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Аннотация. Пиразолы, содержащие амино- и карбонитрильные группы, обладают широким спектром биологической активности, 
включая противомикробную, противовоспалительную, противоопухолевую, антиоксидантную, используются для создания пестицидов 
и красителей, а также являются синтонами для получения различных полигетероциклических соединений. Новые потенциально био-
логически активные 5-амино-3-арил-1H-пиразол-4-карбонитрилы, содержащие фармакофорные заместители, получены в трёхкомпо-
нентных реакциях конденсации динитрила малоновой кислоты с замещёнными ароматическими альдегидами и бензгидразидами или 
гидразинами. Рассмотрены границы применимости в подобных превращениях гидразинов и гидразидов, среди которых есть слабые 
нуклеофилы. Описанные целевые соединения были синтезированы с использованием подхода «зеленой химии» — в условиях ультра-
звуковой активации в воде или смеси воды с изопропиловым спиртом с добавлением триэтиламина в качестве основного катализатора. 
Продемонстрирована применимость данного экологичного, экономного и эффективного подхода для синтеза как незамещённых при 
гетероатомах азота (7, 8), так и N-арил- (4,6) либо N-ароилзамещённых (1–3) пиразол-4-карбонитрилов. В реакции 3-нитробензгидра-
зида с 4-бензилокси-3-метоксибензальдегидом и динитрилом малоновой кислоты вместе с пиразол-4-карбонитрилом (2) выделяется 
основание Шиффа (2’) как побочный продукт. Постадийными синтезами показано, что первоначальной реакцией трёхкомпонентного 
взаимодействия может быть либо кротоновая конденсация, либо образование основания Шиффа. В любом случае при последующей 
гетероциклизации образуются неустойчивые замещённые пиразолины, которые в условиях синтеза ароматизуются под действи-
ем кислорода воздуха до целевых пиразолов. Состав и строение продуктов подтверждены данными элементного анализа, ЯМР 1H, 
13C спектроскопии, гетероядерных корреляций HSQC, HMBC. 
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Abstract. Pyrazoles containing amino and carbonitrile groups have a wide range of biological activities, including antimicrobial, anti-
inflammatory, antitumor, antioxidant, and are used to create pesticides and dyes. Also, these compounds are synthons for the prepara-
tion of various polyheterocyclic compounds. New potentially biologically active 5-amino-3-aryl-1H-pyrazole-4-carbonitriles containing 
pharmacophoric substituents have been obtained via three-component condensation reactions of malonic dinitrile with substituted 
aromatic aldehydes and benzhydrazides or hydrazines. This work considers the limits of applicability of hydrazines and hydrazides as weak 
nucleophiles in similar processes. The described target compounds have been synthesized using the «green chemistry» approach under 
ultrasonic activation in water or a mixture of water and isopropyl alcohol in the presence of triethylamine as base catalyst. The applicability 
of this environmentally friendly, economical and efficient approach for the synthesis of nitrogen-unsubstituted (7, 8) and N-aryl- (4, 6) or 
N-aroyl-substituted (1–3) pyrazole-4-carbonitriles has been demonstrated. The target pyrazole-4-carbonitrile (2) is formed and Schiff base 
(2’) is released as a by-product in the reaction of the weak binucleophile 3-nitrobenzhydrazide with 4-benzyloxy-3-methoxybenzaldehyde 
and malonic dinitrile. Step-by-step syntheses have shown that the initial reaction of a three-component interaction can be either croton 
condensation or the formation of a Schiff base. In any case, during subsequent heterocyclization, unstable substituted pyrazolines are 
formed, which aromatize to the target pyrazoles in the presence of atmospheric oxygen under synthesis conditions. The composition 
 and structure of the products have been confirmed by elemental analysis, NMR 1H, 13C spectroscopy, HSQC, and HMBC heteronuclear 
correlations.
Keywords: pyrazole-4-carbonitrile, green chemistry, ultrasound activation, NMR 1H, IR spectroscopy
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Введение

Замещённые пиразолы и их производные, 
содержащие амино- и карбонитрильные группы, 
обладают широким спектром биологической 
активности, включая противомикробную, 
противовоспалительную, противоопухолевую, 
антиоксидантную, гербецидную, а также пред-
ставляют интерес для синтеза на их основе 
различных конденсированных полигетероци-
клических систем [1–4].

Ранее мы синтезировали новые системы 
спиропиразолинового ряда на основе гидрази-
дов нитроаренов либо изоникотиновой кислоты 
[5, 6]. В настоящей работе рассмотрены границы 
применимости гидразинов и гидразидов (как 
слабых нуклеофилов) и ароматических альде-
гидов в трёхкомпонентных реакциях. Синтез 
подобных 5-амино-3-фенилзамёщенных пира-
золов описан в работах [7–19]. Предложенная 
нами методика отличается от известных одним 
или несколькими из следующих качеств: одно-
стадийность, экологичность, доступность ис-
ходных соединений, лучшие выходы, меньшее 
время синтеза, отсутствие сложной подготовки 
катализатора.

Нами показано, что реакция нитробензо-
гидразидов или гидразинов с малононитрилом 
и ароматическими альдегидами позволяет 
синтезировать потенциально биологически 
активные пиразол-4-карбонитрилы – как не-
замещённые при гетероатомах азота (7, 8), 

так и N-арил- (4, 6) либо N-ароилзамещённые 
(1–3). Все целевые продукты были получены 
с использованием подхода «зеленой химии» 
в условиях ультразвуковой активации в воде 
или смеси воды с изопропиловым спиртом с 
добавлением триэтиламина в качестве основ-
ного катализатора. Предложенная методика 
показала свою эффективность для синтеза 
как известных (6–8) [7–12], так и новых (1–5) 
пиразол-4-карбонитрилов, позволяя получать 
их в одну стадию (таблица). Выбор динитро-
фенилгидразина или гидразидов в качестве 
бинуклеофильного агента был обусловлен их 
фармакофорностью, а также нашим желанием 
испытать в предлагаемой методике нуклеофи-
лы с низкой реакционной способностью. Ока-
залось, что в реакции 3-нитробензгидразида 
с 4-бензилокси-3-метоксибензальдегидом и 
малононитрилом вместе с целевым соединением 
(2) выделяется побочный продукт – основание 
Шиффа (2’).

Одномерная и двумерная ЯМР-спектро-
скопия, а также ИК-спектроскопия позволили 
установить строение целевых соединений и 
образующихся примесей.

Материалы и методы

ИК-спектры записывали на фурье-спек-
трометре ФСМ 1201 (Россия) в таблетках KВr. 
Спектры ЯМР 1Н, 13С, HSQC 1H/13C, COSY 
1H/1Н, НМВС 1Н/13С записывали на спектро-
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Условия реакции, выход синтезированных новых и ранее полученных соединений
Table. Reaction conditions and yield of products obtained by the present methods and reported methods

Соединение / 
Compound Условия синтеза / Synthesis conditions Тпл, °С / 

M.p., °С
Выход, % / 

Yield, %
Ссылка / 
Reference

1

1) H2O, Et3N, ультразвуковая активация, комн. т., 4 ч / 
H2O, Et3N, ultrasonic activation, r.t., 4 h
2)  2-стадийный синтез. H2O-ИПС, Et3N, ультразвуковая 
активация, комн. т., 3 ч / Two-step synthesis. H2O-IPA, Et3N, 
ultrasonic activation, r.t., 3 h

217–220 1) 74
2) 65.8

Настоящее 
исследова-

ние / 
Present 
work

2

1) H2O, Et3N, ультразвуковая активация, комн.т., 4 ч / 
H2O, Et3N, ultrasonic activation, r.t., 4 h
2) 2-стадийный синтез. H2O-ИПС, Et3N, ультразвуковая 
активация, комн.т., 10 ч / Two-step synthesis. H2O-IPA, Et3N, 
ultrasonic activation, r.t., 10 h
3) 2-стадийный синтез. H2O-ИПС, Et3N, ультразвуковая 
активация, 3,5 ч / Two-step synthesis. H2O-IPA, Et3N, ultra-
sonic activation, 3,5 h

192–194
1) 40.5
2) 30
3) 67

3

1) H2O, Et3N, ультразвуковая активация, комн.т., 5 ч / 
H2O, Et3N, ultrasonic activation, r.t., 5 h
2) H2O, Et3N, ультразвуковая активация, 70°С, 3 ч / 
H2O, Et3N, ultrasonic activation, 70°С, 3 h

220–221 1) 70
2) 54

4 H2O-ИПС, Et3N, ультразвуковая активация, 70°С, 6 ч / 
H2O-IPA, Et3N, ultrasonic activation, 70°С, 6 h 182–183 71

5

1) H2O, Et3N, ультразвуковая активация, 70°С, 7 ч / 
H2O, Et3N, ultrasonic activation, 70°С, 7 h
2) H2O-ИПС, Et3N, ультразвуковая активация, 70°С, 5 ч / 
H2O-IPA, Et3N, ultrasonic activation, 70°С, 5 h

181–182 1) 41
2) 76
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Соединение / 
Compound Условия синтеза / Synthesis conditions Тпл, °С / 

M.p., °С
Выход, % / 

Yield, %
Ссылка / 
Reference

6

Перемешивание при комнатной температуре в отсутствии 
растворителей с использованием лимонного сока в качестве 
катализатора, 1.3–3.3 ч / 
Stirring at room temperature under free solvent conditions, using 
lemon juice as a catalyst for 1.3–3.3 h

214–215 79 [7]

Перемешивание при комнатной температуре в воде в те-
чение 0.5 ч с использованием специально подготовленной 
гуаровой смолы (гуаровая камедь, E412) в качестве ката-
лизатора / 
Stirring at room temperature in water for 0.5 hours using spe-
cially prepared guar gum (E412) as a catalyst 

214–215 81 [8]

1) H2O, Et3N, ультразвуковая активация, 70°С, 6 ч / 
H2O, Et3N, ultrasonic activation, 70°С, 6 h
2) H2O-ИПС, Et3N, ультразвуковая активация, 70°С, 4 ч / 
H2O-IPA, Et3N, ultrasonic activation, 70°С, 4 h

216–217 1) 20
2) 78

Настоящее 
исследова-

ние / 
Present 
work

7

3-амино-5-(2-метоксифенил)изотиазол-4-карбонитрил и 
безводный гидразин перемешивали 3 ч при ~20°C с хлор-
кальциевой трубкой / 
A mixture of 3-methoxy-5-phenylisothiazole-4-carbonitrile and 
anhydrous hydrazine, protected with a CaCl2 drying tube, was 
stirred at ca. 20°C for 3 h

179–180 95 [9]

2-стадийный синтез / 
Two-step synthesis 192 88 [10]

2-стадийный синтез / 
Two-step synthesis 192 88 [11]

1) H2O, Et3N, ультразвуковая активация, 3 ч / H2O, Et3N, 
ultrasonic activation, 3 h
2) 2-стадийный синтез. H2O-ИПС, Et3N, ультразвуковая ак-
тивация, 2,5 ч / Two-step synthesis. H2O-IPA, Et3N, ultrasonic 
activation, 2,5 h

186–187 1) 78
2) 81

Настоящее 
исследова-

ние / 
Present 
work

 8

2-стадийный синтез / 
Two-step synthesis 175 51 [11]

2-стадийный синтез / 
Two-step synthesis 175 51 [10]

3-стадийный синтез / 
Three-step synthesis 44 [12]

H2O, Et3N, ультразвуковая активация, 3 ч / 
H2O, Et3N, ultrasonic activation, 3 h 173–174 64

Настоящее 
исследова-

ние / 
Present 
work

Окончание таблицы / Continuation of the Table 

метре Varian (США) 400 МГц (400 МГц – 1Н) 
и 100 МГц (100 МГц – 13C) в CDCl3, С3D6O, 
C2D6OS, внутренний стандарт ТМС. Элемент-
ный анализ выполняли на автоматическом 
CHNS-анализаторе VarioMICROcube (Германия). 

Температуру плавления определяли в открытом 
капилляре. Контроль за протеканием реакций 
осуществляли с помощью ТСХ; элюент гек-
сан – этилацетат – хлороформ, 5:1:1; пластины 
FlukaSilicagel/TLC cards 254 нм проявляли в 
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УФ-свете и в парах йода. Ультразвуковой синтез 
проводили на ультразвуковой бане Сапфир ТТЦ 
(2.8 л, с нагревом, мощность нагревателя 150 Вт). 
Контроль за температурой осуществляли с помо-
щью оптоволоконного температурного сенсора. 

Соединения (1-3, 7, 8) (общая методика А): 
эквимолярные количества замещённого бен-
зальдегида, малононитрила и 2- или 3- нитро-
бензгидразида в присутствии каталитических 
количеств триэтиламина перемешивают при 
комнатной температуре в условиях ультра-
звуковой активации в воде в течение 3–6 ч. 
Выпавший осадок отфильтровывают, промы-
вают дистиллированной водой и высушивают 
в эксикаторе. Перекристаллизовывают из смеси 
изопропилового спирта и воды.

Соединения (3, 5-6) (общая методика Б): 
эквимолярные количества малононитрила, 
замещенного бензальдегида и 3-нитробензо-
гидразида или гидразина в воде в присутствии 
каталитических количеств триэтиламина под-
вергают у льтразвуковой активации при тем-
пературе 70°С в течение 3–7 ч. Реакционную 
массу охлаждают, отфильтровывали выпавший 
осадок, промывают дистиллированной водой и 
высушивают в эксикаторе. Перекристаллизовы-
вают из смеси изопропилового спирта и воды.

Соединение (4–6) (методика В): эквимоляр-
ные количества замещённого бензальдегида, 
малононитрила и 2,4-динитрофенилгидразина 
в присутствии каталитических кол ичеств три-
этиламина перемешивают при температуре 
70°С в условиях ультразвуковой активации в  
смеси воды и изопропилового спирта (30:70) в 
течение 4–6 ч. Выпавший ос адок отфильтро-
вывают, промывают дистиллированной водой 
и высушивают в эксикаторе. Перекристаллизо-
вывают из изопропилового спирта.

Соединение (2) (методика Г): Смесь эк-
вимолярных количеств основания Шиффа 
N’-(4-(бензилокси)-3-метоксибензилиден)-2-
нитробензгидразида 2’ и малононитри ла подвер-
гают ультразвуковой активации в смеси воды и 
изопропилового спирта в присутствии каталити-
ческих количеств триэтиламина при комнатной 
температуре в течение 10 ч. Выпавший осадок 
отфильтровывают, промывают дистиллирован-
ной водой и высушивают в эксикаторе. Пере-
кристаллизовывают из изопропилового спирта.

Соединения (1-2, 7) (общая методика Д): 
эквимолярные количества 2- или 3- нитробенз-
гидразида и арилиденмалононитрила в присут-
ствии каталитических количеств триэтиламина 

перемешивают при комнатной температуре в 
условиях ультразвуковой активации в смеси 
воды и изопропилового спирта (30:70) в течение 
2.5–6 ч. Выпавший  осадок отфильтровывают, 
промывают дистиллированной водой и высу-
шивают в эксикаторе. Перекристаллизовывают 
из изопропилового спирта. 

5-амино-3-(3-метоксифенил)-1-(3-нитро-
бензоил)-1H-пиразол-4-карбонитрил (1)

А) Соединение (1) получают исходя из 
0.003 моль 3-нитробензгидразида, 0.003 моль 
3-метоксибензальдегида и 0.003 моль малонони-
трила в 30 мл дистиллированной воды с добав-
лением 2-3 капель триэтиламина в течение 4 ч. 

Д) Соединение (1) получают исходя из 
0.003 моль 3-нитробензгидразида и 0.003 моль 
2-(3-метоксибензилиден)малононитрила в 30 мл 
смеси воды и изопропилового спирта (30:70) в 
течение 3 ч.

Выход А) 74%, Д) 65.8%, Tпл = 217–220°C. 
Коричневые кристаллы. ИК-спектр, ν, см-1: 
3321.42, 3221.12, 3182.55 (N-H), 3086.11, 3014.74 
(Ar-H), 2947.23, 2843.07 (Сsp3-H), 2193.06 
(CN), 1531.48 (C=C). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. 
((CD3)2CO): 3.82 (с, 3H, -OCH3), 6.09 (с, 2H, NH2), 
7.03 (с, 1H, H20

аром), 7.10 (т, 1H, H17
 аром. J = 8 Hz), 

7.22 (д, 1H, H18
 аром. J = 8 Hz), 7.43 (м, 1H, 

H16
 аром. J = 8 Hz), 7.86 (м, 1H, H13

 аром. J = 8 Hz), 
8.44 (д, 1H, H14

 аром. J = 8 Hz), 8.46 (д, 1H, 
H12

 аром. J = 8 Hz), 8.84 (с, 1H, H10
 аром). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м.д. ((CD3)2CO): 55.15 (-OCH3), 
78.86 (C4-CN), 120.32 (CN), 120.54 (C20

 аром), 
111.49 (C17

 аром), 122.23 (C10
 аром), 126 .10 (C12

 аром), 
130.12 (C13

 аром), 130.60 (C18
 аром), 131.82 (C16

 аром), 
133.67 (C14

 аром), 149.48 (С3), 156.54 (C5-NH2). 
Спектр HSQC, δ, м.д./м.д. ((CD3)2CO): 3.82/55.15 
(OCH3), 7.03/120.54 (H20

 аром /C20
 аром), 7.10/111.49 

(H17
 аром /C17

 аром), 7.22/130.60 (H18
 аром /C18

 аром), 
7.43/131.82 (H16

 аром /C16
 аром), 7.86/130.12 

(H13
 аром /C13

 аром), 8.44/133.67 (H14
 аром /C14

 аром), 
8.46/126.10 (H12

 аром /C12
 аром), 8.84/122.23 

(H10
 аром /C10

 аром). HMBC, δ, м.д./м.д. ((CD3)2CO): 
7.22/156.54 (H18

 аром / C5-NH2), 7.43/156.54 
(H16

 аром / C5-NH2). C18H13N5O4. Найдено, %: 
C 60.10; H 3.32; N 18.15. Вычислено, %: C 59.50; 
H 3.61; N 19.28; O 17.61.

5-амино-3-(4-(бензилокси)-3-метокси-
фенил)-1-(2-нитробензоил)-1H-пиразол-4-
карбонитрил (2) и N’-(3-метоксибензилиден)-
2-нитробензгидразид (2’)

А) Соединение (2) получают исходя из 
0.002 моль 2-нитробензгидразида, 0.002 моль 

А. А. Мещерякова и др. Синтез 5-амино-3-арил-1H-пиразол-4-карбонитрилов 
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4-бензилокси  -3-метоксибензальдегида  и 
0.002 моль малононитрила в 30 мл дистилли-
рованной воды с добавлением 2-3 капель три-
этиламина в течение 4 ч. Соотношение целевого 
5-амино-3-(4-бензилокси-3-метоксифенил)-1-
(2-нитробензоил)-1H-пиразол-4-карбонитрила 
(2) и побочного продукта основания Шиффа 
N’-(4-бензилокси-3-метоксибензилиден)-2-
нитробензгидразида 2’ по данным ЯМР 1H 
составляет 1:4. Смесь разделяют перекристал-
лизацией из изопропилового спирта.

Г) Соединение (2) получают исходя из 
0.002 моль основания Шиффа N’-(4-бензилокси-
3-метоксибензилиден)-2-нитробензгидразида 
(2’) и 0.002 моль малононитрила в 30 мл смеси 
воды и изопропилового спирта (30:70) в течение 
10 ч. Выпавший осадок отфильтровывали, высу-
шивали в эксикаторе. Перекристаллизовывают 
из изопропилового спирта.

Д) Соединение (2) получают исходя из 
0.002 моль 2-нитробензгидразида и 0.002 моль 
2-(4-бензилокси-3-метоксибензилиден)малоно-
нитрила в 30 мл смеси воды и изопропилового 
спирта (30:70) в течение 3.5 ч.

Выход  5 -амино -3 - (4 -бензилокси -3 -
метоксифенил)-1-(2-нитробензоил)-1H-пиразол-
4-карбонитрила (2) после перекристаллизации: 
А) 40.5%, Г) 30%, Д) 67%, Tпл = 192–194°C, 
бежевые кристаллы. ИК-спектр, ν, см-1:3205.69, 
3167.12 (NH); 3070.68, 3035.96, 3008.95 (Ar-H); 
2968.45, 2933.73 (Csp3-H); 1554.63 (C=C); 2268.29 
(CN). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. ((CD3)2CO): 3.90 
(с, 3H, -OCH3), 5.18 (с, 2H, -CH2-), 7.09 (д, 1H, 
H15

 аром. J = 8 Hz), 7.18 (д, 1H, H16
 аром. J = 8 Hz),

7.32 (д, 2H, H21
 аром, H25

 аром. J = 8 Hz), 7.34 (с, 
2H, NH2), 7.38 (т, 2H, H10-H11

 аром. J = 8 Hz), 
7.39 (т, 3H, H22-H24

 аром. J = 8 Hz), 7.51 (с, 1H, 
H18

 аром), 8.12 (д, 1H, H12
 аром. J = 8 Hz), 8.31 

(д, 1H, H9
 аром. J = 8 Hz). Основание Шиффа: 

3.77 (с, 3H, -OCH3), 5.13 (с, 2H, -CH2-), 7.04 
(с, 1H, H2

 аром), 6.95 (д, 1H, H6
 аром. J = 8 Hz), 

6.98 (д, 1H, H5
 аром. J = 8 Hz), 7.47 (д, 2H, H16

 аром, 
H20

 аром. J = 8 Hz), 7.69 (д, 1H, H9
 аром. J = 8 Hz), 

7.77 (т, 1H, H11
 аром. J = 8 Hz), 7.88 (т, 1H, H10

 аром. 
J = 8 Hz), 7.96 (с, 1H, =C-H), 8.21 (д, 1H, H12

 аром. 
J = 8 Hz). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д. ((CD3)2CO): 
60.07 (C4-CN), 113.6 (CN), 150.25 (C3), 152.39 
(С5). Спектр HSQC, δ, м.д./м.д. ((CD3)2CO): 
3.90/55.28 (-OCH3), 5.18/70.34 (-CH2-), 7.10/113.15 
(H15

 аром /C15
 аром), 7.18/122.01 (H16

 аром /C16
 аром), 

7.32/127.83 (H21
 аром /C21

 аром, H25
 аром /C25

 аром), 
7.38/128.26 (H10

 аром /C10
 аром, H11

 аром /C11
 аром), 

7.39/128.29 (H23
 аром /C23

 аром), 7.51/108.82 
(H18

 аром / C18
 аром), 8.12/124.27 (H12

 аром / C12
 аром), 

8.31/148.15 (H9
 аром /C9

 аром). Основание Шиффа: 
3.77/54.95 (-OCH3), 5.13/70.29 (-CH2-), 6.95 /121.46 
(H6

 аром /C6
 аром), 6.98/113.16 (H5

 аром / C5
 аром), 

7.04/108.47 (H2
 аром / C2

 аром), 7.39/128.33 
(H18

 аром / C18
 аром), 7.46/127.63 (H16

 аром / C16
 аром, 

H20
 аром / C20

 аром), 7.69/129.88 (H9
 аром / C9

 аром), 
7.77/130.54 (H11

 аром / C11
 аром), 7.88/133.83 

(H10
 аром / C10

 аром), 7.96/143.83 (H7/C7, = C-H), 
8.21/123.15 (H12

 аром /C12
 аром). C25H19N5O5. 

Найдено, %: C 64.26; H 4.71; N 15.32. Вычислено, 
%: C 63.96; H 4.08; N 14.92; O 17.04.

5-амино-3-(2-метоксифенил)-1-(3-нитро-
бензоил)-1H-пиразол-4-карбонитрил (3)

А) Соединение (3) получают исх одя из 
0.002 моль малононитрила, 0.002 моль 2-ме-
токсибензальдегида и 0.002 моль 3-нитро-
бензгидразида в 30 мл дистиллированной 
воды с добавлением 2-3 капель триэтиламина 
в течение 5 ч.

Б) Соединение (3) получают исходя из 0.005 
моль малононитрила, 0.005 моль 2-метоксибен-
зальдегида и 0.005 моль 3-нитробензогидразида 
в 30 мл дистиллированной воды с добавлением 
2-3 капель триэтиламина в течение 3 ч.

Выход А) 70%, Б) 54%, Тпл = 220–221°С, 
порошок коричневого цвета. ИК-спектр, ν, 
см-1: 3321.8 2 (N-H), 2843.43 (Сsp3-H), 2191.40 
(CN), 1531.67 (C=C); 1157.43 (C-O-C). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д. ((CD3)2CO): 3.91 (с, 3H, -OCH3), 
6.15 (с, 2H, NH2), 7.03 (т, 1H, H17

 аром. J = 8 Hz),
7.11 (т, 1H, H16

 аром. J = 8 Hz), 7.22 (д, 1H, 
H15

 аром. J = 8 Hz), 7.42 (м, 1H, H9
 аром. J = 8 Hz), 

7.87 (м, 1H, H18
 аром. J = 8 Hz), 8.45 (дд, 2H, H8

 аром, 
H10

 аром. J = 8 Hz), 8.84 (с, 1H, H12
 аром). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м.д. ((CD3)2CO): 55.17 (-OCH3), 
69.38 (C4-CN), 116.31 (CN), 148.33 (C3), 156.53 
(C5-NH2). Спектр HSQC, δ, м.д./м.д. ((CD3)2CO): 
3.91/55.17 (-OCH3), 7.03/120.49 (H17

 аром /C17
 аром), 

7.11/111.50 (H16
 аром /C16

 аром), 7.23/129.81 
(H15

 аром / C15
 аром), 7.42/130.84 (H9

 аром / C9
 аром), 

7.86/130.18 (H18
 аром /C18

 аром), 8.44/133.78 
(H8

 аром /C8
 аром), 8.46/126.20 (H10

 аром / C10
 аром),

8.84/122.38 (H12
 аром /C12

 аром).C18H13N5O4. 
Найдено, %: C 60.20; H 3.91; N 20.30. Вычислено, 
%: C 59.50; H 3.61; N 19.28, O 17.61. 

5-амино-1-(2,4-динитрофенил)-3-(3-ме-
токси фенил)-1H-пиразол-4-карбонитрил (4)

В) Соединение (4) получают исходя из 
0.002 моль 3-метоксибензальдегида, 0.002 моль 
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малононитрила и 0.002 моль 2,4-динитрофенил-
гидразина в 40 мл смеси воды и изопропилового 
спирта (30:70) с добавлением 2-3 капель триэ-
тиламина в течение 6 ч.

Выход В) 71%, Tпл = 182–183°С, коричневые 
кристаллы. ИК-спектр, ν, см-1: 3363.86, 3319.49 
(NH); 3070.68, (Ar-H); 2272.15 (CN), 1577.77 
(C=C); 1149.57 (C-O-C). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. 
((CD3)2CO): 4.85 (с, 3H, -CH3), 5.17 (с, 2H, NH2), 
7.84 (с, 1H, H13

 аром), 7.89 (т, 1H, H16
 аром. J = 8 Hz), 

7.98 (д, 1H, H17
 аром. J = 8 Hz), 8.27 (д, 1H, H10

 аром. 
J = 8 Hz), 8.36 (дд, 1H, H11

 аром. J = 8 Hz), 8.93 
(дд, 1H, H15

 аром. J = 8 Hz), 8.97 (с, 1H, H8
 аром). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м.д. ((CD3)2CO): 57.28 (C4-

-CN), 118.58 (CN), 150.59 (C3), 156.28 (C5-NH2). 
Спектр HSQC, δ, м.д./м.д. ((CD3)2CO): 4.85/41.75 
(-CH3), 7.84/116.56 (H13

 аром /C13
 аром), 7.90/115.53 

(H16
 аром /C16

 аром), 7.98/116.15 (H17
 аром /C17

 аром), 
8.26/129.46 (H10

 аром /C10
 аром), 8.36/129.76 (H11

 

аром /C11
 аром), 8.92/123.26 (H15

 аром /C15
 аром), 

8.97/122.98 (H8
 аром /C8

 аром). Спектр HMBC, δ, 
м.д./м.д. ((CD3)2CO): 7.98/129.01 (H17

 аром /C12
 

аром), 7.99/137.32 (H17
 аром /C6

 аром), 8.34/145.09 
(H11

 аром /C-NO2), 8.38/122.89 (H11
 аром /C8

 аром), 
8.97/129.44 (H8

 аром /C10
 аром), 8.97/137.32 (H8

 аром 
/C6

 аром), 8.97/145.08 (H8/C-NO2). C17H12N6O5. 
Найдено, %: C 53.04; H 3.60; N 21.64. Вычислено, 
%: C 53.69; H 3.18; N 22.10; O 21.03. 

5-амино-1-(2,4-динитрофенил)-3-(2-ме-
токсифенил)-1H-пиразол-4-карбонитрил (5)

Б) Соединение (5) получают исходя из 
0.005 моль малононитрила, 0.005 моль 2-ме-
токсибензальдегида и 0.005 моль 2,4-дини-
трофенилгидразина с добавлением 2–3 капель 
триэтиламина в 60 мл дистиллированной воде 
при температуре 70°С в течение 7 ч.

В) Соединение (5) получают исходя из 
эквимолярных количеств (0.002 моль) мало-
нонитрила, 2-метоксибензальдегида и 2,4-ди-
нитрофенилгидразина в 40 мл смеси воды и 
изопропилового спирта (30:70) с добавлением 
2-3 капель триэтиламина в течение 5 ч.

Выход Б) 41%, В) 76%, Тпл = 181–182°С, 
порошок тёмно-коричневого цвета. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д. ((CD3)2CO): 4.83 (с, 3H, -CH3), 
5.16 (с, 2H, NH2), 7.90 (д, 1H, H14

 аром. J = 8 Hz), 
7.98 (д, 1H, H17

 аром. J = 8 Hz), 8.28 (дт, 2H, 
H15-H16

 аром. J = 8 Hz), 8.36 (д, 1H, H11
 аром. 

J = 8 Hz), 8.92 (д, 1H, H10
 аром. J = 8 Hz), 8.98 

(с ,  1H, H8
 аром). Спектр ЯМР 13C, δ, м .д . 

((CD3)2CO): 67.15 (C4-CN), 116.60 (CN), 149.56 

(C3), 154.06 (C5-NH2). Спектр HSQC, δ, м.д./м.д.
((CD3)2CO): 4.83/56.17 (-CH3), 7.90/115.53 
(H14

 аром /C14
 аром), 7.97/116.08 (H17

 аром /C17
 аром), 

8.26/129.46 (H15
 аром /C15

 аром), 8.29/129.07 
(H16

 аром /C16
 аром), 8.36/129.81 (H11

 аром /C11
 аром), 

8.92/123.27 (H10
 аром /C10

 аром), 8.97/122.96 
(H8

 аром /C8
 аром).C17H12N6O5. Найдено, %: 

C 53.94; H 3.73; N 22.87. Вычислено, %: C 53.69; 
H 3.18; N 22.10, O 21.03. 

5-амино-3-(3,4-дигидроксифенил)-1-(2,4-
динитрофенил)- 1H-пиразол-4-карбонитрил (6)

Б) Соединение (6) получают исходя из 
0.005 моль малононитрила, 0.005 моль 3,4-ди-
гидроксибензальдегида и 0.005 моль 2.4-ди-
нитрофенилгидразина в 60 мл дистиллирован-
ной воде при температуре 70°С в течение 6 ч.

В) Соединение (6) получают исходя из 0.002 
моль малононитрила, 0.002 моль 3,4-дигидрок-
сибензальдегида и 0.002 моль 2,4-динитрофе-
нилгидразина в 40 мл смеси воды и изопропи-
лового спирта (30:70) с добавлением 2-3 капель 
триэтиламина в течение 4 ч.

Выход Б) 20%, В) 78%, Тпл = 216–217°С, 
оранжевые кристаллы. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. 
((CD3)2CO): 4.84 (с, 2H, NH2), 7.06 (т, 1H, H16

 аром. 
J = 8Hz), 7.13 (д, 1H, H13

 аром. J = 8 Hz), 7.47 (м, 1H, 
H17

 аром. J = 8 Hz), 8.08 (д, 1H, H11
 аром. J = 8 Hz), 

8.25 (д, 1H, H10
 аром. J = 8 Hz), 9.02 (с, 1H, H8

 аром), 
9.82 (с, 2H, 3-OH, 4-OH). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м.д. ((CD3)2CO): 88.54 (C4-CN), 115.18 (CN). 
Спектр  HSQC, δ,  ((CD3)2CO): 7.06/120.80 
(H16

 аром /C16
 аром), 7.13/111.75 (H13

 аром /C13
 аром), 

7.47/132.19 (H17
 аром /C17

 аром), 8.07/126.17 
(H11

 аром /C11
 аром), 8.25/116.84 (H10

 аром /C10
 аром),

9.02/122.93 (H8
 аром /C8

 аром).C16H10N6O6. 
Найдено, %: C 50.41; H 2.48; N 22.34. Вычисле-
но, %: C 50.27; H 2.64; N 21.98. 

Лит. данные: Тпл = 214–215 °C [8];
5-амино-3-(2-метоксифенил)-1H-пиразол-

4-карбонитрил (7)
А) Соединение (7) получают исходя из 

0.002 моль 2-метоксибензальдегида, 0.002 моль 
малононитрила и 0.002 моль гидразингидрата 
в 30 мл дистиллированной воды с добавлением 
2-3 капель триэтиламина в течение 3 ч. 

Д) Соединение (7) получают исходя из 
0.002 моль гидразингидрата и 0.002 моль 
2-(2-метоксибензилиден)малононитрила в 
30 мл смеси воды и изопропилового спирта 
(30:70) в течение 2,5 ч.

Выход: А) 78%, Д) 81%, Tпл = 186–187°С, 
коричневые кристаллы. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.

А. А. Мещерякова и др. Синтез 5-амино-3-арил-1H-пиразол-4-карбонитрилов 
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((CD3)2CO): 3.27 (с, 3H, -OCH3), 6.89 (т, 1H, 
H9

 аром. J = 8 Hz), 7.08 (д, 1H, H11
 аром. J = 8 Hz), 

7.09 (д, 1H, H8
 аром. J = 8 Hz), 7.23 (м, 1H, 

H10
 аром. J = 8 Hz), 7.54 (с, 2H, NH2), 7.81 

(с ,  1H, NH).  Спектр  HSQC, δ ,  м .д . /м .д . 
((CD3)2CO): 3.29/57.08 (-OCH3), 6.89/120.84 
(H9

 аром /C9
 аром), 7.08/117.13 (H11

 аром /C11
 аром), 

7.09/114.18 (H8
 аром /C8

 аром),  7.23/128.91 
(H10

 аром /C10
 аром). C11H10N4O. Найдено, %: 

C 60.76; H 4.13; N 25.65. Вычислено, %: C 61.67; 
H 4.71; N 26.15; O 7.47. 

Лит. данные: Тпл = 179–180 °C [9], Тпл = 
= 192 °С [11].

5-амино-3-(3,4-диметоксифенил)-1H-
пиразол-4-карбонитрил (8)

Б) Соединение (8) было получено исхо-
дя из 0.005 моль малононитрила, 0.005 моль 
3,4-диметоксибензальдегида и 0.005 моль 
гидразингидрата в 30 мл дистиллированной 
воды с добавлением 2-3 капель триэтиламина 
в течение 3 ч.

Выход: Б) 64%, Тпл = 173–174°С, жел-
тые  кристаллы .  Спектр  ЯМР  1H δ,  м .д ., 
((CD3)2CO): 3.97 (с, 3H, -OCH3), 7.06 (д, 1H, 
H10

 аром. J = 8 Hz), 7.37 (д, 1H, H11
 аром. J = 8 Hz), 

7.56 (с, 1H, H7
 аром), 8.15 (с, 1H, NH), 8.59 (с, 2H, 

NH2). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д., ((CD3)2CO): 55.10, 
55.22 (-OCH3), 92.20 (C4-CN), 109.43 (C7), 111.27 
(C10

 аром), 114.59 (CN), 123.38 (C11
 аром), 127.49 

(C6), 149.69 (C8), 152.25 (C9), 160.74 (C5-NH2). 
Спектр COSY, δ, м.д./м.д. (CD3)2CO): 7.06/7.37 

(H10 аром /H11 аром). Спектр HSQC, δ, м.д./м.д. 
((CD3)2CO): 3.88/55.24 (-CH3), 3.97/55.57 (-OCH3), 
7.05/111.19 (С10

 аром / H10
 аром), 7.36/123.32 

(С11
 аром / H11

 аром), 7.56/109.37 (С7
 аром / H7

 аром). 
Спектр HMBC, δ, м.д./м.д. ((CD3)2CO): 3.97/54.34 
(-OCH3), 3.88/149.53 (OCH3/C9), 3.88/152.35 
(OCH3/C9), 7.06/109.45 (H10 аром /C8), 7.06/123.52 
(H10 аром /C11 аром), 7.06/127.50 (H10 аром /C6), 
7.05/152.35 (H10 аром /C9), 7.36/91.51 (H11/ C4-CN), 
7.36/109.45 (H11 аром /C7), 7.37/152.35 (H11

аром /C
9), 

7.36/160.78 (H11 аром / C5-NH2), 7.38/149.53 
(H11 аром /C8), 7.56/123.28 (H7 аром / C11

 аром), 
7.56/127.27 (H7 аром /C6), 7.56/149.53 (H7 аром /C8), 
7.56/160.78 (H7 аром /C5-NH2), 8.14/92.35 
(NH/C4-CN), 8.14/127.49 (NH/C6), 8.15/160.78 
(NH /C5-NH2),  8 .59/92.59 (NH 2/  C4-CN), 
8.60/114.40 (NH2/CN), 8.58/127.50 (NH2/C6). 
C12H12N4O2. Найдено, %: C 60.29; H 5.45; 
N 22.34. Вычислено, %: C 59.01; H 4.95; N 22.94, 
O 13.10. 

Лит. данные: Тпл = 175°С [10].

Результаты и их обсуждение

Взаимодействие в трёхкомпонентных ре-
акциях замещённых ароматических альдегидов 
с малононитрилом и гидразидами по ранее 
описанной нами методике [20] с добавлением 
каталитических количеств триэтиламина в воде 
в условиях ультразвуковой активации приводит 
к новым 5-амино-3-R-1-(нитробензоил)-1H-
пиразол-4-карбонитрилам (1–3).

Предполагаемый путь реакции включает 
первоначальную конденсацию Кнёвенагеля 
малононитрила и карбонильного соедине-
ния в присутствии основного катализатора 
триэтиламина с образованием интермедиата 
арилиденмалононитрила и  последующие 
нуклеофильную атаку и гетероциклизацию 

под действием гидразида в пиразолинокар-
бонитрилы, которые в процессе синтеза и 
выделения окисляются кислородом воздуха 
до пиразолкарбонитрилов (1–3). Указанная 
последовательность доказана нами постадий-
ными синтезами через арилиденмалононитрил, 
а также описана в литературе [17, 18].
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Ключевыми сигналами в спектрах ЯМР 1Н 
для пиразолкарбонитрилов (1–3) является син-
глет аминогруппы (6.10–7.34 м.д) (рис. 1, 2), в 
спектрах ЯМР 13С – сигналы цианогрупп (120.32 

(1), 122.06 (2), 116.31 (3) м.д.), атомов углерода С4 
(78.86 (1), 60.07 (2), 69.38 (3) м.д.), С3 (149.48 (1), 
150.25 (2), 148.33 (3) м.д.), C5 (156.54 (1), 152.39 
(2), 156.53 (3) м.д.).

Рис. 1. ЯМР 1Н спектр 5-амино-3-(4-бензилокси-3-метоксифенил)-
1-(2-нитробензоил)-1H-пиразол-4-карбонитрила (2) и N’-(3-

метоксибензилиден)-2-нитробензгидразида (2’)
Fig. 1. NMR 1H spectrum of 5-amino-3-(4-benzyloxy-3-methoxyphenyl)-
1-(2-nitrobenzoyl)-1H-pyrazole-4-carbonitrile (2) and N’-(3-methoxy-

benzylidene)-2-nitrobenzhydrazide (2’)

Рис. 2. ЯМР 1Н спектр 5-амино-3-(2-метоксифенил)-1-(3-нитробензоил)-
1H-пиразол-4-карбонитрила (3)

Fig. 2. NMR 1H spectrum of 5-amino-3-(2-methoxyphenyl)-1-(3-
nitrobenzoyl)-1H-pyrazole-4-carbonitrile (3)
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При использовании в качестве карбониль-
ной компоненты 4-бензилокси-3-мет  окси-
    бен з альдегида наряду с целевым соединением 
(2) образуется основание Шиффа в соотноше-
нии 1:4, что фиксируется по соотношениям 
интегральных интенсивностей сигналов ме-
тильной группы (3.77 (2’), 3.90 (2) м.д.) и ме-
тиленового звена (5.13 (2’), 5.18 (2) м.д.) в ЯМР 
спектрах. К характерным сигналам побочного 
продукта – основания Шиффа N’-(4-бензил- 
окси-3-метоксибензилиден)-2-нитро  бенз-
гидразида (2’) относятся синглеты метинового 

протона (7.96 м.д.) и иминогруппы (10.78 м.д.).
Нельзя исключать, что основание Шиффа 

также является интермедиатом трёхкомпо-
нентной реакции, через который получается 
некоторая часть целевого продукта. Так, в 
реакции основания Шиффа N’-(4-бензилокси-
3-метоксибензилиден)-2-нитробензгидразида 
(2’) с малононитрилом в течение 10 ч об-
разуется пиразол 5-амино-3-бензилокси-
3-метоксифенил)-1-(2-нитробензоил)-1H-
пиразол-4-карбонитрил (2), однако с невысо-
ким выходом 30%.

NHN

O

NH2
HN

O

+H2C

CN

CN

+
H

O
R1

R1

R1 = 4-O-CH2-C6H4-3-OMe, R2 = 2-NO2

2'

NN

H2N

NC

O

, [O]

R1

2
R2

R1 R2

H2C

CN

CN

Трёхкомпонентные реакции малононитрила, 
замещённых бензальдегидов (2-метоксибензаль-
дегид, 3-метоксибензальдегид, 3,4-диметокси-
бензальдегид) и гидразинов (2,4-динитрофе-
нилгидразина и гидразингидрата) проводились 
в дистиллированной воде или смеси изопро-
пилового спирта и дистиллированной воды при 
температуре 70 °C в присутствии основного 
катализатора триэтиламина под действием 

ультразвуковой активации. В результате полу-
чены новые 5-амино-1-(2,4-динитрофенил)-3-
(3-метоксифенил)-1H-пиразол-4-карбонитрилы 
(4, 5) и ранее описанные 5-арил-3-амино-1Н-
пиразол-4-карбонитрилы (7-8). Использование 
изопропилового спирта в качестве составляющей 
растворителя обусловлено плохой растворимо-
стью 2,4-динитрофенилгидразина в воде при 
комнатной температуре.



Химия 259

Вероятная схема образования 3-амино-1Н-
пиразол-4-карбонитрилов на основе гидразинов 
(4–8) состоит из тех же стадий, что и получение 
ароилзамещенных пиразолов.

Ключевыми сигналами в спектрах ЯМР 
1Н для пиразолкарбонитрилов (4, 5) являются 
синглет аминогруппы (5.16–6.10 м.д.), в спек-
трах ЯМР 13С – сигналы цианогрупп (118.58 
(4), 116.60 (5) м.д.), и атомов углерода С4 (57.28 
(4), 67.15 (5) м.д.), С3 (150.59 (4), 149.56 (5) м.д.), 
С5 (156.28 (4), 154.06 (5) м.д.).

Заключение 

Трёхкомпонентные реакции замещённых 
бензальдегидов, малононитрила и гидразидов 
ароматических кислот или гидразинов в ус-
ловиях ультразвуковой активации являются 
удобным способом однореакторного синтеза 
пиразол-4-карбонитри лов, в том числе ранее 
неизвестных с ароильными (1–3) и динитрофе-
нильным (4–5) заместителями.
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