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]-5- -2-  5 T4 .
WO 93/05038,  18  1993 (SmithKline Beecham PLC)  4-

-8- -7- -1,4- -5- , 
 5 T4 .

WO 94/10174,  11  1994 (SmithKline Beecham PLC)  4-
[3,2- , 

T4 .
, , 

 5 T4  4- .
,  5 T4- , , ,

, , , 
 5  (  5- , ) 

 ( . WO-93/05038,  8,  12  17). 
- 

.
WO 93/16072,  19  1993  5- -N-[(1- -4- ]-6- -

3,4- -2 -1- -8- ,  5 T4-
.

Bioorganic & Medicinal Chem. Lett, 1996, 6, pp. 263-266,  WO-96/33186 (Pharmacia S.P.A.), 
24 , 1996,  4- -N-(1- -4- -5- -2,3- -7-

,  5 T4 .
-

1 6  3 .
-0,299,566,  18  1989,  N-(3- -4- , 

.
-0,309,043,  29 1989,  N-(1- -3- -4-

, .
-0,389,037,  26  1990,  N-(3- -4-

)( , -2 )- , 
.

, , 
, , 

, , 
.

-0,774,460,  21  1997,  WO-97/11054,  27  1997,
 5- 4 , 

.
, 

, 1 6  3-  4 .
, ,  R2 -  ,   -  

, .
, , , , 

, 
. .

 ( ), 
, , - 1 6  3-  4 

.
 ( )

, N- ,

R1  R2, , 
2 - -1)
2 2- -2)
2 2 - -3)
2 2 2- -4)
2 2 2 - -5)
2 2 2 2- -6)

1 6 ,



R3 ;
R4

1 6 ;
R5

1 6 ;
L 3 6 , 5 6 , 2 6 ,  L - 

-Alk-R6 (b-1)
-Alk-X-R7 (b-2)
-Alk-Y-C(=O)-R9 (b-3), 
-Alk-Y-C(=O)-NR11R12 (b-4)

 Alk - 1 12 ; 
R6 ,  ,  ,  1 6 , 3 6 , 5 6 ,
 Het1;
R7 , 1 6 , 1 6 , 3 6 ,  Het2;
X - , S, SO2  NR8;  R8

1 6 ;
R9 , 1 6 , 3 6 , 1 6 ;

 - NR10 ;  R10
1 6 ;

R11  R12 , 1 6 , 3 6 ,  R11

R12, , , 
, 1 6 , 1 6 , 

R11  R12, , ,  4-
, 1 6 ; 

Het1  Het2 , , 1 6
, , , 1 6 , ,

, 1 6 , , , 1 6-
, , , 1 6 , ,

, , ,
, 1 66- , , , , 

, , 1 6 , , ,
, , , 

1 6 ,  1 6 , 1 6 , , ,
, , , 1 6-

1 6 , , , , 
, , 1 6 ,  1 6 , 

1 6 , 1 6 ,
Het1

Het1  Het2

R13  R14
1 4 .

, , ;
1 4 , 

1  4 , , , , , , 1- , 2- .; 1 6

1 4 ,  5  6 , , 2- ,
,  .;  3 6 , , , ; 2 6-

,  2
 6 , , , , ; 1 12

,  1  12 
, , 1,2- , 1,3- , 1,4- , 1,5- , 1,6- , 1,7-



, 1,8- , 1,9- , 1,10- , 1,11- , 1,12- , 
. 1 6 1 12 .

 -OR4  3-  4 .
 " ", , ,

 ( ). , 
, , 

. ,  R-  S-
;  ( ) -

- . ,  Z-
.  ( ), , 

.
, , 

, , , )  ( , ,
, , , , , ), 

, .
, , , 

,  ( ) .
, 

. , , ,
, , , , ; 

, , , , , , , , ,
, , ( ),  ( ), , ,
, , , , , ,

, , , .
,  ( ) 

.
 ( ), , 

. 
, , , - ,

, , , , , . , , 
, N- -D- , , , ,

.
 " ", ,  ( ),

, .  - , , .
 ( ) . , 

, .
, , 

.
N-  ( ), , ,

,  ( ),  - 
N- . ,  N- ,  N- .

 ( ), 
:

a)  R1  R2, ,  ( -1). ( -2), ( -3). ( -4), ( -5)  ( -6), 
1 4 ;

b) R3 - , ; ;
c) R4 - ,  -OR4  3-  4 ; 
d) R5 - .

 ( ),   R1,   R2, ,  ( -2)
 ( -4), .

 -  ( ),  R4 .
 -  ,   -OR4  3 
, ,  -OR4

.
 -  ,   -OR4  4 

.
 - ,  L:

3 6 2 6 ; 
 (b-1),  Alk - 1 6 ,  R6 - , , , , 1 6-

, 3 6  Het1,  Het1 - , , ,
1 6 , , , 

,  ,  1 6  ( -1), ( -3)  ( -4), 
R13 - 1 4 ;  (b-2),  Alk - 1 6 , X - ,  R7 - 1 6 ; 

 (b-2),   Alk  -  1 6 , R7 -  Het2  Het2 -  ,  1 6-
,  X - NR8,  R8 - 1 6 ; 

 (b-3),  - ,  R9 - 1 6 , 1 6 ; 
 (b-4),  - ,  R11, R12 - 1 6 - ,  R11  R12, 

, , .
 - ,  L - ; , ,  2- -

1,3- ; ,  4- -2- ; , 
.

:
-4- -N-[(1- -3- -4- ]-5- -2,3- -7- ,



-4- -5- -2,3- -N-[[3- -1-(3- )-4- ]-7-
,

-4- -5- -2,3- -N-[3- -1-[( -2- ]-4- ]-7-
,

-4- -5- -2,3- -N-[[3- -1-(4- )-4- ]-7-
,

-4- -5- -2,3- -N-[3- -1-[( -2- ]-4- ]-7-
,

-4- -5- -2,3- -N-[[3- -1-(3- )-4- ]-7-
,

-4- -5- -2,3- -N-[[3- -1-[( -2- ]-4- ]-7-
,

-4- -5- -2,3- -N-[[3- -1-(3- )-4- ]-2,2- -7-
,

-4- -5- -2,3- -N-[[3- -1-(4- )-4- ]-7-
,

-5- -N-[(1- -3- -4- ]-6- -3,4- -2 - -1- -8-
, , ,  N- ; 

-(-)-4- -5- -2,3- -N-[[3- -1-(3- )-4- ]-2,2-
-7 , ,  N- .

 N- , 
(III)  (II),  W - , , , , ,

, , , ,  W ,
, , 

. , , , , ,
, , , , , , , 

. . 
, .

,  ( ) 
 (III)  L'=O (IV);  L'=O 

 L-H, , 
, .

, ,
, , , , , , ,
, , , , , , . 

,
, . , 

, , , , ,
. 

, 
, , . , 

,
, .

 ( )  (V) 
 (VI) , , , 

. 
, , , , .



,  ( )  (VII),
 X - ,  (V).

, , ,
, , ,

, , , , . 
, .

, , . 
.  8

"Palladium reagents in organic syntheses". Academic Press Ltd., Benchtop Edition 1990, by Richard F. Heck; 
, .

, 
, , . , , 

, , 
.  - , ,

u2 . , 
, .

, :

 Rd , , n -  1
 5,  R'R’’NH . 

, , . .
 - .

 CO, , , ,
, , 

.  CO, ,  50 2 (  4,9x106 ). 
 1 2 (  1 105 )  100  (  10x106 ).

.
,  R'R’’NH , , 

.
 R'R’’NH - 

, , .
, 

, . ,
 (VI) 

, -0,389,037.
,  (VI) , , , , 

 (VI),   R1 -  ,  R2 -  ,   R3 - . 
 (VI) , .

 (III)  (VIII), 
PG , , , , , 

,  (VI), ,
, , 

,  PG .



 (V)  (X) 
 (II).  (X) 

 (VIII).

, ,  R5

. . 
.

 (Vlll-a),  (VIII),  PG1 - ,
, , 

 1.

 1,  ( )  (XII),  W1 -
, , . ,  (XII) 

 (XIII),  PG2 - , , ,
,  .   PG2  (XIV) 

 (VIII-a).
 (VIII-a-1),  (VIII- ),  R4 -  ,

,  2.



 2,  ( ),  R4a - , 
 (XII-1),  W2 - , , , . , 

 (XII-1),  OR4a

, , , , 
.  (XX)  (VIII-a-1) ,

.
 (IX),  R15,  R16 - 

 PG,  R4  R5 .   PG,  ,  1 4-
, 1 4 , , 

,  - , , 1 4 .
 (IX)  (VIII), (X)  (XIV).

 ( ),  PG1 - , ,
, ,  ( -b), 

PG2 - , , , , , 
. ,  ( -b) 

 ( ).

 ( -b),  -OR4  3 
, R4 -  PG2 - , ,  J. Med. Chem., 16, pp.

156-159 (1973).  (XIX),  -OR4

 33 , R4 - , .
 (XI-1- )  ( ),  -OR4

 3 .

 (XI-1- ),  R4 -  1 6 , 
 (XVI) .

 (XVI),  PG1  PG2, , 
 (XV)  [(aryl)3P-CH2-O-PG2]+-halide-, 

.  PG2  ( -1-
), .



 (XI-1-b), .
 (XI-1-b), -

 (XVII), . 
 (XI-1-b)  (XVII) PG2 , R4a , 1-

6 , , , 
.

, , , ,
r2 3 , ,

, .
. -( -1-b)

 900  2000  ( )

 200° ,  120° .
-( VII),  1500

2200 ,  1800  2000 . 
 100°  200° ,  125° . , , 

 65:35 ( ), 
. -

. , , .
-( -1-b), 

, , 
 ( ,  (XI-1-b).

-( -1-b) 
 (XVIII) . 

. , 
. , 

, , , . 
 0° , 

 -30° . 
, .

. , , 
, , , 

. 
.

 (XVIII)  (XXI), 
PG2  W , 

,  (XXII) 
 (XXIII) , 

(XVIII).



 (V). ,  (II) 
(XXII)  (XXIV) 

 (XXV) .  (XXV) 
 (XXVI) 
 (XVIII) -( -b).

 (XXVI)  (V), 
, ,  1  2.

 (VIII- )  (VIII),  -
OR4  4-  R4 .

 (VIII- ) 
(XXVII) , , 

, 
(VIII- ).

 (V-a)  (V),  R5 ,
:

 (II)  (XXIX),  PG3

, 
 (XXX)  (XXXI) .

 (XXXI)  (XXXII) 
 (XVIII) 

-( -b).  PG3  (XXXII),
 (V-a).
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 ( ) . , 

, 
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,  ( ) 

, .
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.
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.
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, 
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, , , , 
, , , ,  (4,1',6'- -

4,1',6'- ), , 
, , , , ,

, , , , .
. , 

 0,04%  0,1% ( / ) 
,  0,06% 

 0,08% . 
 10%  

 35%,  10%  15% ( / ).
, 

, 
, , . 

. 
, , 

. 
,  0,05%  1% ( / ). 

. 

.
, 

, -D- .
. 

 ( , )
. , , 

 ( , )
, , , .

, , , , 
. 

, , , .
, 

, , 
. , , 

, , .

, , , 
. 

, , .
,  0,001

 2 ,  0,02  0,5 . 

.

, : "ACN" 
; "THF", ; "DCM" ; "DIPE" 

; "EtOAc" ; "NE4OAc" ; " " 
; " " .

, , NaOH 
, 2 3 , 2 , MgSO4
, CuO·Cr2 3 , N2 , 2 2

, 3 , NH3 , , NaH
, 3 , CO , 

.
 ( ) 

. , 
 " ", ,  " ", 

.
. 

.1
)  4-  (1,84 )  (1000 ) 

(2,2 )  (1000 )  3
, . 

, ,  1-( )-4-(
(411 , 97%).

) 1-( )-4-(  (0,87 )  (2200 ) 
 -20° . 

.  30 ,  (200 ).
, .

, , . 
 ( : ),  155  1,2,3,6- -1-

)-4- .



.2
)  1,2,3,6- -1-( )-4-  (0,5 )  (1000 )

 -30°
 (1 , 1000 ),  -20°  -30° .

 4 , 
 18 . 

 -10°  (25 ).  (3 ,
70 )  (30% , 63,3 ) 

 -10° .  (50% ,
140 ).  4 .

. . , ,
 (500 ) .

. .
. 

 (±)- -1-( )-3- -4-  ( : 50,1%).
)  (±)- -1-( )-3- -4-  (17,8 , 0,085 ) (

 J. Med. Chem., 16, . 156-159, (1973))  (250 )  50°
 (10%, 2 ), .  (1

) ,  12  (±)- -3- -4-
 (  1- ) (

).  J. Org. Chem., 34, . 3674-3676, (1969).
)  1-  (0,086 )  (250 ) 

.  ( ) (0,086 )
 (50 ) . 

.  (60 ) 
 60 . . 

. ,  13,7  (68,8%) 1,1-
 ( )-3- -4-( )-1-  (  1-b).

)  (1-b) (0,087 )  (400 )  (7,51 ). 
 0° .  4-  (0,091 ) 

 20 . 
 16 .  4-  (1,7 )  (1,4 )

 6 ,
,  (10% ), 

, , . 
 ( : ). 

,  9  (  1- ) . 
(1- ) 

 Chiracel AD (20 , 100Å,  061347) ( , 
: 11 ; :  = 80/ 20; 50  5 ). 

,  26,2  ( )  26
 (II).  ( ) , 

,  12,5  (+)-1,1-  ( )-3- -4-[[(4- ]-1-
 (  (1- -I); [ ]D20=+13,99° ( =27,87 /5 )).

 (II) , 
,  15  (-)-1,1-  ( )-3- -4-[[(4- ]-1-

 (  (1- ); [ ]D20=-38,46° ( =25,35 /5 )).
)  (1-c) (0,023 )  (0,084 )  (100 )

 16  125°  ( ). .
. .

, ,  15,4  1,1-
)-3- -4-[[( ]-1-  (  1-d).

e)  1-d (max. 0,023 )  (100 ) 
 (10%, 1 ) .  (1 )

. 
 + ,  ( ,  40°  ), 

 4  (76%) 1,1-  ( )-4-( )-3- -1-  (
 1- ) .=178° ).

, -3- -4-  (
 J. Org. Chem., 34, . 3674-3676, (1969)),  1,1-  ( )-4-( )-

3- -1-  (  1-f).
.3

)  (3,9 )  1,3- -4-  (4,11 ) 
(40 )  (20 ). . 

 (11,5 ) .
 15 . 

. . . 
, , . 

 ( :  = 80/20). 
. . 

,  3,5  (46,9%) 7- -1,3- -4-  (  2- ).
)  (14,25 )  (2- ) (36,6 ) 



 (500 ) . 
 15 . . (500 ). ,

, ,  39,29  (92,6%) N-(7- -1,3- -4-
 2-b).

)  (2-b) (38,8 ),  (20 )  (10%; 2 ) 
(500 )  150°  4,9·106  (50 ) 

 16 . , .
, . 

, .  (250 ) 
 (6 ).  30 

,  (250 ) , ,
,  19,4  (64,7%)  7-( )-1,3- -4-  (

 2- ).
)  (2- ) (18,5 )  N-  (11,4 )  (130 )

 1 . .
, , , ,  18,2

(87%)  7-( )-6- -1,3- -4-  (  2-d).
)  (2-d) (18,2 )  (37,6 )  (380 ). 

 3 . 
, , ,

, , ,  14  (>95%) 7- -6- -1,3-
-4-  (  2- ).  3,4-

-9- -2 -1,5- -6-  (  2-f).
.4

 (2- ) (1 )  1,1’- -1  (0,8 )  (80 )
 3 . . 

. , .
,  ( ),  0,8

(75%) 1-[(7- -6- -1,3- -4- ]-1  (  3- ).
N-[4- -5- -2,3- -2,2- -7- ]-1  (  3-b)

.
:

N-[4- -5- -2,3- -7- ]-1  (  3- ),
N-[8- -3,4- -9- -2 -1,5- -6- ]-1  (  3-d), 
1-[(5- -6- -3,4- -2 -1- -8- ]-1  (  3- ).

.5
 (1-f) (0,09 )  (3- ) (0,087 )  (600 )

 1 . 
 0° , . .

, , . 
 ( : /( ) =

97/3). . .
,  28,7  (78%) (±)-1,1- -4-[[[(4- -5- -2,3-

-7- ]-3- -1-  (  4,
.=218° ).

.6
 (4) (0,065 ) / 2-  (120 ) 

 (1000 )  30 . 
. 

. , , 
.  2-  (1:2)

/ 2- . ,  14,6
(64%) ( )-4- -5- -2,3- -N-((3- -4- ]-7-

 (  10, .=280° ).
.7

)  4- -1-  (85,5 ),  (33,6 )  (240 ) 
 (10 ) . 

,  2 
 10° . 

, 
. , , 

. 
. ,  73  4- -4-( )-1-

 (  5).
)  (5) (73 ),  (400 )  (150 ) 

 (10%, 5 ). 
. 

. 
. , 

,  63,5  4-( )-4- -1-  (
 6, .=82° ).

.8
)  (1-d) 



 Chiracel AD (  n°: AD2000; : DAC; 20 , 1000Å, 
: 11 ; :  = 80/20;  1 /200 ). 

.  ( ),  1,1-
 ( )-3- -4-[[(4- ]-1-  (

25).
)  (25) (0,56 )  (700 )  50°

 (5 ; 10%) .  (1 ) 
. 

, ,  119  (100%) (+)-1,1-
)-4-( )-3- -1-  (  2-g; [ ]D20=+2,43°

=24,70 /5 )).
)  (3-b) (0,62 )  (2-g) (0,62 ) 

(4300 )  90 . 
.  (1000 )  (4000 ). 

.  (1000 ). 
 (  500 ), , . 

 2- , ,  310  ( ;
) 1,1-  ( )-4-[[[(4-

-5- -2,3- -2,2- -7- ]-3- -1-
 (  26).

)  (26) (0,011 )  2-  (12 ) 
(100 )  30 . 

. .
, , ,  2,84  (73%) (-)-

)-4- -5- -2,3- -N-[(3- -4- ]-2,2- -7-
 (  14).  (0,5 ) 

, ,  (14) 0,2 . [ .
116° ; [ ]D20=-15,91° ( =25,14 /5 3 )].

:







. .
. 1

 (10) (0,019 ), 2-(3- )-2- -1,3-  (0,029 ),
 (0,076 )  ( )  (300 ,

 MgSO4)  48 . 
, . 

 ( : 2 2/( 3 /N 3) 95/5). . 
 (0° ), ,  5,5  (64%)  ( )-4-

-5- -2,3- -N-[[3- -1-[3-(2- -1,3- -2- -3-4- ]-7-
 (  7, . 118° ).

.2
 (17) (0,006 )  (0,014 )  (150 ) 

 (5%, 1 ), ,  (4%, 1 ). 
 (1 ), . 

 ( : 2 2/( 3 /N 3)  95/5).  
.  + . 

,  0,53 . ( )-8- -N-[(1- -3- -4-
]-7- -2,3- -1,4- -5-  (  55, . 122° ).

.3
 (7) (0,008 )  (8 )  (80 ) 

. ,  NH3/CH3OH (
=14). . , , 

.  ( : 2 2/( 3 /N 3)
95/5). . 

. ,  ( )-4- -5- -2,3- -N-[[3-
-1-(4- )-4- ]-7-  1,7 . (  4, . 118° ).

.4
 (38) (10 ) 

Chiralcel AS (20 , 1000Å : /2-  80/20; : 1 /200 ). 



. ( )-
. , , 

3,5 -(-)-4- -5- -2,3- -N-[[3- -1-(3- )-4- ]-2,2-
-7-  [  39, . 96° ;  [ ]D20=-12,29° ( =0,5% 3 )]. 

 (3S.4S).
)-

. , ,  3,6 -(+)-4- -5- -2,3- -N-[[3-
-1-(3- )-4- ]-2,2- -7-  [  40. .

97° ; [ ]D20=+12,72° ( =0,5 % 3 )].
.5

 (76) (0,015 )  CH3OH/NH3 (250 )  10°  (3 ) 
.  (2 ), 

,  5,7  (±)- -5- -N-[[1-(2- )-3- -4- ]-6-
-3,4- -2 -1- -8-  (  82).

 F-1  F-8 , 
.

















. 
1. , 

, .
,  7-14 , , 

. ,
,  2

 Latarjet. 
. .

 24 ,  ad libitum. 
.

 40  50 .  I.V. (
), S.C. ( )  P.O. (  1 , 

, , , 
 NaCl 0,9% ). 

,  0,63 .  30 , 
, , .

, .  250
,  (5 /1) .  30 , 

 (t=30 ).  1
, .  4 

30  (t=60, 90, 120, 150 ).  1 , 
 Hitachi 717  (Schmidt, 1961). 

,  30
, , .

 ( )
. 

 70%   (t70%). 
 t70%  5 . 

 ( )  t70%  t70% . 
, t  %  t70% . (Schuurkes et

al. 1992)).

 C-1

, 
, 

, 
 0,01  (

)  0,0025  ( b).

Co. No. b

1 -0,20 -0,23
2 -0,34 -0,61
3 -0,73 -0,51
4 -0,08 -0,21



5 -0,36 -0,57
6 -0,52 -0,52
7 0,11 -0,07
9 -0,52 -0,24

10 -0,11 -0,15
11 -0,45 -0,19
12 -0,01 -0,03
14 -0,28 -
15 -0,04 -0,23
16 -0,08 -0,17
17 0,06 -0,30
18 -0,57 -0,47
19 -0,78 -0,30
20 -0,28 -0,20
21 -0,15 -0,21
22 -0,58 -0,37
23 -0,53 -0,15
24 0,01 -0,13
25 -0,63 -0,38
26 -0,56 -
27 -0,49 -0,40
28 -0,56 -0,42
29 -0,51 -0,32
30 -0,59 -0,55
36 -0,01 -
37 -0,62 -0,41
39 -0,53 -0,43
40 -0,22 -0,17
42 -0,12 -
46 -0,43 -
49 -0,28 -0,19
51 -0,45 -
52 -0,18 -
53 -0,47 -
54 -0,28 0,04
55 -0,29 -0,18
57 -0,10 -0,03
58 0,09 -0,20
59 -0,13 -0,15
63 -0,07 0,12
64 -0,03 -0,32
65 -0,07 -
72 -0,47 0,08
73 -0,52 -0,48
74 -0,51 -
75 -0,01 -0,39
76 -0,18 -
77 -0,18 -
78 -0,50 -0,33
79 -0,34 -
80 -0,51 -0,11
81 -0,16 -
84 -0,40 -
86 -0,47 -0,33
87 -0,28 -
91 -0,16 -
92 -0,45 -
93 -0,03 -

-2
, , 

,  0.01  (
)  0,0025  ( b).

 No.
b

10 -0,28 -0,04
11 -0,10 0,03
13 0,18 -



17 -0,28 -0,18


