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фактора роста эндотелия сосудов типа 2 (VEGFR-2),1a 

ингибиторы Pim киназ,1b ингибиторы экто-5'-нуклеотидазы 

(CD73),1c ингибиторы деацетилазы гистонов (HDACs),1d 

антагонисты рецепторов P2Y12,1e агонисты аденозино-

вых рецепторов А1,1f соединения, которые проявляют 

нейротропную,1g инсектицидную и фунгицидную актив-

ность.1h Производные 2-хлорникотинонитрила нашли 

применение при конструировании молекул флуоресци-

рующих в двух состояниях (DSE) и хемосенсоров.2 

Введение 

Производные 2-хлорникотинонитрила широко исполь-

зуются в медицинской химии1 и химии материалов.2 

Соединения, содержащие данный фрагмент, часто служат 

важными прекурсорами при получении биологически 

активных веществ. Из 2-хлорникотинонитрилов синте-

зируют различные гетероциклические соединения, 

которые демонстрируют селективное воздействие на 

различные биологические мишени. Так, на их основе 

были получены селективные ингибиторы рецепторов 

В микрообзоре представлены методы синтеза производных 2-хлорникотинонитрила, описанные за 2017–2023 гг. В 

зависимости от синтонов, из которых формируется целевая структура, можно выделить четыре подхода: синтез 

через производные никотинонитрила или 2-хлорпиридина, а также реакции построения пиридинового цикла из 

малононитрила или полицианосоединений. 

Наиболее известным и часто используемым методом 

синтеза производных 2-хлорникотинонитрила является 

реакция замещения оксогруппы в 3-цианопиридонах 

(2-оксо-1,2-дигидропиридин-3-карбонитрилах).1a–e,g,h При 

синтезе ингибиторов VEGFR-2 на первом этапе с 

помощью четырехкомпонентной реакции получают 

пиридоны, кипячение которых в растворе POCl3 с 

добавлением PCl5 приводит к образованию 2-хлор-

никотинонитрилов.1a 

Еще один метод синтеза основан на получении N-оксида 

никотинонитрила и его последующем превращении 

под действием POCl3.
3 

Синтез 2-хлорникотинонитрилов на основе производных никотинонитрила (пиридин-3-карбонитрила) 
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Синтез 2-хлорникотинонитрилов на основе производных 2-хлорпиридина 

Введение цианогруппы в 2-хлорпиридины представ-

ляет собой альтернативу реакциям внедрения атома 

хлора.4–6 Цианирование осуществляют путем воздей-

ствия изоцианата сульфонилхлорида на хлорпиридин.4 

Замещение атома галогена на цианогруппу проводят при 

действии на 2,3-дихлорпиридины цианида меди(I).5a,b В 

качестве реагента можно использовать гексациано-

феррат(II) калия, однако выход в данном случае 

снижается и составляет 36%.5с Легче в реакцию 

замещения вступает атом иода. 

Другим методом введения цианогруппы является окис-

лительный аммонолиз соответствующих альдегидов.6 

Такое превращение осуществляется при использовании 

комбинации катализатора на основе железа и 

доступных реагентов, таких как атмосферный кислород 

и аммиак,6a или с использованием персульфата 

аммония как окислителя и источника азота.6b  

Синтез 2-хлорникотинонитрилов на основе малононитрила и его илиденпроизводных 

Малононитрил7 и его илиденпроизводные8 могут 

выступать в качестве базового реагента для построения 

пиридинового цикла. Производные 2-амино-6-хлор-

пиридин-3,5-дикарбонитрила получают путем взаимо-

действия альдегидов с малононитрилом в присутствии 

SiCl4 и ZnCl2.
7a 

Взаимодействие пиперидинилэтилиденпроизводных 

малононитрила с DMF–DMA, а затем обработка проме-

жуточного енамина SOCl2, приводят к образованию 

2-хлорникотинонитрилов, которые используются для 

разработки пероральных костных анаболических 

агентов.8a 

Производные 2-хлорникотинонитрила получают реакцией 

морфолиновых производных илиденмалононитрила с HCl.8b 

Гетероциклизация полинитрилов 
Одним из универсальных методов синтеза поли-

функциональных производных 2-хлорникотинонитрила 

является гетероциклизация полинитрилов под дей-

ствием HCl.2,9 Илиденпроизводные димера малоно-

нитрила гетероциклизуются в полифункциональные 

производные 2-хлорникотинонитрила при действии 

HCl в присутствии окислителя.2a 

Ацилтетрацианопропениды взаимодействуют с HCl, 

формируя полифункциональные производные 2-хлор-

никотинонитрила.9a,b 

Илиденпроизводные тримера малононитрила вступают 

в реакцию с HCl с образованием донорно-акцепторных 

хромофоров с акцепторным 2-хлорникотинонитриль-

ным фрагментом.2b 
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Исследование выполнено в рамках государственного зада-

ния Минобрнауки России (проект № FEGR-2023-0004). 
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Гетероциклизация полинитрилов (окончание) 

Тетрацианопропениды могут выступать в качестве 

промежуточных соединений, например в ходе одно-

реакторного превращения тетрацианоциклопропанов 

при действии NaH и далее HCl.9c 

Тетрацианоэтилен вступает в реакцию с карбониль-

ными соединениями в присутствии HCl9d или HCl, 

генерируемого in situ, с образованием производных 

2-хлорпиридин-3,4-дикарбонитрила.9e Взаимодействие 

протекает через промежуточное формирование 4-оксо-

алкан-1,1,2,2-тетракарбонитрилов. 

Заключение 
Анализ литературных данных за 2017–2023 гг. показал, 

что описанные методы синтеза производных 2-хлор-

никотинонитрила предоставляют возможность выбрать 

оптимальный синтетический путь для получения 

целевой молекулы с заданными заместителями разнооб-

разной природы в 4, 5 и 6 положениях пиридинового цикла.  

Среди рассмотренных подходов наиболее универ-

сальным и перспективным является гетероциклизация 

полинитрилов, которая позволяет синтезировать поли-

функциональные производные с высокими выходами. 

Синтез на основе производных 3-цианопиридонов, несмотря 

на свою простоту и распространенность, имеет ограни-

ченные возможности для модификации структуры, что 

снижает его применимость при получении сложных 

молекул с разнообразными заместителями. Однако 

данный подход остается одним из наиболее 

эффективных при получении 2-хлорникотинонитрилов 

с минимальными структурными изменениями. 
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