
У С П Е Х И Х И М И И

Т. LVIII 1989 Вып. 2

УДК 547.741

СИНТЕЗ ПИРРОЛОВ ИЗ АЛИФАТИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ

Собенина Л. Н., Михалева А. И., Трофимов Б. А.

Систематизированы и обобщены новейшие данные по методам по-
строения пиррольного кольца из функциональных алифатических соеди-
нений.

Библиография — 196 ссылок.

ОГЛАВЛЕНИЕ

I. Введение 275
II. Реакции С 2 +С 2 275

III. Реакции С3 + С, 289
IV. Реакции C 4+N(C 4—N) 292

I. ВВЕДЕНИЕ

Пиррольное кольцо входит в состав молекул многих природных и
биологически активных соединений. В связи с этим понятен устойчивый
интерес к химии пирролов. Со времени выхода последних монографий
[1—3] и обзоров [4—7], освещающих различные вопросы строения, ре-
акционной способности и синтеза пирролов, в литературе появилось
большое число новых работ в этой области, требующих систематизации
и обобщения.

Многочисленные способы синтеза пирролов можно разделить на три
основные группы: циклизация функциональных алифатических соедине-
ний, превращения пятичленных гетероциклических соединений с одним
атомом азота в цикле, превращения других гетероциклов.

Способы синтеза пирролов циклизацией алифатических соединений
обычно классифицируются [1, 2] согласно числу углеродных атомов,
предоставляемых пиррольному кольцу исходными реагентами: С 2 +С 2 ,
С + С, C4 + N(C 4—N).

Методы синтеза пирролов из алифатических соединений в последние
годы получили значительное развитие. Им и посвящен настоящий обзор,
который охватывает публикации за период с 1980 по 1987 гг., как пра-
вило, еще не вошедшие в монографии и обзоры.

II. РЕАКЦИИ С2+С2

1. Пирролы из кетоксимов и ацетилена

В последние годы наиболее интенсивно развивается новый общий
метод построения пиррольного кольца, основанный на открытой в нача-
ле 70-х гг. реакции кетоксимов с ацетиленами в системе гидроксид ще-
лочного металла —ДМСО [3, 6] (этот синтез предложено [8, 9] име-
новать реакцией Трофимова).
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N
R1, R2 = Alk, Ar и др; R3 = Η, Ph; Μ = Κ, Na, Li.
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Выходы пирролов и N-винилпирролов (последние легко образуются
при избытке ацетилена) зависят от строения исходных соединений и,
как правило, составляют 50—70%, а в благоприятных случаях достига-
ют 90%· Необходимым условием протекания этой реакции является на-
личие в кетоксиме а-СН2-группы. Альдоксимы не образуют пирролов,
а превращаются в нитрилы, амиды или соли карбоновых кислот
[3,6, 10].

Этот простой и эффективный синтез сделал возможным двухстадий-
ный переход от кетонов к пирролам с самыми разнообразными замести-
телями— алкильными [3], алкенильными [11], арильными [3, 12, 13],
гетарильными [3, 14], а также к аннелированным пиррольным системам
[3, 6]. Впервые стали доступными простейшие нефункционализирован-
ные алкил- или арилзамещенные пирролы, для получения которых боль-
шинство известных методов малопригодно. Неудивительно, что откры-
тие этой реакции послужило мощным стимулом для развития химии
пиррола. За короткий срок в этой области было опубликовано более
120 работ. Большинство из них уже обобщено в обзоре [6] и моногра-
фии [3]. Поэтому здесь мы ограничимся лишь рассмотрением самых
новых данных, не вошедших в указанные обобщающие публикации.

В работе [15] описан синтез неизвестных ранее 2-арилпирролов и их
1-винильных производных.

/ ~ R 1 нс=сн
AT

R \

мон/дмсо
A r / N

R"

Ar = Ph, 4-RC6H4 (R = Me, Et, MeO, Cl, Br, изо-Рт, mpem-Bu), Bz;

R1 = H, Me, CeH13, C7H1 5, C8H1 7, Ph; R2 = H, CH = CH2; MOH=LiOH, KOH.1

Нзамещенные у атома азота пирролы получают в системе LiOH—
ДМСО (100° С, 3 ч), 1-винильные производные — в системе КОН—
ДМСО. Использование эквимольного (по отношению к кетоксиму) ко-
личества КОН и 10-кратного (от общей массы реагентов) избытка
ДМСО позволяет значительно понизить температуру реакции (до 50—
60° С) и получать З-алкил-2-арилпирролы и их 1-винильные производные
с суммарным выходом до 90% [16].

Из оксимов тиофенового ряда и ацетилена по реакции Трофимова
получены с выходом 50—70% тиенилпирролы и ранее неизвестные 1-ви-
нилтиенилпирролы [17].

R1

/—К нс=сн и и || и

!
R2

R1 = Н, Me, Et, Pr, Bu, C e H 1 3 ; R2 = Η, CH = CH

Реакция гладко протекает при 100—130° С и может быть реализова-
на как при повышенном (1,0—1,6 МПа), так и при атмосферном давле-
нии ацетилена. Соотношение пирролов и их 1-винильных производных,
образующихся в одном синтезе, контролируют условиями проведения
реакции: ее продолжительностью, температурным режимом, концентра-
цией ацетилена, добавками воды и изменением катиона гидроокиси.

Осуществлена гетероциклизация (50—100° С, 4—5 ч) ацетилена с
оксимами пиперидонового ряда [18—21], их N-гидроксипроизводными
и нитроксильными радикалами [18, 19].
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(I)

X = H, Me, ОН, О'; R1 = R3 = H, Me, Ph;

R2=R4 = R 5 = H , Me.

Таким путем получены тетрагидро-5-азаиндолы (I), (II), в том чис-
ле со свободной валентностью ( Х = О ) . Особенностью реакции при
Х = О Н является то, что она также приводит главным образом к тетра-
гидроазаиндолам с нитроксильным свободнорадикальным центром
(в очень небольших количествах при этом образуются соединения с ви-
нилоксигруппой в положении 5) [18, 19].

Реакция ацетилена с оксимами 2- и 3-ацилиндолов
к 2- и 3-(2-пирролил)индолам (IV) с выходом 30—45%

(III) приводит
[22, 23]. Опти-

мальные условия синтеза: температура 100—105° С (30 мин — 2 ч), со-
отношение кетоксим : КОН 1:1,2.

(IV)

^ H , Me; R = H,Me,Pr,Ph; R=H,CH=CH2.

Вариантом рассматриваемой реакции является взаимодействие ке-
токсимов с галогенэтанами, приводящее к пирролам и их 1-винильным
производным с общим выходом 50—60% [3, 24, 25].

-R2 χ

NOH +
мон/дмсо

90—130°
2,5—6ч

X = С1, Вг.

Ценой снижения выхода до 30% авторы [3] добились 94—95%-ной
селективности по главному продукту — пирролу. Как и в реакции с аце-
тиленом [3, 6], это достигается в основном небольшими добавками воды
(10—20%) в реакционную смесь.

Аналогично протекает взаимодействие кетоксимов с винилгалогени-
дами [26, 27].

R1 ™ R1·-R a

N
мон/дмсо

80-130°
2,5—бч

Варьируя соотношение реагентов и условия, можно проводить реак-
цию в достаточной степени селективно, получая либо преимущественно
пирролы с выходом около 40%, либо их 1-винильные производные (вы-
ход до 35%).

Эти варианты реакции Трофимова, несмотря на меньшие выходы
пирролов, в некоторых случаях могут оказаться более приемлемыми для
лабораторий, так как исключают использование свободного ацетилена.

Один из возможных путей образования пирролов из кетоксимов и
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ацетилена в суперосновной каталитической системе КОН—ДМСО — это
гетероатомный вариант кляйзеновской перегруппировки промежуточно-
го О-винилоксима (V), который предварительно прототропно изомери-
зуется в Ο,Ν-дивинилгидроксиламин (VI) [3].

\ \ N \ /

А -

(V) (vi)

R1 R2 R1 R2

_он
Η

(VII) (VIII)
R l = Me; R2 = Me; R1 = H, R1 = H, R2 = изо-Рг.

Показано [28], что О-виниларилкетоксимы (V), которые могут быть
получены с выходом 50% из кетоксимов и ацетилена, при нагревании
(100° С) в системе КОН—ДМСО уже за 1,5 ч полностью переходят в
соответствующие пирролы. При взаимодействии изопропил- и изобутил-
фенилкетоксимов с ацетиленом в той же системе реакция была останов-
лена на стадии образования 4Н-2-гидрокси-2,3-дигидропирролов (VII)
[29J, а при нагревании (70°С, 5 ч) соединения (VII) (R1 = R2==N[e) с
ацетиленом выделен ЗН-пиррол (VIII) [30].

Подтверждение этого механизма было получено [31] также при
перегруппировке изомерных О-(фенилвинил) ацетофеноноксимов (IX)
и (X) в системе КОН—ДМСО в соответствующие пирр_рлы.

Ь II
,Ph

н
Ph Me

(IX)

I
Х С Х X P h Η

(X)

О-(2-Иодэтил)кетоксимы (XI), полученные в две стадии из кетонов,
в присутствии трет-ВиОК в трет-ВиОИ при нагревании превращаются
в пирролы (выход 65—74%) [32].

R pi R ш /Rp i

и
Ν
и
Ν

II II
1N

(XI) (ХП)

Реакцию удалось остановить на стадии образования О-винилокси-
ма (XII), R' = H, R 2 = P h (выход 41 % ) , снизив концентрацию трет-ВиОК
и сократив продолжительность реакции. Термолизом оксима (XII) по-
лучен пиррол с выходом 89%.

2. Конденсация аминокетонов с кетонами

В последние годы получил дальнейшее развитие один из наиболее
распространенных методов синтеза замещенных пирролов — синтез-
Кнорра, в своей первоначальной трактовке рассматриваемый как кон-
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денсация α-аминокетонов с карбонильными соединениями, имеющими
активную метиленовую группу по соседству с карбонильной, например,
с β-кетоэфирами и β-дикетонами.

/CO,R6 R
1 , / СНзСООН |j

R 2 / \ N H R 3 O^^R*

R3

(XIII)

П р и взаимодействии ф е н а ц и л а м и н о в с метил- и э т и л а ц е т о а ц е т а т а м и
получены пирролы ( X I I I ) : ( R ' = Ar; R 2 = H ; R 3 = H, Ar; R 4 = M e ; R 5 = H,
Me, Et) [ 3 3 ] , (R 1, R3 = Me, R2 = 4-C1C 6 H 4 O; R4 = C H 2 C O 2 E t ; R5 = E t ) [ 3 4 ] .

К а к своеобразную р а з н о в и д н о с т ь синтеза К н о р р а м о ж н о р а с с м а т р и -
вать реакцию аминопроизводных Сахаров с д и м е т и л о в ы м э ф и р о м аце-
тилендикарбоновой кислоты ( Д М А Д К ) , к о т о р а я приводит к п и р р о л а м с
к а р б а л к о к с и з а м е с т и т е л я м и ( X I I I ) ( R ' = H,; R 2 = ( C H O H ) n C H 2 O H , n=
= 2 , 3; R 3 = A l k , Ar; R4 = C O 2 M e ; R s = Me) [35, 3 6 ] .

Аминокетонный компонент р е а к ц и и ч а щ е всего получают, восстанав-
л и в а я in situ соответствующий монооксим, который в свою очередь обра-
зуется при нитрозировании кетона или β-дикарбонильного соединения
[ 3 7 — 4 3 ] .

В качестве восстановителя ч а щ е всего используют цинк в уксусной
кислоте.

/COjEt Me О Me v ,CO,Et
/ s. // \ /

+ ι Zn/HOAc I! II

CO 2 Et/V N OH Et2C

Будучи достаточно универсальным, синтез Кнорра имеет и недостат-
ки. Прежде всего это умеренные выходы пирролов (40—60%). Эффек-
тивность реакции существенно снижается в случае несимметричных
β-дикарбонильных соединений, образующих, как правило, смеси различ-
ных пирролов.

Более высокие выходы пиррол-2-карбоксилатов (60—70% Для глав-
ного продукта, синтезированного из несимметричного дикетона и 75—
90% —из симметричного) по сравнению с методикой, описанной Клейн-
спеном L5] (восстановление диэтилоксиминомалоната in situ цинком)
были достигнуты при взаимодействии 1,3-дикетонов с заранее приго-
товленным диэтиламиномалонатом (XIV) в кипящей ледяной уксусной
кислоте [44]. Восстановление оксиминомалоната осуществляют в эта-
нольном растворе в присутствии Pd/C [44].

-R'CO 2 H

О
R' = Me, ЕЮ; R2 = Η, Me, Et, Pr.

Обычные условия синтеза Кнорра мало приемлемы для синтеза
β-трифторметилпирролов (выход 5%). Выход этих соединений можно
повысить, используя сильнокислую среду при нитрозировании. В ней-
тральных растворах этилтрифторацетилацетат значительно енолизиро-
ван. Сильнокислая среда сдвигает таутомерное равновесие в сторону
кетотаутомера, что приводит к большему выходу пирролов (41—47%).
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В качестве растворителей использовали смесь уксусной и трифторуксус-
ной кислот, насыщенную НС1 [38].

ι) ΗΝΟ,/Η® COR4 /CF3

CF3

I Me/^N
N;o2Et н

R = Alk, AlkO.

3. 1,3-Диполярное циклоприсоединение

На основе принципа диполярного циклоприсоединения [45] в послед-
нее время развито много вариантов синтеза пирролов. Путем 1,3-дипо-
лярного циклоприсоединения нитрил- или азометинилидов к диполяро-
филам получают пирролы либо прямо, либо через производные пирро-
лина. Для этой цели можно использовать мезоионные соединения,
которые формально содержат систему связей азометинилидов. Так, азо-
метинилиды (XV), генерируемые взаимодействием а-цианаминосиланов
[46], либо а-(фенилтио)аминосиланов [47] с фторидом серебра, а так-
же алкилированием имидатов триметилсилилметилтрифлатом (ДМФА,
25°, 3 ч) с последующим десилилированием образующейся соли фтори-
стым цезием [48], при реакции с метилпропиолатом или ДМАДК обра-
зуют пирролы [46—48].

\ = N / + R < - ^ - C O 2 M e _ ^ ^
Dl R3/ X

I
R1

(XV) (XVI)

R1 = Me,PhCH2; R2 = H, EtO, Me; R3 = H, Me, Ph; R4 = H, CO2Me.

Взаимодействие соединений (XV) и (XVI) в присутствии фторида се-
ребра протекает при небольшом избытке последнего в ацетонитриле при
25° в течение 10 ч в темноте. Образующийся после удаления раствори-
теля остаток (пирролин) окисляют 2,3-дихлор-5,6-дициано-п-бензохино-
ном и получают соответствующие пирролы с выходом 62—65% [46, 47].
В аналогичных условиях протекает реакция в присутствии безводного
CsF, выход пирролов до 75% [48].

N-Протонированные азометинилиды (XV) (R1 = H; R 3 = E t , Bu, Ph;
R2 = NPh, NC6HHS) легко присоединяются к электронодефицитным аце-
тиленовым соединениям (сухой ацетонитрил, 20—25°, 16 ч), образуя со-
ответствующие пирролы (выход 44—96%) [49, 50J.

Один из редких примеров 1,3-циклоприсоединения гетеро-1,3-дненов
к алкинам описан в работе [51]: 1,2-диаминопирролы (XVIII) получены
с выходом 46—59% взаимодействием диазабутадиенов (XVII) с 1-про-
пинилдиэтиламином.

ROaC ,H R^C RO2C4 /Me

_ ^ _ N (Et)3 -* |fc I! I!
M l_N(Et)s-» Me—" «-N (Et)s

II e I ® I
N 4 N—R 2 NHR 2

\ R a
(XVII) (XVIII)

R1 = Me, Et; R2 = Ts, CO2CMe2CCl3.

Ациклические аналоги соединений Райссерта (XIX) использовались
для синтеза пирролов как в кислых, так и щелочных условиях [52].
Так, мезоионные соединения (XXI), образующиеся при диссоциации гид-
рофобных солей соединений Райссерта (XX), вступают в 1,3-диполярное
циклоприсоединение к алкинам с образованием соответствующих пир-
ролов.
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(χΐχ) (XX)

Ph—«ξ>φ— Ph 4- H B F 4

N

(XXI)

-f [o=C=NH]

= Ph, B* ; К = R3= Η, G02 Me.

Аналогичные пирролы образуются при взаимодействии метилакрила-
та [52] или винилтрифенилфосфониевого катиона [53. 54] и анионов —
продуктов реакции сверхоснований (BuLi/ΤΓΦ, NaH/ДМСО или ДМФА/
/NaH) с соединениями Райссерта. В первом случае реакция протекает
при комнатной температуре, во втором требуется нагревание (110° С)
в течение 24 ч.

, PPh 3 Br©

ΑΓ Ν

RN/
— C N =

, СО2Ме

Ar—

/СО,Ме

Ph

R = Ph, 3-MeOCeHi, 4-С1СвН4, С6Н13, цикло-СеНи;
Ar = Ph, 4-ClQH4> 3, 4-Me.,C6H3.

По схеме 1,3-диполярного циклоприсоединения протекает взаимодей-
ствие алифатических нитросоединений, 1,3-дикетонов и ацетилхлорида
(MeONa/MeOH, Ν,Ν-диметилацетамид, 0—20°, 12 ч), приводящее к ди-
ацилпроизводным пирролов с выходом 35—85% [55].

MeCOCl, MeONa

NO
R I _ C = N O

(R2CO)2CH2

(XXII)
R2OC

R 2 - 1

R1. R2 = Ph, 4-MeC6H4, 4-ClQH4.

Предполагается [55], что первой стадией реакции является образо-
вание нитрилоксида, который в результате 1,3-диполярного циклопри-
соединения к 1,3-дикетону (XXII) дает пиррол.

1,3-Диполярное циклоприсоединение нитронов (XXIII), образующих-
ся из метилгидроксиламина и метилпропиолата или фенилацетилена
(80°, 12 ч), приводит к пирролу (XXV) [56]. Проведение реакции при
25° (24 ч) позволяет остановить ее на стадии образования промежуточ-
ного продукта — изоксазолина (XXIV), который при 80° за 1" ч пере-
группировывается в пиррол (XXV).

н

MeNHOH + HC^CR ·
R ОН

Η
Me

HC=CR нго
О

Η

(XXIII)

I
Me

(XXIV)
R = CO2Me, Ph.

Me

(XXVJ

28!



С алкилзамещенными ацетиленами эта реакция не идет даже при
продолжительном нагревании [56].

4. Пирролы из изоцианидов
Эффективным методом получения производных пиррола, незамещен-

ных в положениях 1,5, стало катализируемое основаниями присоедине-
ние тозилметилизоцианида (XXVI) к активированным алкенам [57,58].

R\ /R3

TsCHR'NC — ^ ' _ T s t 7 — — ^
(XXVI)

к."
Η

R1 = Me, CH 3=CH—CH,, Bz; Ra = Me, Ph; R3 = CO2Me, Bz, С aN.
Реакцию проводят с помощью сверхосновных систем — NaH в смеси

ДМСО — Et2O или в диметоксиэтане. Выходы пирролов 70—90%.
При использовании в качестве акцептора Михаэля 1,3-диеновых эфи-

ров (XXVII) можно ожидать присоединения к ним двух молекул изо-
цианида (XXVI) с образованием бипирролила. Однако в указанных
условиях получен только 3,4-замещенный пиррол (XXVIII) с выходом
80% [59—61]. Присоединение второй молекулы изоцианида не наблю-
дается, по-видимому, из-за снижения электрофильности α,β-ненасыщен-
ного эфира (XXVIII). Получить 3,3'-бипирролил удается только после
присоединения группы PhSO2 к атому азота.

/\/Rt

I
SO2Ph

R1 = Me, Et; ψ = СОзМе, CO2Et.

Если взаимодействие изоцианида (XXVI) и 1,3-диенового эфира осу-
ществляется в присутствии BuLi в ТГФ (—70—0°, 2 ч), то получается
другой изомер пиррола (XXVIII) (R' = CO2Me, R 2 =Me) с выходом 34%
[61].

Пирролы (XXX), имеющие алкенильную группу в α-положении, син-
тезированы с высоким выходом (83—96%) основно-катализируемым
присоединением 1-тозилалк-1-енилизоцианидов (XXIX), легко образую-
щихся при взаимодействии тозилметилизоцианида с карбонильными
соединениями, к акцепторам Михаэля [62].

О R3 °
R 2 _ . ,Ts II mpem-BuOK/ТГФ | / \ π 1

\ = / д. /Ч™ =т1н " ι! ГГ R< + / = / 4R* ~TsH

\N=C R3 /

R2/V/\N

R H

(XXIX) (XXX)

R1 = Me, Ph; R* = H; RiR2 = (CH2)3, (CH,)4, (CH2)5;
R3 = H, Me, Ph; 2-фурил, 2-тиенил, МеСН=СН, PhCH=CH;

R4 = Me, MeO, ЕЮ, Ph, 2-фурил, 2-тиенил.

Довольно часто для синтеза 2-пирролкарбоксилатов используют ме-
тилизоцианоацетаты (RO2CCH2NC) [63—65]. Реакция идет в тех же
условиях, что и с изоцианидом (XXVI). Аналогично с акцепторами Ми-
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хаэля реагируют Ы-(тозилметил)иминопроизводные [66].
~ Ж в Ph4 /Y

TsCH2N=c/ ДМСО/ДМФА TsH

Η
В = NaH, трет-ВиОК,

R = Me, Ph, SMe, OMe; X = SMe, OMe; Υ = COPh, CO2Me, CN.

По-видимому, в этом случае на первой стадии, при отщеплении про-
тона от активированной метиленовой группы генерируется 2-азааллил-
анион TsCH—N = CRX, который в дальнейшем взаимодействует с нена-
сыщенным субстратом либо по схеме 1,3-диполярного присоединения
(после отщепления Tse или X"), либо по схеме 1,3-анионного циклопри-
соединения. „ j

5. Реакции с участием гидразонов и азоалкенов

Карбонильные соединения, обладающие активной метиленовой груп-
пой, при взаимодействии с моногидразонами глиоксаля образуют гидра-
зоны (XXXI) [67, 68], которые при обработке дигионитом натрия дают
пирролы с выходом 21—48% [68].

R 4
R 2_/

R3

I /Me.
ЕЮК

N<
|

Ν
Ме / R2

Η
(XXXI)

R * = H, Alk, AlkO, Ar; R2 = H; Alk, AlkO, CN, CO.Alk; R3 = Alk, Ar.

Под действием борогидрида натрия соединения (XXXI) переходят в
спирты, которые при нагревании или в присутствии кислот отщепляют
воду, образуя N-аминопирролы, а затем, при гидрировании — пирролы,
незамещенные у атома азота [67].

Восстановительная конденсация фенилгидразонов с циклическими
кетонами в присутствии цинка и ацетата натрия в уксусной кислоте
приводит к пирролоциклоалканам с выходом 19—25% [69].

\•v + Λ\Α ^

Η

R ^ M e . E t ; R=CO2M.e, CO2Et; X = (CH2)3;, (CH2)4 .

Взаимодействие енолизируемых кетонов (XXXII) с их гидразонами
(XXXIV) в присутствии двух эквивалентов РС13 (СН2С12, 20° или СвН6,
80°) приводит к образованию смеси симметрично замещенных пирролов
(XXXV) и (XXXVI) [70]. Выход (28—46%) и соотношение продуктов
зависят от строения реагентов и условий реакции.

PhCHo. PhCH, 4

)C=O + NH»—NH— R2-^ >C=N—NH—R 2

R 1 / " Ri/
(XXXII) (XXXIII) (XXXIV)

PC13+(XXXII)

Ph4 /Ph Ph.

+
x .

I
,Ph PCi3-f(xxxii)

I I
R2 Η

(XXXV) (XXXVI)
R\ R2 = Me, PhCH».
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Смесь пирролов (XXXV) и (XXXVI) (1:1) получена также при не-
посредственном взаимодействии исходных кетонов (2 эквивалента), гид-
разина (XXXIII) (1 эквивалент) и РС13 (3 эквивалента).

Азоалкены реагируют с 1,3-дикарбонильными соединениями [71—88].

ж \ R 2 I
R 6

О

O O
R3

сц
\ .

Η II

Ra/\N/\R 6

NHR 1
R2

(XXXVII)

Реакция идет через промежуточные 1,4-аддукты (XXXVII), которые
далее, отщепляя воду, циклизуются в пиррол. В ряде случаев эти интер-
медиаты были выделены. Синтез протекает гладко при комнатной тем-
пературе и заканчивается за несколько часов. Нагревание реакционной
смеси или использование катализатора (СиС12 [71—80], Na2CO3 [81])
позволяет ускорить процесс. В качестве первого компонента реакции
использованы аминокарбонил- [73, 74], арил- [75—77], ароил- [72],
арилсульфонил- [78, 79], алкоксикарбонил- [71, 80] и β-хлоразоалкены
[81]. Вторыми компонентами служили 1,3-дикетоны [71, 73, 75, 77, 79,
81], β-кетоэфиры [71, 73, 75, 77, 79, 81], 3-оксоалканамиды [72, 74, 76,
78, 80].

6. Реакции с участием галогенкетонов
Недавно появилась серия работ, посвященных развитию метода Ган-

ча [82—95], основанного на реакции α-галогенкетонов или а-галоген-
альдегидов с β-кетоэфирами и аминами.

/-CO 2 R 3 / C O i R 3

О=( +R*NH 2 -^<
4 — CO»R2 CO,R2

R 4

Ri, R* = Η, Alk; R2, R3 = АШ, Аг; X = Cl, Br.

Реакцию проводят в одном, водно-диоксановом или водно-спиртовом
растворах, в двухфазной системе или вообще без растворителя при ком-
натной температуре (длительное стояние смеси), а также при нагрева-
нии в течение нескольких часов. Иногда [95] реакцию катализируют
карбоновыми кислотами.

Вероятный маршрут реакции [5] предполагает образование на пер-
вой стадии аминокротонового эфира (XXXVIII).

О=< + R4NH4 -> I
4 I I /CO2R

2

R * N H / X /

(XXXVIII)
Действительно, такие аминокротонаты успешно использованы в ка-

честве исходных веществ для синтеза пирролов [96].
COR
\

PhNH

/COR

Me \ ,Вг

Ph
(XXXIX)

COR CO,Et
/

Me
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Неожиданным результатом этой работы явилось то, что вместо пир-
рола (XXXIX) образуется изомерный ему (XL) с выходом 72%. Реакция
протекает при кипячении реагентов в этаноле за 30 мин.

7. Реакции с участием амино- и нитрильных групп

N-Ацетил-а-аминокетоны, полученные из L- или DL-аминокислот,
при конденсации с нитрилами образуют замещенные 2-амино-3-циано-4-
метилпирролы (120°, 3—4 ч) [97].

КОН/МеОН
NH,

Αο,Ο/Ο,Η,Ν

Ri/NsiHCOMe

/ R 2 M e \ _
КОН/МеОН II

R1 = Me, Pr, изо-Ρτ, Ph, Bz; R2 = CN, SO2R.

На стадии декарбонилирования необходимо поддерживать рН среды
в пределах 9—10 и температуру 55—60°.

Конденсация З-гидрокси-2-бутанона с первичными арил- и алкилами-
нами в кипящем циклогексане приводит к аминокетонам, которые при
взаимодействии с цианацетатами дают различные 2-амино-З-карбалко-
кси-4,5-диметилпирролы с выходом 36—87% [98].

Ме ч „Q Ме ч /УО М е ч /CO2R
2

R1 = Alk, Ar; R2 = Me, mpem-Bu.

Взаимодействие гидроксикетонов с аминами и малононитрилом, при-
водящее к 2-амино-З-цианпирролам с выходом до 9 6 % , т а к ж е протекает
с промежуточным образованием аминокетона. Р е а к ц и я осуществляется
в спирте в присутствии этилата натрия [ 9 9 ] .

НО Ч ,R» CN f

" Υ 7

R 1

R» = (CH2)S Me, цикло-С6Ни, (CH3)3NMe2, CH,CH2OH,

C H 2 - X o / , C H 2 - X s / ;

Ri = R3 = Me, Ph; R2RS = (CH2)4, (NH2)5.

Реакция малононитрила с 1-карбэтоксиазиридинами в присутствии
гидрида натрия (ТГФ, 100°, 4 ч) приводит к 2-амино-3-циан-1-карбэто-
кси-4,5-дигидропирролам (выход 45—50%), ароматизацией которых
(хлоранил, бензол, 80°, 3 ч) получены соответствующие пирролы (XLI)
с выходом 30—90% [100].

R\ yCN

I
CO2Et

(XLI)
= H, Ph; R2 = H, Me.
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Пирролы (XLI) ( R ' = M e , Ph; R 2 = H ) были получены также встреч-
ным синтезом из малононитрила и N-фенацил- или N-ацетонилкарбама-
тов R'COCHaNHCOaEt при кипячении реагентов в бензоле в присутствии
уксусной кислоты и ацетата аммония, либо пиперидина.

Взаимодействием триметилсилицианида (XLIII) с алкинами (XLII)
(N2, 20 ч) в присутствии палладиевых или никелевых катализаторов по-
лучены с высокими выходами 5-аминопиррол-2-карбонитрилы [101].

•/\м/\
(XLII) (XLIII) N O

R1 = H,Ph, 4-MeOC6H4, 4-С1СвН4) 2-тиенил, 2-MeOCeH4;
R2 = Ph, 4-MeOQH4) 4-С1С6Н4, 2-тиенил.

Изучена реакция цианида (XLIII) с силилацетиленами (XLII)
(R'=Me 3SiC = C, CH 3(CH 2) 5, Ph, Me3Si; R2 = SiMe3) [102], (120—160°,
9—12 ч) в присутствии палладиевых катализаторов, приводящая к
2-амино-5-циансилилпирролам (выход 49—84%).

8. Реакции с участием енаминов и иминов

Одним из перспективных способов получения незамещенного пирро-
ла до сих пор остается реакция Чичибабина — каталитическое взаимо-
действие ацетилена с аммиаком [2]. За последние годы в этом направ-
лении достигнуты определенные успехи. Варьируя катализаторы и усло-
вия реакции, удалось довести выход пиррола до 10,4% (кадмий-каль-
цийфосфатный катализатор) [103]. Этот же катализатор использован
для конденсации ацетилена с анилином'' (410—430°) [104], выход 2-фе-
нилпиррола 15—17%· -*

Предполагается [103], что на первой стадии реакции ацетилена с
аммиаком генерируется виниламин, который далее с ацетиленом дает
дивиниламин, циклизующийся в пиррол.

HOCH2CH2NH3—
[СН2=СН—NH2] с 2 н 2

CH2=CHN

сн2=сн/
NH -н2

Η

С такой схемой согласуется синтез пиррола из моно- и диэтанолами-
нов, который предположительно включает промежуточное образование
моно- и дивиниламинов [105, 106]. Реакция идет при высокой темпера-
туре на сложном катализаторе: А12О3 (95%), ΖηΟ (2%), Сг2О3 (3%).
Выход пиррола из моноэтаноламина 10%, из диэтаноламина 18,5%.

В мягких условиях (СН2С12, 20°, 2 ч) енамины реагируют с некото-
рыми б«с-иминиевыми солями, образуя с хорошим выходом аминопир-
ролы [107].

+ Вг

•ΝΗίΤ

\+ +/ Ч
N —СН—НС— Ν Χ

Вг

Д=СО2ЕЙ1,СО2СМ.е;зтРЬ;

н
Me, Ph ; R=H,Alk; X = O,NMe.

Образование пирролов в этой реакции объясняется двойной электро-
фильной атакой дикатиона на атом азота и β-углеродный атом енаии-
на. Полученные таким образом 2,3-дигидропирролы отщепляют амин в
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условиях синтеза, переходя в сс-аминопирролы. При R' = H пирролы не
получены. Этим подтверждается вывод [107] о том, что а-аминопирро-
лы, имеющие при С (4) водород, являются неустойчивыми соединениями.

Окисление енаминоэфиров (XLIV) эквимольным количеством тетра-
ацетата свинца (СН,С12, 20°, 3—7 ч) приводит к образованию симмет-
рично замещенных пирролов (XLV) [108—ПО].

Н CO 2R 3 CO,R 3

Pb(Ac)4

Ri/\N/

R2

(XLIV) (XLV)

R 1 = CO2Me, Me, Ph; R2 = Me, Pr, Bu, PhCH 2 , 4-ClC6H4,
R 3 = Me, Et.

По мнению авторов [108], новая С—С-связь образуется в результате
двухэлектронного окисления енамина (XLIV).

Выходы пирролов, синтезированных из β-аминокротонатов, составля-
ют 20—40%· Окисление β-аминоциннаматов протекает менее успешно
(выход пирролов 10—20%) и только в атмосфере азота.

Взаимодействие 2-(N-метиланилино)2-алкеннитрилов (XLVI) с ани-
онами кетиминов и последующее алкилирование или протонирование
промежуточного карбаниона (XLVII), завершающееся пиролизом ад-
дукта (XLVIII), приводит к пирролам [111].

Несимметрично замещенные кетимины (R2 = H-Pr, R 3 = H ) образуют
смесь пирролов (XLVXa, б) в соотношении 85:15. Депротонирование
при —78° дает возможность получать пирролы (XLIXa) селективно.

•R\ /С

(XLVII) Me (XLVIII)

I
Ph

R\ /R4
/R4

\ c
R1

R3/

(XLIXa)

R1

(XLIX6)

R1 = Me, цикло-СвНп, мэо-Рг, PhCH2;
= H,Me, Pr; R3 = H,Me, Pr; R2R3 = (CH2)3, (CH2)4;
R 4 = H , E t ; R 5 = H , Me, Et, Pr; X = OH, I, Br.

9. Реакции с участием нитроолефинов

Синтез пирролов по реакции Гроба и Камениша (присоединение
различных енаминов к нитроолефинам по Михаэлю) хорошо известен
П, 2] и продолжает развиваться: при кипячении реагентов (L) и (LD
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(этанол, 2—4 ч) пирролы (LII) получены с выходом до 90% [П2, ИЗ].

•\ н ч /х

N0.,

R Χ

O.N NHR4

R3

\ R

R 4

(L) (LI) (LII)
Х - а к ц е п т о р : COMe, CO2Me, CO.,Et; R1 = Me, Ph; R2 = H, Me;

R3 = H, Me, Ph; R4 = Me, Bu, Ph, PhCH3, 4-AlkOC6H4.

Все чаще в реакции с нитроолефинами вовлекаются 1,3-дикарбониль-
ные соединения [114, 115]. Так, при взаимодействии ацетоуксусного
эфира и пентан-2,4-диона с β-нитростиролом в растворе MeONa/MeOH
образуется быс-дигидрофурановый интермедиат (LIII). Обработка по-
следнего аммиаком или аминами в метаноле приводит к 3-ацилпирро-
лам с высоким выходом.

О
COR1 Phi

+ 2'
4 N O , Me·' Ю Me

(LIII)

—NOH + HNO2 + H2O,

Ph

(LIII) + R2NH2 _ [ R , N H , . N O J -

R1 = Me, OEt; R2 = Η, Alk, Ar.

Ацилпирролы (LVII) получены двумя методами: гидролизом поли-
функциональных дигидрофуранов (LVI), образующихся при взаимодей-
ствии нитроолефинов (LIV) с двойным количеством ацетоацетатов (LV)
[116]

R\ _ , . R3CO R* R\ /CO2R"

+ 2.
COMe

CO.R3

+н2о

I/R1

" \

/COMe

CO2R
3 Η

(LVII)

аддукта соединений
(LIV) (LV) (LVI)

и восстановлением нитроновой кислоты (LVIII)
(LIV) и (LV)—различными восстанавливающими агентами (Zn/HCl,
Zn/ZnCl2/HCl, 2-фенилэтантиол/бензол) [116].

CO 2 R 8

R2

4 I .Me

(LIV) + (LV) • (LVII)

(LVIII)
R 1 , R 3 = Alk; R2 = Ar

З-Нитропиррол (LXII) получен с выходом 58% взаимодействием аце-
таля аминоуксусного альдегида (LIX) с 1,1-ди(метилтио)-2-нитроэтеном
(LX) [117]. При этом сначала образуется ациклический интермедиаг
(LXI), который в присутствии НС1 циклизуется в пиррол.

MeS. .SMe E t O 4 /OEt

H2N
OEt ' \ / ^ / '

HCl

MeS N
Η

(LXII)
Η

(LIX) (LX) (LXI)

Основно-катализируемая реакция α-изоцианоацетатов (LXIV) с нит-
роалкенами или их предшественниками — β-ацетоксинитросоединениямв
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( L X I I I ) приводит к п и р р о л а м (LXV) с выходом 5 5 — 9 5 % [ 1 1 8 ] .
NO2 R\ /R2

Н ч Χ Ν Ο 2

 C N \
чпз /npem-Bu\=C(N'Me.)2 ) = ^ / R'CO'

i\ — > / \ ^ι
R 2

(LXIII) (LXV)
R1 = EtO, mpem-EuO, Me.N; R2 = H, Me, Et,

4-MeOQH4, 4-PhCH2OC6H4; R3 = Me, CH2CH2CO2Me

III. РЕАКЦИИ Сз+С,

1. Пирролы из β, γ-дигалогенэтанов и аминов

В развитие метода (Коста — Ибрагимова — Мамедова) [119—122]
промежуточные продукты (LXVII) электрофильного присоединения
хлорангидридов карбоновых кислот (LXVI) к аллил- и металлилхлори-
дам (А1С13, дихлорэтан, —20°4-25°) при обработке диаминами (водный
NaOH, 70—80°, 6 ч) образуют б«с-пиррольные соединения [123].

a/"
(LXVI)

>=O + =<
- R 2

- C 1

,Ο
Cl

R 1 - - R »
R 2./\ c l

(LXVII)
СбНи, U H M O - C 6 H 1 0 N H 2 ; R 2 = H , Me

2. Реакции с участием циангруппы

β-Аминопирролы, имеющие в β'-положении CN-группу, получены
взаимодействием а^З-непасыщенных динитрилов и функциональных вто-
ричных аминов с выделением или без выделения промежуточных про-
дуктов [124].

N C ,CN R2

ΥΥ
Rl x R3

2

NC NH,

R1/\N/\R3

X = Cl, AlkO; R1 = H, Alk, Ar; R 2 = H , Alk, Ar;
R3 = CN, CO2H, CO2Alk.

Удобный и простой метод синтеза пирролов, содержащих амино- и
циангруппы, разработан на основе реакции тетрацианэтана (LXVIII)
с азометинами или с азинами [125—127]. Реакция идет в водно-спирто-
вой, спиртовой средах или в ДМСО с образованием 3-циандигидропир-
ролов, которые при легком нагревании в ДМФА теряют молекулу си-
нильной кислоты, превращаясь в соответствующие пирролы с высоким
выходом.

CNN C C N ' r N 4
N C X X C N

(LXVIII)

NC

= Ph, 4-HOQH4;

) = N N = <

-HCN

R1

= Ph, 2-фурил, 2-НОС6Н4.

NC CN
! ' -CN CN

R 2

CN

CN
\ -

(LXVIII)
H,N

N—<
4 R 2

N=CHR»

R1 = Pr, изо-Рт, Ph, 2-фурил, 3-пиридил, R2 = Η
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3. Реакции аминокислот и их производных
с 1,3-дикарбонильными соединениями

Циклизацией Дикмана (NaOEt/EtOH, кипячение, 3 ч) эфиров ена-
минодикарбоновых кислот (LXIX), образующихся при взаимодействии
эфиров и амидов аминокислот с β-кетоэфирами [128] или с диэтилэто-
ксиметиленмалонатом [129, 130], синтезированы гидроксипирролы
(LXX) [128—130].

7
Η

>=\N/
R l R2

(LXIX)

R
/

j
о н

R2

(LXX)

R ! = H , Ph, CO2Et; R2=H,Me,Ph,Bz; R3=CONH2, CONHMe,
CO2Et, CO2CMe3) CH2CO2Et

Ряд пирролов получен из аминокислот и 1,3-дикетонов [131 —132],
а также а-(аминометилен)циклогексанона [133]. Циклизация промежу-
точных продуктов в пирролы идет часто просто при нагревании [133].

4. Реакции азабутадиенов

Азабутадиены (LXXI) реагируют с гидрохлоридом этилового эфира
глицина (80°, 4 ч) или этилхлорацетатом (100°, 6 ч) в пиридине, обра-
зуя в обоих случаях пиррол-2-карбоксилаты (LXXIII] [134]. Региоспе-
цифичность реакции свидетельствует о том, что в ней участвует только
одна из таутомерных форм диимина, а именно (LXXII).

R2

NRi ^

2CH,CO2Et.HCl

, -R'NHj

ClCH2CO2Et

-Hci

(LXXI) (LXXII) (LXXIII)
R2 = ph, 4-ClCeH4; R 3 = H, Me; R4 = Pr, Ph, 4-MeCeH4, цикло-QHu.

В первом случае гетероциклизация происходит, по-видимому, в резуль-
тате переиминирования диимина (LXXII) аминогруппой глицина.

1,4-Диазабутадиены образуют пиррол (LXXIV) в качестве побочно-
го продукта (5—17%) при реакции с 2,3-дифенилциклопропен-1-оном.
Основным направлением в данном случае является образование пирро-
лин-4-онов [135].

Ph Ph

у
О

4-RC6H4N

5 ι

P h M e (uo°)

C6H4R-4
(LXXIV)

CeH4R-4

5. Реакции с участием циклопропанов

При конденсации г/шс-(грег-бутилтио) циклопропенилиевых солей
(LXXV) со вторичными аминами в присутствии сверхосновной пары
трет-ВиОК—ДМФА (20—25°) получены пирролы (LXXVI) с выходом
40—80% [136—138].
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-Βπ ; R 2 = M e , E t ; R 3 = Me, CN, Ph, CO2Me ;,

R 2 R 3 = ( G H 2 ) 3 i ( C H 2 ) 4 .

Из анионов ациклических имидов (LXXVII) (NaH, ксилол, 20°) и
циклопропилфосфониевой соли (LXXVIII) получены А2-пирролины
(LXXIX), дегидрированные 2,3-дихлор-5,6-дициано-л-бензохиноном в со-
ответствующие пирролы (LXXX) [139].

уО г + -, /CO2Et 7C02Et

COR1 COR1

(LXXVII) (LXXVIII) (LXXIX) (LXXX)

R1 = H, Me, Ph; R2 = H, Me, Ph

Катализируемое (РЬР)4Рс1[3 + 2]-циклоприсоединение метиленцикло-
пропанов (LXXXII) и (LXXXIV) к кетенимину (LXXXIII) (125°, 22—
30 ч) приводит к пирролам (LXXXI) и (LXXXV), выход 77—96% [140].

P h x

x j — р н д ^ р Ь а С = с = № Ь "-XXX,VUR1/ 4 N /

-/ P h

Ph
(LXXXI) (LXXXIII)

R1 = H, Me; R2 = Me

Ph

(LXXXV)

Взаимодействие бромистоводородной соли 1,2-циклопропандиамина
(LXXXVI) с 2-кратным избытком ароматических альдегидов (МеОН
или EtOH, NaOAc, 20—25°, 15 ч) завершается образованием 2-арилпир-
ролов (LXXXVIII) [141].

2 Н В г · / \ NH—GH 2 C 6 H
2 C 6 H 5

(L XXXVI)

CH2C6H5

I— (LXXXVII)

r = P h ' , 4 - N O 2 C 6 H 4 ; - 4 -

2 А г — С Н = О

•Аг

СН2С6Н5

(LXXXVIII)

·,2,4,6 - (Ме)эС6Д2;2-пиридал.

Образующиеся на первой стадии реакции бензилиденаммониевые
ионы (LXXXVII) превращаются в ионы пирролиния, которые аромати-
зируются, отщепляя бензиламин.
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IV. РЕАКЦИИ C 4 + N ( C 4 - N )

1. Реакции 1,4-дикарбонильных соединений

Пирролизация 1,4-дикарбонильных соединений под действием ам-
миака или аминов (синтез Пааля — Кнорра) —один из наиболее общих
методов получения замещенных пирролов. Интерес к нему не ослабева-
ет. За последние годы он получил дальнейшее развитие в работах
[142—161]. В частности, большой ряд пирролов получен из гексан-2,о-
диона [143, 144, 148, 149, 156, 161]. Кроме простых алкил- и арилами-
нов, в конденсации использованы аминоспирты [144, 146, 147], амино-
ацетали [144], аминокислоты и их производные [146, 147, 156, 157], про-
изводные сульфамоилбензойной кислоты [143], амиды [150—152].

Реакция 1,4-дикетонов с гидроксиламином и гидразинами приводит
соответственно к 1-гидрокси- и 1-аминопирролам [5].

Циклизация проводится, как правило, при кипячении реагентов в
кислой среде. Чаще всего для этой цели используется уксусная кислота
[141, 142, 145, 149, 150—152]. Способ практически не имеет ограниче-
ний; в ряде случаев получаются (диоксан, 100°, 3 ч) пирролы с объеми-
стыми заместителями [145, 149], которые из-за стерических препятствий
по другому методу получить сложно.

В некоторых случаях реакцию Пааля — Кнорра можно остановить
на промежуточных стадиях. Так, взаимодействие дикетона (LXXXIX)
(Р = Р = Ме) с жидким аммиаком приводит к образованию смеси
2-гидрокси-3,4 дигидро-2Н-пирролов (ХС) и (XCI), которые легко (ки-
пячение в хлористом метилене, основная А12О3, 8 ч) дегидратируются в
ЗН-пиррол (ХСП). Менее замещенные дикетоны (LXXXIX) (R 2 =Me,
R3 = H) дают аналогичные гидроксипирролины (ХС) и (XCI) (R2 = Me,
R 3 = H ) , дегидратирующиеся в 1Н-пиррол (ХСШ) уже при стоянии в
течение нескольких дней [162].

Ί / * + R4j | - ^
Ri/\N/\O H с

(LXXXIX) (ХС) (XCI)
R 2

4 /Me R 2

X

- ι ι или \ \
RI/4N/\R4 RI/\N/\R*

Η

(XCII) (XCIII)
R1 = Me, Et, Ph; R2 = H, MeO, MeCO, Ph; R3 = H, Me;

R4 = Me, Ph.

Гидроксипирролиновые интермедиа™ (XCV) выделены также при
взаимодействии циклических 2-(ацилметил)-1,3-дикетонов (XCIV) с
жидким аммиаком [163].

О R\
II R

NH3 / \
ч из

R i - " ' ~ К

_ R 1

- Ν / K " " R 1 / χ_/

Ri " ОН Ν)
(XCV) (XCVI)

При нагревании в уксусной кислоте в присутствии ацетата аммония
или без растворителя до температуры плавления гидроксипирролины
(XCV) перегруппировываются в пирролы (XCVI) с высоким выходом.
Перегруппировка эта может протекать либо в результате дегидратации
в ЗН-пиррол с двумя последующими 1,5-ацильными сдвигами, либо за
счет трансаннулярного взаимодействия между амидным атомом азота и
карбонильной группой.
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2. Пирролы из азинов

Продолжается развитие методов синтеза пирролов, основанных на
реакции Пилоти. Обычно (при использовании этой реакции в ее класси-
ческом варианте) выходы пирролов низки, поскольку применяются силь-
нокислые среды, а превращение альдазинов в пирролы невозможно. По-
этому в работе [164] азины енолизируемых альдегидов и кетонов
(XCVII) сначала превращали в Ы,Ы/-дибензоил-Ы,Ы'-быс(енил)гидрази-
ны (XCVIII) (взаимодействием с бензоилхлоридом и пиридином в бен-
золе), при кипячении которых в ксилоле получали N-бензоилпирролы.
Гидразинолиз последних в изопропиловом спирте (80°, 1—3 дня) при-
водит к N-незамещенным пирролам [164].

R\_N R1

 R 4 /Rl R 4 /R1

n - — - -ι\ι = . -> к-—./ ;—1Я" '

(XCVII) R 2 ^ ~ ^ R2

PhCO COPh K "

(XCVIII)

R1 = H, Me, Et; R2 = Me, Et; R!R2 = (CH,) 5 ; R3 = COPh, Η

Реакция пропаналя с гидразидом диэтилфосфористой кислоты
(XCIX) приводит к гидразону (С).

Me.
ΝΗ,-ΝΗΡ (OEt)2 СН3СООН,СН2С12,250,юомин

II

О
(XCIX)

Η О
- Me. / . / Ν 4 ||

(С)

Натриевая соль (С) реагирует с бутаналем, образуя несимметрич-
ный азин (CI), который после взаимодействия с бензоилхлоридом цик-
лизуется в пиррол [164].

ι) NaH
, эфир, ι

В условиях катализа гидридом натрия осуществлен термолиз азинов
карбонильных соединений (СП), содержащих легко енолизирующуюся
бензильную группу, в пирролы [165, 166].

Ph x /Ph Ph 4 /Ph Ph x 7Ph

I N a t i II \\ [ 3·3 ] / — \ —

I ^ II II ^ R ^ RΗΝ ΝΗ

(СИ)

/ ~ ~ \ _ D 1 II —яг,— II\ /
HN NHo

Η Η
R = Me, Et, Pr, изо-Рт, Ph

На первой стадии циклизации азин (СП) превращается в диенгид-
разин. Щелочной катализатор, не сдвигая само равновесие, заметно уве-
личивает скорость таутомерного превращения. На следующей стадии
происходит [3,3]-сигматропный сдвиг и затем (через несколько стадий,
сопровождающихся элиминированием аммиака) образуется пиррол. Ве-
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роятность протекания стадии образования С—С-связи как сигматропно-
го [3,3]-сдвига подтверждается самим фактом пирролизации при тер-
молизе без катализатора.

Описана также термическая (150—170°) некатализируемая пере-
группировка метиларилкетазинов в 2,5-диарилпирролы [167].

Me Me' ij ji
R - X V-R -> R \ M / R

Η

R = Ph, 4-MeC eH 4, 4-MeOCeH4, а-нафтил

3. Реакции с участием нитрильной группы

Сукциннитрилы ( C I I I ) при действии диизобутилалюминийгидрида
и последующем гидролизе ( N a H 2 P O 4 , 100°, 0,5 ч) превращаются в пир-
ролы (CIV) с выходом 3 4 — 5 7 % [168].

CN R x
(U3O-BU) 2 A1H N i | 1

Η
(CIII) (CIV)

R = изо-Рт, Bu, Ph, 2-ClCeH4

Алкилпирролы (CVI) получены газофазной восстановительной цик-
лизацией кетонитрилов (CV) в присутствии металлов VIII группы (Rh,
Pd, Pt, Ni) [169].

R\ Q R» R 2

Η. \

-4Ν 250° Rt

R a Η

(CV) (CVI)

R1 = Alk; R2 = H, Alk

Циклизация а-ацилкетен-З.Б-ацеталей (CVII) с аминами (EtOH, 75°,
1—1,5 ч) приводит к пирролам (CVIII), выход 41—61% [170].

ЧМй R2NH, Х , | Г,

I I X N 7 /I I
NC SMe R2

(CVII) (CVIII)
R1 = Ph, 4-ClC6H4, 4-HO2CCeH4; R2 = Me, Et, Bz

Циклизация 1,3-дицианенаминов (CIX), полученных из α,α-дихлор-
альдииминов под действием системы KCN — ДМСО (120°, 2 ч), приво-
дит к 2-амино-5-цианпирролам (CXI) (43—71%) L171]. Пирролизация
происходит в результате внутримолекулярной атаки аминного азота на
CN-группу и прототропной перегруппировки промежуточного 2-имино-
пирролина (СХ).

N-R3 /R1 /R1

KCN/ДМСО

R* =

CN NHR 2

1
ι/4

Me,

1

(CIX)

Et; R2 =

У

->- NC—1 / = N H

R2

(CX)

= «зо-Рг, mpem-Bu

-* NC—

Ra

(CXI)
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4. Реакции галогенсодержащих соединений

Некоторые первичные амиды превращаются в N-ацилпирролы (вы-
ход 55—85%) при взаимодействии с 1,4-дихлор-1,4-диметоксибутаном
(СХН) в присутствии ионообменной смолы (MeCN, 45—60°, 12 ч) [172].

ОМе

R v X NH 2

Cl
II " Г

О C

ОМе

(CXII)
= Me, Pr, C1 7H3 5, Ph.

К пирролам (CXIII) приводит конденсация хлоральдегидов (CXIV)
и (CXV) с аммиаком в диглиме [173—175].

Η
(CXV) (CXIII)

R1 = HC1; R2 = Ar

Если в качестве катализатора использовать 1,8-диазабицикло[5,4,0]-
ундец-7-ен (DBU), то можно проводить реакцию при комнатной темпе-
ратуре [176].

2,4-Замещенные пирролы (CXVII) получены взаимодействием хлор-
пропенилкетонов (CXVI) с первичными аминами [177].

R 4 R 4
<^ ^ - R 2 + MeNHa -» ||

Cl О N ^ / X R 2

Me
(CXVI) (CXVII)

При использовании вторичных аминов происходит только замещение
атома хлора аминогруппой [177].

5. Пирролы из азидов

Облучение триазолина (CXIX) (продукта внутримолекулярного пре-
вращения азида (CXVIII)) в метанольном растворе приводит к пирролу
(СХХ) с выходом 75% [178].

P h N / \ / \ 0

(CXVIII)
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Реакция винилазида (CXXI) с гексакарбонилом молибдена в протон-
ных и апротонных средах протекает с образованием 2,5-диарилпиррола
1179].

N 3

-Ar
Аг-С=СН2

Η
(CXXI)

6. Другие реакции

Реакция диенов с PdCl2 и Си(ОАс)2 в уксусной кислоте приводит к
устойчивым π-аллильным палладиевым комплексам (CXXII), при обра-
ботке которых первичными аминами в присутствии 1 эквивалента AgBF t

и 0,1 эквивалента трифенилфосфина образуются пирролы с выходом
13-54% U80J.

Cu(OAc)j^cOH I | C AgBF4,PhaP """

PdCl 2 «•

R== Et.4Bi.

Циклизация ацетиленовых аминоспиртов (СХХШ) в пирролы
(CXXIV) успешно реализуется в присутствии палладия (PdCl2 или
Pd(OAc)2) [181]. Комплекс Pd(Ph3P)4 менее эффективен.

R\ /ОН Pd(II) 83 — 100%

(СХХШ) \ R 2 £ К

(CXXIV)

R 1 = С 6 Н 1 3 > Ph; R 2 = Η, Et, изо-Ρτ

N-Замещенные пирролы (CXXV) с хорошим выходом получены газо-
фазной циклоконденсацией (250°) 2-бутен-1,4-диолов с первичными ами-
нами, катализируемой переходными металлами, в частности Си [182].
Вероятно, на первой стадии реакции бутендиол дегидрируется в диаль-
дегид или дикетон, который взаимодействует далее с амином.

R
\ =

НО—(
Си, 250°

R1 R

R\

О=<

R1 R1

R1

\_

-н2о
Rl/\N/\R1

R2

(CXXV)

R 1, R2 = Η, Alk, Ar

Исследована возможность использования восстановленного плавлен-
ного железного катализатора (ВЖК) для газофазного синтеза пиррола
и его производных из бутандиола, аммиака и водорода [183]. При 250—
310° образуется смесь, состоящая из пирролидина, N-бутилп'ирролидина,
н-бутиламина, н-бутанола, 4-(пирролидил-1)-бутанола, 1,4-дипирроли-
дилбутана, ди-н-бутиламина, пиррола, N-бутилпиррола с суммарным вы-
ходом 10—15%. Предполагается [183J, что при низких значениях пар-
циального давления водорода пиррол и его производные могут стать ос-
новными продуктами реакции.

α-Ацетокси-а-винилалканоны (CXXVI) (продукты взаимодействия
α-дикарбонильных соединений с винилмагнийбромидом и уксусным ан-
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гидридом), реагируя с бензиламином в присутствии Pd(PPh 3 ) 4 (ксилол,

(CXXVI)

ι £ 1 = H , M e , P h ; R 2 = H , M e , P . h ; %lR2 = (CH2)'t-

ТГФ), дают N-бензилпирролы с выходом 43—65% [184]. Кроме пирро-
лов образуются также аминокетоны (CXXVII), которые, однако, не яв-
ляются источником пиррола.

Из оксимов алкилдибромциклопропилкетонов (СХХШ) и MeLi вы-
делены N-гидроксипирролы и аллены (CXXIX) [185], которые авторы
считали промежуточными продуктами.

—-̂ ——-> ι ι + = c = /

Br BrN—OH \M/~ / / = N O H

{,Η
(CXXVIII) (CXXIX)

Позднее [186, 187] (на примере дибромциклопропаниминов) (СХХХ)
было показано, что пирролы в подобных реакциях образуются в резуль-
тате карбен-карбеновой перегруппировки. Для доказательства механиз-
ма использованы имины с меченым углеродом.

p i P2 Т?1 Т?2
К \ / К К \ _ / К

\ M e L i !i II

Br Br N N'

(cxxx) R*
R1 = H, Me; R2 = H, Me; Ra = изо-Рт, mpem-Bu, Ph

При нагревании дициклопропилкетиминов (CXXXI) в ксилоле в при-
сутствии комплекса диметилового эфира с борофтористоводородной кис-
лотой образуются пирролы (СХХХП) и (CXXXIII), выход 32 и 42%
[188]

ΝΗ I ГШ

(CXXXI) (СХХХП) (CXXXIII)

R=H,SPli.

Реакция начинается с образования карбкатиона (СХХХП).
М-Арилпиррол-2-карбальдегиды (CXXXVI) получены кислотным гид-

ролизом солей (CXXXIV) 1189].
О Н

®« I
[ A r N H = C H — C H = C H — C = C H — N H — А г <->

^ Аг—NH—СН=СН—СН=С—CH=NHAr] СГ н с 1

EtOH/H2O

ОН
(CXXXIV)
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- 1 J-CH=NAr -^-» и J-CHO

Ar Ar
(CXXXV) (CXXXVI)

Ar = Ph, 3-O2NCeH4; 4-O2NC6H4; 4-Me-3-O2NQH3, 4-MeCeH4, 4-ΒΓΟ,Η 4, 4-ClCeH4

При нагревании этанольного раствора солей без кислоты были выде-
лены промежуточные анилы (CXXXV), которые в присутствии кислот
легко гидролизуются в альдегиды (CXXXVI).

Из S-бутадиенилсульфиминов (CXXXVII) (130°, 0,5 ч, CDC1,) полу-
чена смесь (1:1) N-тозилпиррола (CXXXVIII) и тиофенола [190]. Ре-
акция идет препаративными выходами в различных растворителях, но
лучшие результаты получены в фенилизоцианате, который связывает
тиофенол.

R 1

X _ / R 2 R 1 ^ / R »
у—у

Ts Ph T s

(CXXXVII) (CXXXVIII)

Конденсация бромистого бензила с диметиловым эфиром дикетокси-
ма (CXXXIX) (HC1, Н2О, СН2С12> 30°, 12 ч) приводит к пирролам (CXL)
[191].

Me. /v /Me ι π'

II || +BzBr-*MeJ.
MeON NOMe £ ^

(CXXXIX) (CXL)

R1 = H, R2 = Bz, R1 = Bz, R2 = Η

Взаимодействием N-аллиламидов (CXLI) с CDC12 и далее с трет-
BuOK получены пирролы с различными заместителями [192, 193].

i\ ч /Cl /R R ч /R
ι (| СОС1 2 |, ι) KOBu-mpem

ч /ч ^ч /ч ^ —ч
\/\R2 \ / \R2 \ N /

(CXLI) H
R! = Ph, 2-фУРИл, 2-тиенил, 2-НОС6Н4, mpem-Bu; R2 = Η, Me; R3 = Η, Me

Внутримолекулярная циклизация иминокетонов (CXLIII), образую-
щихся при восстановлении нитроалканонов (CXLII) трибутилфосфином
и дифенилсульфидом (ТГФ, 20°), приводит к пирролам (CXLIV) с вы-
соким выходом [194, 195].

R

/_ / \ D3
\ /-~к PhSSPh

Ο2Ν Ο

R

<>
ΗΝ Ο

3 2

• \ .

R1-1

Η
(CXLII) (CXLIII) (CXLIV)

R1 = Me, CO2Et; R2 = Me, Ph; R3 = Ph, Me

Таким образом, методы построения пиррольного кольца из алифати-
ческих соединений продолжают быстро развиваться. Наряду с совершен-
ствованием известных методов синтеза, основанных на классических ре-
акциях Кнорра, Пааля — Кнорра, Ганча, Чичибабина, Пилоти, ведется
настойчивый поиск новых препаративных реакций, позволяющих строить
пиррольное кольцо из возможно более доступных исходных веществ и
в возможно более мягких условиях. Особенно бурное развитие наблю-
дается сейчас для недавно открытой пирролизации кетоксимов под дей-
ствием ацетилена или его эквивалентов (винилгалогенидов, дигалоген-

298



этанов) в присутствии сверхосновных систем типа КОН — ДМСО. Эта
реакция открыла простой путь к ранее труднодоступным группам пир-
ролов, в том числе к N-винилпирролам, которые сейчас быстрыми тем-
пами синтезируются и всесторонне изучаются.

В современном синтезе пирролов на базе алифатических соединений
преобладают следующие тенденции: 1) все более широкое использова-
ние ацетиленовых соединений или их эквивалентов (особенно ацетиле-
нов с сильными акцепторными заместителями и сопряженных диацети-
ленов) в качестве исходных веществ; 2) вовлечение в синтез различных
производных кетонов (оксимов, иминов, гидразонов, β-нитропроизвод-
ных и т. д.); 3) переход к реагентам и катализаторам, обладающим
сверхвысокой основностью [196], таким как КОН — ДМСО, трет-
ВиОК—ДМСО, димсилнатрий, NaH — ДМФА, NaH —ТГФ, NaNH 2—
NH3, диизопропиламид лития и т. п., обеспечивающий существенное по-
вышение выхода пирролов, ускорение различных основно-каталитиче-
ских процессов, а в ряде случаев и реализацию новых реакций.
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