Направленное литиирование 3-амино- и 3-йодпиразолов
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Пиразолы и их производные представляют собой класс азотсодержащих гетероциклов, которые известны благодаря своей разнообразной биологической активности [1,2]. Соединения данного ряда обладают антимикробными, обезболивающими, противоопухолевыми, противотуберкулезными, противовоспалительными, и другими полезными свойствами [3]. Ранее нами изучено направленное орто-металлирование в ряду пиразолотриазинов [4]. В настоящей работе осуществлено литиирование функционально замещённых моноциклических пиразолов, полученных исходя из 3-аминопиразола в несколько синтетических стадий. 
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Обработка гетероцикла 1 Boc2O приводит к образованию смеси соединений 2a и 2b, соотношение которых варьируется в зависимости от условий реакции. Строение изомера 2b удалось впервые доказать с помощью метода РСА. При диазотировании аминопиразола 1 в присутствии KI с хорошим выходом выделен йодпиразол 3. Обработка последнего гидридом натрия и пивалоил хлоридом приводит к образованию N-замещённого 3-йодпиразола 4. Обработка соединений 2b и 4 бутиллитием при пониженной температуре ведёт к селективному металлированию атомов углерода гетероцикла. Генерированные таким образом 3- и 4-литиопиразолы могут быть использованы в синтезе ряда гетерофункциональных соединений, обладающих практически важными характеристиками.
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