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(57) Ðåôåðàò:
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê

ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû [I]:

â êîòîðîé çíà÷åíè  ðàäèêàëîâ óêàçàíû â
îïèñàíèè, èëè ê åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëè. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû [I] íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà 
ñîëü ïîëåçíû äë  ïðîôèëàêòè÷åñêîãî è/èëè

òåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíè  ïîëëàêèóðèè èëè
íåäåðæàíè  ìî÷è. Öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
 âë åòñ  ïîëó÷åíèå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
êîìïîçèöèé, îáëàäàþùèõ àãîíèñòè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè β3 àäðåíåðãè÷åñêèõ
ðåöåïòîðîâ, ñîäåðæàùèõ â êà÷åñòâå àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà ñîåäèíåíèå ôîðìóëû [I] èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, äë  ââåäåíè 
â îðãàíèçì ÷åëîâåêó èëè æèâîòíîìó â êà÷åñòâå
ïðîôèëàêòè÷åñêîãî è/èëè òåðàïåâòè÷åñêîãî
ëå÷åíè  ïîëëàêèóðèè èëè íåäåðæàíè  ìî÷è. 5 í. è
5 ç.ï. ô-ëû.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to compounds of

the formula [I]:

wherein radical values are given in the
description, or to its pharmaceutically
acceptable salt. Compound of the formula [I] of
the invention and its pharmaceutically acceptable

salt are useful in prophylactic and/or
therapeutic treatment of pollakiuria or enuresis.
The aim of the invention involves preparing
pharmaceutical compositions possessing agonistic
activity with respect to β3-adrenoceptors and
comprising compound of the formula [I] as an
active component, or its pharmaceutically
acceptable salt for administration in human body
or animal as prophylactic and/or therapeutic
treatment of pollakiuria or enuresis.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compound and pharmaceutical composition.

10 cl, 73 ex
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Îáëàñòü èçîáðåòåíè 
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ïðîèçâîäíûì àìèíîñïèðòîâ è èõ ñîë ì, êîòîðûå

 âë þòñ  àãîíèñòàìè áåòà-3 ((β3) àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ è ïîëåçíû â êà÷åñòâå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Ïðåäïîñûëêè èçîáðåòåíè 
Ìåæäóíàðîäíà  ïóáëèêàöè  ¹ WO 90/06299, îïóáëèêîâàííà  14 èþí  1990, îïèñûâàåò

ïðîèçâîäíûå ôåíèëýòàíîëàìèíîâ, èìåþùèå âëè íèå íà ìåòàáîëèçì, ïðåäïî÷òèòåëüíî íà
ñíèæåíèå óðîâí  ñàõàðà â êðîâè è æèðà â îðãàíèçìå, è ìåæäóíàðîäíà  ïóáëèêàöè  ¹ WO
02/32897, îïóáëèêîâàííà  25 àïðåë  2002, îïèñûâàåò ïðîèçâîäíûå àëüôà-
àðèëýòàíîëàìèíîâ, ïîëåçíûå êàê àãîíèñòû β3 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ.

Îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ïðîèçâîäíûì àìèíîñïèðòîâ, êîòîðûå  âë þòñ 

àãîíèñòàìè β3 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, è èõ ñîë ì.
Áîëåå êîíêðåòíî îíî îòíîñèòñ  ê íîâûì ïðîèçâîäíûì àìèíîñïèðòîâ è èõ ñîë ì, êîòîðûå

èìåþò êèøå÷íî-ñèìïàòîìèìåòè÷åñêóþ, ïðîòèâî çâåííóþ, àíòèïàíêðåàòèòíóþ,
ëèïîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, àêòèâíîñòü ïðîòèâ íåäåðæàíè  ìî÷è, ïîëëàêèóðèè, äèàáåòà è
îæèðåíè , ê ñïîñîáàì èõ ïîëó÷åíè , ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, èõ ñîäåðæàùåé, è ê
ñïîñîáó èõ ïðèìåíåíè  â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåë õ ïðè ëå÷åíèè è/èëè ïðîôèëàêòèêå
æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ ðàññòðîéñòâ, âûçâàííûõ ñîêðàùåíè ìè ãëàäêèõ ìûøö ó ÷åëîâåêà èëè
æèâîòíîãî.

Îäíà öåëü äàííîãî èçîáðåòåíè  ñîñòîèò â ñîçäàíèè íîâûõ è ïîëåçíûõ ïðîèçâîäíûõ
àìèíîñïèðòîâ è èõ ñîëåé, êîòîðûå èìåþò êèøå÷íî-ñèìïàòîìèìåòè÷åñêóþ,
ïðîòèâî çâåííóþ, ëèïîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, àêòèâíîñòü ïðîòèâ íåäåðæàíè  ìî÷è,
ïîëëàêèóðèè, äèàáåòà è îæèðåíè .

Äðóãîé öåëüþ äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðåäëîæåíèå ñïîñîáîâ ïîëó÷åíè 
óêàçàííûõ ïðîèçâîäíûõ àìèíîñïèðòîâ è èõ ñîëåé.

Äàëüíåéøåé öåëüþ äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðåäîñòàâëåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé â êà÷åñòâå àêòèâíîãî êîìïîíåíòà óêàçàííûå ïðîèçâîäíûå
àìèíîñïèðòîâ è èõ ñîëè.

Åùå îäíîé öåëüþ äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðåäëîæåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî
ñïîñîáà ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè âûøåóêàçàííûõ çàáîëåâàíèé ó ÷åëîâåêà èëè
æèâîòíîãî ñ èñïîëüçîâàíèåì óêàçàííûõ ïðîèçâîäíûõ àìèíîñïèðòîâ è èõ ñîëåé.

Öåëåâûå ïðîèçâîäíûå àìèíîñïèðòîâ äàííîãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  íîâûìè è ìîãóò
áûòü ïðåäñòàâëåíû ñîåäèíåíèåì ñëåäóþùåé ôîðìóëû [I]:

ãäå

X îçíà÷àåò ñâ çü, , -O-, -OCH2-, -CH2O-, -S- èëè (ãäå R7 îçíà÷àåò
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RU 2 319 698 C2

âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë),
Y îçíà÷àåò ñâ çü, -Î-(CH2)n- (ãäå n ðàâíî 1, 2, 3 èëè 4), -(CH2)m- (ãäå m ðàâíî 1, 2, 3

èëè 4),

Z îçíà÷àåò öèàíî, òåòðàçîëèë, (áåíçèëñóëüôîíèë)êàðáàìîèë, áåíçîèëñóëüôàìîèë,
ôîðìèë, êàðáîêñè èëè çàùèùåííûé êàðáîêñè,

R1 îçíà÷àò âîäîðîä, íèçøèé àëêèë èëè ãàëîãåí,
R2 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àìèíîçàùèòíóþ ãðóïïó,
R3 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë,
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë,
R5 è R8 êàæäûé îçíà÷àåò íåçàâèñèìî âîäîðîä, ãàëîãåí, ãèäðîêñè, íèçøèé àëêèë, íèçøèé

àëêåíèë, íèçøèé àëêîêñè, ãèäðîêñè(íèçøèé)àëêîêñè, ìîíî(èëè äè èëè
òðè)ãàëîãåí(íèçøèé)àëêîêñè, íèçøèé àëêîêñè(íèçøèé)àëêîêñè, íèçøèé àëêåíèëîêñè,
öèêëî(íèçøèé)àëêèëîêñè, öèêëî(íèçøèé)àëêèë(íèçøèé)àëêîêñè, áåíçèëîêñè, ôåíîêñè,
íèçøèé àëêèëòèî, öèêëî(íèçøèé)àëêèëòèî, íèçøèé àëêèëñóëüôîíèë,
öèêëî(íèçøèé)àëêèëñóëüôîíèë, àìèíî, ìîíî(èëè äè)(íèçøèé)àëêèëàìèíî, ìîíî(èëè äè, èëè
òðè)ãàëîãåí(íèçøèé)àëêèë, öèàíî, ïèïåðèäèíèë èëè ôåíèë,

R6 îçíà÷àåò âîäîðîä, íèçøèé àëêèë èëè ãàëîãåí,
R9 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë, è
i ðàâíî 1 èëè 2,
ïðè óñëîâèè, ÷òî
(1) êîãäà X îçíà÷àåò ñâ çü, -CH2-, èëè

òî R5 íå  âë åòñ  âîäîðîäîì, èëè
(2) åñëè i ðàâíî 1, òîãäà

èëè åãî ñîëþ.
Ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ öåëåâûå ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñïîñîáàìè,

ïðåäñòàâëåííûìè íà ñëåäóþùèõ ñõåìàõ.
Ñïîñîá 1
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èëè åãî ñîëü

èëè åãî ñîëü
Ñïîñîá 2

èëè åãî ñîëü

èëè åãî ñîëü
Ñïîñîá 3

èëè åãî ñîëü èëè åãî ñîëü

èëè åãî ñîëü
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èëè åãî ñîëü
Ñïîñîá 5

èëè åãî ñîëü èëè åãî ñîëü

èëè åãî ñîëü
Ñïîñîá 6
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èëè åãî ñîëü
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ãäå , X, Y, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R9, è i  âë þòñ  òàêèìè, êàê

îïðåäåëåíî âûøå,
Rà

2 îçíà÷àåò àìèíîçàùèòíóþ ãðóïïó,

R10 îçíà÷àåò íèçøèé àëêèë, è
X1 è X2 êàæäûé  âë åòñ  óõîä ùåé ãðóïïîé.
×òî êàñàåòñ  èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé [II], [III], [Ia], [IV], [V], [VI] è [VII],

íåêîòîðûå èç íèõ  âë þòñ  íîâûìè è ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïî ìåòîäèêàì, îïèñàííûì â
ïðèâåäåííûõ íèæå ïîëó÷åíè õ è ïðèìåðàõ èëè èçâåñòíûì ñïîñîáîì.

Â ïðèâåäåííîì âûøå è ïîñëåäóþùåì ïîäðîáíîì îïèñàíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ïîäõîä ùèå ïðèìåðû ðàçëè÷íûõ îïðåäåëåíèé, êîòîðûå äîëæíû áûòü âêëþ÷åíû â îáúåì
èçîáðåòåíè , ïîäðîáíî ïî ñí þòñ  äàëåå.

Òåðìèí "íèçøèé" ïîäðàçóìåâàåò ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 1-6, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-4, àòîìà
óãëåðîäà, åñëè íå óêàçàíî èíîå.

Ïîäõîä ùèå "íèçøèé àëêèë" è ôðàãìåíò "íèçøåãî àëêèëà" â òåðìèíàõ "ìîíî(èëè
äè)(íèçøèé)àëêèëàìèíî" è "ìîíî(èëè äè, èëè òðè)ãàëîãåí(íèçøèé)àëêèë" ìîãóò âêëþ÷àòü
ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé íèçøèé àëêèë, ñîäåðæàùèé 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà, òàêîé êàê
ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë, èçîáóòèë, âòîð-áóòèë, òðåò-áóòèë, ïåíòèë, 1-
ìåòèëïåíòèë, òðåò-ïåíòèë, íåîïåíòèë, ãåêñèë, èçîãåêñèë è òîìó ïîäîáíîå.

Ïîäõîä ùèé "íèçøèé àëêîêñè" ìîæåò âêëþ÷àòü ìåòîêñè, ýòîêñè, ïðîïîêñè, èçîïðîïîêñè,
áóòîêñè, èçîáóòîêñè, òðåò-áóòîêñè, ïåíòèëîêñè, òðåò-ïåíòèëîêñè, ãåêñèëîêñè è òîìó
ïîäîáíîå, èç êîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëåí ìåòîêñè èëè ýòîêñè.

Ïîäõîä ùèé ôðàãìåíò "öèêëî(íèçøåãî)àëêèë" â òåðìèíå "öèêëî(íèçøèé)àëêèëîêñè"
ìîæåò âêëþ÷àòü öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë, öèêëîãåêñèë è òîìó ïîäîáíîå, èç
êîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëåí öèêëîãåêñèë.

Ïîäõîä ùèì "ãàëîãåíîì" ìîæåò áûòü ôòîð, õëîð, áðîì è éîä, èç êîòîðûõ
ïðåäïî÷òèòåëåí õëîð.

Ïîäõîä ùèé "ìîíî(èëè äè, èëè òðè)ãàëîãåí(íèçøèé)àëêèë" ìîæåò âêëþ÷àòü õëîðìåòèë,
äèõëîðìåòèë, òðèõëîðìåòèë, áðîììåòèë, äèáðîììåòèë, òðèáðîììåòèë, ôòîðìåòèë,
äèôòîðìåòèë, òðèôòîðìåòèë, 1- èëè 2-õëîðýòèë, 1 èëè 2-áðîìýòèë, 1- èëè 2-ôòîðýòèë,
1,1-äèôòîðýòèë, 2,2-äèôòîðýòèë è òîìó ïîäîáíîå.

Ïîäõîä ùèé "çàùèùåííûé êàðáîêñè" ìîæåò âêëþ÷àòü ýòåðèôèöèðîâàííûé êàðáîêñè,
òàêîé êàê íèçøèé àëêîêñèêàðáîíèë [íàïðèìåð, ìåòîêñèêàðáîíèë, ýòîêñèêàðáîíèë,
ïðîïîêñèêàðáîíèë, áóòîêñèêàðáîíèë, òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë, ïåíòèëîêñèêàðáîíèë,
ãåêñèëîêñèêàðáîíèë è ò.ä.],

ãàëîãåí(íèçøèé)àëêîêñèêàðáîíèë [íàïðèìåð, (õëîðìåòîêñè)êàðáîíèë, (2,2,2-
òðèõëîðýòîêñè)êàðáîíèë, (2,2,2-òðèôòîðýòîêñè)êàðáîíèë, (2-õëîðïðîïîêñè)êàðáîíèë, (1-
ôòîð-4-áðîìáóòîêñè)êàðáîíèë, (4-õëîðïåíòèëîêñè)êàðáîíèë, (6-õëîðãåêñèëîêñè)êàðáîíèë è
ò.ä.],

âûñøèé àëêîêñèêàðáîíèë [íàïðèìåð, ãåïòèëîêñèêàðáîíèë,
îêòèëîêñèêàðáîíèë, 2-ýòèëãåêñèëîêñèêàðáîíèë, íîíèëîêñèêàðáîíèë,
äåöèëîêñèêàðáîíèë, 3,7-äèìåòèëîêòèëîêñèêàðáîíèë,
óíäåöèëîêñèêàðáîíèë, äîäåöèëîêñèêàðáîíèë, òðèäåöèëîêñèêàðáîíèë,
òåòðàäåöèëîêñèêàðáîíèë, ïåíòàäåöèëîêñèêàðáîíèë,
3-ìåòèë-10-ýòèëäîäåöèëîêñèêàðáîíèë, ãåêñàäåöèëîêñèêàðáîíèë,
ãåïòàäåöèëîêñèêàðáîíèë, îêòàäåöèëîêñèêàðáîíèë,
íîíàäåöèëîêñèêàðáîíèë, èêîçèëîêñèêàðáîíèë è ò.ä.],
àðèëîêñèêàðáîíèë [íàïðèìåð, ôåíîêñèêàðáîíèë, íàôòèëîêñèêàðáîíèë è ò.ä.],
àðèë(íèçøèé)àëêîêñèêàðáîíèë, êîòîðûé ìîæåò èìåòü îäèí èëè áîëåå (ïðåäïî÷òèòåëüíî

1-3) ïîäõîä ùèõ çàìåñòèòåëåé, òàêèõ êàê ôåíèë(íèçøèé)àëêîêñèêàðáîíèë, êîòîðûé ìîæåò
èìåòü íèòðî èëè íèçøèé àëêîêñè [íàïðèìåð, áåíçèëîêñèêàðáîíèë,

ôåíåòèëîêñèêàðáîíèë, ï-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë,
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ï-ìåòîêñèáåíçèëîêñèêàðáîíèë è ò.ä.],
è òîìó ïîäîáíîå,
èç êîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëåí íèçøèé àëêîêñèêàðáîíèë è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì

 âë åòñ  ìåòîêñèêàðáîíèë, ýòîêñèêàðáîíèë èëè òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë.
Ïîäõîä ùà  "óõîä ùà  ãðóïïà" ìîæåò âêëþ÷àòü ãèäðîêñè, ðåàêöèîííîñïîñîáíóþ ãðóïïó,

ïîëó÷àåìóþ èç ãèäðîêñè, è òîìó ïîäîáíîå.
Ïîäõîä ùà  "ðåàêöèîííîñïîñîáíà  ãðóïïà, ïîëó÷àåìà  èç ãèäðîêñè", ìîæåò âêëþ÷àòü

êèñëîòíûé îñòàòîê è òîìó ïîäîáíîå.
Ïîäõîä ùèé "êèñëîòíûé îñòàòîê" ìîæåò âêëþ÷àòü ãàëîãåí (íàïðèìåð, ôòîð, õëîð, áðîì,

éîä), àöèëîêñè (íàïðèìåð, àöåòîêñè, òîçèëîêñè, ìåçèëîêñè, òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè è
ò.ä.) è òîìó ïîäîáíîå.

Ïîäõîä ùèé ïðèìåð ôðàãìåíòà "àìèíîçàùèòíîé ãðóïïû" ìîæåò áûòü îáû÷íîé
àìèíîçàùèòíîé ãðóïïîé, òàêîé êàê çàìåùåííûé èëè íåçàìåùåííûé íèçøèé àëêàíîèë
[íàïðèìåð, ôîðìèë, àöåòèë, ïðîïèîíèë, òðèôòîðàöåòèë è ò.ä.], ôòàëîèë, íèçøèé
àëêîêñèêàðáîíèë [íàïðèìåð, òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë, òðåò-àìèëîêñèêàðáîíèë è ò.ä.],
çàìåùåííûé èëè íåçàìåùåííûé àðàëêèëîêñèêàðáîíèë [íàïðèìåð, áåíçèëîêñèêàðáîíèë, ï-
íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë è ò.ä.], çàìåùåííûé èëè íåçàìåùåííûé àðåíñóëüôîíèë
[íàïðèìåð, áåíçîëñóëüôîíèë, òîçèë è ò.ä.], íèòðîôåíèëñóëüôåíèë, àð(íèçøèé)àëêèë
[íàïðèìåð, òðèòèë, áåíçèë è ò.ä.], è òîìó ïîäîáíîå, èç êîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëåí òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèë.

Ïîäõîä ùèìè ñîë ìè öåëåâîãî ïðîèçâîäíîãî àìèíîñïèðòà [I]  âë þòñ 
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è âêëþ÷àþò îáû÷íûå íåòîêñè÷íûå ñîëè, òàêèå êàê
êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè íåîðãàíè÷åñêîé êèñëîòû [íàïðèìåð, ãèäðîõëîðèä, ãèäðîáðîìèä,
ñóëüôàò, ôîñôàò è ò.ä.], êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè îðãàíè÷åñêîé êèñëîòû [íàïðèìåð,
ôîðìèàò, àöåòàò, òðèôòîðàöåòàò, îêñàëàò, ìàëåàò, ôóìàðàò, òàðòðàò, öèòðàò,
ìåòàíñóëüôîíàò, áåíçîëñóëüôîíàò, òîëóîëñóëüôîíàò è ò.ä.], ñîëü ùåëî÷íîãî ìåòàëëà
[íàïðèìåð, ñîëü íàòðè , ñîëü êàëè  è ò.ä.] èëè èì ïîäîáíûå.

Ñïîñîáû 1-6 ïîëó÷åíè  öåëåâûõ ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïîäðîáíî
îáú ñí þòñ  íèæå.

Ñïîñîá 1
Öåëåâîå ñîåäèíåíèå [I] èëè åãî ñîëü ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè 

[II] ñ ñîåäèíåíèåì [III] èëè åãî ñîëüþ.
Ïîäõîä ùà  ñîëü ñîåäèíåíè  [III] ìîæåò áûòü òàêîé æå, ÷òî è ñîëè, ïðèâåäåííûå â

êà÷åñòâå ïðèìåðà äë  ñîåäèíåíè  [I].
Ðåàêöèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòü â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê êàðáîíàò

ùåëî÷íîãî ìåòàëëà [íàïðèìåð, êàðáîíàò íàòðè , êàðáîíàò êàëè  è ò.ä.], êàðáîíàò
ùåëî÷íîçåìåëüíîãî ìåòàëëà [íàïðèìåð, êàðáîíàò ìàãíè , êàðáîíàò êàëüöè  è ò.ä.],
ãèäðîêàðáîíàò ùåëî÷íîãî ìåòàëëà [íàïðèìåð, ãèäðîêàðáîíàò íàòðè , ãèäðîêàðáîíàò êàëè 
è ò.ä.], òðè(íèçøèé)àëêèëàìèí [íàïðèìåð, òðèìåòèëàìèí, òðèýòèëàìèí è ò.ä.], ïèêîëèí
èëè èì ïîäîáíûõ.

Ðåàêöèþ îáû÷íî ïðîâîä ò â òðàäèöèîííîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ñïèðò [íàïðèìåð,
ìåòàíîë, ýòàíîë, ïðîïàíîë, èçîïðîïàíîë è ò.ä.], äèýòèëîâûé ýôèð, òåòðàãèäðîôóðàí,
äèîêñàí èëè â ëþáîé äðóãîé îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü, êîòîðûé íå îêàçûâàåò íà ðåàêöèþ
îòðèöàòåëüíîãî âëè íè .

Òåìïåðàòóðà ðåàêöèè íåêðèòè÷íà, è ðåàêöèþ ìîæíî ïðîâîäèòü êàê ïðè îõëàæäåíèè, òàê è
íàãðåâàíèè.

Ñïîñîá 2
Öåëåâîå ñîåäèíåíèå [Ib] èëè åãî ñîëü ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì ðåàêöèè

ýëèìèíèðîâàíè  àìèíîçàùèòíîé ãðóïïû â ñîåäèíåíèè [Ia] èëè åãî ñîëè.
Ïîäõîä ùèå ñîëè ñîåäèíåíèé [Ia] è [Ib] ìîãóò áûòü òàêèìè æå, ÷òî è ïðèâåäåííûå â

ïðèìåðàõ äë  ñîåäèíåíè  [I].
Äàííà  ðåàêöè  ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïðèìåðà 11,

ïðèâåäåííîãî íèæå.
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Ñïîñîá 3
Öåëåâîå ñîåäèíåíèå [Ic] èëè åãî ñîëü ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ðåàêöèåé ñîåäèíåíè  [IV]

èëè åãî ñîëè ñ ñîåäèíåíèåì [V] èëè åãî ñîëüþ.
Ïîäõîä ùèå ñîëè ñîåäèíåíèé [Ic], [IV] è [V] ìîãóò áûòü òàêèìè æå, ÷òî è ïðèâåäåííûå

â ïðèìåðàõ äë  ñîåäèíåíè  [I].
Äàííà  ðåàêöè  ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïðèìåðà 15,

ïðèâåäåííîãî íèæå.
Ñïîñîá 4
Öåëåâîå ñîåäèíåíèå [Ic] èëè åãî ñîëü ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ðåàêöèåé ñîåäèíåíè  [IV]

èëè åãî ñîëè ñ ñîåäèíåíèåì [VI] èëè åãî ñîëüþ.
Ïîäõîä ùèå ñîëè ñîåäèíåíè  [Ic], [IV] è [VI] ìîãóò áûòü òàêèìè æå, ÷òî è

ïðèâåäåííûå â ïðèìåðàõ äë  ñîåäèíåíè  [I].
Äàííà  ðåàêöè  ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïðèìåðà 9,

ïðèâåäåííîãî íèæå.
Ñïîñîá 5
Öåëåâîå ñîåäèíåíèå [Id] èëè åãî ñîëü ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ðåàêöèåé ñîåäèíåíè  [VII]

èëè åãî ñîëè ñ ñîåäèíåíèåì [V] èëè åãî ñîëüþ.
Ïîäõîä ùèå ñîëè ñîåäèíåíèé [Id], [VII] è [V] ìîãóò áûòü òàêèìè æå, ÷òî è

ïðèâåäåííûå â ïðèìåðàõ äë  ñîåäèíåíè  [I].
Äàííà  ðåàêöè  ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïðèìåðà 7,

ïðèâåäåííîãî íèæå.
Ñïîñîá 6
Öåëåâîå ñîåäèíåíèå [Ig] èëè åãî ñîëü ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè ïîäâåðãàíèè ñîåäèíåíè 

[Ie] èëè åãî ñîëè ðåàêöèè äåýòåðèôèêàöèè ñ ïîñëåäóþùåé ðåàêöèåé ýëèìèíèðîâàíè 
àìèíîçàùèòíîé ãðóïïû â ñîåäèíåíèè [If] èëè åãî ñîëè.

Ïîäõîä ùèå ñîëè ñîåäèíåíèé [Ig], [Ie] è [If] ìîãóò áûòü òàêèìè æå, ÷òî è
ïðèâåäåííûå â ïðèìåðàõ äë  ñîåäèíåíè  [I].

Äàííà  ðåàêöè  ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïðèìåðà 18,
ïðèâåäåííîãî íèæå.

Ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííûå ïðèâåäåííûìè âûøå ñïîñîáàìè, ìîãóò áûòü âûäåëåíû è
î÷èùåíû îáû÷íûì ìåòîäîì, òàêèì êàê ðàñïûëåíèå (ðàñòèðàíèå), ïåðåêðèñòàëëèçàöè ,
êîëîíî÷íà  õðîìàòîãðàôè , ïåðåîñàæäåíèå èëè òîìó ïîäîáíîå, è ïðè íåîáõîäèìîñòè,
ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû îáû÷íûì îáðàçîì â æåëàåìóþ ñîëü.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñîåäèíåíèå [I] è äðóãèå ñîåäèíåíè  ìîãóò âêëþ÷àòü îäèí èëè
áîëåå ñòåðåîèçîìåðîâ èç-çà àñèììåòðè÷íûõ àòîìîâ óãëåðîäà, è âñå òàêèå èçîìåðû è èõ
ñìåñü âõîä ò â îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè .

Äàëåå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîä âëè íèåì ñâåòà, êèñëîò, îñíîâàíèé è ïîäîáíîãî ìîæåò
ïðîèñõîäèòü èçîìåðèçàöè  èëè ïåðåãðóïïèðîâêà öåëåâîãî ñîåäèíåíè  [I], è ñîåäèíåíèå,
ïîëó÷åííîå â ðåçóëüòàòå óêàçàííîé èçîìåðèçàöèè èëè ïåðåãðóïïèðîâêè, òàêæå âõîäèò â
îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ñîëüâàòèðîâàííà  ôîðìà ñîåäèíåíè  [I] (íàïðèìåð, ãèäðàò
è ò.ä.) è ëþáà  êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà ñîåäèíåíè  [I] âõîä ò â îáúåì íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè .

Öåëåâîå ñîåäèíåíèå [I] èëè åãî ñîëü îáëàäàþò êèøå÷íî-ñèìïàòîìèìåòè÷åñêîé,
ïðîòèâî çâåííîé àêòèâíîñòüþ, àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ ïàíêðåàòèòà, ëèïîëèòè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ, àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ íåäåðæàíè  ìî÷è è ïîëëàêèóðèè è ïîëåçíû äë  ëå÷åíè 
è/èëè ïðîôèëàêòèêè æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ ðàññòðîéñòâ, âûçâàííûõ ñîêðàùåíèåì ãëàäêèõ
ìûøö ó ÷åëîâåêà èëè æèâîòíûõ, è áîëåå êîíêðåòíî äë  ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè
ñïàçìà èëè ãèïåðìîòèëüíîñòè â ñëó÷àå ñèíäðîìà ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà, ãàñòðèòà,  çâû
æåëóäêà,  çâû äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè, ýíòåðèòà, õîëåöèñòîïàòèè, õîëàíãèòà, ìî÷åâîãî
êîíêðåìåíòà è ïîäîáíîãî; äë  ëå÷åíè  è/èëè ïðåäóïðåæäåíè   çâû, òàêîé êàê  çâà
æåëóäêà è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè, ïåïòè÷åñêîé  çâû,  çâû, âûçâàííîé íåñòåðîèäíûìè
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, èëè ïîäîáíûå; äë  ëå÷åíè  è/èëè
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ïðîôèëàêòèêè áîëè ïðè ìî÷åèñïóñêàíèè èëè ðàññòðîéñòâå ñâåðõàêòèâíîãî ìî÷åâîãî
ïóçûð , òàêîãî êàê ïîëëàêèóðè , íåäåðæàíè  ìî÷è, íåîòëîæíîãî íåäåðæàíè  ìî÷è èëè
ïîäîáíîãî â ñëó÷àå íåðâíîé ïîëëàêèóðèè, íåéðîãåííîé äèñôóíêöèè ìî÷åâîãî ïóçûð ,
íèêòóðèè, íåñòàáèëüíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð , öèñòîñïàçìà, õðîíè÷åñêîãî öèñòèòà,
õðîíè÷åñêîãî ïðîñòàòèòà, ãèïåðòðîôèè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû èëè ïîäîáíîãî; äë 
ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè ïàíêðåàòèòà, îæèðåíè , äèàáåòà, ãëþêîçóðèè,
ãèïåðëèïèäåìèè, ãèïåðòåíçèè, àðòåðèîñêëåðîçà, ãëàóêîìû, ìåëàíõîëèè, äåïðåññèè èëè
ïîäîáíîãî; äë  ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé â ðåçóëüòàòå ðåçèñòåíòíîñòè ê
èíñóëèíó (íàïðèìåð, ãèïåðòåíçèè, ãèïåðèíñóëèíåìèè è ò.ä.); äë  ëå÷åíè  è/èëè
ïðîôèëàêòèêè íåéðîãåííûõ âîñïàëåíèé è äë  ñíèæåíè  ò æåñòè ñîñòî íè  è òîìó
ïîäîáíîå.

Êðîìå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî àãîíèñòû β3 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ñíèæàþò óðîâíè
òðèãëèöåðèäîâ è õîëåñòåðèíà è ïîâûøàþò óðîâíè ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè ó
ìëåêîïèòàþùèõ (Ïàòåíò ÑØÀ ¹ 5451677). Ñîîòâåòñòâåííî öåëåâîå ñîåäèíåíèå [I] ïîëåçíî
äë  ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè òàêèõ ñîñòî íèé, êàê ãèïåðòðèãëèöåðèäåìè ,
ãèïåðõîëåñòåðèíåìè , è äë  ñíèæåíè  óðîâí  ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè, à òàêæå
äë  ëå÷åíè  àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ è êàðäèîâàñêóë ðíûõ çàáîëåâàíèé è ðîäñòâåííûõ
ñîñòî íèé.

Êðîìå òîãî, öåëåâîå ñîåäèíåíèå [I] ïîëåçíî äë  ïîäàâëåíè  ðîäîâîé äå òåëüíîñòè,
ïðåäîòâðàùåíè  ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ è äë  ëå÷åíè  è ïðîôèëàêòèêè äèñìåíîðåè.

×òîáû ïîêàçàòü ïîëåçíîñòü ñîåäèíåíè  [I] äë  ïðîôèëàêòèêè è òåðàïåâòè÷åñêîãî
ëå÷åíè  âûøåóêàçàííûõ çàáîëåâàíèé ó ÷åëîâåêà èëè æèâîòíûõ, â ñëåäóþùåì
ôàðìàöåâòè÷åñêîì òåñòå áûëî ïðîòåñòèðîâàíî ðåïðåçåíòàòèâíîå ñîåäèíåíèå [I].

Òåñò
Âëè íèå íà óâåëè÷åíèå âíóòðèïóçûðíîãî äàâëåíè , âûçâàííîãî êàðáàõîëèíîì ó

àíåñòåçèðîâàííûõ ñîáàê
Èñïûòóåìûå ñîåäèíåíè 
(1) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ôåíèë-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-ìåòîêñè-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(2) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-2,3-äèìåòèë-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(3) äèãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]-2-ìåòèë-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(4) äèãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû.
Ìåòîä èñïûòàíèé
Ñàìîê ñîáàê ïîðîäû áèãëü ìàññîé 8,0-15,0 êã íå êîðìèëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ è

ïîääåðæèâàëè â ñîñòî íèè àíåñòåçèè ãàëîòàíîì. Êàòåòåð Ôîëè êàëèáðà 12F ñìàçûâàëè
âîäîðàñòâîðèìûì ãåëåì, âñòàâë ëè â îòâåðñòèå óðåòðû è ïðîäâèãàëè ïðèáëèçèòåëüíî íà
10 ñì, ïîêà íàêîíå÷íèê çîíäà íå óñòàíàâëèâàëñ  õîðîøî âíóòðè ïóçûð . Çàòåì áàëëîí
íàäóâàëè 5 ìë âîçäóõà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ÷àñòü êàòåòåðà ìåäëåííî óäàë ëè,
ïîêà íà øåéêå ïóçûð  íå ïî÷óâñòâóåòñ  ïåðâîå ñîïðîòèâëåíèå. Ìî÷ó ïîëíîñòüþ âûâîäèëè
÷åðåç êàòåòåð è ââîäèëè 30 ìë áèîëîãè÷åñêîãî ñîëåâîãî ðàñòâîðà. Êàòåòåð ñîåäèí ëè ñ
äàò÷èêîì äàâëåíè  è âíóòðèïóçûðíîå äàâëåíèå (ÂÏÄ) çàïèñûâàëè íåïðåðûâíî.
Òåñòèðóåìîå ñîåäèíåíèå ââîäèëè âíóòðèâåííî çà 30 ìèíóò äî ââåäåíè  êàðáîõîëèíà (1,8
ìêã/êã). Ïðîöåíò èíãèáèðîâàíè  ïîâûøåíè  ÂÏÄ òåñòèðóåìûì ñîåäèíåíèåì ðàññ÷èòûâàëè
ïóòåì äåëåíè  ÂÏÄ-a (óâåëè÷åíèå ÂÏÄ, âûçâàííîãî êàðáîõîëèíîì ïîñëå ââåäåíè 
èñïûòûâàåìîãî ñîåäèíåíè ) íà ÂÏÄ-b (óâåëè÷åíèå ÂÏÄ, âûçâàííîå êàðáîõîëèíîì
íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ââåäåíèåì òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíè ).

Ðåçóëüòàòû òåñòà
Îáðàáîòêà Ïðîöåíò èíãèáèðîâàíè  óâåëè÷åíè  ÂÏÄ

Òåñòèðóåìîå ñîåäèíåíèå (1)
(0,032 ìã/êã)
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Òåñòèðóåìîå ñîåäèíåíèå (2)
(0,032 ìã/êã)

91

Òåñòèðóåìîå ñîåäèíåíèå (3)
(0,032 ìã/êã)

86

Òåñòèðóåìîå ñîåäèíåíèå (4)
(0,032 ìã/êã)

96

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè âîïëîùåíè ìè öåëåâîãî ñîåäèíåíè  [I]  âë þòñ  ñëåäóþùèå:

X îçíà÷àåò ñâ çü, -Î-, -OCH2-, -S- èëè (ãäå R7 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë

(áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C4àëêèë, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë)),
Y îçíà÷àåò ñâ çü, -Î-(CH2)n- (ãäå n ðàâíî 1, 2, 3 èëè 4), -(CH2)m- (ãäå m ðàâíî 1, 2, 3

èëè 4),

Z îçíà÷àåò êàðáîêñè èëè íèçøèé àëêîêñèêàðáîíèë (áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C4àëêîêñèêàðáîíèë, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòîêñèêàðáîíèë,
ýòîêñèêàðáîíèë èëè òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë),

R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ãàëîãåí (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî õëîð),
R2 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R3 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C4àëêèë, íàèáîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë),
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R5 îçíà÷àåò ãàëîãåí (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî õëîð), ãèäðîêñè, íèçøèé àëêèë (áîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C6àëêèë, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë), íèçøèé àëêîêñè (áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C6àëêîêñè, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòîêñè, ýòîêñè, ïðîïîêñè,
èçîïðîïîêñè, áóòîêñè èëè ïåíòèëîêñè), ãèäðîêñè(íèçøèé)àëêîêñè (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
ãèäðîêñè(C1-C4)àëêèë, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 2-ãèäðîêñèýòîêñè), ìîíî(èëè äè, èëè
òðè)ãàëîãåí(íèçøèé)àëêîêñè (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîíî(èëè äè, èëè
òðè)ãàëîãåí(C1-C4)àëêîêñè, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 2-ôòîðýòîêñè, 2,2-äèôòîðýòîêñè,
2,2,2-òðèôòîðýòîêñè, 3-ôòîðïðîïîêñè èëè 3,3,3-òðèôòîðïðîïîêñè), íèçøèé
àëêîêñè(íèçøèé)àëêîêñè (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C4àëêîêñè(C2-C4)àëêîêñè, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî 2-ìåòîêñèýòîêñè), íèçøèé àëêåíèëîêñè (áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî C2-C4àëêåíèë, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî àëëèëîêñè),
öèêëî(íèçøèé)àëêèëîêñè (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî öèêëî(C3-C6)àëêèëîêñè, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî öèêëîãåêñèëîêñè), ôåíîêñè èëè ôåíèë,

R6 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R8 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C4àëêèë, íàèáîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë),
R9 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C4àëêèë, íàèáîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë), è
i ðàâíî 1 èëè 2.
Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè âîïëîùåíè ìè öåëåâîãî ñîåäèíåíè  [I]  âë þòñ 
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ñëåäóþùèå:

X îçíà÷àåò ñâ çü, -Î-, -OCH2-, -S- èëè (ãäå R7  âë åòñ  âîäîðîäîì èëè íèçøèì

àëêèëîì (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C4àëêèëîì, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèëîì)),
Y îçíà÷àåò ñâ çü, -Î-(CH2)n- (ãäå n ðàâíî 1 èëè 2) èëè -(CH2)m- (ãäå m ðàâíî 1 èëè 2),
Z îçíà÷àåò êàðáîêñè èëè íèçøèé àëêîêñèêàðáîíèë (áîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C4àëêîêñèêàðáîíèë, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòîêñèêàðáîíèë,
ýòîêñèêàðáîíèë èëè òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë),

R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ãàëîãåí (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî õëîð),
R2 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R3 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C4àëêèë, íàèáîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë),
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R5 îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî õëîð), ãèäðîêñè, íèçøèé àëêèë

(áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C6àëêèë, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë), èëè íèçøèé
àëêîêñè (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C6àëêîêñè, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòîêñè),

R6 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R8 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C4àëêèë, íàèáîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë), è
i ðàâíî 1.
Äàëåå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè âîïëîùåíè ìè ñîåäèíåíè  [I]  âë þòñ  ñëåäóþùèå:

X îçíà÷àåò ñâ çü,
Y îçíà÷àåò ñâ çü,
Z îçíà÷àåò êàðáîêñè èëè íèçøèé àëêîêñèêàðáîíèë (áîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C4àëêîêñèêàðáîíèë, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòîêñèêàðáîíèë,
ýòîêñèêàðáîíèë èëè òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë),

R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ãàëîãåí (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî õëîð),
R2 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R3 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C4àëêèë, íàèáîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë),
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R5 îçíà÷àåò âîäîðîä (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî õëîð), ãèäðîêñè, íèçøèé àëêèë (áîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C4àëêèë, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë) èëè íèçøèé àëêîêñè
(áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C4àëêîêñè, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòîêñè èëè ýòîêñè),

R6 îçíà÷àåò âîäîðîä,
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R8 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C4àëêèë, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë),

R9 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî C1-C4àëêèë, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë), è

i ðàâíî 1.
Ñëåäóþùèå ïîëó÷åíè  è ïðèìåðû äàíû ñ öåëüþ èëëþñòðàöèè äàííîãî èçîáðåòåíè .
Ïîëó÷åíèå 1
Ê ðàñòâîðó N-áåíçèë-2-(4-áðîìôåíèë)ýòàíàìèíà (13,5 ã) â ýòàíîëå (270 ìë)

äîáàâë ëè (2R)-2-(3-õëîðôåíèë)îêñèðàí (8,63 ã) è ðàñòâîð êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû
ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè  âûïàðèâàíèåì è îñòàòîê ïîäâåðãàëè õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå
(ýëþåíò: ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=9/1) ñ ïîëó÷åíèåì (1R)-2-[áåíçèë[2-(4-áðîìôåíèë)ýòèë]àìèíî]
-1-(3-õëîðôåíèë)ýòàíîëà (18,6 ã) â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

ßÌÐ (CDCl3, δ): 2,58 (1H, ää, J=10, 13 Ãö), 2,68-2,89 (5H, ì), 3,56 (1H, ä, J=13
Ãö), 3,92 (1H, ä, J=13 Ãö), 4,59 (1H, ää, J=3,4, 10 Ãö), 6,97 (2H, ä, J=8,3 Ãö), 7,21-7,40 (12H, ì)

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 444 è 446 (MH+)
Ïîëó÷åíèå 2
Ê ðàñòâîðó (1R)-2-[áåíçèë[2-(4-áðîìôåíèë)ýòèë]àìèíî]-1-(3-õëîðôåíèë)ýòàíîëà (18,5

ã) â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå (40 ìë) ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë ëè èìèäàçîë (3,96 ã) è òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëèëõëîðèä (7,52 ã) è ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 14 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñèëè äîáàâëåíèåì âîäû (100 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì (100 ìë×1). Ýêñòðàêò ïðîìûâàëè âîäîé (100 ìë×2), ðàññîëîì (100 ìë×1) è
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè . Ôèëüòðàöè  ñ ïîñëåäóþùèì âûïàðèâàíèåì äàâàëè
áåñöâåòíîå ìàñëî, êîòîðîå ïîäâåðãàëè õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (ýëþåíò:
ãåêñàí/ýòèëàöåòàò) ñ ïîëó÷åíèåì (2R)-N-áåíçèë-N-[2-(4-áðîìôåíèë)ýòèë]-2-[[òðåò-
áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè]-2-(3-õëîðôåíèë)ýòàíàìèíà (21,0 ã) â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

ßÌÐ (CDCl3, δ): 0,15 (6H, ñ), 1,01 (9H, ñ), 2,72-2,82 (5H, ì), 2,92 (1H, ää, J=
5,9, 13 Ãö), 3,75 (1H, ä, J=13,7 Ãö), 3,86 (1H, ä, J=13,7 Ãö), 4,71 (1H, ò-ïîäîáíûé,
J=6,2 Ãö), 7,01 (2H, ä, J=8,3 Ãö), 7,26-7,47 (9H, ì), 7,48 (2H, ä, J=8,3 Ãö)

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 558 è 560 (MH+)
Ïîëó÷åíèå 3
Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèë[2-(4-áðîìôåíèë)ýòèë][(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

êàðáàìàòà (500 ìã) â 1,2-äèìåòîêñèýòàíå (6 ìë) äîáàâë ëè 5-ôîðìèë-2-òèîôåíáîðîíîâóþ
êèñëîòó (206 ìã), òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé (63 ìã) è âîäíûé ðàñòâîð êàðáîíàòà
íàòðè  (2M, 1,0 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 80°C â òå÷åíèå 7 ÷àñîâ â àòìîñôåðå
àçîòà. Ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè
ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=3/1) ñ
ïîëó÷åíèåì òðåò-áóòèë[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë][2-[4-(5-ôîðìèë-2-
òèåíèë)ôåíèë]ýòèë]êàðáàìàòà (187 ìã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 508 (M+Na)+

Ïîëó÷åíèå 4
Ê ñóñïåíçèè òðåò-áóòèë[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë][2-(4-ãèäðîêñèôåíèë)ýòèë]

êàðáàìàòà (710 ìã), 4-[[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè]ôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû (457
ìã), òðèýòèëàìèíà (1,26 ìë) è ïîðîøêîîáðàçíûõ ìîëåêóë ðíûõ ñèò 4Å (700 ìã) â
äèõëîðìåòàíå (18 ìë) äîáàâë ëè àöåòàò ìåäè(II) (330 ìã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ â àòìîñôåðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Ïîëó÷åííóþ
âçâåñü îòôèëüòðîâûâàëè è ôèëüòðàò âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ ïîëó÷åíèåì
òðåò-áóòèë[2-[4-[4-[[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè]ôåíîêñè]ôåíèë]ýòèë][(2R)-2-(3-
õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]êàðáàìàòà (600 ìã).

(-)ESI-ÌÑ (m/z): 569 (M-H)-
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Ïîëó÷åíèå 5
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïîëó÷åíè  4:
(1) òðåò-áóòèë[2-[4-[[4-[[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè]ôåíèë]àìèíî]ôåíèë]ýòèë]

[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]êàðáàìàò
(+)ESI-ÌÑ (m/z): 597 (M+H)+;
(2) òðåò-áóòèë[2-[4-[[4-[[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè]ôåíèë](ìåòèë)àìèíî]ôåíèë]

ýòèë][(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]êàðáàìàò
(+)ESI-ÌÑ (m/z): 611 (M+H)+.
Ïîëó÷åíèå 6
Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèë[2-(4-àìèíîôåíèë)ýòèë][(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

êàðáàìàòà (1,75 ã) è ôîðìàëüäåãèäà (37% (ìàñ./ìàñ.) ðàñòâîð â âîäå, 390 ìêë) â 1,2-
äèõëîðýòàíå (20 ìë) äîáàâë ëè òðèàöåòîêñèáîðãèäðèä íàòðè  (1,23 ã) è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà.
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü âûëèâàëè â ñìåñü 1í. ãèäðîêñèäà íàòðè  è õëîðîôîðìà, ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 20 ìèíóò. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì,
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ ïîëó÷åíèåì òðåò-
áóòèë[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë][2-[4-(ìåòèëàìèíî)ôåíèë]ýòèë]êàðáàìàòà (550
ìã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 405 (M+H)+

Ïîëó÷åíèå 7
Ê ñóñïåíçèè 2-[4-[(4-ìåòîêñèôåíèë)òèî]ôåíèë]ýòàíàìèíà (6,3 ã) â ìåòàíîëå (45 ìë) è

òåòðàãèäðîôóðàíå (10 ìë) äîáàâë ëè ýòèëòðèôòîðàöåòàò (2,89 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà. Ñìåñü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ ïîëó÷åíèåì 2,2,2-òðèôòîð-N-[2-[4-[(4-ìåòîêñèôåíèë)òèî]ôåíèë]
ýòèë]àöåòàìèäà (3,95 ã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 378 (M+Na)+

Ïîëó÷åíèå 8
Â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 4°C ê ðàñòâîðó 2,2,2-òðèôòîð-N-[2-[4-[(4-ìåòîêñèôåíèë)òèî]

ôåíèë]ýòèë]àöåòàìèäà (1,5 ã) â äèõëîðìåòàíå (15 ìë) äîáàâë ëè 1M áðîìèä áîðà â
äèõëîðìåòàíå (10,5 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15
÷àñîâ. Ñìåñü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ñìåñè
äèõëîðìåòàíà è íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè . Ïîñëå ðàçäåëåíè 
îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè
ñ ïîëó÷åíèåì 2,2,2-òðèôòîð-N-[2-[4-[(4-ãèäðîêñèôåíèë)òèî]ôåíèë]ýòèë]àöåòàìèäà (1,42 ã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 364 (M+Na)+

Ïîëó÷åíèå 9
Ê ðàñòâîðó 2,2,2-òðèôòîð-N-[2-[4-[(4-ãèäðîêñèôåíèë)òèî]ôåíèë]ýòèë]àöåòàìèäà (480

ìã) â ìåòàíîëå (5,0 ìë) äîáàâë ëè 1í. ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  (2,8 ìë). Ñìåñü
êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ. Ñìåñü âûïàðèâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ñìåñè äèõëîðìåòàíà (40 ìë), 1í. ðàñòâîðà
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû (2,0 ìë) è âîäû (15 ìë). Ïîñëå ðàçäåëåíè  îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì
4-[[4-(2-àìèíîýòèë)ôåíèë]òèî]ôåíîëà (300 ìã).

(-)ESI-ÌÑ (m/z): 244 (M-H)-

Ïîëó÷åíèå 10
4-[[4-(2-àìèíîýòèë)ôåíèë]òèî]ôåíîë (295 ìã) è (2R)-2-(3-õëîðôåíèë)îêñèðàí (186 ìã)

â ýòàíîëå (3,5 ìë) êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ. Ñìåñü
âûïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(õëîðîôîðì/ìåòàíîë=100/3) ñ ïîëó÷åíèåì 4-[[4-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]
àìèíî]ýòèë]ôåíèë]òèî]ôåíîëà (155 ìã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 400 (M+H)+
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Óêàçàííîå âûøå öåëåâîå ñîåäèíåíèå çàùèùàëè ïî èìèíîãðóïïå îáû÷íûì ñïîñîáîì ñ
ïîëó÷åíèåì òðåò-áóòèë[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë][2-[4-[(4-ãèäðîêñèôåíèë)òèî]
ôåíèë]ýòèë]êàðáàìàòà (200 ìã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 500 (M+H)+

Ïîëó÷åíèå11
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïîëó÷åíè 

10:
(1) (1R)-2-[[2-(4-áðîìôåíèë)ýòèë]àìèíî]-1-(3-õëîðôåíèë)ýòàíîë
(+)ESI-ÌÑ (m/z): 354 (M+H)+

(2) òðåò-áóòèë[2-(4-áðîìôåíèë)ýòèë][(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]êàðáàìàò
(+)ESI-ÌÑ (m/z): 454 (M+H)+

Ïðèìåð 1
Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèë[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë][2-[4-(5-ôîðìèë-2-

òèåíèë)ôåíèë]ýòèë]êàðáàìàòà (180 ìã) â àöåòîíèòðèëå (2 ìë) è áóôåðíîì ðàñòâîðå ñ pH 4
(äèãèäðîôîñôàò íàòðè ) (1 ìë) äîáàâë ëè 30%-íûé ðàñòâîð ïåðåêèñè âîäîðîäà (30 ìêë) è
80%-íûé õëîðèò íàòðè  (67 ìã) ïðè òåìïåðàòóðå íèæå 10°C. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè 50°C â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì, ïðîìûâàëè
âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè
ñ ïîëó÷åíèåì 5-[4-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]
àìèíî]ýòèë]ôåíèë]-2-òèîôåíêàðáîíîâîé êèñëîòû (160 ìã).

(-)ESI-ÌÑ (m/z): 500 (M-H)-

Ïðèìåð 2
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 4:
(1) ãèäðîõëîðèä 5-[4-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíèë]-2-

òèîôåíêàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,00-3,25 (6H, ì), 4,95-4,99 (1H, ì), 6,34 (1H, óøèð.), 7,33-

7,47 (6H, ì), 7,55 (1Í, ä, J=3,9 Ãö), 7,70-7,81 (3H, ì), 9,05 (1H, óøèð.)
(-)ESI-ÌÑ (m/z): 400 (M-HCl-H)-

(2) ãèäðîõëîðèä [4-[[4-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíèë]
àìèíî]ôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,84-3,30 (6H, ì), 4,39 (1H, óøèð.), 4,59 (2H, ñ), 4,97-5,03
(1H, ì), 6,37 (1H, óøèð.), 6,80-7,07 (8H, ì), 7,34-7,48 (4H, ì), 8,85 (1H, óøèð.),
9,11 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ (m/z): 439 (M-HCl-H)-

(3) ãèäðîõëîðèä [4-[[4-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíèë]
(ìåòèë)àìèíî]ôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,85-3,23 (6H, ì), 3,17 (3H, ñ), 3,89-4,15 (1H, óøèð.), 4,65
(2H, ñ), 4,98-5,02 (1H, ì), 6,68-7,08 (8H, ì), 7,34-7,46 (4H, ì), 8,86 (1H, óøèð.),
9,14 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ (m/z): 453 (M-HCl-H)-

(4) ãèäðîõëîðèä [4-[[4-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíèë]
òèî]ôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,94-3,33 (6H, ì), 4,70 (2H, ñ), 4,97-5,01 (1H, ì), 6,34 (1H,
óøèð.), 6,96 (2H, ä, J=8,7 Ãö), 7,02-7,23 (4H, ì), 7,33-7,45 (6H, ì), 8,97-9,18 (1Í, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ (m/z): 456 (M-HCl-H)-

Ïðèìåð 3
Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèë[2-[4-[4-[[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè]ôåíîêñè]ôåíèë]ýòèë]

[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]êàðáàìàòà (370 ìã) â òåòðàãèäðîôóðàíå (4,0 ìë)
äîáàâë ëè 1M òåòðàáóòèëàììîíèéôòîðèä â òåòðàãèäðîôóðàíå (1,2 ìë) è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà. Ñìåñü ðàñïðåäåë ëè
ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè âîäîé è ðàññîëîì,
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì
ôåíîëüíîãî ïðîäóêòà. Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà è êàðáîíàòà êàëè  (94 ìã) â N,N-
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äèìåòèëôîðìàìèäå (4,0 ìë) äîáàâë ëè òðåò-áóòèëáðîìàöåòàò (133 ìã) è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó
ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè
íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ ïîëó÷åíèåì òðåò-
áóòèë[4-[4-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]
ôåíîêñè]ôåíîêñè]àöåòàòà (360 ìã).

(-)ESI-ÌÑ (m/z): 597 (M-H)-

Ïðèìåð 4
Ðàñòâîð òðåò-áóòèë[4-[4-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-

ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíîêñè]ôåíîêñè]àöåòàòà (305 ìã) è 4í. ãèäðîõëîðèäà â 1,4-
äèîêñàíå (5,0 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ.
Ïîëó÷èâøóþñ  òâåðäóþ ôàçó ñîáèðàëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè ñ ïîëó÷åíèåì
ãèäðîõëîðèäà [4-[4-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíîêñè]
ôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû (220 ìã) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,95-3,33 (6H, ì), 4,65 (2H, ñ), 4,99-5,04 (1H, ì), 6,35 (1H,
óøèð.), 6,83-7,00 (6H, ì), 7,23 (9H, ä, J=8,5 Ãö), 7,39-7,47 (4H, ì), 8,98-9,12 (1H, óøèð.)

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 442 (M-HCl+H)+

Ïðèìåð 5
Ê ñóñïåíçèè òðåò-áóòèë[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë][2-(4-ãèäðîêñèôåíèë)ýòèë]

êàðáàìàòà (550 ìã), (4-ìåòîêñèêàðáîíèëôåíèë)áîðîíîâîé êèñëîòû (300 ìã), òðèýòèëàìèíà
(1,0 ìë) è ïîðîøêîîáðàçíûõ ìîëåêóë ðíûõ ñèò 4Å (600 ìã) â äèõëîðìåòàíå (8 ìë)
äîáàâë ëè àöåòàò ìåäè (II) (255 ìã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 18 ÷àñîâ â àòìîñôåðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Ïîëó÷åííóþ âçâåñü îòôèëüòðîâûâàëè è
ôèëüòðàò âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ ïîëó÷åíèåì ìåòèë-4-[4-[2-
[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíîêñè]
áåíçîàòà (185 ìã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 526 (M+H)+

Ïðèìåð 6
Ê ðàñòâîðó ìåòèë-4-[4-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-

ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíîêñè]áåíçîàòà (183 ìã) â ýòàíîëå (1,2 ìë) äîáàâë ëè 1í.
âîäíûé ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  (0,6 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 40°C â òå÷åíèå 3
÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè âûïàðèâàíèåì, âîäíûé ðàñòâîð ïîäêèñë ëè 1í. âîäíûì
ðàñòâîðîì ãèäðîõëîðèäà è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì (30 ìë×2). Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàëè âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì ïðîäóêòà áåíçîéíîé êèñëîòû. Ê
ðàñòâîðó ïðîäóêòà â òåòðàãèäðîôóðàíå (2,0 ìë) äîáàâë ëè 4í. ãèäðîõëîðèä â 1,4-
äèîêñàíå (1,0 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ.
Ïîëó÷èâøóþñ  òâåðäóþ ôàçó ñîáèðàëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè ñ ïîëó÷åíèåì
ãèäðîõëîðèäà 4-[4-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíîêñè]
áåíçîéíîé êèñëîòû (127 ìã).

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,00-3,28 (6H, ì), 4,99-5,04 (1H, ì), 6,35 (1H, óøèð.), 6,97-
7,12 (4H, ì), 7,32-7,48 (6H, ì), 7,90-7,98 (2H, ì), 9,03-9,35 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ (m/z): 410 (M-HCl-H)-

Ïðèìåð 7
Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèë[2-(4-áðîìôåíèë)ýòèë][(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

êàðáàìàòà (400 ìã) â 1,2-äèìåòîêñèýòàíå (6 ìë) äîáàâë ëè (4-ìåòîêñèêàðáîíèë-2-
ìåòèëôåíèë)áîðîíîâóþ êèñëîòó (171 ìã), òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäè  (55 ìã) è
âîäíûé ðàñòâîð êàðáîíàòà íàòðè  (2M, 0,92 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 80°C â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà. Ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà
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ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ ïîëó÷åíèåì ìåòèë 4'-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)
[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-2-ìåòèë-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà
(320 ìã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 524 (M+H)+

Ïðèìåð 8
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 6:
(1) ãèäðîõëîðèä 5-õëîð-6-[4-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]

ôåíîêñè]íèêîòèíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,04-3,32 (6H, ì), 5,03-5,07 (1H, ì), 5,14 (1H, óøèð.), 7,18

(2H, ä, J=8,5 Ãö), 7,33-7,48 (6H, ì), 8,38 (1H, ä, J=2,0 Ãö), 8,54 (1H, ä, J=2,0 Ãö),
9,00 (1H, óøèð.), 9,35 (1Í, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ (m/z): 445 (M-HCl-H)-

(2) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-2-ìåòèë-
1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,28 (1H, ñ), 3,01-3,27 (6H, ì), 5,00-5,04 (1H, ì), 6,36 (1H,
óøèð.), 7,28-7,48 (9H, ì), 7,79-7,90 (2H, ì), 9,02 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ (m/z): 408 (M-HCl-H)-

Ïðèìåð 9
Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèë[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë][2-(4-ãèäðîêñèôåíèë)ýòèë]

êàðáàìàòà (600 ìã) è êàðáîíàòà êàëè  (254 ìã) â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (6,0 ìë) äîáàâë ëè
ìåòèë-5,6-äèõëîð-3-ïèðèäèíêàðáîêñèëàò (347 ìã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ. Ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè 
è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ ïîëó÷åíèåì ìåòèë-6-[4-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)
[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíîêñè]-5-õëîðíèêîòèíàòà (770 ìã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 561 (M+H)+

Ïðèìåð 10
Â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 5°C ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèë[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-

ãèäðîêñèýòèë][2-(4-ãèäðîêñèôåíèë)ýòèë]êàðáàìàòà (1,5 ã), ýòèë[3-
(ãèäðîêñèìåòèë)ôåíîêñè]àöåòàòà (885 ìã) è òðèôåíèëôîñôèíà (1,1 ã) â òåòðàãèäðîôóðàíå
(30 ìë) äîáàâë ëè äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò (0,66 ìë). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ ïîëó÷åíèåì
ýòèë[3-[[4-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]
ôåíîêñè]ìåòèë]ôåíîêñè]àöåòàòà (1,04 ã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 585 (M+H)+

Ïðèìåð 11
Ê ðàñòâîðó ýòèë[3-[[4-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-

ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíîêñè]ìåòèë]ôåíîêñè]àöåòàòà (1,0 ã) â òåòðàãèäðîôóðàíå (5,0
ìë) äîáàâë ëè 4í. õëîðèñòûé âîäîðîä â äèîêñàíå (4,3 ìë). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Îñòàòîê ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè .
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (ìåòàíîë/õëîðîôîðì=1/20) ñ ïîëó÷åíèåì ýòèë[3-[[4-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-
2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíîêñè]ìåòèë]ôåíîêñè]àöåòàòà (632 ìã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 484 (M+H)+

Âûøåïðèâåäåííîå öåëåâîå ñîåäèíåíèå ïîäâåðãàëè ãèäðîëèçó îáû÷íûì îáðàçîì ñ
ïîëó÷åíèåì [3-[[4-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíîêñè]ìåòèë]
ôåíîêñè]àöåòàòà íàòðè  (492 ìã).

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,56-2,73 (6H, ì), 4,09 (2H, ñ), 4,58-4,64 (1H, ì), 4,98 (2H,
ñ), 6,72-6,77 (1Í, ì), 6,85-6,91 (4H, ì), 7,08 (2H, ä, J=8,5 Ãö), 7,17-7,26 (4H, ì), 7,38 (1H, ñ)

Ñòðàíèöà: 17

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 319 698 C2

(-)ESI-ÌÑ (m/z): 454 (M-Na-H)-

Ïðèìåð 12
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 3:
(1) òðåò-áóòèë[4-[[4-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

àìèíî]ýòèë]ôåíèë]àìèíî]ôåíîêñè]àöåòàò
(+)ESI-ÌÑ (m/z): 597 (M+H)+

(2) òðåò-áóòèë[4-[[4-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]
àìèíî]ýòèë]ôåíèë](ìåòèë)àìèíî]ôåíîêñè]àöåòàò

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 611 (M+H)+

Ïðèìåð 13
Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèë[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë][2-[4-[(4-

ãèäðîêñèôåíèë)òèî]ôåíèë]ýòèë]êàðáàìàòà (195 ìã) è êàðáîíàòà êàëè  (59 ìã) â N,N-
äèìåòèëôîðìàìèäå (3 ìë) äîáàâë ëè òðåò-áóòèëáðîìàöåòàò (84 ìã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è
âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=3/1) ñ ïîëó÷åíèåì òðåò-áóòèë[4-[[4-[2-
[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíèë]òèî]
ôåíîêñè]àöåòàòà (168 ìã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 636 (M+Na)+

Ïîëó÷åíèå 12
Ê ðàñòâîðó 4-áðîì-2-ôòîðáåíçîàòà (1,5 ã) â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå (30 ìë) äîáàâë ëè

áèñ(ïèíàêîë òî)äèáîð (1,8 ã), êîìïëåêñ 1,1'-áèñ(äèôåíèëôîñôèí)ôåððîöåí-ïàëëàäèé
(II)äèõëîðèääèõëîðìåòàí (1:1) (263 ìã) è àöåòàò êàëè  (1,9 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
ïðè 100°C â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà. Ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è
âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè 
è âûïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=5/1) ñ ïîëó÷åíèåì ìåòèë-2-ôòîð-4-(4,4,5,5-òåòðàìåòèë-1,3,2-
äèîêñàáîðîëàí-2-èë)áåíçîàòà (350 ìã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 303 (M+Na)+

Ïîëó÷åíèå 13
Ê ðàñòâîðó ìåòèë-4-áðîì-2-ìåòîêñèáåíçîàòà (2,0 ã) â 1,4-äèîêñàíå (40 ìë) äîáàâë ëè

áèñ(ïèíàêîë òî)äèáîð (2,07 ã), äèõëîðáèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé(II) (286 ìã) è
àöåòàò êàëè  (2,4 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 95°C â òå÷åíèå 10 ÷àñîâ â àòìîñôåðå
àçîòà. Ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè
ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=3/1) ñ ïîëó÷åíèåì ìåòèë 2-ìåòîêñè-4-
(4,4,5,5-òåòðàìåòèë-1,3,2-äèîêñàáîðîëàí-2-èë)áåíçîàòà (2,0 ã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 293 (M+H)+

Ïîëó÷åíèå 14
Ê ñóñïåíçèè ìåòèë-2-ìåòîêñè-4-(4,4,5,5-òåòðàìåòèë-1,3,2-äèîêñàáîðîëàí-2-èë)áåíçîàòà

(2,0 ã) â àöåòîíå (70 ìë) è âîäå (70 ìë) äîáàâë ëè àöåòàò àììîíè  (1,11 ã) è ïåðèîäàò
íàòðè  (3,08 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ.
Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè è îñòàòîê ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
îòäåë ëè, ïðîìûâàëè âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì [3-ìåòîêñè-4-(ìåòîêñèêàðáîíèë)ôåíèë]áîðîíîâîé
êèñëîòû (1,4 ã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 209 (M-H)+

Ïîëó÷åíèå 15
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 14.
(1) [3-ôòîð-4-(ìåòîêñèêàðáîíèë)ôåíèë]áîðîíîâà  êèñëîòà
(+)ESI-ÌÑ (m/z): 197 (M-H)-

(2) [2-õëîð-4-(ìåòîêñèêàðáîíèë)ôåíèë]áîðîíîâà  êèñëîòà
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(+)ESI-ÌÑ (m/z): 213 (M-H)-

(3) [4-(ýòîêñèêàðáîíèë)-2-ìåòîêñèôåíèë]áîðîíîâà  êèñëîòà
(+)ESI-ÌÑ (m/z): 223 (M-H)-

Ïîëó÷åíèå 16
Ê ðàñòâîðó ýòèë-3-ìåòîêñè-4-[[(òðèôòîðìåòèë)ñóëüôîíèë]îêñè]áåíçîàòà (1,52 ã) â 1,4-

äèîêñàíå (35 ìë) äîáàâë ëè áèñ(ïèíàêîë òî)äèáîð (1,18 ã), êîìïëåêñ 1,1'-
áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)ôåððîöåí-ïàëëàäèé(II)äèõëîðèääèõëîðìåòàí (1:1) (309 ìã) è àöåòàò
êàëè  (1,36 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 100°C â òå÷åíèå 10 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà.
Ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè
ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=5/1) ñ ïîëó÷åíèåì ýòèë-3-ìåòîêñè-4-
(4,4,5,5-òåòðàìåòèë-1,3,2-äèîêñàáîðîëàí-2-èë)áåíçîàòà (700 ìã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 293 (M+H)+

Ïîëó÷åíèå 17
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî ìåòîäèêå ïîëó÷åíè  16:
Ìåòèë-3-õëîð-4-(4,4,5,5-òåòðàìåòèë-1,3,2-äèîêñàáîðîëàí-2-èë)áåíçîàò
(+)ESI-ÌÑ (m/z): 297 (M+H)+

Ïîëó÷åíèå 18
Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèë[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë][2-(4-ãèäðîêñèôåíèë)ýòèë]

êàðáàìàòà (5,0 ã) è 2,6-ëóòèäèíà (2,97 ìë) â äèõëîðìåòàíå (75 ìë) ïî êàïë ì äîáàâë ëè
òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâûé àíãèäðèä (2,36 ìë) ïðè -70°C â àòìîñôåðå àçîòà, ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè -70°C â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ñìåñü îñòàâë ëè íàãðåâàòüñ  äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè ìåæäó
ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè  è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ ïîëó÷åíèåì 4-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(3-
õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíèëòðèôòîðìåòàíñóëüôîíàòà (6,6 ã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 546 (M+Na)+

Ïîëó÷åíèå 19
Ê ðàñòâîðó ìåòèë-4-áðîì-2-ìåòèëáåíçîàòà (6,9 ã) â 1,4-äèîêñàíå (150 ìë) äîáàâë ëè

áèñ(ïèíàêîë òî)äèáîð (8,03 ã), äèõëîðáèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé(II) (1,69 ã) è
àöåòàò êàëè  (8,87 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 95°C â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ â àòìîñôåðå
àçîòà. Ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè
1í. õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
âûïàðèâàëè. Ê ñóñïåíçèè íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà (11 ã) â àöåòîíå (200 ìë) è âîäå (200
ìë) äîáàâë ëè àöåòàò àììîíè  (5,1 ã) è ïåðèîäàò íàòðè  (14,1 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè è ñìåñü
ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè âîäîé è ðàññîëîì,
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîëó÷åííîå
òâåðäîå âåùåñòâî ðàñòèðàëè ñ äèèçîïðîïèëîâûì ýôèðîì ñ ïîëó÷åíèåì [3-ìåòèë-4-
(ìåòîêñèêàðáîíèë)ôåíèë]áîðîíîâîé êèñëîòû (2,65 ã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 193 (M-H)+

Ïîëó÷åíèå 20
Ê ðàñòâîðó 4-ãèäðîêñè-2,3-äèìåòèëáåíçàëüäåãèäà (1,9 ã) è ïèðèäèíà (5,12 ìë) â

äèõëîðìåòàíå (40 ìë) äîáàâë ëè òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâûé àíãèäðèä (2,34 ìë) â
àòìîñôåðå àçîòà è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèíóò è
âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è
âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà
íàòðè  è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì 4-ôîðìèë-2,3-äèìåòèëôåíèëòðèôòîðìåòàíñóëüôîíàòà (2,7 ã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 281 (M-H)-

Ïîëó÷åíèå 21
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Ê ðàñòâîðó 4-ôîðìèë-2,3-äèìåòèëôåíèëòðèôòîðìåòàíñóëüôîíàòà (2,5 ã) â 1,4-äèîêñàíå
(50 ìë) äîáàâë ëè áèñ(ïèíàêîë òî)äèáîð (2,47 ã), êîìïëåêñ 1,1'-
áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)ôåððîöåí-ïàëëàäèé(II)äèõëîðèääèõëîðìåòàí (1:1) (1,09 ã) è àöåòàò
êàëè  (2,61 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 90°C â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà.
Ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè 1í.
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè. Ê
ñóñïåíçèè íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà â àöåòîíå (80 ìë) è âîäå (80 ìë) äîáàâë ëè àöåòàò
àììîíè  (1,4 ã) è ïåðèîäàò íàòðè  (3,95 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè è ñìåñü ðàçáàâë ëè
ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=1/1) ñ ïîëó÷åíèåì (4-ôîðìèë-2,3-
äèìåòèëôåíèë)áîðîíîâîé êèñëîòû (560 ìã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 177 (M-H)-

Ïîëó÷åíèå 22
Ê ðàñòâîðó N-áåíçèë-N-[2-(4-áðîìôåíèë)ýòèë]êàðáàìàòà (1,3 ã) â 1,2-äèìåòîêñèýòàíå

(20 ìë) äîáàâë ëè [4-(ìåòîêñèêàðáîíèë)-2-ìåòèëôåíèë]áîðîíîâóþ êèñëîòó (792 ìã),
òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé (360 ìã) è âîäíûé ðàñòâîð êàðáîíàòà íàòðè  (2M, 4,1
ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 80°C â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà. Ñìåñü
ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì,
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=3/1) ñ ïîëó÷åíèåì ìåòèë-4'-
[2-[[(áåíçèëîêñè)êàðáîíèë]àìèíî]ýòèë]-2-ìåòèë-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà(660 ìã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 426 (M+Na)+

Ïîëó÷åíèå 23
Ê ðàñòâîðó 2,2,2-òðèôòîð-N-[3-(4-èîäôåíèë)ïðîïèë]àöåòàìèäà (2,5 ã) â 1,2-

äèìåòîêñèýòàíå (15 ìë) äîáàâë ëè [4-(ìåòîêñèêàðáîíèë)ôåíèë]áîðîíîâóþ êèñëîòó (1,51
ã), òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé (809 ìã) è âîäíûé ðàñòâîð êàðáîíàòà íàòðè  (2M,
7 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 75°C â òå÷åíèå 10 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà. Ñìåñü
ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì,
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ ïîëó÷åíèåì ìåòèë-4'-[3-
[(òðèôòîðàöåòèë)àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà (920 ìã).

ÌÑ (m/z): 366 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 24
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷åíè  23:
ýòèë-4'-[2-[[(áåíçèëîêñè)êàðáîíèë]àìèíî]ýòèë]-2-ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 434 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 25
Ñìåñü ìåòèë-4'-[3-[(òðèôòîðàöåòèë)àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà (920

ìã), 4í. ãèäðîõëîðèäà â ýòàíîëå (2 ìë) è ýòàíîëà (2 ìë) êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ñìåñü âûïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàçáàâë ëè
ýòèëàöåòàòîì è íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè . Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè. Îñòàòîê
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:ìåòàíîë=100:1) ñ
ïîëó÷åíèåì ýòèë-4'-(3-àìèíîïðîïèë)-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà (200 ìã) â âèäå
áåñöâåòíîé ïåíû.

ÌÑ (m/z): 284 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 26
Ê ðàñòâîðó ýòèë-(1R)-1-(6-õëîðî-3-ïèðèäèë)-2-[[3-(4-èîäôåíèë)ïðîïèë]àìèíî]ýòàíîëà

(2,0 ã) â òåòðàãèäðîôóðàíå (3,5 ìë) äîáàâë ëè äè-òðåò-áóòèëáèêàðáîíàò (53 ìã) è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ñìåñü âûïàðèâàëè. Îñòàòîê
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ ïîëó÷åíèåì
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òðåò-áóòèë[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë][3-(4-èîäôåíèë)ïðîïèë]êàðáàìàòà
(2,62 ã).

ÌÑ (m/z): 517 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 27
Ê ðàñòâîðó 2,2,2-òðèôòîð-N-[(1R)-2-(4-èîäôåíèë)-1-ìåòèëýòèë]àöåòàìèäà â äèîêñàíå

(10 ìë) äîáàâë ëè 1í. ãèäðîêñèä íàòðè  (12 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå îäíîãî
÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ñ
ïîëó÷åíèåì [(1R)-2-(4-èîäôåíèë)-1-ìåòèëýòèë]àìèíà (2,34 ã) â âèäå æåëòîãî ìàñëà.

ÌÑ (m/z): 262 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 28
Ðàñòâîð [(1R)-2-(4-èîäôåíèë)-1-ìåòèëýòèë]àìèíà (1,0 ã) è 2-õëîð-5-[(2R)-2-îêñèðàíèë]

ïèðèäèíà (298 ìã) â ýòàíîëå (10 ìë) êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 18
÷àñîâ. Ñìåñü âûïàðèâàëè â âàêóóìå. Ê îñòàòêó äîáàâë ëè äè-òðåò-áóòèëáèêàðáîíàò (418
ìã) è òåòðàãèäðîôóðàí (10 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è çàòåì âûïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=1/1) ñ ïîëó÷åíèåì òðåò-áóòèë[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-
2-ãèäðîêñèýòèë][(1R)-2-(4-èîäôåíèë)-1-ìåòèëýòèë]êàðáàìàòà (700 ìã).

ÌÑ (m/z): 517 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 29
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷åíè  28:
òðåò-áóòèë[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë][2-(4-ãèäðîêñèôåíèë)ýòèë]êàðáàìàò
ÌÑ (m/z): 393 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 30
Â àòìîñôåðå àçîòà ïðè -60°C ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèë[2-(4-ãèäðîêñèôåíèë)ýòèë][(2R)-2-

ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]êàðáàìàòà (570 ìã) è 2,6-ëóòèäèíà (0,22 ìë) â äèõëîðìåòàíå
(10 ìë) äîáàâë ëè òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâûé àíãèäðèä (0,28 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà. Îñòàâøóþñ  ñìåñü âûëèâàëè â âîäíûé
àììèàê, âîäíóþ ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè
ïîñëåäîâàòåëüíî 1í. õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé, âîäîé, íàñûùåííûì âîäíûì
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè  è
âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò =1:1) ñ ïîëó÷åíèåì 4-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-
ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíèëòðèôòîðìåòàíñóëüôîíàòà (640 ìã) â âèäå
áåñöâåòíîé ïåíû.

ÌÑ (m/z): 491 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 31
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷åíè  30:
4-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-õëîðôåíèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]

ôåíèëòðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò
ÌÑ (m/z): 538 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 32
Ê ðàñòâîðó 2,2,2-òðèôòîð-N-[(1R)-1-ìåòèë-2-ôåíèëýòèë]àöåòàìèäà (3,75 ã) â ñìåñè

óêñóñíà  êèñëîòà (32 ìë) - âîäà (6,5 ìë) - ñåðíà  êèñëîòà (0,97 ìë) äîáàâë ëè éîä
(1,65 ã) è äèãèäðàò éîäíîé êèñëîòû (740 ìã) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ñìåñü
íàãðåâàëè äî 60-80°C â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Ïîñëå òîãî, êàê ñìåñè äàâàëè îñòûòü äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ñìåñüþ ãåêñàí/ýòèëàöåòàò è âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ïîñëåäîâàòåëüíî âîäîé, ðàñòâîðîì ñóëüôèòà
íàòðè , âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è ôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðîâàëè è îñòàòîê ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç äèèçîïðîïèëîâîãî ýôèðà (44 ìë) ñ
ïîëó÷åíèåì 2,2,2-òðèôòîð-N-[(1R)-2-(4-èîäôåíèë)-1-ìåòèëýòèë]àöåòàìèäà (2,15 ã) â âèäå
áåñöâåòíûõ èãë.

ßÌÐ (CDCl3, δ): 1,21 (3H, ä, J=7 Ãö), 2,74 (1Í, ää, J=14,7 Ãö), 2,85 (1H, ää, J=
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14,6 Ãö), 4,26 (1H, ì), 6,04 (1H, óøèð. ñ), 6,92 (2H, ä, J=8 Ãö), 7,65 (2H, ä, J=8 Ãö)
(+)ESI-ÌÑ (m/z): 380 (M+Na)+

Ïîëó÷åíèå 33
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷åíè  32:
2,2,2-òðèôòîð-N-[3-(4-èîäôåíèë)ïðîïèë]àöåòàìèä
ßÌÐ (CDCl3, δ): 1,90 (2H, êâèíòåò, J=7 Ãö), 2,62 (2H, ò, J=7 Ãö), 3,38 (2H, êâ, J=

7 Ãö), 6,26 (1H, óøèð. ñ), 6,93 (2H, ä, J=8 Ãö), 7,62 (2H, ä, J=8 Ãö)
(+)ESI-ÌÑ (m/z): 380 (M+Na)+

Ïîëó÷åíèå 34
Ê ñìåñè ãèäðîõëîðèäà 3-(4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (15,0 ã), (1R)-2-àìèíî-

1-(3-õëîðôåíèë)ýòàíîëà (18,8 ã) è 1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà (14,6 ã) â N,N-
äèìåòèëôîðìàìèäå (100 ìë) äîáàâë ëè ãèäðîõëîðèä 1-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-3-
ýòèëêàðáîäèèìèäà (26,0 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3
÷àñîâ. Ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè,
ïðîìûâàëè ïîñëåäîâàòåëüíî ðàñòâîðîì  áèêàðáîíàòà íàòðè  è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè  è ôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè è îñòàòîê î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, ãåêñàí/ýòèëàöåòàò) ñ ïîëó÷åíèåì N-[(2R)-2-(3-
õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]-3-(4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïàíàìèäà (11,61 ã) â âèäå áåëîãî
àìîðôíîãî ïîðîøêà.

ÌÑ (m/z): 320 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 35
Ê ðàñòâîðó N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]-3-(4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïàíàìèäà

(11,61 ã) â òåòðàãèäðîôóðàíå (70 ìë) äîáàâë ëè êîìïëåêñ áîðàí-ìåòèëñóëüôèä (10M, 11,9
ìë) ïðè 0°C è ñìåñü íàãðåâàëè äî 80°C â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà. Ïîñëå îñòûâàíè  äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû ê ñìåñè äîáàâë ëè 2í. õëîðèñòîâîäîðîäíóþ êèñëîòó (20 ìë)
ïðè 0°C. Ñìåñü íàãðåâàëè äî 80°C â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà. Ïîñëå îñòûâàíè  äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû â ñìåñü äîáàâë ëè 1í. ãèäðîêñèä íàòðè  (40 ìë) è äè-òðåò-áóòèëáèêàðáîíàò
(8,72 ã) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü
ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ñìåñüþ ãåêñàí/ýòèëàöåòàò è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè,
ïðîìûâàëè ïîñëåäîâàòåëüíî âîäîé, ðàñòâîðîì ñóëüôèòà íàòðè , âîäîé è ðàññîëîì,
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è ôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè è îñòàòîê
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, ãåêñàí/ýòèëàöåòàò) ñ ïîëó÷åíèåì òðåò-
áóòèë[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë][3-(4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèë]êàðáàìàòà (11,36
ã) â âèäå áåëîãî ïîðîøêà.

ÌÑ (m/z): 406 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 36
Ñìåñü ìåòèë-4'-[2-[[(áåíçèëîêñè)êàðáîíèë]àìèíî]ýòèë]-2-ìåòèë-1,1'-áèôåíèë-4-

êàðáîêñèëàòà (650 ìã), ôîðìèàòà àììîíè  â (500 ìã) è ïîðîøêà ïàëëàäè  íà óãëå (400
ìã) â ìåòàíîëå (10 ìë) è âîäå (1,0 ìë) êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2
÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè, âûëèâàëè â âîäó è ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ñ
ïîëó÷åíèåì ìåòèë-4'-(2-àìèíîýòèë)-2-ìåòèë-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà (380 ìã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 270 (M+H)+

Ïîëó÷åíèå 37
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïîëó÷åíè 

36:
(1) ýòèë-4'-(2-àìèíîýòèë)-2-ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 300 (M+H)
(2) òðåò-áóòèë[2-(4-ãèäðîêñèôåíèë)ýòèë][(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]êàðáàìàò
ÌÑ (m/z): 359 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 38
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 14:
òðåò-áóòèë[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë][2-(4'-ôîðìèë-2',3'-äèìåòèë-1,1'-
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áèôåíèë-4-èë)ýòèë]êàðáàìàò
(+)ESI-ÌÑ (m/z): 530 (M+Na)+

Ïðèìåð 14
Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèë[2-(4-áðîìôåíèë)ýòèë]-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

êàðáàìàòà (365 ìã) â 1,2-äèìåòîêñèýòàíå (6 ìë) äîáàâë ëè [4-(ýòîêñèêàðáîíèë)-2-
ìåòîêñèôåíèë]áîðîíîâóþ êèñëîòó (216 ìã), òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé (46 ìã) è
âîäíûé ðàñòâîð êàðáîíàòà íàòðè  (2M, 0,85 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 80°C â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà. Ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ ïîëó÷åíèåì ýòèë-4'-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)
[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-2-ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-
êàðáîêñèëàòà (222 ìã).

ÌÑ (m/z): 554 (M+H)+

Ïðèìåð 15
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 14:
(1) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,14 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,8-3,8 (5H, ì), 3,92 (3H, ñ), 5,0-5,3

(1H, ì), 6,3-6,4 (1H, ì), 7,2-7,8 (10H, ì), 8,13 (1H, óøèð. ñ), 8,85 (1Í, óøèð. ñ),
9,42 (1H, óøèð. ñ)

ÌÑ (m/z): 440 (M+H)
(2) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-2-

ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,17 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,8-3,8 (5H, ì), 3,83 (3H, ñ), 5,0-5,2

(1H, ì), 6,3-6,4 (1H, ì), 7,2-7,8 (10H, ì), 8,11 (1H, óøèð. ñ), 8,86 (1H, óøèð. ñ),
9,37 (1H, óøèð. ñ)

ÌÑ (m/z): 440 (M+H)
(3) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-2-

ìåòèë-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,17 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,28 (3H, ñ), 2,8-3,8 (5H, ì), 5,0-5,3 (1H,

ì), 6,3-6,4 (1H, ì), 7,2-7,6 (8H, ì), 7,7-7,9 (2H, ì), 8,11 (1H, óøèð. ñ), 8,86 (1H,
óøèð. ñ), 9,39 (1H, óøèð. ñ)

ÌÑ (m/z): 424 (M+H)
(4) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2S)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,16 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,8-3,8 (5H, ì), 3,91 (3H, ñ), 5,0-5,3

(1H, ì), 6,3-6,4 (1H, ì), 7,2-7,8 (11H, ì), 8,77 (1H, óøèð. ñ), 9,13 (1H, óøèð. ñ)
ÌÑ (m/z): 440 (M+H)
(5) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ôåíèë-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-ìåòîêñè-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,15 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,8-3,8 (5H, ì), 3,92 (3H, ñ), 5,0-5,2

(1H, ì), 6,3-6,4 (1H, ì), 7,2-7,6 (9H, ì), 7,7-7,9 (3H, ì), 8,81 (1H, óøèð. ñ), 9,31 (1H, óøèð. ñ)
ÌÑ (m/z): 406 (M+H)
(6) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ôåíèë-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-2-ìåòèë-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,17 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,28 (3H, ñ), 2,8-3,8 (5H, ì), 5,0-5,2

(1H, ì), 6,3-6,4 (1H, ì), 7,2-7,6 (9H, ì), 7,7-7,9 (3H, ì), 8,81 (1H, óøèð. ñ), 9,24 (1H, óøèð. ñ)
ÌÑ (m/z): 390 (M+H)
(7) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2S)-2-ôåíèë-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-2-ìåòèë-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,19 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,27 (3H, ñ), 2,8-3,8 (5H, ì), 5,0-5,2

(1H, ì), 6,2-6,3 (1H, ì), 7,2-7,6 (9H, ì), 7,7-7,9 (3H, ì), 8,80 (1H, óøèð. ñ), 9,35 (1H, óøèð. ñ)
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ÌÑ (m/z): 390 (M+H)
(8) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

èçîïðîïèëîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,14 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 1,30 (6H, ä, J=5,8 Ãö), 2,8-3,8 (5H,

ì), 4,6-4,9 (1H, ì), 5,0-5,3 (1H, ì), 6,2-6,4 (1H, ì), 7,2-7,8 (11H, ì), 8,82 (1H,
óøèð. ñ), 9,24 (1H, óøèð. ñ)

ÌÑ (m/z): 468 (M+H)
(9) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ôåíèë-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

èçîïðîïèëîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,12 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 1,30 (6H, ä, J=5,8 Ãö), 2,8-3,8 (5H,

ì), 4,6-4,9 (1H, ì), 5,0-5,3 (1H, ì), 6,2-6,4 (1H, ì), 7,2-7,8 (12H, ì), 8,82 (1H, óøèð. ñ)
ÌÑ (m/z): 434 (M+H)
(10) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

öèêëîãåêñèëîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,14 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 1,2-2,0 (10H, ì), 2,8-3,8 (5H, ì), 4,65

(1H, ì), 5,0-5,2 (1H, ì), 6,3-6,4 (1H, ì), 7,2-7,9 (11H, ì), 8,79 (1H, óøèð. ñ), 9,10 (1H, óøèð. ñ)
ÌÑ (m/z): 508 (M+H)
(11) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ôåíèë-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

öèêëîãåêñèëîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,14 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 1,2-2,0 (10H, ì), 2,8-3,8 (5H, ì), 4,65

(1H, ì), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,23 (1H, ì), 7,1-7,9 (12H, ì)
ÌÑ (m/z): 474 (M+H)
(12) ìåòèë-4'-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]

ýòèë]-3-ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò
(+)ESI-ÌÑ (m/z): 562 (M+Na)+

(13) ìåòèë-4'-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]
ýòèë]-2-õëîð-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 544 (M+H)+

Ïðèìåð 16
Ê ðàñòâîðó 4-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]

ýòèë]ôåíèëòðèôòîðìåòàíñóëüôîíàòà (300 ìã) â 1,2-äèìåòîêñèýòàíå (5 ìë) äîáàâë ëè [3-
ôòîð-4-(ìåòîêñèêàðáîíèë)ôåíèë]áîðîíîâóþ êèñëîòó (125 ìã),
òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé (53 ìã) è âîäíûé ðàñòâîð êàðáîíàòà íàòðè  (2M, 0,6
ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 80°C â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà. Ñìåñü
ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì,
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=3/1) ñ ïîëó÷åíèåì ìåòèë-4'-
[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ôòîð-
1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà (230 ìã).

(+)ESI-ÌÑ (m/z): 528 (M+H)+

Ïðèìåð 17
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 16:
ìåòèë-4'-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë) [(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]

-3-ìåòèë-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò
(+)ESI-ÌÑ (m/z): 546 (M+Na)+

Ïðèìåð 18
Ê ðàñòâîðó ýòèë-4'-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

àìèíî]ýòèë]-2-ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà (220 ìã) â ýòàíîëå (2,0 ìë)
äîáàâë ëè 1í. âîäíûé ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  (1,2 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 40°C
â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè âûïàðèâàíèåì, âîäíûé ðàñòâîð ïîäêèñë ëè 1í.
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì (30 ìë×2). Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàëè âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì ïðîäóêòà áåíçîéíîé êèñëîòû. Ê
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ðàñòâîðó ïðîäóêòà â òåòðàãèäðîôóðàíå (1,5 ìë) äîáàâë ëè 4í. õëîðèñòûé âîäîðîä â
äèîêñàíå (1,0 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ.
Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî ñîáèðàëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè ñ ïîëó÷åíèåì
ãèäðîõëîðèäà 4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-2-ìåòîêñè-1,1'-
áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (83 ìã).

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,02-3,27 (6H, ì), 3,82 (3H, ñ), 4,98-5,02 (1H, ì), 6,35 (1H,
óøèð.), 7,30-7,64 (11H, ì), 9,05 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ (m/z): 424 (M-HCl-H)-

Ïðèìåð 19
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 18:
(1) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ìåòîêñè-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,01-3,34 (6H, ì), 3,92 (3H, ñ), 5,02-5,06 (1H, ì), 6,37 (1H,

óøèð.), 7,26-7,48 (9H, ì), 7,74 (2H, ä, J=7,9 Ãö), 9,25 (1Í, óøèð.)
(-)ESI-ÌÑ (m/z): 424 (M-HCl-H)-

(2) ãèäðîõëîðèä 2-õëîð-4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-
áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,01-3,34 (6H, ì), 4,99-5,03 (1H, ì), 6,36 (1H, óøèð.), 7,37-
7,55 (9H, ì), 7,93-8,03 (2H, ì), 9,10 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ (m/z): 424 (M-HCl-H)-

(3) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ôòîð-1,1'-
áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,01-3,33 (6H, ì), 4,98-5,03 (1H, ì), 6,34 (1H, óøèð.), 7,35-
7,47 (6H, ì), 7,61-7,98 (5H, ì), 9,10 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ (m/z): 412 (M-HCl-H)-

(4) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ìåòèë-
1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,60 (3H, ñ), 3,01-3,34 (6H, ì), 4,98-5,02 (1H, ì), 6,34 (1H,
óøèð.), 7,36-7,60 (8H, ì), 7,72 (2H, ä, J=8,0 Ãö), 7,91 (1H, ä, J=8,0 Ãö), 9,25 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ (m/z): 408 (M-HCl-H)-

Ïðèìåð 20
Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèë[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë][2-(4'-ôîðìèë-2',3'-

äèìåòèë-1,1'-áèôåíèë-4-èë)ýòèë]êàðáàìàòà â àöåòîíèòðèëå (2,5 ìë) è áóôåðíîãî ðàñòâîðà
ñ pH 4 (äèãèäðîôîñôàò íàòðè ) (1,3 ìë) äîáàâë ëè 30%-íûé ðàñòâîð ïåðåêèñè âîäîðîäà
(60 ìêë) è 80%-íûé õëîðèò íàòðè  (128 ìã) ïðè òåìïåðàòóðå íèæå 10°C. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè 40°C â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ. Ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì, ïðîìûâàëè
âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè
ñ ïîëó÷åíèåì ïðîäóêòà áåíçîéíîé êèñëîòû. Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà â òåòðàãèäðîôóðàíå (1,0
ìë) äîáàâë ëè 4í. ãèäðîõëîðèä â äèîêñàíå (1,18 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ. Ïîëó÷åííîå â ðåçóëüòàòå òâåðäîå âåùåñòâî ñîáèðàëè
ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè ñ ïîëó÷åíèåì ãèäðîõëîðèäà 4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-
ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-2,3-äèìåòèë-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (140 ìã).

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,14 (3H, ñ), 2,45 (3H, ñ), 3,00-3,34 (6H, ì), 4,99-5,03 (1H,
ì), 6,34 (1H, óøèð.), 7,07 (1H, ä, J=8,0 Ãö), 7,05-7,59 (9H, ì), 9,25 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ (m/z): 422 (M-HCl-H)-

Ïðèìåð 21
Ðàñòâîð ýòèë-4'-(3-àìèíîïðîïèë)-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà (200 ìã) è 2-õëîð-5-

[(2R)-2-îêñèðàíèë]ïèðèäèíà (71,5 ìã) â ýòàíîëå (10 ìë) êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ñìåñü âûïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:ìåòàíîë=100:1) ñ ïîëó÷åíèåì
ýòèë-4'-[3-[[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-
êàðáîêñèëàòà (96 ìã) â âèäå áåñöâåòíîé ïåíû.

ÌÑ (m/z): 439 (M+H)
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Ïðèìåð 22
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 21.
(1) ìåòèë-4'-[2-[[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-2-ìåòèë-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò
(+)ESI-ÌÑ (m/z): 425 (M+H)+

(2) ýòèë-4'-[2-[[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-2-ìåòîêñè-
1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò

ÌÑ (m/z): 454 (M+)
Ïðèìåð 23
Ê ðàñòâîðó ýòèë-4'-[3-[[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà (96 ìã) â òåòðàãèäðîôóðàíå (3,5 ìë) äîáàâë ëè äè-òðåò-
áóòèëäèêàðáîíàò (53 ìã), ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30
ìèíóò è çàòåì âûïàðèâàëè. Ê îñòàòêó äîáàâë ëè 1í. ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  (0,5 ìë)
è ìåòàíîë (0,5 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Îñòàòîê ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè .
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
âûïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=1/1) ñ ïîëó÷åíèåì 4'-[3-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(6-õëîð-3-
ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (100 ìã) â
âèäå áåñöâåòíîé ïåíû.

ÌÑ (m/z): 512 (M+H)
Ïðèìåð 24
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 23.
(1) 4'-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]

ýòèë]-2-ìåòèë-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà
(+ESI)-ÌÑ (m/z): 509 (M-H)-

(2) 4'-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]
ýòèë]-2-ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà

ÌÑ (m/z): 527 (M+H)
Ïðèìåð 25
4'-[3-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]

-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâóþ êèñëîòó (100 ìã), ôîðìèàò àììîíè  (50 ìã) è ïîðîøîê
ïàëëàäè  íà óãëåðîäå (30 ìã) â ìåòàíîëå (5 ìë) è âîäå (1,0 ìë) êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè, âûëèâàëè â âîäó è
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè â âàêóóìå. Ñìåñü îñòàòêà ïîäâåðãàëè õðîìàòîãðàôèè
(õëîðîôîðì-ìåòàíîë) íà ñèëèêàãåëå ñ ïîëó÷åíèåì 4'-[3-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-
ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (90 ìã) â
âèäå áåñöâåòíîé ïåíû.

ÌÑ (m/z): 477 (M+H)
Ïðèìåð 26
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 25:
(1) 4'-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]-2-

ìåòèë-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà
(+)ESI-ÌÑ (m/z): 475 (M-H)-

(2) 4'-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]-2-
ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà

ÌÑ (m/z): 493 (M+H)
(3) 4'-[3-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-2-

ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 507 (M+H)
(4) 4'-[(2R)-2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà

Ñòðàíèöà: 26

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 319 698 C2

ÌÑ (m/z): 477 (M+H)
Ïðèìåð 27
Ðàñòâîð òðåò-áóòèë-4'-[3-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]

àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (90 ìã) è 4í õëîðèñòîãî âîäîðîäà â
äèîêñàíå (5,0 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ.
Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî ñîáèðàëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè ñ ïîëó÷åíèåì
äèãèäðîõëîðèäà 4'-[3-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-
êàðáîíîâîé êèñëîòû (80 ìã) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,90-3,90 (8H, ì), 5,10-5,20 (1H, ì), 7,35 (1H, ä, J=8 Ãö),
7,65-7,85 (6H, ì), 8,05 (1H, ä, J=8 Ãö), 8,25 (1H, ä, J=8 Ãö), 8,70-8,85 (2H, ì)

ÌÑ (m/z): 377 (M+H)
Ïðèìåð 28
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 27:
(1) äèãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]-2-ìåòèë-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,10-3,80 (6H, ì), 3,90 (3H, ñ), 5,10-5,20 (1H, ì), 7,40-7,70

(7H, ì), 7,8-7,90 (1H, ì), 8,25 (1H, ä, J=8 Ãö), 8,70-8,85 (2H, ì)
(-)ESI-ÌÑ (m/z): 375 (M-2HCl-H)-

(2) äèãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]-2-ìåòîêñè-
1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,10-3,80 (6H, ì), 3,90 (3H, ñ), 5,10-5,20 (1H, ì), 7,40-7,70
(7H, ì), 7,80-7,90 (1H, ì), 8,25 (1H, ä, J=8 Ãö), 8,70-8,85 (2H, ì)

ÌÑ (m/z): 393 (M+H)
(3) äèãèäðîõëîðèä 4'-[3-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-2-ìåòîêñè-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,90-3,90 (8H, ì), 3,95 (3H, ñ), 5,10-5,20 (1H, ì), 7,35 (1H,

ä, J=8 Ãö), 7,65-7,85 (6H, ì), 8,05 (1H, ä, J=8 Ãö), 8,25 (1H, ä, J=8 Ãö), 8,70-8,85 (2H, ì)
ÌÑ (m/z): 407 (M+H)
(4) äèãèäðîõëîðèä 2-õëîð-4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,10-3,80 (6H, ì), 5,10-5,20 (1H, ì), 7,40-7,70 (7H, ì), 7,90-

8,10 (2H, ì), 8,70-8,85 (2H, ì)
ÌÑ (m/z): 397 (M+H)
(5) äèãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,70 (3H, ä, J=6 Ãö), 3,30-3,90 (6H, ì), 5,10-5,20 (1H, ì),

7,40-7,70 (7H, ì), 7,80-7,90 (1H, ì), 8,25 (1H, ä, J=8 Ãö), 8,70-8,85 (2H, ì)
ÌÑ (m/z): 377 (M+H)
(6) ãèäðîõëîðèä 4'-[3-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-2-ìåòèë-

l,I'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,00-2,15 (2H, ì), 2,30 (3H, ñ), 2,60-3,30 (6H, ì), 5,00-5,10

(1H, ì), 7,20-7,60 (9H, ì), 7,75-7,90 (2H, ì)
ÌÑ (m/z): 424 (M+H)
Ïðèìåð 29
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 23:
(1) ýòèë-4'-[3-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

àìèíî]ïðîïèë]-2-ìåòîêñè-1,1'-ôåáèíèë-4-êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 569 (M+H)
(2) ìåòèë-4'-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]

ýòèë]-2-õëîð-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 512 (M+H)
(3) ìåòèë-4'-[(2R)-2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-

ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò
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ÌÑ (m/z): 524 (M+H)
(4) ìåòèë-4'-[3-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-2-ìåòèë-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 538 (M+H)
(5) äèãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,14 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,8-3,8 (5H, ì), 3,92 (3H, ñ), 5,1-5,3

(1H, ì), 7,2-7,5 (4H, ì), 7,7-7,9 (4H, ì), 8,2-8,4 (1H, ì), 8,8-9,0 (2H, ì), 9,36 (1H, óøèð. ñ)
ÌÑ (m/z): 407 (M+H)
(6) äèãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-2-

ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,14 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,8-3,8 (5H, ì), 3,83 (3H, ñ), 5,1-5,3

(1H, ì), 7,2-7,8 (7H, ì), 7,8-8,0 (1H, ì), 8,2-8,5 (1H, ì), 8,7-9,0 (2H, ì), 9,02
(1H, óøèð. ñ), 9,36 (1H, óøèð. ñ)

ÌÑ (m/z): 407 (M+H)
(7) äèãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-2-

ìåòèë-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,19 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,48 (3H, ñ), 2,8-3,8 (5H, ì), 5,1-5,3

(1H, ì), 7,2-7,5 (5H, ì), 7,8-8,0 (3H, ì), 8,37 (1H, ä, J=8,2 Ãö), 8,78 (1H, ä, J=4,6
Ãö), 8,87 (1H, ñ), 9,04 (1H, óøèð. ñ), 9,35 (1H, óøèð. ñ)

ÌÑ (m/z): 391 (M+H)
(8) äèãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

ìåòèë-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,19 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,60 (3H, ñ), 2,8-3,8 (5H, ì), 5,1-5,3

(1H, ì), 7,2-8,0 (8H, ì), 8,37 (1H, ä, J=8,2 Ãö), 8,79 (1H, ä, J=4,6 Ãö), 8,87 (1H,
ñ), 9,05 (1H, óøèð. ñ), 9,35 (1H, óøèð. ñ)

ÌÑ (m/z): 391 (M+H)
(9) äèãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

èçîïðîïèëîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,19 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 1,31 (6H, ä, J=6,0 Ãö), 2,8-3,8 (5H,

ì), 4,6-4,9 (1H, ì), 5,1-5,3 (1H, ì), 7,2-7,5 (4H, ì), 7,6-8,0 (4H, ì), 8,37 (1H, ä,
J=8,2 Ãö), 8,80 (1H, ä, J=4,6 Ãö), 8,88 (1H, ñ), 9,02 (1H, óøèð. ñ), 9,35 (1H, óøèð. ñ)

ÌÑ (m/z): 435 (M+H)
(10) äèãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2S)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,19 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,8-3,8 (5H, ì), 5,1-5,3 (1H, ì), 7,2-

8,1 (8H, ì), 8,57 (1H, ä, J=7,8 Ãö), 8,81 (1H, ä, J=4,6 Ãö), 8,90 (1H, ñ), 9,10 (1H,
óøèð. ñ), 9,56 (1H, óøèð. ñ)

ÌÑ (m/z): 357 (M-H)
(11) äèãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2S)-2-ãèäðîêñè-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,17 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,8-3,8 (5H, ì), 5,1-5,3 (1H, ì), 7,39

(2H, ä, J=8,0 Ãö), 7,58 (1Í, ä, J=8,0 Ãö), 7,6-8,2 (7H, ì), 8,48 (1H, ä, J=2,4 Ãö), 8,86
(1H, óøèð. ñ), 9,22 (1H, óøèð. ñ)

ÌÑ (m/z): 409 (M-H)
(12) äèãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû äèãèäðîõëîðèä
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,16 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,8-3,8 (5H, ì), 5,1-5,3 (1H, ì), 7,38

(2H, ä, J=8,0 Ãö), 7,58 (1H, ä, J=8,0 Ãö), 7,6-8,2 (7H, ì), 8,49 (1H, ä, J=2,4 Ãö),
8,86 (1H, óøèð. ñ), 9,45 (1H, óøèð. ñ)

ÌÑ (m/z): 409 (M-H)
(13) äèãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

öèêëîãåêñèëîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
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ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,15 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 1,2-2,0 (10H, ì), 2,7-3,8 (5H, ì), 4,65 (1Í, ì),
5,31 (1H, ì), 7,2-7,5 (5H, ì), 7,6-7,8 (2H, ì), 7,9-8,0 (1H, ì), 8,45 (1H, ì), 8,82 (1H,
ä, J=2,6 Ãö), 8,90 (1H, ñ), 9,07 (1H, óøèð. ñ), 9,43 (1H, óøèð. ñ)

ÌÑ (m/z): 475 (M+H)
Ïðèìåð 30
Ê ðàñòâîðó ýòèë-4'-[3-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-

ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-2-ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà â ýòàíîëå (5,0 ìë)
äîáàâë ëè 1í. ãèäðîêñèä íàòðè  (1,0 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è 1í. õëîðèñòîâîäîðîäíîé
êèñëîòîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
ìàãíè  è âûïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=1/1) ñ ïîëó÷åíèåì 4'-[3-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(6-õëîð-3-
ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-2-ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
(100 ìã).

ÌÑ (m/z): 541 (M+H)
Ïðèìåð 31
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 30:
(1) 4'-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]-2-

õëîð-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 497 (M+H)
(2) 4'-[(2R)-2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 511 (M+H)
(3) 4'-[3-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 524 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 39
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷åíè  34:
N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]-3-(3-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïàíàìèä
ÌÑ (m/z): 320 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 40
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷åíè  35.
òðåò-áóòèë-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]-N-[3-(3-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèë]

êàðáàìàò
ÌÑ (m/z): 405 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 41
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïîëó÷åíè 

30:
(1) òðåò-áóòèë-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]-N-[3-[3-

[[(òðèôòîðìåòèë)ñóëüôîíèë]îêñè]ôåíèë]ïðîïèë]êàðáàìàò
ÌÑ (m/z): 537 (M+H)
(2) 4-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(5-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

àìèíî]ýòèë]ôåíèëòðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò
ÌÑ (m/z): 525 (M+H)
(3) ìåòèë-4-[[(òðèôòîðìåòèë)ñóëüôîíèë]îêñè]-1-íàôòîàò
ÌÑ (m/z): 358 (M+Na)
(4) ìåòèë-[4-[[(òðèôòîðìåòèë)ñóëüôîíèë]îêñè]ôåíèë]àöåòàò
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,63 (3H, ñ), 3,90 (2H, ñ), 7,46 (4H, ñ)
(5) ìåòèë-[3-[[(òðèôòîðìåòèë)ñóëüôîíèë]îêñè]ôåíèë]àöåòàò
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,63 (3H, ñ), 3,83 (2H, ñ), 7,30-7,60 (4H, ì)
(6) 5-ãèäðîêñè-1-íàôòèëòðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 6,80 (2H, ä, J=8 Ãö), 7,20 (2H, ò, J=8 Ãö), 7,50 (2H, ä, J=8 Ãö)
(7) ýòèë-5-[[(òðèôòîðìåòèë)ñóëüôîíèë]îêñè]-1-íàôòîàò
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(8) 4-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]
ôåíèëòðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò

ÌÑ (m/z): 490 (M+H)
(9) ìåòèë-4-(áåíçèëîêñè)-2-[[(òðèôòîðìåòèë)ñóëüôîíèë]îêñè]áåíçîàò
ÌÑ (m/z): 413 (M+Na)
(10) ìåòèë-5-[[(òðèôòîðìåòèë)ñóëüôîíèë]îêñè]-1,1'-áèôåíèë-2-êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 383 (M+Na)
Ïîëó÷åíèå 42
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïîëó÷åíè 

21:
(1) 4-[2-[[(2R)-2-(5,6-äèõëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíîë
ÌÑ (m/z): 327 (M+H)
(2) 4-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíîë
ÌÑ (m/z): 258 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 43
Ê ðàñòâîðó 4-[2-[[(2R)-2-(5,6-äèõëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíîëà

(850 ìã) â óêñóñíîé êèñëîòå (15 ìë) è âîäå (1,0 ìë) äîáàâë ëè òåòðàìåòèëàììîíèéáðîìèä
(5,2 ìã) è öèíêîâóþ ïûëü (509 ìã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 50°C â òå÷åíèå 10 ÷àñîâ â
àòìîñôåðå àçîòà. Ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè,
ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ ïîëó÷åíèåì 4-[2-
[[(2R)-2-(5-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíîëà (500 ìã) â âèäå
áåñöâåòíîãî ìàñëà.

ÌÑ (m/z): 292 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 44
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïîëó÷åíè 

26:
(1) òðåò-áóòèë-N-[(2R)-2-(5-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]-N-[2-(4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèë]êàðáàìàò
ÌÑ (m/z): 393 (M+H)
(2) òðåò-áóòèë-N-[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]-N-[2-(4-ãèäðîêñèôåíèë)ýòèë]êàðáàìàò
ÌÑ (m/z): 358 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 45
Ê ðàñòâîðó áåíçàìèäà (1,42 ã) â òåòðàãèäðîôóðàíå (50 ìë) äîáàâë ëè ãèäðèä íàòðè 

(611 ìã) è 4-áðîìáåíçîëñóëüôîíèëõëîðèä (3,0 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè.
Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ
ïîëó÷åíèåì N-áåíçîèë-4-áðîìîáåíçîëñóëüôîíàìèäà (2,1 ã) â âèäå áåñöâåòíîãî ïîðîøêà.

ßÌÐ (CDCl3, δ): 7,20-8,10 (8H, ì)
Ïîëó÷åíèå 46
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïîëó÷åíè 

12:
(1) 2-ôåíîêñè-4-(4,4,5,5-òåòðàìåòèë-1,3,2-äèîêñàáîðîëàí-2-èë)áåíçàëüäåãèä
ÌÑ (m/z): 325 (M+H)
(2) N-áåíçîèë-4-(4,4,5,5-òåòðàìåòèë-1,3,2-äèîêñàáîðîëàí-2-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä
ÌÑ (m/z): 386 (M-H)
(3) ìåòèë-2-èçîáóòèë-4-(4,4,5,5-òåòðàìåòèë-1,3,2-äèîêñàáîðîëàí-2-èë)áåíçîàò
ÌÑ (m/z): 319 (M+H)
(4) ìåòèë-2-èçîïðîïèë-4-(4,4,5,5-òåòðàìåòèë-1,3,2-äèîêñàáîðîëàí-2-èë)áåíçîàò
ÌÑ (m/z): 327 (M+Na)
(5) ìåòèë-2-ïðîïèë-4-(4,4,5,5-òåòðàìåòèë-1,3,2-äèîêñàáîðîëàí-2-èë)áåíçîàò
ÌÑ (m/z): 327 (M+Na)
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(6) áåíçèë-(1R)-1-ìåòèë-2-[4-(4,4,5,5-òåòðàìåòèë-1,3,2-äèîêñàáîðîëàí-2-èë)ôåíèë]
ýòèëêàðáàìàò

ÌÑ (m/z): 396 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 47
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 1:
4-ìåòîêñè-1-íàôòîéíà  êèñëîòà
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 7,00 (1H, ä, J=6 Ãö), 7,50-7,70 (2H, ì), 8,20-8,30 (2H, ì),

9,00 (1H, ä, J=8 Ãö)
Ïîëó÷åíèå 48
Â àòìîñôåðå àçîòà â 4-ìåòîêñè-1-íàôòîéíóþ êèñëîòó (4,33 ã) â äèõëîðìåòàíå (45 ìë)

ïî êàïë ì äîáàâë ëè òðèáðîìèä áîðà (1M â äèõëîðìåòàíå, 63 ìë) ïðè 0°C, ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü âûëèâàëè â
ëåä íóþ âîäó è îñàäîê ñîáèðàëè ôèëüòðîâàíèåì. Îñàäîê íà ôèëüòðå äîáàâë ëè ê ñìåñè
âîäû è ýòèëàöåòàòà è çàòåì äîâîäèëè äî pH 9 1í. ãèäðîêñèäîì íàòðè . Ïîñëå ðàçäåëåíè 
îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè â âàêóóìå äî
ïîëó÷åíè  4-ãèäðîêñè-1-íàôòîéíîé êèñëîòû (2,19 ã) â âèäå áåñöâåòíîãî ïîðîøêà.

ÌÑ (m/z): 187 (M-H)
Ïîëó÷åíèå 49
Ê ðàñòâîðó 4-ãèäðîêñè-1-íàôòîéíîé êèñëîòû (2,18 ã) â ìåòàíîëå (15 ìë) äîáàâë ëè

ñåðíóþ êèñëîòó (1,0 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 70°C â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ðàñòâîð
ðàçáàâë ëè âîäîé è ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè è ïðîìûâàëè ðàññîëîì.
Ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè ýòèëàöåòàòîì è ãåêñàíîì êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå ñ ïîëó÷åíèåì ìåòèë-4-ãèäðîêñè-1-íàôòîàòà (1,64 ã) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

ÌÑ (m/z): 239 (M+Na)
Ïîëó÷åíèå 50
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïîëó÷åíè 

16:
(1) ìåòèë-4-(4,4,5,5-òåòðàìåòèë-1,3,2-äèîêñàáîðîëàí-2-èë)-1-íàôòîàò
ÌÑ (m/z): 313 (M+H)
(2) ìåòèë-[4-(4,4,5,5-òåòðàìåòèë-1,3,2-äèîêñàáîðîëàí-2-èë)ôåíèë]àöåòàò
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,66 (12H, ñ), 3,60 (3H, ñ), 3,70 (2H, ñ), 7,20 (2H, ä, J=8

Ãö), 7,60 (2H, ä, J=8 Ãö)
(3) ìåòèë-[3-(4,4,5,5-òåòðàìåòèë-1,3,2-äèîêñàáîðîëàí-2-èë)ôåíèë]àöåòàò
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,60 (3H, ñ), 3,82 (2H, ñ), 7,20-7,60 (6H, ì)
(4) ìåòèë-5-(4,4,5,5-òåòðàìåòèë-1,3,2-äèîêñàáîðîëàí-2-èë)-1,1'-áèôåíèë-2-êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 361 (M+Na)
Ïîëó÷åíèå 51
Ê ðàñòâîðó 4-áðîì-2-ôòîðáåíçàëüäåãèäà (5,0 ã) â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (40 ìë)

äîáàâë ëè ôåíîë (2,78 ã) è êàðáîíàò êàëè  (4,08 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 100°C â
òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ðàñòâîð ðàçáàâë ëè âîäîé è ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè
è ïðîìûâàëè ðàññîëîì. Ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðîâàëè è
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè ýòèëàöåòàòîì è ãåêñàíîì
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ñ ïîëó÷åíèåì 4-áðîìî-2-ôåíîêñè-1-
áåíçàëüäåãèäà (7,3 ã) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ßÌÐ (CDCl3, δ): 6,90-7,60 (7H, ì), 7,80 (1H, ä, J=8 Ãö), 10,48 (1H, ñ)
Ïîëó÷åíèå 52
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïîëó÷åíè 

14:
(1) 4-(2-ìåòîêñè-2-îõîýòèë)ôåíèëáîðîíîâà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 193 (M-H)
(2) 3-(2-ìåòîêñè-2-îõîýòèë)ôåíèëáîðîíîâà  êèñëîòà
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ÌÑ (m/z): 194 (M+H)
(3) 4-[(2R)-2-[[(áåíçèëîêñè)êàðáîíèë]àìèíî]ïðîïèë]ôåíèëáîðîíîâà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 312 (M-H)
(4) 4-[2-[N-áåíçèë-N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî]ýòèë]ôåíèëáîðîíîâà  êèñëîòà
(-)ESI-ÌÑ m/z: 354 (M-H)-

Ïîëó÷åíèå 53
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïîëó÷åíè 

23:
(1) ìåòèë-[4'-[(2R)-2-[[(áåíçèëîêñè)êàðáîíèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-èë]àöåòàò
ÌÑ (m/z): 418 (M+H)
(2) ýòèë-5-[4-[(2R)-2-[[(áåíçèëîêñè)êàðáîíèë]àìèíî]ïðîïèë]ôåíèë]-1-íàôòîàò
ÌÑ (m/z): 490 (M+Na)
(3) ìåòèë-5-(áåíçèëîêñè)-1,1'-áèôåíèë-2-êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 341 (M+Na)
Ïîëó÷åíèå 54
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïîëó÷åíè 

36:
(1) ìåòèë[4'-[(2R)-2-àìèíîïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-èë]àöåòàò
ÌÑ (m/z): 284 (M+H)
(2) ýòèë-5-[4-[(2R)-2-àìèíîïðîïèë]ôåíèë]-1-íàôòîàò
ÌÑ (m/z): 356 (M+Na)
(3) ìåòèë-5-ãèäðîêñè-1,1'-áèôåíèë-2-êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 251 (M+Na)
Ïîëó÷åíèå 55
Ê ñìåñè 5-ãèäðîêñè-1-íàôòèëòðèôòîðìåòàíñóëüôîíàòà (8,0 ã) â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå

(35 ìë) è ýòàíîëå (5,0 ìë) äîáàâë ëè 1,3-áèñ(äèôåíèëôîñôèí)ïðîïàí (621 ìã), àöåòàò
ïàëëàäè (II) (3,7 ìã) è òðèýòèëàìèí (1,35 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 100°C â òå÷åíèå
îäíîãî ÷àñà â àòìîñôåðå ìîíîêñèäà óãëåðîäà. Ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
âûïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=5/1) ñ ïîëó÷åíèåì ýòèë-5-ãèäðîêñè-1-íàôòîàòà (1,7 ã) â âèäå
áåñöâåòíîãî ìàñëà.

ÌÑ (m/z): 239 (M+Na)
Ïîëó÷åíèå 56
Ê ðàñòâîðó 4-áðîì-2-ôòîðáåíçîéíîé êèñëîòû (2,0 ã) â òåòðàãèäðîôóðàíå (15 ìë) ïî

êàïë ì äîáàâë ëè 2M èçîáóòèëìàãíèéáðîìèä â äèýòèëîâîì ýôèðå (13,5 ìë) ïðè
îõëàæäåíèè íà ëüäó, ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°C â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà. Ñìåñü
ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì,
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè. Ê ðàñòâîðó îñòàòêà â N,N-
äèìåòèëôîðìàìèäå (20 ìë) äîáàâë ëè ìåòèëèîäèä (1,14 ã) è êàðáîíàò êàëè  (1,89 ã) è
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 20°C â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è
âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè 
è âûïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ ïîëó÷åíèåì ìåòèë-4-áðîì-2-èçîáóòèëáåíçîàòà (1,5 ã) â âèäå
áåñöâåòíîãî ìàñëà.

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 0,80 (6H, ä, J=8 Ãö), 1,80-2,00 (1H, ì), 2,80 (2H, ä, J=8 Ãö),
3,80 (3H, ñ), 7,40-7,80 (3H, ì)

Ïîëó÷åíèå 57
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïîëó÷åíè 

56:
(1) ìåòèë-4-áðîì-2-èçîïðîïèëáåíçîàò
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,20 (6H, ä, J=7 Ãö), 3,50-3,60 (1H, ì), 3,83 (1H, ñ), 7,50-7,70 (3H, ì)
ÌÑ (m/z): 516 (M+H)
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(2) ìåòèë-4-áðîì-2-ïðîïèëáåíçîàò
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 0,85 (3H, ò, J=7 Ãö), 1,40-1,70 (2H, ì), 2,80-3,00 (2H, ì),

3,82 (3H, ñ), 7,60-7,70 (3H, ì)
Ïîëó÷åíèå 58
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷åíè  28.
òðåò-áóòèë-N-((2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë)-N-[(1R)-2-(4-èîäôåíèë)-1-ìåòèëýòèë]

êàðáàìàò
ÌÑ (m/z): 482 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 59
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïîëó÷åíè 

13.
(1) òðåò-áóòèë-N-áåíçèë-N-[2-[4-(4,4,5,5-òåòðàìåòèë-1,3,2-äèîêñàáîðîëàí-2-èë)ôåíèë]

ýòèë]êàðáàìàò
(+)ESI-ÌÑ m/z: 460 (M+Na)+

(2) 2-(1-ïèïåðèäèíèë)-4-(4,4,5,5-òåòðàìåòèë-1,3,2-äèîêñàáîðîëàí-2-èë)áåíçàëüäåãèä
(+)ESI-ÌÑ m/z: 581 (M+Na)+

Ïîëó÷åíèå 60
Ê ðàñòâîðó 2-(3-ìåòîêñèôåíèë)ýòàíàìèíà (5,6 ã) â äèõëîðìåòàíå (50 ìë) äîáàâë ëè 1M

òðèáðîìèä áîðà â äèõëîðìåòàíå (75 ìë). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 20°C â òå÷åíèå 16
÷àñîâ è âûïàðèâàëè â âàêóóìå. Ê îñòàòêó äîáàâë ëè íàñûùåííûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà
íàòðè  (50 ìë) è òåòðàãèäðîôóðàí (150 ìë). Çíà÷åíèå pH ñìåñè ñîõðàí ëè íà óðîâíå îò 7
äî 8 ñ ïîìîùüþ 1í. âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè . Ê ñìåñè äîáàâë ëè ðàñòâîð äè-
òðåò-áóòèëäèêàðáîíàòà (8,08 ã) â òåòðàãèäðîôóðàíå (10 ìë) è ïåðåìåøèâàëè ïðè 20°C â
òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà. Ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ñ
ïîëó÷åíèåì òðåò-áóòèë-2-(3-ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëêàðáàìàòà (8,2 ã).

(+)ESI-ÌÑ m/z: 260 (M+Na)+

Ïîëó÷åíèå 61
Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèë-2-(3-ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëêàðáàìàòà (730 ìã) è êàðáîíàòà êàëè 

(893 ìã) â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå (10 ìë) äîáàâë ëè ìåòèë-4-áðîì-(3-áðîììåòèë)áåíçîàò
(1,52 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ñìåñü
ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè
âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ
ïîëó÷åíèåì ìåòèë-4-áðîìî-3-[[3-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî]ýòèë]ôåíîêñè]ìåòèë]
áåíçîàòà (970 ìã).

(+)ESI-ÌÑ m/z: 464 (M+H)+

Ïîëó÷åíèå 62
Ê ðàñòâîðó ìåòèë-4-áðîìî-3-[[3-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî]ýòèë]ôåíîêñè]ìåòèë]

áåíçîàòà (410 ìã) â N,N-äèìåòèëàöåòàìèäå (4,0 ìë) äîáàâë ëè
äèõëîðáèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé(II) (124 ìã) è àöåòàò íàòðè  (362 ìã) è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè 130°C â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà. Ñìåñü îõëàæäàëè äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè,
ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=3/1) ñ ïîëó÷åíèåì ìåòèë-3-
[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî]ýòèë]-6H-áåíçî[c]õðîìåí-8-êàðáîêñèëàòà (190 ìã).

(+)ESI-ÌÑ m/z: 406 (M+Na)+

Ïîëó÷åíèå 63
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî ìåòîäèêå ïðèìåðà 7.
(1) ýòèë-6-[4-[2-[N-áåíçèë-N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî]ýòèë]ôåíèë]íèêîòèíàò
(+)ESI-ÌÑ m/z: 461 (M+H)+

(2) ìåòèë-4'-[2-[N-áåíçèë-N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî]ýòèë]-2,6-äèìåòèë-1,1'-
áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò
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(+)ESI-ÌÑ m/z: 474 (M+H)+

Ïîëó÷åíèå 64
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 27.
(1) ìåòèë-3-(2-àìèíîýòèë)-6H-áåíçî[c]õðîìåí-8-êàðáîêñèëàò
(+)ESI-ÌÑ m/z: 284 (M+H)+

(2) ãèäðîõëîðèä ýòèë-6-[4-[2-(áåíçèëàìèíî)ýòèë]ôåíèë]íèêîòèíàòà
(+)ESI-ÌÑ m/z: 361 (M+H)+

Ïîëó÷åíèå 65
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïîëó÷åíè 

16.
(1) 3-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]

ýòèë]ôåíèëòðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò
(+)ESI-ÌÑ m/z: 546 (M+Na)+

(2) 4-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]
ýòèë]-2-ìåòîêñèôåíèëòðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò

(+)ESI-ÌÑ m/z: 576 (M+Na)+

(3) 4-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]
ýòèë]-2-õëîðôåíèëòðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò

(+)ESI-ÌÑ m/z: 581 (M+Na)+

Ïîëó÷åíèå 66
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 5.
ìåòèë-4'-[2-(áåíçèëàìèíî)ýòèë]-2,6-äèìåòèë-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò
(+)ESI-ÌÑ m/z: 374 (M+H)+

Ïîëó÷åíèå 67
Ê ñìåñè ãèäðîõëîðèäà 3-õëîð-4-ãèäðîêñèôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû (2,96 ã), (1R)-2-àìèíî-

l-(3-õëîðôåíèë)ýòàíîëà (3,0 ã) è 1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà (2,14 ã) â N,N-
äèìåòèëôîðìàìèäå (20 ìë) äîáàâë ëè 1-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-3-ýòèëêàðáîäèèìèä
(2,46 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ñìåñü
ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè
ïîñëåäîâàòåëüíî ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì àìèäíîãî ïðîäóêòà. Ê
ðàñòâîðó ïðîäóêòà â òåòðàãèäðîôóðàíå (30 ìë) äîáàâë ëè 2M êîìïëåêñ áîðàí-
äèìåòèëñóëüôèä â òåòðàãèäðîôóðàíå (23 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ñìåñü êèï òèëè
ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ê ñìåñè ïî êàïë ì äîáàâë ëè 6í.
õëîðèñòîâîäîðîäíóþ êèñëîòó (29,5 ìë) ïðè òåìïåðàòóðå íèæå 10°C è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Â ðåàêöèîííóþ ñìåñü äîáàâë ëè ïîðöè ìè
3í. âîäíûé ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  (58 ìë) ïðè òåìïåðàòóðå íèæå 10°C è äè-òðåò-
áóòèëäèêàðáîíàò (3,46 ã) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çíà÷åíèå pH ïîääåðæèâàëè íà
óðîâíå 7-8, èñïîëüçó  1í. âîäíûé ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè . Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà. Ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è
âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè 
è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ ïîëó÷åíèåì òðåò-áóòèë-N-[2-(3-õëîð-4-
ãèäðîêñèôåíèë)ýòèë]-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]êàðáàìàòà (7,0 ã).

(+)ESI-ÌÑ m/z: 448 (M+Na)+

Ïîëó÷åíèå 68
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷åíè  67.
òðåò-áóòèë-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]-N-[2-(4-ãèäðîêñè-3-

ìåòîêñèôåíèë)ýòèë]êàðáàìàò
(+)ESI-ÌÑ m/z: 444 (M+Na)+

Ïîëó÷åíèå 69
Ñìåñü 4-áðîì-2-ôòîðáåíçàëüäåãèäà (3,0 ã), ïèïåðèäèíà (2,93 ìë) è êàðáîíàòà êàëè 

(5,11 ã) â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå (30 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè 100°C â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ.
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Ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è
âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè âîäîé, íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
õëîðèäà àììîíè  è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=9/1) ñ ïîëó÷åíèåì 4-áðîì-2-(1-ïèïåðèäèíèë)áåíçàëüäåãèäà (3,5 ã).

(+ESI)-ÌÑ m/z: 268 (M+H)+

Ïîëó÷åíèå 70
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 23:
òðåò-áóòèë-N-áåíçèë-N-[2-(4-áðîìôåíèë)ýòèë]êàðáàìàò
(+)ESI-ÌÑ m/z: 390 (M+H)+

Ïðèìåð 32
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 7:
(1) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

ïðîïîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,05 (3H, ò, J=7,4 Ãö), 1,35 (3H, ä, J=6,2 Ãö), 1,6-1,9 (2H,

ì), 2,8-3,8 (5H, ì), 4,11 (2H, ò, J=7,4 Ãö), 5,0-5,3 (1H, ì), 6,3-6,4 (1H, ì), 7,2-
7,8 (11H, ì), 8,55 (1H, óøèð. ñ), 9,19 (1H, óøèð. ñ)

ÌÑ m/z: 468 (M+H)
(2) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ãèäðîêñè-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,8-3,0 (6H, ì), 4,8-5,0 (1H, ì), 6,33 (1H, ì), 7,0-7,9 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 411 (M+H)
(3) ãèäðîõëîðèä 3-ãèäðîêñè-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,12 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,6-3,2 (5H, ì), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,23

(1H, ì), 7,2-7,9 (l1H, ì), 8,77 (1H, óøèð. ñ), 9,03 (1H, óøèð. ñ)
ÌÑ m/z: 392 (M+H)
(4) ãèäðîõëîðèä 3-ýòîêñè-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,15 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 1,36 (3H, ò, J=7,0 Ãö), 2,6-3,2 (5H,

ì), 4,21 (2H, êâ, J=7,0 Ãö), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,23 (1H, ì), 7,2-7,7 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 418 (M-H)
(5) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-ïðîïîêñè-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,03 (3H, ò, J=7,4 Ãö), 1,12 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 1,74 (2H, ì),

2,6-3,2 (5H, ì), 4,11 (2H, êâ, J=7,0 Ãö), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,23 (1H, ì), 7,2-7,7 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 434 (M+H)
(6) ãèäðîõëîðèä 3-áóòîêñè-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 0,94 (3H, ò, J=7,4 Ãö), 1,12 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 1,3-1,8 (4H,

ì), 2,6-3,2 (5H, ì), 4,15 (2H, êâ, J=7,0 Ãö), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,23 (1H, ì), 7,2-7,7 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 448 (M+H)
(7) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

(ïåíòèëîêñè)-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 0,89 (3H, ò, J=7,4 Ãö), 1,13 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 1,2-1,8 (6H,

ì), 2,6-3,2 (5H, ì), 4,14 (2H, êâ, J=7,0 Ãö), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,23 (1H, ì), 7,2-7,7 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 462 (M+H)
(8) ãèäðîõëîðèä 3-(ãåïòèëîêñè)-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 0,86 (3H, ò, J=7,4 Ãö), 1,16 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 1,1-1,8 (10H,

ì), 2,6-3,2 (5H, ì), 4,14 (2H, êâ, J=7,0 Ãö), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,23 (1H, ì), 7,2-7,7 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 490 (M+H)
(9) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-èçîáóòîêñè-
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1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,03 (6H, ò, J=6,2 Ãö), 1,16 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 1,8-2,2 (1H,

ì), 2,6-3,2 (5H, ì), 3,93 (2H, ä, J=6,2 Ãö), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,23 (1H, ì), 7,2-7,7 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 448 (M+H)
(10) ãèäðîõëîðèä 3-(àëëèëîêñè)-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,16 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,6-3,2 (5H, ì), 4,77 (2H, ì), 4,9-5,1

(1H, ì), 5,27 (1H, ää, J=1,8, 10,6 Ãö), 5,40 (1H, ää, J=1,8, 17,2 Ãö), 5,9-6,2 (1H,
ì), 6,23 (1H, ì), 7,2-7,7 (l1H, ì)

ÌÑ m/z: 432 (M+H)
(11) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-[(2-ìåòèë-

2-ïðîïåíèë)îêñè]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,16 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 1,69 (3H, ñ), 2,6-3,2 (5H, ì), 4,77

(2H, ì), 4,65 (2H, ñ), 4,9-5,1 (1H, ì), 4,9-5,2 (2H, ì), 6,23 (1H, ì), 7,2-7,7 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 446 (M+H)
(12) ãèäðîõëîðèä 3-(2-ôòîðýòîêñè)-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,16 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,6-3,2 (5H, ì), 4,3-4,8 (4H, ì), 4,9-

5,1 (1H, ì), 6,23 (1H, ì), 7,2-7,7 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 438 (M+H)
(13) ãèäðîõëîðèä 3-(2,2-äèôòîðýòîêñè)-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]

àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,13 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,6-3,2 (5H, ì), 4,3-4,7 (2H, ì), 4,9-

5,1 (1H, ì), 6,0-6,5 (2H, ì), 7,2-7,7 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 456 (M+H)
(14) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-(2,2,2-

òðèôòîðýòîêñè)-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,13 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,6-3,2 (5H, ì), 4,7-5,1 (3H, ì), 6,24

(1H, ì), 7,2-7,7 (l1H, ì)
ÌÑ m/z: 472 (M-H)
(15) ãèäðîõëîðèä 3-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]

àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,13 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,6-3,2 (5H, ì), 3,8 (2H, ì), 4,15 (2H,

ì), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,24 (1H, ì), 7,2-7,7 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 434 (M-H)
(16) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-(2-

ìåòîêñèýòîêñè)-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,12 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,6-3,2 (5H, ì), 3,33 (3H, ñ), 3,70

(2H, ì), 4,29 (2H, ì), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,22 (1H, ì), 7,2-7,7 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 450 (M+H)
(17) ãèäðîõëîðèä 3-(3-ôòîðïðîïîêñè)-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,13 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,0-2,4 (2H, ì) 2,6-3,2 (5H, ì), 4,25

(2H, ò, J=6,0 Ãö), 4,56 (1H, ò, J=5,8 Ãö), 4,83 (1H, ò, J=6,0 Ãö), 4,9-5,1 (1H, ì),
6,24 (1H, ì), 7,2-7,7 (11H, ì)

ÌÑ m/z: 452 (M+H)
(18) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-(3,3,3-

òðèôòîðïðîïîêñè)-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,13 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,6-3,2 (7H, ì), 4,39 (2H, ò, J=6,0

Ãö), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,24 (1H, ì) 7,2-7,7 (11Í, ì)
ÌÑ m/z: 488 (M+H)
(19) ãèäðîõëîðèä 3-(öèêëîïðîïèëîêñè)-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]
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ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,13 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,6-3,2 (5H, ì), 4,9-5,1 (2H, ì), 6,24

(1H, ì), 7,2-7,7 (l1H, ì)
ÌÑ m/z: 432 (M+H)
(20) ãèäðîõëîðèä 3-(öèêëîáóòèëîêñè)-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,13 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 1,2-2,4 (6H, ì), 2,6-3,2 (5H, ì), 4,9-

5,1 (2H, ì), 6,24 (1H, ì), 7,2-7,7 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 446 (M+H)
(21) ãèäðîõëîðèä 3-(öèêëîïåíòèëîêñè)-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,13 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 1,2-2,0 (8H, ì), 2,6-3,2 (5H, ì), 4,9-

5,1 (2H, ì), 6,24 (1H, ì), 7,2-7,7 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 460 (M+H)
(22) ãèäðîõëîðèä 3-(öèêëîïðîïèëìåòîêñè)-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]

àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 0,2-0,7 (2H, ì), 0,9-1,3 (6H, ì), 2,6-3,2 (5H, ì), 4,03 (2H, ä,

J=6,6 Ãö), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,24 (1H, ì), 7,2-7,7 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 446 (M+H)
(23) ãèäðîõëîðèä 3-(öèêëîãåêñèëìåòîêñè)-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]

àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,0-1,9 (14H, ì), 2,6-3,2 (5H, ì), 3,93 (2H, ä, J=6,6 Ãö), 4,9-

5,1 (1H, ì), 6,24 (1H, ì) 7,2-1,7 (11Í, ì)
ÌÑ m/z: 488 (M+H)
(24) 4'-[2-[[(2R)-2-ôåíèë-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-íèòðèë
ÌÑ m/z: 457 (M+H)
(25) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-ôåíîêñè-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,13 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,6-3,2 (5H, ì), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,24

(1H, ì), 6,8-7,9 (16H, ì)
ÌÑ m/z: 468 (M+H)
(26) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ìåòîêñè-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,8-3,3 (6H, ì), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,22 (1H, ì), 7,2-7,8 (12H, ì)
ÌÑ m/z: 392 (M+H)
(27) ãèäðîõëîðèä 3-ýòîêñè-4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,35 (3H, ò, J=6,8 Ãö), 2,8-3,3 (6H, ì), 4,20 (2H, êâ, J=6,8

Ãö), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,22 (1H, ì), 7,2-7,8 (12H, ì)
ÌÑ m/z: 406 (M+H)
(28) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ïðîïîêñè-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,01 (3H, ò, J=6,8 Ãö), 1,6-1,9 (2H, ì), 2,9-3,4 (6H, ì), 4,11

(2H, êâ, J=6,8 Ãö), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,22 (1H, ì), 7,2-7,8 (12H, ì)
ÌÑ m/z: 420 (M+H)
(29) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-èçîïðîïîêñè-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,31 (6H, ò, J=6,8 Ãö), 2,9-3,4 (6H, ì), 4,7-4,9 (1H, ì), 4,9-

5,1 (1H, ì), 6,22 (1H, ì), 7,2-7,8 (12H, ì)
ÌÑ m/z: 420 (M+H)
(30) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-èçîáóòîêñè-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
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ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,02 (6H, ò, J=6,8 Ãö), 1,9-2,1 (1H, ì), 2,9-3,4 (6H, ì), 3,92
(2H, ä, J=6,8 Ãö), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,22 (1H, ì), 7,2-7,8 (12H, ì)

ÌÑ m/z: 434 (M+H)
(31) ãèäðîõëîðèä 3-(àëëèëîêñè)-4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,9-3,4 (6H, ì), 3,92 (2H, ä, J=6,8 Ãö), 4,72 (2H, ì), 5,2-5,7

(2H, ì), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,0-6,2 (1H, ì), 6,22 (1H, ì), 7,2-7,8 (12H, ì)
ÌÑ m/z: 418 (M+H)
(32) ãèäðîõëîðèä 3-(2-ôòîðýòîêñè)-4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,9-3,4 (6H, ì), 4,3-4,7 (3H, ì), 4,8-4,9 (1H, ì), 4,9-5,1 (1H, ì),

6,22 (1H, ì), 7,2-7,8 (12H, ì)
ÌÑ m/z: 424 (M+H)
(33) ãèäðîõëîðèä 3-(3-ôòîðïðîïîêñè)-4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,9-2,3 (2H, ì), 2,9-3,4 (6H, ì), 4,25 (2H, ò, J=6,0 Ãö), 4,56

(1H, ò, J=5,9 Ãö), 4,80 (1H, ò, J=5,8 Ãö), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,22 (1H, ì) 7,2-7,8 (12H, ì)
ÌÑ m/z: 438 (M+H)
(34) ãèäðîõëîðèä 3-(öèêëîïðîïèëîêñè)-4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]

-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,9-3,4 (6H, ì), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,22 (1H, ì), 7,2-7,8 (12H, ì)
ÌÑ m/z: 392 (M+H)
(35) ãèäðîõëîðèä 3-(öèêëîãåêñèëîêñè)-4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]

-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,2-2,0 (10H, ì), 2,9-3,4 (6H, ì), 4,64 (1H, ì), 4,9-5,1 (1H,

ì), 6,22 (1H, ì), 7,2-7,8 (12H, ì)
ÌÑ m/z: 460 (M+H)
(36) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ôåíîêñè-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,9-3,4 (6H, ì), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,22 (1H, ì), 6,9-8,0 (17H, ì)
ÌÑ m/z: 454 (M+H)
(37) ãèäðîõëîðèä 3-(áåíçèëîêñè)-4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,9-3,4 (6H, ì), 4,9-5,1 (1H, ì), 5,33 (2H, ì), 6,22 (1H, ì),

7,2-7,8 (17H, ì)
ÌÑ m/z: 468 (M+H)
(38) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-(2,2,2-

òðèôòîðýòîêñè)-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,9-3,4 (6H, ì), 4,3-5,1 (2H, ì), 6,22 (1H, ì), 7,2-7,8 (12H, ì)
ÌÑ m/z: 460 (M+H)
(39) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-2-ìåòèë-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,28 (3H, ñ), 2,9-3,4 (6H, ì), 4,9-5,1 (1H, ì), 5,33 (2H, ì),

6,22 (1H, ì), 7,2-7,8 (12H, ì)
ÌÑ m/z: 476 (M+H)
(40) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(3-ôòîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ïðîïîêñè-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,01 (3H, ò, J=7,4 Ãö), 1,5-1,9 (2H, ì), 2,9-3,4 (6H, ì), 4,11

(2H, êâ, J=7,4 Ãö), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,22 (1H, ì), 7,1-7,8 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 438 (M+H)
(41) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-ôòîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

ïðîïîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
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ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 0,99 (3H, ò, J=7,4 Ãö), 1,10 (3H, ä, J=6,8 Ãö), 1,5-1,9 (2H,
ì), 2,7-3,4 (5H, ì), 4,03 (2H, êâ, J=7,4 Ãö), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,22 (1H, ì), 7,1-7,8 (11H, ì)

ÌÑ m/z: 450 (M-H)
(42) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(3-ôòîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-

èçîïðîïîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,31 (6H, ä, J=6,0 Ãö), 2,9-3,4 (6H, ì), 4,81 (1H, ì), 4,9-5,1

(1H, ì), 6,22 (1H, ì), 7,1-7,8 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 438 (M+H)
(43) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-ôòîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

èçîïðîïîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,10 (3H, ä, J=6,8 Ãö), 1,31 (6H, ä, J=6,0 Ãö), 2,7-3,4 (5H,

ì), 4,82 (1H, ì), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,22 (1H, ì), 7,1-7,8 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 450 (M-H)
(44) ãèäðîõëîðèä 3-(öèêëîãåêñèëîêñè)-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-ôòîðôåíèë)-2-

ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,13 (3H, ä, J=6,8 Ãö), 1,2-2,0 (10H, ì), 2,7-3,4 (5H, ì), 4,65

(1H, ì), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,22 (1Í, ì), 7,1-7,8 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 490 (M-H)
(45) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(4-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ïðîïîêñè-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,01 (3H, ò, J=7,4 Ãö), 1,5-1,9 (2H, ì), 2,9-3,4 (6H, ì), 4,10

(2H, êâ, J=7,4 Ãö), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,28 (1H, ì), 7,1-7,8 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 438 (M+H)
(46) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(4-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-

èçîïðîïîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,29 (6H, ä, J=6,0 Ãö), 2,9-3,4 (6H, ì), 4,84 (1H, ì), 4,9-5,1

(1H, ì), 6,30 (1H, ì), 7,1-7,8 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 454 (M+H)
(47) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-(4-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

ïðîïîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,00 (3H, ò, J=7,4 Ãö), 1,12 (3H, ä, J=6,8 Ãö), 1,5-1,9 (2H, ì),

2,7-3,4 (5H, ì), 4,03 (2H, êâ, J=7,4 Ãö), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,32 (1H, ì), 7,1-7,8 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 468 (M-H)
(48) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-(4-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

èçîïðîïîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,09 (3H, ä, J=6,8 Ãö), 1,29 (6H, ä, J=6,0 Ãö), 2,7-3,4 (5H, ì), 4,82 (1H/

m), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,32 (1H, ì), 7,1-7,8 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 468 (M-H)
(49) äèãèäðîõëîðèä 3-ýòîêñè-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,19 (3H, ä, J=6,8 Ãö), 1,36 (3H, ò, J=7,0 Ãö), 2,7-3,4 (5H,

ì), 4,23 (2H, êâ, J=7,0 Ãö), 5,1-5,3 (1H, ì), 6,32 (1H, ì), 7,2-7,9 (8H, ì), 8,25
(1H, ä, J=8 Ãö), 8,7-8,9 (2H, ì), 8,94 (1H, ì), 9,20 (1H, ì)

ÌÑ m/z: 421 (M+H)
(50) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

ïðîïîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,01 (3H, ò, J=7,4 Ãö), 1,19 (3H, ä, J=6,8 Ãö), 1,5-1,9 (2H,

ì), 2,7-3,4 (5H, ì), 4,04 (2H, êâ, J=7,4 Ãö), 5,1-5,3 (1H, ì), 6,32 (1H, ì), 7,2-7,9 (8H, ì),
8,25 (1H, ä, J=8 Ãö), 8,7-8,9 (2H, ì), 8,94 (1H, ì), 9,20 (1H, ì)

ÌÑ m/z: 435 (M+H)
(51) äèãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

èçîáóòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
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ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,01 (6H, ò, J=6,8 Ãö), 1,17 (3H, ä, J=6,8 Ãö), 1,9-2,1 (1H,
ì), 2,7-3,4 (5H, ì), 3,93 (2H, ä, J=6,4 Ãö), 5,2-5,4 (1H, ì), 7,2-7,9 (8H, ì), 8,4
(1H, ä, J=8 Ãö), 8,7-8,9 (2H, ì), 9,09 (1H, ì), 9,42 (1H, ì)

ÌÑ m/z: 449 (M+H)
(52) äèãèäðîõëîðèä N-[[4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-

1,1'-áèôåíèë-4-èë]êàðáîíèë]-1-ôåíèëìåòàíñóëüôîíàìèäà
ÌÑ m/z: 528 (M-H)
(53) äèãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-3-ïðîïîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,01 (3H, ò, J=7,4 Ãö), 1,12 (3H, ä, J=6,8 Ãö), 1,7-1,9 (2H,

ì), 2,7-3,4 (5H, ì), 4,11 (2H, êâ, J=7,4 Ãö), 4,9-5,3 (1H, ì), 7,2-7,8 (10H, ì), 8,56 (1H, ñ)
ÌÑ m/z: 469 (M+H)
(54) äèãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-

èçîïðîïîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,29 (6H, ä, J=6,0 Ãö), 2,9-3,4 (6H, ì), 4,84 (1H, ì), 4,9-5,1

(1H, ì), 7,2-7,5 (4H, ì), 7,6-7,9 (4H, ì), 8,2-8,5 (1H, ì), 8,7-8,9 (2H, ì), 9,0-9,4 (2H, ì)
ÌÑ m/z: 421 (M+H)
(55) äèãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ïðîïîêñè-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,01 (3H, ò, J=7,4 Ãö), 1,5-1,9 (2H, ì), 3,0-3,4 (6H, ì), 4,11

(2H, êâ, J=7,4 Ãö), 5,0-5,3 (1H, ì), 7,2-7,5 (4H, ì), 7,6-7,9 (4H, ì), 8,3-8,5 (1H,
ì), 8,7-8,9 (2H, ì), 9,0-9,4 (2H, ì)

ÌÑ m/z: 421 (M+H)
(56)äèãèäðîõëîðèä 3-(öèêëîãåêñèëîêñè)-4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]

àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,0-2,0 (10H, ì), 2,9-3,4 (6H, ì), 4,65 (1H, ì), 5,0-5,3 (1H,

ì), 7,2-7,5 (4H, ì), 7,6-8,0 (4H, ì), 8,4-8,6 (1H, ì), 8,7-8,9 (2H, ì), 9,0-9,4 (2H, ì)
ÌÑ m/z: 461 (M-H)
(57) äèãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-

ïðîïîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,01 (3H, ò, J=7,4 Ãö), 1,6-1,9 (2H, ì), 3,0-3,4 (6H, ì), 4,11

(2H, êâ, J=7,4 Ãö), 5,0-5,3 (1H, ì), 7,1-7,9 (9H, ì), 8,46 (1H, ñ)
ÌÑ m/z: 453 (M-H)
(58) ãèäðîõëîðèä 3-áóòèë-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 0,90 (3H, ò, J=7,4 Ãö), 1,0-1,8 (9H, ì) 2,8-3,8 (5H, ì), 5,0-

5,3 (1H, ì), 6,3-6,4 (1H, ì), 7,2-7,8 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 432 (M+H)
(59) ãèäðîõëîðèä 3-(3-áóòåíèë)-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ÌÑ m/z: 430 (M+H)
(60) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]-2-ìåòèëïðîïèë]-3-

èçîïðîïîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ÌÑ m/z: 482 (M+H)
(61) ãèäðîõëîðèä 4'-[3-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-èçîïðîïîêñè-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ÌÑ m/z: 434 (M+H)
(62) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-

èçîïðîïîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,31 (6H, ä, J=6,0 Ãö), 2,8-3,0 (6H, ì), 4,79 (1H, êâ, J=6,0 Ãö), 4,8-5,0

(1H, ì), 6,33 (1H, ì), 7,0-7,9 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 454 (M+H)
(63) ýòèë-4'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]
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àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-3-êàðáîêñèëàò
(+)ESI-ÌÑ m/z: 524 (M+H)+

(64) ìåòèë-3'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]
àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò

(+)ESI-ÌÑ m/z: 510 (M+H)+

(65) ìåòèë-4'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]
àìèíî]ýòèë]-2-ôòîð-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò

(+)ESI-ÌÑ m/z: 550 (M+Na)+

(66) ìåòèë-4'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]
àìèíî]ýòèë]-3-õëîð-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò

(+)ESI-ÌÑ m/z: 566 (M+Na)+

(67) ìåòèë-4'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]
àìèíî]ýòèë]-2'-ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò

(+)ESI-ÌÑ m/z: 540 (M+H)+

(68) ìåòèë-4'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]
àìèíî]ýòèë]-2'-õëîð-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò

(+)ESI-ÌÑ m/z: 544 (M+H)+

(69) òðåò-áóòèë-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]-N-[2-[4'-ôîðìèë-3'-(1-
ïèïåðèäèíèë)-1,1'-áèôåíèë-4-èë]ýòèë]êàðáàìàò

(+ESI)-ÌÑ m/z: 563 (M+H)+

(70) ìåòèë-4'-[3-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]
àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò

ÌÑ (m/z): 524 (M+H)
(71) ýòèë-4'-[3-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R}-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-3-êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 538 (M+H)
(72) ìåòèë-4'-[3-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

àìèíî]ïðîïèë]-3-ôòîð-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 542 (M+H)
(73) ìåòèë-4'-[3-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

àìèíî]ïðîïèë]-3-ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 554 (M+H)
(74) ìåòèë-4'-[3-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

àìèíî]ïðîïèë]-3-õëîð-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 558 (M+H)
(75) ìåòèë-4'-[3-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

àìèíî]ïðîïèë]-3-ìåòèë-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 538 (M+H)
(76) ìåòèë-3'-[3-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 523 (M+H)
(77) ýòèë-3'-[3-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë}-2-ãèäðîêñèýòèë]

àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-3-êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 538 (M+H)
(78) ìåòèë-4'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(5-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-

ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 511 (M+H)
(79) òðåò-áóòèë-N-[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]-N-[(1R)-2-(4'-ôîðìèë-3'-

ôåíîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-èë)-1-ìåòèëýòèë]êàðáàìàò
ÌÑ (m/z): 587 (M+H)
(80) òðåò-áóòèë-N-[2-(4'-ôîðìèë-3'-ôåíîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-èë)ýòèë]-N-[(2R)-2-

ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]êàðáàìàò
ÌÑ (m/z): 539 (M+H)
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(81)  ìåòèë-[4'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]
àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-èë]àöåòàò

ÌÑ (m/z): 524 (M+H)
(82) ìåòèë-[4'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-3-èë]àöåòàò
ÌÑ (m/z): 524 (M+H)
(83) ìåòèë-4-[4-[(2R)-2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-

ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]ôåíèë]-1-íàôòîàò
ÌÑ (m/z): 575 (M+H)
(84) òðåò-áóòèë-N-[(1R)-2-[4'-[(áåíçîèëàìèíî)ñóëüôîíèë]-1,1'-áèôåíèë-4-èë]-1-

ìåòèëýòèë]-N-[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]êàðáàìàò
ÌÑ (m/z): 650 (M+H)
(85) òðåò-áóòèë-N-[2-[4'-ôîðìèë-3'-(1-ïèïåðèäèíèë)-1,1'-áèôåíèë-4-èë]ýòèë]-N-[(2R)-

2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]êàðáàìàò
ÌÑ (m/z): 529 (M+H)
(86) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-(2-

ìåòîêñèýòîêñè)-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ÌÑ (m/z): 470 (M+H)
(87) ãèäðîõëîðèä 3-(2-ýòîêñèýòîêñè)-4'-[2-[[(2R)-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]

ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ÌÑ (m/z): 484 (M+H)
(88) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ïðîïèë-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ÌÑ (m/z): 438 (M+H)
(89) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ïðîïîêñè-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ÌÑ (m/z): 454 (M+H)
(90) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-(2-

ìåòîêñèýòîêñè)-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,8-3,0 (6H, ì), 3,32 (3H, ñ), 3,70 (2H, ì), 4,29 (2H, ì), 4,8-

5,0 (1H, ì), 6,33 (1H, ì), 7,0-7,9 (12H, ì)
ÌÑ m/z: 436 (M+H)
(91) ãèäðîõëîðèä 3-(2-ýòîêñèýòîêñè)-4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ÌÑ m/z: 450 (M+H)
(92) äèãèäðîõëîðèä 3-[2-(äèìåòèëàìèíî)ýòîêñè]-4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]

àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,12 (3H, ä, J=6,5 Ãö), 2,8-3,6 (7H, ì), 2,88 (6H, ñ), 4,58

(2H, ì), 4,8-5,0 (1H, ì), 6,33 (1H, ì), 7,0-7,9 (12H, ì)
ÌÑ m/z: 462 (M+H)
(93) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(1S,2R)-2-ãèäðîêñè-2-(4-ãèäðîêñèôåíèë)-1-ìåòèëýòèë]àìèíî]

ýòèë]-3-èçîïðîïîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 0,98 (3H, ä, J=6,6 Ãö), 1,31 (6H, ä, J=6,0 Ãö), 2,8-3,5 (5H,

ì), 4,79 (1H, êâ, J=6,0 Ãö), 5,0-5,2 (1H, ì), 6,0 (1H, ì), 6,7-7,9 (11H, ì)
ÌÑ m/z: 450 (M+H)
Ïðèìåð 33
Ê ñìåñè 4'-[2-[[(2R)-2-ôåíèë-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-íèòðèëà (100

ìã) â ÄÌÔÀ (N,N-äèìåòèëôîðìàìèä) (10 ìë) äîáàâë ëè àçèä íàòðè  (30 ìã) è õëîðèä
àììîíè  (30 ìã), ïåðåìåøèâàëè ïðè 120°C â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
âûëèâàëè â ñìåñü ýòèëàöåòàòà è âîäû è îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ðàññîëîì. Ïîñëå
òîãî, êàê ðàñòâîðèòåëü âûïàðèëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ñ ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî òåòðàçîëà. Ïîëó÷åííûé
òåòðàçîë ðàçáàâë ëè 6í. õëîðèñòûì âîäîðîäîì â 1,4-äèîêñàíå (10 ìë) è ñìåñü îñòàâë ëè
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ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå íà 4 ÷àñà. Ñìåñü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è
ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî ïðîìûâàëè ýôèðîì ñ ïîëó÷åíèåì ãèäðîõëîðèäà (1R)-2-
[[(1R)-l-ìåòèë-2-[4'-(1H-òåòðàçîë-5-èë)-1,1'-áèôåíèë-4-èë]ýòèë]àìèíî]-1-ôåíèëýòàíîëà
(25 ìã).

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,14 (3H, ä, J=6,4 Ãö), 2,6-3,2 (5H, ì), 3,93 (2H, ä, J=6,6
Ãö), 4,9-5,1 (1H, ì), 6,24 (1H, ì), 7,2-7,5 (7H, ì), 7,77 (2H, ä, J=8,0 Ãö), 7,94
(2H, ä, J=8,0 Ãö), 8,15 (2H, ä, J=8,0 Ãö)

ÌÑ m/z: 400 (M+H)
Ïðèìåð 34
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 30:
(1) 4'-[3-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 510 (M+H)
(2) 4'-[3-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-3-êàðáîíîâà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 510 (M+H)
(3) 4'-[3-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-3-ôòîð-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 528 (M+H)
(4) 4'-[3-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-3-ìåòîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 540 (M+H)
(5) 4'-[3-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-3-õëîð-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 544 (M+H)
(6) 4'-[3-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-3-ìåòèë-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 524 (M+H)
(7) 3'-[3-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 523 (M+H)
(8) 3'-[3-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-3-êàðáîíîâà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 510 (M+H)
(9) [4'-[(2R)-2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-èë]óêñóñíà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 524 (M+H)
(10) 4'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(5-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 497 (M+H)
(11) [4'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]

ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-èë]óêñóñíà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 510 (M+H)
(12) 4-[4-[N-(2R)-2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-

ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]ôåíèë]-1-íàôòîéíà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 561 (M+H)
Ïðèìåð 35
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 27.
(1) ãèäðîõëîðèä 4'-[3-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,70-2,10 (2H, ì), 2,60-3,40 (6H, ì), 4,90-5,10 (1H, ì), 7,40-

7,60 (6H, ì), 7,70-7,90 (4H, ì), 8,10 (1H, ä, J=8 Ãö)
ÌÑ (m/z): 410 (M+H)
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(2) ãèäðîõëîðèä 4'-[3-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-
áèôåíèë-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,80-2,10 (2H, ì), 2,60-3,40 (6H, ì), 4,90-5,10 (1H, ì), 7,30-
7,60 (9H, ì), 7,80-7,90 (1H, ì), 8,10 (1H, ñ)

ÌÑ (m/z): 410 (M+H)
(3) ãèäðîõëîðèä 4'-[3-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-ôòîð-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,80-2,10 (2H, ì), 2,60-3,40 (6H, ì), 4,90-5,10 (1H, ì), 7,30-

7,80 (10H, ì), 8,00 (1H, ò, J=8 Ãö)
ÌÑ (m/z): 428 (M+H)
(4) ãèäðîõëîðèä 4'-[3-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-ìåòîêñè-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,80-2,10 (2H, ì), 2,60-3,40 (6H, ì), 4,00 (3H, ñ), 4,90-5,10

(1H, ì), 7,30-7,50 (8H, ì), 7,70-7,80 (3H, ì)
ÌÑ (m/z): 440 (M+H)
(5) ãèäðîõëîðèä 3-õëîð-4'-[3-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,80-2,10 (2H, ì), 2,60-3,40 (6H, ì), 4,90-5,10 (1H, ì), 7,30-

7,60 (6H, ì), 7,70-7,90 (5H, ì)
ÌÑ (m/z): 444 (M+H)
(6) ãèäðîõëîðèä 4'-[3-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-ìåòèë-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,80-2,10 (2H, ì), 2,60 (3H, ñ), 2,60-3,40 (6H, ì), 4,90-5,10

(1H, ì), 7,30-7,60 (10H, ì), 7,90 (1H, ñ)
ÌÑ (m/z): 424 (M+H)
(7) ãèäðîõëîðèä 3'-[3-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,80-2,10 (2H, ì), 2,60-3,40 (6H, ì), 4,90-5,10 (1H, ì), 7,30-

7,60 (8H, ì), 7,80 (2H, ä, J=8 Ãö), 8,10 (2H, ä, J=8 Ãö)
ÌÑ (m/z): 410 (M+H)
(8) ãèäðîõëîðèä 3'-[3-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-

áèôåíèë-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,80-2,10 (2H, ì), 2,60-3,40 (6H, ì), 4,90-5,10 (1Í, ì), 7,30-

7,60 (9H, ì), 7,80-7,90 (2H, ì), 8,20 (1H, ñ)
ÌÑ (m/z): 410 (M+H)
(9) ãèäðîõëîðèä [4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-

1,1'-áèôåíèë-4-èë]óêñóñíîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,05 (3H, ä, J=6 Ãö), 2,80-3,60 (7H, ì), 5,00-5,15 (1H, ì),

7,20-7,70 (12H, ì)
ÌÑ (m/z): 424 (M+H)
(10) äèãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(5-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,10-3,40 (6H, ì), 5,00-5,10 (1H, ì), 7,40-8,10 (9H, ì), 7,70-7,80 (2H, ì)
ÌÑ (m/z): 397 (M+H)
(11) äèãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

ôåíîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,13 (3H, ä, J=6 Ãö), 2,70-2,80 (1H, ì), 2,80-3,60 (4H, ì),

5,30-5,40 (1H, ì), 6,90-7,60 (7H, ì), 7,90-8,00 (2H, ì), 8,50-8,60 (1H, ì), 8,80-8,90 (2H, ì)
ÌÑ (m/z): 469 (M+H)
(12) äèãèäðîõëîðèä 4'-(2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ôåíîêñè-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,00-3,50 (6H, ì), 5,20-5,30 (1H, ì), 7,00-7,70 (7H, ì), 7,90-
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8,00 (2H, ì), 8,40-8,50 (1H, ì), 8,80-8,90 (2H, ì)
ÌÑ (m/z): 455 (M+H)
(13) ãèäðîõëîðèä [4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-

áèôåíèë-4-èë]óêñóñíîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,90-3,40 (6H, ì), 3,62 (2H, ñ), 4,90-5,10 (1H, ì), 7,30-7,70 (12H, ì)
ÌÑ (m/z): 410 (M+H)
(14) äèãèäðîõëîðèä N-áåíçîèë-4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-ñóëüôîíàìèäà
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,01 (3H, ä, J=6 Ãö), 2,60-3,60 (5H, ì), 5,00-5,15 (1H, ì),

7,20-8,10 (13H, ì), 8,30-8,40 (1H, ì), 8,70-8,80 (2H, ì)
ÌÑ (m/z): 516 (M+H)
(15) äèãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-(1-

ïèïåðèäèíèë)-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,50-1,80 (6H, ä, m), 3,00-3,40 (10H, ì), 5,00-5,10 (1H, ì),

7,20-7,50 (7H, ì), 7,70-7,80 (3H, ì), 8,10-8,20 (2H, ì)
ÌÑ (m/z): 445 (M+H)
Ïðèìåð 36
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 21:
(1) ìåòèë-4'-[2-[[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-

4-êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 410 (M+H)
(2) ìåòèë-[4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-

4-èë]àöåòàò
ÌÑ (m/z): 438 (M+H)
(3) ýòèë-5-[4-[(2R)-2-[[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]ôåíèë]

-1-íàôòîàò
ÌÑ (m/z): 489 (M+H)
(4) ìåòèë-4'-[2-[[(2R)-2-(4-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-

êàðáîêñèëàò
ÌÑ (m/z): 410 (M+H)
(5) ýòèë-6-[4-[2-[N-áåíçèë-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíèë]

íèêîòèíàò
(+)ESI-ÌÑ m/z: 515 (M+H)+

(6) ìåòèë-4'-[2-[N-áåíçèë-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-2,6-
äèìåòèë-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò

(+)ESI-ÌÑ m/z: 528 (M+H)+

Ïðèìåð 37
Â àòìîñôåðå àçîòà ê ðàñòâîðó ìåòèë-4'-[2-[[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà (110 ìã) â òåòðàãèäðîôóðàíå (10 ìë) äîáàâë ëè
1M ìåòèëöèíêõëîðèä â òåòðàãèäðîôóðàíå (0,8 ìë) è òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé
(15,5 ìã) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 80°C â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ
è çàòåì âûëèâàëè â âîäíûé ðàñòâîð (60 ìë) ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíîé êèñëîòû (1 ã).
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íåéòðàëèçîâàëè íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  è
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä
áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:ìåòàíîë=100:1) ñ ïîëó÷åíèåì
ìåòèë-4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(6-ìåòèë-3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-
êàðáîêñèëàòà (41 ìã) â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

ÌÑ (m/z): 391 (M+H)
Ïðèìåð 38
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè ùåëî÷íûì ãèäðîëèçîì ñëîæíîãî ýôèðà êàæäîãî èç

óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé ïî îáùåïðèí òîé ìåòîäèêå:
(1) 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(6-ìåòèë-3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-
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êàðáîêñèëàò íàòðè 
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,50 (3H, ñ), 2,60-2,90 (6H, ì), 4,60-4,70 (1H, ì), 7,10-7,40

(3H, ì), 7,50-7,70 (5H, ì), 7,90 (1H, ä, J=8 Ãö), 8,40 (1H, ñ)
(2) 4'-[2-[[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-

êàðáîêñèëàò íàòðèé
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,80-3,80 (6H, ì), 4,90 (1H, ò, J=6 Ãö), 7,10-7,90 (8H, ì),

7,98 (2H, ä, J=8 Ãö), 8,30 (1H, ä, J=2 Ãö)
ÌÑ (m/z): 397 (M+H)
(3) 4'-[2-[[(2R)-2-(4-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-

êàðáîêñèëàò íàòðèé
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,70-3,50 (6H, ì), 4,50-4,60 (1H, ì), 7,10-7,60 (8H, ì), 7,94

(2H, ä, J=8 Ãö)
ÌÑ (m/z): 396 (M+H)
Ïðèìåð 39
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïîëó÷åíè 

29:
(1) ìåòèë-[4'-[(2R)-2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-

ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,1'-áèôåíèë-4-èë]àöåòàò
ÌÑ (m/z): 538 (M+H)
(2) ýòèë-5-[4-[(2R)-2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-

ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]ôåíèë]-1-íàôòîàò
ÌÑ (m/z): 589 (M+H)
Ïðèìåð 40
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 18:
(1) ãèäðîõëîðèä [4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-

áèôåíèë-3-èë]óêñóñíîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,80-3,40 (6H, ì), 3,65 (2H, ñ), 4,90-5,10 (1H, ì), 7,20-7,70 (12H, ì)
ÌÑ (m/z): 408 (M-H)
(2) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-

áèôåíèë-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,01-3,29 (6H, ì), 4,97-5,02 (1H, ì), 6,34 (1H, óøèð.), 6,90

(1H, ì), 7,71-7,48 (9H, ì), 7,89-7,95 (2H, ì),8,18 (1H, ä, J=1,5 Ãö), 8,96 (1H, óøèð.)
(-)ESI-ÌÑ m/z: 394 (M-HCl-H)-

(3) ãèäðîõëîðèä 3-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-6H-áåíçî[c]
õðîìåí-8-êàðáîíîâîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,00-3,28 (6H, ì), 4,96-5,01 (1H, ì), 5,20 (2H, ñ), 6,34 (1H,
óøèð.), 6,94-7,03 (2H, ì), 7,34-7,47 (4H, ì), 7,86-7,94 (4H, ì), 8,94 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ m/z: 422 (M-HCl-H)-

(4) ãèäðîõëîðèä 2-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-6H-áåíçî[c]
õðîìåí-8-êàðáîíîâîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,00-3,26 (6H, ì), 5,03-5,07 (1H, ì), 5,19 (2H, ñ), 6,38 (1H,
óøèð.), 6,99 (1H, ä, J=8,2 Ãö), 7,20-7,25 (2H, ì), 7,35-7,48 (4H, ì), 7,85-7,98 (4H,
ì), 9,10 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ m/z: 422 (M-HCl-H)-

(5) ãèäðîõëîðèä 6-[4-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíèë]
íèêîòèíîâîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,08-3,24 (6H, ì), 5,00-5,07 (1H, óøèð.), 7,34-7,47 (6H, ì),
8,09-8,17 (3H, ì), 8,31-8,38 (1H, ì), 8,98 (1H, óøèð.), 9,12-9,16 (1H, ì), 9,30 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ m/z: 395 (M-HCl-H)-

(6) ãèäðîõëîðèä 3'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-
áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,01-3,28 (6H, ì), 4,97-5,02 (1H, ì), 6,34 (1H, óøèð.), 7,34-
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7,48 (6H, ì), 7,62-7,65 (2H, ì), 7,78-7,83 (2H, ì), 8,01-8,05 (2H, ì), 8,96 (1H, óøèð.)
(-)ESI-ÌÑ m/z: 394 (M-HCl-H)-

(7) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-2-ôòîð-1,1'-
áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,01-3,28 (6H, ì), 5,02-5,05 (1H, ì), 6,38 (1H, óøèð.), 7,37-
7,87 (11H, ì), 9,10 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ m/z: 412 (M-HCl-H)-

(8) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-2,6-äèìåòèë-
1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,00 (6H, ì), 3,06-3,11 (6H, ì), 4,98-5,04 (1H, ì), 6,36-6,85
(1H, óøèð.), 7,11-7,15 (2H, ì),7,35-7,49 (6H, ì), 7,70-7,72 (2H, ì), 9,06 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ m/z: 422 (M-HCl-H)-

(9) ãèäðîõëîðèä 3-õëîð-4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-
áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,01-3,28 (6H, ì), 5,00-5,04 (1H, ì), 6,36 (1H, óøèð.), 7,35-
7,47 (6H, ì), 7,70-7,91 (5H, ì), 9,07 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ m/z: 428 (M-HCl-H)-

(10) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-2'-ìåòîêñè-
1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,03-3,27 (6H, ì), 3,80 (3H, ñ), 5,03-5,07 (1Í, ì), 6,38 (1H,
óøèð.), 6,96 (1H, ä, J=7,9 Ãö), 7,06 (1H, ñ), 7,29-7,48 (5H, ì), 7,58 (1H/ ä, J=8,3 Ãö), 7,96
(1H, ä, J=8,3 Ãö), 9,13-9,18 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ m/z: 424 (M-HCl-H)-

(11) ãèäðîõëîðèä 2'-õëîð-4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-
1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,00-3,27 (6H, ì), 5,01-5,07 (1H, ì), 6,37-6,39 (1H, óøèð.), 6,96 (1H,
ä, J=7,9 Ãö), 7,34-7,57 (9H, ì), 8,04 (2H, ä, J=8,3 Ãö), 9,04-9,30 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ m/z: 428 (M-HCl-H)-

(12) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-(èçîïðîïèëòèî)-
1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,31 (6H, ä, J=6,5 Ãö), 2,99-3,33 (6H, ì), 3,69-3,82 (1H, ì), 4,96-5,00
(1H, ì), 6,22 (1H, ì), 7,30-7,92 (12H, ì)

(-)ESI-ÌÑ m/z: 434 (M-HCl-H)-

(13) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-
(èçîïðîïèëñóëüôîíèë)-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,25 (6H, ä, J=6,8 Ãö), 2,99-3,33 (6H, ì), 3,94-4,08 (1H, ì),
4,96-5,00 (1H, ì), 6,22 (1H, ì), 7,27-8,12 (12H, ì)

(-)ESI-ÌÑ m/z: 466 (M-HCl-H)-

Ïðèìåð 41
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 14

è çàòåì â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 18:
(1) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-èçîáóòèë-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 0,89 (6H, ä, J=8 Ãö), 1,80-2,00 (1H, ì), 2,90-3,40 (8H, ì),

4,90-5,10 (1H, ì), 7,30-7,80 (12H, ì)
ÌÑ (m/z): 418 (M+H)
(2) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-èçîáóòèë-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 0,89 (7H, ä, J=6 Ãö), 1,21 (3H, ä, J=6 Ãö), 1,80-1,90 (1H, ì),

2,70-3,60 (7H, ì), 5,00-5,10 (1H, ì), 7,20-7,80 (12H, ì)
ÌÑ (m/z): 432 (M+H)
(3) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-èçîïðîïèë-1,1'-
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áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,20 (3H, ä, J=7 Ãö), 2,90-3,40 (6H, ì), 3,80-3,90 (1H, ì),

4,90-5,00 (1H, ì), 7,20-7,80 (12H, ì)
ÌÑ (m/z): 404 (M+H)
(4) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ôåíèë-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,90-3,40 (6H, ì), 4,95-5,10 (1H, ì), 7,30-7,80 (17H, ì)
ÌÑ (m/z): 438 (M+H)
(5) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ïðîïèë-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 0,90-1,05 (3H, ì), 1,50-1,70 (2H, ì), 2,80-3,40 (8H, ì), 4,90-

5,05 (1H, ì), 7,20-7,80 (12H, ì)
ÌÑ (m/z): 404 (M+H)
(6) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-ïðîïèë-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 0,80-1,70 (8H, ì), 2,70-3,20 (7H, ì), 5,00-5,15 (1H, ì), 7,10-

7,90 (12H, ì)
ÌÑ (m/z): 418 (M+H)
(7) ãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-èçîïðîïèë-

1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,05-1,10 (9H, ì), 2,05-2,15 (1H, ì), 2,80-3,60 (5H, ì), 5,00-

5,15 (1H, ì), 7,20-7,80 (12H, ì)
ÌÑ (m/z): 418 (M+H)
(8) äèãèäðîõëîðèä 4'-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-

ôåíèë-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,15 (3H, ä, J=6 Ãö), 2,80-2,90 (1H, ì), 3,20-3,60 (4H, ì),

5,10-5,20 (1H, ì), 7,30-7,90 (13H, ì), 8,30-8,40 (1H, ì), 8,70-8,90 (2H, ì)
ÌÑ (m/z): 453 (M+H)
(9) ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ôåíèë-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,00-3,60 (6H, ì), 5,20-5,30 (1H, ì), 7,20-7,90 (13H, ì), 8,30-

8,40 (1H, ì), 8,70-8,80 (2H, ì)
ÌÑ (m/z): 439 (M+H)
Ïðèìåð 42
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè óäàëåíèåì àìèíîçàùèòíîé ãðóïïû èç êàæäîé

ñîîòâåòñòâóþùåé àìèíîçàùèòíîé ãðóïïû áåíçèëà ïî îáùåïðèí òîé ìåòîäèêå:
(1) ýòèë-6-[4-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

àìèíî]ýòèë]ôåíèë]íèêîòèíàò
(+)ESI-ÌÑ m/z: 547 (M+Na)+

(2) ìåòèë-4'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]
àìèíî]ýòèë]-2,6-äèìåòèë-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò

(+)ESI-ÌÑ m/z: 560 (M+Na)+

Ïðèìåð 43
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 55:
òðåò-áóòèë-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]-N-[2-(3'-ãèäðîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-

èë)ýòèë]êàðáàìàò
(+)ESI-ÌÑ m/z: 468 (M+H)+

Ïðèìåð 44
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ðåàêöèåé çàìåùåíè  öåëåâîãî ñîåäèíåíè  ïðèìåðà

43 òðåò-áóòèë-2-áðîìàöåòàòîì ïî îáùåïðèí òîé ìåòîäèêå:
òðåò-áóòèë[[4'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]

àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-3-èë]îêñè]àöåòàò
(+)ESI-ÌÑ m/z: 582 (M+H)+
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Ïðèìåð 45
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ýëèìèíèðîâàíèåì äâóõ àìèíîçàùèòíûõ ãðóïï

öåëåâîãî ñîåäèíåíè  ïðèìåðà 44 ïî îáùåïðèí òîé ìåòîäèêå:
ãèäðîõëîðèä [[4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-l,l'-áèôåíèë-

3-èë]îêñè]óêñóñíîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,00-3,27 (6H, ì), 4,76 (2H, ñ), 5,01-5,05 (1H, ì), 6,36 (1H,

øèð), 6,90 (1H, ì), 7,15-7,48 (9H, ì), 7,64 (2H, ä, J=8,0 Ãö), 9,09-9,21 (1H, óøèð.)
(-)ESI-ÌÑ m/z: 424 (M-HCl-H)-

Ïðèìåð 46
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷åíè  61:
ìåòèë-4-áðîìî-3-[[4-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-

ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíîêñè]ìåòèë]áåíçîàò
(+)ESI-ÌÑ m/z: 617, 619 (M+H)+

Ïðèìåð 47
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 20:
òðåò-áóòèë-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]-N-[2-[4'-ôîðìèë-3'-(1-

ïèïåðèäèíèë)-1,1'-áèôåíèë-4-èë]ýòèë]êàðáàìàò
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 1,71-2,00 (6H, ì), 3,09-3,20 (6H, ì), 105 3,47-3,59 (4H,

óøèð.), 5,06-5,10 (1H, ì), 7,28-7,48 (6H, ì), 7,82-7,89 (3H, ì), 8,12-8,21 (2H, ì)
(-)ESI-ÌÑ m/z: 474 (M-HCl-H)-

Ïðèìåð 48
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷åíè  28:
ìåòèë-3-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]

ýòèë]-6H-áåíçî[c]õðîìåí-8-êàðáîêñèëàò
(+)ESI-ÌÑ m/z: 538 (M+H)+

Ïðèìåð 49
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷åíè  62:
ìåòèë-2-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]

ýòèë]-6H-áåíçî[c]õðîìåí-8-êàðáîêñèëàò
(+)ESI-ÌÑ m/z: 560 (M+Na)+

Ïðèìåð 50
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 1:
(1) 4'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]

-3-ôåíîêñè-l,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 555 (M+H)
(2) 4'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-(1-

ïèïåðèäèíèë)-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 545 (M+H)
Ïðèìåð 51
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 1,

äàëåå â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 25:
4'-[(2R)-2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]

ïðîïèë]-3-ôåíîêñè-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà  êèñëîòà
ÌÑ (m/z): 569 (M+H)
Ïðèìåð 52
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 25,

äàëåå â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 18:
äèãèäðîõëîðèä 5-[4-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]ôåíèë]-

1-íàôòîéíîé êèñëîòû
ÌÑ (m/z): 426 (M+H)
Ïðèìåð 53
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 25,

äàëåå â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 27:
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äèãèäðîõëîðèä 4-[4-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]ôåíèë]-
1-íàôòîéíîé êèñëîòû

ÌÑ (m/z): 427 (M+H)
Ïðèìåð 54
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 25:
òðåò-áóòèë-N-[(1R)-2-[4'-[(áåíçîèëàìèíî)ñóëüôîíèë]-1,1'-áèôåíèë-4-èë]-1-ìåòèëýòèë]-

N-[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]êàðáàìàò
ÌÑ (m/z): 616 (M+H)
Ïðèìåð 55
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 7:
ìåòèë-4'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-

(èçîïðîïèëòèî)-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò
(+)ESI-ÌÑ (m/z): 572 (M+Na)+

Ïðèìåð 56
Ê ðàñòâîðó ìåòèë-4'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]

àìèíî]ýòèë]-3-(èçîïðîïèëòèî)-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà (338 ìã) â õëîðîôîðìå (8 ìë)
è N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå (4 ìë) äîáàâë ëè ì-õëîðïåðáåíçîéíóþ êèñëîòó (594 ìã) ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè ýòîé æå òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ê
ñìåñè äîáàâë ëè âîäó è ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè
ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ ïîëó÷åíèåì ìåòèë-4'-[2-[N-
(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-
(èçîïðîïèëñóëüôîíèë)-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà (340 ìã).

(+)ESI-ÌÑ m/z: 604 (M+Na)+

Ïîëó÷åíèå 71
Ê ðàñòâîðó (2R)-N-áåíçèë-N-[2-(4-áðîìôåíèë)ýòèë]-2-[[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè]-

2-(3-õëîðôåíèë)ýòàíàìèíà (2,1 ã) â òåòðàãèäðîôóðàíå (25 ìë) ïî êàïë ì äîáàâë ëè
ðàñòâîð áóòèëëèòè  â ãåêñàíå (1,59 M, 2,83 ìë) ïðè -70°C â àòìîñôåðå àçîòà è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè -70°C â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Â ðåàêöèîííóþ ñìåñü äîáàâë ëè 4-[[òðåò-
áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè]áåíçàëüäåãèä (977 ìã) ïðè -70°C, ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
ïðè -70°C â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ñìåñü îñòàâë ëè íàãðåâàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=10/1) ñ ïîëó÷åíèåì [4-[2-[N-áåíçèë-N-[(2R)-2-[[òðåò-
áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè]-2-(3-õëîðôåíèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíèë][4-[[òðåò-
áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè]ôåíèë]ìåòàíîëà (1,1 ã).

(+)ESI-ÌÑ m/z: 716 (M+H)+

Ïîëó÷åíèå 72
Ê ðàñòâîðó (1R)-2-[[2-(4-áðîìôåíèë)ýòèë]àìèíî]-1-(3-õëîðôåíèë)ýòàíîëà (5,1 ã) è

èìèäàçîëà (2,9 ã) â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå (30 ìë) äîáàâë ëè òðåò-
áóòèë(äèìåòèë)ñèëèëõëîðèä (5,85 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 40°C â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ.
Ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè,
ïðîìûâàëè âîäîé, 5%-íûì ðàñòâîðîì óêñóñíîé êèñëîòû, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè  è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà. Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà â
òåòðàãèäðîôóðàíå (80 ìë) è òðèýòèëàìèíå (2,0 ìë) äîáàâë ëè äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàò
(3,14 ã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ñìåñü
ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè
âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=20/1) ñ
ïîëó÷åíèåì òðåò-áóòèë-N-[2-(4-áðîìôåíèë)ýòèë]-N-[(2R)-2-[[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]
îêñè]-2-(3-õëîðôåíèë)ýòèë]êàðáàìàòà (5,0 ã).
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(+)ESI-ÌÑ m/z: 568 (M+H)+

Ïîëó÷åíèå 73
Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèë-N-[2-(4-áðîìôåíèë)ýòèë]-N-[(2R)-2-[[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]

îêñè]-2-(3-õëîðôåíèë)ýòèë]êàðáàìàòà (880 ìã) â òåòðàãèäðîôóðàíå (13 ìë) ïî êàïë ì
äîáàâë ëè ðàñòâîð áóòèëëèòè  â ãåêñàíå (1,59 M, 1,07 ìë) ïðè -70°C â àòìîñôåðå àçîòà è
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -70°C â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Â ðåàêöèîííóþ ñìåñü äîáàâë ëè 4-
[[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè]-N-ìåòîêñè-N-ìåòèëáåíçàìèä (480 ìã) ïðè -70°C è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè -70°C â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà. Ñìåñü îñòàâë ëè íàãðåâàòüñ  äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
îòäåë ëè, ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=10/1) ñ ïîëó÷åíèåì òðåò-áóòèë-N-[2-[4-
[4-[[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè]áåíçîèë]ôåíèë]ýòèë]-N-[(2R)-2-[[òðåò-
áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè]-2-(3-õëîðôåíèë)ýòèë]êàðáàìàòà (710 ìã).

(+)ESI-ÌÑ m/z: 746 (M+Na)+

Ïîëó÷åíèå 74
Äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàò (2,18 ã) äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó 2-(4-áðîìôåíèë)ýòàíàìèíà (2,0

ã) â òåòðàãèäðîôóðàíå (5 ìë) ïðè îõëàæäåíèè ëåä íîé âîäîé â òå÷åíèå 10 ìèíóò è çàòåì
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå åùå â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü âûïàðèâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì òðåò-áóòèë-2-(4-áðîìôåíèë)ýòèëêàðáàìàòà
(2,98 ã) â âèäå áåñöâåòíîé ïåíû.

ßÌÐ (CDCl3, δ): 1,43 (9H, ñ), 2,75 (2H, ò, J=8 Ãö), 3,36 (2H, ò, J=8 Ãö), 7,00-7,10
(2H, ì), 7,30-7,50 (2H, ì)

Ïîëó÷åíèå 75
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷åíè  3:
ìåòèë-4'-[2-[(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò
ÌÑ m/z: 356 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 76
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 4.
ãèäðîõëîðèä ìåòèë-4'-(2-àìèíîýòèë)-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,80-3,10 (4H, ì), 3,88 (3H, ñ), 7,40 (2H, ä, J=8 Ãö), 7,60-8,10 (6H, ì)
Ïîëó÷åíèå 77
Ðàñòâîð ãèäðîõëîðèäà ìåòèë-4'-(2-àìèíîýòèë)-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà (420 ìã) è

áåíçàëüäåãèäà (153 ìã) â äèõëîðìåòàíå (5 ìë) ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ è ñìåñü
âûïàðèâàëè â âàêóóìå. Ê îñòàòêó â ìåòàíîëå (10 ìë) äîáàâë ëè áîðîãèäðèä íàòðè  (65
ìã) ïðè îõëàæäåíèè íà ëüäó, è ïåðåìåøèâàëè ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå îäíîãî
÷àñà. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü âûëèâàëè â íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  è
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ïîäâåðãàëè õðîìàòîãðàôèè (ãåêñàí-
ýòèëàöåòàò) íà ñèëèêàãåëå ñ ïîëó÷åíèåì ìåòèë-4'-[2-(áåíçèëàìèíî)ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-
êàðáîêñèëàòà (460 ìã) â âèäå áåñöâåòíîãî ïîðîøêà.

ÌÑ m/z: 346 (M+H)
Ïîëó÷åíèå 78
Â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 4°C ê ðàñòâîðó 2,2,2-òðèôòîð-N-[2-[4-[(4-ìåòîêñèôåíèë)òèî]

ôåíèë]ýòèë]àöåòàìèäà (1,5 ã) â äèõëîðìåòàíå (15 ìë) äîáàâë ëè 1M òðèáðîìèä áîðà â
äèõëîðìåòàíå (10,5 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15
÷àñîâ. Ñìåñü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ñìåñè
äèõëîðìåòàíà è íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè . Ïîñëå ðàçäåëåíè 
îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè
ñ ïîëó÷åíèåì 2,2,2-òðèôòîð-N-[2-[4-[(4-ãèäðîêñèôåíèë)òèî]ôåíèë]ýòèë]àöåòàìèäà (1,42 ã).

(+)ESI-ÌÑ m/z: 364 (M+Na)+

Ïîëó÷åíèå 79
Ê ðàñòâîðó 2,2,2-òðèôòîð-N-[2-[4-[(4-ãèäðîêñèôåíèë)òèî]ôåíèë]ýòèë]àöåòàìèäà (480
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ìã) â ìåòàíîëå (5,0 ìë) äîáàâë ëè 1í. ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  (2,8 ìë). Ñìåñü
êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ. Ñìåñü âûïàðèâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ñìåñè äèõëîðìåòàíà (40 ìë), 1í. ðàñòâîðà
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû (2,0 ìë) è âîäû (15 ìë). Ïîñëå ðàçäåëåíè  îðãàíè÷åñêèé
ñëîé  ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ
ïîëó÷åíèåì 4-[[4-(2-àìèíîýòèë)ôåíèë]òèî]ôåíîëà (300 ìã).

(-)ESI-ÌÑ m/z: 244 (M-H)-

Ïîëó÷åíèå 80
Ê ðàñòâîðó (αS,βR)-4-ãèäðîêñèíîðýôåäðèíà (500 ìã) è 4-áðîìôåíèëýòèëáðîìèäà (500

ìã) â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå (5 ìë) äîáàâë ëè N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (0,5 ìë) è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ ïðè 80°C. Ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è
âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàâøååñ  ìàñëî ðàçáàâë ëè â òåòðàãèäðîôóðàíå (10 ìë). Ê
ðàñòâîðó äîáàâë ëè äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàò (1 ã) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè ýòîé æå òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå ñ ïîëó÷åíèåì 4-[2-[N-[(1S,2R)-2-ãèäðîêñè-2-(4-ãèäðîêñèôåíèë)-1-ìåòèëýòèë]-
N-(òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèë)àìèíî]ýòèë]ôåíèëáðîìèäà (520 ìã).

ÌÑ m/z: 550 (M+H)
Ïðèìåð 57
Ê ðàñòâîðó (2R)-N-áåíçèë-N-[2-(4-áðîìôåíèë)ýòèë]-2-[[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè]-

2-(3-õëîðôåíèë)ýòàíàìèíà (850 ìã) â 1,2-äèìåòîêñèýòàíå (9 ìë) äîáàâë ëè 4-[[òðåò-
áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè]ôåíèëáîðîíîâóþ êèñëîòó (498 ìã),
òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé (88 ìã) è âîäíûé ðàñòâîð êàðáîíàòà íàòðè  (2M, 1,6
ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 75°C â òå÷åíèå 10 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà. Ñìåñü
ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì,
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè. Ê ðàñòâîðó îñòàòêà â òåòðàãèäðîôóðàíå (10
ìë) äîáàâë ëè 1M òåòðàáóòèëàììîíèéôòîðèä â òåòðàãèäðîôóðàíå (3,6 ìë) è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà. Ñìåñü
ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè
âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ
ïîëó÷åíèåì 4'-[2-[N-áåíçèë-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-
áèôåíèë-4-îëà (540 ìã).

(+)ESI-ÌÑ m/z: 458 (M+H)+

Ïðèìåð 58
Ñìåñü 4'-[2-[N-áåíçèë-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-

áèôåíèë-4-îëà (420 ìã) â 4í õëîðèñòîì âîäîðîäå â ýòèëàöåòàòå (1,0 ìë) ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 5 ìèíóò. Ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè âûïàðèâàíèåì. Ñóñïåíçèþ îñòàòêà â ýòàíîëå (1,5
ìë) è õëîðáåíçîëå (3,5 ìë) ãèäðèðîâàëè íàä ïàëëàäèåì íà óãëåðîäå (10% ìàñ./ìàñ.,
âëàæíîñòü 50%, 10 ìã) â àòìîñôåðå âîäîðîäà â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà. Êàòàëèçàòîð
îòôèëüòðîâûâàëè è ôèëüòðàò âûïàðèâàëè. Îñòàòîê ðàçáàâë ëè õëîðîôîðìîì (40 ìë) è
ìåòàíîëîì (5 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà
íàòðè  è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Ê îñòàòêó äîáàâë ëè òåòðàãèäðîôóðàí (3 ìë) è äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàò (220
ìã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ. Ñìåñü
ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè
âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ
ïîëó÷åíèåì òðåò-áóòèë-(2R)-N-[2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]-N-[2-(4'-ãèäðîêñè-1,1'-
áèôåíèë-4-èë)ýòèë]êàðáàìàòà (245 ìã).

(+)ESI-ÌÑ m/z: 490 (M+Na)+

Ïðèìåð 59
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Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèë-(2R)-N-[2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]-N-[2-(4'-ãèäðîêñè-
1,1'-áèôåíèë-4-èë)ýòèë]êàðáàìàòà (240 ìã) è êàðáîíàòà êàëè  (78 ìã) â N,N-
äèìåòèëôîðìàìèäå (4 ìë) äîáàâë ëè òðåò-áóòèëáðîìàöåòàò (110 ìã) è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó
ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè
íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=3/1) ñ ïîëó÷åíèåì òðåò-
áóòèë[[4'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]
ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-èë]îêñè]àöåòàòà (245 ìã).

(+)ESI-ÌÑ m/z: 582 (M+H)+

Ïðèìåð 60
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 4:
(1) ãèäðîõëîðèä [[4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-

áèôåíèë-4-èë]îêñè]óêñóñíîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,02-3,35 (6H, ì), 4,72 (2H, ñ), 5,00-5,05 (1H, ì), 6,37 (1H,

óøèð.), 6,99 (2H, ä, J=8,7 Ãö), 7,30-7,61 (10H, ì), 9,04 (1H, óøèð.), 13,03 (1H, óøèð.)
(-)ESI-ÌÑ m/z: 424 (M-HCl-H)-

(2) ãèäðîõëîðèä [4-[4-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]áåíçîèë]
ôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,01-3,32 (6H, ì), 4,81 (2H, ñ), 4,96-5,00 (1H, ì), 6,35 (1H,
óøèð.), 7,07 (2H, ä, J=8,8 Ãö), 7,35-7,47 (6H, ì), 7,66-7,75 (4H, ì), 8,99 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ m/z: 452 (M-HCl-H)-

Ïðèìåð 61
Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèë-N-[2-(4-áðîìôåíèë)ýòèë]-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-

ãèäðîêñèýòèë]êàðáàìàòà (435 ìã) â 1,2-äèìåòîêñèýòàíå (6 ìë) äîáàâë ëè 4-
ìåòîêñèêàðáîíèëôåíèëáîðîíîâóþ êèñëîòó (224 ìã), òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé
(55 ìã) è âîäíûé ðàñòâîð êàðáîíàòà íàòðè  (2M, 1,0 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 80°C â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà. Ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì è âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=3/1) ñ ïîëó÷åíèåì ìåòèë-4'-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-
N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà (400 ìã).

(+ESI)-ÌÑ m/z: 510 (M+H)+

Ïðèìåð 62
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 6:
ãèäðîõëîðèä 4'-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-

êàðáîíîâîé êèñëîòû
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 3,01-3,27 (6H, ì), 5,01-5,06 (1H, ì), 6,36 (1H, óøèð.), 7,34-

7,48 (6H, ì), 7,70-7,81 (6H, ì), 8,02 (2H, ä, J=8,4 Ãö), 9,11 (1Í, óøèð.)
(-)ESI-ÌÑ m/z: 394 (M-HCl-H)-

Ïðèìåð 63
Ê ðàñòâîðó [4-[2-[N-áåíçèë-N-[(2R)-2-[[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè]-2-(3-

õëîðôåíèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíèë][4-[[òðåò-áóòèë(äèìåòèë)ñèëèë]îêñè]ôåíèë]ìåòàíîëà
(1,1 ã) â òåòðàãèäðîôóðàíå (15 ìë) äîáàâë ëè 1M ôòîðèä òåòðàáóòèëàììîíè  â
òåòðàãèäðîôóðàíå (5,0 ìë) ïðè 0°C è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 24 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà. Ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè 
è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=2/1) ñ ïîëó÷åíèåì 4-[[4-[2-[N-áåíçèë-N-[(2R)-2-(3-
õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíèë](ãèäðîêñè)ìåòèë]ôåíîëà (550 ìã).

(+)ESI-ÌÑ m/z: 486 (M-H)-

Ïðèìåð 64
Ñìåñü 4-[[4-[2-[N-áåíçèë-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíèë]

Ñòðàíèöà: 53

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 319 698 C2

(ãèäðîêñè)ìåòèë]ôåíîëà (545 ìã) â 4í. õëîðèñòîì âîäîðîäå â 1,4-äèîêñàíå (1,0 ìë)
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 5 ìèíóò. Ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè âûïàðèâàíèåì. Ñóñïåíçèþ
îñòàòêà â ýòàíîëå (2,2 ìë) è õëîðáåíçîëå (5,2 ìë) ãèäðèðîâàëè íàä ïàëëàäèåì íà
óãëåðîäå (10% (ìàñ./ìàñ.), âëàæíîñòü 50%, 55 ìã) â àòìîñôåðå âîäîðîäà â òå÷åíèå 2
÷àñîâ. Êàòàëèçàòîð îòôèëüòðîâûâàëè è ôèëüòðàò âûïàðèâàëè. Îñòàòîê ðàçáàâë ëè
ýòèëàöåòàòîì è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè . Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè,
ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì 4-[4-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]áåíçèë]
ôåíîëà (395 ìã).

(+)ESI-ÌÑ m/z: 382 (M+H)+

Ïðèìåð 65
Ê ðàñòâîðó 4-[4-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]áåíçèë]ôåíîëà

(390 ìã) â òåòðàãèäðîôóðàíå (3,5 ìë) è âîäå (3,5 ìë) äîáàâë ëè äè-òðåò-
áóòèëäèêàðáîíàò (223 ìã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30
ìèíóò. Ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè,
ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì òðåò-áóòèë-(2R)-N-[2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]-N-[2-[4-(4-
ãèäðîêñèáåíçèë)ôåíèë]ýòèë]êàðáàìàòà (480 ìã).

(+)ESI-ÌÑ m/z: 482 (M+H)+

Ïðèìåð 66
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 57:
(1) òðåò-áóòèë[4-[4-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-

ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]áåíçèë]ôåíîêñè]àöåòàò
(+)ESI-ÌÑ m/z: 598 (M+H)+

(2) òðåò-áóòèë[4-[4-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-
ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]áåíçîèë]ôåíîêñè]àöåòàò

(+)ESI-ÌÑ m/z: 610 (M+H)+

Ïðèìåð 67
Ðàñòâîð òðåò-áóòèë[4-[4-[2-[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-

ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]áåíçèë]ôåíîêñè]àöåòàòà (240 ìã) è 4í. õëîðèñòîãî âîäîðîäà â
1,4-äèîêñàíå (3,0 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ.
Ñìåñü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ìåòàíîë/óêñóñíà  êèñëîòà/õëîðîôîðì=10/1/100) ñ
ïîëó÷åíèåì ïðîäóêòà. Â ðàñòâîð ïðîäóêòà â òåòðàãèäðîôóðàíå (2,0 ìë) äîáàâë ëè 4í.
õëîðèñòûé âîäîðîä â 1,4-äèîêñàíå (1,0 ìë). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 5 ìèíóò è
âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì ãèäðîõëîðèäà [4-[4-[2-[[(2R)-2-(3-
õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]áåíçèë]ôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû (72 ìã).

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,91-3,24 (6H, ì), 3,84 (2H, ñ), 4,61 (2H, ñ), 4,94-4,99 (1H,
ì), 6,32 (1H, óøèð.), 6,80 (2H, ä, J=8,7 Ãö), 7,10-7,21 (6H, ì), 7,29-7,46 (4H, ì),
8,89 (1H, óøèð.)

(-)ESI-ÌÑ m/z: 438 (M-HCl-H)-

Ïðèìåð 68
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêîé ïðèìåðà 61.
òðåò-áóòèë-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]-N-[2-[4-(4-ãèäðîêñèáåíçîèë)ôåíèë]

ýòèë]êàðáàìàò
(+)ESI-ÌÑ m/z: 496 (M+H)+

Ïðèìåð 69
Ðàñòâîð ìåòèë-4'-[2-(áåíçèëàìèíî)ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà (460 ìã) è 2-

õëîð-5-[(2R)-2-îêñèðàíèë]ïèðèäèíà (207 ìã) â ýòàíîëå (10 ìë) êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ñìåñü âûïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:ìåòàíîë=100:1) ñ ïîëó÷åíèåì
ìåòèë-4'-[2-[N-áåíçèë-N-[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-
áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà (470 ìã) â âèäå áåñöâåòíîé ïåíû.
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ÌÑ m/z: 501 (M+H)
Ïðèìåð 70
Ìåòèë-4'-[2-[N-áåíçèë-N-[(2R)-2-(6-õëîð-3-ïèðèäèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-

áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàò (470 ìã), ôîðìèàò àììîíè  (296 ìã) è ïîðîøîê ïàëëàäè  íà
óãëåðîäå (100 ìã) â ìåòàíîëå (10 ìë) è âîäå (1,0 ìë) êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè, âûëèâàëè â âîäó è
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè â âàêóóìå. Ñìåñü îñòàòêà ïîäâåðãàëè õðîìàòîãðàôèè
(õëîðîôîðì-ìåòàíîë) íà ñèëèêàãåëå ñ ïîëó÷åíèåì ìåòèë-4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-
ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà (326 ìã) â âèäå áåñöâåòíîé ïåíû.

ÌÑ m/z: 377 (M+H)
Ïðèìåð 71
Ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ê ðàñòâîðó ìåòèë-4'-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-

ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà (326 ìã) â ìåòàíîëå äîáàâë ëè
1í. ãèäðèä íàòðè  (0,87 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè ýòîé æå òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3
÷àñîâ. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ñóøèëè ñ ïîëó÷åíèåì 4-
[4-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]]-1,1'-áèôåíèë-4-êàðáîêñèëàòà
íàòðè  (220 ìã) â âèäå áåñöâåòíîãî ïîðîøêà.

ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, δ): 2,50-2,80 (6H, ì), 4,70 (1H, ò, J=6 Ãö), 7,10-7,40 (3H, ì),
7,50-7,70 (5H, ì), 7,90-8,00 (1H, ì), 8,40-8,50 (2H, ì)

ÌÑ m/z: 361 (M-H)
Ïðèìåð 72
4-[[4-(2-àìèíîýòèë)ôåíèë]òèî]ôåíîë (295 ìã) è (2R)-2-(3-õëîðôåíèë)îêñèðàí (186 ìã)

â ýòàíîëå (3,5 ìë) êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ. Ñìåñü
âûïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(õëîðîôîðì/ìåòàíîë=100/3) ñ ïîëó÷åíèåì 4-[[4-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]
àìèíî]ýòèë]ôåíèë]òèî]ôåíîëà (155 ìã).

(+)ESI-ÌÑ m/z: 400 (M+H)+
Ïðèìåð 73
Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèë-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]-N-[2-[4-[(4-

ãèäðîêñèôåíèë)òèî]ôåíèë]ýòèë]êàðáàìàòà (195 ìã) è êàðáîíàòà êàëè  (59 ìã) â N,N-
äèìåòèëôîðìàìèäå (3 ìë) äîáàâë ëè òðåò-áóòèëáðîìàöåòàò (84 ìã) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è
âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè âîäîé è ðàññîëîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
ìàãíè  è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ýòèëàöåòàò=3/1) ñ ïîëó÷åíèåì òðåò-áóòèë[4-[[4-[2-
[N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-N-[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]ôåíèë]òèî]
ôåíîêñè]àöåòàòà (168 ìã).

(+)ESI-MC m/z: 636 (M+Na)
Ïðèìåð 74
Ïåðîðàëüíà  êîìïîçèöè 
Äë  ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè äë  ïåðîðàëüíîé äîñòàâêè 100 ìã ãèäðîõëîðèäà 4′-[(2R)-2-

[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñè-ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-èçîïðîïèëîêñè-1,1′-áèôåíèë-4-
êàðáîíîâîé êèñëîòû ñìåøèâàþò ñ 750 ìã ëàêòîçû. Ýòó ñìåñü âêëþ÷àþò â ïåðîðàëüíóþ
åäèíè÷íóþ äîçèðîâàííóþ ôîðìó, òàêóþ êàê òâåðäà  æåëàòèíîâà  êàïñóëà, êîòîðà 
ïîäõîäèò äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû [I]
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â êîòîðîé

Õ îçíà÷àåò ñâ çü, -Î-, -ÎÑÍ2- èëè -S-,
Y îçíà÷àåò ñâ çü èëè -O-(ÑÍ2)n-, ãäå n ðàâíî 1, 2, 3 èëè 4,
Z îçíà÷àåò áåíçîèëñóëüôàìîèë, êàðáîêñè èëè çàùèùåííûé êàðáîêñè, òàêîé êàê íèçøèé

àëêîêñèêàðáîíèë èëè ãàëîãåí(íèçøèé)àëêîêñèêàðáîíèë,
R1 îçíà÷àåò âîäîðîä, íèçøèé àëêèë èëè ãàëîãåí,
R2 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àìèíîçàùèòíóþ ãðóïïó, ïðåäñòàâë þùóþ ñîáîé íèçøèé

àëêîêñèêàðáîíèë,
R3 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë,
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë,
R5 è R8 êàæäûé îçíà÷àåò íåçàâèñèìî âîäîðîä, ãàëîãåí, ãèäðîêñè, íèçøèé àëêèë, íèçøèé

àëêåíèë, íèçøèé àëêîêñè, ãèäðîêñè(íèçøèé)àëêîêñè, ìîíî(èëè äè èëè
òðè)ãàëîãåí(íèçøèé)àëêîêñè, íèçøèé àëêîêñè(íèçøèé)àëêîêñè, íèçøèé àëêåíèëîêñè,
öèêëî(íèçøèé)àëêèëîêñè, öèêëî(íèçøèé)àëêèë(íèçøèé)àëêîêñè, áåíçèëîêñè, ôåíîêñè,
íèçøèé àëêèëòèî, öèêëî(íèçøèé)àëêèëòèî, íèçøèé àëêèëñóëüôîíèë,
öèêëî(íèçøèé)àëêèëñóëüôîíèë, àìèíî, ìîíî(èëè äè)(íèçøèé)àëêèëàìèíî, ìîíî(èëè äè, èëè
òðè)ãàëîãåí(íèçøèé)àëêèë, öèàíî, ïèïåðèäèíèë èëè ôåíèë,

R6 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë,
R9 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë,
i ðàâíî 1 èëè 2,
ïðè óñëîâèè, ÷òî,
êîãäà Õ îçíà÷àåò ñâ çü,

, è

,

òî R5 íå  âë åòñ  âîäîðîäîì,
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå

,
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,

Õ îçíà÷àåò ñâ çü, -Î-, -ÎÑÍ2-, èëè -S-,
Y îçíà÷àåò ñâ çü, èëè -O-(ÑÍ2)n-, ãäå n ðàâíî 1, 2, 3 èëè 4,
Z îçíà÷àåò êàðáîêñè èëè íèçøèé àëêîêñèêàðáîíèë,
R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ãàëîãåí,
R2 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R3 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë,
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R5 îçíà÷àåò ãàëîãåí, ãèäðîêñè, íèçøèé àëêèë, íèçøèé àëêîêñè,
ãèäðîêñè(íèçøèé)àëêîêñè, ìîíî(èëè äè, èëè òðè)ãàëîãåí(íèçøèé)àëêîêñè, íèçøèé

àëêîêñè(íèçøèé)àëêîêñè, íèçøèé àëêåíèëîêñè, öèêëî(íèçøèé)àëêèëîêñè, ôåíîêñè èëè
ôåíèë,

R6 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R8 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë,
R9 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë, è
i ðàâíî 1 èëè 2.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, ãäå

Õ îçíà÷àåò ñâ çü, -Î-, -ÎÑÍ2-, èëè -S-,
Y îçíà÷àåò ñâ çü, èëè -O-(ÑÍ2)n- (ãäå n ðàâíî 1 èëè 2),
Z îçíà÷àåò êàðáîêñè èëè íèçøèé àëêîêñèêàðáîíèë,
R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ãàëîãåí,
R2 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R3 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë,
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R5 îçíà÷àåò ãàëîãåí, ãèäðîêñè, íèçøèé àëêèë èëè íèçøèé àëêîêñè,
R6 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R8 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë,
R9 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë,
i ðàâíî 1.
4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.3, ãäå

Õ îçíà÷àåò ñâ çü,
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Y îçíà÷àåò ñâ çü,
Z îçíà÷àåò êàðáîêñè èëè íèçøèé àëêîêñèêàðáîíèë,
R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ãàëîãåí,
R2 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R3 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë,
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R5 îçíà÷àåò ãàëîãåí, ãèäðîêñè, íèçøèé àëêèë èëè íèçøèé àëêîêñè,
R6 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R8 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë,
R9 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë,
i ðàâíî 1.
5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.4, âûáðàííîå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
(1) 4′-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-4-

êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(2) 4′-[(2R)-2-[[(2R)-2-ôåíèë-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-ìåòîêñè-1,1′-áèôåíèë-4-

êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(3) 4′-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-èçîïðîïèëîêñè-

1,1′-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(4) 4′-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ìåòîêñè-1,1′-áèôåíèë-4-

êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(5) 4′-[2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-2,3-äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-4-

êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(6) 4′-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ýòèë]-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-4-

êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(7) 4′-[(2R)-2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-ìåòîêñè-1,1′-áèôåíèë-

4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(8) 4′-[2-[[(2R)-2-(3-ôòîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-ïðîïîêñè-1,1′-áèôåíèë-4-

êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(9) 4′-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-ôòîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-3-ïðîïîêñè-

1,1′-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû, è
(10) 4′-[2-[[(2R)-2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-èçîáóòèë-1,1′-áèôåíèë-4-

êàðáîíîâîé êèñëîòû,
èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé.
6. Ñîåäèíåíèå, ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé 4′-[2-[[(1S,2R)-2-ãèäðîêñè-2-(4-

ãèäðîêñèôåíèë)-1-ìåòèëýòèë]àìèíî]ýòèë]-3-èçîïðîïîêñè-1,1′-áèôåíèë-4-êàðáîíîâóþ
êèñëîòó èëè åå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü.

7. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  àãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè β3 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðà  ñîäåðæèò â êà÷åñòâå àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü â ñìåñè ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè èëè ýêñöèïèåíòàìè.

8. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè äë 
èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, îáëàäàþùåãî àãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè β3 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ.

9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü äë  ïðèìåíåíè  â
êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, îáëàäàþùåãî àãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè β3 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ.

10. Ñïîñîá ïðîôèëàêòè÷åñêîãî è/èëè òåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíè  ïîëëàêèóðèè èëè
íåäåðæàíè  ìî÷è, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå ñîåäèíåíè  ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè ÷åëîâåêó èëè æèâîòíîìó.

Ïðèîðèòåò ïî ïóíêòàì:
27.06.2002 - ïï.1, 2, 7-10;
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30.12.2002 - ï.3;
25.06.2003 - ïï.4-6.
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