Cинтез тетраалкилзамещенных пиразинов взаимодействием алкилнитрилов с EtAlCl2 в присутствии катализатора Cp2TiCl2
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Пиразины входят в состав большого количества биологически активных соединений, многие из которых находят применение в качестве лекарственных средств, например, антибактериальных, антитромбоцитарных, антигипергликемических [1]. Благодаря своим абсорбционным и эмиссионным свойствам замещенные пиразины используются для получения диагностической информации при рентгенографических, магнитно-резонансных и ультразвуковых исследованиях [2]. 
Недавно мы сообщали [3], что реакции ароматических нитрилов с EtAlCl2 в присутствии Mg и катализатора Cp2TiCl2 приводят к образованию 2,3,5,6-арилзамещенных пиразинов в условиях (RCN : [Al] : Mg : [Ti] = 4 : 2 : 4 : 0.1, ТГФ, 0oC, 8 ч) с выходом 65−90%. Как оказалось, изучаемая реакция имеет ограничения. Так, попытки вовлечь в реакцию алкилнитрилы в указанных выше условиях не увенчались успехом. Однако, изменение условий проведения реакции, а именно, повышение температуры до 60oС и увеличение продолжительности реакции до 12 ч позволило вовлечь алифатические нитрилы в катализируемую Cp2TiCl2 реакцию с EtAlCl2 в присутствии металлического Mg, приводящую к образованию 2,3,5,6-тетраалкилзамещенных пиразинов с выходом 60−91%. Структура пиразинов, выделенных в индивидуальном виде, установлена с помощью спектральных методов анализа ЯМР 1Н, 13С, ИК, а также хромато масс-спектроскопии.
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Таким образом, нами разработан однореакторный каталитический метод синтеза 2,3,5,6-тетраалкилзамещенных пиразинов взаимодействием алкилзамещенных нитрилов с EtAlCl2 в присутствии металлического Mg и каталитических количеств Cp2TiCl2. В докладе обсуждаются механистические аспекты реакции.
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