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СИНТЕЗ СЕЛЕНОФЕНОВ, КОНДЕНСИРОВАННЫХ 
С ШЕСТИЧЛЕННЫМИ АЗОТИСТЫМИ ГЕТЕРОЦИКЛАМИ 

(ОБЗОР) 

Обобщены литературные данные о методах синтеза би- и полиядерных конден-
сированных гетероциклических систем, в состав которых входят цикл селенофена и 
один или более азиновых циклов. 
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Открытие уникальных биологических свойств селена вызвало повышенный 
интерес к исследованию селенсодержащих соединений. Селен входит в состав 
глутатионпероксидазы – фермента, предохраняющего клетки организма от 
токсического действия перекисных радикалов [1]. От содержания селена зависит 
активность цитохрома Р-450 в эндоплазматических клетках печени, а также 
транспорт электронов в митохондриях. Дефицит селена в организме сопро-
вождается развитием мышечной дистрофии, эндемической селенодефицитной 
кардиомиопатии [2]. Также установлено, что применение селена в диетических 
дозах способствует укреплению иммунной системы и снижает риск возникно-
вения онкологических заболеваний [3, 4]. В последние десятилетия резко возрос 
интерес к разработке синтетических методов получения селенсодержащих 
гетероциклических соединений. Исследования показали, что органические 
производные селена проявляют широкий спектр биологической активности: 
противоопухолевую [5–7], антивирусную [8], антимикробную [9, 10], анти-
аритмическую [11, 12], фунгицидную [13, 14] и противовоспалительную [15]. 
Возможность создания новых препаратов является неоспоримым стимулом к 
разработке методов синтеза селенорганических соединений и исследованию их 
свойств. Последний близкий по теме обзор, описывающий методы синтеза 
селенсодержащих гетероциклов, опубликован в 1997 году [16]. 

В данной работе обобщены литературные данные по методам синтеза 
селенофенов, конденсированных с шестичленными азотистыми гетероцик-
лами, за период с 1970 по 2011 г. В основу систематизации данных положен 
тип конденсированной гетеросистемы. 

Cеленофенопиридины и их бензопроизводные 

Методы синтеза селенофенопиридинов можно разделить на две основные 
группы: 1) достраивание пиридинового цикла к производным селенофена, 
2) аннелирование селенофенового кольца к пиридиновому. 

Синтез незамещённых селенофено[2,3-b]- (3) и селенофено[3,2-b]пиридинов 
(4) впервые осуществлён французскими исследователями в 1973 г. Соедине-
ния 3 и 4 были получены с удовлетворительным выходом из 2- и 3-нитро- 

 
* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести переписку, отмечена 

звёздочкой. 
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селенофенов 1 в две стадии: восстановление нитрогруппы в системе Sn–HCl и 
последующая конденсация с ацеталем малонового альдегида [17]. Исполь-
зование в качестве исходных веществ 2- и 3-формиламиноселенофенов 5 позво-
ляет избежать образования токсичной оловосодержащей соли аммония 2а и даёт 
селенофенопиридины 3 и 4 с более высокими выходами (70%) [18]. 
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Se
N

Se

NSe

NH3

 

Se

NHCOH

Sn, HCl
+

2a (из 1) X = SnCl6, n = 2; 
2b (из 5) X = Cl, n = 1 
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4

3
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В синтезе замещённых селенофено[3,2-b]пиридинов 7 успешно использо-

вана реакция Фридландера [19, 20]. Так, реакция конденсации 3-аминоселе-
нофен-2-карбальдегида 6 с ацетоном или ацетоуксусной кислотой в кипящей 
спиртовой щёлочи в присутствии сероводорода и пиперидина ведёт к образо-
ванию селенофено[3,2-b]пиридинов 7a,b. 

Se

NH2

CHO
Se

N
RMeCOR, пиперидин

H2S, EtOH, NaOH 

6 7a,b
a R = Me (80%),
b R = COOH (42%)  

Основываясь на реакции Фридландера, авторы [21] синтезировали ряд 
циклоалканопроизводных селенофено[3,2-b]пиридина 9 конденсацией 3-амино-
селенофен-2-карбонитрилов 8 с различными циклоалканонами в присутствии 
хлорида алюминия, применив как классическое нагревание, так и микро-
волновое облучение. В результате экспериментов было установлено, что при 
микроволновом облучении продукты 9 образуются быстрее и с более высо-
кими выходами (75–97%). 

Se

NH2

R CN

O

N

Se

NH2

R

CH2Cl2, AlCl3

 или MW
R = t-Bu, Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4,
4-ClC6H4, 4-O2NC6H4; n = 0–28 9

(   )n
(   )n

 
5-Метилбензо[b]селенофено[2,3-c]изохинолин (11) получен обработкой 

ацетамида 10 хлорокисью фосфора или смесью POCl3–P2O5, 2:1 [22]. Метод 
основан на реакции циклизации по Бишлеру–Напиральскому [23].  
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A. POCl3, PhMe,  (39%)

B. POCl3–P2O5 (2:1), PhMe,  (44%)

10 11  
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Один из немногих способов получения селенофено[2,3-c]- и селенофено-
[3,2-c]пиридинов 13, 15 a–c включает циклизацию иминопроизводных ацил-
селенофенов 12, 14 a–c соответственно под действием полифосфорной кисло-
ты (реакция Померанца–Фрича) [24]. Однако выходы соединений 13, 15 a–c не 
превышают 45% [25, 26]. 
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Необычный метод синтеза бензо[b]селенофено[2,3-c]хинолина (17) предло-

жен в работе [27]: соединение 17 получено с выходом 84% кипячением 
О-(2,4-динитрофенил)оксима 16 c гидридом натрия в диоксане. 

Se

N

Me

O NO2

O2N

Se

N

Me

60% NaH 
 Диоксан 

16 17  
Распространённым способом синтеза функционально замещённых селено-

фено[2,3-b]пиридинов 19 (выходы 60–90%) является катализируемая осно-
ванием циклизация селенидов пиридинового ряда 18 (метод Торпа–Циглера) 
[28–32]. Производные селенофенопиридина 19 могут быть получены из 
селенонов 20 в две стадии: Se-алкилирование и уже упомянутая циклизация 
Торпа–Циглера [28–38]. 

N Se

CN

X

R

N Se

NH2

XR
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H
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CN

R

N Se

CN

 

R

KOH

DMF 
или EtOH

18
19

R = H, Alk, Ar, Het, Ad, 
NH2, CO2Alk, OH, CN;
X = CN, CO2Alk, COAr, COHet, 
CONHAr, CONH2, C(NH2)=NCN  

20

ClCH2X

KOH–DMF

21

1) NaBH4–EtOH
2) ClCH2X 

2

(R = 4,6-Me2)

 
Описан также однореакторный метод получения аминоселенофено-

пиридинов 19 (выходы 85–93%) из диселенида 21, включающий восстанов-
ление и последующую обработку реакционной смеси галогенопроизводными 
при кипячении [37]. 
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Метод Торпа–Циглера использован в синтезе селенофено[2,3-b]пиридина 23, 
конденсированного с производным гормона андростена [39]. 
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Исходными веществами в синтезе селенофено[2,3-b]хинолинов 26 

(выходы 45–77%) по Торпу–Циглеру служат хинолинилселениды 24 и 
селеноны 25 [40–42]. 

N

R
1

Se
R
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R
2

N Se

CN

R
1

R
2 R

24

N
H

R
1

Se

CN

R
2

25
R = COCH3, COPh, CN, COOEt, CONH2; 
R1 = H, Me; R2 = H, Me, OMe, Cl

26

NaOEt–EtOH

XCH2R
NaOEt–EtOH

 
Приготовленный in situ из диоксида селена и концентрированной бромводо-

родной кислоты тетрабромид селена является удобным реагентом при получении 
гексабромселенита селенофено[3,2-b]пиридиния 29 (выход 58%) [43]. В резуль-
тате присоединения тетрабромида селена к тройной связи алкинилпиридина 27 
предположительно образуется интермедиат 28, далее следует электрофильная 
атака на атом С-3 с последующим отщеплением молекулы брома. 
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BrH

Me

OH

Me

 

N

Br

SeBr3

H
Me

OH

Me  

+

27 28

29

  SeO2, HBr

Диоксан
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+
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2
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Осуществлён синтез селенофено[2,3-b]пиридинов 32a–c из селенидов 30a–c, 

включающий обработку бромом в хлороформе и последующее кипячение в 
пиридине [44]. Однако данный метод позволяет получить с хорошим выходом 
только сложный эфир 32с. По мнению авторов [44], невысокие выходы кетона 
32a и кислоты 32b связаны со стабильностью соответствующих интермедиатов 
31а,b и с плохой растворимостью исходных соединений 30a,b в хлороформе. 
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30a–c

32a–c

Br2

CHCl3

Py, 

a R = Me (17%), b R = OH (6%), c R = OEt (70%)

31a–c

 
Селенильные производные пиридина 33a,b были использованы в синтезе 

бензоселенофено[2,3-b]пиридинов 34a,b [45, 46]. Соединения 33a,b подвер-
гали диазотированию нитритом натрия в разбавленной серной кислоте и 
полученные диазосоединения при нагревании в 25% серной кислоте цикли-
зовали в 2- и 4-метилбензоселенофено[2,3-b]пиридины 34а,b с выходами 31 и 
22% соответственно. 

N

NH2

R
1

R

SePh

NaNO2

N
Se

R
1

R

33a,b 34a,b 

25% H2SO4

a R = H, R1 = Me; 
b R = Me, R1 = H  

Спустя три десятилетия производные бензоселенофено[2,3-b]пиридина 37, 
в том числе и ранее синтезированные соединения 34a,b с выходами 64 и 62% 
соответственно, были получены взаимодействием производных арина 35 со 
сложными эфирами Бартона 36 [47]. Выходы продуктов реакции зависят от 
природы прекурсора арина, а также от условий его генерирования, и колеб-
лются от 16 до 67%. Прекурсорами служили производные антраниловой 
кислоты и 2-(триметилсилил)фенилтрифлаты. 

N Se

OAc

R
1

R
3

R
2

R

N
Se

R
2

R
1

R
3

R

R = H, F, Me, OMe, Ph; 
R1–R3 = H, Me

+

35
36 37  

Аналогично синтезированы нафто[2',3':4,5]селенофено[2,3-b]пиридины 40a–e 
[48]. В качестве прекурсора арина использовали трифлат диарилиодония 38. 
В ходе реакции к смеси соединения 38 и эфира Бартона 36, 39 в хлористом 
метилене при пониженной температуре добавляли раствор фторида тетра-
бутиламмония в ТГФ. Данный метод является относительно простым и 
эффективным. Выходы продуктов реакции 40а–е составляют 75–91%. 

N
Se

R
2

RR
1

N Se

OAc

R

R
1

R
2

SiMe3

IPh

39 R = R2 = H, R1 = CF3; 40 a R = R1 = R2 = H; b R = R1 = H, R2 = Me; 
c R = Me, R1 = R2 = H; d R = R2 = H, R1 = Me; e R = R2 = H, R1 = CF3

36, 39
38 40a–e

+
+

TfO–

TBAF, CH2Cl2

 
Замещённые селенофено[3,2-c]пиридины 42 (выходы 60–71%) получены 

рециклизацией солей пирилия 41 при нагревании в спиртовом растворе аммиака 
[49, 50]. Недостатком метода является ограниченная доступность перхлоратов 
селенофенопирилия.  
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R

R
1

R
2
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41 42 R, R1, R2 = H, Alk

ClO4
–

EtOH

 

Селенофенодиазины 

Наиболее простым методом получения производных селенофено[3,2-d]-
пиримидина 44a–d можно считать реакцию конденсации 3-ациламиноселено-
фенов 43a–d с формиатом аммония в аммиаке при 160 °C в запаянной ампуле. 
Однако выходы соединений 44a–d не превышают 45% [51, 52]. 

Se

NHCOR

COR
1

HCOONH4

NH3
Se

N

N
R

R
1160 °C

43a–d 44a–d

a R = R1 = H; 
b R = Me, R1 = H; 
c R = H, R1 = Me; 
d R = R1 = Me  

Замещённые селенофено[2,3-d]пиримидин-4-оны 46 могут быть также 
получены обработкой 3-амино-2-цианоселенофенов 45 муравьиной кислотой 
в присутствии каталитического количества серной кислоты при микровол-
новом облучении. Соединения 46 образуются с хорошими выходами (65–92%) 
уже через 10 мин облучения. Реакция проходит и при классическом нагре-
вании, но при более высокой температуре (110 °С). При этом продолжитель-
ность реакции увеличивается с 10 мин до 4 ч, а выходы продуктов реакции 
уменьшаются в среднем на 10% [53]. 

Se

NH2

R CN

HCOOH
H2SO4

Se

NH

N

O
RMW, 90 °C R = Ph, Tol, 4-MeOC6H4, 

4-ClC6H4, 4-O2NC6H4, t-Bu45 46  
Реакцией производных селенофена 47 с диэтилоксалатом с умеренными 

выходами получены селенофено[3,2-d]пиримидиноны 48 [53]. 

SeR

O

NH2

NH2

(CO2Et)2

Se

NH

N

R
O

CO2Et

R = Tol (58%) 
R = t-Bu (41%)47 48  

Незамещённые селенофено[2,3-d]пиридазин (50а) и селенофено[3,4-d]-
пиридазин (52) получают конденсацией диформилселенофенов 49а и 51 с 
гидразином при кипячении в абсолютном этаноле [54]. Аналогично синтези-
руют 7-бромселенофено[2,3-d]пиридазин (50b), используя в качестве раство-
рителя метанол [54]. 

Se

O

O

R

Se N

N

R

Se
O

O
Se

N

NN2H4 N2H4

EtOH


a R = H, b R = Br

49a,b 50a,b 51 52

EtOH
или MeOH
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Кипячение водного раствора гидразона селенофен-2- или селенофен-
3-карбальдегида 53, 54 в концентрированной соляной кислоте и последующая 
обработка карбонатом натрия дают 2-формилселенофено[2,3-d]пиридазин 
(55) с выходом 29% [54]. 

Se CH(OEt)2

N
NH2

(EtO)2CH

Se

N

N

OHC

Se(EtO)2CH

CH(OEt)2

N NH2

1) H3O
+

2) OH–

53

55

54  
Аналогичная реакция внутримолекулярной конденсации изомерных гидра-

зонов 56 и 57 приводит к образованию 3-формилселенофено[2,3-d]пиридази-
на (58) [54]. Дипиридазиноселенофен 60 получен из ацеталя 59 и гидразина [54]. 

Se

CH(OEt)2(EtO)2CH

N NH2

Se

N

NOHC

Se

(EtO)2CH

CH(OEt)2

N
NH2

56

58

57

1) H3O
+

2) OH–

 

Se

CH(OEt)2(EtO)2CH

(EtO)2CH CHO Se

N

NN

N
2) 10% HCl
3) Na2CO3

1) N2H4

59 60  
Замещённые селенофено[2,3-c]пиридазины 64a–e с высокими выходами 

получены взаимодействием селенона 61 с хлорметилпроизводными 62 в 
условиях основного катализа либо кипячением селенидов 63 в этаноле в 
присутствии этоксида натрия. Обе реакции основаны на циклизации Торпа–
Циглера [28, 55, 56]. 

N
N
H

Se

Ph

Ph CN

Cl X

N
N Se

X

Ph

Ph
NH2

N
N Se

Ph

Ph CN

X

+

61

62

64a–e

63
62 X = CN, CONH2, COMe, COPh, COOEt; 63 X = CN, CONH2, COOEt;

64 a X = CN, b X = CONH2, c X = COMe, d X = COPh, e X = COOEt

AcONa, 
или

NaOEt
EtOH, 

NaOEt
EtOH, 
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Полиядерные молекулы на основе селенофена 

Пиридоселенофенопиримидины 66a,b получены с хорошими выходами 
(63–76%) кипячением селенофенопиридинов 65a,b в этаноле с этоксидом 
натрия [34, 38]. Соединение 66а может быть получено также перемешива-
нием соединения 65а в соляной кислоте при комнатной температуре [38].  

Se N

R

R
1

NH2

NCN

NH2
Se

N

R

R
1

N

N

NH2

NH265a,b 66a,b
a R = R1 = Me; 
b R = CF3, R

1 = Ph

2. HCl, комн. т.

1. NaOEt, EtOH, 

 
Сообщалось также о получении тетрагидробензоселенофено[2,3-d]пири-

мидина 68 и имидазобензоселенофенопиримидина 69. Соединение 68 с 66% 
выходом получено кипячением тетрагидробензоселенофена 67a в формами-
де. Для синтеза полициклического продукта 69 (выход 89%) 2-аминотетра-
гидробензo[b]селенофен 67b обрабатывали ортомуравьиным эфиром [57]. 

Se
NH2

R

CH(OEt)3

Se
N

N

N

HCONH2

Se
N

N

NH2

N

N
H

67a,b

6968
a R = CN, b R = 

(из 67а) (из 67b)

 
Удобным методом получения полиядерных производных бензоселенофено-

[3,2-d]пиримидина 71–75 является взаимодействие этилового эфира 3-бром-
бензо[b]селенофен-2-карбоновой кислоты 70 с различными 2-аминоазолами и 
2-аминоазинами [58]. Данный метод основан на тандемной реакции амини-
рования по Бухвальду–Хартвигу [59] и ацилирования с участием сложно-
эфирной группы исходной молекулы и азогруппы гетариламина. Реакции 
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COOEt

Se

N

O
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NH2
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N
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N
N

NH2

S

N MeNH2

71 a R = R1 = R2 = H (87%); b R = R1 = H, R2 = Me (61%); c R = R2 = H, R1 = Cl (15%);
d R = Cl, R1 = CF3, R

2 = H (54%)   

72 (70%)73 (74%)
74 (66%)

75 (83%)
71a–d

70

A =                         , B =                   , C =                     , D =                          , E =

A

B
C

D

E
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проводят в ксилоле при 120 °C в течение 20 ч, используя каталитическую 
систему Pd2dba3/Xantphos/Cs2CO3. Выходы продуктов циклизации зависят от 
природы заместителей в гетариламине и, как правило, превышают 50%, за 
исключением реакции с 2-амино-5-хлорпиридином (15%). 

Селенофенопиридазины 76a,b использовались для синтеза более сложных 
гетероциклических систем. Так, при кипячении соединения 76a с формамидом 
с 37% выходом образуется 3,4-дифенилпиримидо[4',5':4,5]селенофено[2,3-c]-
пиридазин-8-амин (77a) (метод A). Производное гетарилацетонитрила 77b 
(выход 40%) является продуктом реакции соединения 76a с малонодинит-
рилом при кипячении в уксусной кислоте (метод B) [56]. 

N
N Se

Ph

Ph
NH2

X

N
N Se

Ph

Ph N
N

NH2

R

76a,b 77a,b

76 a X = CN, b X = CONH2; 77 a R = H, b R = CH2CN

A. HCONH2, 

B. NCCH2CN, AcOH, 

 

Соединение 76a реагирует с уксусным ангидридом с образованием пири-
мидоселенофенопиридазина 78a (выход 53%, метод A) [56], который можно 
также получить из селенофенопиридазина 76b аналогичным методом или 
обработкой смесью триэтилортоформата с уксусным ангидридом (метод B) 
[55]. Кипячение соединения 76b с муравьиной кислотой даёт пиримидинон 
78b (выход 64%, метод C). В случае нагревания соединения 76b с хлор-
ацетилхлоридом (метод D) образуется соединение 78с (выход 75%) [56]. 

N
N Se

Ph

Ph NH
N

R

O

76a,b

78 a R = Me 
     b R = H 
     c R = CH2Cl 78a–c

A. Ac2O
B. HC(OEt)3, Ac2O

C. HCOOH, 
D. ClCH2COCl

 

Продуктом конденсации 5-амино-3,4-дифенилселенофено[2,3-c]пиридазин-
6-карбоксамида (76b) c хлорангидридом -хлормасляной кислоты является 
пирролсодержащее соединение 79 (выход 86%). Образующийся в ходе 
реакции интермедиат подвергается внутримолекулярной реакции кватерниза-
ции с последующим элиминированием молекулы HCl [56]. 

N
N Se

Ph

Ph NH
N

(CH2)3Cl

O
 

Cl(CH2)3COCl

N
N Se

Ph

Ph
N

O

N76b
–HCl

79
 

Для получения арилзамещённых пиримидоселенофенопиридазинов 80а–с 
(выходы 50–60%) использовали реакцию конденсации селенофенопирида-
зина 76b с арилальдегидами в присутствии уксусной кислоты [56]. Из соеди-
нения 76b с удовлетворительным выходом (25%) при кипячении с фенил-
изотиоцианатом в пиридине получено тиопроизводное 81 [56]. 



 1066 

N
N Se

Ph

Ph NH
N

Ar

O
N N

Se

Ph

Ph

NNH

O

Ph

S

76b
ArCHO PhNCS

81
80 a Ar = 4-HOC6H4, b Ar = 4-Me2NC6H4, c Ar = 4-O2NC6H4

AcOH

80a–c

Py, 

 
Длительное кипячение селенофено[2,3-b]хинолина 82 с бидистиллиро-

ванным уксусным ангидридом приводит к образованию пиримидо[4',5':4,5]-
селенофено[2,3-b]хинолина 83 с выходом 52% [56]. 

N

Me

Se

NH2

NH2

O Ac2O

N

Me

Se

N
N

O

Me

82 83



 
В работе [60] описан синтез селенофено[3,4-b]хиноксалинов 85a,b окис-

лением дигидропроизводных 84a,b диацетатом иодозобензола. При аналогичной 
обработке дигидропроизводного 86 выделить продукт окисления не удалось. 
Стабильное соединение 88 было получено дилитиированием интермидиата 87 
in situ с последующим добавлением этилхлорформиата [60]. 

N
H

N
H

Se

R

R
N

N

Se

R

R

N

N

Se

N

N

Se

 N

N

Se

CO2Et

CO2Et

a R = CN (60%), 
b R = CHO (56%)85a,b84a,b

1) n-BuLi
    –78 °C

86 87 88

PhI(OAc)2

CH2Cl2 или THF

PhI(OAc)2

CH2Cl2

или THF
22) ClCO2Et
    25 °C

 
Таким образом, исследования методов синтеза шестичленных азотсодер-

жащих гетероциклических систем, конденсированных циклом селенофена, 
открывают возможности введения атома селена в потенциально биологически 
активные гетероциклы с целью получения новых лекарственных средств. 

Работа выполнена при содействии Европейского социального фонда 
(ESF № 2009/0197/1DP/1.1.1.2.0/09/APIA/VIAA/014), а также гранта Лат-
вийского совета по науке (№ 09.1588). 
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