
# ф

СОЮЗ СОВЕТСНИХ
СОЦИАЛИСТИЧЕСНИХ
РЕСПУБЛИН

ГОСУДАРСТВЕННЫЙ НОМИТЕТ СССР
ПО ДЕЛАМ ИЗОБРЕТЕНИЙ И ОТКРЫТИЙ

(19) SU,,,, 1428203 A3
(504 С 07 D 498/04, 513/04, А 61 К 31/415

ОПИСАНИЕ ИЗОБРЕТЕНИЯ
К ПАТЕНТУ

(21) 3982357/23-04
(22) 12.11.85
(31) 677412
(32) 03.12.84
(33) US
(46) 30.09.88. Бюл. » 36
(71) Жансен Фармасетика Н.В. (BE)
(72) Реймонд Антуан Стокброекс,
Марсель Геребернус Мария Льюикс
и Франс Эдуард Жанссенс (BE)

(53) 547.789.6.07(088.8)

(56) Патент США * 4219559,

кл. 424-267, 1980.

(54) СПОСОБ ПОЛУЧЕНИЯ ПРОИЗВОДНЫХ
БЕНЗОКСАЗОПАМИНА ИЛИ БЕНЗОТИАЗОЛАМИ-
НА, ИЛИ ИХ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИ ПРИЕМЛЕ-
МЫХ СОЛЕЙ, ИЛИ ИХ СТЕРЕ0И30МЕР0В

(57) Изобретение касается гетероцик-
лических соединений, в частности спо-
соба получения производных бензокса-
золамина или бензотиазоламина общей
формулы I L - X, где X - группа
формулы

где C-A (^A t-A8sA4]^ формулы
-СНгСН-СН=СН-, -N=:CH-CH=CH-, -CHrN-
-CHsCH-, -CHrCH-NrCH-, -CHSCH-CHTN-,
которые могут быть моно- или дизаме-
щены галогеном, С<-Св-алкилом, ОН
или С (-Св-алкоксигруппой; 7. - кислое
род или сера, п - 0 или 1, R - Н,
С,-С,-алкил, ОН или С, -С 4-алкоксил;'

R, и R t~H, Cf-C^-алкил или арил-
-С^-С^-алкил; пунктир - двойная связь
между атомами азота и углерода в со-
ответствующем положении при отсутст-
вии Rf или R 2 , и R3~ Щ ~ Н или
(R*+R^) = —СНя ~ CHj"^ I* ~ 1~ 12 "
-алкил, замещенный С, -С^-алкил, арил-
-C^-Cg-алкенил,С3 - С6-циклоалкил
(он может быть замещен); L - группа
формул

-CH2-CR6 или

6-CH [CRtf (ORj-) -CH^J -CHg-B-C »

при R f f- Нили С ^ С ^ - ^
-H, или С t ~С6 -алкил, R r -apnn, груп-
па R 8 -0- или R a - S - , В - метилен или
кислород при Rg - Н, арил, 2,3-ди-
гидро-1 Н-инденил', (2,3-дигидро-1,4-
-бензодиоксин-2-ил)метил j (2Н-1-
-бензопиран-2-ил)метил; фенил, заме-
щенный С^-С^-алкенилокси-, С^-Св-ал-
килкарбониламино- или С^-С6-алкилфе-
нилкарбонильной группой, и в которой:
а) замещенный С3-С6-циклоалкил это
С3-С#-циклоалкил, моно- или дизаме-
щенный арилом, CN или арилоксигруп-
пой, б) замещенный ^ - С ^ - а л к и л это
C f -C 6 -алкил, замещенный С3-Св-цикло-
алкилом, пиридилом, арилом, пирнди-
ннлоксигруппой, бенэимидазолилом,
индолилом, изоксазолилом (он может
быть замещен фенилом,), З-оксо-1,2,4-
-триазоло £4,5-а] пиридин-2-(ЗН)—илом,
группами формул -Y-Ar, -0-R 9 или

при

Q

СУ)
С

>

Y = -О-, - S - , -NH-, -C(O)NH-, 5CH-CN,
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СНЧЖ(0 или >SOZ, Rg-H, арил
-С, -Гй-алкил, Cj-C^-тіиклоалкил, фе-
нил, замещенный фенилом или Cf-C$£
-алкипоксикарбонилом, R,o -H или
С,-Сй-алкил, Аг - фенил Сон может
быть моно-, ди- или тризамещен С,-С6-
-алкилом, галогеном, CF̂  » CN, С,-С6-
-алкилакгигруплой, С,-С6-алкилкарбо-
нилом, NOj,, NH2 или аминокарбонилом),
или их флрмацевтически приемлемых
солей, или их стереоизомеров,обладаю-
щих антианокскческой активностью,
что может быть использовано в меди-
цине, Цель изобретения - создание
новых более активных веществ указан-
ного класса. Процесс ведут реакцией
соединений общих формул НХ и LW, где

L и X указаны; V - галоген или мези-
латная группа, в присутствии карбо-
ната щелочного металла или триэтил-
амина (при необходимости в присутст-
вии иодида щелочного металла) в сре-
де растворителя -И,М-диметилформами-
да, М^-диметилацетамида, 4-метил-2-
-пентанона или ацетона, при темпера-
туре от 60 °С до кипения реакционной
смеси. Целевой продукт выделяют в
виде основания или фармацевтически
приемлемой соли, или стереоизомера.
Новые вещества обладают антианокси-
ческой активностью при эффективной
дозе ЕЛІІ? = 0,63 - 10 мг/кг (против
> 40 мг/кг для известных соединений)

и токсичности ЛД^МО мг/кг. 17 табл,

1

Изобретение относится к новым про-
изводным бензоксазолз и бензотиазо-
ла, обладающим пенными фармакологи-^
ческими свойствами и которые могут
найти применение в медицине.

Цель изобретения - способ получе-
ния новых производных бензоксазола
и бензотиазола, обладающих более вы-
сокой антианоксической активностью.

Нижеследующие примеры иллюстриру-
ют синтез промежуточных и целевых
соединений и их биологическую актив-
ность.

А. Получение промежуточных соеди-
нений.

П р и м е р 1. Смесь 100 ч эти-
лового эфира 4-оксо-1-пиперидинкар-
боновой кислоты, 42 ч 2-пропанамина,
2 ч раствора тиофена в метаноле
(4%-НЬЇЙ раствор) и 400 ч. метанола
гидрируют при нормальном давлении и
при комнатной температуре в присут-
ствии 5 ч, 10%-ного палладия на угле.
После поглощения рассчитанного коли-,
чества водорода катализатор отфильт-
ровывают и фильтрат упаривают, полу-
чая 118 ч. (94%) этилового эфира 4-
- [(1-метилэтил)амино]-1-пипериднн-
карбоновой кислоты (1).

Подобным путем получают также:
этиловый эфир 3-(метиламино)-8-

-аэабицикло ГЗ,2,1}октан-8-карбоновой
кислоты (2);

этиловый эфир 3-(метиламино)-1-
-пиперидинкарбоновой кислоты ( 3 ) ;

этиловый эфир цис-3-(фенилметок-
си)-4- [(фенилметил)амияо]-1-пипери-

5 динкарбоновой кислоты (4) ;
этиловый эфир 4-(бутиламино)-1—

-пиперидин кар бо новой кислоты (5);*
монохлоргидрат этилового эфира

цис-3-метокси-4-(метиламино)-Т-пипе-
' " ридинкарбоновой кислоты; т. пл.

169,1 °С <6);
монохлоргидрат этилового эфира Е

цис-4-(метиламиио)-3-(фенилметокси)-
1-пиперидинкарбоновой кислоты,

f 5 т. пл. 181,5°С (7);
этиловый эфир (цис + транс)-3-ме-

тил-4-(метиламино)-1-пиперидинкарбо—
новой кислоты (8);

• этиловый эфир 3-(метиламина)-1- •
2 0 -пирролидинкарбоновой кислоты (9) .

П р и м е р 2. 150 ч, этилового
эфира цис-4-(метиламино)-3-(феиилме-
токсн)-1-пиперидинкарбоновой кислоты
в 560 ч. метанола гидрируют при нор-
мальном давлении и при 50°С в присут-
ствии 10 ч. 10%-ного палладия на уг-
ле. После поглощения рассчитанного
количества водорода катализатор от—

" фильтровывают и фильтрат упаривают,
получая 101 ч. (95%) этилового эфира
цис-3-окси-4-(метиламино)-1-пиридин-
карбоновой кислоты (10).

25
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Подобным путем получают также эти-

ловый эфир цис-4-амино~3-окси-1-пипе-
ридинкарбоновой кислоты; т.кип. 175-
185°С/0,4 мм рт. ст. (11).

П р и м е р 3. Смесь 8,6 ч гид-
роокиси натрия и 120 ч. воды переме-
шивают при температуре ниже 10°С и к
смеси последовательно добавляют 17 ч .
сероуглерода и 35 ч . этилового эфира
3-амино-1-пирролидинкарбоновой кис-
лоты. Перемешивание продолжают еще
в течение 3 ч. Затем к смеси добав-
ляют по каплям 23,5 ч.этилового
эфира хлормуравьиной кислоты. Пос-
ле завершения прибавления перемеши-
вание продолжают в течение 2 ч при
60 С. Реакционную смесь экстрагируют
толуолом. Экстракт высушивают, фильт-

.руют и упаривают, получая 55 ч .
(100%) этилового эфира 3-изотиоциа-
ната-1-пирролидинкарбоновой кисло-
ты (12).

Подобным путем получают также
этиловый эфир 4-изотиоцианато-1-пи-
перидинкарбоновой кислоты (13).

П р и м е р 4. Смесь 107 ч . эти-
лового эфира 4-иэотиоцианато-1-пипе-
ридинкарбоновой кислоты, 53,5 ч .
N-метиланилина, 1 ч . И,Ы-диметил-4-
-пиридинамина и 450 ч . толуола при
перемешивании кипятят с обратным
холодильником в течение ночи. После
охлаждения реакционную смесь упари-
вают. Остаток кристаллизуют из ди-
изопропилового эфира. Продукт реак-
ции отфильтровывают и сушат, получая
68 ч . (42%) этилового эфира 4- /Г(ме-
тилфениламино)тиоксометил] амино] - 1 -
-пиперидинкарбоновой кислоты^ т.пл*
95,2вС (14).

Подобным путем получают также:
этиловый эфир 4-Г(фениламино)ти-

оксометиламино] -1-пиперидинкарбоно-
вой кислоты (15);

этиловый эфир 4 [Г(2-оксифенил)ами~
нотиоксометил ] амино ] -1 -пиперидин-
карбоновой кислоты, т. пл. 13о"с
(16).

П р и м е р 5 . К перемешиваемо-
му раствору 91 ч. этилового эфира
4-(метиламнно)-1-пиперидинкарбоновой
кислоты в 420 ч. дииэопропнлового
эфира по каплям добавляют 75 ч. 1-
-фтор-3-изотиоцианатобенэола. После
завершения прибавления перемешивание ,
продолжают еще в течение 1 ч . Выпа-
дающий в осадок продукт реакции от-
фильтровывают и высушивают, получая

35

150 ч. (90%) этилового эфира 4- £С(3~
-фторфенил)амннотиоксометил!метилами-
но ]-1-пиперидинкарбоновой кислоты;

5 т. пл. 175,2дС (17).
Подобным путем получают соедине-

ния, указанные в табл. 1.
Подобным путем получают также:
этиловый эфир 3-[метил (фенилами-

10 но)тиоксометил]амино]-3-азабицикло -
[3,2,1]октан-8-карбоновой кислоты;
т . пл. 143,9РС (35);

этиловый эфир 3-[метил [(фенил-
амино)тиоксометилІамино}-1-пипери-

16 динкарбоновой кислоты (36)І
этиловый эфир 3-[метил [(фенилами-

но)тиоксометил]амино]-1-пирролилин- '
карбоновой кислоты, т .пл. 145,4 С
(37).

20 П р и м е р 6. Смесь 55 ч . эти-
лового эфира З-изотиоцианато-1-пир-

- ролидинкарбоновой кислоты, 23,6 ч .
2-аминофенола и 320 ч . ацетонитрила
перемешивают и кипятят с обратным

25 холодильником в течение 4 ч . Затем
к смеси добавляют 93 ч . окиси рту-
ти ( I I ) и 0,5 ч . серы, энергично пе-
ремешивая при этом. Реакционную смесь
перемешивают и кипятят с обратным

30 холодильником в течение ночи. После
охлаждения смесь фильтруют через
диатомовую землю и фильтрат упарива-
ют. Остаток очищают колоночной хро-
матографией на силикагеле, используя
смесь хлороформа и метанола (99:1 по
объему), в качестве элюента. Чистые
фракции собирают и элюент упаривают,
получая 38 ч . (64%) этилового эфира
3- [(2-бензоксазолкл)амино]-1-пирро- I

40 лядинкарбоновой кислоты в виде ос-
татка (38).

Подобным путем получают также:
монобромгидрат этилового эфира 4-

.-(2-бензоксаэ олиламино)-1-пиперидин-
45 карбоновой кислоты (39);

монобромгидрат этилового эфира
4- [(оксазоло[4,5-в]пиридин-2-ил)ами-
но] -1-пиперидинкарбоновой кислоты,
т . пл. 203,0°С (40)-,

50 этиловый эфир 4- [(оксазоло£4£5~
-d] пиридин-2-ил)амино]-1-пилеридин-
карбоновой кислоты (41) .

П р и м е р 7. К перемешиваемой
смеси 196 ч, этилового эфира 4-

55 ~ С э т и л [(фениламино)тиоксометилЗами-
но]-1-пиперидинкарбоновой кислоты и
1600 ч . четыреххлористого углерода
по каплям добавляют 89 ч . брома при ,
комнатной температуре. После завер-
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шения прибавления перемешивание про-
должают сначала при комнатной темпе-
ратуре в течение 30 мин^ а в даль-
нейшем при температуре кипения с об-
ратным холодильником в течение 4 ч . .
Реакционную смесь охлаждают и четы-
реххлористый углерод декантируют,
получая 194 ч . (100%) этилового эфи-
ра 4- [(2~бенэотиазолил)этиламино]-1-
-пиперидинкарбоновой кислоты в виде
маслянистого остатка ( 4 2 ) .

Подобным путем получают также
соединения, указанные в табл. 2. -

Подобным путем получают также;
этиловый эфир 3- (2-бензотиазо-

лил)метиламино]-8-азабицикло[3,2,1] -
октан-8-карбоновой кислоты (59) ,

этиловый эфир 3- [(2-бензотиазо-
лил)метиламино]-1-пиперидинкарбоно-
вой кислоты ( 6 0 ) ;

этиловьй эфир 3- [(2—бензотиазо-1

лил)ме тиламиноj-1-пирролидинкарбоно-
вой кислоты,- монобромгидрат ( 6 1 ) ;

этиловьй эфир 4- [(3-метил-2(ЗН) —
-бензотиазолилиден)амино]-1-пипери-
динкарбоновой кислоты ( 6 2 ) .

П р и м е р 8. К перемешиваемой
смеси 103,1 ч . этилового эфира 4-

декантируют, получая 110 ч. (73%)
этилового эфира 4- /"(Э-бром-б-метокси-
-2-бенэотиазолил)метиламинов-1-пипе-
ридинкарбоновой кислоты в виде ос-

• татка ( 6 4 ) ,
П р и м е р 10. Смесь 51 ч . эти-

лового эфирл 4-изотиоцианато-1-пипе-
ридинкарбоновой кислоты, 30 ч . 2-

Ю -хлор-3-пиридинамина и 240 ч . этано-
ла перемешивают и кипятят с обрат-
ным холодильником в течение 24 ч .
Реакционную смесь охлаждают до ком-
натной температуры. После добавления

15 70 ч . диизопропилового эфира продукт
реакции оставляют кристаллизоваться.
Его отфильтровывают и высушивают,
получая 40 ч . (50%) монохлоргидрата
этилоного эфира 4-(тиазоло [ 5 , 4 - в ] п и -

20 ридин-2-иламино)-1-пиперидинкарбоно-,
вой кислоты ( 6 5 ) .

П р и м е р 11. Смесь 8,5 ч .
этилового эфира 4-амино-1-пиперидин-
карбоковой кислоты и 2,6 ч . 2-(ме-

25 тилсу,і.ьфонил) тиаэ оло Г4,5-е] пиридина
плавят в течение 1 ч при 120 С. Пос-
ле охлаждения смесь растворяют в
хлороформе, Содержимое колбы промы-
вают водой и гидроокисью натрия, вы-

- П[(3-хлорфенил)амино]-тиоксометилЗ- 30 сушивают, фильтруют и упаривают. Ос-
метиламнно]-t-пиперидинкарбоновой
кислоты и 960 ч . четыреххлористого
углерода по каплям добавляют 45,4 ч .
брома при ^ 2 0 С. После завершения
прибавления перемешивание продолжают
сначала при комнатной температуре
в течение 45 мий, а в дальнейшем
при температуре кипения с обратным
холодильником в течение 35 ч . Реак-
ционную смесь охлаждают и четырех-
хлористый углерод декантируют, полу-
чая 126 ч . (100%) монобромгидрата
этилового эфира 4-£(7-хлор-2-бензо-
тиазолил)метиламино]-1-пиперидинкар-
боновой кислоты в виде остатка ( 6 3 ) .

П р и м е р 9 . К перемешиваемой
смеси 124 ч , этилового эфира 4- [СГ(4-
-метоксифенил)амино]тиоксомегил]ме-
тиламин_2-1-пиперндинкарбоновой кис-
лоты и 1500 ч , четыреххлористого
углерода по каплям медленно прибав-
ляют 112,6 ч . брома при комнатной
температуре. После завершения при-
бавления перемешивание продолжают
сначала при комнатной температуре в
течение 30 мин, а а дальнейшем при
температуре кипения с обратным хо-
лодильником в течение 3 ч . После
охлаждения четыреххлористый углерод

тато* очищают с помощью колоночной
хроматографии на силикагеле, исполь-
зуя смесь хлороформа и метанола
(99:1 по объему) в качестве элюента.

35 Чистые фракции собирают и элюент
упарииают. Остаток перемешивают в
теплом диизопрогтиловом эфире. Продукт
реакции отфильтровывают и высушивают,
получая 2,8 ч . (76%) этилового эфи-

40 ра 4-[(тиазоло[4,5—с] пиридин-2-ил)- ,
амино]-1-пиперидинкарбоновоЙ кислоты,
т . ил, 213°С ( 6 6 ) .

П р и м е р 12. Смесь 20 ч . моно-
бромгидрата этилового эфира 4- £(2-

45 -бензотиазолил)метиламино]-1-пипери-
дннкарбоновой кислоты и 300 ч .
48%-ной бромистоводородной кислоты
перемешивают и кипятят с обратным
холодильником в течение 2 ч . Реакци-

50 онную смесь упаривают и остаток крис-
таллизуют из метанола, получая 17 ч .
(85%) дибромгидрата N-MeTWi-N-(4-im-
перидинил)-2-бенэотиаэоламина^ т .пл .
260°С ( 6 7 ) .

55 Раствор 427 ч . моногидрата дибром-'
гидрата N-MeTun-N-(4-пиперидинил)-2-
-бенэотиазолиламина в 1500 частей
воды обрабатывают 50%-ным раствором
гидроокиси натрия. Продукт реакции
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экстрагируют дважды хлороформом.
Объединенные органические фазы про-
мывают водой, высушивают, фильтруют
и упаривают. Остаток кристаллизуют
из 490 ч. диизопропилового эфира.
Продукт реакции отфильтровывают и
высушивают, получая 248 ч (100%) N-
-метил-1^-(4-пиперидинил)-2-бензотиа-
золамина; т . пл. 86,9 С ( 6 8 ) . to

Подобным путем получают также сое-
динения, приведенные в табл. 3.

Подобным путем получают также:
N-(t-метилтиазоло [5,4-в]пиридин- 15

-2-(1Н)-илиден)-4-пиперидинамина
( 9 2 ) ;

(Е) - 2-бутендиоат (1:1) N-(2-
-бензотиазолил)-С^-метил--8-азабицикло-
.[3,2,1 ]октан-3-амина," т . пл. 236,1 С 20
( 9 3 ) ;

Ы-метил-К-(3-пилеридинил)-2-бен-
э отиаз оламин (94);

этандиоат (1:1) Ы-метил-М-(3-пир-
ролидинил)-2-бензстиазоламина, т.пл. 25
157,О°С (95),

£*-(3-метил-2--(ЗН)-бензотиазолил-
иден)-4-пиперидииамин; т. пл. 198,5°С
(96);

N-MeTroi-N-(3-пирролидинил)-2-бе н- 30
зоксазоламин (97)',

Ы-(4-пиперидинил)тиазоло [4,5-с]-
пиридин-2-амин (98)',

N-(4-пиперидинил)окса золоГ4,5-в]-
пиридин-2-амин (99)»

Подобным путем получают также N-
-(4-пиперидинил)оксазоло [4,5-о] пири- '
дин-2-амин (100),

П р и м е р 13. Смесь 100 ч. мо-
нобромгидрата этилового эфира (цис + 40
+ транс)-4-£(2-бензотиазолил)метил-
амино]-3-метил-1-пиперидинкарбоно-
вой кислоты и 600 ч. 48%-ной бромис-
товодородной кислоты перемешивают и
кипятят с обратным холодильником в 45
течение 3 ч. После охлаждения реак-
ционную смесь упаривают. Остаток
кристаллизуют из изопропилового спир-
та и получают две фракции. Первую
фракцию растворяют в воде. Раствор 50
обрабатывают гидроокисью натрия. Про-
дукт реакции экстрагируют хлороформ
мом. Органический слой промывают во-
дой, высушивают, фильтруют и упарива-
ют, получая 30 ч. (48£) (цис + транс)-

5
5

-К-метил-Ы-(3-метил-4-пиперидинил)-
-2-бензотиазоламина (101) в виде мас-
лянистого остатка, Вторуя фракцию
растворяют в воде. Раствор обрабаты-

35

вают гидроокисью натрия, Продукт
реакции экстрагируют хлороформом.
Органический слой промывают водой»
высушивают, фильтруют и упаривают.
Остаток превращают в бромистоводс-
родную соль в метаноле. Соль отфильт-
ровывают и высушивают, получая 16,6 «,
дибромгидрата цис-Н-метил-М-(3-ме-
тил-4-пиперидинил)-2-бенэотиазолами-
на;' т . пл. 266,7 f lC ( 1 0 2 ) .

П р и м е р 14. К перемешиваемой
смеси 38 ч. этилового эфира 3 £(2-
~бензоксазолил)амино]-1-пирролидин-
карбоновой кислоты, 150 ч . димегил-
сульфоксида и 135 ч . бензола порция-
ми добавляют 7,25 ч . 50%-ной диспер-
сии гидрата натрия в масле при тем-
пературе ниже 10°С, После перемешива-
ния по каплям при той же температуре
добавляют 21,6 ч . йодистого метила.
После завершения прибавления перёме-
шива ние продолжают в течение ночи
при 50°С. Добавляют 1000 ч . воды и
продукт реакции экстрагируют толуо-
лом. Экстракт промывают водой, высу-
шивают, фильтруют и упаривают. Оста-
ток превращают в хлористоводородную
соль в изопропиловом спирте. Соль
отфильтровывают и сушат, получая
40 ч . (80%) дихлоргидрата этилового
эфира 3- Г(2-бензоксазолил)метилами-
но -Ігпирролидинкарбоновой кислоты
( Ю З ) .

Подобным путем получают также:
монобромгидрат этилового эфира
4- [(2-бензоксазолил)метиламино]-1-
-пиперидинкарбоновой кислоты,' т . п л .
152,6°С (104),

этиловый эфир 4-(1-метнлтиазоло-
[5,4-в]пиридин-2(1Н)-илиденамино)-1-

-пиперидинкарбоновой кислоты (105);
этиловый эфир 4~Гметил(тиазоло-

[5,4-в]пиридин-2-ил)амино]-1-пипе-
ридинкарбоновой кислоты (106) .

П р и м е р 15. К перемешиваемой
смеси 32,1 ч. 3-фторфенола, 122 ч .
1 t6-дибромгексана и 200 ч . воды по
каплям добавляют раствор 20 ч . гид-
роокиси натрия в 100 ч воды при
кипячении обратным холодильником.
После завершения прибавления переме-

.шивание ігродолжают в течение 24 ч
при кипячении с обратным холодильни-
ком. После охлаждения продукт реак-
ции экстрагируют трижды хлороформом.
Объединенные экстракты высушивают,
фильтруют и упаривают. Остаток пере-
гоняют, получая 40 ч . (50%) 1-[(6-
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-бромгєкеїш)окси]-3-фторбензола;'
т . п л . 45 - 90°С/0,05 мм р т . с т . (107),

Подобным путем получают также
соединения, приведенные в табл. 4,

Следуя тем же методикам и исполь-
зуя соответствующие исходные соеди-
нения, получают также:

[(6-бром~2-нафталенилокси)метил]-
оксиран (125)£

(4-метилфенил) [4-(окснранилметок-
си)фенил]метанон (126),

[(2,6-диметилфенокси)метил]окси-
ран, т . кип. 85-90 /0,2 мм р т . с т . '
(127),

[(2-бром-4-фторфенокси)метил]ок-
сиран,' т .кип. 105°С при 66,5 Па
(128) .

П р и м е р 16. К перемешиваемом
му и охлаждаемому (температура 0 С)
раствору ЬЗ ч . 2-фенилциклопропан-
метанола в 378 ч . диэтилового эфира
по каплям прибавляют 63 ч . трехбро-
мистого фосфора. Температуру смеси

1428203 , >0
смеси 56 ч . литийалюминийгидрида и
1000 ч . тетрагидрофурана по каплям
добавляют раствор 359 ч . 2-(2,5-ди-

с метилфенокси)пропановой кислоты в
1000 ч . тетрагндрофурана. После з а -
вершения прибавления перемешивание
продолжают при кипячении с обратным
холодильником в течение 1,5 ч . Реак-

10 ционную смесь охлаждают и разлагают
путем последовательного добавления
55 ч . воды, 45 ч . 15%-ного раствора
гидроокиси натрия и 190 ч . воды и
содержимое перемешивают в течение

15 30 мин. После подкисления хлористово-
дородной кислотой неорганическое в е -
щество отфильтровывают. Фильтрат вы-
сушивают, фильтруют и упаривают. Ос-
таток перегоняют, получая 73 ч , 2-

20 ~(2,5-диметилфенокси)-1-пропанола,
т . кип. 150°С/11 мм р т . с т . ( 1 3 1 ) .

П р и м е р 19. К перемешиваемой
и охлаждаемой смеси 33,25 ч . 2-(фе-
нилметокси)-1-пропанола и 20 ч . пири-

доводят до комнатной т-ыпри постоянном 25 дина по каплям добавляют раствор

30

40

•перемешивании и содержимое продолжа-
ют перемешивать в течение 30 мин
при комнатной температуре. Реакцион-
ную смесь выливают в 90 ч . ледяной
воды и слои разделяют. Органический
слой промывают последовательно дваж-
ды водой и один раз раствором бикар-
боната натрия, высушивают, фильтру-
ют и упаривают. Остаток перегоняют,
получая 67 ч . (74,5%) (1-бром-З-бу-
тенил)бензола; т . кип. 85-94*С/
/0,4 мм І>Т. с т . (129) .

П р и м е р 17. Смешивают 32 ч .
1- Г(3~хдорпропил)тио]-4-фторбензола5

50 ч. перекиси водорода и 112,5 ч .
ледяной уксусной кислоты, происходит
экзотермическая реакция и температу-
ра повышается до *> 60 *С. Содержимое
перемешивают и кипятят с обратным
холодильником в течение 1 ч» затем
при, перемешивании охлаждают в тече-
ние 3 ч. Охлажденную реакционную
смесь разлагают 500 ч . воды. Водяной
слой отделяют и экстрагируют один
раз диэтштовым эфиром. Объединенные
органические слои промывают водой,
высушивают сульфатом натрия и упари-
вают. Остаток перекристаллизовывают
из дииэопропилового эфира, получая
после охлаждения до -20°С 18 ч . 1 £(3- 55
-хлорпропил)сульфонил]-4-фторбензо-
ла (130) .

П р и м е р 18. К перемешиваемой
и кипящей с обратным холодильником

25,2 ч . метансульфонилхлорида в 8 ч .
пиридина при 0-5°С. После завершения
прибавления перемешивание продолжа-
ют в течение 2 ч при комнатной тем-
пературе. Реакционную смесь вылива-
ют на смесь льда и ледяной воды и
продукт реакции экстрагируют трижды
хлороформом. Объединенные экстракты
высушивают, фильтруют и упаривают.

35 Маслянистый остаток перегоняют, по-
лучая 41 ч . метансульфонатного эфира •
2- (фенилметокси) -1 -пропанола 'у т . кип •
151-152°С/0,03 мм рт . с т . ( 1 3 2 ) .

Подобным путем получают также:
метансульфонатный эфир 2-(Э-ме-

тилфенокси)-1-пропанола, т , к и п .
12О*С/О,ОО02 мм р т . с т . ( 1 3 3 ) ;

метансульфонатный эфир 2-(2,6-ди-
метилфенокси)-1-лропанола; т . кип.
1ЮсС/0,0002 мм р т . с т . (134) ;

метансульфонатный эфир -(3 ,5-диме-
тилфенокси)-1-пропанола, т . кип.
115°С/0,000Д мм р т . с т . (135) ;

метансульфонатный эфир 2-(2 ,6-ди-
50 хлорфенокси)-1-пропанола^ т . кип.

120°С/0,0О2 мм р т . с т . (136) ;
п-толуолсульфонатный эфир 3,4-ди-

гидро-2Н-1-бензопиран-2-метанола^
т .

4 5

пл. 59,4VC (137) .

П р и м е р 20. Смесь 6,72 ч .
4-фторфенола, 8,4 ч карбоната калия •
и 200 ч 4-метилпентанона-2 азеотроп-
но перегоняют. Затем добавляют 17,1 ч,
4,~(фенилметокси)циклогексилметан-
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сульфоната и содержимое перемешива-

ют и кипятят с обратным холодильником

в течение двух дней, используя водо-

отделитель. После охлаждения добав-

ляют в<шу и слои разделяют, Органи-

.ческий
 #
слой премывают раствором гид-

роокиси натрия и водой, высушивают,

фильтруют и упаривают, получая 17,7 ч

(98,3%) 1-фтор-4- [(Л-Сфенилметокси)-

циклогексил]окси]бензола в виде ос-

татка (138).

7,1 ч. 1-фтор-42 Ц4-(фенилметок-

си)циклогексил]окси]бензола и 160 ч,

метанола гидрируют при нормальном

давлении и при комнатной температуре

в присутствии 2 ч. 10%-ного палладия

на угле. После поглощения рассчитан-

ного количества водорода катализатор

отфильтровывают с помощью фильтра

Гифло и фильтрат упаривают, получая

8,9 ч. (74,3%) 4-(4-фторфенокси)цик-

логексанола в виде остатка (139),

К перемешиваемой и охлаждаемой

смеси 8,9 ч. 4-(4-фторфенокси)цик-

логексанола и 160 ч, ацетона по кап-

лям добавляют 13 ч. раствора: 26,7 ч,

трехокиси хрома в 42,3 ч. концентри-

рованной серной кислоты, разбавлен-

ной водой до достижении объема 100 ч.

при температуре ниже 5°С. После за-

вершения прибавления перемешивание

продолжают в течение 3 ч при комнат-

ной температуре. После добавления не-

скольких частей метанола реакционную

смесь выливают в воду. Продукт реак-

ции экстрагируют хлористым метиле-

ном. Экстракт высушивают, фильтруют

и упаривают, получая 8,4 ч (96,1%)

4-(4-фторфенокси)циклогексанона в

виде остатка (140).

П р и м е р 21, К перемешиваемой

и охлаждаемой (баней с ледяной во-

дой) смеси 72 ч. 2-этенил-3,4-дигид-

ро-2Н-1-бенэопирана, 45 ч, бикарбо-

ната натрия и 2860 ч, хлористого

метилена быстро прибавляют 102,4 ч,

3-хлорбензолкарбоновой перкислоты

при **10 С, Температуру смеси доводят

до комнатной и перемешивание продол-

жают в течение 4 дней. Реакционную

смесь фильтруют и фильтрат промыва-

ют последовательно водой, насыщенным

раствором сульфита натрия, 5%-ным »

раствором гидроокиси натрия и снова

водой. Органическую фазу высушива-

ют, фильтруют и упаривают. Маслянис-

тый остаток очищают колоночной хро-

матографией на силикагеле, исполь-

зуя смесь хлороформі ч петролейного

эфира (50:50 по объему) в качестве

элюента.

Первую фракцию (непрореагировав-

шее исходное соединение) собирают

И элюент упаривают. Остаток раство-

ряют в 1300 ч. хлористого метилена

и при ~ 10°С добавляют 30 ч. 3-хлор-

10 бензолкарбоновой перкислоты.После пе-

ремешивания в течение 3 ч при ком-

натной температуре добавляют допол-

нительно 30 ч. 3-хлорбензолкарбоно-

вой перкислоты и перемешивание про-

15 должают в течение 12 ч. Смесь фильт-

руют и фильтрат промывают последова-

тельно водой, насыщенным раствором

сульфита натрия, 5%-ным раствором

гидроокиси натрия и снова водой. Ор-

20 ганическую фазу высушивают, фильтру-

ют и упаривают. Маслянистый остаток

очищают колоночной хроматографией

на силикагеле, используя смесь хлоро-

форма и петролейного эфира (50:50

25 по объему) в качестве элюента. Чистые

фракции собирают и элюент упаривают,

получая 14 ч. сырого продукта. Вто-

рую фракцию (А + В) собирают и элюент

іупаривают, получая 28,0 ч. сырого

30 {продукта.

' Объединенные фракции сырого про-

дукта (соответственно 14 и 28,0 ч)

разделяют ЖХВО (HPL С) на силикаге-

ле, используя толуол в качестве

элюента. Первую фракцию (А - изомер)

собирают, получая 12,5 ч, (А)-3,4-

-дигидро-г-оксиранил-^Н-і-бензопира-

на в виде остатка (141). Вторую фрак-

цию (В-изомер) собирают в элюент,

40 упаривают, получая 14 ч. (В)-3,4-

-дигидро-І-оксираннл-гИ-і-бензопира-

на в виде остатка (142),

П р и м е р 22, Из перемешивае-

мой смеси 82 ч. 30%-кого раствора

45 метоксида натрия и 315 частей N,N-

диметилформамида отгоняют 160 ч,

растворителя (температура повышает-

ся до 130°С), После охлаждения до

комнатной температуры к смеси добав-

50 ляют сначала 98 ч, триметилсульфоксо-

ниййодида, а затем 300 ч. диметил-

сульфоксида. Содержимое перемешивают

сначала при комнатной температуре в

течение 30 мин, а затем в течение

55 1
 ч
 ПР

И
 50 С. Смесь охлаждают до

комнатной температуры и по каплям

добавляют 59 ч. 1-(4-фторфенокси)-2-

-пропанона в течение 30 мин. После

завершения прибавления перемешивание

3
5



ч при ком-

ч при 50*С.
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продолжают в течение 1
нэтной температуре и 2
После перемешивания в течение ночи
при комнатной температуре реакционную
смесь выпивают в ледяную воду. Про-
дукт реакции экстрагируют диизопро-
пкловым эфиром. Органический слой
высушивают, фильтруют и упаривают,
получая 54 ч. (84%) 2- Г(4-фторфенок-
си)метил]-2-метилоксирана в виде
остатка (143).

Подобным путем получают также
(А) - 3,4-дигидро-2-оксиранил-2Н-1-
-бензопиран (144).

П р и м е р 23. К перемешиваемо-
му раствору 2,7 ч. натрия в 50 ч. 2-
-метоксизтанола прибавляют 13,2 ч.
4-фторфенола. Содержимое перемеши-
вают в течение 15 мин. Быстро по
каплям добавляют раствор 24,8 ч. ме-
тансульфонатного эфира (-) - (R)-2,2-
-диметил-1,З-диоксолан-4-метанола в
70 ч. 2-метоксиэтанола, Перемешива-
ние продолжают в течение 1,5 ч. при
кипячении с обратным холодильником.
После охлаждения смесь выпивают в
ледяную воду. Продукт реакции экст-
рагируют толуолом. Экстракт высуши-
вают, фильтруют и упаривают, получая
26 ч. (9/,3%) (Б)-4-Г(4-фторфенок-
си)метил]-2,2-ДИМЄТИЛ-1,3-диоксолаиа
в виде остатка (145).

Смесь 26 ч. (3)-4-£(4-фторфенок-
си)метил]-2,2-диметил-1,3-диоксола-
на, 35 ч. 2 н. хлористоводородной
кислоты и 80 ч. ацетона перемешивают
в течение 2 ч при кипячении с обрат-
ным холодильником. Смесь перемешива-
ют в течение ночи при комнатной тем-
пературе, разбавляют 240 ч. этанола
и упаривают. Остаток растворяют в
хлороформе. Органический слой промы-
вают дважды водой, высушивают, фильт-
руют и упаривают. Остаток кристалли-
зуют из хлороформа. Кристаллический
продукт отфильтровывают и высушива-
ют, получая 11 ч. (50,4%) (-)-(R)-
~3-(4-фторфенокси)-1

>
2-пропандиола,'

Ы]
ъ
 = -10,08° (с * 0,5* в метано-

ле) (146).

К перемешиваемой смеси 11 ч. (-)-
(Ю-3-(4-фторфенокси)-1,2-пропандио-
ла, 23,3 ч. пиридина и 240 ч. хло-
роформа добавляют 12,3 ч. 4-метил-
бензолсульфонилхлорида. Смесь пере-
мешивают в течение ночи при комнат-
ной температуре. Смесь промывают
последовательно подкисленной водой,

У*
раствором карбоната натрия и водой,
высушивают, фильтруют и упаривают.
Остаток очищают колоночной хроматог-1

рафией над силикагелем, используя
смесь хлороформа и метанола (98:2
по объему) в качестве элюента. Чистые
фракции собирают и элюент упаривают,
получая 13,5 ч . (67,2%) ( + ) - ( S ) - 3 -

10 ~(4-фторфенокси)-1,2-пропандиола
0 -4-метилбензолсулъфоната, Г^] о =
= +11,11 (с = 0,5% в хлороформе)
( 1 4 7 ) .

К перемешиваемой смеси 13,4 ч ,
15 0 -4-метилбензолсульфоната ( + ) - ( S ) - 3 -

-(4-фторфенокси)-1,2-пропандиола и
45 ч , тетрагидрофурана добавляют
4,9 ч, трет-бутилата калия. Содержи-
мое перемешивают в течение 30 мин при

2о комнатной температуре. Полученную
смесь фильтруют с фильтром Гифло,
промывают тетрагидрофураном и фильт-
рат упаривают. Остаток перегоняют,
получая 3,8 ч . (57,3%) ( - ) - ( R ) - r ( 4 -

25 -фторфенокси)метил]оксирана' т . кип.
54°С/66,5 Па; Ы 1 ъ - -4,08* (с =

- 0,5 в хлороформе) ( 1 4 8 ) .
Подобным путем получают также:
( + ) - ( S ) - £(4-фторфенокси)метил]ок-

3 0 сиран, т .кип. 52-53*С/66,5 Паї
= +5,27° (с = 0,5% в метаноле);
= +9,10° (с - 0,5% в хлористом мети-
лене) (149) .

Б) Получение целевых соединений.
35 I

П р и м е р 24. Смесь 4,4 ч , 1-
-хлор-3-(4-хлорбутокси)бензола,3,7 ч.
Ы-метил-#-(4-пиперидинил)-2-бензо-
тиазоламина, 2,1 ч. карбоната натрия

40 и 90 ч. N,N-диметилформамида переме-
шивают в течение 24 ч при 60 С. Реак-
ционную смесь охлаждают и выливают
в воду. Продукт реакции экстрагируют
толуолом. Экстракт промывают водой,

45 высушивают, фильтруют и упаривают.
Остаток очищают колоночной хроматог-
рафией на силикагеле, используя смесь
хлороформа и метанола (97:3 по объе-
му) в качестве элюента. Чистые фрак-
ции собирают и элюент упаривают. Ос-
таток превращают в (Х)-2-бутендиоат-
ную соль в ацетоне. Соль отфильтро-
вывают и высушивают, получая 4 ч.
(49%) (2)-2-бутендиоата (1:1) N-[1-

55 " ІА-(3~хлорфенокси)бутил]-4-пипери-
динил]~М-метил-2-бензотиазоламина,
т. пл. 138,6°С (1).

Аналогично получают соединения,
приведенные в табл. 5.

50
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Подобным путем получают также сое-
динения, приведенные в табл. 6.

Подобным путем получают также сое-
динения, приведенные в табл, 7,

Используя аналогичные методики
и соответствующие исходные соедине-
ния, получают также:

моногидрат днхлоргидрата 1-бутил-
-N-(1-метилтиазоло [5,4-в]пирндин-2-
-(1Н)-илиден)-4-пиперидинамина/
г. пл. 253,1°С (115),

моногидрат дихлоргидрата N-(1-ме-
тилтиазоло [5,4-в]пиридин-2-(1Н)-ил-
иден)-1-(2-фенилэтил)-4-пнперидинами-
на; т. пл. 251,7°С (116),

моногидрат (2)-2-бутендиоата (1:2)
М-метил-N- [1 -(1-фенил-3-бутенил)-4-
-пиперидинил]-2-бензотиазоламина,'
т. пл. 101,7 °С (117),

моногидрат дихлоргидрата N-fi-ft-
-(4-Аторфенокси)бутил]-3-пирролиди-
нил]-РЛ-метил-2-бензотиаэоламина,
т. пл. 152,5'с (118);

этандиоат (1:1) N- [1-Г4-(3-хлор-
фенокси)бутил]-3-пирролидинил]-М-ме-
тил-2-бензотиазоламина; т.пл. 162,7 С
(119);

этандиоат (1:1) N-MeTHn-N-fi-[3-
-(З-метилфенокси)пропил] -3-пирроли-
динил]-2-бензотиазоламина,
т. пл. 108,4*С (120),

этандиоат (1:1) N- [1~ХЗ-(3-фтор-
фенокси)пропил]-3-пирролидинил]-Ы-
-метил-2-бензотиазоламина; т.пл.
137,О'с (121);

этандиоат (1:1) N-Meran-N- fi — С4—
-феноксибутил)-3-пнрролидинил 3-2-
-бензотиазолиламина; т.пл, 150,2°С
(122).

10
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П р и м е р 25. Смесь 5,04 ч. 1-
-(3-бромпропокси)-4-метилбензола,
7,54 ч. (г)~2-бутендиоата (1:1) N-
-этил-И-(4-пиперидинил)-2-бензотиа-
золамина, 5,3 ч. карбоната натрия,
0,1 ч. йодида калия и 180 ч. N.N-ди-
метилформамида перемешивают и нагре-
вают в течение ночи при 60°С. Реакци-- 50
онную смесь выливают в воду и про-
дукт реакции экстрагируют толуолом.,
Экстракт промывают трижды водой, вы-
сушивают, фильтруют и упаривают. Ос-
таток кристаллизуют из иэопропанола, 5 5

получая 6 ч . (75%) Я-этил-Н-[1 - [ з -
-(4~метилфенокси)пропил]-4-пипериди-
нил]-2-бензотиазоламина; т.пл.
101,0°С (123).

после превращения про-
в целевую кислотно-ад-
получают также соеди-

Аналогично
дукта реакции
дитивную соль
нения, приведенные в табл. 8,

Подобным путем получают также сое-
динения, приведенные в табл. 9.

Подобным путем получают также:
(г)-2-бутендиоат (1:1) N-[i-f3-

-(4-фторфенокси)-2-метилпролил]~4-
-пиперидинил]-1*-метил-2-бензотиазол-
амина', т , пл. 143,6 С (168) j

этандиоат (1:1) З-метокси-N- [1-
- [4-(4-метоксифенокси)бутил]-4-пипе-
ридинил]-К-метил-2-бензотиазоламина;
т. пл. 98,2°С (169);

(г)-2-бутендиоат (1:2) N-(3-Me-
тил-2-(ЗН)-бензотиазолилнден)-1-СЗ~

1 -(3-метилфенокси)пропил]-4-пипери-
динамина; т . пл. 176,0°С (170)',

(2)-2-бутендиоат (1:2) N-(3-Me-
тил-2(ЗН)-бензотиазолилиден)-1-(4-
-феноксибу тип ) - 4-пипериди намина;
т. пл. 187,6°С (171);

(г)-2-бутендиоат (1:2) 1-Г4-(3-
-хлорфенокси)бутил]-N-(З-метил-2(ЗН)-
-бензотиазолилиден)-4-пиперндинами-
на; т. пл. 164,6°С (172);

(г)-2-бутендиоат (1:2) 1-[4-(4-
-фторфёнокси) бутилі -N- (, З-метил-2 ( ЗН) -
-бенэотиазолилиден)-4-пиперидинамина;
т. пл. 172,6вС (173);

(2)-2-бутендиоат (1:2) 1-[4-(4-
-метоксифенокси)бутил]-К-(3-метил-2-
(ЗН)-бенз отиаз олилиден)-4-пиперидин-
амина; т. пл. 166,6 С С174)^

(г)-2-бутендиоат (1:2) N-СЗ-ме-
тил-2(ЗН)-бензотиаз олилиден)-1-(3~
-фенил-2-пропенил)-4-пиперидинамина;
т. пл. 179,4°С (175);

5-6poM-N- [1-[4-(4-фторфенокси)бу-
тил ]-4-пиперидинил J-6-ме TOKCH-N-МЄ-
тил-2-бензотиазоламин,' т. пл.
124,6°С (176);

(г)-2-бутендиоат (1:1) N-[ i- [3-
-(3-фторфенокси)пропил]-4—пипериди-
нил]-5-метокси—К-метил-2-бензотиа-'
золамина; т . пл. 126,3 °С (177).

П р и м е р 26. Смесь 2,3 ч,
Г2-(4-метоксифенил)этил]метансульфо-
ната, 4 ч . дибромгндрата N-(4-nHne-
ридинил)-2-бензотиазоламина, 5,3 ч .
карбоната натрия, 0,1 ч«Йодида калия
и 90 ч. Ы,М-диметилформамида пере-
мешивают в течение ночи при 70°С.
Реакционную смесь выливают в воду
и продукт реакции экстрагируют толуо-
лом. Экстракт промывают водой, вы-
сушивают, фильтруют и упаривают. t j0c-
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тзіок т^сгіі.тн^лпт из смеси иэо-

прогги-- ч ;\ липз^гтспилового эфира.

Пролу:-~ pev--ij-fH сгфильтповывают и

т , " л - і - - , 3 С і ' 7 8 ) ,

Подобным пуием получают также:
N- [!-,Г2-(4-мегоксифенил)этил/-4-

-липеридькил]~Г' !-метил-2-бензотиазол-
амин; т, п л / 9 7 , 6 ° С (179)^

Ы-Г|-Г2-(4~метоксифенил)этил]-4-
-пиперчггинил]тиазсло(5,4-в]пиридин-2-
-амин; т. лл. 158,9йС (180).

П р и м е р 27= Смесь 4,3 ч . 1-
-(4-клорбутокск)- і -метоксибензола >

6,6 ч . (2)-2-бутендиоата N-Сфенилме-
тил)-N-С4-пиперидинил)-2-бензотиазол-
амина, 5,3 ч , карЭоната натрия, 0 , 1 ч ,
йодида калия и 90 ч, NjN-диметилацет-
амида перемешивают в течение ночи
при 90^0. Реакідіонную смесь выливают
в воду. Продукт реакции экстрагиру-
ют толуолом, экстракт промывают во-
дой, высушивают, фильтруют и упари-
вают. Остаток превращают в (Е)-2-бу-
тендиоятнук) соль в этаноле. Соль о т -
фильтровывают и высушивают, получая
5,6 ч. (60%) (Е)-2-бутендиоата (1 :1)
К-[1-[4-(4-метоксифенокси)бутил]-4-
-пиперидинил]-^-(фенилметил)-2-бензо-
тиазоламина; т . п л . 178,2 С (181) .

Подобным путем получают также с о е -
динения, приведенные в табл. 10.

Подобным путем получают также с о е -
динения, приведенные в табл. \\.

Подобным путем получают также
(г)-2-бутендиоат (1:2) 1-[3-(3-фтор-
фенокси)пропил]-N-(3-метил-2-(ЗН)-
-бензогиазолилиден)—4-пиперидинами-
ка;* т . лл. 173,4°С (204) .

П р и м е р 28. Смесь 5,5 ч .
этандиоата (1 :1) цис-N-(З-метокси-4-
-пиперидкнкл)-М-метил-2-бензотиазол-
амина, 10,6 ч . карбоната натрия,
0,1 ч. йодида калия и 200 ч. 4-ме-
тилпентанона-2 перемешивают и кипя-
тят с обратным холодильником в т е -
чение 30 мин. После охлаждения до
60 С добавляют 4,4 ч . 1-хлор-4-(4-
-хлорбутокси)бензола. Содержимое пе-
ремешивают с обратным холодильником
в течение 'ночи. После охлаждения
добавляют воду и слои разделяют. Ор-
ганический слой высушивают, фильтру-
ют и упаривают. Остаток очищают ко-
лоночной хроматографией на силикаге-

15

25

30

лп

_

5 0

55

ле, используя смесь хлороформа и-

метанола (98:2 по объему) в качестве

элюента. Чистые фракции собирают и

элюент упаривают, Остаток превраща-

ют в этандиоатную соль в изопропано**

ле. Соль отфильтровывают и высуши-

вают, получая 6 ч. (73%) этандиоата

(1:1) цис-N- fi- [4-(4-хлорфенокси)бу-

тил]-З-метокси-4-пиперидинил]-N-ме-

тил-2-бензотиазоламина, т.пл, 210,4 С

(205).

Подобным путем получают также сое-

динения, приведенные в табл. 12.

Подобным путем получают также:

(г)-2-бутендиоат (1:1) Ы-метил-!*-

-Г2-[2-(фенилметокси)пропил}-4-пипе'-

ридинил]-2-бензотиазоламина; т. пл.

1*50,5°С (272);

(1)-2-бутендиоат (1:1) Н-метил-Н-
- [1-(2-метил-3-феноксипропил)-4-пи-
перидинил]-2-бензотиазоламина\ т.пл.
177,0°С (273);

(2)-2-бутендиоат (1:1) N-MeTHn-N-

- [1 -[ 2-(3-метилфенокси)пропил]-4-пи-
перидинил]-2-бензотиазоламина,* т.пл.
168,6°С (274);

(2)-2-бутендиоат (1:1) N-[i-[2-
~(2,6-диметилфенокси)пропил]-4-пипе-
ридинил]-М-метил-2-бензотиазопаминаі-
т. пл. 130,4°С (275),

N- f1-f2-(2,6-диxлopфeнoкcи)пpo-
пил]-4-пипepидинилj-N-мeтил-2-бeн-
эотиазоламина; т. пл, 106,0 С (276),

(2)-2-бутендиоат (1:1) N-[1-f2-
-(3,5-диметилфенокси)пропил}-Д-пиле-
ридинилЗ-Ы-метил-2—бензотиазолами-
на;' т. пл. 172°С (277),

(Е)-2-бутендиоат (1:1) N-(2-6eH-
эотиазолил)-8-[З-(3-фторфенокси)про-
пил] -М-метил-8-азабицикло D,2,1]ок-
тан-3-аминаі' т. пл. 171,3°С (278)j'

этандиоат (1:1) (E)-N-метил-N-
- [8-(3-фенил-2-пропенил)-8-азабицик-
ло [3,2,1j-окт-3-кл]-2-бензотиазол-
амина, т. пл. 216,0°С (279);

(Е)-2-6утендиоат ( 1 : 1 ) N-(2-6eH-
зотиазолил)^-метил-8-(4-фекоксибу-
тил)-8-азабицикло[3,2,1] октан-3-ами-
на; т. пл. 158,0°С (280) ;

(г)-2-бутендиоат ( 1 : 1 ) цис-Ы-ме*
тил-К-[3-метил-1-(3-фекил-2-пропе-
нил)-4-пиперидинил]-2-бензотиазол-
амина; т . п л . 173,7°С (281);

- •

этандиоат (1:1) цис-Н-СЗ-метокся-
-1 - ( З-фенил-2-проп.е нил ) -4-пипериди-
нил]-К-метил-2-бензотиазоламина;

' т . пл. 230,2°С (282);
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этандиоат ( 1 : t ) М-(2-бензотиазо~
лил)-ї^-метил-8-(3-метилфенокси) про-
пил) -8-азабицикло [3,2,1]октан-3-ами-
на,' т . пл. 183,3°С (283);

этандиоат (1:1) Я-метил-і*)- Гі-(4-
-феноксибутил)-3-пиперидинил]-2-бен-
зотиазоламина, т . пл. 152,5°С (284);

этандиоат (1:1) N- [1-[3-(3-фтор-
фенокси)пропил]~3-пиперидинил]-N-
-метил-2-бензотиазоламина; т . пл.
164,5°С (285);

Этандиоат (1:1) N-MeTHJi-N-[1-(3~
-фенил-2-пропенил)-3-пиперидинил]-2-
-бензотиазоламина; т . пл. 202,8 вС
(286);

этандиоат (1:1) М-метил-1Ч-[*1-[з-
-(3-метилфенокси)пропил]-3-пипериди-
нил]-2-бензотиазоламина; т . пл.

10

15

151,3°С (287),'
этандиоат (1:1) N-[1-Г4-(4-меток-

сифенокси)бутил]-3-пиперидинил]-N-
-метил-2г-бензот**азоламина; т . пл.
152,3°С (288);

этандиоат (1:1) N- [ ї-£4-(4-фтор-
фенилфенокси)бутил]-3-пиперидинил ] -
-і$-метил-2-бензотиазоламина; т . пл.
163,2°С (289)',

N-f i- [3-('4-фторфенокси)-1-метил-
пропші}-4-пиперидинил]-Л-метил-2-
-бензотиазоламина; т . пл, 115,0 С
(290),

(Е)-2-бутендиоат (1:1) N-[1-J>-
-(3-хлорфенокси)бутил3-З-пипериди-
нил]-М-метил-2-бензотиаэоламина,'
т. пл. 138,6

е
С (291);

4-метилбензолсульфонат (1:2) N-
-метил-N- [1 -(З-фенил-2-пропенил)-3-
-пирролидинил]-2-бензотиазол амина;
т. пл. 198,8°С (292);

цис-4-(2-бензотиазоламина)-1-(3-
фенил-2-пропенил)-3-пиперидинол;
т. пл. 198,3°С (293).

П р и м е р 29. Смесь 3 ч. 1-
-бром-3-метилбутана, 3,7 ч. N-метил-
-**)-(4--пиперидинил)-1-бензотиазолами~
на, 4,2 ч. карбоната калия и 80 ч.
ацетона перемешивают и кипятят с
обратным холодильником в течение но-
чи. Реакционную смесь выливают в
воду и продукт реакции экстрагируют
толуолом. Экстракт высушивают, фильт-
руют и упаривают. Остаток превраща-
ют в (г)-2-бутендиоатную соль в изо-
пропаноле, Соль отфильтровывают и
высушивают, получая 5 ч. (77%) (Z)-
-2-бутендиоата (1:1) М-метил-N- [1-
-(3-метилбутил)-4-пиперидинил]-2-бен-
зотиазоламина; т, пл. 197,2°С (294) .
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П р и м е р 30. Смесь ? ч, ( 3 -
-хлор-1-пропенил)бензола, 2,6 ч. 2-
-Сметил-(4-ггиперидинил)амико]-5-бен-
зотиазолола, 3,5 ч . триэтиламина и
90 ч, ?^,М~диметилформамкда перемеши-
вают и нагревают в течение 24 ч при
60 С. Реакционную смесь охлаждают-

ч при *> 60 С.
15 С добавляют

выливают в воду и продукт реакции
экстрагируют толуолом. Экстракт про-
мывают водой, высушивают, фильтруют
и упаривают. Остаток очищают коло-
ночной хроматографией на силикагеле,
используя смесь хлороформа и метано-
ла (97:3 по объему) в качестве элю-
ента. Чистые фракции собирают и элю-
ент упаривают. Остаток превращают в
(Е)-2-бутендиоатную соль в этаноле.
Соль отфильтровывают и высушивают,
получая 1 ч . (20%) (Е)-2-бутендиоат
(1:1) 2-[метил [1-(3-фенил-2-пропе-
нил)-4-пиперидинил]амино]-5-бенэо-
тиазолола, т . пл. 228,4°С (295) .

П р и м е р 3 1 . К перемешиваемой
смеси 1 , 1 ч 50%-ной дисперсии гидри-
да натрия и 45 ч . М,М-метилформами-
да добавляют 3,1 ч . 3-Г4-(2-бензо-
тиазолил)метиламино]-1-пиперидинпро-
панола и содержимое перемешивают и
нагревают в течение 2
После охлаждения до
1,65 ч . хлоргидрата 4-хлорпиридина
и перемешивание продолжают в течение
ночи при 60 С. Реакционную смесь ох-
лаждают и растворитель упаривают.
Остаток -растворяют в воде и экстраги-
руют толуолом. Экстракт высушивают,
фильтруют и упаривают. Остаток очи-
щают на колонке с силикагелем, и с -
пользуя смесь хлороформа и метанола
(98:2 по объему) в качестве элюента.
Чистые фракции собирают и элюент упа-
ривают. Остаток кристаллизуют из ди-
іизопропилового эфира, получая после
высушивания 1,5 ч . (38%) моногидрата
N-MeTRn-N-[1- [3~(4-пиридинилокси)про-
пил ]-4-пиперидинил]-2-бенз отиаз ол-
амина, т . пл. 96,3°С (296) .

П р и м е р 32. Смесь 4,75 ч .
циклопентанона, 4,1 ч . N-(1-метил-
этил) -N-(4-пиперидинил)-2-бензотиа-
золамина в 200 ч . метанола гидрируют
при обычном давлении и при комнатной
температуре в присутствии 2 ч .
10%-ного палладия на угле. После
поглощения рассчитанного количества
водорода катализатор отфильтровыва-
ют с помощью фильтра Гифло и фильт-
рат упаривают. Остаток очищают коло-
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ночной хроматографией с силикагелем,
используч смесь хлороформа и метано-
ла (98,5 : 1,5 по объему) в качест-
ее элюента. Чистые фракции собирают
и элюент упаривают. Остаток превра-
щают в (7.)-2-бутендиоатнута соль в
изопропаполе. Соль отфильтровывают
и высушивают, получая 3,9 ч . (56,6%)
(2)-2-бугондиоата (1:1) N-(1-цикло-
пентил-4-пиперидинил)-^-(1-метил-
этил)-2-6ензотиазоламина; т . шт.
t78>5°G ( 2 9 7 ) .

Подобным путем получают также сое-
динения, приведенные в табл. 14,

Подобным путем получают также:
цис-4- [4- [(2-бензотиазолил)метил-

амино ~]~ 1 -пиперидинил ]-1 - (4-фторфе-
нил]диклогексанкарбонитрил; т . пл.
184,7'С (316);

(цис + TpaHc)-N-[1-[4-(4-фторфе-
нокси)циклогексил]-4-пиперидинил]-
-Ы-метил-2-бензотиазоламин; т . пл.
198,4°С (317);

цис-4- [4- [(2-бензотиазолил)метил-
амино]-1-пиперидинил]-1-(4-фторфе-
нил)циклогексанкарбонитрил," т . пл.
199,6°С (318),

N- П"(Ш-индол-3-илметил)-4-пипе-
ридинил]~М-метил--2-бензотиазоламин,
т . лл. 178,3°С (319) .

П р и м е р 33. Смесь 2,5 ч .
С(4-фторфенокси)метил]оксирана,3,7 ч .

Ы-метил-1^-(4-пиперидинил)-2--бензо—
тиазоламина, 45 ч, толуола и 40 ч .
метанола перемешивают и кипятят с
обратным холодильником в течение
24 ч . Реакционную смесь упаривают.
Остаток превращают в хлористоводо-
родную соль в изопропаноле. Соль
отфильтровывают и высушивают,' получая
6 ч . (95%) монохлоргидрата 4- [(2-
-бензотиазолил)метиламино)]-?4- [(4-
-фторфенокси)метил]-1-пиперидинэта-
нола; т . пл. 168,4 - 178,3°С (320) .

Следуя той же методике и исполь-
зуя эквивалентные количества соответ-
ствующих исходных соединений, полу-
чают также соединения, приведенные
в табл. 14.

Подобным путем получают также сое-
динения, приведенные в табл. 16.

Подобным путем получают также:
4- С(2-бензотиаэолил)метиламино^-

-о1,-(4-фторфенил)-1-пиперидинэтанол,''
т . пл. 178,5°С (395),'

4~|(2-6ензотиазолил)метиламиио]-
-(і-(а-метоксифенил)-і-пиперидинзта-
нол; т . пл. 168,1вС (394),
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этандиоат (1:1) 3-[(2-бензотиа-
золил)метиламино]-сА-(феноксиметил)-
-8-азабицикло [3,2,1] октан-8-этанола,
т . пл. 188,6°С (396),

этандиоат (1:1) 3- [(2-бензотиа-
эолил)метиламино]-о(- [(4-фторфенок-
си)метил]-1'-пиперидинэтанола;
т. пл. 182,7°С (397),

этандиоат (1:1) 3-Г(2-бензотиазо-
лил)-метиламино]-о(- Г(З-хлорфенокси)-
метилJ-1-пиперидинэтанола; т . пл.
172,9°С (398) ,

этандиоат (1:1) 3 -£(2-бензотиазо-
лил)метиламино]-d-(феноксиметил)-1-
-пиперидинэтанола," т . пл. 180,2 С
(399);

этандиоат (1:1) 3 -£(2-бенэотиазо-
лил)метиламино]-4- (3-хлорфенокси)-
метил]-1-пирролидинэтанола;' т . пл,

' 158,5°С (400) ;
<< - [(3-хлорфенпкси)метил]-4-(тиа-

золо [5,4-в]пиридин-2-иламино)-1-пи-
перидинэтанол; т . пл. 127,4°С
(401);

дихлоргидрат (А) - 4-(2-бензокса-
золиламино)-і-(2,3-дигидро-1,4-бен-
зодиоксин-2-ил)-1 -пиперидинэтанола;1

т. пл. 229,8°С (402),
полугидрат дихлоргидрата (В)-4-

-(2-беизоксазолиламино)-с4-(2)3-дигид-
ро-1,4-бензодиоксин-2-ил)-1-пипери-
динэтанола; т . пл. 245,3 С (403),'

дихлоргидрат 4- [(2-бензоксазо-
лил)метиламино]-^-(4-метоксифенил)-
-1-пиперидннэтанола; т . пл. 231,1 С
(404);

4-метилбензолсульфонат (1:2) 3-
-[(2-бензотиаэолил)метиламино]-<<-
- Г(4-фторфенокси)метил}-1-пирроли —
динэтанола; т . пл. 199,8°С (405);

U. - [(4-фторфенокси)метил]-4-f(1-
( -метилтиазспо£5,4-в]пиридин-2-ил-
Iиден)аМИно]-1-пиперидинэтанол/ т. пл.

150,2°С <406);
(г)-2-бутендиоат (1:2) 4- Г(3-ме-

тил-2 (ЗН) -бензотиазолиден) амино ]-с(г
-(феноксиметил)-1-пиперидинэтанола;
т. пл. 152,8аС (407);

этандиоат (1:1) 4-Г(2-бензотиа-
золил) метиламино] - el- С Г( 2,4-дихлорфе-
нил)метокси]метил]-1-пиперидинэта-
нола; г. пл. 158,1°С (408)i

(Е)-2-бутендиоат (1:1) о(-[(4-
-фторфенокси)метил]-4-[(оксаэоло 4,5-
-в]пирндин-2-ил)амино]-1-пиперидин-
этанола; т . пл. 195,4 °С (409);

дихлоргидрат (+)-(R)-4-Г(2-бенэо-
тиазол*ш)метиламино] -<(-Г(4-фторфе-.
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нокси)метил1-1-пкперидинэтанола;'
т . пл. 179,2°С, [di = +12,49 ° (с =
= 0,5^ в метаноле) (410);

дихлоргидрат (-)-(S)-N-r(2-6eH3O- 5

тиаэолил)метиламино]-о(- [(4-фторфе-
нокси)метилj-1-пиперидинэтанола;
т . лл. 175,7°С, Id] = -11,3? ° ( с =*
= 0,5% в метаноле) (411) .

Подобным путем получают также to
^-Г(4-фторфенил)метил]-4-[(оксазо-
лоГ4,5-<3]пиридин-2-ил) амино j-1-пи-
перндинэтанол ( 4 1 2 ) .

П р и м е р 34. Смесь 2,7 ч .
2,3-дигидро-3-оксиранил-1,4-бензо- f5
диоксина, 3,5 ч . N-MeTnn-N-(4-nnne-
ридинші)-2-бензоксазоламина, 45 ч .
толуола и 40 ч . метанола перемешива-
ют и кипятят с обратным холодильни-
ком в течение ночи. Реакционную смесь 20
упаривают и остаток разделяют коло-
ночной хроматографией на носителе
типа Li Chroprep. RP 18, используя
смесь воды, ацетата аммония и мета-
нола (30', 0,5 : 7 по объему) в к а - • 25
честве элюента. Первую фракцию
(А-изомер) собирают и элюент упари-
вают. Остаток растворяют в воде и
раствор обрабатывают гидроокисью
натрия. Продукт реакции экстрагируют 30
хлороформом. Экстракт промывают в о -
дой, высушивают, фильтруют и упари-
вают. Остаток кристаллизуют из изо-
пропанола, получая 0,3 ч . (5%) (А)-
-4-Г(2-бензоксазолил)метиламино]-^- «
-(2,З-дигидро-1,4-бензодиоксин-2-
-илІ-і-пиперидинзтанола,*1 т . пл.
160,4°С ( 4 1 3 ) .

Вторую фракцию (В-изомер) соби-
рают и элюент упаривают. Остаток ^Q
растворяют в воде и раствор обрабаты-
вают гидроокисью натрия. Продукт
реакции экстрагируют хлороформом.
Экстракт промывают водой, высушива-
ют, фильтруют и упаривают. Остаток д5
кристаллизуют из смеси диизопропило-
вого эфира и метанола, получая 1,3 ч .
(21%) (В)-4-Г(2-бензооксазолил) ме-
тиламино]Ы- (2, З-дигидро-1,4-бензо-
диоксин-2-ил)-1-пиперидинэтанопа,/

 5 Q
т . пл. 120,9°С (414) .

Подобным путем получают также:
(А)-4-Г(2-бензотиазолил)метилами-

но]—Я-(2,З-дигидро-1,4-бензодиоксин-
-2~ил)-1-пилеридинэтанол; т . пл.
142,0°С ( 4 1 5 ) .

(В)-4-£(2-бензотиазолил)метилами-
HO]~J.- (2, З-дигидро-1,4-бензодиоксин-
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-2-ил)-1-пиперидинэтанол;' т . пл,
134,2°С (416).

П р и м е р 35. Смесь чз 3,6 «»
Г(3-хлорфенокси)метил]оксирана,
3,3 ч. ̂ метил-М-(3-пирролидинил)-2~
-бензоксазоламина и 90 ч. толуола
перемешивают и кипятят с обратньсм
холодильником в течение ночи. Реак-
ционную смесь упаривают. Остатпк очи-
щают колоночной хроматографией на
силикагеле, испольуя смесь хлорофор-
ма и метанола (99:1 по объему) в ка-
честве элюента. Чистые фракции со-
бирают и элюент упаривают. Остаток
превращают в 4-метилбензолсульфонат-
ную соль в изопропаноле. Соль от-
фильтровывают и высушивают, получая
5 ч. (58%) 4-метилбензолсульфоната
(1:1) 3-Г2~бензоксазолип)метилами->

но]-оі- £(3-хлорфенокси)метил]-2-пир-
ролидинэтанола, т . пл. 96,8 °С (417).

Подобным путем получают также:
дихлоргидрат 4- Г(2-бензотиазолил)-

метиламино]~с(- [(З-фторфенокси)ме-
TWTJ -1-пиридинэтанола; т. пл,205,2 С
(418),

(Е)-2-бутендиоат (2:1) 4-£(2-бен-
зотиазолил) (фенилметил) амино] -о(- Г(4-
-фторфенокси)метил]-1-пиперидинэтано-
ла; т. пл. 163,5°С (419);

4- метил(6-метил-2-бензотиазо-
лил)амино]-А-(феноксиметил)-1-пипе-
ридинэтанол; т . пл, 140,6 С (420),

of - [Х4-фторфенокси)метил]-4-£ме-
тшКб-метил-г-бензотиазолшОамино,]-
-1-пиперидинэтанол*, т . пл, 105,5*^0
( 4 2 1 ) .

оІ - (3-фторфенокси)метил]-4-Гме-
тил(6-метил-2-бензотиаэолил)амино]-
-1-пиперидинэтанол; т. лл. 109,6°С
(422);

(Е)-2-бутендиоат (2:1) 4-[(2-бен-
зотиазолил)(фенилметмламино]— Г(4—
-хлорфенокси)метил]-1-пиперидинэта-
нола; т. пл. 172,0вС (423);

4-метилбензолсульфонат (1:2) 4-
- С(2-бензотиазолил)метиламино]-о£-
- (4-фторфенокси ) метил ] -о( -метил-1 -пи—
перидинэтанола; т. пл. 207,3 С (424)*

цис-4- С(2-бензотиазолил)метилами-
ноЗ-З-окси-tfL-(феноксиметил)-1-пипе-
ридинэтанол; т . пл. 152,2 С (425)»

(г)-2-бутендиоат (1:2) цис-4- [(2-
-бензотиазолил) амино] -«(- Г(4-фторФе-
нокси)метил]-3-окси-1-пиперединэта-
нола» т . пл. 156,7^0 (426);
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(Е)-2-*Утендиоат (1:1) 4- Г(2-бен-
зотиазолил)метиламино]-<э1- Г(2-,3-ДИ-
гидрс-1, 4-бгнзо1риоксин-2-ил)метокси1]-
метил]-1~пиперидинэтанола, т . пл.
146,5СС (427) . 5

П р и м е р 36, Смесь 2,77 ч .
Г(3-хлорфенокси)метил]оксирана,4,92 ч ,

монобромгидрата N-(3-MeTHn-2(3H)-
-бензотиазолилиден)~4-пиперидинамина,\Q
2,12 ч . карбоната натрия, 60 ч. ме-
танола и 58 ч , толуола перемешивают
и кипятят с обратным холодильником
в течение ночи* Реакционную смесь
охлаждают н растворитель упаривают. ^
Остаток очищают хроматографией на
силикагеле, используя смесь хлоро-
форма и метанола (99:1 по объему) в
качестве элюента. Чистые фракции с о -
бирают и элюент упаривают. Остаток 20
превращают в (г)-2-бутендиоатную
соль в смеси изопропанола и метанола.
Соль отфильтровывают и высушивают,
получая 5,5 ч . (55%) (г)-2-бутендио-
ат (1:2) оС - Г(3-хлорфенокси)метил7~4- 25

- [(3-метил-?-(ЗН)-бензотиазолил-
иден)амино]-1-пиперидинэтанола;'
т . пл. 157,7 °С (428).

Подобным путем получают также;
(г)-2-бутендиоат (1:2) d - Г(4-фтор-зд

фенокси)метил]-4-іГ(3-метил-2-(ЗН)-
-бензотиазолилиден)амино]-1-пипери—
динэтанола;" т . пл. 140,2°С (429)',

4-метилбензолсульфонат (1:2) 3- .
- С(2-бензотиазолил)метиламино7-о(-(фе-
ноксиметил)-1-пирролидинэтанола,
т , пл. 196,3°С (430) .

П р и м е р 37. Смесь 2,5 ч . f ( 4 -
-фторфенокси)метил]оксирана, 4,3 -ч.
N-6yTHn-N~(4-пиперидинил)-2—бенэо—
тиазоламина, 45 ч , бензола и 40 ч . • і
метанола перемешивают и кипятят с
обратным холодильником в течение н о - ,
чи. Реакционную смесь упаривают. Ос-
таток очищают колоночной хроматогра-
фией на силикагеле, используя, смесь
хлороформа и метанола (97:3 по объе-
му) в качестве элюента. Чистые фрак-
ции собирают и элюент упаривают. Ос-
таток превращают в (Е)-2-бутендиоат-
ную соль в э-ганоле. Соль отфильтро-
вывают и высушивают, получая 5,6 ч .
(72%) (Е)-2-бутендиоат (2:1) 4-[2-
-бензотиазолил)бутиламино]-<і-С(4- .• ^
-фторфенокси)метил]-1-пиперидннэтано-
ла," т . пл. 196,8°С (431) . 5 5

Подобным путем был получен также
(Е)-2-бутендиоат (2:1) 4-[(2-бенэо-
тиазолил)бутиламино]-о1г £(4-хлорфе-
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нокси)метил]-1-пиперидинэтанола, .
т . пл. 192,2°С (432) .

П р и м е р 38. Смесь 1,8 ч . (В)-
-3,4-дигидро-2-оксиранил-2Н-1-бензо-
пирана, 2,3 ч . К-метил-Ю-(4-пипери-
динил)-2-бензоксазоламина и 40 ч .
этанола перемешивают и кипятят с
обратным холодильником в течение но-
чи. Реакционную смесь упаривают. Мас-
лянистый остаток очищают колоночной
хроматографией на силикагеле, и с -
пользуя смесь хлороформа и метанола
(90:10 по объему) в качестве элюен-
т а . Чистые фракции собирают и элюент
упаривают. Маслянистый остаток прев-
ращают в этандиоатную соль в изопро-
паноле. Соль отфильтровывают (мед-
ленно) , промывают изопропанолом и
циизопропиловым эфиром и высушивают,
получая 3,82 ч . (77,6%) этандиоата
(1:1) ( Б ) - 4 - Г(2-бенэоксазолил)метил-
амино] -dL- ( 3,4-ДИГИДРО-2Н-1 -бензопи-
ран-2-ил)*1-пиперидинэтанола; т . п л .
192,5°С (433) .

Следуя той же методике и исполь-
зуя эквивалентные количества соот-
ветствующих исходных соединений,
получают также:

этандиоат (1:1) (А)-4-Г(2-бенэо-
тиаз0лил)метиламнно ]-*[*- (3,4-дигид-
Р0-2Н-1-бензопиран-2-ил)-1-пиперидин-
этанола; т . пл. 195,0°С (434) ;

(В)-4-Г(2-бензотиазолил)метилами-
но] -ъ( - СЗ, 4-ДИГИДРО-2Н-1 -бензопиран-
-2~ил)-1-пиперидинэтанол; т . п л .
133,4°С (435);

этандиоат (1 :1) (А)~4-Г(2-бензок-
са золил) метилами но] -at— ( 3,4-дигидро—
-2Н-1-бензопиран-2-ил)-1-пиперидин- І
этанола; т . пл. 206,0°С (436);

этандиоат (2 :5) А* -4-[*(2-бензотиа-
эолил)метиламино7-Ч-(3,4-дигидро-2Н-
-1-бензопиран-2-ил)-1-пиперидинэта-
н6ла;_т. пл. 159,0°С (437) ,

(А )-4- Г(2-бензотиазолил)метилами—
но]-о(-(3,4-дигидро-2Н-1-бензопиран-
-2-ил)-1-пиперидинэтанол; т . пл.
186,3°С, Ы]™ = -4,61° (с - 1% в
метаноле) (438);

(А* ) - 4 - Г(2-бензотиазолил)метилами-'
но]-о(-(3,4-дигидро-2Н-1-бензопиран-
-2-ил)-1-пиперидинэтанол; т . п л . u

138,5°С, '№]%* - 47,60* (с = 1% в
метаноле) ( 4 3 9 ) .

П р и м е р 39. Смесь 3,7 ч .
С(фенилтно)метил]оксирана, 5,0 ч . N-
-MeTHai-N-( 4-пиперидинил )-2-бензотиа-
золиламина и 120 ч.изопропанола пере-
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мешивают и кипятят с обратным холо-
дильником в течение ночи. Реакцион-
ную смесь упаривают. Остаток превра-
щают в (г)-2-бутендиоатную соль в
и зоп port а ноле' и диизолропиловом эфи-
ре (5:1 по объему). Соль отфильтровы-
вают и высушивают, получая 8,3 ч.
(78,3%) (г)-2-бутендиоата (1:1) 4-
-Г(2-бензотиазолил)метиламино]-о£-Йфе-
ннлтио)метил]-1-пиперидинэтаиола;
т. пл. 160,2 °С (440).

Подобным путем получают также:
4- £(2-бензотиазолил)метиламино7-

-е£- С (2~бром-4-фторфенокси) метил] -1 -
-пиперидинэтанол; т . пл. 124,6°С
(441);

(2)-2-бутендиоат (1;1) 4- £(2-бен-
эотиазолил)метиламино]-в(- £Г(4-фтор-
фенил)тио] метил] -1-пиперидинэтанола,
т. пл. 140,6°С (442);

(2)-2-бутендиоат (1:1) 4-£(2-бен-
эотиазолил)метиламино]-о(- СС(4-хлор-
фенил)тио]метил]-1-пиперидинэтано-
ла; т . пл. 174,1°С (443);

(г)-2-бутендиоат (1:1) 4-С(2-бенз-
оксазолил)метиламино]-в6- £П4-фторфе-
нил) THQ] метил]- 1-пиперидинэтанола,'
т. пл. 141,7°С (444);

(2)-2-бутендиоат (1:1) 4-/Х2-бенэ-
оксазолил)метиламино]-о(- £Г(4-хлорфе-
ниол)тио]метил]-1-пиперидинэтанола;'
т. пл. 168,8ffC (445);

(Е)-2-бутендиоат (2:1) 4-£(2-бен-
, эоксазолил) метиламино]-^-Г(фенилтио)-
'метил]-1-пиперидинэтанола, т . пл.

180,2 °С (446)*,
этандиоат' (1:2) at -£(4-фторфенок-

си)метил]-4- [(тиазоло £4,5-е] пиридин-
-2-ил)амино]-1-пиперидинэтанол;
т . пл. 195,9°С (447).

П р и м е р 40. Смесь 1,65 ч .
1-(4-фторбензолил)азиридина (1,2 М
раствор в бензоле), 2,1 ч. Н-(4-пи-
перидинил)-2-бензоксазоламина и 90 ч.
толуола перемешивают и кипятят с
обратным холодильником в течение но-
чи. Реакционную смесь упаривают и
остаток кристаллизуют из изопропа-
нола. Продукт реакции отфильтровыва-
ют и перекрнсталлизовывают из ацето-
на, получая 1,3 ч. (342) N-f2-f4-
-Г(2-бензоксаэолил)амино]-1-пипери-

. динил]этнл7-4-фторбензамида, т. пл.
173,3°С (448).

Подобным путем получают также
N-£2- С4-Г(2-бензоксаэолил)метилами-
но]-1-пиперидинил]этил]-4-фторбенз-

^ т. пл. 162,9°С (449),

П р и м е р 41. Смесь 3,2 ч. 4-
-(1-этенил)пиридина, 2,1 ч.. Ы-(А-пи-

•перидинил)-2-беизоксаэоламина и
5 80 ч. бутанола перемешивают и кипя-

тят с обратным холодильником в тече-
ние 48 ч. Реакционную смесь упари-

-вают. Остаток очищают колоночной
хроматографией на силикагеле, исполь-

10 зуя смесь хлороформа и метанола
(97:3 по объему), насыщенную аммиа-
ком, в качестве элюента. Чистые
фракции собирают и элюент упаривают.
Остаток кристаллизуют из диизопро-

15 пилового эфира, получая 2 ч . (62%)
N- [1 - Ґ2-(4-пиридинил)-тио]-4-пипери-
динил]-2-бензоксаэоламина, т. пл.
146,9°С (450).

Подобным путем получают также;
20 N- [1-Г2-(2-пиридинил)этил]-4-пи-

перидинил] -2-бензоксазоламян,' т . пл.
130°С (451);

И-метил-Ы- fi- Ґ2-(2-пиридинил)-
этил]-4-пиперидинил]-2-бензоксазол-

25 амин, т . пл. 102,3°С (452).
П р и м е р 42. Смесь-4,2 ч . 4-

-С(2-бензотиаэолил)метиламино]-с(-[(4-
-фторфенокси)метил]-1-пиперидинэта-
нола, 4,1 ч. ангидрида уксусной кис-

30 лоты, 0,1 ч. 4-метилбензолсульфоно-
вой кислоты и 135 ч. толуола переме-
шивают и кипятят с обратным холо-
дильником в течение ночи. После ох-
лаяздения до комнатной температуры

'35 реакционную смесь промывают 5%-*ным
раствором гидроокиси натрия и во-
дой, высушивают, фильтруют и упари-
вают. Остаток кристаллизуют из ди-
изопропилового эфира. Продукт реакции

40 отфильтровывают и высушивают, полу-
чая 3,5 ч . (77%) ацетата (эфир) 4-
- Г(2-бензотиазолил)метиламино]-о£- f(4~j
-фторфенокси)метил]- 1-пиперидинэта-
нола; т . пл. 100,0°С (453).

45 • '
П р и м е р 43. К перемешиваемо-

му нагретому до -v- 40 °С раствору из
,4,2 ч . 4-Г(2-бензотиазолил)метилами-
но]-</-Г(4-фторфенокси)метил]-1-пнпе-

50 ридинэтанола в 90 ч. N,N-диметилфор-
мамида по каплям добавляют 2,3 ч.
деканоилхлорида. После завершения
прибавления перемешивание продолжают
в течение 24 ч при 60 С. После ox-

er лаждения до комнатной температуры
реакционную смесь выливают в воду
н содержимое обрабатывают гидроокисью

. натрия. Водную фазу декантируют и
остающийся продукт реакции промыва-
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ют трижды водой и растворяют в хло-

роформе. Органический слой высушн-

пают, фильтруют и упаривают. Остаток

очищают колоночной хроматографией ,

на силикагеле, используя смесь хло-

роформа и метанола (97:3 по объему)

в качестве элюента. Чистые фракции

собирают и элюент упаривают. Остаток

превращают в (г)-2-бутендиоатную ю

соль в смеси ацетона и диизопропило-

вого эфира. Соль отфильтровывают и

высушивают, получая 1,1 ч. (16%)

(г)-г-бутендиоат (1:1) [2-f4-t(2-

-бенз отиаз олил)метиламино]-1-пипери- 15

динил]-1-£(4-фторфенокси)метил7-
этил]деканоата; т. пл, 134,2°С (454).

П р и м е р 44, 3,4 ч . (цис +
транс)*-?*- Г1-Г4-(4-фторфенокси)цикло-
гексил]-4~пиперидинил]-Ы-метил-2-
-бензотиаэоламина разделяют колоноч-
ной хроматографией (ЖХВП) на силика-
геле, используя смесь хлороформа и
метанола (98:2 по объему) в качестве
элюента.

Первую фракцию (А-изомер) собирают
и элюент упаривают. Остаток кристал-
лизуют из изопропанола, получая
0,34 ч . (А)-Ы-Г1-£4-(4-фторфенокси)-
циклогексил] -4-пнперидиннл ]-1)-метил-
-2-бензотиаэоламина; т . пл. 155,5 С
(455).

Втору» фракцию (В-язомер) собира-
ют и элюент упаривают. Остаток крис-
таллизуют из изопропанола, получая
0,34 ч*(В)-М-(1-Г4-(4-фторфенокси)-
циклогексил]-4-пиперидинил]-Н-метил-
-2-бензотиазоламина, т . пл. 116,5 С
(456).

П р и м е р 45. К перемешиваемо-
му раствору 5 ч . 4-£(2-бензотиазо-
лил)метнламино] -Л- £(4-фторфенокси)ме~
тил]-1-пиперидинэтанола в 80 ч. эта-
нола добавляют 1,8 ч. (+)-f(R-(R ,
R*°) -2,3-диоксибутандионовой кислоты
при кипячении. Продукт реакции вы-
держивают и дают возможность кристал-
лизоваться^. Его отфильтровывавают и к

высушивают, получая 5,5 ч. (94%)
f(R- (R3^, R3*)] -2,3-днокснбутандиоата
(2:1) (+)-4- Г(2-бензотиазолил)метил-
амиж>]-о{~Г(4-фторфенокси)метнл}-1-
-пиперидинэтанола; т, пл. 189,1 °С
(457).

Подобным путем получают также:
2-окси-1,2,3-пропантрикарбокси- '

лат (1:1) 4-Г(2-бензотиазолил)метил-
[-Л- Г(4-фторфенокси)метил]-1-

20

25

30

-пиперидинэтанола; т. пл. 146,7°С
(458),

(г)-2-бутендиоат (1:1) 4-f(2-
-бенэотиаз.о,лил)метиламино]-^- Д4-
-фторфенокси метил]-1-пиперидинэта-
нола, т. пл. 127,6°С (459).

Фармакологические испытания.
П р и м е р 46. Гистотоксичная

аноксия создается быстрой внутри-
венной инъекцией цианистого' калия
(КСП) »т>ысам.

Цианистый калий у контрольных^
крыс вызывает брюшинные сокращения
и судорожные припадки и является
смертельным в пределах 2 мин. Защи-
та от летальности, вызываемой КС, яв-
ляется простым методом количествен-
ной оценки антианокскческкх свойств
испытуемых соединений. Самцов крыс
Вистара весом +200 г обрабатывают
подкожно испытуемым соединением.
Спустя 1 ч после обработки им внут-
ривенно инъекцируется раствор KCN
при дозе 5 мг/кг живого веса. Оцени-
вают выживание после 2 мин и опре-
деляют величины ЕД ф ,

Указанные величины ЕДдо являются
теми величинами (мг/кг живого веса),
которые способны защитить 50% испы-
туемых животных от смертности, вы-
зываемой KCN.

Величины ЕД^, для предлагаемых
соединений следующие:

Соединение Величина ЕД ,̂ ,
мг/кг

40

1
9
10
11
15
18
24
31
32
42
48
50
75
103
107
108
118
120
121
123
133
146

5
2,5
5
1,25
0,63
5
5
5
5
2,5
1,25
2,5
10
5
2,5
5
5
2,5
2,5
5
5
5 .
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148
151
184
191
195
309
320
322
323
324
357
405
410
411
413
415
438
440
442
443
446
452

5
5
5
2,5
1,25
5
1,8
5
1,25
2,5
0,63
10
5
5
5
to
10
10
2,5
10

to
5

Данные, приведенные в табл. 17,
свидетельствуют о более высокой ан-
тианоксической активности по срав-
нению с известными структурными
аналогами.

Токсичность соединений.
Соединения примеров. 1, 9 - 11,

15, 18, 14, 31, 32, 42, 48, 50, 75,
103, 107, 108, 118, 120, 121, 123,
133, 146, 148, 151, 184, 191, 195, 3 5
будучи введены крысам в дозе 40мг/кг,
не дали летального исхода ни в одном
из случаев. Это показывает, что
LDjo из соединений, получаемых по
предлагаемому способу, выше 40мг/кг. 40

Ф о р м у л а и з о б р е т е н и я

Способ получения производных
бензоксазоламяна или бензотиазолами-
на общей формулы

B
3>(CH

2
)a

- N=CH-CH=CH-; ' .

5
 -CH=N-CH=CK-;

-CH=CH-N-CH-;

-CH=CH-CH=N-;

10 где один или два атома водорода в ра-
дикале каждый независимо друг от дру-
га может быть замещен галогеном,
С|-С

6
-алкилом, гидроксилом или-С^-С^-
-алкоксигруппой,

15 Z - О или S;
п - О или 1;
R - заместитель, выбираемый из

группы, состоящей из водорода,
С{-С

д
-алкила, гидроксила и

20 С І-С$-алкоксигруппы^
R-4 или

R
2
 - водород, С^-С

б
-алкил или

арил-Су -С
6
-алкил;

< пунктирная линия между атомом
25 азота, связанным с R/, промежуточным

атомом углерода и атомом азота, свя-
занным с Rg, показывает, что сущест-

1
 вует двойная связь между атомом азо-
та, связанным с R.,, и указанным про-

30 межуточным атомом углерода, в случае,
когда Rf отсутствует или существует
двойная связь между промежуточным
атомом углерода и атомом азота, свя-
занным с R

2
, в случае, когда R

2
 от-

сутствует и указанный промежуточный
атом углерода расположен

1
 между ато-

мом азота, связанным с R,, и атомом
азота, связанным с R

?
*,

R- или Rf - оба являются водоро- ,
дами или вместе могут
образовывать двухва-
лентный радикал фор- '
мулы -СН

2
-СН

г
-,'

L — заместитель, выбирае-
45 мый из группы, содер-

жащей С
(
 - С

д
 -алкил,

замещенный C
f
-С

6
-ал-

кил, арил-С
2
-С

6
-алке-

нил, С
э
-С

б
-циклоал~

кил, замещенный С
3
~Св-

-циклоалкил, радикал
общей формулы а.

50

где-А, =А
2
~А

Э
^

55

- двухвалентный ра-
дикал , имеющий
формулы
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R

- водород или С,-С
 (г
 -алкилкар-

бонил;

- водород или С|-С
6
-алкил;

- ария, радикал Re - 0 или ра-
дикал Rg - S,

В - двухвалентный радикал форму-
лы -СН,- или - 0 - ,

R^ - водород, арил, 2,3-дитидро-
-ІН-инденил, (2,3-дигидро-
- 1 , 4-бензодиоксин~2-ил)метил,
(2Н-1-бензопиран-2-ил)метил,
или фенил, замещенный С г - С в -
-алкенилокси, C f -С 6 -алкил-
карбониламино- или Су- С 6 -
-алкилфенилкарбонилгруппой,

и в которой указанный замещенный
С^-Сб-циклоалкил является С 3 -С 6 -цик-
поалкилом, замещенным одним или дву-
мя заместителями, каждый из которых
независимо выбирают из группы, сос-
тоящей из арила, арилокси или циано-
группы,*

указанный замещенный С,-С6-алкил
является С^-Сй~алкилом, замещенным
заместителем, выбираемым из группы,
состоящей из С э-С 6-циклоалкила, пи-
ридинила, пиридинилокси-, арила,
бензоимидазолила, нндолила, изокса-
золила, необязательно замещенного
фенилом, 3-оксо-1,2,4-триазоло(4,5-
-а)пиридин-2-(ЗН)-ила, радикала фор-
мулы ArY-, радикала формулы R^ - О - |
и радикала формулы

10

г д е Y - . . . О, S, NH, -CONH, -CHCN,

20

25

30

35

40

R9 - водород, арил-С,-С6-алкил,

R,

фенил, к о -
торый замещен фенилом, или
фенил, который замещен С,-С в -
-алкилоксикарбонилом;

- водород или С,-С 6 -алкил,
и в которой арилом является фенил,
необязательно замещенный от одного
до трех заместителями, причем каждый
независимо выбирается из группы,
состоящей из С ( -С 6 -алкила, С^-С 6 -ал-
килокси-, галогена, трифторметила,
циано-, С^-С6-алкилкарбонила, нит-
ро-, амино- и аминокарбонила,
или их фармацевтически приемлемых
солей, или их стереоизомеров, о т -
л и ч а ю щ и й с я тем, что пипе-
ридин общей формулы

і

где R - R
4

A
f
 ~ Z и пунктир име-

-CHOR
i o

или -

ют указанные значения, N-алкилируют
соединением общей формулы

LW,

где L имеет указанные значения;
W - галоид или мезилатгруппа,

в инертном растворителе, таком, как
И,Ы-диметилформамид, NjN-диметилацет-
амид, 4-метил-2-пентанон или ацетон
в присутствии основания, т а к о г о , ,
как карбонат щелочного металла или
триэтиламина, при необходимрсти в
присутствии иодида щелочного метал-
ла при температуре от 60°С до тем-
пературы кипения реакционной смеси
с последующим выделением целевого
продукта в виде основания или фарма-
цевтически приемлемой соли, или в
виде стереоизомера.
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Соеди-
нение

18

19

20

21

22

23

2k

25

26

27

28

29

ЗО

31

32

33

34

о
И

сн

C6H4CH,

СН,

сн3

сн 3

сн3

сн3

сн 3

сн 3

С Н ,

S

Г-C-NH-

Т а б л и ц - а 1

основание

н
н

н

н

4-СН3

н

4-F

Н

3-ОН

fl

н

з-сн3о

3-С1

4-ОН

4-С1

4-СН3О

н

он

н

н

н

н

н

н

осн

н

с н 3

н

н

н

н

н

н

он

цис

цис

іщс+транс

цис

191,1

166,0

Масло

178,6

166,0

200,0

193,1
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Є f
38

Т а б л и ц а 2

CH
3
-CH

2
-O-C-N^_)-N

Соеди-

нение
R R Изомер соль/основание .Т.пл.,

43

44

45

46

47

48

Н

CH
S

н~С
4
Н

9

сн
3

СН
а

н
н

н

сн,

н

н

н
н

н

н

н

осн.

н
н

н

н

н

н

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

сн=

СН:

СН,

сн
3

сн
э

СН
3

сн
3

сн
э

н

н

н

н

н

н

он

С1

н

н

н
CHj

н

н

н

н

н

он

он

н

н

осн

С1

н

н

н

ОН

НВг

НВг

НВг

Осно-

вание

Масло

цис

-

-

ЦИС+

транс

-

—

-

-

цис

цис

Осно^
ванне

Осно-

вание

НВг

НВг

НВг

Осно-

вание

НВг

НВг

НВг

Осно-

вание

Осно-

вание

Масло
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Т а б л и ц а з

Соеди-
нение

1

R

2

^

3 • 4

Z

5

Изо-
мер

6

1 Соль/основание

7

Т . п л . ,
°С

8

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

Н

ОН

Н

Н

Н

Н

Н

Н

Н

Н

Н

OCHj

н

н

н

н

н

н

н

н

н

сн3

н

сн э

сн э

с 2 н ,

н-С 4 Н д

сн3

с 6 н,сн 2

снэ

с н 3 •

сн3

сн3

изо-С3Н7

сн3

сн 3

СНтСН-СН=СН

ріг ри лп_ли
\j П •*— \J СІ \> П *-\^П

.-СН-СН^СН

^сн-сьсн

сн-сн-сн^сн

fflt /"'ТІ У ft _- /ЧТТ

CH:rCH-CH=CH

CH=CH-CHr:CH

CHrCH-CH=CH

CHrC-CH^CH

CH3

CHrCH-CHrCH

CHrCH-CH-=CH

CHeCH-CHrCH

CH=CH-CH=CH

CH=fCH-C=CH
1
OH

CH.CH-CH.CH

~ 1
ОСЇЦ

CH=CH-CrCH
t

Cl

s

s

s

s

0

0 *

0

s

s

5

s

s

s

s

s

s

s

s

2HBr

цис 2HBr H20

3HBr

- Основание

2HBr

2HBr.1/2
H Z O

- . Основание

- X

- * *

- Основание

и

цис (С00Н)2

2НС1Н2О

- Основание

2НВг

- Основание

цис к

260

268-300

286,9

144

263

261,2

130,3

191,7

160,0

74,3

206,4

206,4

266,4

-

-

181

-

1158
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Продолжение табл. 3

ILZZZEIL....L....1. 8

87

88

89

90

91

Н

н

он

СН

СН

СН-

СН,

сн:

CrCH-СНтСН S
I
С1

CHr-C-CH=CH S
I

он

^С S\

С1

CHrC-CBr^CH S
(
оси»

Основание

2НВг

2НС1

Основание

237,8

137,0

СН*СН-СН»СН ' S цис Основание

*(г)-2-бутендиоат ( 1 : 1 )
**(2)-2-бутендиоат ( 2 : 3 )

Т а б л и ц а 4

Аг - Y - (СН2)„ - W

Соеди-

нение

1

Аг

2

Y

3

п

4

W

5

Физические константы

6

108 4-СвНу-С6Н4 О

109 2-СН3С0, 4F-C 6 H 3 О

110 4-СНэОСО-С&Н< О

111

112

О

3 3-СН3 О-Св

114 1-Нафталенил

С т . п л , 6 i t 5-63°C

С т . к и п . . ЗСЫ47*С/
0,2 мм р т . с т .

С1 т .кип. 157°С/
0,4 мм р т . с т .

Вг т .кип. 110-112°С/
0,6 мм р т . с т .

Вг т .кип. 128-134°С/
0,2 мм р т . с т .

Вг т .кип. J50-154°C/
0,4 мм р т . с т .

Вг т . к и п . 165-170°С/
0,6 мм р т . с т .



1428203

ГІГ EIZIZJ.
115 3-Cl-C,H,

116 3-CH3CO-C6H4

Br т . к и п . 135-137 С/
О,7 мм р т . с т .

С1 т . к и п . 12О°С/
0,55 мм р т , с т .

117

118

119

120

121

122

123

124

3,4,5-(С1) 3 -С 6 Н 2

2-NH2C0h

4-F-C6H2

4-F-C 6H,

2,6-(Br) 2

4-CH3-C6H2

1-Br-2-нафтале-
нил
3-F-C6H4

3-F-C6H4

9 О т

0

0

5

0

0

0

0

0

3

3

3

3

3

5

4

5

Br

Cl

Br

Br

Br

Br

Br

Br

т.пл. 108 С

т. кип. 78-80сС/
0,2 мм рт. ст.

т.кип. 118-123РС/
0,3 мм рт.ст.

т.кип. 120 °С/
0,1-0,30 мм рт. ст.

-

т.кип. 165-17о"с/
0,02 мм рт. ст.

Т а б л и ц а 5

АГ-0-1СН2)ь-1

Соеди-
нение

1

Аг

2

S

3

I

R

4

Г"

R f

5

Z

6

*-

А

7

Основание
соль

8

Т . п л . » ^

9

4-С1-С.ЇЦ

3

3

2

2

3

н

н

н

н

н

н

сн3

сн3

н

снэ

О

0

0

О

S

сн

сн

сн

сн

сн

Основание

Основание

1,5 HNO3

Основание

Основание

123,2

95,1

126

132

111,9

- • ^ . -і-їе
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Продолжение табл. 5

9

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

/- U 1
L. * п § J

L—C\-Г Н 3

Crf Нг 4

4-F-C.H, 4

4-С1-С,Н« 4

г н *)

4-CHj-C6H4 3

4-С1-С6Н^ 4

4-F-C Н4 4

4-С1-С Л 2

2-F-C6H, 3

4-СН30-С,Н4 3

4-СН3-С,Н4 3

2,4-(С1)2-С6Н# 3

4-Вг-С6Н, 3

4-СН3О-СеН4 3

1-Нафталенил 3

4'СН3О-С6Н^ 3

4-СН3-С6Н, 2

Л w і^ 1 w /~TJ #— ґ 4 14 T
с. s о 4

2-С1-С6Н, 3

4-СН3О-СйН, 4

4-F-CbH4 5

4 - С ^ - С . Н , 3

н
н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

сн3

сн3

сн3

сн3

сн3

сн3

сн3

сн3

сн3

сн 3
1

сн3

• с н ,

сн3

. С И з

сн3

сн3

сн3

сн3

сн3

сн3

сн3

сн3

сн3

сн3

сн3

сн3

S

0

S

S

S

S

S

S

0

0

S

S

0

0

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

сн
сн

сн

сн

сн

мн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

Основание

Основание

Основание

Hfc

Основание

Основание

Основание

Основание

Основание

Основание

Основание

*

*

Основание

*

Основание

*

*

Основание

Основание

Основание

•

Основание

97,6

87,5

92,6

154,4

71,0

142,7

174,5

90,0

96,4

88,4

89,2

129,3

79,3

200,2

t80,4

179,3

167,2

146,5

154,9

156,0

172,3

( 155,5

106,8

111,4

89,4

143,5

126,6
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Продолжение табл. 5

8

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

2,6-С1^-С6Н3

3,4,5-С13-С6Н2

с6н6-

2-NH,CO-4-F-C,H3

C 6 H f

2,6-(CH 3 ) 2 C,H 3

fc l/Пэ **Ґ Тіл

4-Вг-С6Н4

4-СН3О-С,Н,

2 , 4 ^ - С , Н ,

4-СН3О-С6Н4

з-сн3-с6 ц,

1-Нафталенил

з-сн3со-свн4

4-СНэС0-С6Н4

2-Br,4-CH3-CaH3

1-Br-2-нафтале-
нил

4-СН3-С6Н^

3-F-C6H4

з-сі-с&н4

2-СН3-С6Н4

4-С1-С6Н.

3

3

6

3

4

3

3

3

4

5

3

4

3

4

3

5

5

3

4

3

3

4

3

3

4

3

4

Н

Н

Н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

СНз

сн3

сн3

сн э

сн э

сн3

сн 3

СНз

сн 3

сн3

сн3

сн 3

сн 3

сн,

сн э

сн3

сн3

сн3

сн 3

сн 3

СН5

н

н

н

сн а

СНз

н-С.Н,

S

S

S

S

0

S

S

S

S

S

S

0

0

0

0

S

S

S

S

S

S

S

S

S

0

0

S

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

СИ

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

сн

Основание

*

+ *

Основание

Основание

Основание

Основание

4 *

*

•

Основание

Основание

Основание

Основание

*

Основание

*

Основание

*

Основание

Основание

Основание

Основание

Основание

* « *

116,9

181,3

127,6

146,4

71,8

175,6

86,3

93,2

120,5

150,7

164,2

85,4

100,9

69,5

83,3

176,5

77,4

128,8

144,3

116,3

196,1

115,3

118,5

92,5

98,2

90,1

158,5



1

61

62

6 3

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

49

I 2 t
*-снэо-с#н,

4-Br-C6H4

4-F-C6H4

3-F-C6H4

2-CH4-C,H,

4-TpeT-CiHj

4-CI-C 6 H 4

•3 0 ¥

j ьн 3 и ^ м ^

3-F-C6H f

4-F-C6H,

3~F-C,H4

4-CH,O-^H 4

з-сі-сбн4

з-снэ-с6н4

<w
3-F-C6H<

3~Cl—CiH^

*

' 1
4

4

3

4

4

3

5

3

3

5

3

3

3

4

4

4

3

4

4

4

3

4

3

4

_—_.

4

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H "

H

C H 3

C H 3

сн3

сн3

H

H

H

H

H

H

H

H

H

1428203

ILL

C H 3

B-C fH,

H-C,H9

„_/ч It

и L» j n a

H-C fH,

CH,

CH,

снэ

• сн 3

C H 3

CH3

C H J

сн3

сн3

H

H

H

H

H

H

CH3

CH 3

C H 3

• 1
s

0

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

7

CH

CH

CH

CH

CH

CH

cv

ct

Cl

a

50

Продолжение табл. 5

L 8 1* * *
Основание

* # •

* * *

*

[ *

I

[ Основание

і н 2о

CH 4 *

CH Основание
цис-изомер

CH Основание
цис-изомер

CH Основание
цис-изомер

CH Основание
цис-изомер

N Основание

N

N

N

N

N

N

N

Основание

Основание

Основание

Основание

Основание

* •

-Г

9

136,4

101,2

141,2

147,6

144,0

143,0

157,3

197,0

111,8

91,6

133,0

104,4

79,5

73,4

95,7

146,5

155,8

137,6

104,2

110,7

163,9

164,3

144,9

148,3

(7>)-2-Бутендиоат (1:1),
(2)-2-Бутендиоат (1:2),
(К)-2-Бутендиоат (1:1).
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52

Т а б л и ц а 6

Соеди-
нение

Аг S А(=Аг-А3=А< Основание/
соль

" і

Т . п л . , °С

85

86

87

88

89 3-СН3-(

90

91 4-СН 3 0-С б

92

СН=СН-С=СН
ОИ

сн-сн-с-снс-
OH

OH

СН=С-СНгСН
(
он

СН=СС1-СН^СН

СН=СС1-СН=СН

СН=СС1-СН=СН

СН=СС1-СН=СН

О с н о в а н и е

Основание

2(СООН)2

Основание

Основание

Основание

Основание

151,8

135,5

176,3

212,2

89,8

84,7

94,5

123,2

*(Е)-2-Бутендиоат (2 :1)

Т а б л и ц а 7

Соеди-
нение

1

93

94

95

96

L

2

н-Бутил

со.
н-Бутил

н-Гексил

3

н

н

н

н

1

г

4

S

S

О

S

А

5

N

N

СН

N

Основа ние/соль

6

Основание

Основание

Основание

Основание

Т.пл.,
"С

7

170,5

157,9

139,2

152
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1 0 4

J L J ?
97 н-Бутил

98 C f r H 5 (CH t ) 2

99

100

101

102

сн 2 і-
н-Гексил

4-CH O-C H (СН )

103 н-Бутил

54

Продолжение табл.7

сн NC1

н
н

сн 3

сн3

снэ

СН.

0

0

0

0

0

0 •

СН

СН

СН

СН

СН

СН

Основание

Основание

Основание

Основание

2НВг

2НВг

сн 2НВг

273,6
(раэл.)

130,5

144,6

54,8

113,1

247,2

230,9

192,8

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

4-СН 3О-С 6Н 4-(СН 2) 2

н-Гексил

С Л а М Я - С Н а -

с 6 %-(сн,) 5 -

«•••Ундецил

с 6 н 5 сн 2 -о-(снр 3 -

C6H fCH(0CH s)-

но-СснЛ -

(A-F-C6H4)2-CH-O-(CH5

н
н
н

сн9

сн3

сн3

СН,

СНз

,) г сн 3

сн 3

0

0

0

S

S

S

S

S

S

S

СН

СН

СН

СН

СН

СН

СН

СН

СН

СИ

Основание

2HNO3

Основание

•

*

*

Основание

(соон)2

Основание

147,6

141,5

123,4

152,5

163,5

135,2

150,3

89,2

171,1

130,4

(Х)-2-Бутендиоат (1 :1)
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L,-(CH 2)S -N(>N

Т а б л и ц а 8

Соеди-

нение

1

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

h

2

с 6 н г

2,3-Дигидро-1,4-
-бенэодиоксин-2-их

H

Н

2,3-Днгидро-1,4-
бензодиоксин—2-ил

4-F-C6H4-S-

4 - F - C ^ - S -

4-F-C,H,-S-

C6H5--CHrCH-

1Н-Бензимидазол-
-1-ил

4-Р-С6Н,-СН(СЮ-

носн2-сн(он)-

(с6н^) сн-о

с6н,сн(сн3>-о

н

5-Фенил-З-изокса-
золил

но-

S

3

2

2

і 1

4

4

1

3

3

3

1

3

3

1

2

2

2

10

2

2

R

4

Н

ОН

Н

Н

Н

Н

Н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

R

5

н

н

сн 3

с н 3

н

н

сн,

сн 3

сн 3

сн 3

сн3

СНз

сн 3

СНз

сн 3

сн 3

сн 3

сн 3

сн 3

Z

6

S

S

S

S

S

S

S

0

0

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

Основание/
соль

7

Т.пл., "С

8

Основание 118,1

Основание- 140,1
-(цис-иэо-
мер)

Основание 123,6

НС1 . 232,6

Основание 116,8

Основание • 154,7

# 158,0

Основание 87,5

* 173,4

Основание 101,3

# * 168,7

(С0ОН)2 190,1

2НС1НгО 218,4

ЗНС1-гн^ 204,7

(С00Н)21/2Н20 190,4

# 165,0

* 165,3

* 183,0

175,0
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Продолжение табл.8

1

143

144

145

г
4-F-C 6 H 4 CH-(C f i H f )-

4-F-CgH^CH
(ОН)-

3

1

3

1

4

н

н
н

1 s | ' |
сн3 s

сн3 s
Г U С

7

* •

#

* *

(COOHV
2

1 в

180,

Н Ь ,

199,

5

5

6

*(2)-2-Бутендиоат (1:1)
* а)-2-Бутендиоат (1 :2)

Т а б л и ц а 9

Соеди-
нение

1

Аг

2

S

3 4

Z

5

Основание/
соль

6

Т. п л . , °С

7

146

147

148

149

150

151

152

153

154

155

156

157

158

159

160

4-F-C6H«

2-Нафталенип

2,6-Вг2,4-СИа-С6Н2

4-С£Н,-С*Н«

4-NOg-C,H^

2-Нафталеннл

3-CF,-C,V

з-сн5о-с6н,

2-F-C6H^

3-CHjO-^H^

Ї! О j

3

3

3

3

5

3

5

3

4

5

3

5

3

3

5

сн3

снэ

сн3

сн3

CH 3

снэ

CH,

сн3

CH3

CH3

сн3

сн3

сн 3

сн3

CH,

s

0

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

s

Основание

Основание

Основание

*

#

Основание

*

*

*

*

*

*

97,7

113,1

113,7

169,7

163,1

138,9

193,9

149,4

125,8

*165,8

176,6

157,3

171,7

144,7

186,7
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Продолжение табл.9

У

161

162

163

164

165

166

167

2

А-СН5О~С6Н4

4-F-C6H<

4-С1-С6Н,4

4-С1-С,Н4

4-сн3о-с6 н 4

4-F-C6H4

3-F-C6H,

3

4

4

4

- 4

4

4

6

4

"Н

Н

н

с 2 н 5

сн 3

S

S

S

S

S

S

S

6

Основание

Основание

Основание

<соон)4

7

95,4

125,8

149,8

136,5

125,1

163,9

155,9

* : (г)-2-Бутендиоат (1:1)
* * * : (Е)-2-Бутендиоат (1:1)

* Т а б л и ц а 10

L,-(CH2)s-N0-N

Соеди-
нение

182

183

184

185

186

187

188

189

190

H

З-Оксо-1,2,4-триазоло-
f4,5-а7 пиридин-2-ил

A— IT—P U PU ft*K\**

(с6н5) гсн-о-

но

C t%-NH-

2,З-Дигидро-1,4-бензо-
диоксин-2-ил

C6HS-NH-

2,З-Дигидро-1(4-бенэо-
диоксин-2-ил

S

12

3

• 3

2

2

3

2

2

2

Z .

S

S

0

0

0

S

0

0

S

Основание/
соль

*

1,5(COOH)Z

*

2,5(СООН)2

*

о
Т.пл., С

161,4

185,0

139,5

175,3

172,6

177,1

182,1

152,6

168,6

(г)-2-Бутендиоат (1:1)
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АГ-0-

Соеди-
нение

a .it

Аг

191

192

193

194

195

196

197

198

199

[200

201

202

203

з-сі-с
6
н

-r u .

*(|).?"«
у т е н д и о а т

\zj ̂ -бутендиоат

s

5

.5

3

3

3

4

4

4

3

4

3

4

%

%

С6

С6

СН

сн 3

сн 3

сн3

сн3

сн 3

сн3

СН,
э

С 6 Н * С

H -̂CHrt

*VCH2.

н 5 сн 2

5

Но
с.

Н . f
с.

S

S

S

S

Z

CS

s

0

S

0

s

о

s

Основание/
соль

**

*

т
X

т

•

* -

Т, пл•,
°С

177,7

165,1

208,0

178,1

180,6

143,8

158,8

129,9

198,4

149,5

145,1

153,6

169,7
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Т а б л и ц а 12

(г)-2-бутендиоат (1:1)

* * (г)-2-бутендиоат (1 :2)

(Е)-2-бутендиоат (1:1)

Соеди-

нение

206

207

208

209

s

З-Оксо-1,2,4-три-
азоло-Г 4,3-aj пири-
дин-2-ил
Циклогексилоксил

A-F-C6H4-CHrCH

3,4-Дигидро~2-Н-
-1-бензопиран-2-ил

S

3

3

2

1
•

R

сн.

сн3

сн

сн 3

Z

S

S

S

0

А =А -А =А

NrCH-CH-=CH

СНгСН-СН=СН

CH=CH-CHt:CH

СНЇГСН-СН^СН

Основание/
с о л ь

2НС1*
х0,5 НдО

•

(СООН)^

Т . п л . ,
°С

235,5

160,2

145,0

212,1

210 3,4-Дигидро-2Н-1- 1 СН3 S СНгСН-СН̂ СН Основание (29,8
-бенэопиран—2-ил

211

212

213

214

215

216

217

218

219

220

221

222

223

224

С^-СЇЬСН-

C^-CHrCH-

2-Пиридинил-

З-Фенил-5-
нзоксазолил

4-F^C6H4-

Н

свн^сн=сн

с6н^-сн^сн

сб%-сн-сн

C^^-CHzCH

свн^-сн,сн

с6 HJ-CH-CH

С6НГ-СН-:СН

и
1

2

1

2

4

9

1

1

1

1

1

1

1

н
н-С 3 Н 7

снэ

сн3

сн 3

сн э

сн 3

снэ

сн 3

сн 3сн 2

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

(снэ)сн s

сн3

сн э

сн3

S

S

S

сн-сн-сн=сн
сн=сн-сн=сн

сн=сн-сн^сн

СНгС-СН=СН
1

СНз

сн-сн-сн-сн

СНгСН-СН-^СН

сн=сн-сн=сн

C H K C F - C H = C H

CH=CH-CF.CH

CHrCH-CHzCH

CHrCH-CHr;CH

CH=CC1-CH«CH

CH=CH-CC1=CH

СС1=:СН-СН-=СН

* *

(соон)2

#

•

Основание

177,8

165,4

139,5

177,3

178,8

150,3

165,2

174,6

201,7

212,6

170,5

130,0

189,8

213,5



Соеди-
нение

1

Аг

2

S

3

R

4 5

Z

6 7

цис/
транс

8

T а б л

Основание/
соль

9

и ц а 13
і

Т.шт.,
*С

10

225

226

227

228

229

230

231

232

233

234

235

236

4-F-C6Hf

3

6

5

3

3

3

3

3

4

4

3

4

H

н

н

н

OCHj

н

н

н

н

н

н

н

сн3

сн 3

сн 3

сн 3

сн3

сн3

сн 3

сн 3

сн э

сн 3

сн 3

сн 3

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

сн=сн-сн=сн
СН=СН-СНгСН

сн=сн-сн=сн

сн=сн-сн=сн

СНгСН-СН^СН

CHrCF-CH=rCH

сн=с-сн=сн
1

сн=с-сн-сн
сн 3

сн-с-сн=сн
сн3

CH=CF-CH=CH

CH=CF-CH-CH

CH=CF-CH=CH

цис

+

*

Основание

*

177

140

179

164

210

90,

140

,0

,0

,9

,8

,5

6

, 7

* '165,6

* 141,4

Основание 90,7

* 171,1

* 142,7

•С-

03
|Ч>

о



г
TZL

237

/

246

239 4-F-C 6H 4

240 4-Cl-C6H^

241 4-CH3-C6H4

242 3-F-C6H^

243 4-Cf

244 CAH,

245 3-F-C 6H f

je H i

247 C ^

248 3-CH3-C6H f

249 4-а

250 3-Cf

H

Продолжение т а б л . 13

бТ 7 8 J 9 I 10

CH; снвс-сня:н 123,8

3 '

4

4

3

3

4

4

3

3

4

3

4

3

H

H

я

H

H .

H

H

H

H

осн

OCH

OCH

R

иэо-С 3 Н 7

иэо-С3Н j

изо-СзН г

изо-С 3Н^

CH 3

изо-С3Н у

изо-С3Н ?.

сн3 '

сн э

СН,

сн 3 -

сн 3

сн 3

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

CfcCH-ClfeCH

сн=сн-сн-=сн

сн=сн-сн*сн

сн=сн-сн=сн

СН=СН-СС1=СН

сн=сн-сн-сн

сн=сн-сн-сн

ссс=сн-сн-сн

сн=сн-с-сн
1г

осн3

сн-сн-сн-сн

сн=сн-сн-сн

сн=сн-сн=сн

СН=СН-СС1=СН

—

-

-

-

-

-

-

-

-

цис

цис

цис

—

*

Основание

*

*

*

*

* * **

160,1

161,1

149,7

99,2

153,8

158,7

136,2

181,2

161,2

198,3

187,2

214,6

151,0

N>
00
tsj
О

ы

СО

251 3-СН 3 -С 6 Н 4
Н СН СС1=СН-СН-=СН 178,4



м '

1

252

253

254

255

256

257

258

. 2 5 9

260

261

262

263

264

265

266

267

3

4

4

3

4

3

4

4

4

4

4

3

4

3

4

4

і 4
Н

Н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

н

5

сн3

сн 3

сн3

сн3

сн3

сн 3

сн 3

с н 3

н

н

н

н

н

н

н

н н

7

S CH-CH-CF^CH

S CC1CH-CH-CH '

S CH-CH-CF-CH

S CH=CH-CF-CH

S CH=CH-CF=CH

S CH-CH-CC1-CH

S CH-CH-CC1=CH

S CC1=CH-CH=CH

0 /МТ ЛТТ ЛІТ _ /^Tl

о сн=сн-сн^сн

О CfeCH-СНтСН

О СН=:СН-СН=СН

О СІЬСН-СНгСН

О СНгСН-СНгСН

О CHrCH-CHzCH

Продолжение табл. 13

9 і

#

2НС1

2НС1

2НС1

2НС1

2НС1 -Ня(

2НС1

2НС1тк

0 / 2 Н 2 0

2НСЬ

н„о

10

157,2

17t,1

163,8

185,1

167,9

200,4

143,1

251,2

239,8

• 246,6

237,3

219,2

217,3

231,7

224,8

00
to

о



г
Продолжение табл.13

1 _J1L£ J_6_J

268

269

270

271

* (2)-2-Бутендиоат (1:1)
•* (Е)Бутендноат (1:1)

**Н*Этандиоат (1:1) полугидрат
****Этандиоат (1 :1)

_. ,...— -- - — f — — ~ —

Ю

4

3

4

3

ОН

он

он

он

н
н

н

н

s
s

s

s

CHrCH-CH=CH

Cft=CH-CH-=CH

CH=CH-CH=!CH

Cft=CH-CH-=CH

ЦИС

цис

цис

ЦИС

Основание 158,2

Основание 146,9

Основание 179,7

Основание 165,8

h
00
to
О
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Т а б л и ц а . 14

Со-

держа-
ние

L R* z Основание/
соль

t* _ ** r>

298

299

300

301

302

303

304

305

306

307

308

309

310

311

312

313

314

315

СЇЦ H

снэ H

Циклогексил H

Л111 IfЪП J П

1̂ 0 ПҐ v i l e

сн 2 сн 9

ИЗО-С3Н9 CH3

Циклогексил ФЦ

Циклопентил CHft

Циклопентил СН^

Циклогексил CHn

Циклопро-
пилметил СН ^

Циклопеитил Н

Циклопентил CflHj

Циклопентил Н-С4Н

Циклопентил С6Н_5С

Циклопро-
пилметил СН^

S

S

S

0

0

0

0

S

S

S

0

0

S

S

S

9 S

Н? S

0

сн-сн-сн-сн

N=CH-CH=CH

N-CH-CH-CH

сн=сн-сн=сн

сн^сн-сн^сн

сн=сн-сн*сн

сн=сн-сн^сн

сн=сн-сн«си

сн=сн-сн=сн

сн«сн-сн=сн

сн*сн-сн*сн

сн=сн-сн=сн

сн=сн-сн-сн

сн^сн-сн=сн

сн=сн-сн=сн

сн=сн~сн-сн

сн*сн-сн*сн

2НС1'1/2 Н 2 0

Основание

2НС1

Основание

Основание

2НВг»НеО

2HN0g

2НС1

2НС1

2НС1'2Н2О
2Hft0

2НС1•Н й 0

2НС1

Основание

*

* *

*

*

283,1

170,6

266,5

137,4

132,1

240,9

142,9

265,9

278,8'

268,8

276,2
280,8
(раэл.)

300

236,4

172,7

145,1

181,6

202,1

184,9

* (2)-2-Бутендиоат ( 1 : 1 )
** (Е)-2-Бутендиоат ( 1 : 1 )
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Т а б л и ц а 15

ОН

Соеди-
нение

1

321

322

323

324

325

326

327

328

329

330

І;

331

і
ї 3 3 2

333

'• 334

; 335

336

337

338

: 339

340

341

: 342 ,

Аг

2

C « H f

A _ ' C ^ J n U

г-с^о-с.н,

2-Пропенилокси-
фенил

4-CHi-CONH-CdH4

1-Нафталенил

2-Пропенилокси-
фенил

4 - С І - С ^

1 -Нафталенил

2-Ацетилфе нил

2- Аце тилфе нил

2 - С ^ О - С ^

2-С1-С6Н4

2-С1-С6Н^

О т

2-CN-C,Н4

3-С1-С.Н,

2 4-С1 -С Н

•.

3

. н

сн3

сн3

сн 3

сн 3

сн 3

сн3

сн3

сн3

СНз

сн 3

сн 3

сн 3

сн 3

сн3

с н з

сн3

сн3

сн 3

сн3

сн3

СНч

Z

4

0

0

0

0

0

0

0

S

S

S

S

0

0

S

S

S

0

S

0

S

S

0

Основа ниє/соль

5

Основание

НВг

неї

неї

2НС1

неї

2НС1

2НС1

(соон)г

(соон)2

2НС1

(соон)2

(соон)г

(С0ОН)2

(соон)2 н2о

(СООН)2 1/2 Н̂

(С0ОН)2 1/2Н2

(соон)2

(соон)2

*

Основание

*

Т.пл., °С

6

119,8

231,6

233,5

237,5

203,3

144,6

236,0

169,6-182,2

198,1-199,9

120,3-129,5

206,0-225,6

232,1-233,1

203,2-203,6

222,8-223,1

112,9-118,6

180,9-182,8

172,6-182,1

166,0-169,6

173,9-175,6

150,5

129,0

187,7
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Продолжение табл."15

1

343

Ы

2,3~Дигидро-1Н-
-индек-5-ил

346

347 6-Вг-2-вафталенил

348 4-С1-3,5-(СН 3) 2

349

350

351

352

353

354

355

356

357

358

359

4- (4-Метилбен
зол)фенил

2,4,6-(С1 2) 3-

2,6-(СН,)2-С6

э-си3о-е*н,

2-н.Сз^-СО-С

2-С1-С6 Н4

4-С1-С6Н,

4-F-C6H,

A-F-C 6 H <

4-С1, 2-СН,

360 2-F

361 2-CHj-CQ,4-F-C6 H3

362 4-F-C 6H 4

363 4-СНэСО-СйН4

364 4-F-C feH4

365 4-F-CftH^

366 4-Cl-C^H4

367 4-CN-CflH4

CH

сн

сн

CH

CH3

CH3

сн3

сн3

сн 3

н

н

сн<

сн3

сн

сн

сн

сн

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

о

S

S

S

2НС1

Основание

Основание

Основание

Основание

Основание

(СООН)
2

Основание

Основание

Основание

S

S

S

S

S

S

S

S

S

Основание

Основание

Основание

* # *

Основание

•

Основание

*

Основание

167,8

220,9

95,9 '

167,0

192,9

131,7

174,2

126,4

146,8

118,5

159,0

123,7

164,8

162,8

103,1

205,7

115,5

100,4

108,7

169,5

98,9

161,8

101,7

169,8

122,1
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1

80

Продолжение табл. 15

1 I
сн з s

сн3 s

сн3 s

н о

н о

п
Ї68 С 6 Н Г

369 4-F-C6H4

370 4-NO2-C6H4

371 4-F-C6H^

372 4-С1-С6Н4

373 3,4,5-(СН3О)3

•сбн2

374 4-СН3О-С6Н4

375 3.5
376 1,З-Бензодиоксол-

-5-ил

СН
Э

сн
э

сн
3

СНа

2НСІ

Основание

2НС1

2 не;

Основание

# * *

135,6

209,4

140, І

227,9

213,2

176,9

129,6

145,2

181,7

* (г)-2-Бутендиоат (1:1);
•* (г)-2-Бутендиоат (1 :2) ;

***(Е)-2-Бутендиоат (2М).

Щ

Т а б л и ц а 16

Соеди-
нение

Ar R А л "A o~' i~

транс

Основание/
соль

Т.пл., С

378

379

380

381

382

383

384

4-F-C
6
H

*т ґ v* П

/ TT^f
1
 U

4-F-C
6
H

4-F-C,H

3 , 4 5- | 6 J_ Y
CH3O' CH3 CHzCH-СНтСН цис " *

— Основание

СН 3О

СН

СН 3 CH=CF-CH^CH

СН3 CftrCF-CHrCH

СН 3 СНгСН-СНтСН цис

СН3 СН=СН-СНгСН цис

CHd CHrCH-CH-CH цис

Н СНЭ CH-CH-CF-CH

Н CHj ССІг-СН-ОЬСН

Основание

Основание

163,6

101,5

130,6

178,9

150,0

165,1

118,1

154,0
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Продолжение табл\і6

385

386

387

383

389

390

391

392

393

2

4-F-C.H,

4-F-C6H,

C6Hf

*T t ^\J £ П. л

3-C1-C H4о •

3

H

H

H

H

H

H

H

H

H

j 4 б" 6

сн3 сн^сн-ссі-сн

H NrCH-CHtrCH - '

сн 3 CH-CCI-CH=CH

CH 3 CHrCCl-CHt:CH

ocH3

сн 3 сн-=сн-ссг=сн -

/^lt fcT _РТТ - 1 Л І _ /**tt . ^

3

Основание

Основание

Основание

*

Основание

Основание

8

144,

168,

177,

172,

176,

174,

171,

103,

119,

<

6

2

4

7

1

- '

8

1

6

9

* (£)-2-Бутендиоат (1 :1) ,
•* (Е)-2-Бутендиоат (1 :1) .

Т а б л и ц а 17

Соеди-
нения

R Соль/ос-
нование

Т. ,пл. ,
°С

6

МГ/КГ

йзвест-
ные

оо-(СН2Ь

Н -N-CH^-C^H^ 2HC1.H^O 197,6 Более 40

Основание 210,2 Более 40

208,8 Более 40

Н ^N-

Н -Ы-

С 6 Н 5 .т0-СН 2 -СН(0Н)-СН 2 - Н i N -

2НС1Я
*1/2 1

Основание 146,6 Более 40

2-СН
3
-С

6
Н.-0-СН

2
-СН-СН. Н bN-CH-C

6
H

4
-4-F Основание 174,6 Более 40

ОН

Предла-
гаемые

320 , -O-CHg-CHOH-CHg СН S

136 Более 40

Основание 168,4- 1,8

178,8
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107

50

188

14 28203

3 4
і

H 0

ГЧ1 С

сн3 о

СН, 0

84

Продолжение

... _ L - "*•_ 1

Основание

Основание

( )-2-бу-
тендиоат
(1:1)

1 % HNO5

6 I
141,5

77,4

182,1

126

табл.17

2.5

2.5

5

20
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