Альтернативный подход к стереоселекстивному синтезу изатиниминов с применением аза-реакции Виттига
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Изатинимины (3-арилиминоиндолин-2-оны) класс органических соединений, обладающий значительным синтетическим потенциалом. Отдельные представители иминоиндолин-2-онов находят широкое применение в том числе в медицинской химии. Этот факт обусловлен тем, что структура изатиниминов является полифункциональной, а также способной к биоизостерической замене триптофана в зависимости от боковых заместителей. Более того, для изататиниминов возможна независимая модификация функциональных групп, что в результате дает большое число производных с различной биологической активностью.

В работах [1,2] различные изатинимины применяются в качестве предшественников 1,3-бисарил-спиро[азетидиг-2,3’-индолин]-2’,4-дионов, демонстрирующих высокую антипролиферативную активность. Причём, в работе [2] отмечается влияние соотношения E/Z – изомеров на стереохимию продукта в результате реакции [2+2]–циклоприсоединения по Штаудингеру.
Целью данной работы была разработка новой синтетической методологии для получения изатиниминов с достаточной стереоселективностью и расширения ряда доступных заместителей. Это представляет значительный интерес, поскольку с помощью традиционного подхода к получению изатиниминов – конденсации анилинов и изатина – не удается обеспечить желаемую степень диастереоселективности, а разделение изомеров изатиниминов трудоёмко, в связи с чем в реакциях используется их смесь. Поэтому получение смеси продуктов с преобладанием желаемого изомера является актуальной проблемой. Кроме того, механизм реакции конденсации накладывает ограничения на спектр вводимых заместителей.
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Альтернативным подходом к синтезу изатиниминов может быть применение аза-реакции Виттига. Данная реакция известна с середины прошлого века, однако сравнительно редко используется для получения иминов по сравнению с традиционной конденсацией.
Схема 1. Схема синтеза изантиниминов с помощью аза-реакции Виттига
Несмотря на увеличение числа синтетических стадий в связи с необходимостью получения азидов, применение аза-реакции Виттига для получения изатиниминов имеет ряд преимуществ, такие как, высокая E/Z – селективность продукта, с преобладанием E-изомера, более широкий набор возможных заместителей реагентов, мягкие условия проведения синтеза. 
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