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Впервые подробно рассмотрены методы получения 3,5-диметил-1-цианоацетил-
пиразола, его свойства и применение в органическом синтезе. 
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Азолиды – гетероциклические амиды (N-ацилпроизводные имидазола, 
пиразола, триазола, тетразола и пр.), предложенные Штаабом в 50–60-е гг. 
ХХ в. в качестве альтернативы хлорангидридам и ангидридам карбоновых 
кислот, к настоящему времени прочно вошли в практику органического 
синтеза [1, 2]. В частности, имидазолиды (в первую очередь N,N'-карбонил-
диимидазол), благодаря доступности, дешевизне, безопасности обращения с 
ними и высокой активности в отношении нуклеофильных агентов, широко 
используются в различных областях химии [2]. Пиразолидам (N-ацилпира-
золам) уделялось несколько меньше внимания – возможно потому, что они 
приблизительно в 20 раз менее активны в реакциях с нуклеофильными аген-
тами, чем имидазолиды [3]. В то же время легкость получения пиразолидов, 
стабильность при хранении, большая хемо- и региоселективность реакций с 
их участием по сравнению с имидазолидами и хлорангидридами кислот, а 
также возможность использования в случае лабильности или недоступности 
соответствующих имидазолидов и других ацилирующих средств делают эти 
реагенты весьма привлекательными и перспективными для практического 
использования, в первую очередь для реакции цианоацетилирования. Послед-
няя является основным методом получения производных цианоацетамида, 
широко применяемых в синтезе гетероциклических соединений (см. обзорные 
работы [4–6]), а также N-(цианоацетил)мочевины [7–9] – ключевого соеди-
нения в синтезе урацила, сульфадиметоксина, теофиллина, кофеина и других 
продуктов. 

Для цианоацетилирования на практике обычно используются 3,5-диметил-
1-цианоацетилпиразол (1), смесь NCCH2CO2H–Ac2O, часто описываемая как 
смешанный ангидрид 2 цианоуксусной и уксусной кислот (недавние примеры 
использования см. [10–16]), и цианоуксусный эфир 3 [5, 6]. Реже применяют 
цианоацетилхлорид (4) [17–19], цианоацетилазид (5) [17, 20–22], системы на 
основе цианоуксусной кислоты (САА): САА – 3-(3-диметиламинопропил)-
1-этилкарбодиимид (EDCI) [23], САА – 1-гидроксибензотриазол (HOBt) – EDCI 

 
* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести переписку, 

отмечена звёздочкой. 
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[24, 25], САА – дициклогексилкарбодиимид (DCC) [26–28] и САА – HOBt –
 DCC [29], а также её соли: NCCH2CO2K – CH3SO2Cl [30] и др. Смешанный 
ангидрид 2 показал себя удобным и эффективным цианоацетилирующим 
средством, однако в случае некоторых высокоактивных субстратов 
образуются продукты конкурентной реакции ацетилирования [10, 12]. 
Цианоацетилирование непосредственно эфиром 3, как правило, применимо 
только к достаточно активным субстратам, требует жёстких условий и/или 
активации сильными основаниями [5]. Нестабильность хлорида 4 (склонность к 
быстрой димеризации при хранении [17, 31, 32], а также к образованию 
цианокетена и продуктов его полимеризации в присутствии оснований) 
делает этот реагент неудобным для практического применения. Азид 5 
зачастую даёт невысокие выходы продуктов цианоацетилирования, и, кроме 
того, он склонен к спонтанному разложению со взрывом [17, 20]. 
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Следует также отметить, что применение N-(цианоацетил)имидазола (6) в 

качестве цианоацетилирующего агента ограничивается недавним и пока един-
ственным примером [33], N-цианоацетил-1H-1,2,3-бензотриазол (7) в литературе 
к настоящему моменту не описан, а высокореакционноспособный циано-
кетен (8) не удаётся использовать в силу крайней его неустойчивости [34]. 
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Применение 3,5-диметил-1-цианоацетилпиразола (1) в реакциях цианоацети-

лирования во многом лишено вышеуказанных недостатков. В настоящем обзоре 
впервые предпринята попытка обобщить и систематизировать имеющиеся 
данные по методам получения пиразолида 1 и его применению в органическом 
синтезе в качестве мягкого цианоацетилирующего агента; особое внимание 
уделено его использованию в синтезе гетероциклических соединений в роли 
перспективного строительного блока с пока ещё не раскрытым потенциалом. 

Методы получения и свойства 

3,5-Диметил-1-цианоацетилпиразол (1) (3-(3,5-диметилпиразол-1-ил)-3-
оксопропионитрил) представляет собой белое мелкокристаллическое веще-
ство (физико-химические характеристики см. в работах [34–38]), не раствори-
мое в воде, растворимое в большинстве органических растворителей, 
стабильное при длительном хранении, безопасное в обращении, коммерчески 
доступное. Отмечается [39], что в ИК спектрах пиразолида 1 полоса 
поглощения группы С=О смещена в более высокочастотную область 
(1747 см–1) по сравнению с цианоацетамидами или кетонами. 
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Впервые соединение 1 получено Ридом и Мейером в 1957 г. [35]. Пред-
ложенный ими метод основан на взаимодействии цианоацетгидразида (9) с 
ацетилацетоном (10) в воде или водном EtOH в присутствии каталитических 
количеств HCl и с незначительными вариациями [40–43] используется по сей 
день. Реакция протекает в мягких условиях за несколько минут, выходы пира-
золида 1 составляют 76% [35, 38, 40–42], 92% [36], 90% [43]. Следует отметить, 
что описанный выше синтез возможен лишь в достаточно узком диапазоне 
условий, поскольку направление конденсации гидразида 9 с дикетоном 10 
существенно зависит от рН среды и соотношения реагентов. Так, в среде, 
близкой к нейтральной, удаётся выделить промежуточное соединение – гидразон 
11; при двукратном избытке гидразида 9 получен N,N'-бис(цианоацетил)гидразин 
(12), вероятно, через промежуточное образование пиразолида 1 [44]. 
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Проведение конденсации в жёстких условиях с последующей обработкой 

щёлочью приводит к производному пиразоло[1,5-a]пиримидина 13 [44, 45], 
которое также может быть получено при кипячении щелочного раствора гидра-
зона 11. В результате обработки последнего водно-спиртовым раствором HCl 
образуется целевой пиразолид 1 [46]. В оснóвной среде реакция гидразида 9 с 
дикетоном 10 приводит к продукту реакции Гуарески–Торпа – 1-аминопири-
дин-2(1Н)-ону 14 [35]. 

Отметим также, что пиразолид 1 может быть синтезирован непосредствен-
ным цианоацетилированием 3,5-диметилпиразола системой САА–DCC [34]: 
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Также пиразолид 1 образуется наряду с соединением 15 при обработке 
ацетилацетоном 10 продукта реакции дикетена с цианоацетгидразидом 9 [44]. 
Однако более удобным и предпочтительным из всех перечисленных выше 
способов является метод Рида и Мейера [35]. 
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Цианоацетилирование 3,5-диметил-1-цианоацетилпиразолом 

Цианоацетилпиразол 1 зарекомендовал себя как мягкий и эффективный 
цианоацетилирующий агент в первую очередь по отношению к различным 
N-нуклеофилам: аминам, производным гидразина, гидразидам, семикарба-
зидам [36, 41, 43, 44, 47–59]. В таблице суммированы некоторые данные по 
синтезу различных N-замещённых цианоацетамидов на основе соединения 1. 
Реакции легко протекают в инертном растворителе (эфире, бензоле, толуоле, 
диоксане) при комнатной температуре или кратковременном нагревании. 
Образующиеся  продукты N-цианоацетилирования, как правило, выделяются 
из реакционной смеси в кристаллическом виде, а 3,5-диметилпиразол остаётся 
в маточном растворе. 

Обычно выходы цианоацетилпроизводных высокие и в ряде случаев при-
ближаются к количественным. По данным работы [48], область применения 
пиразолида 1 для цианоацетилирования в инертном растворителе (бензоле) 
ограничивается аминами с рKB не выше 13. Так, 4-нитроанилин (рKB 12.90) 
ацилируется пиразолидом 1 в бензоле с хорошим выходом, тогда как 2-нитро-
анилин (рKB 13.45) в реакцию не вступает. В той же работе отмечается, что 
цианоацетилирование пиразолидом 1 катализируется кислотами, в частности 
при использовании ледяной уксусной кислоты как растворителя (предполо-
жительно, вследствие протонирования свободного атома азота гетероцикла и 
увеличения его электроотрицательности, способствующих в итоге расщепле-
нию связи N–C фрагмента N–C=O). Ледяная уксусная кислота является также 
предпочтительным растворителем в случае труднорастворимых субстратов: в 
бензоле пиразолид 1 не реагирует с PhCH=NNHPh, тогда как в уксусной 
кислоте продукт ацилирования образуется с выходом 42% [48]. 

Реакция N-нуклеофилов с цианоацетилпиразолом 1 имеет селективный 
характер. Так, аминофенолы ацилируются только по аминогруппе, и при-
сутствие фенольного гидроксила не сказывается на регионаправленности 
процесса [59, 60]. При наличии в молекуле субстрата двух нуклеофильных 
центров – гидразино- и (тио)амидной групп в реакции принимает участие 
только фрагмент NH2 первой [36]. В случае гидразида тиогликолевой кислоты 
16 было показано, что с выходом 80% образуется исключительно продукт N-
ацилирования – соединение 17 [47]. 
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Условия и результаты цианоацетилирования различных N-нуклеофильных субстратов 3,5-диметил-1-цианоацетилпиразолом (1) 

Условия реакции 
Исходное соединение 

Растворитель Температура Время 
Продукт Выход, % Т. пл., °С Ссылка 

1 2 3 4 5 6 7 8 

PhCH2NH2 PhMe  Кипячение 1 мин NCCH2CONHCH2Ph 90 120 [43] 

4-FC6H4(CH2)2NH2 PhMe  Кипячение 1 мин 4-FC6H4(CH2)2NHCOCH2CN 90 88 [43] 

PhNH2 PhMe Кипячение 1 мин NCCH2CONHPh 90 198 [43] 

PhNH2 Et2O Комн. т. –* NCCH2CONHPh 71.8 198 [41] 

PhNH2 Абс. Et2O Кипячение 10 мин NCCH2CONHPh 75 198–199 [49] 

4-MeC6H4NH2 Абс. Et2O Кипячение 10 мин 4-MeC6H4NHCOCH2CN 85 192 [55] 

4-MeOC6H4NH2 PhMe Кипячение 1 мин 4-MeOC6H4NHCOCH2CN 90 136 [43] 

4-MeOC6H4NH2 Абс. Et2O Кипячение 10 мин 4-MeOC6H4NHCOCH2CN 85 132 [55] 

1-Нафтиламин  Абс. Et2O Кипячение 10 мин 1-С10Н7NHCOCH2CN 85 182 [55] 

2-Нафтиламин  Абс. Et2O Кипячение 10 мин 2-С10Н7NHCOCH2CN 85 179 [55] 

4-H2NC6H4CO2H Бензол Кипячение 30 мин 4-HOOCC6H4NHCOCH2CN 35 257–258 [59] 

4-H2NC6H4OH Бензол Кипячение 30 мин 4-HOC6H4NHCOCH2CN – 229–230 [59] 

4-H2NC6H4OH PhMe Кипячение 1 ч 4-HOC6H4NHCOCH2CN – 224–225.5 [60] 

3-H2NC6H4OH PhMe Кипячение 35 мин 3-HOC6H4NHCOCH2CN – 180–181 [60] 

3-Me-4-H2NC6H4OH PhMe Кипячение 1 ч 2-Me-4-HOC6H4NHCOCH2CN 94 161.5–162 [60] 

2-ClC6H4NH2 Бензол Кипячение 30 мин 2-ClC6H4NHCOCH2CN – 122–124 [59] 

4-O2NC6H4NH2 Абс. бензол 80 °С 30 мин 4-O2NC6H4NHCOCH2CN 73 225–227 [48] 

4-O2NC6H4NH2 Абс. Et2O Кипячение 10 мин 4-O2NC6H4NHCOCH2CN 85 222 [55] 

HN(CH2CH2CN)2 Бензол Кипячение 30 мин NCCH2CON(CH2CH2CN)2 60.5 122–123 [41] 
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HN(CH2CH2CN)2 Бензол/Et2O Кипячение – NCCH2CON(CH2CH2CN)2 70 122.5–123 [47] 

o-C6H4(NH2)2 Бензол/Et2O Кипячение – o-C6H4[NHC(O)CH2CN]2 45 229.5–230 [47] 

2-Аминобензотиазол Сух. PhMe Кипячение 4 ч N-(Бензотиазол-2-ил)цианоацетамид 91 246–248 [50] 

2-Амино-6-метоксибензотиазол Сух. PhMe Кипячение 4 ч N-(6-Метоксибензотиазол-2-ил)- 
цианоацетамид 

88 224–226 [51, 52] 

2-Амино-4-фенилтиазол Сух. PhMe Кипячение – N-(4-Фенилтиазол-2-ил)цианоацетамид – ≈100 [53, 54] 

Бензол Кипячение 20 мин 51 225–226 [41] 4-Аминоантипирин (4-амино- 
1,5-диметил-2-фенил- 
1,2-дигидро-3Н-пиразол-3-он) 

Абс. бензол Кипячение 30 мин 

N-(1,5-Диметил-3-оксо-2-фенил-
2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-
цианоацетамид 

85 225–226 [47, 49] 

2-PyNH2 PhMe Кипячение 1 мин 2-PyNHCOCH2CN 90 155 [43] 

2-PyNH2 Бензол Кипячение 20 мин 2-PyNHCOCH2CN 78 159.5–160.5 [41] 

2-PyNH2 Бензол/Et2O Кипячение – 2-PyNHCOCH2CN 65 160–161 [47] 

5-Амино-1,2-дигидро- 
-пиразол-3(3H)-он 

AcOH 40 °C – N-(5-Оксо-2,5-дигидро-1H-пиразол-3-ил)-
цианоацетамид 

~100 183–185 [44] 

PhNHNH2 AcOH Комн. т. 3 ч NCCH2CONHNHPh 67 105 [36] 

PhNHNH2 AcOH Комн. т. 3–4 ч NCCH2CONHNHPh 55 104–105 [41] 

PhNHNH2 AcOH Комн. т. 3–4 ч NCCH2CONHNHPh 59 105–106 [49] 

PhNHNH2 Бензол/Et2O Кипячение  NCCH2CONHNHPh 60 105–106 [47] 

MeNHNH2 AcOH Комн. т. 2 ч NCCH2CONHNHMe 65 85 [36] 

2,5-Cl2C6H3NHNH2 Бензол Кипячение 30 мин 2,5-Cl2C6H3NHNHCOCH2CN – 191–192 [59] 

4-O2NC6H4NHNH2 Бензол Кипячение 30 мин 4-O2NC6H4NHNHCOCH2CN – 187–189 [59] 

2,4-(O2N)2C6H3NHNH2 Бензол Кипячение 30 мин 2,4-(O2N)2C6H3NHNHCOCH2CN – 240–242 [59] 

PhNHN=CHPh Бензол/Et2O, Кипячение – NCCH2CON(Ph)N=CHPh 40 201.5–203 [47] 

PhNHN=CHPh AcOH, Ac2O Комн. т. 12 ч NCCH2CON(Ph)N=CHPh 42 201–203 [48] 

PhNHN=CHC6H4(NO2-п) AcOH, Ac2O Комн. т. 12 ч N'-(п-Нитробензилиден)-N-фенил-
цианоацетгидразид  

60 205–207 [48] 

H2NCONHNH2 AcOH, Комн. т. 3 ч NCCH2CONHNHCONH2 74 205 [36] 

H2NCSNHNH2 AcOH Комн. т. 3 ч NCCH2CONHNHCSNH2 82 187 [36] 
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О к о н ч а н и е  т а б л и ц ы

1 2 3 4 5 6 7 8 

NCCH2CONHNH2 (9) AcOH 40 °С 2 ч (NCCH2CONH)2 (12) 70 195–196 [36] 

NCCH2CONHNH2 (9) AcOH Комн. т. 5 мин (NCCH2CONH)2 (12) 78 195–196.5 [41] 

NCCH2CONHNH2 (9) Бензол/Et2O Кипячение – (NCCH2CONH)2 (12) 78 195–196 [47] 

NCCH2CONHNH2 (9) AcOH 40 °C – (NCCH2CONH)2 (12) 80 195–196.5 [49] 

HSCH2CONHNH2 Бензол/Et2O Кипячение – HSCH2CONHNHCOCH2CN 80 196–197.5 [47] 

HSCH2CONHNH2 АсОН Комн. т. 20 мин HSCH2CONHNHCOCH2CN 70 196–197.5 [49] 

PhCH2CONHNH2 AcOH Комн. т. 30 мин NCCH2CONHNHCOCH2Ph 71 198–199 [49] 
PhCH2CONHNH2 AcOH Комн. т. 2 ч NCCH2CONHNHCOCH2Ph – 189–190 [58] 

PhОCH2CONHNH2 AcOH Комн. т. 2 ч NCCH2CONHNHCOCH2ОPh – 149–150 [58] 

4-ClC6H4ОCH2CONHNH2 AcOH Комн. т. 2 ч NCCH2CONHNHCOCH2ОC6H4Cl-4 – 195–197 [58] 

2-ClC6H4ОCH2CONHNH2 AcOH Комн. т. 2 ч NCCH2CONHNHCOCH2ОC6H4Cl-2 – 176–177 [58] 

2,4-Cl2C6H3ОCH2CONHNH2 AcOH Комн. т. 2 ч 2,4-Cl2C6H3ОCH2CONHNHCOCH2CN – 196–197 [58] 

2,4,5-Cl3C6H2ОCH2CONHNH2 AcOH Комн. т. 2 ч 2,4,5-Cl3C6H2ОCH2CONHNHCOCH2CN – 234–236 [58] 

TsNHNH2 Абс. бензол Комн. т. 3 ч TsNHNHCOCH2CN 50 184–185 [49] 

NH2NHCONHNH2 AcOH Комн. т. 4 ч (NCCH2CONHNH)2CO 42 193.5–195 [49] 

(CONHNH2)2 AcOH Комн. т. 3 ч (CONHNHCOCH2CN)2 54 250 [49] 

CH2(CONHNH2)2 AcOH Комн. т. 3 ч CH2(CONHNHCOCH2CN)2 53 201–204 [49] 

4-PyCONHNH2 AcOH Комн. т. 2 ч 4-PyCONHNHCOCH2CN – 207–209 [58] 

4-PyCONHNH2 Бензол Кипячение 30 мин 4-PyCONHNHCOCH2CN – 202 [59] 

4-PyCONHNH2 AcOH Комн. т. 2 ч 4-PyCONHNHCOCH2CN 82 205–206 [36] 

2-PyCONHNH2 AcOH Комн. т. 2 ч 2-PyCONHNHCOCH2CN 80 160–161 [36] 

3-PyCONHNH2 AcOH Комн. т. 2 ч 3-PyCONHNHCOCH2CN 77 190 [36] 

4-Бензил-6-фенилпиридазин-3-ил-
гидразин 

Et2O Кипячение 1 ч N'-(4-Бензил-6-фенилпиридазин-3-ил)- 
цианоацетгидразид 

85 126 [56] 

6-(4-Хлорфенил)пиридазин- 
3-илгидразин  

Абс. диоксан Кипячение – N'-[6-(4-Хлорфенил)пиридазин-3-ил]-
цианоацетгидразид 

– – [57] 

 
* Тире в ячейках таблицы обозначают отсутствие соответствующих сведений в цитируемых работах. 
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Преимущества применения пиразолида 1 в сравнении с использованием 
цианоуксусного эфира 3 и цианоацетилхлорида 4 продемонстрированы на 
примере получения N-(1Н-1,2,4-триазол-5-ил)цианоацетамидов 18 – удобных 
предшественников синтеза симм-триазоло[1,5-a]пиримидинов 19 [61]. Так, 
кипячение 5-амино-1,2,4-триазолов 20 с пиразолидом 1 в абс. диоксане при-
водит к амидам 18 с выходами до 88%, тогда как при их сплавлении с эфиром 3 
выходы тех же продуктов не превышают 67%. Выход амида 18 при ацилиро-
вании аминотриазола 20 (для R = Et) пиразолидом 1 в уксусной кислоте при 
комнатной температуре составил 56%, тогда как при использовании системы 
NCCH2CO2H–POCl3 выход амида 18 был всего 12% [61]. 

N

NH
N

NH2

R

NN
H

NN
H

O
NC

R
NH N

N
N

O NH2

R

20

19
18

18–20 R = H, Alk

53–88%

110–115 °C,
3 ч

31–67%

20% NaOH

AcOH, комн. т., 48 ч 80–90 °C, 1 ч

56%

1 +

Диоксан (абс.)
, 1 ч

20    +    3

81–96%

1    +    20 18
12%

4    +    20
 

Препаративная лёгкость цианоацетилирования аминов пиразолидом 1 
делает N-производные цианоацетамида весьма доступными строительными 
блоками. Так, из двадцати одного первичного ароматического амина и соеди-
нения 1 в кипящем толуоле были получены соответствующие N-Ar-циано-
ацетамиды 21, успешно использованные далее для получения библиотеки из 
ста пяти производных хинолина общей формулы 22 [62]. 

O

NH

CN

Ar

PhMe, 

N O

Ar

R

R

O

CN

22

ArNH2     +     1

21
 

Цианоацетилирование пиразолидом 1 нашло также применение в направ-
ленном синтезе биологически активных соединений и их прекурсоров: инги-
биторов Янус-киназ (JAK) [63], веществ с цитостатическим, антираковым и 
противоопухолевым действием [36, 58, 64, 65]. Например, спироциклический 
амид 23, эффективный ингибитор JAK3 киназы, получен с хорошим выходом 
взаимодействием 2 экв. цианоацетилпиразола 1 с амином 24 в кипящем 
диоксане в присутствии основания Хюнига (DIPEA) [63]. 

24

N N

NHN

N

Me

O

N

DIPEA
диоксан, , 3 ч

23

79%
2 экв. 1    +

N N

NHN

NH

Me
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Цианоацетилирование гидразидов 25a–c с выходами 70–90% даёт диацил-
гидразиды 26a–c, которые in vitro показали активность, сравнимую с извест-
ными антираковыми препаратами [64]. Вообще следует отметить высокое 
противоопухолевое действие различных производных цианоацетгидразида 
[36, 65]. 

N N

N
R

S
N
H

O

N
H

O N

Ph

N N

N
R

S
N
H

O

NH2

Ph

25, 26 a R = Ph, b R = CH2Ph, c R = CH2OPh

25a–c 26a–c

AcOH
1    +

комн. т., 2 ч

 

Взаимодействие 3-аминопиразоло[3,4-b]пиридина 27 с пиразолидом 1 при-
водит к цианоацетамиду 28, внутримолекулярной циклизацией которого син-
тезирован тетраазафлуорен 29. Соединения 28 и 29 обладают антиокси-
дантным действием и препятствуют фрагментации ДНК, индуцированной 
блеомицином [66]. 

N

NH

N

Me

Me

NH2

1    +

Диоксан
, 5 ч

90%
N

NH
N

Me

Me

NH

O CN

N

NH

Me

Me

NNH

O NH2

90%

27 28 29

AcOH
, 2 ч

 

Запатентован метод получения азокрасителей для фотографии с использо-
ванием метиленактивных соединений 30a,b [67, 68]; последние получаются с 
хорошими выходами при ацилировании соответствующих аминов 31a,b 
избытком цианоацетилпиразола 1 в уксусной кислоте (для амина 31a) или в 
ДМФА в присутствии триизопропаноламина (для амина 31b). 

N

S
R

O

O

Me

N
NH

S O

O

NH2

N

S
R

O

O

Me

N
NH

S O

O

NH

O
CN

1) AcOH или
    DMF, 20 °C
    5–6 ч
2) HCl

30a,b

· HCl

31a,b

1     +

30, 31 a R = F, b R = OH  

Полимерные материалы для электрографических проявителей – (циано-
ацетамидо)фенилполиметакрилаты общей формулы 32 получены селек-
тивным цианоацетилированием аминофенолов с последующей обработкой 
продуктов 33 метакриловым ангидридом и радикальной полимеризацией 
сложных эфиров 34 под действием бис-азоизобутиронитрила (AIBN) [60].  
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OH

NH2

R

OH

R

O
NH

NC

O

O

Me

CH2

R

O
N
H

NC
O O

Me

 

O

NH

CN

R

CH2 O

O

Me

CH2

O

Me
1     +

PhMe, 

Py, DMAP, THF

AIBN, DMF n

32

33

34
32–34 R = H, Me  

При введении в реакцию с пиразолидом 1 ряда бинуклеофильных субстратов 
вместо N-замещённых цианоацетамидов с хорошими выходами выделены 
продукты их внутримолекулярной гетероциклизации. В частности, взаимодей-
ствием ариламидоксимов 35 с соединением 1 в кипящем диоксане получены 
3-арил-5-цианометил-1,2,4-оксадиазолы 36 – перспективные строительные 
блоки для получения ряда полигетероциклических систем 37–41 [69–72]. 

NH2

N
OH

Ar N

NO

CN

Ar

N

N

O

Ar N

N
R

R

NH2

N

N

O

Ar
N

R

N

N

O

R

R

R

N
N

O

Ar

O
N

O

OR

CH3

N

N

O

Ar N N

N
R

NH2

N

N
N

O

O

MeMe

RHN O
Ar

1     +

35

Диоксан
, 3–6 ч

36

66–89%

37

38

39

40
41  

Кипячением смеси пиразолида 1 и 3-гидразинопиридазина 42 в диоксане 
получен продукт тандемной реакции N-цианоацетилирования–гетероцик-
лизации – триазолопиридазин 43 [57]: 

N
N

Ar

H2NNH

N

Ar

NN

N
H CHCN

1     +

Диоксан (абс.)
, 3 ч

50%

42
43

42, 43 Ar = 4-ClC6H4  
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Согласно данным работы [73], кипячение пиразолида 1 с цианоацетгидра-
зидом (9) в метаноле приводит с низким выходом к пиразолину 44, вероятно, 
через стадию образования N,N'-бис(цианоацетил)гидразина (12) и его цикли-
зацию. В более жёстких условиях проходит дальнейшая циклизация в произ-
водное пиразоло[1,5-a]пиримидина 45. 

O

NHNH2

CN

O

NH
NH

O

CN

CN  

O
N

N
H

NH2

CNO

N
H

O
N

N
H

O

NH2

1     +

9

MeOH
, 4 ч

12

44 45

30% 30%

Py, , 4 ч

 

Меньше изучено поведение цианоацетилпиразола 1 в реакциях с О-нуклео-
филами. В работе [46] отмечалось, что его обработка разбавленным раство-
ром NaOH вызывает отщепление цианоацетильного фрагмента. Очевидно, 
спирты и вообще нуклеофильные растворители должны вызывать разложение 
пиразолида 1 с образованием 3,5-диметилпиразола и других продуктов 
сольволиза. Действительно, пятиминутное кипячение соединения 1 в спирте с 
последующей обработкой пикриновой кислотой даёт осадок чистого пикрата 
3,5-диметилпиразолия [35]. Интересно отметить, что при сплавлении ацетил-
ацетона 10 и цианоацетгидразида (9) (170 °С, 1 ч) также образуется 
3,5-диметилпиразол, возможно, через промежуточный пиразолид 1 и его 
разложение парами выделяющейся воды [35]. Для классической конденсации 
Кнёвенагеля, проводимой в спирте, более дорогой цианоацетилпиразол 1 не 
имеет очевидных преимуществ перед цианоуксусным эфиром, поскольку 
получаются одни и те же продукты. Так, реакция пиразолида 1 с ароматиче-
скими альдегидами 46a,b приводит к соответствующим этиловым эфирам 
α-цианокоричных кислот 47a,b [59]. 

ONC

R

R

OEtR

R

CHO

47a,b
46,47 a R = OH, R1 = OEt; b R = Cl, R1 = H

1

Пиперидин, EtOH
20 °C, ~16 ч

46a,b

1     +

1

 

Тем не менее подобного рода реакции удобны для получения 3-арил-
2-цианоакрилатов в тех случаях, когда соответствующие эфиры циано-
уксусной кислоты малодоступны. Примером такого превращения может 
служить многокомпонентная конденсация 2-нитробензальдегида, цианоацетил-
пиразола 1 и соответствующего многоатомного спирта 48a,b, приводящая к 
эфирам 49a,b [73]:  
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ONC

NO2

O

OH
R

CHO

NO2

R
OH

OH
1     +

20 °C
14 дней

40%

48, 49 a R = H, b R = CH2OH

48a,b

49a,b

+

 

Первый и пока единственный пример С-цианоацетилирования с использо-
ванием пиразолида 1 был опубликован в недавно вышедшей работе [74]. 
Гетарилиденацетонитрилы 50a,b и 51 реагируют с цианоацетилпиразолом 1 в 
кипящем диоксане с образованием соответствующих кетодинитрилов 52a,b и 53, 
которые при обработке HBr циклизуются в замещённые пиридины 54a,b и 55. 

CN

N XMe

CN

N

S

Me

Me

CN

N
X

Me

ONC

CN

N SMe

Me

O

CN

N SMe

Me

NH

Br

NH2

OH

NX Me

N

Br

NH2

OH

50a,b

51

Диоксан (абс.)
, 3 ч

HBr, AcOH
, 10 мин

52a (78%)
52b (47%)

53 

54a,b

55

95–97%
1     +

50, 52, 54 a X = NMe, b X = S

83% 83%

+

Диоксан (абс.)
, 3 ч

HBr, AcOH
, 10 мин

1     +

+

+

2Br–

Br–

 

3,5-Диметил-1-цианоацетилпиразол 
в синтезе гетероциклических соединений 

Метиленактивные нитрилы весьма широко используются в органическом 
синтезе, в первую очередь для получения гетероциклических соединений 
(см. обзорные работы [4–6, 75]). Тем не менее, несмотря на достаточно 
широкое использование в качестве цианоацетилирующего агента, цианоаце-
тилпиразол 1 пока не популярен в качестве метиленактивного соединения, 
альтернативного цианоуксусному эфиру, и его потенциал в области синтеза 
гетероциклических соединений практически не раскрыт. В литературе к 
настоящему времени описаны весьма немногочисленные примеры использо-
вания пиразолида 1 в реакциях гетероциклизации. 

Цианоацетилпиразол 1 ацилируется фосгеном или тиофосгеном по мети-
леновой группе и свободному атому азота в цикле с образованием кросс-
сопряжённых бетаинов 56a,b соответственно с выходами порядка 10% [76, 77]. 
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Cl
Cl

X
Me

Me

N
+

N

O

X

N1     +

56a X = O, 56b X = S

NaH, бeнзол (абс.)
20 °C, 3 ч

 

Соли 3,5-диарил-1,2,4-дитиазолия 57 и соединение 58 под действием 
цианоацетилпиразола 1 в оснóвной среде рециклизуются в производные 
5-циано-1,3-тиазин-6-она 59 [78, 79] и бензопирано[4,3-d]пиримидина 60 [80] 
соответственно. 

S

S
+

N

Ar

Ar

S

S
NH

O

O

X

N
H

N
O

S
N

N

Me Me

OHOH

 

O

NH

N

O
S

OH

Ar
N

N

O

Ar

N
Me

Me

S SH

NC

 

N S

O

Ar

Ar

CN

57

(X = Br
Ar = 2-HOC6H4)

– HBr

58

1, AcONa
DMSO (абс.)
комн. т., 12 ч

60

AcONa
MeCN (абс.)
комн. т., 0.5 ч

– 1/8 S8

59

1     +

57, 59 X = ClO4, I3; Ar = Ph, 3-MeC6H4, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4

57

69–83%

82%

 
Отмечено, что при взаимодействии пиразолида 1 с орто-гидрокси-

замещёнными ароматическими альдегидами строение продуктов реакции 
зависит от условий и соотношения реагентов [59]. Так, при добавлении 
салицилового альдегида (61a) и каталитических количеств пиперидина к 
суспензии соединения 1 в спирте в соотношении (61a:1) 1:1 практически 
моментально выпадали кристаллы 3-цианокумарина 62а. Аналогичным 
образом из 2-гидрокси-1-нафтальдегида (61b) получен 3-цианобензо[f]кума-
рин 62b. Проведение реакций в бензоле также привело только к циано-
кумаринам  62a,b. 
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OH

CHO

R

R

O

R

R

O

CN

1     +

Пиперидин, 
EtOH, 20 °C

61, 62 a R = R1 = H (77%), b R+R1 = –CH=CH–CH=CH–

61a,b

1 1

62a (77%), 62b

 

В той же работе [59] при нагревании в спирте избытка пиразолида 1 с 
альдегидом 61a или его замещёнными 61c,d в соотношении (61:1) 1:2 полу-
чены продукты, которые на основании данных ИК спектрометрии и срав-
нения физических констант образцов с приведёнными в литературе [81, 82] 
идентифицированы как 2Н-хромены 63a–c. 

O NH2

NC

COOEt

COOEt

R
2

OH

CHO

R
2

O

COOEt

NH2

NC COOEtR
2

EtOH,
пиперидин
, 40 мин

61a,c,d

2 экв. 1    +

61, 63, 64 a R2 = H, c R2 = OMe, d R2 = OEt

63a,c,d 64a,c,d

;

 

Следует заметить, что аналогичное строение на основании данных ИК 
спектров (полосы поглощения, характерные для первичной аминогруппы 
3460–3440 и 3315–3300 см–1, несопряженной цианогруппы 2245 см–1 и двух 
сложноэфирных групп при 1750–1735 и 1690–1680 см–1) приписано также 
продуктам взаимодействия альдегидов типа 61 с цианоуксусным эфиром 3 
[82–84]. Однако сравнительный анализ более поздних данных по анало-
гичным реакциям [85–89] позволяет нам сделать заключение, что продукты 
взаимодействия альдегидов 61 с цианоацетилпиразолом 1 на самом деле 
имеют строение 4Н-хроменов 64. 

Наконец, добавлением альдегидов 61a,c–e и пиперидина к предварительно 
приготовленному теплому раствору пиразолида 1 в одном из низших спиртов 
R1OH в соотношении (61:1) 1:1 получена смесь двух малостабильных ве-
ществ, которым приписано строение 2-иминохроменов 65 и 66. Тесты на 
клетках лимфоцитарной лейкемии Р388 обнаружили противоопухолевое 
действие этих соединений. Oбработка одной из пар полученных продуктов 65 
и 66 (R = H, R1 = OEt) 1 экв. пиразолида 1 привела к хромену 64а, а кислотный 
гидролиз – к 3-этоксикарбонилкумарину 67; в результате реакции с гидрохло-
ридом семикарбазона получен семикарбазонохромен 68, а в результате термо-
лиза – смесь 3,5-диметилпиразола и цианокумарина 62а [59]: 

O

N

OH OR

N
NH

Me

Me

R
2

O

N

N
NH

Me

MeOHOR

R
2

R1OH,
пиперидин
20 °C, 0.5 ч

1

+

1 1

65 66

61e R2 = Br; 65, 66 R2 = H, 6-OMe, 8-OMe, 8-OEt, 6,8-Br2; R
1 = Me, Et, i-Pr

+
61a,c–e
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O NH2

NC

COOEt

COOEt

O

COOEt

O

O O

CN
O

COOEt

N

NHO

NH2

N
H

N

MeMe

67

62a

1, EtOH


R = H, R1 = Et

2 н. HCl
20 °C

H2NHNCONH2

HCl, H2O

125 °C
15 мин

68

+

65    +    66

64a

65% 83%

71%

 

Взаимодействие цианоацетилпиразола 1 с нитрилом 69 протекает как тан-
демная реакция с последующим сольволизом в МеОН или EtOH пиразолидного 
фрагмента и приводит к соответствующим хромено[2,3-b]пиридинам 70а,b [90]. 

O

CN

O

O

O

N

O N

Me

Me

H
N N

 

O
N

O
N

Me

Me

NO NH2
 

O

O N NH2

OR

O

69

DBU, ROH
, 0.5 ч

ROH

1     +

70a R = Et (36%)
70b R = Me (37%)  

Цианоацетилпиразол 1 недавно с успехом использован в синтезе серо-
содержащих аналогов имидов Гуарески – тетрагидропиридин-2-тиолатов 71 
[91, 92]. Взаимодействие пиразолида 1 с тиоамидами 72 в присутствии 
N-метилморфолина в ацетоне или (в многокомпонентном варианте) конден-
сация 2-хлорбензальдегида, цианотиоацетамида и пиразолида 1 приводит к 
тиолатам 71 в виде смеси цис- и транс-диастереомеров в соотношении от 2:1 
до 3:4 (структуры 71A–71D) в зависимости от строения арильного замес-
тителя. Следует заметить, что соединения типа 71 были ранее синтезированы 
трёхкомпонентной конденсацией альдегидов, цианотиоацетамида и циано-
уксусного эфира [93]. К преимуществам пиразолидного метода относятся 
хорошая воспроизводимость, заметно более высокие выходы (до 96%) и 
чистота продуктов, быстрота выполнения синтеза; кроме того, этим методом 
могут быть получены те из тиолатов 71A–D, которые ранее были недоступны 
в силу лёгкого дегидрирования до производных пиридина 73. 
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SNH2

CN

Ar

Cl

CHO

S

NH2 CN

N
H

S

Ar

O

CNNC

N
H

S

Ar

O

CNNC

N
H

S

Ar

O

CNNC

N
H

S

Ar

O

CNNC

N
H

S

Ar

O

CNNC

N
H

S

Ar

OH

CNNC

1     +
N-метилморфолин

Me2CO, 20 °C, 0.5 ч
72

BH+

71

68–96%

BH+

71A
BH+

71B
BH+

71C
BH+

71D
цис- транс-цис- транс-

73

[O]

B = N-метилморфолин

71–73 Ar = 2-ClC6H4, 4-ClC6H4, 2-фурил, 3,4-(MeO)2C6H3

1      +

 

Метод, описанный выше, был с успехом использован для получения солей 
имидов Гуарески 74 [94, 95] и их селеновых аналогов 75, исходя из 2-циано-
пропенамидов 76 и цианоселеноацетамида 77 соответственно [96, 97]. 
Следует отметить, что немногочисленность примеров получения 4Н-заме-
щённых имидов Гуарески или их солей 74 [98–100] объясняется лёгкостью 
окисления этих соединений до пиридонов 78 в условиях классического 
синтеза Гуарески из цианоуксусного эфира, аммиака и альдегида [101–103]. 
Использование пиразолида 1 позволяет преодолеть это ограничение в силу 
его более высокой активности в сравнении с цианоуксусным эфиром, приво-
дящей к сокращению продолжительности реакции. Для селенолатов 75 данный 
метод получения является на текущий момент единственно возможным. 

Se
NH2

CN

N
H

Se

Ar

O

CNNC

N
H

O

Ar

OH

CNNC

ONH2

CN

Ar

N
H

O

Ar

O

CNNC

77
75

26–53%

1     +

Et3NH+

74

Me2CO
Et3N, аргон
20 °C, 24 ч [O]

78

Me2CO
Et3N, аргон
3–4 °С, 12 ч

Et3NH+

76

Ar = Ph, 2-MeOC6H4, 2-тиенил, 2-фурил

55–98%

Ar = 2-ClC6H4, 2-O2NC6H4, 4-BrC6H4, 2-тиенил и др.

1     +     ArCHO     +
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Прочие реакции с участием 3,5-диметил-1-цианоацетилпиразола 

Помимо описанных выше превращений пиразолида 1 следует отметить 
недавно осуществлённую реакцию двойного присоединения по Михаэлю 
этого соединения и трифенилфосфина к эфирам ацетилендикарбоновой 
кислоты 79а–с, которая в мягких условиях и с высокими выходами приводит 
к аддуктам 80а–с [104] – перспективным объектам для дальнейших реакций 
гетероциклизации. Указывается, что реакция образования соединений 80а–с 
носит транс-диастереоселективный характер, однако достоверных данных об 
абсолютной конфигурации полученных продуктов пока нет. 

1     +

79a–c

ClCH2CH2Cl,
20 °C, 3 ч COOR

COORO

N

N

N

Me

Me

PPh3

80a–c

90–95%

79, 80 a R = Me, b R = Et, c R = t-Bu

ORO

O OR

+     Ph3P

 

Флеш-вакуумный пиролиз (FVT) пиразолида 1 при 450–800 °С приводит к 
цианокетену 8 наряду с другими продуктами разложения [34]. 

NH

N

Me

Me

1

FVT
20 мин, 800 °C

8·10–5 ммHg
+8 и др.

 

В работе [46] кратко (без экспериментальных подробностей) отмечено, что 
пиразолид 1 не даёт нитрозопроизводного при обработке раствором 
азотистой кислоты. По данным работы [105], конденсация соединения 1 в 
кипящем ксилоле с диметилацеталем ДМФА приводит к диметиламиномети-
леновому производному 81. Последнее вступает в реакцию с 6-амино-
1,3-диметилурацилом с образованием пиридопиримидина 82. 

N

N

Me

Me

O

O N
H

O

CN

O N
N

Me

Me

NC

N
MeMe

NN
MeMe

O

O

NH2

82

1     +     (MeO)2CHNMe2

Ксилол
, 6 ч

81

86%

 
Интересно отметить, что аза-аналог соединения 81 – 2-гидразонопроиз-

водное цианоацетилпиразола 83, полученное реакцией гидразида 84 с ацетил-
ацетоном 10 [106, 107], вопреки ожиданиям оказалось вполне устойчивым в 
спиртовом растворе, а попытки гидролизовать его с отщеплением 3,5-диметил-
пиразола были безуспешными. 
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O

N

N

Me

Me

CN

N
N

Me

Ph83

100 °C, 2 ч

84

10     +

O

NH

NH2

CN

N
N

Me

Ph

50%

 

Биологическая активность цианоацетилпиразола 

Данные о биологическом действии цианоацетилпиразола 1 немногочислен-
ны. Известно, что он является ингибитором процесса биологического окисле-
ния аммонийного азота (нитрификации), препятствуя окислению NH4

+ до 
нитрат-ионов в почве, т. е. потере азота в результате вымывания или 
денитрификации до N2 [37, 108–112]. Тесты на культурах Piricularia oryzae, 
Phytophtora infestans и Colletotrichum lagenarium не выявили фунгицидной 
активности соединения 1 [113]. 

 
 
Таким образом, представленные данные о химических превращениях, а 

также возможных областях применения 3,5-диметил-1-цианоацетилпиразола 
позволяют рассматривать его как высокоактивный цианоацетилирующий агент 
и перспективный исходный материал для получения ряда низкомолеку-
лярных строительных блоков. В большинстве случаев это соединение может 
служить эффективной заменой цианоуксусному эфиру и цианоацетилхлориду 
в самых разных областях органического синтеза. Тем не менее его синтети-
ческие возможности в полной мере не раскрыты, особенно в области синтеза 
гетероциклических соединений.  
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