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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûì ñîåäèíåíè ì, êîòîðûå äåéñòâóþò êàê
àíòàãîíèñòû I mGluR2. Îïèñûâàþòñ  ñîåäèíåíè 
îáùåé ôîðìóëû

ãäå R1 îçíà÷àåò öèàíî, ôòîð(íèçø.)àëêèë,
(íèçø.)àëêîêñè èëè ïèððîë-1-èë, íåçàìåùåííûé
èëè ñîäåðæàùèé îò îäíîãî äî òðåõ çàìåñòèòåëåé,

âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ôòîð, õëîð,
öèàíî, ôåíèë, íàîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
ãàëîãåíîì, -(CH2)1-4-ãèäðîêñè,
(íèçø.)àëêèë, -(ÑÍ2)n-

(íèçø.)àëêîêñè, -(CH2)n-C(O)O-R''; R2 îçíà÷àåò

âîäîðîä, åñëè R1 îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé ïèððîë-1-èë, êàê óêàçàíî âûøå,
èëè R 2 îçíà÷àåò ãàëîãåí, ãèäðîêñè, (íèçø.)àëêèë,
ôòîð(íèçø.)àëêèë, (íèçø.)àëêîêñè,
(íèçø.)àëêîêñè(ýòîêñè)n (ãäå n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó
îò 1 äî 4), (íèçø.)àëêîêñèìåòèë, ìîðôîëèí-4-èë, 1-
îêñîòèîìîðôîëèí-4-èë, 1,1-äèîêñîòèîìîðôîëèí-4-
èë, òèîìîðôîëèí-4-èë; Y îçíà÷àåò -ÑÍ= èëè =N-;
R 3 îçíà÷àåò ãàëîãåí, (íèçø.)àëêèë,

öèàíî, -(ÑÍ2)n-C(O)-NR'R'', èëè R3 îçíà÷àåò

íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ï òè÷ëåííûé
àðîìàòè÷åñêèé ãåòåðîöèêë, êîòîðûé ìîæåò áûòü
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çàìåùåí ãðóïïîé, ïðåäñòàâë þùåé ñîáîé
ãàëîãåí, -(ÑÍ2)n-NR'R'', -(CH2)n-C(O)-
OR'', -(CH2)n-C(O)-NR'R'', ãèäðîêñè,
(íèçø.)àëêîêñè èëè (íèçø.)àëêèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé ãèäðîêñè; R' îçíà÷àåò âîäîðîä,
(íèçø.)àëêèë, Ñ3-Ñ6-öèêëîàëêèë, ôòîð(íèçø.)àëêèë;
R'' îçíà÷àåò âîäîðîä,
(íèçø.)àëêèë, Ñ3-Ñ6-öèêëîàëêèë, ôòîð(íèçø.)àëêèë
èëè 3-ãèäðîêñè(íèçø.)àëêèë; n ðàâíî 0, 1, 2, 3
èëè 4, è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå
êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè. Òàêæå îïèñûâàåòñ 
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî,  âë þùååñ 

àíòàãîíèñòîì ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî
ðåöåïòîðà, ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû
I (âàðèàíòû), ïðèìåíåíèå îäíîãî èëè áîëåå
ñîåäèíåíèé ïî ï.1 è/èëè îäíîé èëè áîëåå èõ
ôàðìàöåòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ êèñëîòíî-
àääèòèâíûõ ñîëåé äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ëå÷åíè  èëè
ïðîôèëàêòèêè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Òåõíè÷åñêèé
ðåçóëüòàò - ïîëó÷åíû íîâûå ñîåäèíåíè ,
îáëàäàþùèå ïîëåçíûìè áèîëîãè÷åñêèìè
ñâîéñòâàìè. 4 í. è 22 ç.ï. ô-ëû, 1 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine.
SUBSTANCE: invention relates to new

biologically active compounds that act as I
mGluR2 antagonists. Invention describes compounds
of the general formula (I):

wherein R' means cyano-group, fluoro(lower)alkyl,
(lower)alkoxy-group or pyrrole-1-yl that can be
unsubstituted or comprising from 1 to 3
substituted taken among the group involving
fluorine, chlorine atom, cyano-group, phenyl
optionally substituted with halogen
atom, -(CH2)1-4-hydroxy-group,
(lower)alkyl, -(CH2)n-lower(alkoxy)-

group, -(CH2)n-C(O)O-R''; R2 means hydrogen atom

if R1 means optionally substituted pyrrole-1-yl as

indicated above; or R2 means halogen atom, hydroxy-
group, (lower)alkyl, fluoro(lower)alkyl,
(lower)alkoxy-, (lower)alkoxy(ethoxy)n-group (wherein
n means a whole number from 1 to 4),
(lower)alkoxymethyl, morpholine-4-yl, 1-
oxothiomorpholine-4-yl, 1,1-dioxothiomorpholine-4-

yl, thiomorpholine-4-yl; Y means -CH= or =N-;
R 3 means halogen atom, (lower)alkyl, cyano-

group, -(CH2)n-C(O)-NR'R'', or R3 means optionally
substituted 5-membered aromatic heterocycle that
can be substituted with the group representing
halogen atom, -(CH2)n-NR'R'', -(CH2)n-C(O)-
OR'', -(CH2)n-C(O)-NR'R'', hydroxy-, (lower)alkoxy-
group or (lower)alkyl optionally substituted with
hydroxy-group; R' means hydrogen atom,
(lower)alkyl, (C3-C6)-cycloalkyl,
fluoro(lower)alkyl; R'' means hydrogen atom,
(lower)alkyl, (C3-C6)-cycloalkyl,
fluoro(lower)alkyl or 3-hydroxy(lower)alkyl; n =
0, 1, 2, 3 or 4, and to their pharmaceutically
acid-additive salts. Also, invention describes a
medicinal agent representing antagonist of
metabotropic glumatate receptors, a method for
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preparing compounds of the formula (I)
(variants), using one or more compounds by claim
1, and/or one or more their pharmaceutically
acceptable acid-additive salts for preparing
medicinal agents designated for treatment or
prophylaxis of Alzheimer's disease. Invention

provides preparing new compounds possessing
useful biological properties.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds and medicines.

26 cl, 88 ex
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì îáùåé ôîðìóëû I

ãäå R1 îçíà÷àåò öèàíî, ôòîð (íèçø.)àëêèë, (íèçø.)àëêîêñè, ôòîð(íèçø.)àëêîêñè èëè
ïèððîë-1-èë, íåçàìåùåííûé èëè ññîäåðæàùèé îò îäíîãî äî òðåõ çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ
èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ôòîð, õëîð, öèàíî, ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
ãàëîãåíîì, -(ÑÍ2)1-4-ãèäðîêñè, ôòîð(íèçø.)àëêèë, (íèçø.)àëêèë, -(ÑÍ2)n-
(íèçø.)àëêîêñè, -(CH2)n-C(O)O-R'', -(CH2)1-4-NR'R'', ãèäðîêñè(íèçø.)àëêîêñè
è -(CH2)n-CONR'R'',

R2 îçíà÷àåò âîäîðîä, åñëè R1 îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ïèððîë-1-èë, êàê
óêàçàíî âûøå, èëè R2 îçíà÷àåò ãàëîãåí, ãèäðîêñè, (íèçø.)àëêèë, ôòîð(íèçø.)àëêèë,
(íèçø.)àëêîêñè, ãèäðîêñèìåòèë, ãèäðîêñèýòîêñè, (íèçø.)àëêîêñè(ýòîêñè)n (ãäå n ðàâíî
öåëîìó ÷èñëó îò 1 äî 4), (íèçø.)àëêîêñèìåòèë, öèàíîìåòîêñè, ìîðôîëèí-4-èë,
òèîìîðôîëèí-4-èë, 1-îêñîòèîìîðôîëèí-4-èë, 1,1-äèîêñîòèîìîðôîëèí-4-èë, 4-
îêñîïèïåðèäèí-1-èë, 4-àëêîêñèïèïåðèäèí-1-èë, 4-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë, 4-
ãèäðîêñèýòîêñèïèïåðèäèí-1-èë, 4-(íèçø.)àëêèëïèïåðàçèí-1-èë, àëêîêñèêàðáîíèë, 2-
äèàëêèëàìèíîýòèëñóëüôàíèë, N,N-áèñ(íèçø.)àëêèëàìèíî(íèçø.)àëêèë, êàðáàìîèëìåòèë,
àëêèëñóëüôîíèë, (íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèë(íèçø.)àëêèë, àëêèëêàðáîêñè(íèçø.)àëêèë,
êàðáîêñè(íèçø.)àëêèë, àëêîêñèêàðáîíèëìåòèëñóëüôàíèë, êàðáîêñèìåòèëñóëüôàíèë, 1,4-
äèîêñà-8-àçàñïèðî[4,5]äåö-8-èë, êàðáîêñè(íèçø.)àëêîêñè, öèàíî(íèçø.)àëêèë, 2,3-
äèãèäðîêñè(íèçø.)àëêîêñè, êàðáàìîèëìåòîêñè, 2-îêñî[1,3]äèîêñîëàí-4-èë(íèçø.)àëêîêñè,
N-(2-ãèäðîêñè(íèçø.)àëêèë)-N-(íèçø.)àëêèëàìèíî, ãèäðîêñèêàðáàìîèë(íèçø.)àëêîêñè, 2,2-
äèìåòèëòåòðàãèäðî[1,3]äèîêñîëî[4,5ñ]ïèððîë-5-èë,
(íèçø.)àëêîêñèêàðáàìîèë(íèçø.)àëêîêñè, 3R-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë, 3,4-
äèãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë, 2-îêñîîêñàçîëèäèí-3-èë, (íèçø.)àëêèëêàðáàìîèëìåòîêñè èëè
àìèíîêàðáàìîèë(íèçø.)àëêîêñè,

Y îçíà÷àåò -ÑÍ= èëè =N-,
R3 îçíà÷àåò ãàëîãåí, (íèçø.)àëêèë, ôòîð(íèçø.)àëêèë, (íèçø.)àëêîêñè,

öèàíî, -(CH2)n-C(O)-OR'', -(CH2)n-C(O)-NR'R'' èëè R3 îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
5-÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé ãåòåðîöèêë, çàìåùåííûé ãðóïïîé ð äà ãàëîãåí,
ôòîð(íèçø.)àëêèë, ôòîð(íèçø.)àëêîêñè, öèàíî, -(CH2)n-NR'R'', -(CH2)n-C(O)-
OR'', -(CH2)n-C(O)-NR'R'', -(CH2)n-SO2NR'R'', -(ÑÍ2)n-C(NH2)=NR'', ãèäðîêñè,
(íèçø.)àëêîêñè, (íèçø.)àëêèëòèî èëè (íèçø.)àëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãðóïïîé
ð äà ôòîð, ãèäðîêñè, (íèçø.)àëêîêñè, öèàíî èëè êàðáàìîèëîêñè,

R' îçíà÷àåò âîäîðîä, (íèçø.)àëêèë, Ñ3-Ñ6öèêëîàëêèë, ôòîð(íèçø.)àëêèë èëè 2-
(íèçø.)àëêîêñè(íèçø.)àëêèë,

R'' îçíà÷àåò âîäîðîä, (íèçø.)àëêèë, Ñ3-Ñ6öèêëîàëêèë, ôòîð(íèçø.)àëêèë, 2-
(íèçø.)àëêîêñè(íèçø.)àëêèë, -(ÑÍ2)2-4-äè(íèçø.)àëêèëàìèíî, -(ÑÍ2)2-4-ìîðôîëèíèë, -(ÑÍ2)2-4

-ïèððîëèäèíèë, -(ÑÍ2)2-4-ïèïåðèäèíèë èëè 3-ãèäðîêñè(íèçø.)àëêèë,
n ðàâíî 0, 1, 2, 3 èëè 4,
è ê ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì êèñëîòíî-àääèòèâíûì ñîë ì óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé.
Íåîæèäàííî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I  âë þòñ 

àíòàãîíèñòàìè ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I îáëàäàþò
öåííûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

Â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå (ÖÍÑ) ïåðåäà÷à ñèãíàëà ïðîèñõîäèò ïðè
âçàèìîäåéñòâèè íåéðîìåäèàòîðà, êîòîðûé ïîñûëàåòñ  íåéðîíîì, ñ íåéðîðåöåïòîðîì.
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L-Ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà, îñíîâíîé íåéðîìåäèàòîð â ÖÍÑ, èãðàåò ðåøàþùóþ ðîëü â
ðåàëèçàöèè ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ãëóòàìàò-çàâèñèìûå ñèãíàëüíûå
ðåöåïòîðû ïîäðàçäåë þòñ  íà äâå îñíîâíûå ãðóïïû. Ïåðâà  îñíîâíà  ãðóïïà îáðàçóåò
ëèãàíä-àêòèâèðóåìûå èîííûå êàíàëû. Ìåòàáîòðîïíûå ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû (mGluR)
ïðèíàäëåæàò êî âòîðîé îñíîâíîé ãðóïïå è, êðîìå òîãî, îòíîñ òñ  ê ñåìåéñòâó
ðåöåïòîðîâ, ñîïð æåííûõ ñ G-áåëêàìè.

Ê íàñòî ùåìó âðåìåíè èçâåñòíî âîñåìü ðàçëè÷íûõ ÷ëåíîâ ãðóïïû mGluR, a íåêîòîðûå
èç íèõ ïîäðàçäåë þòñ  íà ïîäâèäû. Ïî ñòðóêòóðíûì ïàðàìåòðàì, ðàçëè÷íîìó âëè íèþ íà
ñèíòåç âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ è ðàçëè÷íîìó ñðîäñòâó ê íèçêîìîëåêóë ðíûì ñîåäèíåíè ì
ýòè âîñåìü ðåöåïòîðîâ ìîæíî ïîäðàçäåëèòü íà òðè ïîäãðóïïû. Ãðóïïà I âêëþ÷àåò mGluR1 è
mGluR5, ê ãðóïïå II îòíîñ òñ  mGluR2 è mGluR3, ê ãðóïïå III îòíîñ òñ  mGluR4, mGluR6,
mGluR7 è mGluR8.

Ëèãàíäû ìåòàáîòðîïíûõ ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ, ïðèíàäëåæàùèõ ê ãðóïïå II, ìîæíî
èñïîëüçîâàòü äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè îñòðûõ è/èëè õðîíè÷åñêèõ íåâðîëîãè÷åñêèõ
íàðóøåíèé, òàêèõ, êàê ïñèõîç, øèçîôðåíè , áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, ðàññòðîéñòâî
ïîçíàâàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè è ïîòåð  ïàì òè.

Â ñâ çè ñ ýòèì äðóãèìè ïîêàçàíè ìè äë  ëå÷åíè   âë åòñ  îãðàíè÷åííà  ôóíêöè  ìîçãà,
âûçâàííà  îïåðàöèåé øóíòèðîâàíè  èëè ïåðåñàäêîé îðãàíà, íåäîñòàòî÷íîå
êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà, òðàâìû ñïèííîãî ìîçãà, òðàâìû ãîëîâû, ãèïîêñè  âî âðåì 
áåðåìåííîñòè, îñòàíîâêà ñåðäöà èëè ãèïîãëèêåìè . Äðóãèìè ïîêàçàíè ìè äë  ëå÷åíè 
 âë þòñ  õðîíè÷åñêèå èëè îñòðûå áîëè, õîðå  Ãåíòèíãòîíà, áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé
ñêëåðîç (ALS), äåìåíöè , âûçâàííà  çàáîëåâàíèåì ÑÏÈÄ, ãëàçíûå òðàâìû, ðåòèíîïàòè ,
èäèîïàòè÷åñêèé ïàðêèíñîíèçì èëè ïàðêèíñîíèçì, âûçâàííûé ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè,
à òàêæå ñîñòî íè , êîòîðûå ïðèâîä ò ê íåäîñòàòî÷íîñòè ôóíêöèé ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ,
òàêèå, êàê ìûøå÷íûå ñïàçìû, ñóäîðîãè, ìèãðåíü, íåäåðæàíèå ìî÷è, ïðèâûêàíèå ê
íèêîòèíó, îïèéíà  íàðêîìàíè , ñòðàõ, ðâîòà, äèñêèíåçè  è äåïðåññèè.

Îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè â ñâîáîäíîé ôîðìå èëè â êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêè
àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, èõ ïîëó÷åíèå, ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèå ïî
èçîáðåòåíèþ, è èõ ïîëó÷åíèå, à òàêæå ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ äë 
ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè óêàçàííûõ âûøå çàáîëåâàíèé è ñîîòâåòñòâåííî äë  ïîëó÷åíè 
ñîîòâåòñòâóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàòü â ôîðìå ïðîëåêàðñòâ. Ïðèìåðàìè
 âë þòñ  ñëîæíûå ýôèðû, N-îêñèäû, ôîñôîýôèðû, ãëèêîàìèäíûå ýôèðû, ãëèöåðèäíûå
êîíúþãàòû è ò.ï. Ïðîëåêàðñòâà ìîãóò îáëàäàòü ïðåèìóùåñòâîì ïî ñðàâíåíèþ ñ
ñîåäèíåíè ìè ïî èçîáðåòåíèþ, íàïðèìåð îáåñïå÷èòü áîëåå ýôôåêòèâíóþ àáñîðáöèþ è
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà ïðè ðàñïðåäåëåíèè â îðãàíèçìå è òðàíñïîðòå â ìîçã.

Âñå òàóòîìåðíûå ôîðìû ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ òàêæå âêëþ÷åíû â îáúåì
èçîáðåòåíè .

Â ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû I â îáúåìå íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  R 1 îçíà÷àåò òðèôòîðìåòèë. Íàïðèìåð, ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè ,
ãäå R2 îçíà÷àåò ìîðôîëèí, íàïðèìåð ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

4-(8-ìîðôîëèí-4-èë-4-îêñî-7-òðèôòîðìåòèë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-
èë)ïèðèäèí-2-êàðáîíèòðèë,

4-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-7-ìîðôîëèí-4-èë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî
[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,

4-[3-(2-ìåòèë-2Í-ïèðàçîë-3-èë)ôåíèë]-7-ìîðôîëèí-4-èë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-
äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,

4-[3-(3-ãèäðîêñèìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-7-ìîðôîëèí-4-èë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-
äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí è

4-[3-(5-ãèäðîêñèìåòèëèçîêñàçîë-3-èë)ôåíèë]-7-ìîðôîëèí-4-èë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-
äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí.

Ïðåäïî÷òèòåëüíû òàêæå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå R1 îçíà÷àåò òðèôòîðìåòèë,
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à R2 îçíà÷àåò òèîìîðôîëèí, íàïðèìåð, òàêèå ñîåäèíåíè , êàê
4-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-7-òèîìîðôîëèí-4-èë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí è
4-(4-îêñî-8-òèîìîðôîëèí-4-èë-7-òðèôòîðìåòèë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

èë)ïèðèäèí-2-êàðáîíèòðèë.
Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå R1 îçíà÷àåò òðèôòîðìåòèë, a

R2 îçíà÷àåò (íèçø.)àëêîêñè, íàïðèìåð, òàêèå ñîåäèíåíè , êàê
7-ìåòîêñè-4-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí,
7-ìåòîêñè-4-[3-(5-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
4-(8-ýòîêñè-4-îêñî-7-òðèôòîðìåòèë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë)ïèðèäèí-

2-êàðáîíèòðèë,
4-[3-(5-öèêëîïðîïèëàìèíîìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-7-ýòîêñè-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
7-ýòîêñè-4-(3-{5-[(2,2,2-òðèôòîðýòèëàìèíî)ìåòèë][1,2,3]òðèàçîë-1-èë}ôåíèë)-8-

òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
7-ýòîêñè-4-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí è
7-ìåòîêñè-4-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí.
Ïðåäïî÷òèòåëüíû òàêæå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå R1 îçíà÷àåò òðèôòîðìåòèë,

à R2 îçíà÷àåò (íèçø.)àëêèë èëè ãàëîãåí. Ïðèìåðû âêëþ÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
4-(8-ìåòèë-4-îêñî-7-òðèôòîðìåòèë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë)ïèðèäèí-

2-êàðáîíèòðèë,
7-õëîð-4-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí,
7-õëîð-4-[3-(5-öèêëîïðîïèëàìèíîìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
4-[3-(5-öèêëîïðîïèëàìèíîìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-7-ìåòèë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
7-ìåòèë-4-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí,
7-õëîð-4-(3-[1,2,4]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí,
7-õëîð-4-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

îí,
7-õëîð-4-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí,
7-ìåòèë-4-(3-[1,2,4]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí,
4-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-7-ìåòèë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

îí,
7-ìåòèë-4-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí,
4-[3-(2-ãèäðîêñèìåòèë-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë)ôåíèë]-7-ìåòèë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí è
4-[3-(4-ãèäðîêñèìåòèëòèàçîë-2-èë)ôåíèë]-7-ìåòèë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b]

[1,4]äèàçåïèí-2-îí.
Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå R1 îçíà÷àåò íåçàìåùåííûé

ïèððîë-1-èë. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè , ãäå R2 îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí,
(íèçø.)àëêîêñèýòîêñè èëè (íèçø.)àëêîêñè, íàïðèìåð, ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

4-(3-èîäôåíèë)-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
Ñòðàíèöà: 7

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 270 197 C2

4-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
4-[3-(4-ãèäðîêñèìåòèëòèàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí,
8-ïèððîë-1-èë-4-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
4-(3-îêñàçîë-2-èëôåíèë)-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
ýòèëîâûé ýôèð 5-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

èë)ôåíèë]îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
4-[3-(4-ãèäðîêñèìåòèëîêñàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí è
4-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

îí.
Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå R1 îçíà÷àåò çàìåùåííûé

ïèððîë-1-èë. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè , ãäå R2 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè
(íèçø.)àëêîêñè, íàïðèìåð, ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

4-(2-õëîðôåíèë)-1-[2-(3-öèàíîôåíèë)-4-îêñî-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-7-
èë]-1Í-ïèððîë-3-êàðáîíèòðèë,

3-[4-îêñî-7-(3-ôåíèëïèððîë-1-èë)-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë]
áåíçîíèòðèë è

3-[7-(2-òðåò-áóòèëïèððîë-1-èë)-8-ìåòîêñè-4-îêñî-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]
äèàçåïèí-2-èë]áåíçîíèòðèë.

Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè , ãäå R1 îçíà÷àåò öèàíî.
Ïðåäïî÷òèòåëüíû òàêæå ñîåäèíåíè , ãäå R2 îçíà÷àåò ìîðôîëèí èëè òèîìîðôîëèí. Â

îáúåìå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíû òàêæå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I,
ãäå R3 îçíà÷àåò öèàíî èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ï òè÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé
ãåòåðîöèêë, êîòîðûé ìîæåò áûòü çàìåùåí ãðóïïîé -ÑÍ2OH.

Òåðìèí «(íèçø.)àëêèë», èñïîëüçóåìûé â îïèñàíèè çà âêè, îçíà÷àåò îñòàòêè íàñûùåííûõ
óãëåâîäîðîäîâ ñ ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, ñîäåðæàùåé îò 1 äî 7 àòîìîâ óãëåðîäà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà, òàêèå, êàê ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë,
èçîïðîïèë, è ò.ï.

Òåðìèí «(íèçø.)àëêîêñè» îçíà÷àåò ãðóïïó (íèçø.)àëêèë, èìåþùóþ çíà÷åíè , óêàçàííûå
âûøå, êîòîðà  ïðèñîåäèíåíà ÷åðåç àòîì êèñëîðîäà. Ïðèìåðû ãðóïïû (íèçø.)àëêîêñè
âêëþ÷àþò ìåòîêñè, ýòîêñè, èçîïðîïîêñè è ò.ï.

Òåðìèí «ãàëîãåí» îçíà÷àåò ôòîð, õëîð, áðîì è èîä.
Òåðìèí «ôòîð(íèçø.)àëêèë» îçíà÷àåò ãðóïïó (íèçø.)àëêèë, â êîòîðîé îäèí èëè áîëåå

àòîìîâ âîäîðîäà çàìåíåíû íà àòîì ôòîðà.
Òåðìèí «ôòîð(íèçø.)àëêîêñè» îçíà÷àåò ãðóïïó (íèçø.)àëêîêñè, èìåþùóþ çíà÷åíè ,

óêàçàííûå âûøå, â êîòîðîé îäèí èëè áîëåå àòîìîâ âîäîðîäà çàìåíåíû íà àòîì ôòîðà.
Òåðìèí «(íèçø.)àëêîêñè(ýòîêñè)m» (ãäå m ðàâíî 1, 2, 3 èëè 4) îçíà÷àåò 15 ãðóïïó

(íèçø.)àëêîêñè, èìåþùóþ çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, ïðèñîåäèíåííóþ ÷åðåç 1-4
ãðóïïû -ÑÍ2-ÑÍ2Î-, íàïðèìåð 2-ìåòîêñèýòîêñè.

Òåðìèí «Ñ3-Ñ6-öèêëîàëêèë» îçíà÷àåò ãðóïïó öèêëîàëêèë, ñîäåðæàùóþ îò 3 äî 6 àòîìîâ
óãëåðîäà, òàêóþ, êàê öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë èëè öèêëîãåêñèë.

Òåðìèí «àëêèëòèî» îçíà÷àåò ãðóïïó (íèçø.)àëêèë, èìåþùóþ çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå,
ñâ çàííóþ ÷åðåç àòîì ñåðû, íàïðèìåð ìåòèëñóëüôàíèë.

Òåðìèí «ï òè÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé ãåòåðîöèêë» âêëþ÷àåò ôóðàí, òèîôåí, òèàçîë,
ïèððîë, èìèäàçîë, ïèðàçîë, îêñàçîë, èçîêñàçîë, òðèàçîë, îêñàäèàçîë, òèàäèàçîë è
òåòðàçîë. Ïðåïî÷òèòåëüíûìè ãåòåðîöèêëàìè  âë þòñ  1,2,3-òðèàçîë, èçîêñàçîë, 1,3-
îêñàçîë, 1,3-òèàçîë, 1,3,4-îêñàäèàçîë èëè èìèäàçîë.

«Íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé» îçíà÷àåò, ÷òî ãðóïïà ìîæåò áûòü íåçàìåùåííîé èëè
çàìåùåííîé îäíèì èëè áîëåå, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíèì èëè äâóì  çàìåñòèòåë ìè,
íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç êîíêðåòíîé ãðóïïû.

Òåðìèí «ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  êèñëîòíî-àääèòèâíà  ñîëü» îçíà÷àåò ëþáóþ
ñîëü íåîðãàíè÷åñêîé èëè îðãàíè÷åñêîé êèñëîòû èëè îñíîâàíè .
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Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ìîæíî ïîëó÷èòü
ñïîñîáîì, êîòîðûé âêëþ÷àåò

2à) âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II

ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû IV èëè IVa
èëè

ãäå R îçíà÷àåò (íèçø.)àëêèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòèë èëè òðåò-áóòèë,
ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III

â êîòîðîì ñíà÷àëà óäàë þò àìèíîçàùèòíóþ ãðóïïó, à çàòåì ïðîâîä ò öèêëèçàöèþ ñ
îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

ãäå R1, R2, R3 è Y èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, èëè
á) âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VI

ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû IV

ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V
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â êîòîðîì ñíà÷àëà âîññòàíàâëèâàþò íèòðîãðóïïó, à çàòåì ïðîâîä ò öèêëèçàöèè ñ
îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

ãäå R1, R2, R3 è Y èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå,
è ïðè íåîáõîäèìîñòè ïîëó÷åíèå ôàðìàöåòè÷åñêè ïðèåìëåìîé êèñëîòíî-àääèòèâíîé

ñîëè óêàçàííîãî ñîåäèíåíè .

Ïî ñõåìå À ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I, ãäå Y, R1, R2 è R3 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå
âûøå, ìîæíî ïîëó÷èòü èç ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû II ïî ñëåäóþùåé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé: àöèëèðîâàíèå - óäàëåíèå çàùèòíîé ãðóïïû - öèêëèçàöè .

Íàïðèìåð, ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû II ñ äèîêñèíîíîì IV, â
êîòîðîì Y è R3 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì, êàê
òîëóîë èëè êñèëîë, ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 80 äî 160°Ñ,
ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû III.

Â äðóãîì âàðèàíòå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû III ìîæíî òàêæå ïîëó÷èòü, íàïðèìåð, ïðè
âçàèìîäåéñòâèè ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû II ñ β-êåòîýôèðîì (îáùåé ôîðìóëû IVa), â

êîòîðîì Y è R3 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, â óñëîâè õ, àíàëîãè÷íûõ îïèñàííûì
âûøå äë  ðåàêöèè ñ äèîêñèíîíàìè.

Çàòåì ïðè óäàëåíèè ÂÎÑ-çàùèòíîé ãðóïïû â ñîåäèíåíè õ îáùåé ôîðìóëû III è
ñîïóòñòâóþùåé öèêëèçàöèè ñîåäèíåíè , íå ñîäåðæàùåãî çàùèòíîé ãðóïïû, ïîëó÷àþò
òðåáóåìûå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I. Âìåñòî ÂÎÑ-ãðóïïû ìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàòü
ëþáûå äðóãèå àìèíîçàùèòíûå ãðóïïû, òàêèå, êàê Fmoc èëè áåíçèëîêñèêàðáîíèë (Z).

Ñòàäèþ óäàëåíè  çàùèòíîé ãðóïïû - öèêëèçàöèè ìîæíî ïðîâîäèòü ïðè îáðàáîòêå
ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû III, íàïðèìåð, êèñëîòîé Áðåíñòåäà, òàêîé, êàê
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òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà (ÒÔÓ), â èíåðòíîì ðàñòîðèòåëå, òàêîì, êàê äèõëîðìåòàí (ÄÕÌ).
Ïðåäïî÷òèòåëüíî ðåàêöèþ ïðîâîä ò ïðè òåìïåðàòóðå îò 0 äî 50°Ñ. Êðîìå òîãî, â
êà÷åñòâå àêöåïòîðà êàðáîêàòèîíà â ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçîâàòü
àíèçîë èëè 1,3-äèìåòîêñèáåíçîë.

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I, â êîòîðûõ Y, R1, R2 è R3 èìåþò çíà÷åíè ,
óêàçàííûå âûøå, ìîæíî ïîëó÷èòü ïî ñõåìå Á, íàïðèìåð, âîññòàíîâëåíèåì íèòðîãðóïïû â
ñîåäèíåíè õ îáùåé ôîðìóëû V â àìèíîãðóïïó è ïîñëåäóþùèì íàãðåâàíèåì ðåàêöèîííîé
ñìåñè äë  ïðîâåäåíè  öèêëèçàöèè. Âîññòàíîâëåíèå ìîæíî, íàïðèìåð, ïðîâîäèòü
âîäîðîäîì â ïðèñóòñòâèè ñîîòâåòñòâóþùåãî êàòàëèçàòîðà, òàêîãî, íàïðèìåð, êàê íèêåëü
Ðåíå . Äðóãèì âîçìîæíûì ñïîñîáîì  âë åòñ  âîññòàíîâëåíèå õëîðèäîì îëîâà(II)
(SnCl 2⋅H2O) â ýòàíîëå ïðè òåìïåðàòóðå îò 20 äî 80°Ñ, ïîðîøêîîáðàçíûì æåëåçîì è
óêñóñíîé êèñëîòîé â ñìåñ õ ÒÃÔ, âîäû è ýòàíîëà ïðè òåìïåðàòóðå îò 50 äî 80°Ñ, à òàêæå
öèíêîâîé ïûëüþ â ïðèñóòñòâèè õëîðèäà àììîíè  ïðè òåìïåðàòóðå îò 20 äî 80°Ñ.
Ïîäðîáíûå óñëîâè  äë  ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû I ïðèâåäåíû â
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè.

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû V, â êîòîðûõ Y, R1, R2 è R3 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå
âûøå, ìîæíî ïîëó÷èòü ïî ñõåìå Á, íàïðèìåð, ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñîåäèíåíè  îáùåé
ôîðìóëû VI ñ äèîêñèíîíîì (îáùåé ôîðìóëû IV) â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð,
òàêîì, êàê òîëóîë èëè êñèëîë ïðè íàãðåâàíèè, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå îò 80 äî
160°Ñ.
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Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû II, â êîòîðûõ R1 è R2 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå,
ìîæíî ïîëó÷èòü ïî ñõåìå Â âîññòàíîâëåíèåì íèòðîãðóïïû â ñîåäèíåíè õ îáùåé ôîðìóëû
VII, â êîòîðûõ R1 è R2 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, â àìèíîãðóïïó. Âîññòàíîâëåíèå
ìîæíî, íàïðèìåð, ïðîâîäèòü âîäîðîäîì â ïðèñóòñòâèè ñîîòâåòñòâóþùåãî êàòàëèçàòîðà,
òàêîãî, íàïðèìåð, êàê íèêåëü Ðåíå  èëè ïàëëàäèé íà óãëå. Äðóãèì âîçìîæíûì ñïîñîáîì
âîññòàíîâëåíè   âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå õëîðèäà îëîâà(II) (SnCl2⋅H2O) â ýòàíîëå ïðè
òåìïåðàòóðå îò 70 äî 80°Ñ (êàê îïèñàíî â Tetrahedron Lett., 25, 839 (1984)), èëè ïî
äðóãîìó âàðèàíòó â ïîë ðíûõ àïðîòîííûõ ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ, êàê ÄÌÔÀ, ÄÌÀ èëè NMP è
ò.ï., íåîá çàòåëüíî â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíèé, òàêèõ, êàê ïèðèäèí èëè òðèýòèëàìèí è
ò.ï., ïðè òåìïåðàòóðå îò 0 äî 80°Ñ. Äðóãèì ïðèãîäíûì ñïîñîáîì  âë åòñ  âîññòàíîâëåíèå
öèíêîâîé ïûëüþ â ïðèñóòñòâèè õëîðèäà àììîíè  â ïðîòîííûõ ðàñòâîðèòåë õ, íàïðèìåð
âîäå èëè ýòàíîëå, ïðè òåìïåðàòóðå îò 20 äî 80°Ñ. Ïîäðîáíûå óñëîâè  äë 
ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû II ïðèâåäåíû â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè.

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû VII, â êîòîðûõ R1 è R2 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå,
ìîæíî ïîëó÷èòü ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè â çàâèñèìîñòè îò çíà÷åíèé R1 è R2.

R'=H: GP A, ìåòîä à: äèôîñãåí, EtOAc, 77°Ñ; çàòåì t-BuOH
R'=H: GP A, ìåòîä á: Boc2O, Cs2CO3, 2-áóòàíîí, 52°Ñ
R'=H: GP A, ìåòîä â: i) Boc2O, ÄÌÀÏ, ÒÃÔ; ii) ÒÔÀ, ÄÑÌ, 0°Ñ
R'=H: GP A, ìåòîä ã: i) Boc2O, ÄÌÀÏ, ÒÃÔ; ii) NH4OH, ÒÃÔ
Êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå Ã, ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû VIIa, â êîòîðûõ R1 èìååò

çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, R îçíà÷àåò õëîð èëè ôòîð, à R' îçíà÷àåò âîäîðîä, ìîæíî
ïîëó÷èòü èç ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû VIa, â êîòîðûõ R1 èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå
âûøå, R îçíà÷àåò õëîð èëè ôòîð, à R' îçíà÷àåò âîäîðîä, çàùèòîé àìèíîãðóïïû òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèëüíîé ãðóïïîé (ÂÎÑ). Îäíèì èç âîçìîæíûõ âàðèàíòîâ çàùèòû àìèíîãðóïïû
 âë åòñ , íàïðèìåð, âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû VIa ñ äè-òðåò-
áóòèëêàðáîíàòîì â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî, êàê êàðáîíàò öåçè . Ðåàêöèþ ìîæíî
ïðîâîäèòü â ïîë ðíûõ ðàñòâîðèòåë õ òàêèõ, êàê àöåòîí èëè áóòàíîí è ò.ï., ïðè
òåìïåðàòóðå îò 20 äî 80°Ñ.

Â äðóãîì âàðèàíòå àìèíîãðóïïó çàùèùàþò ïîëó÷åíèåì ïðîìåæóòî÷íîãî èçîöèàíàòàòà
ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû VIa, â êîòîðûõ R1 èìååò çíà÷åíè ,
óêàçàííûå âûøå, R îçíà÷àåò õëîð èëè ôòîð, à R' îçíà÷àåò âîäîðîä, ñ äèôîñãåíîì,
ïðåäïî÷òèòåëüíî â àïðîòîííûõ ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ, êàê EtOAc èëè 1,4-äèîêñàí, ïðè
òåìïåðàòóðå îò 0 äî 100°Ñ ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé èçîöèàíàòà òðåò-áóòàíîëîì â
ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ, êàê äèõëîðìåòàí èëè 1,2-äèõëîðýòàí è ò.ï., ïðè òåìïåðàòóðå îò
20 äî 85°Ñ ñ îáðàçîâàíèåì òðåáóåìûõ ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû Va.

Äðóãèì ïðèãîäíûì ìåòîäîì ââåäåíè  çàùèòíîé ãðóïïû  âë åòñ  ïðîìåæóòî÷íîå
îáðàçîâàíèåì äè-ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîãî ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû VIa,
â êîòîðûõ R1 èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, R îçíà÷àåò õëîð èëè ôòîð, à R' îçíà÷àåò
âîäîðîä, ñ äè-òðåò-áóòèëêàðáîíàòîì â ïðèñóòñòâèè DMAP â àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå,
òàêîì, êàê òåòðàãèäðîôóðàí è ò.ï., ñ ïîñëåäóþùèì èçáèðàòåëüíûì óäàëåíèåì îäíîé ÂÎÑ-
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ãðóïïû ïðè îáðàáîòêå êèñëîòîé Áðåíñòåäà, òàêîé, êàê ÒÔÓ, â ïðîòîííûõ ðàñòâîðèòåë õ,
òàêèõ, êàê äèõëîðìåòàí, õëîðîôîðì èëè 1,2-äèõëîðýòàí, ïðè òåìïåðàòóðå îò 0 äî 20°Ñ ñ
îáðàçîâàíèåì òðåáóåìûõ ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû Va.

Åùå îäíèì ïðèãîäíûì ìåòîäîì ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû IXa  âë åòñ 
ïîëó÷åíèå ïðîìåæóòî÷íîãî N-Ac-BOC-ïðîèçâîäíîãî ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñîåäèíåíèé
îáùåé ôîðìóëû VIa, â êîòîðûõ R1 èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, R îçíà÷àåò õëîð èëè
ôòîð, à R' îçíà÷àåò àöåòèë, ñ äè-òðåò-áóòèëêàðáîíàòîì â ïðèñóòñòâèè DMAP â àïðîòîííîì
ðàñòâîðèòåëå, òàêîì, êàê òåòðàãèäðîôóðàí è ò.ï., ñ ïîñëåäóþùèì èçáèðàòåëüíûì
óäàëåíèåì îäíîé ÂÎÑ-ãðóïïû ïðè îáðàáîòêå îñíîâàíèåì Áðåíñòåäà, òàêèì, êàê æèäêèé
àììèàê (NH4OH), â àïðîòîííûõ ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ, êàê òåòðàãèäðîôóðàí, äèýòèëîâûé
ýôèð èëè 1,4-äèîêñàí è ò.ï., ïðè òåìïåðàòóðå îò 0 äî 20°Ñ ñ îáðàçîâàíèåì òðåáóåìûõ
ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû Va.

Êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå Ã, ââåäåíèå àìèíîçàùèòíîé ãðóïïû ìîæíî ïðîâîäèòü ñ
èñïîëüçîâàíèåì ð äà èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå  âë þòñ  êîììåð÷åñêèìè
ïðåïàðàòàìè, èëè ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ñèíòåçèðóþò îáû÷íûìè ñïîñîáàìè (íàïðèìåð,
íèòðîâàíèåì ñ ïîñëåäóþùèì èçáèðàòåëüíûì àììîíîëèçîì ãàëîèäîâ â îðòî-ïîëîæåíèè ê
ââåäåííîé íèòðîãðóïïå, êàê îïèñàíî â J. Med. Chem., 37,  467 (1994), èëè îðòî-
íèòðîâàíèåì àöåòàíèëèäîâ ñ ïîñëåäóþùèì  äåàöåòèëèðîâàíèåì, íàïðèìåð, âîäíûì
ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà êàëè  èëè ñîë íîé êèñëîòîé, êàê îïèñàíî â Org. Synth., 25, 78
(1945), èëè â J. Med. Chem., 28, 1387 (1985)), èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòó â äàííîé
îáëàñòè, ñ îáðàçîâàíèååì ñîîòâåòñòâóþùèõ 2-íèòðîàíèëèíîâ îáùåé ôîðìóëû VIa, â
êîòîðûõ R1 èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, R îçíà÷àåò õëîð èëè ôòîð, à R' îçíà÷àåò
âîäîðîä, èëè 2-íèòðîàöåòàíèëèäîâ îáùåé ôîðìóëû IXa, â êîòîðûõ R1 èìååò çíà÷åíè ,
óêàçàííûå âûøå, R îçíà÷àåò õëîð èëè ôòîð, à R' îçíà÷àåò àöåòèë. Ïîäðîáíîå îïèñàíèå
óñëîâèé ñèíòåçà ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ ïðèâîäèòñ  â
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè.

Ïî ñõåìå Ä ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû VIb, â êîòîðûõ R1 îçíà÷àåò ïèððîë-1-èë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé, êàê óêàçàíî âûøå, à R îçíà÷àåò âîäîðîä èëè õëîð, ìîæíî
ïîëó÷èòü èç êîììåð÷åñêîãî ïðåïàðàòà 2-íèòðî-1,4-ôåíèëåíäèàìèíà (CAS ¹5307-14-2) (ãäå
R îçíà÷àåò Í) èëè èç èçâåñòíîãî 5-õëîð-2-íèòðî-1,4-ôåíèëåíäèàìèíà (CAS ¹26196-45-2)
(ãäå R îçíà÷àåò Cl) ïðè èçáèðàòåëüíîé êîíäåíñàöèè 4-àìèíîãðóïïû ñ ñîîòâåòñòâåñòâóþùèì
çàìåùåííûì 2,5-äèìåòîêñèòåòðàãèäðîôóðàíà îáùåé ôîðìóëû X, êàê îïèñàíî â J.
Heterocycl. Chem., 25, 1003 (1988).

Ñòðàíèöà: 13

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 270 197 C2

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ðåàêöèþ ïðîâîä ò â êèñëîé ñðåäå, íàïðèìåð â óêñóñíîé êèñëîòå èëè
ïðîïèîíîâîé êèñëîòå è ò.ï., ïðè òåìïåðàòóðå îò 40 äî 120°Ñ. Ïîäðîáíîå îïèñàíèå óñëîâèé
ñèíòåçà ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ ïðèâîäèòñ  â ýêñïåðèìåíòàëüíîé
÷àñòè.

Êðîìå òîãî, ïî ñõåìå Ä ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû VIc, â êîòîðûõ R1 îçíà÷àåò ïèððîë-
1-èë, â òîì ÷èñëå íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé, êàê îïèñàíî âûøå, à R2 òàêæå èìååò
çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, ìîæíî ïîëó÷èòü èç ñîåäèíåíèé ãðóïïû N-(5-àìèíî-2-
íèòðîôåíèë)àöåòàìèäà îáùåé ôîðìóëû IXb, ãäå R2 èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, ïî
ðåàêöèè êîíäåíñàöèè 5-àìèíîãðóïïû ñ ñîîòâåòñòâóþùèì çàìåùåííûì 2,5-
äèìåòîêñèòåòðàãèäðîôóðàíà îáùåé ôîðìóëû X, êàê îïèñàíî äë  ðåàêöèè 2-íèòðî-1,4-
ôåíèëåíäèàìèíà. Äåàöåòèëèðîâàíèå ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû IXc, â
êîòîðûõ R1 îçíà÷àåò ïèððîë-1-èë, â òîì ÷èñëå íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé, êàê îïèñàíî
âûøå, à R2 òàêæå èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíèé îáùåé
ôîðìóëû VIc, â êîòîðûõ R1 îçíà÷àåò ïèððîë-1-èë, â òîì ÷èñëå íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé,
êàê îïèñàíî âûøå, à R2 òàêæå èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, ìîæíî ïðîâîäèòü îáû÷íîé
ðåàêöèåé ãèäðîëèçà â êèñëîòíûõ èëè îñíîâíûõ óñëîâè õ, èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè
òåõíèêè, à ïîäðîáíîå îïèñàíèå óñëîâèé ïîëó÷åíè  ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé ïî
èçîáðåòåíèþ ìîæíî íàéòè â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè.

Ñèíòåç ñîîòâåòñòâóþùèõ N-(5-àìèíî-2-íèòðîôåíèë)àöåòàìèäîâ îáùåé ôîðìóëû IXb, â
êîòîðûõ R2 èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, ïðîâîä ò îáû÷íûìè ìåòîäàìè, èçâåñòíûìè â
äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, à ïîäðîáíîå îïèñàíèå óñëîâèé ïîëó÷åíè  ñîîòâåòñòâóþùèõ
ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ ìîæíî íàéòè â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè.

Ñîîòâåòñòâóþùèå çàìåùåííûå 2,5-äèìåòîêñèòåòðàãèäðîôóðàíà îáùåé ôîðìóëû X, â
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êîòîðûõ Ra, Rb è Rc èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå â îáùåì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê
ïèððîë-1-èë-ïðîèçâîäíûì,  âë þòñ  êîììåð÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè èëè èõ ñèíòåçèðóþò èç
ñîîòâåòñòâóþùåãî çàìåùåííîãî ôóðàíà, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå Å. Ñîîòâåòñòâóþùèå
çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî ìîæíî çàùèòèòü ïðèãîäíûìè çàùèòíûìè ãðóïïàìè,
èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, èëè â äðóãîì âàðèàíòå èõ ìîæíî ââåñòè ïîñëå
ñèíòåçà ïèððîëüíîãî öèêëà. Äâóñòàäèéíà  ñõåìà ñèíòåçà âêëþ÷àåò âçàèìîäåéñòâèå ôóðàíà
ñ áðîìîì â ÌåÎÍ ïðè ïîíèæåííîé òåìïåðàòóðå, íàïðèìåð ïðè -35°Ñ, ñ ïîñëåäóþùåé
îáðàáîòêîé îñíîâàíèåì, òàêèì, íàïðèìåð, êàê òðèýòèëàìèí è ò.ï., èëè êàðáîíàòîì êàëè 
èëè ãèäðîêàðáîíàòîì íàòðè  è ò.ï. Ïîëó÷åííûé 2,5-äèìåòîêñèäèãèðîôóðàí îáùåé
ôîðìóëû VIII, â êîòîðîì Ra, Rb è Rc èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, âîññòàíàâëèâàþò
êàòàëèòè÷åñêèì ãèäðèðîâàíèåì, ïðåäïî÷òèòåëüíî â ÌåÎÍ â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà,
òàêîãî, íàïðèìåð, êàê ïàëëàäèé íà óãëå èëè íèêåëü Ðåíå  è ò.ï., ñ îáðàçîâàíèåì
òðåáóåìûõ 2,5-äèìåòîêñèòåòðàãèäðîôóðàíîâ îáùåé ôîðìóëû X. Ïðèìåðû òàêîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé îïèñàíû â Tetrahedron, 27, 1973-1996 (1971).

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå óñëîâèé ñèíòåçà êîíêðåòíûõ ñîåäèíåíèé ìîæíî íàéòè â
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè.

Äðóãèì ñïîñîáîì ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû VIc, â êîòîðûõ R1 îçíà÷àåò
ïèððîë-1-èë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé, êàê îïèñàíî âûøå,  âë åòñ  ðåàêöè 
íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíè  ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû VId, â êîòîðûõ R îçíà÷àåò õëîð
èëè ôòîð, à R2 èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, ñîîòâåòñòâóþùèì ïèððîëîì, êàê ïîêàçàíî
íà ñõåìå Æ. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ðåàêöèþ ïðîâîä ò â ïîë ðíîì àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå,
òàêîì, êàê äèìåòèëôîðìàìèä, N-ìåòèëïèððîëèäîí èëè äèìåòèëñóëüôîêñèä è ò.ï.
Îñíîâàíèå âûáèðàþò èç ïðîñòðàíñòâåííî-çàòîðìîæåííûõ àìèíîâ, òàêèõ, êàê òðèýòèëàìèí
èëè îñíîâàíèå Õþíèãà, èç àëêîêñèäîâ, òàêèõ, êàê ìåòîêñèä è òðåò-áóòîêñèä íàòðè , èëè
èç ãèäðèäîâ, òàêèõ, êàê ãèäðèä íàòðè . Ðåàêöèþ ïðîâîä ò ïðè òåìïåðàòóðå îò 20 äî 110°Ñ,
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â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíûõ ñèíòåçèðóåìûõ ñîåäèíåíèé. Ïîäðîáíîå îïèñàíèå óñëîâèé
ñèíòåçà ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî íàéòè â
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè.

Êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå Ç, ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû VIIb è VIIc, â
êîòîðûõ R2 ïðèñîåäèíåí ñîîòâåòñòâåííî ÷åðåç àòîì ñåðû èëè àçîòà è çàìåùåí R' è R'',
êàê îïèñàíî âûøå, ìîæíî ïîëó÷èòü èç ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû VIIa, â
êîòîðûõ R1 èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, à R îçíà÷àåò õëîð èëè ôòîð, ïî ðåàêöèè
íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíè  ñîîòâåòñòâóþùèìè àìèíàìè èëè ìåðêàïòàíàìè â ïðèñóòñòâèè
ïðèãîäíîãî îñíîâàíè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ðåàêöèþ ïðîâîä ò â ïîë ðíîì àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì, êàê
äèìåòèëôîðìàìèä, N-ìåòèëïèððîëèäîí èëè äèìåòèëñóëüôîêñèä è ò.ï. Îñíîâàíèå
âûáèðàþò èç ïðîñòðàíñòâåííî-çàòîðìîæåííûõ àìèíîâ, òàêèõ, êàê òðèýòèëàìèí èëè
îñíîâàíèå Õþíèãà, èç àëêîêñèäîâ, òàêèõ, êàê ìåòîêñèä è òðåò-áóòîêñèä íàòðè , èëè èç
ãèäðèäîâ, òàêèõ, êàê ãèäðèä íàòðè . Ðåàêöèþ ïðîâîä ò ïðè òåìïåðàòóðå îò 20 äî 110°Ñ, â
çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíûõ ñèíòåçèðóåìûõ ñîåäèíåíèé.

Êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå È, ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû VIId, â êîòîðûõ R2 ïðèñîåäèíåí
÷åðåç àòîì êèñëîðîäà, à R' èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, ìîæíî ïîëó÷èòü èç
ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû VIa, â êîòîðûõ R1 èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, à R
îçíà÷àåò õëîð èëè ôòîð, ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàêöèè íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíè  â
àðîìàòè÷åñêîì  äðå ñîîòâåòñòâóþùèì ñïèðòîì (R'OH) â ïðèñóòñòâèè ïðèãîäíîãî
îñíîâàíè  ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû VIe, â êîòîðûõ àìèíîçàùèòíóþ
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ãðóïïó ââîä ò, êàê îïèñàíî âûøå. Îñíîâàíèå âûáèðàþò èç êëàññà îñíîâàíèé Áðåíñòåäà,
òàêèõ, êàê ãèäðîêñèä êàëè  è ò.ï. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ðåàêöèþ ïðîâîä ò â ïîë ðíîì
àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì, êàê äèìåòèëôîðìàìèä, N-ìåòèëïèððîëèäîí èëè
äèìåòèëñóëüôîêñèä è ò.ï., ïðè òåìïåðàòóðå îò 20 äî 100°Ñ.

Åùå îäíèì ñïîñîáîì ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû VIId  âë åòñ 
èñïîëüçîâàíèå O-àëëèëüíûõ ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû VIIe, â êîòîðûõ R1 èìååò
çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, ïðè ïðîâåäåíèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé
äåàëëèëèðîâàíèå - àëêèëèðîâàíèå, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå È. Äåàëëèëèðîâàíèå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîä ò èçîìåðèçàöèåé, êàòàëèçèðóåìîé ïåðåõîäíûì ìåòàëëîì,
íàïðèìåð, â ïðèñóòñòâèè ñîëåé ðîäè (I), íàïðèìåð, êàòàëèçàòîðà Âèëêèíñîíà
[(PPh 3)3PhCl), èëè ñîëåé ïàëëàäè (II), òàêèõ, êàê [(PPh3)2PdCl2], ñ ïîñëåäóþùèì ãèäðîëèçîì
ïîëó÷åííîãî âèíèëîâîãî ýôèðà âîäíûì ðàñòâîðîì êèñëîòû. Ïðèìåð îñóùåñòâëåíè  ýòîé
ìåòîäèêè, ìîæíî íàéòè â J. Org. Chem., 38, 3224 (1973). Äðóãèì ìåòîäîì
äåàëëèëèðîâàíè   âë åòñ  âçàèìîäåéñòâèå ñ êîìïëåêñàìè ïàëëàäè (0), òàêèìè, êàê
[(PPh 3)4Pd], â ïðèñóòñòâèè èçáûòêà âòîðè÷íîãî àìèíà, íàïðèìåð ìîðôîëèíà, êàê îïèñàíî â
Synthesis, 755 (1996). Àëêèëèðîâàíèå ïîëó÷åííûõ ôåíîëîâ îáùåé ôîðìóëû VIIf, â êîòîðûõ
R1 èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, ñ îáðàçîâàíèåì òðåáóåìûõ ñîåäèíåíèé îáùåé
ôîðìóëû VIId, ïðîâîä ò âçàèìîäåéñòâèåì ñ ýëåêòðîôèëüíûìè ðåàãåíòàìè îáùåé
ôîðìóëû R-X, â êîòîðûõ R îçíà÷àåò (íèçø.)àëêèë, (íèçø.)àëêåíèë, àëêèëàöåòàò èëè
áåíçèë, à Õ îçíà÷àåò óõîä ùóþ ãðóïïó, íàïðèìåð èîäèä, áðîìèä, ìåòàíñóëüôîíàò èëè
òîëèëñóëüôîíàò, â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàñòâîðèòåëå â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè .
Ïðåäïî÷òèòåëüíî ðåàêöèþ ïðîâîä ò â ïîë ðíûõ àïðîòîííûõ ðàñòâîðèòåë õ, íàïðèìåð
õëîðñîäåðæàùèõ óãëåâîäîðîäàõ, òàêèõ, êàê äèõëîðìåòàí, õëîðîôîðì èëè äèõëîðýòàí, èëè
â àìèäàõ, íàïðèìåð äèìåòèëôîðìàìèäå, äèìåòèëàöåòàìèäå è N-ìåòèëïèððîëèäîíå, èëè â
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ñóëüôîêñèäàõ, íàïðèìåð â äèìåòèëñóëüôîêñèäå. Îñíîâàíèå âûáèðàþò èç
ïðîñòðàíñòâåííî-çàòîðìîæåííûõ àìèíîâ, òàêèõ, êàê îñíîâàíèå Õþíèãà, èç àëêîêñèäîâ,
òàêèõ, êàê ìåòîêñèä è òðåò-áóòîêñèä íàòðè , èç ãèäðèäîâ, òàêèõ, êàê ãèäðèä íàòðè , èç
ãèäðîêñèäîâ, òàêèõ, êàê ãèäðîêñèä êàëè , èç êàðáîíàòîâ, òàêèõ, êàê êàðáîíàò êàëè ,
èëè èç ãèäðîêàðáîíàòîâ, òàêèõ, êàê ãèäðîêàðáîíàò êàëè . Ðåàêöèþ ïðîâîä ò ïðè
òåìïåðàòóðå îò -20 äî 80°Ñ, â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíûõ ñèíòåçèðóåìûõ ñîåäèíåíèé. Ïðè

ñèíòåçå O-òðåò-áóòèëïðîèçâîäíûõ îáùåé ôîðìóëû VIId, â êîòîðûõ R1 èìååò çíà÷åíè ,
óêàçàííûå âûøå, a R2 îçíà÷àåò òðåò-áóòîêñè, ôåíîëû îáùåé ôîðìóëû VIIf îáðàáàòûâàþò
ÄÌÔÀ-äè-òðåò-áóòèëàöåòàëåì â òîëóîëå èëè áåíçîëå ïðè 80°Ñ, êàê îïèñàíî â Synthesis,
135 (1983).

Êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå Ê, ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû VIIg, â êîòîðûõ R2 ïðèñîåäèíåí
÷åðåç àòîì óãëåðîäà è èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, ïîëó÷àþò èç ñîåäèíåíèé îáùåé
ôîðìóëû VIIa, â êîòîðûõ R1 èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, à R îçíà÷àåò õëîð èëè
ôòîð, ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàêöèè íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíè  ýôèðîì èëè ïîëóýôèðîì
ìàëîíîâîé êèñëîòû â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , êàê îïèñàíî â Org. Prep. Proc. Int., 22,
636-638 (1990), ñ ïîñëåäóþùèì óäàëåíèåì îäíîé èç êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï
äåêàðáîêñèëèðîâàíèåì, êàê îïèñàíî, íàïðèìåð, â Synthesis, 51 (1993). Êîíêðåòíûå
óñëîâè  ïðîâåäåíè  ðåàêöèè èçìåí þòñ  â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíîãî ñèíòåçèðóåìîãî
ñîåäèíåíè  è îïèñàíû â ïðèìåðàõ.
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Êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå Ë, äèîêñèíîíîâûé è β-êåòîýôèðíûé ôðàãìåíòû îáùåé ôîðìóëû
IV è IVa ïîëó÷àþò ñïîñîáàìè, èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè èç ñîîòâåòñòâóþùèõ
ïðîèçâîäíûõ êàðáîíîâûõ êèñëîò R3-COR, íàïðèìåð ñâîáîäíûõ êèñëîò, ìåòèëîâûõ èëè
ýòèëîâûõ ýôèðîâ è õëîðàíãèäðèäîâ. Ïîäðîáíîå îïèñàíèå óñëîâèé ñèíòåçà
ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé ìîæíî íàéòè â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè.

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè (ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ) ìîæíî ïîëó÷èòü
èçâåñòíûìè ìåòîäàìè, ïðèíèìà  âî âíèìàíèå ïðèðîäó ñîåäèíåíè , ñîëü êîòîðîãî
íåîáõîäèìî ïîëó÷èòü. Ïðèãîäíûìè äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé
îñíîâàíèé ôîðìóëû I  âë þòñ  íåîðãàíè÷åñêèå èëè îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû, íàïðèìåð
õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, áðîìèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ñåðíà  êèñëîòà, àçîòíà 
êèñëîòà, ôîñôîðíà  êèñëîòà èëè ëèìîííà  êèñëîòà, ìóðàâüèíà  êèñëîòà, ôóìàðîâà 
êèñëîòà, ìàëåèíîâà  êèñëîòà, óêñóñíà  êèñëîòà,  íòàðíà  êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà,
ìåòàíñóëüôîêèñëîòà, ïàðà-òîëóîëñóëüôîêèñëîòà è ò.ï.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè  âë þòñ 
àíòàãîíèñòàìè ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà è ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë 
ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè îñòðûõ è/èëè õðîíè÷åñêèõ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, òàêèõ,
êàê ïñèõîç, øèçîôðåíè , áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, ðàññòðîéñòâî ïîçíàâàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè
è ïîòåð  ïàì òè. Äðóãèìè ïîêàçàíè ìè äë  ëå÷åíè   âë þòñ  îãðàíè÷åííà  ôóíêöè 
ìîçãà, âûçâàííà  îïåðàöèåé øóíòèðîâàíè  èëè ïåðåñàäêè îðãàíîâ, íåäîñòàòî÷íîå
êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà, òðàâìû ñïèííîãî ìîçãà, òðàâìû ãîëîâû, ãèïîêñè  âî âðåì 
áåðåìåííîñòè, îñòàíîâêà ñåðäöà è ãèïîãëèêåìè . Äðóãèìè ïîêàçàíè ìè äë  ëå÷åíè 
 âë þòñ  îñòðà  è õðîíè÷åñêà  áîëü, õîðå  Ãåíòèíãòîíà, áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé
ñêëåðîç (ALS), äåìåíöè , âûçâàííà  ÑÏÈÄ, ãëàçíûå òðàâìû, ðåòèíîïàòè , èäèîïàòè÷åñêèé
ïàðêèíñîíèçì èëè ïàðêèíñîíèçì, âûçâàííûé ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, à òàêæå
ñîñòî íè , êîòîðûå ïðèâîä ò ê íåäîñòàòî÷íîñòè ôóíêöèé ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ, òàêèå,
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êàê ìûøå÷íûå ñïàçìû, ñóäîðîãè, ìèãðåíü, íåäåðæàíèå ìî÷è, ïðèâûêàíèå ê íèêîòèíó,
ïñèõîçû, îïèéíà  íàðêîìàíè , ñòðàõ, ðâîòà, äèñêèíåçè  è äåïðåññè .

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â
êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, íàïðèìåð, â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.
Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìîæíî ââîäèòü ïåðîðàëüíûì ñïîñîáîì, íàïðèìåð, â ôîðìå
òàáëåòîê, òàáëåòîê ñ ïîêðûòèåì, äðàæå, òâåðäûõ è ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë,
ðàñòâîðîâ, ýìóëüñèé èëè ñóñïåíçèé. Îäíàêî ââåäåíèå ìîæíî òàêæå ïðîâîäèòü ðåêòàëüíûì
ñïîñîáîì, íàïðèìåð, â ôîðìå ñóïïîçèòîðèåâ èëè ïàðåíòåðàëüíûì ñïîñîáîì, íàïðèìåð, â
ôîðìå èíúåêöèîííûõ ðàñòâîðîâ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ìîæíî ïåðåðàáàòûâàòü
â ñìåñè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè èíåðòíûìè, íåîðãàíè÷åñêèìè èëè îðãàíè÷åñêèìè íîñèòåë ìè
äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Â êà÷åñòâå íîñèòåëåé äë  òàáëåòîê,
òàáëåòîê ñ ïîêðûòèåì, äðàæå è òâåðäûõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë ìîæíî èñïîëüçîâàòü,
íàïðèìåð, ëàêòîçó, êóêóðóçíûé êðàõìàë èëè åãî ïðîèçâîäíûå, òàëüê, ñòåàðèíîâóþ êèñëîòó
èëè åå ñîëè è ò.ï. Ïðèãîäíûìè íîñèòåë ìè äë  ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë  âë þòñ ,
íàïðèìåð, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, âîñêè, æèðû, ïîëóòâåðäûå è æèäêèå ïîëèîëû è ò.ï.;
îäíàêî â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû àêòèâíîãî âåùåñòâà â ñëó÷àå ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë
îáû÷íî íå òðåáóåòñ  íèêàêèõ íîñèòåëåé. Ïðèãîäíûìè íîñèòåë ìè äë  ïîëó÷åíè 
ðàñòâîðîâ è ñèðîïîâ  âë þòñ , íàïðèìåð, âîäà, ïîëèîëû, ñàõàðîçà, èíâåðòèðîâàííûé
ñàõàð, ãëþêîçà è ò.ï. Äë  âîäíûõ èíúåêöèîííûõ ðàñòâîðîâ âîäîðàñòâîðèìûõ ñîëåé
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ìîæíî èñïîëüçîâàòü àäúþâàíòû, òàêèå, êàê ñïèðòû, ïîëèîëû,
ãëèöåðèí, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà è ò.ï., îäíàêî, êàê ïðàâèëî, â ýòîì íåò íåîáõîäèìîñòè.
Ïðèãîäíûìè íîñèòåë ìè äë  ñóïïîçèòîðèåâ  âë þòñ , íàïðèìåð, ïðèðîäíûå èëè
îòâåðæäåííûå ìàñëà, âîñêè, æèðû, ïîëóæèäêèå èëè æèäêèå ïîëèîëû è ò.ï.

Êðîìå òîãî, ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìîãóò ñîäåðæàòü êîíñåðâàíòû,
ñîëþáèëèçèðóþùèå àãåíòû, ñòàáèëèçèðóþùèå àãåíòû, ñìà÷èâàþùèå àãåíòû, ýìóëüãàòîðû,
ïîäñëàñòèòåëè, êðàñèòåëè, àðîìàòèçàòîðû, ñîëè äë  ðåãóë öèè îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíè ,
áóôåðíûå âåùåñòâà, ìàñêèðóþùèå àãåíòû èëè àíòèîêñèäàíòû. Êðîìå òîãî, îíè ìîãóò
ñîäåðæàòü äðóãèå òåðàïåâòè÷åñêè öåííûå âåùåñòâà.

Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I
èëè åãî ôàðìàöåòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü è òåðàïåâòè÷åñêè èíåðòíûé ýêñöèïåíò, òàêæå
 âë þòñ  îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , êàê è ñïîñîá ïîëó÷åíè  òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, êîòîðûé âêëþ÷àåò ïåðåðàáîòêó îäíîãî èëè áîëåå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I èëè èõ
ôàðìàöåòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé è, ïðè íåîáõîäèìîñòè, îäíîãî èëè áîëåå äðóãèõ
òåðàïåâòè÷åñêè öåííûõ âåùåñòâ â ãàëåíîâóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó â ñìåñè ñ îäíèì èëè
áîëåå òåðàïåâòè÷åñêè èíåðòíûì íîñèòåëåì.

Äîçû ìîãóò èçìåí òüñ  â øèðîêèõ ïðåäåëàõ â ñîîòâåòñòâèè ñ èíäèâèäóàëüíûìè
òðåáîâàíè ìè â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå. Îáû÷íî ïðè âñåõ óêàçàííûõ ïîêàçàíè õ
ýôôåêòèâíà  äîçà äë  ïåðîðàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  ñîñòàâë åò 0,01-20
ìã/êã/ñóò, ïðåäïî÷òèòåëüíà  äîçà ñîñòàâë åò 0,1-10 ìã/êã/ñóò. Ñîîòâåòñòâåííî,
ñóòî÷íà  äîçà äë  âçðîñëîãî ïàöèåíòà ìàññîé 70 êã ñîñòàâë åò îò 0,7 äî 1400 ìã/ñóò,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 7 äî 700 ìã/ñóò.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I è èõ
ôàðìàöåòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðåæäå âñåãî
äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè îñòðûõ è/èëè õðîíè÷åñêèõ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé,
óêàçàííûõ âûøå.

Ïî äàííûì îïèñàííîãî íèæå àíàëèçà ñîåäèíåíè  ïðî âë þò àêòèâíîñòü íà óðîâíå 10
ìêÌ èëè ìåíåå, îáû÷íî 1 ìêÌ èëè ìåíåå, ïðåäïî÷òèòåëüíî 0,3 ìêÌ èëè ìåíåå.
Âåëè÷èíû Ki ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé ïðèâåäåíû à òàáëèöå.
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Ñâ çûâàíèå [3H]-LY354740 íà ìåìáðàíàõ èç êëåòîê ÑÍÎ, òðàíñôåêòèðîâàííûõ mGlu2
Òðàíñôåêöè  è êóëüòóðà êëåòîê
êÄÍÊ, êîäèðóþùóþ ðåöåïòîðíûé áåëîê mGlu2 êðûñû â ñèñòåìå pBluescript II

(ïðåäîñòàâëåííûé ïðîô. S.Nakanishi (Êèîòî, ßïîíè )), ñóáêëîíèðîâàëè â ýóêàðèîòè÷åñêèé
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âåêòîð ýêñïðåññèè pcDNA I-amp (ôèðìà Invitrogen, NV Leek, Íèäåðëàíäû). Òàêîé
âåêòîðíûé êîíñòðóêò (pcDlmGR2) òðàíñôåêòèðîâàëè â êëåòêàõ ÑÍÎ ñîâìåñòíî ñ ïëàçìèäîé
psvNeo, êîäèðóþùåé ãåí óñòîé÷èâîñòè ê íåîìèöèíó, ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäèôèöèðîâàííîãî
êàëüöèéôîñôàòíîãî ìåòîäà, îïèñàííîãî Chen è Okayama (1988). Êëåòêè âûäåðæèâàëè â
ìîäèôèöèðîâàííîé ñðåäå Èãëà â ìîäèôèêàöèè Äàëüáåêêî ñ ïîíèæåííûì ñîäåðæàíèåì L-
ãëóòàìèíà (êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  2 ìÌ) â ïðèñóòñòâèè 10% äèàëèçîâàííîé ôåòàëüíîé
òåë ÷üåé ñûâîðîòêè (ôèðìà Gibco BRL, Áàçåëü, Øâåéöàðè ). Ñåëåêöèþ îñóùåñòâë ëè â
ïðèñóñòâèè G-418 (êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  1000 ìêã/ìë). Êëîíû èäåíòèôèöèðîâàëè
îáðàòíîé òðàíñêðèïöèåé 5 ìêã ñóììàðíîé ÐÍÊ ñ ïîñëåäóþùåé ÏÖÐ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñïåöèôè÷åñêèõ ïðàéìåðîâ ðåöåïòîðà mGlu2 (5'-atcactgcttgggtttctggcactg-3' è 5'-
agcatcactgtgggtggcataggagc-3') â áóôåðíîì ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì 60 ìÌ Òðèñ-HCl (ðÍ
10), 15 ìÌ (NH4)2SO4, 2 ìÌ MgCl2, 25 åä./ìë ïîëèìåðàçû Taq, â ñëåäóþùåì ðåæèìå: 30
öèêëîâ îòæèãà ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 1 ìèí, íàðàùèâàíèå öåïè ïðè 72°Ñ â òå÷åíèå 30 ñåê,
äåíàòóðàöè  ïðè 95°Ñ â òå÷åíèå 1 ìèí.

Ïîëó÷åíèå ìåìáðàí
Êëåòêè, êóëüòèâèðîâàííûå, êàê óêàçàíî âûøå, ñîáèðàëè è òðèæäû ïðîìûâàëè

îõëàæäåííûì ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðíûì ðàñòâîðîì (ÔÑÁ) è çàìîðàæèâàëè ïðè -80°Ñ.
Îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â îõëàæäåííîì áóôåðíîì ðàñòâîðå 20 ìÌ HEPES-NaOH,
ñîäåðæàùåì 10 ìÌ EDTA (ðÍ 7,4), è ãîìîãåíèçèðîâàëè â ãîìîãåíèçàòîðå ïîëèòðîí (ôèðìà
Kinematica, AG, Littau, Øâåéöàðè ) â òå÷åíèå 10 ñåê ïðè 10000 îá/ìèí. Çàòåì ãîìîãåíàò
öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 4°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí, îñàäîê îäíîêðàòíî ïðîìûâàëè óêàçàííûì
âûøå áóôåðíûì ðàñòâîðîì è îäíîêðàòíî îõëàæäåííûì 20 ìÌ HEPES-NaOH, ñîäåðæàùèì
0,1 ìÌ EDTA (ðÍ 7,4). Ñîäåðæàíèå áåëêà îïðåäåë ëè ìåòîäîì Ïèðñà (ôèðìà Socochim,
Ëîçàííà, Øâåéöàðè ) ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî
àëüáóìèíà.

Ñâ çûâàíèå [3H]-LY354740
Ïîñëå îòòàèâàíè  ìåìáðàíû ðåñóñïåíäèðîâàëè â îõëàæäåííîì áóôåðíîì ðàñòâîðå 50

ìÌ Òðèñ-HCl, ñîäåðæàùåì 2 ìÌ MgCl2 è 2 ìÌ CaCl2 (ðÍ 7) (áóôåð äë  ñâ çûâàíè ).
Êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ìåìáðàí â ðåàêöèîííîé ñìåñè äë  àíàëèçà ñîñòàâë ëà 25 ìêã
áåëêà/ìë. Ýêñïåðèìåíòû ïî èíãèáèðîâàíèþ ïðîâîäèëè ïðè èíêóáèðîâàíèè ìåìáðàí â
ñìåñè ñ 10 íÌ [3H]-LY354740 ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷ è â ïðèñóòñòâèè
ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíè . Ïîñëå èíêóáèðîâàíè  ìåìáðàíû
îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì íà ñòåêëîâîëîêîííûõ ôèëüòðàõ GF/C (ôèðìà Whatmann) è
ï òèêðàòíî ïðîìûâàëè îõëàæäåííûì ðàñòâîðîì äë  ñâ çûâàíè . Íåñïåöèôè÷åñêîå
ñâ çûâàíèå îïðåäåë ëè â ïðèñóòñòâèè 10 ìêÌ DCG IV. Ôèëüòðû ïåðåíîñèëè â ïëàñòèêîâûå
ôëàêîíû, ñîäåðæàùèå ïî 10 ìë ñöèíòèëë öèîííîé æèäêîñòè Ultima-gold (ôèðìà Packard,
Öþðèõ, Øâåéöàðè ), ðàäèîàêòèâíîñòü èçìåð ëè íà æèäêîñòíîì ñöèíòèëë öèîííîì
ñ÷åò÷èêå TriCarb 2500 TR (ôèðìà Packard, Öþðèõ, Øâåéöàðè ).

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé
Âåëè÷èíû Ki è êîýôôèöèåíòû Õèëëà îïðåäåë ëè ïî êðèâûì èíãèáèðîâàíè ,

àïïðîêñèìèðîâàííûì ñ èñïîëüçîâàíèåì ëîãèñòè÷åñêîãî óðàâíåíè  ñ ÷åòûðüì 
ïàðàìåòðàìè.

Ïðèìåðû
Îáùà  ìåòîäèêà À
Ïîëó÷åíèå òðåò-áóòèëîâûõ ýôèðîâ (2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû èç 2-

íèòðîàíèëèíîâ èëè 2-íèòðîàöåòàíèëèäîâ
Ñïîñîá à (èç 2-íèòðîàíèëèíîâ)
Ê ðàñòâîðó äèôîñãåíà (4,1 ìë, 34,1 ììîë ) â EtOAc (40 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè ðàñòâîð

2-íèòðîàíèëèíà (45,5 ììîë ) â EtOAc (200-500 ìë) è ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 18 ÷. Ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè â âàêóóìå, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè
òâåðäîå âåùåñòâî êîðè÷íåâîãî öâåòà, êîòîðîå ðàñòèðàëè â ãîð ÷åì ãåêñàíå (200 ìë).
Òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè î÷èùåííûé 2-íèòðîôåíèëèçîöèàíàò â âèäå òâåðäîãî
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âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà. Ïîëó÷åííûé ìàòåðèàë êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
ñìåñè ñ èçáûòêîì òðåò-BuOH â ÑÍ2Cl2 â òå÷åíèå 2,5 ÷. Ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè, ïðè ýòîì
ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî îðàíæåâîãî öâåòà, êîòîðîå î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà
êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò: ãåêñàí/EtOAc), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè òðåò-áóòèëîâûé ýôèð
(2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà.

Ñïîñîá á (èç 2-íèòðîàíèëèíîâ)
Ê ñìåñè 2-íèòðîàíèëèíà (142 ììîë ) è êàðáîíàòà öåçè  (55,5 ã, 170 ììîëåé) â 2-

áóòàíîíå (740 ìë) ïî êàïë ì äîáàâë ëè ðàñòâîð ÂÎÑ2Î (37,8 ã, 173 ììîë ) â 2-áóòàíîíå
(170 ìë) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå îò 50 äî 80°Ñ äî ïîëíîãî
ïîòðåáëåíè  èñõîäíîãî âåùåñòâà ïî äàííûì ÒÑÕ. Ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè â âàêóóìå,
ïîëó÷åííûé îñòàòîê ðàñòèðàëè â ñìåñè H2O (240 ìë) è ÌåÎÍ (240 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè
ãåêñàíîì (3×500 ìë). Îáúåäèíåííûå ñëîè ãåêñàíà ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì (200 ìë),
à âñå âîäíûå ñëîè ïîâòîðíî ýêñòðàãèðîâàëè ãåêñàíîì (300 ìë). Âñå îáúåäèíåííûå ñëîè
ãåêñàíà ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè â âàêóóìå, ïðè ýòîì
ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî îðàíæåâîãî öâåòà, êîòîðîå î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà
êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò: ãåêñàí/EtOAc), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè òðåò-áóòèëîâûé ýôèð
(2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà.

Ñïîñîá â (èç 2-íèòðîàíèëèíîâ)
Ê ðàñòâîðó 2-íèòðîàíèëèíà (550 ììîëåé) è DMAP (1,22 ã, 10 ììîëåé) â ÒÃÔ (1000 ìë)

ïðè 23°Ñ ïî êàïë ì â òå÷åíèå 70 ìèí äîáàâë ëè ðàñòâîð ÂÎÑ2Î (246 ã, 1128 ììîëåé) â
ÒÃÔ (500 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 75 ìèí. Çàòåì ñìåñü óïàðèâàëè
äîñóõà è ñóøèëè â âûñîêîì âàêóóìå, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî òåìíî-
êîðè÷íåâîãî öâåòà. Ïîëó÷åííûé ìàòåðèàë ðàñòâîð ëè â ÄÕÌ (1100 ìë), îõëàæäàëè äî 0°Ñ
è ïî êàïë ì äîáàâë ëè ÒÔÓ (84 ìë, 1100 ììîëåé). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â
òå÷åíèå 2 ÷, âûëèâàëè â îõëàæäåííûé ëüäîì íàñûùåííûé ðàñòâîð NaHCO3,
ýêñòðàãèðîâàëè ÄÕÌ, ýêñòðàêò ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä MgSO4 è
ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè â âàêóóìå, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî òåìíî-êîðè÷íåâîãî
öâåòà, êîòîðîå ñìåøèâàëè ñ ñèëèêàãåëåì è î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ
ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò: ãåêñàí/EtOAc), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (2-
íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà.

Ñïîñîá ã (èç 2-íèòðîàöåòàíèëèäîâ)
Ê ðàñòâîðó 2-íèòðîàöåòàíèëèäà (100 ììîëåé) è DMAP (122 ìã, 1 ììîëü) â ÒÃÔ (100 ìë)

ïðè 23°Ñ ïî êàïë ì â òå÷åíèå 15 ìèí äîáàâë ëè ðàñòâîð ÂÎÑ2Î (22,92 ã, 105 ììîëåé) â
ÒÃÔ (100 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 23°Ñ äî ïîëíîãî ïîòðåáëåíè  èñõîäíîãî âåùåñòâà
ïî äàííûì ÒÑÕ. Ñìåñü óïàðèâàëè äîñóõà è ñóøèëè â âûñîêîì âàêóóìå, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè
òâåðäîå âåùåñòâî îò æåëòîãî äî òåìíî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. Ïîëó÷åííûé ìàòåðèàë
ðàñòâîð ëè â ÒÃÔ (200 ìë) è ïî êàïë ì äîáàâë ëè 25% ðàñòâîð NH4OH (77 ìë, 500
ììîëåé). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 23°Ñ äî ïîëíîãî ïîòðåáëåíè  èñõîäíîãî âåùåñòâà ïî
äàííûì ÒÑÕ, âûëèâàëè â 1í. HCl è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3, ñîëåâûì ðàñòâîðîì è ñóøèëè íàä MgSO4. Ðàñòâîðèòåëü
óäàë ëè â âàêóóìå, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî îò æåëòîãî äî êîðè÷íåâîãî
öâåòà, êîòîðîå èñïîëüçîâàëè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè èëè ïðè íåîáõîäèìîñòè
ñìåøèâàëè ñ ñèëèêàãåëåì è î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò:
ãåêñàí/EtOAc), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé
êèñëîòû â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà.

Ïðèìåð À1
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (5-ôòîð-2-íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (6,33 ã, 84%)

ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà ÷åðåç ïðîìåæóòî÷íîå ïîëó÷åíèå äè-ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîãî 5-ôòîð-2-
íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèëàìèíà, êîòîðûé ïîëó÷àëè èç êîììåð÷åñêîãî ïðåïàðàòà 4-
àìèíî-2-ôòîðáåíçîòðèôòîðèäà ïî ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé:

I) àöåòèëèðîâàíèå Àñ2Î â òîëóîëå ïðè 23°Ñ;
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II) íèòðîâàíèå â ïðèñóòñòâèè 100% àçîòíîé êèñëîòû ïðè 10-23°Ñ;
III) äåàöåòèëèðîâàíèå â ïðèñóòñòâèè 2í. NaOH â ÒÃÔ ïðè 50°Ñ.
5-Ôòîð-2-íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèëàìèí (5,21 ã, 23,2 ììîë ) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ

ÂÎÑ2Î (10,63 ã, 48,7 ììîë ), à çàòåì îáðàáàòûâàëè 2 ýêâ. ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå
À (ñïîñîá â). tïë. 104°C. MC (ISN): 323 [Ì-Í]+.

Ïðèìåð À2
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (2-íèòðî-4-ïèððîë-1-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (16,0 ã, 79%)

æåëòîãî öâåòà ÷åðåç ïðîìåæóòî÷íîå ïîëó÷åíèå äè-ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîãî èç 2-íèòðî-4-ïèððîë-
1-èëôåíèëàìèíà (ñì. ïðèìåð Å1) (13,5 ã, 66,4 ììîë ) è ÂÎÑ2Î (30,45 ã, 139 ììîëåé) ñ
ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé 2 ýêâ. ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå À (ñïîñîá â). MC (ISN):
302 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð A3
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð [5-(2-ìåòîêñèýòîêñè)-2-íèòðî-4-ïèððîë-1-èëôåíèë)]êàðáàìèíîâîé

êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (865 ìã, 89%)

æåëòîãî öâåòà èç 5-(2-ìåòîêñèýòîêñè)-2-íèòðî-4-ïèððîë-1-èëôåíèëàìèíà (ñì. ïðèìåð Ã1)
(711 ìã, 2,6 ììîë ), Cs2CO2 (1,75 ã, 5,4 ììîë ) è ÂÎÑ2Î (1,12 ã, 5,1 ììîë ) â 2-áóòàíîíå
(20 ìë) ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå 3,5 ÷ ïî îáùåé ìåòîäèêå À (ñïîñîá á). tïë. 89-91°Ñ. MC (ISN):

376 [Ì-Í]-.
Ïðèìåð À4
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (5-ìåòîêñè-2-íèòðî-4-ïèððîë-1-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (5,56 ã, 66%)

æåëòîãî öâåòà ÷åðåç ïðîìåæóòî÷íîå ïîëó÷åíèå äè-ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîãî èç 5-ìåòîêñè-2-
íèòðî-4-ïèððîë-1-èëôåíèëàìèíà (ñì. ïðèìåð Ã2) (5,77 ã, 24,7 ììîë ) è ÂÎÑ2O (11,1 ã, 51
ììîëü) ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé 2 ýêâ. ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå À (ñïîñîá â).
ÌÑ (ISN): 332 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð À5
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð [4-(2-òðåò-áóòèëïèððîë-1-èë)-5-ìåòîêñè-2-íèòðîôåíèë]

êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (534 ìã, 5,5%)

æåëòîãî öâåòà â êà÷åñòâå ïîáî÷íîãî ïðîäóêòà ïðè ñèíòåçå, îïèñàííîì â ïðèìåðå À4. ÌÑ
(ISN): 388 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð À6
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (5-öèàíîìåòèë-4-èîä-2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (4,00 ã) æåëòîãî

öâåòà ÷åðåç ïðîìåæóòî÷íîå ïîëó÷åíèå èçîöèàíàòà èç (5-àìèíî-2-èîä-4-
íèòðîôåíèë)àöåòîíèòðèëà, ïîëó÷åííîãî èç 5-õëîð-2-íèòðîôåíèëàìèíà ïî ñëåäóþùåé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé:

I) èîäèðîâàíèå â ïðèñóòñòâèè ICl/NaOAc â ÀñÎÍ ïðè 60°Ñ;
II) âçàèìîäåéñòâèå ñ ýòèëöèàíîàöåòàòîì è KOBu-t â ÄÌÑÎ ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷;
III) äåêàðáîêñèëèðîâàíèå â ïðèñóòñòâèå LiCl/H2O â ÄÌÑÎ ïðè 120°Ñ â òå÷åíèå 2,5 ÷.
(5-Àìèíî-2-èîä-4-íèòðîôåíèë)àöåòîíèòðèë (5,15 ã, 17 ììîëåé) îáðàáàòûâàëè

äèôîñãåíîì (2,05 ìë, 17 ììîëåé) â EtOAc (150 ìë), à çàòåì òðåò-BuOH (25 ìë) â
ÑÍ 2Cl2 (25 ìë) ïî îáùåé ìåòîäèêå À (ñïîñîá à). tïë. 124-126°Ñ. ÌÑ (ISN): 402 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð À7
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (5-ìåòîêñè-2-íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (5,86 ã) æåëòîãî

öâåòà ÷åðåç ïðîìåæóòî÷íîå ïîëó÷åíèå äè-ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîãî èç 5-ìåòîêñè-2-íèòðî-4-
òðèôòîðìåòèëôåíèëàìèíà (ñì. ïðèìåð Ã3) (4,14 ã, 17,5 ììîë ) è ÂÎÑ2Î (8,04 ã, 36,8
ììîë ) ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé 2 ýêâ. ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå À (ñïîñîá
â). tïë. 68°Ñ. ÌÑ (ISN): 335 [Ì-Í]-.

Ñòðàíèöà: 24

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 270 197 C2

Ïðèìåð À8
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (5-ôòîð-2-íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (6,33 ã) ñâåòëî-

æåëòîãî öâåòà ÷åðåç ïðîìåæóòî÷íîå ïîëó÷åíèå äè-ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîãî èç 5-ôòîð-2-íèòðî-4-
òðèôòîðìåòèëôåíèëàìèíà, ïîëó÷åííîãî èç 3-ôòîð-4-(òðèôòîðìåòèë)àíèëèíà (CAS
No.69411-68-3) ïî ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé:

I) àöåòèëèðîâàíèå Ac2O â òîëóîëå ïðè 23°Ñ;
II) íèòðîâàíèå â ïðèñóòñòâèè 100%-íîé HNO3 ïðè 10-23°Ñ â òå÷åíèå 45 ìèí;
III) äåàöåòèëèðîâàíèå â ïðèñóòñòâèè 2í. NaOH â ÒÃÔ ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 6 ÷.
3-Ôòîð-4-(òðèôòîðìåòèë)àíèëèí (5,21 ã, 23,2 ììîë ) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ BOC2O (10,63

ã, 48,7 ììîë ), à çàòåì îáðàáàòûâàëè 2 ýêâ. ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå À (ñïîñîá
â). tïë. 104°C. ÌÑ (ISN): 323 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð À9
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (5-ýòîêñè-2-íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (5,54 ã) æåëòîãî

öâåòà ÷åðåç ïðîìåæóòî÷íîå ïîëó÷åíèå äè-ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîãî èç 5-ýòîêñè-2-íèòðî-4-
òðèôòîðìåòèëôåíèëàìèíà (ñì. ïðèìåð Ã4) (4,16 ã, 16,6 ììîë ) è BOC2O (7,62 ã, 34,9
ììîë ) ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé 2 ýêâ. ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå À (ñïîñîá
â). tïë. 67°C. ÌÑ (ISN): 349 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð À10
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (4-öèàíî-5-ôòîð-2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (14,5 ã, âûõîä

39%) ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà ÷åðåç ïðîìåæóòî÷íîå ïîëó÷åíèå äè-ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîãî èç 4-
öèàíî-5-ôòîð-2-íèòðîàíèëèíà (24,9 ã, 137 ììîëåé) (ñì. Ohmori è äð., J. Med. Chem. 37,
467-475 (1994)) è BOC2O (61,5 ã, 282 ììîë ) ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé 2 ýêâ. ÒÔÓ â
CH 2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå À (ñïîñîá â). Ïðîäóêò î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå
(ýëþåíò: ãåêñàí/ýòèëàöåòàò, 4:1). MC (ISN): 280,1 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð A11
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (5-õëîð-2-íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (31,82 ã, 99%)

æåëòîãî öâåòà ÷åðåç ïðîìåæóòî÷íîå ïîëó÷åíèå äè-ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîãî èç êîììåð÷åñêîãî
ïðåïàðàòà 5-õëîð-2-íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèëàìèíà (CAS No.35375-74-7) (22,61 ã, 94
ììîë ) è ÂÎÑ2O (42,06 ã, 193 ììîë ) ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé 2 ýêâ. ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî
îáùåé ìåòîäèêå À (ñïîñîá â). tïë. 113-115°C. MC (ISN): 339,1 [Ì-Í]- è 341 [Ì+2-Í]-.

Îáùà  ìåòîäèêà Á
Ïîëó÷åíèå òðåò-áóòèëîâûõ ýôèðîâ 5-N-çàìåùåííîé (2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé

êèñëîòû
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (5-õëîð èëè 5-ôòîð-2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

ïåðåìåøèâàëè ñ òðåáóåìûì àìèíîì íåîá çàòåëüíî â ÄÌÑÎ, ÄÌÔÀ, ÄÌÀ, N-
ìåòèëïèððîëèäèíå èëè ÒÃÔ è/èëè ñ DIPEA èëè Et3N ïðè òåìïåðàòóðå îò 23 äî 130°Ñ äî
ïîëíîãî ïîòðåáëåíè  õëîðèäà èëè ôòîðèäà ïî äàííûì ÒÑÕ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îõëàæäàëè äî 23°Ñ, âûëèâà  â ëåä íóþ âîäó, îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòäåë ëè
ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè âîäîé è ñóøèëè â âàêóóìå. Åñëè îñàäîê íå îáðàçîâûâàëñ ,
ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc, ïðîìûâàëè âîäîé, ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä Na2SO4,
ôèëüòðîâàëè è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè â âàêóóìå, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè íåî÷èùåííûé ïðîäóêò,
êîòîðûé, ïðè íåîáõîäèìîñòè, î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò:
ãåêñàí/EtOAc), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè  óêàçàííîå â çàãîëîâêå î÷èùåííîå ñîåäèíåíèå.

Ïðèìåð Á1
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð  (5-ìîðôîëèí-4-èë-2-íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé

êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (1,83 ã) æåëòîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (5-ôòîð-2-íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé
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êèñëîòû (ñì. ïðèìåð À1) (1,62 ã, 5,0 ììîë ) è ìîðôîëèíà (2,18 ìë, 25,0 ììîë ) â ÄÌÑÎ
(10 ìë) ïðè 23°Ñ ïî îáùåé ìåòîäèêå Á. tïë. 75°C. MC (ISN): 390 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Á2
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (2-àìèíî-5-òèîìîðôîëèí-4-èë-4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (3,6 ã) æåëòîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (5-ôòîð-2-íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé
êèñëîòû (ñì. ïðèìåð À1) (2,9 ã, 8,94 ììîë ), Et3N (5,6 ìë, 40,23 ììîë ) è òèîìîðôîëèíà
(2,6 ìë, 26,82 ììîë ) ïðè ïåðåìåøèâàíèè â ÄÌÑÎ (36 ìë) ïðè 23°Ñ ïî îáùåé ìåòîäèêå

Á. tïë. 97-99°Ñ. ÌÑ (ISN): 406,4 [Ì-Í]-.
Ïðèìåð Á3
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (4-öèàíî-5-ìîðôîëèí-4-èë-2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (5,01 ã, 87%)

æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (4-öèàíî-5-ôòîð-2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé
êèñëîòû (ñì. ïðèìåð À10) (4,67 ã, 16,6 ììîë ) è ìîðôîëèíà (7,21 ìë, 82,8 ììîë ) â
ÄÌÑÎ (30 ìë) ïðè ÊÒ ïî îáùåé ìåòîäèêå Á. ÌÑ (ISP): 349,4 [M+H]+.

Ïðèìåð Á4
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (4-öèàíî-2-íèòðî-5-òèîìîðôîëèí-4-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé

êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (2,20 ã, 85%)

ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (4-öèàíî-5-ôòîð-2-
íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð À10) (2,00 ã, 7,11 ììîë ) è òèîìîðôîëèíà
(3,38 ìë, 35,6 ììîë ) â ÄÌÑÎ (30 ìë) ïðè ÊÒ ïî îáùåé ìåòîäèêå B. MC (ISP): 363,1 [M-H]-.

Ïðèìåð Á5
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (5-ìåòèë-2-íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Ê ñóñïåíçèè òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (5-õëîð-2-íèòðî-4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð À11) (5,00 ã, 14,7 ììîë ) è
òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäè  â äèîêñàíå/âîäå (9:1; 50 ìë) ïðè ÊÒ äîáàâë ëè
òðèìåòèëáîðîêñèí (2,04 ìë, 14,7 ììîë ). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êèï ÷åíèè
ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 15 ÷, ôèëüòðîâàëè, óïàðèâàëè è î÷èùàëè
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò: ãåêñàí/ýòèëàöåòàò, 9:1), ïðè ýòîì
ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà (3,25 ã, 69%). ÌÑ (ISP): 319,2 [M-H]-.

Îáùà  ìåòîäèêà Â
Ïîëó÷åíèå òðåò-áóòèëîâûõ ýôèðîâ 5-S-çàìåùåííîé- (2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé

êèñëîòû
Ê ðàñòâîðó òèîëà (2,2 ììîë ) â ÄÌÔÀ äîáàâë ëè ðàñòâîð NaOMe (5,4 Ì ðàñòâîð â

ÌåÎÍ, 0,41 ìë, 2,2 ììîë ), à çàòåì òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (5-õëîð- èëè -ôòîð-2-
íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (2,0 ììîë ) è ïåðåìåøèâàëè ïðè 23°Ñ äî ïîëíîãî
ïîòðåáëåíè  õëîðèäà èëè ôòîðèäà ïî äàííûì ÒÑÕ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàëè â
îõëàæäåííûé ëüäîì 5% ðàñòâîð ëèìîííîé êèñëîòû, ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc, ïðîìûâàëè
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3, ñîëåâûì ðàñòâîðîì è ñóøèëè íàä MgSO4. Ïîñëå
óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àëè ìàñëî îðàíæåâîãî öâåòà, êîòîðîå î÷èùàëè
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò: ãåêñàí/EtOAc), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè
óêàçàííîå â çàãîëîâêå î÷èùåííîå ñîåäèíåíèå.

Îáùà  ìåòîäèêà Ã
Ïîëó÷åíèå 5-O-çàìåùåííûõ 2-íèòðîôåíèëàìèíîâ
Ê ñóñïåíçèè ÊÎÍ (85%, 3,62-7,96 ã, 55-121 ììîëü) â ÄÌÑÎ (50 ìë) äîáàâë ëè ñïèðò

(125-500 ììîëåé) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 23°Ñ äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  ÊÎÍ. Çàòåì
íåáîëüøèìè ïîðöè ìè äîáàâë ëè 5-õëîð- èëè 5-ôòîð-2-íèòðîôåíèëàìèí (50 ììîëåé) è
ïîëó÷åííûé ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð òåìíî-êðàñíîãî öâåòà ïåðåìåøèâàëè ïðè 23-60°Ñ äî
ïîëíîãî ïîòðåáëåíè  õëîðèäà èëè ôòîðèäà ïî äàííûì ÒÑÕ. Çàòåì ñìåñü âûëèâàëè â
îõëàæäåííóþ ëüäîì 1í. HCl èëè îõëàæäåííûé ëüäîì íàñûùåííûé ðàñòâîð NH4Cl,
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îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè âîäîé è ñóøèëè â âàêóóìå.
Åñëè îñàäîê íå îáðàçîâûâàëñ , ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc, ïðîìûâàëè 1í. HCl èëè
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NH4Cl è ñîëåâûì ðàñòâîðîì è ñóøèëè íàä MgSO4. Ïîñëå
óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî òåìíî-êðàñíîãî öâåòà, êîòîðîå ïðè
íåîáõîäèìîñòè î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò:
ãåêñàí/EtOAc), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå î÷èùåííîå ñîåäèíåíèå.

Ïðèìåð Ã1
5-(2-Ìåòîêñèýòîêñè)-2-íèòðî-4-ïèððîë-1-èëôåíèëàìèí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (870 ìã)

îðàíæåâîãî öâåòà èç 5-õëîð-2-íèòðî-4-ïèððîë-1-èëôåíèëàìèíà (ñì. ïðèìåð Å3) (1,01 ã, 4
ììîë ), 2-ìåòîêñèýòàíîëà (1,58 ìë, 20 ììîëåé) è ÊÎÍ (316 ìã, 4,8 ììîë ) â ÄÌÑÎ (5 ìë)
ïî îáùåé ìåòîäèêå Ä. tïë. 115-118°C. MC (ISN): 276 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Ã2
5-Ìåòîêñè-2-íèòðî-4-ïèððîë-1-èëôåíèëàìèí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (5,88 ã)

îðàíæåâîãî öâåòà èç 5-õëîð-2-íèòðî-4-ïèððîë-1-èëôåíèëàìèíà (ñì. ïðèìåð Å3) (5,94 ã,
25 ììîëåé), ìåòàíîëà (25 ìë) è ÊÎÍ (1,98 ã, 30 ììîëåé) â ÄÌÑÎ (25 ìë) ïî îáùåé
ìåòîäèêå Ä. MC (ISP): 234 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Ã3
5-Ìåòîêñè-2-íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèëàìèí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (4,18 ã) æåëòîãî

öâåòà èç 5-õëîð-2-íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèëàìèíà (CAS No.35375-74-7) (4,61 ã, 19,2
ììîë ), ÊÎÍ (2,78 ã, 42,2 ììîë ) â ÌåÎÍ (20 ìë) è ÄÌÑÎ (40 ìë) ïî îáùåé ìåòîäèêå
Ä. tïë. 56°C. MC (ISN): 235 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Ã4
5-Ýòîêñè-2-íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèëàìèí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (4,20 ã) æåëòîãî

öâåòà èç 5-õëîð-2-íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèëàìèíà (CAS No.35375-74-7) (7,06 ã, 29,3
ììîë ), ÊÎÍ (4,26 ã, 64,6 ììîë ) â EtOH (30 ìë) è ÄÌÑÎ (60 ìë) ïî îáùåé ìåòîäèêå
Ä. tïë. 95°C. MC (ISN): 249 [Ì-Í]-.

Îáùà  ìåòîäèêà Ä
Ïîëó÷åíèå 2-íèòðî-5-ïèððîë-1-èëôåíèëàìèíîâ
Ñïîñîá à
Ðàñòâîð 5-õëîð- èëè 5-ôòîð-2-íèòðîôåíèëàìèíà (10 ììîëåé), ïèððîëà (40 ììîëåé) è

ÊÎÍ (85 ìàñ.%, 990 ìã, 15 ììîëåé) â ÄÌÑÎ (8,6 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè 80°Ñ â àòìîñôåðå
àðãîíà äî ïîëíîãî ïîòðåáëåíè  õëîðèäà èëè ôòîðèäà ïî äàííûì ÒÑÕ (ñì. J. Med. Chem.
37, 467 (1994)). Çàòåì ñìåñü âûëèâàëè â îõëàæäåííóþ ëüäîì 1í. HCl èëè îõëàæäåííûé
ëüäîì íàñûùåííûé ðàñòâîð NH4Cl, îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì,
ïðîìûâàëè âîäîé è ñóøèëè â âàêóóìå. Åñëè îñàäîê íå îáðàçîâûâàëñ , ñìåñü
ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc, ïðîìûâàëè 1í. HCl èëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NH4Cl è ñîëåâûì
ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä MgSO4. Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî
òåìíî-êðàñíîãî öâåòà, êîòîðîå ïðè íåîáõîäèìîñòè î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ
ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò: ãåêñàí/EtOAc), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå î÷èùåííîå
ñîåäèíåíèå.

Ñïîñîá á
Ê ðàñòâîðó ïèððîëà (10 ìë) â ñóõîì ÄÌÔÀ (20 ìë) ïðè 0°Ñ òðåì  ïîðöè ìè äîáàâë ëè

NaH (60% ñóñïåíçè  â ìèíåðàëüíîì ìàñëå, 480 ìã, 12 ììîëåé), à çàòåì 5-õëîð- èëè 5-
ôòîð-2-íèòðîàíèëèí (10 ììîëåé). Ñìåñü íàãðåâàëè äî 150°Ñ â àòìîñôåðå àðãîíà äî
ïîëíîãî ïîòðåáëåíè  õëîðèäà èëè ôòîðèäà ïî äàííûì ÒÑÕ (ñì. J. Med. Chem. 35, 4455
(1992)). Ñìåñü âûëèâàëè â îõëàæäåííóþ ëüäîì 1í. HCl èëè îõëàæäåííûé ëüäîì
íàñûùåííûé ðàñòâîð NH4Cl, îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè
âîäîé è ñóøèëè â âàêóóìå. Åñëè îñàäîê íå îáðàçîâûâàëñ , ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc,
ïðîìûâàëè 1í. HCl èëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NH4Cl è ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä
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MgSO4. Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî òåìíî-êðàñíîãî öâåòà,
êîòîðîå ïðè íåîáõîäèìîñòè î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò:
ãåêñàí/EtOAc), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå î÷èùåííîå ñîåäèíåíèå.

Ïðèìåð Ä1
2-Íèòðî-5-ïèððîë-1-èëôåíèëàìèí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (1,52 ã)

êîðè÷íåâîãî öâåòà èç 5-õëîð-2-íèòðîàíèëèíà (1,73 ã, 10 ììîëåé), ïèððîëà (2,8 ìë, 40
ììîëåé) è ÊÎÍ (85%, 990 ìã, 15 ììîëåé) â ÄÌÑÎ (8,6 ìë) ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷ ïî

îáùåé ìåòîäèêå Ä (ñïîñîá à). tïë.>250°C (ðàçë.). ÌÑ (EI): 203 [Ì+].
Ïðèìåð Ä2
1-(3-Àìèíî-4-íèòðîôåíèë)-4-(2-õëîðôåíèë)-1Í-ïèððîë-3-êàðáîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (218 ìã) æåëòî-

êîðè÷íåâîãî öâåòà èç 5-õëîð-2-íèòðîàíèëèíà, 4-(îðòî-õëîðôåíèë)ïèððîë-3-êàðáîíèòðèëà
(CAS No.74738-15-1) è NaH â ÄÌÔÀ ïðè 150°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷ ïî îáùåé ìåòîäèêå Ä (ñïîñîá

á). tïë. 267-270°C (ðàçë.). ÌÑ (ISN): 337 [Ì-Í]- è 339 [Ì+2-Í]-.
Ïðèìåð Ä3
1-(3-Àìèíî-4-íèòðîôåíèë)-4-ôåíèë-1Í-ïèððîä-3-êàðáîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (168 ìã) òåìíî-

êðàñíîãî öâåòà èç 5-õëîð-2-íèòðîàíèëèíà, 4-ôåíèëïèððîë-3-êàðáîíèòðèëà (CAS NO.40167-
37-1) è NaH â ÄÌÔÀ ïðè 150°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷ ïî îáùåé ìåòîäèêå Ä (ñïîñîá á). tïë. 193-

194°C. ÌÑ (ISN): 303 [Ì-Í]-.
Îáùà  ìåòîäèêà Å
Ïîëó÷åíèå 2-íèòðî-4-(ïèððîë-1-èë)ôåíèëàìèíîâ èëè N-[5-(ïèððîë-1-èë)-2-íèòðîôåíèë]

àöåòàìèäîâ êîíäåíñàöèåé 2-íèòðî-1,4-ôåíèëåíäèàìèíîâ èëè N-[5-àìèíî-2-íèòðîôåíèë]
àöåòàìèäîâ è 2,5-äèìåòîêñèòåòðàãèäðîôóðàíîâ (ñì. J. Heterocycl. Chem. 25, 1003-1005
(1988))

Ñìåñü 2-íèòðî-1,4-ôåíèëåíäèàìèíà èëè N-[5-àìèíî-2-íèòðîôåíèë]àöåòàìèäà (25
ììîëåé), 2,5-äèìåòîêñèòåòðàãèäðîôóðàíà (26-32,5 ììîë ) â ÀñÎÍ (7-150 ìë)
ïåðåìåøèâàëè ïðè 60-120°Ñ äî ïîëíîãî ïîòðåáëåíè  àìèíà ïî äàííûì ÒÑÕ. Ïîñëå
îõëàæäåíè  äî 23°Ñ ñìåñü âûëèâàëè â ñîëåâîé ðàñòâîð (500 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc
(3 ×200 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì (300 ìë) è
ñóøèëè íàä MgSO4. Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àëè îñòàòîê êîðè÷íåâîãî öâåòà,
êîòîðûé î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò:öèêëîãåêñàí/EtOAc),
ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå.

Ãèäðîëèç â êèñëîòíûõ èëè îñíîâíûõ óñëîâè õ äë  ïîëó÷åíè  2-íèòðî-5-(ïèððîë-1-
èë)ôåíèëàìèíîâ èç N-[5-(ïèððîë-1-èë)-2-íèòðîôåíèë]àöåòàìèäîâ îïèñàíû â îòäåëüíûõ
ïðèìåðàõ.

Ïðèìåð Å1
2-Íèòðî-4-ïèððîë-1-èëôåíèëàìèí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (13,5 ã)

êðàñíîãî öâåòà èç 2-íèòðî-1,4-ôåíèëåíäèàìèíà (20 ã, 131 ììîëü), 2,5-
äèìåòîêñèòåòðàãèäðîôóðàíà (18,3 ìë, 135 ììîëåé) â ÍÎÀñ (37 ìë) ïðè 95°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷

ïî îáùåé ìåòîäèêå Å. ÌÑ (EI): 203 [Ì+].
Ïðèìåð Å2
4-Èîä-2-íèòðî-5-ïèððîë-1-èëôåíèëàìèí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (221 ìã) æåëòîãî

öâåòà èç N-(5-àìèíî-4-èîä-2-íèòðîôåíèë)àöåòàìèäà (228 ìã, 0,71 ììîë ), ïîëó÷åííîãî èç
êîììåð÷åñêîãî ïðåïàðàòà 5-õëîð-2-íèòðîàíèëèíà ïî ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ðåàêöèé:

I) èîäèðîâàíèå ìîíîõëîðèäîì èîäà â ÀñÎÍ è AcONa ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ñòàòüå
Wilson J. Gerald, Hunt Frederick Ñ., Aust. J. Chein. 36, 2317-25 (1983);

II) íóêëåîôèëüíîå çàìåùåíèå â àðîìàòè÷åñêîì  äðå â ïðèñóòñòâèè NaN3 â ÄÌÑÎ ïðè
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80 °Ñ â òå÷åíèå 15 ÷;
III) àöåòèëèðîâàíèå AcCl â ÀñÎÍ ïðè 120°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷ ïî îïèñàííîé â Eur. J. Med.

Chem. 23, 553 (1988);
IV) âîññòàíîâëåíèå ïî Øòàóäèíãåðó â ïðèñóòñòâèè PPh3/Í2Î â ÒÃÔ ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå

1 ÷.
N-(5-Àìèíî-4-èîä-2-íèòðîôåíèë)àöåòàìèä (228 ìã, 0,71 ììîë ) è 2,5-

äèìåòîêñèòåòðàãèäðîôóðàíà (0,14 ìë, 1,08 ììîë ) ïåðåìåøèâàëè â ÀñÎÍ (10 ìë) ïðè 95°Ñ
â òå÷åíèå 2 ÷ ïî îáùåé ìåòîäèêå Å. Äåàöåòèëèðîâàíèå ïîëó÷åííîãî ìàòåðèàëà (371 ìã,
1,0 ììîë ) îñóùåñòâë ëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè â ïðèñóòñòâèè 1í. NaOH (2,0 ìë, 2,0 ììîë )
â ÒÃÔ (3,4 ìë) ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 21 ÷. Ïðè ýòîì ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî æåëòîãî

öâåòà (312 ìã). tïë. 150°C. MC (ISN): 328 [Ì-Í]-.
Ïðèìåð Å3
5-Õëîð-2-íèòðî-4-ïèððîë-1-èëôåíèëàìèí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (4,10 ã)

êðàñíîãî öâåòà èç 5-õëîð-2-íèòðî-1,4-ôåíèëåíäèàìèíà [CAS No.26196-45-2] (4,69 ã, 25
ììîëåé), 2,5-äèìåòîêñèòåòðàãèäðîôóðàíà (4,2 ìë, 32,5 ììîë ) â ÀñÎÍ (150 ìë) ïðè 95°Ñ â

òå÷åíèå 2 ÷ ïî îáùåé ìåòîäèêå Å. MC (ISN): 236 [Ì]+ è 238 [Ì+2-Í]-.
Ïðèìåð Å4
1-(3-Àìèíî-4-íèòðîôåíèë)-1Í-ïèððîë-3-êàðáàëüäåãèä
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (80 ìã)

îðàíæåâî-êîðè÷íåâîãî öâåòà èç 4-íèòðî-3-ôåíèëåíäèàìèíà è 2,5-äèìåòîêñè-3-
òåòðàãèäðîôóðàíêàðáîêñàëüäåãèäà (CAS No.50634-05-4) â ÀñÎÍ/òîëóîëå ïðè 95°Ñ â

òå÷åíèå 3 ÷ ïî îáùåé ìåòîäèêå Å. MC (EI): 231 [Ì]+.
Ïðèìåð Å5
[1-(3-Àìèíî-4-íèòðîôåíèë)-1Í-ïèððîë-3-èë]ìåòàíîë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (20 ìã)

êîðè÷íåâîãî öâåòà èç 1-(3-àìèíî-4-íèòðîôåíèë)-1Í-ïèððîë-3-êàðáàëüäåãèäà (ñì. ïðèìåð
Å4) âîññòàíîâëåíèåì 2 ýêâ. NaBH4 â EtOH ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí. ÌÑ (EI): 233 [Ì]+.

Ïðèìåð Å6
2-Íèòðî-5-(3-ôåíèëïèððîë-1-èë)ôåíèëàìèí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (414 ìã)

êîðè÷íåâîãî öâåòà èç N-(5-àìèíî-2-íèòðîôåíèë)àöåòàìèäà, ïîëó÷åííîãî èç êîììåð÷åñêîãî
ïðåïàðàòà 5-õëîð-2-íèòðîàíèëèíà ïî ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé:

I) íóêëåîôèëüíîå çàìåùåíèå àðîìàòè÷åñêîãî  äðà â ïðèñóòñòâèè NaN3 â ÄÌÑÎ ïðè
80 °Ñ â òå÷åíèå 15 ÷;

II) àöåòèëèðîâàíèå ïðè èñïîëüçîâàíèè AcCl â ÀñÎÍ ïðè 120°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷ ïî
ìåòîäèêå, îïèñàííîé â Eur. J. Med. Chem. 23, 553 (1988);

III) âîññòàíîâëåíèå ïî Øòàóäèíãåðó â ïðèñóòñòâèè PPh3/Í2Î â ÒÃÔ ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 1
÷.

N-(5-Àìèíî-2-íèòðîôåíèë)àöåòàìèä è 2,5-äèìåòîêñè-3-ôåíèëòåòðàãèäðîôóðàí (CAS
No.207119-66-2) ïåðåìåøèâàëè â ÀñÎÍ ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 2 ñóò. ïî îáùåé ìåòîäèêå Å.
Äåàöåòèëèðîâàíèå ïîëó÷åííîãî ìàòåðèàëà (371 ìã, 1,0 ììîë ) îñóùåñòâë ëè ïðè
ïåðåìåøèâàíèè â ïðèñóòñòâèè 25% HCl â ÒÃÔ ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå 90 ìèí, ïðè ýòîì

ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî (179 ìã) êîðè÷íåâîãî öâåòà. ÌÑ (ISN): 278 [Ì-Í]-.
Ïðèìåð Å7
5-(3-Ìåòîêñèìåòèëïèððîë-1-èë)-2-íèòðîôåíèëàìèí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (86 ìã) ñâåòëî-

æåëòîãî öâåòà èç N-(5-àìèíî-2-íèòðîôåíèë)àöåòàìèäà, ïîëó÷åííîãî èç êîììåð÷åñêîãî
ïðåïàðàòà 5-õëîð-2-íèòðîàíèëèíà, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå Å6, è 2,5-äèìåòîêñè-3-
ìåòîêñèìåòèëòåòðàãèäðîôóðàíà, ïîëó÷åííîãî èç (2,5-äèìåòîêñèòåòðàãèäðîôóðàí-3-
èë)ìåòàíîëà (CAS No.207119-66-2) ìåòèëèðîâàíèåì â ïðèñóòñòâèè 2,1 ýêâ. NaH (95%) è
5,5 ýêâ. MeI â Et2O ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷.
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N-(5-Àìèíî-2-íèòðîôåíèë)àöåòàìèä íàãðåâàëè â ÀñÎÍ ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷ ïî
îáùåé ìåòîäèêå Å. Äåàöåòèëèðîâàíèå ïîëó÷åííîãî ìàòåðèàëà îñóùåñòâë ëè ïðè
ïåðåìåøèâàíèè â ñìåñè ñ 2 ýêâ. 2í. NaOH â 1,4-äèîêñàíå ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷, ïðè

ýòîì ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî æåëòîãî öâåòà (69 ìã). ÌÑ (ISN): 246 [Ì-Í]-.
Ïðèìåð Å8
5-(2-Ìåòîêñèìåòèëïèððîë-1-èë)-2-íèòðîôåíèëàìèí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (620 ìã) ñâåòëî-

êîðè÷íåâîãî öâåòà èç N-(5-àìèíî-2-íèòðîôåíèë)àöåòàìèäà, ïîëó÷åííîãî èç êîììåð÷åñêîãî
ïðåïàðàòà 5-õëîð-2-íèòðîàíèëèíà, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå Å6, è 2,5-äèìåòîêñè-2-
ìåòîêñèìåòèëòåòðàãèäðîôóðàíà (CAS No.98560-90-8).

N-(5-Àìèíî-2-íèòðîôåíèë)àöåòàìèä íàãðåâàëè â ÀñÎÍ ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷ ïî
îáùåé ìåòîäèêå Å. Äåàöåòèëèðîâàíèå ïîëó÷åííîãî ìàòåðèàëà îñóùåñòâë ëè ïðè
ïåðåìåøèâàíèè â ñìåñè ñ 2 ýêâ. 2í. NaOH â 1,4-äèîêñàíå ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 21 ÷, ïðè

ýòîì ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî (511 ìã) æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISN): 246 [Ì-Í]-.
Ïðèìåð Å9
Ìåòèëîâûé ýôèð 1-(3-àìèíî-4-íèòðîôåíèë)-1Í-ïèððîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (757 ìã) ñâåòëî-

æåëòîãî öâåòà èç N-(5-àìèíî-2-íèòðîôåíèë)àöåòàìèäà, ïîëó÷åííîãî èç êîììåð÷åñêîãî
ïðåïàðàòà 5-õëîð-2-íèòðîàíèëèíà, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå Å6, è ìåòèëîâîãî ýôèðà 2,5-
äèìåòîêñèòåòðàãèäðîôóðàí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (CAS No.39658-49-6) â ÀñÎÍ ïðè 60°Ñ â
òå÷åíèå 2 ÷ ïî îáùåé ìåòîäèêå Å. Äåàöåòèëèðîâàíèå ïîëó÷åííîãî ìàòåðèàëà
îñóùåñòâë ëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè â ñìåñè ñ 10 ýêâ. NaOMe â ÌåÎÍ ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 1
÷, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî æåëòîãî öâåòà (594 ìã). tïë. 156-158°Ñ. ÌÑ (ISN):

260 [Ì-Í]-.
Îáùà  ìåòîäèêà Æ
Ïîëó÷åíèå òðåò-áóòèëîâûõ ýôèðîâ (5-ãèäðîêñè-2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

äåàëëèëèðîâàíèåì òðåò-áóòèëîâûõ ýôèðîâ (5-àëëèëîêñè-2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé
êèñëîòû

Ñïîñîá à
Ñìåñü òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (5-àëëèëîêñè-2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû,

(PPh 3)3RhCl (5 ìîë.%) è DABCO (20 ìîë.%) â EtOH êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 2,5 ÷, êàê îïèñàíî â J. Org. Chem. 38, 3224, (1973). Çàòåì äîáàâë ëè 5%
ðàñòâîð ëèìîííîé êèñëîòû, ïåðåìåøèâàëè ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí, ýêñòðàãèðîâàëè
EtOAc, ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì è ñóøèëè íàä MgSO4. Ïîñëå óäàëåíè 
ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî îðàíæåâîãî öâåòà, êîòîðîå î÷èùàëè
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò: ãåêñàí/EtOAc), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè
óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå.

Ñïîñîá á.
Äàííûé ñïîñîá èñïîëüçóåòñ  òàêæå äë  äåàëëèëèðîâàíè  àëëèëîâûõ ýôèðîâ.
Ñìåñü òðåò-áóòèëîâîãî èëè àëëèëîâîãî ýôèðà (5-àëëèëîêñè-2-

íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (10 ììîëåé) è (PPh3)4Pd (116 ìã, 1 ìîë.%) â ÒÃÔ (50
ìë) äåãàçèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí. Çàòåì äîáàâë ëè ìîðôîëèí (8,71 ìë, 100 ììîëåé) è
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå îò 0 äî 23°Ñ äî ïîëíîãî ïîòðåáëåíè 
àëëèëïðîèçâîäíîãî ïî äàííûì ÒÑÕ (äë  ïîëíîãî ïðåâðàùåíè  ìîæíî äîáàâèòü
äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî (PPh3)4Pd ïîðöè ìè ïî 0,5 ìîë.% ñ èíòåðâàëîì 24 ÷). Çàòåì
ñìåñü ðàçáàâë ëè EtOAc, ïðîìûâàëè 5% ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû èëè 1Ì HCl è
ñîëåâûì ðàñòâîðîì è ñóøèëè íàä MgSO4. Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  â âàêóóìå
ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî, êîòîðîå ïðè íåîáõîäèìîñòè î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà
êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò: ãåêñàí/EtOAc), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå.

Îáùà  ìåòîäèêà Ç
Ïîëó÷åíèå òðåò-áóòèëîâûõ ýôèðîâ 5-O-çàìåùåííîé (2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé
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êèñëîòû èç òðåò-áóòèëîâûõ ýôèðîâ (5-ãèäðîêñè-2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Ñìåñü òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (5-ãèäðîêñè-2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (10

ììîëåé), ÊÍÑÎ3 (1,30 ã, 13 ììîëåé) è ñîîòâåòñòâóþùåãî àëêèëèðóþùåãî ðåàãåíòà (20
ììîëåé) ïåðåìåøèâàëè â ÄÌÔÀ (20 ìë) ïðè òåìïåðàòóðå îò 23 äî 60°Ñ äî ïîëíîãî
ïîòðåáëåíè  èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  ïî äàííûì ÒÑÕ. Ñìåñü ðàçáàâë ëè EtOAc, çàòåì
îáðàáàòûâàëè 5% ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3 è
ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä MgSO4. Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àëè
íåî÷èùåííûé ìàòåðèàë, êîòîðûé î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì
(ýëþåíò: ãåêñàí/EtOAc), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå.

Îáùà  ìåòîäèêà È
Ïîëó÷åíèå ìåòèëîâûõ ýôèðîâ (5-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-4-íèòðîôåíèë)óêñóñíîé

êèñëîòû è òðåò-áóòèëîâûõ ýôèðîâ (5-öèàíîìåòèë-4-èîä-2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé
êèñëîòû

Ñòàäè  à
Íóêëåîôèëüíîå çàìåùåíèå â àðîìàòè÷åñêîì  äðå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàëîíîâûõ ýôèðîâ
Ê ðàñòâîðó KOBut (0,56 ã, 5,02 ììîë ) â ÄÌÑÎ (3 ìë) äîáàâë ëè äèìåòèëìàëîíàò (0,58

ìë, 5,02 ììîë ) èëè ýòèëîâûé ýôèð öèàíîóêñóñíîé êèñëîòû (0,54 ìë, 5,02 ììîë ), à
çàòåì òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (5-õëîð- èëè 5-ôòîð-2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (2,51
ììîë ) è ïîëó÷åííûé ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð òåìíî-êðàñíîãî öâåòà ïåðåìåøèâàëè ïðè 100°Ñ
äî ïîëíîãî ïîòðåáëåíè  õëîðèäà èëè ôòîðèäà ïî äàííûì ÒÑÕ (ñì. Org. Prep. Proc. Int.
22, 636-638 (1990)). Ñìåñü âûëèâàëè â îõëàæäåííûé ëüäîì 5% ðàñòâîð ëèìîííîé êèñëîòû
(100 ìë), ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2×100 ìë), ýêñòðàêò ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì è
ñóøèëè íàä MgSO4. Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àëè ìàñëî æåëòîãî öâåòà, êîòîðîå
î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò: ãåêñàí/EtOAc), ïðè ýòîì
ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå î÷èùåííîå ñîåäèíåíèå â âèäå ñìîëû æåëòîãî öâåòà.

Ñòàäè  á
Äåêàðáîêñèëèðîâàíèå
Ñìåñü óêàçàííîãî âûøå ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-(5-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-4-

íèòðîôåíèë)ìàëîíîâîé êèñëîòû (6,76 ììîë ), LiCl (573 ìã, 13,52 ììîë ) è Í2Î (0,122 ìë,
6,76 ììîë ) â ÄÌÑÎ (46 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå îò 100 äî 120°Ñ äî ïîëíîãî
äåêàðáîêñèëèðîâàíè  ïî äàííûì ÒÑÕ (ñì. Synthesis 51 (1993)). Ñìåñü âûëèâàëè â
îõëàæäåííóþ ëüäîì âîäó, äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc, ýêñòðàêò ïðîìûâàëè ñîëåâûì
ðàñòâîðîì è ñóøèëè íàä MgSO4. Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àëè ìàñëî æåëòîãî
öâåòà, êîòîðîå î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò:
ãåêñàí/EtOAc), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå î÷èùåííîå ñîåäèíåíèå â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà.

Îáùà  ìåòîäèêà Ê
Ïîëó÷åíèå òðåò-áóòèëîâûõ ýôèðîâ (2-àìèíîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

âîññòàíîâëåíèåì òðåò-áóòèëîâûõ ýôèðîâ (2-íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Ñïîñîá à
Êàòàëèòè÷åñêîå ãèäðèðîâàíèå
Ñìåñü íèòðîïðîèçâîäíîãî (1,0 ììîëü) â ÌåÎÍ èëè EtOH è ÒÃÔ (1:1, ïðèáëèçèòåëüíî 20

ìë) è 5-10% ïàëëàäè  íà óãëå (20 ìã) èëè íèêåë  Ðåíå  (20 ìã) èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàëè
ïðè 23°Ñ â àòìîñôåðå âîäîðîäà äî ïîëíîãî ïðåâðàùåíè  èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  ïî
äàííûì ÒÑÕ. Êàòàëèçàòîð îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì, òùàòåëüíî ïðîìûâàëè ÌåÎÍ èëè
EtOH è ÒÃÔ (1:1), ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè â âàêóóìå, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå èñïîëüçîâàëè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Ñïîñîá á
Âîññòàíîâëåíèå â ïðèñóòñòâèè SnCl2⋅2H2O
Ñìåñü íèòðîïðîèçâîäíîãî (1,0 ììîëü) è SnCl2⋅H2O (5,0 ììîëåé) ïåðåìåøèâàëè â EtOH

(30 ìë) ïðè 70-80°Ñ èëè â äðóãîì âàðèàíòå â ïèðèäèíå (3 ìë) è ÄÌÔÀ (12 ìë) ïðè 23°Ñ â
àòìîñôåðå àðãîíà äî ïîëíîãî ïðåâðàùåíè  èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  ïî äàííûì ÒÑÕ (ñì.
Tetr. Lett. 25, 839 (1984)). Çàòåì äîáàâë ëè íàñûùåííûé ðàñòâîð NaHCO3 äî ðÍ 8 è
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ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2×100 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàëè ñîëåâûì
ðàñòâîðîì è ñóøèëè íàä Na2SO4. Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àëè òâåðäîå
âåùåñòâî æåëòîãî öâåòà, êîòîðîå ïðè íåîáõîäèìîñòè î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå
ñ ñèëèêàãåëåì.

Ñïîñîá â
Âîññòàíîâëåíèå â ïðèñóòñòâèè Zn è NH4Cl
Ê ñìåñè íèòðîïðîèçâîäíîãî (1,0 ììîëü) â EtOH/ÒÃÔ/íàñûùåííûé ðàñòâîð NH4Cl (1:1:

1, 30 ìë) äîáàâë ëè öèíêîâóþ ïûëü (3,0 ììîë ) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 70°Ñ â
àòìîñôåðå àðãîíà äî ïîëíîãî ïðåâðàùåíè  èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  ïî äàííûì ÒÑÕ.
Îáðàáîòêó âîäîé ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî â ñïîñîáå á.

Ñïîñîá ã
Âîññòàíîâëåíèå â ïðèñóòñòâèè Fe è ÍÎÀñ
Ê ñìåñè íèòðîïðîèçâîäíîãî (1,0 ììîëü) â ÒÃÔ/Í2Î (4:1, 10-50 ìë) äîáàâë ëè ïîðîøîê

Fe (6,0 ììîë ), ÀñÎÍ (10-12 êàïåëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 70°Ñ â àòìîñôåðå àðãîíà
äî ïîëíîãî ïðåâðàùåíè  èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  ïî äàííûì ÒÑÕ. Îáðàáîòêó âîäîé
ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî â ñïîñîáå á.

Ïðèìåð Ê1
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (2-àìèíî-5-ìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé

êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå àìîðôíîãî âåùåñòâà (1,72 ã)

êðàñíîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (5-ìîðôîëèí-4-èë-2-íèòðî-4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Á1) ãèäðèðîâàíèåì â ïðèñóòñòâèè
10% Pd/C ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá à). ÌÑ (ISP): 362 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Ê2
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (2-àìèíî-4-ïèððîë-1-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (9,06 ã) áåëîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-íèòðî-4-ïèððîë-1-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì.
ïðèìåð À2) ãèäðèðîâàíèåì â ïðèñóòñòâèè 5% Pd/C ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá à). ÌÑ
(ISP): 274 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Ê3
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð [2-àìèíî-5-(2-ìåòîêñèýòîêñè)-4-ïèððîë-1-èëôåíèë]êàðáàìèíîâîé

êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (196 ìã)

îðàíæåâîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà [5-(2-ìåòîêñèýòîêñè)-2-íèòðî-4-ïèððîë-1-
èëôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð A3) ãèäðèðîâàíèåì â ïðèñóòñòâèè íèêåë 
Ðåíå  ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá a), tïë. 117-119°Ñ. ÌÑ (ISP): 348 [M+H]+.

Ïðèìåð Ê4
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (2-àìèíî-5-ìåòîêñè-4-ïèððîë-1-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (4,1 ã) ñâåòëî-

ðîçîâîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (5-ìåòîêñè-2-íèòðî-4-ïèððîë-1-
èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð À4) (5,52 ã, 16,6 ììîë ) ãèäðèðîâàíèåì â
ïðèñóòñòâèè 10% Pd/C ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá à). tïë. 134°C. MC (ISP): 304 [M+H]+.

Ïðèìåð Ê5
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð [2-àìèíî-4-(2-òðåò-áóòèëïèððîë-1-èë)-5-ìåòîêñèôåíèë]

êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ñìîëû (110 ìã) ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà [4-(2-òðåò-áóòèëïèððîë-1-èë)-(5-ìåòîêñè-2-íèòðîôåíèë]
êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð À5) (513 ìã, 1,32 ììîë ) ãèäðèðîâàíèåì â ïðèñóòñòâèè
10% Pd/C ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá à). MC (ISP): 360 [M+H]+.

Ïðèìåð Ê6
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (2-àìèíî-5-öèàíîìåòèë-4-èîäôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (391 ìã) æåëòîãî
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öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (5-ìîðôîëèí-4-èë-2-íèòðî-4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Á1) (1,33 ã, 3,3 ììîë )
âîññòàíîâëåíèåì â ïðèñóòñòâèè SnCl2⋅H2O ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá á), tïë. 152-154°Ñ.

MC (EI): 373 [Ì]+.
Ïðèìåð Ê7
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (2-àìèíî-5-òèîìîðôîëèí-4-èë-4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (978 ìã) æåëòîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-íèòðî-5-òèîìîðôîëèí-4-èë-4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Á2) (1,2 ã, 2,95 ììîë )
âîññòàíîâëåíèåì â ïðèñóòñòâèè SnCl2⋅H2O ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá á), tïë. 117-119°Ñ.

MC (ISP): 378,3 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð Ê8
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð [2-àìèíî-5-(1,1-äèîêñî-1l 6-òèîìîðôîëèí-4-èë)-4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå, òðåò-áóòèëîâûé ýôèð [5-(1,1-äèîêñî-1l 6-òèîìîðôîëèí-4-èë)-2-

íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àëè îêèñëåíèåì òðåò-áóòèëîâîãî
ýôèðà (2-àìèíî-5-òèîìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì.
ïðèìåð Á2) (2,4 ã, 5,89 ììîë ) â ïðèñóòñòâèè 0,3Ì ðàñòâîðà ìîëèáäàòà àììîíè  (1,8 ìë)
è 30% Í2Î2 (13,6 ìë) â àöåòîíå (14,7 ìë) è Í2Î (5,9 ìë) ïðè òåìïåðàòóðå îò 0 äî 23°Ñ â
òå÷åíèå 1 ÷. Ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå (òðåò-áóòèëîâûé ýôèð óêàçàííîé êàðáàìèíîâîé
êèñëîòû) (2,4 ã, 5,46 ììîë ) âîññòàíîâëèâàëè â ïðèñóòñòâèè SnCl2⋅2H2Î ïî îáùåé ìåòîäèêå
Ê (ñïîñîá á), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (2,15 ã) â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà (2,15 ã) æåëòîãî öâåòà. tïë. 161-164°C. MC (ISP): 410,3 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Ê9
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (2-àìèíî-5-ìåòîêñè-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (5,36 ã) æåëòîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (5-ìåòîêñè-2-íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé
êèñëîòû (ñì. ïðèìåð À7) (5,79 ã, 17,2 ììîë ) ãèäðèðîâàíèåì â ïðèñóòñòâèè 10% Pd/C ïî
îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá à). tïë. 125°C. MC (ISP): 307 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Ê10
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (2-àìèíî-5-ôòîð-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (2,93 ã) æåëòîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (5-ôòîð-2-íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé
êèñëîòû (ñì. ïðèìåð À8) (3,34 ã, 10,3 ììîë ) ãèäðèðîâàíèåì â ïðèñóòñòâèè 10% Pd/C ïî
îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá a), tïë. 107-109°Ñ. MC (ISP): 295 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Ê11
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (2-àìèíî-5-ýòîêñè-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (3,84 ã) æåëòîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (5-ýòîêñè-2-íèòðî-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé
êèñëîòû (ñì. ïðèìåð À9) (5,52 ã, 15,8 ììîë ) ãèäðèðîâàíèåì â ïðèñóòñòâèè 10% Pd/C ïî
îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá à). tïë. 53°C. MC (ISP): 321 [M+H]+.

Ïðèìåð Ê12
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (2-àìèíî-4-öèàíî-5-ìîðôîëèí-4-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (4,18 ã, 91%)

ðîçîâîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (4-öèàíî-5-ìîðôîëèí-4-èë-2-
íèòðîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð ÁÇ) (5,01 ã, 14,4 ììîë ) âîññòàíîâëåíèåì
â ïðèñóòñòâèè SnCl2⋅2H2O ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá á), tïë. 153°Ñ. ÌÑ (ISP): 319,4 [M+
H]+.

Ïðèìåð Ê13
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (2-àìèíî-4-öèàíî-5-òèîìîðôîëèí-4-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé

êèñëîòû
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Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (1,83 ã, 96%)
ãð çíî-áåëîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (4-öèàíî-2-íèòðî-5-òèîìîðôîëèí-4-
èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Á4) (2,08 ã, 5,71 ììîë ) âîññòàíîâëåíèåì â
ïðèñóòñòâèè SnCl2⋅2H2O ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá á). tïë. 169°C. MC (ISP): 335,4 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Ê14
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (2-àìèíî-5-õëîð-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (3,13 ã, 49%)

æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (5-õëîð-2-íèòðî-4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð A11) (7,00 ã, 20,5 ììîë )
âîññòàíîâëåíèåì â ïðèñóòñòâèè SnCl2⋅2H2Î ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá á), tïë. 170°Ñ. MC

(ISP): 309,3 [Ì-Í]-.
Ïðèìåð Ê 15
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (2-àìèíî-5-ìåòèë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (3,0 ã, 97%)

ñâåòëî-ñåðîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (5-ìåòèë-2-íèòðî-4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Á5) (3,40 ã, 10,6 ììîë )
ãèäðèðîâàíèåì â ïðèñóòñòâèè 10% Pd/C ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá à). tïë. 174°C. MC

(ISP): 291,2 [Ì+Í]+.
Ñëåäóþùèå ïðèìåðû îòíîñ òñ  ê ïîëó÷åíèþ ýòèëîâîãî èëè òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-

àðèë-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (îáùåé ôîðìóëû IVa), êîòîðûå èñïîëüçóþòñ  â êà÷åñòâå
îñíîâíûõ ôðàãìåíòîâ â ñèíòåçå êîíå÷íûõ ñîåäèíåíèé (ñõåìà Ë).

Îáùà  ìåòîäèêà Ë
Ñïîñîá à
Ïîëó÷åíèå ýòèëîâîãî èëè òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà Ç-àðèë-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ýòèëîâûé èëè òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 3-àðèë-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àëè èç

õëîðàíãèäðèäîâ àðîìàòè÷åñêèõ êèñëîò è êàëèåâîé ñîëè ýòèëîâîãî èëè òðåò-áóòèëîâîãî
ýôèðà ìàëîíîâîé êèñëîòû (CAS-No.6148-64-7 è 75486-33-8) â ïðèñóòñòâèè Et3N è MgCl2 â
CH3CN ïðè òåìïåðàòóðå îò 0 äî 23°Ñ ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â Synthesis, 290 (1993).
Ñâîáîäíóþ àðèëêàðáîíîâóþ êèñëîòó ïðåäâàðèòåëüíî (ïåðåä âçàèìîäåéñòâèåì ñ ñîëüþ
ìàëîíîâîé êèñëîòû) àêòèâèðîâàëè îáðàáîòêîé ýòèëõëîðôîðìèàòîì è Et3N â ÒÃÔ/CH3CN
ïðè 0°Ñ.

Ñïîñîá á
Ïîëó÷åíèå òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-àðèë-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Â äðóãîì âàðèàíòå òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 3-àðèë-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àëè èç

ìåòèëîâûõ èëè ýòèëîâûõ ýôèðîâ àðîìàòè÷åñêèõ êèñëîò ïðè îáðàáîòêå òðåò-áóòèëàöåòàòîì
ëèòè  (ïîëó÷åííûì ïðè âçàèìîäåéñòâèè òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà óêñóñíîé êèñëîòû ñ
äèèçîïðîïèëàìèäîì ëèòè  â ÒÃÔ ïðè -78°Ñ) â ïðèñóòñòâèè òðåò-áóòîêñèäà ëèòè  ïî
ìåòîäèêå, îïèñàííîé â Synthesis, 45 (1985). Ïðèìåñü èñõîäíîãî ñëîæíîãî ýôèðà â
êîíå÷íîì ïðîäóêòå óäàë þò ñåëåêòèâíûì ãèäðîëèçîì â ïðèñóòñòâèè LiOH â ÒÃÔ/ÌåÎÍ/Í2Î
ïðè 23°Ñ.

Ñïîñîá â
Ïîëó÷åíèå 3-àðèë-3-îêñîïðîïèîíîâûõ êèñëîò
3-Àðèë-3-îêñîïðîïèîíîâûå êèñëîòû ïîëó÷àëè èç õëîðàíãèäðèäîâ àðîìàòè÷åñêèõ êèñëîò

è áèñ(òðèìåòèëñèëèë)ìàëîíàòà â ïðèñóòñòâèè Et2N è LiBr â CH3CN ïðè 0°Ñ, êàê îïèñàíî â
Synth. Commun., 15, 1039 (1985) (ñïîñîá â1) èëè â ïðèñóòñòâèè í-BuLi â ýôèðå ïðè
òåìïåðàòóðå îò -60 äî 0°Ñ, êàê îïèñàíî â Synthesis, 787 (1979) (ñïîñîá â2).

Ïðèìåð Ë1
Ýòèëîâûé ýôèð 3-îêñî-3-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå, 3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëáåíçîéíóþ êèñëîòó, ïîëó÷àëè èç ìåòèëîâîãî

ýôèðà 3-àçèäîáåíçîéíîé êèñëîòû (CAS-NO.93066-93-4) ïðè êèï ÷åíèè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òðèìåòèëñèëèëàöåòèëåíå è ïîñëåäóþùåì îìûëåíèè âîäíûì NaOH ïðè
êèï ÷åíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â EtOH. Ïîëó÷åííóþ óêàçàííóþ êèñëîòó
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àêòèâèðîâàëè ýòèëôîðìèàòîì/Et3N è îáðàáàòûâàëè êàëèåâîé ñîëüþ ýòèëîâîãî ýôèðà
ìàëîíîâîé êèñëîòû â ïðèñóòñòâèè Et3N è MgCl2 â CH3CN ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá à).
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (2,22 ã) ñâåòëî-
æåëòîãî öâåòà. tïë. 72-74°C. MC (EI): 259 [Ì]+.

Ïðèìåð Ë2
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð 3-(3-öèàíîôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ïîëóòâåðäîãî ìàñëîîáðàçíîãî

âåùåñòâà ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà èç ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-öèàíîáåíçîéíîé êèñëîòû (CAS-
NO.13531-48-1) ïðè îáðàáîòêå òðåò-áóòèëàöåòàòîì ëèòè  ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá á).
MC (EI): 245 [Ì]+.

Ïðèìåð Ë3
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð 3-(2-öèàíîïèðèäèí-4-èë)-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (7,70 ã) ñâåòëî-

êîðè÷íåâîãî öâåòà èç ýòèëîâîãî ýôèðà 2-öèàíîèçîíèêîòèíîâîé êèñëîòû (CAS-No.58481-14-
4) ïðè îáðàáîòêå òðåò-áóòèëàöåòàòîì ëèòè  ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá á). MC (ISN):
245 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Ë4
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð 3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå, ýòèëîâûé ýôèð 3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû,

ïîëó÷àëè ïðè âçàèìîäåéñòâèè ýòèëîâîãî ýôèðà 3-ýòèíèëáåíçîéíîé êèñëîòû (CAS-
No.178742-95-5) ñî ñìåñüþ NCS, àöåòàëüäîêñèìà, Et3N è êàòàëèòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà
ïèðèäèíà â CHCl3 ïðè 50°Ñ ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â Tetrahedron 40, 2985-2988 (1984).
Ïîëó÷åííûé ýôèð óêàçàííîé áåíçîéíîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè òðåò-áóòèëàöåòàòîì ëèòè 
ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá á). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå

òâåðäîãî âåùåñòâà (2,54 ã) æåëòîãî öâåòà. tïë. 50-56°Ñ. ÌÑ (ISP): 302 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð Ë5
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (RS)-3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)[1,2,3]

òðèàçîë-1-èë]ôåíèë)}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå, ìåòèëîâûé ýôèð (RS)-3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)

[1,2,3]òðèàçîë-1-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû, ïîëó÷àëè ïî ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ðåàêöèé:

I) ìåòèëîâûé ýôèð 3-àçèäîáåíçîéíîé êèñëîòû (Cas No. 93066-93-4) (15,55 ã, 88
ììîëåé) è (RS)-òðåò-áóòèëäèìåòèë-[3-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñè)ïðîï-1-èíèë]ñèëàí (CAS-
No.135294-85-8) (33,50 ã, 132 ììîë ) íàãðåâàëè ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 10 ñóò.;

II) ïîëó÷åííûé ìàòåðèàë (48,2 ã, ïðèáëèçèòåëüíî 88 ììîëåé) ïåðåìåøèâàëè â TBAF (300
ìë, 1Ì ðàñòâîð â ÒÃÔ) ïðè 70°Ñ â òå÷åíèå 6 ñóò. è çàòåì êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â 1í. HCl (400 ìë) â òå÷åíèå 2 ÷;

III) ïîëó÷åííûé ìàòåðèàë (16,15 ã, 74 ììîë ) ïåðåìåøèâàëè â ÌåÎÍ (400 ìë) è
êîíö. Í2SO4 (30 ìë) ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 11 ñóò.;

IV) ÷àñòü ïîëó÷åííîãî ïðîäóêòà (4,60 ã, 19,7 ììîë ) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 3,4-äèãèäðî-
2Í-ïèðàíîì (2,67 ìë, 29,5 ììîë ) è êàòàëèòè÷åñêèì êîëè÷åñòâîì ïàðà-TsOH⋅H2O â ÄÕÌ
(38 ìë) ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 20 ÷.

Ïîëó÷åííûé ìåòèëîâûé ýôèð óêàçàííîé áåíçîéíîé êèñëîòû (6,20 ã, 19,5 ììîë )
îáðàáàòûâàëè òðåò-áóòèëàöåòàòîì ëèòè  ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá á). Óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ìàñëà (8,47 ã) æåëòîãî öâåòà ÌÑ (ISP): 402 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Ë6
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð 3-[2-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ïèðèäèí-4-èë]-3-îêñîïðîïèîíîâîé

êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (5,17 ã)

êîðè÷íåâîãî öâåòà èç ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)èçîíèêîòèíîâîé
êèñëîòû, ïîëó÷åííîãî ïî ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé:

I) âçàèìîäåéñòâèå ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-èîäèçîíèêîòèíîâîé êèñëîòû (CAS-No.134579-47-
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8) ñ òðèìåòèëñèëèëàöåòèëåíîì ïî îáùåé ìåòîäèêå Ç;
II) äåñèëèëèðîâàíèå ðåàêöèîííîé ñìåñè êàòàëèòè÷åñêèì êîëè÷åñòâîì Ê2ÑÎ3 â ÌåÎÍ ïðè

0°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷;
III) öèêëîïðèñîåäèíåíèå â ïðèñóòñòâèè ñìåñè NCS, àöåòàëüäîêñèìà, Et3N è

êàòàëèòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà ïèðèäèíà â CHCl3 ïðè 50°Ñ ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â
Tetrahedron 40, 2985-2988 (1984).

Ìåòèëîâûé ýôèð 2-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)èçîíèêîòèíîâîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè òðåò-
áóòèëàöåòàòîì ëèòè  ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá á). tïë. 59-67°C. MC (EI): 302 [M]+.

Ïðèìåð Ë7
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð 3-[3-(2-ìåòèë-2Í-ïèðàçîë-3-èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ìàñëà (5,96 ã) æåëòîãî öâåòà èç

ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-(2-ìåòèë-2Í-ïèðàçîë-3-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû, ïîëó÷åííîãî ïî
ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îïåðàöèé:

I) âçàèìîäåéñòâèå 1-(3-áðîìôåíèë)-3-äèìåòèëàìèíîïðîïåíîíà (CAS-No.163852-04-8) ñ
ìåòèëãèäðàçèíîì â EtOH ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 2,5 ñóò.;

II) õðîìàòîãðàôè÷åñêîå ðàçäåëåíèå ïîëó÷åííûõ èçîìåðîâ;
III) îáðàáîòêà î÷èùåííîãî èçîìåðà í-BuLi â ÒÃÔ ïðè -78°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷, îñòàíîâêà

ðåàêöèè â ïîòîêå ÑÎ2 è ýòåðèôèêàöè  â ïðèñóòñòâèè ÌåÎÍ è êîíö. H2SO4 ïðè 23°Ñ â
òå÷åíèå 48 ÷.

Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(2-ìåòèë-2Í-ïèðàçîë-3-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè òðåò-
áóòèëàöåòàòîì ëèòè  ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá á). MC (EI): 300 [Ì]+.

Ïðèìåð Ë8
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð 3-[3-(5-äèìåòèëàìèíîìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-3-

îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå, ìåòèëîâûé ýôèð 3-(5-äèìåòèëàìèíîìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-

èë)áåíçîéíîé êèñëîòû, ïîëó÷àëè èç ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-àçèäîáåíçîéíîé êèñëîòû ïî
ñëåäóþùåé ñõåìå: ñòàäèè I)-III) ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå Ë5; ïîëó÷åííûé
ïðîäóêò îáðàáàòûâàëè SOCl2 â ÒÃÔ ïðè òåìïåðàòóðå îò 0 äî 23°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷, çàòåì
äîáàâë ëè äèìåòèëàìèí (7,9 Ì ðàñòâîð â Í2Î) è ïåðåìåøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå îò 23 äî
70°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷.

Ìåòèëîâûé ýôèð óêàçàííîé áåíçîéíîé êèñëîòû (2,14 ã, 8,22 ììîë ) îáðàáàòûâàëè òðåò-
áóòèëàöåòàòîì ëèòè  ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá á). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå
ïîëó÷àëè â âèäå ìàñëà (2,90 ã) æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 345 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Ë9
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð 3-[3-(3-ìåòîêñèìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíîâîé

êèñëîòû
Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå, ìåòèëîâûé ýôèð 3-(3-ìåòîêñèìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)áåíçîéíîé

êèñëîòû, ïîëó÷àëè ïðè âçàèìîäåéñòâèè ýòèëîâîãî ýôèðà 3-ýòèíèëáåíçîéíîé êèñëîòû (CAS-
No.178742-95-5) ñî ñìåñüþ NCS, 2-ìåòîêñèàöåòàëüäîêñèìà (CAS-No.71494-93-4), Et3N è
êàòàëèòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà ïèðèäèíà â CHCl3 ïðè 50°Ñ ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â
Tetrahedron, 40, 2985-2988 (1984).

Ìåòèëîâûé ýôèð óêàçàííîé áåíçîéíîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè òðåò-áóòèëàöåòàòîì
ëèòè  ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá á). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â
âèäå æèäêîñòè (1,548 ã) ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (EI): 331 [M]+.

Ïðèìåð Ë10
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (RS)-3-îêñî-3-{3-[3-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)èçîêñàçîë-5-

èë]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå, ìåòèëîâûé ýôèð (RS)-3-[3-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-

èëîêñèìåòèë)èçîêñàçîë-5-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû, ïîëó÷àëè ïî ñëåäóþùåé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé:

I) ýòèëîâûé ýôèð 4-(3-áðîìôåíèë)-2,4-äèîêñîìàñë íîé êèñëîòû [CAS-No.151646-31-0]
(7,55 ã, 23 ììîë ) è ãèäðîõëîðèä ãèäðîêñèëàìèíà (4,74 ã, 68 ììîëåé) êèï òèëè ñ
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îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â EtOH â òå÷åíèå 1 ÷;
II) ïîëó÷åííûé ýôèð (5,94 ã, 20 ììîëåé) âîññòàíàâëèâàëè â ïðèñóòñòâèè LiAlH4 (761 ìã,

20 ììîëåé) â ÒÃÔ ïðè -10°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷;
III) ïîëó÷åííûé ñïèðò (4,90 ã, 19 ììîëåé) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 3,4-äèãèäðî-2Í-

ïèðàíîì è êàòàëèòè÷åñêèì êîëè÷åñòâîì napa-TsOH⋅H2O â ÄÕÌ ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 20 ÷;
IV) ïîëó÷åííûé ýôèð òåòðàãèäðîïèðàíà (5,24 ã, 15 ììîëåé) îáðàáàòûâàëè í-BuLi

ïðè -78 °Ñ â òå÷åíèå 45 ìèí ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé â ïîòîêå CO2;
V) ïîëó÷åííóþ íåî÷èùåííóþ êèñëîòó ïåðåìåøèâàëè â ÌåÎÍ (90 ìë) è

êîíö. H2SO4 (6,5 ìë) ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 12 ÷;
VI) ïîëó÷åííûé ìàòåðèàë (2,01 ã, 8,62 ììîë ) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 3,4-äèãèäðî-2Í-

ïèðàíîì (1,17 ìë, 12,9 ììîë ) è êàòàëèòè÷åñêèì êîëè÷åñòâîì ïàðà-TsOH⋅H2O â ÄÕÌ (17
ìë) ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 5 ÷.

Ìåòèëîâûé ýôèð óêàçàííîé áåíçîéíîé êèñëîòû (2,44 ã, 7,7 ììîë ) îáðàáàòûâàëè òðåò-
áóòèëàöåòàòîì ëèòè  ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá á). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå
ïîëó÷àëè â âèäå ìàñëà (3,06 ã) æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 402 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Ë11
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (RS)-3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)èçîêñàçîë-3-

èë]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå, ìåòèëîâûé ýôèð (RS)-3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-

èëîêñèìåòèë)èçîêñàçîë-3-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû, ïîëó÷àëè èç ìåòèëîâîãî ýôèðà (Z)-3-
(ãèäðîêñèèìèíîìåòèë)áåíçîéíîé êèñëîòû (CAS-No.91186-80-0) ïðè îáðàáîòêå NCS è
êàòàëèòè÷åñêèì êîëè÷åñòâîì ïèðèäèíà â CHCl3 è ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèè (RS)-
òåòðàãèäðî-2-(2-ïðîïèíèëîêñè)-2Í-ïèðàíà è ìåäëåííîì äîáàâëåíèè Et3N â CHCl3 ïðè 23°Ñ.

Ìåòèëîâûé ýôèð óêàçàííîé áåíçîéíîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè òðåò-áóòèëàöåòàòîì
ëèòè  ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá á). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â
âèäå ìàñëà (3,00 ã) æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISN): 400,5 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Ë 12
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð 3-îêñî-3-(3-ïèðàçîë-1-èëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ìàñëà (5,00 ã) æåëòîãî öâåòà èç

ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-ïèðàçîë-1-èëáåíçîéíîé êèñëîòû (CAS-No.168618-35-7) ïðè îáðàáîòêå
òðåò-áóòèëàöåòàòîì ëèòè  ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá á). ÌÑ (EI): 286 [M]+.

Ïðèìåð Ë13
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð 3-îêñî-3-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå, 3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëáåíçîéíóþ êèñëîòó, ïîëó÷àëè èç ìåòèëîâîãî

ýôèðà 3-àçèäîáåíçîéíîé êèñëîòû (CAS-No.93066-93-4) ïðè êèï ÷åíèè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òðèìåòèëñèëèëàöåòèëåíå ñ ïîñëåäóþùèì îìûëåíèåì âîäíûì NaOH ïðè
êèï ÷åíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â EtOH.

Ïîëó÷åííóþ 3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëáåíçîéíóþ êèñëîòó (10,0 ã, 52,86 ììîë ) ñ
àêòèâèðîâàëè îáðàáîòêîé ýòèëõëîðôîðìèàòîì/Et3N è ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ êàëèåâîé ñîëüþ
ìîíî-òðåò-áóòèëìàëîíàòà â ïðèñóòñòâèè Et3N è MgCl2 â CH3CN ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë
(ñïîñîá à). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ìàñëà (11,55 ã)
îðàíæåâîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 288 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Ë14
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (RS)-3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)[1,2,4]

òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå, ìåòèëîâûé ýôèð (RS)-3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)

[1,2,4]òðèàçîë-1-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû, ïîëó÷àëè ïî ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ðåàêöèé:

I) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(1Í-1,2,4-òðèàçîë-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû [CAS-No.167626-27-9]
(39,4 ã, 194 ììîë ) íàãðåâàëè â 36%-íîì ôîðìàëüäåãèäå/âîäå (250 ìë) â àâòîêëàâå ïðè
150 °Ñ â òå÷åíèå 41 ÷. Ïðîäóêò êðèñòàëëèçîâàëè èç âîäû è ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíà (1:1),
ïðè ýòîì ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà (24,3 ã, 54%), tïë. 164°C;
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II) ïîëó÷åííûé ìàòåðèàë (24,3 ã, 104 ììîë ) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 3,4-äèãèäðî-2Í-
ïèðàíîì (29,3 ìë, 320 ììîëåé) è êàòàëèòè÷åñêèì êîëè÷åñòâîì ïàðà-TsOH⋅H2O â
äèõëîðìåòàíå (360 ìë)/ÒÃÔ (300 ìë) ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 20 ÷. Ïðîäóêò î÷èùàëè
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò: òîëóîë/ýòèëàöåòàò, 1:1), ïðè ýòîì
ïîëó÷àëè ìàñëî ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.

Ìåòèëîâûé ýôèð óêàçàííîé áåíçîéíîé êèñëîòû (16,6 ã, 52,3 ììîë ) îáðàáàòûâàëè òðåò-
áóòèëàöåòàòîì ëèòè  ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá á). Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå
ïîëó÷àëè â âèäå ìàñëà (14,3 ã, 68%) æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 400,4 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Ë15
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð 3-îêñî-3-(3-[1,2,4]òðèàçîë-1-èëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå æèäêîñòè (2,41 ã) îðàíæåâîãî öâåòà

èç ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-[1,2,4]òðèàçîë-1-èëáåíçîéíîé êèñëîòû (CAS-No.167626-27-9) ïðè
îáðàáîòêå òðåò-áóòèëàöåòàòîì ëèòè  ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá á). ÌÑ (EI): 287 [M]+.

Ïðèìåð Ë16
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð 3-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ìàñëà îðàíæåâî-êîðè÷íåâîãî öâåòà

èç ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-(1Í-èìèäàçîë-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû [ïîëó÷åííîãî èç 3-(1Í-
èìèäàçîë-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (ñì. J. Med. Chem., 30,1342 (1987)) (CAS-No.108035-47-
8) ïðè êèï ÷åíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â ïðèñóòñòâèè êîíö. H2SO4/MeOH] ïðè
îáðàáîòêå òðåò-áóòèëàöåòàòîì ëèòè  ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá á). ÌÑ (ISP): 287 [Ì+
Í]+.

Ïðèìåð Ë17
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð 3-îêñî-[3-[(5-ìåòèëîêñàçîë-4-èë)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
à) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(2-áðîìïðîïèîíèë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ê ðàñòâîðó ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-ïðîïèîíèëáåíçîéíîé êèñëîòû (17,24 ã) â 0,15 ë

äèýòèëîâîãî ýôèðà ïðè 20-30°Ñ â òå÷åíèå 20 ìèí äîáàâë ëè ïî êàïë ì 4,6 ìë áðîìà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí è óïàðèâàëè â âàêóóìå, ïðè ýòîì
ïîëó÷àëè ìåòèëîâûé ýôèð 3-(2-áðîìïðîïèîíèë)áåíçîéíîé êèñëîòû (25,5 ã) â âèäå ìàñëà
æåëòîãî öâåòà.

á) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(5-ìåòèëîêñàçîë-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ñìåñü ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-(2-áðîìïðîïèîíèë)áåíçîéíîé êèñëîòû (5,42 ã) è 3,6 ìë

ôîðìàìèäà íàãðåâàëè ïðè 130°Ñ â òå÷åíèå 5 ÷. Çàòåì ñìåñü îõëàæäàëè è ðàñïðåäåë ëè
ìåæäó Í2Î è AcOEt. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè íàä Na2SO4 è óïàðèâàëè, îñòàòîê î÷èùàëè
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýëþýíò: AcOEt/ãåêñàí, 1:4), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè 1,8 ã
ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-[5-ìåòèëîêñàçîë-4-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà
áåëîãî öâåòà.

â) òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð 3-[(5-ìåòèëîêñàçîë-4-èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(5-ìåòèëîêñàçîë-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè òðåò-

áóòèëàöåòàòîì ëèòè  ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ìåòîä á), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè òðåò-áóòèëîâûé
ýôèð 3-[(5-ìåòèëîêñàçîë-4-èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå ìàñëà ñâåòëî-
æåëòîãî öâåòà.

Ïðèìåð Ë18
à) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(2-ãèäðîêñèìåòèë-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ðàñòâîð ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-(2-áðîìïðîïèîíèë)áåíçîéíîé êèñëîòû (2,7 ã) è 2-(òðåò-

áóòèëêàðáîíèëîêñè)òèîàöåòàìèäà (2,1 ã) â 20 ìë EtOH êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì
â òå÷åíèå 8 ÷. Çàòåì ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó H2O è AcOEt, îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøëè è
óïàðèâàëè. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 20 ìë ÌåÎÍ, äîáàâë ëè 0,54 ã NaOMe, ñìåñü íàãðåâàëè
ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷, ðàçáàâë ëè AcOEt è ïðîìûâàëè 3í. HCl è ñîëåâûì ðàñòâîðîì.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè è óïàðèâàëè, îñòàòîê êðèñòàëëèçîâàëè èç AcOEt, ïðè ýòîì
ïîëó÷àëè ìåòèëîâûé ýôèð 3-(2-ãèäðîêñèìåòèë-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
(1,17 ã) â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

á) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-[5-ìåòèë-2-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)òèàçîë-4-èë]
áåíçîéíîé êèñëîòû
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Ñìåñü 1,1 ã ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî, êàê îïèñàíî âûøå, äèãèäðîïèðàíà (0,73 ìë) è
ãèäðàòà ïàðà-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû (0,08 ã) â 10 ìë AcOEt ïåðåìåøèâàëè ïðè 20°Ñ
â òå÷åíèå 20 ÷. Ðàñòâîð ðàçáàâë ëè AcOEt, ïðîìûâàëè 5% ðàñòâîðîì NaHCO3 è ñîëåâûì
ðàñòâîðîì, ñóøèëè è óïàðèâàëè â âàêóóìå. Ïîëó÷åííîå ìàñëî î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (ýëþýíò: AcOEt/ãåêñàí, 1:3), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè ìåòèëîâûé ýôèð 3-[5-ìåòèë-2-
(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)òèàçîë-4-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû (1,65 ã) â âèäå ìàñëà
ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà.

â) òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð 3-îêñî-[3-[5-ìåòèë-2-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)òèàçîë-4-
èë]ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ñîåäèíåíèå, ïîëó÷åííîå, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå Ë18á, îáðàáàòûâàëè òðåò-
áóòèëàöåòàòîì ëèòè  ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ìåòîä á), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè òðåò-áóòèëîâûé
ýôèð 3-îêñî-[3-[5-ìåòèë-2-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)òèàçîë-4-èë]ôåíèë]
ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå ìàñëà ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà.

Ïðèìåð Ë19
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð 3-îêñî-3-[3-[4-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)òèàçîë-4-èë]ôåíèë]

ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
à) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-ãèäðîêñèìåòèëòèàçîë-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ñìåñü ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-òèîêàðáàìîèëáåíçîéíîé êèñëîòû (7,8 ã), 1,3-äèõëîð-2-

ïðîïàíîíà (8,4 ã) è NaHCO3 (8,4 ã) â 180 ìë 1,4-äèîêñàíà íàãðåâàëè ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 24
÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî 20°Ñ, äîáàâë ëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè ðàñòâîð NaOMe
(5,4 ã) â 200 ìë ÌåÎÍ è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå åùå 0,5 ÷. Çàòåì ñìåñü âûëèâàëè â
îõëàæäàåìóþ ëüäîì 2í. HCl (200 ìë) è ïðîäóêò ýêñòðàãèðîâàëè AcOEt. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè è óïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê êðèñòàëëèçîâàëè
èç ÑÍ2Cl2/ãåêñàíà, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-ãèäðîêñèìåòèëòèàçîë-4-
èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (7,5 ã) â âèäå êðèñòàëëîâ ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.

á) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-[4-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)òèàçîë-2-èë]áåíçîéíîé
êèñëîòû

Ñìåñü 7,5 ã ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî, êàê îïèñàíî âûøå, äèãèäðîïèðàíà (4,1 ìë) è
ãèäðàòà ïàðà-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû (0,19 ã) â 50 ìë AcOEt ïåðåìåøèâàëè ïðè 20°Ñ
â òå÷åíèå 1 ÷. Ðàñòâîð ðàçáàâë ëè AcOEt, ïðîìûâàëè 5% ðàñòâîðîì NaHCO3 è ñîëåâûì
ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä Na2SO4 è óïàðèâàëè â âàêóóìå. Ïîëó÷åííîå ìàñëî î÷èùàëè
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýëþýíò: AcOEt/ãåêñàí, 1:2), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè ìåòèëîâûé
ýôèð 3-[4-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)òèàçîë-2-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû (9,6 ã) â âèäå
ìàñëà ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà.

â) òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð 3-îêñî-3-[3-[4-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)òèàçîë-2-èë]
ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ñîåäèíåíèå, ïîëó÷åííîå, êàê îïèñàíî âûøå, (3,3 ã) îáðàáàòûâàëè òðåò-áóòèëàöåòàòîì
ëèòè  ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá á), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 3-îêñî-3-
[3-[4-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)òèàçîë-2-èë]ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (3,25 ã) â
âèäå ìàñëà ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 418,2 [M+H]+.

Â ñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ îïèñàíî ïîëó÷åíèå 6-àðèë-2,2-äèìåòèë[1,3]äèîêñèí-4-îíîâ
(îáùåé ôîðìóëû IV), êîòîðûå èñïîëüçóþòñ  â êà÷åñòâå ñòðóêòóðíûõ áëîêîâ ïðè ñèíòåçå
êîíå÷íûõ ñîåäèíåíèé (ñõåìà Ë).

Îáùà  ìåòîäèêà Ì
Ïîëó÷åíèå 6-àðèë-2,2-äèìåòèë[1,3]äèîêñèí-4-îíîâ
Ìåòîä à
6-Àðèë-2,2-äèìåòèë[1,3]äèîêñèí-4-îíû ïîëó÷àëè èç 3-àðèë-3-îêñîïðîïèîíîâûõ êèñëîò è

êàòàëèòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà êîíö. H2SO4 èëè òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (ÒÔÓ) â
èçîïðîïåíèëàöåòàòå ïðè 23°Ñ, êàê îïèñàíî â Chem. Pharm. Bull., 31, 1896 (1983).
Êîíå÷íûå ïðîäóêòû î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò:
ãåêñàí/AcOEt).

Ìåòîä á
6-Àðèë-2,2-äèìåòèë[1,3]äèîêñèí-4-îíû ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâûõ ýôèðîâ 3-àðèë-3-
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îêñîïðîïèîíîâûõ êèñëîò ïðè îáðàáîòêå àíãèäðèäîì òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (ÀÒÔÓ) â
ñìåñè ÒÔÓ/àöåòîí ïðè 23°Ñ, êàê îïèñàíî â Tetrahedron Lett., 39, 2253 (1998). Ïðè
íåîáõîäèìîñòè êîíå÷íûå ïðîäóêòû î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì
(ýëþåíò: ãåêñàí/AcOEt).

Ïðèìåð M1
3-(2,2-Äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]äèîêñèí-4-èë)áåíçîíèòðèë
3-(3-Öèàíîôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíîâóþ êèñëîòó ïîëó÷àëè èç 3-öèàíîáåíçîèëõëîðèäà (828

ìã, 5 ììîëåé) è áèñ(òðèìåòèëñèëèë)ìàëîíàòà (2,56 ìë, 10 ììîëåé) â ïðèñóòñòâèè í-BuLi
(1,6 Ì ðàñòâîð â ãåêñàíå, 6,25 ìë) â ýôèðå ïðè òåìïåðàòóðå îò -60 äî 0°Ñ ïî îáùåé
ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá â2). Íåî÷èùåííûé ìàòåðèàë (1,02 ã) ïåðåìåøèâàëè â
èçîïðîïåíèëàöåòàòå è ÒÔÓ ïî îáùåé ìåòîäèêå Ì (ñïîñîá à), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå
â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (0,8 ã) â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. tïë. 138°C
(ðàçë.). ÌÑ (EI): 229 (Ì+).

Ìåòîä Ì2
4-(2,2-Äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]äèîêñèí-4-èë)ïèðèäèí-2-êàðáîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-(2-

öèàíîïèðèäèí-4-èë)-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í10) ïðè ïåðåìåøèâàíèè ñ
ÀÒÔÓ â ÒÔÓ/àöåòîíå ïî îáùåé ìåòîäèêå Ì (ñïîñîá á). Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà (3,30 ã) êîðè÷íåâîãî öâåòà. tïë. 132°C (ðàçë.). ÌÑ (EI): 230 (Ì+).

Ïðèìåð Ì3
6-(3-Èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-2,2-äèìåòèë[1,3]äèîêñèí-4-îí
Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå, ãèäðîõëîðèä 3-(1Í-èìèäàçîë-1-èë)áåíçîèëõëîðèäà (CAS

¹108035-47-8), ïîëó÷àëè ïðè îáðàáîòêå 3-(1Í-èìèäàçîë-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
òèîíèëõëîðèäîì, SOCl2, êàê îïèñàíî â J. Med. Chem., 30, 1342 (1987).

Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò îáðàáàòûâàëè áèñ(òðèìåòèëñèëèë)ìàëîíàòîì â ïðèñóòñòâèè Et3N
è LiBr â CH3CN ïðè 0°Ñ ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá â1). Íåî÷èùåííûé ìàòåðèàë
ïåðåìåøèâàëè â èçîïðîïåíèëàöåòàòå è êîíö. Í2SO4 ïî îáùåé ìåòîäèêå Ì (ñïîñîá à), ïðè
ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå ïîëóòâåðäîãî âåùåñòâà (617 ìã)
îðàíæåâîãî öâåòà. ÌÑ (EI): 270 (Ì+).

Ïðèìåð Ì4
6-(3-Èîäôåíèë)-2,2-äèìåòèë[1,3]äèîêñèí-4-îí
3-(3-Èîäôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíîâóþ êèñëîòó ïîëó÷àëè ïðè âçàèìîäåéñòâèè 3-

èîäáåíçîèëõëîðèäà (21,0 ã, 78,8 ììîë ) ñ áèñ(òðèìåòèëñèëèë)ìàëîíàòîì (21,0 ìë, 82,8
ììîë ) â ïðèñóòñòâèè Et3N (23 ìë, 165,5 ììîë ) è LiBr (7,54 ã, 86,7 ììîë ) â ÑÍ3CN ïðè 0°Ñ
ïî ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá â1). Íåî÷èùåííûé ìàòåðèàë (21,9 ã) ïåðåìåøèâàëè â
èçîïðîïåíèëàöåòàòå è êîíö. H2SO4 ïî ìåòîäèêå Ì (ñïîñîá à), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè
óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (9,6 ã) â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà. tïë. 79-
80°Ñ (ðàçë.). ÌÑ (EI): 330 [Ì+].

Ïðèìåð Ì5
2,2-Äèìåòèë-6-(3-îêñàçîë-2-èëôåíèë)[1,3]äèîêñèí-4-îí
3-(3-Îêñàçîë-2-èëôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíîâóþ êèñëîòó ïîëó÷àëè èç 3-îêñàçîë-2-

èëáåíçîèëõëîðèäà, ïîëó÷åííîãî ïî ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé.
I) Ê ðàñòâîðó ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà èçîôòàëåâîé êèñëîòû (5,83 ã) â 150 ìë ÄÌÔÀ

ïðè -35°Ñ äîáàâë ëè 88% ðàñòâîð 1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà (7,83 ã) è ãèäðîõëîðèä N-(3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N'-ýòèëêàðáîäèèìèäà (9,78 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 10
ìèí. Çàòåì â òå÷åíèå 10 ìèí ïî êàïë ì äîáàâë ëè ðàñòâîð äèìåòèëàöåòàë 
àìèíîàöåòàëüäåãèäà (4,53 ìë) â 30 ìë ÄÌÔÀ. Ñìåñü íàãðåâàëè äî 0°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷,
ðàçáàâë ëè Í2Î è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé òùàòåëüíî ïðîìûâàëè 5%
ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3 è ñîëåâûì ðàñòâîðîì,
ñóøèëè íàä Na2SO4 è óïàðèâàëè â âàêóóìå, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè ìåòèëîâûé ýôèð 3-[N-(2,2-
äèìåòîêñèýòèë)àìèíîêàðáîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (8,2 ã) â âèäå ìàñëà.

II) Ê ðàñòâîðó ïîëó÷åííîãî ñîåäèíåíè  (5,4 ã) â 40 ìë ÒÃÔ äîáàâë ëè 10 ìë 6í. HCl è
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ïåðåìåøèâàëè ïðè 20°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷. Çàòåì ïîëó÷åííóþ ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó
EtOAc è ñîëåâûì ðàñòâîðîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè è óïàðèâàëè, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè
ìåòèëîâûé ýôèð 3-[N-(2-îêñîýòèë)àìèíîêàðáîíèë]áåíçîéíîé êèñëîòû (4,0 ã) â âèäå ìàñëà.

III) Ðàñòâîð ïîëó÷åííîãî ñîåäèíåíè  (4,0 ã) â 35 ìë äèõëîðìåòàíà ïðè 20°Ñ äîáàâë ëè ê
ðàñòâîðó èîäà (9,1 ã) è òðèôåíèëôîñôèíà (9,4 ã) â 350 ìë äèõëîðìåòàíà è ïîëó÷åííûé
ðàñòâîð êîðè÷íåâîãî öâåòà ïåðåìåøèâàëè ïðè 20°Ñ â òå÷åíèå 0,5 ÷. Çàòåì ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàëè 0,1 Ì ðàñòâîðîì òèîñóëüôàòà íàòðè  è Í2Î, ñóøèëè
íàä Na2SO4 è óïàðèâàëè, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè ìåòèëîâûé ýôèð 3-îêñàçîë-2-èëáåíçîéíîé
êèñëîòû (1,05 ã) â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. tïë. 64-70°C.

IV) Ñìåñü ïîëó÷åííîãî ñîåäèíåíè  (0,41 ã), 4 ìë EtOH è 2 ìë 2í. ÊÎÍ íàãðåâàëè ïðè
80 °Ñ â òå÷åíèå 1,5 ÷. Çàòåì ñìåñü ðàçáàâë ëè Í2Î, ïðîìûâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì,
âîäíûé ñëîé ïîäêèñë ëè 3í. HCl è ïðîäóêò ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè 3-
îêñàçîë-2-èëáåíçîéíóþ êèñëîòó (0,28 ã) â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî
öâåòà. tïë. 187-188°Ñ.

V) Ïîëó÷åííóþ êàðáîíîâóþ êèñëîòó (4,2 ã) íàãðåâàëè â ñìåñè ñ òèîíèëõëîðèäîì â
òîëóîëå è ïîëó÷åííûé õëîðàíãèäðèä 3-îêñàçîë-2-èëáåíçîéíîé êèñëîòû íåïîñðåäñòâåííî
èñïîëüçîâàëè íà ñëåäóþùåé ñòàäèè.

3-Îêñàçîë-2-èëáåíçîèëõëîðèä (4,4 ã) è áèñ(òðèìåòèëñèëèë)ìàëîíàò ââîäèëè â ðåàêöèþ â
ýòèëîâîì ýôèðå â ïðèñóòñòâèè í-BuLi ïðè òåìïåðàòóðå îò -60 äî 0°Ñ ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë
(ñïîñîá â2). Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ïåðåìåøèâàëè â èçîïðîïåíèëàöåòàòå è êîíö. H2SO4 ïî
ìåòîäèêå Ì (ñïîñîá à), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (1,8 ã) â
âèäå êðèñòàëëîâ ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. tïë. 115-119°Ñ (ðàçë.). ÌÑ (EI): 271 [Ì+].

Ïðèìåð Ì6
Ýòèëîâûé ýôèð 5-[3-(2,2-äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]äèîêñèí-4-èë)ôåíèë]îêñàçîë-4-

êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ýòèëîâûé ýôèð 5-(3-êàðáîêñèàöåòèëôåíèë)îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àëè èç

ýòèëîâîãî ýôèðà 5-(3-õëîðêàðáîíèëôåíèë)îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû, ïîëó÷åííîãî ïî
ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé.

I) Ñìåñü ìîíîàëëèëîâîãî ýôèðà èçîôòàëåâîé êèñëîòû (8,2 ã), òèîíèëõëîðèäà (4,4 ìë) è
0,1 ìë ÄÌÔÀ â 50 ìë òîëóîëà íàãðåâàëè ïðè 90°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷. Çàòåì ñìåñü óïàðèâàëè â
âàêóóìå, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè àëëèëîâûé ýôèð 3-õëîðêàðáîíèëáåíçîéíîé êèñëîòû (9,0 ã) â
âèäå ìàñëà ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà.

II) Ê ðàñòâîðó ïîëó÷åííîãî ñîåäèíåíè  (9,0 ã) è ýòèëîâîãî ýôèðà èçîöèàíîóêñóñíîé
êèñëîòû (4,4 ìë) â 60 ìë ÒÃÔ ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè 14,0 ìë Et3N è ïåðåìåøèâàëè ïðè 20°Ñ â
òå÷åíèå 2,5 ÷. Çàòåì ñìåñü óïàðèâàëè â âàêóóìå, îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè ìåæäó EtOAc è
ñîëåâûì ðàñòâîðîì, îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè è óïàðèâàëè â âàêóóìå. Ïîëó÷åííîå ìàñëî
î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýëþýíò: EtOAc/ãåêñàí), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè
ýòèëîâûé ýôèð 5-(3-àëëèëêàðáîíèëôåíèë)îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (6,9 ã) â âèäå
ìàñëà ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà.

III) Àëëèëîâûé ýôèð (6,9 ã) ðàñùåïë ëè â ïðèñóòñòâèè ïàëëàäèåâîãî êàòàëèçàòîðà ïî
îáùåé ìåòîäèêå Æ (ñïîñîá á), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè ýòèëîâûé ýôèð 5-(3-
êàðáîêñèôåíèë)îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (6,9 ã) â âèäå êðèñòàëëîâ ñâåòëî-
êîðè÷íåâîãî öâåòà. tïë. 190-192°Ñ.

IV) Êàðáîíîâóþ êèñëîòó (2,6 ã) íàãðåâàëè â ñìåñè ñ òèîíèëõëîðèäîì â òîëóîëå è
ïîëó÷åííûé õëîðàíãèäðèä êàðáîíîâîé êèñëîòû íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçîâàëè íà
ñëåäóþùåé ñòàäèè.

Ýòèëîâûé ýôèð 5-(3-õëîðêàðáîíèëôåíèë)îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (2,8 ã) è
áèñ(òðèìåòèëñèëèë)ìàëîíàò ââîäèëè â ðåàêöèþ â ýôèðå â ïðèñóòñòâèè í-BuLi ïðè
òåìïåðàòóðå îò -60 äî 0°Ñ ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá â2). Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò
ïåðåìåøèâàëè â èçîïðîïåíèëàöåòàòå è êîíö. H2SO4 ïî îáùåé ìåòîäèêå Ì (ñïîñîá à), ïðè
ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (1,4 ã) â âèäå êðèñòàëëîâ ñâåòëî-
æåëòîãî öâåòà. tïë. 131-132°Ñ (ðàçë.). ÌÑ (EI): 343 [Ì+].
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Ïðèìåð Ì7
Ìåòèëîâûé ýôèð 2-[3-(2,2-äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]äèîêñèí-4-èë]îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé

êèñëîòû
Ìåòèëîâûé ýôèð 2-(3-êàðáîêñèàöåòèëôåíèë)îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àëè èç

ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-(3-õëîðêàðáîíèëôåíèë)îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû, ïîëó÷åííîãî ïî
ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé.

I) Ê ðàñòâîðó èçîôòàëåâîé êèñëîòû (16,6 ã) è 1,1,3,3-òåòðàìåòèëãóàíèäèíà (27,7 ìë)
â 75 ìë ÄÌÑÎ ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè 18,6 ìë àëëèëáðîìèäà è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 20°Ñ
â òå÷åíèå 6 ÷. Çàòåì ñìåñü ðàçáàâë ëè EtOAc, ïðîìûâàëè 2í. HCl è ñîëåâûì ðàñòâîðîì,
îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè è óïàðèâàëè. Ïîëó÷åííîå ìàñëî (21,5 ã) ðàñòâîð ëè â 40 ìë
ÄÌÑÎ, äîáàâë ëè ãèäðàò LiOH (2,8 ã), 1 ìë Í2Î è íàãðåâàëè ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷.
Ðàñòâîð ðàçáàâë ëè EtOAc è ýêñòðàãèðîâàëè 5% ðàñòâîðîì NaHCO3. Âîäíûé ñëîé
ïîäêèñë ëè 25% ðàñòâîðîì HCl è âûïàâøèé â îñàäîê ïðîäóêò ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc, ïðè
ýòîì ïîëó÷àëè ìîíîàëëèëîâûé ýôèð èçîôòàëåâîé êèñëîòû (23,1 ã) â âèäå êðèñòàëëîâ
áåëîãî öâåòà.

II) Ê ðàñòâîðó ïîëó÷åííîãî ñîåäèíåíè  (15,5 ã) â 350 ìë ÄÌÔÀ ïðè -35°Ñ äîáàâë ëè 88%
ðàñòâîð 1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà (15,4 ã) è ãèäðîõëîðèä N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N'-
ýòèëêàðáîäèèìèäà (19,2 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí. Ê ñìåñè ïðè -50°Ñ
äîáàâë ëè ãèäðîõëîðèä ìåòèëîâîãî ýôèðà L-ñåðèíà (14,0 ã), à çàòåì â òå÷åíèå 2 ìèí
äîáàâë ëè ðàñòâîð Et3N (12,5 ìë) â 50 ìë ÄÌÔÀ. Ñìåñü íàãðåâàëè äî 20°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷
è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 19 ÷. Çàòåì ñìåñü ðàçáàâë ëè Í2Î è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàëè 0,5í. HCl, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
NaHCO 3 è ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä Na2SO4 è óïàðèâàëè â âàêóóìå, ïðè ýòîì
ïîëó÷àëè àëëèëîâûé ýôèð (S)-3-[N-(1-ìåòîêñèêàðáîíèë-2-ãèäðîêñè)àìèíîêàðáîíèë]
áåíçîéíîé êèñëîòû (20,6 ã) â âèäå êðèñòàëëèçóþùåãîñ  ìàñëà.

III) Ê ðàñòâîðó ïîëó÷åííîãî ñîåäèíåíè  (20,6 ã) â 0,4 ë ÒÃÔ äîáàâë ëè âíóòðåííþþ
ñîëü ãèäðîêñèäà ìåòîêñèêàðáîíèëñóëüôàìîèëòðèýòèëàììîíè  (17,6 ã) è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè 70°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷. Ñìåñü óïàðèâàëè â âàêóóìå, îñòàòîê î÷èùàëè
õðîìàòîãðàôèåé (ýëþýíò: EtOAc/ãåêñàí, 1:1), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-(3-
àëëèëîêñèêàðáîíèëôåíèë)-4,5-äèãèäðîîêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (16,7 ã) â âèäå ìàñëà
æåëòîãî öâåòà.

IV) Ê ðàñòâîðó ïîëó÷åííîãî ñîåäèíåíè  (14,7 ã) â àöåòîíèòðèëå/ïèðèäèíå (75 ìë:75
ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè 14,4 ìë CCl4, à çàòåì 15,0 ìë DBU. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 20°Ñ
â òå÷åíèå 0,5 ÷, ðàçáàâë ëè EtOAc, ïðîìûâàëè 2í. HCl è ñîëåâûì ðàñòâîðîì.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè è óïàðèâàëè, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè ìåòèëîâûé ýôèð 2-(3-
àëëèëîêñèêàðáîíèëôåíèë)îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (10,1 ã) â âèäå êðèñòàëëîâ ñâåòëî-
êîðè÷íåâîãî öâåòà. tïë. 104-107°C.

V) Àëëèëîâûé ýôèð (10,1 ã) ðàñùåïë ëè â ïðèñóòñòâèè ïàëëàäèåâîãî êàòàëèçàòîðà ïî
îáùåé ìåòîäèêå Æ (ñïîñîá á), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè ìåòèëîâûé ýôèð 2-(3-
êàðáîêñèôåíèë)îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (7,0 ã) â âèäå êðèñòàëëîâ ñâåòëî-
êîðè÷íåâîãî öâåòà. tïë. 209-210°C (ðàçë.).

VI) Ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå (1,26 ã) íàãðåâàëè â ïðèñóòñòâèè òèîíèëõëîðèäà â òîëóîëå
è ïîëó÷åííûé õëîðàíãèäðèä êàðáîíîâîé êèñëîòû íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçîâàëè íà
ñëåäóþùåé ñòàäèè.

Ìåòèëîâûé ýôèð 2-(3-õëîðêàðáîíèëôåíèë)îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,35 ã) è
áèñ(òðèìåòèëñèëèë)ìàëîíàò ââîäèëè â ðåàêöèþ â ýôèðå â ïðèñóòñòâèè í-BuLi ïðè
òåìïåðàòóðå îò -60 äî 0°Ñ ïî ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá â 2). Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò
ïåðåìåøèâàëè â èçîïðîïåíèëàöåòàòå è êîíö. H2SO4 ïî ìåòîäèêå Ì (ñïîñîá à), ïðè ýòîì
ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (1,4 ã) â âèäå êðèñòàëëîâ ñâåòëî-æåëòîãî
öâåòà. tïë. 141-142°Ñ (ðàçë.). ÌÑ (EI): 329 [Ì+].

Ïðèìåð Ì8
Ýòèëîâûé ýôèð 4-[3-(2,2-äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]äèîêñèí-4-èë)ôåíèë]òèàçîë-2-
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êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ýòèëîâûé ýôèð 4-(3-êàðáîêñèàöåòèëôåíèë)òèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àëè èç

ýòèëîâîãî ýôèðà 4-(3-õëîðêàðáîíèëôåíèë)òèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû, ïîëó÷åííîãî ïî
ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé.

I) Ñìåñü 3-(2-áðîìàöåòèë)áåíçîéíîé êèñëîòû (CAS ¹62423-73-8) (2,43 ã) è
ýòèëîâîãî ýôèðà òèîîêñàìèíîâîé  êèñëîòû [CAS ¹16982-21-1] (1,6 ã) â 40 ìë ÒÃÔ
íàãðåâàëè ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 4  ÷. Çàòåì ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó EtOAc è ñîëåâûì
ðàñòâîðîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè è óïàðèâàëè, îñòàòîê êðèñòàëëèçîâàëè èç
EtOA/ãåêñàíà, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè ýòèëîâûé ýôèð 4-(3-êàðáîêñèôåíèë)òèàçîë-2-êàðáîíîâîé
êèñëîòû (2,2 ã) â âèäå êðèñòàëëîâ ãð çíî-áåëîãî öâåòà. tïë. 225-228°C.

II) Ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå (2,1 ã) íàãðåâàëè â ïðèñóòñòâèè òèîíèëõëîðèäà â òîëóîëå è
ïîëó÷åííûé õëîðàíãèäðèä êàðáîíîâîé êèñëîòû íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçîâàëè íà
ñëåäóþùåé ñòàäèè.

Ýòèëîâûé ýôèð 4-(3-õëîðêàðáîíèëôåíèë)òèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (2,24 ã) è
áèñ(òðèìåòèëñèëèë)ìàëîíàò ââîäèëè â ðåàêöèþ â ýôèðå â ïðèñóòñòâèè í-BuLi ïðè
òåìïåðàòóðå îò -60°Ñ äî 0°Ñ ïî ìåòîäèêå Ë (ñïîñîá â2). Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò
ïåðåìåøèâàëè â èçîïðîïåíèëàöåòàòå è êîíö. H2SO4 ïî ìåòîäèêå Ì (ñïîñîá à), ïðè ýòîì
ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (2,7 ã) â âèäå ìàñëà æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (EI):
359 [Ì+].

Ïðèìåð Ì9
2,2-Äèìåòèë-6-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)[1,3]äèîêñèí-4-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-îêñî-3-(3-

[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë13) ïðè ïåðåìåøèâàíèè ñ
ÀÒÔÓ â ÒÔÓ/àöåòîíå ïî îáùåé ìåòîäèêå Ì (ñïîñîá á). Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà (7,80 ã) áåæåâîãî öâåòà, tïë. 144-147°Ñ (ðàçë.). ÌÑ (EI): 271 [Ì+].

Îáùà  ìåòîäèêà Í
òðåò-Áóòèëîâûå ýôèðû [2-(3-àðèë-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî)ôåíèë]êàðáàìèíîâûõ êèñëîò

ïîëó÷àëè ïðè âçàèìîäåéñòâèè òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíîôåíèë)êàðáàìèíîâîé
êèñëîòû ñ ýòèëîâûìè èëè òðåò-áóòèëîâûìè ýôèðàìè 3-àðèë-3-îêñîïðîïèîíîâûìè
êèñëîòàìè èëè 6-àðèë-2,2-äèìåòèë[1,3]äèîêñèí-4-îíàìè ïî ñëåäóþùåé ìåòîäèêå.

Ñìåñü òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíîôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (1,0-1,2 ììîë ) è
ýòèëîâîãî èëè òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-àðèë-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû èëè 6-àðèë-2,2-
äèìåòèë[1,3]äèîêñèí-4-îíà (1,0-1,5 ììîë ) íàãðåâàëè â òîëóîëå (4-8 ìë) ïðè
òåìïåðàòóðå îò 80 äî 120°Ñ äî ïîëíîãî ïîòðåáëåíè  ìèíîðíîãî êîìïîíåíòà (ïî äàííûì
ÒÑÕ). Ðàñòâîð îõëàæäàëè äî 23°Ñ, ïðîäóêò îáû÷íî êðèñòàëëèçîâàëè (ïðè îòñóòñòâèè
êðèñòàëëèçàöèè ïðîöåññ èíèöèèðîâàëè äîáàâëåíèåì ãåêñàíà èëè ýôèðà èëè ðåàêöèîííóþ
ñìåñü íåïîñðåäñòâåííî ðàçäåë ëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì). Òâåðäîå
âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè ýôèðîì èëè ñìåñüþ ýôèð/ãåêñàí è
âûñóøèâàëè â âàêóóìå, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè òðåò-áóòèëîâûå ýôèðû [2-(3-àðèë-3-
îêñîïðîïèîíèëàìèíî)ôåíèë]êàðáàìèíîâûõ êèñëîò, êîòîðûå íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçîâàëè
íà ñëåäóþùåé ñòàäèè èëè ïðè íåîáõîäèìîñòè î÷èùàëè ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èëè
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì.

Ïðèìåð H1
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (RS)-[5-ìîðôîëèí-4-èë-2-(3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-

èëîêñèìåòèë)[1,2,3]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}ïðîïèîíèëàìèíî)-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë]
êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-
ìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê1) (181 ìã, 0,5
ììîë ) è (RS)-3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)[1,2,3]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}
ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë5) (201 ìã, 0,5 ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Ë.
Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå àìîðôíîãî âåùåñòâà (223 ìã) ãð çíî-áåëîãî öâåòà. ÌÑ (ISP):
689 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Í2
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òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {2-[3-(2-öèàíîïèðèäèí-4-èë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-ìîðôîëèí-
4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-
ìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê1) (181 ìã, 0,5
ììîë ) è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-(2-öèàíîïèðèäèí-4-èë)-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì.
ïðèìåð ËÇ) (123 ìã, 0,5 ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà (137 ìã) ãð çíî-áåëîãî öâåòà. tïë. 128°C. ÌÑ (ISP): 534 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Í3
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {2-[3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-

ìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

ìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê1) (181 ìã, 0,5
ììîë ) è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíîâîé
êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë4) (151 ìã, 0,5 ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè
â âèäå àìîðôíîãî âåùåñòâà (117 ìã) æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 589 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Í4
3-(3-Öèàíîôåíèë)-N-(2-íèòðî-5-ïèððîë-1-èëôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíàìèä
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç 2-íèòðî-4-ïèððîë-1-èëôåíèëàìèíà (ñì.

ïðèìåð Ä1) (203 ìã, 1,0 ììîë ) è 3-(2,2-äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]äèîêñèí-4-
èë)áåíçîíèòðèëà (ñì. ïðèìåð M1) (309 ìã, 1,1 ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå
ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (117 ìã) êîðè÷íåâîãî öâåòà. tïë. 206°C (ðàçë.). ÌÑ

(ISN): 373 [Ì-Í]-.
Ïðèìåð Í5
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {2-[3-(3-öèàíîôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-4-ïèððîë-1-

èëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-4-

ïèððîë-1-èëôåíîë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê2) (137 ìã, 0,5 ììîë ) è 3-(2,2-
äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]äèîêñèí-4-èë)áåíçîíèòðèëà (ñì. ïðèìåð M1) (115 ìã, 0,5 ììîë )
ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (139 ìã) ñâåòëî-
êðàñíîãî öâåòà. ÌÑ (ISN): 443 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í6
N-{5-[3-(2-Õëîðôåíèë)-4-öèàíîïèððîë-1-èë]-2-íèòðîôåíèë)-3-(3-öèàíîôåíèë)-3-

îêñîïðîïèîíàìèä
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç 1-(3-àìèíî-4-íèòðîôåíèë)-4-(2-

õëîðôåíèë)-1Í-ïèððîë-3-êàðáîíèòðèëà (ñì. ïðèìåð Ä2) è 3-(2,2-äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]
äèîêñèí-4-èë)áåíçîíèòðèëà (ñì. ïðèìåð M1) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â
âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (203 ìã) îðàíæåâî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. tïë. 229-232°C. ÌÑ (ISN):

508 [Ì-Í]- è 510 [Ì+2-Í]-.
Ïðèìåð Í7
3-(3-Öèàíîôåíèë)-N-[5-(3-öèàíî-4-ôåíèëïèððîë-1-èë)-2-íèòðîôåíèë]-3-

îêñîïðîïèîíàìèä
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç 1-(3-àìèíî-4-íèòðîôåíèë)-4-ôåíèë-1H-

ïèððîë-3-êàðáîíèòðèëà (ñì. ïðèìåð Ä3) (254 ìã, 0,835 ììîë ) è 3-(2,2-äèìåòèë-6-îêñî-
6Í-[1,3]äèîêñèí-4-èë)áåíçîíèòðèëà (ñì. ïðèìåð M1) (210 ìã, 0,919 ììîë ) ïî îáùåé
ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (287 ìã) îðàíæåâîãî öâåòà.
ÌÑ (ISN): 474 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í8
3-(3-Èîäôåíèë)-N-(2-íèòðî-4-ïèððîë-1-èëôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíàìèä
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç 2-íèòðî-4-ïèððîë-1-èëôåíèëàìèíà (ñì.

ïðèìåð Ä1) (610 ìã, 3 ììîë ) è 6-(3-èîäôåíèë)-2,2-äèìåòèë-[1,3]äèîêñèí-4-îíà (ñì.
ïðèìåð Ì4) (1,49 ã, 4,5 ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà (876 ìã) êîðè÷íåâîãî öâåòà. tïë. 193-196°C. MC (ISN): 474 [Ì-Í]-.
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Ïðèìåð Í9
3-(3-Öèàíîôåíèë)-N-(4-èîä-2-íèòðî-5-ïèððîë-1-èëôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíàìèä
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç 4-èîä-2-íèòðî-5-ïèððîë-1-èëôåíèëàìèíà

(ñì. ïðèìåð Å2) (329 ìã, 1,0 ììîë ) è 3-(2,2-äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]äèîêñèí-4-
èë)áåíçîíèòðèëà (ñì. ïðèìåð M1) (252 ìã, 1,1 ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå
ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (436 ìã) æåëòîãî öâåòà. tïë. 183°C. MC (EI): 500 [Ì+].

Ïðèìåð Í10
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð [2-[3-(3-öèàíîôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-(2-ìåòîêñèýòîêñè)-

4-ïèððîë-1-èëôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà [2-àìèíî-5-(2-

ìåòîêñèýòîêñè)-4-ïèððîë-1-èëôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê3) (186 ìã, 0,54
ììîë ) è 3-(2,2-äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]äèîêñèí-4-èë)áåíçîíèòðèëà (ñì. ïðèìåð M1) (153
ìã, 0,67 ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà

(179 ìã) áåæåâîãî öâåòà. tïë. 102-130°Ñ. MC(EI): 518 [M+].
Ïðèìåð H11
3-(3-Öèàíîôåíèë)-N-[5-(3-ãèäðîêñèìåòèëïèððîë-1-èë)-2-íèòðîôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíàìèä
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç [1-(3-àìèíî-4-íèòðîôåíèë)-1Í-ïèððîë-3-

èë]ìåòàíîëà (ñì. ïðèìåð Å5) è 3-(2,2-äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]äèîêñèí-4-èë)áåíçîíèòðèëà
(ñì. ïðèìåð M1) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (77

ìã) îðàíæåâîãî öâåòà. MC (ISN): 403 [Ì-Í]-.
Ïðèìåð H12
3-(3-Öèàíîôåíèë)-N-[2-íèòðî-5-(3-ôåíèëïèððîë-1-èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíàìèä
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç 2-íèòðî-5-(3-ôåíèëïèððîë-1-

èë)ôåíèëàìèíà (ñì. ïðèìåð Å6) è 3-(2,2-äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]äèîêñèí-4-
èë)áåíçîíèòðèëà (ñì. ïðèìåð M1) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà (267 ìã) îðàíæåâîãî öâåòà. ÌÑ (ISN): 449 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í13
3-(3-Öèàíîôåíèë)-N-[5-(3-ìåòîêñèìåòèëïèððîë-1-èë)-2-íèòðîôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíàìèä
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç 5-(3-ìåòîêñèìåòèëïèððîë-1-èë)-2-

íèòðîôåíèëàìèíà (ñì. ïðèìåð Å7) è 3-(2,2-äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]äèîêñèí-4-
èë)áåíçîíèòðèëà (ñì. ïðèìåð M1) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà (102 ìã) æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISN): 417 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð H14
3-(3-Öèàíîôåíèë)-N-[5-(2-ìåòîêñèìåòèëïèððîë-1-èë)-2-íèòðîôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíàìèä
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç 5-(2-ìåòîêñèìåòèëïèððîë-1-èë)-2-

íèòðîôåíèëàìèíà (ñì. ïðèìåð Å8) è 3-(2,2-äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]äèîêñèí-4-
èë)áåíçîíèòðèëà (ñì. ïðèìåð M1) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà (620 ìã) ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. ÌÑ (ISN): 417 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð H15
Ìåòèëîâûé ýôèð 1-{3-[3-(3-öèàíîôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-4-íèòðîôåíèë}-1Í-

ïèððîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç ìåòèëîâîãî ýôèðà 1-(3-àìèíî-4-

íèòðîôåíèë)-1Í-ïèððîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Å9) è 3-(2,2-äèìåòèë-6-îêñî-6Í-
[1,3]äèîêñèí-4-èë)áåíçîíèòðèëà (ñì. ïðèìåð M1) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå
ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (840 ìã) æåëòîãî öâåòà. tïë. 161-170°Ñ. ÌÑ (ISN): 431

[Ì-Í]-.
Ïðèìåð H16
3-(3-Èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-N-(2-íèòðî-5-ïèððîë-1-èëôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíàìèä
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç 2-íèòðî-4-ïèððîë-1-èëôåíèëàìèíà (ñì.

ïðèìåð Ä1) (163 ìã, 0,8 ììîë ) è 6-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-2,2-äèìåòèë[1,3]äèîêñèí-4-
îíà (ñì. ïðèìåð Ì3) (261 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â
âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (249 ìã) òåìíî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 416 [Ì+Í]+.
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Ïðèìåð H17
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {2-[3-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-4-ïèððîë-1-

èëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-4-

ïèððîë-1-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê2) (1,37 ã, 5,0 ììîë ) è 6-(3-
èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-2,2-äèìåòèë[1,3]äèîêñèí-4-îíà (ñì. ïðèìåð Ì3) (1,28 ã, 4,75
ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ïåíû (1,78 ã) ñâåòëî-
êîðè÷íåâîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 486 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð H18
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {2-[3-(3-öèàíîôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-ìåòîêñè-4-ïèððîë-

1-èëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

ìåòîêñè-4-ïèððîë-1-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê4) (303 ìã, 1,0 ììîëü) è
3-(2,2-äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]äèîêñèí-4-èë)áåíçîíèòðèëà (ñì. ïðèìåð M1) (252 ìã, 1,1
ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (257 ìã)
ãð çíî-áåëîãî öâåòà. tïë. 190°C. ÌÑ (ISP): 475 [M+H]+.

Ïðèìåð H19
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {4-(2-òðåò-áóòèëïèððîë-1-èë)-2-[3-(3-öèàíîôåíèë)-3-

îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-ìåòîêñèôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà [2-àìèíî-4-(2-

òðåò-áóòèëïèððîë-1-èë)-5-ìåòîêñèôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê5) (89 ìã,
0,25 ììîë ) è 3-(2,2-äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]äèîêñèí-4-èë)áåíçîíèòðèëà (ñì. ïðèìåð M1)
(63 ìã, 0,275 ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà (72 ìã) ãð çíî-áåëîãî öâåòà. tïë. 172°C. ÌÑ (ISP): 531 [M+H]+.

Ïðèìåð Í20
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {2-[3-îêñî-3-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-4-

ïèððîë-1-èëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-4-

ïèððîë-1-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê2) è ýòèëîâîãî ýôèðà 3-îêñî-3-(3-
[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë2) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í.
Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (140 ìã) ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. tïë. 81-

84°C. MC (ISP): 487 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð Í21
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {5-öèàíîìåòèë-2-[3-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-3-

îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-4-èîäôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

öèàíîìåòèë-4-èîäôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê6) (363 ìã, 0,973 ììîë ) è 6-
(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-2,2-äèìåòèë[1,3]äèîêñèí-4-îíà (ñì. ïðèìåð Ì3) (411 ìã, 1,52
ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ìàñëà (523 ìã) æåëòîãî öâåòà.
MC (ISP): 586,0 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Í22
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {2-[3-[3-(2-ìåòèë-2Í-ïèðàçîë-3-èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-

5-ìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

ìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê1) (181 ìã, 0,5
ììîë ) è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-[3-(2-ìåòèë-2Í-ïèðàçîë-3-èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíîâîé
êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë7) (150 ìã, 0,5 ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè
â âèäå àìîðôíîãî âåùåñòâà (114 ìã) æåëòîãî öâåòà. MC (ISN): 586,0 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í23
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (RS)-{5-ìîðôîëèí-4-èë-2-[3-îêñî-3-[3-[3-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-

èëîêñèìåòèë)èçîêñàçîë-5-èë]ôåíèë]ïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé
êèñëîòû

Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-
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ìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê1) (181 ìã, 0,5
ììîë ) è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (RS)-3-îêñî-3-{3-[3-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-
èëîêñèìåòèë)èçîêñàçîë-5-èë]ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë10) (201 ìã, 0,5
ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå àìîðôíîãî âåùåñòâà (57 ìã)
æåëòîãî öâåòà ÌÑ (ISP): 689,0 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Í24
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {2-[3-[3-(5-äèìåòèëàìèíîìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-3-

îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-ìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

ìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê1) (181 ìã, 0,5
ììîë ) è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-[3-(5-äèìåòèëàìèíîìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-3-
îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë8) (172 ìã, 0,5 ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í.
Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå àìîðôíîãî âåùåñòâà (179 ìã) æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISN): 630

[Ì-Í]-.
Ïðèìåð Í25
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {2-[3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-

òèîìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

òèîìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê7) (189 ìã,
0,5 ììîë ) è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-3-
îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë4) (170 ìã, 0,56 ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í.
Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (302 ìã) æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISN): 603,0
[Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í26
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {2-[3-(2-öèàíîïèðèäèí-4-èë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-

òèîìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

òèîìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê7) (189 ìã,
0,5 ììîë ) è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-(2-öèàíîïèðèäèí-4-èë)-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(ñì. ïðèìåð Ë3) (150 ìã, 0,61 ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà (273 ìã) æåëòîãî öâåòà. tïë. 53-55°Ñ. ÌÑ (ISN): 548,1 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í27
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (RS)-[5-(1,1-äèîêñî-1l 6-òèîìîðôîëèí-4-èë)-2-(3-îêñî-3-{3-[5-

(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)[1,2,3]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}ïðîïèîíèëàìèíî)-4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà [2-àìèíî-5-(1,1-
äèîêñî-1l 6-òèîìîðôîëèí-4-èë)-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð
Ê8) è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (RS)-3-îêñî-3-{3-[3-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-
èëîêñèìåòèë)èçîêñàçîë-5-èë]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë10) ïî îáùåé
ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ïåíû (235 ìã) ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISP):
737,2 [Ì+H]+.

Ïðèìåð Í28
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {2-[3-(2-öèàíîïèðèäèí-4-èë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-ìåòîêñè-4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

ìåòîêñè-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê9) (306 ìã, 1,0 ììîëü)
è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-(2-öèàíîïèðèäèí-4-èë)-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð
ËÇ) (246 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà (333 ìã) æåëòîãî öâåòà. tïë. 92-119°C. ÌÑ (ISP): 479 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Í29
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {5-ìåòîêñè-2-[3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-3-

îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-
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ìåòîêñè-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê9) (306 ìã, 1,0 ììîëü)
è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(ñì. ïðèìåð Ë4) (301 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà (301 ìã) ãð çíî-áåëîãî öâåòà. tïë. 176°C. ÌÑ (ISP): 534 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Í30
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (RS)-[5-ìåòîêñè-2-(3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-

èëîêñèìåòèë)[1,2,3]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}ïðîïèîíèëàìèíî)-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë]
êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-
ìåòîêñè-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê9) (306 ìã, 1,0 ììîëü)
è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (RS)-3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)[1,2,3]
òðèàçîë-1-èë]ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë5) (401 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé
ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå àìîðôíîãî âåùåñòâà (446 ìã) æåëòîãî öâåòà. ÌÑ

(ISN): 632 [Ì-Í]-.
Ïðèìåð Í31
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (RS)-[5-ìîðôîëèí-4-èë-2-(3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-

èëîêñèìåòèë)èçîêñàçîë-5-èë]ôåíèë}ïðîïèîíèëàìèíî)-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë]êàðáàìèíîâîé
êèñëîòû

Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-
ìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê1) è òðåò-
áóòèëîâîãî ýôèðà (RS)-3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)èçîêñàçîë-5-èë]
ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë11) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè
â âèäå ïåíû (774 ìã) ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISN): 687,2 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í32
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {5-ìîðôîëèí-4-èë-2-[3-îêñî-3-(3-ïèðàçîë-1-

èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

ìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê1) (361 ìã, 1,0
ììîëü) è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-îêñî-3-(3-ïèðàçîë-1-èëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì.
ïðèìåð Ë12) (286 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå
àìîðôíîãî âåùåñòâà (367 ìã) ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISN): 572 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í33
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {5-ìîðôîëèí-4-èë-2-[3-îêñî-3-(3-[1,2,4]òðèàçîë-4-

èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

ìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê1) (434 ìã, 1,2
ììîë ) è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-îêñî-3-(3-[1,2,4]òðèàçîë-4-èëôåíèë)ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû [CAS No.335255-97-5] (259 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå
ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (372 ìã) ãð çíî-áåëîãî öâåòà. tïë. 151-160°C. MC (ISP):

457,4 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð Í34
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (RS)-[5-ôòîð-2-(3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)

[1,2,3]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}ïðîïèîíèëàìèíî)-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-ôòîð-

4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê10) (294 ìã, 1,0 ììîëü) è òðåò-
áóòèëîâîãî ýôèðà (RS)-3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)[1,2,3]òðèàçîë-1-
èë]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë5) (442 ìã, 1,1 ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í.
Ñîåäèíåíèå (509 ìã) ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà îðàíæåâîãî öâåòà, tïë. 42-45°Ñ.

MC (ISN): 620,1 [Ì-Í]-.
Ïðèìåð Í35
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (RS)-{5-ýòîêñè-2-[3-îêñî-3-[3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-

èëîêñèìåòèë)[1,2,3]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë]ïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}
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êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

ýòîêñè-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê11) (641 ìã, 2,0 ììîë )
è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (RS)-3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)[1,2,3]
òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë5) (803 ìã, 2,0 ììîë ) ïî îáùåé
ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå àìîðôíîãî âåùåñòâà (916 ìã) æåëòîãî öâåòà. MC
(ISN): 646 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í36
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {2-[3-(2-öèàíîïèðèäèí-4-èë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-ýòîêñè-4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

ýòîêñè-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê11) (160 ìã, 0,5 ììîë )
è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-(2-öèàíîïèðèäèí-4-èë)-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð
Ë3) (123 ìã, 0,5 ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà (159 ìã) æåëòîãî öâåòà. tïë. 51°C. MC (ISN): 491 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í37
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {5-ýòîêñè-2-[3-îêñî-3-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-

èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

ýòîêñè-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê11) (240 ìã, 0,75 ììîë )
è 2,2-äèìåòèë-6-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)[1,3]äèîêñèí-4-îíà (ñì. ïðèìåð Ì9), (215
ìã, 0,75 ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà
(245 ìã) ãð çíî-áåëîãî öâåòà. tïë. 175°C. MC (ISN): 532 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í38
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {5-ìåòîêñè-2-[3-îêñî-3-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-

èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

ìåòîêñè-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê9) (306 ìã, 1,0 ììîëü)
è 2,2-äèìåòèë-6-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)[1,3]äèîêñèí-4-îíà (ñì. ïðèìåð Ì9), (271
ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (394
ìã) æåëòîãî öâåòà. MC (ISN): 518,1 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í39
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {2-[3-(2-öèàíîïèðèäèí-4-èë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-ìåòèë-4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

ìåòèë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê15) è òðåò-áóòèëîâîãî
ýôèðà 3-(2-öèàíîïèðèäèí-4-èë)-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë3) ïî îáùåé
ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (250 ìã) ñâåòëî-æåëòîãî
öâåòà, tïë. 181°C (ðàçë.). ÌÑ (ISN): 461,2 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í40
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {5-öèàíî-2-[3-(3-öèàíîôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-4-

ìîðôîëèíèë-4-èëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-4-

öèàíî-5-ìîðôîëèí-4-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê12) (318 ìã, 1,0 ììîëü)
è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-(3-öèàíîôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë2)
(245 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ïåíû (290 ìã,
59%) ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 490,3 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Í41
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (RS)-[4-öèàíî-5-ìîðôîëèí-4-èë-2-(3-îêñî-3-{3-[5-

(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)[1,2,3]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}ïðîïèîíèëàìèíî)ôåíèë]
êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-4-
öèàíî-5-ìîðôîëèí-4-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê12) (318 ìã, 1,0 ììîëü)
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è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (RS)-3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)[1,2,3]
òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë5) (402 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé
ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ïåíû (370 ìã, 57%) ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.
ÌÑ (ISP): 644,2 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í42
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (4-öèàíî-2-{3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-3-

îêñîïðîïèîíèëàìèíî}-5-ìîðôîëèí-4-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-4-

öèàíî-5-ìîðôîëèí-4-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê12) (318 ìã, 1,0 ììîëü)
è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(ñì. ïðèìåð Ë4) (301 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå
ïåíû (400 ìã, 75%) ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 544,3 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í43
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (4-öèàíî-2-{3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-3-

îêñîïðîïèîíèëàìèíî}-5-òèîìîðôîëèí-4-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-4-

öèàíî-5-òèîìîðôîëèí-4-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê13) (334 ìã, 1,0
ììîëü) è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíîâîé
êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë4) (301 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè

â âèäå ïåíû (440 ìã, 78%) ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 562,3 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð Í44
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (RS)-[5-õëîð-2-(3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)

[1,2,3]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}ïðîïèîíèëàìèíî)-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-õëîð-

4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê14) (774 ìã, 2,49 ììîëü) è òðåò-
áóòèëîâîãî ýôèðà (RS)-3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)[1,2,3]òðèàçîë-1-
èë]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë5) (1,0 ã, 2,49 ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í.
Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ïåíû (790 ìã, 50%) ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 635,9
[Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í45
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (5-õëîð-2-{3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-3-

îêñîïðîïèîíèëàìèíî}-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-õëîð-

4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê14) (311 ìã, 1,0 ììîëü) è òðåò-
áóòèëîâîãî ýôèðà 3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì.
ïðèìåð Ë4) (301 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå

òâåðäîãî âåùåñòâà (210 ìã, 39%) ãð çíî-áåëîãî öâåòà, tïë. 172°Ñ. ÌÑ (ISP): 536,1 [Ì-Í]-.
Ïðèìåð Í46
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (RS)-[5-ìåòèë-2-(3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)

[1,2,3]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}ïðîïèîíèëàìèíî)-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

ìåòèë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê15) (1,0 ã, 3,44 ììîëü) è
òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (RS)-3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)[1,2,3]
òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë5) (1,38 ã, 3,44 ììîë ) ïî îáùåé
ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ïåíû (910 ìã, 43%) ãð çíî-áåëîãî öâåòà. ÌÑ
(ISP): 616,1 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í47
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (5-ìåòèë-2-{3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-3-

îêñîïðîïèîíèëàìèíî}-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

ìåòèë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê15) (290 ìã, 1,0 ììîëü) è
òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(ñì. ïðèìåð Ë4) (301 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå
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òâåðäîãî âåùåñòâà (240 ìã, 46%) áåëîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 516,2 [Ì-Í]-.
Ïðèìåð Í48
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {5-õëîð-2-[3-îêñî-3-(3-[1,2,4]òðèàçîë-1-èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-

4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-õëîð-

4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê14) (311 ìã, 1,0 ììîëü) è òðåò-
áóòèëîâîãî ýôèðà 3-îêñî-3-(3-[1,2,4]òðèàçîë-1-èëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð
Ë15) (287 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ïåíû (360
ìã, 69%) áåëîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 522,0 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í49
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {5-õëîð-2-[3-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-õëîð-

4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê14) (311 ìã, 1,0 ììîëü) è òðåò-
áóòèëîâîãî ýôèðà 3-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë16)
(286 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ïåíû (160 ìã,
31%) ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 521,0 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í50
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {5-õëîð-2-[3-îêñî-3-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-

4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-õëîð-

4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê14) (311 ìã, 1,0 ììîëü) è
ýòèëîâîãî ýôèðà 3-îêñî-3-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð
Ë1) (259 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ìàñëà (340
ìã, 65%) ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 522,0 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í51
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {5-ìåòèë-2-[3-îêñî-3-(3-[1,2,4]òðèàçîë-1-èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]

-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

ìåòèë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê15) (290 ìã, 1,0 ììîëü) è
òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-îêñî-3-(3-[1,2,4]òðèàçîë-1-èëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì.
ïðèìåð Ë15) (287 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ïåíû
(420 ìã, 83%) áåëîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 502,1 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð 52
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {5-ìåòèë-2-[3-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

ìåòèë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê15) (290 ìã, 1,0 ììîëü) è
òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð
Ë16) (286 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ïåíû (380
ìã, 76%) ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 501,2 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð Í53
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {5-ìåòèë-2-[3-îêñî-3-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]

-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-

ìåòèë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê15) (290 ìã, 1,0 ììîëü) è
ýòèëîâîãî ýôèðà 3-îêñî-3-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð
Ë1) (259 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå  ïîëó÷àëè â âèäå ìàñëà (300

ìã, 60%) ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 502,1 [Ì-Í]-.
Ïðèìåð Í54
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð {5-ìåòèë-2-[3-îêñî-3-(3-ïèðàçîë-1-èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-
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ìåòèë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê15) (290 ìã, 1,0 ììîëü) è
òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-îêñî-3-(3-ïèðàçîë-1-èëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð
Ë12) (286 ìã, 1,0 ììîëü) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà (370 ìã, 74%) áåëîãî öâåòà. tïë. 172°C. ÌÑ (ISP): 503,3 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð Í55
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (RS))-{5-õëîð-2-[3-îêñî-3-[3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)

[1,2,4]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë]ïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-õëîð-

4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê14) (900 ìã, 2,90 ììîëü) è òðåò-
áóòèëîâîãî ýôèðà (RS)-3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)[1,2,4]òðèàçîë-1-
èë]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë14) (1,16 ã, 2,90 ììîë ) ïî îáùåé ìåòîäèêå
Í. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå ïåíû (790 ìã, 43%) ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. ÌÑ (ISP):
635,3 [Ì-Í]-.

Îáùà  ìåòîäèêà Î
Ïîëó÷åíèå 4-àðèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îíîâ
Ðàñòâîð èëè ñóñïåíçèþ òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {2-[3-àðèë-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]ôåíèë}

êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (1,0 ììîëü) â 5 ìë CH2Cl2 [ïðè íåîáõîäèìîñòè äîáàâë ëè àíèçîë
èëè 1,3-äèìåòîêñèáåíçîë (5-15 ììîëåé)] îáðàáàòûâàëè ÒÔÓ (0,5-5,0 ìë) ïðè 0°Ñ è
ïåðåìåøèâàëè ïðè 23°Ñ äî ïîëíîãî ïîòðåáëåíè  èñõîäíîãî ìàòåàðèàëà ïî äàííûì ÒÑÕ.
Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü îáðàáàòûâàëè ïî ñïîñîáó à èëè á.

Ñïîñîá à
Ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè â âàêóóìå, îñòàòîê îáðàáàòûâàëè íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì ýôèðà

è êðèñòàëëèçîâàëè. Òâåðäîå âåùåñòâî ïåðåìåøèâàëè â íàñûùåííîì ðàñòâîðå
NaHCO 3 èëè 1Ì ðàñòâîðå Na2CO3, îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè Í2Î è ýôèðîì
èëè ñìåñüþ ýôèð/ÒÃÔ/ÌåÎÍ è âûñóøèâàëè, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ïðè íåîáõîäèìîñòè î÷èùàëè ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èç 1,4-äèîêñàíà
èëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþýíò: öèêëîãåêñàí/EtOAc èëè
EtOAc/EtOH).

Ñïîñîá á
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè ÄÕÌ èëè EtOAc, ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì

NaHCO3 èëè 1 Ì ðàñòâîðîì Na2CO3, ñîëåâûì ðàñòâîðîì è ñóøèëè íàä MgSO4 èëè
Na 2SO4. Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  â âàêóóìå ïîëó÷àëè ïðîäóêò, êîòîðûé ðàñòèðàëè â
ýôèðå èëè â ñìåñè ýôèð/ÒÃÔ/ÌåÎÍ, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå,
èëè ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðîäóêò î÷èùàëè êðèñòàëëèçàöèåé èç 1,4-äèîêñàíà èëè
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþýíò: öèêëîãåêñàí/EtOAc èëè EtOAc/EtOH).

Ïðèìåð 1
4-[3-(5-Ãèäðîêñèìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-7-ìîðôîëèí-4-èë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (RS)-{5-

ìîðôîëèí-4-èë-2-[3-îêñî-3-[3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëìåòèë)[1,2,3]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë]
ïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð H1) ïðè
îáðàáîòêå ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà (51 ìã) ãð çíî-áåëîãî öâåòà. tïë. 200°C. MC (ISP): 487 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 2
4-(8-Ìîðôîëèí-4-èë-4-îêñî-7-òðèôòîðìåòèë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

èë)ïèðèäèí-2-êàðáîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {2-[3-(2-

öèàíîïèðèäèí-4-èë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-ìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}
êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í2) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î.
Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (11 ìã) æåëòîãî öâåòà. tïë. 220°C. MC

(ISP): 416 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð 3
4-[3-(3-Ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-7-ìîðôîëèí-4-èë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî
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[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (29 ìã) ãð çíî-

áåëîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-{3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-3-îêñî
ïðîïèîíèëàìèíî}-5-ìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì.
ïðèìåð Í3) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 170°C. MC (ISP): 471

[Ì+Í]+.
Ïðèìåð 4
3-(4-Îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë)áåíçîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (1,51 ã) æåëòîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {2-[3-(3-öèàíîôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-4-ïèððîë-1-
èëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í5) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé
ìåòîäèêå Î.

Â äðóãîì âàðèàíòå óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà (161 ìã) îëèâêîâîãî öâåòà èç (3-(3-öèàíîôåíèë)-N-(2-íèòðî-5-ïèððîë-1-
èëôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíàìèäà (ñì. ïðèìåð Í4) âîññòàíîâèòåëüíîé öèêëèçàöèåé â
ïðèñóòñòâèè SnCl2⋅2H2O â EtOH ïðè 70°Ñ ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá á). tïë. 219°C. MC

(EI): 326 [Ì]+.
Ïðèìåð 5
4-(2-Õëîðôåíèë)-1-[2-(3-öèàíîôåíèë)-4-îêñî-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-7-

èë]-1Í-ïèððîë-3-êàðáîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (164 ìã)

êîðè÷íåâîãî öâåòà èç N-{5-[3-(2-õëîðôåíèë)-4-öèàíîïèððîë-1-èë]-2-íèòðîôåíèë}-3-(3-
öèàíîôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíàìèäà (ñì. ïðèìåð Í6) âîññòàíîâèòåëüíîé öèêëèçàöèåé â
ïðèñóòñòâèè Fe/HOAc â ÒÃÔ/Í2Î ïðè 80°Ñ ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá ã). tïë. 252°C
(ðàçë.). MC (EI): 461 [M]+ è 463 [Ì+2]+.

Ïðèìåð 6
1-[2-(3-Öèàíîôåíèë)-4-îêñî-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-7-èë]-4-ôåíèë-1Í-

ïèððîë-3-êàðáîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (206 ìã)

êîðè÷íåâîãî öâåòà èç 3-(3-öèàíîôåíèë)-N-[5-(3-öèàíî-4-ôåíèëïèððîë-1-èë)-2-íèòðîôåíèë]-
3-îêñîïðîïèîíàìèäà (ñì. ïðèìåð Í7) âîññòàíîâèòåëüíîé öèêëèçàöèåé â ïðèñóòñòâèè
Fe/HOAc â ÒÃÔ/Í2Î ïðè 80°Ñ ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá á). tïë. 274°Ñ (ðàçë.). MC (EI):

427 [Ì]+.
Ïðèìåð 7
4-(3-Èîäôåíèë)-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (624 ìã)

îëèâêîâîãî öâåòà èç 3-(3-èîäôåíèë)-N-(2-íèòðî-4-ïèððîë-1-èëôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíàìèäà
(ñì. ïðèìåð Í8) âîññòàíîâèòåëüíîé öèêëèçàöèåé â ïðèñóòñòâèè SnCl2⋅2H2O â EtOH ïðè

70 °Ñ ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá á). tïë. 215-217°C (ðàçë.). MC (EI): 427 [M]+.
Ïðèìåð 8
3-(-4-Îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë)áåíçàìèä
Ñìåñü 4-(3-èîäôåíèë)-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îíà (ñì.

ïðèìåð 7) (214 ìã, 0,5 ììîë ), Pd(OAc)2 (4 ìã, 3 ìîë.%), PPh3 (8 ìã, 8 ìîë.%) è HDMS
(0,52 ìë, 2,5 ììîë ) â ÄÌÔÀ (2 ìë) ïåðåìåøèâàëè â àòìîñôåðå ÑÎ ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 4
÷. Ñìåñü ïåðåíîñèëè â EtOAc, ïðîìûâàëè 1í. HCl, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3,
ñîëåâûì ðàñòâîðîì è ñóøèëè íàä MgSO4. Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  â âàêóóìå
ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî òåìíî-êîðè÷íåâîãî öâåòà, êîòîðîå î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé
íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò: EtOAc/MeOH, 95:5), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè òâåðäîå
âåùåñòâî (97 ìã) æåëòî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. tïë. 238-239°C (ðàçë.). ÌÑ (EI): 344 [Ì]+.

Ïðèìåð 9
3-(8-Èîä-4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë)áåíçîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (344 ìã) æåëòîãî
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öâåòà èç 3-(3-öèàíîôåíèë)-N-(4-èîä-2-íèòðî-5-ïèððîë-1-èëôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíàìèäà
(ñì. ïðèìåð Í9) âîññòàíîâèòåëüíîé öèêëèçàöèåé â ïðèñóòñòâèè SnCl2⋅2H2O â EtOH ïðè

70 °Ñ ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá á). tïë. 215°C. ÌÑ (EI): 452 [Ì]+.
Ïðèìåð 10
3-[8-(2-Ìåòîêñèýòîêñè)-4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

èë]áåíçîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (22 ìã) áåæåâîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà [2-[3-(3-öèàíîôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-(2-
ìåòîêñèýòîêñè)-4-ïèððîë-1-èëôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í10) ïðè
îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 189-195°C. ÌÑ (EI): 400 [Ì]+.

Ïðèìåð 11
3-[7-(3-Ãèäðîêñèìåòèëïèððîë-1-èë)-4-îêñî-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë]

áåíçîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (18 ìã)

êîðè÷íåâîãî öâåòà èç 3-(3-öèàíîôåíèë)-N-[5-(3-ãèäðîêñèìåòèëïèððîë-1-èë)-2-íèòðîôåíèë]-
3-îêñîïðîïèîíàìèäà (ñì. ïðèìåð Í11) âîññòàíîâèòåëüíîé öèêëèçàöèåé â ïðèñóòñòâèè
Fe/HOAc â ÒÃÔ/Í2O ïðè 60°Ñ ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá ã). ÌÑ (EI): 356 [M]+.

Ïðèìåð 12
3-[4-Îêñî-7-(3-ôåíèëïèððîë-1-èë)-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë]

áåíçîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (11 ìã) æåëòîãî

öâåòà èç 3-(3-öèàíîôåíèë)-N-[2-íèòðî-5-(3-ôåíèëïèððîë-1-èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíàìèäà
(ñì. ïðèìåð Í12) âîññòàíîâèòåëüíîé öèêëèçàöèåé â ïðèñóòñòâèè Fe/HOAc â ÒÃÔ/Í2Î ïðè
80 °Ñ ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá ã). ÌÑ (EI): 402 [Ì]+.

Ïðèìåð 13
3-[7-(3-Ìåòîêñèìåòèëïèððîë-1-èë)-4-îêñî-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,5]äèàçåïèí-2-èë]

áåíçîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (62 ìã)

êîðè÷íåâîãî öâåòà èç 3-(3-öèàíîôåíèë)-N-[5-(3-ìåòîêñèìåòèëïèððîë-1-èë)-2-íèòðîôåíèë]-
3-îêñîïðîïèîíàìèäà (ñì. ïðèìåð Í13) âîññòàíîâèòåëüíîé öèêëèçàöèåé â ïðèñóòñòâèè
Fe/HOAc â ÒÃÔ/Í2Î ïðè 80°Ñ ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá ã). ÌÑ (EI): 370 [Ì]+.

Ïðèìåð 14
3-[7-(2-Ìåòîêñèìåòèëïèððîë-1-èë)-4-îêñî-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,5]äèàçåïèí-2-èë]

áåíçîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (178 ììã)

êîðè÷íåâîãî öâåòà èç 3-(3-öèàíîôåíèë)-N-[5-(2-ìåòîêñèìåòèëïèððîë-1-èë)-2-íèòðîôåíèë]-
3-îêñîïðîïèîíàìèäà (ñì. ïðèìåð Í14) âîññòàíîâèòåëüíîé öèêëèçàöèåé â ïðèñóòñòâèè
Fe/HOAc â ÒÃÔ/Í2Î ïðè 80°Ñ ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá ã). tïë.>197°C (ðàçë.). ÌÑ (EI):

370 [Ì]+.
Ïðèìåð 15
Ìåòèëîâûé ýôèð 1-[2-(3-öèàíîôåíèë)-4-îêñî-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-7-èë]

-1Í-ïèððîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (323 ìã)

êîðè÷íåâîãî öâåòà èç ìåòèëîâîãî ýôèðà 1-{3-[3-(3-öèàíîôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-4-
íèòðîôåíèë}-1Í-ïèððîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð H15) âîññòàíîâèòåëüíîé
öèêëèçàöèåé â ïðèñóòñòâèè Fe/HOAc â ÒÃÔ/Í2Î ïðè 80°Ñ ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá

ã). tïë.>207°Ñ (ðàçë.). ÌÑ (EI): 384 [M]+.
Ïðèìåð 16
4-(3-Èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (1,03 ã) æåëòîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {2-[3-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-4-
ïèððîë-1-èëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í17) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â
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CH 2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î.
Â äðóãîì âàðèàíòå óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî

âåùåñòâà (100 ìã) êîðè÷íåâîãî öâåòà èç 3-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-N-(2-íèòðî-5-ïèððîë-1-
èëôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíàìèäà (ñì. ïðèìåð Í16) âîññòàíîâèòåëüíîé öèêëèçàöèåé â
ïðèñóòñòâèè Fe/HOAc â ÒÃÔ/Í2Î ïðè 60°Ñ ïî îáùåé ìåòîäèêå Ê (ñïîñîá ã). tïë. 290°Ñ. ÌÑ

(EI): 367 [Ì]+.
Ïðèìåð 17
3-(8-Ìåòîêñè-4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

èë)áåíçîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (10 ìã) æåëòîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {2-[3-(3-öèàíîôåíèë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-ìåòîêñè-4-
ïèððîë-1-èëôåíèë} êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð H18) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â
ÑÍ 2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. ÌÑ (EI): 356 [Ì]+.

Ïðèìåð 18
3-[7-(2-òðåò-Áóòèëïèððîë-1-èë)-8-ìåòîêñè-4-îêñî-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,5]

äèàçåïèí-2-èë]áåíçîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (22 ìã) æåëòîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {4-(2-òðåò-áóòèëïèððîë-1-èë)-2-[3-(3-öèàíîôåíèë)-3-
îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-ìåòîêñèôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð H19) ïðè
îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë.>250°C. ÌÑ (EI): 412 [Ì]+.

Ïðèìåð 19
Ýòèëîâûé ýôèð 2-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

èë)ôåíèë]òèàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå, 3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

èë)òèîáåíçàìèä, ïîëó÷àëè èç 3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]
äèàçåïèí-2-èë)áåíçîíèòðèëà (ñì. ïðèìåð 4) ïî ñëåäóþùåé ìåòîäèêå: ê ðàñòâîðó
ãåêñàìåòèëäèñèëòèàíà (1,38 ìë, 6,5 ììîë ) â 1,3-äèìåòèë-2-èìèäàçîëèäèíîíå (6 ìë)
äîáàâë ëè ïðè 23°Ñ ìåòîêñèä íàòðè  (0,34 ã, 6,3 ììîë ). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå
15 ìèí è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ãîëóáîãî öâåòà äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó 3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-
èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë)áåíçîíèòðèëà (ñì. ïðèìåð 4) (0,98 ã, 3
ììîë ) â 1,3-äèìåòèë-2-èìèäàçîëèäèíîíå (9 ìë). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 23°Ñ â
òå÷åíèå 3 ÷, à çàòåì âûëèâàëè â Í2Î (200 ìë). Ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc, îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ñóøèëè íàä Na2SO4 è óïàðèâàëè â âàêóóìå. Ïîëó÷åííîå ìàñëî ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 0,5 ÷ ñ Í2Î (150 ìë), ïîëó÷åííûé îñàäîê îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè, ïðè
ýòîì ïîëó÷àëè 3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-
èë)òèîáåíçàìèä â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (0,86 ã) ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. tïë. 198-201°Ñ
(ðàçë.). ÌÑ (ISN): 359,0 [Ì-Í]-.

Ñìåñü óêàçàííîãî èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  (0,3 ã, 0,84 ììîë ) è ýòèëîâîãî ýôèðà
áðîìïèðîâèíîãðàäíîé êèñëîòû (0,16 ìë, 1,26 ììîë ) â ýòàíîëå (4 ìë) êèï òèëè ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 20 ìèí. Ðàñòâîð óïàðèâàëè â âàêóóìå è îñòàòîê
ðàñòèðàëè ñ EtOAc, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (0,24 ã) â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà, tïë. 198-201°Ñ. ÌÑ (ISP): 455,2 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð 20
4-[3-(4-Ãèäðîêñèìåòèëòèàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Ê ïåðåìåøèâàåìîé ñóñïåíçèè ýòèëîâîãî ýôèðà 2-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-

3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë)ôåíèë]òèàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð 19) (0,34
ã, 0,75 ììîë ) â ÒÃÔ (35 ìë) äîáàâë ëè ïðè -20°Ñ â òå÷åíèå 40 ìèí òðåì  ïîðöè ìè 3,5Ì
ðàñòâîð äèãèäðèäî-áèñ(2-ìåòîêñèýòîêñè)àëþìèíàòà íàòðè  â òîëóîëå (0,94 ìë, 3,3
ììîë ). Ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàëè ïðè -20°Ñ â òå÷åíèå 20 ìèí è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
âûëèâàëè â îõëàæäåííûé ëüäîì 10% âîäíûé ðàñòâîð óêñóñíîé êèñëîòû. Ïðîäóêò
ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc, îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàëè âîäîé,
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íàñûùåííûì ðàñòâîðîì Na2ÑÎ3, ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä Na2SO4 è óïàðèâàëè â
âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòèðàëè ñ ìåòàíîëîì, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå (0,28 ã) â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. tïë. 238-240°C. ÌÑ

(ISN): 413,1 [Ì-Í]-.
Ïðèìåð 21
8-Ïèððîë-1-èë-4-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (36 ìã) ñâåòëî-

æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {2-[3-îêñî-3-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-
èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-4-ïèððîë-1-èëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í20)
ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 206-209°C. ÌÑ (ISP): 369 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 22
4-(3-Îêñàçîë-2-èëôåíèë)-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (83 ìã) ñâåòëî-

æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-4-ïèððîë-1-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé
êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê2) (137 ìã) è 2,2-äèìåòèë-6-(3-îêñàçîë-2-èëôåíèë)[1,3]äèîêñèí-4-
îíà (ñì. ïðèìåð Ì5) (271 ìã) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Â ïîëó÷åííîì âåùåñòâå óäàë ëè
çàùèòíûå ãðóïïû è öèêëèçîâàëè ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå
Î. tïë. 251-253°C. ÌÑ (ISP): 369,2 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 23
Ýòèëîâûé ýôèð 5-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

èë)ôåíèë]îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (63 ìã) ñâåòëî-

æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-4-ïèððîë-1-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé
êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê2) (164 ìã) è ýòèëîâîãî ýôèðà 5-[3-(2,2-äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]
äèîêñèí-4-èë)ôåíèë]îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ì6) (206 ìã) ïî îáùåé
ìåòîäèêå Í. Â ïîëó÷åííîì âåùåñòâå óäàë ëè çàùèòíûå ãðóïïû è öèêëèçîâàëè ïðè
îáðàáîòêå ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 222-224°Ñ. ÌÑ (ISP): 441,2 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 24
(2-Ãèäðîêñèýòèë)àìèä 5-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-èë)ôåíèë]îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ðàñòâîð ýòèëîâîãî ýôèðà 5-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-èë)ôåíèë]îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð 23) (35 ìã) â 2-
àìèíîýòàíîëå (1 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷. Ñìåñü ðàñïðåäåë ëè
ìåæäó H2O è EtOAc. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè è óïàðèâàëè â âàêóóìå, îñòàòîê ðàñòèðàëè
ñ EtOAc, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåèå (20 ìã) â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. tïë. 228-230°C. ÌÑ (ISP): 456,4 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 25
Ìåòèëîâûé ýôèð 2-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

èë)ôåíèë]îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (770 ìã) ñâåòëî-

æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-4-ïèððîë-1-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé
êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê2) (684 ìã) è ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[3-(2,2-äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]
äèîêñèí-4-èë)ôåíèë]îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ì7) (820 ìã) ïî îáùåé
ìåòîäèêå Í. Â ïîëó÷åííîì âåùåñòâå óäàë ëè çàùèòíûå ãðóïïû è öèêëèçîâàëè ïðè
îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 240-245°C (ðàçë.).ÌÑ (ISP): 433,2 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 26
4-[3-(4-Ãèäðîêñèìåòèëîêñàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Ê ðàñòâîðó ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-èë)ôåíèë]îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð 25) (88 ìã, 0,2 ììîë ) â
ÒÃÔ (1,5 ìë) ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë ëè ÌåÎÍ (0,012 ìë) è áîðãèäðèä ëèòè  (6,5 ìã, 0,3
ììîë ). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 40°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷ è çàòåì ðàñïðåäåë ëè ìåæäó EtOAc
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è 1í. HCl. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè è óïàðèâàëè â
âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýëþåíò: EtOAc/ãåêñàí, 1:2),
ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (24 ìã) â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà
ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. tïë. 240-242°C. MC (ISP): 399,4 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 27
Àìèä 2-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë)ôåíèë]

îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñóñïåíçèþ ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-èë)ôåíèë]îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð 25) (44 ìã) â 5í.
ðàñòâîðå (3 ìë) NH3 â ÌåÎÍ ïåðåìåøèâàëè ïðè 20°Ñ â òå÷åíèå 3 ñóò. Íåðàñòâîðèìîå
âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ðàñòâîð óïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòèðàëè ñ
EtOAc, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (22 ìã) â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. tïë. 232-234°Ñ. MC (ISP): 412,2 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 28
Ýòèëîâûé ýôèð 4-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

èë)ôåíèë]òèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (0,85 ìã) ñâåòëî-

æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-4-ïèððîë-1-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé
êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê2) (1,9 ã) è ýòèëîâîãî ýôèðà 5-[3-(2,2-äèìåòèë-6-îêñî-6Í-[1,3]
äèîêñèí-4-èë)ôåíèë]òèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ì8) (2,5 ã) ïî îáùåé
ìåòîäèêå Í. Â ïîëó÷åííîì âåùåñòâå óäàë ëè çàùèòíûå ãðóïïû è öèêëèçîâàëè ïðè
îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 213-215°Ñ. MC (ISP): 457,2 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 29
4-[3-(3-Ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (92 ìã) ñâåòëî-

æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-4-ïèððîë-1-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé
êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê2) (191 ìã) è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-
èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë4) (211 ìã) ïî îáùåé ìåòîäèêå Í. Â
ïîëó÷åííîì âåùåñòâå óäàë ëè çàùèòíûå ãðóïïû è öèêëèçîâàëè ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â
CH 2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 248-250°C. MC (ISP): 383,2 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 30
Àìèä 4-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë)ôåíèë]

òèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Îáðàçåö ýòèëîâîãî ýôèðà 4-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-èë)ôåíèë]òèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð 28) (0,07 ã) ââîäèëè â
ðåàêöèþ ñ àììèàêîì ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ïðèìåðå 27, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (0,05 ã) â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà, tïë. 267-

269°Ñ. MC (ISP): 428,4 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð 31
Áèñ(2-ãèäðîêñèýòèë)àìèä 2-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-èë)ôåíèë]îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ðàñòâîð ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-èë)ôåíèë]îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð 25) (88 ìã) â 2-(2-
ãèäðîêñèýòèëàìèíî)ýòàíîëå (2 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 6 ÷. Ñìåñü
ðàñïðåäåë ëè ìåæäó H2O è EtOAc. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè è óïàðèâàëè â âàêóóìå,
îñòàòîê ðàñòèðàëè ñ EtOAc, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (32 ìã)
â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. MC (ISP): 500,4 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 32
(2-Ãèäðîêñèýòèë)àìèä 4-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-èë)ôåíèë]òèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Îáðàçåö ýòèëîâîãî ýôèðà 4-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]
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äèàçåïèí-2-èë)ôåíèë]òèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð 28) (0,26 ã) ââîäèëè â
ðåàêöèþ ñ 2-àìèíîýòàíîëîì ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ïðèìåðå 34, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè
óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (0,07 ã) â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà ñâåòëî-æåëòîãî
öâåòà. tïë. 236-238°Ñ. MC (ISP): 472,3 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 33
4-[3-(2-Ãèäðîêñèìåòèëòèàçîë-4-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Îáðàçåö ýòèëîâîãî ýôèðà 4-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-èë)ôåíèë]òèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð 28) (0,14 ã) ââîäèëè â
ðåàêöèþ ñ äèãèäðèäî-áèñ(2-ìåòîêñèýòîêñè)àëþìèíàòîì íàòðè  ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â
ïðèìåðå 20, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (0,03 ã) â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà ãð çíî-áåëîãî öâåòà. tïë. 185-190°Ñ (ðàçë.). ÌÑ (ISP): 415,2 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 34
(2-Ãèäðîêñèýòèë)àìèä 2-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-èë)ôåíèë]îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ðàñòâîð ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-èë)ôåíèë]îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð 25) (88 ìã) â 2-
àìèíîýòàíîëå (2 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷. Ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó
EtOAc è H2O, îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè è óïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýëþåíò: EtOAc/ãåêñàí, 1:1), î÷èùåííûé ïðîäóêò ðàñòèðàëè
ñ Et2O, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (20 ìã) â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. tïë. 242-244°C. ÌÑ (ISP): 456,4 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 35
4-[3-(4-(Äèìåòèëàìèíîìåòèë)òèàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå, 4-[3-(4-(õëîðìåòèë)òèàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí, ïîëó÷àëè ïî ñëåäóþùåé ìåòîäèêå: ñìåñü 3-(4-îêñî-7-
ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë)òèîáåíçàìèäà [ïîëó÷åííîãî èç 3-
(4-îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë)áåíçîíèòðèëà (ñì.
ïðèìåð 4), êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 19] (144 ìã), 1,3-äèõëîð-2-ïðîïàíîíà (76 ìã) è
áèêàðáîíàòà íàòðè  (50 ìã) â 1,4-äèîêñàíå (3 ìë) íàãðåâàëè ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 15 ÷.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî 20°Ñ è ðàçáàâë ëè Í2Î (20 ìë). Îñàäîê ñîáèðàëè è
ñóøèëè, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè 4-[3-(4-(õëîðìåòèë)òèàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-
äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí (154 ìã) â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà ñâåòëî-
êîðè÷íåâîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 427,4 [Ì+Í]+.

Ñìåñü óêàçàíîãî èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  (88 ìã, 0,2 ììîë ) è èîäèäà êàëè  (10 ìã, 0,06
ììîë ) â 33% ðàñòâîðå äèìåòèëàìèíà â ìåòàíîëå (1 ìë, 5,5 ììîë ) íàãðåâàëè ïðè 40°Ñ â
òå÷åíèå 2 ÷. Ñìåñü óïàðèâàëè â âàêóóìå, îñòàòîê î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(ýëþåíò: EtOAc/àöåòîí, 1:1), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (31
ìã) â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 442,42 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 36
4-[3-(4-Ìîðôîëèí-4-èëìåòèëòèàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Ñìåñü 4-[3-(4-(õëîðìåòèë)òèàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îíà (ñì. ïðèìåð 35) (65 ìã, 0,15 ììîë ), ìîðôîëèíà (0,11 ìë, 1,2 ììîë ) è
èîäèäà êàëè  (5 ìã, 0,03 ììîë ) â ìåòàíîëå (1 ìë) íàãðåâàëè ïðè 40°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷.
Ñìåñü ðàçáàâë ëè Í2Î, ïîëó÷åííûé îñàäîê îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è î÷èùàëè
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýëþåíò: EtOAc/ìåòàíîë,10:1), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè
óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.
ÌÑ (ISP): 484,3 [M+H]+.

Ïðèìåð 37
[4-(3-Èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-8-èîä-2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-7-èë]
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àöåòîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (297 ìã) ñâåòëî-

ðîçîâîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {5-öèàíîìåòèë-2-[3-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-3-
îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-4-èîäôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í21) (520 ìã, 0,89
ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 243-245°C. ÌÑ (EI): 467 [Ì+].

Ïðèìåð 38
4-[3-(2-Ìåòèë-2Í-ïèðàçîë-3-èë)ôåíèë]-7-ìîðôîëèí-4-èë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (32 ìã) ãð çíî-

áåëîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 2-{3-[3-(2-ìåòèë-2Í-ïèðàçîë-3-èë)ôåíèë]-3-
îêñîïðîïèîíèëàìèíî}-5-ìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì.
ïðèìåð Í22) (100 ìã, 0,17 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå
Î. tïë. 211°C. MC (ISP): 470 [M+H]+.

Ïðèìåð 39
4-[3-(3-Ãèäðîêñèìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-7-ìîðôîëèí-4-èë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (11 ìã) ãð çíî-

áåëîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (RS)-[5-ìîðôîëèí-4-èë-2-(3-îêñî-3-{3-[3-
(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)èçîêñàçîë-5-èë]ôåíèë}ïðîïèîíèëàìèíî)-4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í23) (57 ìã, 0,08 ììîë ) ïðè
îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 196°Ñ. MC (ISP): 487 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 40
4-[3-(5-Äèìåòèëàìèíîìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-7-ìîðôîëèí-4-èë-8-

òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (37 ìã) áåæåâîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 2-{3-[3-(5-äèìåòèëàìèíîìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-
3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî}-5-ìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
(ñì. ïðèìåð Í24) (138 ìã, 0,218 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå
Î. tïë. 180°C. MC (ISP): 514 [M+H]+.

Ïðèìåð 41
4-[3-(3-Ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-7-òèîìîðôîëèí-4-èë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (80 ìã) æåëòîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 2-{3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-3-
îêñîïðîïèîíèëàìèíî)-5-òèîìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
(ñì. ïðèìåð Í25) (310 ìã, 0,5 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå

O. tïë. 230-233°Ñ. ÌÑ (ISP): 487,2 [M+H]+.
Ïðèìåð 42
4-(4-Îêñî-8-òèîìîðôîëèí-4-èë-7-òðèôòîðìåòèë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

èë)ïèðèäèí-2-êàðáîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (111 ìã) æåëòîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {2-[3-(2-öèàíîïèðèäèí-4-èë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-
òèîìîðôîëèí-4-èë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í26) (265 ìã,
0,5 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 195-199°Ñ. ÌÑ (EI):

431,1 [Ì+].
Ïðèìåð 43
7-(1,1-Äèîêñî-1l 6-òèîìîðôîëèí-4-èë)-4-[3-(5-ãèäðîêñèìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]

-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (115 ìã) ñâåòëî-

æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (RS)-[5-(1,1-äèîêñî-1l 6-òèîìîðôîëèí-4-èë)-2-
(3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)[1,2,3]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}
ïðîïèîíèëàìèíî)-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í27) ïðè
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îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå O. tïë. 216°Ñ (ðàçë.). ÌÑ (ISP): 535,2 [M+H]+.
Ïðèìåð 44
4-(8-Ìåòîêñè-4-îêñî-7-òðèôòîðìåòèë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

èë)ïèðèäèí-2-êàðáîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (180 ìã) æåëòîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {2-[3-(2-öèàíîïèðèäèí-4-èë)-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-
ìåòîêñè-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í28) (293 ìã, 0,61
ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 227°Ñ. ÌÑ (EI): 360 [Ì+].

Ïðèìåð 45
7-Ìåòîêñè-4-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (96 ìã)  ãð çíî-

áåëîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà  (5-ìåòîêñè-2-{3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-
èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî}-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì.
ïðèìåð Í29) (254 ìã, 0,48 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå
Î. tïë. 225°C. MC (ISP) 416 [Ì+Í+].

Ïðèìåð 46
4-[3-(5-Ãèäðîêñèìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-7-ìåòîêñè-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (134 ìã) æåëòîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (RS)-[5-ìåòîêñè-2-(3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-
èëîêñèìåòèë)[1,2,3]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}ïðîïèîíèëàìèíî)-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë]
êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í30) (404 ìã, 0,64 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â
CH 2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 225°C MC (ISP): 432 [M+H]+.

Ïðèìåð 47
7-Ìåòîêñè-4-[3-(5-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç 4-[3-(5-ãèäðîêñèìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-

èë)ôåíèë]-7-ìåòîêñè-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îíà (ñì. ïðèìåð
46) (86 ìã, 0,2 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå SOCl2 (0,044 ìë, 0,6 ììîë ) â CH2Cl2 (2 ìë) ïðè
òåìïåðàòóðå îò 23°Ñ äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå 15 ìèí, à çàòåì
óïàðèâàëè äîñóõà.

Íåî÷èùåííûé õëîðèä ðàñòâîð ëè â ÄÌÔÀ (2 ìë) è ïåðåìåøèâàëè ïðè 23°Ñ â ñìåñè ñ
êàòàëèòè÷åñêèì êîëè÷åñòâîì NaI è ïèððîëèäèíîì (0,17 ìë, 2,0 ììîë ) äî ïîëíîãî
ïðåâðàùåíè  õëîðèäà ïî äàííûì ÒÑÕ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåíîñèëè â EtOAc,
ïðîìûâàëè âîäîé è ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä Na2SO4. Ïîñëå óäàëåíè 
ðàñòâîðèòåë  â âàêóóìå ïîëó÷àëè ïîëóòâåðäîå âåùåñòâî æåëòîãî öâåòà, êîòîðîå î÷èùàëè
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî (47 ìã)
æåëòîãî öâåòà, tïë. 215°C. MC (ISP): 485 [M+H]+.

Ïðèìåð 48
4-[3-(5-Ãèäðîêñèìåòèëèçîêñàçîë-3-èë)ôåíèë]-7-ìîðôîëèí-4-èë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (386 ìã) áåëîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (R,S)-[5-ìîðôîëèí-4-èë-2-(3-îêñî-3-{3-[5-
(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)èçîêñàçîë-3-èë]ôåíèë}ïðîïèîíèëàìèíî)-4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í31) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â
CH 2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 237-238°C. MC (ISP): 467,3 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 49
7-Ìîðôîëèí-4-èë-4-(3-ïèðàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (146 ìã) ãð çíî-

áåëîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {5-ìîðôîëèí-4-èë-2-[3-îêñî-3-(3-ïèðàçîë-1-
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èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í32)
(322 ìã, 0,56 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 166°C. MC

(ISP): 456 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð 50
7-Ìîðôîëèí-4-èë-4-(3-[1,2,4]òðèàçîë-4-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b]

[1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (176 ìã) æåëòîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {5-ìîðôîëèí-4-èë-2-[3-îêñî-3-(3-[1,2,4]òðèàçîë-4-
èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í33)
(360 ìã, 0,627 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïîî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 233-236°Ñ.

MC (ISP): 457,4 [M+H]+.
Ïðèìåð 51
7-Ôòîð-4-[3-(5-ãèäðîêñèìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (87 ìã) ñâåòëî-

æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (R,S)-[5-ôòîð-2-(3-îêñî-3-{3-[5-
(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)[1,2,3]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}ïðîïèîíèëàìèíî)-4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í34) (489 ìã, 0,787 ììîë ) ïðè
îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 197-199°C. MC (ISN): 418,1 [Ì-Í]+.

Ïðèìåð 52
7-Ýòîêñè-4-[3-(5-ãèäðîêñèìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (360 ìã) æåëòîãî

öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (R,S)-[5-ýòîêñè-2-(3-îêñî-3-{3-[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-
èëîêñèìåòèë)[1,2,3]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}ïðîïèîíèëàìèíî)-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë]
êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í35) (876 ìã, 1,35 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â
ÑÍ 2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 214°C. MC (ISP): 446 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 53
4-(8-Ýòîêñè-4-îêñî-7-òðèôòîðìåòèë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë)ïèðèäèí-

2-êàðáîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (28 ìã) ãð çíî-

áåëîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {2-[3-(2-öèàíîïèðèäèí-4-èë)-3-
îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-ýòîêñè-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð
Í36) (133 ìã, 0,27 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 233°C. MC

(ISN): 373 [Ì-Í]-.
Ïðèìåð 54
4-[3-(5-Öèêëîïðîïèëàìèíîìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-7-ýòîêñè-8-òðèôòîðìåòèë-

1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (55 ìã) æåëòîãî

öâåòà èç 7-ýòîêñè-4-[3-(5-ãèäðîêñèìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-
äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îíà (ñì. ïðèìåð 52) (134 ìã, 0,3 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå
SOCl 2 (3 ýêâ.) è öèêëîïðîïèëàìèíîì (10 ýêâ.), êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 47. tïë. 80°C. MC

(ISN): 483 [Ì-Í]-.
Ïðèìåð 55
7-Ýòîêñè-4-(3-{5-[(2,2,2-òðèôòîðýòèëàìèíî)ìåòèë][1,2,3]òðèàçîë-1-èë}ôåíèë)-8-

òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (57 ìã) ãð çíî-

áåëîãî öâåòà èç 7-ýòîêñè-4-[3-(5-ãèäðîêñèìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-8-
òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îíà (ñì. ïðèìåð 52) (134 ìã, 0,3
ììîë ) ïðè îáðàáîòêå SOCl2 (3 ýêâ.) è 2,2-òðèôòîðýòèëàìèíîì (20 ýêâ.), êàê îïèñàíî â
ïðèìåðå 47. tïë. 135°C. MC (ISP): 527 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 56
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7-Ýòîêñè-4-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]
äèàçåïèí-2-îí

Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (148 ìã) ãð çíî-
áåëîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {5-ýòîêñè-2-[3-îêñî-3-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-
èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í37)
(203 ìã, 0,38 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 215°C. MC

(ISP): 416 [M+H]+.
Ïðèìåð 57
7-Ìåòîêñè-4-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (169 ìã) ñâåòëî-

êîðè÷íåâîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {5-ìåòîêñè-2-[3-îêñî-3-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-
èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í38)
(394 ìã, 0,758 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. MC (ISN): 400,3
[Ì-Í]-.

Ïðèìåð 58
4-(8-Ìåòèë-4-îêñî-7-òðèôòîðìåòèë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë)ïèðèäèí-

2-êàðáîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (113 ìã) ñâåòëî-

æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {2-[3-(2-öèàíîïèðèäèí-4-èë)-3-
îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-5-ìåòèë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð
Í39) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 235°C. MC (ISN): 343,0 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð 59
2-(3-Öèàíîôåíèë)-8-ìîðôîëèí-4-èë-4-îêñî-4,5-äèãèäðî-ÇÍ-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-7-

êàðáîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (130 ìã, âûõîä

61%) æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {5-öèàíî-2-[3-(3-öèàíîôåíèë)-3-
îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-4-ìîðôîëèí-4-èëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í40)
(0,28 ã, 0,57 ììîëåé) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 259°C. MC

(ISP): 372,2 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð 60
2-[3-(5-Ãèäðîêñèìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-8-ìîðôîëèí-4-èë-4-îêñî-4,5-äèãèäðî-

3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-7-êàðáîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (152 ìã, 61%)

æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (R,S)-[4-öèàíî-5-ìîðôîëèí-4-èë-2-(3-îêñî-3-{3-
[5-(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)[1,2,3]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}ïðîïèîíèëàìèíî)ôåíèë]
êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í41) (0,36 ã, 0,56 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â
ÑÍ 2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 180°C. MC (ISP): 444,3 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 61
2-[3-(3-Ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-8-ìîðôîëèí-4-èë-4-îêñî-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b]

[1,4]äèàçåïèí-7-êàðáîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (215 ìã, 70%)

ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (4-öèàíî-2-{3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-
èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî}-5-ìîðôîëèí-4-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì.
ïðèìåð Í42) (0,39 ã, 0,71 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå
Î. t ïë. 252°C. MC (ISP): 428,5 [M+H]+.

Ïðèìåð 62
2-[3-(3-Ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-4-îêñî-8-òèîìîðôîëèí-4-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b]

[1,4]äèàçåïèí-7-êàðáîíèòðèë
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (280 ìã, 82%)

ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (4-öèàíî-2-{3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-
èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî}-5-ìîðôîëèí-4-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì.
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ïðèìåð Í42) (0,43 ã, 0,77 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå
Î. t ïë. 245°C. MC (ISP): 444,3 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 63
7-Õëîð-4-[3-(5-ãèäðîêñèìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (350 ìã, 65%)

ãð çíî-áåëîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (R,S)-[5-õëîð-2-(3-îêñî-3-{3-[5-
(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)[1,2,3]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}ïðîïèîíèëàìèíî)-4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í44) (0,79 ã, 1,24 ììîë ) ïðè
îáðàáîòêå ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 198°Ñ. MC (ISP): 436,4 [M+H]+.

Ïðèìåð 64
7-Õëîð-4-[3-(5-ãèäðîêñèìåòèë[1,2,4]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (370 ìã, 70%)

ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (R,S)-[5-õëîð-2-(3-îêñî-3-{3-[5-
(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)[1,2,4]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}ïðîïèîíèëàìèíî)-4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í55) (0,78 ã, 1,22 ììîë ) ïðè
îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 212°C. MC (ISP): 436,4 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 65
7-Õëîð-4-[3-(3-ìåòèëèçîêçàçîë-5-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (131 ìã, 84%)

ãð çíî-áåëîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (5-õëîð-2-{3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-
èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî}-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì.
ïðèìåð Í45) (0,20 ã, 0,37 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå
Î. t ïë. 252°C. MC (ISP): 418,1 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð 66
7-Õëîð-4-[3-(5-öèêëîïðîïèëàìèíîìåòèë[1,2,4]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (135 ìã, 57%)

ãð çíî-áåëîãî öâåòà èç 7-õëîð-4-[3-(5-ãèäðîêñèìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-8-
òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îíà (ñì. ïðèìåð 63) (218 ìã, 0,50
ììîë ) ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ òèîíèëõëîðèäîì â äèõëîðìåòàíå ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé
ñîîòâåòñòâóþùåãî õëîðèäà öèêëîïðîïèëàìèíîì â ÄÌÔ, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå

47. tïë. 191°C. MC (ISP): 475,3 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð 67
7-Õëîð-4-[3-(5-öèêëîïðîïèëàìèíîìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (130 ìã, 55%)

ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà èç 7-õëîð-4-[3-(5-ãèäðîêñèìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-8-
òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îíà (ñì. ïðèìåð 63) (218 ìã, 0,50
ììîë ) ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ òèîíèëõëîðèäîì â äèõëîðìåòàíå ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé
ñîîòâåòñòâóþùåãî õëîðèäà öèêëîïðîïèëàìèíîì â ÄÌÔ, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå

47. tïë. 206°Ñ. MC (ISP): 475,3 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð 68
4-[3-(5-Ãèäðîêñèìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-7-ìåòèë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (400 ìã, 66%)

ãð çíî-áåëîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (RS)-[5-ìåòèë-2-(3-îêñî-3-{3-[5-
(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)[1,2,3]òðèàçîë-1-èë]ôåíèë}ïðîïèîíèëàìèíî)-4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í46) (0,90 ã, 1,46 ììîë ) ïðè
îáðàáîòêå ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 215°Ñ. MC (ISP): 416,4 [Ì+Í]+.
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Ïðèìåð 69
4-[3-(5-Öèêëîïðîïèëàìèíîìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-7-ìåòèë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (155 ìã, 68%)

ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà èç 4-[3-(5-ãèäðîêñèìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-7-ìåòèë-8-
òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îíà (ñì. ïðèìåð 68) (208 ìã, 0,50
ììîë ) ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ òèîíèëõëîðèäîì â äèõëîðìåòàíå ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé
ñîîòâåòñòâóþùåãî õëîðèäà öèêëîïðîïèëàìèíîì â ÄÌÔÀ, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå
47. t ïë. 181°C. ÌÑ (ISP): 455,3 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 70
7-Ìåòèë-4-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (157 ìã, 88%)

ãð çíî-áåëîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (5-ìåòèë-2-{3-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-
èë)ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíèëàìèíî}-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì.
ïðèìåð Í47) (0,23 ã, 0,44 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå
Î. t ïë. 240°C. ÌÑ (ISP): 398,1 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð 71
7-Õëîð-4-(3-[1,2,4]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (211 ìã, 78%)

ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {5-õëîð-2-[3-îêñî-3-(3-[1,2,4]òðèàçîë-1-
èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í48)
(0,35 ã, 0,67 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 258°C. ÌÑ (ISP):

406,4 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð 72
7-Õëîð-4-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (55 ìã, 47%)

ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {5-õëîð-2-[3-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-3-
îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í49) (0,15
ã, 0,29 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â CH2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 225°C. MC (ISP):

405,4 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð 73
7-Õëîð-4-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (152 ìã, 60%)

ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {5-õëîð-2-[3-îêñî-3-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-
èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í50)
(0,33 ã, 0,63 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 219°C. MC (ISP):

406,4 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð 74
7-Ìåòèë-4-(3-[1,2,4]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (255 ìã, 81%)

ãð çíî-áåëîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {5-ìåòèë-2-[3-îêñî-3-(3-[1,2,4]òðèàçîë-1-
èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í51)
(0,41 ã, 0,81 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå O. tïë. 241°Ñ. MC (ISP):

386,3 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð 75
4-(3-Èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-7-ìåòèë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

îí
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Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (249 ìã, 88%)
ãð çíî-áåëîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {2-[3-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-5-ìåòèë-3-
îêñîïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í52) (0,37
ã, 0,74 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 212°C. MC (ISP):

385,3 [M+H]+.
Ïðèìåð 76
7-Ìåòèë-4-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (143 ìã, 64%)

ãð çíî-áåëîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {5-ìåòèë-2-[3-îêñî-3-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-
èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í53)
(0,29 ã, 0,58 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 237°C. MC (ISP):

386,3 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð 77
7-Ìåòèë-4-(3-ïèðàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

îí
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà (182 ìã, 66%)

áåëîãî öâåòà èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {5-ìåòèë-2-[3-îêñî-3-(3-ïèðàçîë-1-
èëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Í54)
(0,36 ã, 0,72 ììîë ) ïðè îáðàáîòêå ÒÔÓ â ÑÍ2Cl2 ïî îáùåé ìåòîäèêå Î. tïë. 235°C. MC (ISP):

385,2 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð 78
2-[3-(4-Îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë)ôåíèë]îêñàçîë-

4-èëìåòèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû
à) 4-[3-(4-Õëîðìåòèëîêñàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Ñóñïåíçèþ 4-[3-(4-ãèäðîêñèìåòèëîêñàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b]

[1,4]äèàçåïèí-2-îíà (ñì. ïðèìåð 26) (1,0 ã) â CH2Cl2 (15 ìë) è òèîíèëõëîðèäå (0,27 ìë)
ïåðåìåøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 40°Ñ â òå÷åíèå 0,5 ÷, à çàòåì îõëàæäàëè íà ëåä íîé
áàíå. Òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ïðîìûâàëè CH2Cl2, ïðè ýòîì
ïîëó÷àëè 4-[3-(4-õëîðìåòèëîêñàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]
äèàçåïèí-2-îí (1,0 ã) â âèäå êðèñòàëëîâ æåëòîãî öâåòà.

á) 2-[3-(4-Îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë)ôåíèë]
îêñàçîë-4-èëìåòèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû

Ñìåñü 4-[3-(4-õëîðìåòèëîêñàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]
äèàçåïèí-2-îíà (146 ìã), ÀñÎÊ (52 ìã) è KI (6 ìã) â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå (1 ìë)
íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 0,5 ÷. Ñìåñü îõëàæäàëè è ðàçáàâë ëè âîäîé.
Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (ýëþåíò: AcOEt/CH2Cl2, 1:1 îá./îá.), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (45 ìã) â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà. tïë. 206-207°C. MC

(ISP): 458,3 [Ì+NH4]
+.

Ïðèìåð 79
4-[3-(4-Ìåòèëàìèíîìåòèëîêñàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Ñìåñü 4-[3-(4-õëîðìåòèëîêñàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îíà (ñì. ïðèìåð 78à) (125 ìã) è èîäèäà êàëè  (5 ìã) â 8 Ì ðàñòâîðå
ìåòèëàìèíà â ýòàíîëå (1,5 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè 20°Ñ â òå÷åíèå 16 ÷. Çàòåì äîáàâë ëè
âîäó (20 ìë), îñàäîê îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(ýëþåíò: ÌåÎÍ). Ïðîäóêò ïåðåìåøèâàëè â ñìåñè ñ 20% âîäíûì ðàñòâîðîì ÌåÎÍ (10 ìë),
ïðè ýòîì ðÍ 11 â ñìåñè ïîääåðæèâàëè äîáàâëåíèåì 1í. NaOH. Ïîñëå îòäåëåíè  òâåðäîãî
âåùåñòâà ôèëüòðîâàíèåì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (54 ìã) â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà. tïë. 182-183°Ñ. MC (ISP): 412,3 [M+H]+.
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Ïðèìåð 80
4-[3-(4-Äèìåòèëàìèíîìåòèëîêñàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Ñìåñü 4-[3-(4-õëîðìåòèëîêñàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îíà (ñì. ïðèìåð 78à) (125 ìã) è KI (5 ìã) â 5,6 Ì ðàñòâîðå äèìåòèëàìèíà â
EtOH (1,5 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè 20°Ñ â òå÷åíèå 16 ÷. Çàòåì äîáàâë ëè âîäó (20 ìë),
îñàäîê îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýëþåíò:
ÌåÎÍ). Ïðîäóêò ïåðåìåøèâàëè â ñìåñè ñ 20% âîäíûì ðàñòâîðîì ÌåÎÍ (10 ìë), ïðè ýòîì
ðÍ 11 â ñìåñè ïîääåðæèâàëè äîáàâëåíèåì 1í. NaOH. Ïîñëå îòäåëåíè  òâåðäîãî âåùåñòâà
ôèëüòðîâàíèåì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (50 ìã) â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà. tïë. 172-175°C. MC (ISP): 426,5 [M+H]+.

Ïðèìåð 81
4-[3-(4-Ìîðôîëèí-4-èëìåòèëîêñàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Ñìåñü 4-[3-(4-õëîðìåòèëîêñàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îíà (ñì. ïðèìåð 78à) (125 ìã), ìîðôîëèíà (0,25 ìë) è KI (5 ìã) â EtOH (1
ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷. Çàòåì ïîñëå îõëàæäåíè  ê ðàñòâîðó äîáàâë ëè
âîäó (20 ìë), îñàäîê îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(ýëþåíò: ÌåÎÍ). Ïðîäóêò ïåðåìåøèâàëè â ñìåñè ñ 20% âîäíûì ðàñòâîðîì ÌåÎÍ (10 ìë),
ïðè ýòîì ðÍ 11 â ñìåñè ïîääåðæèâàëè äîáàâëåíèåì 1í. NaOH. Ïîñëå îòäåëåíè  òâåðäîãî
âåùåñòâà ôèëüòðîâàíèåì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (60 ìã) â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà. tïë. 166-167°C. MC (ISP): 468,3 [Ì+Í]+.

Ïðèìåð 82
4-(4-Îêñî-7-ïèððîë-1-èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë)ïèðèäèí-2-

êàðáîíèòðèë
Ñìåñü òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-4-ïèððîë-1-èëôåíèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (ñì.

ïðèìåð Ê2) (0,14 ã) è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-(2-öèàíîïèðèäèí-4-èë)-3-îêñîïðîïèîíîâîé
êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë3) (0,14 ã) â òîëóîëå (1,5 ìë) íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷,
ïðè ýòîì îáðàçîâûâàëñ  òîíêîäèñïåðñíûé îñàäîê. Ñìåñü îõëàæäàëè è îñàäîê îòäåë ëè
ôèëüòðîâàíèåì. Ðàñòâîð ïîëó÷åííîãî òâåðäîãî âåùåñòâà â CH2Cl2 (2,5 ìë) è ÒÔÓ (2,5
ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè 20°Ñ â òå÷åíèå 0,5 ÷, à çàòåì óïàðèâàëè â âàêóóìå.
Ìàñëîîáðàçíûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â AcOEt, ðàñòâîð ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
Na2CO3, ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä Na2SO4 è óïàðèâàëè â âàêóóìå. Òâåðäîå
âåùåñòâî ðàñòèðàëè ñ ÑÍ2Cl2, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (0,06
ã) â âèäå êðèñòàëëîâ ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. tïë. 243-244°C. MC (ISN): 325,8 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð 83
7-Ìåòèë-4-[3-(5-ìåòèëîêñàçîë-4-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí
Ñìåñü òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-ìåòèë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé

êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê15) (0,145 ã) è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-îêñî-[3-[(5-ìåòèëîêñàçîë-
4-èë)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ë17) (0,26 ã) â òîëóîëå (1,5 ìë) íàãðåâàëè
ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 8 ÷. Ñìåñü îõëàæäàëè è óïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â
ñìåñè CH2Cl2 (2,5 ìë) è ÒÔÓ (2,5 ìë), ïåðåìåøèâàëè ïðè 20°Ñ â òå÷åíèå 0,5 ÷, à çàòåì
óïàðèâàëè â âàêóóìå. Ìàñëîîáðàçíûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â AcOEt, ðàñòâîð ïðîìûâàëè
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3, ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä Na2SO4 è óïàðèâàëè â
âàêóóìå. Òâåðäîå âåùåñòâî êðèñòàëëèçîâàëè èç CH2Cl2, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (0,12 ã) â âèäå êðèñòàëëîâ áåëîãî öâåòà. tïë. 241-242°Ñ. ÌÑ (ISP):

444,0 [Ì+Í]+.
Ïðèìåð 84
4-[3-(2-Ãèäðîêñèìåòèë-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë)ôåíèë]-7-ìåòèë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðî-

áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí
Ñìåñü òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-ìåòèë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé

Ñòðàíèöà: 66

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 270 197 C2

êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê15) (0,145 ã) è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-[3-[5-ìåòèë-2-
(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)òèàçîë-4-èë]ôåíèë]-3-îêñîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì.
ïðèìåð Ë18) (0,18 ã) â òîëóîëå (1,5 ìë) íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 8 ÷. Ñìåñü
îõëàæäàëè è óïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ñìåñè ÑÍ2Cl2 (2,5 ìë) è ÒÔÓ
(2,5 ìë), ïåðåìåøèâàëè ïðè 20°Ñ â òå÷åíèå 0,5 ÷, à çàòåì óïàðèâàëè â âàêóóìå.
Ìàñëîîáðàçíûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â AcOEt, ðàñòâîð ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
NaHCO3, ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä Na2SO4 è óïàðèâàëè â âàêóóìå. Òâåðäîå
âåùåñòâî ðàñòèðàëè ñ CH2Cl2, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (0,07
ã) â âèäå êðèñòàëëîâ áåëîãî öâåòà. tïë. 214-217°C. ÌÑ (ISN): 444,0 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð 85
4-[3-(4-Ãèäðîêñèìåòèëòèàçîë-2-èë)ôåíèë]-7-ìåòèë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b]

[1,4]äèàçåïèí-2-îí
Ñìåñü òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-àìèíî-5-ìåòèë-4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)êàðáàìèíîâîé

êèñëîòû (ñì. ïðèìåð Ê15) (0,145 ã) è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-îêñî-3-[3-[4-
(òåòðàãèäðîïèðàí-2-èëîêñèìåòèë)òèàçîë-2-èë]ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñì. ïðèìåð
Ë19) (0,23 ã) â òîëóîëå (2 ìë) íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 5 ÷. Ñìåñü îõëàæäàëè è
óïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ñìåñè CH2Cl2 (2 ìë) è ÒÔÓ (2 ìë),
ïåðåìåøèâàëè ïðè 20°Ñ â òå÷åíèå 0,5 ÷, à çàòåì óïàðèâàëè â âàêóóìå. Ìàñëîîáðàçíûé
îñòàòîê ðàñòâîð ëè â AcOEt, ðàñòâîð ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3,
ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä Na2SO4 è óïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê êðèñòàëëèçîâàëè
èç ÑÍ2Cl2/ãåêñàíà, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (0,04 ã) â âèäå
êðèñòàëëîâ ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. ÌÑ (ISP): 430,0 [Ì-Í]-.

Ïðèìåð I
Òàáëåòêè ñëåäóþùåé êîìïîçèöèè ïîëó÷àëè îáû÷íûì ñïîñîáîì:

ìã â îäíîé òàáëåòêå

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 100

Ïîðîøêîîáðàçíà  ëàêòîçà 95

Áåëûé êóêóðóçíûé êðàõìàë 35

Ïîëèâèíèëïèððîëèäîí 8

Íàòðèéêàðáîêñèìåòèëêðàõìàë 10

Ñòåàðàò ìàãíè  2

Ìàññà òàáëåòêè 250

Ïðèìåð II
Òàáëåòêè ñëåäóþùåé êîìïîçèöèè ïîëó÷àëè îáû÷íûì ñïîñîáîì:

ìã â îäíîé òàáëåòêå

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 200

Ïîðîøêîîáðàçíà  ëàêòîçà 100

Áåëûé êóêóðóçíûé êðàõìàë 64

Ïîëèâèíèëïèððîëèäîí 12

Íàòðèéêàðáîêñèìåòèëêðàõìàë 20

Ñòåàðàò ìàãíè  4

Ìàññà òàáëåòêè 400

Ïðèìåð III
Êàïñóëû ñëåäóþùåé êîìïîçèöèè ïîëó÷àëè îáû÷íûì ñïîñîáîì:

ìã â îäíîé êàïñóëå

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 50

Êðèñòàëëè÷åñêà  ëàêòîçà 60

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà 34

Òàëüê 5

Ñòåàðàò ìàãíè  1

Ìàññà íàïîëíèòåë  êàïñóëû 150
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Àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðàçìåðîì ÷àñòèö, êðèñòàëëè÷åñêóþ ëàêòîçó è
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó ïåðåìåøèâàëè äî ãîìîãåííîãî ñîñòî íè , ïðîñåèâàëè è
çàòåì ïðèìåøèâàëè òàëüê è ñòåàðàò ìàãíè . Ïîëó÷åííîé ñìåñüþ çàïîëí ëè òâåðäûå
æåëàòèíîâûå êàïñóëû ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàçìåðà.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû

ãäå R1 îçíà÷àåò öèàíî, ôòîð(íèçø.)àëêèë, (íèçø.)àëêîêñè, èëè ïèððîë-1-èë,
íåçàìåùåííûé èëè ñîäåðæàùèé îò îäíîãî äî òðåõ çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ôòîð, õëîð, öèàíî, ôåíèë, íàîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
ãàëîãåíîì, -(ÑÍ2)1-4-ãèäðîêñè, (íèçø.)àëêèë, -(ÑÍ2)n-(íèçø.)àëêîêñè, -(CH2)n-C(O)O-R'';

R2 îçíà÷àåò âîäîðîä, åñëè R1 îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ïèððîë-1-èë, êàê
óêàçàíî âûøå, èëè R2 îçíà÷àåò ãàëîãåí, (íèçø.)àëêèë, ôòîð(íèçø.)àëêèë,
(íèçø.)àëêîêñè, (íèçø.)àëêîêñè(ýòîêñè)n (ãäå n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 1 äî 4),
(íèçø.)àëêîêñèìåòèë, ìîðôîëèí-4-èë, 1-îêñîòèîìîðôîëèí-4-èë, 1,1 -äèîêñîòèîìîðôîëèí-4-
èë, òèîìîðôîëèí-4-èë;

Y îçíà÷àåò -ÑÍ= èëè =N-;
R3 îçíà÷àåò ãàëîãåí, (íèçø.)àëêèë, öèàíî, -(CH2)n-C(O)-NR'R'', èëè R3 îçíà÷àåò

íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ï òè÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé ãåòåðîöèêë, êîòîðûé ìîæåò áûòü
çàìåùåí ãðóïïîé, ïðåäñòàâë þùåé ñîáîé ãàëîãåí, -(ÑÍ2)n-NR'R'', -(CH2)n-C(O)-
OR'', -(CH2)n-C(O)-NR'R'', ãèäðîêñè, (íèçø.)àëêîêñè èëè (íèçø.)àëêèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé ãèäðîêñè;

R' îçíà÷àåò âîäîðîä, (íèçø.)àëêèë, Ñ3-Ñ6öèêëîàëêèë, ôòîð(íèçø.)àëêèë;
R'' îçíà÷àåò âîäîðîä, (íèçø.)àëêèë, Ñ3-Ñ6öèêëîàëêèë, ôòîð(íèçø.)àëêèë èëè 3-

ãèäðîêñè(íèçø.)àëêèë;
n ðàâíî 0, 1, 2, 3 èëè 4,
è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè.
2. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, ãäå R1 îçíà÷àåò òðèôòîðìåòèë.

3. Ñîåäèíåíè  ïî ï.2, ãäå R2 îçíà÷àåò ìîðôîëèí.
4. Ñîåäèíåíè  ïî ïï.2 è 3, âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
4-(8-ìîðôîëèí-4-èë-4-îêñî-7-òðèôòîðìåòèë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

èë)ïèðèäèí-2-êàðáîíèòðèë,
4-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-7-ìîðôîëèí-4-èë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî

[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
4-[3-(2-ìåòèë-2Í-ïèðàçîë-3-èë)ôåíèë]-7-ìîðôîëèí-4-èë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
4-[3-(3-ãèäðîêñèìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-7-ìîðôîëèí-4-èë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí è
4-[3-(5-ãèäðîêñèìåòèëèçîêñàçîë-3-èë)ôåíèë]-7-ìîðôîëèí-4-èë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí.
5. Ñîåäèíåíè  ïî ï.2, ãäå R2 îçíà÷àåò òèîìîðôîëèí.
6. Ñîåäèíåíè  ïî ïï.2 è 5, âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
4-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-7-òèîìîðôîëèí-4-èë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí è
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4-(4-îêñî-8-òèîìîðôîëèí-4-èë-7-òðèôòîðìåòèë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-
èë)ïèðèäèí-2-êàðáîíèòðèë.

7. Ñîåäèíåíè  ïî ï.2, ãäå R2 îçíà÷àåò (íèçø.)àëêîêñè.
8. Ñîåäèíåíè  ïî ïï.2 è 7, ïðè÷åì ñîåäèíåíè  âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
7-ìåòîêñè-4-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí,
4-(8-ýòîêñè-4-îêñî-7-òðèôòîðìåòèë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë)ïèðèäèí-

2-êàðáîíèòðèë,
4-[3-(5-öèêëîïðîïèëàìèíîìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-7-ýòîêñè-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
7-ýòîêñè-4-(3-{5-[(2,2,2-òðèôòîðýòèëàìèíî)ìåòèë][1,2,3]òðèàçîë-1-èë}ôåíèë)-8-

òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
7-ýòîêñè-4-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí è
7-ìåòîêñè-4-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí.
9. Ñîåäèíåíè  ïî ï.2, ãäå R2 îçíà÷àåò (íèçø.)àëêèë èëè ãàëîãåí.
10. Ñîåäèíåíè  ïî ïï.2 è 9, âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
4-(8-ìåòèë-4-îêñî-7-òðèôòîðìåòèë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë)ïèðèäèí-

2-êàðáîíèòðèë,
7-õëîð-4-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí,
7-õëîð-4-[3-(5-öèêëîïðîïèëàìèíîìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
4-[3-(5-öèêëîïðîïèëàìèíîìåòèë[1,2,3]òðèàçîë-1-èë)ôåíèë]-7-ìåòèë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
7-ìåòèë-4-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí,
7-õëîð-4-(3-[1,2,4]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí,
7-õëîð-4-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

îí,
7-õëîð-4-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí,
7-ìåòèë-4-(3-[1,2,4]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí,
4-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-7-ìåòèë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

îí,
7-ìåòèë-4-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí,
4-[3-(2-ãèäðîêñèìåòèë-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë)ôåíèë]-7-ìåòèë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-

äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí è
4-[3-(4-ãèäðîêñèìåòèëòèàçîë-2-èë)ôåíèë]-7-ìåòèë-8-òðèôòîðìåòèë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b]

[1,4]äèàçåïèí-2-îí.
11. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, ãäå R1 îçíà÷àåò íåçàìåùåííûé ïèððîë-1-èë.
12. Ñîåäèíåíè  ïî ï.11, ãäå R2 îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí, (íèçø.)àëêîêñèýòîêñè èëè

(íèçø.)àëêîêñè.
13. Ñîåäèíåíè  ïî ïï.11 è 12, ïðè÷åì ñîåäèíåíè  âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
4-(3-èîäôåíèë)-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
4-(3-èìèäàçîë-1-èëôåíèë)-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
4-[3-(4-ãèäðîêñèìåòèëòèàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí,
8-ïèððîë-1-èë-4-(3-[1,2,3]òðèàçîë-1-èëôåíèë)-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
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4-(3-îêñàçîë-2-èëôåíèë)-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-îí,
ýòèëîâûé ýôèð 5-[3-(4-îêñî-7-ïèððîë-1èë-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

èë)ôåíèë]îêñàçîë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
4-[3-(4-ãèäðîêñèìåòèëîêñàçîë-2-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-îí è
4-[3-(3-ìåòèëèçîêñàçîë-5-èë)ôåíèë]-8-ïèððîë-1-èë-1,3-äèãèäðîáåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-

îí.
14. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, ãäå R1 îçíà÷àåò çàìåùåííûé ïèððîë-1-èë.
15. Ñîåäèíåíè  ïî ï.14, ãäå R2 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêîêñè.
16. Ñîåäèíåíè  ïî ïï.14 è 15, âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
4-(2-õëîðôåíèë)-1-[2-(3-öèàíîôåíèë)-4-îêñî-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-7-

èë]-1Í-ïèððîë-3-êàðáîíèòðèë,
3-[4-îêñî-7-(3-ôåíèëïèððîë-1-èë)-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]äèàçåïèí-2-èë]

áåíçîíèòðèë è
3-[7-(2-òðåò-áóòèëïèððîë-1-èë)-8-ìåòêîñè-4-îêñî-4,5-äèãèäðî-3Í-áåíçî[b][1,4]

äèàçåïèí-2-èë]áåíçîíèòðèë.
17. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, ãäå R1 îçíà÷àåò öèàíî.
18. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, ãäå R2 îçíà÷àåò ìîðôîëèí èëè òèîìîðôîëèí.
19. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, ãäå R3 îçíà÷àåò öèàíî èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé

ï òè÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé ãåòåðîöèêë.
20. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî,  âë þùååñ  àíòàãîíèñòîì ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî

ðåöåïòîðà, ñîäåðæàùåå îäíî èëè áîëåå ñîåäèíåíèé ïî îäíîìó èç ïï.1-19 è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ýêñöèïèåíòû.

21. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.20 äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà.

22. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ïî ï.1, çàêëþ÷àþùèéñ  âî âçàèìîäåéñòâèè
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II

ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû IV èëè IVa
èëè

ãäå R îçíà÷àåò (íèçø.)àëêèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòèë èëè òðåò-áóòèë, ñ îáðàçîâàíèåì
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III

â êîòîðîì ñíà÷àëà óäàë þò àìèíîçàùèòíóþ ãðóïïó, à çàòåì ïðîâîä ò öèêëèçàöèþ ñ
îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

Ñòðàíèöà: 70

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 270 197 C2

ãäå R1, R2, R3 è Y èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, ñ ïîñëåäóþùèì ïðè íåîáõîäèìîñòè
ïðåâðàùåíèåì ïîëó÷åííîãî ñîåäèíåíè  â åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü.

23. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ïî ï.1, çàêëþ÷àþùèéñ  âî âçàèìîäåéñòâèè
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VI

ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû IV

ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V

â êîòîðîì ñíà÷àëà âîññòàíàâëèâàþò íèòðîãðóïïó, à çàòåì ïðîâîä ò öèêëèçàöèþ ñ
îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

ãäå R1, R2, R3 è Y èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, ñ ïîñëåäóþùèì ïðè íåîáõîäèìîñòè
ïðåâðàùåíèåì ïîëó÷åííîãî ñîåäèíåíè  â åãî ôàðìàöåòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ êèñëîòíî-
àääèòèâíóþ ñîëü.

24. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ïîëó÷åííîå ïî ñïîñîáó ïî ï.22 èëè 23.
25. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà.
26. Ïðèìåíåíèå îäíîãî èëè áîëåå ñîåäèíåíèé ïî ï.1 è/èëè îäíîé èëè áîëåå èõ

ôàðìàöåòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ êèñëîòíî-àääèòèâíûõ ñîëåé äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà.
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