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Впервые проанализированы и обобщены литературные данные по син-
тезу и химическим превращениям 3,4-2Н-дигидропирролов (∆1-пирролинов).
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Для соединений ряда пиррола существуют три возможных изомерных
дигидропроизводных: 3,4-2Н-дигидропирролы (∆1-пирролины), 2,3-дигидропир-
ролы (∆2-пирролины) и 2,5-дигидропирролы (∆3-пирролины). Из этих трех групп
соединений наиболее интересны ∆1-пирролины как объекты различных хими-
ческих превращений, так и как синтоны в получении других гетероциклических
систем, в частности различных биологически активных соединений – лекар-
ственных препаратов, пестицидов. Интерес к ∆1-пирролинам обусловлен и тем,
что фрагменты пирролиновых ядер входят в состав важных биологически ак-
тивных природных соединений, таких, как алкалоиды, стероиды, гемы, хлоро-
филлы.
В литературе описан ряд хорошо разработанных методов получения

∆1-пирролинов из ациклических, а также алициклических или гетероцик-
лических соединений.
В 3,4-2Н-дигидропирролах имеется несколько реакционных центров:

связь C=N, атом азота, группировки СН и СН2. Наиболее изучены реакции
присоединения и циклоприсоединения с участием связи C=N. Меньше
сведений о реакциях, сопровождающихся расщеплением связи C=N с рас-
крытием пирролинового цикла. В литературе мало данных о реакциях по
атому азота и с участием атомов водорода, находящихся у атомов углеро-
да гетероциклического ядра.

1.  МЕТОДЫ  ПОЛУЧЕНИЯ   3,4-2Н-ДИГИДРОПИРРОЛОВ

Авторы практически всех работ при получении ∆1-пирролинов из ацик-
лических соединений в качестве исходных веществ использовали бифунк-
циональные соединения: либо диамины, либо соединения с двумя различ-
ными функциональными группами. Описано получение ∆1-пирролинов из
3-, 5- или 6-членных гетероциклических соединений. Показана возмож-
ность синтеза ∆1-пирролинов из алициклических соединений.
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Следует отметить, что связь C=N в 3,4-2Н-дигидропирроле (1) легко
вступает в реакцию присоединения с азометиновым атомом углерода дру-
гой молекулы 1 и таким образом из трех молекул ∆1-пирролина образу-
ется тример 2:

N

N

N

N
3

1 2

Образование в процессе получения пирролина 1 или тримера 2 или их
смесей определяется условиями реакции и в большинстве случаев не кон-
статируется авторами. В связи с этим в настоящем обзоре форма (моно-
мер, тример или их смеси) полученного или использованного в реакции
∆1-пирролина приводится в виде, описаном в цитируемой работе.

1.1.  Из  ациклических  соединений,  содержащих  группы NH2

1.1.1.  Из  диаминов

Из соединений с двумя первичными аминогруппами в синтезе ∆1-пир-
ролинов были использованы только 1,4-диаминобутан (путресцин) (3) и
1,8-диамино-4-азаоктан (спермидин) (4).
Диамин 3 в условиях энзимного окисления в присутствии диаминоок-

сидазы 5 при рН 5.7 [1, 2] или рН 7 [2] превращается в пирролин 1 [1–5]. По
данным авторов [2, 3], процесс предположительно включает промежуточ-
ное образование альдегида 6.

H2N(CH2)4NH2 25 oC, 40 vby 
5 [O]

H2N(CH2)3C
O

H –H2O
1

3 6

Диамин 3 с изотопом углерода 14С в положении 5 в присутствии соеди-
нения 5 превращается в метаболит, содержащий до 94% пирролина 1 [6–8].
При реакции диамина 3 с диаминооксидазой 5 в фосфатном буфере и

в D2O образуется пирролин 7, содержащий два атома дейтерия в положе-
нии 3 [9].

7

3
5, D2O

ajcafnysq ,eathysq
          hfcndjh

N

D

D

Тример 2 синтезирован с выходом 32% в результате реакции дигидро-
хлорида диамина 3 с NaOCI и NaOH в воде при низкой температуре с
последующей обработкой реакционной массы водным гидроксидом
натрия. Авторы [10] предлагают следующую схему процесса:
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3 . 2 HCl
1. NaOCl, NaOH, H2O, <0 oC

2. NaOH, H2O, 10 oC, 1 x 
H2N(CH2)3CH2NHCl

–HCl

H2N(CH2)3CH2N
..

..
H2N(CH2)3CH NH

H2O

–NH3

H2N(CH2)3C
O

H

N
H

NH2

H

N 3

2

–NH3

–H2O

В патенте [11] предложен способ получения пирролина 1 из диамина 3
над W2O3  в инертной атмосфере при 420–540 °С и времени контакта 0.5 с.

3 1
W2O3 / [hjvjcjh, W

0.5 c
Ntvgthfnehf (jC), ds[jl  (%): 420, 55; 460, 63; 500, 73; 540, 70 

В работе [12] исследована дегидроциклизация диамина 3 в присутствии
различных оксидов, нанесенных на хромосорб W, при различных темпера-
турах и времени контакта 0.5 с (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Превращение диамина 3 в пиролин 1

Оксид Содержание, % Температура, °С Выход 1, %*

P2O5
WO3

1
1

300–500
300
500

1
7

57

P2O5+WO3 0.98+0.02 300
540

2
29

WO3+SiO2 0.98+0.02 300
500

14
58

CuO 1 300
500

13
49

NiO 1 300
540

2
30

WO3
WO3

1
5

500**
500**

71
55

WO3 1 500 (0.25 с) 25

WO3
WO3***
WO3***

1
5
10

500 (0.7 с)
540
460
500

69
58
36
71

WO3*** 45*4 460
500

27
85

____________
    *  В продуктах реакции содержатся пирролидин и пиррол.
  **  В атмосфере гелия.
***  Реакция проводилась в проточном режиме.
   *4 На каолине вместо хромосорба.
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Из данных работ [11, 12] можно сделать вывод, что наиболее высокие
выходы пирролина 1 достигаются при проведении реакции при 500 °С над
W2O3 или WO3, нанесенных на хромосорб W, в атмосфере гелия или в про-
точном режиме либо над WO3 на каолине при 540 °С.
1,8-Диамино-4-азаоктан (4) в присутствии энзима, выделенного из Serratia

marcescens, превращается в смесь 1,3-диаминопропана и пирролина 1.
По мнению автора [13, 14], последний образуется из промежуточно полу-
чающегося аминоальдегида 6.

H2N(CH2)3NH(CH2)4NH2
H2O, O2, Serratia marcescens

–H2N(CH2)3NH2, –H2O2

6
–H2O

1

В более поздней работе [15] циклоконденсация соединения 4, содержа-
щего у двух концевых атомов углерода атомы трития, была осуществлена
действием катиона никотинамидадениндинуклеотида (NAD+) и приводит-
ся схема превращения:

H2NCH(CH2)2NH(CH2)3CHNH2
H2NCH(CH2)2N CH(CH2)2CHNH2

H2NCH(CH2)2CHNH2

NT
+ NADH + H+

T T T T

T T
4

NAD+

+

1.1.2.  Рециклизация  аминоциклобутана

В литературе имеется всего два сообщения о получении пирролина 1
рециклизацией алициклических соединений. В обеих работах [16, 17] опи-
сано превращение аминоциклобутана в пирролин 1. Этот оригинальный
метод включает расширение четырехчленного цикла и внедрение в цикл
атома азота из аминогруппы, непосредственно связанной с циклобута-
новым ядром. Первой стадией процесса в обеих работах является обра-
ботка аминоциклобутана N-хлорсукцинимидом с образованием N-хлор-
производного 8 [16, 17].

8 (80%)

0 oC
+ +

NH2 NHCl

NH

O

O

NCl

O

O

N-Хлорпроизводное 8 либо обрабатывали алкоголятами калия [16],
либо вводили в газообразном состоянии (в вакууме) в проточной системе
в реакцию с трет-бутилатом калия [17].

8
ROK

bkb KOH
1 (80%)

R = CMe3, Ad-1
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1.1.3.  Циклизация  первичных  аминов,
содержащих различные  функциональные  группы

В этом разделе проанализированы данные работ, в которых ∆1-пирролины
были получены из бифункциональных соединений, содержащих первичную
аминогруппу и функциональную группу другого типа: двойную связь, гидр-
оксильную, альдегидную, кетонную или карбоксильную группу. Следует отме-
тить, что в некоторых случаях использовались N-производные аминов, а также
O-производные альдегидов (ацетали) или кислот (сложные эфиры).

1.1.3.1.  Циклизация  непредельных  аминов

При нагревании 1-бензоиламино-4-фенилбут-3-ена с хлороксидом фос-
фора происходит внутримолекулярная циклоконденсация и образуется
∆1-пирролин 9 [18].

PhCH CH(CH2)2NHCOPh
rbgzxtybt,  3 x

POCl3, PhH

N

CHPh

Ph
9

Более сложный путь превращения непредельного амина 10 в ∆1-пир-
ролин 11 описан в статье [19]. Амин 10 был превращен в изонитрил 12,
который вводили в реакцию с хлорангидридом t-BuOCOCl, а образовав-
шийся при этом кетоиминохлорид 13 действием трифлата серебра превра-
щали в ∆1-пирролин 11.

(Me3SiCH2)2C CH(CH2)2NH2

1. EtOCHO

2. Cl3P(O)
(Me3SiCH2)2C CH(CH2)2N C

_

(Me3SiCH2)2C CH(CH2)2N

F3CCO2Ag

CH2Cl2 N

H

H

CCH2SiMe3

CH2

11 (82%)

13

10 12 (85%)

+

Cl

COOBu-t

t-BuOCOCl
C–COOBu-t

1.1.3.2.  Циклизация  аминоспиртов

4-Аминобутанол (14) – единственный представитель аминоспиртов,
изученных в качестве исходного соединения в синтезе ∆1-пирролинов.
При пропускании паров аминоспирта 14 над цеолитом при 220–300 °С
была получена смесь пирролина 1 (выход 1.1–3.7%), пирролидина (15)
(выход 57%) и пиррола (выход 8%) [20].
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Т а б л и ц а  2

Превращение Н2N(CH2)4ОН (14)  над катализаторами Сu/Al2O3 или Сu/MgО

Соотношение продуктов в катализаторе, %Катализатор Температура, °С 1 15 1-метилпирролидин 16
Сu/Al2O3 200 47 20 33 0

225 42 45 13 0
250 42 20 55 0
275 10 9 71 10
300 6 3 55 24

Сu/MgО 200 0 42 58 0
225 0 62 38 0
250 0 45 55 0
275 0 45 55 0
300 0 44 56 0

В результате изучения циклоконденсации аминоспирта 14 в импуль-
сном хроматографическом режиме над катализаторами СuО, P2O5, WO3,
P2O5+WO3, WO3+SiO2 или WO3+CaO+B2O3 при температурах 260–420°С
было установлено, что только при использовании катализатора 1%
СuО/хромосорб W при 280–360 °С пирролин 1 получается с наилучшими
выходами (2–10%). В этих условиях образуются также пирролидин 15
(21–64%) и пиррол (0.5%) [21].
Авторы работы [22] внутримолекулярную циклоконденсацию амино-

спирта 14 проводили в кварцевой трубке в присутствии метанола над
катализаторами Сu/Al2O3 или Сu/MgО при 200–300 °С. Оказалось, что при
использовании в качестве катализатора Сu/Al2O3 образуется три или
четыре соединения: пирролин 1, 1-метилпирролидин и 1,2-диметилпирро-
лидин (16). Если же в качестве катализатора использовали Сu/MgО, то
в продуктах реакции были обнаружены только пирролидин и 1-метил-
пирролидин (табл. 2).

1.1.3.3.  Из  аминоальдегидов  или  аминокетонов

Аминоальдегиды и их производные редко использовались в качестве
исходных соединений в синтезе ∆1-пирролинов. Ацеталь 17 при обработке
разбавленной соляной кислотой превращается в пирролин 1. Реакция
включает стадию гидролиза ацеталя до аминоальдегида 6, который in situ
внутримолекулярно циклизуется, давая пирролин 1 [23, 24].

1. 2N HCl, H2O, Et2O, 0 oC, 20 vby 

2. K2CO3, H2O
6 1

–H2O
H2N(CH2)3CH

OEt

OEt
17

Более жесткие условия необходимы для превращения N-ацетильного
производного аминоацеталя 18 в пирролин 1 под действием разбавленной
соляной кислоты [25].

AcNH(CH2)3CH(OEt)2

18

1HCl, H2O

60 oC, 20 vby 
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В результате кратковременного кипячения альдегида 19 в соляной
кислоте происходит дезацилирование группы МеСONН, гидролиз сложно-
эфирных группировок, частичное декарбоксилирование группировки
С(СО2Н)2 и с количественным выходом образуется 5-оксикарбонил-3,4-
2Н-дигидропиррол (20) [26].

N
20 OH

C
AcNHC(CO2Et)2CH2CH2C

O

H

HCl, H2O

rbgzxtybt, 15 vby
19

O

Следует отметить, что в литературе имеется значительно больше работ,
в которых описан синтез ∆1-пирролинов циклоконденсацией соединений,
содержащих кетонную группу (свободную или в форме кеталей) и первич-
ную аминогруппу (свободную или N-ацилированную).
В результате обработки 2-бромгексан-5-она газообразным аммиаком в

этаноле был получен 2,5-диметил-3,4-2H-дигидропиррол (21) [27]. Очеви-
дно, на первой стадии процесса происходит замещение атома брома на
аминогруппу, а образующийся при этом аминокетон 22 претерпевает
внутримолекулярную реакцию циклоконденсации, in situ превращаясь в
∆1-пирролин 21.

N MeMe
21

–H2O
MeCH(CH2)2CMe

Br O
NH3, EtOH
20 oC, 7 cen 

NH2 O

 MeCH(CH2)2CMe

22

Ряд солей ∆1-пирролинов 23 синтезирован обработкой аминокетонов
24, содержащих у атома азота группировки Ас [28, 29], CO2Bu-t [30, 31],
сильными кислотами (табл. 3).

N
X

_

H
+

R1

R2R3

R4

23

H X+ _
CHCH2CHCHRC

O NHR1

R4

R3
R2

24

В результате реакции (2S)-6,6-диметил-5-оксо-2-[N-(9-(9-фенилфлуо-
ренил)амино]гептановой кислоты с CF3COOH в CH2Cl2 (кипячение, 48 ч)
с выходом 96% образуется соль 23 (R = t-Bu, R1 = R2 = H, R4 = COOH,
X = CF3COO–) [32].
Основания Шиффа, содержащие в γ-положении кетогруппу, также спо-

собны вступать во внутримолекулярную реакцию циклоконденсации с об-
разованием ∆1-пирролинов. Так, соединения 25 под действием разбав-
ленной соляной кислоты уже при обычной температуре превращаются
в производные 3,4-2H-дигидропиррола 26 [33, 34].
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NR CO2

26

R1

1N HCl, H2O, Et2O

20 oC
RC(CH2)2CHN C

O CO2R1 R2

R3

25

R, R1, R2, R3, выход (%): Ph, Me,H, Ph, 100 (в исходном соединении кетогруппа

находилась в виде СO(СО2Н)2 O  [33];   Me, Et, Ph, Ph, 67; Et, Et, Ph, Ph, 78 [34]

1.1.3.4.  Из  аминокислот  или  их  эфиров

В этом параграфе рассмотрены два метода получения ∆1-пирролинов:
внутримолекулярной деструктивной циклоконденсацией диаминокислот
[3, 35–40] или двухкомпонентной конденсацией диэтилового эфира ами-
номалоновой кислоты с α,β-непредельными кетонами [41]. В большинстве
этих работ [35–40] синтез пирролина 1 проводился обработкой гидрохло-
рида DL-орнитина (27) N-бромсукциимидом.

H2N(CH2)3CHCO2H
27

NH2

+ 1
H2O

NBr

O

O

. 2HCl

(Условия), выход (%) : (KI, H2O, 20 °C, l ч; 100 °С, 5 мин), 80 [35]; (0 °С, 1 ч;
100 °С, 5 мин), 50–60 [36]; (н/у)* [37, 38]; (20 °С, 1 ч), н/у [40]

Авторы работы [40] сообщили о синтезе [214С]-3,4-2Н-дигидропиррола
из DL-[214С]орнитина.
Пирролин 1 был получен при кипячении соли 27 с нингидрином в воде

в течение 1 мин (выход 22%) [35], а также окислительной деструктивной
циклоконденсацией D- или L-лизина в присутствии растительной амино-
оксидазы [3].
Для получения полизамещенных ∆1-пирролинов 28 и 29 из диэтилового

эфира аминомалоновой кислоты и непредельных кетонов разработано два
подхода. В первом были использованы готовые непредельные кетоны 30,
а во втором на первой стадии процесса непредельные кетоны 31 получали
из соответствующих насыщенных кетонов и вводили их in situ в
циклоконденсацию с эфиром аминомалоновой кислоты. Оказалось, что в
последнем случае выходы ∆1-пирролинов значительно ниже [41].

_____________
* Здесь и далее: н/у – не указан.



492

+ CHCMeC

R

rbgzxtybt

ZnCl2, PhH bkb PhMe
H2NCH(CO2Et)2

N

R

Me
EtO2C

EtO2C30 28

R1

R1

O

R, Rl, выxoд (%): Me, Me, 71; H, i-Pr, 77; H, 2,2,6-триметилциклогекс-5-енил, 90; Me, CH2=CH, 59

OC

R

Me
+ OC

R

Me
rbgzxtybt

ZnCl2, PhH bkb PhMe

H2NCH(CO2Et)2
N

R

R
EtO2C

EtO2C
31 29

R–CCH=CMe

O R

 

R, выxoд (%): Ph, 12; пиридил-3, 5

При R = Ph также образуются

N
H

OH

Ph CO2Et N
H

Ph

OEt

CO2Etb

16% 15%

1.2.  Из кетонов,  содержащих  группы  NO2,  CN,  N3

В этом подразделе рассмотрены данные работ, в которых сообщается о
синтезе ∆1-пирролинов циклизацией бифункциональных соединений, в ко-
торых обязательно имеются кетогруппа и различные азотсодержащие
группировки, кроме аминогруппы.
Японские авторы [42] разработали метод синтеза производных ∆1-пир-

ролина 32, заключающийся в циклоконденсации нитрокетонов 33 в при-
сутствии рутениевого катализатора в атмосфере СО. В качестве лигандов
были использованы 1,10-фенантролин (34), его поизводные и некоторые
другие соединения (табл. 4).

RCCH2CH CNO2

O R1 R2

R3

33

Ru3(CO)12, kbufyl, lbjrcfy 

140 oC, 16 x N R

R1

R2

R3

32
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Т а б л и ц а  4

Синтез ∆∆∆∆1-пирролинов 32 каталитической цилоконденсацией нитрокетонов 33

R R1 R2 R3 Лиганд Выход, %
Ph H Me Me 34 91*

Ph H Me Me** 34 50

Ph H Me Me** PdCl2(PPh3) +  MoCl2 (вместо 34) 23

Ph H Me Me** PdCl2(PPh3) +  SnCl2  (вместо 34) 20

Ph H Me Me** PdCl2(PPh3) +  SnCl2  (вместо 34) 46

Ph H Et Et 34 81

Me Ph Me Me 34 86

Me H Me Ph 34 78

Ph H Me Me 2,9-Диметил-4,7-дифенил-34 21

Ph H Me Me 2,9-Диметил-34 54

Ph H Me Me 2,21-Дипиридил 62

Ph H Me Me Пиридин 9

Ph H Me Me N,N,N1,N1-Тетраметилпропан-1,3-
диамин

7

Ph H Me Me N,N,N1,N1-Тетраметилэтилендиамин 17

Ph H Me Me Триэтиламин 4

Ph H Me Me 1,2-Бис(диметилфосфино)этан 10

Ph H Me Me Трифенилфосфин 0

__________
  *  Без 34 выход 2%; без Ru3(CO)12 выход 0%.
**  При 120 °С.

Авторы [42] считают, что вначале образуется комплекс 0-валентный
Ru–34, после чего происходит деоксигенирование нитрогруппы с обра-
зованием рутений-нитренового промежуточного, которое реагирует с кар-
бонильной группой, давая производное 3,4-2Н-дигидропиррола 32 и руте-
ниево-оксокомплекс. Действием СО рутений восстанавливается до нуль-
валентного состояния, завершая каталитический цикл.
Производные пирролина 35, содержащие арильные радикалы в поло-

жении 5, синтезированы с высокими выходами в результате гидрирования
соответствующих β-кетонитрилов 36 в присутствии скелетного никеле-
вого катализатора до поглощения 2 моль водорода [43].

O

36 4 fnv, 20 oC N Ar
35

Ni, 2H2, EtOH
ArCCH2CH2CN

Аr, выход (%): Рh, 83; 4-МеОС6H4, 76; 3-МеОС6H4, 90; нафтил-1, 87

При гидрировании в аналогичных условиях в присутствии аммиака без
ограничения количества поглощенного водорода кетонитрил 36 (Ar = Ph)
превращается в смесь пирролина 35 (Аr = Ph) и 2-фенилпирролидина [44].

36
3 fnv, 20 oC, 24 x N

H
Ph

Ni, H2, NH3, EtOH
35 +

35, 36 Ar = Ph
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Легко и, как правило, гладко в пирролидины 37 превращаются γ-азидо-
кетоны 38 под действием трифенилфосфина. Очевидно, на первой стадии
процесса трифенилфосфин вытесняет молекулу азота из азидной группы с
образованием иминофосфинов 39, которые in situ претерпевают внутри-
молекулярную аза-реакцию Виттига, превращаясь в конечные соединения
37 [45, 46].

RC CHCH2CHN3

O R1 R2

+ Ph3P
gtynfy, N2

20 oC

CHCH2CHN PPh3RC

O

 
39

R2

–Ph3PO N R

R1

R2

37

38

R1

R, Rl, R2, вpeмя (ч), выxoд (%): Me, H, H, 10, 92; 4-BrС6H4, H, H, 18, 82;
Me, Me, H, 12, 65; Me, Et, H, 12, 61 [45]; Ph, H, H, 14, 95; 4-МеС6H4, H, H, 14, 84;

4-ClС6H4, H, H, 14, 96 [46]

Кетоазиды 38 (R = Ph, 4-МеС6H4; Rl = R2 = H) превращаются в соответ-
ствующие пирролины 37 (R = Ph, 4-МеС6H4; Rl = R2 = H) с выходами 79  и
81% под действием тетратиомолибдата при проведении реакции в MeCN
при 25 °С в течение 10 ч под аргоном [47].

1.3. Из нитрилов, содержащих другие функциональные группы,
кроме кетогруппы

Наиболее часто для получения ∆1-пирролинов использовались γ-галоге-
нонитрилы и реактивы Гриньяра. В результате взаимодействия 4-хлор-
бутиронитрила с реактивами Гриньяра RMgBr ∆1-пирролины 40 образуют-
ся, как правило, с низкими выходами [43, 48].

Et2O
rbgzxtybt N R

40

ClCH2CH2CH2CN + RMgBr

R, выход (%): 3-МеOС6H4, 46; 4-PhС6H4, 76; фенантрил-9, 28;  антранил-9, 14;
тиенил-2, 45; 1-нафтилметил, 22; 2-нафтилметил, 26; Ме, 12; бензил, 39 [43];

Еt, н/у; С5H11, н/у; нафтил-1, н/у; Ph, н/y [48]

Два фенильных радикала в α-положении у нитрильной группы соеди-
нения 41 создают определенные пространственные затруднения для вступ-
ления группы СN в реакцию с реактивами Гриньяра и последующей цик-
лизации в ∆1-пирролины 42. Поэтому при получении пирролинов 42 реак-
ционную смесь приходилось продолжительное время кипятить в смеси
ксилол–диэтиловый эфир [49].
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rcbkjk, Et2O

rbgzxtybt N R

Ph
Ph

42

BrCH2CH2CCN + RMgBr

Ph

Ph41

R, время (ч), выход (%): Ме, 10, 53; Рh, 8, 58; 2- МеС6H4, 17, 64;
2-ClС6H4, 16, 42; Et, 8, 65; Pr, 8, 22

В аналогичных условиях взаимодействие нитрила 41 с бензилмагний-
хлоридом протекает по иному направлению и продуктом реакции оказы-
вается соединение 43 [49].

rcbkjk, Et2O

rbgzxtybt, 13 x N R

Ph
Ph

43 (47%)

+ PhCH2MgCl41
NPhH2C

Ph
Ph

Пентадейтеробромбензол в результате обработки магнием в присут-
ствии иода, а затем нитрилом 4-хлорбутановой кислоты превращается в
5-(пентадейтерофенил)-2Н-3,5-дигидропиррол (44) [50].

D
D

Br

D
D

D N C6D5

44 (68%)

1) Mg, I2, Et2O, 20 oC, 2 x

2) Cl(CH2)3CN, rbgzxtybt, 2 x 

В работе [51] описаны пути синтеза различных производных ∆1-пир-
ролина моноциклических 45, бициклических 46 или спиросоединений 47.
Все эти соединения были получены взаимодействием соединений
RC(CN)(Me)CO2R1 48 с иммониевой солью Me2N+=CH2I– в инертной ат-
мосфере. Оказалось, что в зависимости от радикала R в соединениях 48
образуются различные производные пирролина 1. Так, если R – ацикли-
ческий радикал, то образуется ∆1-пирролин 45.

N

MeMe

CH2NMe2

MeOC

MeO2C

45 (87%)

48 + CH2IMe2N
+ _ N2, CH2Cl2

–30 0 oC, 1 x

48 R = Me3SiOC(Me)=C(Me)CH2, R1 = Me

В случае, когда радикал R содержит фрагмент циклопентена, непосред-
ственно связанный с остальной частью молекулы, продуктом реакции
является бициклическое соеденение 46 [51].
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48 R = 

R1 = Me

Me OSiMe3

 

+ CH2IMe2N
+ _ N2, CH2Cl2

N
Me

Me

O

CO2Me

46 (88%)

–Me3SiI

O

Me

Me3Si

Me

CO2Me

N

 

C

C

I
_

–30 0 oC, 1 x

+

Me2NCH2

Me2NCH2

Соединения со спироструктурой 47 образуются в результате обработки
соединения 48, содержащего циклопентилметильный радикал, солью
Me2N+=CH2I–  [51].

48 R = + CH2IMe2N
+ _ N2, CH2Cl2

47

OSiMe3

H2C  
_ –30 0 oC, 1 x

N
Me

CO2R

O

1
Me2NCH2

R1, выход (%): Me, 82; Et, 94

Авторы [52] разработали оригинальный метод синтеза ∆1-пирролинов
(в результате облучения смеси производного циклопропана 49 и ацетони-
трила светом с λ = 300 нм в присутствии 1-цианонафталина были получе-
ны производные 3,4-2Н-дигидропиррола 50) и предложили следующую
схему этого процесса:

R
Ph

Ph
R1

49

+

CN*

CN

–

._

R
Ph

Ph
R1

49

N CMe: CC
CPh R

N
CMe

R1

. H2

Ph

N MeR

Ph Ph
.+

R1

+e
_

N MeR

Ph Ph

R1
50

+

+.

R, R1, время (ч), выход (%): H, t-Bu, 40, 7; Me, Me, 83, 94
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При облучении смеси соединения 49 (R = H, R1 = t-Bu) с MeCN обра-
зуется также 1-фенил-3,4,4-триметил-1,2,3,4-тетрагидронафталин с выхо-
дом 72% [52].

1.4.  На  основе  гетероциклических соединений

1.4.1.  На основе  трехчленных  соединений

Из трехчленных гетероциклических соединений в качестве исходных
при получении ∆1-пирролинов были использованы только производные
азиридина. Сам прирролин 1 был синтезирован в результате взаимодей-
ствия N-(диэтоксифосфорил)азиридина (51) с дианионом, образующимся
при взаимодействии ацетоуксусного эфира с 1,3-дикетонами в кислотной
среде [53].
Превращение соединения 52 в ∆1-пирролин 53 под действием втор-

бутиллития авторы работы [54] объясняют протеканием реакции через ряд
последовательных стадий. По их мнению, производное азиридина 52
реагирует с Ме2СНСH2Li, превращаясь в пропаргиловый анион 54, в кото-
ром раскрывается азиридиновое ядро и возникает аллильный анион 55.
Далее в последнем происходит реакция внутримолекулярного цикло-
присоединения с образованием аниона 56, обработка которого D2О дает
производное пирролина 53 [54].

N

C
H

MeHC

CH2C

N

CH

CHC

N

C
H

MeHC C SiMe3

_

t-Bu

t-Bu

t-Bu

CSiMe3

CHMe

CSiMe3

52

56

54

1) Me2CHCH2Li, NUA, –78  20 oC

2) ,eathysq hfcndjh (D2O), pH 7

C

CH

HC
CH

HC

C

Me

N

SiMe3

t-Bu

D2O

N

C
H

MeHC C SiMe3

t-Bu
53 (98%)

D

_

_

HC

55
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1.4.2.  На  основе  пятичленных  соединений

Как правило, при получении ∆1-пирролинов из пятичленных гетероцик-
лических соединений в качестве исходных веществ используются пир-
ролидин 15 или его производные с заместителями по атомам углерода или
азота.
Амин 15 при действии пероксодисульфата натрия в присутствии нитра-

та серебра в водном растворе едкого натра превращается в 1,6,11-триаза-
тетрацикло[10.3.0.02.607,11]пентадекан – тример 2 [55, 56].

15
Na2S2O8, AgNO3, NaOH, H2O

0–20 oC, 2.5 x N

NN

2 (50%)

Смесь пирролина 1 и тримера 2 была получена в результате реакции
амина 15 с (PhIO)n  в дейтеродихлорметане при 20 °С в течение 1 сут [57].
В работе [57] указывается, что соотношение соединений 1 и 2

существенно изменяется при проведении взаимодействия в различных
растворителях: в метаноле равновесие смещается в сторону образования
мономера и образуется в основном пирролин 1; при проведении реакции в
четыреххлористом углероде продуктом реакции оказывается в основном
тример 2.
При кипячении в ксилоле в инертной атмосфере в присутствии Рd/С

производное пирролидина 57 подвергается частичному дегидрированию,
превращаясь в 2-(∆1-пирролинил-2)пиррол (58) [58].

N
H

N
H

57

NN
H

58 (46%)

Pd/C, rcbkjk

rbgzxtybt, 4 x

Кластер 59, образующийся в мягких условиях из амина 15 под дей-
ствием бис(ацетонитрил)декакарбонила осмия (60), содержит ядро пир-
ролина 1 [59].

15 + Os3(CO)10(MeCN)2

60

PhH

40–45 oC, 8 x
Os(CO)4

Os(CO)3
H

N
(OC)3Os

59 (50%)

Распространенным методом синтеза пирролина 1 и его производаых
является дегидрохлорирование N-хлорпроизводных, которые образуются
при действии N-хлорсукцинимида или t-BuОСl на соответствующие
соединения пирролидинового ряда.
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Необходимо отметить, что при проведении реакции дегидрохлориро-
вания N-хлорпирролидина (61) в различных условиях образуются либо
пирролин 1, либо тример 2, либо их смеси.

3,4-2Н-Дигидропиррол был получен в виде мономера 1 в проточной
системе в вакууме 10–2 мм при последовательном пропускании амина 15
вначале над N-хлорсукцинимидом при 20 °С, а затем над твердым KOH
при 80 °С в токе азота [60].

15

N
Cl

20 oC 80 oC
1 (93%)

KOH

NCl

O

O

61

С другой стороны, в результате дегидрохлорирования хлорпроизвод-
ного 61 под действием КОН в кипящем спирте в течение 5 ч [17] или
обработки метилатом натрия в кипящем метаноле в течение 30 мин и
последующей перегонки продуктов реакций был получен тример 2 c выхо-
дом до 51% [61].
В работе [62] хлорпроизводное 61 было обработано метилатом натрия

в метаноле и определено соотношение веществ 1 и 2 сразу после
завершения реакции, при стоянии и после перегонки.
Новый стероидный алкалоид 62 синтезирован из нор-23,26-имино-5α-

холестан-3β-ола (63) действием на последний N-хлорсукцинимидa и обра-
боткой продукта хлорирования метилатом натрия в метаноле [63].

OH

Me

Me

H

OH

Me

Me

H

H

N
H

N

63

62 (54%)

MeCH CH2

MeCH CH2

2) MeONa, MeOH, 20 oC, 2 x

1)

CH2Cl2, 20 oC, 2 x

NCl

O

O

В ряде работ для синтеза ∆1-пирролинов в качестве исходных соедине-
ний были использованы пирролидон-2 и его производные как со свобод-
ной группой NH, так и замещенные по атому азота.

5-(2-Гидроксипропил-2)пирролидон-2 (64) при нагревании с гекса-
метилдисилазаном (65) в присутствии п-толуолсульфокислоты в запаян-
ной ампуле превращается в соединение 66 [64].
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N
H

O

N N

N

HMe3SiOC

C
Me2 OSiMe3

C OH

Me

Me
Me

Me

64

+ (Me3Si)2NH
4-MeC6H4SO3H

130 oC, 20 x

66 (51%)

65

5-Замещенные ∆1-пирролины 58, 67–69 или 70 синтезированы взаимо-
действием соединений ряда пирролидона-2 с пирролом или с производ-
ными индола [58–65]. Так, пирролидон-2 реагирует с пирролом в присут-
ствии хлороксида фосфора при комнатной температуре с образованием
соединения 58 [58].

N
H

O N OPOCl2

H  

N
H

N

OPOCl2  

+
Cl

_
POCl3, N2, CHCl3

0.5 oC, 1.5 x; 20 oC, 0.5 x

gbhhjk

_
Cl

KOH, H2O
58 (92%)+

Интересные результаты были получены при изучении реакций произ-
водных пирролидона с соединениями ряда индола. Оказалось, что при
взаимодействии производных пирролидона 71 с 4,6-диметокси-2,3-дифе-
нилиндолом (72) в присутствии хлороксида фосфора в соединениях 68 и
67 радикалы образующихся производных ∆1-пирролина находятся в поло-
жении 7 индольного ядра, а атом брома в исходном 71 (R = H, R1 = Вr)
замещается на атом хлора (соединение 68) [65].

N
H

Ph

Ph

OMe

MeO N
HO R

N

N
H

OMe

MeO

Ph

Ph

CO2Me
N

N
H

Cl
MeO

OMe
Ph

Ph

+

R1

7172

67 68

POCl3, N2, CHCl3

R = CO2Me
R1 = H

R = H
R1 = Br
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Если же в производном индола в положении 2 отсутствует заме-
ститель (соединение 73), то реакция идет сложнее и в результате реакций
с производными пирролидона-2 74 образуется по два продукта конден-
сации – 69 и 70, содержащих фрагмент ∆1-пирролина в положениях 2 или
7 индольного ядра [65].

N
H

R
OMe

MeO N
H

O

N
H

OMe

MeO

Ph

N N

N
H

R
OMe

MeO

+

+

R1

R1

73 74

69 70

POCl3, N2, CHCl3
rbgzxtybt

R1

R, R1, время (ч), выход (%) 69 и 70: Me, H, 3, 12 и 36; 4-BrС6H4, Н, 24, 5 и 30; 4-ClС6H4,
H, 24, 5 и 30; 4-FС6H4, H, 24, 3 и 30; 4-ClС6H4, Br (в продуктах реакции R1 = Cl), 2, следы, и
65; 4-BrС6H4, Br (в продуктах реакции R1 = Cl); 2 (реакция проводилась при 60 °С), 0 и 65

Производные пирролидона-2 75, имеющие у атома азота группировки
СН=СН2 [66–68] или SiMe3 [69], при взаимодействии с литийорганиче-
скими соединениями RLi и последующей обработке сильными кислотами
и водным гидроксидом натрия превращаются в ∆1-пирролины 76, содер-
жащие в положении 5 радикалы R из литийорганических соединений
(табл. 5).

ON NR

R1

+ RLi
1) Et2O, H+

2) NaOH, H2O

75
76

Более простым и эффективным методом синтеза ∆1-пирролинов 76,
разработанным авторами [70–72], является пиролиз (нагревание на голом
пламени) N-ацильных производных пирролидона-2 77 в присутствии окси-
да кальция, который позволяет получать ∆1-пирролины с более высокими
выходами, чем метод, описанный выше.

O
COR
N

CaO, ∆

–CO2

77

76

R, выход (%): пиридил-3, 65–67 [70, 71]; Рh, н/у [71, 72], t-Вu, 40 [72]
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Т а б л и ц а  5

Синтез ∆∆∆∆1-пирролинов 76 из производных пирролидона 75 и RLi

R R1 Условия реакции Выход, % Ссылка
Пиридил-3 CH=CH2 1) Et2O, гексан, –78 °С, 2 ч 25 [66]

2) конц. HCl, 0 °C
1) Et2O, аргон, –78 °С, 5 ч;

20 °С, 18 ч
17 [67]

2) HClO4, EtOH, 20 °C, 3ч
1) Et2O, –70 °С, 2.5 ч;

–30 °С, 0.5 ч
40 [69]

2) 1 моль/л HCl (H2O)
Пиридил-2 CH=CH2 1) Et2O, гексан, –78 °С, 2 ч 28 [66]

2) конц. HCl, 0 °C
3-Бромпиридил-5 CH=CH2 1) Et2O, аргон, –78 °С, 5 ч;

20 °С, 18 ч
43 [67]

2) HClO4, EtOH, 20 °C, 3 ч
Me CH=CH2 1) Et2O, аргон, –78 °С, 5 ч;

20 °С, 18 ч
15 [67]

2) HClO4, EtOH, 20 °C, 3 ч
1) Et2O, –20 °С, 2 мин 55 [68]
2) 1 моль/л HCl (H2O)

Bu CH=CH2 1) Et2O, –60 °С → 0 °С 71 [68]
2) 1 моль/л HCl (H2O)

CH=CH2 1) Et2O, аргон, –78 °С, 5 ч;
20 °С, 18 ч

37 [67]

2) HClO4, EtOH, 20 °C, 3 ч
i-Pr CH=CH2 1) Et2O, –40 °С, 50 мин 40 [68]

2) 1 моль/л HCl (H2O)
Ph CH=CH2 1) Et2O, –15 °С, 1 ч 79 [68]

2) 1 моль/л HCl (H2O)
PhCH=CH2 CH=CH2 1) Et2O, –20 °С, 10 мин 19 [68]

2) 1 моль/л HCl (H2O)
Ph SiMe3 1)ТГФ 20 [69]
2-MeOC6H4 SiMe3 1)ТГФ 43 [69]

Хорошими исходными соединениями для получения ∆1-пирролинов
являются пролин, его эфиры и некоторые другие его производные.
Впервые L-пролин был превращен в пирролин 1 действием водного

раствора  метапериодата  натрия и серной кислоты в темноте при 20 °С [73].

N
H COOH

1

77

NaIO4, H2SO4, H2O,  d ntvyjnt

20 oC, 24 x

В более поздней работе [74] эта методика была усовершенствована и
использована для превращения пролина, содержащего изотопы водорода и
углерода. Так, дейтерированный DL-пролин 78 был превращен в пир-
ролин 1, содержащий атом дейтерия в положении 5, в результате ряда
последовательных реакций [74].
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N
H COOH

D

78

NaIO4, H2SO4, H2O

20 oC, 16 x d ntvyjnt

BaCl2, H2O

0 oC

NaHCO3

pH 7.5 N D
1

В аналогичных условиях из смеси L-пролина, содержащего два атома
трития, DL-пролина, содержащего изотоп 14С, и пролина синтезирован
соответствующий ∆1-пирролин 79 [74].

N
H

T
T COOH N

H
COOH N

H
COOH

N

+ + NaIO4, H2SO4, H2O

20 oC, 16 x d ntvyjnt

BaCl2, H2O

0 oC

NaHCO3

pH 7.5

79

H2
14C

14CT
T

Гидрохлорид пролина при обработке водным раствором гипохлорита
натрия при обычной температуре в течение 1 ч превращается в пирролин 1
(выделен в виде аурата с выходом 73%) [75].
В результате фотоокислительного декарбоксилирования пролина в

среде водного едкого натра при 20 °С в течение 5 ч при облучении
галогеновой лампой ICV 100-200 GS в присутствии сенсибилизатора –
красителя бенгальского розового (БР) – образуется пирролин 1 (выход
82%) [76].

<H<H

–<H

<H <HY <HY2 <H

N COOH N COOH

N

H

H

H

hν * + _. . +

–CO2, –H
. + 1 + H +

._ + H + _ H + 1/2 O2 + H2O

В несколько иных условиях метиловый эфир пролина превращается в
смесь 2-метоксикарбонил-3,4-2Н-дигидропиррола (80) и 5-метоксикарбо-
нил-2Н-3,4-дигидропиррола (81) [76].

N
H CO2Me NMeO2C

81 (44%)

hν, <H, MeOH, Na2CO3, O2  

20 oC, 3 x N CO2Me
+

80 (41%)

Если в пролине атом водорода в группе NH замещен на группировки
СОМе или COOBu-t,  фотоокислительное  декарбоксилирование  не  идет [76].
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Интересно, что при обработке карбоновой кислоты 82 пероксидом во-
дорода в присутствии сульфата меди в щелочной среде декарбоксилиро-
вание не наблюдается и продуктом реакции является производное пир-
ролина  83 [77].

N
H

H

BuO

H

CO2H
N

H

BuO

CO2H
82

83

t- t-H2O2, CuSO4, KOH, H2O

20 oC, 15 vby

Разработано несколько подходов к синтезу ∆1-пирролинов из произ-
водных пирролидина, имещих заместители у циклического атома азота.

2,5-Дизамещенные пирролидины 84, содержащие у атома азота бен-
зильную группу, при кипячении в метаноле в присутствии Pd/C и цикло-
гексена с высокими выходами превращаются в соответствующие ∆1-пир-
ролины 85 [78, 79].

NRC

BnO2C
NRH2C

84 85

Pd/C, MeOH

rbgzxtybt, 15–35 vby

Bn

R1 R1

R, R1, выход (%): С6H13,CO2Bu-t, 85; С3H7, С7H15, 70; С3H7, CO2Bu-t, 87  [78];

(CH2)3C(Me)OCH2CH2O, CO2Bu-t, 76 [79]

N-Бензильное производное 86 в присутствии никелевого катализатора
претерпевает дебензилирование и десульфуризацию, давая ∆1-пирролин
87 [80].

N CHC(CH2)2CO2Me
CH2Ph

BuOCO N (CH2)4CO2MeBuOCOt-

86 87 (34%)

S

t-

Тример 2 образуется в результате нагревания 2-метокси-1-формилпир-
ролидина с хлористым водородом в метаноле [81].

N
CHO

OMe

HCl, MeOH

rbgzxtybt
2 (44%)

Запатентован метод синтеза перфтор-∆1-пирролина (88), представ-
ляющий собой пиролиз соединения 89 в вакууме [82].

F2C CF2

F2C CF2

N
CF2CO2K

F2C CF2

CF2

N
F2C

89 88

50 vv hn. cn.
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Соединение 90 после литиирования было обработано PhSeCl, а затем
трифторуксусной кислотой и в результате было получено производное
пирролина 91 [83].

N
CO2Bu

PhH2C

CO2Et N

PhH2C

CO2Et

-t90 91 (61%)

1) LiHMDS, 0 oC, 0.5 x 

2) PhSeCl, 20 oC, 0.5 x

3) F3CCO2H, CH2Cl2, 20 oC, 12 x

Тетразен 92 при высокой температуре отщепляет молекулу азота с об-
разованием радикала 93, который диспропорционируется, давая пирроли-
дин 15 и пирролин 1 [84].

NN N N

92
N  

93

+
300–500 oC

–N2

. 15 1

При действии на пиррол цинковой пыли в соляной кислоте (15–25 °С, 1.5–2 ч)
образуется смесь продуктов восстановления, из которой выделен тример 2
c выходом 12% [85, 86].
Лактимные тиоэфиры 94 превращаются в ∆1-пирролины 95 при нагре-

вании со скелетным никелевым катализатором в ацетоне [87].

NMeS H

R
N H

R

94 95

Ni, Me2CO

rbgzxtybt, 1 x

R, выход (%): CO2Et, 40; CH2OCOBu-t, 32

В двух статьях [88, 89] сообщается о получении ∆1-пирролинов из бицик-
лических гетероциклических соединений. Так, производное 1-азабицикло-
[3.3.0]октана 96 трехстадийным синтезом превращено в ∆1-пирролин 97 [88].

N
H

Me
H

NOH

CO2Me

NMe

H
MeO2C

96 97

.
.....NCCH2CH21) HCl (u), CHCl3

2) SOCl2, 20 oC
3) gbgthblbyjvtnbkgjkbcnbhjk,

CHCl3, 20 oC

Если в случае бициклического соединения 96 превращение в ∆1-пир-
ролин 97 протекает с сохранением всех атомов углерода, то синтез ∆1-пир-
ролинов 98 из производных 2-азабицикло[3.1.0]гексана 99 сопровождается
отщеплением группировки –С=NМе с образованием соединений 98 и
метилизоцианида [89].

N RN

R

99 98

R1

R1

R1

R1 R1

R1
R1

R1

+ MeNCNMeC

R, R1,  температура, °С, время (ч), выход (%): Н, Н, 90–95, 7, 67; Ме, Н, 80–95, 7, 93; Н, Ме,
80–95, 27, 86
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∆1-Пирролины могут быть получены рециклизацией других пятичлен-
ных гетероциклических соединений. Например, производное тетрагидро-
фурана 100 в результате ряда последовательных реакций рециклизуется,
давая 3,4-дигидрокси-2-гидроксиметил-3,4-2Н-дигидропиррол 101 [90].

O OH

OH

N

OH OH

HOH2C

CH2OH

HC

F3COCHN

BnO

1) NaIO4, THF, Y2J 

2) H2, Pd, HCO2H, MeOH 
3) 2N NaOH, H2O

100
101

При нагревании производного оксазолона 102 с непредельными соеди-
нениями в толуоле были получены смеси ∆1-пирролинов 104 и 1-изо-
пропокси-3-трифторметилизоиндола (105) [91]. Очевидно, в условиях
реакции соединение 102 претерпевает раскрытие цикла с отщеплением
молекулы СО2, давая нитрилилид 106, который in situ вступает в реакцию
1,3-диполярного циклоприсоединения с диполярофилами 103 с образова-
нием аддуктов 104 и 105.

ON

O

CF3Ph
102

i-PrO

X
X

N

R

CF3Ph
R

104

i-PrO

N
H CF3

PhMe

–CO2

PrOC N

PrOC N

C(Ph)CF3

C(Ph)CF3  

i-

i-
_

+

+
_

106

XRRX

103

105

+

..

..

OPr-i

R, Х, °С, время (ч), выход (%): CO2Et, N, 158, l, 18.5 и 26.2; CO2Me, CH, 155, 2.5, 23 и 58.6

Соединение 107, образующееся в результате реакции 2-(п-толил)-4-
фенилоксазолона-5 с солью CH2=CHPPh3

+Br–, при нагревании с метилатом
натрия в толуоле рециклизуется с выбросом Ph3P+Вr–, превращаясь в
∆1-пирролин 108 [92].

ON

O

C6H4Me

Ph

-4

+ CH2
CHPPh3Br

+ _ N2, Et3N, THF, DMF  

0 oC, 4 x ON

O

C6H4Me

Ph

CH2CH2PPh3Br

 -4

+ _

107MeONa, PhMe, rbgzxtybt

–Ph3PBr
+ _

N RC6H4Me
MeOCO

Ph -4
108
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1.4.3. Синтезы на основе шестичленных соединений

Число публикаций, в которых описано получение ∆1-пирролинов
рециклизацией шестичленных гетероциклических соединений, ограни-
чено.

3,4-2Н-Дигидропиррол 1 образуется в результате нагревания 3-гидр-
оксипиперидина с метапериодатом натрия в водном растворе гидроксида
натрия [93, 94].

N
H

OH

N

NaIO4, NaOH, H2O

rbgzxtybt

1 (15%)

Предполагают [93], что в этих условиях происходит превращение
3-гидроксипиперидина в 4-аминобутаналь 6, который в результате внутри-
молекулярной циклоконденсации превращается в пирролин 1. Имеется
указание, что 1-гидроксипиперидон-2 при нагревании (175–195 °С) с полифос-
форной кислотой дает пирролин 1 [95].
Большой интерес представляют немногочисленные работы, в которых

сообщается о синтезе ∆1-пирролинов рециклизацией производных саха-
ров, содержащих аминогруппу (как незамещенную, так и ацилированную).
Производное дезоксиарабинозы 109 под действием разбавленного водного
раствора едкого натра при комнатной температуре с превосходным
выходом превращается в ∆1-пирролин 110 [96].

OF3COCHN

HCO OH

O

OH

109

1)  0.5 N NaOH, H2O, 20 oC, 0.5 x

2) AcOH  lj  pH 4 N

OH

HOH2C

OH

110

Этот же пирролидин образуется с выходом 90% в результате ионооб-
менной хроматографии соединения 111 [97].

O

OH

ClH3N

OH OH

_

111

110
Dowex 1–X2 (OH   )

+
_

Стереоизомеры – производное дезоксиксилозы 112 или производное
дезоксиарабинозы 113 – при комнатной температуре в присутствии NaOD
в D2O очень быстро рециклизуются без изменения конфигурации в ∆1-пир-
ролины 114 или 115 [98].
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O
ClH3N

OH
OH

OH
CH2OR

N

OH

CH2ORvuyjdtyyj

10 N NaOD, D2O

112 114

+_

R = H, COPr

.

....
HO

HOH2C
...

O

ClH3N OH
OH

OH
CH2OR

N

OH

CH2ORvuyjdtyyj

10 N NaOD, D2O

113 115
+

_

R = H, COPr

....
HO

HOH2C

1.5.  Другие  методы

Рассмотрены отдельные работы, в которых описаны единичные случаи
получения производных пирролина 1, не укладывающиеся в принятую
выше систему классификации методов синтеза ∆1-пирролинов.
Фторсодержащие 4-иодкетоны 116 в результате обработки водным

раствором аммиака дают ∆1-пирролины 117 [99, 100]. Очевидно, на первой
стадии процесса образуются гем-аминоспирты 118, вступающие во внутри-
молекулярную SN2-реакцию и превращающиеся в гидрокcипирролидины
119, а последние in situ отщепляют молекулу воды, давая конечные
продукты 117.

RC CF2CH2CHR1
O I

116
+ NH3

H2O
20 oC

CF2CH2CHRRC
NH2

OH I

N
H

H
R

R
OH

F
F

 

1

118 119

–HI –H2O NR

F
F

117

1
R1

R, R1, время (ч), выход (%): С6H13, CONMe2, 12, 100 [99]; С6H13, SiMe3, 24, 91;
Bu, SiMe3, 24, 93; Рh, SiMe3, 24, 37 [100]

В реакции кетона 116 (R = Ph, R1 = SiMe3) с аммиаком кроме пирролина
117 (R = Ph, R1 = SiMe3) образуется 2-фенил-3-фторпиррол с выходом 29%
[100].
Фосфиновые соли 120 при нагревании с алкоголятами натрия в толуоле

в инертной атмосфере вступают во внутримолекулярную реакцию Виттига
и превращаются в ∆1-пирролины 121 по схеме [92]:
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N
H

R
CO2RO

PPh3

CH2CHPPh3

RC NHCOR

CO2R

 

N
R
CO2R

121

120

CH2CH2PPh3

RC NHCOR1

2

CO2R Br
_

+
R2ONa, PhMe

100 oC,
1 x 15 vby

1

2

+_

+

2
R1

–Ph3PO

2

R1

_

R, R1, R2, выход (%): Ph, Ph, Me, 72; Ph, 4-MeC6H4, Me, 92; Me, Ph, Et, 65

Серия 3,4,5-тризамещенных ∆1-пирролинов 122 синтезирована из со-
единений 123 и алкенов 124 в присутствии CsF и трифлатов CF3CO2R.
Очевидно, вначале образуются соли 125, превращающиеся в диполи 126,
которые вступают в реакцию циклоприсоединения с алкенами 124 с об-
разованием аддуктов 122 (табл. 6) [101].

Me3SiH2CHN CR1

123

X
CsF, CF3CO2R

20 oC
Me3SiH2CHN CR1

125

XR
+

CF3CO2

_

–CF3CO2SiMe3

1+_

126

CRH2CHN

XR
CH CHR3

124

N
H

XR
R1

R3R2

–RXH N R1

R3R2

122

R2

Т а б л и ц а  6

Синтез ∆∆∆∆1-пирролинов 122 из соединений 123 и алкенов 124

X R R1 R2 R3 Условия реакции Выход,
%

NH Me3Si Ph транс, CO2Me CO2Me MeCN, 15 ч 67

NH Me Me транс, CO2Me CO2Me MeCN, 12 ч 73

NH Me Et транс, CO2Me CO2Me MeCN, 12 ч 63

NH Me Bu транс, CO2Me CO2Me MeCN, 13 ч 53

S Me Bu транс, CO2Me CO2Me MeO(CH2)2OMe, 13 ч 68

S Me Bu цис, CO2Me CO2Me MeO(CH2)2OMe, 13 ч 21

H Me3Si Ph транс, CN CN MeCN, 14 ч 69

S Me Ph транс, CN CN MeO(CH2)2OMe, 14 ч 95

NH Me Me транс, CN CN MeCN, 13 ч 51

NH Me Et транс, CN CN MeCN, 12ч 51

S Me Et транс, CN CN MeO(CH2)2OMe, 13 ч 70

NH Me Bu транс, CN CN MeCN, 13 ч 58

S Me Ph H CO2Me MeO(CH2)2OMe, 14 ч 48

S Me Ph H COMe MeO(CH2)2OMe, 14 ч 63
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Т а б л и ц а  7

Синтез ∆∆∆∆1-пирролинов 127 из солей 128 и алкенов 129

R R1 R2 R3 R4 Условия
реакции

Выход,
%

H Ph транс, CO2Me CO2Me H 20 °С, 20 ч 71

(CH2)5 транс, CO2Me CO2Me H 20 °С, 20 ч 38

(CH2)5 транс, CO2Me CO2Me H Кипячение, 10 ч 52

H Ph цис, CO2Me CO2Me Н 20 °С, 20 ч 52

(CH2)5 цис, CO2Me CO2Me Н Кипячение, 10 ч 35

(CH2)2O(CH2)2 цис, CO2Me CO2Me Н Кипячение, 10 ч 30

H Ph H Cl CN Кипячение, 5 ч 31

(CH2)2O(CH2)2 H Cl CN Кипячение, 10 ч 18

Соответствующе ∆1-пирролины 127 синтезированы реакцией солей 128
с алкенами 129 в присутствии CsF при комнатной температуре (табл. 7) [102].

CsF, MeO(CH2)2OMe

20 oC

Me3SiH2CHN CSMe

NRR

 

+ CF3CO2

128 129

N NRR1

R3R2

127

1

_
+ CH CR4R2

R4

R3

В присутствии порошкообразного SmI2 в инертной атмосфере соеди-
нения 130 превращаются в илиды 131, которые in situ вступают в реакцию
с эфирами R1CH=CHCO2Me, в результате чего с высокими выходами
образуются ∆1-пирролины 132 [103].

SmI2, THF, fhujy 

20 oC, 1 x –MeC O
.

CH CHCO2MeR1

NEtOCO
R

SMe

CO2MeR1

132

130

131

C(SMe)2CNEtOCO

R

OMeC

C(SMe)2CNEtOCO

R

C
Me O

. _

NMeS COEt

SMe O

C

R

C
_

R, R1, выход (%): Ме, Ме, 90; Ме, t-Вu, 85; Вn, Ме, 80; Вn, t-Bu, 80
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2.  ХИМИЧЕСКИЕ  ПРЕВРАЩЕНИЯ   ∆∆∆∆1-ПИРРОЛИНОВ

2.1.  Реакции  присоединения  к   связи  C=N

2.1.1.  Гидрирование  и  восстановление

Превращение ∆1-пирролинов в соответствующие производные пирро-
лидина описано во многих статьях, причем этот процесс осуществлялся
как каталитическим гидрированием, так и действием химических восста-
новителей.

∆1-Пирролины 133 были превращены в производные пирролидина 134
действием молекулярного водорода в присутствии различнных катали-
заторов (табл. 8).

N R N
H

R

133 124

R1

R2R3

R1

R2 R3

H2, rfnfkbpfnjh 

Т а б л и ц а  8

Каталитическое гидрирование  ∆∆∆∆1-пирролинов 133 до производных пирролидина 134

R R1 R2 R3 Условия
гидрирования

Вы-
ход,
%

Лите-
ратура

Н CO2H H H PtO2, 25 °C,
AcOH, H2O

73 [26]

Me CO2H H H PtO2, 20 °C,
 3 атм, 0.5 ч

100 [28]

Me CO2H H Me PtO2, 20 °C,
3 атм, 0.5 ч

100 [28]

Ph CO2H H H PtO2, 20 °C, 3 атм, 0.5 ч 62 [28]
2-HOC6H4 CO2H H H PtO2, 20 °C н/у [29]
Me CO2Me H H Pd/C, MeOH н/у [34]
Et CO2Et H H Pd/C, EtOH н/у [34]
4-PhC6H4 H H H Ni, 20 °C, 4 атм, EtOH 85 [43]
PhCH2 H H H Ni, 20 °C, 4 атм, EtOH 92 [43]
1-Нафтилметил H H H Ni, 20 °C, 4 атм, EtOH 87 [43]
H H H H PtO2, 20 °C, 8 ч, EtOH н/у [73]
H H H H PtO2, HCl, H2O н/у [75]
CO2H T t-BuO T Pd/BaSO4, 100 °C, 1 ч,

ампула*
23 [77]

C7H15 CO2Bu-t H H PtO2, 20 °C, 3 атм, 4.5 ч 99 [78]
C4H9 C7H15 H H PtO2, 20 °C, 3 атм, 4.5 ч 90 [78]
C4H9 CO2Bu-t H H PtO2, 20 °C, 3 атм, 4.5 ч 96 [78]
(CH2)4–C–Me

O O(CH2)2

CO2Bu-t H H PtO2, 20 °C, 2 ч, EtOH 96 [79]

_____________
* В 133 R = CO2H, R1 = R2 = R3 =H; реакция проведена в атмосфере трития.
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Высокие выходы продуктов восстановления 136 были получены при
восстановлении производных пирролина 135 алюмогидридом лития в эфи-
ре [43, 49].

N R N
H

R

R1 R1R1R1

135 136

rbgzxtybt

LiAlH4, Et2O

R, R1, время (ч), выход (%): РhСH2, Н, н/у, 54; фенантрил-9, Н, н/у, 94;
тиенил-2, Н, н/у, 88 [43]; Me, Ph, 48, 83.5; Et, Ph, 25, 75.4; Ph, Ph, 26, 86.6;

2-ClC6H4, Ph, 15, 91.5 [49]

5-(Пиридил-3)-3,4-2Н-дигидропиррол или 5-фенил-3,4-2Н-дигидропир-
рол при действии боргидрида натрия в спирте (20°C, 18 ч) превращается в
2-(пиридил-3)пирролидин (выход 20%) или 2-фенилпирролидин (выход
16%) соответственно [67].
Различные ∆1-пирролины восстанавливаются до производных пирроли-

дина с высокими выходами при использовании цианоборгидрида натрия.
Полизамещенные ∆1-пирролины 137 при действии цианоборгидрида натрия
при комнатной температуре гладко превращаются в соединения 138 [41].

N Me

R

EtOOC
EtOOC

N Me

R

EtOOC
EtOOC

R1 R1

NaCNBH3

20 oC, 1 x

137 138
R, R1, ds[jl (%): Me, Me, 85; H, i-Pr, 78 

H

N-Замещенный пирролидин 139 синтезирован из ∆1-пирролина 140
двухстадийным методом (без выделения продукта, образующегося на
первой стадии процесса): действием цианоборгидрида натрия, а затем
обработкой хлорангидридом п-толуолсульфокислоты [19].

N CO2BuH

CCH2SiMe3
H

N CO2Bu

CCH2SiMe3

H

H

SO2C6H4Me140
139

-t -t

CH2
CH2

-4

1) NaCNBH3

2) 4-MeC6H4SO2Cl

Смесь стереоизомеров 141а,b в различных соотношениях образуется
при нагревании солей 142 с  боргидридами, причем почти во всех случаях
наблюдается 100% превращение солей 142 [32].
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NBu
H C

X

O+
NBu
H C

X

O
t- t- NBu

H C

X

O
t-

142 141a 141b

H , CH2Cl2
_

24 x
+

Х, гидрид, °С, растворитель, соотношение 141а : 141b: ОН, NaCNBH3, 66, TГФ, 43:57;
ОН, Ме4NBH(ОАс)3, 66, ТГФ, 88:17 (превращение 100% после 6 ч); ОН, Ме4NBH(ОАс)3, 0,
ТГФ, 66:33; ОН, Ме4NBH(ОАс)3, –70, МеСN, 33:66; ОН, NaCNBH3,  –40, MeCN, 50:50; ОН,

Ме4NBH(ОАс)3, 0, MeCN, 58:42; OH, Ме4NBH(ОАс)3, –40, MeCN, 54:46; NHMe,
Ме4NBH(ОАс)3, 66, ТГФ, 37:73; NHMe, Ме4NBH(ОАс)3, 0, MeCN, 50:50 (превращение 66%

после 96 ч)

Оригинальный метод восстановления 2-фенил-3,4-2Н-дигидропиррола
в 2-фенилпирролидин (выход 85%) заключается в действии на первый бу-
тилмагнийхлорида в присутствии Cp2TiCl2, при 25 °С в течение 15 ч [104].

2.1.2.  Реакции  с  неорганическими  соединениями

Только в двух работах имеются сообщения о продуктах присоединения
неорганических соединений к циклической связи C=N ∆1-пирролинов.

∆1-Пирролин 101 в присутствии гидроксида натрия и иода присоеди-
няет молекулу воды, превращаясь без изменения конфигурации в
(3S,4R,5R)-3,4-дигидрокси-5-гидроксиметилпирролидон-2 (143) [96].

NHOH2C

OH OH

N
H

OHOH2C

OH OH

101 143 (27%)

I2, NaOH, H2O

28 oC, 3 x

3,4-2Н-Дигидропиррол (1) присоединяет хлористый нитрозил к связи
С=N в инертной атмосфере, превращаясь в 1-нитрозо-2-хлорпирролидин
(144) [105].

1 + NOCl N Cl
NO
144

CH2Cl2, N2

–30 20 oC

Продукт присоединения 145 сернистой кислоты к циклической связи
C=N ∆1-пирролина 101 был получен при пропускании диоксида серы в
водный раствор пирролина 101 [96].

101 + SO2

H2O

0 oC, 30 vby; 20 oC, 30 vby N
H

OH

HOH2C

OH

SO3H

145 (72%)
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2.1.3.  Реакции  с  элементоорганическими  соединениями

Наиболее изученными из этого типа соединений в реакциях с ∆1-пир-
ролинами являются фосфорсодержащие соединения.
Взаимодействие тримера 2 с диэтилфосфитом проведено при нагрева-

нии в атмосфере аргона и в результате был синтезирован продукт при-
соединения 146 [106].

2 + 85 oC, 1.5 x N
H P(OEt)2

O146 (50%)

HP(OEt)2

O
fhujy

Как было показано недавно, диэтилфосфит присоединяется к 2-метил-
3,4-2Н-дигидропирролу уже при комнатной температуре и соответствую-
щее соединение 147 образуется с выходом 98 % [107].

N Me N
H Me

P(OEt)2

O

147 (98%)

+ HP(OEt)2

O

20 oC, 7 cen

Бис(триметилсилил)фосфонит (148) реагирует также с тримером 2 при
комнатной температуре, давая промежуточное соединение 149, которое
превращается в соединение 150 в результате обработки водным мета-
нолом [108].

2

149 150 (90%)

N
SiMe3

PH

 

O

OSiMe3

N P
H

O

(OH)2

+ HP(OSiMe3)2

MeOH, H2O
O

148

CHCl3, N2

20 oC, 12 x 20 oC, 5 x

Бутиллитий или фениллитий при 20 °С реагируют с пирролином 1, об-
разуя продукты присоединения 151, которые в результате обработки во-
дой превращаются в производные пирролидина 152 [109].

1

151 152

N R
Li  

N
H

R
+ RLi

H2O

R = Bu, Ph

Продукт реакции, полученный из соединений 154 и 155, был введен во
взаимодействие с пирролином 1 или с 5-трет-бутил-3,4-2Н-дигидропир-
ролом и таким образом были синтезированы производные пирролидина
156 [110].
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N

O

N

O

Li
i-Pr Pr-i

154

N

O

N

O

Zn
CH2CH CH2

 

i-Pr Pr-i

156

+ CH2 CHCH2ZnBr

155

N R

N
H R

CH2CH CH2

R, °С, время (ч), выход (%): Н, –30, 8, 54; t-Вu, 0, 20, 75

2.1.4.  Реакции  с  соединениями  ряда  пиррола

В этом разделе рассмотрены все известные литературные данные по
изучению реакции пирролина 1 с пирролом, его гомологами или индолом,
приводящие к соответствующим 2-гетерилпирролидинам. Следует отме-
тить, что исследования в этой области сосредоточены в одной един-
ственной работе [96]. Наиболее подробно изучено взаимодействие пирро-
лина 1 с пирролом. При длительном нагревании тримера 2 c пирролом
был получен 2-(пирролил-2)пирролидин (157) [93].

N  

2

+
3 N

H
rbgzxtybt, 24 x N

H
N
H
157 (87%)

С более низкими выходами этот продукт присоединения 157 образует-
ся в тех случаях, когда в реакциях использовался пирролин 1, получаю-
щийся в результате превращения какого-то другого гетероциклического
соединения и вводимый in situ во взаимодействие с пирролом. Так, пир-
ролин 1, образующийся в результате действия NaIO4 на 3-гидроксипипе-
ридин в водном гидроксиде натрия при нагревании, без выделения был
введен в реакцию с пирролом при температуре кипения смеси в течение
48 ч, в результате чего получен продукт присоединения 157 с выходом
20% [93].
При пропускании пирролидина 15 (0.3 мл/мин) в токе водорода

(30 мл/мин) через трубку (Pyrex), содержащую Pd/C, были получены сле-
дующие результаты. Перечислено: температура, °С, выход (%) пиррола,
пирролина 1 и соединения 157: 200, 0.8, 0; 240, 5.5, 7, 11; 320, 8, 12, 16;
350, 0.15, 30; 400, 0.24, 48 [96]. Низкие выходы продукта присоединения
157 наблюдались при пропускании пиррола в токе водорода над
катализатором Rh/Al2O3  [93].
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N
H

9.2%    157

31%     157
rbgzxtybt, 24 x

gbhhjk

gbhhjk5% Rh/Al2O3, H2

20 oC, 24 x 

20 oC, 28 vby 

5% Rh/Al2O3, H2

rbgzxtybt, 24 x

В кипящем бутиловом спирте тример 2 реагирует с 2-метилпирролом
или 3-метилпирролом с образованием соединений 158, в которых пир-
ролидиновый радикал находится в положении 5 пиррольного ядра [93].

2 +
N
H

rbgzxtybt N
H

N
H

158 

RBuOHR

R, время (ч), выход (%): 3-Ме, 24, 72; 4-Ме, 22, 33

Если в пирроле оба α-положения содержат заместители, то реакция с
пирролом идет по положению 3. Так, продукт взаимодействия 159 был
синтезирован при нагревании тримера 2 с 2,5-диметилпирролом в бути-
ловом спирте [93].

2 + MeMe N
H

rbgzxtybt, 17 x

BuOH
N
H

N
H

MeMe

159 (40%)

Тример 2 труднее вступает в реакцию с индолом и для получения удов-
летворительного выхода продукта присоединения необходимо длительное
время кипятить реагенты в бутиловом спирте. Причем, как обычно, индол
реагирует по положению 3 с образованием аддукта 160 [93].

2 +
N
H

rbgzxtybt, 30 x

BuOH
N
H

N
H
160 

1-Метилпиррол и карбазол не реагируют с пирролином 1 в изученных
условиях [93].

2.1.5.  Реакции  с  метилкетонами  или   ββββ-кетокислотами

Реакции ∆1-пирролинов с кетонами RCOMe или β-кетокислотами
RCOCH2COOH логично рассматривать в одном параграфе (как реакцию
присоединения) к связи C=N пирролинов, вследствие того, что продук-
тами этих реакций формально являются аддукты метилкетонов и пир-
ролина 1.
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В 1974 г. был запатентован метод синтеза R-(пирролидинил-2-ме-
тил)кетонов (161), заключающийся в нагревании пирролина 1 с метил-
кетонами RCOMe в присутствии магнийметилкарбоната в ДМФА в ат-
мосфере CO2. Реакция проводилась в токе азота для удаления метилового
спирта, выделяющегося в процессе взаимодействия [111, 112].

N
H

CH2CR

O

161

MeOMgOCO2Me
120 oC, 4 x

RCMe

O

1 +

R = флюоренил-2 [111]; 4-PhC6H4, 4-PhOC6H4, 4-PhCH2C6H4, 4-PhSC6H4,
4-PhCН=CH–C6H4, 3-PhO(CH2)4C6H4, 4-(4-BrC6H4O)C6H4, 4-(4-MeOC6H4)C6H4,

4-(4-MeOC6H4O)C6H4, 4-Ph(CH2)8OC6H4, 2-Ph(CH2)2OC6H4, 4-Ph(CH2)2C6H4,
адамантил-1,4-C12H25C6H4, PhCH=C(Me)CH=CH2 [112]

В статьях [113, 114] более детально описаны экспериментальные усло-
вия проведения этой реакции, приведены выходы образующихся соеди-
нений и некоторые ограничения при проведении процесса, что позволило
получить соединение 161; перечислены: R, выход (%): Ph(CH2)2C6H4, 63;
антранил-2, 65 [113]; 4-PhOC6H4, 34; (флуорен-9-илиден)=C6H4-4, 27;
флуоренил-2, 65; 4-PhCH2C6H4, 63 [114].
В процессе взаимодействия с пирролином 1 ацетоуксусная кислота

декарбоксилируется и продуктом реакции оказывается соединение 162 –
продукт присоединения ацетона к связи С=N пирролина [4].

1 + MeCCH2CO2H N
H

CH2CMe

O

162

O (ajcafnysq ,eathysq
      hfcndjh),  hY 6

28 oC, 5 x

В ряде работ [36, 40, 115–118] описан синтез арил(пирролинил-2-метил)-
кетонов 163 конденсацией пирролина 1 с β-кетокислотами 164, протекаю-
щей при 20 °С и рН 7. Образующиеся соединения 163 формально являют-
ся продуктами присоединения кетонов ArCOMe к связи C=N пирролина 1.

1 + ArCCH2CO2H N
H

CH2CAr

163

O

164
+ CO2

MeOH, H2O, N2

28 oC, pH 7

O

Ar, время (ч), выход (%): Ph, 60, 53–65 [36, 115]; 4-MeOC6H4, 24, 88 [36];
3,4-(MeO)2C6H3, 24–38, 52–85 [36, 115, 117]; 3-MeO, 4-BnOC6H3, 46–60, 46 [40, 118];

3-PhCO2, 4-MeOC6H3, 40, 45.9 [116]; 4-ВnOC6H4, 60, 61 [40]; Рh (в 1 в положении 5 Т, в Рh
все атомы 14С), 60, н/у; 4-НОC6H4 (в 1 в положении 5 14С, в 4-HOC6H4, в положении 3
находится Т), 60, н/у; 3-МеО, 4-НОC6H3 (в 1, положении 5 находится Т), 60, н/у [40]

С высокими выходами продукты конденсации 165 были синтезированы
реакцией β-кетокислот 166 с комплексом 167 при 20 °С и рН 7 (фосфат-
ный буферный раствор) с последующим нагреванием реакционных смесей
с разбавленной соляной кислотой и действием K2CO3 [24].
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RCCH2CO2H

O

+ N N
ZnI2166
167

1) MeOH, H2O, 20 oC,
        pH 7, 60 oC

2) 2 N HCl, H2O,
     rbgzxtybt, 3 x
3) K2CO3

N
H

RH2CC

165

O

R, выход (%): Me, 85; Ph, 88; 3,4-(MeO)C6H3 , 92

В работе [39] описана реакция пирролина 1 с циклическим дикетоном
168, в результате которой был получен продукт присоединения 169 дике-
тона к связи C=N пирролина 1, при взаимодействии с мочевиной превра-
щающийся в алкалоид Syncarpurea (170).

Me
Me

O
Me Me

OH

O

N
H

OH
MeMe

O

Me
Me

O

N
Me
Me

O
Me Me

O

N
H

170 (20%)169

168

20 oC, 2 x

MeOH, H2O, 
ajcafnysq ,eathysq hfcndjh

H2NCONH2, H2O

fvgekf, 110 oC, 16 x 

1 +

2.1.6.  Реакции  циклоприсоединения  и  циклоконденсации

В этом параграфе обобщены имеющиеся в литературе данные о реакциях
∆1-пирролинов с непредельными полифункциональными соединениями,
приводящие к конденсированным системам, включающим ядро пирроли-
дина.
В присутствии эфирата трехфтористого бора пирролин 1 вступает в

реакцию альдиминодиеновой циклоконденсации с диеном 171 с образо-
ванием бициклического соединения 172 [119].

N

O
C6H4OMe

Me

+ BF3
. Et2O, CH2Cl2

–78 20 oC
1

-4

172 (40–50%)

CH2

C6H4OMe

C C C OSiMe2Bu -t

171

Me -4

OEt
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Циклоконденсация пирролина 1 с диеном 173 в присутствии хлорида
цинка дает 1-аза-2-метил-3-этоксикарбонилбицикло[4,3,0]нонан-4-он (174)
[119].

N

Me

O

CO2Et
+

20 oC
1

174 (67%)

CH2

CO2Et

OSiMe3 Me

C C C OSiMe3

173

ZnCl2, MeCN

Трициклическое соединение 175 синтезировано альдиминодиеновой
циклоконденсацией пирролина 1 с производным циклогексена 176, содер-
жащим две эндоциклические двойные связи [119].

1 +

CH2

CCO2EtMeO

OSiEt3
N

O

MeO

ZnCl2, CHCl3
20 oC

176 175 (58%)

∆1-Пирролины – потенциальные азометинилиды – способны вступать в
реакцию 1,3-диполярного циклоприсоединения с алкенами с активи-
рованной двойной связью. Например, ∆1-пирролин 177 при нагревании с
N-метилмалеимидом (178) дает аддукт 179 [33].

NPh CO2Me rbgzxtybt, 40 x

PhMe+

177 178
N

N

Ph

H

CO2Me

O

O Me
179 (70%)

N

O

O

Me

Более сложная картина наблюдается при взаимодействии ∆1-пирролина
177 с алкеном 180. Соединение 181, образующееся в результате реакции
1,3-диполярного циклоприсоединения, может обратимо превращаться в
таутомер–диполь 182, прототропная перегруппировка которого приводит
к конечному соединению 183 [33].

rbgzxtybt, 40 x

PhMe+177

N CHCH(CO2Me)2

CO2Me

Ph

Ph

183

PhHC C(CO2Me)2

N
CO2Me

Ph
C Ph

H
C(CO2Me)2

_

+

182

N

Ph H

H

CO2Me
Ph

CO2Me
CO2Me
181

H

180
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При продолжительном нагревании смеси пирролина 1, дифенилацети-
лена и карбенового комплекса 184 в инертной атмосфере синтезировано
соединение 185 [120].

1 + PhC CPh + (CO)5Cr CHNMe2

NUA, fhujy

80 oC, 1.5 cen N

H
Ph

Ph
NMe2

185 (21%)
184

В результате облучения смеси тримера 2 и карбенового комплекса 186
ультрафиолетовым светом и последующего окисления реакционной массы
был получен продукт циклоконденсации 187 [121].

N
N

OO Me
Me

H

H

Ph

187 (75%)

2 +
N

O
Me
Me

Ph

186

C
H

Cr(CO)2 1) MeCN, hν 450 W UV,
 fvgekf, 20 jC, 24 x

2) O2, 20 oC, 2–3 x

При взаимодействии пирролина 1 с (1R∗ ,3S∗ ,5S∗ )-3-трет-бутил-6-азаби-
цикло[3.2.0]гептан-7-оном (188) образуется производное пирролопирими-
дина 189. Реакция протекает с сохранением конфигурации исходного
лактама [122].

1 + NH

O
N

N

O
t-But-Bu

186 189

Циклоконденсация пирролина 1 с 7-метоксиизохроман-1,3-дионом (190)
протекает нестереоселективно и образуется 7-метокси-10-гидроксикар-
бонил-1,2,3,5,10,10а-гексагидропирроло[1,2-b]изохинолин-5-он 191, со-
стоящий из смеси цис- и транс-изомеров в соотношении 50:50 [123, 124].

1 ( bkb 2 ) + O

O

O
MeO

190 191 (96%)

N

O
MeO

CO2H

PhH, THF

rbgzxtybt, 1.5 x;
20 jC, 10 x

1-Этоксикарбонилпирролизидин-2,3-дион (192) – синтон для получения
алкалоидов группы Senecio – образуется в результате циклоконденсации
пирролина 1 со щавелевоуксусным эфиром без использования конденси-
рующих агентов [125].
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1 + EtO2CCH2COCO2Et
EtOH, Et2O

rbgzxtybt, 3.5 x
N

O
O

CO2Et

192 (64%)
При проведении реакции 5-(п-анизидил)-3,4-2Н-дигидропиррола (193) с

фенацилбромидами 194 (R = Н) при 20 °С происходит только алкили-
рование с образованием соответствующих солей 195. Если же взаимо-
действие ∆1-пирролина 193 с фенацилбромидами 194 (R = Ме) проводи-
лось в кипящем ацетоне, то реакция не останавливалась на стадии алкили-
рования, но продукты алкилирования 196 in situ вступали в реакцию
внутримолекулярной нуклеофильной циклоконденсации, что приводило к
соединениям 197 [126].

N NHC6H4OMe R

NHC6H4OMe

CH2CC6H4R
N

N

N

C6H4OMe

OH
C6H4R

193 194

197

196

195

-4
+

O

R1

R = R2 =  H; Et2O, CHCl3

20 oC, 2 x

-4

+
1-4

O Br
_

R = H, R2 = Me; Me2CO
rbgzxtybt, 4 x

NHC6H4OMe

CHCC6H4R
N

O  

-4

+
1-4

Br
_

-4

1-4

R1 = H (66%), MeO (48%)

R1 = OEt (67%), Cl (53%)

CHBr

R2

C

R2

R2

+

2.2.  Другие  реакции

2.2.1.  Реакции  дегидрирования  и  окисления

При нагревании в присутствии Рd/C 2-(∆1-пирролинил-2)пиррол (58)
отщепляет молекулу водорода, превращаясь в 2,21-дипиррол [58].

NN
H

58

N
H

N
H

Pd/C, (C6H13)2O

200 oC, 2 x

Внимание многих исследователей привлекают реакции 1,3-диполяр-
ного циклоприсоединения как удобный метод синтеза различных гетеро-
циклических соединений, в том числе важных природных соединений,
главным образом алкалоидов [127]. В связи с этим существенный интерес
представляют N-оксиды азотсодержащих гетероциклов, в частности N-ок-
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сиды ∆1-пирролинов. Поэтому вызывает удивление, что всего одна работа
посвящена синтезу N-оксида ∆1-пирролина 198 и использованию его в
реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения с диметиловым эфиром
ацетилендикарбоновой кислоты. В результате в очень мягких условиях
был получен аддукт 199 [87].

N H

N
O

H

H

CO2Me

CO2Me

N H
O

O
O Me

CF3
200

198

199 (62%)

CH2CO2Bu-t

CH2CO2Bu-t

C+
F3CO2H

_

MeO2CC CCO2Me

+
CH2CO2Bu-t

Связь C=N в 2-этоксикарбонил-3,4-2H-дигидропирроле (201) легко
окисляется при действии надкислоты 3-ClC6H4CO3H и в результате обра-
зуется соединение 202 [87, 107].

N H

CO2Et

N
O

H
H
CO2Et

201 202

3-ClC6H4CO3H, CH2Cl2

0 oC

R, R1, выход (%): CO2Et, H, н/у [87]; P(O)(OEt)2, Ме, 57 [107]

2.2.2.  Реакции  галогенирования  и  дегалогенироваия

∆1-Пирролин 203 при действии N-бромсукцинимида бромируется в по-
ложение 4 пирролинвого ядра. Состав продуктов бромирования суще-
ственно изменяется при изменении условий бромирования [65].

N

N
H

Br

Ph

PhMeO

OMe

N

N
H

Br

Ph

PhMeO

OMe

N

N

Ph

PhMeO

OMe

N

N
HBr

Br

Ph

PhMeO

OMe

+

203

Br2, CCl4

t-BuOH

60 oC, 1 x

+ 50%24%

hν (200     )rbgzxtybt (50%)Dn
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Галогенпроизводные 204 при действии карбоната лития и бромида
лития в инертной атмосфере подвергаются дегидробромированию и в ре-
зультате образуются производные индола 205 с пиррольным ядром в по-
ложении 7 [65].

NH

N
H

R

RMeO

OMe

N

N

R

RMeO

OMe

X

204

Li2CO3, LiBr, DMF, N2

1
1

205

R, R1, X, °C, время (ч), выход (%): Ph, Ph, Br, 90, 3, 85;
4-ClC6H4, H, Cl, 110, 2, 85; 4-BrC6H4, H, Cl, 110, 24, 85

С высокими выходами протекает галогенирование пирролинового ядра
∆1-пирролинов 206 при действии N-галогенсукцинимидов 207. При исполь-
зовании избытка галогенирующих агентов в пирролиновом ядре в поло-
жении 4 замещаются два атома водорода на два соответствующих атома
галогена и образуются соединения 208 [46].

N C6H4R N

X X

C6H4R-4

208206

-4

, CCl4

207

NX

O

O

R, Х, (условия), выход (%): Н, С1, (кипячение, 10 мин; 20 °С, 7 ч), 90; Me, Cl, (кипячение,
10 мин, 20 °С, 14 ч), 83; ОМе, С1,(кипячение, 10 мин; 20 °С, 14 ч), 86; С1, С1, (кипячение,
10 мин; 20 °С, 12 ч), 98; Н, Вr, (65 °С, 48 ч), 80; Ме, Вr, (кипячение, 14 ч), 88; OMe, Br,

(кипячение, 7 ч), 99; Cl, Br, (65 °C, 48 ч), 79

Синтезированные дигалогенопроизводные 208 были превращены в
3-галогено-2-арилпирролы 209 действием метилата натрия в кипящем
метиловом спирте [46].

N

X

C6H4R-4
209

rbgzxtybt

NaOMe, MeOH

 (X = Cl, Br)
208

R, Х, время (ч), выход (%): Н, С1, 2, 95; Ме, С1, 3, 98; МеО, С1, 3, 78;
С1, С1, 4, 95; Н, Вr, 2, 85; Ме, Вr, 3, 82; OMe, Вr, 3, 78; С1, Вr, 3, 87
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2.3.3.  Реакции  с  хлорангидридами  карбоновых  кислот

В результате взаимодействия ∆1-пирролинов с хлорангидридами карбо-
новых кислот происходит ацилирование пирролинов по циклическому
атому азота с изомеризацией двойной связи из положения 1–2 в поло-
жение 2–3.
Нагревание этилового эфира 3-бензил-3,4-2Н-дигидропиррола (210) с

хлоругольным эфиром (211) в присутствии пиридина дает соединение 212
[84].

N

PhH2C

CO2Et N

PhH2C

CO2Et
CO2Me

212 (90%)
210

ClCOMe

O

+
211 rbgzxtybt, 1 x

C5H5N, CH2Cl2

Тример 2 в присутствии триэтиламина реагирует с хлорангидридами
213 уже при обычной температуре и продукты ацилирования 214 обра-
зуются, как правило, с хорошими выходами. Если же реакцию тримера 2 с
хлоругольным эфиром 211 проводили без триэтиламина, то для успешного
протекания процесса необходимо было нагревать реакционную смесь при
температуре выше 300 °С [128].

N  N
COR2

213

214

+ RCCl

O
Et3N

20 oC, 12 x
3

R, выход (%): MeO, 78; EtO, 79; PhCH2O, 74; Cl3CCH2O, 39; Me, 71; ClCH2, 57

2 + MeOCCl

O

211
320 oC N

CO2Me

2.2.4.  Реакции  с  нитрилами  или  изонитрилами

Литиевые производные 215, образующиеся при действии i-Pr2NLi на
5-метил-3,4-2Н-дигидропиррол и нитрилы RCN, реагируют с про-
паргилбромидом, давая продукты конденсации 216, которые при нагре-
вании с триэтиламином могут превращаться в бициклические соединения
217 [129].
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N Me
+

1) i-Pr2NLi, THF, –78 oC, 1 x

2) RCN

N
Li

C
H2

R

N N

R

NH
 

C

215

C

Li
+

_
C
H CH CCH2Br

NH

CCH2C CH

CR
NH

216

–78 20 oC

R= Рh, циклогексил, циклопропил, тиенил-2, фурил-2

216 Et3N, EtOH, fvgekf

100 oC, 6 x N

COR

Me
217

R, выход (%): Ph, 55; циклогексил, 71

Производное пирролидина 218 синтезировано совмесной конденсацией
пирролина 1, трет-бутилизонитрила и N-трет-бутоксикарбонилвалина
(219) [130].

1 + t-BuNC + Me2CHCHCO2H

NHCO2Bu-t

NCCH(CHMe2)NHCO2Bu

CONHBu

-t

O

-t
219

218

2.3.  Реакции,  сопровождающиеся  расщеплением
пирролинового  ядра

Пирролин 1, образующийся при пиролизе тетразена 92, в условиях
эксперимента разлагается, превращаясь в цианистый водород и цикло-
пропан [84].

NN N N

92
N  

1

HCN +
300–500 oC

В присутствии энзимных систем гетероциклическое ядро ∆1-пирро-
линов подвергается окислительному расщеплению с образованием соот-
ветствующих γ-аминокислот. Так, под действием энзимной системы, со-
держащейся в растворимой фракции каталазы печени кролика, пирролин 1
превращается в смесь γ-аминомасляной кислоты и пирролидона-2 [131].
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Пирролин 1, дейтерированный по положению 3, в присутствии гомо-
геназы мозга мыши превращается в γ-аминомасляную кислоту, содержа-
щую атом дейтерия в положении 2 [131].
В аналогичных условиях ∆1-пирролины 220 также реагируют с раскры-

тием гетероциклического ядра, давая производные γ-аминомасляной
кислоты 221 [131].

N

D

R
R1

220 R, R1: Me, H; Me, Me

H2NC CH2CHCO2H

R D

R1 221

ujvjutyfpf vjpuf vsib

В условиях реакции Шоттен–Баумана пирролин 21 превращается в бен-
зоат аминокетона 222 [27].

NMe Me
21

PhCOCl, OH
_

MeC(CH2)2CHNHCOPh

MeO

222

В результате реакции тримера 2 с 4-нитрофенилгидразином был полу-
чен продукт взаимодействия гидразина с промежуточно образующимся
γ-масляным альдегидом – гидразон 223 [10].

2 + 4-O2NC6H4NHNH2
O2NC6H4NHN CH(CH2)3NH24-

223

Интересные превращения наблюдали авторы [132] при нагревании
5-алкокси-3,4-2Н-дигидропирролов с 1,2,2-тризамещенными этиленами в
различных растворителях. При кипячении 5-метокси-3,4-2Н-дигидропир-
рола с алкенами 224 в метиловом спирте были получены соединения 225
[132].

N OMe
RHC MeO2C(H2C)3NHCH

MeOH

rbgzxtybt, 72 x
+ C

R1

R2
224

R1

R2
C

225

R, R1, R2 , выход (%): NO2, SMe, SMe, 43; EtO, COMe, COMe, 48;
EtO, COMe, CO2Et, 38; EtO, CO2Et, CO2Et, 40

По другому направлению – с образованием соединения 227 – протекает
реакция 5-этокси-3,4-2Н-дигидропиррола с алкеном 226 в водном ди-
оксане [132].

N OEt
O2NHC

SMe

SMe

O2NHC
rbgzxtybt, 72 x+ C

226

NH(CH2)3COOEt

SMe
C

227 (65%)

lbjrcfy, H2O
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