Новый подход к синтезу N-замещенных пирролов из нитроалкенов
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На сегодняшний день получение производных пиррола из доступных реагентов является актуальной синтетической задачей ввиду их широкого применения в медицине, координационной химии и материаловедении. Существующие на данный момент методы синтеза пирролов позволяют получить из нитроалкенов и карбонильных соединений только NH-пирролы или же N-замещенные пирролы с 2- и/или 5-незамещенными положениями в цикле [1, 2]. Данные ограничения существенно сужают ряд возможных для получения продуктов.
Разработанный нами подход позволяет за две стадии получить N-замещенные пирролы 6 с различными схемами замещения, также используя доступные исходные соединения: нитроалкены 1 и виниловые эфиры 2. Циклические нитронаты 3 выступают удобными платформами для модульной сборки пирролов 6 ввиду возможности независимого варьирования заместителей в нитроалкенах 1 и эфирах 2 и получения с хорошими выходами. Последующее раскрытие нитронатов 3 возможно двумя путями: под действием толуолсульфокислоты или фотохимически, и приводит к образованию дикетонов 4, которые в результате one-pot стадии добавления аминов 5 дают пирролы 6. Таким образом, решены главные проблемы ранее известных методов: заместители в нитронатах 3 четко определяют все 4 положения при углеродных атомах пиррольного фрагмента и могут быть легко изменены, а структура амина 5 отвечает за заместитель у атома азота.
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Данные особенности представленного подхода в сочетании с простотой проведения эксперимента обуславливают высокий синтетический потенциал реакции и открывают путь к получению широкого спектра структурно разнообразных пирролов для скрининга их биологических свойств.
Работа выполнена при финансовой поддержке гранта РНФ (№ 22-13-00230-П).
Литература
1. C. Martín-Santos et al //ChemCatChem. 2012. Vol. 4. P. 976–979.
2. D. H. R. Barton et al // Chem. Soc. Chem. Commun. 1985. P.1098–1100.
image1.emf
O

N

R

2

O

R

1

R

4

O

R

5

TsOH H

2

O

N

R

6

R

1

R

4

R

2

R

6

NH

2

R

3

6 

(27–92%)

R

4

R

1

O

O

R

2

R

3

5

R

2

R

1

NO

2

1

O R

4

R

3

R

5

2

Ar, CH

2

Cl

2

,

–78°С, 1 ч

SnCl

4

3 

(34–95%)

4

R

3

MeOH/H

2

O,

25°С, 3–24 ч

60°С,

24–48 ч

R

1

= H, Ме, Et; R

2 

= Ar, -CH(CH

2

)

2

CHS; R

3 

= H, Alk; R

4

= H, Ме, Ph; R

5

= Ме; R

6 

= Ar, Bn, Bu, -CH

2

-C

4

H

3

O

hv

MeOH, 25°С,

2 ч


