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де
S1 - водень, галоген, гідрокси або алкокси (1-3С);
S2 - водень або галоген;
S3 - водень, галоген, гідрокси або алкокси (1-3С);
S4 - водень, галоген або алкіл (1-6С), який може
бути заміщений гідрокси, алкокси (1-3С), аміно,
моно- або діалкіламіногрупою з 1-3 атомами С в
алкільній групі (групах), SH або алкіл (1-3С);
Х - азот або вуглець;

Y - азот або кисень, якщо Х - азот, або азот, коли Х
- вуглець;
R3 та R4 незалежно один від одного - водень або
алкіл (1-3С);
R5 - водень або алкіл (1-6С), який може бути замі-
щений галогеном, CN, СF3, гідрокси, алкокси (1-
3С), сульфонілалкілом (1-3С), аміно, моно- або
діалкіламіногрупою з 1-3 атомами С в алкільній
групі (групах),  коли Х -  вуглець чи азот,  або R5 -
алкокси (1-6С), SH або S-алкіл (1-3С), коли Х –
вуглець;
R'5 - водень або алкіл (1-3С);
R6 - водень або алкіл (1-3С);
R7 - водень або алкіл (1-3С);
R5 та R6 разом або R5'  та R6 разом можуть утво-
рювати 3-7-членну циклічну групу, яка може бути
заміщена нижчим алкілом, галогеном, CN або СF3,
a  R5+R5' разом можуть утворювати 3-7-членне
кільце, а
Z1, Z2 та Z3 - вуглець, або Z1 - азот, a Z2 та Z3 - вуг-
лець, або Z1 та Z3 - вуглець, a Z2 - азот, або Z1 та
Z2 - вуглець, а Z3 - азот;
А - (полі)циклоалкільна система, що складається з
4-10-членних кілець, які можуть бути заміщені га-
логеном, СF3, алкілом або алкокси (1-3С), CN, ОН
або SH, та її фармакологічно прийнятні солі.
2. Спосіб одержання сполуки, заявленої в п. 1,
який відрізняється тим, що сполуку одержують за
наступною схемою:
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причому після етапу і утворюються два діастерео-
мери, які після етапу ііі можуть бути розділені ко-
лонковою хроматографією на енантіомерно чисті
діастереомери.
3. Фармацевтична композиція, що містить принай-
мні одну сполуку за п. 1 як діючу речовину.
4. Застосування сполуки, заявленої в п. 1, для
приготування фармацевтичної композиції для лі-
кування станів та хвороб, спричинених розладами
у медійованій нейротензином передачі імпульсів.

5. Застосування сполуки за п. 1 для приготування
фармацевтичної композиції для лікування психо-
зів.
6. Застосування сполуки за п. 1 для приготування
фармацевтичної композиції для лікування хвороби
Паркінсона.
7. Застосування сполуки за п. 1 для приготування
фармацевтичної композиції для лікування депре-
сій.
8. Застосування сполуки за п. 1 для приготування
фармацевтичної композиції для лікування станів
збентеженості.

Винахід стосується групи нових похідних 2,3-
діарилпіразолідину, які мають інгібувальну актив-
ність щодо ферментів, які розкладають нейропеп-
тид нейротензин.

Встановлено, що сполуки формули (1)

де
-  S1 - водень, галоген, гідроксі або алкоксі (1-

3С)
- S2- водень або галоген
-  S3 - водень, галоген, гідроксі або алкоксі (1-

3С)
-  S4 - водень, галоген або алкіл (1-6С), який

може бути заміщений гідроксі, алкоксі (1-3С), амі-
но, моно- або діалкіламіногрупою з 1-3 атомами С
в алкільній групі (групах), SH або алкіл (1-3С)

- X - азот або вуглець
- Υ - азот або кисень, якщо X - азот, або азот,

коли X - вуглець
- R3 та R4 незалежно один від одного - водень

або алкіл (1-3С)
- R5 - водень або алкіл (1-6С), який може бути

заміщений галогеном, CN, CF3, гідроксі, алкоксі (1-
3С), сульфонілалкілом (1-3С), аміно, моно- або
діалкіламіногрупою з 1-3 атомами С в алкільній
групі (групах),  коли X  -  вуглець чи азот,  або R5  -
алкоксі (1-6С), SH або S-алкіл (1-3С), коли X - вуг-
лець

- R'5 - водень або алкіл (1-3С)
- R6 - водень або алкіл (1-3С)
- R7 - водень або алкіл (1-3С)
-  R5 та R6 разом або R'5 та R6 разом можуть

утворювати 3-7-членну циклічну групу, яка може
бути заміщена нижчим алкілом, галогеном, CN або
CF3, a R5+R'5 разом можуть утворювати 3-7-членне
кільце, а

- Z1, Z2 та Z3 - вуглець, або Ζ1 - азот, a Z2 та Z3
- вуглець, або Ζ1 та Z3 - вуглець, a Z2 - азот, або Ζ1
та Ζ2 - вуглець, a Z3 - азот

- А - (полі)циклоалкільна система, що склада-
ється з 4-10-членних кілець, які можуть бути замі-
щені галогеном, CF3, алкілом або алкоксі (1-3С),
CN, ОН або SH, та їх солі мають інгібувальну акти-
вність проти розкладу нейротензину.

Зокрема, ці сполуки інгібують ферменти Тімет
олігопептидазу EC 3.4.24.15 та Нейролізин EC
3.4.24.16, які розщеплюють нейропептид нейроте-
нзин.

Завдяки інгібуванню розкладу нейротензину
тими ферментами збільшуються рівні ендогенного
нейротензину, що сприяє лікуванню хвороб, пов'я-
заних з рівнями нейротензину.

Сполуки згідно з винаходом активно інгібують
зазначені ферменти у діапазоні значень рІС50 5,0-
8,0 при випробуваннях за методикою, описаною у
[Biochem. J 280, 421-426 та Eur. J. Biochem. 202,
269-276].

Сполуки згідно з винаходом можна використо-
вувати для лікування станів та хвороб, спричине-
них розладами у медійованій нейротензином пе-
редачі імпульсів, наприклад, периферійних
розладів кров'яного тиску або спорожнення шлун-
ку, нервових розладів, як хвороба Паркінсона, та
розладів центральної нервової системи, напри-
клад, бентежність, депресія, психози та інші психі-
чні розлади.

Сполуки формули (1) можна одержувати од-
ним з чотирьох наступних способів А, В, С, D. Ви-
хідними сполуками для здійснення цих чотирьох
способів є заміщені 2,3-діарилпіразолідини, що
мають одну зі структур, наведених на Фіг.1.

Частина R.7-Y-A сполук формули (1) може ма-
ти структури груп, зазначених на Фіг.2.

Вихідні похідні піразолідину за Фіг.1 можна
одержувати способом, що наведений на схемі 1:
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як описано у прикладі 5.
Спосіб А:
Сполуки, зазначені у таблиці А, можна синте-

зувати шляхом, наведеним для сполук А23/А24.
Після етапу і утворюються два діастереомери, які
після етапу ііі можна розділити колонковою хрома-
тографією на енантіомерно чисті діастереомери
А23 та А24. Див. схему А.1.

Спосіб В:
Сполуки, зазначені у таблиці В, можна синте-

зувати шляхом, зображеним на схемі В.1.

Етапи і та іі реакції на схемі В.1 ідентичні ета-
пам і та іі відповідно на схемі А.1.

Спосіб С
Сполуки, зазначені у таблиці С, можна синте-

зувати шляхом, наведеним для сполук С2 та С8,
як зображено на схемі С.1:

Спосіб D
Сполуки, зазначені у таблиці D, можна синте-

зувати шляхом, наведеним для сполук С2 та С8,
як зображено на схемі С.1:

Етапи реакції і та іі схеми D є ідентичні етапам
і та іі відповідно реакції, наведеної на схемі С.1,
етапи реакції ііі та iv відповідно.

Далі приготування сполук формули (1) та низ-
ки проміжних сполук за способами докладно опи-
сується у наступних прикладах.

Приклад 1
Етап і (схема А.1)
До 50мл сухого ацетонітрилу додають при кім-

натній температурі в атмосфері азоту при перемі-
шуванні: 4г (14,5ммоля) II, 2,7г (14,3ммоля) N-Boc-
L-аланину та 3,8г (18,4ммоля) DCC (діциклогекси-
лкарбодііміду). Утворюється осад, який продовжу-
ють перемішувати усю ніч. Тонкошарова хромато-
графія реакційної суміші показує схожу на вісімку
подвійну пляму, що містить два можливі діастере-
омери. Осад відфільтровують. До фільтрату до-
дають близько 20г кремнезему та концентрують у
вакуумі. Одержаний порошок уміщують на верхівку
сухої колонки (SiO2) та виконують елюювання
(елюент СН2СІ2/МеОН 98:2). Частину колонки, що
містить два діастереомери, збирають та вмішують
до МеОН. Суспензію фільтрують, осад ще раз
промивають МеОН. Об'єднані фракції МеОН кон-
центрують у вакуумі й одержаний осад вміщують
до СН2СІ2, після чого сушать над MgSO4. Осушний
агент видаляють фільтрацією, а розчинник випа-
рюють у вакуумі, виділяючи близько 5г (80%) сиро-
го продукту.

Етап іі (схема А.1):
5г (близько 10ммолів) сполуки з етапу і розчи-

няють при перемішуванні у 100мл розчину три-
фтороцтової кислоти/СН2СІ2/Н2О 70/25/5. Перемі-
шування триває 2 години. Далі реакційну суміш
концентрують у вакуумі, а осад вміщують до
СН2СІ2. Одержаний розчин обробляють насиченим
водним розчином К2СО3, промивають водою та
розсолом і сушать над MgSO4.

Осушний агент видаляють фільтрацією, а роз-
чинник випарюють у вакуумі, виділяючи близько 4г
(майже 100%) сирого аміну.

Етап iiі (схема A.1):
При кімнатній температурі в атмосфері азоту

0,50г (1,44ммоля) сирого аміну з етапу іі суспен-
дують у 10мл ацетонітрилу при перемішуванні.
Далі додають 0,26г (1,44ммоля) 2-
адамантилізоціанату. Реакцію продовжують ще 2
години. До реакційної суміші додають близько 2г
кремнезему та концентрують у вакуумі. Одержа-
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ний порошок уміщують до верху сухої колонки
(SiO2) та виконують елюювання (елюент
ЕtOАс/петролейний етер 1/1). Частину колонки, що
містить два діастереомери, збирають окремо та
вмішують до МеОН. Одержані дві суспензії фільт-
рують нарізно, кожний з одержаних двох осадів
промивають МеОН один раз. Для кожного діасте-
реомеру відповідні фракції МеОН зливають разом
і концентрують у вакуумі, після чого кожний осад
вміщують до СН2СІ2 і потім сушать кожний осад
над MgSO4. Після видалення осушного агента та
розчинника у вакуумі одержують дві тверді фази,
кожна з яких містить один діастереомер: 0,16г А23
(21%), точка топлення 140-143°С, та 0,22г А24
(29%), точка топлення 145-148°С.

Примітка:
Сполука А12 одержана енантіомерно чистою.

Проміжну сполуку після етапу іі (схема А.1) розді-
ляють на енантіомери, після чого провадять етап
(схема А.2). Енантіомер (+)- А12 являє собою ев-
томер.

Розділення енантіомерів проміжної сполуки пі-
сля етапу іі (схема А.1) виконують на колонці Хіра-
лсел CD (25x5см2, 20мкм, елюент гексан/етанол
4:1).

Сполуки таблиці А одержують таким само чи-
ном:

Таблиця А

R3, R4, R6, R 7, S2, S4 = Η
Χ, Υ = Ν
Сполука піразолідин R5 R5' YR7A примітка Точка топлення

Α1 І Η Η 1 Див. додаток 1
Α2 II Η Η 1 Див. додаток 2
A3 II Η Η 2 Див. додаток 3
Α4 III Η Η 3 153-5
Α5 III Η Η 4 >220
Α6 II Η Η 5 185-8
Α7 II Η Η 4 120-5
Α8 II Η Η 6 130-3
Α9 III Η Η 6 195-8

Α10 IV Η Η 7 241-2
A11 III Η Η 7 >280
Α12 III Η Η 8 [a] +94 164-5
Α13 II Η Η 8 135-40
А14 II Η Η 9 105-10
Α15 III Η Η 8 168-71
Α16 I Η Η 7 208-210
Α17 II Η Η 7 115-120
Α18 V Η Η 7 Див. додаток 4
Α19 I Η Η 8 140-5
Α20 III Me Η 8 125-145
Α21 III Me Η 8 діастереомери 132-150
Α22 I Η Η 10 Див. додаток 5
Α23 II Me Η 8 140-3
Α24 II Me Η 8

діастереомери
145-8

Α25 II Et Η 8 145-8
Α26 II Et Η 8 діастереомери 155-8
Α27 II nBut Η 8 122-5
Α28 II iBut Η 8 122-5
Α29 II Η Η 10 Див. додаток 6
Α30 VI Η Η 8 221-3
А31 X Η Η 8 208-210
А32 VIII Η Η 8 145-165
А33 II nPr Η 8 110-130

Приклад 2
Етап iiі (схема В.І)

0,20г (0,67ммоля) трифосгену розчиняють у
10мл сухого діхлорметану. До суміші додають роз-
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чин 0,70г (2,0ммоля) похідного піразолідину та
0,42мл (2,4ммоля) діізопропилетиламіну протягом
45 хвилин. Реакційну суміш безперервно перемі-
шують. Далі до неї додають розчин 0,33г
(2,0ммоля) метил-2-адамантиламіну та 0,42мл
(2,4ммоля) діізопропилетиламіну в 5мл сухого діх-
лорметану протягом 5 хвилин. Реакційну суміш
залишають на ніч, після чого випарюють розчин-
ник у вакуумі. Осад занурюють до етилацетату,
одержаний розчин обробляють 5% водним розчи-
ном NaHCO3 та розсолом відповідно. Органічну
фазу відокремлюють і сушать над MgSO4. Фільт-
рацією осушного агента та видаленням розчинни-
ка у вакуумі одержують олію, яку піддають тонко-

шаровій колонковій хроматографії (SiO2, елюент
СН2СІ2/МeОН 99:1). Збирають фракції, що містять
продукт, видаляють елюент у вакуумі та одержу-
ють олію, яка кристалізується при перемішуванні в
діізопропилетері. Після фільтрації та сушки одер-
жують 0,69г (вихід 64%) твердої сполуки В2 (точка
топлення 184-186°С).

Примітка: Застосований метил-2-
адамантиламін легко одержати стандартним ме-
тодом відновлювального амінування, починаючи з
2-адамантанону та метиламінгідрохлориду, при-
чому відновлювачем слугує NaВН(ОАс)3.

Сполуки з таблиці В готують таким само чи-
ном.

Таблиця В

R3, R4, R5, R 5', S2, S4 = Η
Сполука піразолідин X Υ R6 R7 YR7A Точка топлення

В1 III N N Η nPr 11 132-4
В2 III N N Η Me 12 184-6
В3 III N N Me Η 4 222-4
В4 III N N Η Me 13 140-2
В5 III N O Η 14 110-2
В6 II N O Η 15 142-4
В7 II N O Η 14 135-8
В8 І N O Η 14 141-3
В9 І N O Η 15 151-4

Примітка: Потрібну проміжну сполуку після етапу іі (схема В.1) у випадку В3 (R6=Me) можна приготувати
подібно до етапів і та іі у схемі А.1.

Приклад 3
Етап і (схема С.1)
16г (160ммолів) бурштинового ангідриду роз-

чиняють у сухому діетилетері. Потім додають з
перемішуванням до розчину бурштинового ангід-
риду 44г (160ммолів) II, розчиненого у діетилетері.
По закінченні додання реакційну суміш доводять
до температури флегми й залишають на ніч. Утво-
рений осад відфільтровують, осад двічі промива-
ють діетилетером. Сушать на відкритому повітрі й
одержують 45,6г (вихід 75%) потрібної проміжної
сполуки.

Етап іі (схема С.1)
У атмосфері азоту 4,5г (12ммолів) проміжної

сполуки з етапу і та 7,9г (61ммоль, 5г-екв) діізоп-
ропилетиламіну розчиняють у 50мл сухого СН2СІ2.
Одержаний розчин доводять при перемішуванні до
4°С. Далі додають 0,90г (7,0ммолів) 1-гідроксі-7-
аза-бензтриазолу та 4,20г (15ммолів) 2-хлор-1,3-
діметилімідазолінійгексафторфосфату. Потім до
реакційної суміші додають 2,19г (15ммолів) 2-
аміноадамантану і дають реагувати 1 годину при
кімнатній температурі.

До реакційної суміші додають біля 4г кремне-
зему та концентрують у вакуумі. Одержаний по-
рошок вміщують на суху колонку (SiO2) й викону-
ють елюювання (елюент EtOAc/петролейний етер
1:1). Частину колонки, що містить продукт, збира-
ють і вміщують до МеОН.  Одержану суспензію
фільтрують, осад промивають один раз МеОН.
Фракції МеОН зливають і концентрують у вакуумі,
осад вміщують до СН2СІ2, одержаний розчин су-

шать над MgSO4. Після видалення осушного аген-
та та розчинника у вакуумі одержують 2,0г твердо-
го С2 (вихід 32%), точка топлення 192-195°С.

Етап Ні (схема С.1)
При перемішуванні в атмосфері азоту 6,0г

(60ммолів) бурштинового ангідриду суспендують у
35мл толуолу. Потім додають 2,07г (18ммолів) N-
гідроксісукциніміду, 0,73г (6ммолів) 4-
діметиламінпіридіну, 13,3г (18ммолів) сухого трет-
бутанолу та 1,82г (18ммолів) триетиламіну. Суміш
доводять до температури флегми й залишають на
ніч. Охолоджують реакційну суміш та додають
ЕtOАс. Одержаний розчин обробляють відповідно
10% водним розчином цитринової кислоти та роз-
солом, після чого органічну фракцію сушать над
MgSO4. Після видалення осушного агента та роз-
чинника вакуум-випарюванням залишається кори-
чнева олія. Кристалізація з діетилетеру/гексану
дає 4,4г (42%) цільового моноефіру.

Етап iv (схема С.1)
Реакцію виконують за методикою, описаною у

[Synthesis (2000), p.1369-1371]. Монотретбутиле-
фір бурштинової кислоти метилюють у позиції 2
шляхом реакції з діізопропиламідом літію та ме-
тилйодидом у тетрагідрофурані при -78°С. Вихід
монотретбутилефіру 2-метилбурштинової кислоти
становить до 60%.

Етап ν (схема С.1)
При перемішуванні 1,8г (9,8ммоля) монотрет-

бутилефіру 2-метилбурштинової кислоти з етапу iv
розчинюють у 45мл сухого СН2СІ2, після чого до-
водять розчин до 4°С. До одержаного розчину до-
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дають 0,9г (6,4ммоля) 1-гідроксі-7-аза-
бензтриазолу та 4,0г (15ммолів) 2-хлор-1,3-
діметилімідазолінійгексафторфосфату.

Наступне додання 4,1г (14ммолів) III не підви-
щує температури. Реакцію залишають продовжу-
ватися всю ніч при кімнатній температурі. До реак-
ційної суміші додають біля 3г силікагелю (SiO2)  і
концентрують її у вакуумі. Одержаний порошок
вміщують на суху колонку (SiO2) й виконують
елюювання (елюент ЕtOАс/петролейний етер 1:4).
Частину колонки, що містить продукт, збирають і
вміщують до МеОН. Одержану суспензію фільт-
рують, осад промивають один раз МеОН. Фракції
МеОН зливають і концентрують у вакуумі, осад
вміщують до СН2СІ2, одержаний розчин сушать
над MgSO4. Після видалення осушного агента та
розчинника випарюванням у вакуумі одержують 3г
(вихід 66%) потрібної проміжної сполуки.

Етап vi (схема С.1)
Гідроліз третбутилефіру проміжної сполуки з

етапу ν виконують наступним чином: 3г (6,4ммоля)
третбутилефіру розчинюють у 30мл сухого СН2СІ2,
після чого додають по краплинах 10мл трифторо-
цтової кислоти. За 2 години реакція закінчується,
реакційну суміш концентрують у вакуумі, осад роз-
чиняють у невеличкій кількості діетилетеру, вмі-
щують до верху короткої колонки (сухий SiO2) та
елююють діетилетером. Елюат, що містить про-
дукт, концентрують у вакуумі, осад перемішують
усю ніч у петролейному етері. Кристали відфільт-
ровують, сушать на відкритому повітрі й одержу-
ють 2,1г (вихід 80%) потрібної проміжної сполуки.

Етап vii (схема С.1)

У атмосфері азоту 2,17г (5,3ммоля) проміжної
сполуки з етапу vi та 4,7мл (27ммолів, 5,1г-екв)
діізопропилетиламіну розчинюють у 25мл сухого
СН2СІ2; одержаний розчин доводять до 4°С при
перемішуванні. Після того додають 0,42г
(3,1ммоля) 1-гідроксі-7-аза-бензтриазолу та 1,85г
(6,6ммолів) 2-хлор-1,3-
діметилімідазолінійгексафторфосфату. Далі до
реакційної суміші додають 1,0г (6,6ммолів) 2-
аміноадамантину і дають реагувати 1 годину при
кімнатній температурі.

До реакційної суміші додають біля 4г кремне-
зему та концентрують у вакуумі. Одержаний по-
рошок вміщують на суху колонку (SiO2) й викону-
ють елюювання (елюент ЕtOАс/петролейний етер
1:2). Частини колонки, що містять діастереомерні
рацемати, збирають нарізно і вміщують до МеОН.
Одержані дві суспензії фільтрують нарізно, кожний
з двох осадів промивають МеОН один раз. Для
кожного діастереомерного рацемату зливають
відповідні фракції МеОН, концентрують у вакуумі,
кожний осад окремо вміщують до СН2СІ2 і сушать
відповідні розчини над MgSO4. Після видалення
осушного агента та розчинника у вакуумі одержу-
ють дві тверді фази,  кожна з яких містить один з
можливих діастереомерних рацематів: 1,08г С8
(вихід 37%) - активний рацемат, точка топлення
238-240°С, та 1,09г (вихід 37%) другого, фармако-
логічно не активного рацемату, точка топлення
125-130°С (у таблиці С не зазначений).

Сполуки за таблицею С одержують аналогіч-
ним чином:

Таблиця С

R3, R4, R5, R 5', S2, S4 = Η
Х=С, Y=N
Сполука піразолідин R R7 YR7A Точка топлення

С1 III Η Η 8 210-2
С2 II Η Η 8 90-4
C3 II Η Η 7 230-2
С4 І Η Η 8 160-4
С5 І Η Η 7 198-202
С6 VII Η Η 7 208-210
С7 VII Η Η 8 215-7
С8 III Me Η 8 238-240
С9 IX Η Η 8 147-150

Приклад 4
Етап iiі (схема D.1)
У атмосфері азоту 0,92г (4,9ммоля) проміжної

сполуки з етапу іі та 4,4мл (25ммолів, 5,1г-екв)
діізопропилетиламіну розчинюють у 15мл сухого
СН2СІ2. Одержаний розчин доводять при перемі-
шуванні до 4°С. Потім додають 0,45г (3,3ммоля) 1-
гідроксі-7-аза-бензтриазолу та 2,1г (7,5ммолів) 2-
хлор-1,3-діметилімідазолінійгексафторфосфату.
Далі до реакційної суміші додають 1,08г
(7,2ммоля) 2-аміноадамантину і дають реагувати 1
годину при кімнатній температурі. Цю реакційну
суміш використовують у наступному етапі iv.

Етап iv (схема D.1)
До реакційної суміші з етапу ііі додають при

перемішуванні 45мл сухого СН2СІ2 та 11мл

(143ммоля) трифтороцтової кислоти. Перемішу-
вання триває 24 години. Реакційну суміш концент-
рують у вакуумі, осад розчиняють у невеличкій
кількості діетилетеру, вміщують до верху короткої
колонки (сухий SiO2) та елююють діетилетером.
Елюат, що містить продукт, концентрують у вакуу-
мі й одержують 0,87г (вихід 67% у два прийоми)
потрібної проміжної сполуки.

Етап ν (схема D.1)
0,87г (3,28ммоля) моноаміду метилбурштино-

вої кислоти з етапу iv розчинюють у 15мл сухого
СН2СІ2 і доводять розчин до 4°С. До розчину до-
дають 0,3г (2,2ммоля) 1-гідроксі-7-аза-
бензтриазолу та 1,40г (5,0ммолів) 2-хлор-1,3-
діметилімідазолінійгексафторфос-фату. Наступне
додання 1,33г (4,80ммолів) II не підвищує темпе-
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ратури. Реакцію залишають продовжуватися всю
ніч при кімнатній температурі. До реакційної суміші
додають біля 3г силікагелю (SiO2) і концентрують її
у вакуумі. Одержаний порошок вміщують на суху
колонку (SiO2) й виконують елюювання (елюент
ЕtOАс/петролейний етер 1:1).

Частини колонки, що містять діастереомерні
рацемати, збирають нарізно і вміщують до МеОН.
Одержані дві суспензії фільтрують нарізно, кожний
з двох осадів промивають МеОН один раз. Для
кожного діастереомерного рацемату зливають
відповідні фракції МеОН, концентрують у вакуумі,
кожний осад окремо вміщують до СН2СІ2 і сушать

відповідні розчини над MgSO4. Після видалення
осушного агента та розчинника у вакуумі одержу-
ють дві тверді фази,  кожна з яких містить один з
можливих діастереомерних рацематів: 0,31г (вихід
18%) неактивного рацемату (у таблиці D не зазна-
чений), який плавиться при 90-95°С, твердне при
130°С і знову плавиться при 160-165°С, та 0,40г
(вихід 23%) активного рацемату D1, який плавить-
ся при 80-82°С, твердне при 100°С і знову пла-
виться при 125-128°С.

Сполуки за таблицею D одержують аналогіч-
ним чином:

Таблиця D

R3, R4, R5', S2, S4 = Η
X=C, Y=N
Сполука піразолідин R5 R6 YR7A примітка Точка топлення

D1 II Me Η 8 80-2/125-8
D2 II nBut Η 8 80-1/150-5
D3 II nBut Η 8

діастереомери
210-2

D4 II iBut Η 8 155-8
D5 II Et Η 8 90-2/125-8
D6 II Et Η 8

діастереомери
90-2/155-7

Приклад 5
2,3-діарилпіразолідини l-Х, що слугували вихі-

дними матеріалами у вищенаведених прикладах
1-4, одержують наступним способом:

Етап і (схема 1)
Суміш 16,9мл оцтової кислоти та 2,3мл води

охолоджують крижаною водою, після чого обереж-
но додають 6,8мл концентрованої сірчаної кисло-
ти. До охолодженого розчину додають з енергій-
ним перемішуванням у атмосфері азоту 13,3г
(82ммоля) 2-фторфенілгідразину малими порція-
ми. До одержаного розчину додають порціями су-
міш 10,0г (82ммоля) 2-фторстиролу та 2,46г
(82ммоля) параформальдегіду, утримуючи темпе-

ратуру нижче 25°С. Реакція займає тривалий час.
Енергійне перемішування продовжують усю ніч
при кімнатній температурі. При охолодженні доли-
вають 50мл води, після чого двічі провадять екст-
ракцію діетилтером. Водну фракцію підлужують
50% водним розчином NaOH, після чого двічі екст-
рагують діетилетером. Етерну фракцію тричі про-
мивають водою та один раз розсолом, а за потре-
би сушать над MgSO4. Після фільтрації осушного
агента та видалення розчинника у вакуумі одер-
жують 16г (вихід 75%) сирої сиропоподібної олії.
Олію не очищують, а зберігають у атмосфері азоту
при -20°С, щоб запобігти окисленню піролідиново-
го ядра.
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