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Введение 

Один из наиболее доступных азолидов, 3,5-диметил-

1-цианоацетилпиразол (3-(3,5-диметил-1H-пиразол-1-ил)-

3-оксопропанонитрил, цианоацетилпиразол, азолид 1), 

был введен в синтетическую практику Ридом и Мейером 

в 1957 г.1 и зарекомендовал себя в качестве эффек-

тивного цианоацетилирующего агента. Химические свой-

ства азолида 1 по состоянию на 2014 г. освещены в 

нескольких обзорных работах.2,3 За прошедшие 5 лет 

появился ряд работ, открывающих новые направления 

использования азолида 1 в органическом синтезе. 

Микрообзор суммирует наиболее важные результаты в 

химии азолида 1 за период с середины 2014 г. по 

настоящее время. 

В микрообзоре обощены новые 

данные (2014–2019 гг.) по исполь-

зованию 3,5-диметил-1-цианоацетил-

пиразола в органическом синтезе.  

Синтез 3,5-диметил-1-цианоацетилпиразола 

Традиционный метод получения 3,5-диметил-1-циано-

ацетилпиразола 1, предложенный в работе Рида и 

Мейера,1 предполагает обработку раствора цианоацет-

гидразида в разбавленной HCl спиртовым раствором 

ацетилацетона. Недавно была предложена усовершен-

ствованная процедура,4,5 позволяющая получать азолид 1 с 

выходом 91% в водной среде в присутствии каталити-

ческих количеств HCl. 
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Новые реакции цианоацетилирования 

Цианоацетилпиразол 1 является лучшим реагентом для 

получения цианоацетамидов из гетероциклических 

аминов с пониженной нуклеофильностью – особенно в 

тех случаях, когда циануксусный эфир недостаточно 

активен, а использование более сильных ацилирующих 

агентов сопровождается побочными процессами. Так, 

реакции 2-аминотиазолов,6 5-аминопиразолов,7 2-амино-

1,3,4-тиадиазола8 и аминотиофенов Гевальда9,10 с 

азолидом 1 приводят к образованию соответствующих 

цианоацетамидов 2–5 с высокими выходами. 
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Новые реакции цианоацетилирования (окончание) 

Цианоацетилирование с использованием цианоацетил-

пиразола 1 обычно носит селективный характер. Так, 

при обработке о-фенилендиаминов с аминогруппами 

разной активности азолидом 1 реакции протекают по 

наиболее нуклеофильному центру с образованием 

продуктов моноацилирования 6 и 7.11 Обнаружено, что 

нагревание последних выше температуры плавления 

является эффективным способом получения 2-(циано-

метил)бензимидазолов 8 – ценных реагентов для 

гетероциклического синтеза. 

Интересно отметить, что при наличии в структуре 

о-фенилендиамина первичной и вторичной аминогрупп 

реакция селективно протекает по первичной амино-

группе даже в случае активации вторичной донорным 

заместителем, как показано на примере образования 

амидов 9.5 Очевидно, в данном случае простран-

ственная доступность первичной аминогруппы больше. 

Симметричные диамины реагируют с 2 экв. азолида 1 с 

образованием бис(цианоацетамидов) 1012 и 11,13 

которые оказались перспективными исходными соеди-

нениями при получении гетероциклических супрамоле-

кулярных рецепторов. 

Недавно был предложен подход к получению несим-

метричных дипиридотиофенов, основанный на мягком 

ацилировании эфиров 3-аминотиено[2,3-b]пиридин-2-

карбоновых кислот азолидом 1 с последующей внутри-

молекулярной циклизацией образующихся цианоацет-

амидов по Дикману.14 

Последовательная обработка азолида 1 первичными 

или вторичными аминами и далее (MeO)2CR3NMe2 и 

N2H4·H2O приводит к получению новых 3-амино-

пиразол-4-карбоксамидов.15 

Интересный подход к синтезу 1,1'-бипиридинов, осно-

ванный на реакции продукта цианоацетилирования 

1-аминопиридина 12 с различными 1,3-диэлектро-

филами, представлен в работе 2016 г.16  
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Реакции гетероциклизации 
При наличии в структуре субстрата нескольких нуклео-

фильных центров реакция цианоацетилирования может 

иметь каскадный характер и приводить к продуктам 

Будучи признанной альтернативой циануксусному 

эфиру в реакциях N-цианоацетилирования, азолид 1 

находит пока ограниченное применение как метилен-

активное соединение. В качестве недавних примеров 

проявления нуклеофильных свойств у азолида 1 можно 

привести регио- и стереоселективное С-аллилирование 

по Цудзи–Тросту с помощью аддуктов Мориты–

Бейлиса–Хиллмана 14.20 

Взаимодействие арилазидов с первичными аминами и 

цианоацетилпиразолом 1 в условиях однореакторного 

синтеза в присутствии основания с высокими выхо-

дами приводит к продуктам тандемной реакции 

Димрота – аммонолиза – триазол-4-карбоксамидам 15.21 

Реакции цианоацетилпиразола в качестве метиленактивного соединения 

дальнейшей гетероциклизации. Так, взаимодействие 

амидоксимов с азолидом 1 приводит к образованию 

5-цианометил-1,2,4-оксадиазолов.17,18 В частности, этим 

способом было получено соединение 13 – новый эффек-

тивный ингибитор онкогенной микроРНК miR-21.18 

3(5)-Аминопиразолы, незамещенные по эндоцикличе-

ским атомам азота, вступают в каскадные реакции с 

азолидом 1 с образованием пиразоло[1,5-a]пиримидинов.7,19 


