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(57) Abstract: 
FIELD: chemistry.
SUBSTANCE: compounds of formula I

their

salts and solvates are intermediate compounds for

obtaining medications. In general formula I: R1

represents thienyl, R2 represents alkyl, containing
1-6 carbon atoms.

EFFECT: method improvement.
13 cl, 3 ex
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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìîíîàëêèëàìèíîêåòîíàì ôîðìóëû I
,

â êîòîðîé
R1 îçíà÷àåò íàñûùåííûé, íåíàñûùåííûé èëè àðîìàòè÷åñêèé êàðáîöèêëè÷åñêèé èëè

ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, êîòîðûé  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè ìîíî- èëè
ïîëèçàìåùåííûì R3 è/èëè R4,

R2 îçíà÷àåò àëêèë, ñîäåðæàùèé 1-20 àòîìîâ óãëåðîäà,
R3, R4 êàæäûé íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àåò Í, àëêèë èëè àëêîêñè, ñîäåðæàùèé 1-

20 àòîìîâ óãëåðîäà, àðèë, àðèëîêñè èëè COOR2, F, Cl, Br, ÎÍ, CN, NO2, N(R2)2 èëè
NHCOR2,

èõ ñîë ì è ñîëüâàòàì, à òàêæå ê ñïîñîáó èõ ïîëó÷åíè  ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû II

,

â êîòîðîé
R1 è R2 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, â ïðèñóòñòâèè àëêèëàìèíà ôîðìóëû R2NH2,

â êîòîðîé R2 èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþòñ  â âèäå ñîëåé ïðèñîåäèíåíè 

êèñëîòû, ïðè ýòîì, â ÷àñòíîñòè, ïðèåìëåìûìè  âë þòñ  êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè
ñèëüíûõ êèñëîò, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, ãàëîãåíâîäîðîäíà  êèñëîòà, ìåòèë-, ï-òîëóîë- èëè
áåíçîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà, õëîðíà , ñåðíà  èëè ôîñôîðíà  êèñëîòà. Îñîáîå
ïðåäïî÷òåíèå îòäàåòñ  ãèäðîõëîðèäàì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîëåé
ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II ïîëó÷àþò êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, èç êîòîðûõ ñâîáîäíûå îñíîâàíè  ìîãóò áûòü âûñâîáîæäåíû ïóòåì
ïðèáàâëåíè  ñèëüíîãî îñíîâàíè , òàêîãî êàê êàðáîíàò èëè ãèäðîêñèä ùåëî÷íîãî ìåòàëëà.

Èçîáðåòåíèå, â ÷àñòíîñòè, ñîâåðøåíñòâóåò ñèíòåç ïðåäøåñòâåííèêîâ îïòè÷åñêè
àêòèâíûõ 3-ìîíîàëêèëàìèíîïðîïàíîëîâ, êîòîðûå  âë þòñ  ïðèåìëåìûìè â êà÷åñòâå
èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, òàêèõ êàê, íàïðèìåð,
àíòèäåïðåññàíòû.

Â ÷àñòíîñòè, îíî îòêðûâàåò âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíè  ïðîñòûì ñïîñîáîì 3-ìåòèëàìèíî-1-
(2-òèåíèë)-1-ïðîïàíîíà, êîòîðûé ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ïîëó÷åíè  (S)-3-ìåòèëàìèíî-1-
(2-òèåíèë)-1-ïðîïàíîëà. Êðîìå òîãî, ïðåäñòàâë åòñ  âîçìîæíûì ïîëó÷èòü 3-ìåòèëàìèíî-1-
ôåíèë-1-ïðîïàíîí, èç êîòîðîãî ìîæåò áûòü ïîëó÷åí (S)-3-ìåòèëàìèíî-1-ôåíèë-1-ïðîïàíîë.
Ýòè ïðîïàíîëû ìîãóò áûòü, â ÷àñòíîñòè, ïðåâðàùåíû äàëåå, íàïðèìåð, â ôëóîêñåòèí,
òîìîêñåòèí è LY227942 (W.J.Wheeler, F.Kuo, J.Labelled Compd. Radiopharm. 1995, 36,
213-223).

Â îáùåì ñëó÷àå ñèíòåç âòîðè÷íûõ àìèíîêåòîíîâ ôîðìóëû I â óñëîâè õ ðåàêöèè
Ìàííèõà (Ñ.Mannich, G.Heilner, Chem. Ber. 1922, 55, 362-365) èç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû
III è àëêèëàìèíà ôîðìóëû R2NH2 â ïðèñóòñòâèè èñòî÷íèêà ôîðìàëüäåãèäà, òàêîãî êàê
ïàðàôîðìàëüäåãèä, àöåòàëè ôîðìàëüäåãèäà, òàêèå êàê, íàïðèìåð, ìåòèë- èëè ýòèëàöåòàëè
èëè òðèîêñàí, áûë ïðîäåìîíñòðèðîâàí êàê ñëîæíûé, ïîñêîëüêó âòîðè÷íûé àìèíîêåòîí
ôîðìóëû I, êîòîðûé îáðàçóåòñ , â îñíîâíîì íåïîñðåäñòâåííî ñëóæèò èñõîäíûì
ìàòåðèàëîì äë  ïîñëåäóþùåãî âòîðè÷íîãî àìèíîìåòèëèðîâàíè , ïðè êîòîðîì îñíîâíîé
ïîëó÷àåìûé ïðîäóêò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II:
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Â ÷àñòíîñòè, ýòî ñîåäèíåíèå èñïîëüçóåòñ  â ðåàêöèè àöåòèëòèîôåíà ôîðìóëû IIIa ñ
õëîðèäîì ìåòèëàììîíè  â ïðèñóòñòâèè ïàðàôîðìàëüäåãèäà, êîòîðà  îáåñïå÷èâàåò
èñêëþ÷èòåëüíî äèìåð IIa, à íå æåëàòåëüíûé ìîíîìåð Ia (F.F.Blicke, J.H.Burckhalter, J.
Am. Chem. Soc. 1942, 64, 451-454):

Èçîáðåòåíèå, òàêèì îáðàçîì, îñíîâûâàåòñ  íà çàäà÷å îòûñêàíè  ñïîñîáà ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I èëè èõ ñîëåé, â ÷àñòíîñòè, ñîåäèíåíè  Ia èëè åãî ñîëåé, êîòîðûå
ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ , â ÷àñòíîñòè, â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé â ñèíòåçå
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûé íå èìååò óïîì íóòûõ âûøå íåäîñòàòêîâ.

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è èõ ñîëè, êîòîðûå  âë þòñ  âàæíûìè
ïðîìåæóòî÷íûìè ñîåäèíåíè ìè äë  ïîëó÷åíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, â ÷àñòíîñòè, òåõ,
êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò, íàïðèìåð, âëè íèå íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó, ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II èëè èõ ñîëåé, â ÷àñòíîñòè
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IIà èëè èõ ñîëåé, â ïðèñóòñòâèè àëêèëàìèíà ôîðìóëû R2NH2.

Íàñòî ùà  çà âêà ïðåäïî÷òèòåëüíî îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû Ia

Ïðåäïî÷òåíèå òàêæå îòäàåòñ  îñíîâàíè ì Ib è Ic, êîòîðûå ìîãóò áûòü âûñâîáîæäåíû,
íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ îñíîâàíèé
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è ñîë ì, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ èõ ðåàêöèè ñ êèñëîòàìè è ñîëüâàòàìè,
ïîëó÷àåìûìè ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè ñ ðàñòâîðèòåë ìè.

Âûøå è íèæå ðàäèêàëû R1, R2, R3, R4 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå äë  ôîðìóë îò I äî
II, åñëè ñïåöèàëüíî íå óêàçàíî èíîå.

Â óêàçàííûõ âûøå ôîðìóëàõ àëêèë èìååò îò 1 äî 20, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 6, â
÷àñòíîñòè 1, 2, 3 èëè 4, àòîìà óãëåðîäà. Àëêèë ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò ìåòèë èëè
ýòèë, êðîìå òîãî, ïðîïèë, èçîïðîïèë, à òàêæå áóòèë, èçîáóòèë, âòîð-áóòèë èëè òðåò-áóòèë.

R1 ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðîìàòè÷åñêèé êàðáîöèêëè÷åñêèé èëè
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, êîòîðûé  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè
çàìåùåííûì R3 è/èëè R4. Ýòîò ðàäèêàë ìîæåò áûòü ìîíî- èëè ïîëèöèêëè÷åñêèì è
ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêèì, íî, â ÷àñòíîñòè, ìîíîöèêëè÷åñêèì.

R1 ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  íåçàìåùåííûì.
Åñëè R1 îçíà÷àåò êàðáîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, òî ýòîò ðàäèêàë ïðåäïî÷òèòåëüíî

 âë åòñ , íàïðèìåð, ôåíèëîì, î-, ì- èëè ï-òîëèëîì, î-, ì- èëè ï-ãèäðîêñèôåíèëîì, î-,
ì- èëè ï-ìåòîêñèôåíèëîì, î-, ì- èëè ï-ôòîðôåíèëîì.

Åñëè R1 îçíà÷àåò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, 2- èëè 3-ôóðèë, 2- èëè 3-òèåíèë, 1-, 2-
èëè 3-ïèððîëèë, 1-, 2-, 4- èëè 5-èìèäàçîëèë, 1-, 3-, 4- èëè 5-ïèðàçîëèë, 2-, 4- èëè 5-
îêñàçîëèë, 3-, 4- èëè 5-èçîêñàçîëèë, 2-, 4- èëè 5-òèàçîëèë, 3-, 4- èëè 5-èçîòèàçîëèë,
2-, 3- èëè 4-ïèðèäèë, 2-, 4-, 5- èëè 6-ïèðèìèäèíèë, êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1,2,3-
òðèàçîë-1-, -4- èëè -5-èë, 1,2,4-òðèàçîë-1-, -3- èëè -5-èë, 1- èëè 5-òåòðàçîëèë,
1,2,3-îêñàäèàçîë-4- èëè -5-èë, 1,2,4-îêñàäèàçîë-3- èëè -5-èë, 1,3,4-òèàäèàçîë-2-
èëè -5-èë, 1,2,4-òèàäèàçîë-3- èëè -5-èë, 1,2,3-òèàäèàçîë-4-èëè -5-èë, 3- èëè 4-
ïèðèäàçèíèë, ïèðàçèíèë, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- èëè 7-èíäîëèë, 4-èëè 5-èçîèíäîëèë, 1-,
2-, 4- èëè 5-áåíçèìèäàçîëèë, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- èëè 7-áåíçîïèðàçîëèë, 2-, 4-, 5-, 6-
èëè 7-áåíçîêñàçîëèë, 3-, 4-, 5-, 6- èëè 7-áåíçèçîêñàçîëèë, 2-, 4-, 5-, 6- èëè 7-
áåíçîòèàçîëèë, 2, 4-, 5-, 6- èëè 7-áåíçèçîòèàçîëèë, 4-, 5-, 6- èëè 7-áåíç-2,1,3-
îêñàäèàçîëèë, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- èëè 8-õèíîëèë, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- èëè 8-
èçîõèíîëèë, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- èëè 8-öèííîëèíèë, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- èëè 8-
õèíàçîëèíèë, 5- èëè 6-õèíîêñàëèíèë, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- èëè 8-2Í-áåíç[1,4]îêñàçèíèë,
êðîìå òîãî, 1,3-áåíçîäèîêñîë-5-èë, 1,4-áåíçîäèîêñàí-6-èë, 2,1,3-áåíçîòèàäèàçîë-4- èëè
-5-èë èëè 2,1,3-áåíçîêñàäèàçîë-5-èë, íàïðèìåð,  âë þòñ  îñîáåííî ïðèåìëåìûìè. Êðîìå
òîãî, âîçìîæíî èñïîëüçîâàòü ìåòàëëîöåíû, òàêèå êàê, íàïðèìåð, ôåððîöåíû, â ÷àñòíîñòè
àöåòèëôåððîöåí.

Ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ðàäèêàëû ìîãóò òàêæå áûòü ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ ãèäðèðîâàíû.
Èñïîëüçóåìûé ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë òàêæå ìîæåò, òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâë òü
ñîáîé, íàïðèìåð, 2,3-äèãèäðî-2-, -3-, -4- èëè -5-ôóðèë, 2,5-äèãèäðî-2-, -3-, -4-
èëè -5-ôóðèë, òåòðàãèäðî-2- èëè -3-ôóðèë, 1,3-äèîêñîëàí-4-èë, òåòðàãèäðî-2- èëè -3-
òèåíèë, 2,3-äèãèäðî-1-, -2-, -3-, -4- èëè -5-ïèððîëèë, 2,5-äèãèäðî-1-, -2-, -3-, -4-
èëè -5-ïèððîëèë, 1-, 2- èëè 3-ïèððîëèäèíèë, òåòðàãèäðî-1-, -2- èëè -4-èìèäàçîëèë, 2,3-
äèãèäðî-1-, -2-, -3-, -4- èëè -5-ïèðàçîëèë, òåòðàãèäðî-1-, -3- èëè -4-ïèðàçîëèë, 1,4-
äèãèäðî-1-, -2-, -3- èëè -4-ïèðèäèë, 1,2,3,4-òåòðàãèäðî-1-, -2-, -3-, -4-, -5- èëè-6-
ïèðèäèë, 1-, 2-, 3- èëè 4-ïèïåðèäèíèë, 2-, 3- èëè 4-ìîðôîëèíèë, òåòðàãèäðî-2-, -3-
èëè -4-ïèðàíèë, 1,4-äèîêñàíèë, 1,3-äèîêñàí-2-, -4-èëè -5-èë, ãåêñàãèäðî-1-, -3-
èëè -4-ïèðèäàçèíèë, ãåêñàãèäðî-1-, -2-, -4- èëè -5-ïèðèìèäèíèë, 1-, 2- èëè 3-
ïèïåðàçèíèë, 1,2,3,4-òåòðàãèäðî-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- èëè -8-õèíîëèë,
1,2,3,4-òåòðàãèäðî-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- èëè -8-èçîõèíîëèë, 2-, 3-, 5-, 6-
, 7- èëè 8-3,4-äèãèäðî-2Í-áåíç[1,4]îêñàçèíèë, êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ 
2,3-ìåòèëåíäèîêñèôåíèë, 3,4-ìåòèëåíäèîêñèôåíèë, 2,3-ýòèëåíäèîêñèôåíèë, 3,4-
ýòèëåíäèîêñèôåíèë, 3,4-(äèôòîðìåòèëåíäèîêñè)ôåíèë, 2,3-äèãèäðîáåíçîôóðàí-5- èëè -6-
èë, 2,3-(2-îêñîìåòèëåíäèîêñè)ôåíèë èëè òàêæå 3,4-äèãèäðî-2Í-1,5-áåíçîäèîêñåïèí-6- èëè
-7-èë, êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  2,3-äèãèäðîáåíçîôóðàíèë èëè 2,3-äèãèäðî-
2-îêñîôóðàíèë.

Ñòðàíèöà: 6

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 340 595 C2

Óêàçàííûå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ðàäèêàëû ìîãóò áûòü äîïîëíèòåëüíî çàìåùåííûìè R3

è/èëè R4.
R1, â ÷àñòíîñòè, ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò ôåíèë èëè 2-òèåíèë.
R2 ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë èëè èçîïðîïèë, íî, â ÷àñòíîñòè,

ìåòèë.
R3 è R4, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àþò Í, ìåòèë, â ÷àñòíîñòè, Í.
Àðèëîêñè ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò, íàïðèìåð, ôåíèëîêñè, î-, ì- èëè ï-òîëèëîêñè, î-,

ì- èëè ï-ãèäðîêñèôåíèëîêñè, î-, ì- èëè ï-ìåòîêñèôåíèëîêñè, î-, ì- èëè ï-ôòîðôåíèëîêñè.
Àðèë ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò, íàïðèìåð, ôåíèë, î-, ì- èëè ï-òîëèë, î-, ì- èëè ï-

ãèäðîêñèôåíèë, î-, ì- èëè ï-ìåòîêñèôåíèë, î-, ì- èëè ï-ôòîðôåíèë.
Ñïîñîá â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì  âë åòñ  ïðîñòûì è ïðåäóñìàòðèâàåò

èñïîëüçîâàíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II, ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàñòâîðåííîãî èëè
ñóñïåíäèðîâàííîãî â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê, íàïðèìåð, âîäà, ñïèðò, ïðîñòîé ýôèð,
íàñûùåííûå èëè àðîìàòè÷åñêèå ãàëîãåíèðîâàííûå èëè íå ñîäåðæàùèå ãàëîãåíà
óãëåâîäîðîäû, èëè èõ ñìåñè. Ñìåñü ñèëüíî ïîäêèñë þò ïóòåì äîáàâëåíè  ñèëüíîé
êèñëîòû, òàêîé êàê, íàïðèìåð, õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà èëè ñåðíà  êèñëîòà.
Ñîîòâåòñòâóþùà  êèñëîòíî-àääèòèâíà  ñîëü àëêèëàìèíà ôîðìóëû R2NH2 ìîæåò
íåîá çàòåëüíî ïðèáàâë òüñ  ê ðàñòâîðó èëè ñóñïåíçèè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II.

pH ðàñòâîðà ïîñëåäîâàòåëüíî ïîâûøàþò ïðèáëèçèòåëüíî äî çíà÷åíè  pH 2-7,5,
ïðåäïî÷òèòåëüíî äî pH ïðèáëèçèòåëüíî 4-7, â ÷àñòíîñòè pH îò 5,2 äî 6,8, ïóòåì
äîáàâëåíè  àëêèëàìèíà ôîðìóëû R2NH2 è ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò â òå÷åíèå
äàëüíåéøèõ 1-24 ÷àñîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî 5-10 ÷àñîâ, ïðè òåìïåðàòóðå îò 0°Ñ äî 200°Ñ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå 10°Ñ-100°Ñ, â ÷àñòíîñòè ïðè 30°Ñ-90°Ñ, ïîëó÷à  ïðè
ýòîì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè èõ ñîëè.

Îñîáîå ïðåäïî÷òåíèå îòäàåòñ  ïðîöåññó, êîòîðûé ïðîèñõîäèò â îäíîì îáúåìå, äë 
ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ãäå âíà÷àëå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II ïîëó÷àþò ñ
ïîìîùüþ èçâåñòíûõ ñïîñîáîâ, â ÷àñòíîñòè, â ñîîòâåòñòâèè ñ F.F.Blicke,
J.Í.Burckhalter, J. Am. Chem. Soc. 1942, 64, 451-454. Â ýòîì ïðîöåññå ñìåñü èñòî÷íèêà
ôîðìàëüäåãèäà, òàêîãî êàê, íàïðèìåð, ïàðàôîðìàëüäåãèä èëè òðèîêñàí, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïîäâåðãàþò ðåàêöèè ñ ñîîòâåòñòâóþùåé ñîëüþ àëêèëàììîíè  ôîðìóëû R2NH2*HX, â
êîòîðîé ÍÕ îçíà÷àåò ñèëüíóþ êèñëîòó, òàêóþ êàê, íàïðèìåð, ãàëîãåíâîäîðîäíà , â
÷àñòíîñòè õëîðèñòîâîäîðîäíà  èëè ñåðíà , ñ êåòîíîì ôîðìóëû III è èçáûòêîì ñèëüíîé
êèñëîòû, òàêîé êàê, íàïðèìåð, õëîðèñòîâîäîðîäíà , ïðåäïî÷òèòåëüíî â ðàñòâîðèòåëå,
òàêîì êàê, íàïðèìåð, âîäà, ñïèðò èëè èõ ñìåñè. Âðåì  ïðîâåäåíè  ýòîé ðåàêöèè, â
çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçóåìûõ óñëîâèé, â îáùåì ñëó÷àå êîëåáëåòñ  îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî
14 äíåé, òåìïåðàòóðà ïðîâåäåíè  ðåàêöèè îò 0°Ñ äî 200°Ñ, â íîðìàëüíûõ óñëîâè õ îò
10°Ñ äî 130°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 20°Ñ äî 100°Ñ, â ÷àñòíîñòè îò 30°Ñ äî 90°Ñ.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II îáû÷íî îñàæäàþò èç ðåàêöèîííîé ñìåñè â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà
ïîñëå ïðîâåäåíè  ðåàêöèè.

pH äî ñèõ ïîð ñèëüíîêèñëîé ðåàêöèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II,
ïîñëåäîâàòåëüíî ïîâûøàþò äî çíà÷åíè  pH 2-7,5, ïðåäïî÷òèòåëüíî äî pH 5-6, áåç
äîïîëíèòåëüíîé èçîë öèè ýòîãî ñîåäèíåíè  ïóòåì ïðèáàâëåíè  àëêèëàìèíà
ôîðìóëû R2NH2, ïðè ýòîì ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 1-24
÷àñîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî 5-10 ÷àñîâ, ïðè òåìïåðàòóðå îò 0°Ñ äî 200°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðè 10°Ñ-100°Ñ, â ÷àñòíîñòè ïðè 30°Ñ-90°Ñ, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I. Ïðè
âûñîêèõ òåìïåðàòóðàõ ðåàêöèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî îñóùåñòâë þò ïðè äàâëåíèè âûøå
àòìîñôåðíîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè äàâëåíèè îò 1 äî 50 áàð, â ÷àñòíîñòè îò 2 äî 10 áàð.

Ïðèåìëåìûé èñòî÷íèê ôîðìàëüäåãèäà, â ÷àñòíîñòè, ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðèîêñàí.
Âîçìîæíûé ìåõàíèçì ðåàêöèè îïèñàí íèæå: ñíà÷àëà ñîåäèíåíèå II ïðåâðàùàþò ñ

ïîìîùüþ òåìïåðàòóðíîé îáðàáîòêè â âèíèëêåòîí ôîðìóëû IV

Ñòðàíèöà: 7

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 340 595 C2

è æåëàòåëüíûé ãèäðîõëîðèä ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I. Áëàãîäàð  ïðèñóòñòâèþ
ìåòèëàìèíà ïðåâðàùåíèå âèíèëêåòîíà ôîðìóëû IV â ñîåäèíåíèå ôîðìóëû ïðîèñõîäèò
îäíîâðåìåííî â òîì æå ìåñòå, è ïîñëåäíèé ñíîâà âñòóïàåò â ðåàêöèþ, îáåñïå÷èâà 
æåëàåìûé ãèäðîõëîðèä ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è âèíèëêåòîí ôîðìóëû IV.

Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II âñòóïàåò â ðåàêöèþ ïî÷òè ïîëíîñòüþ,
îáåñïå÷èâà  æåëàåìûé ïðîäóêò ôîðìóëû I, êîòîðûé ìîæåò áûòü èçîëèðîâàí óäîáíûì
ñïîñîáîì ïîñëå ïîâòîðíîãî ïîäêèñëåíè  ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðè èñïîëüçîâàíèè, íàïðèìåð,
êîíöåíòðèðîâàííîé õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû.

Ïðèåìëåìûå êèñëîòû äë  ñïîñîáà â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì, â ÷àñòíîñòè,
ïðåäñòàâë þò ñîáîé íåîðãàíè÷åñêèå êèñëîòû, ïðåäïî÷òèòåëüíî íåîêèñë þùèå
íåîðãàíè÷åñêèå êèñëîòû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå âîïëîùåíè  ñïîñîáà â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì óïîì íóòû
íèæå.

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñ  òåì, ÷òî pH äë 
ïðåâðàùåíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II â ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I äîâîä ò äî çíà÷åíè 
ïðèáëèçèòåëüíî pH 2-7,5 ïóòåì ïðèáàâëåíè  àëêèëàìèíà ôîðìóëû R2NH2.

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñ  òåì, ÷òî
ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II â ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I îñóùåñòâë þò ïðè
òåìïåðàòóðå 0°Ñ-130°Ñ.

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñ  òåì, ÷òî
ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II â ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I îñóùåñòâë þò ïðè
òåìïåðàòóðå 0°Ñ-200°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî â óñëîâè õ äàâëåíè  âûøå àòìîñôåðíîãî, â
÷àñòíîñòè îò 2 äî 50 áàð.

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñ  òåì, ÷òî ñíà÷àëà
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II ïîëó÷àþò ïóòåì ðåàêöèè ñìåñè èñòî÷íèêà ôîðìàëüäåãèäà ñ
ñîîòâåòñòâóþùåé ñîëüþ àëêèëàììîíè  è êåòîíà ôîðìóëû III â ïðèñóòñòâèè ñèëüíîé
êèñëîòû, è ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II, ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçóþò áåç
äîïîëíèòåëüíîãî âûäåëåíè  äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñ  òåì, ÷òî çíà÷åíèå
pH î÷åíü êèñëîé ðåàêöèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II, ïîâûøàþò äî
çíà÷åíè  pH ïðèáëèçèòåëüíî 2-7,5, áåç äîïîëíèòåëüíîãî âûäåëåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
II ïóòåì ïðèáàâëåíè  àëêèëàìèíà ôîðìóëû R2NH2, è ñìåñü ïîñëåäîâàòåëüíî íàãðåâàþò.

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñ  òåì, ÷òî
ðåàêöèîííóþ ñìåñü, ñîäåðæàùóþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II, ïîñëå ïðèáàâëåíè 
ñîîòâåòñòâóþùåãî àëêèëàìèíà íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû îò 10°Ñ äî 100°Ñ.

Ñïîñîá â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì  âë åòñ , â ÷àñòíîñòè, ïðèåìëåìûì äë 
ïîëó÷åíè  êåòîíîâ 3-ìåòèëàìèíî-1-ôåíèë-1-ïðîïàíîíà èëè 3-ìåòèë-àìèíî-1-(2-òèåíèë)-1-
ïðîïàíîíà, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïðåèìóùåñòâåííî ïðåâðàùåíû äàëåå â àêòèâíûå
èíãðåäèåíòû äóëîêñåòèí, ôëóîêñåòèí, òîìîêñåòèí è LY227942.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II, à òàêæå èñõîäíûå ìàòåðèàëû äë  èõ ïîëó÷åíè , êðîìå òîãî,
ïîëó÷àþò ñ ïîìîùüþ ñïîñîáîâ, êîòîðûå èçâåñòíû ñàìè ïî ñåáå, êàê îïèñàíî â ëèòåðàòóðå
(íàïðèìåð, â èçâåñòíûõ ðàáîòàõ, òàêèõ êàê Houben-Weyl, Methoden der organischen
Chemie [Methods of Organic Chemistry], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), òî÷íî
ïðèäåðæèâà ñü óñëîâèé ïðîâåäåíè  ðåàêöèè, êîòîðûå  âë þòñ  èçâåñòíûìè è
ïðèåìëåìûìè äë  óêàçàííûõ ðåàêöèé. Â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííîé çà âêîé òàêæå ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ  âàðèàíòû, êîòîðûå èçâåñòíû ñàìè ïî ñåáå è êîòîðûå íå óïîì íóòû â
äàííîé çà âêå áîëåå ïîäðîáíî.

Åñëè ýòî  âë åòñ  æåëàòåëüíûì, òî èñõîäíûå ìàòåðèàëû ìîãóò òàêæå îáðàçîâûâàòüñ  â
òîì æå ìåñòå áåç èçîë öèè èõ èç ðåàêöèîííîé ñìåñè âìåñòî èõ äàëüíåéøåãî íåìåäëåííîãî
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ïðåâðàùåíè  â ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.
Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II  âë þòñ  èçâåñòíûìè; ñîåäèíåíè , êîòîðûå

íåèçâåñòíû, ìîãóò áûòü ëåãêî ïîëó÷åíû àíàëîãè÷íî èçâåñòíûì ñîåäèíåíè ì.
Ïðèåìëåìûå ðàñòâîðèòåëè ïðåäñòàâë þò ñîáîé, íàïðèìåð, óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê

ãåêñàí, ïåòðîëåéíûé ýôèð, áåíçîë, òîëóîë èëè êñèëåí; õëîðèðîâàííûå óãëåâîäîðîäû,
òàêèå êàê òðèõëîýòèëåí, 1,2-äèõëîðýòàí, òåòðàõëîðìåòàí, õëîðîôîðì èëè äèõëîðìåòàí;
ñïèðòû, òàêèå êàê ìåòàíîë, ýòàíîë, èçîïðîïàíîë, í-ïðîïàíîë, í-áóòàíîë èëè òðåò-
áóòàíîë; ïðîñòûå ýôèðû, òàêèå êàê äèýòèëîâûé ýôèð, äèèçîïðîïèëîâûé ýôèð,
òåòðàãèäðîôóðàí (ÒÃÔ) èëè äèîêñàí; ãëèêîëåâûå ýôèðû, òàêèå êàê ìîíîìåòèëîâûé èëè
ìîíîýòèëîâûé ýôèð ýòèëåíãëèêîë , äèìåòèëîâûé ýôèð ýòèëåíãëèêîë  (äèãëèì), à òàêæå,
åñëè ýòî  âë åòñ  æåëàòåëüíûì, ñìåñè óêàçàííûõ ðàñòâîðèòåëåé äðóã ñ äðóãîì èëè èõ
ñìåñè ñ âîäîé.

Îñíîâàíèå ôîðìóëû I, â ÷àñòíîñòè Ib, ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíî â àññîöèèðîâàííóþ
êèñëîòíî-àääèòèâíóþ ñîëü ïðè èñïîëüçîâàíèè êèñëîòû, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè
ýêâèâàëåíòíûõ êîëè÷åñòâ îñíîâàíè  è êèñëîòû â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê
ýòàíîë, ïîñëå ÷åãî ïðîâîä ò âûïàðèâàíèå. Îñîáåííî ïðèåìëåìûå êèñëîòû äë  ýòîé
ðåàêöèè ïðåäñòàâë þò ñîáîé òå, êîòîðûå äàþò ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè. Òàêèì
îáðàçîì, âîçìîæíî èñïîëüçîâàòü íåîðãàíè÷åñêèå êèñëîòû, íàïðèìåð ñåðíóþ êèñëîòó,
àçîòíóþ êèñëîòó, ãàëîãåíâîäîðîäíûå êèñëîòû, òàêèå êàê õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà èëè
áðîìèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ôîñôîðíûå êèñëîòû, òàêèå êàê îðòîôîñôîðíà  êèñëîòà,
ñóëüôàìèíîâóþ êèñëîòó, à òàêæå îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû, â ÷àñòíîñòè àëèôàòè÷åñêèå,
àëèöèêëè÷åñêèå, àðàëèôàòè÷åñêèå, àðîìàòè÷åñêèå èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ìîíî- èëè
ïîëèîñíîâíûå êàðáîíîâóþ, ñóëüôîíîâóþ èëè ñåðíóþ êèñëîòû, íàïðèìåð ìóðàâüèíóþ
êèñëîòó, óêñóñíóþ êèñëîòó, ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó, ïèâàëèíîâóþ êèñëîòó, äèýòèëóêñóñíóþ
êèñëîòó, ìàëîíîâóþ êèñëîòó, ñóêöèíîâóþ êèñëîòó, ïèìåëèíîâóþ, ôóìàðîâóþ êèñëîòó,
ìàëåèíîâóþ êèñëîòó, ìîëî÷íóþ êèñëîòó, âèííóþ êèñëîòó,  áëî÷íóþ êèñëîòó, ëèìîííóþ
êèñëîòó, ãëþêîíîâóþ êèñëîòó, àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó, íèêîòèíîâóþ êèñëîòó,
èçîíèêîòèíîâóþ êèñëîòó, ìåòàí- èëè ýòàíñóëüôîíîâóþ êèñëîòó, ýòàíäèñóëüôîíîâóþ
êèñëîòó, 2-ãèäðîêñèýòàíñóëüôîíîâóþ êèñëîòó, áåíçîëñóëüôîíîâóþ êèñëîòó, ï-
òîëóîëñóëüôîíîâóþ êèñëîòó, íàôòàëèíìîíî- è äèñóëüôîíîâóþ êèñëîòû, ëàóðèëñåðíóþ
êèñëîòó. Ñîëè ñ ôèçèîëîãè÷åñêè íåïðèåìëåìûìè êèñëîòàìè, íàïðèìåð ïèêðàòû, òàêæå
ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  èçîë öèè è/èëè î÷èñòêè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.

Ñ îäíîé ñòîðîíû, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â ñîîòâåòñòâóþùèå
ñîëè ìåòàëëîâ, â ÷àñòíîñòè ñîëè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ è ùåëî÷íî-çåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, èëè
â ñîîòâåòñòâóþùèå ñîëè àììîíè  ïðè èñïîëüçîâàíèè îñíîâàíèé (íàïðèìåð, ãèäðîêñèäà
íàòðè , êàðáîíàòà íàòðè , ãèäðîêñèäà êàëè  èëè êàðáîíàòà êàëè ).

Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I â êà÷åñòâå
ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé äë  ñèíòåçà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ñîîòâåòñòâóþùèå
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà óïîì íóòû, íàïðèìåð, â Synlett, 689-690, 1991.

Èçîáðåòåíèå, êðîìå òîãî, îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I â êà÷åñòâå
ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé äë  ñèíòåçà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò
âëè íèå íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó.

Âûøå è íèæå âñå òåìïåðàòóðû óêàçàíû â °Ñ. Â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ «îáû÷íà 
îáðàáîòêà» îçíà÷àåò, ÷òî, åñëè ýòî  âë åòñ  íåîáõîäèìûì, ïðèáàâë þò âîäó, ÷òî
çíà÷åíèå pH äîâîä ò, åñëè ýòî  âë åòñ  íåîáõîäèìûì, äî çíà÷åíè  îò 2 äî 10, â
çàâèñèìîñòè îò ñîñòàâà êîíå÷íîãî ïðîäóêòà, ñìåñü ïîäâåðãàþò ýêñòðàêöèè ñ ïîìîùüþ
ýòèëàöåòàòà èëè äèõëîðìåòàíà, ôàçû ðàçäåë þò, îðãàíè÷åñêóþ ôàçó âûñóøèâàþò íàä
ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàþò, à ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà
ñèëèêàãåëå è/èëè ïóòåì êðèñòàëëèçàöèè. Çíà÷åíè  Rf ïîëó÷åíû íà ñèëèêàãåëå.

Â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ ïîëó÷àëè 3-ìåòèëàìèíî-1-(2-òèåíèë)-1-ïðîïàíîí,
êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñ  ñëåäóþùèìè NMR-äàííûìè:

1H-NMR δ (DMSO-d6, 400 MHz): 9.16 (2H, s, br), 8.07 (1H, dd. J=5.0, 1.0), 8.01
(1H, dd, J=3.8, 1.0), 7.29 (1H, dd. J=5.0, 3.8), 3.49 (2H, t), 3.20 (2H, t), 2.56 (3H, s);
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13C-NR δ (DMSO-d6, 100 MHz): 189.9, 142.7, 135.4, 133.8, 128.8, 43.1, 34.6, 32.4.
Ïðèìåð 1.
Ñìåñü 49 ã òðèîêñàíà. 111 ã õëîðèäà ìåòèëàììîíè , 162,2 ã àöåòèëòèîôåíà è 12 ã 37%

õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû â 176 ìë ýòàíîëà è 44 ìë âîäû êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 17 ÷àñîâ. Ïîñëåäîâàòåëüíî ïðèáàâë ëè 17,6 ã ðàñòâîðà
ìåòèëàìèíà (40% â âîäå) è ñìåñü íàãðåâàëè ïðè 65-84°Ñ â òå÷åíèå 7 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïîòîì îñòàâë ëè äë  îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ïðèáàâë ëè 23,7 ã 37%
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû è ñìåñü îõëàæäàëè äî òåìïåðàòóðû íèæå 0°Ñ. Îñàæäåííûå
êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè ïóòåì îòñàñûâàíè  æèäêîñòè, ïðîìûâàëè ñ ïîìîùüþ àöåòîíà
è ïîñëåäîâàòåëüíî âûñóøèâàëè, ïîëó÷à  æåëàòåëüíûé êåòîí.

Ïðèìåð 2.
Ñìåñü 45,2 ã òðèîêñàíà, 102,3 ã õëîðèäà ìåòèëàììîíè , 127,3 ã àöåòèëòèîôåíà è 10 ìë

37% õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû â 242 ìë ýòàíîëà è 61 ìë âîäû êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 19 ÷àñîâ. Ñìåñü ïîñëåäîâàòåëüíî ðàçâîäèëè ñ ïîìîùüþ 400 ìë
ýòàíîëà. Ïðèáàâë ëè 19,9 ã ðàñòâîðà ìåòèëàìèíà (40% â âîäå) è ñìåñü ñíîâà êèï òèëè ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 7 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ñíà÷àëà îõëàæäàëè äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, à ïîòîì îõëàæäàëè äî -15°Ñ â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ. Îñàæäåííûå
êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè ïóòåì îòñàñûâàíè  æèäêîñòè, ïðîìûâàëè ñ ïîìîùüþ 90 ã
ýòàíîëà è ïîñëåäîâàòåëüíî âûñóøèâàëè â óñëîâè õ âàêóóìà ïðè 45°Ñ â òå÷åíèå 17 ÷àñîâ.

Ïðèìåð 3.
Ñìåñü 113 êã òðèîêñàíà, 621 êã õëîðèäà ìåòèëàììîíè , 400 êã àöåòèëòèîôåíà è 35 êã

37% õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû â 783 êã ýòàíîëà êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 19 ÷àñîâ. Ñìåñü ïîñëåäîâàòåëüíî ðàçâîäèëè 992 êã ýòàíîëà, ïðèáàâë ëè 36 êã
ðàñòâîðà ìåòèëàìèíà (40% â âîäå) è ñíîâà ïîäâåðãàëè êèï ÷åíèþ ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ñíà÷àëà îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû, à ïîòîì îõëàæäàëè ïðè 5°Ñ â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ. Îñàæäåííûå êðèñòàëëû
îòäåë ëè, ñóñïåíäèðîâàëè ñ ïîìîùüþ 994 êã ýòàíîëà ïðè 68°Ñ, ñíîâà îòäåë ëè è
âûñóøèâàëè â óñëîâè õ âàêóóìà ïðè 50°Ñ äî ïîñòî ííîãî âåñà, ïîëó÷à  ïðè ýòîì 363 êã
÷èñòîãî ïðîäóêòà.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ìîíîàëêèëàìèíîêåòîíû ôîðìóëû I

â êîòîðîé R1 îçíà÷àåò òèåíèë,
R2 îçíà÷àåò àëêèë, ñîäåðæàùèé 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà,
èõ ñîëè è ñîëüâàòû.
2. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ìîíîàëêèëàìèíîêåòîíîâ ôîðìóëû I

â êîòîðîé R1 îçíà÷àåò òèåíèë,
R2 îçíà÷àåò àëêèë, ñîäåðæàùèé 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà,
ïóòåì ðåàêöèè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II
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â êîòîðîé R1 è R2 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå,
â ïðèñóòñòâèè àëêèëàìèíà ôîðìóëû R2NH2, ãäå R2 èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå.
3. Ñïîñîá ïî ï.2, â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò 2-òèåíèë.
4. Ñïîñîá ïî ï.2, â êîòîðîì R2 îçíà÷àåò ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë èëè èçîïðîïèë.
5. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ïî ï.2, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî pH äë 

ïðåâðàùåíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II â ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I äîâîä ò äî çíà÷åíè  2-7,5
ïóòåì äîáàâëåíè  àëêèëàìèíà ôîðìóëû R2NH2.

6. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ïî ï.2, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî
ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II â ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I îñóùåñòâë þò ïðè
òåìïåðàòóðå 0-200°Ñ.

7. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ïî ï.2, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñíà÷àëà
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II ïîëó÷àþò ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè ñìåñè èñòî÷íèêà ôîðìàëüäåãèäà ñ
ñîîòâåòñòâóþùåé ñîëüþ àëêèëàììîíè  è êåòîíà ôîðìóëû III

â êîòîðîé R1 èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.2,
â ïðèñóòñòâèè ñèëüíîé êèñëîòû, à ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II, ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì,

èñïîëüçóþò áåç äîïîëíèòåëüíîãî âûäåëåíè  äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I

â êîòîðîé R1, R2 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.2.
8. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ïî ï.7, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî pH

ñèëüíîêèñëîé ðåàêöèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II, ïîâûøàþò äî
çíà÷åíè  ïðèáëèçèòåëüíî 2-7,5 áåç äîïîëíèòåëüíîãî âûäåëåíè  ýòîãî ñîåäèíåíè  ïóòåì
äîáàâëåíè  àëêèëàìèíà ôîðìóëû R2NH2 è ñìåñü ïîñëåäîâàòåëüíî íàãðåâàþò.

9. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ïî ï.8, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ðåàêöèîííóþ
ñìåñü, ñîäåðæàùóþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II, íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû îò 0 äî 200°Ñ
ïîñëå äîáàâëåíè  ñîîòâåòñòâóþùåãî àëêèëàìèíà.

10. Ñïîñîá ïî ï.2 äë  ïîëó÷åíè  3-ìåòèëàìèíî-1-(2-òèåíèë)-1-ïðîïàíîíà.
11. Ñïîñîá ïî ï.2, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî èñïîëüçóþò êèñëîòíî-àääèòèâíóþ ñîëü

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II è ïîëó÷àþò êèñëîòíî-àääèòèâíóþ ñîëü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.
12. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ia:

13. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ib
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åãî ñîëè è ñîëüâàòû.
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