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Ïðîäîëæàþùååñÿ è â íàñòîÿùåå âðåìÿ áóðíîå
ðàçâèòèå ñèíòåòè÷åñêîé îðãàíè÷åñêîé õèìèè îáóñ-
ëîâëåíî, â îñíîâíîì, íåîáõîäèìîñòüþ ïîèñêà âñå
íîâûõ ñîåäèíåíèé ñ îðèãèíàëüíîé ñòðóêòóðîé, îá-
ëàäàþùèõ êîìïëåêñîì ïðîãíîçèðóåìûõ ñâîéñòâ.
Îñîáåííî âåëèêà ïîòðåáíîñòü â òàêîãî ðîäà ñîåäè-
íåíèÿõ ó ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè.
Àíàëèç íàó÷íîé è ïàòåíòíîé ëèòåðàòóðû çà ïîñ-
ëåäíèå 20 ëåò ïîêàçûâàåò, ÷òî ïîèñê íîâûõ ñèíòå-
òè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ âåäåòñÿ, â
îñíîâíîì, â òðåõ íàïðàâëåíèÿõ: 1) ìîäèôèêàöèÿ
èëè íàðàùèâàíèå óæå ñóùåñòâóþùèõ áèîëîãè÷åñ-
êè àêòèâíûõ ìàòðèö; 2) ìîëåêóëÿðíûé äèçàéí
ñòðóêòóð, âêëþ÷àþùèõ ôðàãìåíòû ïðèðîäíûõ ñî-
åäèíåíèé; 3) ìîëåêóëÿðíûé äèçàéí ñîâåðøåííî
íîâûõ êëàññîâ îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, â îñíîâ-
íîì ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî ðÿäà.

Ñðåäè ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ôðàã-
ìåíòàðíî âñòðå÷àþùèõñÿ êàê â èçâåñòíûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ, òàê è â ïðèðîäíûõ âåùå-
ñòâàõ, íåìàëîâàæíóþ ðîëü èãðàþò àçîòñîäåðæà-
ùèå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ñèñòåìû: õèíîëèíû, ïè-
ðèäèíû, ïèðèìèäèíû, õèíàçîëèíû, èìèäàçîëû è
äð. [1-3]. Â ñâÿçè ñ ýòèì íàìè îñóùåñòâëåí ìîëå-
êóëÿðíûé äèçàéí àçàãåòåðîöèêëîâ íà îñíîâå õè-
íàçîëèë-2-ãóàíèäèíîâ I, ñîäåðæàùèõ âûñîêîðå-
àêöèîííîñïîñîáíóþ 1,1-áèíóêëåîôèëüíóþ òðå-
õàòîìíóþ àìèäèíîâóþ ãðóïïèðîâêó. Èñõîäÿ èç
ïðèíöèïîâ õèìè÷åñêîé êîìáèíàòîðèêè, èç òðå-
õàòîìíîãî ôðàãìåíòà ïîäáîðîì ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ öèêëèçóþùèõ àãåíòîâ âîçìîæåí ñèíòåç ÷å-
òûðåõ-, ïÿòè-, øåñòè-, ñåìè- è áîëåå àòîìíûõ
öèêëîâ. Íàì óäàëîñü îñóùåñòâèòü ñèíòåç íà îñ-
íîâå õèíàçîëèë-2-ãóàíèäèíîâ ïÿòè-, øåñòè- è ñå-
ìèàòîìíûõ àçàãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñèñòåì.

Òàê, êîíäåíñàöèåé I ñ α, β-íåïðåäåëüíûìè êàð-
áîíèëüíûìè ñîåäèíåíèÿìè îñóùåñòâëåí ñèíòåç
õèíàçîëèë-2-àìèíî-äèãèäðîïèðèìèäèíîâ II-IV.
Ïðè ýòîì îêèñü ìåçèòèëà è êîðè÷íûé àëüäåãèä
îáðàçóþò óñòîé÷èâûå 1,4- äèãèäðîïèðèìèäèíî-
âûå ñòðóêòóðû II è III, ñîîòâåòñòâåííî.
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ñ ïîñëåäóþùåé åíîëèçàöèåé îáðàçóþùåãîñÿ ïðî-
ìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà, êîòîðûé äàëåå çàìûêàåò-
ñÿ â äèãèäðîïèðèìèäèíîâûé öèêë ñ âûáðîñîì
ìîëåêóëû âîäû.
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Àíîìàëüíî, ñ îáðàçîâàíèåì íåóñòîé÷èâîãî 4-ôå-
íèë-6-ìåòèë-1,4- äèãèäðîïèðèìèäèíîâîãî öèêëà IV
ïðîòåêàåò êîíäåíñàöèÿ I ñ áåíçàëüàöåòîíîì. Äèãèä-
ðîïèðèìèäèíû IV îêèñëÿþòñÿ óæå â ðåàêöèîííîé
ñðåäå äèìåòèëñóëüôîêñèäîì è êèñëîðîäîì âîçäóõà
â ïîëíîñòüþ àðîìàòè÷åñêèå 4-ôåíèë-6-ìåòèë-ïèðè-
äèíû V. Ïîñëåäíèå ïîëó÷åíû íàìè âñòðå÷íûì ñèí-
òåçîì ïðè êîíäåíñàöèè I ñ äðóãèì öèêëèçóþùèì ðå-
àãåíòîì èç êëàññà β-äèêåòîíîâ - áåíçîèëàöåòîíîì.
Ïðè ýòîì ðåàêöèÿ, î÷åâèäíî, íà÷èíàåòñÿ ñ àòàêè
åíîëüíîé ôîðìû áåíçîèëàöåòîíà ïî èìèíîãðóïïå
ãóàíèäèíîâîãî ôðàãìåíòà I ñ ïîñëåäóþùåé öèêëè-
çàöèåé ñ îòùåïëåíèåì ìîëåêóëû âîäû.

Ðàçðàáîòàí è ñèíòåçèðîâàí ðÿä íîâûõ õèíàçîëèë-2-àìèíîãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñèñòåì
íà îñíîâå ðåàêöèè êîíäåíñàöèè õèíàçîëèë-2-ãóàíèäèíîâ ñ ðàçëè÷íûìè áèôóíêöèîíàëü-
íûìè ñîåäèíåíèÿìè.
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òîâ àëêèëèðîâàíèÿ òèîôåíîëîâ õëîðàöåòîóêñóñ-
íûì ýôèðîì.
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Ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå öèêëèçóþùåãî ðå-
àãåíòà ìàëîíîâîãî ýôèðà è åãî 2-àëêèëçàìåùåííûõ
òàêæå îáðàçóþòñÿ ïèðèìèäèíîâûå ïðîèçâîäíûå, ñó-
ùåñòâóþùèå èç âîçìîæíûõ òàóòîìåðíûõ ôîðì, â
îñíîâíîì, â âèäå 4,6-äèãèäðîêñèïèðèìèäèíîâ III.
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Íåîäíîçíà÷íî ïðîòåêàåò öèêëèçàöèÿ I ñ ýôèðàìè
α, β-íåïðåäåëüíûõ êèñëîò. Òàê, ñ ýôèðîì êîðè÷íîé
êèñëîòû õèíàçîëèë-2-ãóàíèäèíû ÷åðåç ñòàäèþ ïðè-
ñîåäèíåíèÿ ïî Ìèõàýëþ è ïîñëåäóþùåå âíóòðèìî-
ëåêóëÿðíîå àöèëèðîâàíèå îáðàçóþò  øåñòè÷ëåííûå
òåòðàãèäðîïèðèìèäîíû XIV.
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Â òî æå âðåìÿ  ñ ìåòèëîâûì ýôèðîì àöåòèëåíäè-
êàðáîíîâîé êèñëîòû õèíàçîëèë-2-ãóàíèäèíû I, ïî
íàøèì äàííûì, îáðàçóþò èç äâóõ âîçìîæíûõ àëüòåð-
íàòèâíûõ ïðîäóêòîâ öèêëèçàöèè èñêëþ÷èòåëüíî ïÿ-
òè÷ëåííûé èìèäàçîëîíîâûé öèêë XV.
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Êîíäåíñàöèÿ õèíàçîëèë-2-ãóàíèäèíîâ ñ àíòðàíè-
ëîâîé êèñëîòîé ïðîòåêàåò òîëüêî â æåñòêèõ óñëîâè-
ÿõ è âêëþ÷àåò â ñåáÿ ïåðâîíî÷àëüíîå àöèëèðîâàíèå
ïî èìèíîãðóïïå ãóàíèäèíîâîãî ôðàãìåíòà ñ ïîñëå-
äóþùåé íóêëåîôèëüíîé àòàêîé ïî àìèíîãðóïïå è
îòùåïëåíèåì ìîëåêóëû àììèàêà. Â ðåçóëüòàòå òàêîé
äâóõñòàäèéíîé öèêëèçàöèè îáðàçóþòñÿ õèíàçîëèë-2-
àìèíîõèíàçîëèíû, ñóùåñòâóþùèå âîïðåêè  ëèòåðà-
òóðíûì äàííûì âñå-òàêè â âèäå 4-ãèäðîêñèõèíàçî-
ëèíîâ XVII.  Ïîñëåäíèå íàìè ïîëó÷åíû òàêæå âñòðå÷-
íûì ñèíòåçîì ïóòåì ëåãêî è ãëàäêî ïðîòåêàþùåé
êîíäåíñàöèè õèíàçîëèë-2-ãóàíèäèíîâ I ñ èçàòîâûì
àíãèäðèäîì. Â ýòîì ñëó÷àå íà ïåðâîé ñòàäèè ïðîèñ-
õîäèò àöèëèðîâàíèå ñ ðàñêðûòèåì àíãèäðèäíîãî öèê-
ëà è îòùåïëåíèåì îêèñè óãëåðîäà. Îêîí÷àòåëüíàÿ
ñòàäèÿ öèêëèçàöèè, î÷åâèäíî, ïîâòîðÿåò ïðåâðàùå-
íèå ñîåäèíåíèÿ XVII â  XVIII.
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ëèë-2-ãóàíèäèíîâ ñ àëèôàòè÷åñêèìè àìèíîêèñëîòà-
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Òàêæå, ñ îáðàçîâàíèåì ïÿòè÷ëåííîãî èìèäàçîëî-
íîâîãî öèêëà, èäåò öèêëèçàöèÿ õèíàçîëèë-2-ãóàíè-
äèíîâ ñ ìàëåèíîâûì àíãèäðèäîì. Ðåàêöèÿ , âêëþ÷à-
þùàÿ ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîòåêàþùèå ñòàäèè ïðèñî-
åäèíåíèÿ ïî Ìèõàýëþ, ðàñêðûòèå àíãèäðèäíîãî öèê-
ëà è çàâåðøàþùåå àöèëèðîâàíèå, èç äâóõ âîçìîæíûõ
âàðèàíòîâ çàìûêàíèÿ öèêëà ïðîòåêàåò ñ îáðàçîâàíè-
åì áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ èìèäàçîëîíîâ XX , ñî-
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åì â äèìåòèëôîðìàìèäå õèíàçîëèë-2-ãóàíèäèíîâ ñ
áåíçîèíîì.
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õèíàçîëèë-2-ãóàíèäèíîâ ïîçâîëÿåò ñèíòåçèðîâàòü
öåëûé ðÿä îðèãèíàëüíûõ  ïÿòè-, øåñòè- è ñåìè÷ëåí-
íûõ àçàãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñèñòåì ñ ïîòåíöèàëüíîé
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Áîëüøèíñòâî èç ñèíòå-
çèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ïðîøëè ïåðâè÷íûé áèîëî-
ãè÷åñêèé ñêðèíèíã è ñðåäè íèõ íàéäåíû âåùåñòâà,
îáëàäàþùèå ôóíãèöèäíîé, ãåðáèöèäíîé, àíòèìèê-
ðîáíîé, àíòèìàëÿðèéíîé, äèóðåòè÷åñêîé è äð. àêòèâ-
íîñòüþ.
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