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В СТЕРЕОСЕЛЕКТИВНОМ СИНТЕЗЕ ПРИРОДНЫХ 

И БИОАКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 

В обзоре рассмотрены известные стратегии использования шестичленных цикли-
ческих нитронатов в направленном органическом синтезе. 
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Из множества производных нитросоединений шестичленные циклические 
нитронаты 1 (или 5,6-дигидро-4Н-1,2-оксазин-N-оксиды) [1, 2] являются на 
сегодняшний день наиболее эффективными предшественниками при получе-
нии стереохимически сложных ациклических и гетероциклических продуктов. 
Ценность нитронатов 1 для направленного синтеза определяется несколькими 
факторами. Во-первых, они легкодоступны и могут быть синтезированы в 
виде индивидуальных диастерео- и энантиомеров по реакции [4+2]-цикло-
присоединения нитроалкенов к олефинам [3]. Во-вторых, 1,2-оксазиновый 
цикл является синтетическим эквивалентом пирролидина и 1,4-аминобута-
нола – фрагментов, составляющих основу многих природных и фармакологи-
чески активных соединений [4]. Наконец, многообразная реакционная 
способность нитронатной группы открывает целый ряд возможностей для 
дальнейшей функционализации шестичленных циклических нитронатов 1 и 
построения новых С–С связей [5]. 
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Классическое применение циклических нитронатов 1 в направленном 
синтезе, развитое профессором Денмарком, состоит в использовании их как 
1,3-диполей в циклоприсоединении с функционализированными олефинами 
[3]. Этот процесс может быть реализован как в межмолекулярном, так и во 
внутримолекулярном вариантах [3, 6–9]. Во всех случаях результирующие 
би- или же полициклические нитрозоацетали 2 образуются с высокой стерео-
селективностью, что позволяет использовать их в качестве ближайших пред-
шественников диастереомерно и энантиомерно чистых природных соедине-
ний и их аналогов [3, 6–13]. Так, восстановление связей N–O в этих нитрозо-
ацеталях, в зависимости от их структуры, приводит к тем или иным поли-
циклическим насыщенным гетероциклам, содержащим пирролизидиноновый 
каркас. Эта стратегия эффективно зарекомендовала себя в полных асимме-
трических синтезах целого ряда природных пирролизидиновых и индоли-
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зиновых алкалоидов [10–12], а также напряжённых азафенестранов [13]. 
Некоторые из синтезированных молекул показаны в нижней части схемы. 

 

 
 

Недавно предложена другая стратегия использования циклических нит-
ронатов 1 в направленном синтезе, основанная на процессе их силилирования 
[14–25]. Здесь силилирование используется как инструмент функционализации 
алкильной группы, связанной с атомом С-3, приводя к трансформации нитро-
натов 1 в 3-бромметил-5,6-дигидро-4Н-1,2-оксазины 3 через промежуточную 
генерацию циклических N,N-бис(окси)енаминов 4 [14, 15]. Продукты 3 
посредством нуклеофильного замещения атома брома или каталитического 
карбонилирования могут быть трансформированы в диастереомерно чистые 
шестичленные циклические эфиры оксимов 5, содержащие функциональную 
группу в боковой цепи заместителя при атоме С-3 [16, 17]. Ещё одним 
вариантом функционализации заместителя при атоме С-3 является перегруп-
пировка N,N-бис(окси)енаминов 4 при действии трифторуксусного ангидрида 
[18]. Продуктами этой трансформации являются циклические эфиры оксимов 6, 
содержащие α-гидроксиалкильную группу при атоме С-3. 
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Циклические эфиры оксимов 5 и 6 можно рассматривать в качестве 
предшественников малодоступных функционализированных пирролидинов и 
1,4-аминоспиртов, а также их производных. Так, путём двухступенчатого 
восстановления циклических эфиров оксимов 5 (FG = CO2Me, CH(CO2Me)2) 
реализован синтез четырёх типов неприродных - и -аминокислот 7–10, 
содержащих до четырёх смежных стереоцентров в молекуле [19–21]. Стерео-
селективное формирование стереоцентра при атоме углерода, связанном с 
азотом, осуществляется на стадии восстановления двойной связи C=N циано-
боргидридом натрия [19]. Дальнейшее каталитическое гидрирование связи N–O 
приводит к раскрытию 1,2-оксазинового цикла и, в случае R3 = OAlk, после-
дующему замыканию ациклической структуры в пирролидиновый цикл [4]. 
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Функционализированные циклические эфиры оксимов 5 и 6 могут быть 
использованы для конструирования стереохимически сложных конденси-
рованных и спироциклических систем, производных пирролизидинона [22], 
пирролоимидазолона [23] и оксаазаспирононанона [24]. В этих процессах 
помимо восстановительного сужения 1,2-оксазинового цикла (в пирролиди-
новый или тетрагидрофурановый) происходит замыкание второго цикла с 
участием функционализированного заместителя при атоме С-3 и аминогруппы. 

 

 

 
Успешным примером использования стратегии силилирования циклических 

нитронатов является стереоселективный синтез высокоактивных ингибиторов 
фосфодиэстеразы (ФДЭ) IVb 11–13 [22, 23, 25]. Эти соединения предложены 
компанией GlaxoSmithKline как высокоактивные аналоги лекарственных пре-
паратов Ролипрам и Циломиласт. Ключевым интермедиатом в синтезе всех 
трёх соединений 11–13 является нитронат 14, который с помощью описанных 
выше процедур силилирования трансформируется в серию фунционализиро-
ванных циклических эфиров оксимов 15a–c. Ступенчатое восстановление 
этих полупродуктов и циклизация приводят к диастереомерно чистым 
ингибиторам ФДЭ 11–13. Во всех трёх случаях выходы конечных веществ 
заметно превышают выходы в оригинальных синтезах, осуществлённых 
ранее GlaxoSmithKline [22, 23]. 

Эта схема синтеза ингибиторов ФДЭ 11–13 может быть реализована 
асимметрически за счёт использования оптически чистого винилового эфира 
(виниловый эфир (+)- или (–)-транс-2-фенилциклогексанола) на стадии 
формирования структуры циклического нитроната 14. При этом на стадии 
гидрирования 1,2-оксазинового цикла значительная часть хирального 
2-фенилциклогексанола регенерируется. Совсем недавно по этой схеме были 
впервые получены индивидуальные энантиомеры пирролизидинона 11 [25]. 

Таким образом, описанные в литературе примеры демонстрируют эффек-
тивность стратегий на основе шестичленных циклических нитронатов для 
направленного синтеза природных и фармакологически активных азотистых 
соединений. Тем не менее возможности циклических нитронатов как клю-
чевых интермедиатов в полных синтезах пока реализованы далеко не в 
полной мере и можно ожидать, что в дальнейшем эта их роль будет только 
возрастать. 
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