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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè 

ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I

ãäå: R îçíà÷àåò ãàëîãåí; R1 îçíà÷àåò Í;

R 2 îçíà÷àåò CN; Õ îçíà÷àåò Î èëè Í,Í; n ðàâíî 2,
3, 4; è èõ êèñëîòíî-àääèòèâíûõ ñîëåé. Ñïîñîá
çàêëþ÷àåòñ , åñëè Õ îçíà÷àåò Î, âî
âçàèìîäåéñòâèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II

ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû III

R-(CH2)n-CO-L III,

ãäå L îçíà÷àåò ãàëîãåí èëè äð., â õîäå
àöèëèðîâàíè  Ôðèäåë -Êðàôòñà ñ êàòàëèçîì
ìåòàëëîãàëîãåíèäàìè êèñëîò Ëüþèñà òèïà R'-
Al(Cl)2, ãäå R' îçíà÷àåò C1-Ñ6àëêèë, è ïîëó÷åííîå
ñîåäèíåíèå I âûäåë þò â âèäå îñíîâàíè  èëè åãî
êèñëîòíî-àääèòèâíûõ ñîëåé, èëè äàëåå
âîññòàíàâëèâàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñíûõ
ãèäðèäîâ è àêòèâàöèåé ìåòàëëîãàëîãåíèäàìè
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êèñëîò Ëüþèñà òèïà R'-Al(Cl)2. Ñïîñîá
îáåñïå÷èâàåò ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé ñ âûõîäîì 87-

891. 2 ç.ï. ô-ëû.
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(54) METHOD FOR PREPARING 3-ALKANOYL- AND 3-ALKYLINDOLES

(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, chemical technology.
SUBSTANCE: invention relates to a method for

preparing compounds of the formula (I):

wherein R means halogen atom; R1 means hydrogen

atom (H); R2 means cyano-group (CN); X means
oxygen atom (O) or H, H; n = 2, 3, 4, and their
acid-additive salts. If X means oxygen atom (O)
then the method involves interaction of compound
of the formula

(II): with

compound of the formula (III): R-(CH2)n-CO-L (III)
wherein L means halogen atom or others in the
process of Friedel-Crafts acylation reaction in
the presence of Lewis metalhalides of type R'-
Al(Cl)2 as a catalyst wherein R' means (C1-C6)-
alkyl. Prepared compound of the formula (I) is
isolated as a base or its acid-additive salts
followed by reduction by using complex hydrides
and activation with Lewis metalhalides of type R'-
Al(Cl)2. Method provides preparing compounds with
the yield 87-89%.

EFFECT: improved preparing method.
3 cl, 4 ex
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RU 2 260 589 C2

Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I

â êîòîðîé
R îáîçíà÷àåò Hal èëè ìåòèë,
êàæäûé èç R1, R2 íåçàâèñèìî îò äðóãîãî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í,
À', àðèë, NH2, NHA'', N(A'')2, COOA''', CN èëè Hal,
X îáîçíà÷àåò Î ëèáî Í,Í,
êàæäûé èç À', À'', À''' íåçàâèñèìî îò äâóõ äðóãèõ ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë ñ 1-6

àòîìàìè óãëåðîäà,
Hal îáîçíà÷àåò F, Cl, Br èëè I è
n ðàâíà 1, 2, 3, 4, 5 ëèáî 6,
è èõ êèñëîòíî-àääèòèâíûõ ñîëåé, îòëè÷àþùåìóñ  òåì, ÷òî
à) åñëè Õ  âë åòñ  0 è R, R1, R2 è n èìåþò îäíî èç âûøåóêàçàííûõ çíà÷åíèé,

ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II

â êîòîðîé
êàæäûé èç R1, R2 íåçàâèñèìî îò äðóãîãî îáîçíà÷àåò Í, À', àðèë, NH2, NHA'', N(A'')2,

COOA''', CN èëè Hal, êàæäûé èç À', À'', À''' íåçàâèñèìî îò äâóõ äðóãèõ ïðåäñòàâë åò
ñîáîé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà è Hal îáîçíà÷àåò F, Cl, Br èëè I, ââîä ò â ðåàêöèþ
ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû III

R-(CH2)n-CO-L III

â êîòîðîé
R îáîçíà÷àåò Hal èëè ìåòèë,
L ïðåäñòàâë åò ñîáîé Cl, Br, I, ÎÍ ëèáî ñâîáîäíóþ ÎÍ-ãðóïïó, èëè ÎÍ-ãðóïïó,

ôóíêöèîíàëüíî ìîäèôèöèðîâàííóþ ñ öåëüþ ïðèäàíè  åé ðåàêöèîííîñïîñîáíîñòè,
Hal îáîçíà÷àåò F, Cl, Br ëèáî I è
n ðàâíà 1, 2, 3, 4, 5 èëè 6,
â õîäå àöèëèðîâàíè  Ôðèäåë -Êðàôòñà ñ êàòàëèçîì ìåòàëëîãàëîãåíèäàìè êèñëîò

Ëüþèñà òèïà R'-Al(Cl)2, ãäå
R' îáîçíà÷àåò À èëè àðèë',
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, àðèë' îáîçíà÷àåò íåçàìåùåííûé

èëè ìîíî- ëèáî äâóçàìåùåííûé À', ÎÀ' èëè Hal ôåíèë,
Hal ïðåäñòàâë åò ñîáîé F ëèáî Cl, èëè
á) åñëè Õ  âë åòñ  Í,Í è R, R1, R2 è n èìåþò îäíî èç ïðèâåäåííûõ âûøå çíà÷åíèé,
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, â êîòîðîé Õ îáîçíà÷àåò 0 èëè R, R1, R2 è n èìåþò îäíî èç

óêàçàííûõ âûøå çíà÷åíèé, âîññòàíàâëèâàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñíûõ ãèäðèäîâ ñ
àêòèâàöèåé ìåòàëëîãàëîãåíèäàìè êèñëîò Ëüþèñà òèïà R'-Al(Cl)2, ãäå

R' îáîçíà÷àåò À èëè àðèë',
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà,
àðèë' îáîçíà÷àåò íåçàìåùåííûé ëèáî ìîíî- èëè äâóçàìåùåííûé À', ÎÀ' ëèáî Hal ôåíèë
Hal ïðåäñòàâë åò ñîáîé F èëè Cl,
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RU 2 260 589 C2

è/èëè òåì, ÷òî îáðàçóþùååñ  â ðåçóëüòàòå îñíîâàíèå ôîðìóëû I ïóòåì îáðàáîòêè
êèñëîòîé ïåðåâîä ò â îäíó èç åãî êèñëîòíî-àääèòèâíûõ ñîëåé.

Ñïîñîáû ïîëó÷åíè  àöèëèðîâàííûõ èíäîëîâ èçâåñòíû è îïèñàíû, íàïðèìåð, ó Ì.Tani è
äð., Chem. Pharm. Bull. 38 (12) 3261-3267 (1990), ãäå èíäîëüíîå êîëüöî çàìåùåíî â 2-
ïîëîæåíèè ýòîêñèêàðáîíèëîì.

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ìåòèë-3-(4-õëîðî-1-îêñîáóòèë)-5-èíäîëêàðáîêñèëàòà ñ êàòàëèçîì
AlCl 3 îïèñàí ó Böttcher è äð. â Liebigs Ann. Chem. 1988, 749-752.

Â J. Med. Chem. 1980, 23, 1306-1310, Ñ. Gueremy îïèñûâàåò àöèëèðîâàíèå èíäîëà
ïîñðåäñòâîì ïðîìåæóòî÷íûõ ñîëåé MgX èíäîëà ñ èñïîëüçîâàíèåì R-CO-X.

Àöèëèðîâàíèå èíäîëà ïîñðåäñòâîì ïðîìåæóòî÷íûõ ñîëåé MgX òàêæå îïèñûâàåòñ  ó
J.Bergmann è äð. â Tetrahedron Letters 28 (32), 3741-3744 (1987).

Àöåòèëèðîâàíèå 5-öèàíîèíäîëà ñ èñïîëüçîâàíèåì àöåòèõëîðèäà è êàòàëèçîì
SnCl 4 îïèñàíî ó Agarwal è äð. â Synthetic Communications 23 (8), 1101-1110 (1993).

Âîññòàíîâëåíèå 4-èíäîë-3-èë-4-îêñîìàñë íîé êèñëîòû ñ èñïîëüçîâàíèåì
LiAlH 4 îïèñûâàåòñ  ó J.S.L. Ibaceta-Lizana â J. Chem. Soc. Perkin Trans. II 1987, 1221-1226.

Âîññòàíîâëåíèå 3-àëêàíîèëèíäîëüíîãî ýôèðà ñ èñïîëüçîâàíèåì ýôèðà
NaBH 4/BF3 îïèñàíî ó Böttcher è äð. â Liebigs Ann. Chem. 1988, 749-752.

Âîññòàíîâëåíèå ôòàëèìèäíîé ïðîèçâîäíîé 3-àöåòèë-5-öèàíîèíäîëà ñ èñïîëüçîâàíèåì
NaBH4 è êàòàëèçîì èçîïðîïàíîëîì îïèñûâàåòñ  ó Agarwal è äð. â Synthetic
Communications 23 (8), 1101-1110 (1993).

Ñîâåðøåííî íåîæèäàííî â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé, îïèñàííûõ, íàïðèìåð, â DE
4333254 (ÅÐ 0648767), êîòîðûå ïðîâîäèëèñü ñ öåëüþ ñèíòåçà ëåêàðñòâ, áûëî îáíàðóæåíî,
÷òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîæíî ïîëó÷àòü ñ âûõîäîì, ïî ìåíüøåé ìåðå ñîïîñòàâèìûì
èëè äàæå ïðåâûøàþùèì òàêîâîé, èçâåñòíûé èç óðîâí  òåõíèêè, ïðè÷åì îñíîâíûìè
ïðåèìóùåñòâàìè â ýòîé ñâ çè  âë þòñ  ïðîñòîòà ðåàêöèè, êîòîðà  îñóùåñòâë åòñ  íà
ãîìîãåííîé ñòàäèè, è, êàê ðåçóëüòàò, ïðîñòîå ïîëó÷åíèå ÷èñòîãî ïðîäóêòà.

Â ñâîþ î÷åðåäü, ýòî ïîçâîë åò ñíèçèòü êîëè÷åñòâî èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë  è
ýíåðãîïîòðåáëåíèå.

Íàïðèìåð, ñ öåëüþ ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, â êîòîðîé Õ  âë åòñ  Î, â
ïðîöåññå àöèëèðîâàíè  (ñòóïåíü à)) êàòàëèçàòîð, íàïðèìåð æèäêèé äèõëîðèä
èçîáóòèëàëþìèíè  (i-Bu-AlCl2), ìîæíî ââîäèòü îòðàáîòàííûì è íåðàçáàâëåííûì,
ïîëüçó ñü äë  ýòîãî íàñîñîì. Ïðè ýòîì ôàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèìûå è íå ïîääàþùèåñ 
ðàçìåøèâàíèþ òâåðäûå êîìïîíåíòû, èçâåñòíûå èç óðîâí  òåõíèêè è íåðåäêî  âë þùèåñ 
ñëåäñòâèåì êàòàëèçà AlCl3, íå îáðàçóþòñ . Çäåñü ñëåäóåò óïîì íóòü åùå îá îäíîì
ïðåèìóùåñòâå, çàêëþ÷àþùåìñ  â ïî âëåíèè ìåíüøåãî ÷èñëà ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ,
ïîñêîëüêó, íàïðèìåð, óïîì íóòûé i-Bu-AlCl2  âë åòñ  áîëåå ñëàáîé êèñëîòîé Ëüþèñà, ÷åì
AlCl3, è àêòèâàöè  äåéñòâè  õëîðîàëêèëà â áîêîâîé öåïè è èíèöèèðóåìîå èì
àëêèëèðîâàíèå Ôðèäåë -Êðàôòñà, êàê ïîáî÷íà  ðåàêöè , â çíà÷èòåëüíîé ìåðå
ïîäàâë þòñ .

Âîññòàíîâëåíèå ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ (ñòóïåíü á)) ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, â êîòîðîé
Õ îáîçíà÷àåò Î, äî ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, â êîòîðîé Õ  âë åòñ  Í,Í, èìååò òå æå
ïðåèìóùåñòâà, à èìåííî âûõîä, ñîïîñòàâèìûé èëè ïðåâûøàþùèé òàêîâîé, èçâåñòíûé èç
óðîâí  òåõíèêè, â ñî÷åòàíèè ñ ïðîñòîòîé ðåàêöèè è ïîëó÷åíè  ÷èñòîãî ïðîäóêòà. Êðîìå
òîãî, çäåñü ñëåäóåò óïîì íóòü îá îáðàçîâàíèè ìåíüøåãî ÷èñëà ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ, â
îñîáåííîñòè, êîãäà ÷óâñòâèòåëüíûå ê ðåàêöèè âîññòàíîâëåíè  çàìåñòèòåëè, òàêèå êàê CN
èëè ñëîæíîýôèðíûå ãðóïïû, íàõîä òñ  â 4- è 7-ïîëîæåíè õ èíäîëà.

Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, â ÷àñòíîñòè, íàïðèìåð, ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíèå 3-(4-õëîðîáóòàíîèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë, êîòîðîå çàòåì ïåðåâîä ò â
ñîåäèíåíèå 1-[4-(5-öèàíîèíäîë-3-èë)áóòèë]-4-(2-êàðáàìîèëáåíçîôóðàí-5-èë)ïèïåðàçèí,
îïèñàííîå â DE 4333254.

Òàêèì îáðàçîì, äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ , â ÷àñòíîñòè, ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I
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â êîòîðîé
R îáîçíà÷àåò Hal,
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í,
R2 îáîçíà÷àåò CN,
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé 0 èëè Í,Í,
Hal îáîçíà÷àåò F, Cl, Br ëèáî I è
n ðàâíà 2, 3 èëè 4,
è èõ êèñëîòíî-àääèòèâíûõ ñîëåé, îòëè÷àþùåìóñ  òåì, ÷òî
à) åñëè Õ  âë åòñ  0 è R, R1, R2 è n èìåþò îäíî èç ïðèâåäåííûõ âûøå çíà÷åíèé,

ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II

â êîòîðîé
R1 îáîçíà÷àåò Í è
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé CN,
ââîä ò â ðåàêöèþ ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû III

R-(CH2)n-CO-L III

â êîòîðîé
R îáîçíà÷àåò Hal,
L ïðåäñòàâë åò ñîáîé Cl, Br, I, ÎÍ èëè ñâîáîäíóþ ÎÍ-ãðóïïó, ëèáî ÎÍ-ãðóïïó,

ôóíêöèîíàëüíî ìîäèôèöèðîâàííóþ ñ öåëüþ ïðèäàíè  åé ðåàêöèîííîñïîñîáíîñòè,
Hal îáîçíà÷àåò F, Cl, Br, I è
n ðàâíà 2, 3 èëè 4,
â õîäå àöèëèðîâàíè  Ôðèäåë -Êðàôòñà ñ êàòàëèçîì ìåòàëëîãàëîãåíèäàìè êèñëîò

Ëüþèñà òèïà R'-Al(Cl)2, ãäå
R' îáîçíà÷àåò À,
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, èëè
á) åñëè Õ  âë åòñ  Í,Í è R, R1, R2 è n èìåþò îäíî èç óêàçàííûõ âûøå çíà÷åíèé,
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, â êîòîðîé Õ îáîçíà÷àåò Î è R, R1, R2 è n èìåþò îäíî èç

ïðèâåäåííûõ âûøå çíà÷åíèé, âîññòàíàâëèâàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñíûõ ãèäðèäîâ è
àêòèâàöèåé ìåòàëëîãàëîãåíèäàìè êèñëîò Ëüþèñà òèïà R'-Al(Cl)2, ãäå

R' îáîçíà÷àåò À,
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà,
è/èëè òåì, ÷òî îáðàçóþùååñ  â ðåçóëüòàòå îñíîâàíèå ôîðìóëû I ïóòåì îáðàáîòêè

êèñëîòîé ïåðåâîä ò â îäíó èç åãî êèñëîòíî-àääèòèâíûõ ñîëåé.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé Õ îáîçíà÷àåò Î, âîññòàíàâëèâàåìûå íà ñòóïåíè á),

òàêæå ìîæíî, â ïðèíöèïå, ïîëó÷àòü îáû÷íûìè ñïîñîáàìè ïóòåì àöèëèðîâàíè , íàïðèìåð, ñ
êàòàëèçîì AlCl3. Îäíàêî â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå èõ ñíà÷àëà ïîëó÷àþò ñïîñîáîì,
ïðèâåäåííûì äë  ñòóïåíè ðåàêöèè à), à çàòåì âîññòàíàâëèâàþò, êàê ýòî îïèñàíî äë 
ñòóïåíè á).

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäïî÷òåíèå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè îòäàåòñ  ñïîñîáó ïîëó÷åíè 
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ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, â êîòîðîé Õ îáîçíà÷àåò Í,Í è R, R1, R2 è n èìåþò îäíî èç
ïðèâåäåííûõ âûøå çíà÷åíèé, îáúåäèí þùåìó â ñåáå äâà óïîì íóòûõ ñïîñîáà è
îòëè÷àþùåìóñ  òåì, ÷òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé Õ  âë åòñ  Î è R, R1, R2 è n
èìåþò îäíî èç óêàçàííûõ âûøå çíà÷åíèé, ñíà÷àëà ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, ïðèâåäåííûì äë 
ñòóïåíè à), à çàòåì âîññòàíàâëèâàþò, êàê ýòî îïèñàíî äë  ñòóïåíè á).

À', À'' è À''' îáîçíà÷àþò àëêèë ñ 1, 2, 3, 4, 5 èëè 6, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1, 2, 3 ëèáî
4 àòîìàìè óãëåðîäà, â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå, â ÷àñòíîñòè, íàïðèìåð, ìåòèë èëè
ýòèë, íî òàêæå è ïðîïèë, èçîïðîïèë, à êðîìå òîãî, áóòèë, èçîáóòèë, âòîð.-áóòèë ëèáî
òðåò.-áóòèë.

R â ñîåäèíåíè õ ôîðìóë I è III ïðåäïî÷òèòåëüíî îáîçíà÷àåò Cl èëè ìåòèë.
Â ñîåäèíåíè õ ìåòàëëîãàëîãåíèäîâ êèñëîò Ëüþèñà òèïà R'-Al(Cl)2, R' â

ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë,
òðåò.-áóòèë, èçîáóòèë, ïåíòèë, íåîïåíòèë, èçîïåíòèë, ôåíèë, î-, m- èëè ð-òîëèë, î-, m-
ëèáî ð-ìåòîêñèôåíèë, î-, m- èëè ð-ôòîð, î-, m- ëèáî ð-õëîðîôåíèë. Íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî R' îáîçíà÷àåò èçîïðîïèë èëè èçîáóòèë.

Ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå èçîáóòèë-Al(Cl)2 èçâåñòíî, íàïðèìåð, èç õèìèè
ïîëèìåðîâ.

Â ñîåäèíåíè õ ôîðìóë I è II àðèë îáîçíà÷àåò íåçàìåùåííûé èëè ìîíî- ëèáî
äâóçàìåùåííûé À, ÎÀ èëè Hal ôåíèë.

Â ñîåäèíåíè õ ôîðìóë I è II êàæäûé èç R1 è R2 íåçàâèñèìî îò äðóãîãî ïðåäïî÷òèòåëüíî
îáîçíà÷àåò Í, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, ôåíèë, àìèíî, ìåòèëàìèíî, ýòèëàìèíî, äèìåòèëàìèíî,
äèýòèëàìèíî, ìåòîêñèêàðáîíèë, ýòîêñèêàðáîíèë, öèàí, ôòîð èëè õëîð, à òàêæå êàðáîêñèë.

Â îñîáî ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, à R2 - öèàí.
Â ñîåäèíåíè õ ôîðìóë I è III ïåðåìåííà  n ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàâíà 2, 3 èëè 4, â

÷àñòíîñòè 2 ëèáî 3.
Áîëüøà  ÷àñòü ñîåäèíåíèé ôîðìóë II è III èçâåñòíà. Â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû III

ðàäèêàë L ïðåäïî÷òèòåëüíî îáîçíà÷àåò Cl èëè Br; òåì íå ìåíåå, îí òàêæå ìîæåò
ïðåäñòàâë òü ñîáîé I, ÎÍ ëèáî ÎÍ-ãðóïïó, ôóíêöèîíàëüíî ìîäèôèöèðîâàííóþ ñ öåëüþ
ïðèäàíè  åé ðåàêöèîííîñïîñîáíîñòè, òàêóþ êàê àëêèëñóëüôîíèëîêñè ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà (â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå ìåòèëñóëüôîíèëîêñè) èëè àðèëñóëüôîíèëîêñè ñ
6-10 àòîìàìè óãëåðîäà (ïðåäïî÷òèòåëüíî ôåíèë-, ð-òîëèëñóëüôîíèëîêñè, 1- ëèáî 2-
íàôòàëèíñóëüôîíèëîêñè). Êðîìå òîãî, L ìîæåò îáîçíà÷àòü ñîîòâåòñòâóþùèé àíãèäðèä.

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  ôîðìóë II è III ïîëó÷àþò èçâåñòíûìè ïî ñóùåñòâó ìåòîäàìè,
îïèñàííûìè â ëèòåðàòóðå (íàïð., â ñòàíäàðòíûõ ðàáîòàõ, òàêèõ êàê Houben-Weyl,
Methoden der organischen Chemie ["Ìåòîäû îðãàíè÷åñêîé õèìèè"], èçäàòåëüñòâî Georg-
Thieme-Verlag, Øòóòòãàðò), â óñëîâè õ, êîòîðûå  âë þòñ  èçâåñòíûìè è ñîîòâåòñòâóþò
óïîì íóòûì ðåàêöè ì. Â ýòîé ñâ çè òàêæå ìîæíî âîñïîëüçîâàòüñ  èçâåñòíûìè ñàìèìè ïî
ñåáå âàðèàíòàìè, ïîäðîáíîå îïèñàíèå êîòîðûõ çäåñü, îäíàêî, íå ïðèâîäèòñ .

Ðåàêöè  ñîåäèíåíèé II è III ïðîõîäèò â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàñòâîðèòåëå. Ïîäîáíûìè
ðàñòâîðèòåë ìè  âë þòñ , íàïðèìåð, óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê áåíçîë, òîëóîë, êñèëîë;
õëîðèðîâàííûå óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê äèõëîðîìåòàí; êåòîíû, òàêèå êàê àöåòîí, áóòàíîí;
ýôèðû, òàêèå êàê òåòðàãèäðîôóðàí (ÒÃÔ) èëè äèîêñàí; àìèäû, òàêèå êàê äèìåòèëôîðìàìèä
(ÄÌÔ) ëèáî N-ìåòèëïèððîëèäîí; íèòðèëû, òàêèå êàê àöåòîíèòðèë. Òàêæå, åñëè ýòî
öåëåñîîáðàçíî, ìîæíî èñïîëüçîâàòü ñìåñè ýòèõ ðàñòâîðèòåëåé.

Âðåì  ðåàêöèè â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé ñîñòàâë åò îò íåñêîëüêèõ ìèíóò äî 14 äíåé, à
åå òåìïåðàòóðà íàõîäèòñ  â äèàïàçîíå îò ïðèáëèçèòåëüíî 0° äî 150°, êàê ïðàâèëî 0°-60°.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé Õ îáîçíà÷àåò Î, âîññòàíàâëèâàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì
êîìïëåêñíûõ ãèäðèäîâ è àêòèâàöèåé êèñëîòàìè Ëüþèñà â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàñòâîðèòåëå.
Ïîäîáíûìè ðàñòâîðèòåë ìè  âë þòñ , íàïðèìåð, óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê áåíçîë, òîëóîë,
êñèëîë; õëîðèðîâàííûå óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê äèõëîðîìåòàí; êåòîíû, òàêèå êàê àöåòîí,
áóòàíîí; ýôèðû, òàêèå êàê òåòðàãèäðîôóðàí (ÒÃÔ) èëè äèîêñàí; àìèäû, òàêèå êàê
äèìåòèëôîðìàìèä (ÄÌÔ) ëèáî N-ìåòèëïèððîëèäîí; íèòðèëû, òàêèå êàê àöåòîíèòðèë. Â
îïðåäåëåííûõ ñëó÷à õ ìîãóò òàêæå èñïîëüçîâàòüñ  ñìåñè ýòèõ ðàñòâîðèòåëåé.

Ñòðàíèöà: 7

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 260 589 C2

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè êîìïëåêñíûìè ãèäðèäàìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  òèïà ÌÂÍ4, ãäå Ì
= íàïð. Na, Li èëè 0,5 Ñà.

Âðåì  ðåàêöèè â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé ñîñòàâë åò îò íåñêîëüêèõ ìèíóò äî 14 äíåé, à
åå òåìïåðàòóðà íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò ïðèáëèçèòåëüíî 0° äî 150°, êàê ïðàâèëî 0°-60°.

Îñíîâàíèå ôîðìóëû I ñ èñïîëüçîâàíèåì êèñëîòû ìîæíî ïåðåâåñòè â ñîîòâåòñòâóþùóþ
êèñëîòíî-àääèòèâíóþ ñîëü, íàïðèìåð, ïóòåì ðåàêöèè ýêâèâàëåíòíûõ êîëè÷åñòâ îñíîâàíè 
è êèñëîòû â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ýòàíîë, ñ ïîñëåäóþùèì âûïàðèâàíèåì.
Ïîäõîä ùèìè äë  ýòîé ðåàêöèè  âë þòñ , â ÷àñòíîñòè, êèñëîòû, îáðàçóþùèå
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè. Òàê, ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  íåîðãàíè÷åñêèå êèñëîòû,
íàïð. ñåðíà  êèñëîòà, àçîòíà  êèñëîòà, ãàëîãåíîâîäîðîäíà  êèñëîòà, òàêà  êàê ñîë íà 
êèñëîòà èëè áðîìèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ôîñôîðíûå êèñëîòû, òàêèå êàê îðòîôîñôîðíà 
êèñëîòà, ñóëüôàìèíîâà  êèñëîòà, à òàêæå îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû, â ÷àñòíîñòè,
àëèôàòè÷åñêèå, àëèöèêëè÷åñêèå, àðàëèôàòè÷åñêèå, àðîìàòè÷åñêèå èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèå
îäíî- ëèáî ìíîãîîñíîâíûå êàðáîíîâûå, ñóëüôîíîâûå èëè ñåðíûå êèñëîòû, íàïð.
ìóðàâüèíà  êèñëîòà, óêñóñíà  êèñëîòà, ïðîïèîíîâà  êèñëîòà, òðèìåòèëóêñóñíà  êèñëîòà,
äèýòèëóêñóñíà  êèñëîòà, ìàëîíîâà  êèñëîòà,  íòàðíà  êèñëîòà, ïèìåëèíîâà  êèñëîòà,
ôóìàðîâà  êèñëîòà, ìàëåèíîâà  êèñëîòà, ìîëî÷íà  êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà,  áëî÷íà 
êèñëîòà, ëèìîííà  êèñëîòà, ãëþêîíîâà  êèñëîòà, àñêîðáèíîâà  êèñëîòà, íèêîòèíîâà 
êèñëîòà, èçîíèêîòèíîâà  êèñëîòà, ìåòàí- èëè ýòàíñóëüôîêèñëîòà, ýòàíäèñóëüôîêèñëîòà, 2-
îêñèýòàíñóëüôîêèñëîòà, áåíçîëñóëüôîêèñëîòà, ð-òîëóîëñóëüôîêèñëîòà, íàôòàëèíìîíî-
è -äèñóëüôîêèñëîòû, ëàóðèëñóëüôîêèñëîòà. Ñîëè ôèçèîëîãè÷åñêè íåïðèåìëåìûõ êèñëîò,
íàïð. ïèêðàòû, ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  âûäåëåíè  è/èëè î÷èñòêè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.

Âñå âûøåóïîì íóòûå è óêàçàííûå íèæå òåìïåðàòóðû ïðèâîä òñ  â °Ñ. Â
íèæåñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ âûðàæåíèå "îáðàáîòêà îáû÷íûì ìåòîäîì" îçíà÷àåò: â ñëó÷àå
íåîáõîäèìîñòè, äîáàâëåíèå âîäû; åñëè íåîáõîäèìî, ñòàáèëèçàöè  çíà÷åíè  ðÍ â
èíòåðâàëå îò 2 äî 10, â çàâèñèìîñòè îò ñîñòàâà êîíå÷íîãî ïðîäóêòà; ýêñòðàãèðîâàíèå
ýòèëàöåòàòîì èëè äèõëîðîìåòàíîì; îòäåëåíèå, ñóøêà îðãàíè÷åñêîé ôàçû íàä ñóëüôàòîì
íàòðè , âûïàðèâàíèå è î÷èñòêà ìåòîäîì õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå è/èëè
êðèñòàëëèçàöèè.

Ïðèìåð 1
Èíäîë-5-êàðáîíèòðèë → 3-(4-õëîðîáóòàíîèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë

Îïèñàíèå ýêñïåðèìåíòà
Ïåðåìåøèâà , èíäîë-5-êàðáîíèòðèë (4800 ã) ðàñòâîð þò â äèõëîðîìåòàíå (70 ë) ïðè 0-

10°Ñ â àòìîñôåðå àçîòà â êà÷åñòâå çàùèòíîãî ãàçà è äîáàâë þò Cl-(ÑÍ2)3COCl (6640 ã).
Çàòåì, ðåãóëèðó  òåìïåðàòóðó (0-10°Ñ), äîáàâë þò äèõëîðèä èçîáóòèëàëþìèíè  (7300 ã).
Ïî çàâåðøåíèè àöèëèðîâàíè  (îïðåäåë åòñ  õðîìàòîãðàôè÷åñêèì àíàëèçîì) ñìåñü
âûëèâàþò íà ëåä/âîäó (64 êã), ïîñëå ÷åãî îòäåë þò êðèñòàëëè÷åñêèé íåî÷èùåííûé ïðîäóêò
3-(4-õëîðîáóòàíîèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë, êîòîðûé î÷èùàþò, êðèñòàëëèçó  êåòîí (6940
ã/82%).

Èíäîë-5-êàðáîíèòðèë → 3-(3-õëîðîïðîïàíîèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë

Îïèñàíèå ýêñïåðèìåíòà
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Ïåðåìåøèâà , èíäîë-5-êàðáîíèòðèë (57,0 ã) ðàñòâîð þò â äèõëîðîìåòàíå (790 ã) ïðè 0-
10°Ñ â àòìîñôåðå àçîòà â êà÷åñòâå çàùèòíîãî ãàçà è äîáàâë þò Cl-(ÑÍ2)2COCl (61 ã).
Çàòåì, ðåãóëèðó  òåìïåðàòóðó (0-10°Ñ), äîáàâë þò äèõëîðèä èçîáóòèëàëþìèíè  (124 ã). Ïî
çàâåðøåíèè àöèëèðîâàíè  (îïðåäåë åòñ  õðîìàòîãðàôè÷åñêèì àíàëèçîì) ñìåñü âûëèâàþò
íà ëåä/âîäó, ïîñëå ÷åãî êðèñòàëëè÷åñêèé 3-(3-õëîðîïðîïàíîèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë
îòäåë þò è ñóøàò â óñëîâè õ âàêóóìà (îêîëî 83 ã/89%).

Ïðèìåð 2
3-(4-Õëîðîáóòàíîèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë → 3-(4-õëîðîáóòèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë

Îïèñàíèå ýêñïåðèìåíòà
Ïåðåìåøèâà , 3-(4-õëîðîáóòàíîèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë (75,5 ã) ðàñòâîð þò â

äèõëîðîìåòàíå (1980 ã) ïðè 0-10°Ñ â àòìîñôåðå àçîòà â êà÷åñòâå çàùèòíîãî ãàçà è
äîáàâë þò NaBH4 (46,3 ã). Çàòåì, ðåãóëèðó  òåìïåðàòóðó (0-10°Ñ), äîáàâë þò äèõëîðèä
èçîáóòèëàëþìèíè  (190 ã). Ïî çàâåðøåíèè ðåàêöèè âîññòàíîâëåíè  (îïðåäåë åòñ 
õðîìàòîãðàôè÷åñêèì àíàëèçîì) ñìåñü âûëèâàþò íà ëåä/âîäó è êðèñòàëëè÷åñêèé ïðîäóêò, 3-
(4-õëîðîáóòèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë, îòäåë þò êàê îäíîðîäíîå âåùåñòâî (68 ã; 95%).

3-(3-Õëîðîïðîïàíîèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë → 3-(3-õëîðîïðîïèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë

Îïèñàíèå ýêñïåðèìåíòà
Ïåðåìåøèâà , 3-(3-õëîðîïðîïàíîèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë (4,8 ã) ðàñòâîð þò â

äèõëîðîìåòàíå (224 ã) ïðè 0-10°Ñ â àòìîñôåðå àçîòà â êà÷åñòâå çàùèòíîãî ãàçà è
äîáàâë þò NaBH4 (3,1 ã). Çàòåì, ðåãóëèðó  òåìïåðàòóðó (0-10°Ñ), äîáàâë þò äèõëîðèä
èçîáóòèëàëþìèíè  (13 ã). Ïî çàâåðøåíèè ðåàêöèè âîññòàíîâëåíè  (îïðåäåë åòñ 
õðîìàòîãðàôè÷åñêèì àíàëèçîì) ñìåñü âûëèâàþò íà ëåä/âîäó è êðèñòàëëè÷åñêèé
íåî÷èùåííûé ïðîäóêò, 3-(3-õëîðîïðîïèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë, îòäåë þò, ñóøàò â óñëîâè õ
âàêóóìà è î÷èùàþò, êðèñòàëëèçó  èíäîë (3,9 ã; 87%).

Ñðàâíèòåëüíûé ýêñïåðèìåíò 1
3-(4-Õëîðîáóòàíîèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë → 3-(4-õëîðîáóòèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë

Îïèñàíèå ýêñïåðèìåíòà
Ïåðåìåøèâà , 3-(4-õëîðîáóòàíîèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë (75,5 ã) ðàñòâîð þò â

äèõëîðîìåòàíå (1980 ã) ïðè 0-10°Ñ â àòìîñôåðå àçîòà â êà÷åñòâå çàùèòíîãî ãàçà è
äîáàâë þò LiAlH4 (46 ã). Ðåàêöè , ïðîâåäåííà  ñî ñòàíäàðòíûì âðåìåíåì, è îáðàáîòêà
îáû÷íûì ìåòîäîì íå ïîçâîëèëè ïîëó÷èòü ÷èñòûé ïðîäóêò.

Ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð 2
3-(4-Õëîðîáóòàíîèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë → 3-(4-õëîðîáóòèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë

Ñòðàíèöà: 9

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 260 589 C2

Îïèñàíèå ýêñïåðèìåíòà
Ïåðåìåøèâà , 3-(4-õëîðîáóòàíîèë)èíäîë-5-êàðáîíèòðèë (75,5 ã) ðàñòâîð þò â

äèõëîðîìåòàíå (1980 ã) ïðè 0-10°Ñ â àòìîñôåðå àçîòà â êà÷åñòâå çàùèòíîãî ãàçà è
äîáàâë þò ýôèð NaBH4/BF3. Ðåàêöè , ïðîâåäåííà  ñî ñòàíäàðòíûì âðåìåíåì, è îáðàáîòêà
îáû÷íûì ìåòîäîì íå ïîçâîëèëè ïîëó÷èòü ÷èñòûé ïðîäóêò.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I

â êîòîðîé
R îáîçíà÷àåò Hal;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í;
R2 îáîçíà÷àåò CN;
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î èëè Í,Í;
Hal îáîçíà÷àåò F, Cl, Br ëèáî I;
n ðàâíî 2, 3 èëè 4,
è èõ êèñëîòíî-àääèòèâíûõ ñîëåé, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II

â êîòîðîé
R1 îáîçíà÷àåò Í;
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé CN,
ââîä ò â ðåàêöèþ ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû III
R-(CH2)n-CO-L, III
â êîòîðîé
R îáîçíà÷àåò Hal;
L ïðåäñòàâë åò ñîáîé Cl, Br, I, ÎÍ èëè ñâîáîäíóþ ÎÍ-ãðóïïó, ëèáî ÎÍ-ãðóïïó,

ôóíêöèîíàëüíî ìîäèôèöèðîâàííóþ ñ öåëüþ ïðèäàíè  åé ðåàêöèîííîñïîñîáíîñòè,
Hal îáîçíà÷àåò F, Cl, Br, I;
n ðàâíî 2, 3 èëè 4,
â óñëîâè õ àöèëèðîâàíè  ïî Ôðèäåëþ-Êðàôòñó ñ êàòàëèçîì ìåòàëëîãàëîãåíèäàìè

êèñëîò Ëüþèñà òèïà R'-Al(Cl)2, ãäå R' îáîçíà÷àåò À, êîòîðûé îáîçíà÷àåò àëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà,

ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ó êîòîðîãî Õ îáîçíà÷àåò Î, êîòîðîå èëè âûäåë þò
â âèäå îñíîâàíè  èëè îäíîé èç êèñëîòíî-àääèòèâíûõ ñîëåé, ïîëó÷åííîé ïóòåì îáðàáîòêè
êèñëîòîé, èëè äàëåå âîññòàíàâëèâàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñíûõ ãèäðèäîâ è
àêòèâàöèåé ìåòàëëîãàëîãåíèäàìè êèñëîò Ëüþèñà òèïà R'-Al(Cl)2, ãäå R' îáîçíà÷àåò À, À
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îáîçíà÷àåò àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà.
2. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ïî ï.1 â êîòîðîé Õ îáîçíà÷àåò Í,Í è R, R1, R

2 è n èìåþò âûøåóêàçàííûå çíà÷åíè , ïîñðåäñòâîì âîññòàíîâëåíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû
I, â êîòîðîé Õ îáîçíà÷àåò Î, ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñíûõ ãèäðèäîâ è àêòèâàöèåé
ìåòàëëîãàëîãåíèäàìè êèñëîò Ëüþèñà òèïà R'-Al(Cl)2, ãäå R' îáîçíà÷àåò À, À
ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà.

3. Ñïîñîá ïî ï.1 èëè 2 ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, â êîòîðîé Õ îáîçíà÷àåò Í,Í è
R, R1, R2 è n èìåþò ïðèâåäåííûå âûøå çíà÷åíè , îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I, â êîòîðîé Õ îáîçíà÷àåò Î è R, R1, R2 è n èìåþò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè ,
ñíà÷àëà ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, ïðèâåäåííûì â ï.1, à çàòåì âîññòàíàâëèâàþò, êàê ýòî
îïèñàíî â ï.2.
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