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Важко переоцінити роль, яку відіграють у нашому житті органічні фосфоровмісні молекули; передусім це, звісно, життєво необхідні біомолекули; але варто також згадати комерційні сільськогосподарські та фармацевтичні засоби. На відміну від фосфатів та фосфонатів, фосфіноксиди тривалий час не посідали значного місця в ряду практично значимих органічних похідних фосфору, обмежуючись лише роллю нецільових продуктів в реакціях на зразок Міцунобу та Апеля. Але в 2017 році був створений протираковий засіб бригатиніб – перший успішний препарат, що містить фосфін оксидну групу [1]. Однією з причин високої активності цього інгібітора кінази є властивості групи P=O як акцептора водневих зв'язків. Отже, модифікація фосфіноксидними групами фрагментів, що входять до складу відомих біологічно активних сполук, може виявитися результативною стратегією пошуку нових лікарських засобів. Наприклад, є низка добре відомих препаратів, що містять ядро піразоліну, – амінопірин (анальгетик і жарознижувальний засіб), дипірон (анальгетик), зелеплон (снодійні та седативні засоби), целекоксиб (лікування остеоартриту та ревматоїдного артриту) тощо; і попит на нові молекули, методології та вдосконалені протоколи для синтезу сполук з піразоліновим кільцем не згасає [2]. Поєднання цих двох фармакофорних фрагментів – піразолінового циклу та фосфіноксидної групи – і було задачею цього дослідження.
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Раніше нашою науковою групою було успішно використано діазопохідну 1 у синтезі фосфіноксидних похідних піразолу 2 [3]. У цьому дослідженні ми не лише оптимізували методику синтезу вихідної сполуки та збагатили перелік піразолів 2, але й задіяли діазосполуку 1 у синтезі піразолінів 3 за реакцією [3+2] циклоприєднання із серією електроно​дефіцитних комерційно доступних алкенів та алкінів.
Було підтверджено, що монозаміщені алкени з групами, що володіють сильним
–М-ефектом, утворюють термодинамічно більш стабільні Δ2-піразоліни з кон'югованим
N=C-зв'язком. Алкени, у замісників яких –М-ефект слабший, утворюють Δ1-піразоліни
(N=N). 1,1‑Дизаміщені алкени дають Δ1-піразоліни (оскільки Δ2-ізомери неможливі), а з
1,2-дизаміщених субстратів утворюються Δ2-піразоліни [4]. Варто додати, що у випадку
1,2-дизаміщених алкенів у продукті реакції зберігається більш вигідна транс-конфігурація замісників.

Розширивши коло субстратів, цю реакцію можна застосовувати для синтезу інших похідних піразоліну та піразолу з електронодефіцитними групами, тим самим суттєво збагачуючи перелік потенційно біологічно активних сполук.
[1] Fedyk, A.; Slobodyanyuk, E. Y.; Stotska, O.; Vashchenko, B. V.; Volochnyuk, D. M.; Sibgatulin, D. A.; Tolmachev, A. A.; Grygorenko, O. O. Heteroaliphatic Dimethylphosphine Oxide Building Blocks: Synthesis and Physico‐Chemical Properties. Eur. J. Org. Chem. 2021, 2021 (47), 6591–6603.
[2] Tanwar, N.; Rana, D.; Kaur, R.; Singh, R.; Singh, K. Synthesis and characterization of Pyrazoline derivatives. J. Integr. Sci. Technol. 2015, 3 (2), 39–41.
[3] Pasichnyk, T.; Slobodyanyuk, E.; Fedyk, A.; Volochnyuk, D.; Shablykina O.; Grygorenko, O. O. (Diazomethyl)dimethylphosphine oxide – a novel diazoalkane reagent for the synthesis of pharmaceutically relevant POMe2-substituted pyrazoles. ACS Fall Meeting: Chicago, IL, USA, 2022.
[4] Slobodyanyuk, E. Y.; Artamonov, O. S.; Shishkin, O. V.; Mykhailiuk, P. K. One‐Pot Synthesis of CF3‐Substituted Pyrazolines/Pyrazoles from Electron‐Deficient Alkenes/Alkynes and CF3CHN2 Generated in situ: Optimized Synthesis of Tris (trifluoromethyl) pyrazole. Eur. J. Org. Chem. 2014, 2014 (12), 2487–2495.
_1744364876.cdx

