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Разработка простых методов синтеза устойчивых Het–NHCN и воз-

можность получения на их основе новых гетероциклических систем с по-
лезными практическими свойствами обусловили в последнее время повы-
шенный интерес химиков к соединениям указанной структуры. По анало-
гии с алкил- и арилцианамидами их называют гетарилцианамидами. 

 
R–NHCN Ar–NHCN Het–NHCN

fkrbkwbfyfvbls fhbkwbfyfvbls utnfhbkwbfyfvbls  
 
В правилах IUPAC цианамидная функция (в отличие от близких по 

структуре –OCN или –SCN) не имеет самостоятельного обозначения. 
В связи с этим гетарилцианамиды, по-видимому, более правильно рас-
сматривать как нитрильные производные карбаминовой кислоты и назы-
вать их гетарилкарбаминонитрилами. Иногда такие соединения называют 
как замещенные амины. Например, 

 

N NH–CN

2-(N-wbfyj)gbhblbyfvby bkb N-(wbfyj)-N-(2-gbhblbk)fvby  
 
Некоторые авторы при построении названий подобных соединений 

приоритет отдают гетероциклу и в связи с этим цианаминогруппу ставят в 
префиксе. Если ее местонахождение в гетероцикле трактуется неодно-
значно, то оно указывается локантом. Например, 

 

N
N

N
NCHN

N

S NHCN

2-wbfyfvbyjnbfpjkwbfyfvbyj-cbv-nhbfpby  
 
Для единообразной подачи материала описываемые соединения будут 

нами именоваться гетарилцианамидами. 
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1.  МЕТОДЫ  ПОЛУЧЕНИЯ 

 
Существуют различные методы синтеза гетарилцианамидов, которые 

заключаются в построении гетероцикла из функционализированных 
N-цианосоединений с сохранением цианамидной функции или введении 
цианаминогруппы  в гетероцикл. 

Так, реакцией 1,3-диполярного циклоприсоединения метил- или этил-
дицианамида с мезитилнитрилоксидом или бензилазидом получают соот-
ветствующие оксадиазолил-  и тетразолилцианамиды (1 и 2) [1]. 

 

R N
CN

CN

N OMes C

N3Bn

N
N

O

Mes

N
R

CN

NN
N

N N
R

CN

1

Bn
21 R = Me, Et; 2 R = Me  

 

При взаимодействии о-фенилендиаминов с циангуанидинами образу-
ются 2-бензимидазолилгуанидины, которые при действии азотистой ки-
слоты легко превращаются в 2-бензимидазолилцианамиды 3 [2–6]. 

 

NH2

NHR1

R2

R3NHC
NH

NHCN N

N NHC
NH

NHR3

R1

NCN/NEt3

MeS

MeS
C N

N NHCN

R1

R2

HNO2

3  
 
Аналогичные цианамиды 3 получены из о-фенилендиаминов и N-циа-

нодиметилтиоимидокарбоната в присутствии триэтиламина. Электро-
нодонорные заместители в бензольном кольце способствуют протеканию 
реакции, а электроноакцепторные затрудняют ее. Отсутствие катализатора 
приводит к иным продуктам реакции [7]. 
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При взаимодействии дифенилцианокарбимидата с о-фенилендиамина-
ми при комнатной температуре образуются производные N-циано-О-фе-
нилизомочевины, которые при кипячении в 2-пропаноле циклизуются 
в цианамиды 3. о-Аминофенол в аналогичной реакции образует сразу 
2-бензоксазолилцианамид [8]. 

 

N
PhO

PhO
CN

NH2

NH2

X

O

N

X N
H

CN

3

X  = H, Cl

∆

 
 

Циангуанидин реагирует с ацетилацетоном, образуя 4,6-диметил-2-пи-
римидилцианамид 4 [9]. 

 

N

N
Me

Me

NHCN

4

N

N
N NHCN

5R2

NH2 NHCN

NH

C

Me CH2 MeC C

NCOR 2ROCR1

R1

OO

 
 

Циклоконденсацией циангуанидина с иминоэфирами синтезированы 
1,3,5-триазинилцианамиды 5 [10]. 

Методы получения гетарилцианамидов, основанные на модификации 
заместителей в гетероцикле в цианамидную функцию, более разнообраз-
ны. Так, например, модифицируют гидроксииминометиленаминогруппу под 
действием дегидратирующего агента в присутствии основания [11, 12]. 

 

Het NH CH NOH Het NHCN
POCl3

Het = 2-gbhblbk> 2-gbhbvblbk> 2-gbhfpbybk> 3-gbhblfpbybk>
6-[kjh-3-gbhblfpbybk> 2-nbfpjkbk

6

 
 

Окислительной десульфуризацией 2-пиридилтиомочевины под действием 
оксида ртути или гидроксида меди получают 2-пиридилцианамид 7 [13]. 

 

N NH–C–NH2

S

Hg      bkb    Cu 2++2

N NHCN
7

 
Аналогично могут быть синтезированы замещенные 1,3,5-триазинил-

цианамиды 8 [14]. 
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N

N
N

RHN

RHN

N
H

S

NH2C
Hg2+

N

N
N

RHN

RHN

NHCN

8R = Alk  
 

По-видимому, общим способом получения гетарилцианамидов 9 может 
служить реакция гетарилфосгениминов с аммиаком [15]. 

 

NHet
Cl

Cl
C

NH3

80–90 oC Het NHCN
9

Het = 4-R1-6-R2-1,3,5-nhbfpbybk  
 

Замещением хлора в 2-хлор-4,6-диметилпиримидине на цианамидную 
группу получают соответствующий гетарилцианамид 4 [8]. 

 
 

N

N

Me

Me

Cl 4
NaNHCN

 
 
 

Монохлорзамещенные сим-триазины также подвергаются цианамини-
рованию цианамидом натрия с образованием триазинилцианамидов 10 
[16–19]. 

 
 

N

N
ClN Na2NCN

R1

R2

N

N
NHCNN

R1

R2

10Na2NCN

bkb Ca(HNCN)2
N

N
N NMe3

R1

R2

+

Cl
_

 
 
 

R1R2  = алкил(арил)амино; R1 = алкиламино,  R2 = MeO, MeS 
 
 

Значительно легче цианаминированию подвергаются хлориды триме-
тил-сим-триазиниламмония, что позволяет проводить реакцию не только 
с цианамидом натрия, но и цианамидом кальция [20–24]. 
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Широко распространенный метод цианирования алкил- и ариламинов 
галогенцианидами в случае гетариламинов имеет ограниченное приме-
нение. Только в присутствии такого сильного основания, как бутиллитий, 
удалось провести эту реакцию с 1,3,5-триазиниламином с образованием 
соответствующего цианамида 11 [25]. 
 

N

N
N

R

RO

NH2
ClCN / BuLi

N

N
N

R

RO

NHCN

11  
 
При наличии в триазиновом цикле двух аминогрупп цианирование 

протекает в более мягких условиях. В качестве цианирующего агента в 
этом случае используется бромциан в присутствии карбоната кальция [26]. 

 

N

N
N

NH2

NH2

Ph

BrCN / CaCO3

N

N
N

NCHN

NHCN

Ph

12  
 

Реакция протекает по обеим аминогруппам с образованием триазинил-
бицианамида 12. 

Некоторые азинилцианамиды, например 7 [27] или 13 [28], могут быть 
получены расщеплением тиазолоазинов щелочью. 

 
 

S

N

N

N CHO

S

N

N

NH2

N

N–CO2Et NHCN

NN

NH2

13

NaOH 7

NaOH / H2O

 
 
 

Производные 1,3,4-триазолоазинов, незамещенные в положении 2, легко 
подвергаются расщеплению под действием оснований с образованием 
цианамидов 14–17. 
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N N

NNCl

O

R

;blr. NH3

[29] NH

NNNH2

O

R

CN

14  
R = β-D-рибофуранозил 

 
 
 

N

N

N

NMe

Me

CH2R

Br
_+ N

N

NMe

Me

CH2R

CN

15

Et3N

[30, 31]

R = H, CN, COOMe

N

N

NN

NH2

SR

BnCl

MeI

N

NN

NH2

SR

CN

16

Bn

N

N

NN

NH2

SR

Me
I
_

N

NN

NH2

SR

Me

CN

17R = Me,  PhCH2  [32]

+

K2CO3

 
 
 
 
 

2. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
 
Гетарилцианамиды вступают во взаимодействие с широким кругом 

реагентов, так как их молекула содержит два существенно различающихся 
реакционных центра: нуклеофильный атом азота аминогруппы и электро-
фильный атом углерода нитрильной группы. Молекула таких соединений 
способна к реакциям замещения по аминогруппе или присоединения 
и циклоприсоединения  по  тройной  связи нитрильной группы. Многие из 
реакций, затрагивающих аминогруппу, катализируются основаниями или 
требуют участия аниона. Реакции по нитрильной группе протекают в 
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присутствии как кислот, так и оснований. Наибольшее влияние гета-
рильный заместитель оказывает на аминогруппу. Однако за счет того, что 
амино- и цианогруппы связаны друг с другом, опосредованное влияние 
гетероцикла распространяется и на цианогруппу. Это обстоятельство 
делает гетарилцианамиды (в отличие от алифатических и ароматических 
аналогов) более устойчивыми к ди- и тримеризации. 

 
 

2.1. Реакции аминогруппы 
 

Гетарилцианамиды 6 легко метилируются при обработке их диметил-
ацеталем диметилформамида (DMF DMA) с образованием соответствую-
щих N-метилгетарилцианамидов 18 [11]. 

 
 

DMF DMA
Het N

Me

CN
18

6
 

 
 

Метилирование 2-пиразинилцианамида диазометаном приводит к 
N-метилированию в боковой цепи (соединение 19) и N-метилированию по 
атому N(1) в гетероцикле (соединение 20) [12]. 

 
 

N

N NHCN
CH2N2

N

N N

Me

CN

19

+
N

N N CN

Me

20  
 
 
 
 

Атом водорода в группе NH гетарилцианамидов 10 обладает кислым 
характером, что позволяет получать устойчивые калиевые соли. Эти соли 
легко реагируют с алкилгалогенидами [33–36], арилалкилгалогенидами 
[37], галогенгидринами [38], хлорэтилтозилатами [39], галогеналкил-
эфирами [40], эфирами хлоруксусной, пропионовой, броммалоновой 
кислот [41–43], галогенацетонитрилами [41] и т. д. Продуктами реакции 
являются N-алкилгетарилцианамиды 21–28. 
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N

N
N N CN

X R2

RR1N

21

R2I

N

N
N N

CH2Ar
CN

X

RR1N

22

ICH2Ar

N

N
N N

CH2Y
CN

X

RR1N

23

HalCH2Y

N

N
N N CN

X

RR1N

24
(CH2)2OH

I(CH2)2OH

N

N
N N CN

X

RR1N

25
(CH2)2Cl

ArSO2O(CH2)2Cl

N

N
N N CN

X

RR1N

27

N

N
N N CN

X

RR1N

26
(CH2)nO–R2

R–O–(CH2)n–Hal

CHR2COOR3

R3OOCHR2–Hal

N

N
N N CN

X CH2CN

RR1N

28

ClCH2CN

N

N
N N CN

X

RR1N

K+

_

 
 
 

Гетарилцианамиды 10 ацилируются по Шоттен–Бауману с образова-
нием производных 29 [44]. 

 
 

N

N
N N–CN

29

10

R2 O

R3

C

O

C R3

R1

Hal
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2.2. Реакции присоединения по цианогруппе 
 

Гидролиз цианогруппы гетарилцианамидов в серной кислоте (1:1) дает 
соответствующие N-гетарилмочевины 30 [11, 12, 45]. Гетарилтиомоче-
вины 31 образуются при пропускании сероводорода через раствор гета-
рилцианамида  6 в присутствии триэтиламина или аммиака [12, 14, 46–48]. 

 
Het NH CN

H2S / Et3N / H2OH
+

Het NH

O

NH2 Het NH

S

NH2C C

30 31  
 

Аминолиз гетарилцианамида 32 приводит к образованию гетарилгу-
анидина 33 [46]. 

 

C
N
H

N
NHCNEt

O

Me

32

NH3

P, 100 oC N
H

N
NHEt

O

Me

33

NH2

NH

 
 

Аналогичные соединения образуются при присоединении к цианогруп-
пе замещенных аминов [47, 48]. 

Пиримидилцианамид 4 реагирует с тризамещенными тиомочевинами в 
солянокислой среде. Продуктами присоединения в этом случае являются 
тиобисформамидины 34 [46]. 

 

4

N

S

NH ArC
R1

R2

HCl N

N

Me

Me

NH S

NArNH

C C N
R1

R2

. HCl

34  
 

Алкоголиз гетарилцианамидов в присутствии газообразного хлори-
стого водорода приводит к образованию гидрохлоридов гетарил-О-алкил-
изомочевин 35 [49]. 

 

Het N CN

R1

OHR2 /  HCl
Het N

R1

C

NH .HCl

OR2

35
Het = 1,3,5-nhbfpbybk  
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Проведение алкоголиза в разбавленной соляной кислоте сопрово-



ждается гидролизом промежуточно образующихся О-алкилизомочевин до 
эфиров карбаминовой кислоты 36 [50]. 

 
 

3
ROH  /  HCl

10 : 2

N

N
H

NH

36

C OR

O  
 
 

3-Метил-5-(4-фенилтиазолил-2)амино-1,2,4-триазол 39 получен из тиа-
золилцианамида 37 и ацетилгидразина через производные ацетиламино-
гуанидина 38 [51]. 

 
 

S NHCN

Ph

37

MeCONHNH2
N

S NH

Ph

38
C

NH

NHNHCOMe 10% NaOH

S

NN
H

N
N

N

Me

Ph

39

∆

 
 
 
 

Реакция о-фенилендиамина и о-аминотиофенола с гетарилцианамидами 
6 протекает сразу с образованием соответствующих производных гетарил-
аминобензимидазола 40 и гетариламинобензтиазола 41. о-Аминофенол 
реагирует в более жестких условиях и с более продолжительным време-
нем протекания  реакции с  образованием гетариламинобензоксазолов 42 
[52].  

 
 

6

NH2

OH

NH2

NH2

NH2

SH
N

S NH–Het

N

O NH–Het

N

N NH–Het

40

41

42  
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При обработке пиримидилцианамида 4 гидразингидратом и формаль-
дегидом образуется пиримидинаминотриазол 43. Аналогичная реакция 
при использовании в качестве карбонильного компонента бензальдегида 
приводит к образованию соединений 44. Трехкомпонентная конденсация 
цианамида, формальдегида и бензиламина или фенилэтиламина дает 
пиримидиноаминотриазол 45 [53]. 

 
 

N
N

N
H

R

N
HN

N
Me

Me
43

N
N

N
H

N
HN

N
Me

Me

Ph

44

45

N
N

N
N
HN

N
Me

Me
(CH2)nPh

(CH2)nPh

4

R–CH=O / H2N–NH2

PhCOHN–NH2 / H2O

Ph(CH2)n–NH2 / H2O

 
 
 
 

Циклизацией гетарилцианамида 46 с замещенными о-фенилендиами-
нами синтезированы 2-[(2-бензимидазолил)амино]-4-оксипиримидины 47 
[54]. 

 
 
 

N

N

OH

Me NHCN
+

NH2

NH

R2 N

N N
H

N

N

OH

Me

R1

R2

46
47

R1

 
 
 
 

Необычно реагирует гетарилцианамид 4 с β-дикетонами и β-кето-
эфирами в присутствии каталитических количеств ацетилацетата никеля 
с образованием N,N-ацеталей диацил- и алкоксикарбонил(ацил)кете-
нов  48, 49 [55, 56]. 
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4

R1–C–CH2–C–R2

O O

O

O
R1

R2

R1 = Alk  bkb  Ph, R2 = Me  bkb EtO 

NH2N
H

N

N
Me

Me
COR1R2OC

48

49

NH2N
H

N

N
Me

Me O O

R1 R2

 
 
 
 

2.2.1. Реакции циклоприсоединения по цианогруппе 
 

По типу 1,3-диполярного циклоприсоединения по цианогруппе гета-
рилцианамидов реагируют нитрилоксиды и нитрилимины. В первом слу-
чае образуются гетариламино-1,2,4-оксадиазолы 50, во втором – гетарил-
амино-1,2,4-триазолы 51 [46]. 

 

6

N
N

O

R

Het–HN

N
N

NHet–HN

Ph

Ph

51

50

N OR C

Ph–C N N Ph
+ _

 
Het = пиримидил, 1,3,5-триазинил 

 
 

Гетарилцианамиды 6 реагируют с азидами в двух направлениях, об-
разуя 5-амино-1-гетарилтетразолы 52 или 5-гетариламинотетразолы 53. 
В мягких условиях образуются соединения первого типа, тогда как в более 
высококипящих растворителях или при использовании азидотриметил-
силана получаются термодинамически более устойчивые соединения 53 
[52]. 
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N
NN

NNH2

Het

N
NN

N
H
53

526

Het–NH

NH3

Me3SiN3

 
 

2-Изопропилбориламинопиридин гладко присоединяется к цианамиду 
3 с образованием [4+2]-циклоаддукта 54 [57]. 

 

N NHB(i-Pr)2

+ 3
N

NH
N

N
H

Het

 Pr-ii-Pr

B

C
N

NH
B

NH

NHet

Pr-ii-Pr

54

 
Бензимидазолилцианамид 3 вступает в реакцию [4+2]-циклоприсоеди-

нения с ароилкетенами, генерируемыми при термолизе 5-арил-2,3-дигид-
рофуран-2,3-дионов. Продуктами реакции являются бензамидазолилами-
нооксазиноны 55 [58]. 

 

OAr O

O

–CO
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N N

N
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N
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Ar O

O

 

C+3

55  
      
Пиримидилцианамид 4 в данную реакцию не вступает. 
 
 

2.3. Реакции с одновременным участием амино- и цианогрупп 
 

Как уже упоминалось выше, гетарилцианамиды 10 могут реагировать 
одновременно по обеим группам: на первой стадии протекает реакция 
замещения в аминогруппе функционализированным алкилгалогенидом, на 
второй – внутримолекулярное присоединение введенной функции по 
кратной связи цианогруппы. Сказанное иллюстрирует схема. 
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В некоторых случаях последовательность стадий может быть обратной 

[61]. 
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За счет кислых свойств группы NH в гетарилцианамиде 10 при 
взаимодействии с этилендиамином образуются 2-аминоэтиламмониевые 
соли, которые при нагревании выделяют аммиак с образованием соеди-
нений 60 [62]. 

 
 

60

NH

N

N

N

N

R

NH

 H2NCH2CH2NH2 N

N

N

R

NC–N–NH3–(CH2)2NH2

+

R1 –NH3 R1

10

 
 
 

Оксиран и азиридин реагируют с гетарилцианамидами 10 с образо-
ванием соединений 58 [62] и 60 [63]. 
 

 
2.4. Реакции с участием цианаминогруппы и гетероцикла 

 
Как правило, в реакциях, протекающих с участием цианаминогруппы и 

гетероцикла, образуются конденсированные гетероциклические системы. 
Так, при обработке 2-пиразинилцианамида гидроксиламиносульфоновой 
кислотой в присутствии полифосфорной кислоты образуется триазо-
лопиразин 61 [52]. 

 
 
 

N

N

NHCN
N

N

N
N

NH2

61
GAR

H2NOSO3H

 
 

 

 

Бензимидазолилцианамид 3 с ацетилацетоном в присутствии ацетил-
ацетата никеля вступает в реакцию циклоконденсации с образованием 
пиримидо[1,2-a]бензимидазола 62 [64]. Эфиры ацилуксусных кислот всту-
пают в данную реакцию с образованием пиримидо[1,2-a]бензимид-
азолов 63 [65]. 
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Аннелированию пиримидинового кольца к бензимидазольному ядру 

способствует активация группы С≡N в гетарилцианамиде под влиянием 
катализатора. В отсутствие комплексов никеля соединения 62 и 63 
синтезировать не удается даже при применении кислых или основных 
катализаторов. 
 

 
2.5. Внутримолекулярное взаимодействие цианамидной группы  

с другими группами в гетероцикле 
 

При цианировании бромцианом 1-амино-2-меркаптотриазола 64 полу-
чают гетарилцианамид 65, который в условиях реакции циклизуется в 
6-амино-сим-триазоло[3,4-b]-1,3,4-тиадазол 66 [66]. 

 
 
 

NN

N SH
NH2

Py
BrCN

NN

N SH
NH–CN

Py N
N

S

NN

Py

NH2
64 65 66  

 
 
 
Аналогично протекает цианирование 5-амино-4-имидазолкарбоксамида 

67. Взаимодействие амидной и цианамидной групп в промежуточном 
соединении  68  приводит к образованию производных гуанина 69 [67, 68]. 
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При участии этих же групп протекает рециклизация  имидазо[1,5-b]-s-
триазола 70 в гуанин 72 [69]. 
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Аминирование пуринов 73 меченым амином показало, что дегалогени-
рование протекает по механизму SN(ANRORC) с промежуточным образо-
ванием гетарилцианамида 74. Конечным продуктом такого взаимодей-
ствия является аминопурин 75 [70]. 
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N
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R = H, Ph; X = F, Cl, SMe

 
 

При наличии в положении 3 гетарилцианамида 76 нитрильной группы 
циклизация происходит под действием бромистого водорода. При пони-
женной температуре более активна нитрильная группа, при повышенной – 
цианамидная. В первом случае образуется соединение 77, во втором – его 
региоизомер 78 [71, 72]. 
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В присутствии хлористого водорода независимо от условий реакции 

выделен только один изомер 78 [72]. 
Таким образом, рассмотренные нами литературные данные по синтезу 

и свойствам гетарилцианамидов указывают на то, что эти соединения 
могут быть важными синтонами для получения разнообразных азагетеро-
циклов. Наряду с этим гетарилцианамиды показывают специфическую 
биологическую активность. Так, производные сим-триазинилцианамидов 
нашли применение в качестве пестицидов [73]. Среди синтезированных 
1,3-оксазин-4-онов, полученных с участием гетарилцианамидов, обна-
ружены вещества с седативной и транквилизирующей активностью [74]. 

В 2000–2001 гг. вышел ряд работ, посвященных проблемам, рас-
смотренным в этом обзоре [75–79]. 
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