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лидинам с хорошими выходами (схема 2). При 
взаимодействии наших объектов с п-тозилмети-
лизоцианидом получены оксазолы (схема 3).

Таким образом, получены неизвестные ра-
нее 2-тиозамещенные 2-ен-4-инали. Показано, 
что исследованные нами нуклеофилы реагиру-
ют с ениналями хемоселективно по карбониль-
ной группе. 

Основные результаты получены на оборудо-
вании Байкальского аналитического центра кол-
лектива с использованием СО РАН.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РФФИ и Правительства Иркутской 
области в рамках научного проекта (№ 20-33-
90022).
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Производные 1,4-бензодиазепина нашли 
широкое применение в медицинской практике 
после того, как в 60-е годы XX столетия были 
обнаружены их психотропные свойства. В на-
стоящее время применяется более 50 субстан-
ций на основе 1,4-бензодиазепина. 

Основное применение производных 1,4-бен-
зодиазепина – противосудорожное, снотворное, 
миорелаксантное и седативное действие.

Также производные 1,4-бензодиазепина из-
учались как лиганды холецистокининовых и 
брадикининовых рецепторов.

На основе производного 1,4-бензодиазепина 
фирмой ООО «ИФАР» был разработан высоко-
эффективный анальгетик PAV-0056 [1], который 
является антагонистом брадикининовых рецеп-
торов и не имеет аффинитета к центральным 
бензодиазепиновым рецепторам и TSPO рецеп-
торам (периферические бензодиазепиновые ре-
цепторы).

На рисунке 1 приведена принципиальная 
схема синтеза PAV-0056.

Нашей задачей было усовершенствование 
условий реакции переэтерификации (синтез со-
единения PAV-0022), поскольку по предложен-
ной ранее методике выход целевого продукта 
составляет 60 % и всегда загрязнен исходными 
веществом PAV-0019 от 3 % до 5 %.

Нами были изучены различные системы 
растворителей для данной реакции. В результате 
удалось повысить выход целевого продукта до 
90 % и содержания примеси PAV-0019 не более 
0,3 %.

Контроль за ходом реакции и чистотой про-
дуктов осуществлялся методом ВЭЖХ на при-
боре «Shimadzu». 

Исследование выполнено на предприятии 
ООО «ИФАР».

Схема 3.  Синтез 1,3-оксазолов из 2-тиозамещённых 2-ен-4-иналей
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2020 год стал переломным для всего челове-
чества. Пандемия COVID-19 продемонстрирова-
ла, насколько мы беззащитны перед вирусными 
заболеваниями, и что наш арсенал противови-
русных препаратов недостаточен. 

Амариллисовые алкалоиды проявляют мно-
жество разнообразных видов биологической ак-
тивности [1]. Для разработки противовирусных 
средств наибольший интерес представляет пре-
тацеттин, поскольку было обнаружено, что он 
обладает выраженной противовирусной актив-
ностью по отношению к онкогенным вирусам 
(вирус лейкоза Раушера), флавивирусам (вирус 
японского энцефалита, вирус желтой лихорадки, 
вирус лихорадки денге), буньявирусам (вирусы 
лихорадок Пунта-Торо и Рифт-Валли), а также 
вирусу простого герпеса первого типа [1]. 

В основе структуры претацеттина лежит 
пентацикличесий 5/6/6/5/6-ангулярный каркас, 
содержащий пирано[2,3-c]пиррол (рис. 1).

Недавно взаимодействием гетарено[e]
пиррол-2,3-дионов 1 с алкенами 2 в нашей 
лаборатории были получены аналоги прета-
цеттина – 6/6/5/6-ангулярно аннелированные 
пирано[4,3-b]пирролы 3 (схема 1), интересной 
особенностью химической структуры кото-
рых являлось наличие лабильного 3,4-диги-

дро-2H-пиранового фрагмента, как и в структу-
ре претацеттина (рис. 1) [2–5].

В ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнад-
зора были изучены противовирусная (вирус 
осповакцины (штамм Копенгаген)) и цитоток-
сическая (клетоки Vero) активности ряда сое-
динений 3. Было установлено, что некоторые 
представители соединений 3 обладают проти-
вовирусным действием превышающим таковое 
препарата сравнения – Цидофовира [6]. 

В результате исследования гидролиза сое-
динений 3 (X = O) (в том числе в условиях ис-
следования противовирусной активности) было 
установлено, что в зависимости от заместителя 
R2, гидролиз соединений 3 протекает либо с пре-
имущественным образованием соединений 4, 
либо соединений 5 (схема 2).

Рис. 1.  Схема синтеза PAV-0056

Рис. 1.  Претацеттин




