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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì, êîòîðûå

ïðèìåí þòñ  äë  ïîëó÷åíè  ýïîòèëîíîâ èëè èõ
ïðîèçâîäíûõ, à èìåííî ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I,
ñîåäèíåíè ì îáùåé ôîðìóëû III, ê ñîåäèíåíè ì
îáùåé ôîðìóëû XII, ãäå R4 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé C1-Ñ6àëêèëüíóþ ãðóïïó, ãäå R1 è R2 ìîãóò
èìåòü èäåíòè÷íûå ëèáî ðàçíûå çíà÷åíè  è
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ñïèðòîâóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, òàêóþ, íàïðèìåð, êàê
áåíçèë, òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë, òðèìåòèëñèëèë,
òðèýòèëñèëèë, òðåò-áóòèëäèôåíèëñèëèë, èëè â
ñëó÷àå, êîãäà R1 è R2 ñîåäèíåíû ìîñòèêîâîé
ñâ çüþ, ïðåäñòàâë þò ñîáîé êåòàëüíóþ çàùèòíóþ
ãðóïïó, òàêóþ, íàïðèìåð,

êàê

Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó
ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I), êîòîðûé
çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî èñõîäíîå ñîåäèíåíèå
îáùåé ôîðìóëû (II) ïîäâåðãàþò îáðàáîòêå ñ öåëüþ
çàùèòû ñïèðòîâûõ ãðóïï çàùèòíûìè ãðóïïàìè R1

è R2. Òàêæå ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  îïòè÷åñêè
àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû IIIa, êîòîðûé
çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî ñëîæíûé ðàöåìè÷åñêèé
ýôèð îáùåé ôîðìóëû VI, ãäå R3 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé C1-Ñ6àëêèëüíóþ ãðóïïó èëè àëëèëüíóþ,
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ôåíèëüíóþ ëèáî áåíçèëüíóþ ãðóïïó,
ýíàíòèîñåëåêòèâíî îìûë þò ñ ïîìîùüþ
ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ôåðìåíòà Lipase Amano AY, èëè çàêëþ÷àþùèéñ  â
òîì, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû VII îñóùåñòâë þò õèðàëüíîå
âîññòàíîâëåíèå êåòîãðóïïû. Ñïîñîá ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû XIII çàêëþ÷àåòñ  â
òîì, ÷òî ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû XIV, ãäå R 4

ïðåäñòàâë åò ñîáîé C 1-Ñ6àëêèëüíóþ ãðóïïó, a Nu
îáîçíà÷àåò óõîä ùóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê Cl, Br,
èìèäàçîë, -OPh, -Î-Ñ6Í4NO2 èëè -O-Ñ1-Ñ4àëêèë,
ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ ñîåäèíåíèåì
ôîðìóëû V. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êåòîíîâ îáùåé
ôîðìóëû À, ãäå V îáîçíà÷àåò Ñ1-Ñ5àëêèë èëè
àëêåíèë, çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî ñîåäèíåíè  îáùåé
ôîðìóëû Ia ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ
ñîåäèíåíè ìè îáùåé ôîðìóëû Ò-V, ãäå Ì
îáîçíà÷àåò Li èëè TgCl, TgBr ëèáî TgI, è çàòåì
ïåðåðàáàòûâàþò ïóòåì ãèäðîëèçà. 19 í. è 11 ç.ï. ô-
ëû.
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(54) PROTECTED 3,5-DIHYRDROXY-2,2-DIMETHYLVALERONITRILES FOR SYNTHESIS OF
EPOTILONES AND THEIR DERIVATIVES, METHOD FOR PREPARING AND THEIR USING

(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, chemical technology.
SUBSTANCE: invention relates to compounds that

are used in synthesis of epotilones or their
derivatives, namely, to compounds of the formula (I):

, compounds of the general

formula (III): ,

compounds of the general formula (XII):
,wherein R4

represents (C1-C6)-alkyl group and wherein R1 and R2
can have both similar or different values and

represent independently of one another alcoholic
protecting group, for example,
benzyl, tert.-butyldimethylsilyl, trimethylsilyl,
triethylsilyl, tert.-butyldiphenylsilyl, or in case when R1

and R2 are jointed by a bridge bond they
represent ketal protective group, for example:

, wherein U1 and U2 mean phenyl, and

,wherein U means (C1-C6)-alkyl. Also,

invention relates to a method for synthesis of
compounds of the formula (I) that involves
treatment of the parent compound of the general
formula (II) in
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aims for protection alcoholic groups by
protecting groups R1 and R2. Also, invention
relates to a method for synthesis of optically
active compounds of the general formula (IIIa):

that involves

the enantioselective saponification reaction of
racemic ester of the general formula (VI):

wherein R3

represents (C1-C6)-alkyl group, allyl, phenyl or
benzyl group by enzymatic reaction using enzyme
Lipase Amano AY, or involving chiral reduction of
keto-group in case of using the parent compounds
of the formula

(VII): . Method for

synthesis of compounds of the general formula (XIII):

involves interaction of compound of the general
formula (XIV): , wherein R4

represents (C1-C6)-alkyl group and Nu means a
leaving group, for example, Cl, Br,
imidazole, -OPh, -O-C6H4NO2 or -O-(C1-C4)-alkyl
with compound of the formula (V): . Also,

invention relates to a method for synthesis of
ketones of the general formula (A)

, wherein V means

(C1-C5)-alkyl or alkenyl and involves interaction
of compound of the general formula (Ia):

with compounds of the general

formula M-V wherein M means Li or MgCl2, MgBr2 or
MgJ2 followed by their processing by hydrolysis.

EFFECT: improved method of synthesis.
30 cl, 26 ex
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RU 2 303 590 C2

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáúåêòàì, îõàðàêòåðèçîâàííûì â ôîðìóëå
èçîáðåòåíè , à èìåííî ê íîâûì ïðîìåæóòî÷íûì ïðîäóêòàì è ñïîñîáó èõ ïîëó÷åíè , à òàêæå
ê èõ ïðèìåíåíèþ. Ïðåäëàãàåìûé â èçîáðåòåíèè ñïîñîá ïîëó÷åíè  íîâûõ ïðîìåæóòî÷íûõ
ïðîäóêòîâ, îñíîâàííûé íà èñïîëüçîâàíèè íåäîðîãèõ èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ, ïîçâîë åò
ïîëó÷àòü ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû â âèäå ÷èñòûõ ýíàíòèîìåðîâ ñ âûñîêîé õèìè÷åñêîé
÷èñòîòîé è ñ õîðîøèì âûõîäîì è ìîæåò áûòü ðåàëèçîâàí â ïðîìûøëåííîì ìàñøòàáå.

Èçîáðåòåíèå ïðåäëàãàåòñ  äë  ïðèìåíåíè  ïðè ñèíòåçå ñòðóêòóðíîãî çâåíà À
ïðèðîäíûõ è ñèíòåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ ýïîòèëîíîâ èëè èõ ïðîèçâîäíûõ. Ýïîòèëîíû
ïðåäñòàâë þò ñîáîé 16-÷ëåííûå ìàêðîëèäíûå êîëüöà, âûäåëåííûå èç êóëüòóð
ìèêñîáàêòåðèè Sorangium Cellosum, è  âë þòñ  ïðåäñòàâèòåë ìè êëàññà ïåðñïåêòèâíûõ
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ, ýôôåêòèâíîñòü êîòîðûõ ïðîòèâ öåëîãî ð äà ðàêîâûõ
çàáîëåâàíèé áûëà ïîäòâåðæäåíà â õîäå èõ òåñòèðîâàíè . Ðàçëè÷íûå ìåòîäû ñèíòåçà
îïèñàíû â îáçîðíîé ñòàòüå J.Mulzer è äðóãèõ àâòîðîâ, îïóáëèêîâàííîé â Journ. Org.
Chem. 65, 2000, cc.7456-7467

Â ëèòåðàòóðå íàð äó ñ ïðèðîäíûìè ýïîòèëîíàìè îïèñàíû è ìíîãèå ñèíòåòè÷åñêèå
ïðîèçâîäíûå ýïîòèëîíîâ, âàðüèðóþùèåñ  ïðåèìóùåñòâåííî ïî îñòàòêàì Ì è Ò. Ì
ïðåäñòàâë åò ñîáîé â ýòèõ ñëó÷à õ áîëüøåé ÷àñòüþ ãåòåðîöèêëè÷åñêèé îñòàòîê. Ïðè
îñóùåñòâëåíèè áîëüøèíñòâà âàðèàíòîâ ñèíòåçà ïðèðîäíûõ ýïîòèëîíîâ, ðàâíî êàê è
ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ ýïîòèëîíîâ, èñïîëüçóþò îñíîâíîå ñòðóêòóðíîå çâåíî À,
êîòîðîå îáðàçîâàíî àòîìàìè óãëåðîäà C5-C10 â ìàêðîëèäå. Â ýòîì ñòðóêòóðíîì çâåíå À
(ñì. äàëåå) C1  âë åòñ  àòîìîì C5 â ìàêðîëèäå, à Ñ6 - àòîìîì Ñ10 â ìàêðîëèäå è ò.ä.

Â ýòîì ñòðóêòóðíîì çâåíå Ò ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ1-Ñ4àëêèë èëè àëêåíèëüíûé îñòàòîê,
Sg1 è Sg2 îáîçíà÷àþò îáû÷íûå èçâåñòíûå ñïåöèàëèñòàì çàùèòíûå ãðóïïû, òàêèå,
íàïðèìåð, êàê ÒÁÄÌÑ-ãðóïïà (ÒÁÄÌÑ îáîçíà÷àåò òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë).

Îäèí èç âîçìîæíûõ âàðèàíòîâ ïîëó÷åíè  ñòðóêòóðíîãî çâåíà À îïèñàí, íàïðèìåð, â
çà âêå WO 00/58254 (íà èì  University of Wisconsin). Â ýòîé çà âêå ïðåäëàãàåòñ 
ñèíòåç, îñóùåñòâë åìûé èñõîä  èç β-êåòîýôèðîâ, êîòîðûå ïî ìíîãîñòàäèéíîìó ìåõàíèçìó
ìîæíî ïåðåâîäèòü â ñòðóêòóðíîå çâåíî À. Õèðàëüíîñòü äîñòèãàåòñ  àñèììåòðè÷åñêèì
ãèäðèðîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî β-êåòîýôèðà ïî ìåòîäó Íîéîðè (Noyori):

Òðàíñôîðìàöèþ ýôèðíîé ãðóïïû â êåòîí ìîæíî ðåàëèçîâàòü â ýòèõ ñëó÷à õ òîëüêî â
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RU 2 303 590 C2

íåñêîëüêî ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîâîäèìûõ ñòàäèé. Ïðè ýòîì ïîñëå çàùèòû 1- è 3-
ãèäðîêñèãðóïïû ýôèðíóþ ãðóïïó (àòîì Ñ5) âîññòàíàâëèâàþò äî ñïèðòà, äàëåå
îñóùåñòâë þò îêèñëåíèå äî àëüäåãèäà, çàòåì ïðèñîåäèíåíèåì àëêèëüíîãî îñòàòêà ê
àëêèëìàãíèþ, ñîîòâåòñòâåííî àëêèëëèòèåâîìó ñîåäèíåíèþ ïî ðåàêöèè Ãðèíü ðà ïîëó÷àþò
âòîðè÷íûé ñïèðò, êîòîðûé çàòåì îêèñë þò. Äë  ïîëó÷åíè  èç ýôèðà êåòîíà òðåáóåòñ  â
îáùåé ñëîæíîñòè 8 ñòàäèé. Íåïîñðåäñòâåííîå õèìè÷åñêîå ïðåâðàùåíèå ýôèðà ïðîòåêàåò
íå èçáèðàòåëüíî, ïîñêîëüêó ïîëó÷àåìûé ïðîìåæóòî÷íûé ïðîäóêò ó÷àñòâóåò â äàëüíåéøåé
ðåàêöèè. Íà ïðèâåäåííîé íèæå ñõåìå ïîêàçàí âåñü îïèñàííûé ñèíòåç â åãî
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè:

Åùå îäèí ìåòîä ïîñòðîåíè  îñíîâíîãî ñòðóêòóðíîãî çâåíà À îïèñàí ó Â.Paniker è äð. â
Tetrahedron 56, 2000, ññ.7859-7868. Â ýòîé ïóáëèêàöèè óêàçûâàåòñ , ÷òî ðåàêöè 
àëüäîëüíîãî òèïà ñ õèðàëüíûì ñòðóêòóðíûì ýëåìåíòîì ïðîòåêàåò ñ ìàëîé ñòåïåíüþ
èçáèðàòåëüíîñòè. Â ïóáëèêàöèè îïèñûâàåòñ  ñèíòåç ñ îáðàçîâàíèåì õèðàëüíîãî öåíòðà
ïðè àòîìå Ñ3, îñóùåñòâë åìûé â îòñóòñòâèå íåîáõîäèìîñòè ïðèìåí òü N-
ìåòèëòèîàöåòèëîêñàçîëèäèíîí ïî ìíîãîñòàäèéíîìó ìåõàíèçìó ñ ïîâûøåííîé
äèàñòåðåîìåðíîé èçáèðàòåëüíîñòüþ ñ ïîìîùüþ åíîë òà áîðà. Äë  äîñòèæåíè 
ïðèåìëåìîé äèàñòåðåîìåðíîé èçáèðàòåëüíîñòè òðåáóåòñ  çàìåùåíèå ìåòèëòèîãðóïïû,
ïðè ýòîì ïîñëå ðåàêöèè àëüäîëüíîãî òèïà òèîýôèð îòùåïë þò.

Èç óðîâí  òåõíèêè èçâåñòåí äàëåå ñèíòåç, ïðè êîòîðîì äë  ðåàêöèè Ãðèíü ðà
èñïîëüçóþò ñëîæíûé ôåíèëîâûé ýôèð (ñì. R.E.Taylor, Y.Chen, Org. Lett. 3 (14), 2001,
ññ.2221-2224). Äîñòèãàåìûé ïðè ýòîì âûõîä ñîñòàâë åò, êàê óêàçàíî â ïóáëèêàöèè, 77%.
Â ïðèìåðå, îïèñàííîì ó A.Fürstner â Chem. Comm., 2001, ññ.1057-1059, ïðîäóêò ïîëó÷àþò
ñ âûõîäîì 67%. Òàêèì îáðàçîì, âûõîä, îáåñïå÷èâàåìûé ðåàêöèåé Ãðèíü ðà èç óðîâí 
òåõíèêè, çàìåòíî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ âûõîäîì, äîñòèãàåìûì ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ.

Â Journ. Org. Chem. 65, 2000, ññ.7456-7467, îïèñàí äàëåå àñèììåòðè÷åñêèé
ñèíòåç β-êåòîýôèðà, ïðè ýòîì îäèí èç âàðèàíòîâ ïðîâîä ò ïî àñèììåòðè÷åñêîìó
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ìåõàíèçìó ïî ðåàêöèè àëüäîëüíîãî òèïà. Â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà â ýòîì ìåòîäå
èñïîëüçóþò D-Ts-âàëèí, êîòîðûé ìîæíî ïîëó÷èòü èç äîðîãîñòî ùåé àìèíîêèñëîòû D-âàëèí.
Äàííûé ìåòîä îáåñïå÷èâàåò åå-ïîêàçàòåëü (ýíàíòèîìåðíûé èçáûòîê), ðàâíûé 90%. Â
êà÷åñòâå åùå îäíîãî ïðèìåðà, èëëþñòðèðóþùåãî ýòîò ìåòîä, ó R.E.Taylor è Y.Chen â Org.
Lett. 3 (14), 2001, ññ.2221-2224, îïèñàíà àñèììåòðè÷åñêà  ðåàêöè  àëüäîëüíîãî òèïà,
äàþùà  âûõîä â 71%.

Â çàâåðøåíèå îáçîðà óðîâí  òåõíèêè ìîæíî íàçâàòü åùå îäèí ìåòîä ïîëó÷åíè 
äâóçàùèùåííîãî ÒÁÄÌÑ-ãðóïïîé ñòðóêòóðíîãî çâåíà À-ýòèëêåòîíà, îïèñàííîãî ó Nicolaou â
Chem. Eur. Journ. 6, 2000, ññ.2783-2800.

Èñõîä  èç âûøåèçëîæåííîãî, â îñíîâó íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áûëà ïîëîæåíà çàäà÷à
ïîëó÷èòü ïðèãîäíûé äë  óíèâåðñàëüíîãî ïðèìåíåíè  èñõîäíûé ïðîìåæóòî÷íûé ïðîäóêò
îáùåé ôîðìóëû I, à òàêæå îïòè÷åñêè ÷èñòûå àíòèïîäû îáùèõ ôîðìóë Ia è Ib

Â ýòèõ ôîðìóëàõ
R1 è R2 ìîãóò èìåòü èäåíòè÷íûå ëèáî ðàçíûå çíà÷åíè  è íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà

ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñïèðòîâóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, íàïðèìåð áåíçèë, 4-ìåòîêñèáåíçèë, 3,4-
äèìåòîêñèáåíçèë, ÒÃÏ, ÒÁÄÌÑ, ÒÌÑ, ÒÝÑ, ÒÈÏ, ÒÁÄÔÑ, ÌÝÌ, MOM, àëëèë, òðèòèë,

èëè â ñëó÷àå, êîãäà R1 è R2 ñîåäèíåíû ìîñòèêîâîé ñâ çüþ, ïðåäñòàâë þò ñîáîé
êåòàëüíóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, òàêóþ, íàïðèìåð, êàê

Ñîåäèíåíè  ïðåäñòàâëåííûõ âûøå ôîðìóë I, Ia è Ib ïðåäóñìàòðèâàþòñ  äë  ïîëó÷åíè 
îñíîâíîãî ñòðóêòóðíîãî çâåíà À, ïðåäíàçíà÷åííîãî äë  îáùåãî ñèíòåçà ýïîòèëîíîâ. Â
ýòèõ öåë õ ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I ïîäâåðãàþò õèìè÷åñêîìó ïðåâðàùåíèþ ñîãëàñíî
ñëåäóþùåé ñõåìå è áîëåå ïîäðîáíî îïèñàííîìó íèæå.
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Ðåàêöèè ïî ïðåâðàùåíèþ ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû I, ðàâíî êàê è èõ àíòèïîäîâ
ôîðìóë Ia è Ib, â êåòîíû ÀÊ îñóùåñòâë þò âçàèìîäåéñòâèåì ñ ìåòèëëèòèåì èëè
ìåòàëüíûìè ñîåäèíåíè ìè Ãðèíü ðà ïî ñòàíäàðòíûì, èçâåñòíûì ñïåöèàëèñòàì ìåòîäàì,
ïîëó÷à  â ðåçóëüòàòå ïîñëåäóþùåé âîäíîé ïåðåðàáîòêè òðåáóåìûé êåòîí. Ïóòåì
ïîñëåäóþùåãî àëêèëèðîâàíè  ñîîòâåòñòâóþùèì àëêèëîì èëè àëêåíèëãàëîãåíèäîì
ôîðìóëû Ò-ãàë (ãàë îáîçíà÷àåò Cl, Br, I èëè òîçèëàò, ìåçèëàò, òðèôëàò è ò.ä.) ïðè
äîáàâëåíèè ñîîòâåòñòâóþùåãî îñíîâàíè  îáðàçóþò óêàçàííîå ñòðóêòóðíîå çâåíî À.

Âìåñòå ñ òåì ñóùåñòâóåò òàêæå âîçìîæíîñòü ïîëó÷àòü ñòðóêòóðíîå çâåíî À ïð ìûì
ïóòåì, ïîäâåðãà  àìèäû îáùåé ôîðìóëû I íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâèþ ñ
ìåòàëëîîðãàíè÷åñêèìè ñîåäèíåíè ìè, òàêèìè, íàïðèìåð, êàê ñîåäèíåíèå ëèòè  Li-ÑÍ2-Ò,
è ïðîâîä  çàòåì ñîîòâåòñòâóþùóþ âîäíóþ ïåðåðàáîòêó.

Îïèñàííûå ðåàêöèè ïðîòåêàþò, êàê ïðàâèëî, áåç êàêèõ-ëèáî çàòðóäíåíèé è ïîçâîë þò
ïîëó÷àòü ñòðóêòóðíûå çâåíü  À ñ âûñîêèì âûõîäîì. Ñ ó÷åòîì ýòîãî âîçðîñëà ïîòðåáíîñòü
â ðàçðàáîòêå ïðåäóñìîòðåííîãî äë  ðåàëèçàöèè â ïðîìûøëåííîì ìàñøòàáå ñïîñîáà,
êîòîðûé ïîçâîë ë áû ïîëó÷àòü â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà îñíîâíîå ñòðóêòóðíîå
çâåíî À, ïðèãîäíîå äë  óíèâåðñàëüíîãî ïðèìåíåíè  ïðè îáùåì ñèíòåçå ýïîòèëîíîâ.

Íàð äó ñ âûñîêèì âûõîäîì ïîëó÷àåìûõ ñòðóêòóðíûõ çâåíüåâ À ñëåäóåò îòìåòèòü è
òàêîå ïðåèìóùåñòâî, êàê îòíîñèòåëüíî ëåãêà  äîñòóïíîñòü ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû I,
ò.å. âîçìîæíîñòü èõ áåñïðîáëåìíîãî ïîëó÷åíè  èç îòíîñèòåëüíî íåäîðîãèõ èñõîäíûõ
ìàòåðèàëîâ. Êðîìå òîãî, â îòëè÷èå îò èçâåñòíûõ èç ëèòåðàòóðû ýôèðîâ è êåòîíîâ
ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè  îòëè÷àþòñ  óñòîé÷èâîñòüþ ïðè õðàíåíèè è ïî
ìåðå íåîáõîäèìîñòè èõ ìîæíî ïîäâåðãàòü õèìè÷åñêîìó ïðåâðàùåíèþ íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ
îñóùåñòâë åìîãî ñèíòåçà. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I ïðåäñòàâë þò ñîáîé â îñíîâíîì
êðèñòàëëè÷åñêèå òâåðäûå âåùåñòâà, è èõ ìîæíî î÷èùàòü ïóòåì êðèñòàëëèçàöèè. Áëàãîäàð 
ýòîìó îáåñïå÷èâàåòñ  âîçìîæíîñòü ïîëó÷àòü ïðîäóêò ñ âûñîêèì õèìè÷åñêèì è îïòè÷åñêèì
âûõîäîì (åå>98%).

Ïîëîæåííà  â îñíîâó íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  çàäà÷à ðåøàåòñ  áëàãîäàð 
ïðåäëàãàåìûì â íåì íîâûì ñîåäèíåíè ì îáùèõ ôîðìóë I, Ia è Ib

ãäå R1 è R2 ìîãóò èìåòü èäåíòè÷íûå ëèáî ðàçíûå çíà÷åíè  è íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà
ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñïèðòîâóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, òàêóþ, íàïðèìåð, êàê áåíçèë, 4-
ìåòîêñèáåíçèë, 3,4-äèìåòîêñèáåíçèë, ÒÃÏ, ÒÁÄÌÑ, ÒÌÑ, ÒÝÑ, ÒÈÏ, ÒÁÄÔÑ, ÌÝÌ, MOM,
àëëèë èëè òðèòèë,

èëè â ñëó÷àå, êîãäà R1 è R2 ñîåäèíåíû ìîñòèêîâîé ñâ çüþ, ïðåäñòàâë þò ñîáîé
êåòàëüíóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, òàêóþ, íàïðèìåð, êàê
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Äë  ïîëó÷åíè  ïðåäëàãàåìûõ â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíèé ìîæíî ïðåäëîæèòü â îáùåé
ñëîæíîñòè 4 âàðèàíòà:

Âàðèàíò I (îáùà  ìåòîäèêà ïîëó÷åíè  ñ ïîìîùüþ ðåàêöèé àëüäîëüíîãî òèïà)
à) Â òîì ñëó÷àå, êîãäà R1 è R2 ïðåäñòàâë þò ñîáîé êåòàëüíóþ çàùèòíóþ ãðóïïó èëè êîãäà

R1 èäåíòè÷åí R2, ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I ìîæíî ïîëó÷àòü èç ñîåäèíåíèé îáùåé
ôîðìóëû II, 2,2-äèìåòèë-3,5-äèãèäðîêñèâàëåðîíèòðèëà,

ïî èçâåñòíûì ñïåöèàëèñòàì ìåòîäàì èç õèìèè çàùèòíûõ ãðóïï; òàê, íàïðèìåð,
ïîëó÷åíèå è îòùåïëåíèå ïîäîáíûõ ãðóïï îïèñàíî ó P.J.Kocienski â "Protecting Groups",
èçä-âî Georg Thieme Verlag, Stuttgart, New York, 1994, è â Houben Weyl, 4-å èçä., òîì
VI/1b, ñ.737, èçä-âî Thieme, Stuttgart, 1984.

á) Â òîì ñëó÷àå, êîãäà R1 è R2 íå ïðåäñòàâë þò ñîáîé êåòàëüíóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, íî
âìåñòå ñ òåì ìîãóò èìåòü èäåíòè÷íûå ëèáî ðàçíûå çíà÷åíè , ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I
ìîæíî íåïîñðåäñòâåííî ïîëó÷àòü èç ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû III çà ñ÷åò ââåäåíè 
çàùèòíîé ãðóïïû R2 ïî èçâåñòíûì èç ëèòåðàòóðû ìåòîäàì (ñì. J.Mulzer è äð., Journ.
Org. Chem. 65, 2000, cc.7456-7467).

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû II ìîæíî ïîëó÷àòü èç ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû III

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäíó èç óêàçàííûõ âûøå çàùèòíûõ ãðóïï, çà ñ÷åò îòùåïëåíè 
ýòîé çàùèòíîé ãðóïïû R1 ïî ìåòîäó, èçâåñòíîìó ñïåöèàëèñòàì èç ïðàêòèêè îòùåïëåíè 
çàùèòíûõ ãðóïï îò ñïèðòîâ (ñì. P.J.Kocienski â "Protecting Groups", èçä-âî Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, New York (1994) è â Houben Weyl, 4-å èçäàíèå, òîì VI/1b,
ñ.737, èçä-âî Thieme, Stuttgart (1984)).

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû III ìîæíî â ñâîþ î÷åðåäü ïîëó÷àòü èç ñîåäèíåíèé îáùåé
ôîðìóëû IV

âçàèìîäåéñòâèåì ñ ñîåäèíåíèåì îáùåé ôîðìóëû V - 2-ìåòèëïðîïèîíèòðèëîì
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â êîòîðîé R1 èìååò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè , ïî èçâåñòíîé ñïåöèàëèñòàì ìåòîäèêå
ïðîâåäåíè  àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèè.

×òî êàñàåòñ  ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû IV, òî èõ ïîëó÷åíèå ñïåöèàëèñòàì èçâåñòíî,
ïðè ýòîì R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÒÃÏ (ñì. JOC 49, 1984, cc.2301-2309), áåíçèë (ñì.
Journ. Chem. Soc. Perk. Trans 1, 2000, cc.2429-2454) èëè ÒÁÄÌÑ (ñì. JOC 65, 2000,
cc.7456-7467).

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû V, ò.å. 2-ìåòèëïðîïèîíèòðèë,  âë åòñ  êîììåð÷åñêè äîñòóïíûì
ïðîäóêòîì.

Âàðèàíò II (ïîëó÷åíèå îïòè÷åñêè àêòèâíûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ îáùåé ôîðìóëû Ia)

Ïðè ïîëó÷åíèè îïòè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû Ia ðàáîòàþò àíàëîãè÷íî
òîìó, êàê îïèñàíî â âàðèàíòå I. Èñõîä  èç îïòè÷åñêè àêòèâíîãî ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà
îáùåé ôîðìóëû IIa è IIIa

ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû Ia.
Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû IIa ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íûì ïóòåì èç îïòè÷åñêè àêòèâíîãî

ñîåäèíåíè -ïðåäøåñòâåííèêà îáùåé ôîðìóëû IIIa

Îïòè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû IIIa ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì:
1. Ðàöåìè÷åñêîå ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû III ðàçäåë þò íà õèðàëüíîé ôàçå

(ëèòåðàòóðà: G.Roussel, P.Piras, Chirabase, Pure and Applied Chemistry 65, 1993,
cc.235-244) ïðåæäå âñåãî ïî SMB-òåõíîëîãèè: (A.Seidel-Morgenstern è äð., Chromat. A
827/2, 1998, cc.175-191).

2. Èñõîä  èç ðàöåìè÷åñêîãî ñïèðòà îáùåé ôîðìóëû III ïî èçâåñòíûì ñïåöèàëèñòàì
ìåòîäàì ýòåðèôèêàöèè ïîëó÷àþò ñëîæíûå ýôèðû îáùåé ôîðìóëû VI

â êîòîðîé R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-Ñ6àëêèëüíóþ ãðóïïó èëè àëëèëüíóþ, ôåíèëüíóþ
ëèáî áåíçèëüíóþ ãðóïïó, è çàòåì óêàçàííûå ýôèðû ôåðìåíòàòèâíûìè èëè
ìèêðîáèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè îìûë þò ñ ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòüþ. Îáðàçóþùèéñ  ñïèðò
ïî ñâîåìó Rf-ïîêàçàòåëþ çàìåòíî îòëè÷àåòñ  îò èñïîëüçóåìîãî ñëîæíîãî ýôèðà, ÷òî
ïîçâîë åò áåç ïðîáëåì îáà ýòè ñîåäèíåíè  ðàçäåë òü, íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè.

3. Ïîä äåéñòâèåì õèðàëüíûõ êàòàëèçàòîðîâ îñóùåñòâë þò àëüäîëüíóþ êîíäåíñàöèþ,
çàêëþ÷àþùóþñ  â òîì, ÷òî ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû IV è V ïîäâåðãàþò õèìè÷åñêîìó
ïðåâðàùåíèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì â ýòèõ öåë õ êàòàëèòè÷åñêîãî èëè ñòåõèîìåòðè÷åñêîãî
êîëè÷åñòâà ñîîòâåòñòâóþùåãî õèðàëüíîãî êàòàëèçàòîðà àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèè:
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Ëèòåðàòóðà: ñì., íàïðèìåð, Journ. Org. Chem. 65, 2000, cc.7456-7467.
4. Ïî èçâåñòíûì ñïåöèàëèñòàì ìåòîäàì îñóùåñòâë þò õèðàëüíîå âîññòàíîâëåíèå

êåòîíà îáùåé ôîðìóëû VII

Ëèòåðàòóðà: Noyori è äð., Journ. Am. Chem. Soc. 109, 1987, ñ.5850; Noyori è äð.,
Journ. Am. Chem. Soc. 110, 1988, ñ.629; R.C.Larock, "Comprehensive Organic
Transformations", èçä-âî VCH Publishers New York, 1989, ISBN 0-89573-710-8, cc.540-548.

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû VII, ãäå R1 èìååò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè , ìîæíî
ïîëó÷àòü âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû V ñ ñîåäèíåíè ìè îáùåé
ôîðìóëû VIII

â êîòîðîé Nu îáîçíà÷àåò óõîä ùóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê Cl, Br,
èìèäàçîë, -OPh, -O-C6H4NO2, -O-Ñ1-Ñ4àëêèë è ò.ä. Óêàçàííîå âçàèìîäåéñòâèå
îñóùåñòâë þò ïî èçâåñòíîé ñïåöèàëèñòàì ìåòîäèêå.

Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû VIII îïèñàíî â ëèòåðàòóðå: ñì. Journ. Med.
Chem., 1999, cc.706-721.

Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ îêàçàëîñü öåëåñîîáðàçíûì ïîëó÷àòü ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû
VII ïóòåì îêèñëåíè  èç ðàöåìè÷åñêèõ ñïèðòîâ îáùåé ôîðìóëû II ïî èçâåñòíûì
ñïåöèàëèñòàì ìåòîäàì îêèñëåíè  (íàïðèìåð, îêèñëåíèåì ïî Ñâåðíó, PDC, ÐÑÑ è ò.ï.).

Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ îêàçàëîñü öåëåñîîáðàçíûì ïîäâåðãàòü ñîåäèíåíèå îáùåé
ôîðìóëû V âçàèìîäåéñòâèþ ñ ïðîïèîëàêòîíîì ñ ïîëó÷åíèåì â ðåçóëüòàòå ñîåäèíåíèé
îáùåé ôîðìóëû IX

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû IX çà ñ÷åò ââåäåíè  çàùèòíûõ ãðóïï ïî èçâåñòíûì
ñïåöèàëèñòàì ìåòîäàì ìîæíî î÷åíü ëåãêî ïåðåâîäèòü â ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû VII
(ñì. P.J.Kocienski, "Protecting Groups", èçä-âî Georg Thieme Verlag, Stuttgart, New
York, 1994, è Houben Weyl, 4-å èçä., òîì VI/1b, èçä-âî Thieme, Stuttgart, 1984, ñ.737).

Âìåñòå ñ òåì ñóùåñòâóåò òàêæå âîçìîæíîñòü èñõîä  èç ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû IX
ïîëó÷àòü ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû IIa

çà ñ÷åò õèðàëüíîãî âîññòàíîâëåíè  êåòîãðóïïû ñ ïîìîùüþ õèìè÷åñêèõ èëè
ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ (ñì., íàïðèìåð, Journ. Org. Chem. 50, 1985, ñ.127, èëè
Journ. Chem. Soc., Chem. Commun., 1987, ñ.1368).
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Âàðèàíò III
Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû Ia

ìîæíî ïîëó÷àòü òàêæå çà ñ÷åò ââåäåíè  çàùèòíûõ ãðóïï ïî èçâåñòíûì èç ëèòåðàòóðû
ìåòîäàì, èñïîëüçóåìûì ïðè ââåäåíèè ñïèðòîâûõ çàùèòíûõ ãðóïï, èç ñîåäèíåíèé îáùåé
ôîðìóëû Õ

(ñì. óêàçàííóþ âûøå ëèòåðàòóðó êàñàòåëüíî ââåäåíè  çàùèòíûõ ãðóïï).
Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû Õ ìîæíî â ñâîþ î÷åðåäü ïîëó÷àòü èç ñîåäèíåíèé îáùåé

ôîðìóëû XI

â êîòîðîé R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèëüíóþ, ýòèëüíóþ èëè áåíçèëüíóþ ãðóïïó, ïóòåì
âîññòàíîâëåíè  ñëîæíûõ ýôèðîâ ïî èçâåñòíûì ñïåöèàëèñòàì ìåòîäàì.

Ñîåäèíåíè  æå îáùåé ôîðìóëû XI ìîæíî ïîëó÷àòü èç ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû XII

â êîòîðîé R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ1-Ñ6àëêèëüíóþ, ìåòèëüíóþ, ýòèëüíóþ, òðåò-
áóòèëüíóþ, ôåíèëüíóþ èëè áåíçèëüíóþ ãðóïïó, çà ñ÷åò ââåäåíè  çàùèòíîé ãðóïïû R2 ïî
èçâåñòíûì ñïåöèàëèñòàì ìåòîäàì (ñì. âûøå).

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû XII ìîæíî ïîëó÷àòü â ñâîþ î÷åðåäü èç β-êåòîýôèðîâ îáùåé
ôîðìóëû XIII

ïî ìåòîäàì õèðàëüíîãî âîññòàíîâëåíè  (õèìè÷åñêèì èëè ôåðìåíòàòèâíûì ïóòåì).
Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû XIII ïîëó÷àþò èñõîä  èç ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû XIV

âçàèìîäåéñòâèåì ñ ñîåäèíåíè ìè îáùåé ôîðìóëû V

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû XIV èçâåñòíû èç ëèòåðàòóðû èëè èõ ìîæíî ïîëó÷àòü òàêæå
âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû XIIIa ñ ñîåäèíåíè ìè îáùåé ôîðìóëû XIIIb

Ïðè ýòîì Nu îáîçíà÷àåò óêàçàííóþ âûøå óõîä ùóþ ãðóïïó, Q îáîçíà÷àåò àòîì
âîäîðîäà èëè ÑÎÎÍ-ãðóïïó. Åñëè Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, òî ñîåäèíåíèå
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XIIIa äåïðîòîíèðóþò ñ ïîìîùüþ îðãàíè÷åñêîãî îñíîâàíè , òàêîãî, íàïðèìåð, êàê ÄÀË
(äèèçîïðîïèëàìèä ëèòè ), ïîñëå ÷åãî ïî èçâåñòíûì ñïåöèàëèñòàì ìåòîäàì ïîäâåðãàþò
âçàèìîäåéñòâèþ ñ àêòèâèðîâàííûì ïðîèçâîäíûì êèñëîòû. Åñëè æå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ÑÎÎÍ-ãðóïïó, òî â ýòîì ñëó÷àå èñïîëüçóþò ìåòîäû êîíäåíñàöèè ïîëóýôèðîâ ìàëîíîâîé
êèñëîòû, êàê ýòî îïèñàíî, íàïðèìåð, â Journ. Am. Chem. Soc. 121, 1999, cc.7050-7062;
Synth. Commun. 27, 1997. cc.3227-3234.

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû XIIIa  âë þòñ  êîììåð÷åñêè äîñòóïíûìè ïðîäóêòàìè è
ïîñòàâë þòñ , â ÷àñòíîñòè, ôèðìîé Aldrich.

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû XIIIb ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé ó R.C. Larock â
"Comprehensive Organic Transformations", èçä-âî VCH Publishers New York, 1989, ISBN 0-
89573-710-8, cc.963-964.

Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ îêàçàëîñü öåëåñîîáðàçíûì äèîëû îáùåé ôîðìóëû IIa

ïîëó÷àòü íåïîñðåäñòâåííî èç ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû XII

ïóòåì âîññòàíîâëåíè  ñëîæíîýôèðíîé ãðóïïû ïî óêàçàííûì âûøå ìåòîäàì.
Ïðè ïîëó÷åíèè ðàöåìè÷åñêîãî äèîëà îáùåé ôîðìóëû II ìîæíî èñõîäèòü òàêæå

èç β-êåòîýôèðîâ îáùåé ôîðìóëû XIII

èñïîëüçó  ïðè ýòîì îáû÷íûå ìåòîäû âîññòàíîâëåíè  ñëîæíûõ ýôèðîâ è êåòîíîâ.
Âàðèàíò IV
Ïðè ñîçäàíèè èçîáðåòåíè  áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äë  ïîëó÷åíè  îïòè÷åñêè àêòèâíûõ

äèîëîâ îáùåé ôîðìóëû IIa â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ öåëåñîîáðàçíî îñóùåñòâë òü
õðîìàòîãðàôè÷åñêîå ðàçäåëåíèå èëè êðèñòàëëèçàöèþ äèàñòåðåîìåðíûõ êåòàëåé îáùèõ
ôîðìóë XIVa è XIVb

â êîòîðûõ À îáîçíà÷àåò îñòàòîê ñîîòâåòñòâóþùåãî îïòè÷åñêè àêòèâíîãî êåòîíà,
íàïðèìåð (-)-ìåíòîí, (-)-êàìôîðà è ò.ï., è çàòåì ïî èçâåñòíûì ñïåöèàëèñòàì ìåòîäàì,
èñïîëüçóåìûì â õèìèè çàùèòíûõ ãðóïï, îòùåïë òü êåòàëüíóþ ãðóïïó.

Äèàñòåðåîìåðíûå êåòàëè 1,3-äèîëîâ îáùèõ ôîðìóë XIVa è XIVb ïîëó÷àþò èç
ðàöåìè÷åñêîãî äèîëà îáùåé ôîðìóëû II âçàèìîäåéñòâèåì ñ õèðàëüíûìè êåòîíàìè ïî
èçâåñòíûì èç ëèòåðàòóðû ìåòîäàì. Ëèòåðàòóðà: Ò.Harada è äð., Journ. Org. Chem. 57,
1992, cc.1412-1421.

Î÷åâèäíîé  âë åòñ  òàêæå âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíè  ñîîòâåòñòâóþùèõ ýíàíòèîìåðíûõ
ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû Ib ïðè èñïîëüçîâàíèè â ýòèõ öåë õ êàòàëèçàòîðîâ
èçîìåðèçàöèè èëè êàêèõ-ëèáî èíûõ ôåðìåíòàòèâíûõ ñèñòåì
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Â ðàâíîé ñòåïåíè ñóùåñòâóåò âîçìîæíîñòü ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðîìåæóòî÷íûõ
ïðîäóêòîâ îáùåé ôîðìóëû IIIb

ïóòåì èíâåðñèè ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû, íàïðèìåð, ïî ìåòîäèêå Ìèöóíîáó (ëèòåðàòóðà:
Î.Mitsunobu, Synthesis, 1981, cc.1-28) ïîëó÷àòü ñîîòâåòñòâóþùèå ýíàíòèîìåðû.

Èç èñïîëüçóåìûõ â ñèíòåçå çàùèòíûõ ãðóïï R1 è R2 îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
 âë þòñ  áåíçèëüíà  ãðóïïà è ÒÁÄÌÑ-ãðóïïà. Â òåõ æå ñëó÷à õ, êîãäà R1 è R2

ïðåäñòàâë þò ñîáîé êåòàëüíóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíà
ãðóïïà -(Ñ(ÑÍ3)2)-.

Èç ÷èñëà ïðåäñòàâëåííûõ ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ ñèíòåçà îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
 âë þòñ  òàêîâûå, êîòîðûå ïðåäíàçíà÷åíû äë  îáðàçîâàíè  àõèðàëüíûõ ñîåäèíåíèé-
ïðåäøåñòâåííèêîâ. Ê íèì îòíîñ òñ  ñëåäóþùèå:

1. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû VII èç ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ îáùèõ
ôîðìóë V è VIII, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåíçèë, a Nu îáîçíà÷àåò Cl

2. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû XIII èç ñîåäèíåíèé îáùèõ ôîðìóë V è XIV, ãäå
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòèë, a Nu îáîçíà÷àåò Cl

3. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû VII ïóòåì àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèè è
ïîñëåäóþùèì îêèñëåíèåì. Ïðè ýòîì R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåíçèë, à Nu îáîçíà÷àåò Cl

4. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû IX (Y îáîçíà÷àåò äèìåòèëàìèíîãðóïïó)

Äë  ïîëó÷åíè  õèðàëüíûõ ñîåäèíåíèé-ïðåäøåñòâåííèêîâ îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
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 âë þòñ  ñëåäóþùèå îïåðàöèè:
1. Õèðàëüíà  àëüäîëüíà  êîíäåíñàöè  ñ èñïîëüçîâàíèåì õèðàëüíîãî êàòàëèçàòîðà

2. Ýíàíòèîñåëåêòèâíîå îìûëåíèå àöåòàòà ñ ïîìîùüþ ñîîòâåòñòâóþùåãî ôåðìåíòà

3. Õèðàëüíîå âîññòàíîâëåíèå β-êåòîíèòðèëà (ïî òèïó ðåàêöèè Íîéîðè)

4. Õèðàëüíîå âîññòàíîâëåíèå β-êåòîýôèðà ñ ïîñëåäóþùèì âîññòàíîâëåíèåì

Ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîëó÷àòü â îïèñàííîé íèæå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

1. Ïîëó÷åíèå àöåòîíêåòàëåé
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2. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè , çàùèùåííîãî äèÒÁÄÌÑ-ãðóïïîé

Íèæå ïîëó÷åíèå ïðåäëàãàåìûõ â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíèé è èñïîëüçóåìûå â ýòèõ öåë õ
ñïîñîáû áîëåå ïîäðîáíî ïî ñí þòñ  íà ïðèìåðàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , êîòîðûå íå
îãðàíè÷èâàþò åãî îáúåì.

Ïðèìåð 1
Ïðèìåð 1à
5-áåíçèëîêñè-2,2-äèìåòèë-3(R,S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèë
Ê ðàñòâîðó ÄÀË (äèèçîïðîïèëàìèäà ëèòè ) (ïîëó÷åííîãî èç 33,64 ã, (79,17 ììîë ) í-

áóòèëëèòè , 15%-íîãî â ãåêñàíå (1,6-ìîë ðíûé) è 80,1 ã (79,17 ììîë )
äèèçîïðîïèëàìèíà) ïî êàïë ì äîáàâë þò ïðè -65°Ñ 5,47 ã (79,17 ììîë ) íèòðèëà
èçîìàñë íîé êèñëîòû è â òå÷åíèå 20 ìèí ïåðåìåøèâàþò ïðè -65°Ñ. Çàòåì ïî êàïë ì (â
òå÷åíèå 60 ìèí) äîáàâë þò ðàñòâîð èç 10 ã (60,9 ììîë ) 3-áåíçèëîêñè-1-ïðîïàíàëüäåãèäà
â 20 ìë ÒÃÔ. Òåìïåðàòóðó ïðè ýòîì ïîääåðæèâàþò íà óðîâíå -65°Ñ. Ïîñëå 1-÷àñîâîãî
ïåðåìåøèâàíè  ñìåñü íàãðåâàþò äî -20°Ñ, à çàòåì ïî êàïë ì äîáàâë þò ðàñòâîð 20%-íîé
ñåðíîé êèñëîòû è òåìïåðàòóðå äàþò ïîâûñèòüñ  äî +10°Ñ. Äàëåå äîáàâë þò 50 ìë ÌÒÁ-
ýôèðà (ìåòèë-òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà) è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë þò. Ñíà÷àëà
îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò âîäîé, à çàòåì íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà
íàòðè . Â çàâåðøåíèå ïîâòîðíî ïðîìûâàþò âîäîé è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà â âàêóóìå.

Âûõîä: 13,1 ã (92% îò òåîðèè), áåñöâåòíîå ìàñëî.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 72,07 8,21 6,00

îáíàð. 72,34 8,43 5,85

Ïðèìåð 1á
5-áåíçèëîêñè-2,2-äèìåòèë-3(R,S)-àöåòîêñèïåíòàííèòðèë
Ê ðàñòâîðó èç 25,6 ã (109,7 ììîë ) 5-áåíçèëîêñè-2,2-äèìåòèë-3-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèëà

(ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 1à), 14,43 ã (142,64 ììîë ) òðèýòèëàìèíà
è 200 ìã 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà (ÄÌÀÏ), ðàñòâîðåííîãî â 128 ìë ÌÒÁ-ýôèðà, äîáàâë þò
ïðè 0°Ñ 14,56 ã (42,64 ììîë ) àíãèäðèäà óêñóñíîé êèñëîòû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ÷
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ñëèâàþò â 2 ë ñìåñè ëüäà è âîäû è
äâàæäû ýêñòðàãèðóþò ÌÒÁ-ýôèðîì åãî ïîðöè ìè ïî 300 ìë. Îáúåäèíåííûå ÌÒÁ-ôàçû
ñíà÷àëà îäèí ðàç ïðîìûâàþò 300-ìè ìë 5%-íîé ñîë íîé êèñëîòû, à çàòåì âîäîé. Â
çàâåðøåíèå óïàðèâàþò äîñóõà â âàêóóìå.

Âûõîä: 28,82 ã (95% îò òåîðèè), áåñöâåòíîå ìàñëî.
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Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 69,79 7,69 5,09

îáíàð. 69,51 8,01 4,83

Ïðèìåð 1â
5-áåíçèëîêñè-2,2-äèìåòèë-3(S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèë
10 ã (36,31 ììîë ) 5-áåíçèëîêñè-2,2-äèìåòèë-3(R,S)-àöåòîêñèïåíòàííèòðèëà

(ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 1á) ââîä ò â áóôåðíûé ðàñòâîð, ïîëó÷åííûé
èç 0,88 ã äèãèäðîôîñôàòà êàëè  è 1,82 ã äèíàòðèéãèäðîôîñôàòà â 250 ìë âîäû. Çàòåì
äîáàâë þò 5 ã ôåðìåíòà Lipase AYS "Amano" (ïîñòàâùèê ôèðìà Amano) è ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 24 ÷ ïðè 40°Ñ. Äîáàâëåíèåì 2,062 ã äèíàòðèéãèäðîôîñôàòà çíà÷åíèå ðÍ
óñòàíàâëèâàþò íà 7, ïîñëå ÷åãî ÷åðåç 12 ÷, êîíòðîëèðó  ïðè ýòîì õîä ðåàêöèè
ïîñðåäñòâîì ÆÕÂÐ (æèäêîñòíà  õðîìàòîãðàôè  âûñîêîãî ðàçðåøåíè ), ïðîäîëæàþò
ïåðåìåøèâàíèå, ïîêà íà ïèê (R)-àöåòàòà íå ïðèäåòñ  ìåíåå 1% îò âñåé ïëîùàäè ïîä
êðèâîé. Ïîñëåäóþùà  ïåðåðàáîòêà ñîñòîèò â ñëåäóþùåì. Ñíà÷àëà äâàæäû ýêñòðàãèðóþò
200-ìè ìë ýòèëàöåòàòà. Çàòåì îðãàíè÷åñêèå ôàçû îáúåäèí þò è óïàðèâàþò äîñóõà â
âàêóóìå. Î÷èñòêó ïðîâîä ò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýëþåíò: ãåêñàí/ýòèëàöåòàò ñ
ãðàäèåíòîì ñîîòíîøåíè ). Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò îäíó ôðàêöèþ, ñîäåðæàùóþ 4,2 ã (45%
îò òåîðèè) 5-áåíçèëîêñè-2,2-äèìåòèë-3(R)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèëà, è âòîðóþ ôðàêöèþ,
ñîäåðæàùóþ 4,8 ã (48% îò òåîðèè) 5-áåíçèëîêñè-2,2-äèìåòèë-3(S)-àöåòîêñèïåíòàííèòðèëà.

4,8 ã (17,5 ììîë ) 5-áåíçèëîêñè-2,2-äèìåòèë-3(S)-àöåòîêñèïåíòàííèòðèëà èç âòîðîé
ôðàêöèè ðàñòâîð þò â 50 ìë ìåòàíîëà è ñìåøèâàþò ñ 1,4 ã (35 ììîëåé) NaOH. Çàòåì
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷ ïðè 25°Ñ, ñëèâàþò â 200 ìë âîäû, äâàæäû ýêñòðàãèðóþò ÌÒÁ-
ýôèðîì åãî ïîðöè ìè ïî 200 ìë, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò.

Âûõîä: 4 ã (47% îò òåîðèè) 5-áåíçèëîêñè-2,2-äèìåòèë-3(S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèëà â
âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 72,07 8,21 6,00

îáíàð. 71,85 8,41 5,87

Ïðèìåð 1ã
5-ãèäðîêñè-2,2-äèìåòèë-3(S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèë
Ê 11,13 ã (47,70 ììîë ) 5-áåíçèëîêñè-2,2-äèìåòèë-3(S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèëà

(ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 1â), ðàñòâîðåííûõ â 100 ìë
òåòðàãèäðîôóðàíà, äîáàâë þò 16 ã êàòàëèçàòîðà Ïåðëìàíà (Pearlman) (Pd(OH)2 íà óãëå,
20%-íûé). Çàòåì ãèäðèðóþò â òå÷åíèå 7,5 ÷ ïðè äàâëåíèè 10 áàð è êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Äàëåå îòôèëüòðîâûâàþò îò êàòàëèçàòîðà è ôèëüòðàò äîñóõà êîíöåíòðèðóþò
â âàêóóìå.

Âûõîä: 6,73 ã (98% îò òåîðèè) áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 58,72 9,15 9,78

îáíàð. 58,64 9,23 9,69

Ïðèìåð 1ä
3(S)-(3,5)-àöåòîíäèìåòèëêåòàëü-2,2-äèìåòèëïåíòàííèòðèë
6,73 ã (47 ììîëåé) 5-ãèäðîêñè-2,2-äèìåòèë-3(S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèëà (ñîåäèíåíè ,

óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 1 ã) ðàñòâîð þò â 27 ìë àöåòîíäèìåòèëêåòàë  è çàòåì
äîáàâë þò 546 ìã êàìôîð-10-ñóëüôîíîâîé êèñëîòû. Ñìåñü íàãðåâàþò äî 50°Ñ è
ïîääåðæèâàþò íà ýòîì óðîâíå â òå÷åíèå 15 ÷. Äàëåå êîíöåíòðèðóþò äîñóõà â âàêóóìå,
îñòàòîê ðàñòâîð þò â 200 ìë ìåòèëåíõëîðèäà è ïðîìûâàþò ñíà÷àëà íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè , à çàòåì íàñûùåííûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè .
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà â âàêóóìå. Ïðè
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ñòî íèè ïîëó÷åííîå ìàñëî êðèñòàëëèçóåòñ .
Âûõîä: 5,55 ã (77% îò òåîðèè), áåñöâåòíîå êðèñòàëëè÷åñêîå òâåðäîå âåùåñòâî.

Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 65,54 9,35 7,64

îáíàð. 65,38 9,29 7,58

Ïðèìåð 2
3(S)-3,5-äè-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëîêñè-2,2-äèìåòèëïåíòàííèòðèë
Ê ðàñòâîðó èç 3 ã (20,95 ììîë ) 5-ãèäðîêñè-2,2-äèìåòèë-3(S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèëà

(ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 1 ã) â 20 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà äîáàâë þò
7,13 ã (104,75 ììîë ) èìèäàçîëà è 7,9 ã (52,37 ììîë ) òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëõëîðèäà è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì ðàñòâîð ñëèâàþò â 200
ìë âîäû è äâàæäû ýêñòðàãèðóþò öèêëîãåêñàíîì åãî ïîðöè ìè ïî 50 ìë. Îðãàíè÷åñêèå ôàçû
îáúåäèí þò è óïàðèâàþò äîñóõà â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàþò ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ÌÒÁ-ýôèð).

Âûõîä: 7,39 ã (95% îò òåîðèè) áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 61,39 11,12 3,77

îáíàð. 62,00 11,30 3,80

Ïðèìåð 3
3(S)-3,5-öèêëîãåêñàíîíäèìåòèëêåòàëü-2,2-äèìåòèëïåíòàííèòðèë
Ê ðàñòâîðó èç 3 ã (20,95 ììîë ) 5-ãèäðîêñè-2,2-äèìåòèë-3(S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèëà

(ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 1 ã) â 30,21 ã (0,2095 ìîë )
öèêëîãåêñàíîíäèìåòèëêåòàë  äîáàâë þò 10 ìã n-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 6 ÷ ïðè 100°Ñ. Çàòåì ðàñòâîð ñëèâàþò â 200 ìë âîäû è äâàæäû
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì åãî ïîðöè ìè ïî 50 ìë. Îðãàíè÷åñêèå ôàçû îáúåäèí þò è
óïàðèâàþò äîñóõà â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàþò ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(ãåêñàí/ÌÒÁ-ýôèð).

Âûõîä: 4,21 ã (90% îò òåîðèè) áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 69,92 9,48 6,27

îáíàð. 69,81 9,62 6,15

Ïðèìåð 4
3(S)-3,5-áåíçàëüäåãèääèìåòèëàöåòàëü-2,2-äèìåòèëïåíòàííèòðèë
Ê ðàñòâîðó èç 3 ã (20,95 ììîë ) 5-ãèäðîêñè-2,2-äèìåòèë-3(S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèëà

(ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 1 ã) â 20 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà äîáàâë þò
31,9 ã (0,2095 ìîë ) áåíçàëüäåãèääèìåòèëàöåòàë  è 50 ìã n-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷ ïðè 100°Ñ. Çàòåì ðàñòâîð ñëèâàþò â 200 ìë âîäû è äâàæäû
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì åãî ïîðöè ìè ïî 50 ìë. Îðãàíè÷åñêèå ôàçû îáúåäèí þò è
óïàðèâàþò äîñóõà â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàþò ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(ãåêñàí/ÌÒÁ-ýôèð).

Âûõîä: 4,26 ã (88% îò òåîðèè) áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 69,92 9,48 6,27

îáíàð. 69,81 9,62 6,15

Ïðèìåð 5
3(S)-3,5-äèõëîðäèôåíèëñèëàí-2,2-äèìåòèëïåíòàííèòðèë
Ê ðàñòâîðó èç 3 ã (20,95 ììîë ) 5-ãèäðîêñè-2,2-äèìåòèë-3(S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèëà

(ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 1 ã) â 20 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà äîáàâë þò
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3,14 ã (46,09 ììîë ) èìèäàçîëà è 5,83 ã (23,05 ììîë ) äèõëîðäèôåíèëñèëàíà è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì ðàñòâîð ñëèâàþò â 200
ìë âîäû è äâàæäû ýêñòðàãèðóþò ìåòèëåíõëîðèäîì åãî ïîðöè ìè ïî 50 ìë. Îðãàíè÷åñêèå
ôàçû îáúåäèí þò è óïàðèâàþò äîñóõà â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàþò ýêñïðåññ-
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ÌÒÁ-ýôèð).

Âûõîä: 5,76 ã (85% îò òåîðèè) áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 70,55 6,54 4,33

îáíàð. 70,41 6,71 4,25

Ïðèìåð 6à
5-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë-2,2-äèìåòèë-3(R,S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèë
Ê ðàñòâîðó ÄÀË (ïîëó÷åííîìó èç 28,6 ã (66,99 ììîë ) í-áóòèëëèòè  (15%-íîãî, 1,6-

ìîë ðíîãî) è 6,82 ã (66,99 ììîë ) äèèçîïðîïèëàìèíà) ïî êàïë ì äîáàâë þò ïðè -65°Ñ 4,62
ã (66,99 ììîë ) íèòðèëà èçîìàñë íîé êèñëîòû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ìèí
ïðè -65°Ñ. Çàòåì â òå÷åíèå 60 ìèí ïî êàïë ì äîáàâë þò ðàñòâîð èç 11,47 ã (60,9 ììîë )
5-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë-1-ïðîïàíàëüäåãèäà â 20 ìë ÒÃÔ, ïîääåðæèâà  ïðè ýòîì
òåìïåðàòóðó íà òîì æå óðîâíå -65°Ñ. Ïîñëå 1-÷àñîâîãî ïåðåìåøèâàíè  ñìåñè äàþò
íàãðåòüñ  äî -20°Ñ. Äàëåå ïî êàïë ì äîáàâë þò ðàñòâîð 130 ìë 1 í. ñîë íîé êèñëîòû è
äàþò òåìïåðàòóðå ïîâûñèòüñ  äî +10°Ñ. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë þò 50 ìë ÌÒÁ-ýôèðà è
îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë þò. Ñíà÷àëà îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò âîäîé, à çàòåì
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè . Â çàâåðøåíèå ïîâòîðíî ïðîìûâàþò âîäîé
è çàòåì êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.

Âûõîä: 13,65 ã (87% îò òåîðèè).
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 60,65 10,57 5,44

îáíàð. 60,48 10,65 5,37

Ïðèìåð 6á
5-ãèäðîêñè-2,2-äèìåòèë-3(R,S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèë
Ê ðàñòâîðó èç 3 ã (11,65 ììîë ) 5-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë-2,2-äèìåòèë-3(R,S)-

ãèäðîêñèïåíòàííèòðèëà (ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 6à) â 40 ìë
òåòðàãèäðîôóðàíà äîáàâë þò 12,18 ã (46,61 ììîë ) ãèäðàòà òåòðàáóòèëàììîíèéôòîðèäà è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì ñìåñü óïàðèâàþò äîñóõà
â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàþò RP-18-õðîìàòîãðàôèåé (ýëþåíò: àöåòîíèòðèë/âîäà ñ
ãðàäèåíòîì ñîîòíîøåíè ).

Âûõîä: 1,41 ã (85% îò òåîðèè) áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 58,72 9,15 9,78

îáíàð. 58,51 9,23 9,64

Ïðèìåð 6â, (-)-êàìôîðêåòàëü
3(S)-(3,5)-êàìôîðäèìåòèëêåòàëü-2,2-äèìåòèëïåíòàííèòðèë
6,73 ã (47 ììîëåé) 5-ãèäðîêñè-2,2-äèìåòèë-3(R,S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèëà (ñîåäèíåíè ,

óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 6á) ðàñòâîð þò â 27 ìë ìåòèëåíõëîðèäà ñ 93 ã (1S)-(-)-
êàìôîðêåòàë  (ïîëó÷åííîãî èç (1S)-(-)-êàìôîðû, ìåòàíîëà è n-òîëóîëñóëüôîíîâîé
êèñëîòû) è äîáàâë þò 546 ìã êàìôîð-10-ñóëüôîíîâîé êèñëîòû. Ñìåñü íàãðåâàþò â òå÷åíèå
15 ÷ ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Äàëåå ýòó ñìåñü ðàçáàâë þò 200-ìè ìë ìåòèëåíõëîðèäà è
ñíà÷àëà ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè , à çàòåì íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè . Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà â âàêóóìå. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà õèðàëüíîé ôàçå (ýëþåíò:
àöåòîíèòðèë/âîäà ñ ãðàäèåíòîì ñîîòíîøåíè ). Òàêèì ïóòåì ïîëó÷àþò ìàñëî, êîòîðîå ïðè
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ñòî íèè êðèñòàëëèçóåòñ .
Âûõîä: 10 ã (77% îò òåîðèè) áåñöâåòíîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 73,61 9,81 5,05

îáíàð. 73,40 9,79 5,00

Ïðèìåð 6ã
5-ãèäðîêñè-2,2-äèìåòèë-3(S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèë
Ðàñùåïëåíèå êàìôîðêåòàë 
13 ã (47 ììîë ) 3(S)-(3,5)-êàìôîðäèìåòèëêåòàëü-2,2-äèìåòèëïåíòàííèòðèëà (ñîåäèíåíè 

èç ïðèìåðà 6â) ðàñòâîð þò â 40 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà, äîáàâë þò 12,18 ã (46,61 ììîë )
ãèäðàòà òåòðàáóòèëàììîíèéôòîðèäà è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå, çàòåì óïàðèâàþò äîñóõà â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàþò RP-18-õðîìàòîãðàôèåé
(ýëþåíò: àöåòîíèòðèë/âîäà ñ ãðàäèåíòîì ñîîòíîøåíè ).

Âûõîä: 5,72 ã (85% îò òåîðèè) áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 58,72 9,15 9,78

îáíàð. 58,60 9,00 9,60

Ïðèìåð 7
5-áåíçèëîêñè-2,2-äèìåòèë-3(S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèë è 5-áåíçèëîêñè-2,2-äèìåòèë-3(R)-

ãèäðîêñèïåíòàííèòðèë
Ñîåäèíåíèå, óêàçàííîå â çàãîëîâêå ïðèìåðà 1à, 5-áåíçèëîêñè-2,2-äèìåòèë-3(R,S)-

ãèäðîêñèïåíòàííèòðèë, õðîìàòîãðàôèðóþò íà õèðàëüíîé ôàçå (10 ã êîëîíêà Chiralpak AD ñ
ðàçìåðîì ÷àñòèö 20 ìêì (ýëþåíò: ãåêñàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 98:2, äëèíà âîëíû 208 íì).

Òàêèì ïóòåì ïîëó÷àþò R-èçîìåð, âûõîä: 3,8 ã (38% îò òåîðèè) áåñöâåòíîãî â çêîãî
ìàñëà.

Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 58,72 9,15 9,78

îáíàð. 58,59 9,31 9,71

Ïîìèìî ýòîãî ïîëó÷àþò òàêæå S-èçîìåð, âûõîä: 4,1 ã (41% îò òåîðèè) áåñöâåòíîãî
â çêîãî ìàñëà.

Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 58,72 9,15 9,78

îáíàð. 58,61 9,27 9,69

Ïðèìåð 8à
5-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë-2,2-äèìåòèë-3(R,S)-àöåòîêñèïåíòàííèòðèë
Ê 28,24 ã (109,7 ììîë ) 5-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë-2,2-äèìåòèë-3(R,S)-

ãèäðîêñèïåíòàííèòðèëà (ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 6à) äîáàâë þò
ïðè 0°Ñ 14,43 ã (142,64 ììîë ) òðèýòèëàìèíà è 200 ìã 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà (ÄÌÀÏ),
ðàñòâîðåííûõ â 128 ìë ÌÒÁ-ýôèðà, è 14,56 ã (142,64 ììîë ) àíãèäðèäà óêñóñíîé êèñëîòû
è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì ñëèâàþò â 2 ë ñìåñè
âîäû ñî ëüäîì è äâàæäû ýêñòðàãèðóþò ÌÒÁ-ýôèðîì åãî ïîðöè ìè ïî 300 ìë.
Îáúåäèíåííûå ÌÒÁ-ôàçû ïðîìûâàþò îäèí ðàç ñíà÷àëà 300-ìè ìë 5%-íîé ñîë íîé
êèñëîòû, à çàòåì âîäîé. Ïîñëå ýòîãî óïàðèâàþò äîñóõà â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàþò
ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ÌÒÁ-ýôèð).

Âûõîä: 34,21 ã (95% îò òåîðèè) áåñöâåòíîãî ìàñëà.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 60,16 9,76 4,68

îáíàð. 60,02 9,85 4,59
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Ïðèìåð 8á
5-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë-2,2-äèìåòèë-3(S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèë
10 ã (33,39 ììîë ) 5-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë-2,2-äèìåòèë-3(R,S)-

àöåòîêñèïåíòàííèòðèëà (ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 8à) ââîä ò â
áóôåðíûé ðàñòâîð, ïîëó÷åííûé èç 0,88 ã äèãèäðîôîñôàòà êàëè  è 1,82 ã
äèíàòðèéãèäðîôîñôàòà â 250 ìë âîäû. Çàòåì äîáàâë þò 5 ã ôåðìåíòà Lipase AYS "Amano"
(ïîñòàâùèê ôèðìà Amano) è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 42,5 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Äîáàâëåíèåì 2,062 ã äèíàòðèéãèäðîôîñôàòà çíà÷åíèå ðÍ óñòàíàâëèâàþò íà 7 è
ïðîäîëæàþò ïåðåìåøèâàíèå â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 44,5 ÷. Çàòåì òðèæäû ýêñòðàãèðóþò
200-ìè ìë ýòèëàöåòàòà. Îðãàíè÷åñêèå ôàçû îáúåäèí þò è óïàðèâàþò äîñóõà â âàêóóìå.
Î÷èñòêó ïðîäóêòà îñóùåñòâë þò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýëþåíò: ãåêñàí/ýòèëàöåòàò
ñ ãðàäèåíòîì ñîîòíîøåíè ). Òàêèì ïóòåì ïîëó÷àþò 3,8 ã (45% îò òåîðèè) 5-òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëèë-2,2-äèìåòèë-3(R)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèëà è 4,8 ã (48% îò òåîðèè) 5-
òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë-2,2-äèìåòèë-3(S)-àöåòîêñèïåíòàííèòðèëà.

4,8 ã (16 ììîëåé) 5-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë-2,2-äèìåòèë-3(S)-àöåòîêñèïåíòàííèòðèëà
ðàñòâîð þò â 50 ìë ýòàíîëà è ñìåøèâàþò ñ 1,28 ã (32 ììîë ) NaOH. Äàëåå ïåðåìåøèâàþò
â òå÷åíèå 3 ÷ ïðè 25°Ñ, ñëèâàþò â 200 ìë âîäû, äâàæäû ýêñòðàãèðóþò ÌÒÁ-ýôèðîì åãî
ïîðöè ìè ïî 200 ìë, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò.

Âûõîä: 3,43 ã (40% îò òåîðèè).
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 60,65 10,57 5,44

îáíàð. 60,54 10,64 5,37

Ïðèìåð 8â
3(S)-3,5-äè-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëîêñè-2,2-äèìåòèëïåíòàííèòðèë
Ê ðàñòâîðó èç 3 ã (11,65 ììîë ) 5-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë-2,2-äèìåòèë-3(S)-

ãèäðîêñèïåíòàííèòðèëà (ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 8á) â 10 ìë
äèìåòèëôîðìàìèäà äîáàâë þò 2,37 ã (34,95 ììîë ) èìèäàçîëà è 2,63 ã (17,47 ììîë ) òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëèëõëîðèäà è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Çàòåì ðàñòâîð ñëèâàþò â 100 ìë âîäû è äâàæäû ýêñòðàãèðóþò ÌÒÁ-ýôèðîì åãî ïîðöè ìè
ïî 50 ìë. Îðãàíè÷åñêèå ôàçû îáúåäèí þò è óïàðèâàþò äîñóõà â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàþò
ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ÌÒÁ-ýôèð).

Âûõîä: 4,11 ã (95% îò òåîðèè) áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 61,39 11,12 3,77

îáíàð. 61,31 11,25 3,64

Ïðèìåð 9
5-ãèäðîêñè-2,2-äèìåòèë-3(S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèë
Ê ðàñòâîðó èç 3 ã (11,65 ììîë ) 5-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë-2,2-äèìåòèë-3(S)-

ãèäðîêñèïåíòàííèòðèëà (ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 8á) â 40 ìë
òåòðàãèäðîôóðàíà äîáàâë þò 12,18 ã (46,61 ììîë ) ãèäðàòà òåòðàáóòèëàììîíèéôòîðèäà è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì óïàðèâàþò äîñóõà â
âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàþò RP-18-õðîìàòîãðàôèåé (ýëþåíò: àöåòîíèòðèë/âîäà ñ ãðàäèåíòîì
ñîîòíîøåíè ).

Âûõîä: 1,41 ã (85% îò òåîðèè) áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 58,72 9,15 9,78

îáíàð. 58,61 9,23 9,69

Ïðèìåð 10à
5-áåíçèëîêñè-2,2-äèìåòèë-3-êåòîïåíòàííèòðèë
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Ê ðàñòâîðó ÄÀË (ïîëó÷åííîìó èç 33,64 ã (79,17 ììîë ) í-áóòèëëèòè  (15%-íîãî, 1,6-
ìîë ðíîãî) è 80,1 ã (79,17 ììîë ) äèèçîïðîïèëàìèíà) ïî êàïë ì äîáàâë þò ïðè -65°Ñ 5,47
ã (79,17 ììîë ) íèòðèëà èçîìàñë íîé êèñëîòû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ìèí
ïðè -65°Ñ. Çàòåì â òå÷åíèå 60 ìèí ïî êàïë ì äîáàâë þò ðàñòâîð èç 14,29 ã (71,97 ììîë )
õëîðàíãèäðèäà 3-áåíçèëîêñè-1-ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â 20 ìë ÒÃÔ, ïîääåðæèâà  ïðè ýòîì
òåìïåðàòóðó íà òîì æå óðîâíå -65°Ñ. Ïîñëå 1-÷àñîâîãî ïåðåìåøèâàíè  ñìåñè äàþò
íàãðåòüñ  äî -20°Ñ è ïî êàïë ì äîáàâë þò ðàñòâîð 20%-íîé ñåðíîé êèñëîòû, òåìïåðàòóðå
ïðè ýòîì äàþò ïîâûñèòüñ  äî +10°Ñ. Äàëåå äîáàâë þò 50 ìë ÌÒÁ-ýôèðà è îðãàíè÷åñêóþ
ôàçó îòäåë þò. Ñíà÷àëà îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò âîäîé, à çàòåì íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè . Â çàâåðøåíèå ïîâòîðíî ïðîìûâàþò âîäîé, ïîñëå ÷åãî
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàþò ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (ãåêñàí/ÌÒÁ-ýôèð).

Âûõîä: 14,15 ã (85% îò òåîðèè) áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N 0

ðàññ÷. 72,70 7,41 6,06 13,83

îáíàð. 72,54 7,58 5,87

Ïðèìåð 10á
5-ãèäðîêñè-2,2-äèìåòèë-3-êåòîïåíòàííèòðèë
Ê 10 ã (43,23 ììîë ) 5-áåíçèëîêñè-2,2-äèìåòèë-3-êåòîïåíòàííèòðèëà (ñîåäèíåíè ,

óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 10à), ðàñòâîðåííûõ â 100 ìë ìåòàíîëà, äîáàâë þò 3 ã
êàòàëèçàòîðà Ïåðëìàíà (Pd(OH)2 íà óãëå, 20%-íûé).

Çàòåì ãèäðèðóþò â òå÷åíèå 7,5 ÷ ïðè äàâëåíèè 10 áàð è êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Äàëåå
îòôèëüòðîâûâàþò îò êàòàëèçàòîðà è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò äîñóõà â âàêóóìå.

Âûõîä: 5,98 ã (98% îò òåîðèè) áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 59,56 7,85 9,92

îáíàð. 59,47 7,94 9,85

Ïðèìåð 10â
3(S)-5-äèãèäðîêñè-2,2-äèìåòèëïåíòàííèòðèë
5 ã (35,41 ììîë ) 5-ãèäðîêñè-2,2-äèìåòèë-3-êåòîïåíòàííèòðèëà (ñîåäèíåíè ,

óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 10á) ãèäðèðóþò â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà
(ïðèãîòîâëåííîãî èç 233 ìã RuCl2(Ph)2 è 626 ìã (R)-áèíàô ñîãëàñíî R.Selke, Angew.
Chem. 110, 1998, cc.1927-1930) ïðè 40°Ñ è äàâëåíèè 100 áàð. Çàòåì îòôèëüòðîâûâàþò îò
êàòàëèçàòîðà è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò äîñóõà â âàêóóìå.

Âûõîä: 4,96 ã (98% îò òåîðèè) áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í N

ðàññ÷. 58,72 9,15 9,78

îáíàð. 58,65 9,26 9,71

Ïðèìåð 11
S-3-(2,2-äèìåòèë-[1,3]äèîêñàí-4-èë)-3-ìåòèëáóòàí-2-îí
Ê 3,26 ã (17,79 ììîë ) 3(S)-(3,5)-àöåòîíäèìåòèëêåòàëü-2,2-äèìåòèëïåíòàííèòðèëà

(ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 1ä), ðàñòâîðåííûõ â 5 ìë äèýòèëîâîãî
ýôèðà, ïî êàïë ì äîáàâë þò ïðè -20°Ñ 35,6 ìë êîìïëåêñà ìåòèëëèòèé-áðîìèä ëèòè  (1,5-
ìîë ðíûé â äèýòèëîâîì ýôèðå). Çàòåì â òå÷åíèå 30 ìèí ïåðåìåøèâàþò ïðè -20°Ñ, ïîñëå
÷åãî íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Äàëåå ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë þò 10 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà õëîðèäà
àììîíè  è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 6 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì îðãàíè÷åñêóþ
ôàçó îòäåë þò è äâàæäû ïðîìûâàþò âîäîé. Â çàâåðøåíèå îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà â âàêóóìå. Î÷èñòêó ïðîâîä ò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
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(ýëþåíò:ãåêñàí/ýòèëàöåòàò ñ ãðàäèåíòîì ñîîòíîøåíè ).
Âûõîä: 2,77 ã (78% îò òåîðèè) ìàñëà.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í

ðàññ÷. 65,97 10,07

îáíàð. 65,84 10,19

Ïðèìåð 12
(S)-1,3-áèñ(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)-4,4-äèìåòèëïåíòàí-5-îí
Ê 5 ã (13,45 ììîë ) 3(S)-3,5-äè-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëîêñè-2,2-äèìåòèëïåíòàííèòðèëà

(ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 2), ðàñòâîðåííûõ â 5 ìë äèýòèëîâîãî
ýôèðà, ïî êàïë ì äîáàâë þò ïðè -20°Ñ 40,35 ìë ýòèëàòà ëèòè  (1-ìîë ðíûé ðàñòâîð â
ÒÃÔ). Çàòåì ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè -20°Ñ è ïîñëå ýòîãî íàãðåâàþò äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ïåðåìåøèâàíèå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðîäîëæàþò â
òå÷åíèå íî÷è. Äàëåå äîáàâë þò 10 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà õëîðèäà àììîíè  è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 6 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë þò è
äâàæäû ïðîìûâàþò âîäîé. Â çàâåðøåíèå îðãàíè÷åñêóþ ôàçó êîíöåíòðèðóþò äîñóõà â
âàêóóìå. Î÷èñòêó ïðîâîä ò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýëþåíò: ãåêñàí/ýòèëàöåòàò ñ
ãðàäèåíòîì ñîîòíîøåíè ).

Âûõîä: 4,06 ã (75% îò òåîðèè) ìàñëà.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í

ðàññ÷. 62,63 11,51

îáíàð. 62,51 11,64

Ïðèìåð 13
(S)-2-(2,2-äèìåòèë-[1,3]äèîêñàí-4-èë)-2-ìåòèëãåïòàí-3-îí
Ê 3,26 ã (17,79 ììîë ) 3(S)-(3,5)-àöåòîíäèìåòèëêåòàëü-2,2-äèìåòèëïåíòàííèòðèëà

(ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 1ä), ðàñòâîðåííûõ â 5 ìë ÒÃÔ, ïî êàïë ì
äîáàâë þò ïðè -65°Ñ 34 ìë í-áóòèëëèòè  (15%-íîãî, 1,6-ìîë ðíîãî â ãåêñàíå). Çàòåì â
òå÷åíèå 5 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè -65°Ñ è ïîñëå ýòîãî íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû.
Ïåðåìåøèâàíèå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå íî÷è. Äàëåå
äîáàâë þò 10 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà õëîðèäà àììîíè  è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 6 ÷
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë þò è äâàæäû ïðîìûâàþò âîäîé. Â
çàâåðøåíèå îðãàíè÷åñêóþ ôàçó êîíöåíòðèðóþò äîñóõà â âàêóóìå. Î÷èñòêó ïðîâîä ò
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýëþåíò: ãåêñàí/ýòèëàöåòàò ñ ãðàäèåíòîì ñîîòíîøåíè ).

Âûõîä: 4,13 ã (96% îò òåîðèè) ìàñëà.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í

ðàññ÷. 69,38 10,81

îáíàð. 69,27 10,96

Ïðèìåð 14
(4S)-4-(2-ìåòèë-3-îêñîãåïò-6-åí-2-èë)-2,2-äèìåòèë-[1,3]-äèîêñàí
Ê 3,26 ã (17,79 ììîë ) 3(S)-(3,5)-àöåòîíäèìåòèëêåòàëü-2,2-äèìåòèëïåíòàííèòðèëà

(ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 1ä), ðàñòâîðåííûõ â 5 ìë ÒÃÔ, ïî êàïë ì
äîáàâë þò ïðè -90°Ñ 50 ìë ðàñòâîðà 3-áóòåíèëëèòè  (ïîëó÷åííîãî èç 4-áðîì-1-áóòåíà è
ëèòèåâîé ïðîâîëîêè ëèáî òðåò-áóòèëëèòè  (ñì. Journ. Org. Chem. òîì 56, ¹21, 1991,
cc.6094-6103, èëè Journ. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1988, ñ.2937). Çàòåì
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 17 ÷ ïðè -90°Ñ è ïîñëå ýòîãî íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû.

Ïåðåìåøèâàíèå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå 17 ÷. Äàëåå
äîáàâë þò 10 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà õëîðèäà àììîíè  è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 6 ÷
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë þò è äâàæäû ïðîìûâàþò âîäîé. Â
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çàâåðøåíèå îðãàíè÷åñêóþ ôàçó êîíöåíòðèðóþò äîñóõà â âàêóóìå. Î÷èñòêó ïðîäóêòà
ïðîâîä ò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýëþåíò: ãåêñàí/ýòèëàöåòàò ñ ãðàäèåíòîì
ñîîòíîøåíè ).

Âûõîä: 2,74 ã (70% îò òåîðèè) áåñöâåòíîãî ìàñëà.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ýëåìåíòíûé àíàëèç:

Ñ Í

ðàññ÷. 69,96 10,06

îáíàð. 69,90 10,00

Ïðèìåð 15
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-öèàíî-4-ìåòèë-3-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû
à) Ê 50,6 ã (0,5 ìîë ) äèèçîïðîïèëàìèíà â 200 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà ïðè -30°Ñ

äîáàâë ëè 312,5 ìë (0,5 ìîë ) 1,6 Ì ðàñòâîðà áóòèëëèòè  â ãåêñàíå. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
â òå÷åíèå 30 ìèí. Çàòåì ñìåñü îõëàæäàëè äî -60°Ñ, â òå÷åíèå 30 ìèí äîáàâë ëè ïî
êàïë ì 34,5 ã (0,5 ìîë ) èçîáóòèðîíèòðèëà è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå åùå 30 ìèí.

á) Â 200 ìë ÒÃÔ ïîìåùàëè 20 ã ãèäðèäà íàòðè  (60% ðàñòâîð â áåëîì ïàðàôèíå),
äîáàâë ëè 61 ã (0,5 ìîë ) äèìåòèëîâîãî ýôèðà ìàëîíîâîé êèñëîòû â 100 ìë ÒÃÔ è
ïåðåìåøèâàëè ïðè 20°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷. Çàòåì ðàñòâîð îõëàæäàëè äî -50°Ñ è ïðè -50°Ñ
äîáàâë ëè ïðèãîòîâëåííûé ðàíåå ðàñòâîð (ñì. ðàçäåë à) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 8 ÷
ïðè íàãðåâàíèè äî 20°Ñ. Â ñìåñü äîáàâë ëè íàñûùåííûé ðàñòâîð õëîðèäà àììîíè  è
ïðîäóêò ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Ïîñëå õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ïîëó÷àëè 43 ã
(74% îò òåîðèè) ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-öèàíî-4-ìåòèë-3-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû.

C8H11NO3: MM 169,18; ÌÑ (Cl-NH3, 70 ýÂ): m/z 170 (Ì+Í)+

1Í-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 1,55 (s, 6H), 2,9 (s, 6H), 3,72 (s, 2H), 3,95 (s, 3H).
Äë  îáîçíà÷åíè  ýôèðíûõ çàùèòíûõ ãðóïï â îïèñàíèè èñïîëüçóþòñ  ñëåäóþùèå

ñîêðàùåíè :
ÒÝÑ òðèýòèëñèëèë

ÒÌÑ òðèìåòèëñèëèë

ÒÈÏ òðèèçîïðîïèë

ÒÁÄÌÑ òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë

ÒÁÄÔÑ òðåò-áóòèëäèôåíèëñèëèë

ÌÝÌ ìåòèëýòîêñèìåòèë

MOM ìåòèëîêñèìåòèë

ÒÃÏ òåòðàãèäðîïèðàíèë(îâûé ýôèð)

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I

ãäå R1 è R2 ìîãóò èìåòü èäåíòè÷íûå ëèáî ðàçíûå çíà÷åíè  è íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà
ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñïèðòîâóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, òàêóþ, íàïðèìåð, êàê áåíçèë, òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëèë, òðèìåòèëñèëèë, òðèýòèëñèëèë, òðåò-áóòèëäèôåíèëñèëèë, èëè â
ñëó÷àå,  êîãäà R1 è R2 ñîåäèíåíû ìîñòèêîâîé ñâ çüþ, ïðåäñòàâë þò ñîáîé êåòàëüíóþ
çàùèòíóþ ãðóïïó, òàêóþ, íàïðèìåð, êàê
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2. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1 îáùåé ôîðìóëû Ia

ãäå R1 è R2 ìîãóò èìåòü èäåíòè÷íûå ëèáî ðàçíûå çíà÷åíè  è íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà
ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñïèðòîâóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, òàêóþ, íàïðèìåð, êàê áåíçèë, òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëèë, òðèìåòèëñèëèë, òðèýòèëñèëèë, òðåò-áóòèëäèôåíèëñèëèë,

èëè â ñëó÷àå, êîãäà R1 è R2 ñîåäèíåíû ìîñòèêîâîé ñâ çüþ, ïðåäñòàâë þò ñîáîé
êåòàëüíóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, òàêóþ, íàïðèìåð, êàê

3. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1 îáùåé ôîðìóëû Ib
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ãäå R1 è R2 ìîãóò èìåòü èäåíòè÷íûå ëèáî ðàçíûå çíà÷åíè  è íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà
ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñïèðòîâóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, òàêóþ, íàïðèìåð, êàê áåíçèë, òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëèë, òðèìåòèëñèëèë, òðèýòèëñèëèë, òðåò-áóòèëäèôåíèëñèëèë,

èëè â ñëó÷àå, êîãäà R1 è R2 ñîåäèíåíû ìîñòèêîâîé ñâ çüþ, ïðåäñòàâë þò ñîáîé
êåòàëüíóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, òàêóþ, íàïðèìåð, êàê

4. 2,2-äèìåòèë-3,5-äèãèäðîêñèâàëåðîíèòðèë è åãî èçîìåðû

5. Ñîåäèíåíè  ïî ï.4, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî Ñ-àòîì âòîðè÷íîé ñïèðòîâîé ãðóïïû èìååò
êîíôèãóðàöèþ S.

6. Ñîåäèíåíè  ïî ï.4, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî Ñ-àòîì âòîðè÷íîé ñïèðòîâîé ãðóïïû èìååò
êîíôèãóðàöèþ R.

7. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû III

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïèðòîâóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, òàêóþ, íàïðèìåð, êàê áåíçèë,
òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë, òðèìåòèëñèëèë, òðèýòèëñèëèë, òðåò-áóòèëäèôåíèëñèëèë.

8. Ñîåäèíåíè  ïî ï.7, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî Ñ-àòîì âòîðè÷íîé ñïèðòîâîé ãðóïïû èìååò
êîíôèãóðàöèþ S.

9. Ñîåäèíåíè  ïî ï.7, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî Ñ-àòîì âòîðè÷íîé ñïèðòîâîé ãðóïïû èìååò
êîíôèãóðàöèþ R.

10. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû XII
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ãäå R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-Ñ6àëêèëüíóþ ãðóïïó.
11. Ñîåäèíåíè  ïî ï.10, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî Ñ-àòîì âòîðè÷íîé ñïèðòîâîé ãðóïïû

èìååò êîíôèãóðàöèþ R.
12. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé ïî ìåíüøåé ìåðå ïî îäíîìó èç ïï.1-11 äë  ñèíòåçà

ïðèðîäíûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ ýïîòèëîíîâ.
13. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ïî îäíîìó èç ïï.1-3, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî èñõîäíîå

ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (II)

ïîäâåðãàþò îáðàáîòêå ñ öåëüþ çàùèòû ñïèðòîâûõ ãðóïï çàùèòíûìè ãðóïïàìè R1 è R2,
îïðåäåëåííûìè â ï.1.

14. Ñïîñîá ïî ï.13, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî çàùèòíûå ãðóïïû R1 è R2 ïðåäñòàâë þò
ñîáîé êåòàëü àöåòîíà è òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëüíóþ ãðóïïó.

15. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  îïòè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû IIIa

îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñëîæíûé ðàöåìè÷åñêèé ýôèð îáùåé ôîðìóëû VI

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïèðòîâóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, òàêóþ, íàïðèìåð, êàê áåíçèë,
òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë, òðèìåòèëñèëèë, òðèýòèëñèëèë, òðåò-áóòèëäèôåíèëñèëèë, à

R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-Ñ6àëêèëüíóþ ãðóïïó èëè àëëèëüíóþ, ôåíèëüíóþ ëèáî
áåíçèëüíóþ ãðóïïó,

ýíàíòèîñåëåêòèâíî îìûë þò ñ ïîìîùüþ ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ôåðìåíòà Lipase Amano AY.

16. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  îïòè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû IIIa

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïèðòîâóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, òàêóþ, íàïðèìåð, êàê áåíçèë,
òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë, òðèìåòèëñèëèë, òðèýòèëñèëèë, òðåò-áóòèëäèôåíèëñèëèë,
îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû VII

îñóùåñòâë þò õèðàëüíîå âîññòàíîâëåíèå êåòîãðóïïû.
17. Ñïîñîá ïî ï.16, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî õèðàëüíîå âîññòàíîâëåíèå êåòîãðóïïû

îñóùåñòâë þò ïóòåì êàòàëèòè÷åñêîãî ãèäðèðîâàíè  â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà òèïà
Íîéîðè (Noyori).

18. Ñïîñîá ïî ï.16, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî õèðàëüíîå âîññòàíîâëåíèå êåòîãðóïïû
îñóùåñòâë þò ñ ïîìîùüþ ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè.
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19. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû XIII

ãäå R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-Ñ6àëêèëüíóþ, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñîåäèíåíè  îáùåé
ôîðìóëû XIV

ãäå R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-Ñ6àëêèëüíóþ, à
Nu îáîçíà÷àåò óõîä ùóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê Cl, Br,

èìèäàçîë, -OPh, -O-C6N4O2 èëè -O-Ñ1-Ñ4àëêèë,
ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû V

20. 3(S)-3,5-àöåòîíäèìåòèëêåòàëü-2,2-äèìåòèëïåíòàííèòðèë

21. 3(S)-3,5-öèêëîãåêñàíîíäèìåòèëêåòàëü-2,2-äèìåòèëïåíòàííèòðèë

22. 3(S)-3,5-äè-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëîêñè-2,2-äèìåòèëïåíòàííèòðèë

23. 3,5-áåíçàëüäåãèääèìåòèëàöåòàëü-2,2-äèìåòèëïåíòàííèòðèë

24. 3,5-äèôåíèëñèëàí-2,2-äèìåòèëïåíòàííèòðèë
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25. 5-ãèäðîêñè-2,2-äèìåòèë-3(S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèë

26. 5-áåíçèëîêñè-2,2-äèìåòèë-3(S)-ãèäðîêñèïåíòàííèòðèë

27. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êåòîíîâ îáùåé ôîðìóëû À

ãäå R1 è R2 ìîãóò èìåòü èäåíòè÷íûå ëèáî ðàçíûå çíà÷åíè  è íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà
ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñïèðòîâóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, òàêóþ, íàïðèìåð, êàê áåíçèë, òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëèë, òðèìåòèëñèëèë, òðèýòèëñèëèë, òðåò-áóòèëäèôåíèëñèëèë,

èëè â ñëó÷àå, êîãäà R1 è R2 ñîåäèíåíû ìîñòèêîâîé ñâ çüþ, ïðåäñòàâë þò ñîáîé
êåòàëüíóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, òàêóþ, íàïðèìåð, êàê
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V îáîçíà÷àåò Ñ1-Ñ5àëêèë èëè àëêåíèë,
îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû Ia

ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ ñîåäèíåíè ìè îáùåé ôîðìóëû Â

ãäå Ì îáîçíà÷àåò Li èëè MgCl, MgBr ëèáî MgI,
è çàòåì ïåðåðàáàòûâàþò ïóòåì ãèäðîëèçà.
28. Ñïîñîá ïî ï.27, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû Ò-V

ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïðåäïî÷òèòåëüíî MeLi, EtLi, ïðîïèë-Li, BuLi èëè ÑÍ2=ÑÍ-CH2CH2-Li.
29. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû I ïî ï.1 äë  ïîëó÷åíè  ýïîòèëîíîâ èëè

ïðîèçâîäíûõ ýïîòèëîíîâ.
30. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû I ïî ï.1, èëè îáùåé ôîðìóëû Ia ïî ï.2, èëè

îáùåé ôîðìóëû Ib ïî ï.3, èëè îáùåé ôîðìóëû II ïî ï.4, èëè îáùåé ôîðìóëû III ïî ï.7,
èëè îáùåé ôîðìóëû XII ïî ï.10 äë  ïîëó÷åíè  ýïîòèëîíîâ èëè ïðîèçâîäíûõ ýïîòèëîíîâ.
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