Синтез тетрагидродибензо[c,e]пирроло[1,2-a]азепинов
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Разработка методов синтеза полициклических соединений, содержащих семичленный N-гетероциклический фрагмент, является важной задачей в синтетической органической химии. Структуры, включающие азепиновый цикл, встречаются среди биоактивных природных соединений, используются при разработке кандидатов лекарственных препаратов, применяются в материаловедении и катализе. В данной работе предложен подход к производным ранее неизученной системы тетрагидродибензо[c,e]пирроло[1,2-a]азепина 4 на основе простой последовательности стадий, включающей: 1) раскрытие донорно-акцепторных циклопропанов 1 азид-ионом и one pot деалкоксикарбонилирование по Крапчо [1], 2) PPh3-инициируемое взаимодействие продукта 2 с ароматическим альдегидом и one pot восстановительную циклизацию образовавшегося имина в пирролидон 3; 3) образование связи С(Ar)-C(Ar’) с формированием азепинового фрагмента, выполненное одним из двух способов: 1) путем окислительного сдваивания для субстратов 3, обладающих двумя электронно-обогащенными арильными заместителями; 2) методом кросс-сочетания для пирролидонов 3, содержащих орто-галогенарильный(ые) заместитель(и).
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Особое внимание уделено синтезу аналогов колхициновых алкалоидов, используемых для лечения подагры, семейной средиземноморской лихорадки, болезни Бехчета, перикардита благодаря способности ингибировать полимеризацию тубулина.
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