Региодивергентный синтез замещенных пиразолил-3- и пиразолил-5-фосфонатов
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Сопряженные иноны известны в качестве прекурсоров для получения различных гетероциклических соединений, в частности, пиразолов. Производные пиразолов, содержащие фосфорильную группу, представляют особый интерес с медицинской точки зрения. Во-первых, соединения с пиразольными кольцами в своем составе проявляют спектр биологически значимых свойств, например, противораковую активность [1]. Во-вторых, фосфорильная группа включена в структуры бесчисленного количества биологически активных веществ, метаболитов и т.п. [2]. В связи с этим возникает необходимость создавать методы получения различных замещенных пиразолов, содержащих фосфорильную группу. Ранее нами был разработан удобный синтез пиразол-3-илфосфонатов в две стадии из диэтил этинилфосфоната, через промежуточное образование диэтил 3-арил-3-оксобут-1-ин-1-илфосфонатов [3].
В рамках данного исследования изучалась региоселективность присоединения различных монозамещенных гидразинов к диэтил 3-арил-3-оксобут-1-ин-1-илфосфонатам (1). Была проведена оптимизация условий селективного получения пиразолил-3 и пиразолил-5-фосфонатов. В ходе работы выяснилось, что при проведении реакций в ацетонитриле наблюдается селективное образование пиразолил-3-фосфонатов (2). Пиразолил-5-фосфонаты (3) получаются при циклизации из соответствующих гидразонов в присутствии оснований (например, DBU). Также имеется возможность ввести галоген в пиразольный фрагмент при циклизации, например, йод, с целью дальнейших химических превращений.
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Работа выполнена при поддержке Российского Научного Фонда (РНФ, проект № 21-73-00147).

Литература
1. Ardiansah B. Recent reports on pyrazole-based bioactive compounds as candidate for anticancer agents // Asian J. Pharm. Clin. Res. 2017 Vol. 10(12). P. 45.
2. Horsman G. P., Zechel D. L. Phosphonate Biochemistry // Chem. Rev. 2016. Vol. 117(8). P 5704–5783.

3. Mitrofanov A.Yu., Beletskaya I. P. A convenient one-pot two-step synthesis of pyrazolylphosphonates from ethynylphosphonate // Mendeleev Commun. 2021. Vol. 31(4), P. 536–537.
_1707837783.cdx

