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òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíàì îáùåé ôîðìóëû
(I), â êîòîðîé R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
àòîìîâ êèñëîðîäà è ñåðû; R2 âûáðàí èç àòîìà
âîäîðîäà; àëêèëà; àëêèë-ÎÍ (ãèäðîêñèàëêèëà);
àëêèë-Õ-àëêèëà; àëêèë-O-Ñ(O)-N(R5)2;
ìîðôîëèíèëà, ïèððîëèäèíèëà; àëêèë-Õ-àðèëüíîãî
ðàäèêàëà; àëêåíèë-Õ-àðèëüíîãî ðàäèêàëà; êàæäûé
èç çàìåñòèòåëåé R3 è R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì
âîäîðîäà èëè âç òûå âìåñòå çàìåñòèòåëè R 3 è
R 4 îáðàçóþò êîíäåíñèðîâàííóþ àðîìàòè÷åñêóþ
èëè [1,5]íàôòèðèäèíîâóþ ñèñòåìó; Õ ïðåäñòàâë åò
ñîáîé -O- èëè ïðîñòóþ ñâ çü; R 5 ïðåäñòàâë åò

ñîáîé àòîì âîäîðîäà. Òàêæå îïèñàíû
ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè , ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè  è ñïîñîá ñòèìóëèðîâàíè 
öèòîêèíåòè÷åñêîãî áèîñèíòåçà íà îñíîâå ýòèõ
ñîåäèíåíèé. Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò - ïîëó÷åíû
íîâûå ñîåäèíåíè , îáëàäàþùèå öåííûìè
áèîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. 9 í. è 12 ç.ï. ô-ëû, 2
òàáë.
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BIOSYNTHESIS OF CYTOKININS (CYTOKINES)
(57) Abstract: 

FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to oxazolo- and

thiazolo-[4,5-c]-quinoline-4-amines of the general
formula (I)

wherein R1 is taken among group consisting of
oxygen and sulfur atoms; R2 is taken among hydrogen

atom, alkyl, alkyl-OH (hydroxyalkyl), alkyl-X-alkyl,
alkyl-O-C(O)-N(R5)2, morpholinyl, pyrrolidinyl,
alkyl-X-aryl radical, alkenyl-X-aryl radical; each
substitute R3 and R4 represents hydrogen atom or
substitutes R3 and R4 taken in common form the
condensed aromatic or [1,5]-naphthiridine system; X
represents -O- or a single bond; R5 represents
hydrogen atom. Also, invention describes intermediate
compounds, pharmaceutical composition and a
method for stimulating biosynthesis of cytokinins
(cytokines) based on these compounds. Invention
provides preparing new compounds eliciting valuable
biological properties.

EFFECT: valuable properties of compounds.
21 cl, 2 tbl, 64 ex
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Îáëàñòü èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îêñàçîëî-, òèàçîëî- è ñåëåíàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-,

òåòðàãèäðîõèíîëèí-4-àìèíàì è èõ àíàëîãàì, à òàêæå ê ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíè ì,
èñïîëüçóåìûì äë  ñèíòåçà ýòèõ ïðîäóêòîâ. Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê
ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, ñîñòî ùèì èç óêàçàííûõ âûøå ñîåäèíåíèé, à òàêæå ê
ïðèìåíåíèþ ýòèõ ñîåäèíåíèé â êà÷åñòâå èììóíîìîäóë òîðîâ è äë  ñòèìóëèðîâàíè 
öèòîêèíåòè÷åñêîãî áèîñèíòåçà, âêëþ÷à  áèîñèíòåç èíòåðôåðîíà- α è(èëè) áèîñèíòåç
ôàêòîðà-α íåêðîçà îïóõîëè.

Ïðåäïîñûëêè ê ñîçäàíèþ èçîáðåòåíè  è àíàëîãè
Â ïåðâîì îò÷åòå ïî ñèíòåçó 1Í-èìèäàçî[4,5-ñ]õèíîëèíîâîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû

Âàñkman è äð., I. Org. Ñhåm. 15, 1278-1284 (1950), ñîîáùèëè î ñèíòåçå
1-(6-ìåòîêñè-8-õèíîëèíèë)-2-ìåòèë-1Í-èìèäàçî[4,5-ñ]õèíîëèíà è î âîçìîæíîì
èñïîëüçîâàíèè ýòîãî ñîåäèíåíè  â êà÷åñòâå àíòèìàë ðèéíîãî ïðåïàðàòà. Â äàëüíåéøåì
ñîîáùàëîñü î ñèíòåçå ðàçëè÷íûõ çàìåùåííûõ 1Í-èìèäàçî[4,5-ñ]õèíîëèíîâ. Íàïðèìåð, Jàin
è äð., J. Ìåd. Ñhåm. 11, 87-92 (1968), ñèíòåçèðîâàëè ñîåäèíåíèå
1-[2-(4-ïèïåðèäèë)ýòèë]-1Í-èìèäàçî[4,5-ñ]õèíîëèí â êà÷åñòâå âîçìîæíîãî
ïðîòèâîñóäîðîæíîãî è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ñðåäñòâà. Êðîìå òîãî, Áàðàíîâ è äð.,
Ñhåò.Àbs. 85, 94362 (1976), è Âårånói è äð., J. Íåtårîñóñlic Ñhåm. 18, 1537-1540 (1981), òàêæå
ñîîáùàëè î ñèíòåçå íåêîòîðûõ 2-îêñîèìèäàçî[4,5-ñ]õèíîëèíîâ.

Íà îñíîâàíèè âûøå ïåðå÷èñëåííûõ ðàáîò áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
1Í-èìèäàçî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíû è 1- è 2-çàìåùåííûå ïðîèçâîäíûå ýòèõ ñîåäèíåíèé
 âë þòñ  ýôôåêòèâíûìè àíòèâèðóñíûìè ñðåäñòâàìè, áðîíõîëèòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè è
èììóíîìîäóë òîðàìè. Òàêèå ñîåäèíåíè  îïèñàíû â ïàòåíòàõ ÑØÀ ¹¹ 4689338, 4698348,
4929624, 5037986, 5266675, 5268376, 5346905, 5389640, 5605899, 5352784, 5446153 è
5482936. Shen è äð. â ïàòåíòàõ ÑØÀ ¹¹ 4038396 è 4131677 îïèñûâàþò íåêîòîðûå
îêñàçîëî- è òèàçîëîïèðèäèíû, îáëàäàþùèå àíòèâîñïàëèòåëüíûìè, îáåçáîëèâàþùèìè è
æàðîïîíèæàþùèìè ñâîéñòâàìè.

Êðàòêîå èçëîæåíèå ñóùåñòâà èçîáðåòåíè 
Îêñàçîëî- è òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíû ôîðìóëû I:

îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî
çàìåñòèòåëü R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àòîìîâ êèñëîðîäà è ñåðû;
çàìåñòèòåëü R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
- àòîìà âîäîðîäà;
- àëêèëà;
- àëêèë-ÎÍ (ãèäðîêñèàëêèëà);
- àëêèë-Õ-àëêèëà;
- àëêèë-O-Ñ(O)-N(R5)2;
- ìîðôîëèíèëà, ïèððîëèäèíèëà;
- àëêèë-Õ-àðèëüíîãî ðàäèêàëà;
- àëêåíèë-Õ-àðèëüíîãî ðàäèêàëà;
êàæäûé èç çàìåñòèòåëåé R3 è R4 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà èëè

âç òûå âìåñòå çàìåñòèòåëè R 3 è R4 îáðàçóþò êîíäåíñèðîâàííóþ àðîìàòè÷åñêóþ èëè
[1,5]íàôòèðèäèíîâóþ ñèñòåìó;

Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé -O- èëè ïðîñòóþ ñâ çü;
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà,
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à òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè íà îñíîâå ýòèõ ñîåäèíåíèé.
Âòîðûì ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè,

ñîäåðæàùèå òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûå êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I(à) è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íàïîëíèòåëü.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, äë  ñòèìóëèðîâàíè  îáðàçîâàíè  öèòîêèíà â
÷åëîâå÷åñêèõ êëåòêàõ, ñîäåðæàùèå òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè 
îáùåé ôîðìóëû I(à):

ãäå çàìåñòèòåëü R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àòîìîâ êèñëîðîäà è ñåðû;
çàìåñòèòåëü R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
- àòîìà âîäîðîäà;
- àëêèëà;
- àëêèë-ÎÍ (ãèäðîêñèàëêèëà);
- àëêèë-Õ-àëêèëà;
- àëêèë-O-Ñ(O)-N(R5)2;
- ìîðôîëèíèëà, ïèððîëèäèíèëà;
- àëêèë-Õ-àðèëüíîãî ðàäèêàëà;
- àëêåíèë-Õ-àðèëüíîãî ðàäèêàëà;
êàæäûé èç çàìåñòèòåëåé R3 è R4 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà èëè

âç òûå âìåñòå çàìåñòèòåëè R 3 è R4 îáðàçóþò êîíäåíñèðîâàííóþ àðîìàòè÷åñêóþ èëè
[1,5]íàôòèðèäèíîâóþ ñèñòåìó;

Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé -O- èëè ïðîñòóþ ñâ çü;
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà,
à òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè íà îñíîâå ýòèõ ñîåäèíåíèé.
Â èçîáðåòåíèè îïèñàíû òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè íà îñíîâå

ñîåäèíåíèé I(à).
Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I(à) ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü öèòîêèíåòè÷åñêèé áèîñèíòåç

â îðãàíèçìå æèâîòíûõ è, â ÷àñòíîñòè, â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Öèòîêèíåç, êîòîðûé ìîæåò
áûòü ñòèìóëèðîâàí óêàçàííûìè â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè ìè, âêëþ÷àåò â ñåá , íî íå
îãðàíè÷åí òîëüêî ýòèìè ïðèìåðàìè, áèîñèíòåç èíòåðôåðîíîâ, â ÷àñòíîñòè
èíòåðôåðîíà- α è ôàêòîðà-α íåêðîçà îïóõîëè. Â ñâ çè ñ ýòèì â èçîáðåòåíèè îïèñàí òàêæå
ñïîñîá ñòèìóëèðîâàíè  öèòîêèíåòè÷åñêîãî áèîñèíòåçà â æèâîòíîì ïóòåì ââåäåíè  â
îðãàíèçì æèâîòíûõ ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé â ñâîåì ñîñòàâå
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I(à). Áëàãîäàð  ñâîåé ñïîñîáíîñòè ñòèìóëèðîâàòü öèòîêèíåòè÷åñêèé
áèîñèíòåç ïðèâåäåííûå â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè   âë þòñ  ýôôåêòèâíûìè ïðåïàðàòàìè
äë  ëå÷åíè  ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷à  âèðóñíûå çàáîëåâàíè  è ðàçëè÷íûå
îïóõîëè. Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå ïðåäîñòàâë åò ñïîñîá ëå÷åíè  òàêèõ çàáîëåâàíèé ïóòåì
ââåäåíè  â îðãàíèçì òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûõ êîëè÷åñòâ êîìïîçèöèè, â ñîñòàâ êîòîðîé
âõîäèò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I(à).

Åùå îäíèì ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè 
îáùåé ôîðìóëû II
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îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî
çàìåñòèòåëü R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àòîìîâ êèñëîðîäà è ñåðû;
çàìåñòèòåëü R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
- àëêèëà;
- àëêèëà-ÎÍ;
- àëêèë-Õ-àëêèëà;
- àëêèë-Õ-àðèëà;
- ìîðôîëèíèëà;
êàæäûé èç çàìåñòèòåëåé R3 è R4 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà èëè

âç òûå âìåñòå çàìåñòèòåëè R 3 è R4 îáðàçóþò êîíäåíñèðîâàííóþ àðîìàòè÷åñêóþ èëè
[1,5]íàôòèðèäèíîâóþ ñèñòåìó;

Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé -O- èëè ïðîñòóþ ñâ çü.
Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò â ñåá  ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I,

ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I(à), è
òåðàïåâòè÷åñêèå ñïîñîáû èñïîëüçîâàíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I(à), à òàêæå
ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû II, êîòîðûå èñïîëüçóþòñ  äë  ñèíòåçà
ñîåäèíåíèé ôîðìóë I è Ià.

Ïðèìåí åìûå â äàííîì îïèñàíèè òåðìèíû �àëêèë� è �àëêåíèë� îòíîñ òñ  ê ëèíåéíîé èëè
ðàçâåòâëåííîé óãëåâîäîðîäíîé ãðóïïå èëè ê öèêëè÷åñêîé ãðóïïå (íàïðèìåð, öèêëîàëêèë è
öèêëîàëêåíèë), êîòîðà  ñîäåðæèò îò 1 äî 20, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 10 è íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 8, óãëåðîäíûõ àòîìîâ, åñëè íå óêàçàíî èíà÷å. Òèïè÷íûìè
àëêèëüíûìè ãðóïïàìè  âë þòñ , íàïðèìåð, ìåòèëüíà , ýòèëüíà , í-ïðîïèëüíà ,
èçîïðîïèëüíà , í-áóòèëüíà , èçîáóòèëüíà , âòîð-áóòèëüíà , òðåò-áóòèëüíà , í-ïåíòèëüíà ,
í-ãåêñèëüíà , í-ãåïòèëüíà , í-îêòèëüíà  è äðóãèå ïîäîáíûå ãðóïïû. Ïðèìåðàìè
öèêëè÷åñêèõ ãðóïï  âë þòñ  öèêëîïðîïèëüíà , öèêëîïåíòèëüíà , öèêëîãåêñèëüíà ,
öèêëîãåêñåíèëüíà  è àäàìàíòèëüíà  ãðóïïû. Â òåõ ñëó÷à õ, êîãäà èñïîëüçóåòñ  ñóôôèêñ
�àëê�, íàïðèìåð äë  �àëêîêñè� è äë  äðóãèõ ïîäîáíûõ ñëó÷àåâ, îí èìååò òàêîå æå çíà÷åíèå.

Òåðìèí �àðèë� (�àðèëüíûé ðàäèêàë�) îòíîñèòñ  ê êàðáîöèêëè÷åñêîìó àðîìàòè÷åñêîìó
öèêëó èëè öèêëè÷åñêîé ñèñòåìå. Àðèëüíà  ãðóïïà ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé
øåñòè÷ëåííîå êîëüöî, òàêîå êàê ôåíèëüíà  ãðóïïà, èëè àðîìàòè÷åñêóþ ïîëèöèêëè÷åñêóþ
ñèñòåìó, òàêóþ êàê íàôòèëüíà  ãðóïïà. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé àðèëüíîé ãðóïïîé
 âë åòñ  ôåíèëüíà  ãðóïïà, êîòîðà  ìîæåò áûòü íåçàìåùåííîé èëè çàìåùåííîé îäíèì
èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì çàìåñòèòåëåé, êàê ýòî óêàçàíî íèæå. Äðóãèìè ïðèìåðàìè
àðèëüíûõ ãðóïï  âë þòñ  áèôåíèëüíà , ôëóîðåíèëüíà  è èíäåíèëüíà  ãðóïïèðîâêè.

Ïîäõîä ùèå ãåòåðîàðèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  ôóðèëüíóþ, òèåíèëüíóþ,
ïèðèäèëüíóþ, õèíîëèíèëüíóþ, òåòðàçîëèëüíóþ, èìèäàçîëüíóþ ãðóïïèðîâêè è ò.ï. Â òåõ
ñëó÷à õ, êîãäà çàìåñòèòåëè R 3 è R4 èñïîëüçóþòñ  âìåñòå è îáðàçóþò ï òè- èëè
øåñòè÷ëåííûå ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèå öèêëû, â êà÷åñòâå ãåòåðîàòîìà èñïîëüçóþò àçîò,
êèñëîðîä èëè ñåðó, à öèêë ìîæåò ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî òàêèõ àòîìîâ.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî â êà÷åñòâå ãåòåðîàòîìà èñïîëüçóþò àçîò èëè ñåðó. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå
ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèå öèêëû, îáðàçîâàííûå ñ ó÷àñòèåì R3 è R4, ïðîèëëþñòðèðîâàíû
ñëåäóþùèìè ôîðìóëàìè, â êîòîðûõ äâå ëèíèè óêàçûâàþò ìåñòî, â êîòîðîì ïðîèñõîäèò èõ
êîíäåíñàöè .
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Òåðìèíû �ãåòåðîöèêëè÷åñêèé� è �ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë� îòíîñ òñ  ê
íåàðîìàòè÷åñêèì öèêëàì èëè öèêëè÷åñêèì ñèñòåìàì, ñîäåðæàùèì îäèí èëè áîëüøåå
êîëè÷åñòâî ãåòåðîàòîìîâ (íàïðèìåð, O, S, N). Ê ïðèìåðàì ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ãðóïï
îòíîñ òñ  ïèððîëèäèíèëüíà , òåòðàãèäðîôóðàíèëüíà , ìîðôîëèíèëüíà , ïèïåðèäèíîâà ,
ïèïåðàçèíîâà , òèàçîëèäèíèëüíà , èìèäàçîëèäèëüíà  è äðóãèå ïîäîáíûå ãðóïïû.

Âñå óêàçàííûå âûøå öèêëû èëè öèêëè÷åñêèå ñèñòåìû ìîãóò áûòü íåçàìåùåííûìè èëè
ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
èç òàêèõ ðàäèêàëîâ, êàê àëêèëüíûé, àëêîêñèëüíûé, àëêèëòèîðàäèêàë, ãèäðîêñèëüíûé,
ãàëîèäíûé àòîì, ãàëîèäîàëêèëüíûé, ïîëèãàëîèäîàëêèëüíûé, ïåðãàëîèäîàëêèëüíûé
(íàïðèìåð, òðèôòîðìåòèëüíûé), òðèôòîðàëêîêñèëüíûé (íàïðèìåð, òðèôòîðìåòîêñèëüíûé),
íèòðèëüíûé, àìèíîðàäèêàë, àëêèëàìèííûé, äèàëêèëàìèííûé, àëêèëêàðáîíèëüíûé,
àëêåíèëêàðáîíèëüíûé, àðèëêàðáîíèëüíûé, ãåòåðîàðèëêàðáîíèëüíûé, àðèëüíûé,
àðèëàëêèëüíûé, ãåòåðîàðèëüíûé, ãåòåðîàðèëàëêèëüíûé, ãåòåðîöèêëèëüíûé,
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíûé, íèòðèëüíûé è àëêîêñèêàðáîíèëüíûé. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
çàìåñòèòåë ìè  âë þòñ  Ñ 1-4 àëêèëüíûé, Ñ1-4 àëêîêñèëüíûé, ãàëîèäíûé àòîì, àìèííûé,
àëêèëàìèííûé, äèàëêèëàìèííûé, ãèäðîêñèëüíûé, Ñ1-4àëêîêñèìåòèëüíûé è
òðèôòîðìåòèëüíûé ðàäèêàëû.

Òåðìèí �ãàëîèäî� îòíîñèòñ  ê ãàëîèäíîìó àòîìó, òàêîìó, íàïðèìåð, êàê ôòîð, õëîð, áðîì
èëè èîä.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò â ñåá  îïèñàííûå çäåñü ñîåäèíåíè  â ëþáîé èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ôîðìå, âêëþ÷à  èçîìåðû, òàêèå êàê äèàñòåðåîìåðû è
ýíàíòèîìåðû, ñîëè, ñîëüâàòû, ðàçëè÷íûå ïîëèìîðôíûå ñîñòî íè  è ò.ï.

Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ñîåäèíåíè , èìåþùèå ôîðìóëó I è I(à), ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü
�ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè�. Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ñîåäèíåíèé I è
I(à) âêëþ÷àþò ñîëè, ïîëó÷åííûå èç òàêèõ íåòîêñè÷íûõ íåîðãàíè÷åñêèõ êèñëîò êàê ñîë íà ,
àçîòíà , ôîñôîðíà , ñåðíà , áðîìèñòîâîäîðîäíà , èîäèñòîâîäîðîäíà ,
ôòîðèñòîâîäîðîäíà , ôîñôîðèñòà  êèñëîòû, à òàêæå ñîëè, ïîëó÷åííûå èç òàêèõ
íåòîêñè÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, êàê àëèôàòè÷åñêèå ìîíî- è äèêàðáîíîâûå êèñëîòû,
ôåíèëçàìåùåííûå æèðíûå êèñëîòû, ãèäðîêñèàëêàíîâûå êèñëîòû, äèàëêàíîâûå êèñëîòû,
àðîìàòè÷åñêèå êèñëîòû, àëèôàòè÷åñêèå è àðîìàòè÷åñêèå ñóëüôîíîâûå êèñëîòû è ò.ä.
Òàêèì îáðàçîì òàêèå ñîëè âêëþ÷àþò ñóëüôàòû, ïèðîñóëüôàòû, áèñóëüôàòû, ñóëüôèòû,
áèñóëüôèòû, íèòðàòû, ôîñôàòû, ïåðâè÷íûå è âòîðè÷íûå êèñëûå ôîñôàòû, ìåòàôîñôàòû,
ïèðîôîñôàòû, õëîðèäû, áðîìèäû, èîäèäû, àöåòàòû, òðèôòîðàöåòàòû, ïðîïèîíàòû,
êàïðèëàòû, èçîáóòèðàòû, îêñàëàòû, ìàëîíàòû, ñóêöèíàòû, ñîëè ïðîáêîâîé êèñëîòû,
ñåáàöèíàòû, ôóìàðàòû, ìàëåàòû, ñîëè ìèíäàëüíîé êèñëîòû, áåíçîàòû, õëîðáåíçîàòû,
ìåòèëáåíçîàòû, ãèäðîêñèíàôòîàòû, êñèíîôîàòû, äèíèòðîáåíçîàòû, ôòàëàòû,
áåíçîëñóëüôîíàòû, òîëóîëñóëüôîíàòû, ôåíèëàöåòàòû, ñîëè ëèìîííîé êèñëîòû, ëàêòàòû,
ìàëåàòû, òàðòðàòû, ìåòàíñóëüôîíàòû è ò.ä. Òàêæå ïðåäëàãàþòñ  ñîëè àìèíîêèñëîò, òàêèå
êàê àðãèíàòû è ãëþêîíàòû, ãàëàêòóðîíàòû (ñì., íàïðèìåð, Âårgå è äð., �Ôàðìàöåâòè÷åñêèå
ñîëè�, J. Ðhàrm. Sci. 1977; 66:1).

Ñîëè ñîåäèíåíèé ïîëó÷àëè ñ ïîìîùüþ îáû÷íûõ ñïîñîáîâ ïðè âçàèìîäåéñòâèè
ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  ñ íåîáõîäèìûì êîëè÷åñòâîì âûáðàííîé êèñëîòû. Ñîåäèíåíè  â
âèäå ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû îáðàáîòêîé ñîëåâîé ôîðìû ýòèõ
ñîåäèíåíèé îñíîâàíèåì è â ðåçóëüòàòå ïîñëåäóþùåãî âûäåëåíè  ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  ñ
ïîìîùüþ îáû÷íûõ ñïîñîáîâ.
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Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè I è I(à)  âë þòñ  òàêèå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ
çàìåñòèòåëü R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì êèñëîðîäà èëè ñåðû. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
çàìåñòèòåë ìè R2  âë þòñ  àëêèëüíûé è àëêîêñèàëêèëüíûé çàìåñòèòåëü, ïðè÷åì îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  çàìåñòèòåëè ñ Ñ1-4 àëêèëüíîé ãðóïïîé.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû çàìåñòèòåëè R3 è R4 èñïîëüçîâàëèñü âìåñòå, îáðàçó 
êîíäåíñèðîâàííûé áåíçîëüíûé èëè ïèðèäèíîâûé öèêë, êîòîðûé ìîæåò áûòü çàìåùåííûì
èëè íåçàìåùåííûì.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III èëè IV

â êîòîðîé çàìåñòèòåëü R2 âûáèðàåòñ , êàê îïðåäåëåíî âûøå, à çàìåñòèòåëü R
ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, àëêèëüíóþ, àëêîêñèëüíóþ, àëêèëòèîëüíóþ,
ãèäðîêñèëüíóþ, ãàëîèäíóþ, ãàëîèäîàëêèëüíóþ, ïîëèãàëîèäîàëêèëüíóþ,
ïåðãàëîèäîàëêèëüíóþ (íàïðèìåð, òðèôòîðìåòèëüíóþ), òðèôòîðàëêîêñèëüíóþ (íàïðèìåð,
òðèôòîðìåòîêñèëüíóþ), íèòðèëüíóþ, àìèííóþ, àëêèëàìèííóþ, äèàëêèëàìèííóþ,
àëêèëêàðáîíèëüíóþ, àëêåíèëêàðáîíèëüíóþ, àðèëêàðáîíèëüíóþ, ãåòåðîàðèëêàðáîíèëüíóþ,
àðèëüíóþ, àðèëàëêèëüíóþ, ãåòåðîàðèëüíóþ, ãåòåðîàðèëàëêèëüíóþ, ãåòåðîöèêëèëüíóþ,
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíóþ, íèòðèëüíóþ è àëêîêñèêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó.

Ïðèìåðàìè ýòèõ ñîåäèíåíèé  âë þòñ :
2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-ïåíòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-(1-ìåòèëýòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-(2-ôåíèë-1-ýòåíèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-(2-ôåíèë-1-ýòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-(4-àìèíîòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë)-1,1-äèìåòèëýòèëêàðáàìàò;
2-(ýòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-(ìåòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-(2-ìåòèëïðîïèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-áåíçèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
8-ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
(4-àìèíîòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë)ìåòàíîë;
2-ìåòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-ýòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-áóòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4,8-äèàìèí;
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2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
8-áðîì-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
7-ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-áóòèë-7-ìåòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
7-ìåòèë-2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
7-ôòîð-2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
7-ôòîð-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-ïðîïèë-7-(òðèôòîðìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-(4-ìîðôîëèíî)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-(1-ïèððîëèäèíî)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ][1,5]íàôòèðèäèí-4-àìèí;
2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ][1,5]íàôòèðèäèí-4-àìèí;
7-õëîð-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
7-ìåòîêñè-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí
è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè íà îñíîâå ýòèõ ñîåäèíåíèé, îñîáåííî

ñîë íîêèñëûå ñîëè íà îñíîâå ýòèõ ñîåäèíåíèé.
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé
Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû â ñîîòâåòñòâèè ñî

ñõåìîé 1, â êîòîðîé çàìåñòèòåëè R1, R2, R3 è R4 âûáèðàþòñ , êàê îïðåäåëåíî âûøå.
Íà ñòàäèè (1) ïðîöåññà ïî ñõåìå Ià ñîåäèíåíèå V îáðàáàòûâàþò êàðáîíîâîé êèñëîòîé

èëè ýêâèâàëåíòíûì åé ñîåäèíåíèåì, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû VI.
Ïîäõîä ùèìè çàìåíèòåë ìè êàðáîíîâîé êèñëîòû  âë þòñ  àíãèäðèäû êèñëîò,
õëîðàíãèäðèäû, îðòîýôèðû è 1,1-äèàëêîêñèàëêîíîàòû. Êàðáîíîâóþ êèñëîòó èëè åå
çàìåíèòåëü âûáèðàþò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïîëó÷èòü òðåáóåìûé çàìåñòèòåëü R2 â
ñîåäèíåíèè VI. Íàïðèìåð, ïðè èñïîëüçîâàíèè òðèýòèëîðòîôîðìèàòà áóäåò ïîëó÷àòüñ 
ñîåäèíåíèå VI, â êîòîðîì çàìåñòèòåëåì R2  âë åòñ  àòîì âîäîðîäà, à ïðè èñïîëüçîâàíèè
óêñóñíîãî àíãèäðèäà áóäåò ïîëó÷àòüñ  ñîåäèíåíèå VI, â êîòîðîì çàìåñòèòåëü
R 2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèëüíóþ ãðóïïó. Ðåàêöè  ìîæåò ïðîòåêàòü â îòñóòñòâèå
ðàñòâîðèòåë  â ïðèñóòñòâèè êèñëîòû, òàêîé, íàïðèìåð, êàê ïîëèôîñôîðíà  êèñëîòà, èëè
ïðåäïî÷òèòåëüíî â ïðèñóòñòâèè êàðáîíîâîé êèñëîòû îáùåé ôîðìóëû R2Ñ(O)OÍ. Ðåàêöèþ
ïðîâîä ò ïðè äîñòàòî÷íîì íàãðåâàíèè, êîòîðîå íåîáõîäèìî äë  îòãîíêè ñïèðòà èëè âîäû,
îáðàçóþùèõñ  â êà÷åñòâå ïîáî÷íîãî ïðîäóêòà. Ñîåäèíåíèå V  âë åòñ  äîñòóïíûì
ñîåäèíåíèåì èëè ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî îáû÷íûìè ñïîñîáàìè (ñì., íàïðèìåð, Âàñhmàn è
äð., Journal of the Àmåriñàn Ñhåmiñàl Sîñiåty, 69, ñòð.365-371 (1947); Àmbrogi è äð.,
Synthesis, ñòð.656-658 (1992); Àdler è äð., Journal of the Chemical Societly, ñòð.1794-1797
(1960); Sus è äð., Justus Liebis Ànnàlån dår Ñhåmiå, 583, ñòð.150-160 (1953), è Sus è äð.,
Justus Liebigs Ànnàlån dår Ñhåmiå, 593, ñòð.91-126 (1955).

Íà ñòàäèè (2) ðåàêöèè ïî ñõåìå Ià ïðîâîä ò îêèñëåíèå ñîåäèíåíè  VI, â ðåçóëüòàòå ÷åãî
ïîëó÷àþò N-îêñèä, èìåþùèé ôîðìóëó II. Îêèñëåíèå ïðîâîä ò ïîä äåéñòâèåì îáû÷íûõ
îêèñëèòåëåé, ñïîñîáíûõ îáðàçîâûâàòü N-îêñèäû. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå óñëîâè  ïðîâåäåíè 
ðåàêöèè çàêëþ÷àþòñ  â îáðàáîòêå ðàñòâîðà ñîåäèíåíè  VI â õëîðîôîðìå
3-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòîé ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Îêèñëåíèå ìîæíî òàêæå
ïðîâîäèòü, èñïîëüçó  íàäóêñóñíóþ êèñëîòó â ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì, íàïðèìåð,
êàê ýòèë- èëè ìåòèëàöåòàò.

Íà ñòàäèè (3) ïðîöåññà ïî ñõåìå I ïðîâîä ò àìèíèðîâàíèå N-îêñèäà (II), â ðåçóëüòàòå
÷åãî ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I. Ñòàäè  (3) âêëþ÷àåò â ñåá  (i) ðåàêöèþ ñîåäèíåíè 
(II) ñ àöèëèðóþùèì àãåíòîì è (ii) ïîñëåäóþùóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííîãî ïðîäóêòà
àìèíèðóþùèì àãåíòîì. Ôàçà (i) ñòàäèè (3) çàêëþ÷àåòñ  â îáðàáîòêå N-îêñèäà ôîðìóëû II
àöèëèðóþùèì àãåíòîì. Ïîäõîä ùèìè àöèëèðóþùèìè àãåíòàìè  âë þòñ  õëîðàíãèäðèäû
àëêèë- èëè àðèëñóëüôîíîâîé êèñëîò (íàïðèìåð, áåíçîëñóëüôîíèëõëîðèä,
ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä, ï-òîëóîëñóëüôîíèëõëîðèä). Àðèëñóëüôîíèëõëîðèäû  âë þòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè àöèëèðóþùèìè àãåíòàìè. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì èç íèõ
 âë åòñ  ïàðà-òîëóîëñóëüôîíèëõëîðèä. Ôàçà (ii) ñòàäèè (3) çàêëþ÷àåòñ  âî
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âçàèìîäåéñòâèè ïðîäóêòà, îáðàçîâàâøåãîñ  íà ôàçå (i), ñ èçáûòêîì àìèíèðóþùåãî àãåíòà.
Ïîäõîä ùèìè àìèíèðóþùèìè àãåíòàìè  âë þòñ  àììèàê (íàïðèìåð, â ôîðìå ãèäðîêñèäà
àììîíè ) è àììîíèéíûå ñîëè (íàïðèìåð, êàðáîíàò àììîíè , áèêàðáîíàò àììîíè , ôîñôàò
àììîíè ). Ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå ãèäðîêñèäà àììîíè . Ðåàêöèþ
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòü, ðàñòâîð   èëè äèñïåðãèðó  N-îêñèä ôîðìóëû II â èíåðòíîì
ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê äèõëîðìåòàí èëè õëîðîôîðì, äîáàâë   ê ðàñòâîðó èëè ñóñïåíçèè
àìèíèðóþùèé àãåíò è ïîñëå ýòîãî ìåäëåííî äîáàâë   àöèëèðóþùèé àãåíò.
Îáðàçîâàâøèéñ  ïðîäóêò èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü íà åãî îñíîâå ìîãóò áûòü
âûäåëåíû èç ðåàêöèîííîé ñìåñè îáû÷íûìè ñïîñîáàìè.

Ñîãëàñíî äðóãîìó ñïîñîáó ñòàäèþ (3) ìîæíî ïðîâîäèòü, (i) îáðàáàòûâà  N-îêñèä
ôîðìóëû II èçîöèàíàòîì, à çàòåì (ii) ïðîâîä  ãèäðîëèç ïîëó÷åííîãî ïðîäóêòà. Ôàçà (i)
âêëþ÷àåò â ñåá  ðåàêöèþ N-îêñèäà ñ èçîöèàíàòîì, â êîòîðîì èçîöèàíàòíà  ãðóïïà ñâ çàíà
ñ êàðáîíèëüíîé ãðóïïîé. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè èçîöèàíàòàìè  âë þòñ 
òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàò è àðîèëèçîöèàíàòû, òàêèå, íàïðèìåð, êàê áåíçîèëèçîöèàíàò.
Ðåàêöèþ èçîöèàíàòà ñ N-îêñèäîì ïðîâîä ò â ïðàêòè÷åñêè áåçâîäíûõ óñëîâè õ, äîáàâë  
èçîöèàíàò ê ðàñòâîðó N-îêñèäà â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê äèõëîðìåòàí. Ôàçà (ii)
çàêëþ÷àåòñ  â ãèäðîëèçå ïðîäóêòà, îáðàçóþùåãîñ  íà ôàçå (i). Ãèäðîëèç îñóùåñòâë þò ñ
ïîìîùüþ îáû÷íûõ ñïîñîáîâ, òàêèõ êàê íàãðåâàíèå â ïðèñóòñòâèè âîäû èëè íèçøåãî ñïèðòà
â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê íèçøèé àëêîêñèä ùåëî÷íîãî ìåòàëëà èëè àììîíè .

Ñõåìà I ðåàêöèè

Ïðèâåäåííûå â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ çàìåñòèòåëåì R 1  âë åòñ  àòîì
êèñëîðîäà èëè ñåðû, à çàìåñòèòåëè R3 è R4 îáðàçóþò àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, ìîæíî
ïîëó÷èòü â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé II, â êîòîðîé ïðèðîäà çàìåñòèòåëåé R è R2 âûáèðàåòñ ,
êàê îïðåäåëåíî âûøå.

Íà ñòàäèè (1) ðåàêöèè ïî ñõåìå II, ïðîâîä ò ðåàêöèþ 3-àìèíîõèíîëèí-4-îëà èëè
3-àìèíîõèíîëèí-4-òèîëà (ñîåäèíåíèå VII) ñ êàðáîíîâîé êèñëîòîé èëè ýêâèâàëåíòíûì åé
ñîåäèíåíèåì, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àþò îêñàçîëî- èëè òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí, èìåþùèé
ôîðìóëó VIII. Ïîäõîä ùèìè çàìåíèòåë ìè êàðáîíîâîé êèñëîòû  âë þòñ  àíãèäðèäû
êèñëîò, õëîðàíãèäðèäû êèñëîò, îðòîýôèðû è 1,1-äèàëêîêñèàëêîíîàòû. Êàðáîíîâóþ êèñëîòó
èëè åå çàìåíèòåëü âûáèðàþò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïîëó÷èòü òðåáóåìûé çàìåñòèòåëü R2 â
ñîåäèíåíèè VIII. Íàïðèìåð, ïðè èñïîëüçîâàíèè òðèýòèëîðòîôîðìèàòà áóäåò ïîëó÷àòüñ 
ñîåäèíåíèå VIII, â êîòîðîì çàìåñòèòåëåì R2  âë åòñ  àòîì âîäîðîäà, à ïðè èñïîëüçîâàíèè
óêñóñíîãî àíãèäðèäà áóäåò ïîëó÷àòüñ  ñîåäèíåíèå VIII, â êîòîðîì çàìåñòèòåëü
R 2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèëüíóþ ãðóïïó. Ðåàêöè  ìîæåò ïðîòåêàòü â îòñóòñòâèå
ðàñòâîðèòåë , â ïðèñóòñòâèè êèñëîòû, òàêîé, íàïðèìåð, êàê ïîëèôîñôîðíà  êèñëîòà, èëè
ïðåäïî÷òèòåëüíî â ïðèñóòñòâèè êàðáîíîâîé êèñëîòû îáùåé ôîðìóëû R2Ñ(O)OÍ. Ðåàêöèþ
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ïðîâîä ò ïðè äîñòàòî÷íîì íàãðåâàíèè, êîòîðîå íåîáõîäèìî äë  îòãîíêè ñïèðòà èëè âîäû,
îáðàçóþùèõñ  â êà÷åñòâå ïîáî÷íîãî ïðîäóêòà. 3-Àìèíîõèíîëèí-4-îë èëè
3-àìèíîõèíîëèí-4-òèîë (ñîåäèíåíèå VII)  âë þòñ  äîñòóïíûìè ïðîäóêòàìè èëè ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè.

Íà ñòàäèè (2) ðåàêöèè ïî ñõåìå II ïðîèñõîäèò îêèñëåíèå îêñàçîëî- èëè
òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (VIII), ïðèâîä ùåå ê îáðàçîâàíèþ îêñàçîëî- èëè
òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (ñîåäèíåíèå IX),  âë þùåãîñ  ïðåäøåñòâåííèêîì
ñîåäèíåíè  II. Îêèñëåíèå ïðîâîä ò ïîä äåéñòâèåì îáû÷íûõ îêèñëèòåëåé, ñïîñîáíûõ
îáðàçîâûâàòü N-îêñèäû. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå óñëîâè  ïðîâåäåíè  ðåàêöèè çàêëþ÷àþòñ  â
îáðàáîòêå ðàñòâîðà ñîåäèíåíè  VIII â õëîðîôîðìå 3-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòîé ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Îêèñëåíèå ìîæíî ïðîâîäèòü òàêæå, èñïîëüçó  íàäóêñóñíóþ
êèñëîòó â ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì, íàïðèìåð, êàê ýòèë- èëè ìåòèëàöåòàò.

Íà ñòàäèè (3) ðåàêöèè ïî ñõåìå II ïðîâîä ò àìèíèðîâàíèå N-îêñèäà (IX) äî
îêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà (ñîåäèíåíèå III) èëè òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà
(ñîåäèíåíèå IV); îáà ýòè ñîåäèíåíè   âë þòñ  ïðîèçâîäíûìè ñîåäèíåíè  I. Ñòàäè  (3)
âêëþ÷àåò â ñåá  (i) ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  (IX) ñ àöèëèðóþùèì àãåíòîì è (ii) ïîñëåäóþùóþ
îáðàáîòêó ïîëó÷åííîãî ïðîäóêòà àìèíèðóþùèì àãåíòîì. Ôàçà (i) ñòàäèè (3) çàêëþ÷àåòñ  â
îáðàáîòêå N-îêñèäà ôîðìóëû IX àöèëèðóþùèì àãåíòîì. Ïîäõîä ùèìè àöèëèðóþùèìè
àãåíòàìè  âë þòñ  õëîðàíãèäðèäû àëêèë- èëè àðèëñóëüôîíîâîé êèñëîòû (íàïðèìåð,
áåíçîëñóëüôîíèëõëîðèä, ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä, ï-òîëóîëñóëüôîíèëõëîðèä).
Àðèëñóëüôîíèëõëîðèäû  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè àöèëèðóþùèìè àãåíòàìè.
Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì èç íèõ  âë åòñ  ïàðà-òîëóîëñóëüôîíèëõëîðèä. Ôàçà (ii)
ñòàäèè (3) çàêëþ÷àåòñ  âî âçàèìîäåéñòâèè ïðîäóêòà, îáðàçîâàâøåãîñ  íà ôàçå (i), ñ
èçáûòêîì àìèíèðóþùåãî àãåíòà. Ïîäõîä ùèìè àìèíèðóþùèìè àãåíòàìè  âë þòñ  àììèàê
(íàïðèìåð, â ôîðìå ãèäðîêñèäà àììîíè ) è àììîíèéíûå ñîëè (íàïðèìåð, êàðáîíàò
àììîíè , áèêàðáîíàò àììîíè , ôîñôàò àììîíè ). Ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçîâàíèå
ãèäðîêñèäà àììîíè . Ðåàêöèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòü, ðàñòâîð   èëè äèñïåðãèðó 
N-îêñèä (ñîåäèíåíèå IX) â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê äèõëîðìåòàí èëè õëîðîôîðì,
äîáàâë   ê ðàñòâîðó èëè ñóñïåíçèè àìèíèðóþùèé àãåíò è ïîñëå ýòîãî ìåäëåííî äîáàâë  
àöèëèðóþùèé àãåíò. Îáðàçîâàâøèéñ  ïðîäóêò èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü íà
åãî îñíîâå ìîæåò áûòü âûäåëåíà èç ðåàêöèîííîé ñìåñè îáû÷íûìè ñïîñîáàìè.

Ñîãëàñíî äðóãîìó ñïîñîáó ñòàäèþ (3) ìîæíî ïðîâîäèòü, (i) îáðàáàòûâà  N-îêñèä
ôîðìóëû IX èçîöèàíàòîì è çàòåì (ii) ïðîâîä  ãèäðîëèç ïîëó÷åííîãî ïðîäóêòà. Ôàçà (i)
âêëþ÷àåò â ñåá  ðåàêöèþ N-îêñèäà ñ èçîöèàíàòîì, â êîòîðîì èçîöèàíàòíà  ãðóïïà ñâ çàíà
ñ êàðáîíèëüíîé ãðóïïîé. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè èçîöèàíàòàìè  âë þòñ 
òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàò è àðîèëèçîöèàíàòû, òàêèå, íàïðèìåð, êàê áåíçîèëèçîöèàíàò.
Ðåàêöèþ èçîöèàíàòà ñ N-îêñèäîì ïðîâîä ò â îòñóòñòâèå âîäû, äîáàâë   èçîöèàíàò ê
ðàñòâîðó N-îêñèäà â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê äèõëîðìåòàí. Ôàçà (ii) çàêëþ÷àåòñ 
â ãèäðîëèçå ïðîäóêòà, îáðàçóþùåãîñ  íà ôàçå (i). Ãèäðîëèç îñóùåñòâë þò ñ ïîìîùüþ
îáû÷íûõ ñïîñîáîâ, òàêèõ êàê íàãðåâàíèå â ïðèñóòñòâèè âîäû èëè íèçøåãî ñïèðòà â
ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê íèçøèé àëêîêñèä ùåëî÷íîãî ìåòàëëà èëè àììîíè .

Ñõåìà II ðåàêöèè
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Ïðèâåäåííûå â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ çàìåñòèòåëåì R 1  âë åòñ  àòîì
ñåðû, ìîæíî ïîëó÷èòü â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé III, â êîòîðîé çàìåñòèòåëè R2, R3 è
R 4 âûáèðàþòñ , êàê îïðåäåëåíî âûøå.

Íà ñòàäèè (1) ðåàêöèè ïî ñõåìå III ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Õ îáðàáàòûâàþò
ãàëîèäîàöèëüíûì ñîåäèíåíèåì îáùåé ôîðìóëû R2Ñ(O)Z, â êîòîðîì çàìåñòèòåëü
R 2 âûáèðàåòñ , êàê îïðåäåëåíî âûøå, à Z - àòîì õëîðà èëè áðîìà. Â ðåçóëüòàòå òàêîé
îáðàáîòêè ïîëó÷àþò àìèä ôîðìóëû XI. Ðåàêöèþ ìîæíî ïðîâîäèòü â ïðèñóòñòâèè
òðåòè÷íîãî àìèíà, äîáàâë   ñ êîíòðîëèðóåìîé ñêîðîñòüþ (íàïðèìåð, ïî êàïë ì)
ãàëîèäàöèëüíîå ñîåäèíåíèå ê ðàñòâîðó èëè ñóñïåíçèè ñîåäèíåíè  Õ â ïîäõîä ùåì
ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ïèðèäèí èëè äèõëîðìåòàí.

Íà ñòàäèè (2) ðåàêöèè ïî ñõåìå III àìèä ôîðìóëû XI ðåàãèðóåò ñ ï òèñåðíèñòûì
ôîñôîðîì ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  XII. Äë  ïðîòåêàíè  ðåàêöèè ï òèñåðíèñòûé
ôîñôîð äîáàâë þò ê ðàñòâîðó èëè ñóñïåíçèè ñîåäèíåíè  XI â ñîîòâåòñòâóþùåì
ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð â ïèðèäèíå, è íàãðåâàþò ïîëó÷åííóþ ñìåñü.

Ñòàäèè (3) è (4) ðåàêöèè ïî ñõåìå III ìîæíî ïðîâîäèòü òàêèì æå îáðàçîì, êàê è ñòàäèè (2)
è (3) ðåàêöèè, ïðîòåêàþùèå ïî ñõåìå I. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò ñîîòâåòñòâåííî N-îêñèä
ôîðìóëû XIII,  âë þùèéñ  ïðåäøåñòâåííèêîì ñîåäèíåíè  II, è ñîåäèíåíèå XIV,
 âë þùååñ  ïðåäøåñòâåííèêîì ñîåäèíåíè  I.

Ñõåìà III ðåàêöèè
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Ïðèâåäåííûå â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ çàìåñòèòåëåì R 1  âë åòñ  àòîì
ñåðû, à çàìåñòèòåëè R3 è R4 îáðàçóþò çàìåùåííîå àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, ìîæíî ïîëó÷èòü
â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé IV ðåàêöèè, â êîòîðîé çàìåñòèòåëè R è R2 âûáèðàþòñ , êàê
îïðåäåëåíî âûøå.

Íà ñòàäèè (1) ðåàêöèè ïî ñõåìå IV ñîåäèíåíèå ôîðìóëû XV îáðàáàòûâàþò
ãàëîèäîàöèëüíûì ñîåäèíåíèåì îáùåé ôîðìóëû R2Ñ(O)Z, â êîòîðîì çàìåñòèòåëü
R 2 âûáèðàåòñ , êàê îïðåäåëåíî âûøå, à Z - àòîì õëîðà èëè áðîìà. Â ðåçóëüòàòå òàêîé
îáðàáîòêè ïîëó÷àþò N-(4-ãèäðîêñèõèíîëèí-3-èë)àìèä ôîðìóëû XVI. Ðåàêöèþ ìîæíî
ïðîâîäèòü, äîáàâë   ñ êîíòðîëèðóåìîé ñêîðîñòüþ (íàïðèìåð, ïî êàïë ì) ãàëîèäàöèëüíîå
ñîåäèíåíèå ê ðàñòâîðó èëè ñóñïåíçèè ñîåäèíåíè  XV â ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì
êàê äèõëîðìåòàí, ïðè÷åì ðåàêöèþ ïðîâîä ò â ïðèñóòñòâèè òðåòè÷íîãî àìèíà.

Íà ñòàäèè (2) ðåàêöèè ïî ñõåìå IV N-(4-ãèäðîêñèõèíîëèí-3-èë)àìèä ôîðìóëû XVI
ðåàãèðóåò ñ ï òèñåðíèñòûì ôîñôîðîì ñ îáðàçîâàíèåì òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (ñîåäèíåíèå
XVII). Äë  ïðîòåêàíè  ðåàêöèè ï òèñåðíèñòûé  ôîñôîð äîáàâë þò ê ðàñòâîðó èëè
ñóñïåíçèè ñîåäèíåíè  XVI â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð â ïèðèäèíå, è
íàãðåâàþò ïîëó÷åííóþ ñìåñü.

Ñòàäèè (3) è (4) ðåàêöèè ïî ñõåìå IV ìîæíî ïðîâîäèòü òàêèì æå îáðàçîì, êàê è ñòàäèè (2)
è (3) ðåàêöèè ïî ñõåìå II. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò ñîîòâåòñòâåííî
òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä ôîðìóëû XVIII,  âë þùèéñ  ïðåäøåñòâåííèêîì
ñîåäèíåíè  II, è òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí (ñîåäèíåíèå IV),  âë þùååñ 
ïðåäøåñòâåííèêîì ñîåäèíåíè  I.

Ñõåìà IV ðåàêöèè
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Çàìåñòèòåëè â ïîëîæåíèå 2 ìîãóò áûòü ââåäåíû çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâè  ñîåäèíåíè  XIX

â êîòîðîì çàìåñòèòåëü R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì êèñëîðîäà èëè ñåðû, à çàìåñòèòåëü
R âûáèðàåòñ , êàê îïðåäåëåíî âûøå, ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ëèòèðóþùèì àãåíòîì, òàêèì êàê
äèèçîïðîïèëàìèä ëèòè  è í-áóòèëëèòèé, â ïîë ðíîì àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå. Â
ðåçóëüòàòå ýòîãî âçàèìîäåéñòâè  ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå ñîåäèíåíè , èìåþùåãî
ëèòèðîâàííóþ 2-ìåòèëüíóþ ãðóïïó. Ïîñëå ýòîãî ïîëó÷åííîå ëèòèéñîäåðæàùåå ñîåäèíåíèå
ìîæåò ðåàãèðîâàòü ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðåàãåíòîì, ñîäåðæàùèì ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó,
ñïîñîáíóþ çàìåùàòü ëèòèðîâàííóþ 2-ìåòèëüíóþ ãðóïïó. Ïðèìåðàìè ïîäõîä ùèõ
ðåàãåíòîâ  âë þòñ  ãàëîãåíèäû, òàêèå êàê éîäèñòûé ìåòèë èëè õëîðìåòèëìåòèëîâûé ýôèð,
àëüäåãèäû, òàêèå êàê áåíçàëüäåãèä, è êåòîíû, òàêèå êàê àöåòîí. Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíè  â
äàëüíåéøåì ìîãóò áûòü ïîäâåðãíóòû îêèñëåíèþ è àìèíèðîâàíèþ ñ ïîìîùüþ ñïîñîáîâ,
îïèñàííûõ âûøå ïðè ñèíòåçå ñîåäèíåíèé III è IV.

Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû íåïîñðåäñòâåííî èç
äðóãèõ ñîåäèíåíèé I. Íàïðèìåð, íèòðèðîâàíèå 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà
ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ 8-íèòðî-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà, à
âîññòàíîâëåíèå ýòîãî íèòðîñîåäèíåíè  äàåò 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4,8-äèàìèí.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè è áèîëîãè÷åñêà  àêòèâíîñòü
Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñîäåðæàò

òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûå êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  I(à) âìåñòå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì íàïîëíèòåëåì.

Èñïîëüçóåìûé â äàííîì îïèñàíèè òåðìèí �òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî�
îçíà÷àåò êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè , äîñòàòî÷íîå äë  ñòèìóëèðîâàíè  æåëàåìîãî
òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà, òàêîãî êàê öèòîêèíåòè÷åñêèé áèîñèíòåç, ïðîòèâîîïóõîëåâà 
àêòèâíîñòü è(èëè) ïðîòèâîâèðóñíà  àêòèâíîñòü. Òî÷íîå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè ,
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èñïîëüçóåìîãî â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, áóäåò
èçìåí òüñ  â øèðîêèõ ïðåäåëàõ â çàâèñèìîñòè îò ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê
ôèçè÷åñêà  è õèìè÷åñêà  ïðèðîäà ñîåäèíåíè , à òàêæå ïðèðîäà íàïîëíèòåë  êîìïîçèöèè,
ïðåäïèñàííà  äîçèðîâêà è, êðîìå òîãî, îò ò æåñòè çàáîëåâàíè . Òåì íå ìåíåå ïîëàãàþò,
÷òî ïðåäëàãàåìà  â èçîáðåòåíèè êîìïîçèöè  ñîäåðæèò äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà, ÷òîáû îáåñïå÷èòü äîçó îò 100 íã íà 1 êã âåñà ïàöèåíòà äî ïðèáëèçèòåëüíî 50
ìã/êã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 10 ìêã/êã äî 5 ìã/êã âåñà ïàöèåíòà. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè
ìîæíî èñïîëüçîâàòü â ëþáîì âèäå, à èìåííî â âèäå òàáëåòîê, ëåïåøåê, ñîñòàâîâ äë 
ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , ñèðîïîâ, êðåìîâ, ìàçåé, àýðîçîëåé, ðàçëè÷íîãî ðîäà
ïëàñòûðåé è ò.ï. Èñïîëüçóåìà  ôîðìà äîçèðîâêè áóäåò òàêæå çàâèñåòü îò õàðàêòåðèñòèê
ñîñòàâà, êîòîðûé íóæíî ââîäèòü â îðãàíèçì. Íàïðèìåð, íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  I(à),
îñîáåííî òàêèå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ â êà÷åñòâå çàìåñòèòåë  R 1 èñïîëüçóþò àòîì ñåðû,
îáëàäàþò îòíîñèòåëüíî íèçêîé îðàëüíîé áèîäîñòóïíîñòüþ è áûñòðî ïîäâåðãàþòñ 
ìåòàáîëèçìó ïðè ïîïàäàíèè â êðîâü. Ýòè ñâîéñòâà äåëàþò òàêèå ñîåäèíåíè  îñîáåííî
ýôôåêòèâíûìè äë  ëå÷åíè  òàêèõ áîëåçíåé, ïðè êîòîðûõ æåëàòåëüíî ëîêàëüíîå ââåäåíèå
ñîåäèíåíè , ìîäèôèöèðóþùåãî èììóííóþ ðåàêöèþ. Ê ÷èñëó òàêèõ áîëåçíåé îòíîñ òñ 
àñòìà, áàçàëèîìà, âíóòðèýïèòåëèàëüíûå öåðâèêàëüíûå íîâîîáðàçîâàíè  è ò.ä.

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèâåäåííûå â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè  ñïîñîáñòâóþò îáðàçîâàíèþ
íåêîòîðûõ öèòîêèíîâ â îïûòàõ, âûïîëíåííûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèâåäåííûìè íèæå
Ñïîñîáàìè èñïûòàíè . Ýòè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî òàêèå ñîåäèíåíè  ìîãóò
áûòü ýôôåêòèâíûìè â êà÷åñòâå ìîäèôèêàòîðîâ èììóííîé ðåàêöèè, êîòîðûå ñïîñîáíû
ìîäóëèðîâàòü èììóííóþ ðåàêöèþ ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè, è òåì ñàìûì ìîãóò áûòü
ýôôåêòèâíûìè ïðåïàðàòàìè äë  èçëå÷åíè  ðàçëè÷íûõ ðàññòðîéñòâ.

Öèòîêèíû, êîòîðûå îáðàçóþòñ  ïðè ââåäåíèè â îðãàíèçì îïèñàííûõ â èçîáðåòåíèè
ñîåäèíåíèé, îáû÷íî âêëþ÷àþò èíòåðôåðîí-α (IFN-α ) è(èëè) ôàêòîð-α íåêðîçà îïóõîëè
(ÒNF-α ), à òàêæå íåêîòîðûå èíòåðëåéêèíû (IL). Öèòîêèíèíû, ÷åé áèîñèíòåç ìîæåò áûòü
ñòèìóëèðîâàí îïèñàííûìè â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè ìè, âêëþ÷àþò IFN- α , ÒNF-α ,
IL-1,6, 10 è 12, à òàêæå ðàçëè÷íûå äðóãèå öèòîêèíû. Öèòîêèíû èíãèáèðóþò îáðàçîâàíèå
âèðóñîâ è ðîñò îïóõîëåâûõ êëåòîê, ÷òî äåëàåò îïèñàííûå â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè 
ýôôåêòèâíûìè âåùåñòâàìè äë  ëå÷åíè  îïóõîëåé è âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé.

Ïîìèìî ñïîñîáíîñòè ñòèìóëèðîâàòü îáðàçîâàíèå öèòîêèíîâ îïèñàííûå â èçîáðåòåíèè
ñîåäèíåíè  âîçäåéñòâóþò íà äðóãèå àñïåêòû âðîæäåííîé èììóííîé ðåàêöèè. Íàïðèìåð,
ïðè ââåäåíèè öèòîêèíîâ ìîæåò áûòü ñòèìóëèðîâàíà àêòèâíîñòü ïðèðîäíûõ �êëåòîê-óáèéö�.
Ýòè ñîåäèíåíè  ìîãóò òàêæå àêòèâèðîâàòü ìàêðîôàãè, êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü,
ñòèìóëèðóþò âûäåëåíèå îêñèäà àçîòà è îáðàçîâàíèå äîïîëíèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Êðîìå
òîãî, ýòè ñîåäèíåíè  ñïîñîáíû âûçâàòü ðàçðàñòàíèå è äèôôåðåíöèàöèþ Â-ëèìôîöèòîâ è
òåì ñàìûì ìîãóò áûòü ïîëåçíû äë  ñîçðåâàíè  in vitro äåíäðèòíûõ êëåòîê.

Ñîåäèíåíè , îïèñûâàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, îêàçûâàþò òàêæå âëè íèå íà
ïðèîáðåòåííóþ èììóííóþ ðåàêöèþ. Íàïðèìåð, õîò  ïîëàãàþò, ÷òî îíè íå îêàçûâàþò
íåïîñðåäñòâåííîãî âëè íè  íà Ò-êëåòêè èëè ïðîäóöèðîâàíèå Ò-ëèìôîöèòíûõ öèòîêèíîâ,
ýòè ñîåäèíåíè  îïîñðåäîâàííî ÷åðåç öèòîêèí Ò-ôàãà-ïîìîùíèêà òèïà 1 (Òh1) âëè þò íà
îáðàçîâàíèå IFN-γ , â òî âðåì  êàê çà ñ÷åò öèòîêèíà Ò-ôàãà-ïîìîùíèêà òèïà 2 (Òh2)
ïðîèñõîäèò èíãèáèðîâàíèå îáðàçîâàíè  IL-4, IL-5 è IL-13. Ýòîò ôàêò óêàçûâàåò íà òî, ÷òî
ýòè ñîåäèíåíè  ýôôåêòèâíû ïðè ëå÷åíèè áîëåçíåé, ïðè êîòîðûõ æåëàòåëüíî ïîâûøåíèå
ðîëè Òh1 è óìåíüøåíèå ðîëè Òh2. Ó÷èòûâà  ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé Ià èíãèáèðîâàòü
èììóííóþ ðåàêöèþ Òh2, ìîæíî îæèäàòü, ÷òî ýòè ñîåäèíåíè  áóäóò ýôôåêòèâíû ïðè
ëå÷åíèè àòîïèè, íàïðèìåð àëëåðãè÷åñêèõ äåðìàòèòîâ, àñòìû, àëëåðãèè, àëëåðãè÷åñêèõ
ðèíèòîâ è êðàñíîé âîë÷àíêè; äë  óñèëåíè  êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà, à âîçìîæíî òàêæå äë 
ëå÷åíè  ðåöèäèâèðóþùèõ ãðèáêîâûõ çàáîëåâàíèé è õëàìèäîçà.

Ìîäèôèöèðóþùåå âëè íèå ñîåäèíåíèé íà èììóííóþ ðåàêöèþ äåëàåò èõ ïîëåçíûìè
ïðåïàðàòàìè äë  ëå÷åíè  ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. Îáëàäà  ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü
öèòîêèíû, òàêèå êàê INF-α è(èëè) ÒNF-α , ýòè ñîåäèíåíè  îñîáåííî ïîëåçíû äë  ëå÷åíè 
âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé è îïóõîëåé. Òàêà  èììóíîìîäóëèðóþùà  àêòèâíîñòü ïîçâîë åò
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ñ÷èòàòü, ÷òî îïèñàííûå â äàííîì èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè  ïîëåçíû äë  ëå÷åíè , ïîìèìî
ïðî÷åãî, òàêèõ áîëåçíåé, êàê âèðóñíûå çàáîëåâàíè , íàïðèìåð îñòðîêîíå÷íûå êîíäèëîìû,
ïðîñòûå áîðîäàâêè, ïîäîøâåííûå áîðîäàâêè, ãåïàòèò Â, ãåïàòèò Ñ, ãåðïåñû ïðîñòîãî òèïà I
è II, êîíòàãèîçíûé ìîëëþñê, ÂÈ×, âèðóñû öèòîìåãàëèè è âåòð íîé îñïû, öåðâèêàëüíà 
âíóòðèýïèòåëèàëüíà  íåîïëàçè , âèðóñíà  ïàïèëëîìà ÷åëîâåêà è ñâ çàííûå ñ íåé
íîâîîáðàçîâàíè ; ãðèáêîâûå çàáîëåâàíè , íàïðèìåð àñïåðãèëëåç, êðèïòîêîêêîâûé
ìåíèíãèò; ðàêîâûå çàáîëåâàíè , íàïðèìåð, áàçàëüíî-êëåòî÷íûé ðàê, ëåéêåìè  âîëîñ íûõ
êëåòîê, ñàðêîìà Êàïîøè, ðàê ïî÷êè, ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê, ìèåëîãåííà  ëåéêåìè ,
ìíîæåñòâåííà  ìèåëîìíà  áîëåçíü, ìåëàíîìà, ëèìôîìà íå ïî Õîäæêèíó, êîæíà 
ëèìôîìà Ò-êëåòîê è äðóãèå ðàêîâûå îáðàçîâàíè ; ïàðàçèòàðíûå áîëåçíè, íàïðèìåð,
ïíåâìîíè , êðèïòîñïîðèäîç, ãèñòîïëàçìîç, òîêñîïëàçìîç, òðèïàíîñîìíà  èíôåêöè ,
ëåéøìàíèîç è áàêòåðèàëüíûå çàðàçíûå áîëåçíè, íàïðèìåð òóáåðêóëåç,
ìèêîáàêòåðèàëüíûé àâèóì. Ïîìèìî ëå÷åíè  ïðèâåäåííûõ âûøå çàáîëåâàíèé îïèñàííûå â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè  ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  òàêæå äë  ëå÷åíè  òàêèõ
çàáîëåâàíèé, êàê ýêçåìà, ýîçèíîôèëè , îñíîâíîé òðîìáîöèòîç, ëåïðà, ìíîæåñòâåííûé
ñêëåðîç, ñèíäðîì Îììåíà, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, êðàñíà  âîë÷àíêà, äèñêîâèäíà  âîë÷àíêà,
áîëåçíü Áîóåíà, ïàïóëåç Áîóåíà; ýòè ñîåäèíåíè  ìîãóò óñêîð òü èëè ñòèìóëèðîâàòü
çàæèâëåíèå ðàí, âêëþ÷à  õðîíè÷åñêèå ðàíû.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäëàãàåò ñïîñîá ñòèìóëèðîâàíè 
öèòîêèíåòè÷åñêîãî áèîñèíòåçà â æèâîì îðãàíèçìå, çàêëþ÷àþùèéñ  âî ââåäåíèè â îðãàíèçì
æèâîòíîãî ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  Ià. Êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè , ýôôåêòèâíîå
äë  ñòèìóëèðîâàíè  öèòîêèíåòè÷åñêîãî áèîñèíòåçà, - ýòî êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë 
òîãî, ÷òîáû îäèí èëè áîëåå òèïîâ êëåòîê, òàêèõ êàê ìîíîöèòû, ìàêðîôàãè, äåíäðèòíûå
êëåòêè è Â-êëåòêè, ìîãëè îáðàçîâàòü îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî öèòîêèíîâ, òàêèõ,
íàïðèìåð, êàê IFN-α , TNF-α , IL-1, 6, 10 è 12, â êîëè÷åñòâå, ïðåâûøàþùåì ôîíîâîå
êîëè÷åñòâî ýòèõ öèòîêèíîâ. Òî÷íîå êîëè÷åñòâî áóäåò ìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò ðàçëè÷íûõ
ôàêòîðîâ, íî îæèäàåòñ , ÷òî äîçà ñîåäèíåíè  áóäåò íàõîäèòüñ  â ïðåäåëàõ îò 100 íã íà 1
êã âåñà ïàöèåíòà äî 50 ìã/êã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìêã/êã äî 5 ìã/êã.
Èçîáðåòåíèå ïðåäëàãàåò òàêæå ñïîñîá ëå÷åíè  âèðóñíîé èíôåêöèè â îðãàíèçìå æèâîòíîãî,
çàêëþ÷àþùèéñ  âî ââåäåíèè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  Ià â îðãàíèçì
æèâîòíîãî. Ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî äë  ëå÷åíè  èëè ïðåäîòâðàùåíè  âèðóñíîé èíôåêöèè
- ýòî òàêîå êîëè÷åñòâî, êîòîðîå ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ îäíîãî èëè áîëüøåãî êîëè÷åñòâà
ïðèçíàêîâ âèðóñíîé èíôåêöèè, òàêèõ êàê âèðóñíîå ïîâðåæäåíèå, âèðóñíà  íàãðóçêà,
ñêîðîñòü îáðàçîâàíè  âèðóñà è ãèáåëè âèðóñîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ñèòóàöèåé, íàáëþäàåìîé ó
êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Òî÷íîå êîëè÷åñòâî áóäåò ìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò ðàçëè÷íûõ
ôàêòîðîâ, íî îæèäàåòñ , ÷òî äîçà ñîåäèíåíè  áóäåò íàõîäèòüñ  â ïðåäåëàõ îò 100 íã/êã äî
50 ìã/êã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìêã/êã äî 5 ìã/êã.

Ïðèâåäåííûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ââåäåíû â îðãàíèçì â
âèäå åäèíñòâåííîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà èëè ìîãóò ñîñòàâë òü ÷àñòü òåðàïåâòè÷åñêîãî
ïðåïàðàòà â êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè äðóãèìè àãåíòàìè. Ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ
àãåíòîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êîìáèíàöèè ñ ïðèâåäåííûìè â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè ìè, ìîäèôèöèðóþùèìè èììóííóþ ðåàêöèþ,  âë þòñ , ïîìèìî
ïðî÷èõ âåùåñòâ, àíàëüãåòèêè, àíòèáàêòåðèàëüíûå âåùåñòâà, ïðîòèâîãðèáêîâûå,
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå, ïðîòèâîîïóõîëåâûå àãåíòû, àíòèâèðóñíûå, áðîíõîëèòè÷åñêèå
ñðåäñòâà, íàðêîòè÷åñêèå è ñòåðîèäíûå ïðåïàðàòû.

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû ïðèâåäåíû äë  èëëþñòðàöèè èçîáðåòåíè , êîòîðîå, îäíàêî,
íèêîèì îáðàçîì íå îãðàíè÷èâàåòñ  òîëüêî ýòèìè ïðèìåðàìè.

ÏÐÈÌÅÐÛ
Ïðèìåð 1
2-Ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä
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×àñòü À
Ñóñïåíçèþ îêîëî 12 ã Ç-àìèíîõèíîëèí-4-òèîëà â ñìåñè óêñóñíîãî àíãèäðèäà (150 ìë) è

óêñóñíîé êèñëîòû (300 ìë) êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè äë  óäàëåíè  ìåëêîãî òâåðäîãî îñàäêà. Ôèëüòðàò
óïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàçáàâë ëè ýòàíîëîì è êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì
â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå, è îñòàòîê ðàçáàâë ëè
âîäîé. Âîäíûé ñëîé ïîäùåëà÷èâàëè ãèäðîêñèäîì íàòðè  è çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè
äèýòèëîâûì ýôèðîì. Ýôèðíûå ýêñòðàêòû ñîåäèí ëè âìåñòå, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
ìàãíè  è ôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò óïàðèâàëè è â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 12,8 ã íåî÷èùåííîãî
ïðîäóêòà. 800 ìã ýòîãî ïðîäóêòà ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ãåêñàíà; ïîëó÷èëè
2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí â âèäå æåëòûõ èãîëü÷àòûõ êðèñòàëëîâ, òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  êîòîðûõ ñîñòàâë ëà 95,5-97,5° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ11H8N2S: %Ñ, 65,97;
%Í, 4,03; %N, 13,99. Íàéäåíî: %Ñ, 65,96; %Í, 4,16; %N, 14,08.

×àñòü Â
5,0 ã (25 ììîëü) 2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà, 9,5 ã 3-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòû (â

âèäå 50-60%-íîãî ðàñòâîðà) è 150 ìë äèõëîðìåòàíà ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð ðàçáàâë ëè 300 ìë äèõëîðìåòàíà è
çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì êàðáîíàòà íàòðè  äë  óäàëåíè  êèñëîò.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè âîäîé, ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì äë  óäàëåíè  ìóòè,
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè
4,5 ã ñûðîãî ïðîäóêòà. Ìàëóþ ÷àñòü ýòîãî ïðîäóêòà ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ìåòàíîëà.
Ïîëó÷èëè æåëòûå èãëû ãèäðàòà 2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà; òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  î÷èùåííîãî ïðîäóêòà 150-160° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ11Í8N2OS+0,75 Í2O:
%Ñ, 57,50; %Í, 4,17; %N, 12,19. Íàéäåíî: %Ñ, 57,58; %Í, 4,10; %N, 11,93.

Ïðèìåð 2
2-Ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

1,5 ã 2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (6,9 ììîëü) äîáàâë ëè ê ñìåñè 10 ìë
äèõëîðìåòàíà è 25 ìë ãèäðîêñèäà àììîíè . Ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè ê
ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë ëè ðàñòâîð 2,0 ã òîçèëõëîðèäà (10,4 ììîëü) â 10 ìë
äèõëîðìåòàíà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, äîáàâë  
äîïîëíèòåëüíûå êîëè÷åñòâà äèõëîðìåòàíà è ãèäðîêñèäà àììîíè  äë  çàâåðøåíè 
ðåàêöèè, î êîòîðîì ñóäèëè ïî äàííûì òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè. Èç ïîëó÷åííîé ñìåñè
îòãîí ëè äèõëîðìåòàí è èç îñòàâøåéñ  âîäíîé ôðàêöèè îòôèëüòðîâûâàëè æåëòûé
òâåðäûé ïðîäóêò. Åãî ïðîìûâàëè âîäîé è ñóøèëè. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 1,2 ã
íåî÷èùåííîãî âåùåñòâà. Ýòîò ïðîäóêò ðàñòâîð ëè â ðàçáàâëåííîé ñîë íîé êèñëîòå,
ðàñòâîð âûäåðæèâàëè íàä àêòèâèðîâàííûì óãëåì è çàòåì ôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò
ïîäùåëà÷èâàëè ðàçáàâëåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè . Ïîëó÷åííûé îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè âîäîé è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ñìåñè ìåòàíîëà ñ
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äèõëîðìåòàíîì. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 0,46 ã 2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà â
âèäå áåëîãî ïîðîøêà, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî ñîñòàâë ëà 184-187 ° Ñ. Àíàëèç:
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ11Í9N3S: %Ñ, 61,37; %Í, 4,21; %N, 19,52. Íàéäåíî: %Ñ, 61,32; %Í, 4,52;
%N, 19,68.

Ïðèìåð 3
Àëüòåðíàòèâíûé ñïîñîá ñèíòåçà 2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà
Òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàò (2,0 ìë, 16,8 ììîëü) äîáàâë ëè ê ñóñïåíçèè

2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (3,03 ã, 14,0 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (150 ìë).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 50 ìèíóò.
Äèõëîðìåòàí êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àëè íåî÷èùåííûé
N-(2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-èë)òðèõëîðàöåòàìèä. Ýòîò àìèä ðàñòâîð ëè â
ìåòàíîëå, ê ðàñòâîðó äîáàâë ëè ìåòèëàò íàòðè  (1 ìë 25%-íîãî ðàñòâîðà ìåòèëàòà íàòðè 
â ìåòàíîëå) è êèï òèëè åãî ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 40 ìèíóò. Ïîñëå ýòîãî
ìåòàíîë óïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàâøèéñ  êîðè÷íåâûé òâåðäûé ïðîäóêò ïðîìûâàëè âîäîé
è ñóøèëè; â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 2,85 ã íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà. Ýòîò ïðîäóêò
îáðàáàòûâàëè àêòèâèðîâàííûì óãëåì è çàòåì ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ýòèëàöåòàòà.
Ïîëó÷åííûé òâåðäûé 2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí èìåë òåìïåðàòóðó ïëàâëåíè 
184-186° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 11H9N3S: %Ñ, 61,37; %Í, 4,21; %N, 19,52. Íàéäåíî:
%Ñ, 61,48; %Í, 4,17; %N, 19,60.

Ïðèìåð 4
Ñîë íîêèñëûé 2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí
Ê ðàñòâîðó 0,5 ã 2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà â 15 ìë ìåòàíîëà äîáàâë ëè 0,2

ìë êîíöåíòðèðîâàííîé (12,1 Ì) ñîë íîé êèñëîòû, à çàòåì 15 ìë èçîïðîïàíîëà. Ñìåñü
íàãðåâàëè äî êèïåíè  äë  óäàëåíè  îñíîâíîé ÷àñòè ìåòàíîëà. Ïîëó÷åííûé îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè èçîïðîïàíîëîì è ñóøèëè. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè
ñîë íîêèñëûé 2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí â âèäå òâåðäîãî ïðîäóêòà,
ïëàâ ùåãîñ  ïðè 323-325° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ11H9N3S⋅ ÍÑl: %Ñ, 52,48; %Í, 4,00;
%N, 16,69. Íàéäåíî: %Ñ, 52,46; %Í, 4,08; %N, 16,52.

Ïðèìåð 5
Ãèäðàò ñîë íîêèñëîãî òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà
×àñòü À
Ïðèáëèçèòåëüíî 18,5 ã 3-àìèíîõèíîëèí-2-òèîëà äîáàâë ëè ê 26,0 ìë

òðèýòèëîðòîôîðìèàòà. Ñìåñü íàãðåâàëè íà ïàðîâîé áàíå â òå÷åíèå 20 ìèíóò. Äîáàâë ëè ê
íåé 400 ìë ìóðàâüèíîé êèñëîòû è çàòåì êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå
íî÷è. Ìóðàâüèíóþ êèñëîòó óïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ñîåäèí ëè ñ ýòàíîëîì è êèï òèëè
ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 30 ìèíóò, ïîñëå ÷åãî ýòàíîë óïàðèâàëè â âàêóóìå.
Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â âîäå è ñóñïåíçèþ ïîäùåëà÷èâàëè, äîáàâë   ãèäðîêñèä íàòðè ,
ïðè ýòîì îáðàçîâûâàëñ  îñàäîê, êîòîðûé ýêñòðàãèðîâàëè íåñêîëüêèìè ïîðöè ìè
äèõëîðìåòàíà. Ýêñòðàêòû ñîåäèí ëè, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè. Â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî, ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè êîòîðîãî èç
ñìåñè ãåêñàíîâ ïîëó÷àëè 13,1 ã æåëòîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà,
ïëàâ ùåãîñ  ïðè 104-106° Ñ.

×àñòü Â
Ê ñóñïåíçèè òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (12,5 ã, 67 ììîëü) â ìåòèëàöåòàòå (300 ìë)

äîáàâë ëè 21 ìë íàäóêñóñíîé êèñëîòû (32%-íûé ðàñòâîð â óêñóñíîé êèñëîòå; 100 ììîëü).
Ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è è çàòåì îõëàæäàëè äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ñóñïåíäèðîâàëè â âîäå (100 ìë). Ê
ñóñïåíçèè äîáàâë ëè 100 ìë âîäíîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè  è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Òâåðäûé òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè
âîäîé è ñóøèëè.

×àñòü Ñ
0,72 ìë òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà (6,0 ììîëü) äîáàâë ëè ê ñóñïåíçèè 1,10 ã

òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (5,4 ììîëü) â 100 ìë äèõëîðìåòàíà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
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ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 45 ìèíóò, ïîñëå ÷åãî äèõëîðìåòàí
óïàðèâàëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè íåî÷èùåííûé
N-(òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-èë)òðèõëîðàöåòàìèä. Ýòîò àìèä ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ â 2M ðàñòâîðå àììèàêà â ìåòàíîëå; ìåòàíîë óïàðèâàëè â
âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â âîäå, äîáàâë ëè êàðáîíàò íàòðè  è
ïåðåìåøèâàëè 10 ìèíóò. Îáðàçîâàâøèéñ  òâåðäûé êîðè÷íåâûé ïðîäóêò ïðîìûâàëè âîäîé
è ñóøèëè. Çàòåì ñóñïåíäèðîâàëè åãî â âîäå, äîáàâë ëè 100 ìë 6 N ñîë íîé êèñëîòû è
ñìåñü íàãðåâàëè íà ïàðîâîé áàíå. Ñìåñü ôèëüòðîâàëè è ôèëüòðàò ìåäëåííî îõëàæäàëè äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ïîëó÷åííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ñóøèëè, â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷èëè 0,75 ã ïðîäóêòà â âèäå êîðè÷íåâûõ èãîëü÷àòûõ êðèñòàëëîâ. Ýòîò ïðîäóêò
ðàñòâîð ëè ïðè íàãðåâàíèè â 100 ìë âîäû, ê ðàñòâîðó äîáàâë ëè àêòèâèðîâàííûé óãîëü è
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 5 ìèíóò. Çàòåì ñìåñü ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé Ñålite®.
Ôèëüòðàò íàãðåâàëè íà ïàðîâîé áàíå äë  óäàëåíè  áîëüøåé ÷àñòè âîäû è çàòåì
îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Îáðàçîâàâøèéñ  ïðè îõëàæäåíèè îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàëè è ñóøèëè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àëè 0,30 ã áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî
ãèäðàòà ñîë íîêèñëîãî òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  ýòîãî
âåùåñòâà 284-285° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ10H3S⋅ ÍÑl⋅ Í2O: %Ñ, 46,97; %Í, 3,94; %N,
16,43. Íàéäåíî: %Ñ, 46,96; %Í, 3,99; %N, 16,34.

Ïðèìåð 6
Òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

×àñòü À
8,7 ã òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-òèîëà (0,04 ìîë ) ñóñïåíäèðîâàëè â âîäíîì ðàñòâîðå,

ñîäåðæàùåì 1,4 ã ãèäðîêñèäà íàòðè  (0,04 ìîë ). Ê ñóñïåíçèè äîáàâë ëè íåñêîëüêî êàïåëü
50%-íîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè  äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  òâåðäîãî ïðîäóêòà. Êîëáó ñ
ðåàêöèîííîé ñìåñüþ îïóñêàëè â áàíþ ñ õîëîäíîé âîäîé è, âûäåðæèâà  òåìïåðàòóðó ñìåñè
â ïðåäåëàõ 25-35° Ñ, ïî êàïë ì â òå÷åíèå 30 ìèíóò äîáàâë ëè 13,5 ìë 30%-íîãî ïåðîêñèäà
âîäîðîäà (0,08 ìîë ). Áàíþ óáèðàëè è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15
ìèíóò. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè 2,5 ã 95,98%-íîé ñåðíîé êèñëîòû. ×åðåç 30 ìèíóò
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïîäùåëà÷èâàëè 50%-íûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  äî ðÍ 9-9,5.
Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïîäêèñë ëè ñîë íîé êèñëîòîé äî ðÍ 2,5, ïðè ýòîì íàáëþäàëîñü
îñàæäåíèå êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî ïðîäóêòà. Ïîñëå íàãðåâàíè  ñìåñè íà ïàðîâîé áàíå â
òå÷åíèå 15 ìèíóò îñàäîê ðàñòâîð ëñ . Ïîñëå îõëàæäåíè  ðàñòâîðà äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû îï òü îáðàçîâûâàëñ  îñàäîê. Ñìåñü ïîäùåëà÷èâàëè 50%-íûì ãèäðîêñèäîì
íàòðè  äî ðÍ 9. Îáðàçîâàâøèéñ  ìàñëîîáðàçíûé ïðîäóêò ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì.
Ýêñòðàêòû ñîåäèí ëè, ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè
â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  3,3 ã òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà â âèäå êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî ñîñòàâë ëà 104,4-105 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî
äë  Ñ10Í6N2S: %Ñ, 64,19; %Í, 3,25; %N, 15,04. Íàéäåíî: %Ñ, 64,15; %Í, 3,26; %N, 14,9.

×àñòü Â
Ê ðàñòâîðó òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (2,8 ã) â ìåòèëàöåòàòå äîáàâë ëè 4,7 ìë 32%-íîé

íàäóêñóñíîé êèñëîòû. Â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèíóò íàáëþäàëîñü îáðàçîâàíèå îñàäêà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè äî êèïåíè  è çàòåì ðàçáàâë ëè, äîáàâë   åùå 10 ìë
ìåòèëàöåòàòà. Áîëüøà  ÷àñòü îñàäêà ïðè ýòîì ðàñòâîð ëàñü. ×åðåç 1 ÷àñ ê ñìåñè
äîáàâë ëè åùå 3,1 ìë íàäóêñóñíîé êèñëîòû. Ïîñëå ýòîãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè â
òå÷åíèå íî÷è è çàòåì îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ìåòèëàöåòàò è óêñóñíóþ
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êèñëîòó óäàë ëè â ðåçóëüòàòå àçåîòðîïíîé ïåðåãîíêè ñ ãåïòàíîì. Îñòàâøèéñ 
ìàñëîîáðàçíûé ïðîäóêò ñóñïåíäèðîâàëè â âîäå. Ñìåñü ïîäùåëà÷èâàëè íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì áàêàðáîíàòà íàòðè  è çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Ýêñòðàêòû
ñîåäèí ëè, ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  0,6 ã òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà â âèäå îðàíæåâîãî òâåðäîãî
ïðîäóêòà, ïëàâ ùåãîñ  ïðè 178,4° Ñ (ñ ðàçëîæåíèåì).

×àñòü Ñ
Ê îõëàæäåííîé äî 5° Ñ ñóñïåíçèè òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5]N-îêñèäà (0,3 ã) â ñìåñè

ãèäðîêñèäà àììîíè  (5 ìë) è äèõëîðìåòàíà (50 ìë) ïî êàïë ì äîáàâë ëè ðàñòâîð
òîçèëõëîðèäà (0,3 ã) â âîäå, ïîääåðæèâà  ïðè ýòîì òåìïåðàòóðó â ïðåäåëàõ 4-6 ° Ñ. Ïî
çàâåðøåíèè äîáàâëåíè  òîçèëõëîðèäà ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Àíàëèç ñ ïîìîùüþ ñïîñîáà òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè
ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè â ñìåñè èñõîäíîãî ìàòåðèàëà. Ïîýòîìó ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îõëàæäàëè è äîáàâë ëè åùå 1 ýêâèâàëåíò òîçèëõëîðèäà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî äèõëîðìåòàí
óïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â ìàëîì êîëè÷åñòâå âîäû. Ñìåñü
îòôèëüòðîâûâàëè. Âûäåëåííûé òâåðäûé ïðîäóêò ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè è çàòåì
ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç èçîïðîïàíîëà. Ïîëó÷åíî 0,2 ã òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà â
âèäå îðàíæåâîãî ïîðîøêà. Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  172,4 ° Ñ (ñ ðàçëîæåíèåì). Àíàëèç:
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ10H7N3S: %Ñ, 59,68; %Í, 3,50; %N 20,88. Íàéäåíî: %Ñ, 59,82; %Í, 3,20;
%N, 19,50.

Ïðèìåð 7
2-Ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä

×àñòü À
1,0 ã 2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (10,0 ììîëü; èç ïðèìåðîâ 2 èëè 3) â àòìîñôåðå

àçîòà ïîìåùàëè â âûñóøåííóþ êîëáó. Äîáàâë ëè 50 ìë áåçâîäíîãî òåòðàãèäðîôóðàíà, è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî -78° Ñ íà áàíå ñ ñóõèì ëüäîì. Ê ñìåñè ïî êàïë ì
äîáàâë ëè 6,7 ìë 1,5 Ì ðàñòâîðà äèèçîïðîïèëàìèäà ëèòè  (10,0 ììîëü) â ãåêñàíå. ×åðåç
30 ìèíóò äîáàâë ëè 0,95 ìë èîäèñòîãî ìåòèëà (15,0 ììîëü). ×åðåç 40 ìèíóò ñìåñü
íàãðåâàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è âûëèâàëè â âîäó, à çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè
äèýòèëîâûì ýôèðîì (250 ìë). Ýêñòðàêò ïðîìûâàëè òðåì  ïîðöè ìè âîäû ïî 100 ìë
êàæäà , ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  2,8 ã
êîðè÷íåâîãî ìàñëà. Ýòîò ïðîäóêò î÷èùàëè ñïîñîáîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîôàçíîé
õðîìàòîãðàôèè, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà 3:1 ñìåñü ãåêñàíà è ýòèëàöåòàòà. Â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 1,47 ã 2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà â âèäå æåëòîãî ìàñëà.

×àñòü Â
Ê ðàñòâîðó 2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (0,53 ã) â 20 ìë õëîðîôîðìà äîáàâë ëè 0,44 ã

3-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòû. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è çàòåì ðàçáàâë ëè 20 ìë äèõëîðìåòàíà, ïðîìûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè , òðåì  ïîðöè ìè âîäû ïî 100 ìë êàæäà , ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
ìàãíè  è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè îáðàçîâàâøåãîñ 
æåëòîãî òâåðäîãî ïðîäóêòà èç ýòèëàöåòàòà ïîëó÷èëè 0,32 ã òâåðäîãî
2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî 128 ° Ñ. Àíàëèç:
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ12Í10N2OS: % C, 62,59; % Í, 4,38; % N, 12,16. Íàéäåíî: % Ñ, 62,59; % Í,
4,27; % N, 12,12.

Ïðèìåð 8
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2-Ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

×àñòü À
Ê ñóñïåíçèè 0,90 ã 2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (3,9 ììîëü) â 60 ìë

äèõëîðìåòàíà äîáàâë ëè 0,51 ìë òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà (4,3 ììîëü). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèíóò è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  1,80 ã N-(2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-èë)òðèõëîðàöåòàìèäà â âèäå
æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

×àñòü Â
N-(2-Ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-èë)òðèõëîðàöåòàìèä (0,40 ã) ñóñïåíäèðîâàëè â 20 ìë 2

Ì ðàñòâîðà àììèàêà â ìåòàíîëå è çàòåì ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ïðîìûâàëè
âîäîé è ñóøèëè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷èëè 0,19 ã íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà, êîòîðûé
ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ñìåñè ýòèëàöåòàòà è ãåêñàíà. Ïîëó÷åííûé
2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí èìååò âèä êîðè÷íåâûõ èãîëü÷àòûõ êðèñòàëëîâ,
òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðûõ ñîñòàâë åò 170-172 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë 
Ñ 12Í11N3S: % Ñ, 62,85; % Í, 4,83; % N, 18,32. Íàéäåíî: % Ñ, 62,58; % Í, 4,78; % N, 18,08.

Ïðèìåð 9
Àëüòåðíàòèâíûé ñïîñîá ñèíòåçà 2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà
×àñòü À
Ê ñóñïåíçèè 3-àìèíîõèíîëèí-4-òèîëà (15 ã) â ïðîïèîíîâîé êèñëîòå (100 ìë) äîáàâë ëè

20 ìë àíãèäðèäà ïðîïèîíîâîé êèñëîòû. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è è çàòåì ôèëüòðîâàëè äë  óäàëåíè  îñàäêà. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ñìûâàëè 200 ìë äèõëîðìåòàíà, ïðîìûâàëè ñíà÷àëà
âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , à çàòåì âîäîé è ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè .
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïðîïóñêàëè ÷åðåç ñëîé ñèëèêàãåë , èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà
ñíà÷àëà 1:1 ñìåñü ýòèëàöåòàòà ñ ãåêñàíîì, à çàòåì ÷èñòûé ýòèëàöåòàò. Ôèëüòðàò óïàðèâàëè
è ïîëó÷àëè 2,6 ã 2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà â âèäå æåëòîãî ìàñëà.

×àñòü Â
Ê ðàñòâîðó 5 ã 2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà â 100 ìë ýòèëàöåòàòà äîáàâë ëè 7,4 ìë 32%

-íîé íàäóêñóñíîé êèñëîòû. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
äâóõ ñóòîê. Ïîëó÷åííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè ãåêñàíîì è ñóøèëè. Â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè 3,4 ã 2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà.

×àñòü Ñ
Ê ñóñïåíçèè 2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (9,0 ã, 39,1 ììîëü) â 500 ìë

äèõëîðìåòàíà äîáàâë ëè 6,5 ìë òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà (54 ììîëü). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè åå
â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  íåî÷èùåííîãî
N-(2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-èë)òðèõëîðàöåòàìèäà. Ýòîò ïðîäóêò äîáàâë ëè ê
ðàñòâîðó àììèàêà â ìåòàíîëå (500 ìë 2 Ì ðàñòâîðà) è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå.
Îñòàòîê ñìûâàëè äèõëîðìåòàíîì. Ïðîìûâàëè äâóì  ïîðöè ìè ïî 150 ìë êàæäà  âîäíîãî
ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè , à çàòåì òðåì  ïîðöè ìè ïî 150 ìë âîäû, ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ïîëó÷åííîãî
îñòàòêà èç 1,2-äèõëððýòàíà ïîëó÷àëè âåùåñòâî â âèäå êîðè÷íåâûõ èãîëü÷àòûõ êðèñòàëëîâ.
Ýòîò ìàòåðèàë ñóñïåíäèðîâàëè â âîäå, äîáàâë ëè ê ñóñïåíçèè îäèí ýêâèâàëåíò
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êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòû è ñìåñü íàãðåâàëè äë  ðàñòâîðåíè  òâåðäîãî
ïðîäóêòà. Ðàñòâîð îáðàáàòûâàëè àêòèâèðîâàííûì óãëåì, à çàòåì ôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò
îõëàæäàëè è ïîäùåëà÷èâàëè êàðáîíàòîì íàòðè . Ïîëó÷åííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è
ïðîìûâàëè âîäîé. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè èç 1,2-äèõëîðýòàíà ïîëó÷èëè
2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí â âèäå æåëòûõ èãîëü÷àòûõ êðèñòàëëîâ; òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  169-171 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 12Í11N3S: % Ñ, 62,85; % Í, 4,83; % N,
18,32. Íàéäåíî:% Ñ, 62,79; % Í, 4,86; % N, 18,22.

Ïðèìåð 10
Ñîë íîêèñëûé 2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí
Ê ðàñòâîðó 2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà (4,25 ã) â òåïëîì èçîïðîïàíîëå

äîáàâë ëè êîíöåíòðèðîâàííóþ ñîë íóþ êèñëîòó (18,5 ììîëü). Ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì äë  óìåíüøåíè  îáùåãî îáúåìà è óäàëåíè  âîäû è çàòåì îõëàæäàëè äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ïîëó÷åííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ñóøèëè. Ïîëó÷åííûé
òâåðäûé ñîë íîêèñëûé 2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí èìåë òåìïåðàòóðó ïëàâëåíè 
268-270 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ12Í11N3S , ÍÑl: % Ñ, 54,23; % Í, 4,55; % N, 15,81.

Íàéäåíî:% Ñ, 54,25; % Í, 4,63; % N, 15,71.
Ïðèìåð 11
2-Ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5"N-îêñèä

×àñòü À
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè À ïðèìåðà 7, ñíà÷àëà ïðîâîäèëè ðåàêöèþ

ìåæäó 2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíîì (2,50 ã, 12,5 ììîëü) è äèèçîïðîïèëàìèäîì ëèòè .
Ïîñëåäóþùà  îáðàáîòêà ïîëó÷åííîãî ïðîäóêòà éîäèñòûì ýòèëîì ïðèâîäèëà ê ïîëó÷åíèþ
0,28 ã 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà â âèäå æåëòîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà ñ
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  54° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ13Í12N3S: % Ñ, 68,39; % Í, 5,30;
% N, 12,27. Íàéäåíî: % Ñ, 68,41; % Í, 5,19; % N, 12,31.

×àñòü Â
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè Â ïðèìåðà 7, 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí

(1,05 ã, 4,6 ììîëü) îêèñë ëè 3-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòîé äî
2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5Ì-îêñèäà. Ïîëó÷åíî 0,65 ã öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå
æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  123 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë 
Ñ 13Í12N2OS: % Ñ, 63,91; % Í, 4,95; % N, 11,47. Íàéäåíî: % Ñ, 63,53; % Í, 4,88; % N, 11,44.

Ïðèìåð 12
2-Ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ïðèìåðå 8, ïðîâîäèëè ðåàêöèþ
2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (0,63 ã) ñ òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòîì è
ïîëó÷åííûé ïðîìåæóòî÷íûé àìèä ïîäâåðãàëè ãèäðîëèçó, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå
ãèäðîëèçóþùåãî àãåíòà ðàñòâîð àììèàêà â ìåòàíîëå. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 0,22 ã áåëîãî
êðèñòàëëè÷åñêîãî 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè 
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êîòîðîãî ñîñòàâë ëà 140-142 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ13Í13N3S: % Ñ, 64,17; % Í, 5,38;
% N, 17,27. Íàéäåíî: % Ñ, 64,31; % H, 5,39; % Í, 17,13.

Ïðèìåð 13
Àëüòåðíàòèâíûé ñïîñîá ñèíòåçà 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà
×àñòü À
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè À ïðèìåðà 9, ñóñïåíçèþ 15 ã

3-àìèíîõèíîëèí-4-òèîëà â ìàñë íîé êèñëîòå îáðàáàòûâàëè àíãèäðèäîì ìàñë íîé êèñëîòû,
â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àëè æåëòûé ìàñëîîáðàçíûé 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí.

×àñòü Â
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè Â ïðèìåðà 9, 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí

(46 ã) îêèñë ëè íàäóêñóñíîé êèñëîòîé äî 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà,
ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé æåëòîå êðèñòàëëè÷åñêîå òâåðäîå âåùåñòâî.

×àñòü Ñ
Ê ðàñòâîðó 20 ã 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà â 500 ìë õëîðîôîðìà

äîáàâë ëè 50 ìë ãèäðîêñèäà àììîíè . Ñìåñü îõëàæäàëè íà ëåä íîé áàíå è çàòåì ïî
êàïë ì äîáàâë ëè ðàñòâîð 16 ã òîçèëõëîðèäà â õëîðîôîðìå. Ïî îêîí÷àíèè äîáàâëåíè 
òîçèëõëîðèäà ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è
çàòåì ðàçáàâë ëè äîïîëíèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì õëîðîôîðìà è âîäû. Ðàçäåë ëè âîäíûé è
îðãàíè÷åñêèé ñëîè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè ,
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è ïîñëå ýòîãî êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Ïîñëå
ïåðåêðèñòàëëèçàöèè îñòàòêà èç 1,2-äèõëîðýòàíà ïîëó÷àëè
2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí â âèäå òâåðäîãî êîðè÷íåâîãî âåùåñòâà ñ
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  140-142 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ13Í13N3S: % Ñ, 64,17; % Í,
5,38; % N, 17,27. Íàéäåíî:% Ñ, 64,10; % Í,5,47; % N, 17,29.

Ïðèìåð 14
Ñîë íîêèñëûé 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ïðèìåðå 10, 1,75 ã

2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà îáðàáàòûâàëè 1 ýêâèâàëåíòîì êîíöåíòðèðîâàííîé
ñîë íîé êèñëîòû. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè æåëòîâàòî-áåëûé êðèñòàëëè÷åñêèé ïðîäóêò,
ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ñîë íîêèñëûé 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí; òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  234-237 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ13Í13N3S , ÍÑl: % Ñ, 55,81; % Í, 5,04; %

N, 15,02. Íàéäåíî: % Ñ,  55,86; % Í, 5,02; % N, 14,99.
Ïðèìåð 15
2-Ïåíòèëòèàçîî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä

×àñòü À
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè À ïðèìåðà 7, ñíà÷àëà ïðîâîäèëè ðåàêöèþ

ìåæäó 2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíîì (2,0 ã, 10 ììîëü) è äèèçîïðîïèëàìèäîì ëèòè  (5,5
ìë 2 Ì ðàñòâîðà â áåíçîëå), à çàòåì îáðàáàòûâàëè ïîëó÷åííûé ïðîäóêò 1-èîäáóòàíîì (1,8
ìë). Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 1,1 ã æåëòîãî òâåðäîãî ïðîäóêòà, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé
2-ïåíòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  62-64 ° Ñ.

×àñòü Â
Ê ñóñïåíçèè 1,25 ã 2-ïåíòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà â 50 ìë ìåòèëàöåòàòà äîáàâë ëè 1,50

ìë 32%-íîãî ðàñòâîðà íàäóêñóñíîé êèñëîòû â óêñóñíîé êèñëîòå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî îõëàæäàëè äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðàçáàâë ëè äèõëîðìåòàíîì è ïðîìûâàëè ñíà÷àëà âîäíûì
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , à çàòåì âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
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ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 1,20 ã áëåäíî-æåëòîãî
òâåðäîãî ïðîäóêòà. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ýòîãî âåùåñòâà èç ýòèëàöåòàòà ïîëó÷èëè
0,90 ã áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî 2-ïåíòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà, òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  êîòîðîãî ñîñòàâë ëà 142-144 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 15Í16N2OS: %Ñ,
66,14; %Í, 5,92; %N, 10,19. Íàéäåíî: %Ñ, 65,63; %Í, 5,83; %N, 10,28.

Ïðèìåð 16
2-Ïåíòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

Ê ðàñòâîðó 0,78 ã 2-ïåíòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà â 50 ìë äèõëîðìåòàíà
äîáàâë ëè 0,51 ìë òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå îêîëî 75 ìèíóò è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Â
ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àëè íåî÷èùåííûé
N-(2-ïåíòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-èë)òðèõëîðàöåòàìèä. Ê àìèäó äîáàâë ëè 40 ìë 2 Ì
ðàñòâîðà àììèàêà â ìåòàíîëå è çàòåì äèõëîðìåòàí, ÷òîáû ïåðåâåñòè âåñü ïðîäóêò â
ðàñòâîð. Ïî çàâåðøåíèè ðåàêöèè, î ÷åì ñóäèëè ïî äàííûì àíàëèçà ñïîñîáîì òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè, ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ñìåøèâàëè ñ
äèõëîðìåòàíîì è âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè . Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè,
ïðîìûâàëè ñíà÷àëà âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , à çàòåì âîäîé, ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè  è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  òâåðäîãî áåëîãî
ïðîäóêòà. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ýòîãî âåùåñòâà èç ýòèëàöåòàòà ïîëó÷àëè
æåëòîâàòî-áåëîå êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî, ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé
2-ïåíòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí, ïëàâ ùèéñ  ïðè 119-121 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî
äë  Ñ15Í17N3S: %Ñ, 66,39; %Í, 6,31; %N, 15,48. Íàéäåíî: %Ñ, 66,21; %Í, 6,35; %N, 15,39.

Ïðèìåð 17
2-Áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä

×àñòü À
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè À ïðèìåðà 7, ñíà÷àëà ïðîâîäèëè ðåàêöèþ

ìåæäó 2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíîì (2,50 ã, 12,5 ììîëü) è äèèçîïðîïèëàìèäîì ëèòè 
(7,0 ìë 2 Ì ðàñòâîðà â áåíçîëå), à çàòåì îáðàáàòûâàëè ïîëó÷åííûé ïðîäóêò
1-èîäïðîïàíîì (3,0 ã). Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè 1,19 ã æåëòîãî ìàñëîîáðàçíîãî ïðîäóêòà,
ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé 2-áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí.

×àñòü Â
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè Â ïðèìåðà 15, 2-áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí

(1,33 ã) îêèñë ëè íàäóêñóñíîé êèñëîòîé. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè 0,5 ã òâåðäîãî
2-áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî ñîñòàâë ëà
133-135 °Ñ.

Ïðèìåð 18
2-Áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí
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Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ïðèìåðå 16, 2-áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä
(0,50 ã) ïðåâðàùàëè â ñîîòâåòñòâóþùèé àìèä, êîòîðûé çàòåì ïîäâåðãàëè ãèäðîëèçó, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷èëè 0,25 ã æåëòîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî
2-áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî ñîñòàâë ëà
149-151 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ14Í15N3S: %Ñ, 65,34; %Í, 5,87; %N, 16,33. Íàéäåíî:
%Ñ, 64,88; %Í, 5,84; %N, 16,03.

Ïðèìåð 19
2-( 1 -Ìåòèëýòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä

×àñòü À
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè À ïðèìåðà 7, 2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí

(1,50 ã, 7,5 ììîëü) ñíà÷àëà îáðàáàòûâàëè äèèçîïðîïèëàìèäîì ëèòè  (15,0 ìë 2Ì ðàñòâîðà
â áåíçîëå), à çàòåì èîäèñòûì ìåòèëîì (2,4 ìë). Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè 0,97 ã æåëòîãî
ìàñëîîáðàçíîãî ïðîäóêòà, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé 2-(1-ìåòèëýòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí.

×àñòü Â
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè Â ïðèìåðà 15,

2-(1-ìåòèëýòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí (0,95 ã) îêèñë ëè íàäóêñóñíîé êèñëîòîé. Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷èëè 0,84 ã òâåðäîãî ïðîäóêòà æåëòîãî öâåòà, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé
2-(1-ìåòèëýòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  161-162° Ñ.

Ïðèìåð 20
2-( 1 -Ìåòèëýòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ïðèìåðå 16,
2-(1-ìåòèëýòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä (0,84 ã) ïðåâðàùàëè â ñîîòâåòñòâóþùèé
àìèä è çàòåì ïîäâåðãàëè åãî ãèäðîëèçó, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àëè 0,16 ã æåëòîãî
ïðîäóêòà, èìåþùåãî ôîðìó èãîëü÷àòûõ êðèñòàëëîâ è ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé
2-(1-ìåòèëýòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî ñîñòàâë ëà
163-165° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 13Í13N3S:%Ñ, 64,17; %Í, 5,38; %N, 17,27. Íàéäåíî:
%Ñ, 63,49; %Í, 5,36; %N, 17,09.

Ïðèìåð 21
2-(2-Ôåíèë-1-ýòåíèë)òèàçîëî [4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä
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×àñòü À
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè À ïðèìåðà 7, 2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí

(5,0 ã, 25 ììîëü) ñíà÷àëà îáðàáàòûâàëè äèèçîïðîïèëàìèäîì ëèòè  (15,0 ìë 2 Ì ðàñòâîðà â
áåíçîëå), à çàòåì áåíçàëüäåãèäîì (3,8 ìë). Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè 5,3 ã æåëòîãî òâåðäîãî
1-ôåíèë-2-òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë-1-ýòàíîëà; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  147-148° Ñ.

×àñòü Â
Ê ñóñïåíçèè 2,16 ã 1-ôåíèë-2-òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë-1-ýòàíîëà â 40 ìë âîäû ïðè

íàãðåâàíèè íà ïàðîâîé áàíå äîáàâë ëè ïî êàïë ì êîíöåíòðèðîâàííóþ ñîë íóþ êèñëîòó äî
ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  òâåðäîãî ïðîäóêòà. Íàãðåâàíèå ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðîäîëæàëè äî
ïîëíîãî çàâåðøåíè  ðåàêöèè, î ÷åì ñóäèëè ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà ðåàêöèîííîé ñèñòåìû
ñïîñîáîì òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè. Ïîñëå ýòîãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ïðè ýòîì íàáëþäàëîñü îáðàçîâàíèå îñàäêà. Ñìåñü
íåéòðàëèçîâàëè, äîáàâë   ê íåé êàðáîíàò íàòðè , ïîñëå ÷åãî ïðè ïåðåìåøèâàíèè
äîáàâë ëè äèõëîðìåòàí äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  îñàäêà. Ðàçäåë ëè îðãàíè÷åñêóþ è
âîäíóþ ôàçû. Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñîåäèí ëè
âìåñòå ñ äèõëîðìåòàíîâûìè ýêñòðàêòàìè, ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  22 ã òâåðäîãî ïðîäóêòà çåëåíîãî öâåòà.
Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ýòîãî ïðîäóêòà èç ýòèëàöåòàòà ïîëó÷èëè 1,55 ã çåëåíîãî
êðèñòàëëè÷åñêîãî 2-(2-ôåíèë-1-ýòåíèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë 
Ñ 18Í12N3S: %Ñ, 74,97; %Í, 4,19; %N, 9,71. Íàéäåíî: %Ñ, 74,89; %Í, 4,17; %N, 9,72.

×àñòü Ñ
Ê ñóñïåíçèè 1,20 ã 2-(2-ôåíèë-1-ýòåíèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà â 50 ìë ìåòèëàöåòàòà

äîáàâë ëè 1,32 ìë 32%-íîãî ðàñòâîðà íàäóêñóñíîé êèñëîòû â óêñóñíîé êèñëîòå; â
ðåçóëüòàòå ïî âë ëñ  îñàäîê. Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë ëè ýòàíîë â êîëè÷åñòâå,
íåîáõîäèìîì äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  îñàäêà, ïîñëå ÷åãî ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è, à çàòåì îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû.
Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ñóøèëè è çàòåì ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç
ñìåñè ìåòàíîë/äèõëîðìåòàí. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè òâåðäûé
2-(2-ôåíèë-1-ýòåíèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä æåëòîãî öâåòà; òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  ýòîãî îêñèäà 268-270° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 18Í12N2OS: %Ñ, 71,03; %Í,
3,97;%N, 9,20. Íàéäåíî: %Ñ, 69,94; %Í, 3,87; %N, 9,05.

Ïðèìåð 22
2-(2-Ôåíèë-1-ýòåíèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ïðèìåðå 16,
2-(2-ôåíèë-1-ýòåíèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä (0,67 ã) ïðåâðàùàëè â
ñîîòâåòñòâóþùèé òðèõëîðàöåòàìèä è çàòåì ïîäâåðãàëè åãî ãèäðîëèçó, â ðåçóëüòàòå ÷åãî
ïîëó÷èëè 0,43 ã æåëòîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî
2-(2-ôåíèë-1-ýòåíèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî
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ñîñòàâë ëà 239-241 °Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ18Í13N3S: %Ñ, 71,26; %Í, 4,32; %N, 13,85.
Íàéäåíî: %Ñ, 70,73; %Í, 4,15; %N, 13,68.

Ïðèìåð 23
2-(2-Ôåíèë-1-ýòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä

×àñòü À
Ê ñóñïåíçèè 1,16 ã 2-(2-ôåíèë-1-ýòåíèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (ïðèìåð 21, ÷àñòü Â) â

200 ìë óêñóñíîé êèñëîòû äîáàâë ëè íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî êàòàëèçàòîðà (5% ïàëëàäè ,
íàíåñåííîãî íà àêòèâèðîâàííûé óãîëü). Ñìåñü â òå÷åíèå ñóòîê ïîäâåðãàëè âîññòàíîâëåíèþ

â àïïàðàòå Ïàððà ïðè äàâëåíèè âîäîðîäà 3,5 êã/ñì2. Ïîñëå ýòîãî êàòàëèçàòîð
îòôèëüòðîâûâàëè, ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå è îñòàòîê ðàñòâîð ëè â
äèõëîðìåòàíå, ïðîìûâàëè ñíà÷àëà âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  è çàòåì âîäîé,
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 0,88 ã
ìàñë íèñòîãî òâåðäîãî 2-(2-ôåíèë-1-ýòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà.

×àñòü Â
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè Â ïðèìåðà 15,

2-ôåíèëýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí (0,90 ã) îêèñë ëè íàäóêñóñíîé êèñëîòîé. Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷èëè 0,63 ã îðàíæåâîãî òâåðäîãî 2-(2-ôåíèë-1-ýòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà;
òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  165-169° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 18Í14N2OS: %Ñ, 70,56; %Í,
4,60; %N, 9,14. Íàéäåíî: %Ñ, 69,59; %Í, 4,50; %N, 9,04.

Ïðèìåð 24
2-(2-Ôåíèë-1-ýòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ïðèìåðå 16,
2-(2-ôåíèë-1-ýòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä (0,63 ã) ïðåâðàùàëè â ñîîòâåòñòâóþùèé
òðèõëîðàöåòàìèä, êîòîðûé çàòåì ïîäâåðãàëè ãèäðîëèçó, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷èëè 0,21 ã
2-(2-ôåíèë-1-ýòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà â âèäå æåëòîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî
âåùåñòâà, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî ñîñòàâë ëà 158-159 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî
äë  Ñ18Í15N3S: %Ñ, 70,79; %Í, 4,95; %N 13,75. Íàéäåíî: %Ñ, 70,29; %Í, 4,90; %N, 13,66.

Ïðèìåð 25
2-Ìåòèë-1 -(òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë)-2-ïðîïàíîë-5N-îêñèä

×àñòü À
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Â ñóõóþ êîëáó, â êîòîðîé íàõîäèëîñü 8,40 ã 2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà, â àòìîñôåðå
àçîòà ââîäèëè 150 ìë áåçâîäíîãî òåòðàãèäðîôóðàíà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè ñóõèì
ëüäîì äî -78° Ñ è ïî êàïë ì äîáàâë ëè ê íåé 23 ìë 2,0 Ì ðàñòâîðà äèèçîïðîïèëàìèäà
ëèòè  â áåíçîëå. Ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 50 ìèí ê ñìåñè äîáàâë ëè 5 ìë àöåòîíà è
íàãðåâàëè åå äî 10° Ñ. ×åðåç íåñêîëüêî ÷àñîâ ñìåñü îáðàáàòûâàëè âîäîé, ðàçáàâë ëè
õëîðîôîðìîì è çàòåì ïðîìûâàëè âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè 
è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê äèñïåðãèðîâàëè â 200 ìë âîäû, ñìåñü íàãðåâàëè è
ìåäëåííî äîáàâë ëè êîíöåíòðèðîâàííóþ ñîë íóþ êèñëîòó (6 N) äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíè 
òâåðäîãî ïðîäóêòà. Ê ðàñòâîðó äîáàâë ëè àêòèâèðîâàííûé óãîëü è ïðè ïåðåìåøèâàíèè
íàãðåâàëè ðàñòâîð â òå÷åíèå 5 ìèíóò. Àêòèâèðîâàííûé óãîëü îòôèëüòðîâûâàëè, ôèëüòðàò
íåéòðàëèçîâàëè áèêàðáîíàòîì íàòðè  è çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì.
Õëîðîôîðìíûé ýêñòðàêò íåñêîëüêî ðàç ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  8,0 ã ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî
ïðîäóêòà. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ýòîãî ïðîäóêòà èç ñìåñè äèõëîðìåòàíà è ãåêñàíîâ
ïîëó÷èëè 5,0 ã æåëòîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî
2-ìåòèë-1-(òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë)-2-ïðîïàíîëà, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî
ñîñòàâë ëà 155-157 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 14Í14N2OS: %Ñ, 65,08; %Í, 5,46; %N,
10,84. Íàéäåíî: %Ñ, 64,97; %Í, 5,33; %N 10,90.

×àñòü Â
Ê ñóñïåíçèè 3,0 ã 2-ìåòèë-1-(òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë)-2-ïðîïàíîëà â 200 ìë

ìåòèëàöåòàòà äîáàâë ëè 4,8 ìë 32%-íîãî ðàñòâîðà íàäóêñóñíîé êèñëîòû â óêñóñíîé
êèñëîòå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è, ïîñëå
÷åãî îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê
ðàñòâîð ëè â äèõëîðìåòàíå, ê ðàñòâîðó äîáàâë ëè áèêàðáîíàò íàòðè  è òùàòåëüíî
ïåðåìåøèâàëè. Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ðàñòâîð ëè â ñìåñè ìåòàíîëà
è äèõëîðìåòàíà. Ýòîò ðàñòâîð êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå, îñòàòîê ïîñëå îòãîíêè
ðàñòâîðèòåë  äîáàâë ëè ê äèõëîðìåòàíó è çàòåì ïîëó÷åííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè äë 
óäàëåíè  íåðàñòâîðèâøåãîñ  ïðîäóêòà. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå è â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè 2,6 ã öåëåâîãî N-îêñèäà. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè íåáîëüøîé ÷àñòè
ýòîãî ïðîäóêòà (0,2 ã) èç ñìåñè ìåòàíîë/âîäà ïîëó÷èëè òâåðäûé 2-ìåòèë-1
-(òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë)-2-ïðîïàíîë-5N-îêñèä, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî
ñîñòàâë ëà 187-189 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 14Í14N2Î2S , 1/3 Í2Î: %Ñ, 59,98; %Í,

5,27; %N, 9,99. Íàéäåíî: %Ñ, 60,09; %Í, 5,03; %N, 10,00.
Ïðèìåð 26
2-(4-Àìèíîòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë)-1,1-äèìåòèëýòèëêàðáàìàò

Ê ðàñòâîðó 2,4 ã 2-ìåòèë-1-(òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë)-2-ïðîïàíîë-5N-îêñèäà â 250 ìë
äèõëîðìåòàíà äîáàâë ëè 3,2 ìë òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà, à çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå. Îñòàòîê ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ñ 2 Ì ðàñòâîðîì àììèàêà â ìåòàíîëå
(150 ìë), ïîñëå ÷åãî ìåòàíîë îòãîí ëè â âàêóóìå. Îñòàâøèéñ  ïîñëå îòãîíêè ïðîäóêò
äèñïåðãèðîâàëè â ñìåñè äèõëîðìåòàíà è ýòèëàöåòàòà è çàòåì ïðîìûâàëè âîäíûì
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè . Íåðàñòâîðèâøèéñ  ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè
ñíà÷àëà âîäîé è çàòåì äèõëîðìåòàíîì, ïîñëå ÷åãî ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ñìåñè
ìåòàíîëà è äèõëîðìåòàíà. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 1,6 ã òâåðäîãî
2-(4-àìèíîòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë)-1,1-äèìåòèëýòèëêàðáàìàòà, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè 
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êîòîðîãî ñîñòàâë ëà 222-223° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ15Í16N4O2S: %Ñ, 56,94; %Í, 5,09;
%N, 17,70. Íàéäåíî: %Ñ, 56,71; %H, 5,08; %N, 17,52.

Ïðèìåð 27
2-(Ýòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí -5N-îêñèä

×àñòü À
Ê ñóñïåíçèè 4,6 ã Ç-àìèíîõèíîëèí-4-òèîëà (26,1 ììîëü) â 50 ìë ýòîêñèóêñóñíîé êèñëîòû

äîáàâë ëè 6 ìë ýòîêñèàöåòèëõëîðèäà (53,8 ììîëü). Ñìåñü íàãðåâàëè ïðè 60° Ñ â òå÷åíèå
íî÷è, ïîñëå ÷åãî êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äë  óäàëåíè  ÷àñòè ýòîêñèóêñóñíîé êèñëîòû.
Ïðè äîáàâëåíèè ê îñòàòêó 100 ìë âîäû îáðàçîâûâàëñ  îñàäîê. Ñìåñü ïîäùåëà÷èâàëè
50%-íûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè . Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè âîäîé è
ñóøèëè. Ïîëó÷èëè òâåðäûé ïóøèñòûé 2-(ýòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí çåëåíîãî
öâåòà.

×àñòü Â
Ê ðàñòâîðó 1,0 ã 2-(ýòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà â ýòàíîëå äîáàâë ëè 1,0 ìë

32%-íîãî ðàñòâîðà íàäóêñóñíîé êèñëîòû â óêñóñíîé êèñëîòå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íåäåëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî êîíöåíòðèðîâàëè
â âàêóóìå è ïîäâåðãàëè àçåîòðîïíîé ïåðåãîíêå ñ ãåïòàíîì äë  óäàëåíè  óêñóñíîé êèñëîòû.
Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â äèõëîðìåòàíå, ïðîìûâàëè ñíà÷àëà âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà
íàòðè , à çàòåì âîäîé, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Ïîñëå
ïåðåêðèñòàëëèçàöèè îñòàâøåãîñ  ïðîäóêòà èç èçîïðîïàíîëà ïîëó÷èëè æåëòûé
êðèñòàëëè÷åñêèé 2-(ýòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè 
138-140° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ13Í12N2O2S: %Ñ, 59,98; %Í, 4,65; %N 10,76. Íàéäåíî:
%Ñ, 59,85; %Í, 4,66; %N, 10,71.

Ïðèìåð 28
2-(Ýòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

Ê ðàñòâîðó 1,0 ã

2-(ýòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà â 50 ìë äèõëîðìåòàíà äîáàâë ëè 0,7 ìë
òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà è ïåðåìåøèâàëè ñìåñü ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2
÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè 
N-(2-(ýòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-èë)òðèõëîðàöåòàìèäà. Àìèä îáðàáàòûâàëè
ìåòàíîëîì è äîáàâë ëè 1 ýêâèâàëåíò ìåòèëàòà íàòðè . Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Ðåàêöèþ
ïðîâîäèëè åùå îäèí ðàç, èñïîëüçó  2 ã N-îêñèäà. Ïîëó÷åííûå â îáîèõ îïûòàõ ïðîäóêòû
ñîåäèíèëè âìåñòå è ïåðåêðèñòàëëèçîâàëè èç èçîïðîïàíîëà. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 2,25 ã
ñëàáî-æåëòîãî 2-(ýòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà, èìåþùåãî ôîðìó
èãîëü÷àòûõ êðèñòàëëîâ. Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  ýòîãî ïðîäóêòà 149-151 ° Ñ. Àíàëèç:
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ13Í13N3OS: %Ñ, 60,21; %Í, 5,05; %N, 16,20. Íàéäåíî: %Ñ, 59,86; %Í, 4,97;
%N, 16,16.

Ïðèìåð 29
Ñòðàíèöà: 29
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2-(Ìåòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä

×àñòü À
Ê ñìåñè 2,8 ã Ç-àìèíîõèíîëèí-4-òèîëà è 15 ìë ìåòîêñèóêñóñíîé êèñëîòû äîáàâë ëè 1,8

ìë ìåòîêñèàöåòèëõëîðèäà, ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè 140° Ñ
è çàòåì îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè íåáîëüøîå
êîëè÷åñòâî âîäû, ïîäùåëà÷èâàëè ñìåñü 10%-íûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  è çàòåì
ýêñòðàãèðîâàëè 300 ìë äèõëîðìåòàíà. Ýêñòðàêò ïðîìûâàëè ñíà÷àëà âîäíûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè , çàòåì âîäîé, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è, íàêîíåö,
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  íåî÷èùåííîãî òåìíîãî ìàñëîîáðàçíîãî ïðîäóêòà.
Ìàñëî ðàñòâîð ëè â äèõëîðìåòàíå è î÷èùàëè íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå ñ
ñèëèêàãåëåì, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà 1:1 ñìåñü ãåêñàíà è ýòèëàöåòàòà. Ýëþàò
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå è â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè 2,3 ã òâåðäîãî îðàíæåâîãî
2-(ìåòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà.

×àñòü Â
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè Â ïðèìåðà 27, ïðîâîäèëè îêèñëåíèå

2-(ìåòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (1,7 ã). Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 1,8 ã æåëòîãî
êðèñòàëëè÷åñêîãî 2-(ìåòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà, òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  êîòîðîãî ñîñòàâë ëà 151-153 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 12H10N2ÎS: %Ñ,
58,52; %Í, 4,09; %N, 11,37. Íàéäåíî: %Ñ, 57,95; %Í, 3,98; %N, 11,3.

Ïðèìåð 30
2-(Ìåòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ïðèìåðå 28, ïðè îáðàáîòêå
2-(ìåòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (1,3 ã) ïîëó÷àëè ñîîòâåòñòâóþùèé
òðèõëîðàöåòàìèä, êîòîðûé â äàëüíåéøåì ïîäâåðãàëè ãèäðîëèçó, â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî
ïîëó÷àëè ñâåòëî-æåëòûå èãîëü÷àòûå êðèñòàëëû
2-(ìåòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà. Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  ïîëó÷åííîãî
ïðîäóêòà ñîñòàâë ëà 183-185° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ12Í11N30S: %Ñ, 58,76; %Í, 4,52;
%N, 17,13. Íàéäåíî: %Ñ, 58,69; %Í, 4,34; %N, 17,14.

Ïðèìåð 31
2-(2-Ìåòèëïðîïèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä

×àñòü À
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4,6 ã Ç-àìèíîõèíîëèí-4-òèîëà äîáàâë ëè ê 80 ã ïîëèôîñôîðíîé êèñëîòû. Äîáàâë ëè åùå
3,5 ìë èçîâàëåðèàíîâîé êèñëîòû è íàãðåâàëè ñìåñü ïðè 140° Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, ïîñëå
÷åãî âûëèâàëè åå â 300 ìë ëåä íîé âîäû. Ñìåñü ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé Ñålite ® äë 
óäàëåíè  íåðàñòâîðèìîãî ìàòåðèàëà. Ôèëüòðàò îõëàæäàëè ëåä íîé âîäîé è
ïîäùåëà÷èâàëè 50%-íûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè , ïîñëå ÷åãî ýêñòðàãèðîâàëè
õëîðîôîðìîì. Ýêñòðàêò ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è çàòåì
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  ìàñëîîáðàçíîãî ïðîäóêòà. Ìàñëî ðàñòâîð ëè â
äèõëîðìåòàíå è ïîäâåðãàëè õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêå íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  â
êà÷åñòâå ýëþåíòà 1:1 ñìåñü ýòèëàöåòàòà è ãåêñàíîâ. Ýëþàò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå è
ïîëó÷àëè 2-(2-ìåòèëïðîïèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí.

×àñòü Â
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè Â ïðèìåðà 27, ïðîâîäèëè îêèñëåíèå

2-(2-ìåòèëïðîïèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (5,2 ã). Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 2,5 ã òâåðäîãî
æåëòîãî 2-(2-ìåòèëïðîïèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà.

Ïðèìåð 32
2-(2-Ìåòèëïðîïèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ïðèìåðå 28, â ðåçóëüòàòå îáðàáîòêè
2-(2-ìåòèëïðîïèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (2,5 ã) ïîëó÷àëè ñîîòâåòñòâóþùèé
òðèõëîðàöåòàìèä, êîòîðûé â äàëüíåéøåì ïîäâåðãàëè ãèäðîëèçó, â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî
ïîëó÷àëè ñâåòëî-æåëòûå ïëàñòèí÷àòûå êðèñòàëëû
2-(2-ìåòèëïðîïèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà. Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  ïîëó÷åííîãî
ïðîäóêòà ñîñòàâë ëà 123-125° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ14Í15N3S: %Ñ, 65,34; %Í, 5,87;
%N, 16,33. Íàéäåíî: %Ñ, 64,87; %Í, 5,79; %N, 16,18.

Ïðèìåð 33
2-Áåíçèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä

×àñòü À
Ê îõëàæäåííîìó ðàñòâîðó 2 ã ôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû â 10 ìë äèõëîðìåòàíà äîáàâë ëè

ïî êàïë ì 1,5 ã òèîíèëõëîðèäà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå ÷àñà ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è ïîëó÷àëè ïðè ýòîì ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé ôåíèëàöåòèëõëîðèä. Ê ñóñïåíçèè
3-àìèíîõèíîëèí-4-îëà â 10 ìë äèõëîðìåòàíà äîáàâë ëè 4,3 ìë òðèýòèëàìèíà è
ïîëó÷åííóþ ñìåñü îõëàæäàëè íà ëåä íîé áàíå. Ê ýòîé îõëàæäåííîé ñìåñè äîáàâë ëè ïî
êàïë ì ïðèãîòîâëåííûé ïðåäâàðèòåëüíî ðàñòâîð ôåíèëàöåòèëõëîðèäà. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ïîëó÷åííûé ëèïêèé
ìàñë íèñòûé îñàäîê ðàçáàâë ëè âîäîé (10 ìë) è çàòåì áûñòðî ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1
÷àñà. Ñìåñü ôèëüòðîâàëè. Ñîãëàñíî äàííûì òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè öåëåâîé
ïðîäóêò ñîäåðæàëñ  êàê â âûäåëåííîì ïðè ôèëüòðîâàíèè òâåðäîì ïðîäóêòå, òàê è â
ôèëüòðàòå. Ôèëüòðàò ðàçáàâë ëè äèõëîðìåòàíîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè,
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ñîåäèí ëè ñ
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ïðåäâàðèòåëüíî ïîëó÷åííûì òâåðäûì ïðîäóêòîì è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ñìåñè 80:20
èçîïðîïàíîë:âîäà. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 1,3 ã N-(ãèäðîêñèõèíîëèí-3-èë)ôåíèëàöåòàìèäà
â âèäå èãîëü÷àòûõ êðèñòàëëîâ. Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  253-255° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë 
Ñ17Í14N2Î2: %Ñ, 73,37; %Í, 5,07; %N, 10,07. Íàéäåíî: %Ñ, 73,16; %Í, 5,03; %N, 10,07.

×àñòü Â
Ê ñóñïåíçèè 1,0 ã N-(4-ãèäðîêñèõèíîëèí-3-èë)ôåíèëàöåòàìèäà â ïèðèäèíå äîáàâë ëè 1,6

ã ï òèñåðíèñòîãî ôîñôîðà. Ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì äî ïîëíîãî
çàâåðøåíè  ðåàêöèè, ïîñëå ÷åãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå è
ïîäâåðãàëè àçåîòðîïíîé ïåðåãîíêå ñ âîäîé äë  óäàëåíè  ïèðèäèíà. Îñòàòîê ñîåäèí ëè ñ
âîäîé, íåéòðàëèçîâàëè êàðáîíàòîì íàòðè  è çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì.
Ýêñòðàêò ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî
ïîëó÷åíè  òâåðäîãî 2-áåíçèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà.

×àñòü Ñ
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè Â ïðèìåðà 27,

2-áåíçèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (3,3 ã) îêèñë ëè äî ïîëó÷åíè  2,1 ã
2-áåíçèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà. Öåëåâîé ïðîäóêò ïîëó÷àëè â âèäå æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî ñîñòàâë ëà 185-186 ° Ñ. Àíàëèç:
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ17Í12N2OS: %Ñ, 69,84; %Í, 4,14; %N 9,58. Íàéäåíî: %Ñ, 69,51; %Í, 4,06;
%N, 9,55.

Ïðèìåð 34
Ñîë íîêèñëûé 2-áåíçèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

1,2 ìë òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà (10,3 ììîëü) äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó 2,0 ã
2-áåíçèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (6,8 ììîëü) â 100 ìë äèõëîðìåòàíà. Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè 2 ÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè. Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷àëè íåî÷èùåííûé N-(2-áåíçèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-èë)òðèõëîðàöåòàìèä. Ýòîò
àìèä ðàñòâîð ëè â ìåòàíîëå è ê ðàñòâîðó äîáàâë ëè 1 ýêâèâàëåíò ìåòèëàòà íàòðè .
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò íà ïàðîâîé áàíå è çàòåì îõëàæäàëè äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è äèñïåðãèðîâàëè â
ñìåñè ìåòàíîëà è èçîïðîïàíîëà. Ê ñóñïåíçèè äîáàâë ëè 1 ýêâèâàëåíò ñîë íîé êèñëîòû,
ïðè ýòîì ïðîèñõîäèëî ðàñòâîðåíèå òâåðäîãî ïðîäóêòà. Ïðè ñòî íèè
âûêðèñòàëëèçîâûâàëîñü áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî. Åãî îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè
èçîïðîïàíîëîì è ñóøèëè. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 1,5 ã ñîë íîêèñëîãî
2-áåíçèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî ñîñòàâë ëà
152-155° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 17Í13N3S , ÍÑl: %Ñ, 62,28; %Í, 4,30; %N, 12,82.

Íàéäåíî: %Ñ, 62,05; %Í, 4,23; %N, 12,82.
Ïðèìåð 35
8-Ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä
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×àñòü À
Ê ðàñòâîðó 1 ã 6-ìåòèë-3-íèòðîõèíîëèí-4-îëà â 25 ìë ýòàíîëà è 0,5 ìë ãèäðîêñèäà

àììîíè  äîáàâë ëè 0,10 ã êàòàëèçàòîðà, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé àêòèâèðîâàííûé óãîëü ñ
íàíåñåííîé íà íåãî ïëàòèíîé (10%). Âîññòàíîâëåíèå 6-ìåòèë-3-íèòðîõèíîëèí-4-îëà
ïðîâîäèëè â àòìîñôåðå âîäîðîäà â àïïàðàòå Ïàððà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïî
îêîí÷àíèè âîññòàíîâëåíè  êàòàëèçàòîð îòôèëüòðîâûâàëè è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ñîåäèí ëè ñ âîäîé è íàãðåâàëè. Äë  ïîëíîãî
ðàñòâîðåíè  òâåðäîãî ïðîäóêòà ê ñìåñè äîáàâë ëè ïî êàïë ì ñîë íóþ êèñëîòó è çàòåì ê
ðàñòâîðó äîáàâë ëè àêòèâèðîâàííûé óãîëü. ×åðåç íåêîòîðîå âðåì  ñìåñü ôèëüòðîâàëè è ê
ôèëüòðàòó äîáàâë ëè 2 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé (12 N) ñîë íîé êèñëîòû. Òàêóþ
ïåðåêðèñòàëëèçàöèþ ïðîâîäèëè òðè ðàçà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷èëè 0,50 ã ñîë íîêèñëîãî
3-àìèíî-6-ìåòèëõèíîëèí-4-îëà. Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  ýòîãî ïðîäóêòà ïðåâûøàëà
310 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  C10H10N2O⋅ HCl: %Ñ, 57,02; %Í, 5,26; %N, 13,30. Íàéäåíî:
%Ñ, 56,92; %Í, 5,16; %N, 13,24.

×àñòü Â
Ê ñóñïåíçèè ñîë íîêèñëîãî 3-àìèíî-6-ìåòèëõèíîëèí-4-îëà â 400 ìë äèõëîðìåòàíà

äîáàâë ëè ñíà÷àëà 11,46 ìë òðèýòèëàìèíà, à çàòåì 4,46 ìë õëîðàíãèäðèäà ìàñë íîé
êèñëîòû. Ñìåñü íàãðåâàëè íà ïàðîâîé áàíå â òå÷åíèå 30 ìèí, ïîñëå ÷åãî ðàçáàâë ëè
áèêàðáîíàòîì íàòðè  è ôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò ïðîìûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè  è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè
îñòàòêà èç èçîïðîïàíîëà ïîëó÷àëè ïîëóãèäðàò 3-áóòèðîàìèäî-5-ìåòèëõèíîëèí-4-îëà;
òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  274-277 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 14Í16N2O2⋅ 1/2 H2O: %Ñ,
66,39; %Í, 6,76; %N, 11,06. Íàéäåíî: %Ñ, 66,56; %Í, 6,46; %N, 11,03.

×àñòü Ñ
Ê ñìåñè 7,12 ã ïîëóãèäðàòà 3-áóòèðîàìèäî-6-ìåòèëõèíîëèí-4-îëà â ïèðèäèíå äîáàâë ëè

12,9 ã ï òèñåðíèñòîãî ôîñôîðà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 90 ìèí, ïîñëå ÷åãî äîáàâë ëè â íåå ñìåñü ëüäà è êàðáîíàòà íàòðè  è
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Ýêñòðàêò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàçáàâë ëè
òîëóîëîì è ñíîâà êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äë  ïîëó÷åíè  íåî÷èùåííîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà. Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò î÷èùàëè íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå, èñïîëüçó  â
êà÷åñòâå ýëþåíòà 20%-íûé ðàñòâîð äèõëîðìåòàíà â ýòèëàöåòàòå. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè
òâåðäûé 8-ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí æåëòîãî öâåòà.

×àñòü D
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè Â ïðèìåðà 27,

8-ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí (4,0 ã) îêèñë ëè ñ ïîìîùüþ 3-õëîðïåðáåíçîéíîé
êèñëîòû. Ïîëó÷åííûé íåî÷èùåííûé ïðîäóêò (4,19 ã) ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç
èçîïðîïàíîëà è â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 2,0 ã òâåðäîãî
8-ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  143-145 ° Ñ.
Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ14Í14N2ÎS: %Ñ, 65,09; %Í, 5,46; %N, 10,84. Íàéäåíî: %Ñ, 64,86;
%Í, 5,40; %N 10,88.

Ïðèìåð 36
8-Ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí
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Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ïðèìåðå 28, ïðåâðàùàëè
8-ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä â
N-(8-ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-èë)òðèõëîðàöåòàìèä, êîòîðûé â äàëüíåéøåì
ïîäâåðãàëè ãèäðîëèçó, â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî ïîëó÷èëè 1,32 ã òâåðäîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî
8-ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  ïîëó÷åííîãî
ïðîäóêòà ñîñòàâë ëà 147-149° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ14Í15N3S: %Ñ, 65,34; %Í, 5,87;
%N, 16,33. Íàéäåíî: %Ñ, 64,97; %Í, 5,76; %N, 16,25.

Ïðèìåð 37
(4-Àìèíîòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë)ìåòàíîë

×àñòü À
Ê ñóñïåíçèè 5 ã 3-àìèíîõèíîëèí-4-îëà â 50 ìë äèõëîðìåòàíà äîáàâë ëè 7,3 ìë

òðèýòèëàìèíà. Ñìåñü îõëàæäàëè íà ëåä íîé áàíå è ïî êàïë ì äîáàâë ëè ê íåé 3 ìë
àöåòîêñèàöåòèëõëîðèäà, ïîñëå ÷åãî ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2
÷àñîâ. Ïîëó÷åííûé îñàäîê ðàçáàâë ëè âîäîé (10 ìë), áûñòðî ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 10
ìèí è îòôèëüòðîâûâàëè. Ñîãëàñíî äàííûì òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè öåëåâîå
âåùåñòâî ñîäåðæàëîñü êàê â òâåðäîì ïðîäóêòå, òàê è â ôèëüòðàòå. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå, ïîëó÷åííûé îñòàòîê ñìåøèâàëè ñ âîäîé è îòôèëüòðîâûâàëè.
Òâåðäûé ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé íà îáåèõ ñòàäè õ, ñîåäèí ëè âìåñòå è
ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ñìåñè 80:20 èçîïðîïàíîë : âîäà. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè
N-(4-ãèäðîêñèõèíîëèí-3-èë)àöåòîêñèàöåòàìèä; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  224-225° Ñ.

×àñòü Â
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè Â ïðèìåðà 33, ïðîâîäèëè ðåàêöèþ ìåæäó

N-(4-ãèäðîêñèõèíîëèí-3-èë)àöåòîêñèàöåòàìèäîì (5,3 ã) è ï òèñåðíèñòûì ôîñôîðîì. Â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 2,9 ã òâåðäîãî òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë-ìåòèëàöåòàòà.

×àñòü Ñ
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè Â ïðèìåðà 27, 2,8 ã

òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë-ìåòèëàöåòàòà îêèñë ëè ñ ïîìîùüþ íàäóêñóñíîé êèñëîòû â
òâåðäûé êðèñòàëëè÷åñêèé ïðîäóêò êîðè÷íåâîãî öâåòà, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé
òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë-ìåòèëàöåòàò-5N-îêñèä.

×àñòü D
0,65 ìë òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó 1,0 ã

òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë-ìåòèëàöåòàò-5N-îêñèäà â 50 ìë äèõëîðìåòàíà. Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè 2 ÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå.
Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ìåòàíîëå. Ê ðàñòâîðó äîáàâë ëè 1 ýêâèâàëåíò ìåòèëàòà íàòðè  è
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîëó÷åííûé îñàäîê

Ñòðàíèöà: 34

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 244 717 C2

îòôèëüòðîâûâàëè è ñóøèëè. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 0,68 ã áåëîãî òâåðäîãî
(4-àìèíîòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë)ìåòàíîëà; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  247-249° Ñ. Àíàëèç:
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ11Í9N3ÎS: %Ñ, 57,13; %Í, 3,92; %N, 18,17. Íàéäåíî: %Ñ, 56,85; %Í, 3,96;
%N, 17,83.

Ïðèìåð 38
2-Ìåòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

×àñòü À
6 ã 3-àìèíîõèíîëèí-4-îëà êèï òèëè ñ 8 ýêâèâàëåíòàìè óêñóñíîãî àíãèäðèäà äî ïîëíîãî

çàâåðøåíè  ðåàêöèè, êîòîðîå îïðåäåë ëè ñïîñîáîì òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè, ðàçáàâë ëè ëåä íîé âîäîé è ïîäùåëà÷èâàëè 10%-íûì
ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè , ïîñëå ÷åãî ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Ýêñòðàêò
ïðîìûâàëè âîäîé è ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè
â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå (ñèëèêàãåëü; ýëþåíò ñìåñü
ìåòàíîëà ñ ýòèëàöåòàòîì). Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 5,1 ã 2-ìåòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà.

×àñòü Â
Ñìåñü 5,0 ã 2-ìåòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà, 5 ýêâèâàëåíòîâ íàäóêñóñíîé êèñëîòû è

ýòàíîëà ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. ×åðåç 2 ÷àñà äîáàâë ëè
äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî íàäóêñóñíîé êèñëîòû (2 ýêâèâàëåíòà) è ïåðåìåøèâàíèå
ïðîäîëæàëè åùå 3 ÷àñà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê
ïîäâåðãàëè àçåîòðîïíîé ïåðåãîíêå ñ ãåïòàíîì, ïîñëå ÷åãî ïîëó÷èëè 4,2 ã
2-ìåòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà.

×àñòü Ñ
3,6 ìë òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà ìåäëåííî äîáàâë ëè ê îõëàæäåííîé ñìåñè 4,0 ã

2-ìåòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà è äèõëîðìåòàíà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Ê
ïîëó÷åííîìó íåî÷èùåííîìó N-(2-ìåòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-èë)òðèõëîðàöåòàìèäó
äîáàâë ëè 2 Ì ðàñòâîð àììèàêà â ìåòàíîëå è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 1 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå, ðàçáàâë ëè âîäîé è çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè
äèõëîðìåòàíîì. Ýêñòðàêò ïðîìûâàëè âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
âíîâü êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå
(ñèëèêàãåëü; ýëþåíò ñìåñü ýòèëàöåòàòà ñ ãåêñàíîì). Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 1,2 ã òâåðäîãî
2-ìåòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  195-197 ° Ñ. Àíàëèç:
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ11Í9N3Î: %Ñ, 66,32; %Í, 4,55; %N, 21,09. Íàéäåíî: %Ñ, 65,96; %Í, 4,44;
%N, 20,68.

Ïðèìåð 39
2-Ýòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

×àñòü À
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6 ã ñîë íîêèñëîãî 3-àìèíîõèíîëèí-4-îëà êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ñ 8
ýêâèâàëåíòàìè ïðîïèîíîâîãî àíãèäðèäà äî ïîëíîãî çàâåðøåíè  ðåàêöèè, êîòîðîå
îïðåäåë ëè ñïîñîáîì òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè,
ðàçáàâë ëè ëåä íîé âîäîé è ïîäùåëà÷èâàëè 10%-íûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè ,
ïîñëå ÷åãî ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Ýêñòðàêò ïðîìûâàëè âîäîé è ñîëåâûì
ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè
íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå (ñèëèêàãåëü; ýëþåíò ñìåñü ìåòàíîëà ñ ýòèëàöåòàòîì). Â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 4,0 ã 2-ýòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà.

×àñòü Â
Ñìåñü 3,5 ã 2-ýòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà, 4,5 ìë 32%-íîãî ðàñòâîðà íàäóêñóñíîé

êèñëîòû â óêñóñíîé êèñëîòå è 40 ìë ìåòèëàöåòàòà íàãðåâàëè â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ
ïðè 50° Ñ, ïîñëå ÷åãî êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ñìåøèâàëè ñ ãåêñàíîì è ïîñëå
ôèëüòðîâàíè  ïîëó÷àëè 2,5 ã òâåðäîãî 2-ýòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà.

×àñòü Ñ
2 ìë òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà ìåäëåííî äîáàâë ëè ê îõëàæäåííîé ñìåñè

2-ýòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (2,5 ã) è äèõëîðìåòàíà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Ê
ïîëó÷åííîìó íåî÷èùåííîìó N-(2-ýòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-èë)òðèõëîðàöåòàìèäó
äîáàâë ëè 2 Ì ðàñòâîð àììèàêà â ìåòàíîëå è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 1 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå, ðàçáàâë ëè âîäîé è çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè
äèõëîðìåòàíîì. Ýêñòðàêò ïðîìûâàëè âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
âíîâü êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå
(ñèëèêàãåëü; ýëþåíò ñìåñü ýòèëàöåòàòà ñ ãåêñàíîì). Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè òâåðäûé
2-ýòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  175-178 ° Ñ. Àíàëèç:
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ12Í11N3Î: %Ñ, 67,59; %Í, 5,20; %N, 19,71. Íàéäåíî: %Ñ, 67,19; %Í, 4,86;
%N, 20,43.

Ïðèìåð 40
2-Áóòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä

×àñòü À
Ñìåñü 1,97 ã ñîë íîêèñëîãî Ç-àìèíîõèíîëèí-4-îëà (10,0 ììîëü), 1,01 ã òðèýòèëàìèíà

(10,1 ììîëü) è 9,3 ã àíãèäðèäà âàëåðü íîâîé êèñëîòû (50,0 ììîëü) êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
âûëèâàëè â ëåä. Ñ ïîìîùüþ 10%-íîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè  ðÍ ñìåñè äîâîäèëè äî
12. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè äî òåõ ïîð, ïîêà íå òà ë âåñü ëåä, è çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè
äèýòèëîâûì ýôèðîì. Ýôèðíûå ýêñòðàêòû ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî ïðîäóêòà. Ýòîò ïðîäóêò
î÷èùàëè ñïîñîáîì ôëåø-õðîìàòîãðàôèè, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñü 3:2
ýòèëàöåòàòà è äèõëîðìåòàíà. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 1,45 ã
2-áóòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà.

×àñòü Â
Ïðè ïåðåìåøèâàíèè ê ðàñòâîðó 1,4 ã 2-áóòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (6,2 ììîëü) â 50 ìë

ýòàíîëà äîáàâë ëè 1,6 ã 32%-íîãî ðàñòâîðà íàäóêñóñíîé êèñëîòû â óêñóñíîé êèñëîòå (6,8
ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ñóòîê è çàòåì
äåçàêòèâèðîâàëè, äîáàâë   íàñûùåííûé ðàñòâîð êàðáîíàòà êàëè . Ðàçäåë ëè
îðãàíè÷åñêèé è âîäíûé ñëîè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè 
êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî ïðîäóêòà. Ýòîò ïðîäóêò ñìåøèâàëè ñ äèýòèëîâûì ýôèðîì è çàòåì
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îòôèëüòðîâûâàëè. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 0,6 ã 2-áóòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà,
òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî ñîñòàâë ëà 120-121 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë 
Ñ 14Í14N2O2: %Ñ, 69,41; %Í, 5,82; %N, 11,56. Íàéäåíî: %Ñ, 69,22; %Í, 5,76; %N,11,59.

Ïðèìåð 41
2-Áóòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

0,6 ã òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà (3,40 ììîëü) â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë ëè ïðè
ïåðåìåøèâàíèè ê ðàñòâîðó 0,55 ã 2-áóòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (2,27 ììîëü) â
20 ìë áåçâîäíîãî äèõëîðìåòàíà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  íåî÷èùåííîãî
ìàñëîîáðàçíîãî N-(2-áóòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-èë)òðèõëîðàöåòàìèäà. Ýòîò ïðîäóêò
ïåðåíîñèëè â 25 ìë ìåòàíîëà è ê ðàñòâîðó äîáàâë ëè 0,49 ìë 25%-íîãî ðàñòâîðà ìåòèëàòà
íàòðè  (2,27 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2
÷àñîâ è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ñìûâàëè ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàëè
âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  òâåðäîãî ïðîäóêòà
îðàíæåâîãî öâåòà. Ýòîò ïðîäóêò äâàæäû î÷èùàëè ñïîñîáîì ôëåø-õðîìàòîãðàôèè,
èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ïðè ïåðâîé î÷èñòêå ýòèëàöåòàò, à ïðè âòîðîé 30%-íûé
ðàñòâîð äèõëîðìåòàíà â ýòèëàöåòàòå. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 0,15 ã
2-áóòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  96-98 ° Ñ. Àíàëèç:
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ14Í15N3Î: %Ñ, 69,69; %Í, 6,27; %N, 17,41. Íàéäåíî: %Ñ, 69,23; %Í, 6,06;
%N, 17,07.

Ïðèìåð 42
2-Ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4,8-äèàìèí

×àñòü À
Ê ðàñòâîðó 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà (1 ã, 4,11 ììîëü; èç ïðèìåðà 12) â

ñåðíîé êèñëîòå (10 ìë) äîáàâë ëè 0,46 ã àçîòíîêèñëîãî íàòðè  (4,52 ììîëü). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî âûëèâàëè â ëåä,
íåéòðàëèçîâàëè (äî ðÍ 7) ãèäðîêñèäîì àììîíè  (150 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì.
Ýêñòðàêò ïðîìûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
ìàãíè  è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  1 ã æåëòîãî òâåðäîãî ïðîäóêòà.
Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ýòîãî ïðîäóêòà èç ñìåñè èçîïðîïàíîë/âîäà ïîëó÷èëè 0,84 ã
òâåðäîãî æåëòîãî 8-íèòðî-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà, èìåþùåãî òåìïåðàòóðó
ïëàâëåíè  228-230 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 13Í12N4Î2S: %Ñ, 54,15; %Í, 4,20; %N,
19,43. Íàéäåíî: %Ñ, 54,22; %Í, 4,05; %N, 19,04.

×àñòü Â
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Ê ðàñòâîðó 1,31 ã 8-íèòðî-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà â ýòàíîëå äîáàâë ëè 0,13 ã
êàòàëèçàòîðà (ïàëëàäèé, íàíåñåííûé íà àêòèâèðîâàííûé óãîëü). Ñìåñü âîññòàíàâëèâàëè
âîäîðîäîì â àïïàðàòå Ïàððà. Ïîñëå ýòîãî êàòàëèçàòîð îòôèëüòðîâûâàëè è ïðîìûâàëè åãî
íà ôèëüòðå ýòàíîëîì. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå ïðè 50° Ñ è çàòåì ñóøèëè â
àòìîñôåðå àçîòà. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè æåëòûå êðèñòàëëû
2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4,8-äèàìèíà; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  190-192 ° Ñ. Àíàëèç:
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ13H14N4S: %Ñ, 60,44; %Í, 5,46; %N, 21,69. Íàéäåíî: %Ñ, 60,11; %Í, 5,45;
%N 21,96.

Ïðèìåð 43
2-Ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

×àñòü À
Ñìåñü 1,97 ã ñîë íîêèñëîãî Ç-àìèíîõèíîëèí-4-îëà (10,0 ììîëü), 3,15 ã àíãèäðèäà

ìàñë íîé êèñëîòû (20 ììîëü) è 25 ìë ïèðèäèíà êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå íî÷è, ïîñëå ÷åãî îõëàæäàëè è âûëèâàëè â ëåä. Ñìåñü ïîäùåëà÷èâàëè 1 N
ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  (äî ðÍ 11) è çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè òðåì  ïîðöè ìè
äèýòèëîâîãî ýôèðà ïî 100 ìë êàæäà . Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè. Ýôèðíûå ýêñòðàêòû
ñîåäèí ëè âìåñòå, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè äî ïîëó÷åíè 
1,1 ã òâåðäîãî 2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà æåëòîâàòî-áåëîãî öâåòà.

×àñòü Â
Ê ðàñòâîðó 1,0 ã 2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (4,7 ììîëü) â 30 ìë õëîðîôîðìà ïðè

ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë ëè 3-õëîðïåðáåíçîéíóþ êèñëîòó (1 ýêâèâàëåíò; â âèäå 60%-íîãî
ðàñòâîðà). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è è çàòåì
äåçàêòèâèðîâàëè, äîáàâë   ê íåé íàñûùåííûé ðàñòâîð êàðáîíàòà êàëè . Ðàçäåë ëè
îðãàíè÷åñêèé è âîäíûé ñëîè. Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèå
ñëîè ñîåäèí ëè âìåñòå è êîíöåíòðèðîâàëè. Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò î÷èùàëè ñïîñîáîì
ôëåø-õðîìàòîãðàôèè, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà 8:2 ñìåñü ýòèëàöåòàòà è
äèõëîðìåòàíà. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 1,0 ã òâåðäîãî
2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà êîðè÷íåâîãî öâåòà.

×àñòü Ñ
0,9 ã òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà (5,25 ììîëü) ïðè ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó

0,8 ã 2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (3,5 ììîëü) â 30 ìë õëîðîôîðìà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2,5 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è çàòåì
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  íåî÷èùåííîãî
N-(2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-èë)òðèõëîðàöåòàìèäà. Ýòîò àìèä ðàñòâîð ëè â 50 ìë
ìåòàíîëà, äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó 1 ýêâèâàëåíò ìåòèëàòà íàòðè  (â âèäå 25%-íîãî ðàñòâîðà)
è ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå, îñòàòîê ñìûâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì è âîäîé. Ýôèðíûé ñëîé
îòäåë ëè è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  òâåðäîãî êîðè÷íåâîãî ïðîäóêòà. Ýòîò
ïðîäóêò î÷èùàëè ñïîñîáîì ôëåø-õðîìàòîãðàôèè, èñïîëüçó  äâå õðîìàòîãðàôè÷åñêèå
êîëîíêè (â ïåðâîé êîëîíêå â êà÷åñòâå ýëþåíòà èñïîëüçîâàëè 8:2 ñìåñü ýòèëàöåòàòà ñ
äèõëîðìåòàíîì, âî âòîðîé 1:1 ñìåñü ýòèëàöåòàòà è äèõëîðìåòàíà). Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè
0,1 ã 2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà â âèäå æåëòîãî ïîðîøêà; òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  159,0-160,0 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 13Í13N3Î: %Ñ, 68,71; %Í, 5,77; %N,
18,49. Íàéäåíî: %Ñ, 68,03; %Í, 5,77; %N, 18,14.

Ïðèìåð 44
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8-Áðîì-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

1,0 ã 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà (0,41 ììîëü) äîáàâë ëè ê 15 ìë óêñóñíîé
êèñëîòû è ñìåñü íàãðåâàëè äî 60° Ñ. Çàòåì ïî êàïë ì äîáàâë ëè 0,10 ìë áðîìà (1,94
ììîëü), ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 60° Ñ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî ðàçáàâë ëè åå
âîäîé è îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 0,25 ã æåëòîãî
òâåðäîãî 8-áðîì-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè 
177-180 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ13Í12ÂrN3S: %Ñ, 48,46; %Í, 3,75; %N, 13,04. Íàéäåíî:
%Ñ, 47,98; %Í, 3,95; %N, 12,70.

Ïðèìåð 45
7-Ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

×àñòü À
Ñìåñü 37,8 ìë äèýòèëýòîêñèìåòèëìàëîíàòà (187 ììîëü) è 20 ìë ì-òîëóèäèíà (187

ììîëü) íàãðåâàëè ïðè 100° Ñ â òå÷åíèå îêîëî 3 ÷àñîâ. Ïðè îõëàæäåíèè ñìåñè äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû îíà çàòâåðäåâàëà. Ê ýòîé çàòâåðäåâøåé ñìåñè äîáàâë ëè 350 ìë
ðàñòâîðèòåë  Dowtherm À è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå îêîëî 30 ìèíóò, ïîñëå ÷åãî ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû.
Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ñïîëàñêèâàëè àöåòîíîì è ñóøèëè. Â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 33 ã ïîðîøêà ýòèë-4-ãèäðîêñè-7-ìåòèë-3-õèíîëèíêàðáîêñèëàòà
êîðè÷íåâîãî öâåòà.

×àñòü Â
32 ã ýòèë-4-ãèäðîêñè-7-ìåòèë-3-õèíîëèíêàðáîêñèëàòà (138 ììîëü) äèñïåðãèðîâàëè â 500

ìë 10%-íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè  è çàòåì êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå îêîëî 30 ìèíóò. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è ïîäêèñë ëè åå êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòîé. Îáðàçîâàâøèéñ  ïðè
ýòîì îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, õîðîøî ñïîëàñêèâàëè âîäîé è çàòåì ñóøèëè â ïå÷è. Â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 28 ã 4-ãèäðîêñè-7-ìåòèë-3-õèíîëèíêàðáîíîâîé êèñëîòû. 2 ã ýòîãî
ïðîäóêòà äâàæäû ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç Í,N-äèìåòèëôîðìàìèäà, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè
ïóøèñòîå áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî ñîñòàâë ëà
264-265 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ11Í9NO3: %Ñ, 65,02; %Í, 4,46;%N, 6,89. Íàéäåíî: %Ñ,
65,22; %Í, 4,42; %N, 6,88.

×àñòü Ñ
32 ã 4-ãèäðîêñè-7-ìåòèë-3-õèíîëèíêàðáîíîâîé êèñëîòû çàãðóæàëè â êðóãëîäîííóþ êîëáó.

Çàòåì êîëáó íàãðåâàëè â áàíå, çàïîëíåííîé ðàñïëàâëåííûì ñïëàâîì Âóäà, ïðè 310° Ñ â
òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèíóò äî òåõ ïîð, ïîêà ïðîäóêò ïîëíîñòüþ íå ðàñïëàâèòñ  ñ
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îáðàçîâàíèåì ñâåòëî-êîðè÷íåâîé â çêîé æèäêîñòè è íå ïðåêðàòèòñ  âûäåëåíèå ïóçûðåé.
Ïîñëå ýòîãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïðîäóêò
ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ñìåñè ýòèëàöåòàòà è ýòàíîëà. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè 9,8 ã
7-ìåòèë-4-õèíîëèíîëà. Â ïðîöåññå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ÷àñòü òâåðäîãî ïðîäóêòà íå
ðàñòâîð ëàñü; ýòîò ìàòåðèàë îòôèëüòðîâûâàëè è çàòåì âíîâü ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè, ïðè
ýòîì ïîëó÷èëè 1,1 ã 7-ìåòèë-4-õèíîëèíîëà â âèäå æåëòî-êîðè÷íåâûõ ïëàñòèí÷àòûõ
êðèñòàëëîâ; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  233-235 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 10H9NÎ: %Ñ,
75,45; %Í, 5,70; %N, 8,80. Íàéäåíî: %Ñ, 75,23; %Í, 5,54; %N, 8,76.

×àñòü D
Ê ãîð ÷åìó ðàñòâîðó (125° Ñ) 10,5 ã 7-ìåòèë-4-õèíîëèíîëà â 125 ìë ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

ìåäëåííî äîáàâë ëè 6 ìë 70%-íîé àçîòíîé êèñëîòû. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå îêîëî
1,5 ÷àñà è çàòåì îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ïîëó÷åííûé îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàëè, õîðîøî ñïîëàñêèâàëè ýòàíîëîì è âîäîé è ñóøèëè. Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷èëè 6,9 ã ñëàáî-æåëòîãî òâåðäîãî 7-ìåòèë-Ç-íèòðî-4-õèíîëèíîëà.

×àñòü Å
Ñìåñü, ñîäåðæàùóþ 11,8 ã 7-ìåòèë-3-íèòðîõèíîëèíîëà (58 ììîëü), îêîëî 300 ìë

ìåòàíîëà, 50 ìë ãèäðîêñèäà àììîíè  è 1 ã êàòàëèçàòîðà (10% ïàëëàäè , íàíåñåííûõ íà
àêòèâèðîâàííûé óãîëü), çàãðóæàëè â àïïàðàò Ïàððà è ïðîâîäèëè ðåàêöèþ âîññòàíîâëåíè  â

àòìîñôåðå âîäîðîäà (ïðè äàâëåíèè 2,4 - 2,8 êã/ñì2) â òå÷åíèå îêîëî 1 ÷àñà. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïðîïóñêàëè ÷åðåç ñëîé ôèëüòðóþùåãî ìàòåðèàëà Ñålite® è òâåðäûé îñàäîê íà
ôèëüòðå òùàòåëüíî ïðîìûâàëè ìåòàíîëîì. Ôèëüòðàò îáðàáàòûâàëè àêòèâèðîâàííûì
óãëåì è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  ïóøèñòîãî òâåðäîãî ïðîäóêòà
áëåäíî-çåëåíîãî öâåòà. Ïîñëå îáðàáîòêè ýòîãî ïðîäóêòà àöåòîíèòðèëîì ïîëó÷èëè 8,5 ã
3-àìèíî-7-ìåòèë-4-õèíîëèíîëà.

×àñòü F
Ê ñóñïåíçèè 800 ìã 3-àìèíî-7-ìåòèë-4-õèíîëèíîëà (4,6 ììîëü) â 30 ìë äèõëîðìåòàíà â

àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë ëè ñíà÷àëà 0,71 ìë òðèýòèëàìèíà (5,1 ììîëü), à çàòåì 0,53 ìë
õëîðàíãèäðèäà ìàñë íîé êèñëîòû (5,1 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå îêîëî 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî ñ ïîìîùüþ ñïîñîáà òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè (ñèëèêàãåëü è ýëþåíò - ñìåñü 9:1 äèõëîðìåòàí-ìåòàíîë) áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî â ðåàêöèîííîé ñìåñè åùå ñîäåðæàëñ  èñõîäíûé ïðîäóêò. Ïîýòîìó ðåàêöèîííóþ ñìåñü
íàãðåâàëè äî êèïåíè  è çàòåì ïîçâîë ëè åé ñîõíóòü â òå÷åíèå îêîëî 30 ìèíóò. Ïîñëå ýòîãî
ââîäèëè äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåë  è ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì åùå â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ïîñëå ýòîãî àíàëèç ñ ïîìîùüþ òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè íå ïîêàçûâàë íàëè÷è  èñõîäíîãî ìàòåðèàëà â ðåàêöèîííîé ñìåñè.
Ïîëó÷åííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ñïîëàñêèâàëè äèõëîðìåòàíîì è âîäîé è ïîëó÷àëè
650 ìã áëåäíî-êîðè÷íåâûõ êðèñòàëëè÷åñêèõ ïëàñòèíîê
N-(4-ãèäðîêñè-7-ìåòèëõèíîëèí-4-èë)áóòèðàìèäà.

×àñòü G
Ê ñìåñè 630 ìã N-(4-ãèäðîêñè-7-ìåòèëõèíîëèí-4-èë)áóòèðàìèäà (2,6 ììîëü) â 20 ìë

ïèðèäèíà â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë ëè 1,15 ã ï òèñåðíèñòîãî ôîñôîðà (2,6 ììîëü) è
ñìåñü íàãðåâàëè äî êèïåíè . Ðåàêöèîííà  ñìåñü ñòàíîâèëàñü  ðêî-æåëòîé, è âåñü òâåðäûé
ïðîäóêò ïåðåõîäèë â ðàñòâîð. Ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì îêîëî 2 ÷àñîâ,è
çàòåì îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ýêñòðàãèðîâàëè âîäîé, âîäíûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè  è äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îáðàáàòûâàëè íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñóëüôàòà ìåäè, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî
ïîëó÷åíè  ìàñëîîáðàçíîãî ïðîäóêòà. Ýòîò ïðîäóêò ñóøèëè â âûñîêîì âàêóóìå è â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 410 ìã òâåðäîãî îðàíæåâîãî 7-ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà.

×àñòü Í
Ê ñìåñè 2 ã 7-ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà è 100 ìë õëîðîôîðìà äîáàâë ëè

2,4 ã 3-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòû (â âèäå 57-86%-íîãî ðàñòâîðà). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 2
÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Àíàëèç ñ ïîìîùüþ òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè íå
ïîêàçàë íàëè÷è  íèêàêîãî èñõîäíîãî ìàòåðèàëà â ðåàêöèîííîé ñìåñè, íî îáíàðóæèë äâà
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íîâûõ ïðîäóêòà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå åùå â òå÷åíèå 1 ÷àñà è
çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì è âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè .
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî
ïîëó÷åíè  æåëòî-îðàíæåâîãî ìàñëà. Ýòî ìàñëî ñóøèëè â âûñîêîì âàêóóìå è â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷èëè 2,1 ã òâåðäîãî 7-ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà.

×àñòü I
Ê ñìåñè 2,1 ã 7-ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (8,1 ììîëü) è 100 ìë

äèõëîðìåòàíà â àòìîñôåðå àçîòå äîáàâë ëè 1,4 ìë òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà (12,1
ììîëü). Ïîëó÷åííûé òåìíî-êîðè÷íåâûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå îêîëî 2 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  ìàñëîîáðàçíîãî
N-(7-ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-èë)òðèõëîðàöåòàìèäà. Ê ýòîìó ìàñëó
äîáàâë ëè ìåòàíîë è 1,9 ìë 25%-íîãî ðàñòâîðà ìåòèëàòà íàòðè  â ìåòàíîëå (8,1 ììîëü) è
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 1 ÷àñ. Ïîëó÷åííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è
äâàæäû ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç èçîïðîïàíîëà. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 500 ìã
7-ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà â âèäå æåëòî-êîðè÷íåâîãî ïîðîøêà;
òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  186-187 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 14Í15N3S: %Ñ, 65,34; %Í,
5,87; %N, 16,33. Íàéäåíî: %Ñ, 64,95; %Í, 5,77; %N, 16,08.

Ïðèìåð 46
2-Áóòèë-7-ìåòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

×àñòü À
Ñìåñü 5 ã 3-àìèíî-7-ìåòèë-4-õèíîëèíîëà (28,7 ììîëü) è 28 ìë âàëåðü íîâîãî àíãèäðèäà

(143,5 ììîëü) êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå îêîëî 20
÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ïîäùåëà÷èâàëè 10%-íûì
ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  è ïåðåìåøèâàëè åùå 1 ÷àñ, à çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè
äèõëîðìåòàíîì. Ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî
ïîëó÷åíè  òåìíî-êîðè÷íåâîé æèäêîñòè. Ýòó æèäêîñòü ïîäâåðãàëè õðîìàòîãðàôè÷åñêîé
î÷èñòêå (êîëîíêè ñ ñèëèêàãåëåì, â êà÷åñòâå ýëþåíòà èñïîëüçîâàëè ñìåñü 3:2 ýòèëàöåòàò:
äèõëîðìåòàí) è â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 4,7 ã òåìíî-êîðè÷íåâîãî ïîëóòâåðäîãî ñîåäèíåíè .
×àñòü ýòîãî ñîåäèíåíè  (îêîëî 700 ìã) î÷èùàëè íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå,
çàïîëíåííîé ñèëèêàãåëåì (â êà÷åñòâå ýëþåíòà èñïîëüçîâàëè ñìåñü 95:5 äèõëîðìåòàí:
ìåòàíîë). Î÷èùåííûé òàêèì îáðàçîì ïðîäóêò ïðåäñòàâë ë ñîáîé
2-áóòèë-7-ìåòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî ñîñòàâë ëà
52-55 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 15Í16N2Î: %Ñ, 74,97; %Í, 6,71; %N, 11,66. Íàéäåíî:
%Ñ, 74,80; %Í, 6,73; %N 11,53.

×àñòü Â
Ê ðàñòâîðó 3,9 ã 2-áóòèë-7-ìåòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (16,2 ììîëü) â 100 ìë

õëîðîôîðìà äîáàâë ëè 4,6 ã 3-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòû (â âèäå 57-86%-íîãî ðàñòâîðà).
Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 4 ÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî ïðîìûâàëè âîäíûì
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  4,2 ã òåìíî-êîðè÷íåâîãî-îðàíæåâîãî ìàñëà, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé
2-áóòèë-7-ìåòèëîêñàçîëî [4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä.

×àñòü Ñ
Ê ñìåñè 4,2 ã 2-áóòèë-7-ìåòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (16 ììîëü) è 100 ìë

äèõëîðìåòàíà â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë ëè 2,9 ìë òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà (24 ììîëü).
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Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå îêîëî 3 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îáðàçîâàâøèéñ  îñòàòîê ñìûâàëè ìåòàíîëîì è ñîåäèí ëè ñ
3,7 ìë 25%-íîãî ðàñòâîðà ìåòèëàòà íàòðè  â ìåòàíîëå (16 ììîëü), à çàòåì ïåðåìåøèâàëè
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ìåòàíîë èñïàð ëè è îñòàâøèéñ  îñòàòîê
î÷èùàëè íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå (ñèëèêàãåëü; ýëþåíò - ñìåñü 95:5
äèõëîðìåòàí:ìåòàíîë). Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè òâåðäîå êîðè÷íåâîå âåùåñòâî.
Ïåðåêðèñòàëëèçàöè  ýòîãî âåùåñòâà èç àöåòîíèòðèëà äàâàëà 550 ìã ìåëêèõ èãîëü÷àòûõ
êðèñòàëëîâ êîðè÷íåâîãî öâåòà, ïðåäñòàâë þùèõ ñîáîé
2-áóòèë-7-ìåòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  187-188 ° Ñ.
Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ15Í17N3Î + 0,1 Í2O: %Ñ, 70,07; %Í, 6,74; %N, 16,34. Íàéäåíî: %Ñ,
70,07; %Í, 6,49; %N, 16,58.

Ïðèìåð 47
7-Ìåòèë-2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

×àñòü À
Ñìåñü 3,4 ã 3-àìèíî-7-ìåòèë-4-õèíîëèíîëà (20 ììîëü) è 16 ìë ìàñë íîãî àíãèäðèäà

êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå íî÷è. Ïîñëå ýòîãî ñìåñü
îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è âûëèâàëè â ëåä, à çàòåì ïîäùåëà÷èâàëè äî ðÍ 12
10%-íûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  è ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Ýêñòðàêò ñóøèëè
íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ïîñëå ýêñòðàêöèè åùå
ñîäåðæàë íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî èñõîäíîãî àíãèäðèäà, ïîýòîìó ê íåìó äîáàâë ëè 10%-íûé
ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  è ïåðåìåøèâàëè 1 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü
âíîâü ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì; ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  êîðè÷íåâîãî ìàñëà. Ïîñëå î÷èñòêè ýòîãî ìàñëà
íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå (ñèëèêàãåëü; ýëþåíò - ñìåñü 3:2 ýòèëàöåòàò: äèõëîðìåòàí)
ïîëó÷èëè 3,1 ã 7-ìåòèë-2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà â âèäå ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî ìàñëà,
êîòîðîå çàòâåðäåâàëî ïðè ñòî íèè; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  65-68 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî
äë  Ñ14Í14N2Î: %Ñ, 74,31; %Í, 6,24; %N, 12,38. Íàéäåíî: %Ñ, 73.69; %Í, 6,07; %N, 12,15.

×àñòü Â
Ê ðàñòâîðó 3 ã 7-ìåòèë-2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà â 100 ìë õëîðîôîðìà

äîáàâë ëè 3,8 ã 3-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòû (â âèäå 57-86%-íîãî ðàñòâîðà). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, ïîñëå ÷åãî ïðîìûâàëè äâàæäû
âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè
â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  3,1 ã áëåäíî-îðàíæåâîãî òâåðäîãî 7-ìåòèë-2-ïðîïèëîêñàçîëî
[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà.

×àñòü Ñ
Ê ðàñòâîðó 3,1 ã 7-ìåòèë-2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (12,8 ììîëü) â 100

ìë äèõëîðìåòàíà â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë ëè 2,3 ìë òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà (19,2
ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ è çàòåì
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Ê îáðàçîâàâøåìóñ  îñòàòêó îðàíæåâîãî öâåòà äîáàâë ëè
ïîñëåäîâàòåëüíî 100 ìë ìåòàíîëà è 2,9 ìë 25%-íîãî ðàñòâîðà ìåòèëàòà íàòðè  â
ìåòàíîëå (12,8 ììîëü), ïîñëå ÷åãî ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
íî÷è. Ïîëó÷åííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç èçîïðîïàíîëà. Â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 450 ìã áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî
7-ìåòèë-2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  188-189 ° Ñ.
Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ14Í15N3Î + 0,2 Í2Î: %Ñ, 68,66; %Í, 6,34; %N, 17,16. Íàéäåíî: %Ñ,
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68,44; %Í, 6,11; %N, 17,42.
Ïðèìåð 48
7-Ôòîð-2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

×àñòü À
Ñìåñü 50,0 ã 3-ôòîðàíèëèíà (0,45 ìîëü) è 91 ìë äèýòèëýòîêñèìåòèëìàëîíàòà (0,45 ìîëü)

íàãðåâàëè ïðè 100° Ñ â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå îõëàæäåíè  ñìåñè äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû îíà çàòâåðäåâàëà. Ê ñìåñè äîáàâë ëè 200 ìë ðàñòâîðèòåë 
Dowtherm À, íàãðåâàëè åå ïðè 240° Ñ â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ è çàòåì îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû. Ïîëó÷åííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè ãåêñàíîì è ñóøèëè â
âàêóóìíîì ñóøèëüíîì øêàôó. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 71,5 ã
ýòèë-7-ôòîð-4-ãèäðîêñè-Ç-õèíîëèíêàðáîêñèëàòà.

×àñòü Â
Ñóñïåíçèþ 65 ã ýòèë-7-ôòîð-4-ãèäðîêñè-3-õèíîëèíêàðáîêñèëàòà (0,28 ìîëü) â 250 ìë

10%-íîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè  êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 3
÷àñîâ, ïðè ýòîì ñóñïåíçè  ïðåâðàùàëàñü â ðàñòâîð. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó â âàêóóìå. Ôèëüòðàò
ïîäêèñë ëè êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòîé. Ïîëó÷åííûé îñàäîê ñîáèðàëè,
ïðîìûâàëè âîäîé è ñóøèëè. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 53,5 ã òâåðäîé áåëîé
7-ôòîð-4-ãèäðîêñè-3-õèíîëèíêàðáîíîâîé êèñëîòû.

×àñòü Ñ
25 ã 7-ôòîð-4-ãèäðîêñè-3-õèíîëèíêàðáîíîâîé êèñëîòû ïîìåùàëè â êðóãëîäîííóþ êîëáó è

íàãðåâàëè äî 330-350° Ñ. Â ïðîöåññå íàãðåâàíè  íàáëþäàëîñü âûäåëåíèå óãëåêèñëîãî
ãàçà, è âåùåñòâî ñòàíîâèëîñü æèäêèì. ×åðåç ïðèáëèçèòåëüíî 2 ìèíóòû äîáàâë ëè åùå 25 ã
7-ôòîð-4-ãèäðîêñè-3-õèíîëèíêàðáîíîâîé êèñëîòû. Íàãðåâàíèå ïðîäîëæàëè åùå 4-6 ìèíóò, â
õîäå ýòîãî ïîâòîðíîãî íàãðåâàíè  óæå íå íàáëþäàëîñü âûäåëåíè  óãëåêèñëîãî ãàçà.
Ðàñòâîð îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, îáðàçîâàâøèéñ  òâåðäûé ïðîäóêò
îòôèëüòðîâûâàëè è â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 36,6 ã òâåðäîãî ðîçîâîãî 7-ôòîð-4-õèíîëèíîëà.

×àñòü D
Ê ãîð ÷åìó ðàñòâîðó (125 ° Ñ) 35 ã 7-ôòîð-4-õèíîëèíîëà (214 ììîëü) â 200 ìë

ïðîïèîíîâîé êèñëîòû äîáàâë ëè 20 ìë 70%-íîé àçîòíîé êèñëîòû. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
ïðè 125° Ñ îêîëî 1,5 ÷àñîâ è çàòåì îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ïîëó÷åííûé
æåëòûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ñïîëàñêèâàëè ïîñëåäîâàòåëüíî âîäîé è ýòàíîëîì è
çàòåì ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ñìåñè N,N-äèìåòèëôîðìàìèä/âîäà. Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷èëè 18 ã 7-ôòîð-3-íèòðî-4-õèíîëèíîëà.

×àñòü Å
Ñìåñü, ñîäåðæàùóþ 17 ã 7-ôòîð-3-íèòðî-4-õèíîëèíîëà (81,7 ììîëü), 80 ìë ãèäðîêñèäà

àììîíè , 200 ìë ìåòàíîëà è 1 ã êàòàëèçàòîðà (10%-íûé ïàëëàäèé, íàíåñåííûé íà
àêòèâèðîâàííûé óãîëü), çàãðóæàëè â àïïàðàò Ïàððà è â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðîâîäèëè ðåàêöèþ

âîññòàíîâëåíè  â àòìîñôåðå âîäîðîäà (ïðè äàâëåíèè 2,1 êã/ñì2). Ïîñëå ýòîãî êàòàëèçàòîð
îòôèëüòðîâûâàëè. Ôèëüòðàò îáðàáàòûâàëè àêòèâèðîâàííûì óãëåì è çàòåì
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  òâåðäîãî ïðîäóêòà òåìíî-êîðè÷íåâîãî öâåòà,
êîòîðûé ñòàíîâèëñ  åùå áîëåå òåìíûì â ïðîöåññå ñóøêè. Ýòîò ïðîäóêò ðàñòâîð ëè â
ìåòàíîëå è äîáàâë ëè ê íåìó ðàñòâîð ñîë íîé êèñëîòû â äèýòèëîâîì ýôèðå. Ïî÷òè ñðàçó
æå îáðàçîâûâàëñ  ñåðûé îñàäîê. Ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàëè íåñêîëüêî ÷àñîâ ïðè
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êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è òùàòåëüíî ñïîëàñêèâàëè
ýôèðîì. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 6,6 ã ñîë íîêèñëîãî Ç-àìèíî-7-ôòîð-4-õèíîëèíîëà.

×àñòü F
Ñìåñü 3,4 ã ñîë íîêèñëîãî 3-àìèíî-7-ôòîð-4-õèíîëèíîëà (19,1 ììîëü), 2,9 ìë

òðèýòèëàìèíà (21,0 ììîëü) è 15,6 ìë àíãèäðèäà ìàñë íîé êèñëîòû (95,5 ììîëü) â
àòìîñôåðå àçîòà êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî
ñìåñü âûëèâàëè â ëåä è äîâîäèëè âåëè÷èíó ðÍ äî 12, äîáàâë   10%-íûé ðàñòâîð
ãèäðîêñèäà íàòðè . Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàëè äî ïîëíîãî ïëàâëåíè  ëüäà è
çàòåì ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  ìàñëîîáðàçíîãî ïðîäóêòà. Ýòî ìàñëî
î÷èùàëè íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå, çàïîëíåííîé ñèëèêàãåëåì, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå
ýëþåíòà ñíà÷àëà äèõëîðìåòàí, à çàòåì ñìåñü 9:1 äèõëîðìåòàí : ìåòàíîë. Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷èëè 2,6 ã ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî 7-ôòîð-2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà.

×àñòü G
Ñìåñü 2,6 ã 7-ôòîð-2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (11,3 ììîëü), 3,3 ã

3-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòû (â âèäå 57-86%-íîãî ðàñòâîðà) è 90 ìë õëîðîôîðìà
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå îêîëî 3 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Àíàëèç ñ ïîìîùüþ
ñïîñîáà òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè ïîêàçàë íàëè÷èå èñõîäíîãî ìàòåðèàëà â
ðåàêöèîííîé ñìåñè. Ïîýòîìó äîáàâë ëè åùå 0,5 ýêâèâàëåíòà 3-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòû
è ñìåñü äîïîëíèòåëüíî ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå åùå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ.
Ïîñëå ýòîãî òîíêîñëîéíà  õðîìàòîãðàôè  íå ïîêàçûâàëà íàëè÷è  â ðåàêöèîííîé ñìåñè
íèêàêîãî èñõîäíîãî ìàòåðèàëà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè äèõëîðìåòàíîì è äâàæäû
ïðîìûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè . Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 2,8 ã òâåðäîãî
7-ôòîð-2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà â âèäå îðàíæåâî-æåëòîãî òâåðäîãî
ìàñë íèñòîãî âåùåñòâà.

×àñòü Í
Ê ðàñòâîðó 2,8 ã 7-ôòîð-2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (11,3 ììîëü) â 50 ìë

äèõëîðìåòàíà â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë ëè 2,0 ìë òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà (17 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ, ïîñëå
÷åãî äèõëîðìåòàí îòãîí ëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ìåòàíîëå, äîáàâë ëè ê
ðàñòâîðó 2,4 ìë 25%-íîãî ðàñòâîðà ìåòèëàòà íàòðè  â ìåòàíîëå (11,3 ììîëü) è
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, ïîñëå ÷åãî îòôèëüòðîâûâàëè
íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî òâåðäîãî ïðîäóêòà. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê
ðàñòâîð ëè â äèõëîðìåòàíå, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  êîðè÷íåâîãî ìàñëà. Ýòîò ïðîäóêò î÷èùàëè íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé
êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñü 95:5 äèõëîðìåòàí : ìåòàíîë.
Ïîëó÷åííûé áëåäíî-êîðè÷íåâûé òâåðäûé ëèïêèé ìàòåðèàë ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç
àöåòîíèòðèëà è â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 200 ìã
7-ôòîð-2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà â âèäå ïîðîøêà öâåòà ðæàâ÷èíû;
òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  184-187° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 13Í12FN3Î: %Ñ, 63,67; %Í,
4,93; %N, 17,13. Íàéäåíî: %Ñ, 63,43; %Í, 4,57; %N, 16,74.

Ïðèìåð 49
7-Ôòîð-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí
×àñòü À
Ê ñóñïåíçèè 3 ã ñîë íîêèñëîãî 3-àìèíî-7-ôòîð-4-õèíîëèíîëà (14,0 ììîëü) â 50 ìë

òåòðàãèäðîôóðàíà â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè ñíà÷àëà 6,4
ìë òðèýòèëàìèíà (46,2 ììîëü), à çàòåì ïî êàïë ì 1,6 ìë õëîðàíãèäðèäà ìàñë íîé êèñëîòû
(15,4 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ, äîáàâë ëè ê íåé
âîäíûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  è ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàëè åùå 1 ÷àñ.
Îáðàçîâàâøóþñ  äâóõôàçíóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè äë  óäàëåíè  òâåðäûõ ïðîäóêòîâ. Ýòè
òâåðäûå ïðîäóêòû ïðîìûâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì è âûäåë ëè â âèäå áëåäíî-ðîçîâîãî
ïîðîøêà. Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  â âàêóóìå èç òåòðàãèäðîôóðàíîâîãî ñëî  áûë
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ïîëó÷åí òåìíî-ðîçîâûé òâåðäûé ïðîäóêò. Âñå òâåðäûå ïðîäóêòû ñîåäèí ëè âìåñòå è
ïîëó÷àëè èç íèõ 3,0 ã N-(7-ôòîð-4-ãèäðîêñèõèíîëèí-3-èë)áóòàíàìèäà. Ïîñëå
ïåðåêðèñòàëëèçàöèè èç ñìåñè ýòèëàöåòàò/ýòàíîë ïîðöèè ýòîãî ïðîäóêòà (300 ìã) ïîëó÷àëè
ïóøèñòîå áëåäíî-ñåðîå òâåðäîå âåùåñòâî, ïëàâ ùååñ  ïðè 306-30° C. Àíàëèç: Ðàññ÷èòàíî
äë  C13H13FN2O2: %Ñ, 62,90; %Í, 5,28; %N, 11,28. Íàéäåíî: %Ñ, 62,95; %Í, 5,43; %N, 11,14.

×àñòü Â
Ê ñìåñè 2,6 ã N-(7-ôòîð-4-ãèäðîêñèõèíîëèí-3-èë)áóòàíàìèäà (10,5 ììîëü) è 80 ìë

ïèðèäèíà â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë ëè 4,7 ã ï òèñåðíèñòîãî ôîñôîðà (10,5 ììîëü). Ñìåñü
êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è çàòåì îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è ýêñòðàãèðîâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  è äèõëîðìåòàíîì.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, äâàæäû ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè òâåðäûé ïðîäóêò öâåòà ðæàâ÷èíû,
êîòîðûé ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè èç ìåòàíîëà äàâàë 1,8 ã ïëàñòèí÷àòûõ êðèñòàëëîâ
7-ôòîð-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà, îêðàøåííûõ â öâåò ðæàâ÷èíû.

×àñòü Ñ
Ê ðàñòâîðó 1,8 ã 7-ôòîð-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (7,3 ììîëü) â 50 ìë õëîðîôîðìà

äîáàâë ëè 2,1 ã 3-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòû (â âèäå 57-86%-íîãî ðàñòâîðà) è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Àíàëèç ñ ïîìîùüþ ñïîñîáà òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè (ýëþèðîâàíèå íà ñèëèêàãåëå ñìåñüþ äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë â ñîîòíîøåíèè
95:5) ïîêàçàë íàëè÷èå èñõîäíîãî ìàòåðèàëà â ðåàêöèîííîé ñìåñè, ïîýòîìó äîáàâë ëè åùå
0,5 ýêâèâàëåíòà 3-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòû è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü äâàæäû ïðîìûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè , ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 1,8 ã áëåäíî-îðàíæåâîãî òâåðäîãî
7-ôòîð-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà.

×àñòü D
Ê ñìåñè 1,8 ã 7-ôòîð-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (6,9 ììîëü) è 50 ìë

äèõëîðìåòàíà â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë ëè 1,2 ìë òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà (10,4
ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ,
ïîñëå ÷åãî êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè 
N-(7-ôòîð-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-èë)òðèõëîðàöåòàìèäà â âèäå ìàñëà îðàíæåâîãî
öâåòà. Ýòî ìàñëî ðàñòâîð ëè â ìåòàíîëå è äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó 1,5 ìë 25%-íîãî ðàñòâîðà
ìåòèëàòà íàòðè  â ìåòàíîëå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è
ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè ñíà÷àëà èç àöåòîíèòðèëà, à çàòåì èç ìåòàíîëà. Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷èëè 1,1 ã  7-ôòîð-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà â âèäå êîðè÷íåâàòîãî
ïîðîøêà; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  192,5-193,5° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ13Í12FN3S: %Ñ,
59,75; %Í, 4,63; %N, 16,08. Íàéäåíî: %Ñ, 59,55; %Í, 4,69; %N, 16,12.

Ïðèìåð 50
2-Ïðîïèë-7-(òðèôòîðìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

×àñòü À
Ñìåñü 40 ìë 3-(òðèôòîðìåòèë)àíèëèíà (0,32 ììîëü) è äèýòèëýòîêñèìåòèëìàëîíàòà

íàãðåâàëè â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 100° Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî
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êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû ðàñòâîð ñòàíîâèëñ  òâåðäûì è áûëî ïîëó÷åíî 102 ã òâåðäîãî
äèýòèë-2-{[3-(òðèôòîðìåòèë)àíèëèíî]ìåòèëåí}ìàëîíàòà, îêðàøåííîãî â êðåìîâûé öâåò.

×àñòü Â
Ñìåñü 80 ã 2-{[3-(òðèôòîðìåòèë)àíèëèíî]ìåòèëåí}ìàëîíàòà (0,24 ìîëü) è ðàñòâîðèòåë 

Dowtherm À íàãðåâàëè â àòìîñôåðå àçîòà äî 240° Ñ è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ.
Ïîñëå ýòîãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàíèå
ïðîäîëæàëè åùå â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Òâåðäûå ïðîäóêòû îòäåë ëè îò ðàñòâîðà
ôèëüòðîâàíèåì è ïðîìûâàëè ãåêñàíîì. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 47,5 ã òâåðäîãî
ýòèë-4-ãèäðîêñè-7-(òðèôòîðìåòèë)-3-õèíîëèíêàðáîêñèëàòà æåëòîâàòî-áåëîãî öâåòà.

×àñòü Ñ
Ñìåñü 43,4 ã ýòèë-4-ãèäðîêñè-7-(òðèôòîðìåòèë)-3-õèíîëèíêàðáîêñèëàòà (0,521 ìîëü) è

150 ìë 10%-íîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè  íàãðåâàëè äî êèïåíè  ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì. Äë  îáëåã÷åíè  ðàñòâîðåíè  ýôèðà ê ñìåñè â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà
äîáàâë ëè 150 ìë ìåòàíîëà. Ïîñëå êèï ÷åíè  â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïîëó÷àëè ãîìîãåííûé
ðàñòâîð. Ýòîò ðàñòâîð êèï òèëè åùå 2 ÷àñà è çàòåì îñòàâë ëè íà íî÷ü îñòûâàòü äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ìåòàíîë îòãîí ëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, à îñòàâøèéñ 
âîäíûé ðàñòâîð ïîäêèñë ëè êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòîé. Îáðàçîâàâøèéñ 
îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè âîäîé è çàòåì ñóøèëè â âàêóóìíîì ñóøèëüíîì
øêàôó ïðè 120° Ñ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 38,5 ã òâåðäîé
4-ãèäðîêñè-7-(òðèôòîðìåòèë)-3-õèíîëèíêàðáîíîâîé êèñëîòû áåëîãî öâåòà.

×àñòü D
34,1 ã 4-ãèäðîêñè-7-(òðèôòîðìåòèë)-3-õèíîëèíêàðáîíîâîé êèñëîòû (0,132 ìîëü)

ïîìåùàëè â êðóãëîäîííóþ êîëáó. Çàòåì êîëáó íàãðåâàëè â áàíå èç ðàñïëàâëåííîãî ñïëàâà
Âóäà â òå÷åíèå 5 ìèíóò; â ïðîöåññå íàãðåâàíè  íàáëþäàëîñü âûäåëåíèå óãëåêèñëîãî ãàçà è
ïëàâëåíèå òâåðäîãî ïðîäóêòà. ×åðåç 5 ìèíóò âûäåëåíèå óãëåêèñëîãî ãàçà ïðåêðàùàëîñü,
ïîýòîìó êîëáó âûíèìàëè èç íàãðåâàòåëüíîé áàíè è îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû.
Îòôèëüòðîâûâàëè îáðàçîâàâøèéñ  òâåðäûé ïðîäóêò, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé 27,75 ã
7-(òðèôòîðìåòèë)-4-õèíîëèíîëà.

×àñòü Å
Ñìåñü 22,7 ã 7-(òðèôòîìåòèë)-4-õèíîëèíîëà (0,106 ìîëü) è 106 ìë ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

íàãðåâàëè äî 120° Ñ, äîáàâë ëè ïî êàïë ì 10 ìë 70%-íîé àçîòíîé êèñëîòû è íàãðåâàíèå
ïðîäîëæàëè åùå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû, îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ïðîìûâàëè âîäîé è äèýòèëîâûì
ýôèðîì. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 13,3 ã òâåðäîãî
3-íèòðî-7-(òðèôòîðìåòèë)-4-õèíîëèíîëà æåëòîâàòî-áåëîãî öâåòà.

×àñòü F
Â àïïàðàò Ïàððà çàãðóæàëè 40 ìë ìåòàíîëà, 10 ìë ãèäðîêñèäà àììîíè , 12,8 ã

3-íèòðî-7-(òðèôòîðìåòèë)-4-õèíîëèíîëà (49,6 ììîëü), 1 ã ïàëëàäèåâîãî êàòàëèçàòîðà (10%
ïàëëàäè , íàíåñåííîãî íà àêòèâèðîâàííûé óãîëü) è â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ ïðîâîäèëè ðåàêöèþ
âîññòàíîâëåíè  â àïïàðàòå Ïàððà â àòìîñôåðå âîäîðîäà ïðè äàâëåíèè âîäîðîäà 2,8
êã/ñì 2. Ïî îêîí÷àíèè ðåàêöèè âîññòàíîâëåíè  ñìåñü ôèëüòðîâàëè è êàòàëèçàòîð
ïðîìûâàëè ìåòàíîëîì è äèõëîðìåòàíîì. Îáúåäèíåííûå âìåñòå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðû
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå è â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî çåëåíîãî öâåòà.
Ýòîò ïðîäóêò ðàñòâîð ëè â ìåòàíîëå è äîáàâë ëè ê íåìó 150 ìë 1 N ñîë íîé êèñëîòû â
áåçâîäíîì äèýòèëîâîì ýôèðå. Ñðàçó æå ïîñëå äîáàâëåíè  êèñëîòû íàáëþäàëîñü
îáðàçîâàíèå îñàäêà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ, îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì è çàòåì ñóøèëè â âàêóóìíîì
ñóøèëüíîì øêàôó ïðè 80° Ñ. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 9,3 ã òâåðäîãî ñîë íîêèñëîãî
3-àìèíî-7-(òðèôòîðìåòèë)-4-õèíîëèíîëà æåëòîâàòî-áåëîãî öâåòà.

×àñòü G
Ê ñìåñè 3,5 ã ñîë íîêèñëîãî 3-íèòðî-7-(òðèôòîðìåòèë)-4-õèíîëèíîëà (13,2 ììîëü), 6,1

ìë òðèýòèëàìèíà (43,6 ììîëü) è 30 ìë áåçâîäíîãî òåòðàãèäðîôóðàíà ïî êàïë ì äîáàâë ëè
1,5 ìë õëîðàíãèäðèäà ìàñë íîé êèñëîòû (14,5 ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 16
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÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî âîäíîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà
íàòðè  è ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàëè åùå 0,5 ÷àñà. Òåòðàãèäðîôóðàí îòãîí ëè â âàêóóìå,
îñòàâøèéñ  òâåðäûé ïðîäóêò ïåðåìåøèâàëè ñ äèýòèëîâûì ýôèðîì, çàòåì
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè âîäîé è äèýòèëîâûì ýôèðîì è â òå÷åíèå íî÷è ñóøèëè â
âàêóóìíîì ñóøèëüíîì øêàôó ïðè 80° Ñ. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 3,3 ã òâåðäîãî
N-[4-ãèäðîêñè-7-(òðèôòîðìåòèë)õèíîëèí-3-èë]áóòàíàìèäà, îêðàøåííîãî â êðåìîâûé öâåò.

×àñòü Í
Ñìåñü 3,0 ã N-[4-ãèäðîêñè-7-(òðèôòîðìåòèë)õèíîëèí-3-èë]áóòàíàìèäà (10,05 ììîëü), 4,5 ã

ï òèñåðíèñòîãî ôîñôîðà (10,05 ììîëü) è 30 ìë ïèðèäèíà êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è ðàçáàâë ëè åãî äèõëîðìåòàíîì è âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè .
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè 
è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  æåëòîãî òâåðäîãî ïðîäóêòà. Ýòîò ïðîäóêò
îáðàáàòûâàëè ãåêñàíîì è ïîñëå ôèëüòðîâàíè  áûëî ïîëó÷åíî 1,7 ã òâåðäîãî
2-ïðîïèë-7-(òðèôòîðìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà, îêðàøåííîãî â êîðè÷íåâûé öâåò. Èç
ãåêñàíîâîãî ôèëüòðàòà ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷èëè åùå 0,6 ã òâåðäîãî
æåëòîãî ïðîäóêòà.

×àñòü I
Ê ñìåñè 2,0 ã 2-ïðîïèë-7-(òðèôòîðìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (6,75 ììîëü) è 30 ìë

õëîðîôîðìà äîáàâë ëè 1,93 ã 3-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòû (6,88 ììîëü) è ïîëó÷åííûé
ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè âîäíûì
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  è ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
îòäåë ëè, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷èëè 1,98 ã òâåðäîãî æåëòîãî
2-ïðîïèë-7-(òðèôòîðìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà.

×àñòü J
Ê ñìåñè 1,3 ã 2-ïðîïèë-7-(òðèôòîðìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (4,16 ììîëü) è

20 ìë áåçâîäíîãî äèõëîðìåòàíà â àòìîñôåðå àçîòå äîáàâë ëè 0,75 ìë
òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà (6,24 ììîëü) è ïåðåìåøèâàëè ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 40 ìë ìåòàíîëà è äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó 1,43
ìë 25%-íîãî ðàñòâîðà ìåòèëàòà íàòðè  (6,24 ììîëü) â ìåòàíîëå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì ìåòàíîëà è ñóøèëè â òå÷åíèå 16
÷àñîâ â âàêóóìíîì ñóøèëüíîì øêàôó ïðè 80° Ñ. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 0,96 ã áåëîãî
òâåðäîãî 2-ïðîïèë-7-(òðèôòîðìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà; òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  215-216 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 14Í12F3N3S: %Ñ, 54,01; %Í, 3,89; %N,
13,50. Íàéäåíî: %Ñ, 53,82; %Í, 3,66; %N, 13,37.

Ïðèìåð 51
2-(Ìåòèëñóëüôîíèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä

×àñòü À

Ê 5,4 ã N4-(2-ìåòèëïðîïèë)õèíîëèí-3,4-äèàìèíà (25 ììîëü) äîáàâë ëè 9 ìë äèñóëüôèäà
óãëåðîäà (150 ììîëü) è 55 ìë ýòàíîëà è ñìåñü íà ïàðîâîé áàíå êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîëó÷åííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè
ýòàíîëîì è ñóøèëè íà âîçäóõå. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 4,4 ã íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà. 1 ã
ýòîãî ïðîäóêòà ðàñòâîð ëè â ãîð ÷åì ðàñòâîðå ãèäðîêñèäà íàòðè  è çàòåì îñàæäàëè
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óêñóñíîé êèñëîòîé. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè â ãîð ÷åì ñîñòî íèè, ïðîìûâàëè ãåêñàíîì è
ïîñëå ñóøêè íà âîçäóõå ïîëó÷èëè òâåðäûé òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-òèîë; òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  282-284° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ10H6N2S2: %Ñ, 55,02; %Í, 2,77; %N 12,83.
Íàéäåíî: %Ñ, 54,96; %Í, 2,69; %N, 12,74.

×àñòü Â
Ê ðàñòâîðó 13,65 ã òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-òèîëà (63 ììîëü) â 160 ìë ìåòàíîëà

äîáàâë ëè 15,8 ìë 25%-íîãî ðàñòâîðà ìåòèëàòà íàòðè  (69 ììîëü) â ìåòàíîëå è 3,9 ìë
èîäèñòîãî ìåòèëà (63 ììîëü). Ñìåñü íàãðåâàëè íà ïàðîâîé áàíå â òå÷åíèå 1 ÷àñà, ïîñëå
÷åãî ðàñòâîðèòåëü îòãîí ëè â âàêóóìå. Îñòàâøååñ  ñâåòëîå çåëåíîâàòî-æåëòîå òâåðäîå
âåùåñòâî ñìåøèâàëè ñ âîäîé, îòôèëüòðîâûâàëè è ïðîìûâàëè âîäîé. Â ðåçóëüòàòå áûëî
ïîëó÷åíî 9,8 ã íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè 1 ã ýòîãî ïðîäóêòà èç
ìåòàíîëà ïîëó÷èëè òâåðäûé 2-(ìåòèëòèî)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí, èìåþùèé òåìïåðàòóðó
ïëàâëåíè  116-119° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ11H8N2S2: %Ñ, 56,87; %Í, 3,47; %N, 12,06.
Íàéäåíî: %Ñ, 57,09; %Í, 3,57; %N, 12,04.

×àñòü Ñ
Ê ñìåñè 7,7 ã 2-(ìåòèëòèî)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (33 ììîëü) è 100 ìë óêñóñíîé êèñëîòû

äîáàâë ëè 27,8 ìë 32%-íîé íàäóêñóñíîé êèñëîòû (132 ììîëü), ñìåñü íàãðåâàëè â òå÷åíèå 4
÷àñîâ ïðè 60° Ñ, à çàòåì â òå÷åíèå íî÷è âûäåðæèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ïîëó÷àëè 5,6 ã íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå è îñòàòîê ðàçáàâë ëè 100 ìë òîëóîëà. Ïîñëå
óäàëåíè  òîëóîëà â âàêóóìå ïîëó÷àëè äîïîëíèòåëüíî 4 ã íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà. 1 ã ýòîãî
ïðîäóêòà ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç N,N-äèìåòèëôîðìàìèäà è â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè
òâåðäûé 2-(ìåòèëñóëüôîíèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä, îêðàøåííûé â æåëòûé öâåò;
òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  245-247° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ11Í8N2Î3S2: %Ñ, 47,13; %Í,
2,88; %N, 9,99. Íàéäåíî: %Ñ, 47,08; %Í, 3,08; %N, 10,14.

Ïðèìåð 52
2-(4-Ìîðôîëèíî)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä

Ñìåñü 2,5 ã 2-(ìåòèëñóëüôîíèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (8,9 ììîëü) è
ïðèáëèçèòåëüíî 50 ìë ìîðôîëèíà íàãðåâàëè íà ïàðîâîé áàíå â òå÷åíèå 9 ÷àñîâ.
Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ïîëó÷àëè 0,9 ã òâåðäîãî æåëòîãî
íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà. Ôèëüòðàò îõëàæäàëè â ëåä íîé áàíå. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî
åùå 0,8 ã òâåðäîãî æåëòîãî íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà. Ýòè òâåðäûå ïðîäóêòû îáúåäèí ëè
âìåñòå è íåáîëüøóþ ÷àñòü ýòîãî âåùåñòâà (0,5 ã) ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ìåòàíîëà. Â
ðåçóëüòàòå áûë ïîëó÷åí òâåðäûé 2-(4-ìîðôîëèíî)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèä,
èìåþùèé òåìïåðàòóðó ïëàâëåíè  241-242 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 14H13N4Î2S: %Ñ,
58,52; %Í, 4,56; %N, 14,62. Íàéäåíî: %Ñ, 58,24; %Í, 4,38; %N, 14,43.

Ïðèìåð 53
2-(4-Ìîðôîëèíî)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí
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Ê ñìåñè 1,2 ã 2-(4-ìîðôîëèíî)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (4,2 ììîëü) è 24 ìë
äèõëîðìåòàíà äîáàâë ëè 18 ìë ãèäðîêñèäà àììîíè . Ñìåñü îõëàæäàëè è ìåäëåííî
äîáàâë ëè ê íåé ðàñòâîð 0,88 ã òîçèëõëîðèäà (4,6 ììîëü) â 10 ìë äèõëîðìåòàíà. Ïîñëå
ýòîãî ñìåñü íàãðåâàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë ëè, ïðîìûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , ñóøèëè
íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  æåëòîãî òâåðäîãî
ïðîäóêòà. Ýòîò ïðîäóêò î÷èùàëè íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå, çàòåì ðàñòâîð ëè â
ñîë íîé êèñëîòå è ïåðåîñàæäàëè ãèäðîêñèäîì íàòðè . Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è
ïåðåîñàæäàëè èç ìåòàíîëà. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 0,26 ã òâåðäîãî
2-(4-ìîðôîëèíî)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî
ñîñòàâë ëà 225-227 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 14Í14N4ÎS: %Ñ, 58,72; %Í, 4,93; %N,
19,57. Íàéäåíî: %Ñ, 58,47; %Í, 4,63; %N, 19,23.

Ïðèìåð 54
2-(1-Ïèððîëèäèíî)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

×àñòü À
Ñìåñü 2,5 ã 2-(ìåòèëñóëüôîíèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (8,9 ììîëü) è

ïðèáëèçèòåëüíî 70 ìë ïèððîëèäèíà êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì íà ïàðîâîé áàíå
â òå÷åíèå 3 ñóòîê. Îáðàçîâàâøèéñ  æåëòûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ïîëó÷àëè 0,4 ã
2-(4-ïèððîëèäèíî)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà. Ôèëüòðàò îõëàæäàëè â ëåä íîé áàíå.
Ïîëó÷èâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî åùå 0,7 ã òâåðäîãî
æåëòîãî 2-(1-ïèððîëèäèíî)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà. Ýòè ïðîäóêòû îáúåäèí ëè
âìåñòå.

×àñòü Â
Ê ñìåñè 0,8 ã 2-(1-ïèððîëèäèíî)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (2,95 ììîëü) è 50 ìë

äèõëîðìåòàíà äîáàâë ëè 12 ìë ãèäðîêñèäà àììîíè . Ñìåñü îõëàæäàëè è ìåäëåííî
äîáàâë ëè ê íåé ðàñòâîð 0,6 ã òîçèëõëîðèäà (3,2 ììîëü) â 10 ìë äèõëîðìåòàíà. Ïîñëå ýòîãî
ñìåñü íàãðåâàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë ëè, ïðîìûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , ñóøèëè
íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  æåëòîãî òâåðäîãî
íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà. Ýòîò ïðîäóêò î÷èùàëè ñïîñîáîì ôëåø-õðîìàòîãðàôèè, ïîñëå ÷åãî
ñìåøèâàëè ñ ãîð ÷èì ìåòàíîëîì, îõëàæäàëè è îòôèëüòðîâûâàëè. Â ðåçóëüòàòå áûëî
ïîëó÷åíî 0,14 ã òâåðäîãî 2-(1-ïèððîëèäèíî)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà; òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  259-261° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ14Í14N4S: %Ñ, 62,20; %Í, 5,22; %N, 20,49.
Íàéäåíî: %Ñ, 61,76; %Í, 5,25; %N, 20,72.

Ïðèìåð 55
Êñèíîôîàò 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà

3,0 ã 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà (12,3 ììîëü) è 2,3 ã
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1-ãèäðîêñè-2-íàôòîéíîé êèñëîòû (12,3 ììîëü) ïî îòäåëüíîñòè ðàñòâîð ëè â ìåòàíîëå, ïðè
íåîáõîäèìîñòè èñïîëüçó  äîáàâêè äèõëîðìåòàíà. Ýòè äâà ðàñòâîðà îáúåäèí ëè âìåñòå, è
ïîëó÷åííûé ðàñòâîð óïàðèâàëè äë  óìåíüøåíè  îáúåìà. Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàëè. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 3,6 ã áåñöâåòíîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî
êñèíîôîàòà 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  ýòîãî
ïðîäóêòà 185-189° Ñ (ñ ðàçëîæåíèåì). Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ24Í21N3Î3S: %Ñ, 66,80; %Í,
4,91; %N, 9,74. Íàéäåíî: %Ñ, 66,18; %Í, 5,07; %N, 9,78.

Ïðèìåð 56
3-Ãèäðîêñè-2-íàôòîàò 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà

Ðàñòâîð 1,9 ã 3-ãèäðîêñè-2-íàôòîéíîé êèñëîòû (10 ììîëü) â 30 ìë ìåòàíîëà äîáàâë ëè ê
ðàñòâîðó 2,4 ã 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà (10 ììîëü) â 70 ìë ãîð ÷åãî
ìåòàíîëà. Ñðàçó æå ïðè äîáàâëåíèè îáðàçîâûâàëñ  îñàäîê. Ñìåñü íàãðåâàëè åùå 5 ìèíóò
è çàòåì îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè
ìåòàíîëîì è ñóøèëè. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 4,0 ã êîðè÷íåâîãî ïîðîøêà. Ýòîò ïðîäóêò
ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ñìåñè ìåòàíîë/äèõëîðìåòàí è ïîëó÷èëè 3,2 ã áåëîãî
ïîðîøêîîáðàçíîãî Ç-ãèäðîêñè-2-íàôòîàòà 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèíà. Àíàëèç:
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ24H21N3Î3S: %Ñ, 66,80; %Í, 4,91; %N, 9,74. Íàéäåíî: %Ñ, 66,28; %Í, 4,92;
%N, 9,59.

Ïðèìåð 57
2-Áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ][1,5]íàôòèðèäèí-5N-îêñèä

×àñòü À
Ñìåñü, ñîäåðæàùóþ 7,5 ã 3-íèòðî[1,5]íàôòèðèäèí-4-îëà, 200 ìë ìåòàíîëà, 50 ìë

ãèäðîêñèäà àììîíè  è 0,75 ã ïëàòèíîâîãî êàòàëèçàòîðà (5% ïëàòèíû, íàíåñåííîé íà
àêòèâèðîâàííûé óãîëü), âûäåðæèâàëè â àïïàðàòå Ïàððà â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè äë  óäàëåíè  êàòàëèçàòîðà, à çàòåì âòîðè÷íî
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòð Ñålite® . Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå è â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷èëè 6,1 ã òâåðäîãî êîðè÷íåâîãî 3-àìèíî[1,5]íàôòèðèäèí-4-îëà.

×àñòü Â
Ê ñóñïåíçèè 5,2 ã 3-àìèíî[1,5]íàôòèðèäèí-4-îëà (32 ììîëü) â 100 ìë ïèðèäèíà

äîáàâë ëè ïî êàïë ì 4,3 ã õëîðàíãèäðèäà âàëåðèàíîâîé êèñëîòû (35 ììîëü) è ñìåñü
êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïèðèäèí óäàë ëè. Îñòàòîê
ñìûâàëè ãîð ÷åé âîäîé è çàòåì îõëàæäàëè. Îáðàçîâàâøèéñ  ñåðûé îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàëè, òùàòåëüíî ïðîìûâàëè ãîð ÷åé âîäîé è ñóøèëè â ñóøèëüíîì øêàôó. Â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 2,3 ã òâåðäîãî N-(4-ãèäðîêñè[1,5]íàôòèðèäèí-3-èë)ïåíòàìèäà ñåðîãî
öâåòà.

×àñòü Ñ
Ê ñóñïåíçèè 2,3 ã N-(4-ãèäðîêñè[1,5]íàôòèðèäèí-3-èë)ïåíòàìèäà (9,4 ììîëü) â 150 ìë

ïèðèäèíà äîáàâë ëè 4,2 ã ï òèñåðíèñòîãî ôîñôîðà (9,4 ììîëü). Ñìåñü êèï òèëè ñ
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îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïèðèäèí óäàë ëè. Îñòàòîê ñìûâàëè ñìåñüþ
âîäû, 10%-íîãî ðàñòâîðà êàðáîíàòà íàòðè  è 10%-íîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè  (â
êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  òîãî, ÷òîáû îáåñïå÷èòü ðÍ ñìåñè áîëåå 8) è çàòåì äâàæäû
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Äèõëîðìåòàíîâûå ýêñòðàêòû îáúåäèí ëè âìåñòå,
ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàçáàâë ëè òîëóîëîì
è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 2 ã ÷åðíîãî
ñèðîïîîáðàçíîãî âåùåñòâà. Ýòîò ìàòåðèàë î÷èùàëè íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå,
çàïîëíåííîé ñèëèêàãåëåì, è â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 1,4 ã
2-áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ][1,5]íàôòèðèäèíà â âèäå  íòàðíîé æèäêîñòè. Àíàëèç ñïîñîáîì
ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè âûñîêîãî ðàçðåøåíè  (ÅI): ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 13Í13N3S (Ì+) 243,0830.
Íàéäåíî 243,0825.

×àñòü D
Ê ðàñòâîðó 1,4 ã 2-áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ][1,5]íàôòèðèäèíà (5,8 ììîëü) â 100 ìë

õëîðîôîðìà äîáàâë ëè 1,1 ã 3-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòû (â âèäå 57-86%-íîãî ðàñòâîðà) â
50 ìë õëîðîôîðìà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2,5 ÷àñîâ
è çàòåì ðàçáàâë ëè åå äèõëîðìåòàíîì, äâàæäû ïðîìûâàëè 10%-íûì ðàñòâîðîì
ãèäðîêñèäà íàòðè , ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî
ïîëó÷åíè  ñâåòëî-æåëòîãî ñèðîïîîáðàçíîãî âåùåñòâà, êîòîðîå çàòâåðäåâàëî ïðè ñòî íèè.
Ïîñëå î÷èñòêè ýòîãî âåùåñòâà íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì ïîëó÷èëè 1,2
ã áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî ïðîäóêòà. Ïåðåêðèñòàëëèçàöè  ýòîãî ìàòåðèàëà èç ñìåñè
ïåòðîëåéíîãî ýôèðà (15 ìë) è ãåêñàíîâ (100 ìë) ïîçâîëèëà ïîëó÷èòü
2-áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ][1,5]íàôòèðèäèí-5N-îêñèä, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî
ñîñòàâë ëà 65-69° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ13Í13N3OS: %Ñ, 60,21; %Í, 5,05; %N, 16,20.
Íàéäåíî: %Ñ, 60,43; %Í, 5,17; %N, 16,18. Àíàëèç ñïîñîáîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè âûñîêîãî
ðàçðåøåíè  (ÅI): ðàññ÷èòàíî äë  Ñ13Í13N3OS (Ì+) 259,0779. Íàéäåíî 259,0789.

Ïðèìåð 58
2-Áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ][ 1,5]íàôòèðèäèí-4-àìèí

Ðàñòâîð 0,5 ã 2-áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ][1,5]íàôòèðèäèí-5N-îêñèäà (1,9 ììîëü) â 100 ìë
äèõëîðìåòàíà îõëàæäàëè íà ëåä íîé áàíå è ïî êàïë ì äîáàâë ëè ê íåìó ðàñòâîð 0,4 ã
òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà (2,1 ììîëü) â 25 ìë äèõëîðìåòàíà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 8
÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è çàòåì äîáàâë ëè ðàñòâîð àììèàêà â ìåòàíîëå â òàêîì
êîëè÷åñòâå, ÷òîáû ñìåñü èìåëà ùåëî÷íóþ ðåàêöèþ, ïîñëå ÷åãî âûäåðæèâàëè åå â òå÷åíèå
íî÷è. Ïîñëå ýòîãî ñìåñü ðàçáàâë ëè åùå äèõëîðìåòàíîì, äâàæäû ïðîìûâàëè 10%íûì
ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè , îäèí ðàç ðàññîëîì, ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî
ïîëó÷åíè  0,6 ã áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ýòîò ïðîäóêò î÷èùàëè íà
õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è çàòåì ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç
àöåòîíèòðèëà (8 ìë). Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 0,15 ã áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî
2-áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ] [1,5]íàôòèðèäèí-4-àìèíà, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî
ñîñòàâë ëà 136-138° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ13Í14N4S: %Ñ, 60,44; %Í, 5,46; %N, 21,69.
Íàéäåíî: %Ñ, 60,12; %Í, 5,42; %N, 21,51. Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  âûñîêîãî ðàçðåøåíè  (ÅI):
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 13Í13N4S (Ì+) 258,0941. Íàéäåíî 258,0939. Ñèãíàëû â ßÌÐ ñïåêòðå â
ÑDÑl3 (ì.ä.): 8,637 (ää) (1Í, J=3,6; 1,2 Ãö), 8,048 ää (1Í, J=8,5; 1,2 Ãö), 7,486 ää (1Í,
J=8,5; 3,6 Ãö), 5,691 óø.ñèíãëåò (2Í), 3,196 ò (2Í, J=7 Ãö), 1,918 êâèíòåò (2Í, J=7 Ãö), 1,509
ñåêñòåò (2Í, J=7 Ãö), 1,003 ò (3Í, J=7 Ãö).

Ïðèìåð 59
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2-Ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ][1,5]íàôòèðèäèí-5N-îêñèä

×àñòü À
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè Â ïðèìåðà 57, 1,8 ã

3-àìèíî[1,5]íàôòèðèäèí-4-îëà (11,2 ììîëü) îáðàáàòûâàëè 1,3 ã õëîðàíãèäðèäà ìàñë íîé
êèñëîòû (12,3 ììîëü), â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àëè 1,2 ã
N-(4-ãèäðîêñè[1,5]íàôòèðèäèí-3-èë)áóòàíàìèäà â âèäå ñåðîãî óãîëüíîãî ïîðîøêà,
òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðîãî ïðåâûøàëà 360° Ñ.

×àñòü Â
Ðåàêöèþ ìåæäó 1,2 ã N-(4-ãèäðîêñè[1,5]íàôòèðèäèí-3-èë)áóòàíàìèäà (5,2 ììîëü) è 2,3 ã

ï òèñåðíèñòîãî ôîñôîðà (5,2 ììîëü) ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêå, ïðèâåäåííîé â ÷àñòè Ñ
ïðèìåðà 57. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 0,9 ã 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ][1,5]íàôòèðèäèíà â
âèäå ñèðîïà  íòàðíîãî öâåòà.

×àñòü Ñ
Îêèñëåíèå 0,9 ã 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ][1,5]íàôòèðèäèíà ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêå,

ïðèâåäåííîé â ÷àñòè D ïðèìåðà 57; â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 0,7 ã òâåðäîãî
áëåäíî-æåëòîãî 2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ][1,5]íàôòèðèäèí-5N-îêñèäà, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè 
êîòîðîãî ñîñòàâë ëà 139-142° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ12Í11N3ÎS: %Ñ, 58,76; %Í, 4,52;
%N, 17,13. Íàéäåíî: %Ñ, 58,66; %Í, 4,59; %N, 17,16. Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  âûñîêîãî
ðàçðåøåíè  (ÅI): Ðàññ÷èòàíî äë  Ñ12Í11N3ÎS (Ì+) 245,0623. Íàéäåíî 245,0612.

Ïðèìåð 60
2-Ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ][1,5]íàôòèðèäèí-4-àìèí

Èñïîëüçó  îáùóþ ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ïðèìåðå 58, 0,5 ã
2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ][1,5]íàôòèðèäèí-5N-îêñèäà (2 ììîëü) àìèíèðîâàëè äî
2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ][1,5]íàôòèðèäèí-4-àìèíà. Âûõîä öåëåâîãî ïðîäóêòà,
ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé èãîëü÷àòûå êðèñòàëëû öâåòà ñëîíîâîé êîñòè, ñîñòàâë ë 0,2 ã,
òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  135-136 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 12Í12N4S: %Ñ, 58,99; %Í,
4,95; %N, 22,93. Íàéäåíî: %Ñ, 59,06; %Í, 4,96; %N, 22,97. Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  âûñîêîãî
ðàçðåøåíè  (ÅI): ðàññ÷èòàíî äë  Ñ12Í12N4S (Ì+) 244,0783. Íàéäåíî 244,0785.

Ïðèìåð 61
2-Ïðîïèëïèðèäî[3,4-d][1,3]òèàçîë-5N-îêñèä

×àñòü A
Ñóñïåíçèþ 1,0 ã 3-íèòðîïèðèäèí-4-îëà (7,1 ììîëü) â 110 ìë ìåòàíîëà è íåáîëüøîå

êîëè÷åñòâî èñïîëüçóåìîãî â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà íèêåë  Ðåíå  çàãðóæàëè â àïïàðàò
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Ïàððà è ïîäâåðãàëè ãèäðèðîâàíèþ â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïîäêèñë ëè
ðàñòâîðîì ñîë íîé êèñëîòû â ýòàíîëå è çàòåì ôèëüòðîâàëè äë  óäàëåíè  êàòàëèçàòîðà.
Ôèëüòðàò âíîâü ïðîïóñêàëè ÷åðåç ôèëüòð Ñålite® , à çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî
ïîëó÷åíè  1,2 ã êîðè÷íåâîãî ïîðîøêà 3-àìèíîïèðèäèí-4-îëà. Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè 
ïîëó÷åííîãî ñïèðòà 199-200° Ñ.

×àñòü Â
Ê ñóñïåíçèè 8,5 ã 3-àìèíîïèðèäèí-4-îëà (46 ììîëü) â 100 ìë äèõëîðìåòàíà äîáàâë ëè

ñíà÷àëà 33 ìë N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (180 ììîëü), à çàòåì ïî êàïë ì ðàñòâîð 5,4 ã
õëîðàíãèäðèäà ìàñë íîé êèñëîòû (51 ììîëü) â 100 ìë äèõëîðìåòàíà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè 3 ÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì åùå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî ñìåñü ôèëüòðîâàëè äë  óäàëåíè 
÷åðíîãî îñàäêà, è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Ñâåòëî-êîðè÷íåâûé îñòàòîê
îáðàáàòûâàëè 250 ìë ãîð ÷åãî ýòèëàöåòàòà è çàòåì îñòàâë ëè îñòûâàòü â òå÷åíèå íî÷è.
Ñìåñü ôèëüòðîâàëè äë  óäàëåíè  îáðàçîâàâøèõñ  òâåðäûõ ïðîäóêòîâ (9,1 ã) è ýòè
ïðîäóêòû ïðîìûâàëè ñâåæèì ýòèëàöåòàòîì. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷èëè 13 ã ñâåòëî- íòàðíîãî ñèðîïà. Ýòîò ñèðîï ðàñòâîð ëè â âîäå è
äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Ýêñòðàêòû îáúåäèí ëè âìåñòå, ïðîìûâàëè
ðàññîëîì, ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  2,5 ã  íòàðíîãî
ñèðîïîîáðàçíîãî ïðîäóêòà. Ïîñëå î÷èñòêè íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå áûëî ïîëó÷åíî
1,2 ã ñâåòëî- íòàðíîãî ñèðîïîîáðàçíîãî N-(4-ãèäðîêñèïèðèä-3-èë)áóòàíàìèäà, êîòîðûé
ñòàíîâèëñ  òâåðäûì ïðè ñòî íèè.

×àñòü Ñ
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè Ñ ïðèìåðà 57, 1,1 ã

N-(4-ãèäðîêñèïèðèä-3-èë)áóòàíàìèäà (6,1 ììîëü) îáðàáàòûâàëè 2,7 ã ï òèñåðíèñòîãî
ôîñôîðà (6,1 ììîëü) è ïîëó÷àëè 0,4 ã 2-ïðîïèëïèðèäî[3,4-d1][1,3]òèàçîë â âèäå  íòàðíîãî
ñèðîïà, êîòîðûé ñòàíîâèëñ  òâåðäûì ïðè ñòî íèè. Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  44-47° Ñ.

×àñòü D
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè D ïðèìåðà 57, 0,4 ã

2-ïðîïèëïèðèäî[3,4-d][1,3]òèàçîëà (2,2 ììîëü) îêèñë ëè äî
2-ïðîïèëïèðèäî[3,4-d1][1,3]òèàçîë-5N-îêñèäà (0,2 ã), êîòîðûé ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè èç
ýòèëàöåòàòà (7 ìë) èìåë âèä êîðîòêèõ èãîëü÷àòûõ êðèñòàëëîâ öâåòà ñëîíîâîé êîñòè,
òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  êîòîðûõ ñîñòàâë ëà 137-139 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë 
Ñ 9Í10N2OS: %Ñ, 55,65; %Í, 5,19; %N, 14,42. Íàéäåíî: %Ñ, 55,47; %Í, 5,25; %N, 14,34.

Ïðèìåð 62
Òðèôòîðàöåòàò 2-ïðîïèëïèðèäî[3,4-d][1,3]òèàçîë-4-àìèí

Ðàñòâîð 0,11 ã òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà (0,6 ììîëü) â 5 ìë äèõëîðìåòàíà äîáàâë ëè ïî
êàïë ì ê îõëàæäåííîìó íà ëåä íîé áàíå ðàñòâîðó 0,1 ã
2-ïðîïèëïèðèäî[3,4-d][1,3]òèàçîë-5N-îêñèäà (0,5 ììîëü) â 20 ìë äèõëîðìåòàíà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ, ïîñëå
÷åãî äîáàâë ëè åùå 0,2 ã òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà è ïåðåìåøèâàíèå ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ïðîäîëæàëè â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè äî êèïåíè 
ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, âûäåðæèâàëè êîðîòêîå âðåì  ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå è ïîòîì
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå åùå 3 ÷àñà. ×åðåç ñìåñü â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå áàðáîòèðîâàëè àììèàê, çàòåì ñìåñü ðàçáàâë ëè äèõëîðìåòàíîì,
äâàæäû ïðîìûâàëè 10%-íûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  è îäèí ðàç ðàññîëîì, ñóøèëè è
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  ñèðîïîîáðàçíîãî ïðîäóêòà  íòàðíîãî öâåòà.
Ðåàêöèþ ïîâòîð ëè åùå îäèí ðàç. Ïðîäóêòû ðåàêöèè îáúåäèí ëè âìåñòå, âñåãî áûëî
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ïîëó÷åíî 0,1 ã  íòàðíîãî ñèðîïîîáðàçíîãî âåùåñòâà. Ýòîò ìàòåðèàë î÷èùàëè ñ ïîìîùüþ
ñïîñîáà ïîëóïðåïàðàòèâíîé æèäêîôàçíîé õðîìàòîãðàôèè íà ïðèáîðå ñèñòåìû Gilson
(êîëîíêà Ñ18 Rainin Microsobr, 21,4× 250 ìì, ÷àñòèöû ðàçìåðîì 8 ìêì, ðàçìåð ïîð 60À,
ñêîðîñòü ïîäà÷è ðàñòâîðà 10 ìë/ìèí, ãðàäèåíò ýëþèðîâàíè  îò 2 äî 95% Â â òå÷åíèå 5 ìèí,
ãäå À=0,1%-íûé ðàñòâîð òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû â âîäå è Â=0,1%-íûé ðàñòâîð
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû â àöåòîíèòðèëå, äåòåêòèðîâàíèå ôðàêöèé ïî ïîãëîùåíèþ ïðè
254 íì). Ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå òàêîãî ïîëóïðåïàðàòèâíîãî ñïîñîáà ðàçäåëåíè 
ôðàêöèè áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ñïîñîáîì LÑ-ÀÐÑI/ÌS, è ñîîòâåòñòâóþùèå ôðàêöèè
áûëè ëèîôèëèçèðîâàíû äë  ïîëó÷åíè  öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå ñîëè òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòû; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  160-162 ° Ñ. Àíàëèç: ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 9Í11N4S +
ÑF 3ÑÎÎÍ: %Ñ, 42,99; %Í, 3,94; %N, 13,67. Íàéäåíî: %Ñ, 42,84; %Í, 3,98; %N, 13,52.
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  âûñîêîãî ðàçðåøåíè  (ÅI): ðàññ÷èòàíî äë  Ñ 9Í11N4S (Ì+) 193,0674.
Íàéäåíî 193, 0681.

Ïðèìåð 63
7-Õëîð-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

×àñòü À
Ñìåñü 35 ã 7-õëîð-4-ãèäðîêñèõèíîëèíà (0,195 ìîëü; ïðîäóêò êîìïàíèè Àldrich, Ìèëóîêè,

øòàò Âèñêîíñèí) è 350 ìë 70%-íîé àçîòíîé êèñëîòû êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 75 ìèí, ïîñëå ÷åãî ãîð ÷óþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàëè â ëåä. Îáðàçîâàâøèéñ 
 ðêî-æåëòûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è òðè ðàçà ïðîìûâàëè êèï ùèì ýòèëàöåòàòîì. Â
ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 17,3 ã òâåðäîãî áëåäíî-æåëòîãî
7-õëîð-3-íèòðî-4-ãèäðîêñèõèíîëèíà.

×àñòü Â
Ñìåñü 4,48 ã 7-õëîð-3-íèòðî-4-ãèäðîêñèõèíîëèíà (20 ììîëü), 22,6 ã äèãèäðàòà õëîðèñòîãî

îëîâà (II) (100 ììîëü) è 200 ìë ýòàíîëà êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 4
÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è âûëèâàëè â 250 ìë âîäû. Ñ
ïîìîùüþ íàñûùåííîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè  ðÍ ñìåñè äîâîäèëè äî íåéòðàëüíîãî
çíà÷åíè  è çàòåì ñìåñü ôèëüòðîâàëè äë  óäàëåíè  ñîëè îëîâà. Ôèëüòðàò ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì; îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè ,
ôèëüòðîâàëè è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  1,8 ã çåëåíîãî ïîðîøêà
3-àìèíî-7-õëîð-4-ãèäðîêñèõèíîëèíà.

×àñòü Ñ
0,76 ìë õëîðàíãèäðèäà ìàñë íîé êèñëîòû (7,3 ììîëü) â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë ëè ïî

êàïë ì ê ñìåñè 1,3 ã 3-àìèíî-7-õëîð-4-ãèäðîêñèõèíîëèíà (6,7 ììîëü), 3,0 ìë òðèýòèëàìèíà
(21,5 ììîëü) è 20 ìë áåçâîäíîãî òåòðàãèäðîôóðàíà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè,
ïðîìûâàëè ñíà÷àëà âîäîé è çàòåì òåòðàãèäðîôóðàíîì, ïîñëå ÷åãî ñóøèëè â âàêóóìå. Â
ðåçóëüòàòå òàêîé îáðàáîòêè áûëî ïîëó÷åíî 1,05 ã êîðè÷íåâîãî ïîðîøêà
N-(7-õëîð-4-ãèäðîêñèõèíîëèí-3 -èë)áóòàíàìèäà.

×àñòü D
Ñìåñü 0,9 ã N-(7-õëîð-4-ãèäðîêñèõèíîëèí-3-èë)áóòàíàìèäà (3,4 ììîëü), 1,51 ã

ï òèñåðíèñòîãî ôîñôîðà (3,4 ììîëü) è 25 ìë ïèðèäèíà êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2,5 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà, ïîñëå ÷åãî îõëàæäàëè äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ñî 100 ìë äèõëîðìåòàíà è 100
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ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè , ïðè ýòîì ïðîèñõîäèëî ðàñïðåäåëåíèå
ðåàêöèîííîé ñìåñè ìåæäó îðãàíè÷åñêîé è âîäíîé ôàçàìè. Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè
äâóì  ïîðöè ìè äèõëîðìåòàíà ïî 100 ìë êàæäà . Îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè îáúåäèí ëè
âìåñòå, ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðîâàëè è çàòåì
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà ðåàêöèè. Ýòîò ìàòåðèàë
î÷èùàëè íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (â êà÷åñòâå ýëþåíòà èñïîëüçîâàëè
ñìåñü 97:3 äèõëîðìåòàí:ìåòàíîë; êîëè÷åñòâî ñèëèêàãåë  10 ã) è â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 0,62
ã 7-õëîð-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà â âèäå çîëîòèñòî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

×àñòü Å
Â àòìîñôåðå àçîòà 0,7 ã 3-õëîðïåðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû (â âèäå 57-86%-íîãî

ðàñòâîðà) äîáàâë ëè ê ñìåñè 0,5 ã 7-õëîð-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (1,9 ììîëü) è 20
ìë õëîðîôîðìà. ×åðåç 2 ÷àñà âûäåðæèâàíè  ýòîé ñìåñè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ê íåé
äîáàâë ëè åùå 0,2 ã 3-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòû è ñìåñü âûäåðæèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå åùå 14 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè äèõëîðìåòàíîì è
äâàæäû ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè . Îðãàíè÷åñêóþ ôðàêöèþ
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè 
0,52 ã òâåðäîãî îðàíæåâîãî 7-õëîð-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà.

×àñòü F
Ê ñìåñè 0,50 ã 7-õëîð-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà (1,8 ììîëü) è 20 ìë

äèõëîðìåòàíà â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë ëè 0,32 ìë òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòà (2,7
ììîëü), ñìåñü âûäåðæèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé ìàñëîîáðàçíûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 10 ìë
ìåòàíîëà, äîáàâë ëè 1 ìë 25%-íîãî ðàñòâîðà ìåòèëàòà íàòðè  (4,4 ììîëü) è ñìåñü
âûäåðæèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2,5 ñóòîê. Ïîëó÷åííûé îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàëè è ïðîìûâàëè ãåêñàíîì. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 0,28 ã öåëåâîãî
ïðîäóêòà â âèäå çîëîòèñòî-æåëòîãî ïîðîøêà. 50 ìã ýòîãî ïðîäóêòà ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè
èç ìåòàíîëà è ïîëó÷àëè òâåðäûé 7-õëîð-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

çîëîòèñòî-æåëòîãî öâåòà; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  159-160 ° Ñ. Äàííûå 1Í
ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): δ 7,82 (ä,J=8,5; Ãö, 1Í), 7,60 (ä,J=2,0 Ãö, 1H),
7,27 (ää,J=8,5; 2,1 Ãö, 1H), 7,10 (ñ, 2Í), 3,16 (ò, J=7,4 Ãö, 2Í), 1,87 (ñåêñòåò, J=7,4 Ãö, 2Í),
1,02 (ò, J=7,4 Ãö, 3Í). ÌS (ÅI) m/å 277,0441 (277,0440 ðàññ÷èòàíî äë  Ñ13Í12ÑlN3S).

Ïðèìåð 64
7-Ìåòîêñè-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí

×àñòü À
Ñìåñü 12,3 ã 3-ìåòîêñèàíèëèíà (0,1 ìîëü) è 21,6 ã äèýòèëýòîêñèìåòèëåíìàëîíàòà (0,1

ìîëü) íàãðåâàëè ïðè 120° Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è âûäåðæèâàëè â âàêóóìå -â òå÷åíèå íî÷è. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 28,5 ã
äèýòèë-2-[3-(ìåòîêñèàíèëèíî)ìåòèëåí]ìàëîíàòà â âèäå îðàíæåâîãî ìàñëà.

×àñòü Â
Â êîëáó, ñíàáæåííóþ ìàãíèòíîé ìåøàëêîé, ïàòðóáêîì äë  ââîäà àçîòà, ëîâóøêîé

Äèíà-Ñòàðêà è îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, çàëèâàëè ïðèáëèçèòåëüíî 200 ìë ðàñòâîðèòåë 
Dowtherm À. Ðàñòâîðèòåëü íàãðåâàëè äî èíòåíñèâíîãî êèïåíè  è äîáàâë ëè ê íåìó 20,0 ã
2-[3-(ìåòîêñèàíèëèíî)ìåòèëåí]ìàëîíàòà (68 ììîëü). Ñìåñü íàãðåâàëè â òå÷åíèå 0,5 ÷àñà,
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ïîñëå ÷åãî ïîëó÷åííûé êîðè÷íåâûé ðàñòâîð îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû.
Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè àöåòîíîì è  ñóøèëè íà âîçäóõå. Â
ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 12,5 ã ýòèë-4-ãèäðîêñè-7-ìåòîêñèõèíîëèí-3-êàðáîêñèëàòà â âèäå
æåëòîãî ïîðîøêà.

×àñòü Ñ
Ñóñïåíçèþ 12,0 ã ýòèë-4-ãèäðîêñè-7-ìåòîêñèõèíîëèí-3-êàðáîêñèëàòà (48 ììîëü) â 200 ìë

10%-íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè  êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
äîâîäèëè âåëè÷èíó ðÍ ñìåñè äî 3, äîáàâë   ê íåé ïî êàïë ì êîíöåíòðèðîâàííóþ ñîë íóþ
êèñëîòó. Ïîó÷åííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, äâàæäû ïðîìûâàëè âîäîé è ñóøèëè â
òå÷åíèå íî÷è â âàêóóìíîì ñóøèëüíîì øêàôó ïðè 80° Ñ. Ïîëó÷åíî 10,4 ã
4-ãèäðîêñè-7-ìåòîêñèõèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû.

×àñòü D
Ñóñïåíçèþ 4,0 ã 4-ãèäðîêñè-7-ìåòîêñèõèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû â 75 ìë Dowtherm À

êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîëó÷åííûé êîðè÷íåâûé ðàñòâîð
ìåäëåííî îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ñóøèëè â
âàêóóìíîì ñóøèëüíîì øêàôó ïðè 80° Ñ â òå÷åíèå 2,5 ñóòîê. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 3,1 ã
òâåðäîãî ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî 7-ìåòîêñèõèíîëèí-4-îëà.

×àñòü Å
Ñìåñü 5,0 ã 7-ìåòîêñèõèíîëèí-4-îëà (28,5 ììîëü) è 50 ìë ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

íàãðåâàëè äî êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, çàòåì â òå÷åíèå 15 ìèí ïî êàïë ì
äîáàâë ëè ê íåé 3,2 ìë 70%-íîé àçîòíîé êèñëîòû (50 ììîëü) è ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû.
Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè ñíà÷àëà õîëîäíûì ýòàíîëîì è
çàòåì ãåêñàíàìè è ñóøèëè. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 3,9 ã òâåðäîãî ñåðîãî
7-ìåòîêñè-3-íèòðîõèíîëèí-4-îëà.

×àñòü F
Ñìåñü 4,5 ã 7-ìåòîêñè-3-íèòðîõèíîëèí-4-îëà (20,4 ììîëü), 250 ìë ìåòàíîëà, 5 ìë

ãèäðîêñèäà àììîíè  è 400 ìã ïàëëàäèåâîãî êàòàëèçàòîðà (10% ïàëëàäè , íàíåñåííîãî íà
àêòèâèðîâàííûé óãîëü) çàãðóæàëè â àïïàðàò Ïàððà è ïðîâîäèëè ãèäðèðîâàíèå â àòìîñôåðå

âîäîðîäà (ïðè äàâëåíèè âîäîðîäà 2,8 êã/ñì2) â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïî îêîí÷àíèè ðåàêöèè
ñìåñü ôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  òâåðäîãî
âåùåñòâà çåëåíîãî öâåòà. Ýòîò ïðîäóêò ðàñòâîð ëè â 20 ìë ìåòàíîëà è ê ðàñòâîðó
äîáàâë ëè 75 ìë 1 N ðàñòâîðà ñîë íîé êèñëîòû â äèýòèëîâîì ýôèðå. Îáðàçîâàâøèéñ 
îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ñóøèëè. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 2,6 ã òâåðäîãî
ñîë íîêèñëîãî 3-àìèíî-7-ìåòîêñèõèíîëèí-4-îëà ðîçîâîãî öâåòà.

×àñòü G
Ê ðàñòâîðó, ñîäåðæàùåìó 1,0 ã ñîë íîêèñëîãî 3-àìèíî-7-ìåòîêñèõèíîëèí-4-îëà (5,26

ììîëü), 2,35 ìë òðèýòèëàìèíà (16,8 ììîëü), 30 ìë äèõëîðìåòàíà è 10 ìë
N,N-äèìåòèëôîðìàìèäà, ïî êàïë ì äîáàâë ëè 0,63 ìë õëîðàíãèäðèäà ìàñë íîé êèñëîòû
(6,1 ììîëü). Ñìåñü âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî
N,N-äèìåòèëôîðìàìèä îòãîí ëè â âàêóóìå, à îñòàâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî ðàñïðåäåë ëè
ìåæäó 100 ìë äèõëîðìåòàíà è 100 ìë âîäû. Îðãàíè÷åñêóþ ôðàêöèþ ïðîìûâàëè âîäîé,
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè 
0,86 ã N-(4-ãèäðîêñè-7-ìåòîêñèõèíîëèí-3-èë)áóòàíàìèäà â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà
êîðè÷íåâîãî öâåòà.

×àñòü Í
Ñìåñü 0,66 ã N-(4-ãèäðîêñè-7-ìåòîêñèõèíîëèí-3-èë)áóòàíàìèäà (2,54 ììîëü), 20 ìë

ïèðèäèíà è 1,13 ã ï òèñåðíèñòîãî ôîñôîðà (2,54 ììîëü) êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â àòìîñôåðå àçîòà è çàòåì îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ñìåñü
ôèëüòðîâàëè è ôèëüòðàò ðàñïðåäåë ëè ìåæäó 100 ìë äèõëîðìåòàíà è 100 ìë
íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè . Âîäíóþ ôðàêöèþ ýêñòðàãèðîâàëè 100
ìë äèõëîðìåòàíà. Îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè îáúåäèí ëè âìåñòå, ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè
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íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  òâåðäîãî
ïðîäóêòà. Ýòîò ïðîäóêò î÷èùàëè íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå, çàïîëíåííîé
ñèëèêàãåëåì (15 ã SiO2, â êà÷åñòâå ýëþåíòà èñïîëüçîâàëè ñìåñü 95:5
äèõëîðìåòàí:ìåòàíîë) è ïîëó÷èëè 0,45 ã 7-ìåòîêñè-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà â âèäå
áëåäíî-æåëòîãî ïîðîøêà.

×àñòü I
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè Å ïðèìåðà 63, îêèñë ëè 0,40 ã

7-ìåòîêñè-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèíà (1,55 ììîëü) äî
7-ìåòîêñè-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé òâåðäûé
îðàíæåâûé ïðîäóêò.

×àñòü J
Èñïîëüçó  ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ â ÷àñòè F ïðèìåðà 63, N-îêñèä, ïîëó÷åííûé â ÷àñòè I

ýòîãî ïðèìåðà, îáðàáàòûâàëè òðèõëîðàöåòèëèçîöèàíàòîì è îáðàçîâàâøèéñ  àìèä
ïîäâåðãàëè ãèäðîëèçó. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî 190 ìã öåëåâîãî æåëòîâàòî-áåëîãî
òâåðäîãî ïðîäóêòà. Ïðè ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ýòîãî ïðîäóêòà èç ìåòàíîëà ïîëó÷èëè
7-ìåòîêñè-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí â âèäå æåëòîâàòî-áåëûõ èãîëü÷àòûõ

êðèñòàëëîâ; òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  152-154° Ñ. Äàííûå 1Í ßÌÐ ñïåêòðîñêîïèè (300 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6): δ 7,67 (ä, J=8,7 Ãö, 1Í), 7,06 (ä, J=2,4 Ãö, 1Í), 6,91 (ää, J=8,7; 2,5 Ãö, 1Í), 6,82
(ñ, 2Í), 3,86 (ñ, 3Í), 3,11 (ò, J=7,4 Ãö, 2Í), 1,85 (ñåêñòåò, J=7,4 Ãö, 2Í), 1,01 (ò, J=7,4 Ãö,
3Í). ÌS (ÅI) m/å 273,0934 (273,0936 ðàññ÷èòàíî äë  Ñ14Í15N3OS).

ÑÒÈÌÓËÈÐÎÂÀÍÈÅ ÑÈÍÒÅÇÀ ÈÍÒÅÐÔÅÐÎÍÀ (α ) Â ÊËÅÒÊÀÕ ×ÅËÎÂÅÊÀ
Äë  îöåíêè ñòèìóëèðîâàíè  ñèíòåçà èíòåðôåðîíà ñîåäèíåíè ìè, îïèñàííûìè â äàííîì

èçîáðåòåíèè, èñïîëüçîâàëè ñèñòåìó êëåòîê êðîâè ÷åëîâåêà in vitro. Àêòèâíîñòü îïðåäåë ëè,
èñõîä  èç êîëè÷åñòâà èíòåðôåðîíà, âûäåë åìîãî â ñðåäó êóëüòóðû. Êîëè÷åñòâî
èíòåðôåðîíà îïðåäåë ëè, îöåíèâà  áèîàêòèâíîñòü îáðàçöà.

Ïîäãîòîâêà êóëüòóðû íà îñíîâå êëåòîê êðîâè
Öåëüíóþ êðîâü ñîáèðàëè âåíåïóíêöèåé â ñïåöèàëüíûå àìïóëû ñ ÝÄÒÀ. Îäíî äåðíûå

êëåòêè ïåðèôåðèéíîé êðîâè (ÐÂÌ) îòäåë ëè îò öåëüíîé êðîâè ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû

LeucoPREPTM (ïîëó÷åííîé îò êîìïàíèè Becton Dickinson) èëè ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðà
Ficoll-Paque® (ïîëó÷åííîãî èç êîìïàíèè Pharmacia LKB Biotechnology Inc, ã. Ïèñêàòàâýé,

øòàò Íüþ-Äæåðñè). ÐÂÌ â êîëè÷åñòâå 1⋅ 106 êëåòîê/ìë ñóñïåíäèðîâàëè â ñðåäå RPMI 1640
(ïîëó÷åííîé îò êîìïàíèè GIBC(Î), Ãðàíä-Àéëýíä, øòàò Íüþ-Éîðê). Ýòà ñðåäà ñîäåðæàëà 25
ììîëü ÍÅÐÅS (N-2-ãèäðîêñèýòèëïèïåðàçèí-N'-2-ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû) è L-ãëóòàìèí (ê
êîòîðîìó äîáàâë ëè 1%-íûé ðàñòâîð ïåíèöèëëèíà/ñòðåïòîìèöèíà). Ïîìèìî ýòîãî ê ñðåäå
RPMI äîáàâë ëè òàêæå äåçàêòèâèðîâàííóþ íà 10% (â ðåçóëüòàòå íàãðåâàíè  ïðè 56 ° Ñ â
òå÷åíèå 30 ìèíóò) ñûâîðîòêó áû÷üåãî ýìáðèîíà. Ïî 200 ìêë ñóñïåíçèè ÐÂÌ ïîìåùàëè â 96
ñòåðèëèçîâàííûõ  ÷ååê ñ ïëîñêèì äíîì (÷àøêè Ïåòðè) (ïîëó÷åííûå îò êîìïàíèè Becton
Dickinson Labware, Ëèíêîëüí-Ïàðê, øòàò Íüþ-Äæåðñè).

Ïîäãîòîâêà ñîåäèíåíè 
Ñîåäèíåíè  ñîëþáèëèçèðîâàëè â ýòàíîëå, äèìåòèëñóëüôîêñèäå (ÄÌÑÎ) èëè âîäíîì

ðàñòâîðå êóëüòóðû òêàíè ñ ïîñëåäóþùèì ðàçáàâëåíèåì âîäíûì ðàñòâîðîì êóëüòóðû òêàíè,
0,01 N ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  èëè 0,01 N ðàñòâîðîì ñîë íîé êèñëîòû. (Âûáîð
ðàñòâîðèòåë  çàâèñèò îò õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíè ). Ïðè äîáàâëåíèè ê
îáðàçöàì êóëüòóðû êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ýòàíîëà èëè ÄÌÑÎ íå äîëæíà ïðåâûøàòü 1%.
Íà íà÷àëüíîé ñòàäèè èññëåäîâàíè  ñîåäèíåíèé èõ êîíöåíòðàöè  íàõîäèëàñü â èíòåðâàëå
îò 0,1 äî 5 ìêã/ìë. Ñîåäèíåíè , îêàçàâøèåñ  ýôôåêòèâíûìè ïðè êîíöåíòðàöèè 0,5 ìêã/ìë,
â äàëüíåéøåì áûëè èññëåäîâàíû â áîëåå øèðîêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé.

Èíêóáàöè 
Ðàñòâîð èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíè  â îáúåìå, íå ïðåâûøàþùåì 50 ìêë, ïîìåùàëè â

÷àøêè Ïåòðè, â êîòîðûõ íàõîäèëîñü ïî 200 ìêë ðàçáàâëåííîé öåëüíîé êðîâè èëè ÐÂÌ â
ñðåäå êóëüòóðû. Â êîíòðîëüíûå ÷àøêè Ïåòðè äîáàâë ëè ðàñòâîðèòåëü è(èëè) ñðåäó (íî íå
äîáàâë ëè èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå) è ïðè íåîáõîäèìîñòè äîâîäèëè îáùèé îáúåì
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îáðàçöà â êàæäîé ÷àøêå Ïåòðè äî 250 ìêë. ×àøêè Ïåòðè çàêðûâàëè ïëàñòìàññîâûìè
êðûøêàìè, àêêóðàòíî ïåðåìåøèâàëè îáðàçöû è âûäåðæèâàëè èõ â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ ïðè
37 ° Ñ â àòìîñôåðå, ñîäåðæàùåé 5% óãëåêèñëîãî ãàçà.

Ðàçäåëåíèå
Ïîñëå îêîí÷àíè  èíêóáàöèîííîãî ïåðèîäà êðûøêè íà ÷àøêàõ Ïåòðè ñ îáðàçöàìè

çàëèâàëè ïàðàôèíîì è îáðàçöû öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 10-15 ìèíóò ïðè ñêîðîñòè
âðàùåíè  1000 îá/ìèí è òåìïåðàòóðå 4 ° Ñ. Èñïîëüçîâàëè öåíòðèôóãó Dsmon IÅÑ Ìîdål
ÑRU-5000. Îêîëî 200 ìêë ñðåäû îòáèðàëè èç 4-8  ÷ååê è ïåðåíîñèëè â ñòåðèëüíóþ
ïðîáèðêó îáúåìîì 2 ìë, ïðåäíàçíà÷åííóþ äë  ðàáîòû ïðè êðèîãåííûõ òåìïåðàòóðàõ. Äî
ïðîâåäåíè  àíàëèçà îáðàçöû õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå -70° Ñ.

Àíàëèç Èíòåðôåðîíà/Ðàñ÷åòû
Äë  àíàëèçà èíòåðôåðîíà ïðèìåí ëè ñïîñîá îïðåäåëåíè  áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè,

èñïîëüçó  À549 êëåòêè ðàêà ëåãêîãî ÷åëîâåêà ñ ïðèçíàêàìè ýíöåôàëîìèîêàðäèòà.
Ïîäðîáíî ñïîñîá îïðåäåëåíè  áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè îïèñàí Äæ.Ë.Áðåííàíîì
(G.L.Âãennan) è Ë.X.Êðîíåíáåðãîì (L.H.Kronenberg) â ñòàòüå "Àâòîìàòèçèðîâàííîå
îïðåäåëåíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè èíòåðôåðîíîâ â ìèêðîèñïûòàòåëüíûõ  ÷åéêàõ",
Biotechniques, èþíü/èþëü, 78, 1983, ïðèâåäåííîé â ñïèñêå ëèòåðàòóðû. Â êðàòêîì
èçëîæåíèè ýòîò ñïîñîá çàêëþ÷àåòñ  â ñëåäóþùåì. Êëåòêè À549  ÷åéêè êóëüòèâèðîâàëè ñ
èññëåäóåìûìè îáðàçöàìè è ñòàíäàðòíûìè ðàñòâîðàìè èíòåðôåðîíà ïðè 37° Ñ â òå÷åíèå
12-24 ÷àñîâ. Çàòåì ïîäâåðãøèåñ  èíêóáàöèè êëåòêè èíôèöèðîâàëè ïîñåâîì âèðóñà
ýíöåôàëîìèîêàðäèòà. Ïåðåä êîëè÷åñòâåííûì îïðåäåëåíèåì öèòîïàòîëîãè÷åñêîãî
ýôôåêòà âèðóñîâ èíôèöèðîâàííûå êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè äîïîëíèòåëüíî â òå÷åíèå
íåêîòîðîãî âðåìåíè ïðè 37° Ñ. Äë  êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíè  öèòîïàòàëîãè÷åñêîãî
ýôôåêòà âèðóñîâ èññëåäóåìóþ ñèñòåìó îêðàøèâàëè è çàòåì ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè
îïðåäåë ëè ïîãëîùåíèå ñâåòà. Ðåçóëüòàòû âûðàæåíû â åäèíèöàõ àëüôà, åäèíèö/ìë,
êîëè÷åñòâî êîòîðûõ îöåíèâàëè, èñõîä  èç äàííûõ, ïîëó÷åííûõ äë  ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà
NIH HU IF-L. Ïðè ïðîâåäåíèè àíàëèçà ñïîñîáîì íåéòðàëèçàöèè èíòåðôåðîí áûë
èäåíòèôèöèðîâàí ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ, êàê α -èíòåðôåðîí, â òî æå âðåì  ïðè
èñïîëüçîâàíèè À549 êëåòêè ñ âèðóñîì ýíöåôàëîìèîêàðäèòà áûë îáíàðóæåí
àíòè÷åëîâå÷åñêèé èíòåðôåðîí êðîëèêà (β -àíòèôåðîí) è àíòè÷åëîâå÷åñêèé èíòåðôåðîí
êîçû (α -èíòåðôåðîí).

Ñ ïîìîùüþ ïðèâåäåííûõ âûøå ñïîñîáîâ èñïûòàíè  áûëà èññëåäîâàíà ñïîñîáíîñòü
îïèñàííûõ â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ñòèìóëèðîâàòü îáðàçîâàíèå
èíòåðôåðîíà â êëåòêàõ ÷åëîâåêà. Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû òàáëèöå 1, â êîòîðîé çíàê "+"
óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ñîåäèíåíèå ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå α -èíòåðôåðîíà ïðè
ïðèâåäåííîé êîíöåíòðàöèè, çíàê "-" ïîêàçûâàåò, ÷òî ñîåäèíåíèå íå ñòèìóëèðóåò
îáðàçîâàíè  α -èíòåðôåðîíà, à çíàê "±" óêàçûâàåò, ÷òî ïðè èñïîëüçóåìîé êîíöåíòðàöèè
èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå íå ïðî âë åò ÷åòêî âûðàæåííîãî äåéñòâè .
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ÑÒÈÌÓËÈÐÎÂÀÍÈÅ ÑÈÍÒÅÇÀ ÖÈÒÎÊÈÍÀ Â ÊËÅÒÊÀÕ ×ÅËÎÂÅÊÀ
Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ïîëó÷åííûõ â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíèé äë  ñòèìóëèðîâàíè 

îáðàçîâàíè  öèòîêèíà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòîê ÷åëîâåêà in vitro. Àêòèâíîñòü
îïðåäåë ëè, èñõîä  èç êîëè÷åñòâà èíòåðôåðîíà α è ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè (α )(IFN è
TNF, ñîîòâåòñòâåííî), âûäåë åìîãî â ñðåäó êóëüòóðû. Äë  òàêîé îöåíêè èñïîëüçîâàëè
ñïîñîá, îïèñàííûé Testerman è äð. â ñòàòüå "Ñòèìóëèðîâàíèå öèòîêèíà ïîä äåéñòâèåì
èììóíîìîäóë òîðîâ Imiquimod è S-27609", Journal of Leukocyte Âiology, 58, ñòð.65-372
(ñåíò áðü, 1995).

Ïðèãîòîâëåíèå êëåòîê êðîâè äë  êóëüòóðû
Öåëüíóþ êðîâü îò çäîðîâûõ äîíîðîâ ñîáèðàëè âåíåïóíêöèåé è ïîìåùàëè â

ñïåöèàëüíûå àìïóëû ñ ÝÄÒÀ. Îäíî äåðíûå êëåòêè ïåðèôåðèéíîé êðîâè (ÐÂÌÑ) îòäåë ëè
îò öåëüíîé êðîâè ñ ïîìîùüþ öåíòðèôóãèðîâàíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì àïïàðàòà
Histopaque ® -1077 (Sigma Chemicals, Ñåíò-Ëóèñ, øò. Ìèññóðè). ÐÂÌÑ ñóñïåíäèðîâàëè â
ñðåäå RÐÌI 1640, ñîäåðæàùåé 10% ñûâîðîòêè áû÷üåãî ýìáðèîíà, 2 ììîëü/ë L-ãëóòàìèíà è
1%-íûé ðàñòâîð ïåíèöèëëèíà/ñòðåïòîìèöèíà (êîìïëåêò RÐÌI). Êîíöåíòðàöè  êëåòîê êðîâè

â òàêîé ñóñïåíçèè ñîñòàâë ëà (3-4) × 106 êëåòîê â 1 ìë ñóñïåíçèè. Ñóñïåíçèþ ÐÂÌÑ
ïîìåùàëè â 48 ñòåðèëèçîâàííûõ  ÷ååê ñ ïëîñêèì äíîì (÷àøêè Ïåòðè) (Ñîstàr, Êåìáðèäæ,
øòàò Ìèííåñîòà, èëè Bector Dickinson Labware, Ëèíêîëü-Ïàðê, øòàò Íüþ-Äæåðñè),
ñîäåðæàùèå ðàâíûé îáúåì êîìïëåêòà RÐÌI ñ èññëåäóåìûì ñîåäèíåíèåì.

Ïîäãîòîâêà ñîåäèíåíè 
Ñîåäèíåíè  ñîëþáèëèçèðîâàëè â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (ÄÌÑÎ). Ïðè äîáàâëåíèè ê

îáðàçöàì êóëüòóðû êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ÄÌÑÎ íå äîëæíà ïðåâûøàòü 1%. Êîíöåíòðàöè 
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èñïûòûâàåìûõ ñîåäèíåíèé îáû÷íî íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò 0,12 äî 30 ìêìîëü/ë.
Èíêóáàöè 
Ðàñòâîð ïðèìåí åìîãî äë  èñïûòàíè  ñîåäèíåíè  ñ êîíöåíòðàöèåé 60 ìêìîëü/ë

ñíà÷àëà äîáàâë ëè â ÷àøêó Ïåòðè, â êîòîðîé íàõîäèëñ  êîìïëåêò RÐÌL, è çàòåì íåñêîëüêî
ðàç ïðîâîäèëè ïîñëåäîâàòåëüíîå ðàçáàâëåíèå îáðàçöà â 3 ðàçà. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè
ðàâíûé îáúåì ñóñïåíçèè ÐÌÂÑ; êîíöåíòðàöè  èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíè  ïðè ýòîì
ñîõðàí ëàñü â èíòåðâàëå îò 0,12 äî 30 ìêìîëü/ë. Êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ñóñïåíçèè ÐÂÌÑ

ñîñòàâë ëà (1,5-2) ⋅ 106 êëåòîê/ìë. ×àøêè Ïåòðè çàêðûâàëè ïëàñòìàññîâûìè êðûøêàìè,
àêêóðàòíî ïåðåìåøèâàëè îáðàçöû è âûäåðæèâàëè èõ â òå÷åíèå 18-24 ÷àñîâ ïðè 37° Ñ â
àòìîñôåðå, ñîäåðæàùåé 5% óãëåêèñëîãî ãàçà.

Ðàçäåëåíèå
Ïîñëå îêîí÷àíè  èíêóáàöèîííîãî ïåðèîäà  ÷åéêè ñ îáðàçöàìè öåíòðèôóãèðîâàëè â

òå÷åíèå 5-10 ìèíóò ïðè ñêîðîñòè âðàùåíè  1000 îá/ìèí (ïðèáëèçèòåëüíî 200 g) è
òåìïåðàòóðå 4° Ñ. Ïîëó÷åííûé âåðõíèé ñëîé îòáèðàëè ñ ïîìîùüþ ñòåðèëüíîé
ïîëèïðîïèëåíîâîé ïèïåòêè è ïåðåíîñèëè â ñòåðèëüíóþ ïîëèïðîïèëåíîâóþ ïðîáèðêó. Äî
ïðîâåäåíè  àíàëèçà îáðàçöû õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå îò -30 äî -70° Ñ. Àíàëèç îáðàçöîâ
íà ñîäåðæàíèå èíòåðôåðîíà (α ) ïðîâîäèëè ëèáî ñïîñîáîì ÅLISA, ëèáî ñ ïîìîùüþ
êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíè  áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè; àíàëèç îáðàçöîâ íà ñîäåðæàíèå
ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè (α ) îñóùåñòâë ëè ñ ïîìîùüþ ñïîñîáà ÅLISA.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè èíòåðôåðîíà
Äë  àíàëèçà èíòåðôåðîíà ïðèìåí ëè ñïîñîá îïðåäåëåíè  áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè,

èñïîëüçó  À549 êëåòêè ðàêà ëåãêîãî ÷åëîâåêà ñ ïðèçíàêàìè ýíöåôàëîìèîêàðäèòà. Äåòàëè
ñïîñîáà îïðåäåëåíè  áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè îïèñàíû Äæ.Ë.Áðåííàíîì (G.L.Ârennan) è
Ë.X.Êðîíåíáåðãîì (L.H.Êronenberg) â ñòàòüå "Àâòîìàòèçèðîâàííîå îïðåäåëåíèå
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè èíòåðôåðîíîâ â ìèêðîèñïûòàòåëüíûõ  ÷åéêàõ", Biotechniques,
èþíü/ èþëü, 78, 1983. Â êðàòêîì èçëîæåíèè ýòîò ñïîñîá çàêëþ÷àåòñ  â ñëåäóþùåì. Êëåòêè
À549  ÷åéêè êóëüòèâèðîâàëè ñ ðàçáàâëåííûìè èññëåäóåìûìè îáðàçöàìè è ñòàíäàðòíûìè
ðàñòâîðàìè èíòåðôåðîíà ïðè 37° Ñ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Çàòåì ïîäâåðãøèåñ  èíêóáàöèè
êëåòêè èíôèöèðîâàëè ïîñåâîì âèðóñà ýíöåôàëîìèîêàðäèòà. Ïåðåä êîëè÷åñòâåííûì
îïðåäåëåíèåì öèòîïàòîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà âèðóñîâ èíôèöèðîâàííûå êëåòêè
êóëüòèâèðîâàëè äîïîëíèòåëüíî â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïðè 37° Ñ. Äë  êîëè÷åñòâåííîãî
îïðåäåëåíè  öèòîïàòîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà âèðóñîâ èññëåäóåìóþ ñèñòåìó îêðàøèâàëè
êðèñòàëëâèîëåòîì è çàòåì âèçóàëüíî íàáëþäàëè çà âèäîì êóëüòóðû. Ðåçóëüòàòû
âûðàæåíû â åäèíèöàõ àëüôà, åäèíèö/ìë, êîëè÷åñòâî êîòîðûõ îöåíèâàëè, èñõîä  èç
äàííûõ, ïîëó÷åííûõ äë  ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà NIH ÷åëîâå÷åñêîãî ëåéêîöèòà èíòåðôåðîíà.

Àíàëèç èíòåðôåðîíà (α ) è ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè (α ) ñïîñîáîì ELISA
Êîíöåíòðàöèþ èíòåðôåðîíà (α ) îïðåäåë ëè ñïîñîáîì ÅLISA, èñïîëüçó  ñòàíäàðòíûé

íàáîð Human Ìulti-Sðåñiås (ïîñòàâë åìûé êîìïàíèåé ÐÂL Âiomedical Laboratories,
Íüþ-Áðóíñâèê, øòàò Íüþ-Äæåðñè). Îïðåäåëåíèå ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ
ïðèëàãàåìûìè èíñòðóêöè ìè ïðîèçâîäèòåë .

Êîíöåíòðàöèþ ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè (α ) îïðåäåëèëè ìåòîäîì ÅLISA, èñïîëüçó 
íàáîðû, ïîñòàâë åìûå êîìïàíè ìè Genzime, Êýìáðèäæ, øòàò Ìèííåñîòà, R &αµπ; D
Systems, Ìèííåàïîëèñ, øòàò Ìèííåàïîëèñ, èëè Ðharmingen, Ñàí-Äèåãî, øòàò Êàëèôîðíè .
Îïðåäåëåíèå ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèëàãàåìûìè èíñòðóêöè ìè ïðîèçâîäèòåë .

Â íèæåñëåäóþùåé òàáëèöå 2 çíàê "+" ïîêàçûâàåò, ÷òî ñîåäèíåíèå ñòèìóëèðîâàëî
îáðàçîâàíè  óêàçàííîãî öèòîêèíà ïðè ïðèâåäåííîé êîíöåíòðàöèè; çíàê "-" óêàçûâàåò íà òî,
÷òî ñîåäèíåíèå íå ñòèìóëèðîâàëî îáðàçîâàíè  óêàçàííîãî öèòîêèíà ïðè ïðèâåäåííîé
êîíöåíòðàöèè, à çíàê "±" óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ïðè èñïîëüçóåìîé êîíöåíòðàöèè èññëåäóåìîå
ñîåäèíåíèå íå ïðî âë åò ÷åòêî âûðàæåííîãî äåéñòâè .
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Âûøå ïðèâåäåíî îïèñàíèå íåñêîëüêèõ îáëàñòåé ïðèìåíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
Äåòàëüíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè  è ïðèâåäåííûå ïðèìåðû äàíû çäåñü ëèøü äë 
äîñòèæåíè  ïîëíîé  ñíîñòè â ïîíèìàíèè ñóòè èçîáðåòåíè  è îáëàñòåé åãî ïðèìåíåíè . Äë 
ñïåöèàëèñòîâ â äàííîé îáëàñòè áóäåò î÷åâèäíî, ÷òî îïèñàííûå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè ìîäèôèöèðîâàíû áåç íàðóøåíè 
ñóùíîñòè èçîáðåòåíè . Îäíàêî äàííîå èçîáðåòåíèå íå îãðàíè÷èâàåòñ  òîëüêî òî÷íûìè
äåòàë ìè ñîñòàâîâ è ñòðóêòóð, ïðîèëëþñòðèðîâàííûõ â ðàçëè÷íûõ ïðèìåðàõ, íî
îõâàòûâàåò âñå ñòîðîíû, ïðèâåäåííûå â íèæåñëåäóþùåé ôîðìóëå èçîáðåòåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Îêñàçîëî- è òèàçîëî-[4,5-ñ]-õèíîëèí-4-àìèíû ôîðìóëû I

îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî
çàìåñòèòåëü R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àòîìîâ êèñëîðîäà, è ñåðû;
çàìåñòèòåëü R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
- àòîìà âîäîðîäà;
- àëêèëà;
- àëêèë-ÎÍ (ãèäðîêñèàëêèëà);
- àëêèë-Õ-àëêèëà;
- àëêèë-O-Ñ(O)-N(R5)2;
- ìîðôîëèíèëà, ïèððîëèäèíèëà;
- àëêèë-Õ-àðèëüíîãî ðàäèêàëà;
- àëêåíèë-Õ-àðèëüíîãî ðàäèêàëà;
ïðè÷åì êàæäûé èç çàìåñòèòåëåé R3 è R4 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà;
èëè âç òûå âìåñòå çàìåñòèòåëè R 3 è R4 îáðàçóþò êîíäåíñèðîâàííóþ àðîìàòè÷åñêóþ,

èëè [1,5] íàôòèðèäèíîâóþ ñèñòåìó;
X ïðåäñòàâë åò ñîáîé -O- èëè ïðîñòóþ ñâ çü; R 5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà; à
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òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè íà îñíîâå ýòèõ ñîåäèíåíèé.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî çàìåñòèòåëè R 3 è R4, âç òûå âìåñòå,

îáðàçóþò çàìåùåííîå èëè íåçàìåùåííîå áåíçîëüíîå êîëüöî, ïðè ýòîì çàìåñòèòåëè
âûáðàíû èç Ñ1-4 àëêèëüíîé ãðóïïû, Ñ1-4 àëêîêñèëüíîé ãðóïïû, ãàëîãåíîãðóïïû, àìèíîãðóïïû
è òðèôòîðìåòèëüíîé ãðóïïû.

3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî çàìåñòèòåëè R 3 è R4, âç òûå âìåñòå,
îáðàçóþò íåçàìåùåííîå ïèðèäèíîâîå êîëüöî.

4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî çàìåñòèòåëü R2  âë åòñ  Ñ 1-4 àëêèëüíîé
ãðóïïîé.

5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî çàìåñòèòåëü R1  âë åòñ  àòîìîì ñåðû.
6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.5, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî çàìåñòèòåëè R 3 è R4, âç òûå âìåñòå,

îáðàçóþò çàìåùåííîå èëè íåçàìåùåííîå áåíçîëüíîå êîëüöî, ïðè ýòîì çàìåñòèòåëè
âûáðàíû èç Ñ1-4 àëêèëüíîé ãðóïïû, Ñ1-4 àëêîêñèëüíîé ãðóïïû, ãàëîãåíîãðóïïû, àìèíîãðóïïû
è òðèôòîðìåòèëüíîé ãðóïïû.

7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî çàìåñòèòåëü R2  âë åòñ  Ñ 1-4 àëêèëüíîé
ãðóïïîé.

8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî çàìåñòèòåëü R2  âë åòñ  í-ïðîïèëüíîé
ãðóïïîé.

9. 2-í-Ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü íà
åãî îñíîâå.

10. Ñîåäèíåíèå, âûáðàííîå èç ãðóïïû, ñîäåðæàùåé
2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-ïåíòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-(1-ìåòèëýòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-(2-ôåíèë-1-ýòåíèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-(2-ôåíèë-1-ýòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-(4-àìèíîòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë)-1,1-äèìåòèëýòèëêàðáàìàò;
2-(ýòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-(ìåòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-(2-ìåòèëïðîïèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-áåíçèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
8-ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
(4-àìèíîòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë)ìåòàíîë;
2-ìåòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-ýòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-áóòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4,8-äèàìèí;
2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
8-áðîì-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
7-ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-áóòèë-7-ìåòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
7-ìåòèë-2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
7-ôòîð-2-ïðîïèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
7-ôòîð-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-ïðîïèë-7-(òðèôòîðìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-(4-ìîðôîëèíî)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-(1-ïèððîëèäèíî)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
2-áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ] [1,5]íàôòèðèäèí-4-àìèí;
2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ] [1,5]íàôòèðèäèí-4-àìèí;
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7-õëîð-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
7-ìåòîêñè-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-4-àìèí;
è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè íà îñíîâå ýòèõ ñîåäèíåíèé.
11. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè äë  ñòèìóëèðîâàíè  îáðàçîâàíè  öèòîêèíà â

÷åëîâå÷åñêèõ êëåòêàõ, ñîäåðæàùèå òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè 
îáùåé ôîðìóëû I(à)

ãäå çàìåñòèòåëü R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àòîìîâ êèñëîðîäà, è ñåðû;
çàìåñòèòåëü R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
- àòîìà âîäîðîäà;
- àëêèëà;
- àëêèë-ÎÍ (ãèäðîêñèàëêèëà);
- àëêèë-Õ-àëêèëà;
- àëêèë-O-Ñ(O)-N(R5)2;
- ìîðôîëèíèëà, ïèððîëèäèíèëà;
- àëêèë-Õ-àðèëüíîãî ðàäèêàëà;
- àëêåíèë-Õ-àðèëüíîãî ðàäèêàëà;
êàæäûé èç çàìåñòèòåëåé R3 è R4 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà;
èëè âç òûå âìåñòå çàìåñòèòåëè R3 è R4 îáðàçóþò êîíäåíñèðîâàííóþ àðîìàòè÷åñêóþ èëè

[1,5] íàôòèðèäèíîâóþ ñèñòåìó;
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé -O- èëè ïðîñòóþ ñâ çü, R 5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà; à

òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè íà îñíîâå ýòèõ ñîåäèíåíèé ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì.

12. Ñïîñîá ñòèìóëèðîâàíè  öèòîêèíåòè÷åñêîãî áèîñèíòåçà â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ,
çàêëþ÷àþùèéñ  âî ââåäåíèè êîìïîçèöèè ïî ï.11 â îðãàíèçì ìëåêîïèòàþùåãî.

13. Ñïîñîá ïî ï.12, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî öèòîêèí ñîäåðæèò èíòåðôåðîí-α.
14. Ñïîñîá ïî ï.12, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî öèòîêèí ñîäåðæèò ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-α.
15. Ñïîñîá ïî ï.12, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êîìïîçèöèþ ââîä ò ëîêàëüíî.
16. Ñïîñîá ëå÷åíè  âèðóñíîãî çàáîëåâàíè  ó ìëåêîïèòàþùåãî, çàêëþ÷àþùèéñ  âî

ââåäåíèè êîìïîçèöèè ïî ï.11 â îðãàíèçì ìëåêîïèòàþùåãî.
17. Ñïîñîá ïî ï.16, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êîìïîçèöèþ ââîä ò ëîêàëüíî.
18. Ñïîñîá ëå÷åíè  îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé ó ìëåêîïèòàþùåãî, çàêëþ÷àþùèéñ  âî

ââåäåíèè êîìïîçèöèè ïî ï.11 â îðãàíèçì ìëåêîïèòàþùåãî.
19. Ñïîñîá ïî ï.18, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êîìïîçèöèþ ââîä ò ëîêàëüíî.
20. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II

îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî
çàìåñòèòåëü R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àòîìîâ êèñëîðîäà è ñåðû; çàìåñòèòåëü

R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
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- àëêèëà;
- àëêèëà-ÎÍ;
- àëêèë-Õ-àëêèëà;
- àëêèë-Õ-àðèëà;
- ìîðôîëèíèëà;
- SO2CH3;
êàæäûé èç çàìåñòèòåëåé R3 è R4 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà;
èëè âç òûå âìåñòå çàìåñòèòåëè R3 è R4 îáðàçóþò êîíäåíñèðîâàííóþ àðîìàòè÷åñêóþ èëè

[1,5] íàôòèðèäèíîâóþ ñèñòåìó;
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé -Î- èëè ïðîñòóþ ñâ çü.
21. Ñîåäèíåíèå, âûáðàííîå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
2-ìåòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà;
2-ýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà;
2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà;
2-ïåíòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà;
2-áóòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà;
2-(1-ìåòèëýòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà;
2-(2-ôåíèë-1-ýòåíèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà;
2-ôåíèëýòèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà;
2-ìåòèë-1-òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-2-èë-2-ïðîïàíîë-5N-îêñèäà;
2-(ýòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà;
2-(ìåòîêñèìåòèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà;
2-(2-ìåòèëïðîïèë)òèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà;
2-áåíçèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà;
8-ìåòèë-2-ïðîïèëòèàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà; è
2-áóòèëîêñàçîëî[4,5-ñ]õèíîëèí-5N-îêñèäà.
Ïðèîðèòåò ïî ïóíêòàì è ïðèçíàêàì:
28.08.1998 ïî ïï.1-21;
27.07.1999 ïî ïï.1-21 ðàçíîâèäíîñòè ðàäèêàëîâ.
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