
���������������	
 �	�	�
����	�

��
��� �	�����
��� ������
 �� �����	���� ������ �� �
����� ������  ��
!
�
�

���������� 	
 ����
����� ��
����
�� 	
 ������� �	��� �	��� ������ ��� ���� ��

��������

�	���"�
�
����
��	 #�� ��	
 �� ��	 �������$ ���	���� !
� ��	 ��	������
� 
! � ���$	 
! ����
��	 
	��%���%	� ���� �	�� &%	 
�!!	�	��

��������	���� '� ���� �
��	(�� �����	�	� 
! �	����!�����
��� ����
��	 ����	�� �� �	)�	��	� 
! ����	
������ ��
����� ����������
�� �����
���

�������	
 �
�����$ ��
 ��
�
���������
� ��
�	��	� ��	 
	�����	
� � *++, -��	%�	�  ��	��	 ��.� /�� ��$��� �	�	�%	
�

����	���� �	�	�
����	�0 �	�	�
��
����� ����	��0 �	���"�
�
����
��	

�	 
����
������

�	�	�
��
����� ����	�� ��%	� 
! �
���	� � %��� ��	������

1,2 ��
 � $�	�� ����	� 
! �������	�������� ���	����� ��


��!	����	��	 ��

���� ��	 �	�	�
������ 
	��%���%	�� '� ��	


�$
��$ �	���� !
� �
%	� ��
�
$������ ����%	 33�	�
44 �
��

�
��
�� ��	 ��!	����	��	 ��
�����	� ��%	 	(�	���%	 
���
%	��

��
$����	� !
���	
 ��
� ��	 �����	��� 
! � #�
	 ���$	 
!

������������ 
�%	��	� ������!�����
��� ����	�� ����� �
	�����

��� �	 ���	��	
 �� ������	� �����	��� �	��


�
$�	�� /

���������� ���$	� �� ��	 
	%	�
��	�� 
! ��
�	
��	� !
� ��	

�����	��� 
! � %���	�� 
! �
������������	
 �	�	�
��
�����


	��%���%	� ���� �	�� �	%	��� 
�!!	�	�� !�����
������	� ��
�

��	�	!
�	� �	��


�
$�	� !
� ��	 �����!
�����
� 
! ������

������	
 �	�	�
������ ����	�� �
 �
������������	
 
	��%���%	�

�� ��
	� �
������ 
	%	�
��	��� 5��� �
	� �� ���������	
 ��

 ��	�	 , �� #���� ����
��	 �� ��	 ���	�� 
! �	�	�
������

����	�� �	����$ �� �
 &%	 
�!!	�	�� ��������	��� �,6�7�

5�	 �����	�$	� ��%
�%	
 �� ��	 �����	��� 
! ����
$�	� 
!

���������������	
 �	�	�
��
����� ����	�� ��%	 �		�

�	%�	#	
 �� �
����� 1*2 ��
  ��	���� 182 �	�	���� ��
 ��	

��
��	�� ���
����	
 #��� ��	 ��	 
! 	��������	
 �����	���

��
�	
��	� ���� �� �
# �	����%��� 
! �	�	�
��
������

�
#��
� 	�	���
����	� ��
 ����	
����	� ��
 �
# �	�	���%����

��%	 �		� 
������	
� 9����	��
�	� 	!!	���%	 �����	��� �����

�	$�	� !
� ��	 
��$ 
���
%	�� ��	�� ��
��
 �
	���� �	 ��
��

�����	��� �	)�	��	� ���� ��	 ��$� ��	�
��$� �	�	���%	 ��


��	����	 �
 ������	� �����	��� #���� ���
# ��	 ����
 ��	�

������
� 
! ���� ����
$�	 
	��%���%	� 
! �
���!�����
���

�	�	�
������ ����	���

:�� ����
��� �
#��
� ��	 �����	��� 
! ��$��� !�����
���

���	
 �	�	�
��
����� 
	��%���%	� ������	� �	�"�
�����	
 �	��

	�
������ ����	�� �� �������$ ���	������

;	 ��
�	 �	���"�
�
����
��	 �� � �������	 3����
��$

��
��4 !
� ��	 �
��������
� 
! ������!�����
��� ����
��	


	��%���%	� �	����	 ���� ����	� �� %	�� ����	�����	 �
#��
�

����	
������ ������ ��
 �
� �� ��������	� ��� &%	 "�
���	

��
�� ��� �	 ���������	
 �� �� ����
�����	 ����	
����	�

9����	��
�	� �� �� #	�� 	��������	
 1<�72 ����� �� $	�	���� ��	


�
	� 
! ����%���
� �
#��
� ����	
������ ������ !
��
#� ��	

�	)�	��	 <�!��
���	 � *�!��
���	 � 8�"�
���	� 5�	�	!
�	�

!
� � ����	���
� 
! &%	 ����	
������ ����������
� ��
�	��	��

#�	�	 =��, �� ��	 &��� ����	
����	� =��* ��	 �	�
�
� 	����

��	 
�
	� 
! ����������
� �� ��	
���	
 �
 �	 �	�	���%	 ��


�����	
 ��  ��	�	 *�

�
#	%	�� �	����
��
!�	�"�
�
�	�	�
����	� ��	 �����������

��
�	 
! ����	
������ ����������
� ��
�	��	�� 5�	�	!
�	� #	

�
�$�� �
 �
	���!� �	���	
 �	����
��	�	�
������ ����	�� ����

�
��
 �	 �������	� �
�	 �����	������� %	������	 ����� ���	�����

��
 #	 	�%���$	
 ���� �	���	
 ��
�
"�
�
��	�	�
������ 
	���

%���%	� ���� �� � ��
 �� #
��
 �	 	!!	���%	 �������$ ���	�����
!
� �
���!�����
��������
�� 5�	 ������ $�
�� ��� ��	%�
����

	��������	
 1>2 ���� �� �	����
��
!�� 33���
44 ����	
����	� ����
�� 
(����
�� �	�	���%	�� �	����	 "�
���	 #�	�	�� 33�
!�44

����	
����	� �	����	 ��
���	 ? ��	�	 8@� 9����	��
�	� ��	

��	�	��	 
! ��
���	 ��������	��� ��
��
 ���
#%���
�� ��
�
�

�	�������
� ��
 �����
��� �������	
 ��
�	��	� �
 �	 �	��

!
��	
� ���� 	(�	�
��$ ��	 ���$	
! �	�	���%	 !�����
��������
�

�	����
�� �
�����	 
� ��	�	 ����	���

'� ���� ��	�	�����
�� #	 
	�����	 
�� �	����� #���� 
�����	

�����	�	� 
! �	�������������	
 ����
��	 ����	�� 
	��%	



��$������ !�
� �	���"�
�
����
��	�

A
����� 
! 9��
���	 ��	������ ,,* ?*++,@ ,886,8B

� �
��	��
�
��$ ����
��� 5	��C �<<�,D,�8B<�<>8D0
!�(C �<<�,D,�8E<�<B8B�
����
 ���������C $���������
!
�
F
������������

��
������	��F
����������� ?���� �����	��@�

++**�,,8DG+,GH 6 �		 !�
�� ����	� � *++, -��	%�	�  ��	��	 ��.� /�� ��$��� �	�	�%	
�

�''C  + + * * � , , 8 D ? + , @ + + < E + � E



�	 ������� ��
 
���������

��
�
"�
�
��	�	�
����	� � ��
 � #	�	 ��	���	
 ��

��
#� ��  ��	�	 <� �	�"�
�
��������
� 
! �	���"�
�
����

�
��	 #�� ����	%	
 �� �	����
� #��� �	(�"�
�
��
�	�	 ��


� �	������ ����	� !
��
#��$ �	��


�
$� ��	%�
���� 	�����

����	
 �� ��	 ������ $�
�� 1B2� ��
������
�� 
! �	����

"�
�
� ��
 �	�"�
�
�<���
��
��������
��	 #	�	 �����	
 
��

1>2 �� �	����$ 	��� ��������	 #��� �� 	(�	�� 
! ��
�
$	�

��
��
	 $�� ��
 ��������� �����
��
	 �� �� ���
���%	 ��

,<+�� $�%��$ � ��
 �� �	��	���%	���
;	 ��%	���$��	
 �	����
�� 
! ��
�
"�
�
����
��	 
	��%��

��%	 � #��� �
�� 3���
4 ��
 3�
!�4 ����	
����	� ? ��	�	 7@�

 ���������
� 
! "�
���	 �� ��	 �	����%	�� ���
 �	��
(�
	

����	
����	 
����� �� � �	�	���%	�� �
 $�%	 ��	 �
�
� ��
 
��
�	��
(����	
 
	��%���%	� � ��
 � ��
� �	����
� #��� ,�7 ��

8�+ 	)��%��	��� 
! �

��� �	��
(�
	� �	��	���%	��� �
#�

	%	�� �! �� 	(�	�� 
! �	��
(�
	 �� ��	
� �	����	�	�� 
!

��
���	 ��� ���
 
���� �
 $�%	 ��	 ����	��
(����	
 ��

��� �

� ��
�
�$	
 �	����$ �� �	����
�� '� �
������� ��
���	 ��

�	�	���%	�� �	����	
 �� 3�
!�	�4 ����
$	� ����	
����	�

�	����	 � #�� 
�����	
 !�
� �	����
� �	�#		� � ��


���	��
��	� 5�	�	!
�	� ��	 �	�	���%��� 
! ��	 ����	
������

����������
� ��
�	��	� ��%
�%��$ �	���
�
"�
�
��	�	�
�

����	� �� �
���
��	
� )���	 ������� �� ��	 �����	 ?3���
4 
�

3�
!�4@ 
! ��	 ����	
����	�

'� 
�
	� �
 #�
	� ��	 ���$	 
! �	�	���%	 !�����
��������
�

�	����
�� �
�����	 !
� ��
�
"�
�
��	�	�
����	� � 
� �
�	�
�
 ����	
������ ��
����� ����������
� ��
�	��	�� #	

�	(� !
����	
 
�� ���	���
� 
� ��	 ��	 
! ��	 ��
���	

��������	��� �� !�����
��� $�
��� �� %���
�� �	�������
�

��
 �����
��� �������	
 ��
�	��	��

����
�� ������� 
	��%���%	 �� #���� #�� ��	���	
 �� ���� ��
�

��$ ������� ������� �
����
� �
 � �� 5�9 �� �
# �	��

�	�����	� #�� �����	
 �� � %���	�� 
! 	�	���
����	� ���� ��

��
�
�� ?!�
� 	����
�@ ��
 ����	��������� ?!�
� ����	�������

��� ���
��
	@ �
 $�%	 � ��
 �� �	��	���%	�� ? ��	�	 >@�

�
#	%	�� �	����
� 
! �����
 
	��%���%	 �� #��� ��	���

���
��
	 #�� �
� �� �����$��!
�#��
 �	����	� �� ���� ���	�

��	 
������
�� ����	� �� #�� ��
���	
 �� ��	 ���
� ��

���

? ��	�	 B@� '������ �	����
� 
! �����
 
	��%���%	 �� #���

��	��� ���
��
	 $�%	� ��	 	(�	��	
 �	�
�	 �� �� �� ���	��

�	
���	 ? ��	�	 B@ ���� �	�	� ��	 ����
��� $�
�� �� %	��

����%��	
 �
#��
� ����	
������ ������ 
�	 �
 ��	 ��	�	��	 
!

��	 ��$��� 	�	���
� #���
��#��$ ����
��	 ���$ ��
 !����	�

�	����
� ��%
�%��$ ����	
������ ������ �� �� �� ��	 ����
���

 ��	�	 ,� �	����!�����
��� ����
��	 
	��%���%	��

 ��	�	 *�

 ��	�	 8�

 ��	�	 <� �	�$	��� ��
 �
�
���
��C ?�@ ���� /���8� ,<+��� *< �0 ?��@
�9*I�96�98� =�	8� >+���

,8< �! "������	�� �� � ! # $	���� 	
 % �	�
�� ����
���� ��& '&((�) ���*��+



���	 
����� �
 $�%	 
(����
� �� #����� �� ����� �� ��	�����	

�
 $�%	 ��

��� ���
�� �� ����
$
�� ��
�
��	�������
� ��
�	��� 
�!�����
�

��������
� ��� ���
 �	 ����	%	
 �� �

���
� 
! 	(�	�� ����J�

�
 � #���� ��� $	�	���	 � 
����
� 	)��%��	�� �� ���� ��� �	
�����	
 ��� !
� 	(����	� ����	��������� ���
��
	 $�%��$ ��
? ��	�	 E@�

�����
��� �������	
 �
�����$ ��
�	��	� ��%
�%��$ ���
�

�	�	�
������ 
	��%���%	� ��%	 !
��
 ���� ���������
�� ��


�$���� �����	��� 1E2 ��
 #	 ��	 ���	�	��	
 �� 
	%	�
���$ ��	

��	 
! ���� �	��


�
$� !
� ��	 �� 
�$��
"�
���	 ��	��

������ ��
�
��	�	�
���	� � ��
 � #	�	 ��	
 �� �

	�

�
��
��
� �� ��	 
	%	�
��	�� 
! %���
�� �����
��� �����

���	
 ��
�	��	� ��
 ��  ��	�	 D� 
�� ������� �	����� �� ����

��	� ��	 
�����	
�  
�
$����������	 �
�����$ ��
�	��	� $�%	

�
�
� 
� ���������	������ ��

���� 
	�	�
��$ 
� �	����
�

�
�
���
��� 9
� 	(����	� �	����
� 
! �#��� 
�	 	)��%��	�� 
!
�	����	 ��
 � �
?+@ �������� $�%	 ��	

�������� ��	 �
�
�

�����	������ 
	��%���%	 �� #�	�	�� �	����
� 
! � #��� �#


	)��%��	��� 
! ��	�����	���	�	 ��
 � �
?+@ �������� $�%	 ��	

������	���	������ ����	� �� �� ��	 ���
� ��

���� '� �	���	

��
�	��	��  �K��� �
�����$ 
! <��	�����
�
��� ���
 #��� �
$�%	 ��	 
�� ��
 ������	�����	
 ����	�� �� ��
 ���
/ �
�������
�� ��	�	!
�	� 
! ����	
������ ����������
� ��


�����
��� �������	
 ��
�	��	� �	�
� �	�
��� �
 � %���	�� 
!

����
��	 
	��%���%	� ���� �� � ��
 �� #���� �	�� !
��


�!!	�	�� ���$ ��������	����  ����	��� 
! �	����
	��%����	


����
��	 ����	�� #�� ����	%	
 �� �	����
� 
!� !
� 	(����	� �
��
 ��#��� �

����	��
(�
	 ? ��	�	 ,+@� /���
�$� ��	�	

�	����
�� #	�	 �
� 	����	�� �	$�
�	�	���%	� ��	 ���
� ��
�


���� �� ��
 �� #	�	 ��
���	
 �� $


 ��	�
 �� �
����

 ��	�	 7� �	�$	��� ��
 �
�
���
��C ?�@ =�:�	 ?,�7 	)�@� �	:�� �	!��(�

*< �0 ?��@ =�:�	 ?8 	)�@� �	:�� �	!��(� *< �0 ?���@ =�:�	 ?> 	)�@� �	:��

�	!��(� *< �0 ?�%@ ���	��
��	 ?* 	)�@� �	�=� E+��� *< ��

 ��	�	 >� �	�$	��� ��
 �
�
���
��C ?�@ ����J� ?,�* 	)�@� 5�9� �BE��0 ?��@
	(�	�� -�:�� �BE�� �
 �50 ?���@ �	8 ��� ?< 	)�@� �BE�� �
 �5�

 ��	�	 B� �	�$	��� ��
 �
�
���
��C ?�@ ����J� ?,�* 	)�@� 5�9� �BE��0 ?��@
��8�:��� �BE�� �
 �5�

 ��	�	 E� �	�$	��� ��
 �
�
���
��C ?�@ ����J� ?*�< 	)�@� 5�9� �BE��0 ?��@
�	8 ���� �BE�� �
 �5�

�! "������	�� �� � ! # $	���� 	
 % �	�
�� ����
���� ��& '&((�) ���*��+ ,87



���
���
$����� ��
 �
	���&	
 �� � �
�������
� 
! =��

��	���
��
�� ��
 ���$�	 ������� L���� ���������

'� �������� �� ���� ��	�	�����
� #	 ��%	 ��
#� ����

�	���"�
�
����
��	 ��� �	 ��	
 �� � �������$ ���	���� !
�

��
��� 	!&��	�� ��
 �
�	������� "	(���	 �����	�	� 
! ����
��	


	��%���%	� ���� �	�� &%	 
�!!	�	�� ��������	���� / �	)�	��	


! ����	
������ ����������
�� �
%	� �����
��� �������	
 �
��

����$ ��
 ��
�
��	�������
� ��
�	��	� �
��
� ��	�	!
�	� �	

��	
 �
 ���	�� � $�	�� ���$	 
! ������!�����
��� �	�	�
������

����	�� ��� 
��$������ 
	��%	
 !�
� ��$��� "�
�����	
 �	��

	�
������ �������$ ���	������

��������
�������

;	 ����� ��	 M��%	����� 
! ������ ?���
	������ �
 ��@�

��	 -��
�	�� M��
� 5��  ��	�	 ?���
	������ �
 ��@ ��


 ��	�	 D� �	�$	��� ��
 �
�
���
��C ?�@ �	���,���	 ?* 	)�@� ��'� �
?:/�@*� ���8� -�8=� �5� 8 
���0 ?��@ ��	�����	���	�	 ?* 	)�@� ��'� ?��8�@*�
��*� -�8=� �5�

,> �0 ?���@ ����86�>�<6�?:�@*� ��?:�@* ?* 	)�@� �
?���8@<� �
�
$���	� �	!��(0 ?�%@ ����86�>�<6�?:�@*� ��?:�@* ?8�7 	)�@� �
?���8@<� �
�
$���	�

�	!��(�

 ��	�	 ,+� �	�$	��� ��
 �
�
���
��C ?�@ =�:�	 ?,�B 	)�@� �	:�� �	!��(� *< ��

,8> �! "������	�� �� � ! # $	���� 	
 % �	�
�� ����
���� ��& '&((�) ���*��+



��	 �
���  
��	�� ?M��%	����� �	�	���� 9	��
#���� �
 � @

!
� &������� ����
���

�� �������

1,2 /��� N�����K��� ��;� �		� ?-
��@� �
���	�	���%	 �	�	�
������

��	������� .
��� ,6E� �	�$��
� ��	��� :(!
�
� ,DE<�

1*2 '� �
������ A� ��	��  
��� �	���� 5����� , ?*+++@ *E<7�

182 .�  ��	����� �	
� �	�� �	%� ,D ?,DDD@ 8<*�

1<2 ���� �����	��� ����  ��$	��� /
%� �	�	�
����� ��	�� *E ?,DE,@ ,�

172 ���� ��

�	� A� 9��
���	 ��	�� E> ?,DDB@ ,�

1>2 ���� �����	��� ��;� ����� A� ��������
�� ��;� ������� A� ��	��  
���

�	���� 5����� , ?,DDE@ ,B+7�

1B2 ���� �����	��� ;�N� �����  ��� N
��� 5	����	
�
� 7, ?,DD7@

,8,>B�

1E2 A� 5����� �����
��� �	�$	��� ��
 ���������� '��
%���
�� �� :�$����

 ����	���� ;��	�G'��	����	��	� =	# O
��� ,DD7�

�! "������	�� �� � ! # $	���� 	
 % �	�
�� ����
���� ��& '&((�) ���*��+ ,8B


	Multi-substituted heterocycles
	Introduction
	Results and discussion
	Acknowledgements
	References


