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Многочисленные исследования в химии гетероциклических соединений сегодня по-
священы решению экологических и экономических проблем (загрязнение окружающей 
среды, нерациональное использование природных ресурсов и др.). В настоящей статье 
обобщены и проанализированы литературные сведения последних 10 лет (2011-2021 гг.) 
по «зеленому» синтезу близких по строению 2-аминопиран(пиридин)-3-карбонитрилов 
(полизамещенных, аннелированных с различным типом сочленения колец, спироцикличе-
ских), содержащих в гетерокольце одинаковые по природе (CN, NH2) и положению (при С2 
– С3) замещающие группы (функциональные аналоги), сходные по способам получения, пу-
тям образования. Основным «зеленым» подходом к синтезу 2-аминопиран(пиридин)-3-
карбонитрилов являются мультикомпонентные конденсации при термической, ультра-
звуковой, микроволновой активации, электролиз. Реагентами в синтезе 2-аминопиран-3-
карбонитрилов служат малононитрил, (ди)карбонильные соединения (ароматические, 
алициклические, алифатические), фенолы, гидроксинафтолы, в случае 2-аминопиридин-3-
карбонитрилов –малонодинитрил, карбонильные соединения, аминирующие агенты (аце-
тат аммония, ароматические и гетероциклические амины). Проведены многочисленные 
исследования, посвященные поиску катализаторов, способных заменить токсичные ка-
тализаторы (алифатические, гетероциклические амины), неоднократно используемым с 
сохранением эффективности. Найдены перспективные катализаторы, отвечающие 
этим требованиям – нано-, наномагнитные, органические, твердые гетерогенные ката-
лизаторы (на основе оксида кремния, оксида титана, графена). Большое внимание уделено 
подбору экологичных растворителей, доступных, дешевых (вода, этанол), использованию 
ионных жидкостей. Электрохимический синтез признан «зеленым», поскольку токсич-
ные катализаторы заменены электрическим током. Представлена серия реакций элек-
тросинтеза аннелированных, спиросочлененных, полигетероатомных гетеросистем, по-
лученных в наноразмерном диапазоне. Большое количество публикаций за последнее деся-
тилетие показало, что методология «зеленой» химии обеспечивает малостадийный, эф-
фективный, малоотходный путь синтеза замещенных 2-аминопиран(пиридин)-3-карбо-
нитрилов, отвечающий принципу PASE (Pot-Atom-Step-Econiomic). Следует отметить, 
что этот путь не лишен недостатков, таких как использование дорогостоящих катали-
заторов, сложного аппаратурного оформления. Из огромного числа публикаций за послед-
нее десятилетие по синтезу 2-аминопиран(пиридин)-3-карбонитрилов выбраны только 
касающиеся использования методологии «зеленой» химии, наиболее значимые и информа-
тивные (21 публикация). 

Ключевые слова: зеленые реакции, 2-аминопиран-3-карбонитрилы, 2-аминопиридин-3-карбо-
нитрилы, мультикомпонентные реакции, электросинтез, УЗ- активация, MW- активация, нанокатализа-
торы, органические катализаторы, ионные жидкости 
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Numerous studies in the chemistry of heterocyclic compounds today are devoted to solving 

environmental and economic problems (environmental pollution, irrational use of natural re-

sources, etc.). This mini-review summarizes and analyzes the literature data of the last 10 years 

(2011-2021) on the «green» synthesis of structurally similar 2-aminopyrans (pyridine) -3-carboni-

triles (polysubstituted, annelated with different types of articulation of rings, spirocyclic) contain-
ing in the heteroring, substituent groups (functional analogs), identical in nature (CN, NH2) and 

position (at C2 - C3), are similar in production methods, formation routes. The main «green» ap-

proach to the synthesis of 2-aminopyran (pyridine)-3-carbonitriles is multicomponent condensa-

tion during thermal, ultrasonic, microwave activation, and electrolysis. Reagents in the synthesis 
of 2-aminopyran-3-carbonitriles are malononitrile, (di) carbonyl compounds (aromatic, alicyclic, 

aliphatic), phenols, hydroxynaphthols, in the case of 2-aminopyridine-3-carbonitriles - malonodi-

nitrile, carbonyl compounds, aminating agents (ammonium acetate, aromatic and heterocyclic 

amines). Numerous studies devoted to the search for catalysts that can replace toxic catalysts (ali-
phatic, heterocyclic amines), which are used repeatedly with the same effectiveness. Promising cat-

alysts that meet these requirements have been found - nano-, nanomagnetic, organic, solid hetero-

geneous catalysts (based on silicon oxide, titanium oxide, graphene). Much attention is paid to the 

selection of environmentally friendly solvents, available, cheap (water, ethanol), the use of ionic 

liquids. Electrochemical synthesis is recognized as «green» because toxic catalysts are replaced by 
electric current. A series of electrosynthesis reactions of annelated, spiro-fused, polyheteroatomi-

cheterosystems obtained in the nanoscale range is presented. A large number of publications over 

the past decade have shown that the methodology of «green» chemistry provides a low-step, effi-

cient, low-waste pathway for the synthesis of substituted 2-aminopyran (pyridine) -3-carbonitriles, 
which corresponds to the PASE (Pot-Atom-Step-Econiomic) principle. It should be noted that this 

path is not devoid of disadvantages, such as the use of expensive catalysts and complex hardware 

design. From a huge number of publications over the last decade on the synthesis of 2-aminopyran 

(pyridine) -3-carbonitriles, only those concerning the use of the methodology of «green» chemistry, 

the most significant and informative (21 publications) were selected. 

Key words: green reactions, 2-aminopyran-3-carbonitriles, 2-aminopyridine-3-carbonitriles, multi-
component reactions, electrosynthesis, ultrasonic activation, MW-activation, nanocatalysts, organic catalysts, 
ionic liquids 

ВВЕДЕНИЕ 

Соединения, фрагментарно включающие 

пирановый, пиридиновый циклы, принадлежат к 

«druglike» системам, обладают уникальными ле-

карственными свойствами, играют решающую 

роль в биологических процессах, применяются в 

косметике, в качестве фотоактивных материалов и 

флуоресцентных реагентов [1-4]. Наличие в 2-ами-

нопиран(пиридин)-3-карбонитрилах вицинальных 

групп обуславливает их использование как скаф-

фолдов для молекулярного дизайна полицикличе-

ских гетеросистем [5], в том числе и практически 
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значимых. В последнее десятилетие накоплен об-

ширный материал по химии замещенных аминопи-

ран(пиридин)карбонитрилов, опубликованы об-

зоры, фрагментарно или целенаправленно освеща-

ющие «зеленый» синтез соединений указанного 

типа. Особенностью настоящей статьи является 

обобщение литературных данных исключительно 

по использованию методологии «зеленой» химии 

применительно к синтезу близких по строению 2-

аминопиран(пиридин)-3-карбонитрилов. Представ-

лен материал по использованию в их синтезе муль-

тикомпонентных реакций, электролиза, MW- и УЗ-

активации, широкого круга катализаторов (наноката-

лизаторы, органокатализаторы), экологичных рас-

творителей, ионных жидкостей. Статья состоит из 

двух частей, включающих синтез 2-аминопиран-3-

карбонитрилов и 2-аминопиридин-3-карбонитрилов. 

СИНТЕЗ 2-АМИНОПИРАН-3-КАРБОНИТРИЛОВ 

В последнее десятилетие в синтезе 2-ами-

нохромен-3-карбонитрилов широко использова-

лась трехкомпонентная конденсация ароматиче-

ских (гетероароматических) альдегидов, карбо-

нильных соединений алифатического и алицикли-

ческого ряда, фенолов, гидроксинафтолов с мало-

нодинитрилом. Однореакторный синтез 4-арил-

4Н-нафтопиранов 2a,b с оценкой их ингибирую-

щей и антипролиферативной активности Src-ки-

назы осуществляют с использованием α- и β-гид-

роксинафталинов (схема 1) [6].  

 

 
Схема 1 

Scheme 1 

 

Как MW-, так и УЗ- активация является 

важным инструментом «зеленого» синтеза заме-

щенных пиранов при трех- и четырехкомпонент-

ных конденсациях [7, 8]. В зависимости от строе-

ния дикарбонильной(гетерокарбонильной) компо-

ненты получают замещенные пираны или хромены 

(схема 2). 

 
Схема 2 

Scheme 2 

 

В «зеленых» реакциях широко варьиру-

ются рециркулируемые катализаторы, работаю-

щие в течение 4-5 циклов с сохранением эффектив-

ности. К ним относятся нанокатализаторы, кото-

рые имеют большую площадь поверхности актив-

ных центров (NH4H2PO4/α-Al2O3, наномагнитные 

катализаторы, выделяемые при помощи магнит-

ного поля, что исключает центрифугирование - 

NFS-PWA, DIPH (схема 3), гетерогенный катали-

затор СBSA (твердый сильнокислотный катализа-

тор на основе аморфного углерода с группами 

SO3H), органокатализаторы (±аспарагиновая кис-

лота, L-пролин) [9-11]. Особенностью четырехком-

понентного синтеза с участием 1,3- и 1,2-диоксосо-

единений 7а или 7b является образование спиро-

циклических систем 8,9 при сохранении одной из 

карбонильных групп. 

 

 
Схема 3 

Scheme 3 
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В концепции «зеленой» химии четко про-
слеживается тенденция к применению экологичных 
растворителей (H2O, EtOH – доступные и деше-
вые растворители, способные к образованию водо-
родных связей); ионных жидкостей – HIPAA (3-гид-
роксипропиламин+CH3COOH), HPAA (3-гидрокси-
пропиламмониум ацетат) (схема 4)- как альтерна-
тивных «зеленых» реакционных сред и катализато-
ров из-за уникальных физических и химических 
свойств [12] (схема 5). Ионные жидкости не ле-
тучи, не горючи, термически устойчивы, рецирку-
лируемы, мало токсичны, имеют хорошую ионную 
проводимость. 

 

 
Схема 4 
Scheme 4 

 

 
Схема 5 
Scheme 5 

 
Электрохимический синтез справедливо 

признан экологически чистым, поскольку опасные 
токсичные катализаторы заменены электрическим 
током. Электрохимически активным соединением 
является малонодинитрил. На катоде протекает 
прямая электрогенерация карбаниона(в неполяр-
ных средах) или через предварительную стадию 
образования алкоксианиона (в спиртах), что и яв-
ляется движущей силой реакции. 

В литературе [13] авторами показаны при-
меры электрокаталитической трансформации аро-
матических альдегидов, барбитуровой кислоты и 
малонодинитрила (схема 6) в 2-аминопиран-3-кар-
бонитрилы 15, конденсированные с пиримидино-
вым циклом, при комнатной температуре (графи-
товый анод, железный катод, этанол-вода). 

Кроме этого, в работах [14, 15] представ-
лена серия реакций электросинтеза (схема 6, 7) с 
использованием ароматических альдегидов, мало-
нодинитрила и дикарбонильных соединений (уголь-
ный анод, магниевый катод, электролит- NaBr), поз-
воляющих получать полициклические гетеросистемы 

(аннелированные, спиросочлененные) в наноразмер-
ном диапазоне, что чрезвычайно важно для фарма-
цевтической химии (способствует растворимости, 
усвояемости лекарственного препарата в организме). 

 

 
Схема 6 
Scheme 6 

 

 
Схема 7 
Scheme 7 

 

Оптимизированы условия электросинтеза 
(схема 8) аннелированных аминохроменкарбонит-
рилов из арилальдегидов, малонодинитрила и 2-
гидроксинафталин-1,4-диона 18а или 2,5-дигидрокси-
п-хинона 18b. Определена оптимальная плотность 
тока для получения высоких выходов продуктов. 

 

 
Схема 8 
Scheme 8 

 



 

A.P. Krivenko et al. 

 

ChemChemTech. 2022. V. 65. N 9  17  

 

 

Использование ионной жидкости исклю-

чает необходимость введения электролита (напри-

мер, КBr в спирте). 

Достоинствами электрохимического син-

теза является значительное сокращение времени 

реакций, получение продуктов, не требующих до-

полнительной очистки, мониторинг с помощью 

вольтамперометрии, исключение токсичных орга-

нических катализаторов, выделение продуктов в 

наноразмерном диапазоне. Несмотря на значитель-

ный синтетический потенциал и экологические 

преимущества, электросинтез является довольно 

чувствительным методом, требующим варьирова-

ния материала рабочего электрода, силы тока, рас-

творителя, температуры. 

СИНТЕЗ 2-АМИНОПИРИДИН-3-КАРБОНИТРИЛОВ 

Для синтеза 2-аминопиридин-3-карбонит-

рилов, близких по строению 2-аминопиран-3-кар-

бонитрилам, также широко применяется мульти-

компонентная конденсация с использованием кар-

бонильных соединений, малонодинитрила и ами-

нирующих агентов (ацетат аммония, ароматиче-

ские амины и значительно реже гетероцикличе-

ские) [16-19]. Образование 2-аминопиридин-3-кар-

бонитрилов при использовании ацетата аммония 

протекает через формирование пиранового интер-

медиата с его рециклизацией в соответствующий 

дигидропиридин с последующей окислительной 

ароматизацией. 

В многочисленных публикациях сообща-

ется об использовании разнообразных наноката-

лизаторов - nano-Cu2O–MFR - наноразмерного 

Cu2O на меламиноформальдегидной смоле; nano-

Fe3O4, его модификаций (схема 9) и других), орга-

нокатализаторов (L-пролин) (схема 10), водного 

раствора уреазы, салициловой кислоты), эффек-

тивной рециркулируемой каталитической систе-

мыBleachingEarthGlag/PEG-400, TBAB (бромид 

третбутиламмония), (СH3COO)2Cu [16, 20, 21]. 

 

 
Схема 9 

Scheme 9 

 

Следует отметить немногочисленные при-

меры использования доступных диеноновых про-

изводных циклогексана 22 симметричного строе-

ния в качестве карбонильной компоненты и гетеро-

ароматического амина (2-амино-1,3-тиазола) в ка-

честве аминирующего реагента (схема 11). 

 

 
Схема 10 

Scheme 10 

 

 
Схема 11 

Scheme 11 

 

Описаны реакции с использованием УЗ-, 

MW- активации в присутствии экологичных рас-

творителей или в их отсутствии. 

Востребованной каталитической гетеро-

генной системой является MCM-41 (мезопористый 

диоксид кремния) и твердый кислотный катализа-

тор Al-MCM-41 (PAM) (перхлорированные нано-

частицы алюминия) [20] (схема 12). 

К малоизученным и перспективным гетеро-

генным катализаторам относится оксид графена 

(OG) – мягкая кислота и окислитель из-за наличия 

эпоксифрагментов, гидроксильных, карбоксиль-

ных групп [21] (схема 12). 

 

 
Схема 12 

Scheme 12 

 

ВЫВОДЫ 

«Зеленая» химия – это мировоззренческий 

подход, в рамках которого динамично развивается 

научное направление в синтезе замещенных 2-ами-

нопиран(пиридин)-3-карбонитрилов, отвечающее 
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принципам экологичности, экономичности и эф-

фективности. Многочисленные работы посвящены 

поиску альтернативных токсичным органическим 

катализаторам и растворителям наночастиц, мине-

ралов, углеродных твердых кислотных катализато-

ров, экологичных растворителей, ионных жидко-

стей, а также УЗ-, MW-активации, электросинтезу. 

Несмотря на то, что методология «зеленых» реак-

ций часто требует использования дорогостоящих рас-

творителей, катализаторов, аппаратурного оформле-

ния, главным критерием дальнейшего развития 

этой методологии является экология. В последнее 

десятилетие получены новые многочисленные 2-

аминопиран(пиридин)-3-карбонитрилы, являющи-

еся платформой для синтеза сложнопостроенных 

соединений, в том числе практически полезных и 

прежде всего лекарственных препаратов. 

Авторы заявляют об отсутствии кон-

фликта интересов, требующего раскрытия в дан-

ной статье. 
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