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ãäå R1 îçíà÷àåò àðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó,
ïðåäñòàâë þùóþ ñîáîé àðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó,
ïðåäñòàâë þùóþ ñîáîé ôåíèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé íèòðîãðóïïîé, àìèíîãðóïïîé èëè
àëêèëçàìåùåííîé àìèíîãðóïïîé, èëè
àðîìàòè÷åñêà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé 5-6-
÷ëåííûé ãåòåðîöèêë ñ äâóì  àòîìàìè àçîòà èëè
àòîìîì ñåðû, â êà÷åñòâå ãåòåðîàòîìîâ,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé Ñ 1-12àëêèëîì, ÎÍ,
íåçàìåùåííûì àìèíî èëè àìèíî,
çàìåùåííûì C1-4-àöèëîì, ôåíèë-Ñ1-4àëêèëîì, â
êîòîðîì ôåíèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü çàìåùåíà

OR1; èëè Ñ1-12àëêèëòèîãðóïïîé, Ñ1-12àëêèë- èëè
ôåíèëñóëüôîíèëîì, Ñ1-12àëêèë- èëè

ôåíèëñóëüôèíèëîì èëè OR1, ãäå R1 âûáèðàþò èç

Ñ1-12àëêèëà èëè ôåíèëà, R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

âîäîðîä; R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé îêñîãðóïïó, êîãäà

ïóíêòèðíà  ëèíè  ìåæäó àçîòîì, ê êîòîðîìó

ïðèñîåäèíåí R2, è óãëåðîäîì, ê êîòîðîìó

ïðèñîåäèíåí R3 îòñóòñòâóåò, èëè R2 îòñóòñòâóåò,

êîãäà R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî
çàùèùåííóþ àìèíîãðóïïó, ãäå çàìåñòèòåëü âûáðàí
èç C1-4-àöèëà, ôåíèëñóëüôîíèëà
è Ñ1-4-àëêèëôåíèëñóëüôîíèëà, êîãäà ïóíêòèðíà 
ëèíè  îáðàçóåò äâîéíóþ ñâ çü ìåæäó àçîòîì, ê

êîòîðîìó ïðèñîåäèíåí R2, è óãëåðîäîì, ê

êîòîðîìó ïðèñîåäèíåí R3, R4 ïðåäñòàâë åò
âîäîðîä. Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó
ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  è ê
ïðîìåæóòî÷íûì ïðîäóêòàì äë  èõ îñóùåñòâëåíè .
Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ âàðèîëèíà Â. 4
í. è 18 ç. ï. ô-ëû, 2 òàáë.

(56) (ïðîäîëæåíèå):
2-aminopyrimidine alkaloids variolins and meridianing from marine origin. Tetrahedron Letters.
Elsevier Science Publishers. 2000, v.41, no. 24, p.4777-4780. ALVAREZ et al. Synthesis of 1,2-
dihydropyrrolo[1,2-c]pyrimidine-l-ones. J. Chem. Soc. Perkin transl. 1999, p.249-255. Ìåòîäû
ýëåìåíòîîðãàíè÷åñêîé õèìèè. Ïîä îáùåé ðåäàêöèåé À.Í.ÍÅÑÌÅßÍÎÂÀ è Ê.À.ÊÎ×ÅØÊÎÂÀ. - Ì.: Íàóêà,
1958, ñ.452.
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(54) DERIVATIVES OF VARIOLIN B, METHOD FOR THEIR PREPARING, INTERMEDIATE
COMPOUNDS AND PHARMACEUTICAL COMPOSITION

(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, chemical technology,

medicine, oncology, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to novel

derivative of variolin B of the general formula (I)
or their

pharmaceutically acceptable salts possessing

antitumor activity. In the general formula (I) radical R1

means aromatic group representing aromatic group
representing phenyl optionally substituted with
nitro-group, amino-group or alkyl-substituted
amino-group, or aromatic group represents 5-6-
membered heterocycle with two nitrogen atoms or
sulfur atom as heteroatoms optionally substituted

with (C1-C12)-alkyl, -OH, unsubstituted amino-
group or amino-group substituted with (C1-C4)-acyl,
phenyl-(C1-C4)-alkyl wherein phenyl group can be

substituted with -OR1, or (C1-C12)-alkylthio-group,
(C1-C12)-alkyl- or phenylsulfonyl, (C1-C12)-alkyl- or

phenylsulfinyl or -OR1 wherein R1 is chosen from

(C1-C12)-alkyl or phenyl; R2 represents hydrogen

atom; R3 represents oxo-group when a dotted line

is between nitrogen atom to which R2 is bound and

carbon atom to which R3 is absent, or R2 is absent

when R3 represents optionally protected amino-
group wherein a substitute is chosen from (C1-C4)-
acyl, phenylsulfonyl and (C1-C4)-
alkylphenylsulfonyl when a dotted line forms a

double bond between nitrogen atom to which R2 is

bound and carbon atom to which R2 is bound; R4

represent hydrogen atom. Also, invention relates
to a method for synthesis of compounds of the
invention and to intermediate substances for
their realization. Also, invention relates to a
pharmaceutical composition based on variolin B
derivatives.

EFFECT: improved method of synthesis, valuable
Ñòðàíèöà: 3
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medicinal property of compounds and
pharmaceutical composition.

22 cl, 5 sch, 1 tbl, 50 ex
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RU 2 293 737 C2

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíûì âàðèîëèíà Â.
Âàðèîëèí À (1), âàðèîëèí Â (2), âàðèîëèí D (3) è N(3')-ìåòèëòåòðàãèäðîâàðèîëèí Â

(4) ïðåäñòàâë þò ñîáîé íåáîëüøóþ ãðóïïó ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ âåùåñòâ ìîðñêîãî
ïðîèñõîæäåíè , âûäåëåííûõ èç àðêòè÷åñêîé ãóáêè Kirkpatrickia varialosa â 1994, ñì.
Tetrahedron, 1994, 50, 3987-3992, è Tetrahedron, 1994, 50, 3993-4000. Îíè èìåþò
îáû÷íóþ òðèöèêëè÷åñêóþ ñòðóêòóðó ïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèíà. Òàêà 
ñòðóêòóðà íå èìååò ïðåöåäåíòà â ïðèðîäíûõ ïðîäóêòàõ íè íàçåìíîãî, íè ìîðñêîãî
ïðîèñõîæäåíè . Ðàíåå îïóáëèêîâàíû äâå ðàáîòû, îïèñûâàþùèå ñèíòåòè÷åñêèå
ðîäñòâåííûå ñòðóêòóðû, ñì. Chem. Ber., 1974, 107, 929-936, è Tetrahedron Lett., 2000,
41, 4777-4780.

Âàæíîé îñîáåííîñòüþ òàêèõ ñîåäèíåíèé  âë åòñ  èõ áèîëîãè÷åñêà  àêòèâíîñòü:
âàðèîëèí Â  âë åòñ  íàèáîëåå àêòèâíûì, îáëàäàþùèì öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ
ïðîòèâ êëåòî÷íîé ëèíèè Ð388, è òàêæå  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì ïðîòèâ Herpes simplex; îí
íåàêòèâåí â îòíîøåíèè ð äà äðóãèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñì. Tetrahedron, 1994, 50, 3987-
3992. Âàðèîëèí À òàêæå ïîêàçûâàåò ñóùåñòâåííóþ öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ
êëåòî÷íîé ëèíèè Ð388. N(3')-Ìåòèëòåòðàãèäðîâàðèîëèí Â èíãèáèðóåò ðîñò Sacharomyces
cerevisae è ïîêàçûâàåò in vitro àêòèâíîñòü ïðîòèâ êëåòî÷íîé ëèíèè ÍÑÒ 116. Âàðèîëèí D
íåàêòèâåí ïðè âñåõ àíàëèçàõ. Ïîëàãàþò, ÷òî ðàçëè÷íà  àêòèâíîñòü óêàçàííûõ àëêàëîèäîâ
ïîêàçûâàåò áèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå àìèíîïèðèìèäèíîâîãî öèêëà â (2), îêèñëåííîé ôîðìû
â (1) è âîññòàíîâëåííîãî ïèðèìèäèíà â (4), â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ìåòîêñèêàðáîíèëüíîìó
çàìåñòèòåëþ â âàðèîëèíå D.

Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê äåçîêñèâàðèîëèíàì, îáëàäàþùèì öèòîòîêñè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ è, êàê îæèäàåòñ , ïîëåçíûì â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ.

Êðàòêîå èçëîæåíèå ñóùíîñòè èçîáðåòåíè 
Â îäíîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû (I)
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ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðîìàòè÷åñêèé çàìåñòèòåëü;
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè çàìåñòèòåëü, êîãäà ïóíêòèðíà  ëèíè  îòñóòñòâóåò,

èëè R2 îòñóòñòâóåò, êîãäà ïóíêòèðíà  ëèíè  ïðåäñòàâë åò ñâ çü, è îáðàçóåòñ  äâîéíà 
ñâ çü ìåæäó àçîòîì, ê êîòîðîìó ïðèñîåäèíåí R2, è óãëåðîäîì, ê êîòîðîìó ïðèñîåäèíåí R3;

R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé îêñîãðóïïó =Î, êîãäà ïóíêòèðíà  ëèíè  îòñóòñòâóåò, èëè
ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåñòèòåëü, êîãäà ïóíêòèðíà  ëèíè  ïðåäñòàâë åò ñâ çü, è
îáðàçóåòñ  äâîéíà  ñâ çü ìåæäó àçîòîì, ê êîòîðîìó ïðèñîåäèíåí R2, è óãëåðîäîì, ê
êîòîðîìó ïðèñîåäèíåí R3;

R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè çàìåñòèòåëü;
è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì.
Ãðóïïà R1, êàê ïðàâèëî, ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðîìàòè÷åñêèé öèêë ñ 4-10 öèêëè÷åñêèìè

àòîìàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - 5, 6 èëè öèêëè÷åñêèìè àòîìàìè, è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
- 6 öèêëè÷åñêèìè àòîìàìè. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå äîïóñêàåò êîíäåíñèðîâàííûå
öèêëè÷åñêèå ñèñòåìû. Öèêë ìîæåò ñîäåðæàòü îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîàòîìîâ, è
ïîäõîä ùèé âàðèàíò âêëþ÷àåò 1-3 öèêëè÷åñêèõ ãåòåðîàòîìà, âûáðàííûõ ñðåäè àòîìîâ
àçîòà, êèñëîðîäà èëè ñåðû, â îñîáåííîñòè - 2 ãåòåðîàòîìà. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû
ãåòåðîàòîìû àçîòà, è ïðèìåðîì R1  âë åòñ  ïèðèìèäèíîâûé öèêë, â îñîáåííîñòè,
çàìåñòèòåëü 4-ïèðèìèäèë, ò.å. ãðóïïà ôîðìóëû

Àðîìàòè÷åñêèé öèêë ìîæåò áûòü çàìåùåííûì, íàïðèìåð, îäíîé èëè íåñêîëüêèìè
ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç àëêèëà, àëêîêñè, òèîàëêèëà, ãàëîãåíà, àìèíî, çàìåùåííîãî
àìèíî, ãàëîãåíàëêèëà, àëêîêñèàëêèëà, àðèëà, ãèäðîêñè, êàðáîêñè, àëêîêñèêàðáîíèëà èëè
äðóãèõ îáû÷íûõ ãðóïï, âêëþ÷à  ìåçèëüíûå ãðóïïû. Äàëåå â òåêñòå óêàçàíû äðóãèå ãðóïïû,
êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé.

R2, êîãäà ïðèñóòñòâóåò, ïðåäñòàâë åò ñîáîé, ïðåäïî÷òèòåëüíî, âîäîðîä, çàùèòíóþ
ãðóïïó äë  àçîòà èëè êàêîé-òî äðóãîé çàìåñòèòåëü. Ïðèìåðû çàùèòíûõ ãðóïï äë  àçîòà,
òàêèå êàê ìåòîêñèìåòèë èëè òîçèë, õîðîøî èçâåñòíû, è íåò íåîáõîäèìîñòè ïðèâîäèòü
ïîäðîáíîñòè. Ïðèìåðàìè äðóãèõ çàìåñòèòåëåé  âë þòñ  ëþáûå ãðóïïû, êîòîðûå ìîæíî
çàìåùàòü â äàííîì ïîëîæåíèè ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  ñîåäèíåíè , ãäå R1 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé âîäîðîä. Áîëåå øèðîêî ññûëêà íà äðóãèå ãðóïïû äàåòñ  â äàííîì îïèñàíèè äàëåå.

R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé îêñîãðóïïó èëè ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé çàìåñòèòåëü, êîòîðûé
ìîæíî ââåñòè ïóòåì ðåàêöèè îêñîñîåäèíåíè , âêëþ÷à  àìèíî, çàìåùåííûé àìèíî, â òîì
÷èñëå, çàùèùåííûé àìèíî, è òèîàëêèë. Áîëåå øèðîêî ññûëêà íà äðóãèå ãðóïïû äàåòñ  â
äàííîì îïèñàíèè äàëåå.

R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè çàìåñòèòåëü, òàêîé êàê àëêîêñè, â îñîáåííîñòè
ìåòîêñè, ãèäðîêñè, ãàëîãåí, â îñîáåííîñòè õëîð, èëè äðóãóþ ãðóïïó, êîòîðóþ ìîæíî
ââåñòè íóêëåîôèëüíûì çàìåùåíèåì èëè äðóãèì ìåòîäîì äåðèâàòèçàöèè, âêëþ÷à 
òèîàëêèë èëè ìåçèë. Êîãäà R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, ñîåäèíåíè  ïðåäñòàâë þò
ñîáîé ïðîèçâîäíûå äåçîêñèâàðèîëèíà Â. Êîãäà R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñè,
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ñîåäèíåíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïðîèçâîäíûå âàðèîëèíà Â. Áîëåå øèðîêî ññûëêà íà
äðóãèå ãðóïïû äàåòñ  â äàííîì îïèñàíèè äàëåå.

R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé, ïðåäïî÷òèòåëüíî, 4-ïèðèìèäèëüíóþ ãðóïïó, çàìåùåííóþ â
ïîëîæåíèè 2. Ïîäõîä ùèìè çàìåñòèòåë ìè  âë þòñ  àìèíîãðóïïà è åå ïðîèçâîäíûå,
òàêèå êàê N-àöèë, â îñîáåííîñòè, N-àöåòèë. Ïðåäïîëàãàþòñ  è äðóãèå çàìåñòèòåëè, òàêèå
êàê àëêîêñè èëè àëêèëòèî, â îñîáåííîñòè, ìåòèëòèîãðóïïà.

R2, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îòñóòñòâóåò.
R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé, ïðåäïî÷òèòåëüíî, àìèíîãðóïïó è åå ïðîèçâîäíûå, òàêèå êàê N-

àöèë, â îñîáåííîñòè, N-àöåòèë.
R4, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä.
Ïóíêòèðíà  ëèíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðåäñòàâë åò ñâ çü.
Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì êëàññîì ñîåäèíåíèé  âë þòñ  òàêèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

(I), â êîòîðûõ
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé, ïðåäïî÷òèòåëüíî, 4-ïèðèìèäèëüíóþ ãðóïïó, çàìåùåííóþ â

ïîëîæåíèè 2 àìèíî, N-àöèëîì, â îñîáåííîñòè, N-àöåòèëîì, àëêèëòèî, â îñîáåííîñòè,
ìåòèëòèîãðóïïîé, àëêèë- èëè àðèëñóëüôèíèëîì, â îñîáåííîñòè, ìåòàíñóëüôèíèëîì, èëè
àëêèë- èëè àðèëñóëüôîíèëîì, â îñîáåííîñòè, ìåòàíñóëüôîíèëîì;

R2 îòñóòñòâóåò;
R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî çàùèùåííóþ àìèíîãðóïïó èëè N-àöèë, â

îñîáåííîñòè, N-àöåòèë; è
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, ãèäðîêñè èëè ìåòîêñè.
Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì.
Ïðèìåðàìè çàìåñòèòåëåé, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,

 âë þòñ  ÎÍ, OR', SH, SR', SOR', SO2R', NH2, NHR', N(R')2, NHCOR', NH(COR')2, NHSO2R',
C(=O)R', CO2H, CO2R', (Ñ1-Ñ12)-àëêèë è (Ñ1-Ñ12)-ãàëîãåíàëêèë, ïðè÷åì êàæäóþ ãðóïïó R'
âûáèðàþò, íåçàâèñèìî, èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ÎÍ, (Ñ1-Ñ12)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ12)-
ãàëîãåíàëêèëà, àðèëà (êîòîðûé ìîæåò áûòü, íåîá çàòåëüíî, çàìåùåí ãðóïïîé, âûáðàííîé
èç ÷èñëà (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëòèî, NH2, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëàìèíî, äè-
(Ñ1-Ñ6)-àëêèëàìèíî, NO2, CN è ãàëîãåíà), àðàëêèëà èëè àðèëàëêåíèëà (àðèëüíà  ãðóïïà
êîòîðîãî ìîæåò áûòü, íåîá çàòåëüíî, çàìåùåíà ãðóïïîé, âûáðàííîé èç ÷èñëà (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëòèî, NH2, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëàìèíî, äè-(Ñ1-Ñ6)-
àëêèëàìèíî, NO2, CN è ãàëîãåíà), è ãäå ãðóïïà R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ôîðìóëû
N(R')2 èëè NH(COR')2, ãðóïïû R' ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè, èëè äâå ãðóïïû R',
âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 5-12-÷ëåííûé ãåòåðîöèêë.

Â îïðåäåëåíè õ, èñïîëüçóåìûõ â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, àëêèëüíûå ãðóïïû ìîãóò
ïðåäñòàâë òü ñîáîé ãðóïïû ñ ëèíåéíûìè èëè ðàçâåòâëåííûìè öåï ìè è, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
ñîäåðæàò îò 1 äî ïðèìåðíî 12 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 8
àòîìîâ óãëåðîäà, åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, è
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - 2, 3 èëè 4 àòîìà óãëåðîäà. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
àëêèëüíûìè ãðóïïàìè â ñîåäèíåíè õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ìåòèë, ýòèë è
ïðîïèë, âêëþ÷à  èçîïðîïèë. Èñïîëüçóåìûé â äàííîì îïèñàíèè òåðìèí "àëêèë", åñëè íåò
èíûõ óêàçàíèé, îòíîñèòñ  êàê ê öèêëè÷åñêèì, òàê è ê àöèêëè÷åñêèì ãðóïïàì, õîò 
öèêëè÷åñêèå ãðóïïû ñîäåðæàò ïî ìåíüøåé ìåðå òðè öèêëè÷åñêèõ àòîìà óãëåðîäà.

Ãàëîãåíàëêèëüíûå ãðóïïû ïðåäñòàâë þò ñîáîé àëêèëüíûå ãðóïïû (â òîì ÷èñëå,
öèêëîàëêèëüíûå ãðóïïû), èìåþùèå óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè , çàìåùåííûå îäíèì èëè
íåñêîëüêèìè àòîìàìè ãàëîãåíà (ïðåäïî÷òèòåëüíî, ôòîðà, õëîðà, áðîìà èëè éîäà) è
ñîäåðæàùèå, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò 1 äî ïðèìåðíî 12 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíåå -
îò 1 äî ïðèìåðíî 8 àòîìîâ óãëåðîäà, åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 6 àòîìîâ
óãëåðîäà, è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - 1, 2, 3 èëè 4 àòîìà óãëåðîäà. Îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ãàëîãåíàëêèëüíûìè ãðóïïàìè â ñîåäèíåíè õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
 âë þòñ  ìåòèëüíûå, ýòèëüíûå è ïðîïèëüíûå, âêëþ÷à  èçîïðîïèëüíûå, ãðóïïû,
çàìåùåííûå 1, 2 èëè 3 àòîìàìè ãàëîãåíà, êîòîðûå ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè, â
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îñîáåííîñòè, ôòîðìåòèë, ôòîðõëîðìåòèë, òðèôòîðìåòèë è òðèõëîðìåòèë.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå àëêåíèëüíûå è àëêèíèëüíûå ãðóïïû â ñîåäèíåíè õ íàñòî ùåãî

èçîáðåòåíè  ñîäåðæàò îäíó èëè íåñêîëüêî íåíàñûùåííûõ ñâ çåé è îò 2 äî ïðèìåðíî 12
àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 2 äî ïðèìåðíî 8 àòîìîâ óãëåðîäà, åùå
ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 2 äî ïðèìåðíî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, è äàæå åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå -
2, 3 èëè 4 àòîìà óãëåðîäà. Òåðìèíû "àëêåíèë" è "àëêèíèë", èñïîëüçóåìûå â äàííîì
îïèñàíèè, îòíîñ òñ  êàê ê öèêëè÷åñêèì, òàê è ê àöèêëè÷åñêèì ãðóïïàì, õîò , êàê
ïðàâèëî, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû ëèíåéíûå è ðàçâåòâëåííûå àöèêëè÷åñêèå ãðóïïû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå àëêîêñèëüíûå ãðóïïû â ñîåäèíåíè õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
âêëþ÷àþò ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îäíó èëè íåñêîëüêî (íî ïðåäïî÷òèòåëüíî, òîëüêî îäíó)
êèñëîðîäíûõ ñâ çåé è îò 1 äî ïðèìåðíî 12 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî
ïðèìåðíî 8 àòîìîâ óãëåðîäà, åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 6 àòîìîâ
óãëåðîäà, è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - 1, 2, 3 èëè 4 àòîìà óãëåðîäà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå àëêèëòèîãðóïïû â ñîåäèíåíè õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîäåðæàò
îäíó èëè íåñêîëüêî (íî ïðåäïî÷òèòåëüíî, òîëüêî îäíó) ïðîñòûõ òèîýôèðíûõ ñâ çåé è îò 1
äî ïðèìåðíî 12 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 8 àòîìîâ
óãëåðîäà, è åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 6 àòîìîâ óãëåðîäà. Àëêèëòèîãðóïïû
ñ 1, 2, 3 èëè 4 àòîìàìè óãëåðîäà îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå àëêèëñóëüôèíèëüíûå ãðóïïû â ñîåäèíåíè õ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îäíó èëè íåñêîëüêî ñóëüôîêñèäíûõ (SO) ãðóïï
è îò 1 äî ïðèìåðíî 12 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 8 àòîìîâ
óãëåðîäà, è åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 6 àòîìîâ óãëåðîäà. Îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  àëêèëñóëüôèíèëüíûå ãðóïïû ñ 1, 2, 3 èëè 4 àòîìàìè
óãëåðîäà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå àëêèëñóëüôîíèëüíûå ãðóïïû â ñîåäèíåíè õ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îäíó èëè íåñêîëüêî ñóëüôîíèëüíûõ (SO2)
ãðóïï è îò 1 äî ïðèìåðíî 12 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 8
àòîìîâ óãëåðîäà, è åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 6 àòîìîâ óãëåðîäà.
Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  àëêèëñóëüôîíèëüíûå ãðóïïû ñ 1, 2, 3 èëè 4
àòîìàìè óãëåðîäà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå àëêàíîèëüíûå ãðóïïû â ñîåäèíåíè õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
âêëþ÷àþò ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îäíó èëè íåñêîëüêî êàðáîíèëüíûõ (ÑÎ) ãðóïï è îò 1 äî
ïðèìåðíî 12 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 8 àòîìîâ óãëåðîäà, è
åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 6 àòîìîâ óãëåðîäà (âêëþ÷à  óãëåðîä
êàðáîíèëà). Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  àëêàíîèëüíûå ãðóïïû ñ 1, 2, 3 èëè 4
àòîìàìè óãëåðîäà, â îñîáåííîñòè, ôîðìèëüíà , àöåòèëüíà , ïðîïèîíèëüíà , áóòèðèëüíà 
è èçîáóòèðèëüíà  ãðóïïû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå àëêèëàìèíîãðóïïû â ñîåäèíåíè õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîäåðæàò
îäíó èëè íåñêîëüêî (íî ïðåäïî÷òèòåëüíî, òîëüêî îäíó) NH-ñâ çåé è îò 1 äî ïðèìåðíî 12
àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 8 àòîìîâ óãëåðîäà, è åùå
ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 6 àòîìîâ óãëåðîäà. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
 âë þòñ  àëêèëàìèíãðóïïû ñ 1, 2, 3 èëè 4 àòîìàìè óãëåðîäà, â îñîáåííîñòè, ãðóïïû
ìåòèëàìèíî, ýòèëàìèíî, ïðîïèëàìèíî è áóòèëàìèíî.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå äèàëêèëàìèíîãðóïïû â ñîåäèíåíè õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ñîäåðæàò îäèí èëè íåñêîëüêî (íî ïðåäïî÷òèòåëüíî, òîëüêî îäèí) àòîìîâ àçîòà, ñâ çàííûõ
ñ äâóì  àëêèëüíûìè ãðóïïàìè, êàæäà  èç êîòîðûõ ìîæåò ñîäåðæàòü îò 1 äî ïðèìåðíî 12
àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 8 àòîìîâ óãëåðîäà, è åùå
ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 6 àòîìîâ óãëåðîäà. Àëêèëüíûå ãðóïïû ìîãóò áûòü
îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  äèàëêèëàìèíãðóïïû,
ãäå êàæäà  àëêèëüíà  ãðóïïà ñîäåðæèò 1, 2, 3 èëè 4 àòîìà óãëåðîäà, â îñîáåííîñòè,
ãðóïïû äèìåòèëàìèíî, äèýòèëàìèíî, N-ìåòèëýòèëàìèíî, N-ýòèëïðîïèëàìèíî,
äèïðîïèëàìèíî, äèáóòèëàìèíî è N-ìåòèëáóòèëàìèíî.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå àëêàíîèëàìèíîãðóïïû â ñîåäèíåíè õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
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ñîäåðæàò îäíó ñâ çü NH-CO-, ïðèñîåäèíåííóþ ê àëêèëüíîé ãðóïïå, ñîäåðæàùåé îò 1 äî
ïðèìåðíî 12 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 8 àòîìîâ óãëåðîäà, è
åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 6 àòîìîâ óãëåðîäà. Îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  àëêàíîèëàìèíãðóïïû ñ 1, 2, 3 èëè 4 àòîìàìè óãëåðîäà, â
îñîáåííîñòè, ãðóïïû ôîðìèëàìèíî, àöåòèëàìèíî, ïðîïèîíèëàìèíî è áóòèðèëàìèíî.
Ãðóïïà àöåòèëàìèíî  âë åòñ  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîé.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå äèàëêàíîèëàìèíîãðóïïû â ñîåäèíåíè õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ñîäåðæàò îäèí àòîì àçîòà, ñâ çàííûé ñ äâóì  àëêàíîèëüíûìè ãðóïïàìè, èìåþùèìè
óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå, êîòîðûå ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè, è êàæäà  èç
êîòîðûõ ñîäåðæèò îò 1 äî ïðèìåðíî 12 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî
ïðèìåðíî 8 àòîìîâ óãëåðîäà, è åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 6 àòîìîâ
óãëåðîäà. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  äèàëêàíîèëàìèíãðóïïû, ãäå êàæäà 
àëêàíîèëüíà  ãðóïïà ñîäåðæèò 1, 2, 3 èëè 4 àòîìà óãëåðîäà, â îñîáåííîñòè, ãðóïïû
äèôîðìèëàìèíî, ôîðìèëàöåòèëàìèíî, äèàöåòèëàìèíî, äèïðîïèîíèëàìèíî è
äèáóòèðèëàìèíî. Ãðóïïà äèàöåòèëàìèíî  âë åòñ  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîé.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå àëêèëñóëüôîíèëàìèíîãðóïïû â ñîåäèíåíè õ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ñîäåðæàò îäíó ñâ çü NH-SO2-, ïðèñîåäèíåííóþ ê àëêèëüíîé ãðóïïå,
ñîäåðæàùåé îò 1 äî ïðèìåðíî 12 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 8
àòîìîâ óãëåðîäà, è åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå - îò 1 äî ïðèìåðíî 6 àòîìîâ óãëåðîäà.
Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  àëêèëñóëüôîíèëàìèíãðóïïû ñ 1, 2, 3 èëè 4
àòîìàìè óãëåðîäà, â îñîáåííîñòè, ãðóïïû ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî, ýòàíñóëüôîíèëàìèíî,
ïðîïàíñóëüôîíèëàìèíî è áóòàíñóëüôîíèëàìèíî.

Ïðèìåðû êîíêðåòíûõ ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè  (1), (2),
(5), (16), (18) è (21) íà ïîñëåäóþùèõ ñòðàíèöàõ, à òàêæå ñîåäèíåíèå, îáîçíà÷åííîå
(20à), êîòîðîå íà ñõåìå 4  âë åòñ  ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíèåì ìåæäó ñîåäèíåíè ìè (20)
è (21), ãäå R2 îòñóòñòâóåò, R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àöåòàìèäî, R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
âîäîðîä, è R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 2-ìåòèëòèîïèðèìèäèí-4-èë,  âë þùååñ  ñîåäèíåíèåì
ôîðìóëû

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì,
ñîäåðæàùèì ñîåäèíåíèå ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íîñèòåëü, è ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ïðè ïîëó÷åíèè
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Îíî òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì ëå÷åíè .

Ïðèìåðû ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé âêëþ÷àþò ëþáûå òâåðäûå ôîðìû (òàáëåòêè,
ïèëþëè, êàïñóëû, ãðàíóëû è ò.ï.) èëè æèäêèå ôîðìû (ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè èëè ýìóëüñèè)
ïîäõîä ùåãî ñîñòàâà äë  ïåðîðàëüíîãî, ìåñòíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , è îíè
ìîãóò ñîäåðæàòü ÷èñòîå ñîåäèíåíèå èëè åãî ñî÷åòàíèå ñ ëþáûì íîñèòåëåì èëè äðóãèìè
ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè ñîåäèíåíè ìè. Ìîæåò ïîòðåáîâàòüñ  ñòåðèëüíîñòü òàêèõ
êîìïîçèöèé, êîãäà èõ ââîä ò ïàðåíòåðàëüíî.

Ââåäåíèå òàêèõ ñîåäèíåíèé èëè êîìïîçèöèé ìîæíî îñóùåñòâèòü ëþáûì ïîäõîä ùèì
ñïîñîáîì, òàêèì êàê âíóòðèâåííà  èíôóçè , â âèäå ïðåïàðàòîâ äë  ïåðîðàëüíîãî
ââåäåíè , èíòðàïåðèòîíåàëüíûì è âíóòðèâåííûì ñïîñîáîì. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí òü
èíôóçèþ äëèòåëüíîñòüþ äî 24 ÷àñîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíåå - â òå÷åíèå 2-12 ÷àñîâ, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî - â òå÷åíèå 2-6 ÷àñîâ. Îñîáåííî æåëàòåëüíû êðàòêîâðåìåííûå èíôóçèè,
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ïîçâîë þùèå îñóùåñòâë òü ëå÷åíèå áåç îñòàâëåíè  â ãîñïèòàëå íà íî÷ü. Îäíàêî èíôóçè 
ìîæåò ïðîäîëæàòüñ  12-24 ÷àñà èëè äàæå äîëüøå, åñëè ýòî íåîáõîäèìî. Èíôóçèþ ìîæíî
îñóùåñòâë òü ñ ïîäõîä ùèìè èíòåðâàëàìè, íàïðèìåð, â 2-4 íåäåëè. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè , ìîæíî äîñòàâë òü ñ ïîìîùüþ
èíêàïñóëèðîâàíè  â ëèïîñîìàõ èëè íàíîñôåðàõ, ñ ïîìîùüþ êîìïîçèöèé ñ îòñðî÷åííûì
âûñâîáîæäåíèåì èëè ëþáûì äðóãèì ñïîñîáîì äîñòàâêè.

Òî÷íà  äîçèðîâêà ñîåäèíåíèé áóäåò èçìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíîé
êîìïîçèöèè, ñïîñîáà ïðèìåíåíè  è êîíêðåòíûõ ñèòóàöèè, õîç èíà è îïóõîëè, îò êîòîðîé
ëå÷àò. Ñëåäóåò ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå è äðóãèå ôàêòîðû, òàêèå êàê âîçðàñò, ìàññà òåëà,
ïîë, ïèòàíèå, âðåì  ââåäåíè , ñêîðîñòü ýêñêðåöèè, ñîñòî íèå ïàöèåíòà, êîìáèíàöèè
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âîçäåéñòâèþ è ñåðüåçíîñòü çàáîëåâàíè .
Ââåäåíèå ìîæíî îñóùåñòâë òü íåïðåðûâíî èëè ïåðèîäè÷åñêè â ïðåäåëàõ ïåðåíîñèìîé
äîçû.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì äë 
êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè, âêëþ÷àþùèì ñîåäèíåíèå ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ è ïî
ìåíüøåé ìåðå îäíî äðóãîå òåðàïåâòè÷åñêè àêòèâíîå ñîåäèíåíèå. Äðóãîå ñîåäèíåíèå
ìîæåò îáëàäàòü ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ èëè ìîæåò îáëàäàòü íåêîòîðîé äðóãîé
àêòèâíîñòüþ äë  ïðèìåíåíè  â ñî÷åòàíèè ñ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ ñîåäèíåíèé ïî
äàííîìó èçîáðåòåíèþ.

Äðóãèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ìîãóò ñîñòàâë òü ÷àñòü òîé æå êîìïîçèöèè èëè ìîãóò
ïðåäñòàâë òüñ  â âèäå îòäåëüíîé êîìïîçèöèè äë  ââåäåíè  â òî æå èëè äðóãîå âðåì .
Îñîáåííîñòè äðóãîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñïåöèàëüíî íå îãðàíè÷èâàþòñ , è
ïîäõîä ùèìè êàíäèäàòàìè  âë þòñ 

à) ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ñ àíòèìèòîòè÷åñêèì äåéñòâèåì, â îñîáåííîñòè,
íàïðàâëåííûå íà ýëåìåíòû öèòîñêåëåòà, âêëþ÷à  ìîäóë òîðû ìèêðîòðóáî÷åê, òàêèå êàê
òàêñàíîâûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà (òàêèå êàê òàêñîë, ïàêëèòàêñåë, òàêñîòåð,
äîöåòàêñåë), ïîäîôèëîòîêñèíû èëè àëêàëîèäû áàðâèíêà (âèíêðèñòèí, âèíáëàñòèí);

b) àíòèìåòàáîëè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, òàêèå êàê 5-ôëóîðóðàöèë, öèòàðàáèí,
ãåìöèòàáèí, àíàëîãè ïóðèíà, òàêèå êàê ïåíòîñòàòèí, ìåòîòðåêñàò;

ñ) àëêèëèðóþùèå ñðåäñòâà, òàêèå êàê àçîòñîäåðæàùèå ïðîèçâîäíûå èïðèòà (òàêèå êàê
öèêëîôîñôàìèä èëè èôîñôàìèä);

d) ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, íàïðàâëåííûå íà ÄÍÊ, òàêèå êàê àíòðàöèêëèíîâûå
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà àäðèàìèöèí, äîêñîðóáèöèí, ôàðìîðóáèöèí èëè ýïèðóáèöèí;

å) ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, íàïðàâëåííûå íà òîïîèçîìåðàçû, òàêèå êàê ýòîïîçèä;
f) ãîðìîíû è àãîíèñòû èëè àíòàãîíèñòû ãîðìîíîâ, òàêèå êàê ýñòðîãåí, àíòèýñòðîãåíû

(òàìîêñèôåí è ðîäñòâåííûå ñîåäèíåíè ) è àíäðîãåíû ôëóòàìèä, ëåéïðîðåëèí, ãîçåðëèí,
öèïðîòðîí èëè îêòðåîòèä;

g) ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, íàïðàâëåííûå íà ñèãíàëüíóþ òðàíñäóêöèþ â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ, âêëþ÷à  ïðîèçâîäíûå àíòèòåë, òàêèå êàê ãåðöåïòèí;

h) àëêèëèðóþùèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, òàêèå êàê ñîäåðæàùèå ïëàòèíó,
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà (öèñïëàòèí, êàðáîíïëàòèí, îêñàïëàòèí, ïàðàïëàòèí), èëè
íèòðîçîìî÷åâèíû;

i) ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ïîòåíöèàëüíî âîçäåéñòâóþùèå íà ìåòàñòàç îïóõîëåé, òàêèå
êàê èíãèáèòîðû ìàòðèêñ-ìåòàëëîïðîòåèíàç;

j) ñðåäñòâà ãåííîé òåðàïèè è àíòèñìûñëîâûå ñðåäñòâà;
k) òåðàïåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû íà îñíîâå àíòèòåë;
l) äðóãèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíè  ìîðñêîãî ïðîèñõîæäåíè , îñîáåííî,

äèäåìíèíû, òàêèå êàê àïëèäèí, èëè ýêòåèíàñöèäèíû, òàêèå êàê Et 743;
m) ïðîòèâîðâîòíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, â ÷àñòíîñòè, äåêñàìåòàçîí.
Öèòîòîêñè÷íîñòü ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ, ïîëó÷åííûõ ïî ñõåìå 4,

èëëþñòðèðóåòñ  ïðèâåäåííûìè äàëåå äàííûìè ïî IC50 â ìêÌ.
Ñîåäèíåíèå Ð-388 À-549 ÍÒ-29

5 0,36 0,04 0,04

21 >3 0,16 0,16
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20à >3 0,29 0,29

âàðèîëèí Â 0,85 0,17 0,09

Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñèíòåçó ñîåäèíåíèé, èñõîä  èç 7-àçàèíäîëà, èëè íà
áîëåå ïîçäíåé ñòàäèè. Ïîëó÷åíè  òðèöèêëè÷åñêèõ ïèðèäîïèððîëîïèðèìèäîíîâ (11), èñõîä 
èç 7-àçàèíäîëà, äîñòèãàþò ïóòåì ëèòèèðîâàíè  ïî óãëåðîäó 2, ââåäåíè  áîêîâîé öåïè Ñ2

è ïîñëåäóþùåé öèêëèçàöèè. Ðåàêöèþ ãåòåðîàðèëüíîãî ñî÷åòàíè  èñïîëüçóþò äë  ââåäåíè 
÷åòâåðòîãî àðîìàòè÷åñêîãî öèêëà.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ïî
äàííîìó èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþùåìó âçàèìîäåéñòâèå íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîãî 5-
ãàëîãåíïèðèäî[3',2':4,5]-ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèíà èëè 8,9-äèãèäðî-5-ãàëîãåíïèðèäî-
[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèä-9-îíà ñ äåðèâàòèçèðîâàííûì àðîìàòè÷åñêèì
ñîåäèíåíèåì, òàêèì êàê ñòàííèëàðèëüíîå ñîåäèíåíèå, îñîáåííî,
òðèìåòèëñòàííèëàðèëüíîå ñîåäèíåíèå, â îñîáåííîñòè, ïðîèçâîäíîå
òðèìåòèëñòàííèëïèðèìèäèíà. Çàòåì ïîëó÷åííûé ïðîäóêò ìîæíî ââåñòè âî âçàèìîäåéñòâèå
äë  çàìåíû çàìåñòèòåëåé. Àìèíî èëè äðóãèå ðåàêöèîííîñïîñîáíûå çàìåñòèòåëè â
èñõîäíîì ñîåäèíåíèè ìîæíî çàùèòèòü, à çàòåì óäàëèòü çàùèòíûå ãðóïïû.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïðîìåæóòî÷íûìè ñîåäèíåíè ìè ïî äàííîìó
èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóë

ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí, è R2, R3 è R4 èìåþò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè , â
÷àñòíîñòè, êîãäà Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé éîä, R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàùèòíóþ ãðóïïó, R3

ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàùèùåííóþ àìèíîãðóïïó, è R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä,
ãèäðîêñè èëè ìåòîêñè.

Ïîäõîä ê ñèíòåçó âàðèîëèíà Â ðàçðàáîòàí ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ìèøåíè
äåçîêñèâàðèîëèíà Â (5). Ðàíåå ñèíòåç îñíîâûâàëñ  íà ïîëó÷åíèè îáû÷íîé òðèöèêëè÷åñêîé
ñèñòåìû ïèðèäîïèððîëîïèðèìèäèíà èç 7-àçàèíäîëà. Êëþ÷åâîé ñòàäèåé  âë åòñ 
ãåòåðîàðèëüíîå ñî÷åòàíèå ñ öåëüþ ââåäåíè  ïèðèìèäèíîâîãî çàìåñòèòåë ,
êàòàëèçèðîâàííîå Pd(0).
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Ââåäåíèå ñîäåðæàùåé ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû öåïè ñ äâóì  óãëåðîäàìè âî 2-å
ïîëîæåíèå 7-àçàèíäîëà, ñì. J. Org. Chem., 1965, 30, 2531-2533, äîñòèãàþò ïóòåì
âçàèìîäåéñòâè  2-ëèòèéïðîèçâîäíîãî ñ 2-ôòàëèìèäîàöåòàëüäåãèäîì (6), êîòîðûé ñàì
ïîëó÷àþò ñ âûõîäîì 75% èç äèìåòèëàöåòàë  2-àìèíîàöåòàëüäåãèäà, çàùèùà 
àìèíîãðóïïó ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  ñ ôòàëåâûì àíãèäðèäîì â CH2Cl2 ïðè 140°Ñ â òå÷åíèå
15 ìèíóò, ñ ïîñëåäóþùèì ãèäðîëèçîì àöåòàëüíîé ãðóïïû ñ ïîìîùüþ 10% HCl ïðè
êèï ÷åíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Ëèòèèðîâàíèå 7-àçàèíäîëà ðàíåå îïèñàíî òîëüêî
äë  åãî N-ôåíèëñóëüôîíèëüíîãî ïðîèçâîäíîãî, ñì. Tetrahedron, 1997, 53, 3637-3648.
Èñïîëüçóþò ñïîñîá, îïèñàííûé Katritzky, ñì. J. Am. Chem. Soc., 1986, 108, 6808-6809,
âêëþ÷àþùèé 2-ëèòèèðîâàíèå ëèòèåâîé ñîëè 1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, ïîëó÷åííîé in situ,
ïîñêîëüêó ïðåâîñõîäíûé âûõîä íàéäåí ñ èñïîëüçîâàíèåì 1-ôåíèëñóëüôîíèë-7-àçàèíäîëà,
è, êðîìå òîãî, èñêëþ÷àþòñ  äâå îòäåëüíûå ñòàäèè ââåäåíè  è óäàëåíè  N-çàùèòíîé
ãðóïïû. Òàêèì îáðàçîì, âçàèìîäåéñòâèå áèñëèòèé-ïðîèçâîäíîãî (7) ñ àëüäåãèäîì (6) äàåò
ñïèðò (8) ñ âûõîäîì 44%. Çàùèòà ñïèðòà â âèäå ïðîñòîãî òåòðàãèäðîïèðàíèëüíîãî ýôèðà
äàåò ñìåñü äèàñòåðåîìåðîâ, êîòîðà  íå ðàçäåë åòñ , ïîñêîëüêó îáà öåíòðà ñèììåòðèè
ïîçäíåå ïðè ñèíòåçå óòðà÷èâàþòñ . Ãèäðàçèíîëèç ôòàëèìèäíîãî îñòàòêà äàåò àìèí (9) ñ
êîëè÷åñòâåííûì âûõîäîì, êîòîðûé ïðåîáðàçóþò â òåòðàãèäðîïèðèìèäîí (10) ñ âûõîäîì
76% ïðè îáðàáîòêå òðèôîñãåíîì â CH2Cl2 ñ äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (DIEPA) â êà÷åñòâå
îñíîâàíè .  Äèãèäðîïèðèìèäîí (11) ïîëó÷àþò ïîñëå óäàëåíè  çàùèùàþùåé ãèäðîêñè
ãðóïïû ïîñðåäñòâîì êèñëîòíîãî ãèäðîëèçà ñ ïîñëåäóþùåé äåãèäðàòàöèåé ñïèðòà ÷åðåç
ìåçèëàò (ñõåìà 1).

Ñõåìà 1. Ñèíòåç ïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-ñ]ïèðèìèäèí-1-îíà (11)9
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i: í-BuLi, ÒÃÔ, îò -78îÑ äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû (êò);
ii: ÑÎ2, -78îÑ;
iii: òðåò-BuLi, ÒÃÔ, -78îÑ;
iv: 5 ÒÃÔ, îò -78îÑ äî êò, 44%;
v: DHP, HCl-áåíçîë, CHCl3 (87%);
vi: NH2NH2⋅H2O, EtOH (100%);
vii: (Cl3O)2CO, DIPEA, CH2Cl2, êò (76%);
viii: 4Í HCl, CH2Cl2 (100%);
ix: MsCl, TEA, CH2Cl2, 0

oC (95%).
Íà îñíîâå ðàíåå îñóùåñòâëåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïî ãåòåðîàðèëüíîìó ñî÷åòàíèþ ñ 7-

àçàèíäîëîì, ñì. Synthesis, 1999, 615-620, è ëèòèèðîâàíè  äèãèäðîïèððîëî[1,2-c]
ïèðèìèäèí-1-îíîâ, ñì. J. Soc. Chem. Perkin Trans., I, 1999, 249-255, ðàçðàáàòûâàåòñ 
ïîëó÷åíèå ïðîèçâîäíîãî (14) èç ãàëîãåíïðîèçâîäíîãî ñ çàùèòíîé ãðóïïîé (13). Çàùèòû
òðèöèêëè÷åñêîãî ïèðèìèäîíà (11) äîñòèãàþò ñ ïîìîùüþ ìåòèëõëîðìåòèëîâîãî ýôèðà â
ÄÌÔÀ ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèäðèäà íàòðè  â êà÷åñòâå îñíîâàíè  ñ ïîëó÷åíèåì (12).
Ãàëîãåíèðîâàíèå (12) ñ èñïîëüçîâàíèåì N-áðîìñóêöèíèìèäà (NBS) èëè éîäà ñ ãèäðîêñèäîì
êàëè  äàåò (13à) (80%) è (13b) (62%), ñîîòâåòñòâåííî. Òî, ÷òî ãàëîãåí ââåäåí ïî Ñ-5,
ïîäòâåðæäàþò, ñðàâíèâà  ñïåêòðû 1Í-ßÌÐ: ñèíãëåò Í-5 ïðè (6,41 ì.ä. ïðèñóòñòâóåò â
(12), íî íå ïðèñóòñòâóåò â ñïåêòðàõ (13à) è (13b). Ê ñîæàëåíèþ, íå óäàåòñ  âûäåëèòü
ïðîèçâîäíîå îëîâà (14), íàïðèìåð, îáðàáîòêà (13à) áóòèëëèòèåì ñ ïîñëåäóþùèì ãàøåíèåì
õëîðèäîì òðèìåòèëîëîâà, ñì Synthesis, 1999, 615-620, äàåò ñëîæíóþ ñìåñü, êîòîðóþ
íåâîçìîæíî ðàçäåëèòü. Ïîïûòêè îñóùåñòâèòü âçàèìîîáìåí éîäà è îëîâà ïóòåì îáðàáîòêè
(13b) ãåêñàìåòèëäèîëîâîì â äèîêñàíå ñ êàòàëèçàòîðîì Pd(PPh3)4 ïðèâîä ò ê ñìåñè (14) è
(12) â ñîîòíîøåíèè 7:3, íî âûäåëèòü (14) ìåòîäîì êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íå óäàåòñ .

Ñõåìà 2
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i: MOMCl, NaH, ÄÌÔÀ, 0°C (87%);
ii: NBS, CH2CI2, 0°C (80%);
ii: I2, ÊÎÍ, ÄÌÔÀ, 0°C (62%).
Èçìåí þò ñòðàòåãèþ ðåàêöèè ñî÷åòàíè , è íà ýòîò ðàç èñïîëüçóþò

òðèìåòèëñòàííèëïèðèìèäèí (15) è éîä-7-àçàèíäîë (13b). Ïîëó÷åíèå ïèðèìèäèíà (15), ñì.
Tetrahedron, 1989, 45, 993-1006, óëó÷øàåòñ  ñ èñïîëüçîâàíèåì Pd(OAc)2 è PPh3 â ÒÃÔ, è
ñîêðàùàþòñ  êîëè÷åñòâî TBAF è âðåì  ðåàêöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ òåì, ÷òî îïèñàíî â áîëåå
ðàííåé ðàáîòå.

Ðàñòâîð éîäñîäåðæàùåãî ïðîèçâîäíîãî (1 ììîëü), (15) (3 ììîëü), êàòàëèçàòîðà À èëè Â
è LiCl (3 ììîëü) â äèîêñàíå (20 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 5
÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé.
Ðåàêöè  ñî÷åòàíè  ìåæäó (13b) è (15) âî âñåõ óñëîâè õ ýêñïåðèìåíòà äàåò ñìåñü (12) è
(16), êîòîðûå íåâîçìîæíî ðàçäåëèòü (òàáë.1).

Òàáëèöà 1.
Ðåàêöè  ñî÷åòàíè  ìåæäó (13b) è (15) â äèîêñàíå

(15)/(13b)à Êàòàë./ëèã.b LiCl/CuIc 16/12d %å

1,1 À 3/-- 2:1 56

1,2 Â 3/-- 2:1 52

2 Â 3/0,1 3:1 53

à: ìîë ðíîå ñîîòíîøåíèå;
b: A=Pd(PPh3)4, 0,1 ýêâèâàëåíòà; Â=Pd2(dba)3, 0,1 ýêâèâàëåíòà, è PPh3, 0,2 ýêâèâàëåíòà;
ñ: îòíîñèòåëüíî 1 ýêâèâàëåíòà 13b;

d: îòíîøåíèå èçìåð þò ìåòîäîì 1Í-ßÌÐ;

å: âûõîä (16) âû÷èñë þò ìåòîäîì 1Í-ßÌÐ íà ñûðóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü.

Èç-çà òðóäíîñòåé î÷èñòêè (16) ïðåäïðèíèìàåòñ  ââåäåíèå íîâîé çàùèòíîé ãðóïïû.
Éîäñîäåðæàùåå ñîåäèíåíèå (17), îòëè÷àþùååñ  îò (13b) çàùèòíîé ãðóïïîé, ñèíòåçèðóþò
ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâè  (11) ñ òîçèëõëîðèäîì è ãèäðèäîì íàòðè  â ÄÌÔÀ ñ
ïîñëåäóþùèì éîäèðîâàíèåì ñ ïîìîùüþ NIS.

Ðåàêöè  ñî÷åòàíè  ìåæäó (17) è òðèìåòèëñòàííèëïèðèìèäèíîì (15) äàåò
òåòðàöèêëè÷åñêîå ñîåäèíåíèå (18), íî ñ âûõîäîì òîëüêî 10% äàæå ïðè èñïîëüçîâàíèè
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óñëîâèé ðåàêöèè, óêàçàííûõ â òàáë.1 äë  ñî÷åòàíè  (13b) è (15).
Ñõåìà 4. Ñèíòåç äåçîêñèâàðèîëèíà Â
Ñõåìà 2

i: TsCl, NaOH, ÄÌÔÀ (40%);
ii: NIS, CHCl3, êò (80%);
iii: 15, Pd2(dba)3, PPh3, LiCl, CuI (10%);
iv: TMSCl, HMDSA, 2,6-ëóòèäèí;
v: NH3, 150oC, 60 ô/ä2 (30% â äâóõ ñòàäè õ);
vi: Ac2Î, ÒÃÔ (75%);
vii: NIS, CHCl3 (95%);
viii: iii, çàòåì HCl-ÌåÎÍ (45%);
ix: ì-CPBA, CH2Cl2, 0

îÑ (90%);
õ: NH4OH, äèîêñàí, 80îÑ (90%).
Ñëåäóþùèì ïðèáëèæåíèåì  âë åòñ  èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîñòè Ñ-öèêëà ïóòåì

ïðåâðàùåíè  ïèðèìèäîíà (11) â éîäàìèäîïèðèìèäèí (20). Àìèíîïðîèçâîäíîå 19 ïîëó÷àþò
Î-ñèëèëèðîâàíèåì (11) TMSCl è ãåêñàíýòèëäèñèëàçàíîì (HMDSA) â êà÷åñòâå
ñèëèëèðóþùåãî àãåíòà ñ ïîñëåäóþùèì íóêëåîôèëüíûì çàìåùåíèåì àììèàêîì, ñì. Lebgs
Ann. Chem., 1975, 988-1002. Àöèëèðîâàíèå àìèíà (19) è ãàëîãåíèðîâàíèå ïî ñâîáîäíîìó
ïîëîæåíèþ π-îáîãàùåííîãî öèêëà ïðîõîä ò ñ ïðåâîñõîäíûì âûõîäîì.

Ãåòåðîàðèëüíîå ñî÷åòàíèå (20) è (15) â îäíèõ è òåõ æå óñëîâè õ ðåàêöèè è ñ òåì æå
êàòàëèçàòîðîì, ÷òî è ðàíåå, äàåò ñìåñü àöèëèðîâàííûõ è ëèøåííûõ çàùèòíûõ ãðóïï
àìèíîâ, êîòîðûå ïðè ìåòàíîëèçå ñ ñóõèì HCl â ìåòàíîëå äàþò àìèí (21) ñ âûõîäîì 45%.
Äåçîêñèâàðèîëèí Â (5) ïîëó÷àþò ïóòåì çàìåíû ìåòèëòèîãðóïïû íîâîãî ïèðèìèäèíîâîãî
öèêëà íà àìèíîãðóïïó. Îêèñëåíèå (21) ñ èñïîëüçîâàíèåì ì-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòû ñ
ïîñëåäóþùåé çàìåíîé ïîëó÷åííîãî ñóëüôîíà íà àìèíîãðóïïó ñ èñïîëüçîâàíèåì
ãèäðîêñèäà àììîíè  äàåò (5) ñ âûñîêèì âûõîäîì, ñì. Tetrahedron, 1989, 45, 993-1006, è
Katrizky A.R., Rees C.W., Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Pergamon Press,
Oxford, 1984, vol.3, page 111.

Áîëåå îáùà  ñõåìà ñèíòåçà èìååò ñëåäóþùèé âèä.
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Ðåàãåíòû
i: í-BuLi, ÒÃÔ, îò -78îÑ äî êò;
ii: ÑÎ2, -78îÑ;
iii: òðåò-BuLi, ÒÃÔ, -78îÑ;
iv: 6, ÒÃÔ, îò -78îÑ äî êò;
v: DHP, HCl, áåíçîë, CHCl3, ∆;
vi: NH2NH2⋅H2O, EtOH, ∆;
vii: (Cl3CO)2CO, DIPEA, CH2Cl2, êò;
viii: 4Í HCl, CH2Cl2;
ix: MsCl, ÒÅÀ, CH2Cl2, 0

îÑ;
õ: MOMCl èëè TsCl, NaH, ÄÌÔÀ, 0îÑ;
xi: NBS/NIS, CH2Cl2, 0îÑ, èëè I2, KOH, 0îÑ;
xii: 15, Pd2(dba)3, PPh3, LiCl, CuI, äèîêñàí, ∆;
xiii: TMSCl, HDMSA, ëóòèäèí, D;
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xiv: NH3, 150oC, 60 ô/ä2;
xv: Ac2O, ÒÃÔ, êò;
xvi: NIS, CHCl3, 0

îÑ;
xvii: TsN=CCl2, DIPEA, CH2Cl2, êò;
xviii: 4í. HCl, CHCl3, êò;
xix: MsCl, ÒÅÀ, CH2Cl2, êò;
õõ: NIS, CHCl3, -30îÑ;
xxi: ñóõîé ÌåÎÍ-HCl èëè 48% HBr, ∆.
Áèöèêëè÷åñêîå ñîåä. 11b (Õ=ÎÌå) ïîëó÷àþò èç 4-ìåòîêñè-7-àçàèíäîëà, ñì. J.

Heterocyclic Chem., 1989, 26, 317, ñ òåìè æå ïîñëåäóþùèìè âçàèìîäåéñòâèìè, ÷òî è â
ñëó÷àå 11à. Ïðåâðàùåíèå 11b â 19b îñóùåñòâë þò ñ âûõîäîì òîëüêî 22% ïîñðåäñòâîì Î-
ñèëèëèðîâàíè  òðèìåòèëñèëèëõëîðèäîì (TMSCl) è ãåêñàìåòèëäèñèëàçàíîì (HMDSA) ñ
ïîñëåäóþùèì íóêëåîôèëüíûì çàìåùåíèåì àììèàêîì. Àöèëèðîâàíèå 19b è éîäèðîâàíèå
ïîëó÷åííîãî àöåòèëïðîèçâîäíîãî äàþò éîäàöåòàìèä 20b. 1Í-ßÌÐ 20b ïîêàçûâàåò äâå
íåçàâèñèìûå ÀÂ-àðîìàòè÷åñêèå ñèñòåìû èç-çà ïàð ïðîòîíîâ Í3-Í4 è Í7-Í8.
Êàòàëèçèðóåìîå ïàëëàäèåì ñî÷åòàíèå 20b è 2-àöåòèëàìèíî-4-
òðèìåòèëñòàííèëïèðèìèäèíà (27) ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé êèñëîòîé äàåò Î-
ìåòèëâàðèîëèí Â (5b). Ñòàííèëïèðèìèäèí (27) ïîëó÷àþò ñ âûõîäîì 40% èç 4-õëîð-2-
ìåòàíñóëüôîíèëïèðèìèäèíà, ñì. Heterocycles, 1977, 8, 229, ïóòåì íóêëåîôèëüíîãî
çàìåùåíè  ìåòàíñóëüôîíèëüíîé ãðóïïû àììèàêîì â èçî-PrOH ñ ïîñëåäóþùèì
àöèëèðîâàíèåì Àñ2Î è âçàèìîîáìåíîì ãàëîãåíà è ìåòàëëà â äèîêñàíå ñ èñïîëüçîâàíèåì
ãåêñàìåòèëäèîëîâà è Pd(PPh3)4 â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà.

Îáðàçîâàíèå ïèðèìèäîíîâîãî öèêëà íå âêëþ÷àåò óëó÷øåíèå ïîëó÷åíè  òðèöèêëè÷åñêèõ
ñèñòåì 19. Òðèöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíè  22à-ñ ïîëó÷àþò èç 9à-ñ ïîñðåäñòâîì
âçàèìîäåéñòâè  ñ N-äèõëîðìåòèëåí-4-ìåòèëáåíçîëñóëüôîíàìèäîì, ñì. Chem. Ver., 1966,
99, 1252, è DIPEA â CH2Cl2 ñ ïîñëåäóþùèìè óäàëåíèåì Î-çàùèòíîé ãðóïïû è
äåãèäðàòàöèåé. N-Òîçèëïðîèçâîäíûå 23 ïîëó÷àþò ïîäîáíûì îáðàçîì èç 22 ïîñðåäñòâîì
êàòàëèçèðóåìîãî êèñëîòîé óäàëåíè  Î-çàùèòíîé ãðóïïû ñ ïîñëåäóþùåé äåãèäðàòàöèåé, êàê
îïèñûâàåòñ  äë  ïðåâðàùåíè  10→11. Óäàëåíèå N-òîçèëçàùèòíîé ãðóïïû èç 23
îñóùåñòâë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì Na â àììèàêå èëè Na â íàôòàëèíå, ïðè÷åì ïîëó÷àþò 19 ñ
óìåðåííûì âûõîäîì.

Ðåàêöè  ãåòåðîàðèëüíîãî ñî÷åòàíè  23 è ñòàííèëïðîèçâîäíîãî 27 â óñëîâè õ, ïîäîáíûõ
îïèñàííûì ðàíåå, äàåò 25 ñ î÷åíü õîðîøèì âûõîäîì.

Óäàëåíèå çàùèòíîé ãðóïïû äë  N-àöåòèëà ìîæíî îñóùåñòâèòü ìåòàíîëèçîì ÌåÎÍ â
HCl, êàòàëèçèðóåìûì êèñëîòîé. Ïåðåõîä 25à→26 ìîæíî îñóùåñòâèòü ïóòåì îáðàáîòêè HBr.
Ñîåäèíåíèå 26  âë åòñ  íîâûì ïðîèçâîäíûì âàðèîëèíà Â, çàùèùåííûì òîëüêî ïî îäíîìó
àçîòó.

Ïîëó÷åíî íåñêîëüêî ïðîèçâîäíûõ âàðèîëèíà Â, òðè èç êîòîðûõ òîëüêî ñ îäíèì
èçìåíåíèåì: 5à ïðåäñòàâë åò ñîáîé äåãèäðîêñèâàðèîëèí Â, 5b ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ìåòèëâàðèîëèí Â è 26 ïðåäñòàâë åò ñîáîé òîçèëâàðèîëèí Â.

Óäàëåíèå òîçèëà èç 26 ìîæíî îñóùåñòâèòü â òåõ æå óñëîâè õ, ÷òî è â ñëó÷àå 23, è
áóäåò ïîëó÷àòüñ  âàðèîëèí Â.

Ñ ïîìîùüþ ïîäîáíîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðîöåäóðû èç 23 ñ ìîæíî ïîëó÷èòü
ñîåäèíåíèå 25ñ, à èç íåãî - ïðîèçâîäíûå, îáðàçîâàííûå ïî ïèðèìèäèíîâîìó öèêëó.

Ïðåäûäóùèé ýêñïåðèìåíò ïîêàçûâàåò ïðåäâèäèìûå õîðîøèå ðåçóëüòàòû ïðè ñî÷åòàíèè
ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèõ îëîâîñîäåðæàùèõ ïðîèçâîäíûõ è 13b, 17 è 24, ïðè÷åì â îáùåé
ôîðìóëå ïîëó÷àþò ðàçëè÷íûå R1.

Ðàçðàáîòàíà óíèâåðñàëüíà  ïðîöåäóðà ñèíòåçà, êîòîðóþ ìîæíî èñïîëüçîâàòü íå òîëüêî
äë  ñèíòåçà ïðîèçâîäíûõ óêàçàííîé ãðóïïû àëêàëîèäîâ ìîðñêîãî ïðîèñõîæäåíè , íî òàêæå
äë  ïîëó÷åíè  ïðîèçâîäíûõ äðóãèõ ïðèðîäíûõ ïðîäóêòîâ.

Ïî íàñòî ùåé çà âêå èñïðàøèâàåòñ  ïðèîðèòåò ïî áîëåå ðàííåé ïîäà÷å. Òî, ÷òî ïðè
ïîäà÷å íå âêëþ÷åíî â òåêñò äàííîãî îïèñàíè , âêëþ÷åíî â íåãî â êà÷åñòâå ññûëêè.
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Ïðèìåðû èçîáðåòåíè 
Ïðèìåð 1
2-(1-Ãèäðîêñè-2-ôòàëèìèäîýòèë)-7-àçàèíäîë (8à)

Ê îõëàæäåííîìó (-78°Ñ) ðàñòâîðó 7-àçàèíäîëà (7,6 ã, 64 ììîëü) â ñóõîì ÒÃÔ (150
ìë), äîáàâë þò í-BuLi (44 ìë 1,6 Ì ðàñòâîðà â ãåêñàíå) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå
10 ìèí. ×åðåç ñìåñü â òå÷åíèå 40 ìèí áàðáîòèðóþò ñóõîé ÑÎ2. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è
îñòàòîê ðàñòâîð þò â ñâåæåé ïîðöèè ñóõîãî ÒÃÔ (400 ìë). Ðàñòâîð îõëàæäàþò äî -78°Ñ è
äîáàâë þò òðåò-BuLi (42 ìë 1,7 Ì ðàñòâîðà â ãåêñàíå). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20
ìèí. Äîáàâë þò ïîñòåïåííî ðàñòâîð ôòàëèìèäîàöåòàëüäåãèäà (14 ã, 71 ììîëü) â ÒÃÔ (400
ìë). ×åðåç 1,5 ÷àñà ðåàêöèþ ãàñ ò íàñûùåííûì âîäí. ðàñòâîðîì NH4Cl (100 ìë), è
îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò. Ñìåñü ðàñòâîð þò â CH2Cl2 è ïðîìûâàþò âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøàò è óïàðèâàþò. Ñìåñü î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé. Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ CH2Cl2 è àöåòîíà (95/5) äàåò 7-àçàèíäîë (3,8 ã,
50%) è ñìåñüþ CH2Cl2 è ÌåÎÍ (98/2) äàåò 8à (8,7 ã, 44%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ò.ïë. 231-232°Ñ (CH2Cl2/ÌåÎÍ).
ÈÊ (KBr) (3200 (m, NH),1760 (s, C=O), 1704 (s, NCO), 1427 (m, C-N), 1395 (m, C-O).
1H-NMR (ÄÌÑÎ-d6, 200 ÌÃö) δ 3,88 (ää, J 13,6 è 6,0, 1H, H2'), 4,00 (ää, J 13,6 è

7,8, 1H, H2'), 5,06 (äää, J 7,8, 6,0 è 5,2, 1H, H1'), 5,83 (ä, J 5,2, 1H, OH), 6,34
(ä, J 1,8, 1H, H3), 6,99 (ää, J 8,0 è 4,8, 1H, H5), 7,81-7,88 (ì, 4H, Ph), 7,89 (ää,
J 8,0 è 1,4, 1H, H4), 8,14 (ää, J 4,8 è 1,4,1H, H6), 11,75 (óøèð.ñ, 1Í, NH).

13C-NMR (ÄÌÑÎ-d6, 75 ÌÃö) δ 43,6 (ò, C2'), 64,4 (ä, Ñ1'), 96,8 (ä, C3), 115,4 (ä,
C5), 119,8 (ñ, C3a), 123,0 (ä, Ph-β), 127,6 (ä, C4), 131,6 (ñ, ñàì Ph), 134,3 (ä, Ph-α), 140,8
(ñ, C2), 142,1 (ä, C6), 148,6 (ñ, C7a), 167,7 (ñ, Ph-CO).

MC (EI) m/z 308 (M+l, 6), 307 (M+, 25), 244 (8), 160 (43), 147 (ôòàëèìèä, 100), 119
(àçàèíäîë, 52).

Ýëåìåíò. àíàëèç: äë  C17H13N3O3 âû÷èñëåíî: Ñ (66,44), Í (4,26), N (13,67); íàéäåíî:
Ñ (65,11), Í (4,26), N (13,37).

Ïðèìåð 2
2-(1-Ãèäðîêñè-2-ôòàëèìèäîýòèë)-4-ìåòîêñè-7-àçàèíäîë (8b)

Ñëåäó  âûøåîïèñàííîìó ñïîñîáó, èç 4-ìåòîêñè-7-àçàèíäîëà (3,55 ã, 24 ììîëü) â ÒÃÔ
(75 ìë), í-BuLi (16,5 ìë 1,6 Ì ðàñòâîðà â ãåêñàíå), òðåò-BuLi (16 ìë 1,7 Ì ðàñòâîðà â
ãåêñàíå) è ðàñòâîðà ôòàëèìèäîàöåòàëüäåãèäà (5 ã, 26 ììîëü) â ÒÃÔ (100 ìë) ïîëó÷àþò
ñûðóþ ñìåñü, êîòîðóþ î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé. Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ
CH2Cl2 è àöåòîíà (95/5) äàåò 4-ìåòîêñèàçàèíäîë (2,06 ã, 58%), è ñìåñüþ CH2Cl2 è ÌåÎÍ
(98/2) äàåò 8b (3,68 ã, 43%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
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Ò.ïë. 225-226°Ñ (CH2Cl2/ÌåÎÍ).
ÈÊ (KBr) ν 3500 (s, NH/OH), 1702 (s, C=O), 1594 (m), 1395 (m).
1H-NMR (ÄÌÑÎ-d6, 200 ÌÃö) δ 3,88 (ñ, 3H, Me), 3,86 (ää, J 13,8 è 6,0, 1H, H2'),

3,95 (ää, J 13,8 è 7,8, 1H, H2'), 5,00 (äää, J 7,8, 6,0 è 5,1, 1H, H1'), 5,73 (ä, J
5,1, 1H, OH), 6,30 (ä, J 1,8, 1H, H3), 6,58 (ä, J 5,4, 1H, H5), 7,83 (ì, 4H, Ph),
8,02 (ä, J 5,4, 1H, H6), 11,65 (óøèð., 1H, NH).

13C-NMR (ÄÌÑÎ-d6, 75 ÌÃö) δ 43,6 (ò, C2'), 55,3 (êâ., Me), 64,2 (ä, Cl'), 94,0
(ä, C5), 97,8 (ä, C3), 109,5 (ñ, C3a), 123,0 (ä, Ph-β), 131,6 (ñ, ñàì Ph), 134,1 (ä, Ph-α), 138,1
(ñ, C2), 144,2 (ä, C6), 150,3 (ñ, C7a*), 158,5 (ñ, C4*), 167,7 (ñ, Ph-CO),

MC (EI) m/z 338 (M+l, 4), 337 (M+, 20), 319 (M-H2Î, 44), 177 (100).
Ýëåìåíò. àíàëèç: äë  C18H15N3O4⋅1/4H2Î âû÷èñëåíî: Ñ (63,25), Í (4,57), N (12,29);

íàéäåíî: Ñ (63,32), Í (4,54), N (12,07).
Ïðèìåð 3
4-Õëîð-2-(1-ãèäðîêñè-2-ôòàëèìèäîýòèë)-7-àçàèíäîë (8ñ)

Ñëåäó  âûøåîïèñàííîìó ñïîñîáó, èç 4-õëîð-7-àçàèíäîëà (5 ã, 33 ììîëü) â ÒÃÔ (100
ìë), í-BuLi (20 ìë 1,6 Ì ðàñòâîðà â ãåêñàíå), òðåò-BuLi (20 ìë 1,7 Ì ðàñòâîðà â
ãåêñàíå) è ðàñòâîðà ôòàëèìèäîàöåòàëüäåãèäà (7,5 ã, 39 ììîëü) â ÒÃÔ (140 ìë) ïîëó÷àþò
ñûðóþ ñìåñü, êîòîðóþ î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé. Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ
CH2Cl2 è àöåòîíà (95/5) äàåò 4-õëîðàçàèíäîë (4 ã, 80%), è ñìåñüþ CH2Cl2 è ÌåÎÍ (98/2)
äàåò 8ñ (1,5 ã, 12%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 200 ÌÃö) δ 3,86 (ì, 1H, H2'), 3,95 (ì, 1H, H2'), 5,01 (ì, 1H,
H1'), 5,92 (ä, J 5,2, 1H, OH), 6,41 (ñ, 1H, H3), 7,14 (ä, J 5,6, 1H, H5), 7,84 (ì,
4H, Ph), 8,11 (ä, J 5,6, 1H, H6), 11,75 (óøèð., 1H, NH).

13C-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 75 ÌÃö) δ 43,6 (ò, C2'), 64,3 (ä, Cl'), 94,9 (ä, C3), 115,3 (ä,
C5), 118,7 (ñ, C3a), 123,0 (ä, Ph-β), 131,6 (ñ, ñàì Ph), 133,3 (ñ, C2), 134,3 (ä, Ph-α), 142,2
(ñ, C4), 142,8 (ä, C6), 49,2 (ñ, C7a), 167,7 (ñ, Ph-CO),

MC (EI) m/z 342 (M+l, 4), 341 (M+, 20), 323 (M-H2O, 44), 177 (100).
Ïðèìåð 4
2-[2-Ôòàëèìèäî-1-(2,3,5,6-òåòðàãèäðîïèðàí-2-èë)îêñèýòèë]-7-àçàèíäîë

Ê ðàñòâîðó 8à (10,2 ã, 33 ììîëü) â CHCl3 (1 ë) äîáàâë þò 6 í. ðàñòâîð HCl â ñóõîì
áåíçîëå (180 ìë). Ê ñìåñè äîáàâë þò 2,3-äèãèäðîïèðàí (46 ìë, 330 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 7 ÷àñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  ñìåñü
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ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäí. ðàñòâîðîì NaHCO3, ñóøàò è óïàðèâàþò. Ñìåñü î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé. Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ CH2Cl2 è ÌåÎÍ (97/3) äàåò 2-[2-
ôòàëèìèäî-1-(2,3,5,6-òåòðàãèäðîïèðàí-2-èë)îêñèýòèë]-7-àçàèíäîë (10,8 ã, 87%) â
êà÷åñòâå ñìåñè äèàñòåðåîìåðîâ (1:1) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÈÊ (ïëåíêà) ν 1717 (s, C=O), 1390 (m, C-0), 1026 (m, C-O).
1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 200 ÌÃö) 1,30-1,80 (ì, 6H, H3'', H4'' è H5''), 3,25-3,45 (ì,

2H, H2'), 3,80, 3,98, 4,22 è 4,38 (ì, ää, J 14,0 è 4,4, ää, J 14,8 è 2,0 è ää, J 14,0
è 9,4, 2Í, Í6''), 4,58 è 4,72 (ää, J 3,2 è 2,8 è ää, J 3,4 è 3,0, 1H, H2''), 5,30 è
5,39 (ää, J 8,4 è 5,2 è ää, J 9,2 è 4,0,1H, H1'), 6,47 è 6,51 (ä, J 1,8 è ä, J 1,8,
1H, H3), 7,08 è 7,15 (ää, J 8,2 è 4,8 è ää, J 8,2 è 5,2, 1H, H5), 7,69 (ì, 2H, Ph-β), 7,86 (ì,
2H, Ph-α), 7,86 (ì, 1Í, H4), 8,43 è 8,63 (ää, J 4,8 è 1,6 è ää, J 5,0 è 1,7,1H, H7),
10,8 è 12,5 (óøèð., 1H, NH).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 50 ÌÃö) 8 18,8 è 19,9 (ò, C3''*), 25,0 è 25,2 (ò, C4''*), 30,2 è
30,8 (ò, C5''*), 41,6 è 42,8 (ò, C6''), 61,8 è 63,6 (ò, C2'), 69,3 è 71,7 (ä, Cl'),
95,5 è 97,9 (ä, C2''), 100,3 è 100,8 (ä, C3), 115,9 (ä, C5), 120,6 è 120,7 (ñ, C3a),
123,2 è 123,4 (ä, Ph-β), 128,7 è 128,8 (ä, C4), 131,8 è 132,0 (ñ, ñàì Ph), 133,9 è 134,0 (ä,
Ph-α), 136,5 è 137,8 (ñ, C2), 143,1 (ä, C6), 148,7 è 149,2 (ñ, C7a), 168,1 (ñ, Ph-CO).

MC (EI) m/z 391 (M+, 1), 307 (M-THP, 9), 147 (38), 85 (100).
Ýëåìåíò. àíàëèç: äë  C22H21N3O4⋅1/2H2Î âû÷èñëåíî: Ñ (65,99), Í (5,54), N (10,49);

íàéäåíî: Ñ (66,02), Í (5,80), N (10,28).
Ïðèìåð 5
4-Ìåòîêñè-2-[2-ôòàëèìèäî-1-(2,3,5,6-òåòðàãèäðîïèðàí-2-èë)-îêñèýòèë]-7-àçàèíäîë

Ñëåäó  òîìó æå ñïîñîáó, êàê äë  2-[2-ôòàëèìèäî-1-(2,3,5,6-òåòðàãèäðîïèðàí-2-
èë)îêñèýòèë]-7-àçàèíäîëà, èç 8b (3,8 ã, 11 ììîëü) â CHCl3 (350 ìë), 6í. ðàñòâîðà HCl â
áåíçîëå (35 ìë) è 2,3-äèãèäðîïèðàíà (10 ìë, 110 ììîëü) ïîëó÷àþò 4-ìåòîêñè-2-[2-
ôòàëèìèäî-1-(2,3,5,6-òåòðàãèäðîïèðàí-2-èë)îêñèýòèë]-7-àçàèíäîë (3,07 ã, 65%) â âèäå
ñìåñè äèàñòåðåîìåðîâ (1:1).

ÈÊ (ïëåíêà) ν 1714 (s, C=O), 1392 (m, C-O), 1026 (m, C-O).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 300 ÌÃö) 1,30-1,80 (ì, 6H, H3'', H4'' è H5''), 3,25-3,45 (ì, 2H,

H2'), 3,99 è 4,01 (ñ, 3H, OMe), 3,96, 4,08, 4,28 è 4,39 (ää, J 13,5 è 3,9, ää, J 13,8
è 4,6, ää, J 13,8 è 8,5 è ää, J 13,5 è 9,6, 2H, H6"), 4,57 è 4,73 (óøèð.ò, J 3,2 è
óøèð.ò, J 3,4, 1H, H2''), 5,25 è 5,33 (ää, J 6,9 è 2,4 è ää, J 9,9 è 4,1, 1H, H1'),
6,54 è 6,58 (óøèð.ñ è óøèð.ñ, 1H, H3), 6,56 è 6,62 (ä, J 5,7 è ä, J 5,7,1H, H5), 7,68 (ì, 2H,
Ph-β), 7,83 (ì, 2H, Ph-α), 8,38 è 8,57 (ä, J 5,7 è ä, J 5,7, 1H, H7), 11,7 (óøèð., 1H, NH),

13C-ßÌÐ (CDCl3, 50 ÌÃö) δ 18,9 è 19,5 (ò, C3''*), 25,0 è 25,3 (ò, C4''*), 30,2 è
30,7 (ò, C5''*), 42,0 è 43,0 (ò, C6''), 55,4 (êâ., MeO), 61,7 è 62,9 (ò, C2'), 69,4 è
71,5 (ä, Cl'), 94,4 è 95,3 (ä, C2''), 97,7 (ä, C5), 97,8 è 100,1 (ä, C3), 110,5 (ñ,
C3a), 123,1 è 123,2 (ä, Ph-β), 132,1 è 132,1 (ñ, ñàì Ph), 133,8 è 133,9 (ä, Ph-α), 134,0 è
135,2 (ñ, C2), 144,9 è 145,1 (ä, C6), 150,6 è 151,1 (ñ, C7a*), 159,8 (ñ, C4*), 168,1 (ñ, Ph-CO).

MC (El) m/z 422 (M+1, 2), 421 (M+, 4), 337 (M-THP, 15), 177 (100).
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C23H23N3O5 âû÷èñëåíî 421,1637; íàéäåíî 421,1625.
Ïðèìåð 6
4-Õëîð-2-[2-ôòàëèìèäî-1-(2,3,5,6-òåòðàãèäðîïèðàí-2-èë)-îêñèýòèë]-7-àçàèíäîë
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Ñëåäó  òîìó æå ñïîñîáó, êàê äë  2-[2-ôòàëèìèäî-1-(2,3,5,6-òåòðàãèäðîïèðàí-2-
èë)îêñèýòèë]-7-àçàèíäîëà, èç 8 ñ (1,3 ã, 3,8 ììîëü) â CHCl3 (50 ìë), 6í. ðàñòâîðà HCl â
áåíçîëå (5 ìë) è 2,3-äèãèäðîïèðàíà (1,7 ìë, 19 ììîëü) ïîëó÷àþò 4-õëîð-2-[2-ôòàëèìèäî-
1-(2,3,5,6-òåòðàãèäðîïèðàí-2-èë)îêñèýòèë]-7-àçàèíäîë (1,0 ã, 63%) â âèäå ñìåñè
äèàñòåðåîìåðîâ (1:1).

1H-ßÌÐ (CDCl3, 300 ÌÃö) δ 1,30-1,80 (ì, 6H, H3'', H4'' è H5''), 3,25-3,45 (ì, 2H,
H2'), 3,96-4,39 (ì, 2H, H6''), 4,58 è 4,72 (ì, 1H, H2''), 5,30 è 5,40 (ää, J 8,4 è
4,4 è ää, J 9,2 è 4,0, 1H, H1'), 6,58 è 6,63 (ä, J 2,2 è ä, J 2,2, 1H, H3), 7,13 è
7,20 (ä, J 5,2 è ä, J 5,2, 1H, H5), 7,70 (ì, 2H, Ph-β), 7,86 (ì, 2H, Ph-α), 8,35 è 8,55 (ä, J
5,2 è ä, J 5,2, 1H, H7), 11,7 (óøèð., 1H, NH).

13Ñ-ßÌÐ (CDCl3, 300 ÌÃö) δ 18,9 è 19,5 (ò, C3''*), 25,0 è 25,3 (ò, C4''*), 30,2 è
30,8 (ò, C5''*), 41,8 è 42,9 (ò, C6''), 61,9 è 63,5 (ò, C2'), 69,2 è 71,6 (ä, Cl'),
95,5 è 96,4 (ä, C2''), 98,8 è 100,7 (ä, C3), 116,1 (ä, C5), 116,3 (ñ, C3a), 123,1 è
123,3 (ä, Ph-p), 131,7 è 132,0 (ñ, ñàì Ph), 133,8 è 133,9 (ä, Ph-α), 134,0 (ñ, C2), 143,2 è
143,3 (ä, C6).

ÌÑ (EI) m/z 426 (M+l, 2), 425 (M+, 5), 341 (M-THP, 14), 177 (100).
Ïðèìåð 7
2-[2-Àìèíî-1-(2,3,5,6-òåòðàãèäðîïèðàí-2-èë)îêñèýòèë]-7-àçàèíäîë (9à)

Ê ðàñòâîðó 2-[2-ôòàëèìèäî-1-(2,3,5,6-òåòðàãèäðîïèðàí-2-èë)îêñèýòèë]-7-àçàèíäîëà
(10,2 ã, 26 ììîëü) â EtOH (630 ìë) äîáàâë þò NH2NH2⋅H2O (1,53 ìë, 31 ììîëü). Ñìåñü
êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 3 ÷àñ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò, îñòàòîê
ðàñòâîð þò â CH2Cl2 è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäí. ðàñòâîðîì NaHCO3. Âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðóþò òðè ðàçà CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðû îáúåäèí þò è óïàðèâàþò, è
ïîëó÷àþò ñìåñü äèàñòåðåîìåðîâ (1:1) 9à (6,72 ã, 100%) â âèäå ñâåòëî-îðàíæåâîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÈÊ (ïëåíêà) ν 3200 (m, NH), 1421 (m, C-N), 1022 (m, C-O).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 1,40-1,90 (ì, 6H, H3'', H4'' è H5''), 3,20 (ì, 2H, H2'),

3,48 è 3,90 (ì, 1H, H6''), 4,60 è 4,85 (óøèð.ò, J 3,5 è ì, 1H, H2''), 4,85 è 4,97 (ì
è óøèð.ò, J 5,7, 1H, H1'), 6,32 è 6,43 (ñ, 1H, H3), 7,03 è 7,07 (ää, J 6,6 è 4,8 è
ää, J 6,6 è 5,0, 1H, H5), 7,85 è 7,90 (ää, J 6,6 è 1,4, 1H, H4), 8,29 è 8,36 (ää, J
4,8 è 1,4 è ää, J 5,0 è 1,4, 1H, H7), 10,9 è 12,5 (óøèð., NH).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 75 ÌÃö) δ 19,7 è 20,0 (ò, C3''*), 25,1 è 25,3 (ò, C4''*), 30,6 è
30,9 (ò, C5''*), 45,3 è 47,3 (ò, C6''), 62,9 è 63,5 (ò, C2'), 73,4 è 75,5 (ä, Cl'),
96,1 è 97,3 (ä, C2''), 99,8 è 99,9 (ä, C3), 115,6 (ä, C5), 120,7 (ñ, C3a), 128,4 è
128,5 (ä, C4), 138,3 è 139,0 (ñ, C2), 142,2 è 142,3 (ä, C6), 148,5 è 149,0 (ñ, C7a).

MC (CI, ÑÍ4) m/z 263 (M+1,15), 262 (M+, 100).
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ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C14H19N3O2⋅Í âû÷èñëåíî 262,1555; íàéäåíî 262,1557.
Ïðèìåð 8
2-[2-Àìèíî-1-(2,3,5,6-òåòðàãèäðîïèðàí-2-èë)îêñèýòèë]-4-ìåòîêñè-7-àçàèíäîë (9b)

Ñëåäó  òîìó æå ñïîñîáó, êàê äë  9à, èç 4-ìåòîêñè-2-[2-ôòàëèìèäî-1-(2,3,5,6-
òåòðàãèäðîïèðàí-2-èë)îêñèýòèë]-7-àçàèíäîëà (2,9 ã, 10 ììîëü) â EtOH (100 ìë) è
NH2NH2⋅H2O (420 ìêë, 15 ììîëü) ïîñëå âçàèìîäåéñòâè  â òå÷åíèå 3 ÷àñ ïîëó÷àþò ñìåñü
äèàñòåðåîìåðîâ (1:1) 9b (1,9 ã, 95%).

ÈÊ (ïëåíêà) ν 3150 (m, NH), 1590 (m, C=C), 1329 (m, C-N), 1114 (m, C-O).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 1,40-1,90 (ì, 6H, H3''-H5''), 3,19 (ì, 2H, H2'), 3,48 è

3,90 (ì, 1H, H6''), 3,99 è 4,00 (ñ, 3H, MeO), 4,60 è 4,85 (ì, 1H, H2''), 4,85 è 4,97
(ì è óøèð.ò J 5,7, 1Í, Í1'), 6,42 è 6,51 (ñ, 1H, H3), 6,51 è 6,55 (ä, J 5,4, 1H, H5),
8,23 è 8,30 (ä, J 5,4, 1H, H7).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 75 ÌÃö) δ 20,0 (ò, C3''*), 25,2 è 25,4 (ò, C4''*), 30,7 è 30,9 (ò,
C5''*), 45,4 è 47,4 (ò, C6''), 55,4 è 55,5 (êâ., MeO), 62,9 è 63,4 (ò, C2'), 73,5 è
75,5 (ä, Cl'), 94,7 è 96,1 (ä, C2''*), 97,1 è 99,6 (ä, C3), 97,6 (ä, C5), 110,5 (ñ,
C3a), 135,8 è 136,5 (ñ, C2), 144,3 è 144,4 (ä, C6), 150,3 è 151,3 (ñ, C4*), 159,4 è
159,5 (ñ, C7a*).

MC (CI, CH4) m/z 291 (M+, 2), 262 (Ì-ÑÍ2NH3, 12), 190 (M-THPO, 8), 177 (100).
Ïðèìåð 9
2-[2-Àìèíî-1-(2,3,5,6-òåòðàãèäðîïèðàí-2-èë)îêñèýòèë]-4-õëîð-7-àçàèíäîë (9ñ)

Ñëåäó  òîìó æå ñïîñîáó, êàê äë  9à, èç 4-õëîð-2-[2-ôòàëèìèäî-1-(2,3,5,6-
òåòðàãèäðîïèðàí-2-èë)îêñèýòèë]-7-àçàèíäîëà (950 ìã, 2,2 ììîëü) â EtOH (50 ìë) è
NH2NH2⋅H2O (250 ìêë, 4,4 ììîëü) ïîñëå âçàèìîäåéñòâè  â òå÷åíèå 3 ÷àñ ïîëó÷àþò ñìåñü
äèàñòåðåîìåðîâ (1:1) 9ñ (640 ìã, 97%).

1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 1,40-1,90 (ì, 6H, H3''-H5''), 3,19 (ì, 2H, H2'), 3,50 è
3,95 (ì, 1H, H6''), 4,60 è 4,85 (ì, 1H, H2'') 4,85 è 4,97 (óøèð.ò, 1H, H1'), 6,46 è
6,54 (ñ, 1H, H3), 7,07 è 7,10 (ä, J5,4, 1H, H5), 8,19 è 8,25 (ä, J 5,4, 1H, H7).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 75 ÌÃö) δ 19,8 è 20,1 (ò, C3''*), 25,1 è 25,3 (ò, C4''*), 30,6 è
30,9 (ò, C5''*), 45,2 è 47,1 (ò, C6''), 63,1 è 63,7 (ò, C2'), 73,1 è 75,1 (ä, Cl'),
96,0 è 96,4 (ä, C2''*), 98,3 è 100,2 (ä, C3), 115,8 (ä, C5), 120,1 è 120,4 (ñ, C4),
135,6 è 135,8 (ñ, C4), 139,1 è 139,8 (ñ, C3a), 142,4 è 142,5 (ä, C6), 148,9 è 149,5 (ñ, C7a).

MC (CI, ÑÍ4) m/z 295 (M+, 2), 266 (Ì-ÑÍ2NH3, 12), 194 (M-HPO, 8), 177 (100).
Ïðèìåð 10
6,7,8,9-Òåòðàãèäðî-6-(2,3,5,6-òåòðàãèäðîïèðàí-2-èë)-îêñèïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî

[1,2-c]ïèðèìèäèí-9-îí (10à)
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Ðàñòâîð 9à (7,4 ã, 28 ììîëü) è DIPEA (5 ìë, 28 ììîëü) â CH2Cl2 (300 ìë) ïîñòåïåííî
äîáàâë þò ê ðàñòâîðó òðèôîñãåíà (2,82 ã, 10 ììîëü) â CH2Cl2 (740 ìë), è ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèí. Îðãàíè÷åñêóþ ñìåñü
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäí. ðàñòâîðîì NH4Cl è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøàò è
óïàðèâàþò, è ïîëó÷àþò ñìåñü äèàñòåðåîìåðîâ (1:1) 10à (6,06 ã, 76%).

ÈÊ (KBr) ν 3252 (m, NH), 1716 (s, C=O), 1407 (m, C-N), 1302 (m, C-O).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 1,40-1,80 (ì, 6H, H3''-H5''), 3,45-4,00 (ì, 2H, H7 è

H6') è 4,94 (ì, 1H, H2''), 5,04 è 5,10 (ää, J 3,2 è 3,0 è J 4,4 1H, H6), 6,56 è 6,59
(c, 1Í, Í5), 6,79 è 7,00 (óøèð., 1Í, NH), 7,20 è 7,22 (ää, J 7,6 è 4,8 è ää, J 8,0 è
4,8, 1H, H3), 7,89 è 7,93 (ää, J 7,6 è 1,8 è ää, J 8,0 è 1,8, 1H, H4), 8,54 è 8,57
(ää, J 4,8 è 1,8 è ää, J 4,8 è 1,4, 1H, H2).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 50 ÌÃö) δ 18,9 è 19,3 (ò, Ñ4'), 25,3 è 25,4 (ò, C5'), 30,1 è 30,4
(ò, C3'), 43,5 è 45,3 (ò, C6'), 62,2 è 62,6 (ò, C7), 63,2 è 64,3 (ä, C6), 95,7 è 96,7
(ä, C2'), 102,3 è 103,7 (ä, C5), 118,6 (ä, C3), 121,3 è 121,7 (ñ, C4a), 129,1 è 129,2
(ä, C4), 133,5 è 136,1 (ñ, C5a), 145,2 è 145,6 (ä, C2), 148,0 è 148,1 (ñ, C10a),
149,8 è 150,2 (ñ, C9).

MC (CI, CH4) m/z 289 (M+1, 6), 288 (M+, 25), 204 (M-THP, 23), 85 (THP, 100).
ÌÑ âûñ.ðàçð., m/z, äë  C15H17N3O3⋅Í âû÷èñëåíî 288,1348; íàéäåíî 288,1352.
Ïðèìåð 11
6,7,8,9-Òåòðàãèäðî-6-(2,3,5,6-òåòðàãèäðîïèðàí-2-èë)îêñè-4-ìåòîêñèïèðèäî[3',2':4,5]

ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí-9-îí (10b)

Ñëåäó  òîìó æå ñïîñîáó, êàê äë  10à, èç òðèôîñãåíà (20 ìã, 0,7 ììîëü) â CH2Cl2 (3
ìë), 9b (58 ìã, 0,20 ììîëü) è DIPEA (34 ìêë, 0,20 ììîëü) â CH2Cl2 (3 ìë) â òå÷åíèå 30 ìèí
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïîëó÷àþò ñûðóþ ñìåñü, êîòîðóþ î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé. Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ CH2Cl2 è ÌåÎÍ äàåò ñìåñü äèàñòåðåîìåðîâ (1:1)
10b (40 ìã, 63%).

ÈÊ (KBr) ν 3258 (m, NH), 1714 (s, C=O), 1566 (m, C=N), 1290 (m, C-O).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 1,40-1,80 (ì, 6H, H3', H4' è H5'), 3,45 è 3,95 (ì, 2H,

H6'), 3,65 è 3,75 (ì, 2H, H7), 4,00 (ñ, 3H, MeO), 4,67 è 4,94 (ì, 1H, H2'), 4,99 è
5,07 (ì, 1Í, Í6), 6,20 è 6,30 (óøèð, 1Í, NH), 6,65 è 6,66 (ñ, 1H, H5), 6,69 (ä, J
5,9, 1H, H3), 8,44 è 8,46 (ä, J 5,9, 1Í, Í2).

13Ñ-ßÌÐ (CDCl3, 50 ÌÃö) δ 18,7 è 19,4 (ò, C4'), 25,3 è 25,4 (ò, C5'), 30,1 è 30,3
(ò, C3'), 43,5 è 45,3 (ò, C6'), 61,9 è 62,6 (ò, C7), 62,9 è 63,9 (ä, C6), 95,5 è 96,2
(ä, C2'), 99,6, 100,6 è 101,1 (ä, C3 è C5), 130,9 (ñ, C5a), 147,3 è 147,7 (ä, C2),
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149,9 è 150,3 (ñ, C10a èëè C4), 159,7 (ñ, C9).
ÌÑ (EI) m/z 318 (M+1, 2), 317 (M+, 28), 233 (22), 217 (66), 216 (65), 177 (100), 85

(THP, 100).
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C16H19N3O4 âû÷èñëåíî 317,1376; íàéäåíî 317,1383.
Ïðèìåð 12
6,7,8,9-Òåòðàãèäðî-6-ãèäðîêñèïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí-9-îí

Ê ðàñòâîðó 10à (6 ã, 21 ììîëü) â CH2Cl2 (400 ìë) äîáàâë þò 4 í. ñîë íóþ êèñëîòó (450
ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 45 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äâà ñëî 
ðàçäåë þò. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò 4 í. ñîë íîé êèñëîòîé. Âîäíûé ðàñòâîð
ôèëüòðóþò è óïàðèâàþò, è ïîëó÷àþò 6,7,8,9-òåòðàãèäðî-6-ãèäðîêñèïèðèäî[3',2':4,5]
ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí-9-îí (5 ã, 100%) â ôîðìå ãèäðîõëîðèäà â âèäå ñâåòëî-
îðàíæåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ãèäðîõëîðèä 6,7,8,9-òåòðàãèäðî-6-ãèäðîêñèïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí-
9-îíà

ÈÊ (KBr) ν 3500 (s, OH), 1721 (s, C=O), 1638 (m, C-C), 1503 (m, C=N).
1H-ßÌÐ (CD3OD, 300 ÌÃö) δ 3,61 (ää, J 13,0 è 5,0, 1H, H7), 3,77 (ää, J 13,0 è

4,0, 1H, H7), 5,23 (ää, J 5,0 è  4,0, 1H, H6), 7,05 (ñ, 1H, H5), 7,86 (ää, J 8,0 è
6,0, 1H, H3), 8,56 (ää, J 6,0 è 1,2, 1H, H2), 8,86 (ää, J 8,0 è 1,2, 1H, H4).

13C-ßÌÐ (CD3OD, 75 ÌÃö) δ 45,8 (ò, C7), 59,6 (ä, C6), 101,9 (ä, C5), 119,0 (ä,
C3), 127,1 (ñ, C4a), 124,3 (ä, C4), 137,4 (ñ, C5a), 139,4 (ä, C2), 141,9 (ñ, C10a), 149,0 (ñ, C9).

MC (CI, NH3) m/z 205 (M+1, 3), 204 (M+, 4), 180 (100), 163 (50), 130 (90).
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C10H10N3O3 âû÷èñëåíî 204,0773; íàéäåíî 204,0772.
Ðàñòâîð ãèäðîõëîðèäà 6,7,8,9-òåòðàãèäðî-6-ãèäðîêñèïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]

ïèðèìèäèí-9-îíà â íàñûùåííîì âîäí. ðàñòâîðå Na2CO3 äëèòåëüíî ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2 è
ïîëó÷àþò ñîïð æåííîå îñíîâàíèå.

6,7,8,9-Òåòðàãèäðî-6-ãèäðîêñèïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí-9-îí
ÈÊ (KBr) ν 3400 (m, NH/OH), 1707 (s, C=O), 1468 (m, C-N), 1408 (m, C-N), 1297 (m, C-O).
1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 300 ÌÃö) δ 3,27 (ì, 1H, H7), 3,42 (ì, 1H, H7), 4,90 (ää, J 9,3 è

5,1,1H, H6), 5,88 (ä, J 5,1,1H, OH), 6,54 (ñ, 1H, H5), 7,21 (ää, J 7,4 è 4,2, 1H,
H3), 7,88 (óøèð., 1H, NH), 7,99 (óøèð.ä, J 7,4, 1H, H2), 8,30 (óøèð.ä, J 4,2, 1H, H4).

13C-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 75 ÌÃö) δ 41,0 (ò, C7), 55,7 (ä, C6), 95,4 (ä, C5), 113,8 (ä,
C3), 116,7 (ñ, C4a), 124,2 (ä, C4), 135,4 (ñ, C5a), 139,3 (ä, C2), 142,9 (ñ, C10à*), 143,8 (ñ, C9*).

Ïðèìåð 13
6,7,8,9-Òåòðàãèäðî-6-ãèäðîêñè-4-ìåòîêñèïèðèäî[3',2':4,5]-ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí-9-îí

Ê ðàñòâîðó 10b (25 ìã, 0,08 ììîëü) â CH2Cl2 (5 ìë) äîáàâë þò 4 í. ñîë íóþ êèñëîòó (5
ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 45 ìèí. Îðãàíè÷åñêèé
ðàñòâîð îòäåë þò è ýêñòðàãèðóþò 4 í. ñîë íîé êèñëîòîé. Âîäíûé ðàñòâîð ôèëüòðóþò è
óïàðèâàþò, è ïîëó÷àþò 6,7,8,9-òåòðàãèäðî-6-ãèäðîêñè-4-ìåòîêñèïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî
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[1,2-c]ïèðèìèäèí-9-îí (20 ìã, 95%) â ôîðìå ãèäðîõëîðèäà â âèäå ñâåòëî-îðàíæåâîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÈÊ (ïëåíêà) ν 3244 (m, NH), 1718 (s, C=O), 1627 (s, NCO), 1505 (m, ON), 1298 (m, C-O).
1H-ßÌÐ (CD3OD, 200 ÌÃö) δ 3,56 (ää, J 13,6 è 4,8, 1H, H7), 3,71 (ää, J 13,6 è

3,6, 1H, H7), 4,29 (ñ, 3H, MeO), 5,11 (ää, J 4,8 è 3,6, 1H, H6), 6,91 (ñ, 1H, H5),
7,40 (ä, J 6,9, 1H, H3), 8,42 (ä, J 6,9, 1H, H2).

13C-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 75 ÌÃö) δ 48,9 (ò, C7), 60,5 (êâ., Me), 62,3 (ä, C6), 101,7 (ä,
C5), 105,5 (ä, C3), 117,4 (ñ, C4a), 137,0 (ñ, C5a), 140,6 (ä, C2), 141,4 (ñ, C10a),
151,9 (ñ, C9), 169,0 (ñ, C4).

MC (El) m/z 234 (M+l, 12), 233 (M+, 77), 215 (M-H2O, 17), 55 (100).
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C11H11N3O3 âû÷èñëåíî 233,0800; íàéäåíî 233,0813.
Ïðèìåð 14
8,9-Äèãèäðîïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí-9-îí (11à)

Ê îõëàæäåííîìó (0°Ñ) ðàñòâîðó 6,7,8,9-òåòðàãèäðî-6-ãèäðîê-ñèïèðèäî[3',2':4,5]-
ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí-9-îíà (1 ã, 4,2 ììîëü) è ÒÅÀ (1,74 ìë, 13 ììîëü) â CH2Cl2 (20
ìë) äîáàâë þò ïî êàïë ì MsCl (320 ìêë, 4,2 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 30 ìèí ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå, è îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîìûâàþò íàñûùåííûì
âîäí. ðàñòâîðîì NH4Cl è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøàò è óïàðèâàþò, è ïîëó÷àþò áåç
äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè 11à (730 ìã, 95%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ò.ïë. 265-266°Ñ (ÌåÎÍ).
ÈÊ (KBr) ν 3424 (m, NH), 1721 (s, C=O), 1691 (m, NCO), 1633 (m, C=C), 1408 (m, C=

N), 1380 (m), 1303 (m).
1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 300 ÌÃö) δ 6,50 (ä, J 7,4, 1H, H6), 6,60 (ñ, 1H, H5), 6,97 (ää,

J 7,4 è 5,3, 1H, H7), 7,37 (ää, J 8,0 è 4,7, 1H, H3), 8,08 (ää, J 8,0 è 1,7, 1H, H4),
8,39 (ää, J 4,7 è 1,7, 1H, H2), 10,81 (óøèð.ä, J 5,3, 1H, NH).

13C-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 75 ÌÃö) δ 94,9 (ä, C5), 98,0 (ä, C6), 119,8 (ä, C3), 123,1 (ñ,
C4a), 127,5 (ä, C4), 128,0 (ä, C7), 137,0 (ñ, C5a), 142,5 (ä, C2), 145,6 (ñ, C10a*), 146,7 (ñ, C9*).

MC (EI) m/z 186 (M+l, 18), 185 (M+, 15), 157 (M-CO, 10)
(CI, NHs) m/z 204 (M+18, 12), 187 (M+2,14), 186 (M+l, 100), 109 (48).
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C10H7N3O âû÷èñëåíî 185,0589; íàéäåíî 185,0593.
Ïðèìåð 15
8,9-Äèãèäðî-4-ìåòîêñèïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]-ïèðèìèäèí-9-îí (11b)

Ñëåäó  òîìó æå ñïîñîáó, êàê è äë  11à, èç 6,7,8,9-òåòðàãèäðî-6-ãèäðîêñè-4-
ìåòîêñèïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí-9-îíà (113 ìã, 0,42 ììîëü), ÒÅÀ (195
ìêë, 1,25 ììîëü) è MsCl (32 ìêë, 0,42 ììîëü) â CH2Cl2 (20 ìë) â òå÷åíèå 30 ìèí ïîëó÷àþò
áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè 11b (74 ìã, 85%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÈÊ (KBr) ν 3380 (m, NH), 1721 (s, C=0), 1693 (m, NCO), 1633 (m, C=C), 1500 (m, C=
N), 1294 (m, C-0).
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1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 200 ÌÃö) δ 3,98 (ñ, 3H, Me), 6,44 (ä, J 7,5, 1H, H6), 6,54 (ñ,
1H, H5), 6,89 (ää, J 7,5 è 2,0,1H, H7), 6,96 (ä, J 5,5, 1H, H3), 8,26 (ä, J 5,5, 1H, H2).

13C-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 75 ÌÃö) δ 55,5 (êâ., Me), 92,6 (ä, C5), 98,9 (ä, C6), 101,0 (ä,
C3), 124,7 (ä, C7), 114,0 (ñ, C4a), 134,1 (ñ, C5a), 144,9 (ä, C2), 146,5 (ñ, C9),
147,7 (ñ, C10a), 159,1 (ñ, C4).

MC (El) m/z 216 (M+l, 17), 215 (M+, 100), 214 (M-l, 11), 200 (M-Me, 59), 172 (48).
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C11H9N3O2 âû÷èñëåíî 215,0694; íàéäåíî 215,0690.
Ïðèìåð 16
8,9-Äèãèäðî-8-ìåòîêñèìåòèëïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]-ïèðèìèäèí-9-îí (12)

Ê îõëàæäåííîìó (0°Ñ) ðàñòâîðó 11à (250 ìã, 1,4 ììîëü) â ÄÌÔÀ (10 ìë) äîáàâë þò NaH
(65 ìã, 1,6 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10 ìèí, è äîáàâë þò ïî êàïë ì MOMCl
(103 ìêë, 1,4 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷àñà è ãàñ ò âîäîé (1
ìë). Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò, è îñòàòîê ðàñòâîð þò â CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð
ïðîìûâàþò âîäí. ðàñòâîðîì Na2CO3, óïàðèâàþò è îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé. Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ CH2Cl2 è ÌåÎÍ (95/5) äàåò 12 (267 ìã, 87%) â
âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÈÊ (ïëåíêà) ν 1711 (s, C=O), 1642 (m, NCO), 1393 (m, Ñ-Î), 1175 (m, Ñ-Î).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 300 ÌÃö) δ 3,41 (ñ, 3H, Me), 5,29 (ñ, 2H, CH2), 6,37 (ä, J 7,5, 1H, H6),

6,41 (ñ, 1H, H5), 7,81 (ä, J 7,5, 1H, H7), 7,26 (ää, J 7,8 è 4,8, 1H, H3), 7,90 (ää,
J 7,8 è 1,2, 1H, H4), 8,52 (ää, J 4,8 è 1,2, 1H, H2).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 50 ÌÃö) δ 56,9 (êâ., Me), 78,0 (ò, CH2), 95,9 (ä, C5), 99,6 (ä, C6),
119,5 (ä, C3), 123,3 (ñ, C4a), 127,9 (ä, C4), 128,1 (ä, C7), 135,1 (ñ, C5a), 143,7
(ä, C2), 146,2 (ñ, C9), 147,1 (ñ, C10a).

ÌÑ (El) m/z 230 (M+l, 30), 229 (M+, 100).
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C12H11N3O2 âû÷èñëåíî 229,0851; íàéäåíî 229,0850.
Ïðèìåð 17
8,9-Äèãèäðî-8-(4-ìåòèëôåíèëñóëüôîíèë)ïèðèäî[3',2':4,5]-ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí-9-îí

Ê îõëàæäåííîìó (0°Ñ) ðàñòâîðó 11à (500 ìã, 2,7 ììîëü) â ÄÌÔÀ (30 ìë) äîáàâë þò NaH
(130 ìã, 3,2 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10 ìèí è äîáàâë þò ðàñòâîð ï-
òîëóîëñóëüôîíèëõëîðèäà (570 ìã, 3,0 ììîëü) â ÄÌÔÀ (10 ìë). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà è ãàñ ò âîäîé (1 ìë). Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò
è îñòàòîê ðàñòâîð þò â AcOEt. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîìûâàþò âîäí. ðàñòâîðîì
Na2CO3, óïàðèâàþò è îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé. Ýëþèðîâàíèå
ñìåñüþ ãåêñàíà è CH2Cl2 (1/1) äàåò 8,9-äèãèäðî-8-(4-ìåòèëôåíèë-ñóëüôîíèë)ïèðèäî[3',2':
4,5]-ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí-9-îí (360 ìã, 40%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÈÊ (KBr) ν 1737 (s, C=O), 1642 (m, NCO), 1393 (s, 502), 1175 (m).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 2,42 (ñ, 3H, Me), 6,45 (ä, J 8,0, 1H, H6), 6,48 (ñ, 1H,

H5), 7,27 (ää, J 8,2 è 4,7, 1H, H3), 7,34 (ä, J 8,4, 2H, H3' è H5'), 7,65 (ä, J 8,0,
1H, H7), 7,90 (ää, J 8,2 è 1,4,1H, H4), 8,09 (ä, J 8,4, 2H, H2' è H6'), 8,53 (ää, J
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4,7 è 1,4, 1H, H2).
13C-ßÌÐ (CDCl3, 50 ÌÃö) δ 21,8 (êâ., Me), 98,3 (ä, C5), 100,2 (ä, C6), 118,5 (ñ,

C4'), 120,1 (ä, C3), 123,6 (ñ, C4a), 123,7 (ä, C4), 128,6 (ä, C7), 129,6 (ä, C3' è
C5'), 129,8 (ä, C2' è C6'), 133,8 (ñ, C5a), 141,8 (ñ, Cl'), 144,6 (ä, C2), 146,0 (ñ, C9).

MC (El) m/z 340 (M+l, 7), 339 (M+, 32), 184 (M-Ts, 100).
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C17H13N3O3S âû÷èñëåíî 339,0677; íàéäåíî 339,0682.
Ïðèìåð 18
8,9-Äèãèäðî-5-áðîì-8-ìåòîêñèìåòèëïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî-[1,2-c]ïèðèìèäèí-9-îí (13à)

Ê ðàñòâîðó 12à (100 ìã, 0,44 ììîëü) â CH2Cl2 (30 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò NBS (78 ìã,
0,44 ììîëü), è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10 ìèí. Ñìåñü ðàçáàâë þò CH2Cl2 (50 ìë),
è òðè ðàçà ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäí. ðàñòâîðîì NaHCO3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è
óïàðèâàþò, è ïîëó÷àþò áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè 13à (107 ìã, 80%) â âèäå ñâåòëî-
æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÈÊ (KBr) ν 1715 (s, C=O), 1640 (m, ÎÑ), 1092 (m, Ñ-Î).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 300 ÌÃö) δ 3,39 (ñ, 3Í, Me), 5,29 (ñ, 2H, CH2), 6,43 (ä, J 7,8, 1H, H6),

6,90 (ä, J 7,8, 1H, H7), 7,33 (ää, J 8,1 è 4,8, 1H, H3), 7,86 (ää, J 8,1 è 1,5, 1H,
H4), 8,54 (ää, J 4,8 è 1,5, 1H, H2).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 50 ÌÃö) δ 57,0 (êâ., Me), 77,1 (ñ, C5), 78,3 (ò, CH2), 97,7 (ä, C6),
120,1 (ä, C3), 122,7 (ñ, C4a), 126,7 (ä, C4), 129,2 (ä, C7), 132,8 (ñ, C5a), 144,8
(ä, C2), 146,2 (ñ, C9), 146,5 (ñ, C10à).

MC (EI) m/z 310 (81BrM + 1,5), 309 (81BrM+, 50), 308 (79BrM + 1,5), 307 (79BrM+, 50), 45
(MOM, 100).

ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C12H10
79BrN3O2 âû÷èñëåíî 306,9957; íàéäåíî 306,9956.

Ïðèìåð 19
8,9-Äèãèäðî-5-éîä-8-ìåòîêñèìåòèëïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî-[1,2-c]ïèðèìèäèí-9-îí (13b)

Ê îõëàæäåííîìó (0°Ñ) ðàñòâîðó 11à (100 ìã, 0,44 ììîëü) â ÄÌÔÀ (4 ìë) îäíîâðåìåííî
äîáàâë þò éîä (220 ìã, 0,8 ììîëü) è ÊÎÍ (94 ìã, 1,66 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 0°Ñ. Ñìåñü ãàñ ò âîäíûì ðàñòâîðîì (25 ìë) 0,5% NH3 è 0,1%
Na2S2O5. Ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò AcOEt, è îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð äâàæäû ïðîìûâàþò
íàñûùåííûì âîäí. ðàñòâîðîì NaHCO3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è óïàðèâàþò, è
ïîëó÷àþò 13b (96 ìã, 62%) áåç êàêîé-ëèáî äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÈÊ (ïëåíêà) ν 3200 1714 (s, C=O), 1637 (m, C=C), 1089 (m, Ñ-O).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 300 ÌÃö) δ 3,45 (ñ, 3H, Me), 5,36 (ñ, 2H, CH2), 6,46 (ä, J 8,1, 1H, H6),

6,99 (ä, J 8,1, 1H, H7), 7,40 (ää, J 8,1 è 4,8, 1H, H3), 7,81 (ää, J 8,1 è 1,8, 1H,
H4), 8,59 (ää, J 4,8 è 1,8, 1H, H2).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 50 ÌÃö) δ 54,5 (ñ, C5), 57,1 (êâ., Me), 78,3 (ò, CH2), 99,6 (ä, C6),
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120,3 (ä, C3), 125,5 (ñ, C4a), 128,6 (ä, C4), 129,8 (ä, C7), 136,5 (ñ, C5a), 144,9
(ä, C2), 146,0 (ñ, C9), 146,3 (ñ, C10a).

MC (CI, ÌÍç) m/z 357 (M+2, 5), 356 (M+1,30), 230 (100),
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C12H10IN3O2 âû÷èñëåíî 354,9820; íàéäåíî 354,9823.
Ïðèìåð 20
2-Ìåòàíñóëüôàíèë-4-òðèìåòèëñòàííèëïèðèìèäèí (15)

Ê ðàñòâîðó 4-éîä-2-ìåòàíñóëüôåíèëïèðèìèäèíà (800 ìã, 3,2 ììîëü), ãåñêàìåòèëäèîëîâà
(1 ìë, 4,8 ììîëü), Pd(OAc)2 (45 ìã, 0,31 ììîëü) è PPh3 (90 ìã, 0,62 ììîëü) â ÒÃÔ (10 ìë)
äîáàâë þò ïî êàïë ì TBAF (5 ìë 1 Ì ðàñòâîðà â ÒÃÔ). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå è îñòàòîê
î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà íåéòðàëüíîì îêñèäå àëþìèíè . Ýëþèðîâàíèå
ñìåñüþ ãåêñàíà è AcOEt (99/1) äàåò 15 (585 ìã, 65%) â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

ÈÊ (ïëåíêà) ν 1539 (m, C=N), 1402 (m), 1306 (m), 1196 (m).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 0,34 (ñ, 9H, 3Me), 2,54 (ñ, 3H, Me), 7,08 (ä, J 4,5, 1H,

H5), 8,26(ä, J 4,5, 1H, H6),
13C-ßÌÐ (CDCl3, 75 ÌÃö) δ 9,5 (êâ., Me), 14,0 (êâ., Me), 124,5 (ä, C5), 153,6 (ä,

C6), 171,4 (ñ, C2).
MC (EI) m/z 291 (120SnM+, 50), 276 (120SnM-Me, 100).
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C8H14N2S120Sn âû÷èñëåíî 290,9977; íàéäåíî 290,9973.
Ïðèìåð 21
8,9-Äèãèäðî-5-éîä-8-(4-ìåòèëôåíèëñóëüôîíèë)ïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]

ïèðèìèäèí-9-îí (17)

Ê îõëàæäåííîìó (0°Ñ) ðàñòâîðó 11à (200 ìã, 0,59 ììîëü) â CH2Cl2 (20 ìë) äîáàâë þò
ïîðöè ìè NIS (133 ìã, 0,59 ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè óêàçàííîé
òåìïåðàòóðå. Ñìåñü ðàçáàâë þò CH2Cl2 (50 ìë) è äâàæäû ïðîìûâàþò âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ñóøàò è óïàðèâàþò, è ïîëó÷àþò 17 (218 ìã, 80%) áåç êàêîé-ëèáî äîïîëíèòåëüíîé
î÷èñòêè â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÈÊ (ïëåíêà) ν 1735 (s, C=O), 1636 (s, NCO), 1395 (m, C-N), 1368 (s, SO2), 1175 (m), 1075
(m).

1H-ßÌÐ (CDCl3, 300 ÌÃö) δ 2,38 (ñ, 3H, Me), 6,43 (ä, J 8,3, 1H, H6), 7,30 (ì, 3Í,
Í3, H3' è H5'), 7,68 (ää, J 8,1 è 1,5, 1H, H4), 7,72 (ä, J 8,3, 1H, H7), 8,04 (ä, J
8,4, 2H, H2' è H6'), 8,49 (ää, J 4,8 è 1,5, 1H, H2).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 75 ÌÃö) δ 21,7 (êâ., Me), 56,9 (ñ, C5), 100,0 (ä, C6), 120,7 (ä,
C3), 123,8 (ñ, C4'), 125,3 (ä, C4), 125,7 (ñ, C4a), 129,0 (ä, C7), 129,5 (ñ, C1'),
129,6 (ä, C3' è Ñ5', 129,7 (ä, C2' è C6'), 133,3 (ñ, C5a), 135,0 (ñ, C10a), 145,5 (ä,
C2), 146,1 (ñ, C9).

MC (EI) m/z 466 (M+l, 8), 465 (M+, 36), 310 (M-Ts, 100),
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C17H12IN3O3S âû÷èñëåíî 464,9646; íàéäåíî 464,9649.
Ïðèìåð 22
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8,9-Äèãèäðî-5-(2-ìåòàíñóëüôàíèëïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]
ïèðèìèäèí-9-îí (18)

Ðàñòâîð 17 (50 ìã, 0,11 ììîëü), 2-ìåòàíñóëüôàíèë-4-òðèìåòèëñòàííèëïèðèìèäèíà (93
ìã, 0,32 ììîëü), Pd2(dba)3 (11 ìã, 0,011 ììîëü), PPh3 (6 ìã, 0,022 ììîëü), LiCl (14 ìã,
0,32 ììîëü) è CuI (4 ìã, 0,011 ììîëü) â äèîêñàíå (2 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è ñûðîé îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé. Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ CH2Cl2, ÌåÎÍ è âîäí. ðàñòâîðà
NH3 (4/4/2) äàåò 18 (4 ìã, 12%).

1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 300 ÌÃö) δ 2,60 (3H, s, MeS), 7,20 (1H, d, J 6,3, H7), 7,42 (1H,
ää, J 7,5 è 4,2, H3), 7,45 (1H, d, J 5,7, H5'), 7,70 (1H, d, J 6,3, H6), 8,22 (1H, d,
J 4,2, H2), 8,39 (1H, d, J 5,7, H6'), 8,73 (1H, d, J 7,5, H4).

MC (APCI) AP-m/z 309 (M+, 20), 308 (M-l, 90), 307 (M-2, 100); AP+m/z 331 (M+Na,
10), 310 (M+l, 20), 309 (M+, 25).

Ïðèìåð 23
9-Àìèíîïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí (19à)

Èç 11à
Ê ðàñòâîðó 11à (500 ìã, 2,70 ììîëü) â 2,6-ëóòèäèíå (40 ìë) è HMDSA (60 ìë)

äîáàâë þò TMSCl (400 ìêë, 2,70 ììîëü) è ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 15 ÷àñ. Äîáàâë þò TMSTf (100 ìêë, 0,27 ììîëü) è ÷åðåç ñìåñü áàðáîòèðóþò NH3 â
òå÷åíèå 15 ìèí ïðè 0°Ñ. Ñìåñü çàêðûâàþò â ñòàëüíîì àâòîêëàâå è ãðåþò ïðè 150°Ñ â

òå÷åíèå 8 ÷àñ (60 ô/ä2). Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è ñûðîé îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé
ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé. Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ CH2Cl2 è ÌåÎÍ (98/2) äàåò 19à (150 ìã,
30%) â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Èç 23à
Ê ðàñòâîðó 23à (20 ìã, 0,06 ììîëü) â æèäêîì NH3 (8 ìë) ïðè -78°Ñ íåáîëüøèìè ïîðöè ìè

äîáàâë þò Na äî òåõ ïîð, ïîêà ñèíèé öâåò íå áóäåò ñîõðàí òüñ  â òå÷åíèå 10 ìèí.
Äîáàâë þò ïîðöè ìè NH4Cl äî òåõ ïîð, ïîêà ñèíèé öâåò íå èñ÷åçíåò è ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äî òåõ ïîð, ïîêà íå âûïàðèòñ 
ðàñòâîðèòåëü. Òâåðäûé îñòàòîê ðàñòâîð þò â âîäå è ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé
ðàñòâîð ñóøàò è óïàðèâàþò, è ïîëó÷àþò 19à (4 ìã, 38%) â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ò.ïë. 214-215°Ñ (ðàçë.), (CH2Cl2/ãåêñàí).
ÈÊ (KBr) ν 3452 (m, NH), 3304 (m, NH), 1654 (m, C=C), 1618 (m, C=C), 1570 (m, C=N),

1403 (m, C-N).
1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 300 ÌÃö) δ 6,49 (ñ, 1H, H5), 6,72 (ä, J 6,6, 1Ð, H6), 6,80

(óøèð., 1H, NH), 7,30 (ä, J 6,6, 1H, H7), 7,42 (ää, J 7,8 è 4,6, 1H, H3), 8,14 (ää, J
7,8 è 1,5, 1H, H4), 8,33 (ää, J 4,6 è 1,5, 1H, H2), 8,60 (óøèð., 1H, NH).
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13Ñ-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 75 ÌÃö) δ 88,8 (ä, C5), 101,0 (ä, C6), 119,6 (ä, C3), 122,9 (ñ,
C4a), 127,5 (ä, C4), 136,8 (ñ, C5a), 138,9 (ä, C2), 139,4 (ä, C7), 141,8 (ñ, C10a), 148,8 (ñ, C9).

MC (EI) m/z 185(M+1,15), 184 (M+, 100), 183 (M-1, 7).
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C10H8N4 âû÷èñëåíî 184,0749; íàéäåíî 184,0747.
Ïðèìåð 24
9-Àìèíî-4-ìåòîêñèïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí (19b)

Èç 11b
Ñëåäó  òîìó æå ñïîñîáó, ÷òî è äë  19à, ñìåøèâàþò 11b (60 ìã, 0,27 ììîëü), HMDSA (30

ìë), 2,6-ëóòèäèí (15 ìë) è TMSCl (36 ìêë, 0,27 ììîëü). Âðåì  ðåàêöèè 15 ÷àñ.
Äîáàâë þò TMSTf (12 ìêë, 0,06 ììîëü), è ÷åðåç ñìåñü áàðáîòèðóþò NH3 â òå÷åíèå 15 ìèí
ïðè 0°Ñ. Âðåì  ðåàêöèè â ñòàëüíîì àâòîêëàâå 8 ÷àñ, íàãðåâàíèå ïðè 150°Ñ (60 ô/ä2).
Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è ñûðîé îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé.
Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ CH2Cl2 è ÌåÎÍ (99/1) äàåò 19b (13 ìã, 22%), è ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ
CH2Cl2 è ÌåÎÍ (95/5) äàåò 11b (9 ìã, 15%).

Èç 23b
Ê ðàñòâîðó 23b (200 ìã, 0,54 ììîëü) â ÒÃÔ (25 ìë) ïðè 0°Ñ ïî êàïë ì äîáàâë þò

ïðåäâàðèòåëüíî ïîëó÷åííûé çåëåíûé ðàñòâîð Na â íàôòàëèíå â ÒÃÔ (1,43 ìë, 0,54 ììîëü).
Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, äîáàâë þò ïî
êàïë ì Na â íàôòàëèíå â ÒÃÔ (7,2 ìë, 2,70 ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15
ìèí. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò è ñûðîé îñòàòîê ðàñòâîð þò â AcOEt. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð
òðè ðàçà ýêñòðàãèðóþò 4 í. HCl. Âîäíûå ñëîè îáúåäèí þò, ïîäùåëà÷èâàþò NaHCO3 è
ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøàò è óïàðèâàþò, è îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé. Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ CH2Cl2 è ÌåÎÍ (95/5) äàåò 19b
(27 ìã, 23%) â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà

1H-ßÌÐ (CDCl3+CD3OD, 300 ÌÃö) δ 4,01 (ñ, 3H, Me), 6,45 (ñ, 1H, H5), 6,61 (ä, J
6,6, 1H, H6), 6,75 (ä, J 5,6, 1H, H3), 7,14 (ä, J 6,6, 1H, H7), 8,18 (ä, J 5,6, 1H, Í2).

13C-ßÌÐ (CDCl3+CD3OD, 75 ÌÃö) δ 55,6 (êâ., Me), 87,5 (ä, C5), 100,6 (ä, C6),
102,2 (ä, C3), 114,3 (ñ, C4a), 134,4 (ñ, C5a), 136,0 (ä, C2), 141,7 (ä, C7), 142,8
(ñ, C10a), 149,0 (ñ, C9), 158,8 (ñ, C4).

MC (EI) m/z 215 (M+l, 7), 214 (M+, 36), 213 (M-l, 6), 199 (M-Me, 36), 57 (100).
(ES+) m/z 216 (M+2, 20), 215 (M+1, 100).
Ïðèìåð 25
9-Àöåòèëàìèíîïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí

Ê ðàñòâîðó 19à (250 ìã, 1,36 ììîëü) â ÒÃÔ (20 ìë) äîáàâë þò óêñóñíûé àíãèäðèä (200
ìêë, 2,04 ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 20 ÷àñ.
Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò è îñòàòîê ðàñòâîð þò â CH2Cl2. Ðàñòâîð ïðîìûâàþò íàñûùåííûì
âîäí. ðàñòâîðîì NaHCO3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è óïàðèâàþò. Ñûðîé îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé. Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ CH2Cl2 è ÌåÎÍ (99/1) äàåò 9-
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àöåòèëàìèíîïèðè-äî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí (225 ìã, 75%) â âèäå êîðè÷íåâî-
æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ò.ïë. 160-161°Ñ (CH2Cl2/ãåêñàí).
ÈÊ (KBr) ν 3150 (m, NH), 1708 (s, C=O), 1626 (m, NCO), 1574 (m, C=N), 1372 (m, C-

N), 1269 (m).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 300 ÌÃö) δ 2,63 (ñ, 3H, Me), 6,53 (ñ, 1H, H5), 6,97 (ä, J 6,6, 1H,

H6), 7,41 (ää, J 8,0 è 4,8, 1H, H3), 7,51 (ä, J 6,6, 1H, H7), 8,10 (ää, J 8,0 è 1,5,
1H, H4), 8,41 (ää, J 4,8 è 1,5, 1Í, H2).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 75 ÌÃö) 6 26,2 (êâ., Me), 90,5 (ä, C5), 107,2 (ä, C6), 119,6 (ä,
C3), 122,8 (ñ, C4a), 128,4 (ä, C4), 136,0 (ñ, C5a), 136,5 (ä, C2), 139,6 (ä, C7),
141,3 (ñ, C10a), 142,3 (ñ, C9), 170,0 (ñ, CO).

MC (EI) m/z 227 (M+l, 3), 226 (M+, 18), 184 (M-Ac, 100).
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C12H10N4Î âû÷èñëåíî 226,0855; íàéäåíî 226,0852.
Ýëåìåíòí. àíàëèç: äë  C12H10N4Î âû÷èñëåíî: Ñ (63,71), Í (4,46), N (24,77); íàéäåíî:

Ñ (63,65), Í (4,59), N (24,80).
Ïðèìåð 26
9-Àöåòèëàìèíî-4-ìåòîêñèïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]-ïèðèìèäèí

Ê ðàñòâîðó 19b (16 ìã, 0,08 ììîëü) â ÒÃÔ (2 ìë) äîáàâë þò óêñóñíûé àíãèäðèä (10
ìêë, 0,05 ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 20 ÷àñ.
Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò è îñòàòîê ðàñòâîð þò â CH2Cl2. Ðàñòâîð ïðîìûâàþò íàñûùåííûì
âîäí. ðàñòâîðîì NaHCO3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è óïàðèâàþò. 9-Àöåòèëàìèíî-4-
ìåòîêñèïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí (17 ìã, 95%) ïîëó÷àþò áåç êàêîé-ëèáî
äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

1H-ßÌÐ (CDCl3, 300 ÌÃö) δ 2,60 (ñ, 3H, Me), 4,07 (ñ, 3H, Me), 6,60 (ñ, 1H, H5),
6,82 (ä, J 5,7, 1H, H3), 6,96 (ä, J 6,6, 1Í, H6), 7,47 (ä, J 6,6, 1H, H7), 8,29 (ä, J 5,7, 1H, H2).

13C-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 75 ÌÃö) 26,3 (êâ., Me), 55,8 (êâ., Me), 88,1 (ä, C5), 100,7 (ä,
C6), 107,7 (ä, C3), 114,1 (ñ, C4a), 134,5 (ñ, C5a), 135,9 (ä, C2), 142,1 (ä, C7),
159,5 (ñ, C4), 170,1 (ñ, CO).

MC (ES) m/z 258 (M+2, 30), 257 (M+1, 100).
Ïðèìåð 27
9-Àöåòèëàìèíî-5-éîäïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]-ïèðèìèäèí (20à)

Ê îõëàæäåííîìó (0°Ñ) ðàñòâîðó 9-àöåòèëàìèíîïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]
ïèðèìèäèíà (100 ìã, 0,44 ììîëü) â CH2Cl2 (20 ìë) äîáàâë þò ïîðöè ìè NIS (100 ìã, 0,44
ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ìèí. Ðàñòâîð ðàçáàâë þò CH2Cl2 (50 ìë) è
äâàæäû ïðîìûâàþò âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è óïàðèâàþò, è ïîëó÷àþò 20à (142 ìã,
93%) â âèäå êîðè÷íåâàòî-æåëòîãî âåùåñòâà.

Ò.ïë. 163-164°Ñ (ðàçë.), (CH2Cl2/ãåêñàí).
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ÈÊ (KBr) ν 3050 (m, NH), 1694 (m, C=0), 1573 (m, C=N), 1372 (m, C-N), 1307 (m).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 2,63 (ñ, 3H, Me), 6,94 (ä, J 6,4, 1H, H6), 7,47 (ää, J

8,2 è 4,8, 1H, H3), 7,61 (ä, J 6,4, 1H, H7), 7,93 (ää, J 8,2 è 1,6, 1H, H4), 8,40
(ää, J 4,8 è 1,6, 1H, H2).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 75 ÌÃö) δ 26,4 (êâ., Me), 46,7 (ñ, C5), 107,0 (ä, C6), 120,6 (ä,
C3), 125,2 (ñ, C4a), 128,8 (ä, C4), 136,9 (ñ, C5a), 138,6 (ä, C7), 140,9 (ä, C2),
141,5 (ñ, C10a), 142,7 (ñ, C9), 170,2 (ñ, CO).

MC (EI) m/z 353 (M+1, 3), 352 (M+, 22), 310 (M-Ac, 100).
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C12H9IN4O âû÷èñëåíî 351,9821; íàéäåíî 351,9821.
Ýëåìåíòí. àíàëèç: äë  C12H9IN4O âû÷èñëåíî: Ñ (40,93), Í (2,58), N (15,91); íàéäåíî:

Ñ (40,91), Í (2,64), N (15,79).
Ïðèìåð 28
9-Àöåòèëàìèíî-5-éîä-4-ìåòîêñèïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí (20b)

Ê îõëàæäåííîìó (0°Ñ) ðàñòâîðó 9-àöåòèëàìèíî-4-ìåòîêñèïèðè-äî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-
c]ïèðèìèäèíà (20 ìã, 0,078 ììîëü) â CH2Cl2 (15 ìë) äîáàâë þò ïîðöè ìè NIS (18 ìã,
0,078 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ìèí. Ðàñòâîð ðàçáàâë þò CH2Cl2 (50
ìë) è äâàæäû ïðîìûâàþò âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è óïàðèâàþò, è ïîëó÷àþò 20b (27
ìã, 93%).

1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 2,61 (ñ, 3H, Me), 4,08 (ñ, 3H, Me), 6,84 (ä, J 5,7, 1H,
H3), 6,97 (ä, J 6,6, 1H, H6), 7,57 (ä, J 6,6, 1H, H7), 8,31 (ä, J 5,7, 1H, H2).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 75 ÌÃö) δ 26,3 (êâ., Me), 55,8 (êâ., Me), 101,2 (ä, C6), 107,7 (ä,
C3), 114,1 (ñ, C4a), 133,5 (ñ, C5a), 137,7 (ä, C2), 142,5 (ä, C7), 142,6 (ñ, C10a),
151,8 (ñ, C9), 170,4 (ñ, C4), 176,8 (ñ, CO).

MC (ES+) m/z 384 (M+2,15), 383 (M+l, 100), 192 (M+22+, 50), 191 (M+l2+, 22).
Ïðèìåð 29
9-Àìèíî-5-(2-ìåòàíñóëüôàíèëïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí

(21) è 9-àöåòèëàìèíî-5-(2-ìåòàíñóëüôàíèëïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]
-ïèðèìèäèí

Ðàñòâîð 20à (130 ìã, 0,37 ììîëü), 2-ìåòàíñóëüôåíèë-4-òðè-ìåòèëñòàííèëïèðèìèäèíà
(93 ìã, 1,10 ììîëü), Pd2(dba)3 (76 ìã, 0,07 ììîëü), PPh3 (39 ìã, 0,15 ììîëü), LiCl (47
ìã, 1,10 ììîëü) è CuI (14 ìã, 0,07 ììîëü) â äèîêñàíå (10 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü óäàë þò è ïîëó÷åííîå
ìàñëî ðàñòâîð þò â CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò ÷åòûðå ðàçà 4 í. HCl è
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âîäíûé ðàñòâîð ïîäùåëà÷èâàþò òâåðäûì Na2CO3. Âîäíûé ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé óïàðèâàþò è îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé.
Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ CH2Cl2 è ÌåÎÍ (99/1) äàåò 9-àöåòèëàìèíî-5-(2-
ìåòàíñóëüôåíèëïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí (21 ìã, 16%) â
âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà è ñìåñüþ CH2Cl2 è ÌåÎÍ (95/5) äàåò 21 (30 ìã, 26%) â
âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ðàñòâîð 9-àöåòèëàìèíî-5-(2-ìåòàíñóëüôåíèëïèðèìèäèí-4-èë)-ïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî
[1,2-c]ïèðèìèäèíà (15 ìã, 0,043 ììîëü) â 5 í. HCl/MeOH (5 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò è îñòàòîê ðàñòâîð þò â
íàñûùåííîì âîäí. ðàñòâîðå Na2CO3. Ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé
ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è ïîëó÷àþò 21 (12 ìã, 90%).

Êîãäà âçàèìîäåéñòâèå ïîâòîð þò è ïðîâîä ò îáðàáîòêó HCl/ MeOH íåïîñðåäñòâåííî
ïåðåä î÷èñòêîé êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé, ïîëó÷àþò 21 (45%) êàê åäèíñòâåííûé
ïðîäóêò ðåàêöèè.

9-Àìèíî-5-(2-ìåòàíñóëüôåíèëïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí
(21)

Ò.ïë. 223-224°Ñ (CH2Cl2/ãåêñàí).
ÈÊ (KBr) ν 3390 (m, NH), 1632 (m, C=C), 1557 (m, C=N), 1517 (m), 1464 (m, C-N), 1265 (m).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 300 ÌÃö) δ 2,68 (ñ, 3H, Me), 7,33 (ä, J 5,4, 1H, H5'), 7,49 (ää, J

8,4 è 4,8, 1H, H3), 7,58 (ä, J 6,6, 1H, H7), 7,68 (ä, J 6,6, 1H, H6), 8,40 (ää, J 4,8
è 1,6, 1H, H2), 8,48 (ä, J 5,4,1H, H6'), 8,73 (ää, J 8,4 è 1,6, 1H, H4).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 50 ÌÃö) δ 14,4 (êâ., MeS), 100,3 (ñ, C5), 102,1 (ä, C6), 112,6 (ä,
C5'), 120,7 (ä, C3), 122,0 (ñ, C4a), 128,6 (ä, C4), 138,7 (ñ, C5a), 140,3 (ä, C2),
142,1 (ñ, C10à), 143,4 (ä, C7), 149,8 (ñ, C9), 156,5 (ä, C6'), 161,2 (ñ, C4'), 172,3 (ñ, C2').

MC (EI) m/z 309 (M+1, 7), 308 (M+, 33).
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C15H12N6S âû÷èñëåíî 308,0844; íàéäåíî 308,0839.
ÓÔ (ÌåÎÍ) λ 217 (16,324), 252 (21,415), 400 (11,692).
9-Àöåòèëàìèíî-5-(2-ìåòàíñóëüôåíèëïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]

ïèðèìèäèí
Ò.ïë. 160-162°Ñ (CH2Cl2/ãåêñàí).
ÈÊ (KBr) ν 1704 (s, C=O), 1620 (m, C=C), 1556 (m), 1536 (m, C=N), 1517 (m), 1502

(m), 1476 (m, C-N), 1265 (m).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 2,67 (ñ, 3H, Me), 2,69 (ñ, 3H, MeS), 7,36 (ä, J 5,2, 1H,

H5'), 7,58 (ää, J 8,2 è 4,8, 1H, H3), 7,83 (ä, J 6,6, 1H, H7), 7,93 (ä, J 6,6, 1H,
H6), 8,52 (ää, J 4,8 è 1,4, 1H, H2), 8,54 (ä, J 5,2, 1H, H6'), 8,77 (ää, J 8,2 è 1,4,1H, H4).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 75 ÌÃö) δ 14,4 (êâ., MeS), 26,4 (êâ., Me), 104,5 (ñ, C5), 107,4 (ä,
C6), 113,0 (ä, C5'), 121,1 (ä, C3), 121,6 (ñ, C4a), 129,5 (ä, C4), 137,7 (ñ, C5a),
141,0 (ä, C2), 141,1 (ä, C7), 142,5 (ñ, C10a), 143,3 (ñ, C9), 156,8 (ä, C6'), 160,7
(ñ, C4'), 170,2 (ñ, C2'), 172,7 (ñ, CO).

MC (EI) m/z 351 (M+1, 3), 350 (M+, 33), 308 (M-Ac, 100).
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C17H14N6OS âû÷èñëåíî 350,0949; íàéäåíî 350,0940.
ÓÔ (ÌåÎÍ) λ 255 (25,480), 400 (17,710).
Ïðèìåð 30
9-Àìèíî-5-(2-ìåòàíñóëüôèíèëïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí
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Ê îõëàæäåííîìó (0°Ñ) ðàñòâîðó 21 (20 ìã, 0,07 ììîëü) â CH2Cl2 (5 ìë) äîáàâë þò ì-
ÑÐÂÀ (32 ìã, 0,13 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 30 ìèí. Äîáàâë þò íàñûùåííûé
âîäí. ðàñòâîð Na2S2O3 (1 ìë) è ñìåñü ïîäùåëà÷èâàþò íàñûùåííûì âîäí. ðàñòâîðîì
Na2CO3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèå
ðàñòâîðû îáúåäèí þò, ñóøàò è óïàðèâàþò, è ïîëó÷àþò  9-àìèíî-5-(2-
ìåòàíñóëüôèíèëïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî[3',2':4,5]-ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí (20 ìã, 90%).

ÈÊ (KBr) ν 3388 (m, NH), 1635 (m, Ñ=Ñ), 1569 (m), 1519 (m, C=N), 1467 (m), 1267 (s, S=O).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 300 ÌÃö) δ 3,03 (ñ, 3H, Me), 7,53 (ää, J 8,2 è 4,8, 1H, H3), 7,63-

7,78 (ì, 3H, H7, H6 è H5'), 8,42 (ää, J 4,8 è 1,4,1H, H2), 8,73 (ä, J 5,4, 1H, H6'),
8,84 (ää, J 8,2 è 1,4, 1H, H4).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 300 ÌÃö) δ 40,3 (êâ., Me), 99,5 (ñ, C5), 102,2 (ä, C6), 116,5 (ä,
C5'), 121,3 (ä, C3), 121,9 (ñ, C4a), 129,1 (ä, C4), 140,0 (ñ, C5a), 140,8 (ä, C2),
143,8 (ñ, C10à), 144,6 (ä, C7), 150,0 (ñ, C9), 157,3 (ä, C6'), 162,6 (ñ, C4'), 163,5 (ñ, C2').

MC (EI) m/z 324 (M+, 47), 261 (M-SOMe, 100); (ES+) m/z 326 (M+2,20), 325 (M+1, 100).
Ïðèìåð 31
9-Àìèíî-5-(2-ìåòàíñóëüôîíèëïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí

Ñïîñîá À
Ê ðàñòâîðó 9-àìèíî-5-(2-ìåòàíñóëüôèíèëïèðèìèäèí-4-èë)ïèðè-äî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-

c]ïèðèìèäèíà (50 ìã, 0,16 ììîëü) â CH2Cl2 (15 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë þò
ì-ÑÐÂÀ (88 ìã, 0,36 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷àñ. Äîáàâë þò
íàñûùåííûé âîäí. ðàñòâîð Na2S2O3 (1 ìë) è ñìåñü ïîäùåëà÷èâàþò íàñûùåííûì âîäí.
ðàñòâîðîì Na2CO3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2.
Îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðû îáúåäèí þò è óïàðèâàþò, è ïîëó÷àþò 9-àìèíî-5-(2-
ìåòàíñóëüôîíèëïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí (50 ìã, 91%) â
âèäå ñâåòëî-îðàíæåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñïîñîá Â
Ê ðàñòâîðó 21 (200 ìã, 0,65 ììîëü) â CH2Cl2 (50 ìë) äîáàâë þò ì-ÑÐÂÀ (320 ìã, 1,30

ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Äîáàâë þò
íàñûùåííûé âîäí. ðàñòâîð Na2S2O3 (5 ìë) è ñìåñü ïîäùåëà÷èâàþò íàñûùåííûì âîäí.
ðàñòâîðîì Na2CO3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2.
Îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðû îáúåäèí þò, ñóøàò è óïàðèâàþò, è ïîëó÷àþò 9-àìèíî-5-(2-
ìåòàíñóëüôîíèëïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí (201 ìã, 91%).
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Ò.ïë. 118-189°Ñ (CH2Cl2/ãåêñàí).
ÈÊ (ïëåíêà) ν 3340 (m, NH), 1569 (m, Ñ=Ñ), 1517 (m), 1462 (m), 1262 (s, S=O2).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 300 ÌÃö) δ 3,41 (ñ, 3H, Me), 7,56 (ää, J 8,1 è 4,8, 1H, H3), 7,69

(ä, J 6,6, 1H, H7), 7,78 (ä, J 5,7, 1H, H5'), 7,80 (ä, J 6,6, 1H, H6), 8,44 (ää, J
4,8 è 1,5, 1H, H2), 8,75 (ä, J 5,7, 1H, H6'), 8,84 (ää, J 8,1 è 1,5, 1H, H4).

13C-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 50 ÌÃö) δ 39,8 (êâ., Me), 97,4 (ñ, C5), 101,0 (ä, C6), 118,4 (ä,
C5'), 121,0 (ñ, C4a), 121,2 (ä, C3), 128,6 (ä, C4), 130,3 (ñ, C5a), 140,5 (ä, C2),
143,3 (ñ, C10à), 146,8 (ä, C7), 149,9 (ñ, C9), 157,5 (ä, C6'), 161,5 (ñ, C4'), 165,2 (ñ, C2').

MC (CI, NH3) m/z 342 (M+2, 6), 341 (M+1, 20), 340 (M+, 100), 309 (M-O2, 5), 263 (M-SO2Me,
25).

ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C15H12N3O2S âû÷èñëåíî 340,0742; íàéäåíî 340,0740.
Ïðèìåð 32
9-Àìèíî-5-(2-àìèíîïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî-[1,2-c]ïèðèìèäèí (5à)

Ñïîñîá À
Ðàñòâîð 9-àìèíî-5-(2-ìåòàíñóëüôîíèëïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]

ïèðèìèäèíà (25 ìã, 0,04 ììîëü) â äèîêñàíå (3 ìë) è 23% âîäí. ðàñòâîð NH3 (5 ìë)
íàãðåâàþò â çàïà ííîé ïðîáèðêå ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå 6 ÷àñ. Ñìåñü îõëàæäàþò è
ðàñòâîðèòåëü óäàë þò. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â íàñûùåííûì âîäí. ðàñòâîðå Na2CO3 è
ðàñòâîð íåñêîëüêî ðàç ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò è óïàðèâàþò. Ñûðîå
âåùåñòâî î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé. Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ CH2Cl2 è
ÌåÎÍ (97/3) äàåò 5à (18 ìã, 90%) â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñïîñîá Â
Ðàñòâîð 20à (120 ìã, 0,36 ììîëü), 27 (200 ìã, 0,72 ììîëü), Pd2(dba)3 (75 ìã, 0,06

ììîëü), PPh3 (35 ìã, 0,14 ììîëü), LiCl (42 ìã, 1,10 ììîëü) è CuI (12 ìã, 0,06 ììîëü)
â äèîêñàíå (4 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ. Îðãàíè÷åñêèé
ðàñòâîðèòåëü óäàë þò è ïîëó÷åííîå ìàñëî ðàñòâîð þò è êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â HCl/MeOH â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è îñòàòîê
ðàñòâîð þò â CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò ÷åòûðå ðàçà 4 í. HCl è âîäíûé
ðàñòâîð ïîäùåëà÷èâàþò òâåðäûì Na2CO3. Âîäíûé ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2. Ïîñëå
âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  ñìåñü î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé.
Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ CH2Cl2 è ÌåÎÍ (95/5) äàåò 5à (50 ìã, 54%) â âèäå æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ò.ïë. 160-162°Ñ (CH2Cl2/ãåêñàí).
ÈÊ (ïëåíêà) ν 3332 (m, NH), 1632 (m, C=Ñ), 1574 (m, C=N), 1454 (m, C-N), 1262 (m).
1H-NMR (ÄÌÑÎ-d6, 500 ÌÃö) δ 6,63 (óøèð., 2H, 2'NH2), 7,12 (ä, J 5,5, 1H, H5'), 7,64

(ä, J 8,0 è 4,4, 1H, H3), 7,70 (ä, J 6,6, 1H, H7), 7,76 (ä, J 6,6, 1H, H6), 8,29 (ä,
J 5,5, 1H, H6'), 8,51 (ää, J 4A è 1,4, 1H, H2), 8,52 (óøèð., 1H, 9NH), 8,99 (ää, J
8,0 è 1,4, 1H, H4), 9,35 (óøèð., 1H, 9NH).

13C-NMR (ÄÌÑÎ-d6, 50 ÌÃö) δ 99,5 (ñ, C5), 101,7 (ä, C6), 106,8 (ä, C5'), 120,7
(ä, C3), 121,6 (ñ, C4a), 129,1 (ä, C4), 138,2 (ñ, C5a), 140,1 (ä, C2), 142,8 (ñ,
C10à), 143,8 (ä, C7), 149,7 (ñ, C9), 158,0 (ä, C6'), 161,4 (ñ, C4'), 163,5 (ñ, C2').
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ÌÑ (ES+) m/z 279 (M+2, 20), 278 (M+l, 100), 277 (M+, 10).
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C15H11N7 âû÷èñëåíî 277,1075; íàéäåíî 277,1071.
ÓÔ (ÌåÎÍ) 225 (36,010), 250 (34,126), 350 (20,942), 400 (26,481).
Ïðèìåð 33
9-Àìèíî-5-(2-àìèíîïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî-[1,2-c]ïèðèìèäèí (5b)

Ñëåäóþò òîìó æå ñïîñîáó, ÷òî äë  5à (ñïîñîá Â). Ñìåñü 20b (26 ìã, 0,07 ììîëü), 27
(32 ìã, 0,11 ììîëü), Pd2(dba)3 (15 ìã, 0,014 ììîëü), PPh3 (7 ìã, 0,028 ììîëü), LiCl (9
ìã, 0,21 ììîëü) è CuI (3 ìã, 0,014 ììîëü) â äèîêñàíå (3 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ïîñëå î÷èñòêè êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
ïîëó÷àþò 5b (8 ìã, 38%).

1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) (4,03 (ñ, 3H, Me), 6,90 (ä, J 5,4, 1H, H3), 7,08 (ä, J
5,4, 1H, H6), 7,50 (ä, J 5,4, 1H, H7), 7,54 (ä, J 5,0, 1H, H5'), 8,28 (ä, J 5,4, 1H,
H2), 8,47 (ä, J 5,0, 1Í, H6').

MC (ES+) m/z 308 (M+1, 100), 307 (M+, 20).
Ïðèìåð 34
9-Òîçèëàìèíî-6-òåòðàãèäðîïèðàíîêñèïèðèäî[3',2':4,5]-ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí (22à)

Ðàñòâîð 9à (235 ìã, 0,88 ììîëü) è DIPEA (505 ìêë, 1,98 ììîëü) â CH2Cl2 (20 ìë)
ïîñòåïåííî äîáàâë þò ê ðàñòâîðó TsNCCl2 (250 ìã, 0,99 ììîëü) â CH2Cl2 (20 ìë). Ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 30 ìèí è ïðîìûâàþò âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøàò,
ôèëüòðóþò è óïàðèâàþò, è ïîëó÷àþò ñûðîé ïðîäóêò ðåàêöèè, êîòîðûé î÷èùàþò êîëîíî÷íîé
ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé. Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ DCM è ÌåÎÍ (99/1) äàåò 22à (235 ìã, 60%) â
âèäå ñâåòëî-îðàíæåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÈÊ (ïëåíêà) ν 3312 (m, NH), 1639 (s, N=C), 1472 (m, C-N), 1277 (m, C-O).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 1,40-1,80 (ì, 6H, H3', H4' è H5'), 2,38 (ñ, 3H, Me),

3,45-4,00 (ì, 4H, H7 è H6'), 4,65 è 4,95 (óøèð.ò, 1H, H2'), 5,02 è 5,05 (óøèð.ò, 1H,
H6), 6,59 è 6,61 (ñ, 1Í, H5), 7,20 è 7,21 (ää, J 7,8 è 4,8, 1H, H3), 7,27 (ä, J 8,4,
2H, Ts), 7,84 è 7,85 (ää, J 7,8 è 1,5, 1H, H4), 8,12 (ä, J8,4, 2H, Ts), 8,40 (óøèð.,
1H, NH), 8,50 è 8,52 (ää, J 4,8 è 1,5, 1H, H2).

13Ñ-ßÌÐ (CDCl3, 50 ÌÃö) δ 18,7 è 19,1 (ò, C4'), 21,5 (êâ, Ts), 25,2 è 25,3 (ò,
C5'), 29,9 è 30,3 (ò, C3'), 43,1 è 44,7 (ò, C6'), 62,2 è 62,5 (ò, C7), 62,6 è 63,8
(ä, C6), 95,7 è 96,8 (ä, C2'), 104,1 è 105,5 (ä, C5), 119,2 (ä, C3), 121,5 (ñ, C4a),
126,4 (ä, Ts), 129,2 (ä, Ts), 129,2 (ä, C4), 131,9 è 134,7 (ñ, C5a), 140,0 è 142,5
(ñ, C10à), 145,6 è 145,9 (ä,C2), 148,1 (ñ, C9).

MC (El) m/z 440 (M+, 1), 376 (M-SO2, 19).
Ïðèìåð 35
4-Ìåòîêñè-9-òîçèëàìèíî-6-òåòðàãèäðîïèðàíîêñèïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî-[1,2-c]
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ïèðèìèäèí (22b)

Ñëåäó  ìåòîäîëîãèè äë  22à, èç 9b (1 ã, 3,44 ììîëü), DIPEA (1,9 ìë, 7,58 ììîëü) è
TsNCCl2 (952 ìã, 3,78 ììîëü) ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 22b (1,05 ã, 65%) â âèäå ñâåòëî-
îðàíæåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 1,40-1,80 (ì, 6H, H3', H4' è H5'), 2,38 (ñ, 3H, Me),
3,45-3,95 (ì, 4H, H7 è H6'), 3,97 (ñ, 3H, Me), 4,62 è 4,95 (óøèð.ò, 1H, H2'), 5,01
(ì, 1H, H6), 6,69 (ì, 1H, H3 è H5), 7,26 (ä, J 8,4, 2H, Ts), 8,10 (ä, J 8,4, 2H, Ts),
8,41 è 8,42 (ä, J 5,8, 1H, H2).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 50 ÌÃö) δ 18,5 è 19,3 (ò, C4'), 21,6 (êâ., Ts), 25,2 è 25,3 (ò,
C5'), 30,0 è 30,2 (ò, C3'), 43,3 è 44,9 (ò, C6'), 55,6 (êâ., Me), 61,9 è 62,3 (ò,
C7), 62,7 è 63,5 (ä, C6), 95,5 è 96,4 (ä, C2'), 101,3 (ä, C3), 101,5 è 102,9 (ä, C5),
126,2 (ñ, C4a), 126,5 (ä, Ts), 129,2 (ä, Ts), 129,3 è 129,5 (ñ, C5a), 132,2 (ñ, Ts),
142,5 (ñ, C10à), 147,6 è 147,9 (ä, C2), 159,7 (ñ, C9).

Ïðèìåð 36
4-Õëîð-9-òîçèëàìèíî-6-òåòðàãèäðîïèðàíîêñèïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí

(22b)

Ñëåäó  ìåòîäîëîãèè äë  22à, èç 9 ñ (175 ìã, 0,59 ììîëü), DIPEA (225 ìêë, 1,30
ììîëü) è TsNCCl2 (164 ìã, 0,65 ììîëü) ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 22 ñ (165 ìã, 60%).

ÈÊ (ïëåíêà) ν 3309 (m, NH), 1634 (s, N=C), 1471 (m, C-N), 1358 (m, SO2), 1280 (m, C-O).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 1,40-1,80 (ì, 6H, H3', H4' è H5'), 2,38 (ñ, 3H, Me),

3,45-3,95 (ì, 4H, H7 è H6'), 4,65 è 4,95 (ì, 1H, H2'), 5,01 (ì, 1H, H6), 6,71 è 6,72
(ñ, 1H, H5), 7,24 è 7,25 (ä, J 5,4, 1H, H3), 7,27 (ä, J 8,0, 2H, Ts), 8,10 (ä, J 8,4,
2H, Ts), 8,39 è 8,41 (ä, J 4,8, 1H, H2) 8,48 (óøèð., 1H, NH).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 50 ÌÃö) δ 18,8 è 19,1 (ò, C4'), 21,6 (êâ., Ts), 25,2 è 25,3 (ò,
C5'), 30,0 è 30,3 (ò, C3'), 43,1 è 44,7 (ò, C6'), 62,5 è 62,6 (ò, C7), 63,3 è 63,6
(ä, C6), 95,8 è 96,8 (ä, C2'), 101,9 è 103,2 (ä, C5), 119,3 (ä, C3), 127,3 (ñ, C4a),
126,4 (ä, Ts), 129,2 (ä, Ts), 132,2 (ñ, Ts), 135,5 è 136,4 (ñ, C5a), 139,8 (ñ, Ts),
142,6 (ñ, C10a), 145,8 è 146,2 (ä, C2), 147,9 è 148,1 (ñ, C9).

MC (EI) m/z 475 (M+, 1), 410 (M-SO2, 20),
Ïðèìåð 37
9-Òîçèëàìèíî-6-ãèäðîêñèïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî-[1,2-c]-ïèðèìèäèí
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Ðàñòâîð þò 22à (210 ìã, 0,48 ììîëü) â CH2Cl2 (25 ìë), äîáàâë þò 4 í. ñîë íóþ êèñëîòó
(25 ìë) è ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ìèí. Ðàñòâîð ïîäùåëà÷èâàþò è
îòäåë þò îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð. Âîäíûé ñëîé äâàæäû ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèå
ðàñòâîðû îáúåäèí þò è óïàðèâàþò, è îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé.
Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ è ÌåÎÍ (95/5) äàåò 9-òîçèëàìèíî-6-ãèäðîêñèïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî-
[1,2-c]ïèðèìèäèí (160 ìã, 95%) â âèäå áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÈÊ (ïëåíêà) ν 3315 (m, NH), 1624 (s, C=N), 1473 (s, N-C), 1276 (m, SO2), 1135 (m, C-O).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 300 ÌÃö) δ 2,35 (ñ, 3H, Me), 3,50 (ì, 1H, H7), 3,75 (ì, 1H, H7),

5,04 (óøèð., 1H, H6), 6,55 (ñ, 1H, H5), 7,00 (ää, J 7,8 è 4,8, 1H, H3), 7,24 (ä, J
8,4, 2H, Ts), 7,71, (ää, J 7,8 è 1,5, 1H, H4), 8,03 (ä, J 8,4, 2H, Ts), 8,27 (ää, J
4,8 è 1,5, 1H, H2), 8,42 (óøèð., 1H, NH).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 75 ÌÃö) δ 21,5 (êâ., Me), 45,8 (ò, C7), 60,4 (ä, C6), 101,7 (ä,
C5), 103,7 (ä, C3), 119,1 (ä, C4), 122,2 (ñ, C4a), 126,5 (ä, Ts), 129,2 (ä, Ts),
129,4 (ä, C4), 136,7 (ñ, C5a), 139,6 (ñ, Ts), 142,7 (ñ, C10a), 144,9 (ä, C2), 147,5
(ñ, Ts), 148,5 (ñ, C9).

MC (EI) m/z 357 (M+l, 1), 356 (M+, 3), 338 (M-H2O, 2), 292 (M-SO2, 18).
Ïðèìåð 38
4-Ìåòîêñè-9-òîçèëàìèíî-6-ãèäðîêñèïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî-[1,2-c]ïèðèìèäèí

Ñëåäó  ìåòîäîëîãèè ïîëó÷åíè  ïðåäûäóùåãî ñîåäèíåíè , èç 22b (1,05 ã, 2,23 ììîëü)
ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 4-ìåòîêñè-9-òîçèëàìèíî-6-ãèäðîêñèïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]
ïèðèìèäèí (819 ìã, 95%) â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÈÊ (ïëåíêà) ν 3317 (m, NH), 1627 (s, C=N), 1475 (s, N-C), 1293 (m, SO2), 1139 (m, C-0).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 2,35 (ñ, 3H, Me), 3,50 (ì, 1H, H7), 3,75 (ì, 1H, H7),

3,85 (ñ, 3H, Me), 5,02 (óøèð., 1H, H6), 6,43 (ä, J 5,4, 1H, H3), 6,52 (ñ, 1H, H5),
7,24 (ä, J 8,0, 2H, Ts), 8,04 (ä, J 8,0, 2H, Ts), 8,09 (ä, J 5,4, 1H, H2), 8,41 (óøèð., 1H, NH).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 50 ÌÃö) δ 21,5 (êâ., Me), 45,9 (ò, C7), 55,6 (êâ., Me), 60,1 (ä,
C6), 100,8 (ä, C3), 101,4 (ä, C5), 112,1 (ñ, C4a), 126,5 (ä, Ts), 129,3 (ä, Ts),
134,3 (ñ, C5a), 139,6 (ñ, Ts), 142,7 (ñ, C10à), 146,7 (ä, C2), 148,6 (ñ, C9), 159,6 (ñ, C4).

Ïðèìåð 39
4-Õëîð-9-òîçèëàìèíî-6-ãèäðîêñèïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî-[1,2-c]ïèðèìèäèí
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Ñëåäó  ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ïðåäûäóùåãî ñîåäèíåíè , èç 22ñ (50 ìã, 0,11 ììîëü)
ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 4-õëîð-9-òîçèëàìèíî-6-ãèäðîêñèïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]
ïèðèìèäèí (37 ìã, 90%).

ÈÊ (ïëåíêà) ν 3316 (m, NH), 1632 (s, C=N), 1472 (s, N-C), 1277 (m, SOz), 1082 (m, Ñ-Î).
1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 2,35 (ñ, 3H, Me), 3,56 (óøèð.ä, J 13,6, 1H, H7), 3,80

(äò, J 13,6 è 2,6, 1H, H7), 4,80 (óøèð., 1H, OH), 5,10 (óøèð., 1H, H6), 6,61 (ñ, 1H,
H5), 7,04 (ä, J 5,0, 1H, H3), 7,24 (ä, J 8,2, 2H, Ts), 8,03 (ä, J 8,2, 2H, Ts), 8,16
(ä, J 5,0, 1H, H2), 8,46 (óøèð., 1H, NH).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 50 ÌÃö) δ 21,6 (êâ., Me), 45,7 (ò, C7), 60,4 (ä, C6), 101,5 (ä,
C5), 119,2 (ä, C3), 121,4 (ñ, C4a), 126,5 (ä, Ts), 129,3 (ä, Ts), 131,0 (ñ, Ts),
136,5 (ñ, C5a), 137,4 (ñ, Ts), 142,8 (ñ, C10à), 145,2 (ä, C2), 148,3 (ñ, C9).

MC (EI) m/z 392 (37C1M+, 2), 390 (35C1M+, 6), 328 (35C1M-SO2, 10), 326 (35C1M-SO2, 31).
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C17H15ClN4O5S âû÷èñëåíî 390,0553; íàéäåíî 390,0548.
Ïðèìåð 40
9-Òîçèëàìèíîïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí (23à)

9-Òîçèëàìèíî-6-ãèäðîêñèïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí (170 ìã, 0,48
ììîëü) è ÒÅÀ (133 ìêë, 0,96 ììîëü) ðàñòâîð þò â CH2Cl2 (25 ìë), äîáàâë þò ïî êàïë ì
ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (37 ìêë, 0,48 ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ìèí.
Ðàñòâîð ïðîìûâàþò âîäîé è îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðû ñóøàò è óïàðèâàþò. Ñûðóþ ñìåñü
î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé. Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ CH2Cl2 è ÌåÎÍ (98/2)
äàåò 23à (124 ìã, 78%) â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÈÊ (KBr) ν 3266 (m, NH), 1604 (s, C=N), 1399, 1281 (m, SO2).
1H-ßÌÐ (CD3OD, 300 ÌÃö) δ 2,35 (ñ, 3H, Me), 6,69 (ñ, 1H, H5), 6,73 (ä, J 7,8, 1H,

H6), 7,04 (ä, J 7,8, 1H, H7), 7,31 (ä, J 8,4, 2H, Ts), 7,44 (ää, J 8,1 è 5,1, 1H,
H3), 7,99 (ä, J 8,4, 2H, Ts), 8,15 (ä, J 8,1, 1H, H4), 8,46 (ä, J 5,1, 1H, H2).

MC (EI) m/z 339 (M+l, 4), 338 (M+, 19), 273 (M-SO2, 100).
ÌÑ âûñ.ðàçð., m/z, äë  C17H14N4O2S âû÷èñëåíî 338,0837; íàéäåíî 338,0841.
Ïðèìåð 41
4-Ìåòîêñè-9-òîçèëàìèíîïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]-ïèðèìèäèí (23b)

Ñëåäó  ñïîñîáó äë  23à, èç 4-ìåòîêñè-9-òîçèëàìèíî-6-ãèäðîêñèïèðèäî[3',2':4,5]
ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèíà (170 ìã, 0,48 ììîëü) ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 23b (124 ìã, 78%) â
âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÈÊ (KBr) ν 3266 (m, NH), 1604 (s, C=N), 1399,1293 (m, SO2), 1141.
1H-ßÌÐ (CD3OD, 300 ÌÃö) δ 2,35 (ñ, 3H, Me), 4,01 (ñ, 3H, Me), 6,57 (ñ, 1H, H5),

6,64 (ä, J 7,5, 1H, H6), 6,93 (ä, J 6,0, 1H, H3), 6,98 (ä, J 7,5, 1H, H7), 7,30 (ä, J
8,1, 2H, Ts), 8,00 (ä, J 8,1, 2H, Ts), 8,30 (ä, J 6,0, 1H, H2).

13C-ßÌÐ (DMSO-d6, 50 ÌÃö) δ 21,0 (êâ., Me), 55,9 (êâ., Me), 93,0 (ä, C5), 101,5
(ä, C6), 102,1 (ä, C3), 113,9 (ñ, C4a), 125,9 (ä, Ts), 129,3 (ä, C2 è Ts), 132,6 (ñ,

Ñòðàíèöà: 39

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 737 C2

C5a), 142,3 (ñ, C10a), 143,9 (ñ, C9), 145,1 (ä, C7), 158,4 (ñ, C4).
ÌÑ âûñ.ðàçð., m/z, äë  C18H16N4O5S âû÷èñëåíî 368,0943; íàéäåíî 368,0941.
Ïðèìåð 42
4-Õëîð-9-òîçèëàìèíîïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]-ïèðèìèäèí (23ñ)

Ñëåäó  ñïîñîáó äë  23à, èç 4-õëîð-9-òîçèëàìèíî-6-ãèäðîêñèïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî
[1,2-c]ïèðèìèäèíà (165 ìã, 0,42 ììîëü) ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 23ñ (104 ìã, 66%) â âèäå
ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÈÊ (KBr) ν 3265 (m, NH), 1602 (s, C=N), 1396, 1281 (m, SO2), 1141.
1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 50 ÌÃö) δ 2,34 (ñ, 3H, Me), 6,80 (ñ, 1H, H5), 6,84 (ä, J 7,8,

1H, H6), 7,17 (ä, J 7,8, 1H, H7), 7,37 (ä, J 7,8,2H, Ts), 7,58 (ä, J 4,8,1H, H3),
8,03 (ä, J 7,8, 2H, Ts), 7 8,45 (ä, J 4,8,1H, H2), 11,20 (óøèð., 1H, NH).

13C-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 50 ÌÃö) δ 21,0 (êâ., Me), 93,7 (ä, C5), 101,3 (ä, C6), 119,9 (ä,
C3), 122,5 (ñ, C4a), 125,9 (ä, Ts), 126,3 (ä, C2), 129,4 (ä, Ts), 133,5 (ñ, C5a),
135,6 (ñ, Ts), 142,5 (ñ, C10a), 143,5 (ä, C7), 143,8 (ñ, C9), 145,3 (ñ, C4).

MC (EI) m/z 374 (37C1M+, 5), 372 (35C1M+, 12), 309 (37C1M-SO2, 24), 307 (35C1M-SO2, 63).
ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C17H13ClN4O2S âû÷èñëåíî 372,0448; íàéäåíî 372,0444.
Ïðèìåð 43
5-Éîä-9-òîçèëàìèíîïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí (24à)

Ê ðàñòâîðó 23à (10 ìã, 0,03 ììîëü) â CH2Cl2 (5 ìë) ïðè -30°Ñ äîáàâë þò ïîðöè ìè N-
éîäñóêöèíèìèä (7 ìã, 0,03 ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ìèí. Ðàñòâîð
ïðîìûâàþò âîäîé è îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðû ñóøàò, ôèëüòðóþò è óïàðèâàþò, è ïîëó÷àþò 24à
(14 ìã, 95%) â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÈÊ (KBr) ν 3264 (m, NH), 1599 (m, N=C), 1393 (m, C-N), 1140.
1H-ßÌÐ (CD3OD, 300 ÌÃö) δ 2,37 (ñ, 3H, Me), 6,61 (ä, J 7,5, 1H, H6), 7,15 (ä, J

7,5, 1H, H7), 7,34 (ä, J 8,4, 2H, Ts), 7,46 (ää, J 7,5 è 4,8, 1H, H3), 7,81 (ää, J
7,5 è 1,5, 1H, H4), 8,07 (ä, J 8,4, 2H, Ts), 8,46 (ää, J 4,8 è 1,5, 1H, H2).

MC (EI) m/z 464 (M+, 13), 399 (M-SO2, 32), 338 (M-I,1), 309 (M-Ts, 5), 273 (M-SO2-I, 33),
182(M-Ts-I, 58).

ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C17H13IN4O2S âû÷èñëåíî 463,9804; íàéäåíî 463,9799.
Ïðèìåð 44
5-Éîä-4-ìåòîêñè-9-òîçèëàìèíîïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-c]ïèðèìèäèí (24b)
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Ñëåäó  ñïîñîáó äë  24à, èç 23b (250 ìã, 0,68 ììîëü) ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 24b (295
ìã, 95%) â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÈÊ (KBr) ν 3259 (m, NH), 1592 (s, C=N), 1293 (m, 802), 1142.
1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 200 ÌÃö) δ 2,33 (ñ, 3H, Me), 3,97 (ñ, 3H, Me), 6,62 (ä, J 7,7,

1H, H6), 7,06 (ä, J 5,6, 1H, H3), 7,18 (ä, J 7,7, 1Í, H7), 7,35 (ä, J 8,2, 2H, Ts),
8,02 (ä, J 8,2, 2H,Ts), 8,40 (ä, J 5,6, 1H, H2), 11,15 (óøèð., 1H, NH).

13C-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 50 ÌÃö) δ 21,0 (êâ., Me), 56,2 (êâ., Me), 102,1 (ä, C3), 113,9
(ñ, C4a), 126,1 (ä, Ts), 129,4 (ä, C2 è Ts), 133,9 (ñ, C5a), 142,6 (ñ, C10a), 143,4
(ñ, C9), 145,1 (ä, C7), 159,0 (ñ, C4).

MC (EI) m/z 494 (M+, 31), 429 (M-SO2, 65), 368 (M-I, 12), 339 (M-Ts, 15), 303 (M-SO2-I,
58), 212 (M-Ts-I, 100).

ÌÑ âûñ. ðàçð., m/z, äë  C18H15IN4O5S âû÷èñëåíî 493,9909; íàéäåíî 493,9891.
Ïðèìåð 45
4-Ìåòîêñè-9-òîçèëàìèíî-5-(2-àöåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-ïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-

c]ïèðèìèäèí (25)

Ðàñòâîð 24b (295 ìã, 0,60 ììîëü), 27 (258 ìã, 0,9 ììîëü), Pd2(dba)3⋅CHCl3 (120 ìã, 0,12
ììîëü), PPh3 (60 ìã, 0,24 ììîëü), LiCl (74 ìã, 1,8 ììîëü) è CuI (23 ìã, 0,12 ììîëü) â
äèîêñàíå (25 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà. Ðàñòâîðèòåëü
âûïàðèâàþò è îñòàòîê ðàñòâîð þò â CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò ÷åòûðå
ðàçà 4 í. ñîë íîé êèñëîòîé. Âîäíûå ðàñòâîðû îáúåäèí þò, ïîäùåëà÷èâàþò òâåðäûì
NaHCO3, è ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð óïàðèâàþò è îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé. Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ CH2Cl2 è ÌåÎÍ (99/1) äàåò 23b
(66 ìã, 28%) è ñìåñüþ CH2Cl2 è ÌåÎÍ (9/1) äàåò 25 (209 ìã, 71%) â âèäå æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÈÊ (KBr) ν 3379 (m, NH), 1592 (s, C=N), 1474, 1449, 1422, 1293 (SO2), 1143.
1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 2,41 (ñ, 3Í, Me), 2,47 (ñ, 3Í, Me), 4,05 (ñ, 3Í, Me),

6,92 (óøèð., 1Í, Í3), 7,31 (ä, J 8,4, 2Í, Ts), 7,46 (óøèð.ä, 1Í, Í6), 7,60 (ä, J 6,6,
1H, H7), 7,98 (óøèð., 1H, Í5'), 8,12 (ä, J 8,4, 2Í, Ts), 8,38 (óøèð., 1H, Í2), 8,50
(óøèð., 1H, Í6').

ÌÑ (ES+) m/z 505 (Ì+2, 30), 504 (Ì+1, 100).
Ïðèìåð 46
4-Ãèäðîêñè-9-òîçèëàìèíî-5-(2-àìèíîïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-ñ]

ïèðèìèäèí (26)
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Ðàñòâîð 25 (10 ìã, 0,02 ììîëü) â HBr (48%) êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 10 ìèí. Ðàñòâîð ïîäùåëà÷èâàþò NaHCO3 è ýêñòðàãèðóþò ÑÍ2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé
ðàñòâîð ñóøàò, ôèëüòðóþò è óïàðèâàþò, è ïîëó÷àþò 26 (7 ìã, 78%) â âèäå æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (CDCl3+CD3OD, 300 ÌÃö) δ 2,34 (ñ, 3Í, Me), 6,76 (ä, J 6,6, 1H, Í6), 7,03
(ä, J 6,6, 1H, Í5', 7,06 (ä, J 6,6, 1H, Í5'), 7,23 (ä, J 8,1, 2Í, Ts), 7,65 (ä, J
6,6, 1H, H7), 8,00 (ä, J 8,1, 2Í, Ts), 8,01 (ä, J 6,6, 1H, Í6'), 8,23 (óøèð.ä, 1H, Í2).

ÌÑ (ES+) m/z 449 (Ì+1, 10), 448 (Ì+, 100).
Ïðèìåð 47
4-Õëîð-2-ìåòàíñóëüôîíèëïèðèìèäèí

Ñì. Heterocycles, 1977, 8, 299. Ê ðàñòâîðó 4-õëîð-2-ìåòàíñóëüôåíèëïèðèìèäèíà (5 ã,
31 ììîëü) â CH2Cl2 (100 ìë) äîáàâë þò ì-ÑÐÂÀ (16,12 ã, 94 ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
â òå÷åíèå 2 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäí.
ðàñòâîðîì Na2S2O3 è âîäíûé ðàñòâîð ïîäùåëà÷èâàþò Na2CO3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
îòäåë þò è âîäíûé ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò è
óïàðèâàþò, è ïîëó÷àþò 4-õëîð-2-ìåòàíñóëüôîíèëïèðèìèäèí (5,5 ã, 92%) â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 3,39 (ñ, 3H, Me), 7,61 (ä, J 5,4, 1H, H5), 8,83 (ä, J 5,4, 1H, H6).

MC (CI, CH4) m/z 192 (M35Cl+, 1), 157 (M-C1,1), 97 (100).
Ïðèìåð 48
2-Àìèíî-4-õëîðïèðèìèäèí

Ê ðàñòâîðó 4-õëîð-2-ìåòàíñóëüôîíèëïèðèìèäèíà (5 ã, 26 ììîëü) â èçî-PrOH (20 ìë)
äîáàâë þò 20% âîäí. ðàñòâîð NH3 (20 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü ÷åòûðå ðàçà ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2 è óäàë þò îðãàíè÷åñêèé
ðàñòâîðèòåëü â âàêóóìå. Ïîëó÷àþò 2-àìèíî-4-õëîðïèðèìèäèí (3,3 ã, 100%) â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 5,26 (óøèð., 2H, NH2), 6,67 (ä, J 5,2, 1H, H5), 8,17 (ä, J
5,2, 1H, H6).

MC (CI, CH4) m/z 132 (37C1M+1,33), 131 (37C1M+, 2), 130 (35C1M+1, 87), 129 (35C1M, 8),
97 (100), 94 (M-C1, 53).

Ïðèìåð 49
2-Àöåòèëàìèíî-4-õëîðïèðèìèäèí è 4-õëîð-2-äèàöåòèëàìèíîïèðèìèäèí
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Ðàñòâîð 2-àìèíî-4-õëîðïèðèìèäèíà (500 ìã, 3,9 ììîëü) â óêñóñíîì àíãèäðèäå (20 ìë)
êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 30 ìèí. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå è
îñòàâøååñ  ìàñëî ðàñòâîð þò â íàñûùåííîì âîäí. ðàñòâîðå Na2CO3. Âîäíûé ðàñòâîð
ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøàò è óïàðèâàþò, è ïîëó÷àþò ìàñëî,
êîòîðîå î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé. Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ CH2Cl2 è
ãåêñàíà (2/1) äàåò 4-õëîð-2-äèàöåòèëàìèíîïèðèìèäèí (122 ìã, 16%) â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà è CH2Cl2 äàåò 2-àöåòèëàìèíî-4-õëîðïèðèìèäèí (270 ìã, 45%) â âèäå
áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

2-Àöåòèëàìèíî-4-õëîðïèðèìèäèí
1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 2,51 (ñ, 3Í, Me), 7,04 (ä, J 5,3, 1H, H5), 8,17 (ä, J 5,3, 1H, H6).
13C-ßÌÐ (CDCl3, 50 ÌÃö) δ 25,3 (êâ., Me), 116,0 (ä, C5), 157,5 (ñ, C4), 159,2 (ä,

C6), 161,8(ñ, C2).
MC (EI) m/z 173 (37C1M, 5), 171 (35C1M, 16), 131 (37C1M-Ac, 32), 129 (35C1M-Ac, 100).
4-Õëîð-2-äèàöåòèëàìèíîïèðèìèäèí
1H-ßÌÐ (CDCl3, 200 ÌÃö) δ 3,32 (ñ, 6H, 2Me), 7,45 (ä, J 5,2, 1H, H5), 8,76 (ä, J 5,2, 1H, H6).
13C-ßÌÐ (CDCl3, 50 ÌÃö) δ 26,3 (êâ., Me), 121,2 (ä, C5), 160,0 (ä, C6), 163,1 (ñ,

C4), 171,6 (ñ, C2).
MC (CI, CH4) m/z 215 (37C1M, 1), 214 (37C1M-1, 3), 213 (35C1M, 1), 212 (35C1M-1, 5),

174 (37C1M-Ac, 32), 172 (35C1M-Ac, 100).
Ïðèìåð 50
2-Àöåòèëàìèíî-4-òðèìåòèëñòàííèëïèðèìèäèí (27)

Ðàñòâîð 2-àöåòèëàìèíî-4-õëîðïèðèìèäèíà (170 ìã, 1,0 ììîëü), ãåêñàìåòèëäèîëîâà (400
ìêë, 1,8 ììîëü) è Pd(PPh3)4 (40 ìã, 0,03 ììîëü) â äèîêñàíå (6 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå è îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà íåéòðàëüíîì îêñèäå àëþìèíè . Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ
ãåêñàíà è AcOEt (7/3) äàåò 27 (240 ìã, 80%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (CDCl3, 300 ÌÃö) δ 0,36 (ñ, 9H, 3Me), 2,53 (ñ, 3H, Me), 7,13 (ä, J 4,8, 1H,
H5), 7,98 (óøèð., 1Í, NH), 8,35 (ä, J 4,8, 1Í, H6).

13C-ßÌÐ (CDCl3, 75 ÌÃö) δ -9,5 (êâ., 3Me), 25,3 (êâ., Me), 124,4 (ä, C5), 154,7 (ä, C6).

MC (EI) m/z 300 (120SnM+, 1), 285 (120SnM-Me, 34) 270 (120SnM-2Me, 1), 255 (120SnM-3Me,
6), 244 (120SnM-3Me-Ac, 30), 136 (Ì-SnMe3, 100).

ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ
Èññëåäîâàíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè
Êóëüòóðû êëåòîê. Êëåòêè âûäåðæèâàëè â ëîãàðèôìè÷åñêîé ôàçå ðîñòà â ìèíèìàëüíî

íåîáõîäèìîé ñðåäå Èãëà, ñîäåðæàùåé ðàâíîâåñíûå ñîëè Èãëà, 2,0 ìÌ L-ãëóòàìèíà, íå
îá çàòåëüíûå àìèíîêèñëîòû, áèêàðáîíàò íàòðè  (ÅÌÅÌ/neaa); äîïîëíåííóþ 0%
ôåòàëüíîé ñûâîðîòêîé òåëåíêà (FCS), 10-2 Ì áèêàðáîíàòîì íàòðè  è 0,1 ã/ë ïåíèöèëëèíîì-
G + ñóëüôàòîì ñòðåïòîìèöèíà.

Ïðîöåäóðó ñêðèíèíãà îáðàçöà îñóùåñòâë ëè ñ öåëüþ îïðåäåëåíè  è ñðàâíåíè 
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè äàííûõ ñîåäèíåíèé, èñïîëüçó  àäàïòèðîâàííûé âàðèàíò
ìåòîäà, îïèñàííîãî Bergeron et al. (1984). Èñïîëüçîâàëè ëèíèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê Ð-388
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(ñóñïåíçèîííà  êóëüòóðà ëèìôîèäíîé îïóõîëè ìûøåé DBA/2), À-549 (ìîíîñëîéíóþ
êóëüòóðó ÷åëîâå÷åñêîé êàðöèíîìû ëåãêîãî) è ÍÒ-29 (ìîíîñëîéíóþ êóëüòóðó ÷åëîâå÷åñêîé
êàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè).

Êëåòêè Ð-388 âûñåâàëè â 16 ìì ëóíêè ïðè êîíöåíòðàöèè 1×104 êëåòîê íà ëóíêó â 1 ìì
àëèêâîòàõ MEM 5FCS, ñîäåðæàùèõ óêàçàííóþ êîíöåíòðàöèþ ëåêàðñòâà. Îòäåëüíóþ ÷àñòü
êóëüòóð, íå ñîäåðæàùóþ ëåêàðñòâà, âûñåâàëè â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîãî ðîñòà äë  òîãî,
÷òîáû óáåäèòüñ , ÷òî êëåòêè îñòàþòñ  â ýêñïîíåíöèàëüíîé ôàçå ðîñòà. Âñå îïðåäåëåíè 
îñóùåñòâë ëè äâàæäû. Ïîñëå èíêóáèðîâàíè  â òå÷åíèå òðåõ äíåé ïðè 37°Ñ, 10% CO2 ïðè
98% âëàæíîñòè àòìîñôåðû, îïðåäåë ëè ïðèáëèçèòåëüíîå çíà÷åíèå IC50 ïóòåì ñðàâíåíè 
ðîñòà êëåòîê â ëóíêàõ âìåñòå ñ ëåêàðñòâîì è ðîñòà êëåòîê â êîíòðîëüíûõ ëóíêàõ.

À-549 è ÍÒ-29 âûñåâàëè â 16 ìì ëóíêè ïðè êîíöåíòðàöèè 2×104 êëåòîê íà ëóíêó â 1 ìì
àëèêâîòàõ MEM 5FCS, ñîäåðæàùèõ óêàçàííóþ êîíöåíòðàöèþ ëåêàðñòâà. Îòäåëüíóþ ÷àñòü
êóëüòóð, íå ñîäåðæàùóþ ëåêàðñòâà, âûñåâàëè â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîãî ðîñòà äë  òîãî,
÷òîáû óáåäèòüñ , ÷òî êëåòêè îñòàþòñ  â ýêñïîíåíöèàëüíîé ôàçå ðîñòà. Âñå îïðåäåëåíè 
îñóùåñòâë ëè äâàæäû. Ïîñëå èíêóáèðîâàíè  â òå÷åíèå òðåõ äíåé ïðè 37°Ñ, 10% CO2 ïðè
98% âëàæíîñòè àòìîñôåðû, ëóíêè îêðàøèâàëè 0,1% Crystal Violet. Îïðåäåë ëè
ïðèáëèçèòåëüíîå çíà÷åíèå IC50 ïóòåì ñðàâíåíè  ðîñòà êëåòîê â ëóíêàõ âìåñòå ñ
ëåêàðñòâîì è ðîñòà êëåòîê â êîíòðîëüíûõ ëóíêàõ.

Èñòî÷íèêè èíôîðìàöèè
1. Raymond J. Bergeron, Paul F. Cavanaugh, Jr., Steven J. Kline, Robert G. Hughes,

Jr., Gary T. Elliot and Carl W. Porter. Antineoplastic and antiherpetic activity of
spermidine catecholamide iron chelators. Biochem. Bioph. Res. Comm. 1984, 121(3), 848-854.

2. Alan Ñ. Schroeder, Robert G. Hughes, Jr. and Alexander Bloch. Effects of Acyclic
Pyrimidine Nucleoside Analoges. J. Med. Chem. 1981, 24 1078-1083.

Ñîåä.78 Ñîåä.79 Ñîåä.80 Ñîåä.82

DU-145 GI50 7.70E-07 2.11E-06 3.88E-07 7.15E-07

TGI 1.87E-06 7.15Å-06 1.27E-06 1.51E-06

LC50 2.82E-05 2.32Å-05 7.19E-06 2.92E-06

LN-caP GI50 8.66Å-07 6.29E-07 8.87E-07

TGI 2.62Å-06 3.57E-06 1.57E-06

LC50 9.16Å-06 1.35E-05 2.28E-07

IGROV GI50 7.84E-07 4.58Å-06 9.92E-07

TGI 1.87E-06 1.14Å-05 2.91E-06

LC50 2.82E-05 2.52Å-05 2.92E-05

SR-BR3 GI50 6.21E-07 3.87Å-06 3.92E-06 9.71E-07

TGI 1.41E-06 9.26Å-06 1.56E-05 1.76E-06

LC50 4.74E-06 2.20Å-05 3.59E-05 2.92E-05

MEL-28 GI50 5.28E-07 2.82Å-07 7.04E-07 5.60E-07

TGI 1.15E-06 1.81E-06 1.71E-06 1.12E-06

LC50 2.49E-06 2.52Å-05 6.47E-06 2.26E-06

A-549 GI50 7.17E-07 1.70Å-06 2.79E-06 3.65E-07

TGI 1.78E-06 5.01 E-06 7.91E-06 7.93E-07

LC50 7.05E-06 1.27Å-05 2.06E-05 1.73E-06

K-562 GI50 7.37E-07 3.52Å-06 2.25E-06 2.92E-05

TGI 1.68E-06 1.05Å-05 8.30E-06 2.92E-05

LC50 8.01E-06 2.52Å-05 2.96E-05 2.92E-05

PANC-1 GI50 5.50E-06 7.50Å-06 8.77E-06 5.31E-07

TGI 2.30E-05 1.40Å-05 2.32E-05 7.32E-07

LC50 2.82E-05 2.52Å-05 3.59E-05 1.01E-06
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HT-29 GI50 1.34E-06 1.30Å-06 7.40E-06 1.03E-06

TGI 1.08E-05 5.43Å-06 1.62E-05 6.77E-06

LC50 2.82E-05 2.52Å-05 3.55E-05 2.92E-05

LOVO GI50 1.34E-06 1.24Å-06 3.81E-06 7.12E-07

TGI 2.82E-05 9.49Å-06 1.52E-05 2.92E-06

LC50 1.43E-06 2.52Å-05 3.59E-05 2.92E-05

LOVO-DOX GI50 5.53E-07 4.23Å-06 1.25E-06 6.65E-07

TGI 1.44E-06 1.24Å-05 4.64E-05 2.15E-06

LC50 5.05E-06 2.52Å-05 3.59E-05 2.92E-05

HELA GI50 1.51E-07 3.55Å-06 3.26E-06 7.00E-07

TGI 1.86E-06 2.52Å-05 1.42E-05 2.72E-06

LC50 1.82E-05 2.52Å-05 3.59E-05 1.21E-05

HELA-APL GI50 3.58E-07

TGI 4.49E-06

LC50 1.91E-05

Ñîåä.63 Ñîåä.64 Ñîåä.65 Ñîåä.70

DU-145 GI50 3.10E-05 3.75E-05

TGI 3.28E-05 3.75E-05

LC50 3.28E-05 3.75E-05

LN-caP GI50 2.84E-06 1.71E-05

TGI 7.89E-06 3.75E-05

LC50 1.99E-05 3.75E-05

IGROV GI50 2.23E-05 3.75E-05

TGI 3.28E-05 3.75E-05

LC50 3.28E-05 3.75E-05

SR-BR3 GI50 1.44E-05 3.75E-05

TGI 3.28E-05 3.75E-05

LC50 3.28E-05 3.75E-05

MEL-28 GI50 1.46E-06

TGI 3.75E-05

LC50 3.75E-05

A-549 GI50 3.84E-05 2.17E-05 3.75E-05

TGI 3.84E-05 3.28E-05 3.75E-05

LC50 3.84E-05 3.28E-05 3.75E-05

Ê-562 GI50 3.16E-05 2.64E-05 1.82E-07

TGI 3.28E-05 3.75E-05 5.60E-07

LC50 3.28E-05 3.75E-05 3.35E-06

PANC-1 GI50 9.24E-06 3.75E-05

TGI 2.47E-05 3.75E-05

LC50 3.28E-05 3.75E-05

ÍÒ-29 GI50 3.84E-05 2.09E-05 3.75E-05

TGI 3.84E-05 3.28E-05 3.75E-05

LC50 3.84E-05 3.28E-05 3.75E-05

LOVO GI50 3.28E-05 3.75E-05 3.81Å-08

TGI 3.28E-05 3.75E-05 3.81Å-06

LC50 3.28E-05 3.75E-05 3.81Å-05

LOVO-DOX GI50 2.33E-05 3.75E-05

TGI 3.28E-05 3.75E-05

LC50 3.28E-05 3.75E-05
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HELA GI50 2.27E-05 3.75E-05

TGI 3.28E-05 3.75E-05

LC50 3.28E-05 3.75E-05

HELA-APL GI50

TGI

LC50

Ñîåä.71 Ñîåä.74 Ñîåä.75 Ñîåä.77

DU-145 GI50 7.50E-07 6.30Å-07

TGI 2.31E-06 1.68Å-06

LC50 3.35E-05 2.78Å-05

LN-caP GI50 5.02E-08 6.17Å-07

TGI 2.15E-07 1.35Å-06

LC50 1.82E-06 2.96Å-06

IGROV GI50 1.06E-06 1.30Å-06

TGI 3.00E-06 3.26Å-06

LC50 3.35E-05 3.26Å-06

SR-BR3 GI50 7.97E-07 1.30Å-06

TGI 1.65E-06 2.74Å-06

LC50 4.15E-06 3.26Å-05

MEL-28 GI50 6.43Å-07

TGI 1.34Å-06

LC50 2.79Å-06

A-549 GI50 5.56E-07 3.98Å-07

TGI 1.18E-06 9.24Å-07

LC50 2.50E-06 2.16Å-06

Ê-562 GI50 1.10E-06 5.35Å-06 4.20Å-06 3.26Å-05

TGI 2.70E-06 1.07Å-05 9.45Å-06 3.26Å-05

LC50 1.12E-05 2.13Å-05 2.13Å-05 3.26Å-06

PANC-1 GI50 1.70E-06 1.21E-06

TGI 1.30E-05 3.26Å-05

LC50 3.35E-05 3.26Å-05

ÍÒ-29 GI50 1.07E-06 1.16Å-06

TGI 3.78E-06 7.80Å-06

LC50 3.35E-05 3.26Å-05

LOVO GI50 1.10E-06 1.22Å-06 5.79Å-06 8.29Å-07

TGI 3.35E-06 2.55Å-05 3.62Å-05 3.26Å-06

LC50 3.35E-05 2.55Å-05 3.62Å-05 3.26Å-06

LOVO-DOX GI50 3.18E-07 6.29Å-07

TGI 1.84E-06 2.02Å-06

LC50 3.35E-05 3.26Å-05

HELA GI50 4.65E-07 7.02Å-07

TGI 1.79E-06 2.79Å-06

LC50 3.35E-05 1.51Å-05

HELA-APL GI50

TGI

LC50

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
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1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I)

ãäå R1 îçíà÷àåò àðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó, ïðåäñòàâë þùóþ ñîáîé àðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó,
ïðåäñòàâë þùóþ ñîáîé ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé íèòðîãðóïïîé, àìèíîãðóïïîé
èëè àëêèëçàìåùåííîé àìèíîãðóïïîé, èëè àðîìàòè÷åñêà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé 5-6-
÷ëåííûé ãåòåðîöèêë ñ äâóì  àòîìàìè àçîòà èëè àòîìîì ñåðû â êà÷åñòâå ãåòåðîàòîìîâ,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé Ñ1-12àëêèëîì, ÎÍ, íåçàìåùåííûì àìèíî èëè àìèíî,
çàìåùåííûì Ñ1-4-àöèëîì, ôåíèë-Ñ1-4àëêèëîì, â êîòîðîì ôåíèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü
çàìåùåíà OR1; èëè Ñ1-12àëêèëòèîãðóïïîé, Ñ1-12àëêèë- èëè ôåíèëñóëüôîíèëîì, Ñ1-12àëêèë-
èëè ôåíèëñóëüôèíèëîì èëè OR1, ãäå R1 âûáèðàþò èç Ñ1-12àëêèëà èëè ôåíèëà,

R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä;
R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé îêñîãðóïïó - =O, êîãäà ïóíêòèðíà  ëèíè  ìåæäó àçîòîì, ê

êîòîðîìó ïðèñîåäèíåí R2, è óãëåðîäîì, ê êîòîðîìó ïðèñîåäèíåí R3, îòñóòñòâóåò, èëè
R2 îòñóòñòâóåò, R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî çàùèùåííóþ àìèíîãðóïïó, ãäå

çàìåñòèòåëü âûáðàí èç Ñ1-4-àöèëà, ôåíèëñóëüôîíèëà è Ñ1-4-àëêèëôåíèëñóëüôîíèëà, êîãäà
ïóíêòèðíà  ëèíè  îáðàçóåò äâîéíóþ ñâ çü ìåæäó àçîòîì, ê êîòîðîìó ïðèñîåäèíåí R2, è
óãëåðîäîì, ê êîòîðîìó ïðèñîåäèíåí R3,

R4 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 4-ïèðèìèäèíèëüíóþ ãðóïïó.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, ãäå 4-ïèðèìèäèíèëüíà  ãðóïïà  âë åòñ  çàìåùåííîé.
4. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, ãäå R2, êîãäà ïðèñóòñòâóåò,

ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä.
5. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

îêñîãðóïïó.
6. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1, 2 èëè 3, ãäå ïóíêòèðíà  ëèíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ñâ çü.
7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 4-ïèðèìèäèëüíóþ ãðóïïó, çàìåùåííóþ

âî 2-îì ïîëîæåíèè àìèíî, N-àöèë, ìåòèëòèî, ìåòàíñóëüôèíèëîì èëè ìåòàíñóëüôîíèëîì;
R2 îòñóòñòâóåò; R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî çàùèùåííóþ àìèíîãðóïïó, ãäå
çàìåñòèòåëü âûáðàí èç C1-4-àöèëà, ôåíèëñóëüôîíèëà è C1-4-àëêèëôåíèëñóëüôîíèëà; R4

ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä.
8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé 8,9-äèãèäðî-5-(2-

ìåòàíñóëüôàíèëïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-ñ]ïèðèìèäèí-9-îí ôîðìóëû

9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé 9-àìèíî-5-(2-ìåòàíñóëüôàíèëïèðèìèäèí-

Ñòðàíèöà: 47

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 737 C2

4-èë)ïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-ñ]ïèðèìèäèí ôîðìóëû

10. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé 9-àöåòèëàìèíî-5-(2-
ìåòàíñóëüôàíèëïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-ñ]ïèðèìèäèí ôîðìóëû

11. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé 9-àìèíî-5-(2-
ìåòàíñóëüôèíèëïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-ñ]ïèðèìèäèí ôîðìóëû

12. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé 9-àìèíî-5-(2-
ìåòàíñóëüôîíèëïèðèìèäèí-4-èë)ïèðèäî-[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-ñ]ïèðèìèäèí ôîðìóëû

13. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé 9-àìèíî-5-(2-àìèíîïèðèìèäèí-4-
èë)ïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-ñ]ïèðèìèäèí ôîðìóëû
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14. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-13 â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà äë  ïîëó÷åíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  ðàêà.

15. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ,
ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó îäíîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

16. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ëþáîìó èç ïï.1-13, âêëþ÷àþùèé
âçàèìîäåéñòâèå ñîîòâåòñòâóþùåãî íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîãî 5-ãàëîãåíïèðèäî[3',2':4,5]
ïèððîëî[1,2-å]ïèðèìèäèíà èëè 8,9-äèãèäðî-5-ãàëîãåíïèðèäî[3',2':4,5]ïèððîëî[1,2-å]
ïèðèìèä-9-îíà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ïðîèçâîäíûì àðîìàòè÷åñêîãî ñîåäèíåíè , ïðè
íåîáõîäèìîñòè, ñ ïîñëåäóþùåé, ïðè íåîáõîäèìîñòè, ìîäèôèêàöèåé è/èëè çàìåùåíèåì
îäíîãî èëè áîëåå çàìåñòèòåëåé, ïðèñóòñòâóþùèõ â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I, ïîëó÷àåìûõ
ïîñëå âçàèìîäåéñòâè  ñ ïðîèçâîäíûì àðîìàòè÷åñêîãî ñîåäèíåíè .

17. Ñïîñîá ïî ï.16, ãäå àðîìàòè÷åñêîå ïðîèçâîäíîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîèçâîäíîå
ñòàííèëàðèëà.

18. Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå, ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé 5-ãàëîãåíïèðèäî[3',2':4,5]
ïèððîëî[1,2-ñ]ïèðèìèäèí èëè 8,9-äèãèäðî-5-ãàëîãåíïèðèäî[3',2';4,5]ïèððîëî-[1,2-å]
ïèðèìèä-9-îí ôîðìóëû

ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí, R2, R3 è R4 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.1, èëè R2

- çàùèòíà  ãðóïïà, âûáðàííà  èç C1-4-àëêîêñèìåòèëà, Ñ1-4àëêèëñóëüôîíèëà,
ôåíèëñóëüôîíèëà, Ñ1-4àëêèëôåíèëñóëüôîíèëà.

19. Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå ïî ï.18, ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé éîä, R2 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé çàùèòíóþ ãðóïïó, R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàùèùåííóþ àìèíîãðóïïó.

20. Ñïîñîá ïî ï.17, ãäå ñòàííèëàðèëüíîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé
òðèìåòèëñòàííèëàðèëüíîå ñîåäèíåíèå.

21. Ñïîñîá ïî ï.20, ãäå òðèìåòèëñòàííèëàðèëüíîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé
òðèìåòèëñòàííèëïèðèìèäèí.

22. Ñïîñîá ïî ï.16, âêëþ÷àþùèé ìîäèôèêàöèþ è/èëè çàìåùåíèå îäíîãî èëè áîëåå
çàìåñòèòåëåé, ïðèñóòñòâóþùèõ â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I, ïîëó÷àåìûõ ïîñëå
âçàèìîäåéñòâè  ñ ïðîèçâîäíûì àðîìàòè÷åñêîãî ñîåäèíåíè .
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