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Несмотря на распространенность соединений бипири-

динового ряда, их цианосодержащие производные 

являются гораздо менее изученными объектами, хоть и 

находят применение в качестве радиолигандов,8 

строительных блоков супрамолекулярных ансамблей,9 

а также полезных синтетических интермедиатов.10,11 В 

настоящем микрообзоре обобщены современные под-

ходы к синтезу цианосодержащих бипиридинов, опубли-

кованные в научной литературе за последние 5 лет. 

Введение 

Бипиридины представляют собой широко распростра-

ненный класс практически значимых гетероцикличе-

ских соединений. Так, 2,2'-бипиридины используются в 

качестве эффективных хелатирующих агентов,1 входят 

в состав многих каталитических систем,2,3 а также 

выступают в качестве селективных хемосенсоров 

ионов металлов.4,5 Фрагменты несимметричных 

бипиридинов, в свою очередь, являются незаменимой 

частью ряда биологически активных веществ.6,7 

В микрообзоре обобщены наиболее часто используемые методы синтеза цианосодержащих произ-

водных бипиридина за последние 5 лет. Большинство описанных в литературе подходов к получе-

нию таких соединений основаны на реакциях кросс-сочетания, гетероциклизации пиридинсодержа-

щих субстратов, а также на различных многокомпонентных процессах. 

Реакции кросс-сочетания 

Большинство реакций кросс-сочетания основано на 

взаимодействии галогенсодержащих и металлооргани-

ческих субстратов с образованием новой связи С–С. 

Наглядным примером использования этого подхода 

для синтеза цианосодержащих бипиридинов 2 является 

реакция Негиши. Исходный 2-бромпиридин обрабаты-

вают реактивом Гриньяра с последующим транс-

металлированием в цинковое производное 1, которое 

затем вступает в реакцию кросс-сочетания.12 

Похожий метод представляет собой восстановительное 

сочетание двух молекул галогенпиридина 3 в присут-

ствии соли никеля и металлического цинка.13 Отме-

чается, что промежуточный металлокомплекс не приводит 

к ингибированию реакции, как это часто бывает,14 а 

наоборот катализирует образование продукта 4.15 
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Реакции кросс-сочетания (окончание) 

В последнее время в качестве субстратов для реакций 

кросс-сочетания эффективно используются гетеро-

циклические сульфинаты. Однако синтез и очистка 

некоторых из них могут быть достаточно пробле-

матичными.16 Было показано, что гетероциклический 

аллилсульфон 5 может использоваться в качестве 

исходного соединения для in situ генерирования 

сульфинатного агента 6, в результате взаимодействия 

которого с гетерилгалогенидом 7 в присутствии Pd(0) 

образуется желаемый бисгетерил 8.16 

Гетероциклизации пиридинсодержащих субстратов 

Наряду с реакциями кросс-сочетания для синтеза циано-

содержащих бипиридинов успешно применяются реак-

ции, основанные на наращивании пиридинового цикла 

к уже готовым пиридинсодержащим субстратам. Этот 

подход позволяет получать необходимые структуры в 

практически любом функциональном обрамлении. 

Так, взаимодействие тетрацианоэтилена с оксимом 

2-ацетилпиридина в присутствии солей меди(I) при-

водит к получению 6-амино-[2,2'-бипиридин]-4,5-ди-

карбонитрила (11).19 Наибольший выход продукта 

реакции достигается при использовании PhMe в 

качестве растворителя, а также добавки Na2SO4 для 

поглощения выделяющейся H2O. 

Оригинальный синтез цианосодержащих производных 

2,2'-бипиридина 14 продемонстрирован на примере 

обратной по электронному требованию реакции Дильса–

Альдера с участием замещенных производных 1,2,4-

триазина 12 и оксазолов 13.20 Триазин 12 может 

подвергаться широкому спектру предварительных 

функционализаций, что делает его перспективным 

субстратом для направленного синтеза замещенных 

бипиридинов с помощью данного метода. 

Известно, что реакции кросс-сочетания азотсодер-

жащих гетероциклов часто сопровождаются определен-

ными трудностями, вызванными координацией основа-

ний Льюиса с металлом, что препятствует восстанови-

тельному элиминированию.17 Поэтому в синтетической 

практике часто применяются альтернативные катализа-

торы без участия переходных металлов. Одним приме-

ров реализации такого подхода является получение 

цианосодержащего бипиридина 10, катализируемое соеди-

нениями серы(IV) 9.18 

Многокомпонентные реакции 

В современной синтетической практике часто приме-

няются многокомпонентные реакции, позволяющие полу-

чать сложные соединения за минимальное число стадий. 

Так, для синтеза дицианосодержащего бипиридина 18 пред-

ложен трехкомпонентный метод на основе тетрациано-

этилена, 2-ацетилпиридина и генерируемого in situ HCl.23 

Простым и эффективным подходом к синтезу поли-

цианосодержащих производных бипиридина является 

вовлечение азахалконов 15 в гетероциклизацию с 

димером малонодинитрила 16.21,22 Данный метод 

позволяет получать бипиридины 17 различной 

природы, а само взаимодействие осуществляется в 

мягких условиях и может быть реализовано в одну 

стадию без выделения полупродуктов. 
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Многокомпонентные реакции (окончание) 

Еще одним примером трехкомпонентного синтеза 

цианосодержащей бипиридиновой системы 20 является 

взаимодействие NH4OAc, циклогексанона и 2-(пиридин-

3-илметилиден)малононитрила (19), получаемого по 

реакции Кнёвенагеля из доступных малонодинитрила и 

пиридин-3-карбальдегида.24 

Заключение 

Таким образом, проведенный анализ современных 

методов построения цианосодержащего бипиридинового 

каркаса показал, что классические подходы, осно-

ванные на процессах кросс-сочетания и гетероцикли-

зации, продолжают совершенствоваться и успешно 

применяться для синтеза функционализированных про-

изводных бипиридина, однако в последние годы все 

большее внимание уделяется разработке атом-эконом-

ных многокомпонентных методов. Мы надеемся, что дан-

ный микрообзор будет гармоничным дополнением обзор-

ных работ, посвященных известным методам синтеза 

бипиридинов27,28 и цианосодержащих пиридинов.29,30 

Похожий подход реализуется в ходе трехкомпонентной 

реакции между азахалконами 15 (или их аналогами), 

малонодинитрилом и MeOH.25 Впрочем, этот подход 

характеризуется меньшими выходами продуктов 21 и 

большей продолжительностью синтеза, по сравнению с 

реакциями упомянутых выше аналогов, но зато является 

более универсальным. 

Для получения цианосодержащих бипиридинов могут 

применяться и более сложные четырехкомпонентные 

системы. Так, например, предложен наномагнитный 

катализатор на основе производного мочевины–тио-

мочевины для реализации многокомпонентного одно-

реакторного синтеза с использованием различных 

ацетилпиридинов, ароматических альдегидов, этило-

вого эфира цианоуксусной кислоты и NH4OAc.26 Это 

взаимодействие характеризуется высокими выходами 

целевых продуктов 22, а также короткой продолжи-

тельностью синтеза. 


