при 20 °C. Схема 
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реакции включает присоединение СН-кислоты 1 к активированным 

алкенам и внутримолекулярную циклизацию аддуктов 321 в 1,4-

дигидропиридин-2-тиолаты 201. Последующее их алкилирование 

приводит к тиоэфирам 216. В дальнейшем следует нуклеофильное 

винильное замещение алкилтиогруппы -цианоселеноацетамидом 

с образованием соответствующего интермедиата 322. Затем реали-

зуется новая внутримолекулярная циклизация в новый пиридино-

вый цикл, в результате чего возникает 1,6-нафтиридиновая система 

323. Дальнейшее алкилирование последней приводит к замещенным 

7-алкилселено-5-амино-3-ацетил(этоксикарбонил)-2-метил-4-(2-

фурил)-8-циано-1,6-нафтиридинам 320 [685–687].

Схема 90

Схема 89
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7-Аллилселено-5-амино-3-ацетил-2-метил-4-(2-фурил)-8-циано-

1,6-нафтиридин 320 [686]. Смесь 5 ммоль 2-фурфурили дена цетил-

ацетона, 0,5 г (5 ммоль) ци а но ти о а це та мида и 1,05 г (10 ммоль) 

N-метилморфолина в 15 мл абс. этанола при 20 °C под аргоном пере-

мешивают 10 мин, после чего прибавляют 6 ммоль аллилбромида 

и перемешивают 2 ч. Затем к реакционной смеси прибавляют 0,7 г 

(5 ммоль) -цианоселеноацетамида, перемешивают 2 ч и прибавля-

ют 5 ммоль аллилбромида, после чего перемешивают 72 ч. Образо-

вавшийся осадок отфильтровывают и промывают этанолом. Выход 

38 %, бесцветные кристаллы, т. пл. 209–211 °C (1-BuОН).

2.5.6.  Реакция Михаэля, протекающая по типу 

обмена метиленовыми компонентами

Рассмотренные выше варианты реакции Михаэля с участием в ка-

честве СН-кислоты -ци а но ти о а це та мида 1 заканчивались либо 

образованием соответствующих аддуктов, либо формированием 
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гетероциклических систем. В данном разделе приведены примеры 

протекания ее по типу обмена метиленовыми компонентами [688, 

689].

Можно утверждать, что условиями такого варианта являются на-

личие электронодонорных групп в ароматическом заместителе ал-

кена, что уменьшает полярность последней, хорошая растворимость 

аддуктов, более низкая СН-кислотность и растворимость уходящей 

метиленовой компоненты.

Ключевой стадией взаимодействия диендиаминодикетонов 324 

с СН-кислотой 1 является реакция Михаэля, приводящая к аддукту 

325. Затем следует внутримолекулярное переаминирование с образо-

ванием нового енаминкетона и 6-диметиламино-3-цианопиридин-

2(1Н)-тиона 84 [690].

Схема 91
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К изопропилиденацетилацетону или ацетоуксусному эфи-

ру 326 -ци а но ти о а це та мид 1 присоединяется при 20 °C в этаноле 

при наличии алифатических циклических аминов. На стадии ад-

дукта Михаэля элиминируется 1,3-дикетон, конденсирующийся 

в дальнейшем с СН-кислотой 1 по Кнёвенагелю и циклизующийся 

в 5-незамещенные пиридин-2-тиолаты аммония 97 [691].

Схема 92

К азометиновому фрагменту соединения 327 следует при-

соединение по Михаэлю -ци а но ти о а це та мида 1, после чего 
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из аддукта элиминируется бензоилацетонитрил и происходит вну-

тримолекулярная циклизация с образованием 6-метил-2-фенил-5-

цианопиримидин-4(3Н)-тиона 328 [692].

Этил-3-арил(гетарил)-2-цианоакрилаты 284 обмениваются мети-

леновыми компонентами с -ци а но ти о а це та мидом 1 в этаноле при 

20 °C при наличии N-метилморфолина с образованием арил(гетарил)

метилиденци а но ти о а це та мидов 133 [693–695].

Схема 93

При обмене метиленовыми компонентами -ци а но ти о а це та мида 

1 с амидами 3-арил-2-цианоакриловой кислоты 296 на стадии аддук-

та Михаэля 297 элиминируются цианоацетанилиды и образуются 

алкены Кнёвенагеля — арил(гетарил)метилиденци а но ти о а це та миды 

133. Выделить их не удается вследствие реализации новой реакции 

Михаэля — к алкенам 133 присоединяется -ци а но ти о а це та мид 

1 и образуются новые аддукты Михаэля 279, внутримолекулярно 

циклизующиеся в 6-амино-4-арил(гетарил)-3,5-дицианопиридин-

2(1Н)-тиолаты N-метилморфолиния 308 [696].

Диметил-2-фурфурилиденмалонат 328 в аналогичных условиях 

реагирует с СН-кислотой 1 с образованием соли 308 с выходом 63 % 

[697].

Эфиры и нитрилы 3-фенил(2-фурил)акриловой кислоты 329 в ре-

акции с СН-кислотой 1 образуют аддукты Михаэля 330, которые рас-

падаются на новые СН-кислоты и новые алкены 133. Последние всту-

пают в реакцию Михаэля с -ци а но ти о а це та мидом 1. Возникшие 

таким путем новые аддукты Михаэля трансформируются в 6-амино-

4-фенил(2-фурил)-3,5-дициано-1,4-дигидропиридин-2-тиолаты 

N-метилморфолиния 194 [698].
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Схема 94

По такой же схеме реагирует -ци а но ти о а це та мид 1 с бензальма-

лоновым эфиром — образуется соль 194 [699].

Кипячение бензальмалонового эфира с СН-кислотой 1 в этаноле 

при наличии Et3N приводит к образованию 6-амино-4-фенил-3,5-

дицианопиридин-2(1Н)-тиона 145. Повышение температуры реакци-

онной смеси способствует дегидрированию промежуточной соли 194. 

Схема его образования подобна приведенным выше реакциям [700].

Схема 95

http://chemistry-chemists.com



http://chemistry-chemists.com

1012.5. Реакция Михаэля

Циклоалкилиденцианоацетамиды вступают в реакцию обмена 

метиленовыми компонентами с -ци а но ти о а це та мидом 1 в этаноле 

при комнатной температуре и катализе процесса N-метилморфолином 

с образованием гетероциклических систем 100. Путь реакции подо-

бен, вероятно, образованию соединений 100 из циклоалкилиденци-

а но ти о а це та мидов 105 [701, 702].
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ÍÓÊËÅÎÔÈËÜÍÛÅ 
ÐÅÀÊÖÈÈ 
ÒÈÎÊÀÐÁÎÍÈËÜÍÎÉ 
ÃÐÓÏÏÛ

Реакции по атому серы в большинстве случаев не заканчиваются 

ключевой стадией ввиду многофункциональности как самого -ци а-

но ти о а це та мида 1, так и вступающих с ним во взаимодействие элек-

трофильных реагентов.

Алкилирование -ци а но ти о а це та мида 1 метилиодидом в этаноле 

при наличии EtONa при комнатной температуре приводит к соответ-

ствующему тиоэфиру 331 [703]. Использование в качестве алкилирую-

щего реагента аллилбромида в растворе ДМФА в щелочной среде при 

Схема 97
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20 °C заканчивается образованием 2,3-бис[аллилсульфанил(амино)

метилен]сукцинонитрила 332 в результате окислительной димериза-

ции интермедиатов 333 по реакции Михаэля [704, 705].

По иной схеме протекает взаимодействие СН-кислоты 1 с этилйо-

дидом в DMF при 18 °C. Интермедиат 334 в результате прототропной 

амино-иминной таутомерии способен конденсироваться с DMF с об-

разованием этил-3-(диметиламино)-2-цианопроп-2-енимидотиоата 

335. В дальнейшем происходит нуклеофильное винильное замеще-

ние с последующим внутримолекулярным переаминированием и об-

разованием 2,6-бис(этилтио)пиридин-3,5-дикарбонитрила 336 [706].

Схема 98

Трехкомпонентная конденсация -ци а но ти о а це та мида 1, этил-

бромида и замещенной антраниловой кислоты при кипячении в эти-

ловом спирте при наличии этилата натрия приводит к образованию 

производных 2-(4-оксо-3,4-дигидрохиназолин-2-ил)ацето нитри-

лов 337. Тиоимидат 334 вступает в реакцию SNVin с замещенной 
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антраниловой кислотой с последующей внутримолекулярной ци-

клизацией. Заместители в положениях 2 и 5 антраниловой кислоты 

оказывают влияние на выходы конечных продуктов: выход мал при 

наличии электроноакцепторных заместителей в положении 5 — по-

нижается основность аминогруппы. Увеличение объема заместителя 

в положении 2 создает стерические препятствия [707].

Схема 99

Алкилирование -ци а но ти о а це та мида 1 этиловым эфиром 

3-бромпировиноградной кислоты в смеси АсОН/пиридин в объ-

емном соотношении 4:1 соответственно при 50 °C не заканчивается 

на стадии соответствующего иминотиоэфира 338 — в результате про-

текания внутримолекулярной конденсации Кневенагеля образуется 

этил-5-амино-4-цианотиофен-3-карбоксилат 339 [708, 709].

Использование в этой реакции в качестве алкилирующего реа-

гента монохлоруксусной кислоты [710] или ее эфиров [711] в растворе 

DMF также не заканчивается на стадии соответствующих интерме-

диатов 340, 341 — в результате внутримолекулярного аммонолиза по-

лучается замещенный 2-цианометилидентиазолидин-3-он 342.

-Цианотиоацетамид 1 легко вступает в реакцию Ганча в рас-

творе DMF при комнатной температуре [712–714], кипячении в 1,4-

диоксане [715], этаноле [716–726], изоипропаноле [727–728], кипя-

чении в этаноле при наличии Et3N [729–733], КНСО3 [734], THF при 

наличии Et3N [735, 736] с образованием 2-(4-R-тиазол-2-ил)ацетони-

трилов 343 и 344 [737].
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Схема 100

Схема 101

Наличие заместителей в -положении галогенкетонов 345 и 346 

не изменяет направление их реакции с -ци а но ти о а це та мидом 1 — 

образуются замещенные тиазол-2-илацетонитрилы 347 [738–741] 

и 348 [742–746] соответственно. Синтезы тиазолов осуществляются 

в кипящем ацетонитриле [738], абсолютном этаноле [739], абсолют-

ном тетрагидрофуране [740–741], водно-спиртовом растворе NаОН 

при комнатной температуре [742–745] и в кипящем этаноле при на-

личии триэтиламина [746].
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Схема 102

Схема 103
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-Галогенциклоалканоны при взаимодействии с -циа но тиоа-

це та мидом 1 образуют алицикло[d]конденсированные тиазолы 349 

[747] и 350 [748–750].

Таблица 4. Замещенные 2-тиазолилацетонитрилы 343, 347, 348

R R1, R2 Растворитель
Катализа-

тор

Выход,

%

Ссыл-

ка

2-Naphthyl Н 1,4-Dioxane - 76 716

2-Thienyl Н EtOH - 82 717

Ph Н EtOH - 70 721

4-ClС6Н4 Н EtOH - 75 722

3-МеОС6Н4 Н EtOH - 40 723

4-NМе2SО2С6Н4 Н EtOH - 60 724

4-МеС6Н4 Н EtOH Et3N 85 729

PhNНN(=ССN) Н EtOH Et3N 77 730

4-МеОС6Н4 Н THF Et3N 92 735

2-МеОС6Н4 Ph EtOH - 45 739

Ph Ph EtOH NаОН 66 742

Ph Ph EtOH NаОН 67 744

Thienyl Ph EtOH Et3N 77 746

Наличие функциональных групп в вицинальном положении 

по отношению к атому галогену в замещенных пиридинах 351, 352 

и бензоле 353 при взаимодействии с -ци а но ти о а це та мидом 1 позво-

ляет после стадии замещения галогена атомом серы реализоваться 

внутримолекулярной циклизации в конденсированные тиазолы — 

тиазоло[5,4-b]пиридин 354 [751], тиазоло[5,4-b]пиридин 355 [752] 

и бензо[d]тиазол 356 [753].

Низкий выход соединения 354 обусловлен, вероятно, жесткими 

условиями реакции, что способствует протеканию побочных про-

цессов — отщеплению Н2S от -ци а но ти о а це та мида 1 и его димери-

зации.
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Во многих реакциях -ци а но ти о а це та мида 1 его аминогруппа часто 

вовлекается во внутримолекулярные конденсации образующихся 

интермедиатов. Однако как первичный нуклеофильный центр ами-

ногруппа участвует редко. При кипячении 2-(3-оксо-2,3-дигидро-

1Н-инден-1-илиден)малононитрила 357 в смеси DMSO/ЕtОН 

образующийся в ходе реакции азометин 358 претерпевает вну-

тримолекулярную циклизацию по тио-Михаэлю с образованием 

2-(2-(цианометил)-8Н-индено[1,2-d]тиазол-8-илиден)малонони-

трила 359 [754]. Диметилбут-2-индиоат взаимодействует с -ци а но-

ти о а це та мидом 1 в хлороформе при комнатной температуре. Образу-

ющийся на первой стадии реакции продукт аммонолиза 360 подобно 

Схема 105
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интермедиату 358 вступает во внутримолекулярную реакцию тио-

Михаэля, заканчивающуюся формированием метил-2-(4-оксо-2-

цианометилентиазолидин-5-илиден) ацетата 361 [755].

Взаимодействие 2-[бис(метилтио)метилен]малононитрила с дву-

кратным избытком -ци а но ти о а це та мида 1 протекает на первой ста-

дии по схеме нуклеофильного винильного замещения аминогруппа-

ми метилтиогрупп. В дальнейшем в соответствующем интермедиате 

362 реализуется реакция Торпа – Циглера, что приводит к формиро-

ванию 4,5-диамино-2,7-димеркапто-3,6-дициано-1,8-нафтиридина 

363 [756].
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Из реакций с участием на ключевой стадии в качестве электрофиль-

ного центра тиокарбонильной группы изучено переаминирование 

-ци а но ти о а це та мида 1 морфолином [757–759] и 2-имино-2Н-хромен-

3-карботиоамидом 149 [760]. В первом случае реакция протекает в эта-

ноле при 20 °C и в зависимости от соотношения исходных реагентов 

приводит к различным продуктам. При соотношении 1:1 образуется 

3-морфолино-3-тиоксопропаннитрил 364, а при соотношении 1:2 — 

3-морфолино-3-тиоксопропантиоамид 365. Взаимодействие замещен-

ного 2-иминокумарина 149 с -ци а но ти о а це та мидом 1 осуществляется 

в этаноле при наличии пиперидина с образованием соответствующего 

продукта тиоацилирования или переаминирования — 2-циано-N-(2-

имино-2Н-хромен-3-карботиоил)этанимидотионовой кислоты 366.

Схема 107
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Азид 4-метилбензолсульфокислоты при взаимодействии с -ци-

а но ти о а це та мидом 1 без растворителя при 80 °C образует 2-амино-2-

тиоксо-N-тозилацетимидоилцианид 367 [761].

Схема 108

При нагревании о-меркаптоанилина с -ци а но ти о а це та мидом 1 

в этиленгликоле при наличии концентрированной соляной кислоты 

происходит тиоацилирование аминогруппы анилина с дальнейшей 

внутримолекулярной циклизацией интермедиата 368 с элиминиро-

ванием сероводорода в бензо[d]тиазол-2-илацетонитрил 369 [762].

Схема 109

3-(Морфолин-4-ил)-3-тиоксопропионитрил 364 [757]. К переме-

шиваемой суспензии 1,0 г (10 ммоль) -ци а но ти о а це та мида в 15 мл 

этанола при 20 °C прибавляют 0,87 мл (10 ммоль) морфолина, пере-

мешивают 30 мин и оставляют. Через 1 сутки осадок отфильтровы-

вают и промывают этанолом и гексаном. Выход 1,3 г (76 %), желтые 

кристаллы, т. пл. 89 °C (EtOH).
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Известно несколько примеров реакций -ци а но ти о а це та мида 1, 

в которых ключевой стадией является присоединение нуклеофилов 

к нитрильной группе.

Синтез пропанбис(тиоамида) включает в себя постадийное ну-

клеофильное присоединение сероводорода к динитрилу малоновой 

кислоты 2 [763].

Схема 110

Димеризацию -ци а но ти о а це та мида 1 в замешенные пиридины 5 

и 7 логично рассматривать как проявление электрофильных свойств 

нитрильной группы. При взаимодействии нитрила 1 с этанолом в 1,4-

диоксане при 0 °C при наличии концентрированной соляной кисло-

ты образуется гидрохлорид этил-3-амино-3-тиоксопропанимидата 

370, реакция которого с -ци а но ти о а це та мидом 1 в кипящем этано-

ле при наличии АсОNа заканчивается образованием 4,6-диамино-5-

тиокарбамоилпиридин-2(1Н)-тиона 371 [764].

Схема 111
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При вовлечении в реакцию с -ци а но ти о а це та мидом 1 солей 372 

и 373 в этих же условиях получены этил-2,4-диамино-6-тиоксо-1,6-

дигидропиридин-3-карбоксилат 374 и (2,6-диамино-6-тиоксо-1,6-

дигидропиридин-3-ил)(фенил)метанон 375 соответственно [764].

Схема 112

В конденсации -меркаптоуксусной кислоты с -ци а но ти о а це та-

мидом 1 в кипящем пиридине ключевой стадией является нуклео-

фильное присоединение тиолат-аниона к нитрильной группе с даль-

нейшим внутримолекулярным аммонолизом карбоксильной группы 

и образованием замещенного 2-тиокарбамоилметилтиазолин-4-она 

376 [765].
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Образование 3-амино-2,4-бис(4-оксо-4Н-бензо[е][1,3]тиазин-2-

ил-бут-2-ентиоамида 377 при взаимодействии о-меркапто бензой-

ной кислоты с -ци а но ти о а це та мидом 1 в кипящем пиридине можно 

представить на ключевой стадии как нуклеофильную атаку меркап-

тогруппой нитрильной группы СН-кислоты 1 с образованием интер-

медиата 378. Затем происходит его внутримолекулярная циклизация 

в конденсированный тиазинон 379, после которой осуществляется 

присоединение СН-кислоты 379 к тиокарбонильной группе другой 

молекулы тиазинона 379 с образованием аддукта 380. В дальнейшем 

происходит элиминирование H2S и образование замещенного ена-

мина 377 [766].
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Популярность -ци а но ти о а це та мида среди химиков-синтетиков 

стремительно растет, круг интересующихся этим реагентом расши-

ряется. Будучи коммерчески и лабораторно доступным, стабильным 

веществом, -ци а но ти о а це та мид легко вступает в разнообразные ре-

акции в мягких условиях; препаративное оформление синтезов ха-

рактеризуется простотой, выходы целевых продуктов в большинстве 

случаев высокие. Современные тенденции использования -ци а но-

ти о а це та мида в органическом синтезе базируются на вовлечении его 

в разнообразные многокомпонентные конденсации с новыми и ранее 

примененными электрофильными реагентами, способными взаи-

модействовать с метиленовой группой и вступать во внутримолеку-

лярные гетероциклизации. При этом получаются преимущественно 

азотсодержащие гетероциклические соединения с новыми замести-

телями либо с известными. Продукты этих реакций исследуются 

на биологическую активность и в качестве полупродуктов при полу-

чении других конденсированных гетероциклических систем с реаль-

ной и потенциальной биологической активностью.

В настоящее время существует несколько научных школ, в ко-

торых интенсивно изучается -ци а но ти о а це та мид: Elnagdi M. H. 

(Каирский университет, Египет), Шестопалов А. М. (Институт ор-

ганической химии им. Н. Д. Зелинского РАН, Москва), Дубурс Г. Я. 

(Институт органического синтеза Латвийской АН, Рига) и Дячен-

ко В. Д. (Луганский национальный университет имени Тараса Шев-

ченко, Луганск, Украина).

Небольшое количество работ по трансформации нитрильной 

группы, часто остающейся в конечных продуктах, свидетельству-

ет о перспективности дальнейших исследований данного реагента. 

Он является исходным для получения активированных алкенов, за-

мещенных пиранов, тиопиранов, пиридинов, тиофенов, пирролов, 

хинолинов и изохинолинов, пиримидинов, тиенопирролов, пирин-

динов, тиазолопиридинов, тиазолоизохинолинов, нафтиридинов, 
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тиенопиридинов, пиразолопиридинов, пиридотиенопиридинов 

и пиримидотиадиазинов.

Книга будет полезной для химиков-гетероциклистов, изобре-

тающих новые гетероциклические системы и ищущих удобные пути 

синтеза известных классов N,S-содержащих гетероциклов, гипоте-

тически перспективных для создания медицинских препаратов.
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