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В литературе описано ограниченное число методов 

построения пирано[3,4-c]пирролов, несочлененных с 

другими циклическими фрагментами. Способы их 

получения можно разбить на три большие группы: анне-

лирование пиранового цикла, аннелирование пирроль-

ного фрагмента, а также каскадные гетероциклизации, 

в том числе многокомпонентные, в результате которых 

происходит последовательная сборка гетероцикла. 

Введение 

Производные пирано[3,4-c]пиррола представляют 

собой малоизученную группу конденсированных гетеро-

циклических соединений, несмотря на то, что данный 

структурный фрагмент входит в состав ряда биоло-

гически активных молекул (фидуксозин, S33138 и др.), 

а также веществ, перспективных с точки зрения меди-

цинской и фармацевтической химии.1–4 Чаще всего это 

бензоконденсированные2,3 и спиросочлененные4 системы. 

В микрообзоре обобщены известные подходы к синтезу производных пирано[3,4-c]пиррола, несочле-

ненного с другими циклическими фрагментами. Литературные сведения охватывают период начиная с 2007 г.  

Одним из основных подходов к получению конденси-

рованной пирано[3,4-c]пиррольной системы является 

присоединение пиранового цикла к уже существую-

щему пиррольному. Для этой цели используют реакции 

внутримолекулярной гетероциклизации с участием 

О-нуклеофильного центра. Например, полностью 

гидрированный пирано[3,4-c]пиррольный цикл полу-

чают внутримолекулярной дегидратацией 2-[1-бензил-

4-(гидроксиметил)пирролидин-3-ил]этанола.5 Для ини-

циирования циклизации используют TsCl в присут-

ствии Et3N и каталитического количества DMAP. 

Распространенным подходом является внутримоле-

кулярная циклизация 1,5-дикарбонильных соединений, 

содержащих пиррольный цикл.6–8 Например, из этило-

вых эфиров 2-метил-4-(2-оксо-2-фенилэтил)-5-фенил-

пиррол-3-карбоновой кислоты при сплавлении с 

п-толуолсульфокислотой образуются 3-метил-1,6-ди-

фенилпирано[3,4-c]пиррол-4(2H)-оны.6,7 

Аннелирование пиранового цикла 

Аналогичный подход с использованием уксусного 

ангидрида и хлорной кислоты позволяет получать 

пирилиевые соли, которые в дальнейшем могут быть 

использованы в синтезе пирроло[3,4-c]пиридинов.8 
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Аннелирование пиранового цикла (окончание) 

Известны циклизации с участием кратной связи и 

карбонильной группы, инициирование которых 

происходит с помощью галогенов.9–11 Так, действие 

N-бромсукцинимида в водно-ацетоновой среде на 

3-стирил-4-ацетилпирролидин приводит к форми-

рованию полностью насыщенного пирано[3,4-c]-

пиррола,9 а инициируемая иодом циклизация метилового 

эфира 2-метил-1,5-дифенил-4-(фенилэтинил)-1H-пиррол-

3-карбоновой кислоты приводит к 7-иодо-3-метил-1,2,6-

трифенилпирано[4,3-c]пиррол-4(2H)-ону.10 

Аннелирование пиррольного фрагмента 

Самым распространенным и универсальным методом 

аннелирования пиррольного фрагмента к уже имею-

щемуся пирановому являются реакции 1,3-диполярного 

циклоприсоединения азометин-илидов к замещенным 

дигидропиранонам.13–15 Особенностью данных пре-

вращений является их высокая стереоселективность. 

Другим вариантом такого [3+2]-циклоприсоединения 

является взаимодействие 5,6-дигидро-2H-пиран-2-она 

с N-бензил-N-метокси-N-[(триметилсилил)метил]метан-

амином в среде трифторуксусной кислоты.5 Последую-

щее дебензилирование позволяет получить незамещен-

ный гексагидропирано[3,4-c]пиррол-4-он. 

Кроме реакций циклоприсоединения описано несколько 

примеров внутримолекулярной циклизации замещен-

ных пиранонов с фрагментом глицина под действием 

гексаметилдисилиламидов калия, натрия и лития,16,17 

при использовании последнего отмечаются высокие 

выходы и преобладание одного стереоизомера. 

Тандемное замыкание циклов 

Большую группу реакций представляют собой каскад-

ные процессы с участием ациклических соединений.18–23 

Взаимодействие N-(2-метилпроп-2-ен-1-ил)бут-2-ин-

1-амина с карбонильными соединениями в присутствии 

Rh катализатора происходит с образованием пирано-

[3,4-c]пирролов, содержащих эндоциклическую двой-

ную связь.18,19 Также описан катализ солями Ru,20 Cu21 

и Ag.22 Схожая циклизация возможна и для N-(бут-2-ин-

1-ил)бут-2-ин-1-амина, однако продемонстрирована 

она только на одном примере c низким выходом.23  

Примером каскадных процессов является взаимодействие  

аллиламинов с эфиром этен-1,1,2-трикарбоновой кислоты.24 

Авторы установили, что после реакции амидирования 

происходит [2+2]-циклоприсоединение этеновых мости-

ков, а образующийся в результате циклобутанкарб-

оксилат рециклизуется в производное пирана. 

Пирано[3,4-c]пирролы являются промежуточными сое-

динениями в направленном синтезе каиновой кислоты, 

которая используется при исследовании различных 

нейродегенеративных процессов, таких как эпилепсия 

или болезнь Альцгеймера. В частности, в одном из 

примеров описывается окисление гексагидроцикло-

пента[c]пиррол-5(1H)-она по Байеру–Виллигеру под 

действием МCPBA в фосфатном буфере, приводящее к 

превращению циклопентанонового фрагмента в 

δ-лактон и образованию соответствующего пирано[3,4-c]-

пирролона.12 
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Тандемное замыкание циклов (окончание) 

Другим примером тандемной реакции для построения 

пирано[3,4-c]пирролов является трехкомпонентный 

синтез с использованием изонитрилов.25 Данный под-

ход является универсальным и позволяет стереоселек-

тивно получать N-замещенные пирано[3,4-c]пирролы с 

различными арильными фрагментами и сложно-

эфирными группами. 

Нами предложен метод построения пирано[3,4-c]пир-

рольной системы на основе домино-реакции.26,27 

В частности, нагревание 4-оксоалкан-1,1,2,2-тетра-

карбонитрилов с альдегидами в среде уксусной кис-

лоты приводит к диастереоселективному образованию 

полифункциональных пирано[3,4-c]пирролов.26 Возмож-

ность варьирования заместителей R1, R2 и R3 в поло-

жениях 4, 6 и 7 подбором необходимых исходных 

соединений демонстрирует широкий синтетический 

потенциал разработанного метода. Данные превра-

щения могут быть реализованы постадийно, что 

позволяет в некоторых случаях повысить выходы 

конечных продуктов,27 кроме того, при использовании 

вторичных аминов в качестве циклизующего реагента 

возможно выделение производных пирано[3,4-c]-

пиррола в виде диалкиламмониевых солей. 

Таким образом, стоит отметить, что в современной 

литературе для построения пирано[3,4-c]пиррольной 

системы, несочлененной с другими циклическими 

фрагментами, описано относительно небольшое число 

методов. Многие из них являются частными и при-

меняются только в узких целях, однако встречаются и 

перспективные подходы, такие как вариации реакций 

циклоприсоединения, многокомпонентных процессов и 

домино-превращений, отличающиеся стереоселектив-

ностью. 


