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ïðèåìëåìûì ñîë ì è ñîëüâàòàì, ïðèãîäíûì äë 
èíãèáèðîâàíè  ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçû.
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èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè

ñîëüâàò, ãäå îäèí èç à, b, ñ è d îçíà÷àåò N
èëè N+O-, à îñòàëüíûå à, b, ñ è d îçíà÷àþò àòîì
óãëåðîäà, ïðè÷åì êàæäûé àòîì óãëåðîäà îáëàäàåò

ãðóïïîé R1 èëè R2, ïðèñîåäèíåííîé ê óêàçàííîìó
àòîìó óãëåðîäà; èëè âñå à, b, ñ è d îçíà÷àþò àòîì
óãëåðîäà, ïðè÷åì êàæäûé àòîì óãëåðîäà îáëàäàåò
ãðóïïîé R1 èëè R2, ïðèñîåäèíåííîé ê óêàçàííîìó

àòîìó óãëåðîäà; øòðèõîâà  ëèíè  ( )
îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíûå ñâ çè; Õ îçíà÷àåò N èëè
ÑÍ, êîãäà íåîá çàòåëüíà  ñâ çü îòñóòñòâóåò, è
îçíà÷àåò Ñ, êîãäà íåîá çàòåëüíà  ñâ çü èìååòñ ;
êîãäà èìååòñ  íåîá çàòåëüíà  ñâ çü ìåæäó àòîìîì
óãëåðîäà 5 è àòîìîì óãëåðîäà 6, òî èìååòñ  òîëüêî
îäèí çàìåñòèòåëü À, ñâ çàííûé ñ àòîìîì óãëåðîäà
5, è èìååòñ  òîëüêî îäèí çàìåñòèòåëü Â, ñâ çàííûé
ñ àòîìîì óãëåðîäà 6, è À èëè Â îòëè÷íû îò Í; åñëè
íåîá çàòåëüíà  ñâ çü ìåæäó àòîìîì óãëåðîäà 5 è
àòîìîì óãëåðîäà 6 îòñóòñòâóåò, òî èìåþòñ  äâà
çàìåñòèòåë  À, ñâ çàííûå ñ àòîìîì óãëåðîäà 5, è
äâà çàìåñòèòåë  Â, ñâ çàííûå ñ àòîìîì óãëåðîäà 6,
ïðè÷åì, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç äâóõ
çàìåñòèòåëåé À èëè îäèí èç äâóõ çàìåñòèòåëåé Â
îçíà÷àåò Í, è ïðè÷åì, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç
äâóõ çàìåñòèòåëåé À èëè îäèí èç äâóõ çàìåñòèòåëåé
Â èìååò çíà÷åíèå, îòëè÷íîå îò Í, îñòàëüíûå
ðàäèêàëû òàêèå, êàê îïèñàíî â ôîðìóëå
èçîáðåòåíè . Òàêæå ðàñêðûòû ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  òàêèå ñîåäèíåíè , ñïîñîá
èíãèáèðîâàíè  àíîìàëüíîãî ðîñòà êëåòîê è ñïîñîáû
ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê
ðàê. 5 í. è 47 ç.ï. ô-ëû, 20 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, oncology,

biochemistry, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to novel

tricyclic compounds, their pharmaceutically
acceptable salts and solvates useful for
inhibition of activity of farnesyl-protein-
transferase. Invention describes compound of the
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formula (1.0):

or its pharmaceutically acceptable salt or
solvate wherein one among a, b, c and d means

nitrogen atom (N) or -N+O-, and other a, b, c and d
mean carbon atom and wherein each carbon atom

comprises radical R1 or R2 bound to indicated
carbon atom; or all a, b, c and d mean carbon

atom wherein each carbon atom comprises radical R1

or R2 bound to indicated carbon atom; broken line
(- - -) means optional binds; X means N or -CH

when optional bond is absent, and it means carbon
atom (C) when optional bond presents; when
optional bond between carbon atom 5 and carbon
atom 6 presents then only a single substitute A
presents bound with carbon atom 5, and only a
single substitute B presents bound with carbon
atom 6, and A and B fifer from hydrogen atom (H);
if optional bind between carbon atom 5 and carbon
atom 6 is absent then two substitutes A present
bound with carbon atom 5, and two substitutes B
bound with carbon atom 6 wherein at least one of
two substitutes A or one among two substitutes B
mean H and wherein at least one of two
substitutes A or one of two substitutes B has
value distinct from H, and other radical are
described in the invention claim. Also, invention
disclosed a pharmaceutical composition comprising
such compounds, a method for inhibition of
anomalous growth of cells and methods for
treatment of proliferative diseases as cancer.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds and pharmaceutical composition,
improved method of treatment.

52 cl, 2 tbl, 505 ex
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RU 2 293 734 C9 (W1 C2)

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì, ïðèãîäíûì äë  èíãèáèðîâàíè 
ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçû (ÔÏÒ). Ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ, îïèñûâàþòñ  ôîðìóëîé

èëè  âë þòñ  åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ èëè ñîëüâàòîì,
ãäå îäèí èç à, b, c è d îçíà÷àåò N èëè N+O-, à îñòàëüíûå à, b, ñ è d îçíà÷àþò àòîì

óãëåðîäà, ïðè÷åì êàæäûé àòîì óãëåðîäà îáëàäàåò ãðóïïîé R1 èëè R2, ïðèñîåäèíåííîé ê
óêàçàííîìó àòîìó óãëåðîäà; èëè

âñå à, b, ñ è d îçíà÷àþò àòîì óãëåðîäà, ïðè÷åì êàæäûé àòîì óãëåðîäà îáëàäàåò
ãðóïïîé R1 èëè R2, ïðèñîåäèíåííîé ê óêàçàííîìó àòîìó óãëåðîäà;

øòðèõîâà  ëèíè  (---) îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíûå ñâ çè;
Õ îçíà÷àåò N èëè ÑÍ, êîãäà íåîá çàòåëüíà  ñâ çü (ñ àòîìîì ÑÍ) îòñóòñòâóåò, è C,

êîãäà íåîá çàòåëüíà  ñâ çü (ñ àòîìîì ÑÍ) èìååòñ ;
êîãäà èìååòñ  íåîá çàòåëüíà  ñâ çü ìåæäó àòîìîì óãëåðîäà 5 (ò. å. Ñ-5) è àòîìîì

óãëåðîäà 6 (ò. å. Ñ-6) (ò. å. èìååòñ  äâîéíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6), òî
èìååòñ  òîëüêî îäèí çàìåñòèòåëü A, ñâ çàííûé ñ Ñ-5, è èìååòñ  òîëüêî îäèí çàìåñòèòåëü
B, ñâ çàííûé ñ Ñ-6, è A èëè B íå îçíà÷àþò Í;

åñëè íåîá çàòåëüíà  ñâ çü ìåæäó àòîìîì óãëåðîäà 5 è àòîìîì óãëåðîäà 6 îòñóòñòâóåò
(ò.å. èìååòñ  îðäèíàðíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6), òî èìåþòñ  äâà çàìåñòèòåë 
A, ñâ çàííûå ñ Ñ-5, ïðè÷åì êàæäûé çàìåñòèòåëü A âûáðàí íåçàâèñèìî, è äâà çàìåñòèòåë 
B, ñâ çàííûå ñ Ñ-6, ïðè÷åì êàæäûé çàìåñòèòåëü B âûáðàí íåçàâèñèìî, ò. å.

â ôîðìóëå 1.0 îçíà÷àåò

ãäå èìååòñ  îðäèíàðíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6 è êàæäûé A è êàæäûé B âûáðàíû
íåçàâèñèìî, è ãäå õîò  áû îäèí èç äâóõ çàìåñòèòåëåé À èëè îäèí èç äâóõ çàìåñòèòåëåé Â
îçíà÷àåò Í è ãäå õîò  áû îäèí èç äâóõ çàìåñòèòåëåé À èëè õîò  áû îäèí èç äâóõ
çàìåñòèòåëåé Â íå îçíà÷àåò Í (ò. å. ãäå èìååòñ  îðäèíàðíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è
Ñ-6 è îäèí èç ÷åòûðåõ çàìåñòèòåëåé (À, À, Â è Â) îçíà÷àåò Í è îäèí íå îçíà÷àåò Í);

À è B íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) -Í;
(2) -R9;
(3) -R9-C(O)R9;
(4) -R9-CO2-R9a;
(5) -(CH2)pR26;
(6) -C(O)N(R9), ãäå R9  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(7) -C(O)NHR9;
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RU 2 293 734 C9 (W1 C2)

(8) -C(O)NH-CH2-C(O)-NH2;
(9) -C(O)NHR26;
(10) -(CH2)pC(R9)-O-R9a;
(11) -(CH2)p(R9)2, ãäå R9  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(12) -(CH2)pC(O)R9;
(13) -(CH2)pC(O)R278;
(14) -(CH2)pC(O)N(R9)2, ãäå R9  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(15) -(CH2)pC(O)NH(R9);
(16) -(CH2)pC(O)N(R26)2, ãäå R26  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(17) -(CH2)pN(R9)-R9a (íàïðèìåð, -CH2-N(ÑÍ2-ïèðèäèí)-ÑÍ2-èìèäàçîë);
(18) -(CH2)pN(R26)2, ãäå R26  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè (íàïðèìåð, -(ÑÍ2)ðNH-

ÑÍ2-ÑÍ3);
(19) -(CH2)pNHC(O)R50;
(20) -(CH2)pNHC(O)2R50;
(21) -(CH2)pN(C(O)R27a)2, ãäå R27a  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(22) -(CH2)pNR51C(O)R27 èëè R51 è R27 ñîâìåñòíî ñ àòîìàìè, ê êîòîðûì îíè

ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 5-èëè 6-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëîàëêèëüíîå êîëüöî ïðè óñëîâèè, ÷òî,
åñëè R51 è R27 îáðàçóþò êîëüöî, òî R51 íå îçíà÷àåò Í;

(23) -(CH2)pNR51C(O)NR27 èëè R51 è R27 ñîâìåñòíî ñ àòîìàìè, ê êîòîðûì îíè
ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 5-èëè 6-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëîàëêèëüíîå êîëüöî ïðè óñëîâèè, ÷òî,
åñëè R51 è R27 îáðàçóþò êîëüöî, òî R51 íå îçíà÷àåò Í;

(24) -(CH2)pNR51C(O)NR27a, ãäå R273  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(25) -(CH2)pNHSOzN(R51), ãäå R51  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(26) -(CH2)pNHCO2R

50;
(27) -(CH2)pNC(O)NHR51;
(28) -(CH2)pCO2R51;
(29) -NHR9;
(30)

ãäå R30 è R31  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(31)

ãäå R30, R31, R32 è R33  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(32) -àëêåíèë-CO2R

9a;
(33) -àëêåíèë-Ñ(O)R9a;
(34) -àëêåíèë-CO2R51;
(35) -àëêåíèë-Ñ(O)-R27a;
(36) -(ÑÍ2)ð-àëêåíèë-CO2-R

51;
(37) -(CH2)pC=NOR51 èëè
(38) -(ÑÍ2)ð-ôòàëèìèä;
ð îçíà÷àåò 0,1,2,3 èëè 4;
âñå R1 è R2 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í,
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ãàëîãåí, -CF3, -OR10, -COR10, -SR10, -S(O)tR
15, ãäå t ðàâíî 0, 1 èëè

2, -N(R10)2, -NO2, -OC(O)R10, -CO2R
10, -OCO2R

15, -CN, -NR10COOR15, -SR15C(O)OR15, -SR15

N(R13)2, ïðè óñëîâèè, ÷òî R15 â -SR15N(R13)2 íå îçíà÷àåò -CH2, è ãäå âñå R13 íåçàâèñèìî
âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í èëè -C(O)OR15, áåíçîòðèàçîë-1-èëîêñèë, òåòðàçîë-5-
èëòèîèë èëè çàìåùåííûé òåòðàçîë-5-èëòèîèë, àëêèíèë, àëêåíèë è àëêèë, óêàçàííà 
àëêèëüíà  èëè àëêåíèëüíà  ãðóïïà íåîá çàòåëüíî ñîäåðæèò â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé
ãàëîãåí, -OR10 èëè -CO2R10;

R3 è R4  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé Í è ëþáîé èç çàìåñòèòåëåé R1 è R2;

R5, R6, R7 è R73 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò Í, -CF3, -COR10, àëêèë èëè àðèë, ïðè÷åì
óêàçàííûé àëêèë èëè àðèë íåîá çàòåëüíî ñîäåðæèò â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé -OR10, -SR10,
-S(O)tR15, -NR10COOR15, -N(R10)2, -NO2, -C(O)R10, -OCOR10, -OCO2R15, -CO2R10, -OPO3R10

èëè R5 îáúåäèíåí ñ R6 è îçíà÷àåò =O èëè =S;
R8 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:

R9 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) ãåòåðîàðèë;
(2) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë;
(3) àðèëàëêîêñèë;
(4) çàìåùåííûé àðèëàëêîêñèë;
(5) ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(6) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(7) ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(8) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(9) ãåòåðîàðèëàëêèë;
(10) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêèë;
(11) ãåòåðîàðèëàëêåíèë;
(12) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêåíèë;
(13) ãåòåðîàðèëàëêèíèë è
(14) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêèíèë;
ãäå óêàçàííûå çàìåùåííûå ãðóïïû R9 ñîäåðæàò îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî

(íàïðèìåð, 1, 2 èëè 3) çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1)-ÎÍ;
(2) -CO2R14;
(3) -CH2OR14;
(4) ãàëîãåí (íàïðèìåð, Br, CI èëè F);
(5) àëêèë (íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë èëè òðåò-áóòèë);
(6) àìèíîãðóïïó;
(7) òðèòèë;
(8) ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(9) öèêëîàëêèë (íàïðèìåð, öèêëîïðîïèë èëè öèêëîãåêñèë);
(10) àðèëàëêèë;
(11) ãåòåðîàðèë;
(12) ãåòåðîàðèëàëêèë è
(13)
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ãäå R14 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: Í, àëêèë, àðèë, àðèëàëêèë,
ãåòåðîàðèë è ãåòåðîàðèëàëêèë;

R93 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: àëêèë è àðèëàëêèë;
R10 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: Í, àëêèë, àðèë è àðèëàëêèë;
R11 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) àëêèë;
(2) çàìåùåííûé àëêèë;
(3) àðèë;
(4) çàìåùåííûé àðèë;
(5) öèêëîàëêèë;
(6) çàìåùåííûé öèêëîàëêèë;
(7) ãåòåðîàðèë;
(8) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë;
(9) ãåòåðîöèêëîàëêèë;è
(10) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèë;
ãäå óêàçàííûå çàìåùåííûå ãðóïïû R11 ñîäåðæàò îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî

(íàïðèìåð, 1, 2 èëè 3) çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1)-ÎÍ;
(2) ãàëîãåí (íàïðèìåð, Br, CI èëè F);
(3) àëêèë;
R1111 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) Í;
(2) ÎÍ;
(3) àëêèë;
(4) çàìåùåííûé àëêèë;
(5) àðèë;
(6) çàìåùåííûé àðèë;
(7) öèêëîàëêèë;
(8) çàìåùåííûé öèêëîàëêèë;
(9) ãåòåðîàðèë;
(10) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë;
(11) ãåòåðîöèêëîàëêèë; è
(12) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèë;
ãäå óêàçàííûå çàìåùåííûå ãðóïïû R113 ñîäåðæàò îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî

(íàïðèìåð, 1, 2 èëè 3) çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) -ÎÍ;
(2) -CN;
(3) -CF3;
(4) ãàëîãåí (íàïðèìåð, Br, CI èëè F);
(5) àëêèë;
(6) öèêëîàëêèë;
(7) ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(8) àðèëàëêèë;
(9) ãåòåðîàðèëàëêèë;
(10) àëêåíèë è (11) ãåòåðîàëêåíèë;
R12 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: Í è àëêèë;
R15 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: àëêèë è àðèë;
R21, R22 è R46 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) -Í;
(2) àëêèë (íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë èëè òðåò-áóòèë);
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(3) àðèë (íàïðèìåð, ôåíèë);
(4) çàìåùåííûé àðèë, íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùèé îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî

çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: àëêèë, ãàëîãåí, CF3 è ÎÍ;
(5) öèêëîàëêèë (íàïðèìåð, öèêëîãåêñèë);
(6) çàìåùåííûé öèêëîàëêèë, íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùèé îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî

çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: àëêèë, ãàëîãåí, CF3 è ÎÍ;
(7) ãåòåðîàðèë ôîðìóëû:

(8) ãåòåðöèêëîàëêèë ôîðìóëû:

ãäå R44 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) -Í;
(2) àëêèë (íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë èëè òðåò-áóòèë);
(3) àëêèëêàðáîíèë (íàïðèìåð, ÑÍ3C(Î)-);
(4) àëêîêñèêàðáîíèë (íàïðèìåð, -C(O)O-òðåò-Ñ4Í9, -Ñ(O)O-Ñ2Í5 è -Ñ(Î)ÎÑÍ3);
(5) ãàëîãåíàëêèë (íàïðèìåð, òðèôòîðìåòèë) è
(6) -C(O)NH(R51);
ãäå R21, R22 èëè R46 îçíà÷àþò ãåòåðîöèêëîàëêèë ïðèâåäåííîé âûøå ôîðìóëû (ò.å.

êîëüöî V), êîëüöî V âêëþ÷àåò:

Ïðèìåðû êîëüöà V âêëþ÷àþò:

R26 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) -Í;
(2) àëêèë (íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë èëè òðåò-áóòèë);
(3) àëêîêñèë (íàïðèìåð, ìåòîêñèë, ýòîêñèë, ïðîïîêñèë);
(4) -CH2-CN;
(5) R9;
(6) -CH2CO2H;
(7) -Ñ(O)àëêèë è
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(8) -ÑÍ2CO2àëêèë;
R27 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) -Í;
(2) -ÎÍ;
(3) àëêèë (íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èëè áóòèë) è
(4) àëêîêñèë;
R27a âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) àëêèë (íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èëè áóòèë) è
(2) àëêîêñèë;
R30, R31, R32 è R33 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) -Í;
(2) -ÎÍ;
(3) =O;
(4) àëêèë;
(5) àðèë (íàïðèìåð, ôåíèë) è
(6) àðèëàëêèë (íàïðèìåð,áåíçèë);
R50 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) àëêèë;
(2) ãåòåðîàðèë;
(3) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë è
(4) àìèíîãðóïïó;
ãäå óêàçàííûå çàìåñòèòåëè â óêàçàííûõ çàìåùåííûõ ãðóïïàõ R50 íåçàâèñèìî âûáðàíû

èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: àëêèë (íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë èëè áóòèë), ãàëîãåí
(íàïðèìåð, Br, CI èëè F) è -OH;

R50a âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) ãåòåðîàðèë;
(2) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë è
(3) àìèíîãðóïïó;
R51 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: -Í è àëêèë (íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë

èëè òðåò-áóòèë).
Ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ: (i) in vitro àêòèâíî èíãèáèðóþò

ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçó, íî íå ãåðàíèëãåðàíèëïðîòåèíòðàíñôåðàçó I; (ii) áëîêèðóþò
ôåíîòèïè÷åñêîå èçìåíåíèå, èíäóöèðóåìîå ôîðìîé òðàíñôîðìèðóþùåãî Ras, êîòîðà 
 âë åòñ  ôàðíåçèëüíûì àêöåïòîðîì, íî íå ôîðìîé òðàíñôîðìèðóþùåãî Ras, êîòîðîé
ïðèäàíà ñïîñîáíîñòü  âë òüñ  ãåðàíèëãåðàíèëüíûì àêöåïòîðîì; (III) áëîêèðóþò
âíóòðèêëåòî÷íûé ïðîöåññèíã Ras, êîòîðûé  âë åòñ  ôàðíåçèëüíûì àêöåïòîðîì, íî íå Ras,
êîòîðîìó ïðèäàíà ñïîñîáíîñòü  âë òüñ  ãåðàíèëãåðàíèëüíûì àêöåïòîðîì, è (iv) áëîêèðóþò
àíîìàëüíûé ðîñò êëåòîê â êóëüòóðå, èíäóöèðîâàííûé òðàíñôîðìèðóþùèì Ras.

Ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, èíãèáèðóþò
ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçó è ôàðíåçèëèðîâàíèå îíêîãåííîãî áåëêà Ras. Òàêèì
îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå äîïîëíèòåëüíî îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó èíãèáèðîâàíè 
ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçû (íàïðèìåð, ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçû ras) ó
ìëåêîïèòàþùèõ, â ÷àñòíîñòè ó ÷åëîâåêà, ïóòåì ââåäåíè  ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
(íàïðèìåð, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà) òðèöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé,
îïèñàííûõ âûøå. Ââåäåíèå ïàöèåíòàì ñîåäèíåíèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ, äë  èíãèáèðîâàíè  ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçû, ïðèìåíèìî äë  ëå÷åíè 
îïèñàííûõ íèæå âèäîâ ðàêà.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîäàâëåíè  èëè ëå÷åíè  àíîìàëüíîãî
ðîñòà êëåòîê, âêëþ÷à  òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè, ïóòåì ââåäåíè  ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà (íàïðèìåð, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà) ñîåäèíåíè ,
ñîîòâåòñòâóþùåãî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Àíîìàëüíûé ðîñò êëåòîê îçíà÷àåò ðîñò
êëåòîê, íå çàâèñ ùèé îò íîðìàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóë öèè (íàïðèìåð, óòðàòó êîíòàêòíîãî
èíãèáèðîâàíè ). Ê íåìó îòíîñ òñ  àíîìàëüíûé ðîñò: (1) îïóõîëåâûõ êëåòîê (îïóõîëåé),
ýêñïðåññèðóþùèõ àêòèâèðîâàííûé îíêîãåí Ras; (2) îïóõîëåâûõ êëåòîê, â êîòîðûõ áåëîê
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Ras àêòèâèðîâàí â ðåçóëüòàòå îíêîãåííîé ìóòàöèè â äðóãîì ãåíå; è (3)
äîáðîêà÷åñòâåííûõ è çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê ïðè äðóãèõ ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíè õ,
ïðè êîòîðûõ ïðîèñõîäèò àáåððàíòíà  àêòèâàöè  Ras.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîäàâëåíè  èëè ëå÷åíè  ðîñòà
îïóõîëè ïóòåì ââåäåíè  ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà (íàïðèìåð, òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà) òðèöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, îïèñàííûõ â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè, ìëåêîïèòàþùåìó (íàïðèìåð, ÷åëîâåêó), íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè. Â
÷àñòíîñòè, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîäàâëåíè  èëè ëå÷åíè  ðîñòà
îïóõîëåé, ýêñïðåññèðóþùèõ àêòèâèðîâàííûé îíêîãåí Ras, ïóòåì ââåäåíè  ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà (íàïðèìåð, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà) ñîåäèíåíèé, îïèñàííûõ
âûøå.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíûõ
çàáîëåâàíèé, â îñîáåííîñòè ðàçíûõ âèäîâ ðàêà (îïóõîëåé), âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà (íàïðèìåð, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà)
ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùåãî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ìëåêîïèòàþùåìó (íàïðèìåð,
÷åëîâåêó), íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, â ñî÷åòàíèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì õîò 
áû îäíîãî ïðîòèâîðàêîâîãî ïðåïàðàòà, ò. å. õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà, è/èëè
ïðîâåäåíèåì îáëó÷åíè .

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíûõ
çàáîëåâàíèé, â îñîáåííîñòè ðàçíûõ âèäîâ ðàêà (îïóõîëåé), âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà (íàïðèìåð, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà)
ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùåãî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ìëåêîïèòàþùåìó (íàïðèìåð,
÷åëîâåêó), íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, â ñî÷åòàíèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì õîò 
áû îäíîãî èíãèáèòîðà òðàíñäóêöèè ñèãíàëà.

Ïðèìåðû ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé (îïóõîëåé), äë  êîòîðûõ âîçìîæíî ïîäàâëåíèå
ðîñòà èëè ëå÷åíèå, âêëþ÷àþò (áåç íàëîæåíè  îãðàíè÷åíèé) ðàê ëåãêèõ (íàïðèìåð,
àäåíîêàðöèíîìó ëåãêèõ), ðàçíûå âèäû ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (íàïðèìåð, êàðöèíîìó
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, òàêóþ êàê êàðöèíîìà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû íåýíäîêðèííîé
ýòèîëîãèè), ðàçíûå âèäû ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè (íàïðèìåð, ðàçíûå âèäû êîëîðåêòàëüíîãî
ðàêà, òàêèå êàê, íàïðèìåð, àäåíîêàðöèíîìà îáîäî÷íîé êèøêè è àäåíîìà îáîäî÷íîé êèøêè),
ìèåëîèäíóþ ëåéêåìèþ (íàïðèìåð, îñòðóþ ìèåëîãåííóþ ëåéêåìèþ (ÎÌË)), ôîëëèêóë ðíûé
ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû, ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèé ñèíäðîì (ÌÄÑ), ðàê ìî÷åâîãî ïóçûð ,
ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê, ìåëàíîìó, ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû è ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîäàâëåíè 
ðîñòà èëè ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, äîáðîêà÷åñòâåííûõ è çëîêà÷åñòâåííûõ,
ïðè êîòîðûõ áåëêè Ras àáåððàíòíî àêòèâèðóþòñ  âñëåäñòâèå îíêîãåííîé ìóòàöèè â äðóãèõ
ãåíàõ - ò.å. ñàì ãåí ïðè ìóòàöèè Ras íå àêòèâèðóåòñ  â îíêîãåííóþ ôîðìó, - ïðè÷åì
óêàçàííîå ïîäàâëåíèå ðîñòà èëè ëå÷åíèå îñóùåñòâë åòñ  ïóòåì ââåäåíè  ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà (íàïðèìåð, ýôôåêòèâíîãî ñ òåðàïåâòè÷åñêîé òî÷êè çðåíè  êîëè÷åñòâà)
òðèöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, îïèñàííûõ â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ìëåêîïèòàþùåìó
(íàïðèìåð, ÷åëîâåêó), íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè. Â ÷àñòíîñòè, äë 
äîáðîêà÷åñòâåííîãî ïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè  íåéðîôèáðîìàòîçà, èëè îïóõîëè, â
êîòîðûõ Ras àêòèâèðóåòñ  âñëåäñòâèå ìóòàöèè èëè ñâåðõýêñïðåññèè îíêîãåíîâ
òèðîçèíêèíàçû (íàïðèìåð, neu, scr, abl, Ick è fyn), ïîäàâëåíèå ðîñòà èëè ëå÷åíèå
ìîæíî ïðîâîäèòü ñ ïîìîùüþ òðèöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, îïèñàííûõ â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè.

Òðèöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíè , ïðèìåíèìûå â ñïîñîáàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ, ïîäàâë þò èëè èçëå÷èâàþò àíîìàëüíûé ðîñò êëåòîê. Íå æåëà 
ïðèâ çûâàòüñ  ê êàêîé-ëèáî òåîðèè, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòè ñîåäèíåíè  ìîãóò
äåéñòâîâàòü ïîñðåäñòâîì èíãèáèðîâàíè  ôóíêöèè G-áåëêà, òàêîãî êàê Ras ð21, ïóòåì
áëîêèðîâàíè  èçîïðåíèëèðîâàíè  G-áåëêà, ÷òî äåëàåò èõ ïðèãîäíûìè äë  èñïîëüçîâàíè 
ïðè ëå÷åíèè ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ðîñò îïóõîëè è ðàê. Íå æåëà 
ïðèâ çûâàòüñ  ê êàêîé-ëèáî òåîðèè, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòè ñîåäèíåíè  èíãèáèðóþò
ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçó Ras è òåì ñàìûì ïðî âë þò àíòèïðîëèôåðàòèâíóþ
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àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê êëåòêàì ñ òðàíñôîðìèðîâàííûì Ras.
Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ñëåäóþùèå òåðìèíû, åñëè íå óêàçàíî èíîãî, èñïîëüçóþòñ  â

ïðèâåäåííûõ íèæå çíà÷åíè õ:
ÂÎÑ îçíà÷àåò òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë;
CBZ îçíà÷àåò C(O)ÎÑÍ2Ñ6Í5 (ò. å. áåíçèëîêñèêàðáîíèë);
CDI îçíà÷àåò êàðáîíèë-áèñ(èìèäàçîë-1-èë);
ÑÍ2Cl2 îçíà÷àåò äèõëîðìåòàí;
dba îçíà÷àåò äèáåíçèëèäåíàöåòîí
DBU îçíà÷àåò 1,8-äèàçàáèêëî[5.4.0]óíäåö-7-åí;
DEA îçíà÷àåò äèýòàíîëàìèí;
DEAD îçíà÷àåò äèýòèëàçîêàðáîêñèëàò;
DEC îçíà÷àåò òî æå, ÷òî è EDCI, êîòîðûé îçíà÷àåò 1-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-3-

ýòèëêàðáîäèèìèäãèäðîõëîðèä;
DIPEA îçíà÷àåò N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí;
DIBAL îçíà÷àåò äèèçîáóòèëàëþìèíèé;
DIBAL-H îçíà÷àåò äèèçîáóòèëàëþìèíèéãèäðèä;
DMF îçíà÷àåò N,N-äèìåòèëôîðìàìèä;
DPPA îçíà÷àåò äèôåíèëôîñôîðàçèäàò;
Et îçíà÷àåò ýòèë;
EtOAc îçíà÷àåò ýòèëàöåòàò;
EtOH îçíà÷àåò ýòàíîë;
Et3N îçíà÷àåò òî æå, ÷òî TEA, ÷òî îçíà÷àåò òðèýòèëàìèí;
Et2O îçíà÷àåò äèýòèëîâûé ýôèð
ÍÎÂÒ îçíà÷àåò 1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëãèäðàò;
IPA îçíà÷àåò èçîïðîïàíîë;
iPrOH îçíà÷àåò èçîïðîïàíîë;
LAH îçíà÷àåò àëþìîãèäðèä ëèòè ;
LDA îçíà÷àåò äèèçîïðîïèëàìèä ëèòè ;
Me îçíà÷àåò ìåòèë;
ÌåÎÍ îçíà÷àåò ìåòàíîë;
ÌÍ+ îçíà÷àåò ìîëåêóë ðíûé èîí ñ äîáàâëåíèåì âîäîðîäà, îáíàðóæèâàþùèéñ  â ìàññ-

ñïåêòðå ìîëåêóëû;
NBS îçíà÷àåò N-áðîìñóêöèíèìèä;
NMM îçíà÷àåò N-ìåòèëìîðôîëèí;
PPh3 îçíà÷àåò òðèôåíèëôîñôèí;
Ph îçíà÷àåò ôåíèë;
Pr îçíà÷àåò ïðîïèë;
SEM îçíà÷àåò 2,2-(òðèìåòèëñèëèë)-ýòîêñèìåòèë;
TBDMS  îçíà÷àåò òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë;
t-BUTYL îçíà÷àåò òðåò-áóòèë;
TFA îçíà÷àåò òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó;
Tf îçíà÷àåò SO2CF3;
THF îçíà÷àåò òåòðàãèäðîôóðàí;
ÁÁÀ îçíà÷àåò òî æå, ÷òî è ÁÁÀÌÑ, ÷òî îçíà÷àåò ìàññ-ñïåêòðîñêîïèþ ñ áîìáàðäèðîâêîé

áûñòðûìè àòîìàìè;
ÂÝÆÕ îçíà÷àåò âûñîêîýôôåêòèâíóþ æèäêîñòíóþ õðîìàòîãðàôèþ;
ÆÕÌÑ îçíà÷àåò æèäêîñòíóþ õðîìàòîãðàôèþ - ìàññ-ñïåêòðîñêîïèþ;
ÌÑ îçíà÷àåò ìàññ-ñïåêòð;
ÌÑÂÐ îçíà÷àåò ìàññ-ñïåêòðîñêîïèþ âûñîêîãî ðàçðåøåíè ;
ÌÑÕÈ îçíà÷àåò ìàññ-ñïåêòðîñêîïèþ ñ õèìè÷åñêîé èîíèçàöèåé;
ÌÑÝÐ îçíà÷àåò ìàññ-ñïåêòðîñêîïèþ ñ ýëåêòðîðàñïûëåíèåì;
ÒÑÕ îçíà÷àåò òîíêîñëîéíóþ õðîìàòîãðàôèþ.
Îáîçíà÷åíè  â ñïåêòðàõ ßÌÐ:
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s -  ñèíãëåò, d - äóáëåò, t - òðèïëåò, q - êâàäðóïëåò, m -ìóëüòèïëåò, b, br - øèðîêèé.
Ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí îçíà÷àåò îäèí èëè áîëåå (íàïðèìåð, 1-6), áîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò 1 äî 4, à íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - 1, 2 èëè 3;
àëêèë îçíà÷àåò ëèíåéíûå èëè ðàçâåòâëåííûå óãëåðîäíûå öåïè è ñîäåðæèò îò îäíîãî äî

äâàäöàòè àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò îäíîãî äî øåñòè àòîìîâ óãëåðîäà, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò îäíîãî äî ÷åòûðåõ àòîìîâ óãëåðîäà, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî -
îò îäíîãî äî äâóõ àòîìîâ óãëåðîäà;

àðèëàëêèë îçíà÷àåò àëêèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ âûøå, ñîäåðæàùóþ â êà÷åñòâå
çàìåñòèòåë  àðèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ íèæå, òàêóþ ÷òî ñâ çûâàíèå ñ äðóãèì
çàìåñòèòåëåì îñóùåñòâë åòñ  ÷åðåç àëêèëüíûé ôðàãìåíò;

àëêîêñèë îçíà÷àåò àëêèëüíûé ôðàãìåíò, ñîäåðæàùèé àëêèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ
âûøå, êîâàëåíòíî ñâ çàííóþ ñ ñîñåäíèì ñòðóêòóðíûì ýëåìåíòîì ÷åðåç àòîì êèñëîðîäà,
íàïðèìåð ìåòîêñèë, ýòîêñèë, ïðîïîêñèë, áóòîêñèë è ò.ï.;

ôåíîêñèë îçíà÷àåò àëêîêñèëüíûé ôðàãìåíò, îïðåäåëåííûé âûøå, â êîòîðîì êîâàëåíòíî
ñâ çàííûì ôðàãìåíòîì  âë åòñ  àðèëüíà  ãðóïïà, îïðåäåëåííà  íèæå, íàïðèìåð, -O-
ôåíèë;

àëêåíèë îçíà÷àåò ëèíåéíûå èëè ðàçâåòâëåííûå óãëåðîäíûå öåïè, ñîäåðæàùèå íå ìåíåå
îäíîé äâîéíîé óãëåðîä-óãëåðîäíîé ñâ çè è âêëþ÷àþùèå îò 2 äî 12 àòîìîâ óãëåðîäà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò 2 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, à íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò 3 äî 6
àòîìîâ óãëåðîäà;

àëêèíèë îçíà÷àåò ëèíåéíûå èëè ðàçâåòâëåííûå óãëåðîäíûå öåïè, ñîäåðæàùèå íå ìåíåå
îäíîé òðîéíîé óãëåðîä-óãëåðîäíîé ñâ çè è âêëþ÷àþùèå îò 2 äî 12 àòîìîâ óãëåðîäà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò 2 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, à íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò 2 äî 4
àòîìîâ óãëåðîäà;

àìèíîãðóïïà îçíà÷àåò ôðàãìåíò -NH2;
àðèë (âêëþ÷à  àðèëüíûé ôðàãìåíò àðèëàëêèëà è ãåòåðîàðèëàëêèëà) îçíà÷àåò êàð-

áîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 6 äî 15 àòîìîâ óãëåðîäà è âêëþ÷àþùóþ õîò  áû
îäíî àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî (íàïðèìåð, àðèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåíçîëüíîå êîëüöî),
ïðè÷åì âñå èìåþùèåñ  ñïîñîáíûå ê çàìåùåíèþ àòîìû óãëåðîäà êàðáîöèêëè÷åñêîé ãðóïïû
ðàññìàòðèâàþòñ  â êà÷åñòâå âîçìîæíûõ ïîëîæåíèé çàìåùåíè , è óêàçàííà 
êàðáîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ìîæåò íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî
çàìåñòèòåëåé (íàïðèìåð, îò 1 äî 3), âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, àëêèë,
ãèäðîêñèë, àëêèëîêñèë, ôåíîêñèë, CF3, -C(O)N(R18)2, -SO2R

18, -SO2(R18)2, àìèíî-,
àëêèëàìèíî-, äèàëêèëàìèíîãðóïïó, -COOR23 è -NO2, ãäå R18 îçíà÷àåò Í, àëêèë, àðèë,
àðèëàëêèë, ãåòåðîàðèë èëè öèêëîàëêèë è R23 îçíà÷àåò àëêèë èëè àðèë;

öèêëîàëêèë îçíà÷àåò íàñûùåííûå êàðáîöèêëè÷åñêèå êîëüöà, ñîäåðæàùèå îò 3 äî 20
àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò 3 äî 7 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðè÷åì óêàçàííîå
öèêëîàëêèëüíîå êîëüöî íåîá çàòåëüíî ñîäåðæèò îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî (íàïðèìåð,
1, 2 èëè 3) îäèíàêîâûõ èëè ðàçíûõ àëêèëüíûõ ãðóïï (íàïðèìåð, ìåòèëüíûõ èëè ýòèëüíûõ);

öèêëîàëêèëàëêèë îçíà÷àåò àëêèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ âûøå, ñîäåðæàùóþ â
êà÷åñòâå çàìåñòèòåë  öèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ âûøå, òàêóþ ÷òî ñâ çûâàíèå ñ
äðóãèì çàìåñòèòåëåì îñóùåñòâë åòñ  ÷åðåç àëêèëüíûé ôðàãìåíò;

ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë îçíà÷àåò àëêèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ âûøå, ñîäåðæàùóþ â
êà÷åñòâå çàìåñòèòåë  ãåòåðîöèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ íèæå, òàêóþ ÷òî
ñâ çûâàíèå ñ äðóãèì çàìåñòèòåëåì îñóùåñòâë åòñ  ÷åðåç àëêèëüíûé ôðàãìåíò;

ãàëîãåí îçíà÷àåò ôòîð, õëîð, áðîì èëè éîä;
ãàëîãåíàëêèë îçíà÷àåò àëêèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ âûøå, ñîäåðæàùóþ â êà÷åñòâå

çàìåñòèòåë  ãàëîãåíèäíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ âûøå, òàêóþ ÷òî ñâ çûâàíèå ñ äðóãèì
çàìåñòèòåëåì îñóùåñòâë åòñ  ÷åðåç àëêèëüíûé ôðàãìåíò;

ãåòåðîàðèëàëêèë îçíà÷àåò àëêèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ âûøå, ñîäåðæàùóþ â
êà÷åñòâå çàìåñòèòåë  ãåòåðîàðèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ íèæå, òàêóþ ÷òî ñâ çûâàíèå ñ
äðóãèì çàìåñòèòåëåì îñóùåñòâë åòñ  ÷åðåç àëêèëüíûé ôðàãìåíò;

ãåòåðîàðèëàëêåíèë îçíà÷àåò àëêåíèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ âûøå, ñîäåðæàùóþ â
êà÷åñòâå çàìåñòèòåë  ãåòåðîàðèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ íèæå, òàêóþ ÷òî ñâ çûâàíèå ñ
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äðóãèì çàìåñòèòåëåì îñóùåñòâë åòñ  ÷åðåç àëêèëüíûé ôðàãìåíò;
ãåòåðîàëêèë îçíà÷àåò ëèíåéíûå èëè ðàçâåòâëåííûå óãëåðîäíûå öåïè, ñîäåðæàùèå îò

îäíîãî äî äâàäöàòè àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò îäíîãî äî øåñòè àòîìîâ
óãëåðîäà, ðàçäåëåííûå ñ ïîìîùüþ 1-3 ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé -O-, -S- è -N-;

ãåòåðîàëêåíèë îçíà÷àåò ëèíåéíûå èëè ðàçâåòâëåííûå óãëåðîäíûå öåïè, ñîäåðæàùèå íå
ìåíåå îäíîé äâîéíîé óãëåðîä-óãëåðîäíîé ñâ çè è âêëþ÷àþùèå îò îäíîãî äî äâàäöàòè
àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò îäíîãî äî øåñòè àòîìîâ óãëåðîäà, ðàçäåëåííûå ñ
ïîìîùüþ 1-3 ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -O-, -S- è -N-;

ãåòåðîàëêèíèë îçíà÷àåò ëèíåéíûå èëè ðàçâåòâëåííûå óãëåðîäíûå öåïè, ñîäåðæàùèå íå
ìåíåå îäíîé òðîéíîé óãëåðîä-óãëåðîäíîé ñâ çè è âêëþ÷àþùèå îò îäíîãî äî äâàäöàòè
àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò îäíîãî äî øåñòè àòîìîâ óãëåðîäà, ðàçäåëåííûå ñ
ïîìîùüþ 1-3 ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -O-, -S- è -N-;

àðèëãåòåðîàëêèë îçíà÷àåò ãåòåðîàëêèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ âûøå, ñîäåðæàùóþ â
êà÷åñòâå çàìåñòèòåë  àðèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ âûøå, òàêóþ ÷òî ñâ çûâàíèå ñ
äðóãèì çàìåñòèòåëåì îñóùåñòâë åòñ  ÷åðåç àëêèëüíûé ôðàãìåíò;

àëêèëêàðáîíèë îçíà÷àåò àëêèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ âûøå, êîâàëåíòíî ñâ çàííóþ
ñ êàðáîíèëüíûì ôðàãìåíòîì (-CO-), íàïðèìåð -ÑÎÑÍ3;

àëêèëîêñèêàðáîíèë îçíà÷àåò àëêèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ âûøå, êîâàëåíòíî
ñâ çàííóþ ñ êàðáîíèëüíûì ôðàãìåíòîì (-CO-) ÷åðåç àòîì êèñëîðîäà, íàïðèìåð -C(O)-
ÎÑ2Í5;

ãåòåðîàðèë îçíà÷àåò öèêëè÷åñêèå ãðóïïû, íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùèå â êà÷åñòâå
çàìåñòèòåëåé R3 è R4, âêëþ÷àþùèå õîò  áû îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé O, S èëè N, ïðè÷åì óêàçàííûé ãåòåðîàòîì âêëþ÷àåòñ  â êàðáîöèêëè÷åñêóþ
êîëüöåâóþ ñòðóêòóðó è îáëàäàåò êîëè÷åñòâîì äåëîêàëèçîâàííûõ ïè-ýëåêòðîíîâ,
äîñòàòî÷íûì äë  ïðèäàíè  àðîìàòè÷åñêîãî õàðàêòåðà, ïðè÷åì àðîìàòè÷åñêèå
ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàò îò 2 äî 14 àòîìîâ óãëåðîäà è
ïðåäñòàâë þò ñîáîé, íàïðèìåð, 2- èëè 3-ôóðèë, 2- èëè 3-òèåíèë, 2-, 4- èëè 5-òèàçîëèë,
2-, 4- èëè 5-èìèäàçîëèë, 2-, 4- èëè 5-ïèðèìèäèíèë, 2-ïèðàçèíèë, 3- èëè 4-ïèðèäàçèíèë,
3-, 5- èëè 6-[1,2,4-òðèàçèíèë], 3-èëè 5-[1,2,4-òèàäèàçîëèë], 2-, 3-, 4-, 5-, 6- èëè 7-
áåíçîôóðàíèë, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- èëè 7-èíäîëèë, 3-, 4- èëè 5-ïèðàçîëèë, 2-, 4- èëè 5-
îêñàçîëèë, òðèàçîëèë, 2-, 3- èëè 4-ïèðèäèë èëè 2-, 3- èëè 4-ïèðèäèë-Ì-îêñèä, ãäå
ïèðèäèë-N-îêñèä ìîæíî ïðåäñòàâèòü â âèäå:

ãåòåðîöèêëîàëêèë îçíà÷àåò íàñûùåííîå, ðàçâåòâëåííîå èëè íåðàçâåòâëåííîå
êàðáîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, ñîäåðæàùåå îò 3 äî 15 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò
4 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, è â ýòî êàðáîöèêëè÷åñêîå êîëüöî âêëþ÷åíî îò 1 äî 3
ãåòåðîàòîìíûõ ãðóïï, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -O-, -S- è -NR24

(íàïðèìåð, -NC(O)NH2), ãäå R24 îçíà÷àåò àëêèë, àðèë, -C(O)(NR18)2, ãäå R18 òàêîé, êàê
îïðåäåëåíî âûøå, è ïîäõîä ùèå ãåòåðîöèêëîàëêèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò 2- èëè 3-
òåòðàãèäðîôóðàíèë, 2- èëè 3-òåòðàãèäðîòèåíèë, òåòðàãèäðîïèðàêèë, 2-, 3- èëè 4-
ïèïåðèäèíèë, 2- èëè 3-ïèððîëèäèíèë, 1-, 2-, 3- èëè 4-ïèïåðàçèíèë, 2- èëè 4-äèîêñàíèë,
ìîðôîëèíèë è
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Íóìåðàöè  ïîëîæåíèé òðèöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé ñèñòåìû  âë åòñ  ñëåäóþùåé:

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 1.0 âêëþ÷àþò ïðåäïî÷òèòåëüíûé R-èçîìåð:

Õ = N èëè ÑÍ, à = N èëè C,
ãäå íåîá çàòåëüíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6 èìååòñ , è B îçíà÷àåò Í, èëè

íåîá çàòåëüíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6 îòñóòñòâóåò, è âñå Â îçíà÷àþò Í; è
ïðåäïî÷òèòåëüíûé S-èçîìåð:

X = N èëè ÑÍ, à = N èëè C,
ãäå íåîá çàòåëüíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6 èìååòñ , è A îçíà÷àåò Í, èëè

íåîá çàòåëüíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6 îòñóòñòâóåò, è âñå A îçíà÷àþò Í.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R1, R2, R3 è R4 áûëè íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé Í è ãàëîãåí, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû îíè áûëè âûáðàíû èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé Í, Br, F è CI, à åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû îíè áûëè âûáðàíû èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í è CI. Òèïè÷íûå ïðåäñòàâèòåëè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû 1.0 âêëþ÷àþò
äèãàëîãåí- (íàïðèìåð, 3,8-äèãàëîãåí-) è ìîíîãàëîãåíçàìåùåííûå ñîåäèíåíè  (íàïðèìåð, 8-
ãàëîãåíçàìåùåííûå), òàêèå êàê, íàïðèìåð, (Ç-áðîì-8-õëîð-), (3,8-äèõëîð-), (3-áðîì-) è
(3-õëîð-).

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè çàìåñòèòåë ìè à  âë þòñ  C è N, ïðè÷åì íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  N.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R8 áûë âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
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Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R8 îçíà÷àë 2.0 èëè 4.0, à íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî,
÷òîáû R8 îçíà÷àë 4.0.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R11a áûë âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: àëêèë, çàìåùåííûé
àëêèë, àðèë, çàìåùåííûé àðèë, ãåòåðîàðèë, çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë, öèêëîàëêèë è
çàìåùåííûé öèêëîàëêèë, ãäå óêàçàííûå ãðóïïû R11a ñîäåðæàò çàìåñòèòåëè, íåçàâèñèìî
âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: ãàëîãåí (ïðåäïî÷òèòåëüíî -F èëè CI), öèàíîãðóïïó, -CF3

è àëêèë; è ãäå óêàçàííûå çàìåùåííûå àëêèëüíûå ãðóïïû R11a ñîäåðæàò çàìåñòèòåëè,
âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí (ïðåäïî÷òèòåëüíî -F èëè CI), öèàíîãðóïïó
è -CF3. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R11a áûë âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: àëêèë,
àðèë, çàìåùåííûé àðèë, öèêëîàëêèë èëè çàìåùåííûé öèêëîàëêèë, ãäå óêàçàííûå
çàìåùåííûå àðèëüíûå è çàìåùåííûå öèêëîàëêèëüíûå ãðóïïû ñîäåðæàò çàìåñòèòåëè,
íåçàâèñèìî âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:

ãàëîãåí (ïðåäïî÷òèòåëüíî -F èëè CI), CN è -CF3. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R11a áûë
âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ìåòèë, òðåò-áóòèë, ôåíèë, öèàíîôåíèë, õëîð-ôåíèë,
ôòîðôåíèë è öèêëîãåêñèë. Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R11a áûë âûáðàí èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: òðåò-áóòèë, öèàíîôåíèë, õëîðôåíèë, ôòîðôåíèë è öèêëîãåêñèë. Åùå
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R11a áûë âûáðàí èç ãðóïïû öèàíîôåíèëîâ, à åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ï-öèàíîôåíèë.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R11 áûë âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: àëêèë, öèêëîàëêèë è
çàìåùåííûé öèêëîàëêèë, ãäå óêàçàííà  çàìåùåííà  öèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà ñîäåðæèò 1, 2
èëè 3 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:

ãàëîãåí (ïðåäïî÷òèòåëüíî - õëîð èëè ôòîð) è àëêèë (ïðåäïî÷òèòåëüíî - ìåòèë èëè òðåò-
áóòèë). Ïðèìåðû ãðóïï R11 âêëþ÷àþò: ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, òðåò-áóòèë, öèêëîãåêñèë è
çàìåùåííûé öèêëîãåêñèë. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R11 áûë âûáðàí èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ìåòèë, òðåò-áóòèë, öèêëîãåêñèë, õëîðöèêëîãåêñèë (ïðåäïî÷òèòåëüíî - ï-
õëîðöèêëîãåêñèë) è ôòîðöèêëîãåêñèë (ïðåäïî÷òèòåëüíî - ï-ôòîðöèêëîãåêñèë). Íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R11 áûë âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ìåòèë, òðåò-áóòèë è
öèêëîãåêñèë, à åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  òðåò-áóòèë è öèêëîãåêñèë.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R12 áûë âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í è ìåòèë. Íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R12 îçíà÷àë Í.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R5, R6, R7 è R73 îçíà÷àëè Í.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R9 áûë âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) ãåòåðîàðèë;
(2) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë;
(3) àðèëàëêîêñèë;
(4) çàìåùåííûé àðèëàëêîêñèë;
(5) ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(6) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(7) ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(8) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(9) ãåòåðîàðèëàëêèë;
(10) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêèë;
(11) ãåòåðîàðèëàëêåíèë è
(12) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêåíèë;
ãäå óêàçàííûå çàìåùåííûå ãðóïïû R9 ñîäåðæàò îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî

(íàïðèìåð, 1, 2 èëè 3) çàìåñòèòåëåé, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) -ÎÍ;
(2) -CO2R14; ãäå R14 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: Í è àëêèë (íàïðèìåð, ìåòèë èëè

ýòèë), ïðåäïî÷òèòåëüíî - àëêèë, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - ìåòèë èëè ýòèë;
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(3) àëêèë, â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé ñîäåðæàùèé îäíó èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî ãðóïï -OH
(íàïðèìåð, 1, 2 èëè 3, ïðåäïî÷òèòåëüíî - 1), íàïðèìåð, -(CH2)qOH, ãäå q ðàâíî 1-4, à
ïðåäïî÷òèòåëüíî, åñëè q = 1;

(4) ãàëîãåí (íàïðèìåð, Br, F, I èëè Cl);
(5) àëêèë, îáû÷íî àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî -àëêèë ñ 1-4

àòîìàìè óãëåðîäà (íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë èëè áóòèë (ïðåäïî÷òèòåëüíî -
èçîïðîïèë èëè òðåò-áóòèë));

(6) àìèíîãðóïïó;
(7) òðèòèë;
(8) ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(9) àðèëàëêèë (íàïðèìåð, áåíçèë);
(10) ãåòåðîàðèë (íàïðèìåð, ïèðèäèë) è
(11) ãåòåðîàðèëàëêèë (ïèïåðèäèí-ÑÍ3).
Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R9 áûë âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(2) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(3) ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(4) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(5) ãåòåðîàðèëàëêèë;
(6) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêèë;
(7) ãåòåðîàðèëàëêåíèë è
(8) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêåíèë;
ãäå óêàçàííûå çàìåùåííûå ãðóïïû R9 ñîäåðæàò çàìåñòèòåëè, íåçàâèñèìî âûáðàííûå èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) -ÎÍ;
(2) -CO2R14; ãäå R14 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: Í è àëêèë (íàïðèìåð, ìåòèë èëè

ýòèë), ïðåäïî÷òèòåëüíî - àëêèë è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - ìåòèë èëè ýòèë;
(3) àëêèë, â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé ñîäåðæàùèé îäíó èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî ãðóïï -OH

(íàïðèìåð, 1, 2 èëè 3, ïðåäïî÷òèòåëüíî - 1), íàïðèìåð, -(CH2)qOH, ãäå q ðàâíî 1-4, à
ïðåäïî÷òèòåëüíî, åñëè q = 1;

(4) ãàëîãåí (íàïðèìåð, Br èëè Cl);
(5) àëêèë, îáû÷íî àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî - àëêèë ñ 1-4

àòîìàìè óãëåðîäà (íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë èëè òðåò-áóòèë,
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - òðåò-áóòèë);

(6) àìèíîãðóïïó;
(7) òðèòèë;
(8) ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(9) àðèëàëêèë;
(10) ãåòåðîàðèë è
(11) ãåòåðîàðèëàëêèë.
Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R9 áûë âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(2) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(3) ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(4) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(5) ãåòåðîàðèëàëêèë;
(6) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêèë;
(7) ãåòåðîàðèëàëêåíèë è
(8) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêåíèë;
ãäå óêàçàííûå çàìåùåííûå ãðóïïû R9 ñîäåðæàò çàìåñòèòåëè, íåçàâèñèìî âûáðàííûå èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) ãàëîãåí (íàïðèìåð, Br èëè Cl);
(2) àëêèë, îáû÷íî àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî - àëêèë ñ 1-4

àòîìàìè óãëåðîäà (íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë èëè òðåò-áóòèë,
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íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî -òðåò-áóòèë);
(3) àëêèë, â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé ñîäåðæàùèé îäíó èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî ãðóïï
-ÎÍ (íàïðèìåð, 1, 2 èëè 3, ïðåäïî÷òèòåëüíî - 1), íàïðèìåð, -(CH2)qOH, ãäå q ðàâíî 1-4,

à ïðåäïî÷òèòåëüíî, åñëè q = 1;
(4) àìèíîãðóïïó;
(5) òðèòèë;
(6) àðèëàëêèë è
(7) ãåòåðîàðèë.
Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R9 áûë âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(2) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(3) ãåòåðîàðèëàëêèë è
(4) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêèë;
ãäå çàìåñòèòåëè äë  óêàçàííûõ çàìåùåííûõ ãðóïï R9 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé:
(1) ãàëîãåí (íàïðèìåð, Br èëè Cl);
(2) àëêèë, îáû÷íî àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî - àëêèë ñ 1-4

àòîìàìè óãëåðîäà (íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë èëè òðåò-áóòèë,
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - òðåò-áóòèë);

(3) àìèíîãðóïïó è
(4) òðèòèë.
Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R9 áûë âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(2) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(3) ãåòåðîàðèëàëêèë è
(4) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêèë;
ãäå çàìåñòèòåëè äë  óêàçàííûõ çàìåùåííûõ ãðóïï R9 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé:
(1) ãàëîãåí (íàïðèìåð, Br èëè Cl) è
(2) àëêèë, îáû÷íî àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî - àëêèë ñ 1-4

àòîìàìè óãëåðîäà (íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë èëè òðåò-áóòèë,
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - òðåò-áóòèë),

Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R9 áûë âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) ïèïåðèäèíèë;
(2) ïèïåðàçèíèë;
(3) -(ÑÍ2)ð-ïèïåðèäèíèë;
(4) -(ÑÍ2)ð-ïèïåðàçèíèë;
(5) -(ÑÍ2)ð-ìîðôîëèíèë è
(6) -(ÑÍ2)ð-èìèäàçîëèë;
ãäå ð ðàâíî îò 0 äî 1 è ãäå öèêëè÷åñêèé ôðàãìåíò êàæäîé ãðóïïû R9 íåîá çàòåëüíî

ñîäåðæèò îäèí, äâà èëè òðè çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) ãàëîãåí (íàïðèìåð, Br èëè Cl) è
(2) àëêèë, îáû÷íî àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî - àëêèë ñ 1-4

àòîìàìè óãëåðîäà (íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë èëè òðåò-áóòèë,
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - òðåò-áóòèë).

Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R9 áûë âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) ïèïåðàçèíèë;
(2) -(ÑÍ2)ð-ïèïåðèäèíèë;
(3) -(ÑÍ2)ð-èìèäàçîëèë; è
(5) -(ÑÍ2)ð-ìîðôîëèíèë,
ãäå ð ðàâíî îò 1 äî 4 è ãäå öèêëè÷åñêèé ôðàãìåíò êàæäîé ãðóïïû R9 íåîá çàòåëüíî

ñîäåðæèò îäèí, äâà èëè òðè çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
ìåòèë, ýòèë è èçîïðîïèë.
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Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R9 áûë âûáðàí èç ãðóïïû -(ÑÍ2)-èìèäàçîëèëîâ, ãäå
óêàçàííîå èìèäàçîëèëüíîå êîëüöî íåîá çàòåëüíî ñîäåðæèò 1, 2 èëè 3 çàìåñòèòåë ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî - 1, âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ìåòèë è ýòèë.

Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R9 áûë âûáðàí èç ãðóïïû -(ÑÍ2)-(2-ìåòèë)-
èìèäàçîëîâ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû õîò  áû îäèí èç çàìåñòèòåëåé R21, R22 è R46 íå îçíà÷àë Í è
àëêèë. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R21 è R22 îçíà÷àëè Í, à R46 íå îçíà÷àë Í è àëêèë.
Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R21 è R22 îçíà÷àëè Í, à R46 áûë âûáðàí èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ãåòåðîàðèë è ãåòåðîöèêëîàëêèë.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû óêàçàííûå ãåòåðîàðèëüíûå ãðóïïû, êîòîðûìè  âë þòñ 
óêàçàííûå R21, R22 è R46, ïðåäñòàâë ëè ñîáîé 3-ïèðèäèë, 4-ïèðèäèë, 3-ïèðèäèë-N-îêñèä
èëè 4-ïèðèäèë-N-îêñèä; áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - 4-ïèðèäèë èëè 4-ïèðèäèë-N-îêñèä;
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - 4-ïèðèäèë-N-îêñèä.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû óêàçàííûå ãåòåðîöèêëîàëêèëüíûå ãðóïïû, êîòîðûìè  âë þòñ 
óêàçàííûå R21, R22 è R46, ïðåäñòàâë ëè ñîáîé ïèïåðèäèíîâîå êîëüöî V:

ãäå R44 îçíà÷àåò -C(O)NHR51, è ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R51 îçíà÷àë -C(O)NH2. Áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ïèïåðèäèíîâîå êîëüöî V îçíà÷àëî:

à íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîå êîëüöî V îçíà÷àåò:

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R21, R22 è R46 áûëè íåçàâèñèìî âûáðàíû èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:

(1) Í;
(2) àðèë (íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - ôåíèë);
(3) ãåòåðîàðèë è
(4) ãåòåðîöèêëîàëêèë (íàïðèìåð, ïèïåðèäèíîâîå êîëüöî V),
ãäå õîò  áû îäèí èç çàìåñòèòåëåé R21, R22 è R46 íå îçíà÷àåò Í, à íàèáîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R21 è R22 îçíà÷àëè Í, à R46 íå îçíà÷àë Í, à áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R21 è R22 îçíà÷àëè Í, à R46 áûë âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
ãåòåðîàðèë è ãåòåðîöèêëîàëêèë, à åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R21 è R22 îçíà÷àëè
Í, à R46 îçíà÷àë ïèïåðèäèíîâîå êîëüöî V; ãäå ïðåäïî÷òèòåëüíûå çíà÷åíè  ãåòåðîàðèëà è
ïèïåðèäèíîâîãî êîëüöà V  âë þòñ  òàêèìè, êàê óêàçàíî âûøå.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû A è Â áûëè íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) -Í;
(2) - R9;
(3) -R9-C(O)-R9;
(4) -R9-CO2-R98;
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(5) -C(O)NHR9;
(6) -C(O)NH-CH2-C(O)-NH2;
(7) -C(O)NHR26;
(8) -(CH2)p(R9)2, ãäå R9  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(9) -(CH2)pC(O)R9;
(10) -(CH2)pC(O)R27a;
(11) -(CH2)pC(O)N(R9)2, ãäå R9  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(12) -(CH2)pC(O)NH(R9);
(13) -(CH2)pNHC(O)R50;
(15) -(CH2)pN(C(O)R27a)2, ãäå R27a  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(16) -(CH2)pNR51C(O)R27, ïðè÷åì íåîá çàòåëüíî R51 è R27 ñîâìåñòíî ñ àòîìàìè, ê

êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 5- èëè 6-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëîàëêèëüíîå êîëüöî ïðè
óñëîâèè, ÷òî, åñëè R51 è R27 îáðàçóþò êîëüöî, òî R51 íå îçíà÷àåò Í;

(17) -(CH2)pNR51C(O)NR27, ïðè÷åì íåîá çàòåëüíî R51 è R27 ñîâìåñòíî ñ àòîìàìè, ê
êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 5- èëè 6-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëîàëêèëüíîå êîëüöî ïðè
óñëîâèè, ÷òî, åñëè R51 è R27 îáðàçóþò êîëüöî, òî R51 íå îçíà÷àåò Í;

(18) -(CH2)pNR51C(O)N(R27a)2, ãäå R27a  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(19) -(CH2)pNHSO2N(R51), ãäå R51  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(20) -(CH2)pNHCO2R50;
(21) -(CH2)pCO2R51;
(22) -NHR9;
(23)

ãäå R30 è R31  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è
(24)

ãäå R30, R31, R32 è R33  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè.
Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû À è Â áûëè íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé:
(1) -Í;
(2) -R9;
(3) -R9-C(O)-R9;
(4) -R9-CO2-R9a;
(5) -C(O)NHR9;
(6) -(CH2)p(R9)2, ãäå R9  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(7) -(CH2)pC(O)R9;
(8) -(CH2)pC(O)N(R9)2, ãäå R9  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(9) -(CH2)pC(O)NH(R9);
(10) -(CH2)pNR51C(O)R27, ïðè÷åì íåîá çàòåëüíî R51 è R27 ñîâìåñòíî ñ àòîìàìè, ê

êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 5- èëè 6-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëîàëêèëüíîå êîëüöî ïðè
óñëîâèè, ÷òî, åñëè R51 è R27 îáðàçóþò êîëüöî, òî R51 íå îçíà÷àåò Í;

(11) -(CH2)pNR51C(O)NR27, ïðè÷åì íåîá çàòåëüíî R51 è R27 ñîâìåñòíî ñ àòîìàìè, ê
êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 5- èëè 6-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëîàëêèëüíîå êîëüöî ïðè
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óñëîâèè, ÷òî, åñëè R51 è R27 îáðàçóþò êîëüöî, òî R51 íå îçíà÷àåò Í;
(13) -NHR9

Ïðèìåðû A è Â (áåç íàëîæåíè  îãðàíè÷åíèé) âêëþ÷àþò:

ãäå ð ðàâíî 0, 1, 2, 3 èëè 4.
Åñëè èìååòñ  íåîá çàòåëüíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6 (ò. å. èìååòñ  äâîéíà 

ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6), òî ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû îäíà èç ãðóïï A è Â
îçíà÷àëà Í, à äðóãà  îçíà÷àëà R9, è ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R9 áûë âûáðàí èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé:

(1) ãåòåðîàðèë;
(2) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë;
(3) àðèëàëêèë;
(4) çàìåùåííûé àðèëàëêèë;
(5) àðèëàëêîêñèë;
(6) çàìåùåííûé àðèëàëêîêñèë;
(7) ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(8) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(9) ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(10) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(11) ãåòåðîàðèëàëêèë;
(12) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêèë;
(13) àëêåíèë;
(14) çàìåùåííûé àëêåíèë;
(15) ãåòåðîàðèëàëêåíèë è
(16) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêåíèë,
ãäå çàìåñòèòåëè â óêàçàííûõ çàìåùåííûõ ãðóïïàõ R9 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû,
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âêëþ÷àþùåé:
(1) -ÎÍ;
(2) -CO2R14;
(3) -CH2OR14;
(4) ãàëîãåí;
(5) àëêèë (íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë èëè òðåò-áóòèë);
(6) àìèíîãðóïïó;
(7) òðèòèë;
(8) ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(9) àðèëàëêèë;
(10) ãåòåðîàðèë è
(11) ãåòåðîàðèëàëêèë,
ãäå R14 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: Í è àëêèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî - ìåòèë

è ýòèë.
Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû â ñëó÷àå, êîãäà èìååòñ  äâîéíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-

5 è Ñ-6, ãðóïïà A îçíà÷àëà Í, à ãðóïïà B îçíà÷àëà R9. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû â
ñëó÷àå, êîãäà èìååòñ  äâîéíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6, ãðóïïà A îçíà÷àëà Í, à
ãðóïïà B îçíà÷àëà R9, ïðè÷åì R9 áûë âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:

(1) àðèëàëêèë;
(2) çàìåùåííûé àðèëàëêèë;
(3) àðèëàëêîêñèë;
(4) çàìåùåííûé àðèëàëêîêñèë;
(5) ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(6) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(7) ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(8) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(9) ãåòåðîàðèëàëêèë;
(10) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêèë;
(11) àëêåíèë;
(12) çàìåùåííûé àëêåíèë;
(13) ãåòåðîàðèëàëêåíèë è
(14) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêåíèë,
ãäå çàìåñòèòåëè â óêàçàííûõ çàìåùåííûõ ãðóïïàõ R9 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé:
(1) -ÎÍ;
(2) ãàëîãåí (ïðåäïî÷òèòåëüíî Br);
(3) àëêèë (íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë èëè òðåò-áóòèë);
(4) àìèíîãðóïïó è
(5) òðèòèë.
Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû â ñëó÷àå, êîãäà èìååòñ  äâîéíà  ñâ çü ìåæäó

àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6, ãðóïïà A îçíà÷àëà Í, à ãðóïïà B îçíà÷àëà R9, ïðè÷åì R9 áûë âûáðàí èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:

(1) ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(2) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(3) ãåòåðîàðèëàëêèë è
(4) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêèë,
ãäå çàìåñòèòåëè â óêàçàííûõ çàìåùåííûõ ãðóïïàõ R9  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè

ðàçíûìè àëêèëüíûìè ãðóïïàìè (íàïðèìåð, ïðåäñòàâë þò ñîáîé (Ñ1-Ñ4)-àëêèë).
Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû â ñëó÷àå, êîãäà èìååòñ  äâîéíà  ñâ çü ìåæäó

àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6, ãðóïïà A îçíà÷àëà Í, à ãðóïïà B îçíà÷àëà R9, ïðè÷åì R9 áûë âûáðàí èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:

(1) ãåòåðîàðèë-(Ñ1-Ñ3)-àëêèë è
(2) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë-(Ñ1-Ñ3)-àëêèë,
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ãäå çàìåñòèòåëè â óêàçàííûõ çàìåùåííûõ ãðóïïàõ R9  âë þòñ  òàêèìè, êàê óêàçàíî
âûøå.

Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû â ñëó÷àå, êîãäà èìååòñ  äâîéíà  ñâ çü ìåæäó
àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6, ãðóïïà A îçíà÷àëà Í, à ãðóïïà Â îçíà÷àëà R9, ïðè÷åì R9 áûë âûáðàí èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:

(1) ãåòåðîàðèë-(Ñ1-Ñ3)-àëêèë, ïðè÷åì ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ãåòåðîàðèë-ÑÍ3-, è
(2) (çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë)-(Ñ1-Ñ3)-àëêèë, ïðè÷åì ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ 

(çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë)-ÑÍ2-,
ãäå â óêàçàííûõ çàìåùåííûõ ãðóïïàõ R9 èìååòñ  îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî

(íàïðèìåð, 1, 2 èëè 3) çàìåñòèòåëåé, ïðè÷åì ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû èìåëñ  îäèí
çàìåñòèòåëü, êîòîðûå ïðåäñòàâë þò ñîáîé îäèíàêîâûå èëè ðàçíûå àëêèëüíûå ãðóïïû
(íàïðèìåð, -ÑÍ3, -Ñ2Í5, -Ñ3H4, à ïðåäïî÷òèòåëüíîé  âë åòñ  -ÑÍ3).

Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû â ñëó÷àå, êîãäà èìååòñ  äâîéíà  ñâ çü ìåæäó
àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6, ãðóïïà A îçíà÷àëà Í, à ãðóïïà Â îçíà÷àëà R9, ïðè÷åì R9 áûë âûáðàí èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:

(1) -ÑÍ2-èìèäàçîëèë;
(2) (çàìåùåííûé èìèäàçîëèë)-ÑÍ2-;
(3) -(ÑÍ2)2-èìèäàçîëèë;
(4) (çàìåùåííûé èìèäàçîëèë)-(ÑÍ2)2-;
(5) -(ÑÍ2)3-èìèäàçîëèë;
(6) (çàìåùåííûé èìèäàçîëèë)-(ÑÍ2)3-;
(7) -ÑÍ2-ïèïåðàçèíèë;
(8) -ÑÍ2-ìîðôîëèíèë;
ãäå â óêàçàííûõ çàìåùåííûõ ãðóïïàõ R9 èìååòñ  îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî

(íàïðèìåð, 1, 2 èëè 3) çàìåñòèòåëåé, ïðè÷åì ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû èìåëñ  îäèí
çàìåñòèòåëü, êîòîðûå ïðåäñòàâë þò ñîáîé îäèíàêîâûå èëè ðàçíûå àëêèëüíûå ãðóïïû
(íàïðèìåð, -ÑÍ3, -Ñ2Í5, -Ñ3Í4), à ïðåäïî÷òèòåëüíîé  âë åòñ  -ÑÍ3, è ãäå
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  çàìåùåííûå èìèäàçîëèëüíûå ãðóïïû âèäà:

ïðè÷åì

 âë åòñ  íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé.
Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû â ñëó÷àå, êîãäà èìååòñ  äâîéíà  ñâ çü ìåæäó

àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6, ãðóïïà À îçíà÷àåò Í, à ãðóïïà Â îçíà÷àåò R9, ãäå R9 îçíà÷àåò
(çàìåùåííûé èìèäàçîëèë)-ÑÍ2-, è
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 âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì.
Åñëè B îçíà÷àåò Í è A îçíà÷àåò R9 è èìååòñ  äâîéíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6,

òî äë  À ãðóïïû R9  âë þòñ  òàêèìè, êàê óêàçàííûå âûøå ãðóïïû äë  Â.
Åñëè íåîá çàòåëüíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6 îòñóòñòâóåò (ò.å. åñëè èìååòñ 

îðäèíàðíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6), òî âñå A è âñå Â âûáèðàþòñ  íåçàâèñèìî, è
îïðåäåëåíè  äë  À è Â  âë þòñ  òàêèìè, êîòîðûå óêàçàíû âûøå äë  ñëó÷à , êîãäà èìååòñ 
íåîá çàòåëüíà  ñâ çü, ïðè óñëîâèè, ÷òî, åñëè èìååòñ  îðäèíàðíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-
5 è Ñ-6, òî îäèí èç äâóõ çàìåñòèòåëåé A èëè îäèí èç äâóõ çàìåñòèòåëåé Â îçíà÷àåò Í
(ò.å. åñëè èìååòñ  îðäèíàðíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6, òî îäèí èç ÷åòûðåõ
çàìåñòèòåëåé (À, À, Â è Â) äîëæåí îçíà÷àòü Í).

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6 èìåëàñü äâîéíà  ñâ çü.
Ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, îáëàäàþùèå R-è S-

êîíôèãóðàöèåé ïî àòîìó Ñ-11, âêëþ÷àþò:
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ãäå X = N èëè C;
Q = Br èëè Cl;
Y = àëêèë, àðèëàëêèë èëè ãåòåðîàðèëàëêèë.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,

ïåðå÷èñëåíû íèæå:
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Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
ïåðå÷èñëåíû íèæå:
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Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
ïåðå÷èñëåíû íèæå:
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Îòðåçêè, ïðîâåäåííûå âíóòðü öèêëè÷åñêèõ ñèñòåì, ïîêàçûâàþò, ÷òî óêàçàííà  ñâ çü
ìîæåò áûòü îáðàçîâàíà ñ ëþáûìè ñïîñîáíûìè ê çàìåùåíèþ àòîìàìè óãëåðîäà öèêëà.

Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ìîãóò íàõîäèòüñ  â
ðàçëè÷íûõ èçîìåðíûõ (íàïðèìåð, ýíàíòèîìåðíûõ, äèàñòåðåîèçîìåðíûõ, àòðîïîèçîìåðíûõ)
ôîðìàõ. Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò âñå òàêèå èçîìåðû, êàê
÷èñòûå, òàê è ñìåñè, âêëþ÷à  ðàöåìè÷åñêèå ñìåñè. Òàêæå îõâàòûâàþòñ  åíîëüíûå ôîðìû.

Íåêîòîðûå òðèöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíè  ïî ñâîåé ïðèðîäå  âë þòñ  êèñëîòíûìè,
íàïðèìåð ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ ñîäåðæàòñ  êàðáîêñèëüíà  èëè ôåíîëüíà  ãèäðîêñèëüíà 
ãðóïïà. Ýòè ñîåäèíåíè  ìîãóò îáðàçîâûâàòü ïðèåìëåìûå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêîé òî÷êè çðåíè 
ñîëè. Ïðèìåðû òàêèõ ñîëåé ìîãóò âêëþ÷àòü ñîëè íàòðè , êàëè , êàëüöè , àëþìèíè ,
çîëîòà è ñåðåáðà. Òàêæå ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò ñîëè,
îáðàçîâàííûå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè àìèíàìè, òàêèìè êàê àììèàê,
àëêèëàìèíû, ãèäðîêñèàëêèëàìèíû, Ì-ìåòèëãëþêàìèí è ò. ï.

Íåêîòîðûå îñíîâíûå òðèöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíè  òàêæå îáðàçóþò ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè, íàïðèìåð ìîëåêóë ðíûå ñîëè ñ êèñëîòàìè. Íàïðèìåð, àòîìû àçîòà
ïèðèäèíîâîãî òèïà ìîãóò îáðàçîâûâàòü ñîëè ñ ñèëüíûìè êèñëîòàìè, à ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ èìåþòñ  îñíîâíûå çàìåñòèòåëè, òàêèå êàê àìèíîãðóïïû, òàêæå îáðàçóþò ñîëè è ñ
áîëåå ñëàáûìè êèñëîòàìè. Ïðèìåðàìè êèñëîò, ïîäõîä ùèõ äë  îáðàçîâàíè  ñîëåé,
 âë þòñ  õëîðèñòîâîäîðîäíà , ñåðíà , ôîñôîðíà , óêñóñíà , ëèìîííà , ùàâåëåâà ,
ìàëîíîâà , ñàëèöèëîâà ,  áëî÷íà , ôóìàðîâà ,  íòàðíà , àñêîðáèíîâà , ìàëåèíîâà ,
ìåòàíñóëüôîíîâà  è äðóãèå íåîðãàíè÷åñêèå è êàðáîíîâûå êèñëîòû, õîðîøî èçâåñòíûå
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ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Ñîëè ïîëó÷àþò ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  ñîåäèíåíè 
â âèäå ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  ñ äîñòàòî÷íûì êîëè÷åñòâîì íåîáõîäèìîé êèñëîòû ñ
îáðàçîâàíèåì ñîëè, ïðîèñõîä ùèì îáû÷íûì îáðàçîì. Ñâîáîäíûå îñíîâàíè  ìîæíî
âûäåëèòü ïóòåì îáðàáîòêè ñîëè ïîäõîä ùèì ðàçáàâëåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì îñíîâàíè ,
òàêèì êàê ðàçáàâëåííûé âîäíûé ðàñòâîð NaOH, êàðáîíàòà êàëè , àììèàêà è áèêàðáîíàòà
íàòðè . Ñâîáîäíûå îñíîâàíè  îòëè÷àþòñ  îò ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîëåé ïî íåêîòîðûì
ôèçè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì, òàêèì êàê ðàñòâîðèìîñòü â ïîë ðíûõ ðàñòâîðèòåë õ, îäíàêî
äë  çàäà÷ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïî îñòàëüíûì õàðàêòåðèñòèêàì ñîëè êèñëîò è îñíîâàíèé
ýêâèâàëåíòíû ñîîòâåòñòâóþùèì ñâîáîäíûì îñíîâàíè ì.

Â ðàìêàõ îáúåìà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âñå òàêèå ñîëè êèñëîò è îñíîâàíèé ñ÷èòàþòñ 
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ñîë ìè, è äë  çàäà÷ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âñå òàêèå
ñîëè êèñëîò è îñíîâàíèé ñ÷èòàþòñ  ýêâèâàëåíòíûìè ñâîáîäíûì îñíîâàíè ì
ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 1.0 ìîãóò íàõîäèòüñ  â íåñîëüâàòèðîâàííûõ, à òàêæå â
ñîëüâàòèðîâàííûõ ôîðìàõ, âêëþ÷à  ãèäðàòèðîâàííûå ôîðìû, íàïðèìåð ïîëóãèäðàòû.
Îáû÷íî ñîëüâàòèðîâàííûå ôîðìû, îáðàçîâàííûå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè
ðàñòâîðèòåë ìè, òàêèìè êàê âîäà, ýòàíîë è ò.ï., äë  çàäà÷ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ýêâèâàëåíòíû íåñîëüâàòèðîâàííûì ôîðìàì.

Ñïîñîáû ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé (ðàêà), ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþò ñïîñîá ëå÷åíè  (èíãèáèðîâàíè ) àíîìàëüíîãî ðîñòà êëåòîê,
âêëþ÷à  òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè, ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â òàêîì ëå÷åíèè
(íàïðèìåð, ìëåêîïèòàþùåãî, òàêîãî êàê ÷åëîâåêà), îñóùåñòâë þùèéñ  ïóòåì ââåäåíè ,
ñîâìåñòíîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíîãî, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè ,
ñîîòâåòñòâóþùåãî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, è ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà è/èëè ïðîâåäåíè  îáëó÷åíè . Àíîìàëüíûé ðîñò êëåòîê
îçíà÷àåò ðîñò êëåòîê, íå çàâèñ ùèé îò íîðìàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóë öèè (íàïðèìåð,
óòðàòó êîíòàêòíîãî èíãèáèðîâàíè ), âêëþ÷à  àíîìàëüíûé ðîñò: (1) îïóõîëåâûõ êëåòîê
(îïóõîëåé), ýêñïðåññèðóþùèõ àêòèâèðîâàííûé îíêîãåí Ras; (2) îïóõîëåâûõ êëåòîê, â
êîòîðûõ áåëîê Ras àêòèâèðîâàí â ðåçóëüòàòå îíêîãåííîé ìóòàöèè â äðóãîì ãåíå; è (3)
äîáðîêà÷åñòâåííûõ è çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê ïðè äðóãèõ ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíè õ.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñïîñîáû, ñîîòâåòñòâóþùèå
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþò ñïîñîáû ëå÷åíè  èëè ïîäàâëåíè  ðîñòà îïóõîëè äë 
ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â òàêîì ëå÷åíèè (íàïðèìåð, ìëåêîïèòàþùåãî, òàêîãî êàê
÷åëîâåêà), îñóùåñòâë þùèåñ  ïóòåì ââåäåíè , ñîâìåñòíîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíîãî, (1)
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùåãî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, è (2)
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ïî êðàéíåé ìåðå îäíîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà,
ïðåïàðàòà, âîçäåéñòâóþùåãî íà ìèêðîòðóáî÷êè, è/èëè ïðîâåäåíè  ëó÷åâîé òåðàïèè.
Ïðèìåðû îïóõîëåé, êîòîðûå ìîæíî ïîäâåðãíóòü ëå÷åíèþ, âêëþ÷àþò (áåç íàëîæåíè 
îãðàíè÷åíèé) ðàçíûå âèäû ýïèòåëèàëüíîãî ðàêà, íàïðèìåð ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ðàê
ëåãêèõ (íàïðèìåð, àäåíîêàðöèíîìó ëåãêèõ), ðàçíûå âèäû ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû
(íàïðèìåð, êàðöèíîìó ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, òàêóþ êàê êàðöèíîìà ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû íåýíäîêðèííîé ýòèîëîãèè), ðàçíûå âèäû ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàçíûå âèäû ðàêà
îáîäî÷íîé êèøêè (íàïðèìåð, ðàçíûå âèäû êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà, òàêèå êàê, íàïðèìåð,
àäåíîêàðöèíîìà îáîäî÷íîé êèøêè è àäåíîìà îáîäî÷íîé êèøêè), ðàê  è÷íèêà è ðàê ìî÷åâîãî
ïóçûð . Äðóãèå âèäû ðàêà, êîòîðûå ìîæíî ïîäâåðãíóòü ëå÷åíèþ, âêëþ÷àþò ìåëàíîìó,
ðàçíûå âèäû ìèåëîèäíîé ëåéêåìèè (íàïðèìåð, îñòðóþ ìèåëîãåííóþ ëåéêåìèþ), ñàðêîìû,
ôîëëèêóë ðíûé ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû è ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèé ñèíäðîì. Â ÷àñòíîñòè,
ïðîëèôåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå (îïóõîëü), êîòîðîå ìîæíî ïîäâåðãíóòü ëå÷åíèþ,
âûáèðàåòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ðàê ëåãêèõ, ðàê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ðàê
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è ìèåëîèäíóþ ëåéêåìèþ. Äë  ñïîñîáîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû çàáîëåâàíèå (îïóõîëü), êîòîðîå ìîæíî
ïîäâåðãíóòü ëå÷åíèþ, áûëî âûáðàíî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ðàê ëåãêèõ è ìèåëîèäíóþ
ëåéêåìèþ.

Ñïîñîáû ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó
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èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþò ñïîñîá ëå÷åíè  (èíãèáèðîâàíè ) ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé,
äîáðîêà÷åñòâåííûõ è çëîêà÷åñòâåííûõ, ïðè êîòîðûõ áåëêè Ras àáåððàíòíî àêòèâèðóþòñ 
âñëåäñòâèå îíêîãåííîé ìóòàöèè â äðóãèõ ãåíàõ - ò.å. ñàì ãåí ïðè ìóòàöèè íå
àêòèâèðóåòñ  â îíêîãåííóþ ôîðìó. Ýòîò ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå, ñîâìåñòíîå èëè
ïîñëåäîâàòåëüíîå, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùåãî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ, è ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà è/èëè ïðîâåäåíè 
ëó÷åâîé òåðàïèè ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè (íàïðèìåð, ìëåêîïèòàþùåìó,
òàêîìó êàê ÷åëîâåê). Ïðèìåðû ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ìîæíî ïîäâåðãíóòü
ëå÷åíèþ, âêëþ÷àþò: äîáðîêà÷åñòâåííîå ïðîëèôåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå íåéðîôèáðîìàòîç,
èëè îïóõîëè, ïðè êîòîðûõ Ras àêòèâèðóåòñ  âñëåäñòâèå ìóòàöèè èëè ñâåðõýêñïðåññèè
îíêîãåíîâ òèðîçèíêèíàçû (íàïðèìåð, neu, scr, abl, Ick, lyn, fyn).

Äë  ëó÷åâîé òåðàïèè ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçîâàòü γ-èçëó÷åíèå.
Ñïîñîáû ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó

èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþò ñïîñîá ëå÷åíè  (èíãèáèðîâàíè ) àíîìàëüíîãî ðîñòà êëåòîê,
âêëþ÷à  òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè, ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â òàêîì ëå÷åíèè
(íàïðèìåð, ìëåêîïèòàþùåãî, òàêîãî êàê ÷åëîâåêà), îñóùåñòâë þùèéñ  ïóòåì ââåäåíè ,
ñîâìåñòíîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíîãî, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè ,
ñîîòâåòñòâóþùåãî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, è ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ïî êðàéíåé ìåðå
îäíîãî èíãèáèòîðà òðàíñäóêöèè ñèãíàëà.

Òèïè÷íûå èíãèáèòîðû òðàíñäóêöèè ñèãíàëà âêëþ÷àþò (áåç íàëîæåíè  îãðàíè÷åíèé):
(i) Èíãèáèòîðû Bcr/abl-êèíàçû, òàêèå êàê, íàïðèìåð, STI 571 (Gleevec);
(ii) Èíãèáèòîðû ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (EFG), òàêèå êàê, íàïðèìåð,

èíãèáèòîðû êèíàçû (Iressa, OSI-774) è àíòèòåëà (Imclone: C225 [Goldstein et al.
(1955), Clin. Cancer Res. 1: 1311 -1318] è Abgenix: ABX-EGF), è

(iii) Èíãèáèòîðû ðåöåïòîðà Íåã-2/neu, òàêèå êàê, íàïðèìåð, Herceptin® (òðàñòóçóìàá).
Ïðè èñïîëüçîâàíèè â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ïåðå÷èñëåííûå íèæå òåðìèíû îáëàäàþò

ïðèâåäåííûìè íèæå çíà÷åíè ìè (åñëè íå óêàçàíî èíîãî):
ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò - õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò, äåéñòâóþùèé íà

ðàêîâóþ îïóõîëü;
ñîâìåñòíî - (1) îäíîâðåìåííî ïî âðåìåíè èëè (2) â ðàçíîå âðåì  â òå÷åíèå îáû÷íîãî

êóðñà ëå÷åíè ; è
ïîñëåäîâàòåëüíî - (1) ââåäåíèå îäíîãî êîìïîíåíòà, ïðèìåí þùåãîñ  â ñïîñîáå ((à)

ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùåãî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, èëè (b) õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî
ïðåïàðàòà, èíãèáèòîðà òðàíñäóêöèè ñèãíàëà è/èëè ïðîâåäåíè  ëó÷åâîé òåðàïèè) ñ
ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì äðóãîãî êîìïîíåíòà èëè êîìïîíåíòîâ; ïîñëå ââåäåíè  îäíîãî
êîìïîíåíòà ñëåäóþùèé êîìïîíåíò ìîæíî ââåñòè â îñíîâíîì ñðàçó æå ïîñëå ïåðâîãî
êîìïîíåíòà èëè æå ñëåäóþùèé êîìïîíåíò ìîæíî ââåñòè ÷åðåç äîñòàòî÷íûé äë  îêàçàíè 
âîçäåéñòâè  ïåðèîä âðåìåíè ïîñëå ââåäåíè  ïåðâîãî êîìïîíåíòà; äîñòàòî÷íûé äë 
îêàçàíè  âîçäåéñòâè  ïåðèîä âðåìåíè îçíà÷àåò ïåðèîä âðåìåíè, ïðåäîñòàâëåííûé äë 
îêàçàíè  ìàêñèìàëüíîãî ïîëåçíîãî âîçäåéñòâè , îáóñëîâëåííîãî ââåäåíèåì ïåðâîãî
êîìïîíåíòà.

Òåðìèí "ñîâìåñòíî ñ" ïðè èñïîëüçîâàíèè â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ïî îòíîøåíèè ê
êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè îçíà÷àåò, ÷òî ïðåïàðàòû èëè êîìïîíåíòû ââîä òñ  ñîâìåñòíî
èëè ïîñëåäîâàòåëüíî â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèâåäåííûìè âûøå îïðåäåëåíè ìè.

ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÏÐÅÏÀÐÀÒÛ
Êëàññû ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ

ïðåïàðàòîâ (ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ/ïðåïàðàòîâ, âîçäåéñòâóþùèõ íà
ìèêðîòðóáî÷êè), âêëþ÷àþò (áåç íàëîæåíè  îãðàíè÷åíèé): àëêèëèðóþùèå ðåàãåíòû,
àíòèìåòàáîëèòû, ïðèðîäíûå âåùåñòâà è èõ ïðîèçâîäíûå, ãîðìîíû è ñòåðîèäû (âêëþ÷à 
ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè) è ñèíòåòè÷åñêèå âåùåñòâà. Íèæå ïðèâåäåíû ïðèìåðû ñîåäèíåíèé
ýòèõ êëàññîâ.

Àëêèëèðóþùèå ðåàãåíòû (âêëþ÷à  àçîòèñòûé èïðèò è åãî ïðîèçâîäíûå, ïðîèçâîäíûå
ýòèëåíèìèíà, àëêèëñóëüôîíàòû, íèòðîçîìî÷åâèíû è òðèàçåíû): óðàöèëèçîòèîöèàíàò,
õëîðìåòèí, öèêëîôîñôàìèä (öèòîêñàí®), èôîñôàìèä, ìåëôàëàí, õëîðàìáóöèë,
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ïèïîáðîìàí, òðèýòèëåíìåëàìèí, òðèýòèëåíòèîôîñôîðàìèí, áóñóëüôàí, êàðìóñòèí,
ëîìóñòèí, ñòðåïòîçîöèí, äàêàðáàçèí è òåìîçîëîìèä.

Àíòèìåòàáîëèòû (âêëþ÷à  àíòàãîíèñòû ôîëèåâîé êèñëîòû, àíàëîãè ïèðèìèäèíà,
àíàëîãè ïóðèíà è èíãèáèòîðû àäåíîçèíäåçàìèäàçû): ìåòîòðåêñàò, 5-ôòîðóðàöèë,
ôëîêñóðèäèí, öèòàðàáèí, 6-ìåðêàïòîïóðèí, 6-òèîãóàíèí, ôëóäàðàáèíôîñôàò, ïåíòîñòàòèí
è ãåìöèòàáèí.

Ïðèðîäíûå âåùåñòâà è èõ ïðîèçâîäíûå (âêëþ÷à  àëêàëîèäû áàðâèíêà,
ïðîòèâîîïóõîëåâûå àíòèáèîòèêè, ôåðìåíòû, ëèìôîêèíû è ýïèïîäîôèëëîòîêñèíû):
âèíáëàñòèí, âèíêðèñòèí, âèíäåçèí, áëåîìèöèí, äàêòèíîìèöèí, äàóíîðóáèöèí,
äîêñîðóáèöèí, ýïèðóáèöèí, èäàðóáèöèí, ïàêëèòàêñåë (ïàêëèòàêñåë ïðîäàåòñ  ïîä
íàçâàíèåì òàêñîë® è áîëåå ïîäðîáíî îïèñàí íèæå â ïîäðàçäåëå ïîä íàçâàíèåì
"Ïðåïàðàòû, âîçäåéñòâóþùèå íà ìèêðîòðóáî÷êè"), ïðîèçâîäíûå ïàêëèòàêñåëà (íàïðèìåð,
òàêñîòåð), ìèòðàìèöèí, äåîêñèêîôîðìèöèí, ìèòîìèöèí-Ñ, L-àñïàðàãèíàçà, èíòåðôåðîíû (â
îñîáåííîñòè àëüôà-èíòåðôåðîí), ýòîïîçèä è òåíèïîçèä.

Ãîðìîíû è ñòåðîèäû (âêëþ÷à  ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè): 17α-ýòèíèëýñòðàäèîë,
äèýòèëñòèëüáýñòðîë, òåñòîñòåðîí, ïðåäíèçîí, ôëóîêñèìåñòåðîí, äðîìîñòàíîëîíïðî-
ïèîíàò, òåñòîëàêòîí, ìåãåñòðîëàöåòàò, òàìîêñèôåí, ìåòèëïðåäíèçîëîí, ìåòèëòåñòîñòåðîí,
ïðåäíèçîëîí, òðèàìöèíîëîí, õëîðîòðèàíèçåí, ãèäðîêñèïðîãåñòåðîí, àìèíîãëóòåòèìèä,
ýñòðàìóñòèí, ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíàöåòàò, ëåéïðîëèä, ôëóòàìèä, òîðåìèôåí, çîëàäåêñ.

Ñèíòåòè÷åñêèå âåùåñòâà (âêëþ÷à  íåîðãàíè÷åñêèå êîìïëåêñíûå ñîåäèíåíè , òàêèå êàê
êîîðäèíàöèîííûå êîìïëåêñíûå ñîåäèíåíè  ïëàòèíû): öèñïëàòèí, êàðáîïëàòèí,
ãèäðîêñèìî÷åâèíà, àìñàêðèí, ïðîêàðáàçèí, ìèòîòàí, ìèòîêñàíòðîí, ëåâàìèçîë è
ãåêñàìåòèëìåëàìèí.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû, âûáðàííûå èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé öèêëîôîñôàìèä, 5-ôòîðóðàöèë, òåìîçîëîìèä, âèíêðèñòèí,
öèñïëàòèí, êàðáîïëàòèí è ãåìöèòàáèí. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, åñëè
ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãåìöèòàáèí, öèñïëàòèí è
êàðáîïëàòèí.

Ñïîñîáû áåçîïàñíîãî è ýôôåêòèâíîãî ââåäåíè  áîëüøèíñòâà ýòèõ
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.
Êðîìå òîãî, èõ ââåäåíèå îïèñàíî â îáû÷íîé ëèòåðàòóðå. Íàïðèìåð, ââåäåíèå ìíîãèõ
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ îïèñàíî â êíèãå "Physicians' Desk Reference" (PDR)
("Íàñòîëüíûé ñïðàâî÷íèê âðà÷à", íàïðèìåð, â èçäàíèè 1996 ã. (Medical Economics
Company, Montvale, NJ 07645-1742, USA), ðàñêðûòèå êîòîðîé âêëþ÷åíî â íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå ïóòåì ññûëêè.

ÏÐÅÏÀÐÀÒÛ, ÂÎÇÄÅÉÑÒÂÓÞÙÈÅ ÍÀ ÌÈÊÐÎÒÐÓÁÎ×ÊÈ
Êàê ïîêàçàíî âûøå, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì ëå÷åíè 

ïîðàæåííûõ êëåòîê ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâè  ýòèõ êëåòîê ñ ñîåäèíåíèåì,
èíãèáèðóþùèì ÔÏÒ, ñîîòâåòñòâóþùèì íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, è ïðåïàðàòîì,
âîçäåéñòâóþùèì íà ìèêðîòðóáî÷êè (íàïðèìåð, ïàêëèòàêñåëîì, ïðîèçâîäíûì ïàêëèòàêñåëà
èëè ñîåäèíåíèåì òèïà ïàêëèòàêñåëà). Ïðè èñïîëüçîâàíèè â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè
ïðåïàðàò, âîçäåéñòâóþùèé íà ìèêðîòðóáî÷êè, îçíà÷àåò ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ïðåï òñòâóåò
êëåòî÷íîìó ìèòîçó, ò.å. îêàçûâàåò àíòèìèòîòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ïîñðåäñòâîì âëè íè  íà
îáðàçîâàíèå è/èëè äåéñòâèå ìèêðîòðóáî÷åê. Òàêèìè ïðåïàðàòàìè ìîãóò áûòü, íàïðèìåð,
ïðåïàðàòû, ñòàáèëèçèðóþùèå ìèêðîòðóáî÷êè, èëè ïðåïàðàòû, êîòîðûå ïðåï òñòâóþò
îáðàçîâàíèþ ìèêðîòðóáî÷åê.

Ïðåïàðàòû, âîçäåéñòâóþùèå íà ìèêðîòðóáî÷êè, ïðèãîäíûå äë  èñïîëüçîâàíè  â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, è
âêëþ÷àþò (áåç íàëîæåíè  îãðàíè÷åíèé) àëëîêîëõèöèí (NSC 406042), ãàëèõîíäðèí Â (NSC
609395), êîëõèöèí (NSC 757), ïðîèçâîäíûå êîëõèöèíà (íàïðèìåð, NSC 33410), äîëàñòàòèí
10 (NSC 376128), ìàéòàíñèí (NSC 153858), ðèçîêñèí (NSC 332598), ïàêëèòàêñåë (òàêñîë®,
NSC 125973), ïðîèçâîäíûå ïàêëèòàêñåëà (íàïðèìåð, òàêñîòåð, NSC 608832), òèîêîëõèöèí
(NSC 361792), òðèòèëöèñòåèí (NSC 83265), âèíáëàñòèíñóëüôàò (NSC 49842),
âèíêðèñòèíñóëüôàò (NSC 67574), ýïîòèëîí À, ýïîòèëîí è äèñêîäåðìîëèä (ñì. Service,
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(1996) Science, 274: 2009), ýñòðàìóñòèí, íîêîäàçîë, ÌÀÐ4 è ò. ï. Ïðèìåðû òàêèõ
ïðåïàðàòîâ òàêæå îïèñàíû â íàó÷íîé è ïàòåíòíîé ëèòåðàòóðå, ñì., íàïðèìåð, Bulinski
(1997) J. Cell Sci. 110: 3055-3064; Panda (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94: 10560-
10564; Muhlradt (1997) Cancer Res. 57: 3344-3346; Nicolaou (1997) Nature 387:
268 -272; Vasquez (1997) Mol. Biol. Cell. 8: 973-985; Panda (1997); J. Biol. Chem.
271: 29807-29812.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïðåïàðàòàìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè , îáëàäàþùèå
àêòèâíîñòüþ, ñõîäíîé ñ àêòèâíîñòüþ ïàêëèòàêñåëà. Ê íèì îòíîñ òñ  (áåç íàëîæåíè 
îãðàíè÷åíèé) ïàêëèòàêñåë è ïðîèçâîäíûå ïàêëèòàêñåëà (ñîåäèíåíè , ñõîäíûå ñ
ïàêëèòàêñåëîì) è àíàëîãè. Ïàêëèòàêñåë è åãî ïðîèçâîäíûå (íàïðèìåð, òàêñîë è òàêñîòåð)
èìåþòñ  â ïðîäàæå. Êðîìå òîãî, ñïîñîáû ïîëó÷åíè  ïàêëèòàêñåëà è ïðîèçâîäíûõ
ïàêëèòàêñåëà õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè (ñì., íàïðèìåð,
ïàòåíòû ÑØÀ: US 5569729, 5565478, 5530020, 5527924, 5508447, 5489589, 5488116,
5484809, 5478854, 5478736, 5475120, 5468769, 5461169, 5440057, 5422364, 5411984,
5405972 è 5296506).

Òî÷íåå, òåðìèí "ïàêëèòàêñåë" ïðè èñïîëüçîâàíèè â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè îòíîñèòñ  ê
ëåêàðñòâåííîìó ïðåïàðàòó, ïðîäàâàåìîìó ïîä íàçâàíèåì òàêñîë® (NSC ¹:125973).
Òàêñîë® èíãèáèðóåò ðåïëèêàöèþ ýóêàðèîòíûõ êëåòîê ïîñðåäñòâîì óñèëåíè  ïîëèìåðèçàöèè
òóáóëèíîâûõ ôðàãìåíòîâ â ñòàáèëèçèðîâàííûå ïó÷êè ìèêðîòðóáî÷åê, êîòîðûå íåñïîñîáíû
ïåðåñòðîèòüñ  â ñòðóêòóðû, íåîáõîäèìûå äë  ìèòîçà. Èç ìíîæåñòâà èìåþùèõñ 
õåìîòåðàïåâòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïàêëèòàêñåë âûçâàë èíòåðåñ âñëåäñòâèå
îáíàðóæåííîé ïðè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíè õ ýôôåêòèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê ñòîéêèì ê
âîçäåéñòâèþ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îïóõîë ì, âêëþ÷à  îïóõîëè  è÷íèêà è ìîëî÷íîé
æåëåçû (Hawkins (1992) Oncology, 6: 17-23, Horwitz (1992) Trends Pharmacol. Sci. 13:
134-146, Rowinsky (1990) J. Natl. Cane. lnst. 82: 1247-1259).

Ýôôåêòèâíîñòü äîïîëíèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ, âîçäåéñòâóþùèõ íà ìèêðîòðóáî÷êè, ìîæíî
îöåíèòü ñ ïîìîùüþ ìíîãèõ ñïîñîáîâ àíàëèçà, èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè,
íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ ïîëóàâòîìàòè÷åñêèõ àíàëèçîâ, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ îïðåäåë åòñ 
ñïîñîáíîñòü àíàëîãîâ ïàêëèòàêñåëà ïîëèìåðèçîâàòü òóáóëèí, ñîâìåñòíî ñ êëåòî÷íûì
àíàëèçîì, ïðåäíàçíà÷åííûì äë  îïðåäåëåíè  ñïîñîáíîñòè ýòèõ ñîåäèíåíèé áëîêèðîâàòü
êëåòêè ïðè ìèòîçå (ñì. Lopes (1997) Cancer Chemother. Pharmacol. 41: 37-47).

Îáû÷íî àêòèâíîñòü èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíè  îïðåäåë åòñ  ïóòåì âîçäåéñòâè  íà
êëåòêè ýòîãî ñîåäèíåíè  è îïðåäåëåíè  òîãî, íàðóøàåòñ  ëè êëåòî÷íûé öèêë, â
÷àñòíîñòè, ïóòåì èíãèáèðîâàíè  àêòà ìèòîçà. Òàêîå èíãèáèðîâàíèå ìîæåò îïîñðåäîâàòüñ 
íàðóøåíèåì ìèòîòè÷åñêîãî àïïàðàòà, íàïðèìåð íàðóøåíèåì íîðìàëüíîãî îáðàçîâàíè 
âåðåòåíà. Êëåòêè, ìèòîç êîòîðûõ íàðóøåí, ìîãóò õàðàêòåðèçîâàòüñ  èçìåíåííîé
ìîðôîëîãèåé (íàïðèìåð, ñæàòèåì ìèêðîòðóáî÷åê, óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà õðîìîñîì è
ò.ï.).

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  ñîåäèíåíè , ïðåäïîëîæèòåëüíî
îáëàäàþùèå ñïîñîáíîñòüþ ïîëèìåðèçîâàòü òóáóëèí, èññëåäóþòñ  in vitro. Â
ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íà êóëüòèâèðîâàííûõ êëåòêàõ WR21
(ïîëó÷åííûõ îò ìûøåé ëèíèè 69-2 wap-ras) èññëåäóåòñ  ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé
èíãèáèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ è/èëè èçìåí òü ìîðôîëîãèè êëåòîê, â îñîáåííîñòè, âûçûâàòü
ñæàòèå ìèêðîòðóáî÷åê. Ïîñëå ýòîãî ñîåäèíåíè , äë  êîòîðûõ ïîëó÷åíû ïîëîæèòåëüíûå
ðåçóëüòàòû, ìîæíî èññëåäîâàòü in vivo ñ èñïîëüçîâàíèåì ãîëûõ ìûøåé, ó êîòîðûõ èìåþòñ 
êëåòêè îïóõîëè WR21. Ïîäðîáíóþ ñõåìó ýòîãî ñïîñîáà èññëåäîâàíè  îïèñàë Porter (1995)
Lab. Anim. Sd. (45(2): 145-150.

Äðóãèå ñïîñîáû èññëåäîâàíè  ïðåäñòàâë þùåé èíòåðåñ àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé õîðîøî
èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Îáû÷íî òàêèå èññëåäîâàíè  âêëþ÷àþò
èññëåäîâàíèå èíãèáèðîâàíè  ñáîðêè è/èëè ðàçáîðêè ìèêðîòðóáî÷åê. Èññëåäîâàíèå ñáîðêè
ìèêðîòðóáî÷åê îïèñàëè, íàïðèìåð, Gaskin et al. J. Molec. Biol., 89: 737-758. Â
ïàòåíòå ÑØÀ US 5569720 òàêæå îïèñàíû ïðîâîäèìûé in vitro è in vivo ïîèñê ñîåäèíåíèé,
îáëàäàþùèõ àêòèâíîñòüþ, ñõîäíîé ñ àêòèâíîñòüþ ïàêëèòàêñåëà.

Ñïîñîáû áåçîïàñíîãî è ýôôåêòèâíîãî ââåäåíè  óêàçàííûõ âûøå ïðåïàðàòîâ,
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âîçäåéñòâóþùèõ íà ìèêðîòðóáî÷êè, õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè
òåõíèêè. Êðîìå òîãî, èõ ââåäåíèå îïèñàíî â îáû÷íîé ëèòåðàòóðå. Â ÷àñòíîñòè, ââåäåíèå
ìíîãèõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ îïèñàíî â êíèãå "Physicians' Desk Reference"
(PDR), íàïðèìåð, â èçäàíèè 1996 ã. (Medical Economics Company, Montvale, NJ 07645-
1742, USA), ðàñêðûòèå êîòîðîé âêëþ÷åíî â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïóòåì ññûëêè.

Îáùèå ñõåìû ñèíòåçà
Äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ìîæíî

èñïîëüçîâàòü ñëåäóþùèå ñïîñîáû.
Òðèöèêëè÷åñêèå ïèðèäèíñîäåðæàùèå ñîåäèíåíè 
Ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè äîëæíî áûòü ïîí òíî, ÷òî ñîåäèíåíè ,

ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ è îïèñûâàåìûå ôîðìóëîé 1, ãäå îäíà èç ãðóïï
à, b, ñ è d îçíà÷àåò N èëè N+O-, ìîæíî ïîëó÷èòü ïî ñëåäóþùèì ñõåìàì:

Ñõåìà 1:

Ñèíòåç 5-áðîìèðîâàííîãî òðèöèêëè÷åñêîãî ñîåäèíåíè  1b íà÷èíàþò ñ ìîñòèêîâîãî
îëåôèíà 1à (J. Med. Chem. (1998), 41, 1561-1567), êîòîðûé îáðàáàòûâàþò
äèáðîìäèìåòèëãèäàíòîèíîì â ñðåäå, ñîäåðæàùåé òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâóþ êèñëîòó.
Ïîñëåäóþùà  îáðàáîòêà âèíèëáðîìèäà òðåò-áóòîêñèäîì êàëè  â ïðèñóòñòâèè
ñîîòâåòñòâóþùåãî âòîðè÷íîãî àìèíà äàåò 5-è 6-çàìåùåííûå åíàìèíîâûå àääóêòû. Åñëè Y
îçíà÷àåò NH (ñëó÷àé ïèïåðàçèíà), òî àöèëèðîâàíèå, ñóëüôîíèðîâàíèå è îáðàçîâàíèå
àìèäà ìîæíî âûïîëíèòü ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ìåòîäèê. Îáðàáîòêà ýòèõ àìèííûõ
àääóêòîâ âîäíûì ðàñòâîðîì HCI, ïðîâîäèìà  ïðè ñîîòâåòñòâóþùèõ òåìïåðàòóðàõ,
ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ 5-è 6-àçàêåòîíîâ, 1f è 1å ñîîòâåòñòâåííî.

Ñõåìà 2:

Â ñëó÷à õ, êîãäà òðåáóþòñ  âòîðè÷íûå àìèíû, ñèíòåç ïðîâîä ò, èñõîä  èç àçàêåòîíîâ
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1f è 1å, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå 2. Ñîîòâåòñòâóþùèé êåòîí è àìèí êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òîëóîëå â ïðèñóòñòâèè ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû â àïïàðàòå Äèíà-
Øòàðêà.

Ñèíòåç àíàëîãîâ, ñîäåðæàùèõ ðàçäåëèòåëüíóþ ãðóïïó èç 3 àòîìîâ óãëåðîäà, ìîæíî
ïðîâåñòè â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé 3. Òàêèì îáðàçîì, ââîä  òðèöèêëè÷åñêèé âèíèëáðîìèä
1b â ðåàêöèþ òèïà Õåêà ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòèëàêðèëàòà è Pdo â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà,
ïîëó÷àþò α-β-íåíàñûùåííûé ñëîæíûé ýôèð 3à. Âîññòàíîâëåíèå ñîïð æåííûõ äâîéíûõ
ñâ çåé ïðîâîä ò ñ ïîìîùüþ âîññòàíîâèòåëüíîãî ðåàãåíòà, õëîðèäà äâóõâàëåíòíîé ìåäè -
áîðîãèäðèäà íàòðè . Çàòåì ñëîæíûé ýôèð ñ ïîìîùüþ àëþìîãèäðèäà ëèòè 
âîññòàíàâëèâàþò â ñïèðò. Îáðàáîòêà ñïèðòà ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèäîì â ïîäõîä ùåì
àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå ñ ïîñëåäóþùèì âûòåñíåíèåì ïîäõîä ùåé ñîëüþ íàòðè  äàåò
èñêîìûå èìèäàçîëû. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íà ýòîé ñòàäèè ïðîâîä ò ðàçäåëåíèå
èçîìåðîâ. Åñëè ãðóïïà R â 3å ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÂÎÑ, òî åå óäàëåíèå ñ ïîìîùüþ ñìåñè
HCI-äèîêñàí äàåò ãèäðîõëîðèäû àìèíîâ. Ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ õèìè÷åñêèõ ðåàêöèé ýòè
àìèíû ïðåâðàùàþò â ìî÷åâèíû, êàðáàìàòû, ñóëüôîíàìèäû è àìèäû.

Ñõåìà 4: ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ 6-ÇÀÌÅÙÅÍÍÛÕ ÓÃËÅÐÎÄÍÛÕ ÀÍÀËÎÃÎÂ
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Ïîëó÷åíèå 6-çàìåùåííûõ èìèäàçîëîâ ñ ðàçäåëèòåëüíûìè ãðóïïàìè, ñîäåðæàùèìè 3
àòîìà óãëåðîäà, ïðîâîä ò òàê, êàê ýòî ïîêàçàíî íà ñõåìå 4. Ñìåñü êåòîíîâ 1f è 1i
îáðàáàòûâàþò N-ôåíèëòðèôòîðìåòàíñóëüôîíèìèäîì è ïîëó÷àþò ðàçäåë åìóþ ñìåñü 5-è
6-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàòçàìåùåííûõ òðèöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. 6-
Òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàòçàìåùåííûé àääóêò ïðåâðàùàþò â èñêîìûé àíàëîã ñ
ðàçäåëèòåëüíîé ãðóïïîé, ñîäåðæàùåé 3 àòîìà óãëåðîäà, ñ ïîìîùüþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ðåàêöèé, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé íà ñõåìå 3 äë  5-áðîìçàìåùåííûõ òðèöèêëè÷åñêèõ
ñîåäèíåíèé.

Ñõåìà 5: ÑÈÍÒÅÇ ÀÍÀËÎÃÎÂ, ÑÎÄÅÐÆÀÙÈÕ ÐÀÇÄÅËÈÒÅËÜÍÓÞ ÃÐÓÏÏÓ ÈÇ 2
ÀÒÎÌÎÂ ÓÃËÅÐÎÄÀ

Àíàëîãè ñ ðàçäåëèòåëüíûìè ãðóïïàìè, ñîäåðæàùèìè äâà àòîìà óãëåðîäà, ïîëó÷àþò òàê,
êàê ýòî ïîêàçàíî íà ñõåìå 5. Òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò 4b ââîä ò â ðåàêöèþ Ñòèëëå ïóòåì
âçàèìîäåéñòâè  ñ òðèáóòèëâèíèëñòàííàòîì èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî
ïðîèçâîäíîãî Pdo â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà è ïîëó÷àþò òðèöèêëè÷åñêîå âèíèëüíîå
ñîåäèíåíèå 5b. Ñîåäèíåíè  ñ ðàçäåëèòåëüíûìè ãðóïïàìè, ñîäåðæàùèìè äâà àòîìà
óãëåðîäà, ïîëó÷àþò ïóòåì îáðàáîòêè òðèöèêëè÷åñêîãî ñîåäèíåíè  ñîîòâåòñòâóþùèì
èìèäàçîëîì, êîòîðûé ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáàòûâàþò ñ ïîìîùüþ BuLi-THF â çàïà ííîé
òðóáêå è êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ïðè 120°Ñ. Ïîñëåäóþùåå ââåäåíèå
ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï ïðîâîä ò òàê, êàê ýòî îïèñàíî âûøå. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì
ïîëó÷àþò ñóáåðàíîâîå ñîåäèíåíèå.

Ñõåìà 6:
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Íà ñõåìå 6 ïîêàçàí ñïîñîá ïîëó÷åíè  àìèíà 6b ïóòåì çàìåùåíè  ìåçèëàòíîé ãðóïïû íà
ôòàëèìèäíóþ ñ ïîñëåäóþùèì ãèäðîëèçîì ôòàëèìèäíîãî ôðàãìåíòà â ãèäðàçèí. Àìèí 6b
ìîæíî ïðåâðàòèòü â èñêîìûå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ èìåþòñ  àöèëüíà , ñóëüôîíèëüíà ,
êàðáàìîèëüíà  è ìî÷åâèííà  ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû.

Ñõåìà 7:

Ëàêòàìû 7à ìîæíî ïîëó÷èòü èç àìèíà 6b ïî èõ ðåàêöèè ñ õëîðàíãèäðèäîì áðîììàñë íîé
êèñëîòû, êàê ýòî ïîêàçàíî íà ñõåìå 7.

Ñõåìà 8: Ïîëó÷åíèå öèêëè÷åñêîé ìî÷åâèíû

Öèêëè÷åñêóþ ìî÷åâèíó ìîæíî ïîëó÷èòü èç ïðåäñòàâëåííîãî âûøå ìåçèëàòà ïóòåì åãî
îáðàáîòêè ñîëüþ öèêëè÷åñêîé ìî÷åâèíû 8à, êàê ýòî ïîêàçàíî íà ñõåìå 8.

Ñõåìà 9: Ïîëó÷åíèå 5-çàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ ïðîïàíîâîé êèñëîòû
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Èç êàðáîíîâûõ êèñëîò 9à è 9ñ ñ ðàçäåëèòåëüíûìè ãðóïïàìè, ñîäåðæàùèìè 3 àòîìà
óãëåðîäà, àìèäû ïîëó÷àþò ïî ñõåìå 10 ñ èñïîëüçîâàíèåì DEC-HOBT èëè èç
ñîîòâåòñòâóþùèõ õëîðàíãèäðèäîâ êèñëîò.

Ñõåìà 10:

Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé ñ ïèïåðàçèíîâûìè ãðóïïàìè, ïðèñîåäèíåííûìè ÷åðåç ìîñòèê,
íà÷èíàþò ñ ìåçèëàòà àà, êîòîðûé ââîä ò â ðåàêöèþ ñ ïèïåðàçèíîì, ó êîòîðîãî èìååòñ 
çàùèòíà  ãðóïïà CBZ. Çàòåì ãðóïïó ÂÎÑ óäàë þò è â ïîëó÷åííûé àìèí 10ñ ââîä ò
íåîáõîäèìûå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû. Îòùåïëåíèå ãðóïïû CBZ îò ïèïåðàçèíà ïðîâîä ò ñ
ïîìîùüþ TMSI.

Ñõåìà 11: Ñ-çàìåùåííûå èìèäàçîë-3-ìåòèëåíïèïåðèäèíû
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Ñîåäèíåíèå 12à âîññòàíàâëèâàþò ñ ïîìîùüþ DIBAL â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê
òîëóîë èëè òåòðàãèäðîôóðàí, è ïîñëå îáðàáîòêè êèñëîòîé ïîëó÷àþò 12b. Îáðàáîòêà 12b
ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì çàìåùåííûì è òðèòèëèðîâàííûì èìèäàçîëéîäèäîì â
ïðèñóòñòâèè ýòèëìàãíèéáðîìèäà â ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ êàê äèõëîðìåòàí, ïðè òåìïåðàòóðå
îêðóæàþùåé ñðåäû äàåò àääóêò 12ñ. Óäàëåíèå ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû ïóòåì ïðåâðàùåíè 
ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû â ñîîòâåòñòâóþùóþ îòùåïë åìóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê ìåçèëàòíà ,
òîçèëàòíà  èëè ãàëîãåíèäíà , ïðîâîäèìîå ñ ïîìîùüþ ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèäà, ï-
òîëóîëñóëüôîíèëõëîðèäà èëè òèîíèëõëîðèäà, ñ ïîñëåäóþùèì îòùåïëåíèåì, ïðîâîäèìûì
ñ ïîìîùüþ ñîîòâåòñòâóþùåãî îñíîâàíè , òàêîãî êàê òðèýòèëàìèí, äàåò 12å. Óäàëåíèå
òðèòèëüíîé ãðóïïû ñ ïîìîùüþ êèñëîòû, òàêîé êàê òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà èëè
õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, äàåò ñîåäèíåíèå 12f ñ äâîéíîé ñâ çüþ, êîòîðîå çàòåì
ãèäðèðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê îêñèä ïëàòèíû,
ïðè äàâëåíèè âîäîðîäà îò 1 äî 55 ôóíò-ñèëà/äþéì2 â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàñòâîðèòåëå,
òàêîì êàê ýòàíîë, è ïîëó÷àþò èñêîìûé ïðîäóêò 12g.

Àëüòåðíàòèâíî, ñëîæíûé ýôèð 12à ìîæíî îìûëèòü ñîîòâåòñòâóþùèì îñíîâàíèåì, òàêèì
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êàê ãèäðîêñèä ëèòè , è ïîëó÷èòü êèñëîòó 12h. Ïðåâðàùåíèå êèñëîòû 12h â "àìèä
Âåéíðåáà" ñ ïîñëåäóþùåé ðåàêöèåé ñ ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì çàìåùåííûì è
òðèòèëèðîâàííûì èìèäàçîëéîäèäîì â ïðèñóòñòâèè ýòèëìàãíèéáðîìèäà â ðàñòâîðèòåë õ,
òàêèõ êàê äèõëîðìåòàí, ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû äàåò àääóêò 12ñ (ïîêàçàííûé
íèæå íà ñõåìå 12).

Ñõåìà 12:

Ñõåìà 12à:

Ñîåäèíåíè  òèïà 12L ïîëó÷àþò òàê, êàê ïîêàçàíî âûøå. Îêèñëåíèå ãèäðîêñèëüíîãî
ñîåäèíåíè  12ñ ìîæíî ïðîâåñòè ñ ïîìîùüþ ïåðéîäèíàíà Äåññà-Ìàðòèíà è ïîëó÷èòü 12j.
Ðåàêöè  ñ ðåàãåíòîì Ãðèíü ðà äàåò 12k. Òðèòèëüíóþ ãðóïïó óäàë þò ïðè ñòàíäàðòíûõ
óñëîâè õ, óêàçàííûõ âûøå, è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå 12L.

Ñõåìà 13: Ñ-Çàìåùåííûå ïðîèçâîäíûå èìèäàçîëà ñ îäíèì ìåòèëåíîâûì ìîñòèêîì
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Ñ-ïðîèçâîäíûå èìèäàçîëà (13ñ) ñ îäíèì ìåòèëåíîâûì ìîñòèêîì ïîëó÷àþò òàê, êàê
ïîêàçàíî âûøå. Ñíà÷àëà ñîåäèíåíèå 13à ïðåâðàùàþò â áðîìèä 13b. Îáðàáîòêà
ñîåäèíåíè  13b êóïðàòàìè Ñ-èìèäàçîëà (ïîëó÷åííûìè èç ñîîòâåòñòâóþùåãî
éîäèìèäàçîëà) äàåò àääóêò 13ñ.

Ñõåìà 14: Ïîëó÷åíèå ïèïåðàçèíîâ ñ îäíîé ìåòèëåíîâîé ãðóïïîé
Êåòîí A áðîìèðóþò áðîìèðóþùèìè ðåàãåíòàìè, òàêèìè êàê NBS, ñ èñïîëüçîâàíèåì

íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà àêòèâàòîðà, òàêîãî êàê áåíçîèëïåðîêñèä, â ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ
êàê äèõëîðìåòàí, ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå, òàêîé êàê 80-100°Ñ, è ïîëó÷àþò
äèáðîìèðîâàííîå ñîåäèíåíèå Â.

Äèáðîìèðîâàííîå ñîåäèíåíèå B ââîä ò â ðåàêöèþ ñ îñíîâàíèåì, òàêèì êàê DBU, â
ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ êàê äèõëîðìåòàí, ïðè òåìïåðàòóðå îò 0°C äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû
è ïîëó÷àþò âèíèëáðîìèäû C è D. Ýòè âèíèëáðîìèäû ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ
õðîìàòîãðàôèè, òàêîé êàê ôëýø-õðîìàòîãðàôè  íà ñèëèêàãåëå, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñåé
ðàñòâîðèòåëåé, òàêèõ êàê ýòèëàöåòàò è ãåêñàí. Àëüòåðíàòèâíî, âèíèëáðîìèäû C è D ìîæíî
ðàçäåëèòü ïóòåì êðèñòàëëèçàöèè èç ðàñòâîðèòåëåé, òàêèõ êàê äèõëîðìåòàí.

Êåòîãðóïïû ðàçäåëåííûõ âèíèëáðîìèäîâ C è D âîññòàíàâëèâàþò âîññòàíîâèòåëüíûìè
ðåàãåíòàìè, òàêèìè êàê NaBH4, â ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ êàê ìåòàíîë èëè ýòàíîë, ïðè
òåìïåðàòóðå îò 0°C äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, è ïîëó÷àþò ñîîòâåòñòâóþùèå ñïèðòû Å è F.

Ãèäðîêñèãðóïïû ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé Å è F ïðåâðàùàþò â îòùåïë åìóþ ãðóïïó, òàêóþ
êàê ãàëîãåíèäíà , ñ ïîìîùüþ ðåàãåíòîâ, òàêèõ êàê SOCl2, â ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ êàê
äèõëîðìåòàí, ñîäåðæàùèõ îñíîâàíèå, òàêîå êàê 2,6-ëóòèäèí, ïðîâîä  ðåàêöèþ ïðè
òåìïåðàòóðå îò 0°C äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ïîëó÷åííûå ïðîìåæóòî÷íûå ãàëîãåíèäû
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áåç î÷èñòêè ââîä ò â ðåàêöèþ ñ ïèïåðàçèíîì èëè ïèïåðàçèíîì, â êîòîðîì èìåþòñ 
çàùèòíûå ãðóïïû, òàêèì êàê ÂÎÑ-ïèïåðàçèí, â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê äèõëîðìåòàí, ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, è ïîëó÷àþò ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû G è Í.

Ïðîìåæóòî÷íûå âèíèëãàëîãåíèäû êàðáîíèëèðóþò ñ ïîìîùüþ ãàçîîáðàçíîãî ÑÎ ïðè
äàâëåíèè, ðàâíîì ïðèìåðíî 100 ôóíò-ñèëà/äþéì2, è òåìïåðàòóðå îò 80 äî 100°C ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïàëëàäèåâîãî êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê PdCl2 è òðèôåíèëôîñôèíà â
òîëóîëå è ñîäåðæàùåãî DBU è ñïèðò, òàêîé êàê ìåòàíîë. Åñëè èñïîëüçóþò ìåòàíîë, òî
ïîëó÷àþò ìåòèëîâûå ñëîæíûå ýôèðû I è J.

Ñëîæíîýôèðíûå ãðóïïû ñîåäèíåíèé I è J âîññòàíàâëèâàþò â ãèäðîêñèìåòèëüíûå ñ
ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíèé K è L. Ýòî ìîæíî ñäåëàòü íåïîñðåäñòâåííî ïóòåì óäàëåíè 
çàùèòíîé ãðóïïû ÂÎÑ ñ ïîìîùüþ TFA èëè ñìåñè HCI-äèîêñàí ñ ïîñëåäóþùèì
âîññòàíîâëåíèåì ñ ïîìîùüþ âîññòàíîâèòåëüíîãî ðåàãåíòà, òàêîãî êàê DIBAL-H, è
ïîñëåäóþùèì ïîâòîðíûì ââåäåíèåì ãðóïïû ÂÎÑ ñ ïîìîùüþ äè-òðåò-áóòèëà è êàðáîíàòà.
Àëüòåðíàòèâíî, ñëîæíîýôèðíóþ ãðóïïó ìîæíî ïîäâåðãíóòü ãèäðîëèçó ñ ïîìîùüþ LiOH è
âîäû ñ ïîñëåäóþùåé íåéòðàëèçàöèåé ëèìîííîé êèñëîòîé. Ïîëó÷åííûå êàðáîíîâûå
êèñëîòû çàòåì ïðåâðàùàþò â ñîåäèíåíè  ñ ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè, êîòîðûå ëåãêî
âîññòàíàâëèâàþòñ , òàêèå êàê ñìåøàííûé àíãèäðèä èëè àöèëèìèäàçîë. Ýòî îñóùåñòâë þò
ïóòåì ââåäåíè  ïîëó÷åííûõ êàðáîíîâûõ êèñëîò â ðåàêöèþ ñ õëîðôîðìèàòîì äë  ïîëó÷åíè 
ñìåøàííîãî àíãèäðèäà èëè ñ êàðáîíèëäèèìèäàçîëîì äë  ïîëó÷åíè  àöèëèìèäàçîëà
(Synlett. (1995), 839). Ïîëó÷åííûå àêòèâèðîâàííûå êàðáîíîâûå êèñëîòû âîññòàíàâëèâàþò
ñ ïîìîùüþ NaBH4 â ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ êàê ìåòàíîë, ýòàíîë èëè âîäíûé ðàñòâîð THF.

Ãèäðîêñèãðóïïû ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé K è L ïðåâðàùàþò â îòùåïë åìûå ãðóïïû, òàêèå
êàê ìåòàíñóëüôîíàòíà  èëè àðèëñóëüôîíàòíà , òàêà  êàê òîçèëàòíà , ïî ðåàêöèè ñ
ñîîòâåòñòâóþùèì ñóëüôîíèëõëîðèäîì â äèõëîðìåòàíå, ñîäåðæàùåì îñíîâàíèå, òàêîå êàê
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òðèýòèëàìèí. Îòùåïë åìûå ñóëüôîíàòíûå ãðóïïû ìîæíî çàìåñòèòü íà íóêëåîôèëüíûå
ãðóïïû, òàêèå êàê àìèíîãðóïïû. Íóêëåîôèëüíûìè ãðóïïàìè òàêæå ìîãóò áûòü îñíîâíûå
ãåòåðîöèêëû, òàêèå êàê èìèäàçîë èëè çàìåùåííûé èìèäàçîë. Â ñëó÷àå èìèäàçîëà ñíà÷àëà
ñ ïîìîùüþ NaH â DMF ïîëó÷àþò àíèîí èìèäàçîëà, à çàòåì åãî ââîä ò â ðåàêöèþ ñ
óêàçàííûì âûøå ñóëüôîíàòîì. Çàìåùåíèå ñóëüôîíàòîâ íà íóêëåîôèëüíûå ãðóïïû äàåò
ñîåäèíåíè  Î è Ð, êîòîðûå ìîæíî ïðåâðàòèòü â ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 1.0, ñîîòâåòñòâóþùèå
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïóòåì óäàëåíè  çàùèòíîé ãðóïïû ÂÎÑ ñ ïîñëåäóþùèì
ïîëó÷åíèåì èñêîìîãî àìèäà, ìî÷åâèíû, êàðáàìàòà èëè ñóëüôîíàìèäà â ïîëó÷åííîì àìèíå
ñ ïîìîùüþ ñïîñîáîâ, õîðîøî èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.

Ñõåìà 15: Ïîëó÷åíèå ïèïåðèäèíîâ ñ îäíîé ìåòèëåíîâîé ãðóïïîé

Ïðîìåæóòî÷íûå âèíèëãàëîãåíèä èëè âèíèëòðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò A è Â
(ïðåäñòàâëåííûå íà äðóãèõ îáùèõ ñõåìàõ) êàðáîíèëèðóþò ñ ïîìîùüþ ãàçîîáðàçíîãî ÑÎ
ïðè äàâëåíèè, ðàâíîì ïðèìåðíî 100 ôóíò-ñèëà/äþéì2, è òåìïåðàòóðå îò 80 äî 100°Ñ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïàëëàäèåâîãî êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê PdCl2 è òðèôåíèëôîñôèíà â
òîëóîëå, è ñîäåðæàùåãî DBU è ñïèðò, òàêîé êàê ìåòàíîë. Åñëè èñïîëüçóþò ìåòàíîë, òî
ïîëó÷àþò ìåòèëîâûå ñëîæíûå ýôèðû C è D. Ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû C è D ââîä ò â
ðåàêöèþ òàêèì æå îáðàçîì, êàê è ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû I è J, ïî îáùåé ñõåìå

Ñòðàíèöà: 45

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 734 C9 (W1 C2)

ïîëó÷åíè  ïèïåðàçèíîâ ñ îäíîé ìåòèëåíîâîé ãðóïïîé, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
1.0, ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Ñõåìà 15à:

Àëüòåðíàòèâíî, ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  A è Â ìîæíî ââåñòè â ðåàêöèþ ñ âèíèëîâûì
ýôèðîì Å â ïðèñóòñòâèè PdCl2 â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàíèåì â Tetrahedron, (1997), 47,
1877 è ïîëó÷èòü âèíèëîâûå ïðîñòûå ýôèðû F è G (ñõåìà 15à). Âûäåðæèâàíèå F è G, ïîêà
àëüäåãèä íå ïåðåñòàíåò îáíàðóæèâàòüñ  ñ ïîìîùüþ ßÌÐ (íå ìåíåå äâóõ íåäåëü), è
ïîñëåäóþùèå ðåàêöèè ñ Í2(ÎÀñ)2, KI, à çàòåì ñ NaBH4 â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàíèåì â J.
Chem Soc., Perkin Trans., (1984), 1069 è Tet. Lett., (1988), 6331 äàåò ñìåñè Í, I è
J, Ê. Ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû Í è J ðàçäåë þò è ââîä ò â ðåàêöèþ òàêèì æå îáðàçîì, êàê
è ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû Ê è L, ïî îáùåé ñõåìå ïîëó÷åíè  ïèïåðàçèíîâ ñ îäíîé
ìåòèëåíîâîé ãðóïïîé, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 1.0, ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ.

Ñõåìà 16: Ðàçâåòâëåíèå ìåòèëåíîâîé öåïè
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Ñîåäèíåíè , ñîäåðæàùèå çàìåñòèòåëè â öåïè, ìîæíî ñèíòåçèðîâàòü, èñõîä  èç
çàìåùåííîãî ýòèëàêðèëàòíîãî ïðîèçâîäíîãî. Ïðèñîåäèíåíèå èìèäàçîëà ïî äâîéíîé ñâ çè ñ
ïîñëåäóþùèì âîññòàíîâëåíèåì äàåò êîíöåâîé àëêåí, êîòîðûé ìîæíî ïðèñîåäèíèòü ê
ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì çàìåùåííîìó âèíèëáðîìèäó â óñëîâè õ ðåàêöèè Õåêà.
Ñåëåêòèâíîå âîññòàíîâëåíèå äèçàìåùåííîãî îëåôèíà äàåò íàñûùåííîå ïðîèçâîäíîå
(ñõåìà 16).

Ñõåìà 17: Ïðèñîåäèíåííûå ïî àòîìó C èìèäàçîëû
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Ñèíòåç ïðèñîåäèíåííûõ ïî àòîìó C èìèäàçîëîâ ïðîâîä ò ïî ðåàêöèè Õåêà
ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì çàìåùåííîãî âèíèëèìèäàçîëà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì
âèíèëáðîìèäîì. Ñåëåêòèâíîå âîññòàíîâëåíèå ïîëó÷åííîãî äèçàìåùåííîãî îëåôèíà äàåò
èñêîìîå ñîåäèíåíèå. Àíàëîãè÷íóþ ïðîöåäóðó ìîæíî ïðîâåñòè äë  ðàçëè÷íûõ N-
çàìåùåííûõ èìèäàçîëîâ è ïîëó÷èòü N-àëêèëïðîèçâîäíûå èìèäàçîëà (ñõåìà 17).

Ñóáåðèëüíûå ñîåäèíåíè 
Ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè äîëæíî áûòü ïîí òíî, ÷òî ñîåäèíåíè ,

ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ è îïèñûâàåìûå ôîðìóëîé 1.0, â êîòîðûõ à, b, ñ
èëè d îçíà÷àþò C, ìîæíî ïîëó÷èòü ïî ñëåäóþùèì ñõåìàì.

Ñõåìà 18: Ïîëó÷åíèå ñóáåðèëüíûõ àíàëîãîâ
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Òðèöèêëè÷åñêèé âèíèëáðîìèäêåòîí 4b ïîëó÷àþò òàê, êàê ýòî îïèñàíî â ðàáîòå Rupard et
al. (J. Med. Chem. 1989, 32, 2261 -2268). Âîññòàíîâëåíèå êåòîíà â ñïèðò 4ñ ïðîâîä ò ñ
ïîìîùüþ NaBH4. Ñïèðò ïðåâðàùàþò â õëîðèä 4d, à çàòåì îáðàáàòûâàþò ïîëó÷åííûì èç Ì-
ìåòèëïèïåðèäèíà ðåàãåíòîì Ãðèíü ðà è ïîëó÷àþò ïèïåðèäèíîâîå ïðîèçâîäíîå 4å.
Äåìåòèëèðîâàíèå ïðîâîä ò ñ ïîìîùüþ ýòèëõëîðôîðìèàòà ñ ïðîâîäèìûì ïîñëå ýòîãî
êèñëîòíûì ãèäðîëèçîì è ñ ïîñëåäóþùèì ïîëó÷åíèåì ïðîèçâîäíîãî (ò.å.
ñóëüôîíèëèðîâàíèåì, àöèëèðîâàíèåì, êàðáàìîèëèðîâàíèåì è ò.ï.). Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé
ñ èìèäàçîëüíûìè ôðàãìåíòàìè, çàìåùåííûìè â ïîëîæåíèè 3, ñîäåðæàùèìèñ  â
ñóáåðàíîâûõ òðèöèêëè÷åñêèõ ìîñòèêîâûõ ñîåäèíåíè õ, ïðîâîä ò àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî
ïîêàçàíî íà ñõåìå 3.

Ïîëó÷åíèå ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ è Ïðèìåðû
ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 1
Ñòàäè  À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (2).
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Ëîðàòàäèí® (448 ã, 1,17 ìîëü) 12 ÷ êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â 2 ë 70%
âîäíîãî ðàñòâîðà HCl (1,4 ë êîíöåíòðèðîâàííîé HCl â 600 ìë Í2Î). Çàòåì ðåàêöèîííóþ
ñìåñü îõëàæäàþò è âûëèâàþò íà ëåä. Ïîñëå ýòîãî åå ïîäùåëà÷èâàþò ñ ïîìîùüþ 950 ìë
50% ðàñòâîðà NaOH, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 (1 õ 4 ë è 2 õ 2,5 ë).
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò ðàññîëîì, ñóøàò íàä Na2SO4 è MgSO4 è çàòåì ôèëüòðóþò.
Ïîñëå ýòîãî âñå ëåòó÷èå âåùåñòâà óäàë þò è ïîëó÷àþò 368 ã èñêîìîãî ñîåäèíåíè  (2). ÌÍ+

=311.
Ñòàäè  Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (3).

Ê ñîåäèíåíèþ, ïîëó÷åííîìó â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  1, ñòàäè  A (363 ã, 1,17 ìîëü), â
àòìîñôåðå N2 ïðèáàâë þò òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâóþ êèñëîòó (1,8 êã). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ïðè 170°Ñ. Çà ïðîòåêàíèåì ðåàêöèè ñëåä ò ñ
ïîìîùüþ 1H ßÌÐ. ×åðåç 4 äí  ðåàêöè  ïðîõîäèò ëèøü íà 63%. ×åðåç 8 äíåé ñ
ïîìîùüþ 1H ßÌÐ îáíàðóæèâàåòñ , ÷òî ðåàêöè  ïðîøëà íà 80%; ïðèáàâë þò åùå 130 ìë
CF3SO3H è êèï ÷åíèå ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ïðîäîëæàþò åùå 24 ÷. Çàòåì
ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò íà ëåä, ïîäùåëà÷èâàþò ñ ïîìîùüþ 800 ìë NaOH (50%) è
äâàæäû ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 (1 õ 8 ë, çàòåì 1 õ 7 ë). Îðãàíè÷åñêèå ôàçû
îáúåäèí þò, ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ Í2Î è ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò. Çàòåì èõ ñóøàò íàä
Na2SO4 è MgSO4 è ïîâòîðíî ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò è ïîëó÷àþò
÷åðíî-êîðè÷íåâîå ïîëóæèäêîå âåùåñòâî, êîòîðîå ïðåäâàðèòåëüíî àäñîðáèðóþò íà 600 ã
ñèëèêàãåë , à çàòåì õðîìàòîãðàôèðóþò íà 2,3 êã ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñíà÷àëà ñ ïîìîùüþ
ñìåñè 5% ÑÍ2ÎÍ - CH2Cl2 (íàñûùåííûé àììèàêîì), à çàòåì ñ ïîìîùüþ 10% ÑÍ3ÎÍ -
CH2Cl2 (íàñûùåííûé àììèàêîì), è ïîëó÷àþò 102 ã èñêîìîãî ñîåäèíåíè  (3) â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà. Ò. ïë. (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè ) = 73-75; ÌÑ (ÁÁÀ) m/z 483 (ÌÍ+).

Ñòàäè  C Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (4).
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  1, ñòàäè  B (145 ã), â 1 ë
CH2Cl2 ïðè 0°Ñ ïî êàïë ì ïðèáàâë þò ýòèëõëîðôîðìèàò (55 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì åå ðàçáàâë þò ñ
ïîìîùüþ 1 ë CH2Cl2 è ïåðåìåøèâàþò ñ 2 ë ðàçáàâëåííîãî NaHCO2, pH ~ 7-8.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è ñóøàò íàä Na2SO4 è MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò,
ïîëó÷à  174 ã êîðè÷íåâî-÷åðíîé ñìîëû. Íåî÷èùåííîå ñîåäèíåíèå î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ ñìåñè 20-60% ýòèëàöåòàò -
ãåêñàí, è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (4). ÌÑ (ÁÁÀ) m/z 383 (MH+).

D Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (6) è (5).

Ñîåäèíåíèå, ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  1, ñòàäè  C (251 ã, 0,65 ìîëü),
ðàñòâîð þò â 1,65 ë CH2Cl2, à çàòåì ïðèáàâë þò äèáðîìäèìåòèëãèäàíòîèí (132 ã, 0,462
ìîëü). Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò, ïîêà ñèñòåìà íå ñòàíåò ãîìîãåííîé. Ðàñòâîð îõëàæäàþò äî
0°C â àòìîñôåðå N2 è â òå÷åíèå 37 ìèí, ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó ðàâíîé îò -1 äî 1°C,
ïðèáàâë þò 174 ìë CF3SO3Í. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 3 ÷, îõëàæäàþò äî -10°C
è ïîäùåëà÷èâàþò ñ ïîìîùüþ 50% NaOH (170 ìë), ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó íèæå 1°Ñ.
Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2, à çàòåì ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò,
ïîëó÷à  354 ã æåëòîãî ïåíîîáðàçíîãî âåùåñòâà, êîòîðîå õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå,
ýëþèðó  â ãðàäèåíòíîì ðåæèìå ñìåñüþ 10-50% ýòèëàöåòàò-ãåêñàí, è ïîëó÷àþò 50 ã
ñîåäèíåíè  (5) (âûõîä 14%) è 147 ã èñêîìîãî ñîåäèíåíè  (6) (âûõîä 49%). Ñîåäèíåíèå
(6): ÌÑ m/z (îòíîñèòåëüíà  èíòåíñèâíîñòü) 462 (ÌÍ+); ñîåäèíåíèå (5): ÌÑ m/z
(îòíîñèòåëüíà  èíòåíñèâíîñòü) 542 (MH+).

Å Ñìåñü ñîåäèíåíèé (7) è (8).
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Ê ðàñòâîðó ïèïåðàçèíà (0,186 ã, 2,2 ììîëü, 5 ýêâ.) â 5 ìë THF ïðèáàâë þò 0,20 ã
(0,4 ììîëü) ñîåäèíåíè  6 (ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  1, ñòàäè  D). Ðåàãåíòû
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  êîìïîíåíòîâ. Ê ýòîé
ñìåñè îäíîé ïîðöèåé ïðèáàâë þò òðåò-áóòîêñèä êàëè  (0,243 ã, 2,1 ììîëü, 5 ýêâ.).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü 2 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Âåñü THF óäàë þò íà
ðîòîðíîì èñïàðèòåëå, è ïîëó÷åííûé íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-
õðîìàòîãðàôèè, ýëþèðó  ñìåñüþ 3-4% (10% ÑÍ3ÎÍ, íàñûùåííîãî ñ ïîìîùüþ NH4OH)-
CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ñìåñü èñêîìûõ ñîåäèíåíèé (7) è (8). ÁÁÀ m/z 467 (ÌÍ+).

F Ñìåñü ñîåäèíåíèé (9) è (10).
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Ñìåñü ñîåäèíåíèé, ïîëó÷åííûõ â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  1, ñòàäè  Å (43,6 ã), â 100 ìë
êîíöåíòðèðîâàííîé HCI ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 16 ÷.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò íà ëåä è ïîäùåëà÷èâàþò êîíöåíòðèðîâàííûì NH4OH, à
çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 è ïîëó÷àþò ñìåñü ñîåäèíåíèé (9) è (10). ÌÑ (ÁÁÀ)
m/z 399 (MH+).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 2
À Ñîåäèíåíèå (11).

Ñîåäèíåíèå, ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  1, ñòàäè  D (10 ã, 21,7 ììîëü),
ãèäðîëèçóþò òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê ýòî îïèñàíî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  1, ñòàäè  A, è
ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (11). ÌÍ+ = 389.

Â Ñîåäèíåíèå (12).
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Ê àìèíó, ïîëó÷åííîìó â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  2, ñòàäè  A (20 ã, 0,5 ìîëü), è
òðèýòèëàìèíó (10,4 ã, 14,4 ìë, 1,02 ìîëü), ðàñòâîðåííûì â áåçâîäíîì äèõëîðìåòàíå (100
ìë), ïðèáàâë þò ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (8,8 ã, 6 ìë, 0,77 ìîëü). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè 
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è ðàñòâîð ðàçáàâë þò äèõëîðìåòàíîì,
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ÌàÍÑÎ3 è ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè .
Ôèëüòðîâàíèå è êîíöåíòðèðîâàíèå â âàêóóìå äàåò íåî÷èùåííûé ïðîäóêò, êîòîðûé î÷èùàþò
ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè, ýëþèðó  ñìåñüþ 1%ÑÍ3ÎÍ (íàñûùåííûé àììèàêîì)-
CH2Cl2, è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (12). ÌÑ (ÁÁÀ) m/z 469 (ÌÍ+).

Ñòàäè  C Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (13) è (14).

Ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  2, ñòàäè  B (21,25 ã, 45,3 ììîëü),
îáðàáàòûâàþò òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê ýòî îïèñàíî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  1, ñòàäè  Å, è
ïîëó÷àþò 22,2 ã ñìåñè ñîåäèíåíèé (13) è (14). ÌÑ (473) (MH+).

D Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (15) è (16).
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Ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  2, ñòàäè  C (22,5 ã), ðàñòâîð þò â 150 ìë
êîíöåíòðèðîâàííîé HCl è ïåðåìåøèâàþò 16 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò íà ëåä,
ïîäùåëà÷èâàþò êîíöåíòðèðîâàííûì ðàñòâîðîì NH4OH, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ
CH2Cl2, ïîëó÷à  ñìåñü ñîåäèíåíèé (15) è (16). ÌÑ (ÁÁÀ) m/z 405 (ÌÍ+).

Å Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (17) è (18).

Ñòðàíèöà: 55

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 734 C9 (W1 C2)

Ðàçäåëåíèå ñîåäèíåíèé, ïîëó÷åííûõ â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  2, ñòàäè  C, ñ ïîìîùüþ
ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîëîíêè Chiralpack AD è ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ 40-50%
èçîïðîïàíîëà: 60-50% ãåêñàíà-0,2% äèýòèëàìèíà äàåò ýíàíòèîìåðíûå àìèíû (17) è (18).

Ñîåäèíåíèå (17): ò. ïë. = 118 -119; [α]D22 = +136,9° (9,00 ìã/2 ìë ÌåÎÍ); ÌÑ (ÁÁÀ) m/z

469 (MH+).
Ñîåäèíåíèå (18): ò. ïë. = 119 -120; [α]D

22 = -178,2° (9,90 ìã/2 ìë ÌåÎÍ); ÌÑ (ÁÁÀ) m/z

469 (MH+).
ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 3

À Ñîåäèíåíèå (19).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  2, ñòàäè  B (2,0 ã, 4,3
ììîëü), â DMF (50 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðèáàâë þò òðèýòèëàìèí (17 ìë), ýòèàëêðèëàò
(2,5 ìë), êàðáîíàò êàëè  (3 ã, 21,4 ììîëü), òåòðàáóòèëàììîíèéáðîìèä (2,8 ã, 8,6
ììîëü) è àöåòàò ïàëëàäè (II) (0,1255 ã, 0,56 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 100°C
è ïåðåìåøèâàþò 4 ÷, à çàòåì îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è óäàë þò
ðàñòâîðèòåëü. Ê îñòàòêó ïðèáàâë þò ÑÍ2Cl3 è âîäó, à çàòåì ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ñ
ïîìîùüþ CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è
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êîíöåíòðèðóþò äîñóõà. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè
íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , íà êîòîðîì ïðåäâàðèòåëüíî àäñîðáèðóþò ïðîäóêò,
ýëþèðó  â ãðàäèåíòíîì ðåæèìå ñìåñüþ 30-50% ýòèëàöåòàò-ãåêñàí, è ïîëó÷àþò èñêîìîå
ñîåäèíåíèå (19). ÌÑ 487 (ÌÍ+).

Ñòàäè  Â Ñìåñü ñîåäèíåíèé (20) è (21).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  3, ñòàäè  A (6,4 ã, 13
ììîëü), â ýòàíîëå (50 ìë) ïðèáàâë þò õëîðèä äâóõâàëåíòíîé ìåäè (0,96 ã, 9,7 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî 0°Ñ. Ïîðöè ìè ïðèáàâë þò áîðîãèäðèä íàòðè  (4,97 ã,
131 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ïðèáàâë þò åùå îäíó ïîðöèþ áîðîãèäðèäà íàòðè  (2,46 ã, 65 ììîëü) è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò åùå 2 ÷, à çàòåì óäàë þò ðàñòâîðèòåëü. Ê îñòàòêó
ïðèáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  è ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ
ÑÍ2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò
äîñóõà, ïîëó÷à  ñìåñü èñêîìûõ âîññòàíîâëåííîãî ñëîæíîãî ýôèðà (20) è ñïèðòà (21).
Íåî÷èùåííóþ ñìåñü èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç î÷èñòêè.

Ñòàäè  Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (22).
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Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  3, ñòàäè  B (5,74 ã), â ÑÍ2Cl2
(100 ìë) ïðèáàâë þò òðèýòèëàìèí (2,4 ìë). Ìåäëåííî ïðèáàâë þò ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä
(0,8 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ê ðåàêöèîííîé
ñìåñè ïðèáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè , à çàòåì åå ýêñòðàãèðóþò ñ
ïîìîùüþ CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ðàçäåë þò íà êîëîíêå Biotage®, ýëþèðó 
ñìåñüþ 30% ýòèëàöåòàòà-CHaClz, è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (22). ÌÑ 525 (ÌÍ+).
(èçâëå÷åííûé íåïðîðåàãèðîâàâøèé ñëîæíûé ýôèð (20)).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 4
À Ñîåäèíåíèå (23).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (11), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  2, ñòàäè  A (20 ã,
51,32 ììîëü), â ÑÍ3ÎÍ/Í2Î (400 ìë, 50: 1) ïðèáàâë þò äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàò (16,6 ã,
77,0 ììîëü). Çíà÷åíèå ðÍ äîâîä ò äî 9 è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 4 ÷. Óäàë þò ðàñòâîðèòåëü,
à çàòåì ïðèáàâë þò âîäó. Ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  èñêîìîå
ñîåäèíåíèå (23). ÌÑ 491 (MH+).

Â Ñîåäèíåíèå (24).
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Ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé èñïîëüçîâàííîé â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  3, ñòàäè  A, ïîëó÷àþò
èñêîìîå ñîåäèíåíèå (24). ÌÑ 509 (ÌÍ+).

Ñ Ñîåäèíåíèå (25).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  3, ñòàäè  Â (19,62 ã, 38,5
ììîëü), â ýòàíîëå (150 ìë) ïðèáàâë þò îêñèä ïëàòèíû(IV) (1,962 ã). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïîä äàâëåíèåì Í2,
ïîäàâàåìîãî èç áàëëîíà. Ïîñëå ïðîñëåæèâàíè  çà ïðîòåêàíèåì ðåàêöèè ïðèáàâë þò åùå
2% ìàñ. îêñèäà ïëàòèíû(IV) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå åùå 6 ÷ ïîä
äàâëåíèåì Í2, ïîäàâàåìîãî èç áàëëîíà. Ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò è êîíöåíòðèðóþò
äîñóõà, ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå (25) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ 511 (ÌÍ+).

Ñòàäè  D Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (26).

Ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  3, ñòàäè  C (2,0 ã, 3,9 ììîëü), ðàñòâîð þò
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â THF (30 ìë) è îõëàæäàþò äî 0°C â áàíå ñî ëüäîì. Ê ýòîé ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðèáàâë þò
äèèçîáóòèëàëþìèíèéãèäðèä (7,8 ìë, 7,8 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü äîâîä ò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöè  íå äîõîäèò äî êîíöà. Ñìåñü
îõëàæäàþò â áàíå ñî ëüäîì (0°Ñ) è ïðèáàâë þò ñâåæèé äèèçîáóòèëàëþìèíèéãèäðèä/òîëóîë
(7,8 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ðåàêöèîííîé ñìåñè â òå÷åíèå åùå 4 ÷ ðåàêöè  åùå íå
äîõîäèò äî êîíöà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî 0°C è ïðèáàâë þò åùå 3,9 ìë
äèèçîáóòèëàëþìèíèéãèäðèäà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò åùå 3 ÷. Çàòåì
íåî÷èùåííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ñìåñüþ ýòèëàöåòàò - 10% ëèìîííà  êèñëîòà
è 1,0 í. NaOH. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå (26). ÌÑ 471 (MH+).

Ñòàäè  Å Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (27).

Ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé èñïîëüçîâàííîé â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  3, ñòàäè  C, ïîëó÷àþò
èñêîìîå ñîåäèíåíèå (27). ÌÑ 549 (ÌÍ+).

Ñòàäè  F Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (28).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  4, ñòàäè  Å (1,6 ã, 3,01
ììîëü), â DMF (50 ìë) ïðèáàâë þò èìèäàçîëèëíàòðèé (Aldrich) (0,407 ã, 4,52 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü 2 ÷ íàãðåâàþò ïðè 90°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò è DMF
óäàë þò. Ïðèáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  è ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ñ
ïîìîùüþ CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà
êîëîíêå, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ ñìåñè 2% ÑÍ3ÎÍ, íàñûùåííûé àììèàêîì-CH2Cl2, è
ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (28). ÌÑ 519 (MH+).

Ñòàäè  G Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (29).
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Ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  4, ñòàäè  F (0,55 ã, 1,08 ììîëü),
ðàñòâîð þò â 4 í. ðàñòâîðå äèîêñàí/HCl (20 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü 3 ÷ ïåðåìåøèâàþò
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, à çàòåì êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå
(29) â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑÂÐ 419 (MH+).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 5
À Ñîåäèíåíèå (30).

Ñîåäèíåíèå (20), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  3, ñòàäè  B (0,67 ã, 1,37 ììîëü),
ðàñòâîð þò â THF (5 ìë). Ê ýòîé ñìåñè ïðèáàâë þò 1 í. ðàñòâîð NaOH (6,9 ìë) è
ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò, ïîäêèñë þò 10% (ìàñ./îá.) ëèìîííîé êèñëîòîé è
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè ,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå (30) â âèäå æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. Ò.ïë. 122,7 -123,4°Ñ. ÌÑ 461 (ÌÍ+).

ÏÐÈÌÅÐ 1
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (31) è (32).

Ñòðàíèöà: 61

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 734 C9 (W1 C2)

Ñîåäèíåíèå (17), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  2, ñòàäè  Å (0,31 ã, 0,66 ììîëü),
îáðàáàòûâàþò òàêèì æå îáðàçîì, êàê ýòî îïèñàíî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  1, ñòàäè  Å, è
ïîëó÷àþò ñìåñü ñîåäèíåíèé (31) è (32), êîòîðóþ çàòåì ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ ñ
èñïîëüçîâàíèåì êîëîíêè Chiralpack AD, ýëþèðó  ñìåñüþ 30% èçîïðîïàíîëà-70% ãåêñàíà-
0,2% äèýòèëàìèíà, è ïîëó÷àþò 0,04 ã èñêîìîãî ñîåäèíåíè  (31) è 0,07 ã èñêîìîãî
ñîåäèíåíè  (32).

Ñîåäèíåíèå (31): ò. ïë. =174-175; [α]D
22 = +96,0° (3,6 ìã/2 ìë, CH2Cl2); ÌÑ (ÁÁÀ) m/z 473

(MH+).
Ñîåäèíåíèå (32): ò. ïë. =173-174; [α]D22 = +21,7° (8,4 ìã/2 ìë, CH2Cl2); ÌÑ (ÁÁÀ) m/z 473

(MH+).
ÏÐÈÌÅÐ 2 Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (33) è (34).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàíèåì, ïðèâåäåííûì âûøå â Ïðèìåðå 1, 0,31 ã ñîåäèíåíè  (18),
ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  2, ñòàäè  Å, ïðåâðàùàþò â ñìåñü ñîåäèíåíèé (33) è
(34), êîòîðóþ çàòåì ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîëîíêè Chiralpack AD,
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ýëþèðó  ñìåñüþ 30% èçîïðîïàíîëà-70% ãåêñàíà-0,2% äèýòèëàìèíà, è ïîëó÷àþò 0,12 ã
èñêîìîãî ñîåäèíåíè  (33) è 0,04 ã èñêîìîãî ñîåäèíåíè  (34).

Ñîåäèíåíèå (33): ò. ïë. =178-179; [α]D
22 = -30,5° (9,5 ìã/2 ìë, CH2Cl2); ÌÑ (ÁÁÀ) m/z 473

(MH+).
Ñîåäèíåíèå (34): ò. ïë. =172-173; [α]D22 = -84° (3,5 ìã/2 ìë, ÑÍ2Cl2); ÌÑ (ÁÁÀ) m/z 473

(MH+).
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (35) è (36).

Ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  2, ñòàäè  B (0,4 ã, 0,86 ììîëü),
îáðàáàòûâàþò òàêèì æå îáðàçîì, êàê ýòî îïèñàíî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  1, ñòàäè  Å,
èñïîëüçó  ãîìîïèïåðàçèí (Aldrich), è ïîëó÷àþò ñìåñü ñîåäèíåíèé (35) è (36), êîòîðóþ
çàòåì ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè, ýëþèðó  ñìåñüþ 30% ÑÍ3ÎÍ,
íàñûùåííûé ñ ïîìîùüþ NH3/CH2Cl2, è ïîëó÷àþò 0,13 ã èñêîìîãî ñîåäèíåíè  (35) è 0,17
ã èñêîìîãî ñîåäèíåíè  (36).

Ñîåäèíåíèå (35): ò. ïë. = 116 -117; ÌÑ (ÁÁÀ) m/z 487 (MH+). Ñîåäèíåíèå (36): ò. ïë. =
111 -112; ÌÑ (ÁÁÀ) m/z 487 (ÌÍ+).

ÏÐÈÌÅÐ 4 Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (37) è (38).
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Êåòîíû, ïîëó÷åííûå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  2, ñòàäè  D (0,50 ã, 1,23 ììîëü), Histamine®
(0,21 ã, 1,8 ììîëü) è ï-òîëóîëñóëüôîíîâóþ êèñëîòó (ìîíîãèäðàò) ðàñòâîð þò â áåçâîäíîì
òîëóîëå (40 ìë) è 24 ÷ êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â àïïàðàòå Äèíà-Øòàðêà ñ
ëîâóøêîé. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò, ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì è ýêñòðàãèðóþò
ñ ïîìîùüþ NaHCO3. Ïîñëå ýòîãî îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò
äîñóõà. Î÷èñòêà ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ
30% ÑÍ3ÎÍ, íàñûùåííûé ñ ïîìîùüþ NH3/ÑÍ2Cl2, äàåò 0,17 ã (âûõîä 28%) 5-çàìåùåííîãî
àääóêòà ãèñòàìèíà (38) â êà÷åñòâå ïåðâîãî ýëþèðóþùåãîñ  ïðîäóêòà è 0,08 ã (âûõîä 13%)
6-çàìåùåííîãî àääóêòà ãèñòàìèíà (37) â êà÷åñòâå âòîðîãî ýëþèðóþùåãîñ  ïðîäóêòà.

Ñîåäèíåíèå (37): ò. ïë. =124-125; ÌÑ (ÁÁÀ) m/z 498 (ÌÍ+). Ñîåäèíåíèå (38): ò.ïë. =
119 -120; ÌÑ (ÁÁÀ) m/z 498 (MH+).

ÏÐÈÌÅÐÛ 5 È 6
Ñ èñïîëüçîâàíèåì òàêîé æå ìåòîäèêè, êàê è îïèñàííà  âûøå, è ñ ïðèìåíåíèåì

ñîîòâåòñòâóþùèõ àìèíîâ ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñìåñè ñîåäèíåíèé:
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ÏÐÈÌÅÐ 7
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (43) è (44).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (22), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  3, ñòàäè  C (1,0 ã,
2,03 ììîëü), â DMF (20 ìë) ïðèáàâë þò èìèäàçîëèëíàòðèé (0,257 ã, 2,85 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü 2 ÷ íàãðåâàþò ïðè 90°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò è DMF
óäàë þò. Ïðèáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  è ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ
CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò
äîñóõà. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå Biotage,
ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ ñìåñè 3% ÑÍ3ÎÍ (íàñûùåííûé àììèàêîì) - ÑÍ2Cl3, è ïîëó÷àþò
èñêîìîå ñîåäèíåíèå â âèäå ñìåñè ýíàíòèîìåðîâ. Ñìåñü ðàçäåë þò íà ÷èñòûå ýíàíòèîìåðû
ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ íà êîëîíêå Chiral AD, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ ñìåñè 35-40%
èçîïðîïàíîë-ãåêñàí: 0,2% äèýòèëàìèí, è ïîëó÷àþò èñêîìûå ñîåäèíåíè  (43) è (44). ÌÑ
497 (MM*).

ÏÐÈÌÅÐ 8
Ñòàäè  A Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (45).

2-Ìåòèëèìèäàçîë ðàñòâîð þò â DMF (10 ìë). Ê ýòîìó ðàñòâîðó ïðèáàâë þò îäèí
ýêâèâàëåíò NaH è ðåàêöèîííóþ ñìåñü 1 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ñòàäè  B Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (46).
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Ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé èñïîëüçîâàííîé â Ïðèìåðå 7, çàìåí   èìèäàçîëèëíàòðèé íà
2-ìåòèëèìèäàçîëèëíàòðèé (45), ïîëó÷àþò ðàöåìè÷åñêóþ ñìåñü èñêîìîãî ñîåäèíåíè  (46).
ÌÑ 511 (ÌÍ+).

ÏÐÈÌÅÐ 9
ÑÌÅÑÜ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ (47) È (48)

Ñîåäèíåíèå (22) ââîä ò â ðåàêöèþ òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå 8, èñïîëüçó  4-
ìåòèëèìèäàçîë íà ñòàäèè A, è ïîëó÷àþò ñìåñü 4- è 5-ìåòèëçàìåùåííûõ èìèäàçîëîâ (47) è
(48).

ÏÐÈÌÅÐ 10
Ñòàäè  A Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (49).

Ê ìåòèëèìèäàçîëó, ñîäåðæàùåìó çàùèòíóþ ãðóïïó SEM (30 ã, 0,141 ìîëü), ïîëó÷åííîìó
ïî îïèñàííîé â ëèòåðàòóðå ìåòîäèêå, Whitten, J. P., J. Org. Chem. 1986, 51,
1891 -1894, â THF (250 ìë) ïðè -78°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷ ïðèáàâë þò 2,5 Ì í-áóòèëëèòèé (74
ìë, 0,184 ìîëü). Ðàñòâîð 1 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè -78°Ñ, à çàòåì â òå÷åíèå 1/2 ÷
ïðèáàâë þò ðàñòâîð äèôåíèëäèñóëüôèäà (34,27 ã, 0,155 ìîëü) â THF (125 ìë). Ñìåñü
íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Ðàñòâîðèòåëè
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óäàë þò è çàòåì îñòàòîê ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì (250 ìë) è ïðîìûâàþò 1,0 Ì ðàñòâîðîì
NaOH (5 õ 50 ìë), à çàòåì ðàññîëîì (50 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä Na2SO4,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò (45,28 ã, 0,141 ìîëü) ðàñòâîð þò â
ýòàíîëå (100 ìë) è 5 Ì âîäíîì ðàñòâîðå HCI (100 ìë) è 12 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè 60°Ñ.
Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò è îñòàòîê ðàñòâîð þò â äèñòèëëèðîâàííîé H2O. Ïðèáàâë þò 5 Ì
âîäíûé ðàñòâîð NaOH, ïîêà ðÍ íå ñòàíåò ðàâíûì 8, à çàòåì ñìåñü ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò ðàññîëîì, ñóøàò íàä
Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Î÷èñòêà ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè ñ
ýëþèðîâàíèåì ñ ïîìîùüþ ñìåñè 70% ãåêñàí: àöåòîí äàåò ïðîäóêò â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà. Çàòåì â òå÷åíèå 1 ÷ ïðîâîä ò ðåàêöèþ àìèíà ñ NaH (1 ýêâèâàëåíò) â DMF è
ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (49).

Ñòàäè  B Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (50).

Ñîåäèíåíèå (27), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  4, ñòàäè  Å, ââîä ò â ðåàêöèþ òàêèì
æå ñïîñîáîì, êàê â Ïðèìåðå 8, èñïîëüçó  4-ìåòèë-2-ôåíèëñóëüôàíèë-1Í-èìèäàçîëíàòðèé
(49), è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (50) â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ
643 (ÌÍ+).

ÏÐÈÌÅÐ 11
Ñòàäè  A Ñìåñü ñîåäèíåíèé (51) è (52).

Ñîåäèíåíèå (27), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  4, ñòàäè  Å, îáðàáàòûâàþò òàêèì æå
ñïîñîáîì, êàê â Ïðèìåðå 9 âûøå, è ïîëó÷àþò ñìåñü èñêîìûõ 4- è 5-çàìåùåííûõ
èìèäàçîëîâ (51) è (52).

Ñòàäè  Â Ïîëó÷åíèå ÷èñòûõ (+, -) ñîåäèíåíèé (53À) è (53Â) è ÷èñòûõ (+, -)
ñîåäèíåíèé (54À) è (54Â).
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Ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííûå âûøå íà ñòàäèè A, ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ íà
êîëîíêå Chiral AD ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ 20% èçîïðîïàíîë-ãåêñàí -0,2% äèýòèëàìèí
äîïîëíèòåëüíî ðàçäåë þò íà ñìåñü (4- è 5-)(+)-ýíàíòèîìåðîâ è (4- è 5-)(-)-
ýíàíòèîìåðîâ. ÌÑ 532 (ÌÍ+). Çàòåì ïàðû ÷èñòûõ (+)- è (-)-ýíàíòèîìåðîâ ââîä ò â
ðåàêöèþ ñ òðèôåíèëìåòèëõëîðèäîì (Aldrich) â CH2Cl2, íà÷èíà  îò 0°Ñ è íàãðåâà  äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû â òå÷åíèå 3 ÷. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå, ýëþèðó  ñìåñüþ 50% ýòèëàöåòàò-àöåòîí, è ïîëó÷àþò ÷èñòûå (+
)- è (-)-4-ìåòèëçàìåùåííûå ýíàíòèîìåðû (53À) è (53Â); ÌÑ 533 (MH+). Çàòåì êîëîíêó
ïðîìûâàþò áîëüøèì êîëè÷åñòâîì 100% ìåòàíîëà, ôðàêöèþ êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê
îáðàáàòûâàþò ìåòàíîëîì, íàñûùåííûì àììèàêîì. Ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå, ýëþèðó  ñìåñüþ 50% ýòèëàöåòàò-àöåòîí, è ïîëó÷àþò ÷èñòûå (+
)- è (-)-5-ìåòèëçàìåùåííûå ýíàíòèîìåðû (54À) È (54Â); ÌÑ 533 (MH+).

ÏÐÈÌÅÐ 12
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (55) è (56).

Ñîåäèíåíèå (28), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  4, ñòàäè  F, ðàçäåë þò íà ÷èñòûå
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ýíàíòèîìåðû ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ íà êîëîíêå Chiral AD, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ
ñìåñè 20% èçîïðîïàíîë:ãåêñàí:0,2% äèýòèëàìèí, è ïîëó÷àþò ÷èñòûå èñêîìûå ñîåäèíåíè 
(55) è (56). ÌÑ 519 (MH+).

ÏÐÈÌÅÐ 13
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (57).

Ñîåäèíåíèå (28), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  4, ñòàäè  G (0,20 ã, 0,48 ììîëü),
ðàñòâîð þò â CH2Cl2 (10 ìë). Ïðèáàâë þò òðèýòèëàìèí (0,30 ìë, 1,92 ììîëü), à çàòåì
òðèìåòèëñèëèëèçîöèàíàò (Aldrich) (1,3 ìë, 9,6 ììîëü) è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò ñ ïîìîùüþ 1,0 í. ðàñòâîðà NaOH è
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò. Î÷èñòêà ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ýëþèðîâàíèåì ñ ïîìîùüþ
ñìåñè 3-5% ìåòàíîë, íàñûùåííûé àììèàêîì -CH2Cl2, äàåò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (57) â
âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ 464 (MH+).

ÏÐÈÌÅÐÛ 14 È 15

Èñïîëüçó  ñîîòâåòñòâóþùèå èçîöèàíàòû è ïðèìåí   ìåòîäèêó, îïèñàííóþ â Ïðèìåðå 13
âûøå, ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

ÏÐÈÌÅÐ 16
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (60).

Ñòðàíèöà: 69

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 734 C9 (W1 C2)

Ó ñîåäèíåíè  (55) çàùèòíóþ ãðóïïó óäàë þò ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  4, ñòàäè  G, è ïîëó÷àþò (+)-ýíàíòèîìåð èñõîäíîãî àìèíà, êîòîðûé çàòåì
ââîä ò â ðåàêöèþ ñ 4-õëîðôåíèëèçîöèàíàòîì (Aldrich) (0,05 ã, 0,34 ììîëü) òàêèì æå
îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå 13 âûøå, è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (60) â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ 572 (MH+).

ÏÐÈÌÅÐ 17
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (61).

Ó ñîåäèíåíè  (56) çàùèòíóþ ãðóïïó óäàë þò ïî ìåòîäèêå,  îïèñàííîé â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  4, ñòàäè  G, è ïîëó÷àþò (-)-ýíàíòèîìåð èñõîäíîãî àìèíà. Çàòåì åãî ââîä ò â
ðåàêöèþ òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå 16 âûøå, è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (61) â
âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ 572 (MH+).

ÏÐÈÌÅÐ 18
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (62).

Ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â Ïðèìåðå 16, çàìåí   èçîöèàíàò íà öèêëîãåêñèëõëîðôîðìèàò
(BASF), ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (62) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ 545
(MH+).

ÏÐÈÌÅÐ 19
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (63).
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Ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â Ïðèìåðå 18 âûøå, èñïîëüçó  (-)-ýíàíòèîìåð èñõîäíîãî àìèíà,
ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå 17, ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (63) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà. ÌÑ 545 (ÌÍ+).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 6
À Ïîëó÷åíèå òðèáóòèë-(2-ýòîêñèâèíèë)-ñòàííàíà (64).

Ýòîêñèýòèí (Fluka), à çàòåì ãèäðèä òðèáóòèëîëîâà (Aldrich) ïîìåùàþò â òðóáêó,
çàïàèâàþò è â òå÷åíèå äâóõ äíåé íàãðåâàþò ïðè 55°C. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êîíöåíòðèðóþò â êîðè÷íåâî-êðàñíóþ æèäêîñòü. Î÷èñòêà ïóòåì ïåðåãîíêè äàåò èñêîìîå
ñîåäèíåíèå (64) â âèäå ïî÷òè áåëîé æèäêîñòè. Äèàïàçîí òåìïåðàòóð êèïåíè  98-115°C (îò
0,35 äî 0,2 ìì ðò. ñò.).

Ñòàäè  B Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (65).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (23), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  4, ñòàäè  À (6,51 ã,
13,29 ììîëü), äèõëîðáèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäè (È) (Aldrich) (0,373 ã, 0,53 ììîëü) è
òåòðàáóòèëàììîíèéõëîðèäà (Aldrich) (3,69 ã, 13,29 ììîëü) â DMF (50 ìë) ïðèáàâë þò
ñîåäèíåíèå (64), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  6, ñòàäè  À. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 75-80°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, à çàòåì ïðèáàâë þò ðàñòâîð KF (0,93 ã, 15,94
ììîëü) â H2O (70 ìë). Ïðè äîáàâëåíèè îáðàçóåòñ  îñàäîê. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò 15 ìèí, çàòåì ïðèáàâë þò CH2Cl2 è ïåðåìåøèâàþò åùå 15 ìèí.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2, îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Î÷èñòêà ïóòåì õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå
ñ ñèëèêàãåëåì ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñ ìè 1:3-1:1 ýòèëàöåòàò-ãåêñàí äàåò èñêîìîå
ñîåäèíåíèå (65) â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, ò. ïë. 86-90°Ñ.
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Ñòàäè  C Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (66).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (65), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  6, ñòàäè  B (3,25 ã,
6,76 ììîëü), â THF/H2O (33,7/7,3 ìë) ïðèáàâë þò àöåòàò ðòóòè(II). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü 15
ìèí ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, è çà ýòî âðåì  îáðàçóåòñ  îñàäîê. Çàòåì ê
ñìåñè ïðèáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð KI (70-80 ìë) è ïåðåìåøèâàþò 5 ìèí. Ïðèáàâë þò
CH2Cl2 è ïåðåìåøèâàþò 1 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2 (2 õ 100
ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à 
èñêîìîå ñîåäèíåíèå (66) â âèäå ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ 453 (MH+).

D Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (67).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (66), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  6, ñòàäè  Ñ (3,06 ã,
6,8 ììîëü), â ýòàíîëå (40 ìë) â òå÷åíèå 7 ìèí äâóì  ïîðöè ìè ïðèáàâë þò áîðîãèäðèä
íàòðè  (0,31 ã, 8,1 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 45 ìèí, à çàòåì
êîíöåíòðèðóþò, ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå è ïðîìûâàþò ðàññîëîì. Äîïîëíèòåëüíûì
êîëè÷åñòâîì ýòèëàöåòàòà ïîâòîðíî ýêñòðàãèðóþò ðàññîë è çàòåì îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Äàëüíåéøà 
î÷èñòêà ïóòåì õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñ ìè 1:1-5:1
ýòèëàöåòàò-ãåêñàí äàåò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (67) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
Äèàïàçîí òåìïåðàòóð êèïåíè  120-130°Ñ. ÌÑ 455 (ÌÍ+).

Å Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (68).

Ñîåäèíåíèå (67), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  6, ñòàäè  D, ââîä ò â ðåàêöèþ òàêèì
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æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  3, ñòàäè  C, è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (68) â
âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà ïåðñèêîâîãî öâåòà.

F Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (69).

Ñîåäèíåíèå (68), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  6, ñòàäè  D (0,1 ã, 0,19 ììîëü),
ðàñòâîð þò â THF (2,5 ìë). Ê ýòîé ñìåñè ïðèáàâë þò LiI (Aldrich) (0,064 ã, 0,48
ììîëü) è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êîíöåíòðèðóþò, ðàñòâîð þò â CH2Cl2 è ïðîìûâàþò ðàññîëîì (25 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå
(69) â âèäå æåëòî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÏÐÈÌÅÐ 20
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (70).

Ñîåäèíåíèå (68), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  6, ñòàäè  Å, ââîä ò â ðåàêöèþ òàêèì
æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå 8, ñòàäè  B, è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (70) â âèäå
áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ò. ïë. 94-101°Ñ.

ÏÐÈÌÅÐ 21
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (71).

Ê ñîåäèíåíèþ (69), ïîëó÷åííîìó â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  6, ñòàäè  F (0,3 ã, 0,05 ììîëü),
â ÑÍ3CN (1 ìë) ïðèáàâë þò èìèäàçîë (Aldrich) (0,014 ã, 0,2 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
íàãðåâàþò äî 52°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò,
êîíöåíòðèðóþò, à çàòåì ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò ðàññîëîì. Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Ïðîäóêò î÷èùàþò ñ
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ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ ñìåñè 0-5%
ìåòàíîë (íàñûùåííûé àììèàêîì): ÑÍ2Cl2, è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (71) â âèäå
áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ (ÁÁÀ) 505 (MH+).

ÏÐÈÌÅÐ 22
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (72).

Çàìåí   èìèäàçîë íà 2-ìåòèëèìèäàçîë è ïðîâîä  ðåàêöèè â îñíîâíîì òàêèì æå
îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå 21, ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (72) â âèäå ñâåòëî-æåëòîâàòî-
êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, ò. ïë. 93-104°Ñ.

ÏÐÈÌÅÐ 23
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (73).

Ñîåäèíåíèå (71) (0,31 ã, 0,06 ììîëü), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå 21, ðàñòâîð þò â 4 Ì
ðàñòâîðå HCI/äèîêñàí (0,5 ìë) è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷. Êîíöåíòðèðîâàíèå
ðåàêöèîííîé ñìåñè äàåò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (73) â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà, ò. ïë. 195-205°Ñ.

ÏÐÈÌÅÐ 24
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (74).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (73), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå 23 (0,026 ã, 0,05 ììîëü), â CH2Cl2
ïðèáàâë þò òðèýòèëàìèí (Aldrich) (0,046 ìë, 0,33 ììîëü), à çàòåì ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä
(Aldrich) (0,01 ìë, 0,1 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü 36 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  (50 ìë)
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RU 2 293 734 C9 (W1 C2)

è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (2 õ 75 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì
ìàãíè , ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé
òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ ñìåñè 90:10, CH2Cl2:ìåòàíîë
(íàñûùåííûé àììèàêîì), è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (74), ò.ïë.105-116°Ñ.

ÏÐÈÌÅÐ 25
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (75).

Ñîåäèíåíèå (72), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå 22, 2 ÷ ïåðåìåøèâàþò ñ 4 Ì HCI/äèîêñàí.
Êîíöåíòðèðîâàííî ðåàêöèîííîé ñìåñè äàåò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (75) â âèäå íå ñîâñåì
áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, ò. ïë. 185-203°Ñ.

ÏÐÈÌÅÐÛ 26 -29
Ââîä  â ðåàêöèþ ñîåäèíåíèå (75), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå 25, òàêèì æå îáðàçîì, êàê

îïèñàíî â Ïðèìåðå 13, è èñïîëüçó  ñîîòâåòñòâóþùèé èçîöèàíàò, ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíè :

ÏÐÈÌÅÐ 30
À Ïîëó÷åíèå öèêëîãåêñèëõëîðôîðìèàòà
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Ðàñòâîð öèêëîãåêñàíîëà (Aldrich) (25 ìë, 0,2 ìîëü) â CH2Cl2 (50 ìë) ïðè 0°C â òå÷åíèå 1
÷ ïî êàïë ì ïðèáàâë þò ê ðàñòâîðó ôîñãåíà â òîëóîëå (262 ìë 1,96 Ì ðàñòâîðà, 0,5
ìîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü â òå÷åíèå 3 ÷ íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Ëåòó÷èå âåùåñòâà óäàë þò è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå
(80) â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè.

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (81).

Ââîä  â ðåàêöèþ ñîåäèíåíèå (75), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå 25, òàêèì æå îáðàçîì, êàê
îïèñàíî â Ïðèìåðå 13, íî âìåñòî èçîöèàíàòà èñïîëüçó  õëîðàíãèäðèä êèñëîòû (80),
ïîëó÷åííûé â Ïðèìåðå 30, ñòàäè  A, ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (81) â âèäå íå ñîâñåì
áåëîãî ïîëóæèäêîãî âåùåñòâà, ò. ïë. 89-98°Ñ.

ÏÐÈÌÅÐ 31
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (82).

Ââîä  â ðåàêöèþ ñîåäèíåíèå (75), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå 25, òàêèì æå îáðàçîì, êàê
îïèñàíî â Ïðèìåðå 13, íî âìåñòî èçîöèàíàòà èñïîëüçó  ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (80),
ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (82) â âèäå æåëòîâàòî-êîðè÷íåâîãî ïîëóæèäêîãî âåùåñòâà,
ò.ïë. 120-129°Ñ.

ÏÐÈÌÅÐ 32
Ðàçäåëåíèå ñîåäèíåíè  (75) íà (+)- è (-)-ýíàíòèîìåðû (83) è (84).
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RU 2 293 734 C9 (W1 C2)

Ñîåäèíåíèå (75) ðàçäåë þò íà ÷èñòûå (+)- è (-)-ýíàíòèîìåðû ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé
õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå Chiralpack-AD, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ ñìåñè 85:15:0,2%, 2-
ïðîïàíîë:ãåêñàí/äèýòèëàìèí, è ïîëó÷àþò èñêîìûå ñîåäèíåíè  (83) è (84) ñîîòâåòñòâåííî.

ÏÐÈÌÅÐ 33
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (85).

Ñîåäèíåíèå (83) ââîä ò â ðåàêöèþ òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå 27, è ïîëó÷àþò
èñêîìîå ñîåäèíåíèå (85) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, ò. ïë. 122-129°Ñ.

ÏÐÈÌÅÐ 34
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (86).

Ñîåäèíåíèå (84) ââîä ò â ðåàêöèþ òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå 27, è ïîëó÷àþò
èñêîìîå ñîåäèíåíèå (86) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, ò. ïë. 118-133°Ñ.

ÏÐÈÌÅÐ 35
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Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (87) è (88).

Ñîåäèíåíèå (69), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå 19, ââîä ò â ðåàêöèþ òàêèì æå îáðàçîì, êàê
îïèñàíî â Ïðèìåðå 21, çàìåí   èìèäàçîë íà 4-ìåòèëèìèäàçîë, è ïîëó÷àþò ñìåñü 4- è 5-
çàìåùåííûõ èìèäàçîëîâ. Ïîñëå ýòîãî ñìåñü (0,234 ã, 0,45 ììîëü) îáðàáàòûâàþò
òðèòèëõëîðèäîì (Aldrich) (0,047 ã, 0,17 ììîëü) è ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé
òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ ñìåñè 1: 6 ýòèëàöåòàò-àöåòîí, è
ïîëó÷àþò ÷èñòûå èçîìåðû (87) è (88), ò. ïë. (88) 97-107°C (áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî).

ÏÐÈÌÅÐ 36
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (89).

Ñîåäèíåíèå (87), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå 35 (0,085 ã, 0,16 ììîëü), ââîä ò â ðåàêöèþ
òàêèì æå îáðàçîì, êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå 25. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ýíàíòèîìåðîâ çàòåì
ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå Chiralpack-AD, ýëþèðó  ñ
ïîìîùüþ ñìåñè 15-85% èçîïðîïàíîë - ãåêñàí ñ äîáàâêîé 0,2% äèýòèëàìèíà, è ïîëó÷àþò
ýíàíòèîìåðû 1 è 2 â âèäå íå ñîâñåì áåëûõ òâåðäûõ âåùåñòâ.

ÏÐÈÌÅÐ 37
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (91).
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Ýòàíòèîìåðíî ÷èñòîå ñîåäèíåíèå (89), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå 36 (0,02 ã, 0,049 ììîëü),
ââîä ò â ðåàêöèþ ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì èñïîëüçîâàííîìó â Ïðèìåðå 27, è ïîëó÷àþò
èñêîìîå ñîåäèíåíèå (91) â âèäå ïî÷òè áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, ò. ïë. 130-142°Ñ.

ÏÐÈÌÅÐ 38
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (92).

Ýòàíòèîìåðíî ÷èñòîå ñîåäèíåíèå (90), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå 36 (0,023 ã, 0,054
ììîëü), ââîä ò â ðåàêöèþ ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì èñïîëüçîâàííîìó â Ïðèìåðå 27, è
ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (92), ò. ïë. 125-135°Ñ.

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 7
À Ñîåäèíåíè  (93À è Â).

Ñìåñü ïèïåðàçèíèëîâ (9) è (10), ïîëó÷åííóþ â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  1, ñòàäè  F, â THF
ïðè -78°C ââîä ò â ðåàêöèþ ñ LDA (1,1 ýêâ.) è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5 ÷. Ñìåñü
íàãðåâàþò äî -20°Ñ è çàòåì ïðèáàâë þò N-ôåíèëòðèôòîðìåòàíñóëüôîíèìèä (1,1 ýêâ.).
Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ
ïîìîùüþ EtOAc è ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ H2O. Ñóøàò íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò.
Î÷èñòêà è ðàçäåëåíèå ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì äàåò
÷èñòûå ñîåäèíåíè  (93À è 93Â).

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (94).
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Ïîëó÷åííîå âûøå ñîåäèíåíèå (93À) ðàñòâîð þò â DMF. Ïîñëåäîâàòåëüíî ïðèáàâë þò
EtaN (29 ýêâ.), ýòèëàöåòàò (5,4 ýêâ.), K2ÑÎ3 (5 ýêâ.), Bu4NBr (2 ýêâ.) è àöåòàò ïàëëàäè (II)
(0,13 ýêâ.). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò è íàãðåâàþò ïðè 100°C â òå÷åíèå 4 ÷. Ïîñëå îõëàæäåíè 
ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê ðàñòâîð þò â CH2Cl2 è ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ
ÑÍ2Cl2/Í2Î. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä Na2SO4, à çàòåì êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê
î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè  è ïîëó÷àþò
èñêîìîå ñîåäèíåíèå (94).

Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (95).

Ñîåäèíåíèå (94) ðàñòâîð þò â EtOH, îõëàæäàþò â áàíå ñî ëüäîì è â òå÷åíèå 3 ìèí
ïðîâîä ò ðåàêöèþ ñ NaBH2 (15 ýêâ.). Çàòåì ïðèáàâë þò CuCl (2 ýêâ.) è 2 ÷
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì ñìåñü ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò è
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2. Ïðîìûâàþò âîäîé, çàòåì ðàññîëîì, ñóøàò íàä Na2SO4 è
êîíöåíòðèðóþò â ñìåñü èñêîìîãî ñîåäèíåíè  (95) è ãèäðîêñèñîåäèíåíè  (96).

D Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (96).
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Ñîåäèíåíèå (95) ââîä ò â ðåàêöèþ ñ LiBH4 (3 ýêâ.) â THF ïðè êèï ÷åíèè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèè 4 ÷. Ïðèáàâë þò EtOAc è ñìåñü ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ Na2CO3,
çàòåì ñóøàò íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå (96).

Å Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (97).

Ñîåäèíåíèå (96) ðàñòâîð þò â ÑÍ2Cl2, ïðèáàâë þò Et3N (3 ýêâ.), à çàòåì
ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (1,5 ýêâ.). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå íî÷è, ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2 è ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ Na2CO3. Ñóøàò íàä
Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå (97).

F Ñîåäèíåíè  (98) è (99).
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Ê ðàñòâîðó íàòðèåâîé ñîëè èìèäàçîëà (Aldrich) â DMF ïðèáàâë þò NaH (2 ýêâ.).
Ïåðåìåøèâàþò 15 ìèí, çàòåì ïðèáàâë þò ñîåäèíåíèå (97) (ïîëó÷åííîå âûøå) (1 ýêâ.) è
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êîíöåíòðèðóþò, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ Na2CO3,
ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò, à çàòåì êîíöåíòðèðóþò. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ
ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè . Ïîñëåäóþùåå
ðàçäåëåíèå ÷èñòûõ (+)-ýíàíòèîìåðîâ è ÷èñòûõ (-)-ýíàíòèîìåðîâ ïðîâîä ò íà êîëîíêå
Chiracel AD è ïîëó÷àþò èñêîìûå ñîåäèíåíè  (98) è (99).

G Ñîåäèíåíè  (100) è (101).
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Ñîåäèíåíè  (98) è (99) ïî îòäåëüíîñòè ãèäðîëèçóþò â èõ ñâîáîäíûå àìèíû ïóòåì
ïðîâîäèìîãî â òå÷åíèå 5 ÷ êèï ÷åíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â êîíöåíòðèðîâàííîé HCl.
Ðåàêöèîííûå ñìåñè ïî îòäåëüíîñòè âûëèâàþò íà ëåä è ïîäùåëà÷èâàþò ñ ïîìîùüþ NH4OH.
Çàòåì ðàñòâîðû ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  èñêîìûå ñîåäèíåíè  (100) è (101).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 8
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (102) è (103).

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  7, ñòàäèè A - G, çàìåí   íà
ñòàäèè F íàòðèåâóþ ñîëü èìèäàçîëà íà 2-ìåòèëèìèäàçîë, ïîëó÷àþò èñêîìûå ñîåäèíåíè 
(102) è (103).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 9
À Ñîåäèíåíèå (104).
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Ñîåäèíåíèå (23), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  4, ââîä ò â ðåàêöèþ ñ ïèïåðàçèíîì
òàêèì æå îáðàçîì, êàê ýòî îïèñàíî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  1, ñòàäè  Å, è ïîëó÷àþò èñêîìîå
ñîåäèíåíèå (104).

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (105).

Ïîëó÷åííîå âûøå ñîåäèíåíèå (104) ãèäðîëèçóþò ïóòåì ïðîâîäèìîãî â òå÷åíèå íî÷è
êèï ÷åíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â 6 í. ðàñòâîðå HCl. Îõëàæäåííóþ ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïîäùåëà÷èâàþò 50% ìàñ./ìàñ. ðàñòâîðîì NaOH, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñìåñüþ 80%
THF - EtOAc. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà,
ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå (105).

Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (106) è (107).

Ñîåäèíåíèå (105) ðàñòâîð þò â ñìåñè ÌåÎÍ:H2O ñîñòàâà 50:1, çàòåì ïðèáàâë þò äè-
òðåò-áóòèëäèêàðáîíàò (2 ýêâ.). Çíà÷åíèå ðÍ äîâîä ò äî 9 è 4 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè
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êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ
CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ Na2CO3, ñóøàò, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñìåñü èñêîìûõ ñîåäèíåíèé (106) è (107).

D Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (107).

Ê ñìåñè ñîåäèíåíèé (106) è (107), ïîëó÷åííûõ âûøå íà ñòàäèè C, â 80% MeOH/H2O ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë þò êàðáîíàò öåçè  (2 ýêâ.). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì ñìåñü êîíöåíòðèðóþò, ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ
CH2Cl2, ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ Í2O, ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò
äîñóõà, ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå (107).

Å Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (108À è Â).

Ñîåäèíåíèå (107) ââîä ò â ðåàêöèþ ñ Ì-ôåíèëòðèôòîðìåòàíñóëüôîíèìèäîì ñïîñîáîì,
àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  7, ñòàäè  A, è ïîëó÷àþò èñêîìûå
ñîåäèíåíè  (108À è 108Â).

F Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (109).

Ñîåäèíåíèå (108À) ââîä ò â ðåàêöèþ ñ ýòèëàêðèëàòîì ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì
îïèñàííîìó â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  7, ñòàäè  B, è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (109).

G Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (110).

Ñòðàíèöà: 85

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 734 C9 (W1 C2)

Ñîåäèíåíèå (109) ââîä ò â ðåàêöèþ ñ NaBH4 è CuCl ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó
â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  7, ñòàäè  C, è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (110).

Í Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (111).

Ñîåäèíåíèå (110) ðàñòâîð þò â THF è çàòåì ïðèáàâë þò 1 Ì LiAlH4/THF (1 ýêâ.) è 1,5
÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ê ñìåñè ïðèáàâë þò H2O è 15% ðàñòâîð
NaOH, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ EtOAc. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàþò ðàññîëîì,
ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Î÷èñòêà ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè
íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè  ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ 20% EtOAc/CH2Cl2 äàåò èñêîìîå
ãèäðîêñèñîåäèíåíèå (111).

I Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (112).

Ñîåäèíåíèå (111) ââîä ò â ðåàêöèþ ñ ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèäîì ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì
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îïèñàííîìó â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  7, ñòàäè  Å, è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (112).
J Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (113), (114). (115) è (116).

Ñîåäèíåíèå (112) ââîä ò â ðåàêöèþ ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  7, ñòàäè  F, çàìåí   íàòðèåâóþ ñîëü èìèäàçîëà íà 4-ìåòèëèìèäàçîë. Ïîëó÷àþò
ñìåñü (+,-)-4- è (+,-)-5-ìåòèëèìèäàçîëîâ. Ñìåñü îáðàáàòûâàþò òàêèì æå îáðàçîì, êàê
îïèñàíî â Ïðèìåðå 11, è ïîëó÷àþò ÷èñòûå ñòåðåîèçîìåðû (113), (114), (115) è (116).

K Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (117) è (118).
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Ñîåäèíåíè  (113) è (114) ãèäðîëèçóþò â èõ ñâîáîäíûå àìèíû ïóòåì ïåðåìåøèâàíè  â
ñìåñè HCI/äèîêñàí â òå÷åíèå 4 ÷. Çàòåì ñìåñè êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è ïîëó÷àþò èñêîìûå
ñîåäèíåíè  (117) è (118).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 10
Ñîåäèíåíè  (119) è (120).

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  9, ñòàäèè A - K, èñïîëüçó  4,5-
äèìåòèëèìèäàçîë íà ñòàäèè J, ïîëó÷àþò èñêîìûå ñîåäèíåíè  (119) è (120).

ÏÐÈÌÅÐÛ 39-45
Ñîåäèíåíè  (100) èëè (101), ïîëó÷åííûå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  7, ââîä ò â ðåàêöèþ

òàêèì æå îáðàçîì, êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå 13, èñïîëüçó  ñîîòâåòñòâóþùèé èçîöèàíàò èëè
õëîðôîðìèàò, è ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
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ÏÐÈÌÅÐÛ 46 -51
Ñîåäèíåíè  (102) èëè (103), ïîëó÷åííûå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  8, ââîä ò â ðåàêöèþ

òàêèì æå îáðàçîì, êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå 13, èñïîëüçó  ñîîòâåòñòâóþùèé èçîöèàíàò èëè
õëîðôîðìèàò, è ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
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ÏÐÈÌÅÐÛ 52 -59
Ñîåäèíåíè  (117) èëè (118), ïîëó÷åííûå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  9, ââîä ò â ðåàêöèþ

òàêèì æå îáðàçîì, êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå 13, èñïîëüçó  ñîîòâåòñòâóþùèé èçîöèàíàò,
õëîðôîðìèàò èëè ñóëüôîíèëõëîðèä, è ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
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ÏÐÈÌÅÐÛ 60-69
Ñîåäèíåíè  (119) èëè (120), ïîëó÷åííûå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  10, ââîä ò â ðåàêöèþ

òàêèì æå îáðàçîì, êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå 13, èñïîëüçó  ñîîòâåòñòâóþùèé èçîöèàíàò,
õëîðôîðìèàò èëè ñóëüôîíèëõëîðèä, è ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
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ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 11
À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (182).

Ýòèë-2,2-äèìåòèëàêðèëàò (50,0 ã, 2,0 ýêâ.) ïðè 90°C â òå÷åíèå 48 ÷ ïåðåìåøèâàþò ñ
èìèäàçîëîì (13,28 ã, 200 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð îõëàæäàþò, ðàçáàâë éòå ïîìîùüþ
300 ìë ñìåñè H2O - CH2Cl2 (1:1) è ðàçäåë þò. Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2
(2 õ 75 ìë) è îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå. Íåî÷èùåííóþ ñìåñü î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè ñ èñïîëüçîâàíèåì
10% ðàñòâîðà ÌåÎÍ â CH2Cl2 â êà÷åñòâå ýëþåíòà è ïîëó÷àþò ÷èñòûé ïðîäóêò â âèäå
ïðîçðà÷íîãî ìàñëà. ÌÑÕÈ: MH+ = 197.

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (183).
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Ðàñòâîð ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  11, ñòàäè  A (10,0 ã, 50,96
ììîëü), îáðàáàòûâàþò ñ ïîìîùüþ LiAlH4 (51 ìë, 1 Ì ðàñòâîð â ýôèðå, 1,0 ýêâ.).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷, à çàòåì ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò, ïî
êàïë ì ïðèáàâë   íàñûùåííûé ðàñòâîð Na2SO4 (ïðèìåðíî 3,0 ìë). Ïîëó÷åííóþ âçâåñü
ñóøàò íàä Na2SO4 (òâåðäûì), ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ EtOAc (100 ìë) è ôèëüòðóþò ÷åðåç
ñëîé öåëèòà. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò è ïîëó÷àþò íåî÷èùåííûé ïðîäóêò, êîòîðûé
èñïîëüçóþò áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè. ÌÑÕÈ: MH+ = 155.

Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (184).

Â òå÷åíèå 15 ìèí éîä (3,83 ã, 1,2 ýêâ.) ïîðöè ìè ïðèáàâë þò ê ðàñòâîðó PH3Ð (3,95 ã,
1,2 ýêâ.) è èìèäàçîëà (1,02 ã, 1,2 ýêâ.) â CH2Cl2 (30 ìë), à çàòåì ïðèáàâë þò ðàñòâîð
ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  11, ñòàäè  B (3,83 ã, 12,56 ììîëü), â CH2Cl2
(10 ìë). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷, à çàòåì êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â THF (100 ìë), îáðàáàòûâàþò ñ ïîìîùüþ KOt-Bu (4,51 ã,
3,2 ýêâ.) è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàçáàâë þò âîäîé (100 ìë) è CH2Cl2 (100 ìë), ðàçäåë þò è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò ñ
ïîìîùüþ CH2Cl2 (2 õ 50 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
ôëýø-õðîìàòîãðàôèè ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòîâ íåðàçáàâëåííîãî EtOAc,
çàòåì 5% ðàñòâîðà ÌåÎÍ â EtOAc è ïîëó÷àþò áëåäíî-æåëòîå ìàñëî (184). ÌÑÕÈ: MH+=137.
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Pd(OAc)2 (0,023 ã, 10 ìîë.%) ïðèáàâë þò ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (184), ïîëó÷åííîãî â
Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  11, ñòàäè  Ñ (0,30 ã, 2,0 ýêâ.), ñîåäèíåíè  (23) (0,50 ã, 1,02 ììîëü),
Bu4NBr (0,66 ã, 2,0 ýêâ.), TEA (2,84 ìë, 2,0 ýêâ.) è K2ÑÎ3 (0,70 ã, 5,0 ýêâ.) â DMF (10 ìë).
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 48 ÷ íàãðåâàþò ïðè 100°C, îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàçáàâë þò âîäîé (50 ìë) è CH2Cl2 (50
ìë), ðàçäåë þò è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 (2 õ 25 ìë). Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.
Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ
èñïîëüçîâàíèåì 8% ðàñòâîðà ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2 â êà÷åñòâå ýëþåíòà è ïîëó÷àþò ñìåñü
ñîñòàâà 4:1 ñîåäèíåíè  (184) è ïðîäóêòà ñî÷åòàíè  (185). Ýòó ñìåñü (0,27 ã) â òå÷åíèå
1,5 ÷ ïåðåìåøèâàþò â ÑÍ2Cl2:TFA (7,0 ìë, 5:2). Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè, íåéòðàëèçóþò ñ ïîìîùüþ NaOH (1 í. ðàñòâîð) è ýêñòðàãèðóþò ñ
ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2 (3 õ 20 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Íåî÷èùåííûé îñòàòîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-
õðîìàòîãðàôèè ñ èñïîëüçîâàíèåì 15% (10% NH4OH â ÌåÎÍ) ðàñòâîðà â ÑÍ2Cl2 â
êà÷åñòâå ýëþåíòà è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (185) â âèäå æåëòîâàòî-êîðè÷íåâîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑÕÈ: ÌÍ+ = 445.

ÏÐÈÌÅÐ 70
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (186).

Ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (0,005 ìë, 1,3 ýêâ.) ïðèáàâë þò ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (185),
ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  11, ñòàäè  D (0,02 ã, 0,045 ììîëü), è TEA (0,010 ìë,
1,5 ýêâ.) â ÑÍ2Cl2 (1 ìë). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 12 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è ðàçáàâë þò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (5 ìë), ðàçäåë þò è âîäíûé
ñëîé ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2 (3õ10 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò
íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-
õðîìàòîãðàôèè ñ èñïîëüçîâàíèåì 8% (10% NH4ÎÍ â ÌåÎÍ) ðàñòâîðà â CH2Cl2 â êà÷åñòâå
ýëþåíòà è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (186) â âèäå æåëòîâàòî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà, ò. ïë. 124-129°Ñ. ÆÕÌÑ: MH+ = 523.

ÏÐÈÌÅÐ 71
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (187).
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pTosNHNH2 (0,085 ã, 3 ýêâ.) ïðèáàâë þò ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (186), ïîëó÷åííîãî â
Ïðèìåðå 70 (0,08 ã, 0,0153 ììîëü), è DBU (0,11 ìë, 5,0 ýêâ.) â òîëóîëå (5 ìë) è
ïîëó÷åííûé ðàñòâîð êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Ïîñëå ýòîãî êàæäûå 2 ÷ â òå÷åíèå
6 ÷ ðàñòâîð îõëàæäàþò è ïðèáàâë þò äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî pTosNHNH2 (3 ýêâ.) è
ðàñòâîð êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Ïîñëå êèï ÷åíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 2 ÷ ïîñëå ïðèáàâëåíè  ïîñëåäíåé ïîðöèè ðàñòâîð îõëàæäàþò, ðàçáàâë þò ñ
ïîìîùüþ CH2Cl2 (25 ìë) è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (3 õ 20 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Íåî÷èùåííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì 5% (10% NKtOH â ÌåÎÍ) ðàñòâîðà â CH2Cl2 â êà÷åñòâå ýëþåíòà è
ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (187) â âèäå æåëòîâàòî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, ò.
ïë. 112-116°Ñ. ÆÕÌÑ: MH+ = 525.

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 12
À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (188).

Îïèñàííîå â ëèòåðàòóðå ñîåäèíåíèå, 1Í-èìèäîçîë-4-êàðáàëüäåãèä, òðèòèëèðóþò â
ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííîé â ëèòåðàòóðå ìåòîäèêîé: Kelley, et al.: J. Med. Chem. 20(5),
(1977), 721, è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (188).

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (189).

nBuLi (2,00 ìë, 2,2 ýêâ., 1,7 Ì ðàñòâîð â ãåêñàíàõ) ïî êàïë ì ïðèáàâë þò ê PH3ÐÑÍ3Br
(1,4 ã, 2,3 ýêâ.) â THF (10 ìë). Ïîëó÷åííûé îðàíæåâûé ðàñòâîð 30 ìèí ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, à çàòåì îõëàæäàþò äî -78°Ñ è ïðèáàâë þò ñîäåðæàùèé
òðèòèëüíóþ çàùèòíóþ ãðóïïó 1(3)Í-èìèäàçîë-4-êàðáàëüäåãèä (0,50 ã, 1,48 ììîëü) â THF
(7,0 ìë). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ìåäëåííî íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò ïóòåì ïðèáàâëåíè  âîäû (20 ìë) è
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 (3 õ 20 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä
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Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Íåî÷èùåííûé îñòàòîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-
õðîìàòîãðàôèè ñ èñïîëüçîâàíèåì 45% ðàñòâîðà ãåêñàíîâ â EtOAc â êà÷åñòâå ýëþåíòà è
ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (189) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (190).

Pd(OAc)2 (0,021 ã, 0,10 ýêâ.) ïðèáàâë þò ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (12), ïîëó÷åííîãî â
Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  2, ñòàäè  Â (0,44 ã, 0,95 ììîëü), ñîåäèíåíè  (189), ïîëó÷åííîãî â
Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  12, ñòàäè  Â (0,32 ã, 1,0 ýêâ.), Bu4NBr (0,61 ã, 2,0 ýêâ.) è Ê2ÑÎ3 (0,66 ã,
5,0 ýêâ.) â DMF (8,0 ìë). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàãðåâàþò ïðè 100°C â òå÷åíèå íî÷è,
îõëàæäàþò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàçáàâë þò âîäîé (50 ìë)
è CH2Cl2 (50 ìë), ðàçäåë þò è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 (2 õ 50 ìë).
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.
Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè ñ èñïîëüçîâàíèåì 100%
ÑÍ2Cl2 â êà÷åñòâå ýëþåíòà. ÆÕÌÑ: 723 (ÌÍ+).

ÏÐÈÌÅÐ 72
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (191).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  12, ñòàäè  C (1,43 ã, 1,97
ììîëü), â âîäå (70 ìë) ïðèáàâë þò ÀñÎÍ (70 ìë). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 2 ÷ êèï ò ò ñ
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îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è íåéòðàëèçóþò, ïî
êàïë ì ïðèáàâë   50% (ìàñ./ìàñ.) ðàñòâîð NaOH. Çàòåì ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ
CH2Cl2 (3 õ 200 ìë) è îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-
õðîìàòîãðàôèè ñ èñïîëüçîâàíèåì 10% (10% NH40H â ÌåÎÍ) ðàñòâîðà â CH2Cl2 â
êà÷åñòâå ýëþåíòà, ò.ïë. 190°Ñ. ÆÕÌÑ: ÌÍ+ = 483.

ÏÐÈÌÅÐ 73
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (192) è (193).

Ñîåäèíåíèå (191), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå 72, ðàçäåë þò íà èíäèâèäóàëüíûå (+)- è (-)-
ýíàíòèîìåðû ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîëîíêè ChiralPak AD,
ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ ñìåñè 70:30 ãåêñàíû:iPrOH, ñîäåðæàùåé 0,2% äèýòèëàìèíà.

Ñîåäèíåíèå (192): ÌÑ ÁÁÀ: MH+=481; ò. ïë. = 109-112°c; [α]D
20 =+398° (2,0 ìã â 2,0 ìë

ÌåÎÍ).
Ñîåäèíåíèå (193): ÌÑ ÁÁÀ: MH+ = 481; ò. ïë. =126-129°C; [α]D20 = -367° (2,0 ìã â 2,0

ìë ÌåÎÍ).
ÏÐÈÌÅÐ 74
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (194).
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Ñîåäèíåíèå (191), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå 72, ðàñòâîð þò â òîëóîëå (50 ìë) è
ïðèáàâë þò DBU (0,26 ìë, 5,0 ýêâ.) è pTosNHNH2 (0,33 ã, 3,3 ýêâ.). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
2,5 ÷ êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, à çàòåì îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
ïðèáàâë þò äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî pTosNHNH2 (0,33 ã, 3,3 ýêâ.). Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì åùå 2 ÷ è îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû.
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ðàçáàâë þò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (100 ìë) è
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 (3 õ 100 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò
ðàññîëîì, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè ñ èñïîëüçîâàíèåì 5% (10% NH4OH â
ÌåÎÍ) ðàñòâîðà â CH2Cl2 â êà÷åñòâå ýëþåíòà è ïîëó÷àþò ÷èñòûé ïðîäóêò (194), ò. ïë.
158-162°Ñ. ÆÕÌÑ: MH+ = 483.

ÏÐÈÌÅÐ 75
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (195) è (196).

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â Ïðèìåðå 73 âûøå, ðàçäåë þò ñëåäóþùèå
ýíàíòèîìåðû:

Ñîåäèíåíèå (195): ÆÕÌÑ: ÌÍ+ = 483; ò. ïë. = 129-131°C; [α]D
20 = +134° (2,0 ìã â 2,0

ìë ÌåÎÍ).
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Ñîåäèíåíèå (196): ÆÕÌÑ: ÌÍ+ = 483; ò. ïë. =125-126°C; [α]D
20 = -105° (2,0 ìã â 2,0 ìë

ÌåÎÍ).
ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 13
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (197).

Èìèäàçîë (2,50 ã, 36,72 ììîëü) è îñíîâíîé îêñèä àëþìèíè  (15 ã) ñìåøèâàþò è
âñòð õèâàþò 15 ìèí, à çàòåì ïðèáàâë þò ïðîïàðãèëõëîðèä (2,66 ìë, 1,0 ýêâ.).
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 84 ÷ è ñóñïåíäèðóþò â EtOAc. Âçâåñü ôèëüòðóþò è
ôèëüòðàò ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ Í2O è ðàññîëà è ñóøàò íàä Na2SO4. Ðàñòâîð ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ïðîçðà÷íîå ìàñëî.

ÏÐÈÌÅÐ 76
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (198).

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (23) (0,50 ã, 1,02 ììîëü) è ñîåäèíåíè  (197), ïîëó÷åííîãî â
Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  13 (0,22 ã, 2,0 ýêâ.), â TEA (3,0 ìë) è ïèðèäèíå (0,5 ìë)
äåçîêñèãåíèðóþò 15 ìèí, à çàòåì ïðèáàâë þò PdCl2(PPh3)2 (0,018 ã, 2,5 ìîë.%) è Cul
(0,002 ã, 1,0 ìîë.%). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàãðåâàþò â òå÷åíèå 48 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ Í2Î è ýêñòðàãèðóþò ñ
ïîìîùüþ CH2Cl2. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì 8% ðàñòâîðà ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2 â êà÷åñòâå ýëþåíòà, ò. ïë. 109-112°Ñ. ÆÕÌÑ:

515(MH+).
ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 14
À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (199).
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Ñîåäèíåíèå (21), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  3, ñòàäè  C (2,83 ã, 6,37 ììîëü),
ðàñòâîð þò â 120 ìë äèõëîðìåòàíà è 0,16 ìë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû. Ïðè òåìïåðàòóðå
îêðóæàþùåé ñðåäû ïðèáàâë þò ïåðéîäèíàí Äåññà-Ìàðòèíà (3,85 ã, 9 ììîëü) â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 4 ÷. Çàòåì ïðèáàâë þò 20%
ðàñòâîð Na2S2O3 (50 ìë) è ïåðåìåøèâàþò 15 ìèí. Ñëîè ðàçäåë þò è äèõëîðìåòàíîâûé
ñëîé ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè ,
ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò, ïîëó÷à  èñêîìûé ïðîäóêò (199). ÌÑ ÁÁÀ: 445 (MH+).

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (200).

4-Éîä-1-òðèòèëèìèäàçîë (ïîëó÷åííûé ïî îïèñàííîé â ëèòåðàòóðå ìåòîäèêå: Kirk,
Kenneth L. J. Heterocycl. Chem.; EN; 22; 1985; 57 -59) (0,48 ã, 1,1 ììîëü) ðàñòâîð þò
â 5 ìë äèõëîðìåòàíà â àòìîñôåðå ñóõîãî àçîòà. Ïðèáàâë þò ýòèëìàãíèéáðîìèä (0,36 ìë) è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò. ×åðåç 30 ìèí ñîåäèíåíèå (199) (0,44 ã, 1 ììîëü)
ðàñòâîð þò â 5 ìë äèõëîðìåòàíà è ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâë þò ê ðåàêöèîííîé ñìåñè.
Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 4 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû ñìåñü ïðîìûâàþò
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì õëîðèäà àììîíè , ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è
âûïàðèâàþò, ïîëó÷à  òâåðäûé îñòàòîê. Ïðîäóêò õðîìàòîãðàôèðóþò íà ôëýø-êîëîíêå ñ
ñèëèêàãåëåì ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòèëàöåòàòà â êà÷åñòâå ýëþåíòà è ïîëó÷àþò èñêîìîå
ñîåäèíåíèå (200). ÌÑ ÁÁÀ: 756 (MH+).

ÏÐÈÌÅÐ 77
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (201).
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Ñîåäèíåíèå (200) (0,6 ã) ðàñòâîð þò â 10 ìë òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû è ïåðåìåøèâàþò
ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. ×åðåç 7 ÷ ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûïàðèâàþò äîñóõà â
âàêóóìå è õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè 5% 2 í. ðàñòâîð
àììèàêà â ìåòàíîëå/äèõëîðìåòàí è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (201). ÌÑ ÁÁÀ: 514
(MH+).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 15
À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (202).

Ñîåäèíåíèå (200) (0,5 ã, 0,66 ììîëü) ðàñòâîð þò â 5 ìë äèõëîðìåòàíà. Ïðèáàâë þò
òðèýòèëàìèí (0,14 ìë, 0,99 ììîëü) è ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (0,062 ìë, 0,79 ììîëü) è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 18 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðèáàâë þò ê ðàññîëó è
òðèæäû ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì. Ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà â âàêóóìå, ïîëó÷à  îñòàòîê, êîòîðûé õðîìàòîãðàôèðóþò íà
ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòèëàöåòàòà â êà÷åñòâå ýëþåíòà è ïîëó÷àþò èñêîìîå
ñîåäèíåíèå (202). ÌÑ ÁÁÀ: 537 (ÌÍ+).

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (203).

Ó ñîåäèíåíè  (202) òðèòèëüíóþ ãðóïïó óäàë þò òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå 77, è
ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (203). ÌÑ ÁÁÀ: 495 (ÌÍ+).

ÏÐÈÌÅÐ 78
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (205. 206).
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Ñîåäèíåíèå (203) (77 ìã) â òå÷åíèå 24 ÷ ãèäðèðóþò íàä PtO2 â ýòàíîëå â àòìîñôåðå
âîäîðîäà. Ïîñëå îòôèëüòðîâûâàíè  êàòàëèçàòîðà è ïîñëåäóþùåãî âûïàðèâàíè  ýòàíîëà è
õðîìàòîãðàôèðîâàíè  íà êîëîíêå Chiral Technologies® AD äë  ÂÝÆÕ ïîëó÷àþò èñêîìûé
ïðîäóêò â âèäå äâóõ ÷èñòûõ ýíàíòèîìåðîâ (205) è (206). ÌÑ ÁÁÀ: 497 (MH+).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 16
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (207).

Ñîåäèíåíèå (200) (0,15 ã, 0,198 ììîëü) ðàñòâîð þò â 4 ìë äèõëîðìåòàíà è 5 ìêë
äåèîíèçèðîâàííîé âîäû. Ïðèáàâë þò ïåðéîäèíàí Äåññà-Ìàðòèíà (0,12 ã, 0,3 ììîëü) è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 4 ÷. Ïðèáàâë þò 5 ìë 20% ðàñòâîðà Na2S2O3 è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò åùå 15 ìèí. Ñëîè ðàçäåë þò è äèõëîðìåòàíîâûé ñëîé
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è
âûïàðèâàþò, ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå (207). ÌÑ ÁÁÀ: 753 (MH+).

ÏÐÈÌÅÐ 79
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (208).
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Ó ñîåäèíåíè  (207) òðèòèëüíóþ ãðóïïó óäàë þò òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå 77, è
ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (208). ÌÑ ÁÁÀ: 511 (MH+).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 17
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (209).

Ñîåäèíåíèå (207) (0,15 ã, 0,2 ììîëü) ðàñòâîð þò â 5 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà. Ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû ïðèáàâë þò ýòèëìàãíèéáðîìèä (0,1 ìë, 3 Ì ðàñòâîð â
ýôèðå) è ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå ñóõîãî àçîòà. ×åðåç 2 ÷ ïðèáàâë þò åùå îäíó ïîðöèþ
ýòèëìàãíèéáðîìèäà (0,1 ìë, 3 Ì ðàñòâîð â ýôèðå). ×åðåç 4 ÷ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì õëîðèäà àììîíè , ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
âûïàðèâàþò, ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå (209). Ïðîäóêò äîïîëíèòåëüíî î÷èùàþò ñ
ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè  ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ
50% ýòèëàöåòàò/ãåêñàíû. ÌÑ ÁÁÀ: 783 (ÌÍ+).

ÏÐÈÌÅÐ 80
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (210).

Ó ñîåäèíåíè  (209) òðèòèëüíóþ ãðóïïó óäàë þò òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå 77, è
ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (210). ÌÑ ÁÁÀ: 541 (ÌÍ+).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 18
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À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (212).

Ñîåäèíåíèå (211) (14 ã, 29 ììîëü), ïîëó÷åííîå ãèäðîëèçîì ñ ïîìîùüþ NaOH ñîåäèíåíè 
(20), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  3, ñòàäè  B, ðàñòâîð þò â 400 ìë DMF.
Ïðèáàâë þò 1-3(-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-3-ýòèëêàðáîäèèìèäãèäðîõëîðèä (8,3 ã, 43 ììîëü),
1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîë (5,9 ã, 43 ììîëü), òðèýòèëàìèí (40 ìë) è N,O-
äèìåòèëãèäðîêñèëàìèíãèäðîõëîðèä (3,8 ã, 40 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
àòìîñôåðå ñóõîãî àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. ×åðåç 24 ÷àñà ðåàêöèîííóþ ñìåñü
âûëèâàþò â ðàññîë è ïðîäóêò äâàæäû ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Ïîñëå ñóøêè íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðîâàíè  è õðîìàòîãðàôèðîâàíè  íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñìåñè 10% ýòèëàöåòàò/ãåêñàíû ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (212).

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (213).

Ñîåäèíåíèå (212) (0,53 ã, 1,01 ììîëü) îáðàáàòûâàþò òàê, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  14,
ñòàäè  B, è ïîñëå õðîìàòîãðàôèðîâàíè  íà ñèëèêàãåëå ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå
(213).

ÏÐÈÌÅÐ 81
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (214) è (215).

Ñîåäèíåíèå (213) (300 ìã, 0,387 ììîëü) ðàñòâîð þò â ìåòàíîëå è ïðè ïåðåìåøèâàíèè
ïîðöè ìè ïðèáàâë þò áîðîãèäðèä íàòðè  (50 ìã). ×åðåç 1 ÷ ñìåñü ïðèáàâë þò ê 1 í.
ðàñòâîðó HCl, à çàòåì ïðèáàâë þò 1 í. ðàñòâîð NaOH è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì,
ïîëó÷à  íåî÷èùåííûé ïðîäóêò, êîòîðûé â òå÷åíèå 5 ÷ îáðàáàòûâàþò íåðàçáàâëåííîé
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òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòîé è âûïàðèâàþò äîñóõà. Ñìåñü ðàñòâîð þò â ìåòàíîëå è â òå÷åíèå
1 ÷ ïðîâîä ò ðåàêöèþ ñ äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàòîì (0,2 ã), ïîääåðæèâà  çíà÷åíèå ðÍ
ðàâíûì 10 ñ ïîìîùüþ 1 í. ðàñòâîðà NaOH. Çàòåì â òå÷åíèå 15 ìèí ñìåñü îáðàáàòûâàþò 2
í. ìåòàíîëüíûì ðàñòâîðîì àììèàêà, à ïîñëå ýòîãî âûïàðèâàþò ðàñòâîðèòåëü è ïðîâîä ò
õðîìàòîãðàôèðîâàíèå íà ñèëèêàãåëå. Ïîñëåäóþùåå ðàçäåëåíèå èçîìåðîâ ïðîâîä ò ñ
ïîìîùüþ ÂÝÆÕ íà êîëîíêå Chiral Technologies® AD è ïîëó÷àþò ÷èñòûå èçîìåðû (214) è
(215). ÌÑ ÁÁÀ Ì + 1 = 535.

ÏÐÈÌÅÐ 82
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (216).

Ñîåäèíåíèå (23), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  4, ñòàäè  A (25,47 ã, 52 ììîëü),
ðàñòâîð þò â 300 ìë ñóõîãî òîëóîëà è 39,5 ìë ìåòàíîëà. Ïðèáàâë þò õëîðèä ïàëëàäè 
(0,92 ã), òðèôåíèëôîñôèí (6,887 ã) è DBU (10,5 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåíîñ ò â
àâòîêëàâ. Àâòîêëàâ ïðîäóâàþò ìîíîîêñèäîì óãëåðîäà è ñîçäàþò â íåì äàâëåíèå
ìîíîîêñèäà óãëåðîäà, ðàâíîå 100 ôóíòîâ/äþéì2, è ñìåñü 5 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè 80°Ñ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò â áàíå ñî ëüäîì è 3-4 ðàçà ïðîäóâàþò àçîòîì. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåíîñ ò â äåëèòåëüíóþ âîðîíêó è ïðèáàâë þò 500 ìë ýòèëàöåòàòà. Ñìåñü òðèæäû
ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò â âàêóóìå
äîñóõà, ïîëó÷à  òåìíî-êîðè÷íåâóþ ñìîëó. Ñìîëó î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà
ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè 12,5-25% ýòèëàöåòàò/ãåêñàíû è ïîëó÷àþò 12,58 ã
÷èñòîãî èñêîìîãî ïðîäóêòà (216), ÌÑ ÁÁÀ: 469 (MH+), è 9,16 ã ñìåñè äâóõ ñîåäèíåíèé.

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 19
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (217).

Ñîåäèíåíèå (216), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå 82 (5,16 ã, 11 ììîëü), ðàñòâîð þò â ìåòàíîëå
(150 ìë). Ïðèáàâë þò 10% ðàñòâîð ãèäðîêñèäà ëèòè  (2,9 ìë) âìåñòå ñ äèîêñàíîì (50 ìë)
è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 4 ÷. Ïðèáàâë þò äîïîëíèòåëüíóþ ïîðöèþ 10%
ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà ëèòè  (5,7 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 18 ÷. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êîíöåíòðèðóþò äî íåáîëüøîãî îáúåìà è ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ 50 ìë âîäû. Ñ
ïîìîùüþ 10% ðàñòâîðà ëèìîííîé êèñëîòû ñìåñü ïîäêèñë þò äî ðÍ = 3 è ïðîäóêò
ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì, ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå (217). ÌÑ ÁÁÀ: 455 (MH+).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 20
À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (218).
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Ñîåäèíåíèå (65), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  6, ñòàäè  B, âûäåðæèâàþò ïðèìåðíî
äâå íåäåëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî ñ ïîìîùüþ ßÌÐ â íåî÷èùåííîì
âåùåñòâå îáíàðóæèâàåòñ  íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî àëüäåãèäà. Çàòåì ýòî âåùåñòâî
îáðàáàòûâàþò òàê, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  6, ñòàäèè C è D, è ïîëó÷àþò ñìåñü
ñîåäèíåíèé (218) è (67). Íåî÷èùåííóþ ñìåñü ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè
íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè  ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñ ìè 1:1-3:1 ýòèëàöåòàò:ãåêñàíû è
ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (218).

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (219).

Ñîåäèíåíèå (218), ïîëó÷åííîå âûøå íà ñòàäèè A, ñìåøèâàþò ñ òðèýòèëàìèíîì (64,4 ìë,
0,462 ììîëü) â CH2Cl2 (4 ìë), îáðàáàòûâàþò ìåòèëñóëüôîíèëõëîðèäîì (17,93 ìë, 0,231
ììîëü) è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 (70 ìë), ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò ðàññîëîì (25 ìë) è
ýêñòðàãèðóþò. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à 
íå ñîâñåì áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî (219) (93 ìã, 100%).

Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (220).
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Ñîåäèíåíèå (219), ïîëó÷åííîå âûøå íà ñòàäèè B, ðàñòâîð þò â DMF. Ê ýòîìó ðàñòâîðó
ïðèáàâë þò ïðåäâàðèòåëüíî ïðîðåàãèðîâàâøèé ðàñòâîð 2-ìåòèëèìèäàçîëà (145,27 ìã,
1,734 ììîëü) è NaH (60%) (69,4 ìã, 1,734 ììîëü) â DMF. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü 2 ÷
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. DMF óäàë þò è îñòàòîê ðàñòâîð þò â CH2Cl2,
ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3 è ýêñòðàãèðóþò ñ
ïîìîùüþ 2 õ 100 ìë CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
ïëàñòèíîê äë  ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ, ïîëó÷à  íå ñîâñåì áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî (220).

D Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (221).

Ñîåäèíåíèå (220), ïîëó÷åííîå âûøå íà ñòàäèè C, ðàñòâîð þò â 1,4-äèîêñàíå (3 ìë).
Çàòåì ê ýòîìó ðàñòâîðó ïðèáàâë þò 4 Ì ðàñòâîð HCI â äèîêñàíå (5 ìë) è ðåàêöèîííóþ
ñìåñü 3 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è ñóøàò
â âûñîêîì âàêóóìå, ïîëó÷à  ãèäðîõëîðèä (221) â âèäå íå ñîâñåì áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÏÐÈÌÅÐ 83
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (222).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (221), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  20, ñòàäè  D (51 ìã,
0,126 ììîëü), â òðèýòèëàìèíà (61,47 ìë, 0,441 ììîëü) â CH2Cl2 (2 ìë) ïðè 0°C ïðèáàâë þò
4-òðèôòîðìåòèëôåíèëèçîöèàíàò (20,26 ìë, 0,139 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü 2-3 ÷
ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå N2. CH2Cl2 è èçáûòîê òðèýòèëàìèíà óäàë þò â âàêóóìå, è
ïîëó÷åííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè,
ýëþèðó  ñìåñüþ 98:2, ÑÍ2Cl2/(íàñûùåííûé ðàñòâîð NH3 â ÌåÎÍ), ïîëó÷à  èñêîìîå
ñîåäèíåíèå (222) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 21
À Ïîëó÷åíèå ïèïåðèäèëüíîãî ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà.

Êîììåð÷åñêè äîñòóïíûé ýòèë-4-ïèðèäèëàöåòàò (4,5 ã, 27,2 ììîëü), EtOH (70 ìë) è 10%
ïàëëàäèé íà äðåâåñíîì óãëå (êàòàëèçàòîð) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 94 ÷
âñòð õèâàþò ïîä äàâëåíèåì âîäîðîäà, ðàâíîì 55 ôóíòîâ/äþéì2. Ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç
öåëèò è îñòàòîê íà ôèëüòðå ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ EtOH (4 õ 40 ìë). Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ
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äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðó  ñìåñüþ 3% (10% NH4OH: MeOH)/CH2Cl2.
Â Ïîëó÷åíèå ýòèëîâîãî ýôèðà (1-êàðáàìîèëïèïåðèäèí-4-èë)-óêñóñíîé êèñëîòû.

4-Ïèðèäèëóêñóñíóþ êèñëîòó (2,362 ã), ïîëó÷åííóþ âûøå íà ñòàäèè A, ðàñòâîð þò â
ÑÍ2Cl2 (118 ìë). Ê ýòîìó ðàñòâîðó ïðèáàâë þò òðèìåòèëñèëèëèçîöèàíàò (27,87 ìë).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 67 ÷, à çàòåì ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 (700 ìë)
è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (150 ìë). Âîäíûé ðàñòâîð
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ 2 õ 200 ìë ÑÍ2Cl2. Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò, ñóøàò íàä
MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-
õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðó  ñìåñüþ 2% (10% NH4OH:
MeOH)/CH2Cl2.

Ñ Ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé âûøå íà ñòàäèè B (40,63 ìã, 0,1896 ììîëü), ðàñòâîð þò â EtOH
(2 ìë) è CH2Cl2 (2 ìë) è îáðàáàòûâàþò 1 Ì ðàñòâîðîì LiOH (0,5 ìë, 0,455 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 50°C è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è îáðàáàòûâàþò ñ ïîìîùüþ 1 í. ðàñòâîðà HCI (0,57
ìë, 0,531 ììîëü) è 5 ìèí ïåðåìåøèâàþò. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è ñóøàò â
âûñîêîì âàêóóìå â òå÷åíèå 4 äíåé è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (223) â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÏÐÈÌÅÐ 84
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (224).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (221), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  20, ñòàäè  D (51 ìã,
0,126 ììîëü), 4-ìåòèëìîðôîëèíà (69,3 ìë, 0,630 ììîëü), DEC (31,44 ìã, 0,164 ììîëü) è
ÍÎÂÒ (22,2 ìã, 0,164 ììîëü) â DMF (2 ìë) ïðèáàâë þò l-N-îêñèä 4-ïèðèäèëóêñóñíîé
êèñëîòû (ðàñêðûò â ïàòåíòå ÑØÀ US 5719148; 2/17/98). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü 3 ÷
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ
CH2Cl2 è äâàæäû ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3. Îðãàíè÷åñêèå ñëîè
îáúåäèí þò, êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ ñìåñè 95:5, CH2Cl2:íàñûùåííûé ðàñòâîð NH3 â ÌåÎÍ,
ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå (224) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÏÐÈÌÅÐ 85 Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (225).
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Ñîåäèíåíèå (221), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  20, ñòàäè  D (51 ìã, 0,126 ììîëü),
ñìåøèâàþò ñ ñîåäèíåíèåì (223), ïîëó÷åííûì â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  21, ñòàäè  C, è ââîä ò
â ðåàêöèþ òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå 84, ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå (225) â âèäå
áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. (145-155°Ñ, ñ ðàçëîæåíèåì), MH+ 573.

ÏÐÈÌÅÐ 86
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (226).

Ñîåäèíåíèå (221), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  20, ñòàäè  D (51 ìã, 0,126 ììîëü),
ñìåøèâàþò ñ 4-ôòîðñðåíèëóêñóñíîé êèñëîòîé (Acros) (29,29 ìã, 0,190 ììîëü) è ââîä ò â
ðåàêöèþ òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå 84, ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå (226) â âèäå
íå ñîâñåì áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. (108-125°C, ñ ðàçëîæåíèåì), MH+ 541.

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 22
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (227 è 228).

Ñîåäèíåíèå (220), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  20, ñòàäè  C (150 ìã, 0,289
ììîëü), îáðàáàòûâàþò 4 Ì ðàñòâîðîì HCl â äèîêñàíå è 2 -3 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â àòìîñôåðå N2. Íåî÷èùåííóþ ñìåñü ðàçäåë þò íà ÷èñòûé (+)-èçîìåð (227) è
(-)-èçîìåð (228) ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé õèðàëüíîé ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîëîíêè AD,
ýëþèðó  ñìåñüþ 85:15:2, ãåêñàíû:IPA:DEA.

ÏÐÈÌÅÐÛ 87-90
Ñîîòâåòñòâóþùèé (+)-èçîìåð (ñîåäèíåíèå (227)) èëè (-)-èçîìåð (ñîåäèíåíèå (228)),

ïîëó÷åííûé âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  22, ðàñòâîð þò â ÑÍ2Cl2, îáðàáàòûâàþò

Ñòðàíèöà: 109

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 734 C9 (W1 C2)

ñîîòâåòñòâóþùèì èçîöèàíàòîì è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
íî÷è. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò íåïîñðåäñòâåííî ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé
òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè è ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  (229-232):

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 23
À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (233).

Òðèöèêëè÷åñêîå êåòîñîåäèíåíèå (ðàñêðûòîå â ïàòåíòå ÑØÀ US 5151423) (30,0 ã, 123,2
ììîëü) ñìåøèâàþò ñ NBS (48,2 ã, 271,0 ììîëü) è áåíçîèëïåðîêñèäîì (0,42 ã) â ÑÑÖ (210
ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü 10 ÷ íàãðåâàþò ïðè 80°Ñ. Ñìåñü îõëàæäàþò è 8 ÷ âûäåðæèâàþò.
Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò. Ïðèáàâë þò ÌåÎÍ (200ìë) è ñìåñü 2 äí 
ïåðåìåøèâàþò. Òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò è ñóøàò â âàêóóìå äî ïîñòî ííîé
ìàññû.

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (234à) è (234b).
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Äèáðîìñîåäèíåíèå (233), ïîëó÷åííîå íà ñòàäèè A (35,72 ã, 88,97 ììîëü), ðàñòâîð þò â
CH2CI2 (1,5 ë) è îõëàæäàþò äî 0°Ñ. Ïî êàïë ì ïðèáàâë þò DBU (15,96 ìë) è ñóñïåíçèþ 3 ÷
ïåðåìåøèâàþò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò, ïîâòîðíî ðàñòâîð þò â CH2Cl2 (1,5
ë), ôèëüòðóþò ÷åðåç ñëîé ñèëèêàãåë  è ïðîìûâàþò ñìåñüþ 5% EtOAc/CH2Cl2 (4 ë).
Îáúåäèíåííûå ïðîìûâî÷íûå ðàñòâîðû êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-
õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ ñìåñè 10-30% EtOAc/ãåêñàí,
à çàòåì - 3% EtOAc/CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ÷èñòûå 5- è 6-ìîíîáðîìçàìåùåííûå ñîåäèíåíè .

Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (235).

5-Áðîìçàìåùåííîå ñîåäèíåíèå (234à), ïîëó÷åííîå âûøå íà ñòàäèè B (4,0 ã, 12,45
ììîëü), ðàñòâîð þò â ÌåÎÍ è îõëàæäàþò äî 0°Ñ. Ïðèáàâë þò NaBH4 (916,4 ìã, 24,2
ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 5,5 ÷. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò è ïîëó÷åííûé
îñòàòîê èñïîëüçóþò íåïîñðåäñòâåííî.

Ñòàäè  D Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (236).

Ñïèðò (235), ïîëó÷åííûé âûøå íà ñòàäèè C (3,98 ã, 12 ììîëü), ðàñòâîð þò â ÑÍ2Cl2,
îõëàæäàþò äî 0°Ñ è îáðàáàòûâàþò 2,6-ëóòèäèíîì (5,73 ìë, 49 ììîëü). Ïðèáàâë þò SOCl2
(1,8 ìë, 24,6 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷, äîâîä  åå äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò â 0,5 í. ðàñòâîð NaOH (80 ìë),
ýêñòðàãèðóþò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ðàñòâîð þò â ÑÍ3CN è
îáðàáàòûâàþò 1,2,2,6,6-ïåíòàìåòèëïèïåðèäèíîì (4,45 ìë, 24,6 ììîëü) (Aldrich).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 60 -65°C, îáðàáàòûâàþò òðåò-áóòèë-1-
ïèïåðàçèíêàðáîêñèëàòîì (2,32 ã, 12 ììîëü) (Aldrich) è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è â
àòìîñôåðå N2. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîâòîðíî ðàñòâîð þò â CH2CI2
è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì ÌàÍÑÎ3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä
Na2SO4, ôèëüòðóþò è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì,
ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ ñìåñè 1:4-1:2 EtOAc/ãåêñàíû, è ïîëó÷àþò ïðîäóêò â âèäå áåëîãî
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òâåðäîãî âåùåñòâà.
Ñòàäè  Å Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (237).

Áðîìèðîâàííîå ñîåäèíåíèå (236), ñîäåðæàùåå çàùèòíóþ ãðóïïó ÂÎÑ è ïîëó÷åííîå
âûøå íà ñòàäèè D (2 ã, 4 ììîëü), òðèôåíèëôîñôèí (0,54 ã, 2 ììîëü) è õëîðèä ïàëëàäè 
(0,0723 ã, 0,4 ììîëü) ñìåøèâàþò ñ ÌåÎÍ (10 ìë) è òîëóîëîì (30 ìë). Ê ýòîé ñìåñè
ïðèáàâë þò DBU (0,835 ìë, 5,5 ììîëü) è ñìåñü ãåðìåòèçèðóþò â áîìáå Ïàððà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü â òå÷åíèå 5 ÷ ïåðåìåøèâàþò è îáðàáàòûâàþò ñ ïîìîùüþ ÑÎ ïðè 80°C
è äàâëåíèè 90 ôóíòîâ/äþéì2. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ EtOAc (200 ìë) è
ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ 2 õ 80 ìë H2O. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è
î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðó  ñ
ïîìîùüþ ñìåñè 1:3 EtOAc/ãåêñàíû.

F Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (238).

Ñîåäèíåíèå (237), ïîëó÷åííîå âûøå íà ñòàäèè Å (1,73 ã, 3,681 ììîëü), îáðàáàòûâàþò 4
Ì ðàñòâîðîì HCI â äèîêñàíå (35 ìë) è 3 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, è ïîëó÷åííîå æåëòîâàòî-êîðè÷íåâîå òâåðäîå
âåùåñòâî äîïîëíèòåëüíî ñóøàò â âûñîêîì âàêóóìå.

G Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (239).

Ñîëü HCI (238), ïîëó÷åííóþ âûøå íà ñòàäèè F (1,36 ã, 3,68 ììîëü), ðàñòâîð þò â THF,
îõëàæäàþò äî 0°C, îáðàáàòûâàþò 1 Ì ðàñòâîðîì DIBAL â öèêëîãåêñàíå (18,41 ìë, 18
ììîëü) è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò
äîñóõà è íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè.
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Í Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (240).

Ñïèðò (239), ïîëó÷åííûé âûøå íà ñòàäèè G, ðàñòâîð þò â ÌåÎÍ (50 ìë) è H2O (5 ìë) è
îáðàáàòûâàþò ñ ïîìîùüþ Âîñ-àíãèäðèäà (1,56 ã, 7,14 ììîëü). Ñ ïîìîùüþ 1 í. ðàñòâîðà
NaOH çíà÷åíèå ðÍ äîâîä ò ïðèìåðíî äî 10. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò,
ðàñòâîð þò â CH2CI2 è ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ Í2O (2 õ). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä
MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  æåëòîâàòî-êîðè÷íåâîå òâåðäîå âåùåñòâî,
ñîäåðæàùåå ïðîäóêò è ïðèìåñè.

Àëüòåðíàòèâíî, ñîåäèíåíèå (237) ïðåâðàùàþò â ñîåäèíåíèå (240) ïóòåì ïîëó÷åíè 
àöèëèìèäàçîëà ñ ïîñëåäóþùèì âîññòàíîâëåíèåì ñ ïîìîùüþ NaBH4, ïðîâîäèìûì ïî
ñëåäóþùåé ìåòîäèêå.

Ñîåäèíåíèå (237), ïîëó÷åííîå âûøå íà ñòàäèè Å (7,0 ììîëü), ðàñòâîð þò â ñìåñè,
ñîñòî ùåé èç 15 ìë ìåòàíîëà, 60 ìë äèîêñàíà è 6 ìë âîäû, ñîäåðæàùåé 25 ìë 10% âîäíîãî
ðàñòâîðà LiOH. Ñìåñü 4 ÷ íàãðåâàþò ïðè 60°C, çàòåì åå êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è ñ
ïîìîùüþ 10% ðàñòâîðà ëèìîííîé êèñëîòû çíà÷åíèå ðÍ äîâîä ò äî 5,2. Îñòàòîê
ðàñòâîð þò â ÑÍ2Cl2, ïðîìûâàþò ðàññîëîì, ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå,
ïîëó÷à  êàðáîíîâóþ êèñëîòó. Çàòåì êèñëîòó ðàñòâîð þò â 20 ìë THF, ñîäåðæàùåì 14
ììîëü 1,1'-êàðáîíèëäèèìèäàçîëà, è 18 ÷ íàãðåâàþò ïðè 38°C. Çàòåì ñìåñü êîíöåíòðèðóþò
â âàêóóìå, ïîëó÷à  àöèëèìèäàçîë. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â ñìåñè, ñîñòî ùåé èç 21,2 ìë THF
è 5,3 ìë âîäû, è îõëàæäàþò äî 0°Ñ. Ê ýòîìó ðàñòâîðó ïðèáàâë þò 35 ììîëü NaBH4 è åãî
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5 ÷. Çàòåì ïðèáàâë þò 5 ìë ðàññîëà è 25 ìë CH2CI2.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå
(240) ïðàêòè÷åñêè ñ êîëè÷åñòâåííûì âûõîäîì.

I Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (241).

Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò (240), ïîëó÷åííûé âûøå íà ñòàäèè Í (200 ìã, 0,45 ììîëü),
ðàñòâîð þò â CH2Cl2 (2 ìë) è îáðàáàòûâàþò òðèýòèëàìèíîì (126 ìë, 0,91 ììîëü), à çàòåì
ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèäîì (35 ìë, 0,45 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2 è ðåàêöèþ
îñòàíàâëèâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (241).

ÏÐÈÌÅÐ 91
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (242).
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Ìåçèëàò (241), ïîëó÷åííûé âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  23, ñòàäè  I (230 ìã, 0,442
ììîëü), ââîä ò â ðåàêöèþ òàêèì æå îáðàçîì, êàê è â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  20, ñòàäè  Ñ.
Î÷èñòêó íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà ïðîâîä ò íà ïëàñòèíàõ äë  ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ, ýëþèðó 
ñìåñüþ 95:5, ÑÍ2Cl2/ÌåÎÍ(NH3), à çàòåì 1:1, EtOAc:ãåêñàíû, è ïîëó÷àþò èñêîìîå
ñîåäèíåíèå (242) â âèäå æåëòîâàòî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, ò. ïë. = 105-116°C (ñ

ðàçëîæåíèåì). MH+ 506.
ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 24
À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (243).

NaCI è 3-ôåíèëïðîïèîíîâûé àëüäåãèä (ACROS) ñóøàò â âàêóóìå â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì
àëüäåãèä ïðîïóñêàþò ÷åðåç àêòèâèðîâàííûé Al2Î3. Òîçèëìåòèëèçîöèàíèä (5 ã, 25,6
ììîëü) (ACROS) è ñóõîé 3-ôåíèëïðîïèîíîâûé  àëüäåãèä (3,36 ã, 25,1 ììîëü) ñìåøèâàþò â
EtOH (42 ìë) è ïåðåìåøèâàþò 5 ìèí. Ê ìóòíîé ñìåñè ïðèáàâë þò ñóõîé NaCN (1,23 ã, 25,1
ììîëü). Ïðîòåêàåò ýêçîòåðìè÷åñêà  ðåàêöè , è ÷åðåç 5 ìèí ÒÑÕ óêàçûâàåò íà òî, ÷òî
èñõîäíîå âåùåñòâî èçðàñõîäîâàíî. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåíîñ ò â çàïàèâàåìóþ òðóáêó è
íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçóþò â ñëåäóþùåì ýêñïåðèìåíòå.

Â Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò (243), ïîëó÷åííûé âûøå íà ñòàäèè A (25 ììîëü), ñ ïîìîùüþ
EtOH ðàçáàâë þò äî ïîëíîãî îáúåìà, ðàâíîãî 65 ìë. Ê ýòîé ñìåñè ïðèáàâë þò 7 í.
ðàñòâîð NH3 â ÌåÎÍ (100 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 90°Ñ â òå÷åíèå íî÷è
(20 ÷). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò 2 ÷, à
çàòåì êîíöåíòðèðóþò äîñóõà. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-
õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðó  â ãðàäèåíòíîì ðåæèìå ñ
ïîìîùüþ ñìåñè 1-5% ÌåÎÍ (íàñûùåííûé àììèàêîì)/ÑÍ2Cl2 (244).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 25
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (245).
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Ïðîïèîíîâûé àëüäåãèä (1,5 ã, 25,11 ììîëü) (ACROS) è òîçèëìåòèëèçîöèàíèä (5 ã, 25,6
ììîëü) ââîä ò â ðåàêöèþ òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  24 âûøå, è ïîëó÷àþò
èñêîìîå ñîåäèíåíèå (245).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 26
Ñîåäèíåíèå (246) (+)-èçîìåð

(+)-Èçîìåð ñîåäèíåíè  (67), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  6, âûäåëåííûé ñ
ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà õèðàëüíîé êîëîíêå AD, ââîä ò â ðåàêöèþ òàêèì æå îáðàçîì,
êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  6, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (246).

ÏÐÈÌÅÐÛ 92 È 93
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (247) è (248).

Ñîåäèíåíèå (246), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  26 âûøå, ââîä ò â ðåàêöèþ òàêèì
æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðàõ 22, 25 è 29, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî èìèäàçîëà
èëè èçîöèàíàòà ñîîòâåòñòâåííî è ïîëó÷àþò èñêîìûå ñîåäèíåíè  (247) è (248).

ÏÐÈÌÅÐÛ 94-96
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (249), (250) è (251).
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Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì èñïîëüçîâàííîìó â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  26 âûøå, (+)-èçîìåð
êàðáàìàòà ïîëó÷àþò è ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðàõ 92
è 93, èñïîëüçó  ñîîòâåòñòâóþùèå èìèäàçîëû, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè  (249)-(251),
îïèñàííûå â ïðèâåäåííîé íèæå òàáëèöå.

ÏÐÈÌÅÐÛ 97-101
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (252), (253), (254), (255) è (256).

Â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  20 è Ïðèìåðå 29, ïîëó÷åíû
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
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Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (257).

(+)-Èçîìåð ñîåäèíåíè  (218), ïîëó÷åííûé â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  22, äîïîëíèòåëüíî ââîä ò â ðåàêöèþ òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  6, ñòàäèè Å è F, Ïðèìåðàõ 21, 23 è 29, èñïîëüçó  2-ýòèëèìèäàçîë â Ïðèìåðå
21, è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (257), (146 -157°C, ñ ðàçëîæåíèåì), MH+ 564.

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 27
Ñîåäèíåíè  (258À) è (258Â).
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Â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  20, ñ èñïîëüçîâàíèåì 4-
ìåòèëèìèäàçîëà ñîåäèíåíèå (258) ïîëó÷àþò â âèäå ñìåñè 4-è 5-çàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ
èìèäàçîëà. Ýòó ñìåñü çàòåì ââîä ò â ðåàêöèþ ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì èñïîëüçîâàííîìó â
Ïðèìåðå 35, è ïîëó÷àþò ðàçäåëåííûå èçîìåðû (258À) è (259Â).

ÏÐÈÌÅÐ 103
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (259).

×èñòûé 4-ìåòèëèìèäàçîë (258À) ââîä ò â ðåàêöèþ, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  20, ñòàäè 
D, è Ïðèìåðå 29, è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (259) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà,
(128-138°C, ñ ðàçëîæåíèåì), MH+ 549.

ÏÐÈÌÅÐ 104
Ïîëó÷åíèå ñìåñè ñîåäèíåíèé (260à) è (260b).

Ñòàäè  A
Ñîåäèíåíèå (108), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  9, ñòàäè  Å, ââîä ò â ðåàêöèþ ñ

ñîåäèíåíèåì (64), ïîëó÷åííûì â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  6, ñòàäè  À, â îñíîâíîì òàêèì æå
îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  6, ñòàäèè Â-F, è ïîëó÷àþò ñìåñü éîäñîäåðæàùèõ
ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ, ñîäåðæàùèõ ðàçäåëèòåëüíûå ãðóïïû èç îäíîé è äâóõ
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ìåòèëåíîâûõ ãðóïï.
Ñòàäè  B
Ñìåñü äâóõ ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ, ïîëó÷åííûõ âûøå íà ñòàäèè A, ââîä ò â ðåàêöèþ

â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå 22, è ïîëó÷àþò ñìåñü ïðîèçâîäíûõ
èìèäàçîëà, ñîäåðæàùèõ ðàçäåëèòåëüíûå ãðóïïû èç îäíîé è äâóõ ìåòèëåíîâûõ ãðóïï.

Ñòàäè  C
Ñìåñü, ïîëó÷åííóþ âûøå íà ñòàäèè B, ââîä ò â ðåàêöèþ òàêèì æå îáðàçîì, êàê â

Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  20, ñòàäè  D, à çàòåì ââîä ò â ðåàêöèþ ñ ôåíèëèçîöèàíàòîì,
ïðîâîäèìóþ òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå 15, è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå â âèäå
ñìåñè (260à) è (260b) ñîñòàâà 1:1, (133-145°C, ñ ðàçëîæåíèåì), MH+ 544.

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 28
Ñîåäèíåíèå (261)
Ñòàäè  A
Ëèòåðàòóðà: Gazz. Chim. Ital. (1972) 102, 189-195; J. Org. Chem. (1991) 56,1166-1170.

Ýòèëíèïåêîòàò (70,16 ã, 0,466 ììîëü) è D-âèííóþ êèñëîòó (67 ã, 1,0 ýêâ.) ðàñòâîð þò
â ãîð ÷åì 95% EtOH (350 ìë). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
ôèëüòðóþò è êðèñòàëëû ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ îõëàæäåííîãî ëüäîì 95% EtOH. Çàòåì
êðèñòàëëû ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç 95% EtOH (550 ìë) è ïîëó÷àþò ñîëü âèííîé êèñëîòû
(38,5 ã, âûõîä 56%). Ñîëü (38,5 ã) ðàñòâîð þò â âîäå (300 ìë) è îõëàæäàþò äî 0°C, à çàòåì
íåéòðàëèçóþò 3 Ì ðàñòâîðîì NaOH. Ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2 (5 õ 100 ìë)
è îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøàò íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ïðîçðà÷íîå ìàñëî (19,0 ã, âûõîä 89%). ÌÑÕÈ: MH+ = 158.

Ñòàäè  B

LAH (118 ìë, 1,0 Ì ðàñòâîð â Et2O, 1,0 ýêâ.) â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè 0°Ñ ïðèáàâë þò ê
ðàñòâîðó ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè À (18,5 ã, 0,125 ììîëü), â THF (250 ìë).
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ìåäëåííî íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, à çàòåì 2 ÷ êèï ò ò ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò ïóòåì ìåäëåííîãî ïðèáàâëåíè  íàñûùåííîãî ðàñòâîðà Na2SO4.
Ïîëó÷åííóþ âçâåñü ñóøàò ïóòåì ïðèáàâëåíè  Na2SO4, ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò è
êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  áåñöâåòíîå ìàñëî (13,7 ã, âûõîä íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà 98%).
ÌÑÕÈ: MH+ =116; [α]D

20 = -8,4° (5,0 ìã â 2 ìë ÌåÎÍ).
Ñòàäè  C

Ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé íà ñòàäèè Â (13,6 ã, 0,104 ììîëü), ðàñòâîð þò â ÌåÎÍ (100 ìë)
è Í2O (100 ìë), çàòåì ïîðöè ìè ïðèáàâë þò äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàò (27,24 ã, 1,2 ýêâ.),
ïîääåðæèâàíè  çíà÷åíèå ðÍ > 10,5 ïóòåì ïðèáàâëåíè  50% ðàñòâîðà NaOH. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü åùå 2,5 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.
Îñòàòîê ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ Í2O (350 ìë) è ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 (3 õ 150
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ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì 50% ðàñòâîðà EtOAc â ãåêñàíå â êà÷åñòâå ýëþåíòà è ïîëó÷àþò áåëîå
òâåðäîå âåùåñòâî (12,13 ã, âûõîä 48%). ÌÑ ÁÁÀ:MH2 = 216; [α]D

20 = +15,2° (5,0 ìã â 2 ìë

ÌåÎÍ).
Ñòàäè  D

ï-Òîëóîëñóëüôîíèëõëîðèä (12,75 ã, 1,2 ýêâ.) ïðè 0°C ïîðöè ìè ïðèáàâë þò ê ðàñòâîðó
ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè C (12,00 ã, 55,74 ììîëü), â ïèðèäèíå (120 ìë).
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°C â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ EtOAc (300 ìë) è ïðîìûâàþò õîëîäíûì 1 í. ðàñòâîðîì HCI (5 õ 300
ìë), íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (2 õ 50 ìë), Í2Î (1 õ 100 ìë) è ðàññîëîì (1 õ 100
ìë), ñóøàò íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  áëåäíî-æåëòîå òâåðäîå
âåùåñòâî (21,0 ã, âûõîä íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà 100%). ÌÑ ÁÁÀ: ÌÍ+= 370.

Ñòàäè  Å

Ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé íà ñòàäèè D (21,0 ã, 55,74 ììîëü), â DMF (300 ìë) îáðàáàòûâàþò
íàòðèåâîé ñîëüþ èìèäàçîëà (8,37 ã, 1,5 ýêâ.) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 2 ÷ íàãðåâàþò ïðè
60°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå. Îñòàòîê ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ H2O (300 ìë) è ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2
(3 õ 150 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì 7% ðàñòâîðà ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2 â êà÷åñòâå ýëþåíòà è ïîëó÷àþò áëåäíî-
æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî (7,25 ã, âûõîä 49%). ÌÑ ÁÁÀ: MH+= 266; [α]D

20 = +8,0° (5,0 ìã â

ÌåÎÍ).
Ñòàäè  F

Ïðîäóêò, ïîëó÷åííûå íà ñòàäèè Å (5,50 ã, 20,73 ììîëü), â òå÷åíèå íî÷è ïåðåìåøèâàþò
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â 4 Ì ðàñòâîðå HCI â äèîêñàíå (50 ìë). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê ðàñòèðàþò ñ Et2O, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (261) â âèäå æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (4,90 ã, âûõîä 99%). ÌÑÕÈ: ÌÍ+ = 166.

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 29
Ñîåäèíåíèå (262)

Ñ ïîìîùüþ â îñíîâíîì òàêîé æå ìåòîäèêè, êàê ïðèâåäåííà  âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè 
28, ñ ïðèìåíåíèåì íà ñòàäèè A L-âèííîé êèñëîòû âìåñòî D-âèííîé êèñëîòû, ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíèå (262).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 30
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Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (263) è (264)
Ñòàäè  A
1N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-3(R)-è -3(S)-(1Í-èìèäàçîë-1-èë)-ìåòèëïèððîëèäèíû

3(R)-(3-Ìåòàíñóëüôîíèëîêñèìåòèë)-ïèððîëèäèí (J. Med. Chem. 1990, 33, 77-77) (0,993
ã, 3,56 ììîëü) ðàñòâîð þò â áåçâîäíîì DMF (25 ìë) è ïðèáàâë þò íàòðèåâóþ ñîëü
èìèäàçîëà (0,6 ã, 10 ììîëü). Ñìåñü 2 ÷ íàãðåâàþò ïðè 60°C, à çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà.
Ïðîäóêò ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 è ïðîìûâàþò ðàññîëîì. Ýêñòðàêò â CH2Cl2
âûïàðèâàþò äîñóõà è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (263) (1,1409 ã, 100%). ÌÑÝÐ: ÌÑ ÁÁÀ
(Ì + 1) = 252; 1H ßÌÐ (CDCl3) 1,45 (s, 9Í), 1,5-1,7 (m, 1H), 1,9 -2,1 (m, 1H),
2,5 -2,7 (m, 1H), 3,0 -3,2 (m, 1H), 3,3 -3,6 (m, 2H), 3,9 (dd, 2H), 6,9 (s, 1H), 7,1
(s,1H), 7,45 (s,1H).

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì èç 3(8)-(3-ìåòàíñóëüôîíèëîêñèìåòèë)-ïèððîëèäèíà (0,993 ã, 3,56
ììîëü) ïîëó÷àþò (S)-èçîìåð èñêîìîãî ñîåäèíåíè  (1,14 ã, 100%).

Ñòàäè  Â 3(R)- è 3(S)-(1Í-èìèäàçîë-1-èë)-ìåòèëïèððîëèäèíû

(R)-Ïðîäóêò (0,48 ã, 1,91 ììîëü), ïîëó÷åííûé íà ñòàäèè A, 2 ÷ ïåðåìåøèâàþò â 4 í.
ðàñòâîðå HCI â äèîêñàíå (10 ìë) è çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå
(263) â âèäå ñîëè ñ HCI.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ïîëó÷àþò (S)-èçîìåð, ñîåäèíåíèå (264) â âèäå ñîëè ñ HCl.
ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 31
Ñîåäèíåíè  (265) è (266)

Ñòàäè  A 1N-Áåíçèë-3(R)-è -(S)-ìåòàíñóëüôîíèëîêñèïèððîëèäèíû
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1N-Áåíçèë-3(R)-ãèäðîêñèïèððîëèäèí (5 ã, 28,21 ììîëü) è òðèýòèëàìèí (7,86 ìë, 56,35
ììîëü) ðàñòâîð þò â CH2Cl2 (50 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°Ñ.
Ïðèáàâë þò ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (2,62 ìë, 33,87 ììîëü) è ðàñòâîð 2 ÷ ïåðåìåøèâàþò
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 è ïðîìûâàþò
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , âîäîé è ñóøàò (MgSO4), ôèëüòðóþò è
âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  èñêîìîå (Ð)-ñîåäèíåíèå (7,2 ã, 96,4%). ÌÑ ÁÁÀ (M+1) =
256; 1H ßÌÐ (CDCl3) 2,2 (m, 1H), 2,3(m, 1H), 2,52(m, 1H), 2,7-2,85 (ò, 3Í), 2,95 (s,
3Í), 3,65 (q, 2Í), 5,16 (ò, 1Í), 7,3 (s, 5H).

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì èç 1N-áåíçèë-3(3)-ãèäðîêñèïèððîëèäèíà (5 ã, 28,21 ììîëü)
ïîëó÷àþò èñêîìîå (S)-ñîåäèíåíèå (7,15 ã, 98%).

Ñòàäè  B
1N-Áåíçèë-3(S)-è -(R)-(1 Í-èìèäàçîë-1 -èë)-ïèððîëèäèíû

Ðàñòâîð (R)-ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè A (2,0 ã, 7,84 ììîëü), ïðè
ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâë þò ê ðàñòâîðó èìèäàçîëà (1,1 ã, 16,17 ììîëü) â DMF (25 ìë) â
àòìîñôåðå àçîòà. Ñìåñü 16 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè 60°Ñ. DMF âûïàðèâàþò â âàêóóìå.
Îñòàâøèéñ  íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 è ýêñòðàêò
ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàþò âîäîé è ðàññîëîì è CH2Cl2 âûïàðèâàþò, ïîëó÷à  â îñòàòêå
èñêîìîå âåùåñòâî, êîòîðîå õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  3% (10% NH4OH â
ìåòàíîëå) - CH2Cl2 â êà÷åñòâå ýëþåíòà, è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (0,95 ã, 50,56%).
ÌÑ ÁÁÀ (Ì + 1) = 228.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ïîëó÷àþò âòîðîé èçîìåð.
Ñòàäè  Ñ 3(R)- è -(S)-(1 Í-èìèäàçîë-1-èë)-ïèððîëèäèíû
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RU 2 293 734 C9 (W1 C2)

Ñìåñü (Ç)-ïðîäóêòà (0,95 ã), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè B, è 10% Pd íà óãëå (0,5 ã) â
EtOH (20 ìë) â òå÷åíèå 24 ÷ âñòð õèâàþò â àòìîñôåðå âîäîðîäà ïðè äàâëåíèè 50
ôóíòîâ/äþéì2. Îòôèëüòðîâûâàþò êàòàëèçàòîð è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü, ïîëó÷à  èñêîìîå
ñîåäèíåíèå (266) (0,522 ã, 99,9%).

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì èç 1,0 ã èñõîäíîãî (R)-ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Â, è 10%
Pd íà óãëå (0,6 ã) ïîëó÷àþò (Ð)-èçîìåð, ñîåäèíåíèå (265), ñ âûõîäîì 99%.

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 32
Ñîåäèíåíè (267) è(268)

Ñ ïîìîùüþ â îñíîâíîì òàêîé æå ìåòîäèêè, êàê ïðèâåäåííà  âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè 
31, ñ èñïîëüçîâàíèåì L-èëè D-ïðîëèíîëà â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé ïîëó÷àþò
èñêîìûå ñîåäèíåíè  (267) è (268).

ÏÐÈÌÅÐ 105
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (269).
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Ñîåäèíåíèå (217), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  19 (0,227 ã, 0,499 ììîëü),
ïðèáàâë þò ê ñîåäèíåíèþ (262), ïîëó÷åííîìó â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  29 (0,131 ã, 0,649
ììîëü), DEC (0,249 ã, 1,3 ììîëü), HOST (0,175 ã, 1,3 ììîëü) è NMM (0,5 ìë) â DMF (25
ìë). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 24 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ ÍàÎ, ïîêà íå ïåðåñòàíåò ïðîèñõîäèòü îñàæäåíèå, è âçâåñü
ôèëüòðóþò. Îñàäîê ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2, ïðîìûâàþò ðàññîëîì, ñóøàò íàä
Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè,
èñïîëüçó  5% (10% NH4OH â ÌåÎÍ) ðàñòâîð â CH2Cl2 â êà÷åñòâå ýëþåíòà, è ïîëó÷àþò
èñêîìîå ñîåäèíåíèå (269) (0,184 ã, âûõîä 62%).

ÏÐÈÌÅÐÛ 106-111
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (270) -(275).
Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîäõîä ùåãî àìèíà èç Ïðèìåðîâ ïîëó÷åíè  28 -32 è â îñíîâíîì òàêîé

æå ìåòîäèêè, êàê è èñïîëüçîâàííà  âûøå â Ïðèìåðå 105, ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

ÏÐÈÌÅÐ 112
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (276).
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Ñîåäèíåíèå (274), ïîëó÷åííîå âûøå â Ïðèìåðå 110 (0,125 ã, 0,213 ììîëü), â CH2Cl2 (50
ìë) ïåðåìåøèâàþò ñ TFA (10 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü âûïàðèâàþò, ïîëó÷à  ñîëü TFA (0,28 ã), êîòîðóþ ïîâòîðíî ðàñòâîð þò â CH2Cl2 (50
ìë) è îõëàæäàþò (íà áàíå èç âîäû ñî ëüäîì). Ïðèáàâë þò òðèýòèëàìèí (0,1 ìë), à çàòåì
ñóëüôîíèëõëîðèä (0,038 ã, 0,319 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàþò áèêàðáîíàòîì
íàòðè  è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4 è âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à 
èñêîìîå ñîåäèíåíèå (276) (0,05 ã, MH+ = 567).

ÏÐÈÌÅÐ 113
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (277).

Èñïîëüçó  â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ñîåäèíåíèå (273), ïîëó÷åííîå âûøå â Ïðèìåðå 109, ñ
ïîìîùüþ â îñíîâíîì òàêîé æå ìåòîäèêè, êàê ïðèâåäåííà  âûøå â Ïðèìåðå 112, ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíèå (277) (MH+ = 567).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 33
À Ñîåäèíåíèå (278).

Ê ðàñòâîðó áðîìà (33,0 ã, 210 ììîëü) â CCl4 (100 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ïðèáàâë þò ðàñòâîð äèáåíçîñóáåðåíîíà (37,0 ã, 179 ììîëü) â CCl4 (200 ìë).
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 1,5 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Áåëûå êðèñòàëëû
ñîáèðàþò ôèëüòðîâàíèåì è ïîëó÷àþò ïðîäóêò (278) (60,12 ã, âûõîä 92%, ÌÍ+ = 367).

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (279).
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Ðàñòâîð äèáðîìñîåäèíåíè  (278), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè A (60,0 ã, 163 ììîëü), è NaOH
(20,0 ã, 491 ììîëü) â ÌåÎÍ (500 ìë) ïåðåìåøèâàþò è êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 1,5 ÷. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü âûïàðèâàþò äîñóõà è ýêñòðàãèðóþò ñìåñüþ ÑÍ2Cl2 -
H2O. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò
äîñóõà, ïîëó÷à  æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî (279) (46,34 ã, âûõîä 100%, Ì=285).

Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (280).

Ê ðàñòâîðó ìîíîáðîìñîåäèíåíè  (279), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè B (10,0 ã, 35,07 ììîëü),
â ÌåÎÍ (200 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°C ïðèáàâë þò NaBH4 (1,94
ã, 51,2 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 1,5 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°C, çàòåì âûïàðèâàþò, à
ïîñëå ýòîãî ýêñòðàãèðóþò ñìåñüþ CH2Cl2 - H2O. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò
íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî (280) (10,3
ã, 100%, Ì = 287).

D Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (281).

Ê ðàñòâîðó ñïèðòà (280), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè C (10,0 ã, 34,8 ììîëü), â ÑÍ2Cl2 (200
ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè 0°Ñ ïðèáàâë þò 2,6-ëóòèäèí (14,9 ã, 139,3 ììîëü) è
òèîíèëõëîðèä (8,28 ã, 69,66 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì ðàñòâîð âûëèâàþò â 0,5 í. ðàñòâîð
NaOH, à ïîñëå ýòîãî ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè
ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  íåî÷èùåííîå êîðè÷íåâîå
ìàñëî (15,5 ã). Ê ðàñòâîðó ýòîãî êîðè÷íåâîãî ìàñëà (15,5 ã) â àöåòîíèòðèëå (200 ìë)
ïðèáàâë þò 2,6-áèñ(äèìåòèë)-1-ìåòèëïèïåðèäèí (10,81 ã, 69,66 ììîëü) è Ì-Âîñ-ïèïåðèäèí
(6,49 ã, 34,83 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü â òå÷åíèå íî÷è íàãðåâàþò ïðè 65°Ñ. Ñìåñü
âûïàðèâàþò äîñóõà, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñìåñüþ ÑÍ2Cl2/íàñûùåííûé ðàñòâîð NaHCO3.
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4, êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 5% EtOAc/95% ãåêñàí, è
ïîëó÷àþò ñîäåðæàùåå çàùèòíóþ ãðóïïó N-Boc ñîåäèíåíèå (281) (5,68 ã, âûõîä 36%, ÌÍ+ =
455).

Å Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (282).
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Ê ðàñòâîðó ñîäåðæàùåãî çàùèòíóþ ãðóïïó N-Boc ñîåäèíåíè  (281), ïîëó÷åííîãî íà
ñòàäèè D (4,0 ã, 8,78 ììîëü), â áåçâîäíîì òîëóîëå (100 ìë) è ìåòàíîëå (20 ìë)
ïðèáàâë þò òðèôåíèëôîñôèí (1,15 ã, 4,39 ììîëü), DBU (1,81 ã, 11,9 ììîëü) è õëîðèä
ïàëëàäè (II) (0,15 ã, 0,88 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïðîäóâàþò îêñèäîì óãëåðîäà ïðè
äàâëåíèè îò 80 äî 100 ôóíòîâ/äþéì2 è â òå÷åíèå 5 ÷ íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 78-82°Ñ,
à çàòåì ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì ðàñòâîð
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ EtOAc. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò âîäîé,
ðàññîëîì, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò, âûïàðèâàþò è íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ
ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 10% EtOAc/90%
ãåêñàí, è ïîëó÷àþò ñëîæíûé ýôèð (282) (2,1 ã, âûõîä 55%, ÌÍ+ = 435).

F Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (283).

Ê ðàñòâîðó ñëîæíîãî ýôèðà (282), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Å (1,2 ã, 2,77 ììîëü), â THF
(15 ìë) ïðè 0°Ñ ïðèáàâë þò 1 Ì ðàñòâîð DIBAL (16,62 ìë, 16,62 ììîëü). Ïîëó÷åííûé
ðàñòâîð 4 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì ê ðàñòâîðó ïðèáàâë þò 10%
ðàñòâîð òàðòðàòà êàëè -íàòðè , à ïîñëå ýòîãî ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ EtOAc.
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò äîñóõà,
ïîëó÷à  òâåðäîå âåùåñòâî (283) (1,1 ã, âûõîä 100%, MH+ = 406).

G Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (284).

Ê ðàñòâîðó ñïèðòà (283), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè F (0,62 ã, 1,52 ììîëü), â ÑÍ2Cl2 (15 ìë)
â àòìîñôåðå àçîòà ïðèáàâë þò òðèýòèëàìèí (0,64 ìë, 4,56 ììîëü) è
ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (0,26 ã, 2,29 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè
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êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü ïðîìûâàþò ðàñòâîðîì NaHCO3, ñóøàò íàä
Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ìåçèëàò (284) (0,53 ã, âûõîä 76%,
Ì-ÑÍ3SO3Í = 389,1).

Í Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (285).

Ê ðàñòâîðó 1-ìåòèëèìèäàçîëà (1,04 ã, 12,7 ììîëü) â DMF (10 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà
ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâë þò NaH (0,305 ã, 12,7 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 15 ìèí
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, à çàòåì ïðèáàâë þò ìåçèëàò (284),
ïîëó÷åííûé íà ñòàäèè G (2,05 ã, 4,23 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà è ýêñòðàãèðóþò
ðàñòâîðîì EtOAc-NaHCO3. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4,
êîíöåíòðèðóþò è íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ
ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 2% ÌåÎÍ /98% NH3-CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ïðîäóêò (285)
(0,775 ã, âûõîä 39%, ÌÍ+ = 471).

I Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (286).

Ðàñòâîð ïðîäóêòà (285), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Í (0,3 ã, 0,64 ììîëü), â 4 Ì ðàñòâîðå
HCI â äèîêñàíå (40 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷, à çàòåì
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ãèäðîõëîðèä èñêîìîãî ïðîäóêòà (286) (0,42 ã, âûõîä
100%, MH+=371).

ÏÐÈÌÅÐÛ 114 È 115
Ñîåäèíåíè  (287) è (288).
Ðàöåìè÷åñêóþ ñìåñü, ïîëó÷åííóþ âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  33, ñòàäè  Í, ðàçäåë þò

íà ÷èñòûå èçîìåðû ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì õèðàëüíîé êîëîíêè AD, ýëþèðó 
ñìåñüþ 15% IPA/75% ãåêñàí/0,2% DEA, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè , ïðèâåäåííûå â
ïðåäñòàâëåííîé íèæå òàáëèöå:

ÏÐÈÌÅÐÛ 116-119
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Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïèïåðàçèíà (286), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  33, ñòàäè  I, â
êà÷åñòâå èñõîäíîãî âåùåñòâà è ïóòåì ââåäåíè  åãî â ðåàêöèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì
èçîöèàíàòîì èëè ñóëüôîíèëõëîðèäîì ñ ïîìîùüþ â îñíîâíîì òàêîé æå ìåòîäèêè, ÷òî è
óêàçàííà  â ïðèâåäåííîé íèæå òàáëèöå, ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 34
À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (292).

Ê ðàñòâîðó ñïèðòà (280), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  33, ñòàäè  C (30,0 ã,
104,5 ììîëü), â CH2Cl2 (500 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè â àòìîñôåðå àçîòà ïðè -20°C
ïðèáàâë þò òèîíèëõëîðèä (106,7 èë, 1,46 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, à çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà. Íåî÷èùåííóþ ñìåñü
ðàçáàâë þò òîëóîëîì (50 ìë), à çàòåì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîïîëíèòåëüíî
ïðèáàâë þò SOCI2 (106,7 ìë). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 2 ÷ êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì, ïîêà ðåàêöè  íå çàâåðøèòñ . Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñâåòëî-êîðè÷íåâîå òâåðäîå
âåùåñòâî (292) (35,67 ã, âûõîä 100%, M-BrCI =191).

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (293).

Ñòðàíèöà: 129

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 734 C9 (W1 C2)

Ê ñóñïåíçèè Mg (3,63 ã) â áåçâîäíîì THF (95 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ïðèáàâë þò 4-õëîð-1-ìåòèëïèïåðèäèí (3 ìë, 10% îò ïîëíîãî êîëè÷åñòâà) è
îäèí íåáîëüøîé êðèñòàëë éîäà. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, à
çàòåì ïðèáàâë þò éîäìåòàí (0,5 ìë) è îñòàâøèéñ  4-õëîð-1-ìåòèëïèïåðèäèí (27 ìë).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 1 ÷, à çàòåì êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à 
íåî÷èùåííûé ðåàãåíò Ãðèíü ðà (0,8 Ì).

Ê ðàñòâîðó õëîðèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  (292), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  34,
ñòàäè  A (35,67 ã, 116,7 ììîëü), â áåçâîäíîì THF (200 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïî êàïë ì ïðèáàâë þò ïîëó÷åííûé âûøå ðåàãåíò Ãðèíü ðà (0,8 Ì,
146 ìë, 116,7 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 3 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå,
à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñìåñüþ EtOAc-Í2O. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä
MgSO4, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  ïðîäóêò (293) (49,25 ã, âûõîä 100%, MH+

= 368).
Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (294).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (293), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè Â (42,9 ã, 116,5 ììîëü), â
òîëóîëå (400 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè â àòìîñôåðå àçîòà ïðèáàâë þò òðèýòèëàìèí (49 ìë,
349,5 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, à çàòåì ïî êàïë ì
ïðèáàâë þò ýòèëõëîðôîðìèàò (126 ã, 1165 ììîëü). Ðàñòâîð ïðîäîëæàþò êèï òèòü ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, à ïîñëå ýòîãî ýêñòðàãèðóþò ñìåñüþ EtOAc-1 í.
ðàñòâîð NaOH. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò,
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà
êîëîíêå ñ íîðìàëüíîé ôàçîé ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñìåñüþ 30% EtOAc/70% ãåêñàí, è
ïîëó÷àþò ñâåòëî-æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî (294) (2,99 ã, âûõîä 12%, ÌÍ+ = 426,3).

D Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (295à) è (295b).
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Ðàñòâîð ñëîæíîãî ýôèðà (294), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè C (3,34 ã, 7,83 ììîëü), â
6 í. ðàñòâîðå HCl (20 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïîäùåëà÷èâàþò ðàñòâîðîì
NH4OH, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2CI2. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò
íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  íåî÷èùåííûé ñâîáîäíûé ïèïåðèäèí
(2,80 ã, âûõîä 100%, MH+ = 534).

Ê íåî÷èùåííîìó ìàòåðèàëó (ïîëó÷åííîìó âûøå) (2,77 ã, 7,82 ììîëü) â 50%
ÌåÎÍ/1% Í2O (200 ìë) ïðèáàâë þò äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàò (3,41 ã, 15,64 ììîëü).
Çíà÷åíèå ðÍ ðåàêöèîííîé ñìåñè äîâîä ò äî 9 è åå 4 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå, âûïàðèâàþò äîñóõà, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2-Í2Î.
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è
î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì õèðàëüíîé êîëîíêè AD, ýëþèðó  ñìåñüþ 15%
IPA/75% ãåêñàí/0,2% DEA, è ïîëó÷àþò ÷èñòûå èçîìåðû ñîäåðæàùèõ çàùèòíóþ ãðóïïó N-Boc
ñîåäèíåíèé (295à) è (295b) (3,42 ã, âûõîä 96%, MH+= 454).

Å Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (296à) è (296b).

Ê ðàñòâîðó ÷èñòîãî (+)- èëè (-)-èçîìåðà, ñîäåðæàùåãî çàùèòíóþ ãðóïïó N-Boc
ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè D (4,0 ã, 8,78 ììîëü), â áåçâîäíîì òîëóîëå
(100 ìë) è ìåòàíîëå (20 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâë þò òðèôåíèëôîñôèí (1,15 ã, 4,39
ììîëü), DBU (1,81 ã, 11,9 ììîëü) è õëîðèä ïàëëàäè (II) (0,15 ã, 0,88 ììîëü).
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïðîäóâàþò îêñèäîì óãëåðîäà ïðè äàâëåíèè îò 80 äî 100 ôóíò-ñèëà/äþéì
2 è â òå÷åíèå 5 ÷ íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 78-82°C, à çàòåì ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ïîñëå ýòîãî ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ
EtOAc. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò âîäîé, ðàññîëîì, ñóøàò íàä
Na2SO4, ôèëüòðóþò, âûïàðèâàþò è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ
ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 10% EtOAc/90% ãåêñàí, è ïîëó÷àþò ñëîæíûé ýôèð (296à) èëè
(296b) (2,1 ã, âûõîä 55%, MH+ = 435).

F Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (297à) è (297b).
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Ê ðàñòâîðó (+)- èëè (-)-èçîìåðà ñëîæíîãî ýôèðà, ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè Å (1,2
ã, 2,77 ììîëü), â THF (15 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè 0°C ïðèáàâë þò 1 Ì ðàñòâîð DIBAL
(16,62 ìë, 16,62 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 4 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Çàòåì ê ðàñòâîðó ïðèáàâë þò 10% ðàñòâîð òàðòðàòà êàëè -íàòðè , à ïîñëå
ýòîãî ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ EtOAc. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä
Na2SO4, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  òâåðäîå âåùåñòâî (297à) èëè (297b)
(1,1 ã, âûõîä 100%, ÌÍ+ = 406).

G Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (298à) è (298b).

Ê ðàñòâîðó (+)- èëè (-)-èçîìåðà ñïèðòà, ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè F (0,62 ã, 1,52
ììîëü), â CH2Cl2 (15 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè â àòìîñôåðå àçîòà ïðèáàâë þò òðèýòèëàìèí
(0,64 ìë, 4,56 ììîëü) è ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (0,26 ã, 2,29 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü ïðîìûâàþò ðàñòâîðîì
NaHCO3, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è  êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ìåçèëàò (298à)
èëè (298b) (0,53 ã, âûõîä 76%, Ì-ÑÍ3SO3Í = 389,1).

Í Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (299à) è (299b).

Ê ðàñòâîðó 1-ìåòèëèìèäàçîëà (1,04 ã, 12,7 ììîëü) â DMF (10 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà
ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâë þò NaH (0,305 ã, 12,7 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 15 ìèí
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, à çàòåì ïðèáàâë þò (+)- èëè (-)-èçîìåð
ìåçèëàòà (299), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè G (2,05 ã, 4,23 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà è
ýêñòðàãèðóþò ðàñòâîðîì EtOAc-NaHCO3. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä
Na2SO4, êîíöåíòðèðóþò è íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà
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êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 2% ÌåÎÍ/98% NH3 - ÑÍ2Cl2, è ïîëó÷àþò ïðîäóêò
(299à) èëè (299b) (0,775 ã, âûõîä 39%, MH+ = 471).

I Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (300à) è (300b).

Ðàñòâîð (+)- èëè (-)-èçîìåðà ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè Í (0,3 ã, 0,64
ììîëü), â 4 Ì ðàñòâîðå HCl â äèîêñàíå (40 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
â òå÷åíèå 3 ÷, à çàòåì êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ãèäðîõëîðèä ïðîäóêòà (300à) èëè
(300b) (0,42 ã, âûõîä 100%, MH+ = 371).

ÏÐÈÌÅÐÛ 120 È 121
Ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî (+)- èëè (-)-èçîìåðà ñîåäèíåíè  (300) â êà÷åñòâå

èñõîäíîãî âåùåñòâà è ïóòåì ââåäåíè  åãî â ðåàêöèþ àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â
Ïðèìåðå 13, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî èçîöèàíàòà ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíè :

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 35
À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (303à).
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Ê ðàñòâîðó èçîìåðà 1 áðîìèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  (295à), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  34, ñòàäè  D (0,5 ã, 1,10 ììîëü), â 1-ìåòèë-2-ïèððîëèäèíîíå (4,3 ìë) â
àòìîñôåðå àçîòà ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâë þò õëîðèä ëèòè  (0,14 ã, 3,3 ììîëü), òðè-2-
ôóðèëôîñôèí (0,013 ã, 0,04 ììîëü) è òðèñ(äèáåíçèëèäåíàöåòîí)-äèïàëëàäèé(0) (0,02 ã,
0,02 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 5 ìèí ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, à
çàòåì ïðèáàâë þò òðèáóòèëâèíèëîëîâî (0,39 ã, 1,24 ììîëü). Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü 2 ÷
íàãðåâàþò ïðè 85°C, à ïîñëå ýòîãî ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ EtOAc - Í2Î. Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è î÷èùàþò ñ
ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ íîðìàëüíîé ôàçîé ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñìåñüþ 10%
ÌåÎÍ/90% NH3 -CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ñâåòëî-æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî (303à) (0,06 ã,
âûõîä 15%, MH+ = 390).

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (304à).

Ê ðàñòâîðó 1-ìåòèëèìèäàçîëà (0,377 ã, 4,6 ììîëü) â áåçâîäíîì THF (4 ìë) â àòìîñôåðå
àçîòà ïðè -78°C è ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâë þò 2,5 Ì ðàñòâîð n-BuLi/ãåêñàí (0,33 ìë).
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 30 ìèí ïåðåìåøèâàþò ïðè -78°C, à çàòåì äàþò åìó íàãðåòüñ  äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ê ýòîìó ðàñòâîðó ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâë þò àëêåí (303à),
ïîëó÷åííûé âûøå íà ñòàäèè A (0,78 ã, 2,1 ììîëü), â THF. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàãðåâàþò
ïðè 120°C â òå÷åíèå íî÷è, à çàòåì îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ýêñòðàãèðóþò ñ
ïîìîùüþ EtOAc -H2O. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò,
âûïàðèâàþò è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ íîðìàëüíîé ôàçîé
ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñìåñüþ 3% ÌåÎÍ/97% NH3 - CH2CI2, è ïîëó÷àþò ñâåòëî-æåëòîå
òâåðäîå âåùåñòâî (304à) (0,09 ã, âûõîä 10%,MH+= 456,1).

Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (305à).

Ðàñòâîð ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè B (0,18 ã, 3,72 ììîëü), â 4 Ì ðàñòâîðå
HCl/äèîêñàí (5 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷, à çàòåì
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  íåî÷èùåííîå íå ñîâñåì áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî (305à)
(0,22 ã, âûõîä 100%, MH+ = 384,2).

Ñ èñïîëüçîâàíèåì òàêîé æå ìåòîäèêè, êàê è îïèñàííà  âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  35, è
èçîìåðà 2 ñîäåðæàùåãî çàùèòíóþ ãðóïïó Boc áðîìèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  (258b) â
êà÷åñòâå èñõîäíîãî âåùåñòâà ïîëó÷àþò èçîìåð 2 (305b) (MH+ = 384,2).

ÏÐÈÌÅÐÛ 122-125
Ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî (+)- èëè (-)-èçîìåðà ñîåäèíåíè  (305) â êà÷åñòâå

èñõîäíîãî âåùåñòâà è ïóòåì ââåäåíè  åãî â ðåàêöèþ àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â
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Ïðèìåðå 13, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî èçîöèàíàòà ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíè :

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 36
À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (310).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (93À), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå 7, ñòàäè  À (5,0 ã, 10,02
ììîëü), â 1-ìåòèë-2-ïèððîëèäîíå (40 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ïðèáàâë þò LiCl (1,27 ã, 30,06 ììîëü), òðè-2-ôóðèëôîñôèí (0,093 ã, 0,4 ììîëü) è
òðèñ(äèáåíçèëèäåíàöåòîí)äèïàëëàäèé(0) (0,18 ã, 0,2 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 5 ìèí
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, à çàòåì ïðèáàâë þò òðèáóòèëâèíèëîëîâî (3,3
ìë, 11,3 ììîëü) è â òå÷åíèå íî÷è ïåðåìåøèâàþò ïðè 80-85°Ñ. Ðàñòâîð îõëàæäàþò äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ EtOAc - H2O. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 20% EtOAc/80% CH2Cl2, è
ïîëó÷àþò ïðîäóêò (310) (3,88 ã, âûõîä 95%, MH+ =409,1).

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (311).
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Ê ðàñòâîðó 4,5-äèìåòèëèìèäàçîëà (25,8 ìã, 0,268 ììîëü) â áåçâîäíîì THF (0,2 ìë) â
àòìîñôåðå àðãîíà ïðè -78°C ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâë þò 2,5 Ì ðàñòâîð n-BuLi (0,032
ìë, 0,08 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, çàòåì
ïðèáàâë þò àëêåí (310), ïîëó÷åííûé âûøå íà ñòàäèè A (0,1 ã, 0,24 ììîëü), â áåçâîäíîì
THF (0,2 ìë). Çàòåì ðàñòâîð 25 ÷ íàãðåâàþò íà ìàñë íîé áàíå ïðè 120°C â òå÷åíèå 25 ÷,
à ïîñëå ýòîãî ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 - Í2Î. Çàòåì îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå
ñëîè ïðîìûâàþò ðàññîëîì, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 5% ÌåÎÍ/95% CH2CI2, è
ïîëó÷àþò ïðîäóêò (311) (0,046 ã, âûõîä 100%, MH+ = 505).

Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (312à) è (312b).

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (311), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè B (0,57 ã, 1,28 ììîëü), â 6 í.
ðàñòâîðå HCl (20 ìë) 24 ÷ êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, à çàòåì êîíöåíòðèðóþò
äîñóõà. Çàòåì ê îñòàòêó ïðèáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð NaHCO3 è NaCl. Ðàñòâîð
äâàæäû ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä
Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  íåî÷èùåííûé ïðîäóêò (0,52 ã, âûõîä 93%).
Çàòåì íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ðàñòâîð þò â ñìåñè 20% EtOH/80% ãåêñàí/0,2% DEA è
î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì õèðàëüíîé êîëîíêè AD, ýëþèðó  ñìåñüþ 20-
50% lPA/ãåêñàí/0,2% DEA (äëèíà âîëíû = 254 íì, îñëàáëåíèå = 1024, ïîãëîùåíèå = 2), è
ïîëó÷àþò ÷èñòûå èçîìåðû (312à) è (312b) (0,225 ã, MH+=433).

ÏÐÈÌÅÐÛ 126-133
Ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî (+)- èëè (-)-èçîìåðà ñîåäèíåíè  (312) â êà÷åñòâå

èñõîäíîãî âåùåñòâà è ïóòåì ââåäåíè  åãî â ðåàêöèþ àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â
Ïðèìåðå 13, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî èçîöèàíàòà èëè ñóëüôîíèëõëîðèäà
ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
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ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 37
À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (321).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (310), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  36, ñòàäè  A (0,66 ã,
8,1 ììîëü), â THF (4,0 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè -78°Ñ ïî êàïë ì ïðèáàâë þò 2,5 Ì
ðàñòâîð H-BuLi/ãåêñàí (1,5 ìë). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 30 ìèí ïåðåìåøèâàþò ïðè -78°C, à
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çàòåì ïðèáàâë þò 1-ìåòèëèìèäàçîë (3,0 ã, 7,3 ììîëü) â THF (3,0 ìë). Ðàñòâîð çàòåì
íàãðåâàþò ïðè 120°C â òå÷åíèå âûõîäíûõ äíåé, à çàòåì îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà. Ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ EtOAc - Í2Î, ñóøàò
íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì,
ýëþèðó  ñìåñüþ 3% ÌåÎÍ/97% NH3 - CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ïðîäóêò (321) (1,64 ã, âûõîä
46%, MH+ = 491,1).

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (322).

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (321), ïîëó÷åííîãî âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  37, ñòàäè  A (0,6 ã,
1,22 ììîëü), â 12 í. ðàñòâîðå HCl (10 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå
íî÷è, à çàòåì êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  îñòàòîê â âèäå ñìîëû. Ýòîò îñòàòîê
ðàñòâîð þò â íàñûùåííîì ðàñòâîðå NaHCO3, íàñûùàþò ñ ïîìîùüþ NaCl, a çàòåì 10 ìèí
ïåðåìåøèâàþò ñ CH2CI2. Òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò, à âîäíûé ñëîé äâàæäû
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2 è îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (322) â âèäå ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (566 ìã, ÌÍ+ = 419,1).

Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (323à) è(323b).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (322), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè B (0,566 ã, 1,35 ììîëü), â
ÌåÎÍ (20 ìë) è hW (1 ìë) ïðè 0°Ñ ïðèáàâë þò Âîñ-àíãèäðèä (0,44 ã, 2,02 ììîëü). Ðàñòâîð
ïîäùåëà÷èâàþò ñ ïîìîùüþ 1 í. ðàñòâîðà NaOH, òàê ÷òîáû ðÍ = 8,5 -9,5, è êîíöåíòðèðóþò
äîñóõà, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2CI2 - Í2Î, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñìåñü èçîìåðîâ 1 è 2 (0,63 ã, âûõîä 100%). Èçîìåðû
ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòèâíîé õèðàëüíîé êîëîíêè AD,
ýëþèðó  ñìåñüþ 15% IPA/85% ãåêñàí/0,2% DEA (äëèíà âîëíû = 254 íì, îñëàáëåíèå = 64,
ïîãëîùåíèå = 1), è ïîëó÷àþò èçîìåð 1 (323à) (0,28 ã, MH+ = 519,2) è èçîìåð 2 (323b)
(0,28 ã, MH+= 519,2).

D Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (322à).
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Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (323à), èçîìåð 1, ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè C (0,24 ã, 0,46
ììîëü), â ðàñòâîðå 4 í. HCl/äèîêñàí (20 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 1 ÷. Ê ðàñòâîðó ïðèáàâë þò CH2Cl2 (7 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 2 ÷,
à çàòåì êîíöåíòðèðóþò äîñóõà. Ðàñòâîð 5 ìèí ïåðåìåøèâàþò ñ íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
NaHCO3, íàñûùàþò ñ ïîìîùüþ NaCl, à çàòåì òðèæäû ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2.
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò äîñóõà,
ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (322à), èçîìåð 1 (0,163 ã, âûõîä 84%, ÌÍ+= 419,2).

Ñîåäèíåíèå (322b) ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì èñïîëüçîâàííîìó íà ñòàäèè D
âûøå, ïðèìåí   â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ñîåäèíåíèå (323b), è ïîëó÷àþò âòîðîé èçîìåð
(0,193 ã, âûõîä 84%, ÌÍ+ = 419,2).

ÏÐÈÌÅÐÛ 134-147
Ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ñîåäèíåíèå (322à) (èçîìåð 1) èëè (322 (èçîìåð

2) è ïðîâîä  ðåàêöèþ àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â Ïðèìåðå 13, èñïîëüçó 
ñîîòâåòñòâóþùèé èçîöèàíàò, õëîðôîðìèàò èëè ñóëüôîíèëõëîðèä (èëè, â ñëó÷àå
êàðáîíîâîé êèñëîòû, èñïîëüçó  ñî÷åòàíèå ñ ïðèìåíåíèåì DEC), ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíè :
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ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 38
À Ñîåäèíåíè  (338) è (339).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (310), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  36, ñòàäè  A (3,0 ã,
7,34 ììîëü), â THF (8 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè -78°Ñ ïî êàïë ì ïðèáàâë þò 2,5 Ìðàñòâîð
n-BuLi/ãåêñàí (0,65 ìë, 8,07 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 30 ìèí ïåðåìåøèâàþò ïðè -78°C,
à çàòåì ïðèáàâë þò 4-ìåòèëèìèäàçîë (0,66 ã, 8,07 ììîëü) â THF. Ðàñòâîð â òå÷åíèå íî÷è
íàãðåâàþò ïðè 120°C, îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ EtOAc-Í2Î è îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä
MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ñìåñü 4-ìåòèëçàìåùåííîãî (338) è 5-
ìåòèëçàìåùåííîãî (339) ïðîäóêòîâ (2,76 ã, âûõîä 76%, Ì+=491,1).

Â Ðàçäåëåíèå ñîåäèíåíèé (338à/b) è (339à/b). Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â
Ïðèìåðå 11, ñìåñü ïðîäóêòîâ, ïîëó÷åííóþ âûøå íà ñòàäèè À, ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ íà
õèðàëüíîé êîëîíêå ñíà÷àëà ðàçäåë þò íà ÷èñòûå 4- è 5-çàìåùåííûå (+)-ýíàíòèîìåðû è
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÷èñòûå 4- è 5-çàìåùåííûå (-)-ýíàíòèîìåðû, à çàòåì, ïîñëå îáðàáîòêè
òðèôåíèëìåòèëõëîðèäîì ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â Ïðèìåðå 11, ñîåäèíåíè  äàëåå
ðàçäåë þò íà ÷èñòûå èçîìåðû 4-çàìåùåííîãî ñîåäèíåíè  (338à) (ÌÑ, M+ = 491; ò. ïë. =
72,1-73,0°Ñ) è (338b) (ÌÑ, M+ = 491; ò. ïë. = 68,9 -69,0°Ñ) è 5-çàìåùåííîãî ñîåäèíåíè 
(339à) è (339b).

Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (340à).

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (338à), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè B (0,035 ã, 0,071 ììîëü), â 4
í. ðàñòâîðå HCl (2,0 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è. Ðàñòâîð
îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ïîäùåëà÷èâàþò ðàñòâîðîì NH4OH è ýêñòðàãèðóþò
ñ ïîìîùüþ CH2Cl2. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ÷èñòûé èçîìåð 1, ñîåäèíåíèå (340à) (0,0334 ã, âûõîä 100%, ÌÍ+ =
419,1; ò. ïë. = 60,3-61,0°Ñ).

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì èñïîëüçîâàííîìó âûøå, ïðèìåí   ñîåäèíåíèå (338b) (èçîìåð
2), ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (340b) (MH+ = 419,1).

ÏÐÈÌÅÐÛ 148-156
Èñïîëüçó  â êà÷åñòâå èñõîäíîãî (+)- èëè (-)-èçîìåð ñîåäèíåíè  (340) è ââîä  åãî â

ðåàêöèþ àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäèêè, óêàçàííîé â ïðèâåäåííîé íèæå
òàáëèöå, è ñîîòâåòñòâóþùåãî èçîöèàíàòà, õëîðôîðìèàòà èëè ñóëüôîíèëõëîðèäà, ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
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ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 39
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (350à).

Ñîåäèíåíèå (339à) ââîä ò â ðåàêöèþ ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  38, ñòàäè  C, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (350à) (èçîìåð 1) (0,13 ã, âûõîä 76%, MH+=
419,3).

Ñîåäèíåíèå (350b) (èçîìåð 2) ïîëó÷àþò òàêèì æå îáðàçîì, êàê è âûøå.
ÏÐÈÌÅÐÛ 157-160
Èñïîëüçó  â êà÷åñòâå èñõîäíîãî (+)- èëè (-)-èçîìåð ñîåäèíåíè  (350) è ââîä  åãî â

ðåàêöèþ àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäèêè, óêàçàííîé â ïðèâåäåííîé íèæå
òàáëèöå, è ñîîòâåòñòâóþùåãî Boc èëè èçîöèàíàòà, ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
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ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 40
À Ñîåäèíåíèå(355).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (93À), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  7, ñòàäè  A (2,92 ã,
5,5 ìîëü), â áåçâîäíîì òîëóîëå (70 ìë) è ÌåÎÍ (10 ìë) ïðèáàâë þò òðèôåíèëôîñôèí (0,72
ã, 2,75 ììîëü), DBU (1,11 ìë, 7,42 ììîëü) è PdCl2 (0,097 ã, 0,55 ììîëü). Ïîëó÷åííûé
ðàñòâîð ïðîäóâàþò ñ ïîìîùüþ ÑÎ (100 ôóíòîâ/äþéì2), çàòåì 5 ÷ íàãðåâàþò ïðè 80°Ñ.
Ðàñòâîð îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ïðîäóâàþò àçîòîì è âûïàðèâàþò äîñóõà,
ïîëó÷à  êîðè÷íåâîå ìàñëî. Ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ
ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ ñìåñåé îò 1% ÌåÎÍ/99% CH2Cl2 äî 4% ÌåÎÍ/96%
ÑÍ2Cl2, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (355) (2,22 ã, âûõîä 92,5%, ÌÍ+ 441,1).

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (356).

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (355), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  40, ñòàäè  A (2,2 ã, 4,99
ìîëü), â 6 í. ðàñòâîðå HCl (50 ìë) â òå÷åíèå íî÷è íàãðåâàþò ïðè 100-110°Ñ. Ðàñòâîð
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îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò. Ê ðàñòâîðó íåî÷èùåííîãî âåùåñòâà â ÌåÎÍ (50 ìë) è Í2Î (1 ìë) ïðè 0°C
ïðèáàâë þò Âîñ-àíãèäðèä (1,63 ã, 7,48 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïîäùåëà÷èâàþò 1 í.
ðàñòâîðîì NaOH äî ðÍ = 8,5-9,5 è 2 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°C, à çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà
è ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ñìåñè EtOAc -5% ðàñòâîð ëèìîííîé êèñëîòû. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ Í2Î, çàòåì ðàññîëà, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (356) â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (2,29
ã, âûõîä 100%, ÌÍ+ = 455,1).

Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (357).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (356), ïîëó÷åííîãî âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  40, ñòàäè  Â
(2,26 ã, 4,97 ììîëü), â áåçâîäíîì áåíçîëå (18,0 ìë) è ÌåÎÍ (2 ìë) â òå÷åíèå 5 ìèí
ïðèáàâë þò (òðèìåòèëñèëèë)äèàçîìåòàí (3 ìë, 5,99 ììîëü) â 2 Ì 1 í. ãåêñàíå.
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 1 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì âûïàðèâàþò
äîñóõà, ïîëó÷à  2,33 ã íåî÷èùåííîãî âåùåñòâà (MH+ = 369).

Ðàñòâîð íåî÷èùåííîãî âåùåñòâà (ïîëó÷åííîãî âûøå) â 4 í. ðàñòâîðå HCI â äèîêñàíå (25
ìë) 1 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûïàðèâàþò
äîñóõà è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñ
ïîìîùüþ ñìåñåé îò 2% ÌåÎÍ/98% ÑÍ2Cl2 äî 6% ÌåÎÍ/94% CH2CI2, à çàòåì 50% (10%
NH4OH/ÑÍ3ÎÍ/50% CH2Cl2). Ñîáðàííûå ôðàêöèè âûïàðèâàþò äîñóõà è ðàçáàâë þò ñ
ïîìîùüþ CH2Cl2. Çàòåì îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3

è ðàññîëîì, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (357)
(1,26 ã, âûõîä 68,3%, MH+ = 369).

D Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (358).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (357), ïîëó÷åííîãî âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  40, ñòàäè  C (0,6
ã, 1,62 ììîëü), â áåçâîäíîì THF (6 ìë) ïðè 0°C ïðèáàâë þò DIBAL (1 Ì ðàñòâîð â òîëóîëå)
(9,78 ìë, 9,78 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò ñ ïîìîùüþ ÌåÎÍ è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  íåî÷èùåííûé ïðîäóêò.

Ê íåî÷èùåííîìó âåùåñòâó (ïîëó÷åííîìó âûøå) â ÌåÎÍ ïðè 0°C ïðèáàâë þò Âîñ-
àíãèäðèä (1,06 ã, 4,9 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïîäùåëà÷èâàþò 1 í. ðàñòâîðîì NaOH äî
ðÍ = 8,5 -9,5 è 1 ÷ ïåðåìåøèâàþò, à çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà. Íåî÷èùåííîå âåùåñòâî
ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 ñ ïîëó÷åíèåì âçâåñè. Çàòåì îñàäîê ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò
è CH2Cl2 ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ H2O, çàòåì ðàññîëà, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà. Íåî÷èùåííûé ñïèðò (358) (1,27 ã, âûõîä 100%) èñïîëüçóþò íà
ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.
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Å Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (359).

Ê îõëàæäåííîìó ðàñòâîðó ñïèðòà (358), ïîëó÷åííîìó âûøå íà ñòàäèè D (1,2 ã, 2,73
ììîëü), â áåçâîäíîì ÑÍ2Cl2 (12 ìë) ïðè 0°C ïðèáàâë þò òðèýòèëàìèí 1,14 ìë, 8,18 ììîëü)
è ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (0,3 ìë, 4,1 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû, ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è, çàòåì ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò ñ
ïîìîùüþ H2Î è ïåðåìåøèâàþò 10 ìèí. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàþò âîäîé, çàòåì
ðàññîëîì, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (359) (1,22 ã, âûõîä 86%).

F Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (360à) è (360b).

Ê ðàñòâîðó áåçâîäíîãî DMF (5 ìë) ïðè 0°C ïðèáàâë þò NaH (0,19 ã, 8,18 ììîëü) è 2-
ìåòèëèìèäàçîë (0,67 ã, 8,18 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò 20 ìèí. Ê ýòîé ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðèáàâë þò ðàñòâîð
ñîåäèíåíè  (359), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè Å (1,22 ã, 2,3 ììîëü), â áåçâîäíîì DMF
(5 ìë). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå,
çàòåì ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ EtOAc è ïðîìûâàþò âîäîé, çàòåì ðàññîëîì. Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ñóøàò íàä Na2SO4, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà
êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ ñìåñåé îò 1% ÌåÎÍ/99% CH2Cl2 äî 5%
ÌåÎÍ/95% ÑÍ2Cl2, è ïîëó÷àþò ïðîäóêò â âèäå ñìåñè èçîìåðîâ (1,18 ã, âûõîä 100%, ÌÍ+ =
505,2). Ðàçäåëåíèå ñìåñè ïðîäóêòîâ ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòèâíîé
êîëîíêè AD è ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ 25% IPA/75% ãåêñàí/0,2% DEA (â èçîêðàòè÷åñêîì
ðåæèìå 60 ìë/ìèí) äàåò ÷èñòûé èçîìåð 1 (360à) (0,251 ã, MH+ = 505,1) è èçîìåð 2 (360b)
(0,251 ã, MH+ = 505,1) â âèäå ñâåòëî-ðîçîâûõ ñîåäèíåíèé.

G Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (361 à) è (361 b).

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (360à) (èçîìåð 1), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè F (0,2 ã, 0,4
ììîëü), â 4 í. ðàñòâîðå HCl â äèîêñàíå (10 ìë) 2 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå, çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (361 à) (0,292 ã, âûõîä
100%).
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Ñîåäèíåíèå (361b) (èçîìåð 2) ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì èñïîëüçîâàííîìó âûøå,
ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  (361 b), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  40, ñòàäè  F.

ÏÐÈÌÅÐÛ 161-166
Èñïîëüçó  â êà÷åñòâå èñõîäíîãî (+)- èëè (-)-èçîìåð ñîåäèíåíè  (361) è ââîä  åãî â

ðåàêöèþ ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 13, è ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñîîòâåòñòâóþùåãî èçîöèàíàòà, óêàçàííîãî â ïðèâåäåííîé íèæå òàáëèöå, ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 41
Ñîåäèíåíèå (365).

Â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  23, ñòàäèè À-D, ñ
èñïîëüçîâàíèåì 6-áðîìçàìåùåíîãî ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè B, ò. å. ñîåäèíåíè 
(234b), ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (365) (76,6 ã, âûõîä 100%).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 42
À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (366).
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (365), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  41 (4,0 ã, 8,16
ììîëü), â òîëóîëå (75 ìë) è ÌåÎÍ (20 ìë) ïðèáàâë þò òðèôåíèëôîñôèí (1,099 ã, 4,08
ììîëü), DBU (1,7 ã, 11,02 ììîëü) è õëîðèä ïàëëàäè  (0,145 ã, 0,82 ììîëü). Ïîëó÷åííûé
ðàñòâîð â òå÷åíèå 5 ÷ îáðàáàòûâàþò ñ ïîìîùüþ ÑÎ ïðè 78-82°C è äàâëåíèè 100

ôóíòîâ/äþéì2, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ EtOAc-H2O. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå
ñëîè çàòåì ïðîìûâàþò ðàññîëîì, ñóøàò íàä Na2SO4, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è î÷èùàþò ñ
ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå, ýëþèðó  ñìåñüþ 30% EtOAc/70% ãåêñàí, è ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíèå (366) (3,12 ã, âûõîä 100%, ÌÍ+ = 470,1).

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (367).

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (366), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè A (3,1 ã, 6,6 ììîëü), â 4 Ì
ðàñòâîðå HCl/äèîêñàí (1,20 ìë) ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷, à çàòåì
êîíöåíòðèðóþòäîñóõà è ïîëó÷àþò íåî÷èùåííóþ ñîëü - ñîåäèíåíèå (367) (3,89 ã, âûõîä
100%, ÌÍ+ = 370,2).

Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (368).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (367), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè B (3,43 ã, 8,45 ììîëü), â
THF (60 ìë) ïðè 0°Ñ ïðèáàâë þò DIBAL (7,21 ã, 50,7 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è, à çàòåì
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîñëå ÷åãî ïðèáàâë þò Âîñ-àíãèäðèä (3,69 ã, 16,9 ììîëü). Çàòåì
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 - Í2O, ôèëüòðóþò, ñóøàò íàä Na2SO4

è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (368) (3,75 ã, âûõîä 100%, W = 442,4).
Ñ.1 Àëüòåðíàòèâíûé ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  (368).
Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (366), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè À (23,46 ã, 50,98 ììîëü), â

CH2Cl2 - ÌåÎÍ - Í2Î (120 ìë, 600 ìë, 60 ìë ñîîòâåòñòâåííî) ñìåøèâàþò ñ LiOH (12,0 ã,
350,88 ììîëü) è ïðè 40°Ñ íàãðåâàþò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è. Èç
ðåàêöèîííîé ñìåñè óäàë þò ðàñòâîðèòåëü è îñòàòîê ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 è
ïîäêèñë þò äî ðÍ = 6 ñ ïîìîùüþ 1 í. ðàñòâîðà HCl. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è

Ñòðàíèöà: 147

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 734 C9 (W1 C2)

ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò. Ïðîäóêò ðàñòâîð þò â THF (285
ìë) ïðè 0°Ñ. Ïðèáàâë þò òðèýòèëàìèí (6 ìë, 42,97 ììîëü) è ýòèëõëîðôîðìèàò (4,1 ìë,
42,97 ììîëü) è 1 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è ôèëüòðàò
îõëàæäàþò äî -70°Ñ. Ê ýòîìó ôèëüòðàòó ïðèáàâë þò NaBH4 (3,97 ã, 104,94 ììîëü) è 1 ÷
ïåðåìåøèâàþò ïðè -70°Ñ, ïîñëå ÷åãî ïî êàïë ì ïðèáàâë þò 40 ìë ÌåÎÍ. Ðàñòâîðèòåëè
óäàë þò è îñòàòîê ðàñòâîð þò â ìåòèëåíõëîðèäå, ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì
ðàñòâîðîì NaHCO3, çàòåì ðàññîëîì,ñóøàò íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à 
ñîåäèíåíèå (368) â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà.

D Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (369).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (368), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè Ñ (3,74 ã, 8,46 ììîëü), â
ÑÍ2Cl2 (100 ìë) ïðèáàâë þò òðèýòèëàìèí (3,5 ìë, 25,38 ììîëü) è ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä
(1,45 ã, 2,7 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð â òå÷åíèå íî÷è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â àòìîñôåðå àçîòà, à ïîñëå ýòîãî ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
NaHCO3, çàòåì ðàññîëîì è ñóøàò íàä Na2SO4, ïîëó÷à  ìåçèëàò (369) (3,86 ã, âûõîä 88%).

Å Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (370à) è (370b).

Ê ðàñòâîðó 2-ìåòèëèìèäàçîëà (2,43 ã, 29,68 ììîëü) â DMF (30 ìë) â àòìîñôåðå N2

ïðèáàâë þò NaH (0,53 ã, 22,3 ììîëü) è 10 ìèí ïåðåìåøèâàþò, à çàòåì ïðèáàâë þò
ñîåäèíåíèå (369), ïîëó÷åííîå âûøå íà ñòàäèè D (3,86 ã, 7,42 ììîëü). Ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è ýêñòðàãèðóþò ñ
ïîìîùüþ EtOAc-NaHCO3, ñóøàò íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò
î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ 2% Ìå-ÎÍ-NH3/98%
CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ñìåñü èçîìåðîâ. Ïîñëåäóþùåå ðàçäåëåíèå ïðîâîä ò ñ ïîìîùüþ
ïðåïàðàòèâíîé õèðàëüíîé ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîëîíêè AD, ýëþèðó  ñìåñüþ 25%
IPA/75% ãåêñàí/0,2% DEA, è ïîëó÷àþò ÷èñòîå ñîåäèíåíèå (370à) (èçîìåð 1) (0,160 ã) è
ñîåäèíåíèå (370b) (èçîìåð 2) (0,140 ã) (ÌÍ+ = 506,1).

F Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (371à) è (371b).
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Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (370à) (èçîìåð 1), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè Å (0,105 ã, 0,21
ììîëü), â 4Ì ðàñòâîðå HCl/äèîêñàí (10 ìë) 3 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (371à) (0,147 ã, âûõîä 100%).

Ñîåäèíåíèå (370b) (èçîìåð 2), ïîëó÷åííîå íà ñòàäèè Å, îáðàáàòûâàþò òàêèì æå
îáðàçîì, êàê è èçîìåð 1 âûøå, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (371b) (èçîìåð 2).

ÏÐÈÌÅÐ 167
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (372).
Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (371 à) (1,3 ã, 2,94 ììîëü) â CH2Cl2 (60 ìë) ïðèáàâë þò

òðèýòèëàìèí (1,3 ìë, 9,4 ììîëü) è ï-öèàíîôåíèëèçîöèàíàò (0,466 ã, 3,24 ììîëü).
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, çàòåì
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 è íàñûùåííîãî ðàñòâîðà NaHCO3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò íàä Na2SO4, âûïàðèâàþò è îñòàòîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå,
ýëþèðó  ñìåñüþ 1-2% ÌåÎÍ - NH3/98% CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (372) (0,870 ã,
âûõîä 48%), ñì. ïðèâåäåííóþ íèæå òàáëèöó.

ÏÐÈÌÅÐ 168
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (373).
Ñîåäèíåíèå (371b) (èçîìåð 2) ââîä ò â ðåàêöèþ àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â

Ïðèìåðå 13, ñ èñïîëüçîâàíèåì ï-öèàíîôåíèëèçîöèàíàòà è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (373), ñì.
ïðèâåäåííóþ íèæå òàáëèöó.

ÏÐÈÌÅÐ 169
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (374).
Ñîåäèíåíèå (371à) (èçîìåð 1) ââîä ò â ðåàêöèþ àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â

Ïðèìåðå 13, ñ èñïîëüçîâàíèåì ï-öèàíîôåíèëèçîöèàíàòà è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (374), ñì.
ïðèâåäåííóþ íèæå òàáëèöó.

ÏÐÈÌÅÐ 170
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (375).
Ñîåäèíåíèå (371b) (èçîìåð 2) ââîä ò â ðåàêöèþ àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â

Ïðèìåðå 13, ñ èñïîëüçîâàíèåì ï-õëîðôåíèëèçîöèàíàòà è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (375), ñì.
ïðèâåäåííóþ íèæå òàáëèöó.

ÏÐÈÌÅÐÛ 167-170
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ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 43
À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (376à) è (376b).

Ê ðàñòâîðó 1-ýòèëèìèäàçîëà (0,33 ã, 3,46 ììîëü) â DMF (5 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà
ïðèáàâë þò NaH (0,083 ã, 3,46 ììîëü) è 10 ìèí ïåðåìåøèâàþò, à çàòåì ïðèáàâë þò
ñîåäèíåíèå (369), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  42, ñòàäè  D (0,6 ã, 1,15 ììîëü) è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì ðàñòâîð âûïàðèâàþò äîñóõà, ðàçáàâë þò
ýòèëàöåòàòîì, ïðîìûâàþò áèêàðáîíàòîì íàòðè , ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå
ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 3% ÌåÎÍ/97% CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ñìåñü èçîìåðîâ.
Ïîñëåäóþùåå ðàçäåëåíèå ïðîâîä ò ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì
õèðàëüíîé êîëîíêè AD è ïîëó÷àþò ÷èñòîå ñîåäèíåíèå (376à) (èçîìåð 1) è ñîåäèíåíèå
(376b) (èçîìåð 2) (MH+ = 520,1).

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (377à) è (377b).

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (376à), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè À (0,107 ã, 0,2 ììîëü), â 4 Ì
ðàñòâîðå HCl â äèîêñàíå (10 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷,
à çàòåì êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (377à) (èçîìåð 1) (0,13 ã, âûõîä
100%, MH+= 420,1).

Ñîåäèíåíèå (376b) ââîä ò â ðåàêöèþ ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì èñïîëüçîâàííîìó âûøå, è
ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (377b) (èçîìåð 2) (ÌÍ+ = 420,1).

ÏÐÈÌÅÐÛ 171-174
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Ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî (+)- èëè (-)-èçîìåðà ñîåäèíåíè  (377) â êà÷åñòâå
èñõîäíîãî âåùåñòâà è ïóòåì ââåäåíè  åãî â ðåàêöèþ àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â
Ïðèìåðå 13, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî èçîöèàíàòà, óêàçàííîãî â ïðèâåäåííîé
íèæå òàáëèöå, ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 44
Ñîåäèíåíè (382à)è (382b).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (369), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  42, ñòàäè  D (0,5 ã,
0,96 ììîëü), â CH3CN (80 ìë) ïðèáàâë þò ïèïåðàçèí (0,25 ã, 2,88 ììîëü) è 2,6-
áèñ(äèìåòèë)-1-ìåòèëïèïåðèäèí (0,597 ã, 3,84 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 4 ÷
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è ýêñòðàãèðóþò ñ
ïîìîùüþ CH2Cl2 - NaHCO3. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4 è
î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 3%
ÌåÎÍ/97% CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ïðîäóêò, ñîñòî ùèé èç 2 èçîìåðîâ (0,28 ã, âûõîä 57%).
Ýòè äâà èçîìåðà ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì õèðàëüíîé êîëîíêè adm
ïîëó÷àþò ÷èñòîå ñîåäèíåíèå (382à) (èçîìåð 1) (0,136 ã, MH+ = 510,3) è ñîåäèíåíèå (382b)
(èçîìåð 2) (0,14 ã, MH+ = 510,3).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 45
À Ñîåäèíåíè  (383à) è (383b).
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (369), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  42, ñòàäè  D (1,2 ã,
2,31 ììîëü), â CH3CN (100 ìë) ïðèáàâë þò ìîðôîëèí (0,8 ã, 9,23 ììîëü) è 2,6-
áèñ(äèìåòèë)-1-ìåòèëïèïåðèäèí (1,9 ã, 12,24 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò
ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 - NaHCO3. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4 è
î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 1% NH3 -
ÌåÎÍ/99% CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ïðîäóêò, ñîñòî ùèé èç äâóõ èçîìåðîâ (1,1 ã, âûõîä 82%).
Ýòè äâà èçîìåðà ðàçäåë þò ïîìîùüþ ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì õèðàëüíîé êîëîíêè AD è
ïîëó÷àþò ÷èñòîå ñîåäèíåíèå (383à) (èçîìåð 1) (0,24 ã, MH+ = 425,1) è ñîåäèíåíèå (383b)
(èçîìåð 2) (0,112 ã, MH+ = 425,1).

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (384à).

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (383à), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè À (0,19 ã, 0,37 ììîëü), â 4 Ì
ðàñòâîðå HCI/äèîêñàí (25 ìë) 2,5 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (384à) (0,194 ã, ÌÍ+ = 411,1).

Ñîåäèíåíèå (384b) ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì èñïîëüçîâàííîìó âûøå, ñ
èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  (383b), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè À.

ÏÐÈÌÅÐ 175
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (385à) è (385b).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (384à), ïîëó÷åííîãî âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  45, ñòàäè  Â
(0,05 ã, 0,11 ììîëü), â áåçâîäíîì CH2Cl2 (5 ìë) ïðèáàâë þò òðèýòèëàìèí (0,036 ã, 0,36
ììîëü) è 4-öèàíîôåíèëèçîöèàíàò (0,018 ã, 0,173 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 4 ÷
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â àòìîñôåðå àçîòà è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, à
çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 - NaHCO3. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò
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íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (385à) (èçîìåð 1) (0,06 ã,
âûõîä 100%, NH+ = 555,4).

Ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  (384b), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  45, ñòàäè  Â, è ïðîâîä  ðåàêöèþ òàêèì æå îáðàçîì, êàê è âûøå, ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíèå (385b) (èçîìåð 2) (ÌÍ+ = 555,4).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 46
À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (386).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (369), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  42, ñòàäè  D (3,0 ã,
5,77 ììîëü), â CH3CN (150 ìë) ïðèáàâë þò 2,6-áèñ(äèìåòèë)-1-ìåòèëïèïåðèäèí (7,16 ã,
16,16 ììîëü) è áåíçèë-1-ïèïåðàçèíêàðáîêñèëàò (7,61 ã, 34,62 ììîëü). Ïîëó÷åííûé
ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà,
à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 - NaHCO3. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè
ñóøàò íàä Na2SO4, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå
ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 1% NH3 - ÌåÎÍ/99% CH2Cl2, à çàòåì ñìåñüþ 30%
EtOAc/70% ãåêñàí, è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (386) (1,24 ã, âûõîä 67%, MH+ = 644,2).

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (387).

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (386), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè À (0,5 ã, 0,77 ììîëü), â 4 Ì
ðàñòâîðå HCl/äèîêñàí (50 ìë) 2 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì
ðàñòâîð âûëèâàþò íà ëåä è ïîäùåëà÷èâàþò 1 í. ðàñòâîðîì NaOH, à ïîñëå ýòîãî
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4è
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (387) (0,43 ã, âûõîä 100%, ÌÍ+ = 544,5).

Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (388à) è (388b).

Ñîåäèíåíèå (387), ïîëó÷åííîå âûøå íà ñòàäèè Â, ââîä ò â ðåàêöèþ ñïîñîáîì,
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àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â Ïðèìåðå 175, è ïîëó÷àþò ñìåñü 2 èçîìåðîâ (0,102 ã, âûõîä
55%). Ïîñëåäóþùåå ðàçäåëåíèå èçîìåðîâ ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ íà õèðàëüíîé êîëîíêå AD äàåò
÷èñòîå ñîåäèíåíèå (388à) (èçîìåð 1) (0,05 ã, ÌÍ+ = 688,2) è ñîåäèíåíèå (388b) (èçîìåð
2) (0,048 ã, MH+ = 688,2)

ÏÐÈÌÅÐÛ 176 È 177
Ñîåäèíåíèå (387), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  46, ñòàäè  Â, ââîä ò â ðåàêöèþ

ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â Ïðèìåðå 175, è ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî
èçîöèàíàòà, óêàçàííîãî â ïðèâåäåííîé íèæå òàáëèöå, è ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

ÏÐÈÌÅÐ 178
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (391à) è (391b).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (388à), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  46, ñòàäè  Ñ (0,05 ã,
0,086 ììîëü), â CH3CN (1 ìë) ïðè 0°Ñ ïðèáàâë þò éîäòðèìåòèëñèëàí (0,05 ìë, 0,343
ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 1 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà. Çàòåì
îñòàòîê âûëèâàþò â 1 í. ðàñòâîð HCl, à ïîñëå ýòîãî ýêñòðàãèðóþò ýôèðîì. Çàòåì âîäíûé
ñëîé ïîäùåëà÷èâàþò 10% ðàñòâîðîì NH4OH è ïîñëå ýòîãî ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ
CH2Cl2. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà,
ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (391à) (èçîìåð 1) (0,02 ã, âûõîä 42,5%, MH+= 554,1).

Ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  (388b), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  46, ñòàäè  Ñ, è ïðîâîä  ðåàêöèþ òàêèì æå îáðàçîì, êàê è âûøå, ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíèå (391b) (èçîìåð 2) (MH+ = 554,1).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 47
À Ñîåäèíåíèå (394).
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (392) (5,0 ã, 9,24 ììîëü), ïîëó÷åííîãî ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé
â Journal of Medicinal ChemiStry (1988), 41(10), 1563, â ÌåÎÍ (20 ìë) è òîëóîëå (50
ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë þò òðèôåíèëôîñôèí (1,21 ã, 4,62 ììîëü), DBU
(1,90 ã, 12,48 ììîëü) è õëîðèä ïàëëàäè  (0,16 ã, 0,92 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 6 ÷
ïåðåìåøèâàþò ïðè 80°Ñ, à çàòåì â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì
ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è ïîëó÷àþò äâà ïðîäóêòà. Èñêîìûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ
ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ íîðìàëüíîé ôàçîé ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñìåñüþ 30%
EtOAc/70% ãåêñàí, è ïîëó÷àþò áåëîå òâåðäîå ñîåäèíåíèå (394) (2,24 ã, âûõîä 47%, MH+ =
521,1).

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (395).

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (394), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè À (2,38 ã, 4,58 ììîëü), â
êîíöåíòðèðîâàííîé HCl (40 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì
ðàñòâîð îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïîäùåëà÷èâàþò ðàñòâîðîì NH4OH, à
ïîñëå ýòîãî ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä
MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  áåëîå òâåðäîå ñîåäèíåíèå (395)
(1,03 ã, âûõîä 52%, MH+ = 435,1).

Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (396).

×åðåç ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (395), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Â (1,03 ã, 2,37 ììîëü), â
÷èñòîì EtOH (50 ìë) â òå÷åíèå 5 ìèí áàðáîòèðóþò áåçâîäíûé ãàçîîáðàçíûé ÑÍ2Cl2. Çàòåì
ðàñòâîð 30 ìèí íàãðåâàþò ïðè 60°Ñ, îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è

êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (396) (1,1 ã, âûõîä 100%, ÌÍ+ = 463,1).
D Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (397).
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (396), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Ñ (1,09 ã, 2,19 ììîëü), â THF
(10 ìë) ïðè 0°Ñ ïî êàïë ì ïðèáàâë þò DIBAL/òîëóîë (11,0 ìë, 10,95 ììîëü). Ïîëó÷åííûé
ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, çàòåì ðåàêöèþ
îñòàíàâëèâàþò ñ ïîìîùüþ H2O è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñâåòëî-êîðè÷íåâîå
òâåðäîå ñîåäèíåíèå (397) (1,2 ã, âûõîä 100%, ÌÍ+ = 421,1).

Å Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (398).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (397), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè D (0,92 ã, 2,19 ììîëü), â ñìåñè
50% ÌåÎÍ/1% H2O (50 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë þò Âîñ-àíãèäðèä (0,95 ã,
4,38 ììîëü). Çíà÷åíèå ðÍ ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà äîâîä ò äî 9 è åãî 4 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîñëå ÷åãî ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ
CH2Cl2 - Í2Î. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñâåòëî-êîðè÷íåâîå òâåðäîå ñîåäèíåíèå (398) (0,91 ã,
âûõîä 80%, MH+ = 521,1).

F Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (399).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (398), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Å (0,91 ã, 1,75 ììîëü), â CH2Cl2 (10
ìë) ïðèáàâë þò òðèýòèëàìèí (0,73 ìë, 5,25 ììîëü) è ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (0,3 ã, 2,62
ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, à
çàòåì ïðîìûâàþò ðàñòâîðîì NaHCO3, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò
äîñóõà, ïîëó÷à  ìåçèëàò â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî ñîåäèíåíè  (399) (0,94 ã,
âûõîä 90%).

G Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (400à) è (400b).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (399), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè F (0,93 ã, 1,60 ììîëü), â DMF
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(10 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðèáàâë þò 2-ìåòèëèìèäàçîë (0,19 ã, 2,3 ììîëü) è NaH (0,037
ã). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 15 ìèí ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, à çàòåì 3 ÷ ïðè
90°Ñ. Çàòåì ðàñòâîð îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, à
ïîñëå ýòîãî ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2 - NaHCO3. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè
ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà
êîëîíêå ñ íîðìàëüíîé ôàçîé ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñìåñüþ 5% ÌåÎÍ - NH3/95% ÑÍ2Cl2, è
ïîëó÷àþò ñìåñü äâóõ èçîìåðîâ â âèäå ñâåòëî-êðàñíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,39 ã, âûõîä
42%, MH+ = 585,1). Ýòè 2 èçîìåðà ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ ñ
èñïîëüçîâàíèåì õèðàëüíîé êîëîíêè AD, ýëþèðó  ñìåñüþ 15% IPA/85% ãåêñàí/0,2% DEA, è
ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (400à) (èçîìåð 1) â âèäå ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà
(0,10 ã, âûõîä 11%) è ñîåäèíåíèå (400b) (èçîìåð 2) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà
(0,10 ã, âûõîä 11%).

Í Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (401).

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (400à) (èçîìåð 1), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè G (0,07 ã, 0,12
ììîëü), â 4 Ì ðàñòâîðå HCl/äèîêñàí (3 ìë) 3 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå,
çàòåì êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  áåëîå òâåðäîå ñîåäèíåíèå (401) (0,06 ã, âûõîä
100%).

I Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (402).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (401), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè Í (0,057 ã, 0,12 ììîëü), â
ÑÍ2Cl2 (5 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðèáàâë þò òðèýòèëàìèí (0,026 ã, 0,20 ììîëü) è 4-
öèàíîôåíèëèçîöèàíàò (0,019 ã, 0,13 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2 -
NaHCO3. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò
äîñóõà, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (402) (èçîìåð 1) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,053 ã,
âûõîä 70%, MH+ = 629,3).
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Ñîåäèíåíèå (400b) ââîä ò â ðåàêöèþ ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì èñïîëüçîâàííîìó âûøå íà
ñòàäè õ Í è I, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (403) (èçîìåð 2) (0,059 ã, âûõîä 79%, MH+ = 629,3).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 48
Ñîåäèíåíèå (404).

Ñîåäèíåíèå (371à) (èçîìåð 1), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  42, ñòàäè  F (70 ìã,
0,17 ììîëü), ðàñòâîð þò â 1 ìë ýòàíîëà è 50 ìêë òðèýòèëàìèíà. Ïðèáàâë þò äèìåòèë-N-
öèàíèìèäîòèîêàðáîíàò (45 ìã, 0,29 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü 24 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè
85°Ñ. Ýòàíîë âûïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïðîäóêò õðîìàòîãðàôèðóþò íà
ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  ñìåñü 5% ðàñòâîð àììèàêà â ìåòàíîëå - äèõëîðìåòàí, è ïîëó÷àþò
47 ìã èñêîìîãî ñîåäèíåíè  (404) (ÌÑ ÁÁÀ, Ì + 1 = 504).

ÏÐÈÌÅÐ 179
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (405).

Ê ðàñòâîðó ï-öèàíàíèëèíà (53 ìã, 0,45 ììîëü) â 1 ìë N,N-äèìåòèëôîðìàìèäà
ïðèáàâë þò ãèäðèä íàòðè  (18 ìã, 0,45 ììîëü). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â àòìîñôåðå ñóõîãî
àçîòà â òå÷åíèå 0,5 ÷, ïðèáàâë þò ñîåäèíåíèå (404) (èçîìåð 1), ïîëó÷åííîå âûøå â
Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  48 (40 ìã, 0,08 ììîëü), è ðåàêöèîííóþ ñìåñü 4 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè
55°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû è ïðèáàâë þò ê
ðàññîëó. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò 3 ðàçà ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì. Ýêñòðàêòû
êîíöåíòðèðóþò è íåî÷èùåííûé ïðîäóêò õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  ñìåñü
5% ðàñòâîð àììèàêà â ìåòàíîëå/äèõëîðìåòàí, è ïîëó÷àþò 17,6 ìã èñêîìîãî ïðîäóêòà
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(405). ÌÑ ÁÁÀ, Ì + 1 = 574,1.
ÏÐÈÌÅÐÛ 180 È 181
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (407) è (408).

Ñîåäèíåíèå (696à), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  59, ñòàäè  Â, ââîä ò â ðåàêöèþ
òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  48 è Ïðèìåðå 179, èñïîëüçó  ïîäõîä ùèé
ðåàãåíò R, è ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 49
Ñîåäèíåíè  (51à) è (51b).

Ñîåäèíåíè  (51) è (52), ïîëó÷åííûå â Ïðèìåðå 11, ñòàäè  À, ââîä ò â ðåàêöèþ ñ TFA â
ÑÍ2Cl2 è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè  (51à) è (52à).

Ïîëó÷åíèå áèáëèîòåêè
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Áèáëèîòåêó ñîåäèíåíèé ïîëó÷àþò ñ ïîìîùüþ ïàðàëëåëüíûõ ñèíòåçîâ â ðàñòâîðå. Îáùà 
ñòðóêòóðà ýòèõ ñîåäèíåíèé ïîêàçàíà âûøå íà ôèã.1. Ãðóïïà R1 èìèäàçîëà ìîæåò îçíà÷àòü
Í èëè ÑÍ3, ãðóïïà R2 ó àòîìà N1 ïèïåðèäèíà â ýòîé áèáëèîòåêå ñîåäèíåíèé ìåí åòñ .

Áèáëèîòåêó ñîåäèíåíèé ïîëó÷àþò ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ñîåäèíåíè 
(29), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  4, èëè ñîåäèíåíèé (51à) è (52à), ïîëó÷åííûõ
âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  49, êàê ýòî ïîêàçàíî íà ñõåìå À. Ñèíòåç íà÷èíàþò â ïðîáèðêàõ
ïóòåì ââåäåíè  ñîåäèíåíèé (29), (51à) èëè (52à) ñ ìíîæåñòâîì ýêâèâàëåíòîâ ðàçëè÷íûõ
èçîöèàíàòîâ, àìèíîâ, êèñëîò, õëîðàíãèäðèäîâ êèñëîò, ñóëüôîíèëõëîðèäîâ è
õëîðôîðìèàòîâ â äèõëîðìåòàíå èëè õëîðîôîðìå. Åñëè íåîáõîäèìûì ïðîäóêòîì  âë åòñ 
ìî÷åâèíà, òî ðåàêöèþ ìîæíî ïðîâîäèòü íåïîñðåäñòâåííî ñ èñïîëüçîâàíèåì èçîöèàíàòîâ
èëè, àëüòåðíàòèâíî, â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ îáðàáàòûâàòü àìèíû ñ ïîìîùüþ CDI ñ
ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé ýòèì ðàñòâîðîì â òå÷åíèå íî÷è. Åñëè
èñïîëüçóþò êèñëîòû, òî ðåàêöèþ ïðîâîä ò â òå÷åíèå íî÷è â ïðèñóòñòâèè îñóùåñòâë þùåãî
ðåàêöèþ ñî÷åòàíè  ðåàãåíòà, òàêîãî êàê PyBrop, è îñíîâàíè , òàêîãî êàê DIEA
(äèèçîïðîïèëýòèëàìèí). Åñëè èñïîëüçóþò õëîðàíãèäðèäû êèñëîò, ñóëüôîíèëõëîðèäû èëè
õëîðôîðìèàòû, òî ðåàêöèþ îáû÷íî ïðîâîä ò â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà. Ïîñëå
çàâåðøåíè  ðåàêöèè â ïðîáèðêè äë  ïðîâåäåíè  ðåàêöèè ïðèáàâë þò èçáûòî÷íîå
êîëè÷åñòâî ïîëèñòèðîëàìèíîìåòèëüíîé ñìîëû è ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàþò â
òå÷åíèå íî÷è. Ïîñëå ýòîãî ñîäåðæèìîå êàæäîé ïðîáèðêè ïðîôèëüòðîâûâàþò â äðóãóþ
ïðîáèðêó ÷åðåç õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ êîëîíêó Bio-Rad Poly-Prep è ñìîëó ïðîìûâàþò
äèõëîðìåòàíîì è ÌåÎÍ. Îáúåäèíåííûå ôèëüòðàòû êîíöåíòðèðóþò íà ðîòîðíîì
èñïàðèòåëå. Çàòåì îñòàòîê, ñîäåðæàùèéñ  â êàæäîé ïðîáèðêå, ðàñòâîð þò â
ñìåñè H2O/CH3CN (50/50, ñîäåðæàùåé 1% TFA) è äë  ïîëó÷åíè  ÷èñòîãî ïðîäóêòà î÷èùàþò
ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû Gilson 215 liquid Handling-ÂÝÆÕ. Ïðîäóêò èäåíòèôèöèðóþò ñ ïîìîùüþ
ìàññ-ñïåêòðîñêîïèè. Ñîåäèíåíè  áèáëèîòåêè, ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåíû â
òàáëèöå 1 è òàáëèöå 2.
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ÏÐÈÌÅÐÛ 182-283

ÒÀÁËÈÖÀ 1
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ÒÀÁËÈÖÀ 2
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ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 50
À Ñîåäèíåíè  (605), (606) è (607)/(608).

Ñîåäèíåíèå (365), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  41, ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì
òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  4, èñïîëüçó  ñîîòâåòñòâóþùèé èìèäàçîë, è
ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (605), ãäå R1 = Í, èëè ñîåäèíåíè  (605) è (607)/(608), ãäå R1 = (2 èëè
4/5)-ÑÍ3.

Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (607à)/(607b) è (608à)/(608b).

Ñòðàíèöà: 179
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RU 2 293 734 C9 (W1 C2)

Ñîåäèíåíè  (607) è (608), ïîëó÷åííûå âûøå íà ñòàäèè À, îáðàáàòûâàþò òàêèì æå
îáðàçîì, êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå 11, è ïîëó÷àþò ÷èñòûå ýíàíèòîìåðû (+,-)-4-
ìåòèëèìèäàçîëà è ÷èñòûå ýíàíèòîìåðû (+,-)-5-ìåòèëèìèäàçîëà, ñîåäèíåíè  (607à), (607b)
è (608à), (608b) ñîîòâåòñòâåííî.

Ñåðèþ ñîåäèíåíèé ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, îïèñàííûì âûøå, ñ èñïîëüçîâàíèåì äë  ñõåìû 2
â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ñîåäèíåíè  (605), ñîåäèíåíè  (606), ñîåäèíåíèé (607)/(608),
(607à), (607b) èëè ñîåäèíåíèé (608à), (608b). Îáùà  ñòðóêòóðà ýòèõ ñîåäèíåíèé
ïîêàçàíà âûøå íà ôèã.2. Ãðóïïà R1 ó èìèäàçîëüíîãî êîëüöà ìîæåò îçíà÷àòü Í èëè ÑÍç,
ãðóïïà R2 ó àòîìà N1 ïèïåðàçèíà â ýòîé ñåðèè ñîåäèíåíèé ìåí åòñ . Ñåðèè ñîåäèíåíèé,
ïîëó÷åííûõ òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3, òàáëèöå 4 è òàáëèöå 5.

ÏÐÈÌÅÐÛ 378-396

ÒÀÁËÈÖÀ 3

Ñòðàíèöà: 180
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RU 2 293 734 C9 (W1 C2)

Ñòðàíèöà: 181
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ÏÐÈÌÅÐÛ 397-401

ÒÀÁËÈÖÀ 4

Ñòðàíèöà: 182
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ÏÐÈÌÅÐÛ 402 -406

ÒÀÁËÈÖÀ 5

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 51
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (636).

Ñòðàíèöà: 183
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Ñîåäèíåíèå (365), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  41, ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì
òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  35, íà ñòàäèè Â çàìåí   1-ìåòèëèìèäàçîë íà
èìèäàçîë, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (636) (ÌÍ+ = 406). Çàòåì ñîåäèíåíèå (636) ââîä ò â
ðåàêöèþ ïîëó÷åíè  áèáëèîòåêè ñîåäèíåíèé, îïèñàííóþ âûøå, ïî ìåòîäèêå,
ïðåäñòàâëåííîé íà ñõåìå 2, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå íèæå â òàáëèöå 6:

ÒÀÁËÈÖÀ 6

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 52

Ñòðàíèöà: 184
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Ñîåäèíåíèå (365) ââîä ò â ðåàêöèþ òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  51,
çàìåí   èìèäàçîë íà 1-ìåòèëèìèäàçîë, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (641) (MH+ = 420). Çàòåì
ñîåäèíåíèå (641) äîïîëíèòåëüíî ââîä ò â ðåàêöèþ ïîëó÷åíè  áèáëèîòåêè ñîåäèíåíèé,
îïèñàííóþ âûøå, ïî ìåòîäèêå, ïðåäñòàâëåííîé íà ñõåìå 2, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè ,
ïðåäñòàâëåííûå íèæå â òàáëèöå 7:

ÒÀÁËÈÖÀ 7

ÏÐÈÌÅÐ 415

Â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  52, çàìåí   4-
ìåòèëèìèäàçîë, è ïîëó÷àþò ïðîìåæóòî÷íûé èñõîäíûé àìèí, ñîåäèíåíèå (646). Çàòåì åãî
ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê âûøå â Ïðèìåðàõ 411-414, è ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíèå (647) â âèäå ñìåñè èçîìåðîâ, ñîäåðæàùèõ 4- è 5-ìåòèëèìèäàçîë (ìàññ-ñïåêòð,
MH+ = 564).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 53

Ñòðàíèöà: 185

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 734 C9 (W1 C2)

Ðàöåìè÷åñêîå ñîåäèíåíèå (242), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå 91, ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ
ïðåïàðàòèâíîé õèðàëüíîé õðîìàòîãðàôèè (êîëîíêà Chiralpack AD, 5 ñì õ 50 ñì, ñêîðîñòü
ïîòîêà 100 ìë/ìèí, 20% 2-ïðîïàíîë/ãåêñàí + 0,2% äèýòèëàìèí) è ïîëó÷àþò äâà
ýíàíòèîìåðà (242à) è (242b).

Ñîåäèíåíèå (242à), [α]D
25 = +144,8° (3,16 ìã/2 ìë ÌåÎÍ). Ñîåäèíåíèå (242b), [α]D

25

= -144,8° (2,93 ìã/2 ìë ÌåÎÍ).
ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 54

Ñîåäèíåíè  (242à) è (242b), ïîëó÷åííûå âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  53, ïî îòäåëüíîñòè
ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  19, ñòàäè  D, è
ïîëó÷àþò ãèäðîõëîðèäû, ñîåäèíåíèå (648) è ñîåäèíåíèå (649).

648 ((+)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð À), ÌÍ+ = 406,1793.
649 ((-)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð Â), ÌÍ+ = 406,1789.
ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 55

R=BOC
(650) ((+)-ýíàíòèîìåð, À)
(651) ((-)-ýíàíòèîìåð, Â)
R=H
(652) ((+)-ýíàíòèîìåð, À)
(653) ((-)-ýíàíòèîìåð, Â)
3-Áðîì-8-õëîðàçàêåòîí (ïàòåíò ÑØÀ US 5977128, Ïðèìåð ïîëó÷åíè  11, ñòàäè  À (1999))

ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  23 è Ïðèìåðå
91, è ïîëó÷àþò Ì-ÂÎÑ-ïðîèçâîäíûå (650) è (651). Çàòåì ñîåäèíåíè  (650) è (651) ïî
îòäåëüíîñòè ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  19,
ñòàäè  D, è ïîëó÷àþò ýíàíòèîìåðû (652) ((+)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð À) è (653) ((-)-
ýíàíòèîìåð, èçîìåð Â).

Ñòðàíèöà: 186
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Ñîåäèíåíèå (650), ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîå, [α]D
25 = +69,6° (2,5 ìã/2 ìë ÌåÎÍ). Ñîåäèíåíèå

(651), ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîå, [α]D
25 = -90,0° (3,3 ìã/2 ìë ÌåÎÍ).

Ñîåäèíåíèå (652) ((+)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð À), ÌÍ+ = 485. Ñîåäèíåíèå (653) ((-)-
ýíàíòèîìåð, èçîìåð Â), ÌÍ+ = 485.

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 56
Ñòàäè  À

Ñîåäèíåíèå (654à) (202 ã, 0,7 ìîëü) (J.Org. Chem. 1998, 63, 445) ðàñòâîð þò â
ýòàíîëå (5 ë). Ê ýòîé ñìåñè ïðèáàâë þò 12 í. ðàñòâîð HCl (80 ìë) è ïîðîøêîîáðàçíîå
æåëåçî (180 ã) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è.
Äë  çàâåðøåíè  ðåàêöèè ïðèáàâë þò äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî HCI è æåëåçà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è îñàäîê ïðîìûâàþò ãîð ÷èì ìåòàíîëîì (1 ë). Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå äî îáúåìà, ðàâíîãî ïðèìåðíî 600 ìë, à çàòåì ïîäâåðãàþò
ðàñïðåäåëåíèþ ìåæäó 4 ë CH2Cl2 è 1,3 ë 1,3 í. ðàñòâîðà NaOH. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò
íàä MgSO4 è ôèëüòðóþò â ãîð ÷åì ñîñòî íèè. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è
ïîëó÷àþò àìèíîêåòîí, ñîåäèíåíèå (654) (184 ã).

Ñòàäè  Â

Ñîåäèíåíèå (654), ïîëó÷åííîå âûøå íà ñòàäèè À (15 ã, 57,98 ììîëü), ðàñòâîð þò â 750
ìë ýòàíîëà, ñîäåðæàùåãî 3,75 ã 5% Pd/C (50% âçâåñü â âîäå) è 37,69 ã (579,82 ììîëü)
ôîðìèàòà àììîíè . Ñìåñü 2,5 ÷ êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, à çàòåì
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò,
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè
ñîñòàâà 95: 5, ìåòèëåíõëîðèä (íàñûùåííûé àììèàêîì) - ìåòàíîë è ïîëó÷àþò 6,15 ã
÷èñòîãî ñîåäèíåíè  (655) â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñòàäè  Ñ

Ê âçâåñè ñîåäèíåíè  (655) (4,79 ã, 21,37 ììîëü), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè À, â 75
ìë àöåòîíèòðèëà, îõëàæäåííîé äî 0°Ñ, â àòìîñôåðå àçîòà ïðèáàâë þò òðåò-áóòèëíèòðèò
(10,31 ã, 32,05 ììîëü) è CuCl2 (3,45 ã, 24,64 ììîëü). Ñìåñü íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû, ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è, à çàòåì êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê
ïðåâðàùàþò âî âçâåñü â 30 ìë 1 í. ðàñòâîðà HCl, çàòåì íåéòðàëèçóþò âîäíûì ðàñòâîðîì
NH4OH è ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ 3 õ 100 ìë ýòèëàöåòàòà. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä
Na2SO4, êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñìåñè ãåêñàí:ýòèëàöåòàò (70:30) è ïîëó÷àþò ÷èñòîå ñîåäèíåíèå (656).

Ñòàäè  D

Ñòðàíèöà: 187
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Ñîåäèíåíèå (656), ïîëó÷åííîå âûøå íà ñòàäèè Â, ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå
îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  23, à çàòåì, êàê â Ïðèìåðå 91, è ïîëó÷àþò N-BOC-
ïðîèçâîäíûå (657), (658), (657.1) è (658.1). Ñîåäèíåíè  (657), (658), (657.1) è
(658.1) çàòåì ïî îòäåëüíîñòè ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â
Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  19, ñòàäè  D, è ïîëó÷àþò ýíàíòèîìåðû (659) ((+)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð
À), (659.1) ((+)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð À), (660) ((-)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð Â) è (660.1) ((-
)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð Â).

Ñîåäèíåíèå (657), ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîå, [α]D
25 = +59,5° (3,3 ìã/2 ìë ÌåÎÍ). Ñîåäèíåíèå

(658), ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîå, [α]D25 = -57,1° (3,3 ìã/2 ìë ÌåÎÍ).

Ñîåäèíåíèå (659) ((+)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð À), ÌÍ+ = 406. Ñîåäèíåíèå (660) ((-)-
ýíàíòèîìåð, èçîìåð Â), MH+ = 406.

Ñîåäèíåíèå (659.1) ((+)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð À), MH+ = 406. Ñîåäèíåíèå (660.1) ((-)-
ýíàíòèîìåð, èçîìåð Â), MH+ = 406.

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 57

R=BOC

(662) ((+)-ýíàíòèîìåð, À) (664) ((-)-ýíàíòèîìåð, Â)
R=H
(666) ((+)-ýíàíòèîìåð, À) (668) ((-)-ýíàíòèîìåð, Â)

(663) ((+)-ýíàíòèîìåð, À) (665) ((-)-ýíàíòèîìåð, Â)

(667) ((+)-ýíàíòèîìåð, À) (669) ((-)-ýíàíòèîìåð, Â)

Ñîåäèíåíèå (661) ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  23, à çàòåì, êàê â Ïðèìåðå 91, è ïîëó÷àþò N-BOC-ïðîèçâîäíûå (662), (663),
(664) è (665). Ñîåäèíåíè  (662), (663), (664) è (665) çàòåì ïî îòäåëüíîñòè ââîä ò â
ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  19, ñòàäè  D,è ïîëó÷àþò
ýíàíòèîìåðû (666) è (667) ((+)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð À), è (668) è (669) ((-)-ýíàíòèîìåð,
èçîìåð Â). Ñ5-è Ñ6-âèíèëáðîìèäíûå ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè ãåêñàí:ýòèëàöåòàò (80: 20) â
îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê ýòî îïèñàíî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  23,ñòàäè  Â.

Ñîåäèíåíèå (662), ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîå. Ñîåäèíåíèå (663), ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîå.
Ñîåäèíåíèå (664), ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîå. Ñîåäèíåíèå (665), ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîå.
Ñîåäèíåíèå (666) ((+)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð À), MH+ = 372. Ñîåäèíåíèå (667) ((-)-

ýíàíòèîìåð, èçîìåð Â), ÌÍ+ = 372.

Ñòðàíèöà: 188
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Ñîåäèíåíèå (668) ((+)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð À), ÌÍ+ = 372. Ñîåäèíåíèå (669) ((-)-
ýíàíòèîìåð, èçîìåð Â), ÌÍ+ = 372.

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 58

R=BOC

(670) ((+)-ýíàíòèîìåð, À) (672) ((-)-ýíàíòèîìåð, Â)
R=H
(674) ((+)-ýíàíòèîìåð, À) (676) ((-)-ýíàíòèîìåð, Â)

(671) ((+)-ýíàíòèîìåð, À) (673) ((-)-ýíàíòèîìåð, Â)

(675) ((+)-ýíàíòèîìåð, À) (677) ((-)-ýíàíòèîìåð, Â)

Ñîåäèíåíèå (661) ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  23 è Ïðèìåðå 91, çàìåí   2-ìåòèëèìèäàçîë íà  2-ýòèëèìèäàçîë, è ïîëó÷àþò N-
BOC-ïðîèçâîäíûå (670), (671), (672) è (673). Ñîåäèíåíè  (670), (671), (672) è (673)
çàòåì ïî îòäåëüíîñòè ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  19, ñòàäè  D, è ïîëó÷àþò ýíàíòèîìåðû (674) è (675) ((+)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð
À), è (676) è (677) ((-)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð Â). Ñ5-è Ñ6-âèíèëáðîìèäíûå ïðîìåæóòî÷íûå
ïðîäóêòû ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè
ãåêñàí:ýòèëàöåòàò (80:20) òàêèì æå îáðàçîì, êàê ýòî îïèñàíî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  23,
ñòàäè  Â.

Ñîåäèíåíèå (670), ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîå ((+)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð À). Ñîåäèíåíèå (671),
ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîå ((+)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð À).

Ñîåäèíåíèå (672), ÂÎÑ-ïðîèçâîäíîå ((-)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð Â). Ñîåäèíåíèå (673), ÂÎÑ-
ïðîèçâîäíîå ((-)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð Â).

Ñîåäèíåíèå (674) ((+)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð À), ÌÍ+ = 386. Ñîåäèíåíèå (675) ((+)-
ýíàíòèîìåð, èçîìåð À), MH+ = 386.

Ñîåäèíåíèå (676) ((-)-ýíàíòèîìåð, èçîìåð Â), MH+ = 386. Ñîåäèíåíèå (677) ((-)-
ýíàíòèîìåð, èçîìåð Â), ÌÍ+ = 386.

ÏÐÈÌÅÐÛ 416-419

Ñîîòâåòñòâóþùèé (+)-ýíàíòèîìåð (648) èëè (-)-ýíàíòèîìåð (649), ïîëó÷åííûé âûøå â
Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  54, ðàñòâîð þò â CH2Cl2, îáðàáàòûâàþò ñîîòâåòñòâóþùèì
èçîöèàíàòîì è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò î÷èùàþò íåïîñðåäñòâåííî ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå èëè õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå íèæå â òàáëèöå 8:

ÒÀÁËÈÖÀ 8
Ïðèìåð ¹ R Ýíàíòèîìåð Ñîåäèíåíèå ¹: Ôèçè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè

416 + 678 Ò. ïë.= 162,2-165,6°Ñ; [α]D
25 = +98,2° (3 ìã/2 ìë ÌåÎÍ).

417

-

679 Ò.ïë.=158,1 -164,5°Ñ; [α]D25-81,2° (2,6 ìã/2 ìë ÌåÎÍ).
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418 + 680 Ò. ïë.= 161,5-164,8°Ñ; ÌÍ + 559,1787

419 + 681 Ò.ïë.= 157,7-161,7°Ñ; MH+ = 543,2069

ÏÐÈÌÅÐÛ 420 È 421

Ñîîòâåòñòâóþùèé (+)-ýíàíòèîìåð (652) èëè (-)-ýíàíòèîìåð (653), ïîëó÷åííûé âûøå â
Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  55, ðàñòâîð þò â CH2Cl2, îáðàáàòûâàþò ñîîòâåòñòâóþùèì
èçîöèàíàòîì è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò î÷èùàþò íåïîñðåäñòâåííî ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå èëè õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå íèæå â òàáëèöå 9:

ÒÀÁËÈÖÀ 9

ÏÐÈÌÅÐÛ 422 È 423

Ñîîòâåòñòâóþùèé (+)-ýíàíòèîìåð (659) èëè (-)-ýíàíòèîìåð (660) èëè (+)-ýíàíòèîìåð
(659À), ïîëó÷åííûé âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  56, ðàñòâîð þò â CH2Cl2, îáðàáàòûâàþò
ñîîòâåòñòâóþùèì èçîöèàíàòîì è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
íî÷è. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò íåïîñðåäñòâåííî ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé
òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå èëè õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì
è ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå íèæå â òàáëèöå 10:

ÒÀÁËÈÖÀ 10
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ÏÐÈÌÅÐÛ 424 È 425

Ñîîòâåòñòâóþùèé (+)-ýíàíòèîìåð (666) èëè (-)-ýíàíòèîìåð (668), ïîëó÷åííûé âûøå â
Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  57, ðàñòâîð þò â CH2Cl2, îáðàáàòûâàþò ñîîòâåòñòâóþùèì
èçîöèàíàòîì è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò î÷èùàþò íåïîñðåäñòâåííî ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå èëè õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå íèæå â òàáëèöå 11:

ÒÀÁËÈÖÀ 11

ÏÐÈÌÅÐÛ 426 È 427

Ñîîòâåòñòâóþùèé (+)-ýíàíòèîìåð (674) èëè (-)-ýíàíòèîìåð (676), ïîëó÷åííûé âûøå â
Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  58, ðàñòâîð þò â CH2Cl2, îáðàáàòûâàþò ñîîòâåòñòâóþùèì
èçîöèàíàòîì è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò î÷èùàþò íåïîñðåäñòâåííî ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå èëè õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå íèæå â òàáëèöå 12:

ÒÀÁËÈÖÀ 12
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ÏÐÈÌÅÐÛ 428 È 429

Ñîîòâåòñòâóþùèé (+)-ýíàíòèîìåð (667) èëè (-)-ýíàíòèîìåð (669), ïîëó÷åííûé âûøå â
Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  57, ðàñòâîð þò â ÑÍ2Cl2, îáðàáàòûâàþò ñîîòâåòñòâóþùèì
èçîöèàíàòîì è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò î÷èùàþò íåïîñðåäñòâåííî ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå èëè õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå â òàáëèöå íèæå:

ÏÐÈÌÅÐÛ 430 È 431

Ñîîòâåòñòâóþùèé (+)-ýíàíòèîìåð (675) èëè (-)-ýíàíòèîìåð (677), ïîëó÷åííûé âûøå â
Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  58, ðàñòâîð þò â CH2Cl2, îáðàáàòûâàþò ñîîòâåòñòâóþùèì
èçîöèàíàòîì è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò î÷èùàþò íåïîñðåäñòâåííî ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå èëè õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå â òàáëèöå íèæå:
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ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 59
Ñîåäèíåíè  òèïà À (696à), (696b) è òèïà Â (697à), (697b).

Ñòàäè  À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (694à) è (695à).

Ê ðàñòâîðó 2-ìåòèëèìèäàçîëà (1,80 ã, 21,97 ììîëü) â áåçâîäíîì DMF (40 ìë) ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâë þò NaH (5,3 ã, 21,97 ììîëü) è
ñîåäèíåíèå (27), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  4, ñòàäè  Å (4,0 ã, 7,33 ììîëü).
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 1 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è êîíöåíòðèðóþò
äîñóõà, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ðàñòâîðîì EtOAc-NaHCO3. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè
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ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñìåñü ñîåäèíåíèé,
ñîäåðæàùèõ îðäèíàðíóþ è äâîéíóþ ñâ çü. Ýòè ñîåäèíåíè  äîïîëíèòåëüíî î÷èùàþò ñ
ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 2% ÌåÎÍ/NH3/98%
CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ÷èñòîå ñîåäèíåíèå òèïà À (694) (0,450 ã) (ÌÍ+ = 533) è ñìåñü
ñîåäèíåíè  òèïà À (694) è ñîåäèíåíè  òèïà Â (695) (2,55 ã) (NH2 = 535).

Ñîåäèíåíè  (694) è (695) äîïîëíèòåëüíî î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ,
ýëþèðó  ñìåñüþ 15% IPA/85% ãåêñàí/0,2% DEA, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå òèïà Â (695à)
(èçîìåð 1, 0,58 ã, ÌÍ+ = 535,4) è ñîåäèíåíèå òèïà À (694à) (èçîìåð 1, 0,61 ã, MH+ = 533) è
ñìåñü ñîåäèíåíèé (694b) è (695b) (èçîìåðû 2, 0,84 ã).

Ñòàäè  Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (696a) è (697b).

Ñìåñü ñîåäèíåíèé (694b)/(695b), ïîëó÷åííûõ âûøå íà ñòàäèè À (0,8 ã, 1,5 ììîëü), â 4
í. ðàñòâîðå HCl/äèîêñàí (40 ìë) 3 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, â êà÷åñòâå ïðîäóêòà ïîëó÷à  ñìåñü ñîåäèíåíèé, èç êîòîðûõ
óäàëåíû çàùèòíûå ãðóïïû. Ïðîäóêò äîïîëíèòåëüíî î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé
ÂÝÆÕ, ýëþèðó  ñìåñüþ 15% IPA/85% ãåêñàí/0,2% DEA, è ïîëó÷àþò ÷èñòîå ñîåäèíåíèå
(696b) òèïà À (èçîìåð 2, 0,29 ã) è ÷èñòîå ñîåäèíåíèå (697b) òèïà Â (èçîìåð 2, 0,19 ã).

Ñòàäè  Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (696à) è (697à).

Ó ñîåäèíåíèé (694à) è (695à) (÷èñòûé èçîìåð 1) çàùèòíûå ãðóïïû óäàë þò ïî
îòäåëüíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì 4 í. ðàñòâîðà HCl/äèîêñàí, ÷òî âûïîëí þò â îñíîâíîì ïî
òîé æå ìåòîäèêå, ÷òî è ïðè ïîëó÷åíèè èçîìåðîâ 2, îïèñàííîé âûøå, è ïîëó÷àþò
ñîîòâåòñòâóþùèå N-Í-ïðîäóêòû (696à) òèïà À (èçîìåð 1) è (697à) òèïà Â (èçîìåð 1).

ÏÐÈÌÅÐÛ 432-437
Ñîåäèíåíèå (696à) (èçîìåð 1) ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â

Ïðèìåðå 13, ñ ïîäõîä ùèì õëîðôîðìèàòîì èëè èçîöèàíàòîì è ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíè , ïðèâåäåííûå íèæå â òàáëèöå 13.
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Òàáëèöà 13: 5-Çàìåùåííûå àíàëîãè 2-ìåòèëïðîïèëèìèäàçîëà ñ ìîñòèêîâîé äâîéíîé
ñâ çüþ.

ÏÐÈÌÅÐÛ 438-442
Ñîåäèíåíèå (697à) (èçîìåð 1) ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â

Ïðèìåðå 13, ñ ïîäõîä ùèì õëîðôîðìèàòîì èëè èçîöèàíàòîì è ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíè , ïðèâåäåííûå íèæå â òàáëèöå 14.

Òàáëèöà 14: 5-Çàìåùåííûå àíàëîãè 2-ìåòèëïðîïèëèìèäàçîëà ñ ìîñòèêîâîé îðäèíàðíîé
ñâ çüþ.
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ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 60
Ñîåäèíåíè  (711a) è (711b), (712à) è (712b).
Ñòàäè  À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (709à), (709b), (710à), è (710b).

Ê ðàñòâîðó 4,5-äèìåòèëèìèäàçîëà (1,08 ã, 11,25 ììîëü) â áåçâîäíîì DMF (35 ìë) ïðè
ïåðåìåøèâàíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë þò NaH (0,27 ã, 11,2 ììîëü) è
ïåðåìåøèâàþò 10 ìèí, à çàòåì ïðèáàâë þò ñîåäèíåíèå (27), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  4, ñòàäè  Å (4,0 ã, 7,32 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ê ýòîìó ðàñòâîðó ïðèáàâë þò ðàñòâîð 4,5-
äèìåòèëèìèäàçîëà (0,35 ã, 3,65 ììîëü) è NaH (0,088 ã, 3,67 ììîëü) â DMF (5 ìë). Ýòîò
ðàñòâîð 4 ÷ íàãðåâàþò ïðè 80-90°Ñ, à çàòåì îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïîñëå
ýòîãî ýêñòðàãèðóþò ðàñòâîðîì EtOAc-Í2O. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò
ðàññîëîì, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
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õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 50% EtOAc/50% ãåêñàí è 5%
MeOH/CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ñìåñü ïðîäóêòîâ - ñîåäèíåíèå (709) òèïà À è ñîåäèíåíèå (710)
òèïà Â (1,2 ã, ÌÍ+ = 547,3). Ïðîäóêòû äîïîëíèòåëüíî î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé
ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì õèðàëüíîé êîëîíêè AD, ýëþèðó  ñìåñüþ 15% IPA/85% ãåêñàí/0,2%
DEA, è ïîëó÷àþò 4 îòäåëüíûõ ñîåäèíåíè :

Ñîåäèíåíèå (709à) èçîìåð 1, òèï À (0,291 ã, MH+ = 547,3), ñîåäèíåíèå (710à) èçîìåð
1, òèï Â (0,305 ã, ÌÍ+= 549,3) è
ñîåäèíåíèå (709b) èçîìåð 2, òèï À (0,280 ã, ÌÍ+ = 547,3), ñîåäèíåíèå (710b) èçîìåð
2, òèï Â (0,2 ã, ÌÍ+ = 549,3),
Ñòàäè  Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (711à), (711b), (712à), è (712b).

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (710à) (èçîìåð 1, òèï Â) (0,245 ã, 0,45 ììîëü) â 4 í. ðàñòâîðå
HCl/äèîêñàí (2 ìë) 3 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì êîíöåíòðèðóþò
äîñóõà è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (711 à) (èçîìåð 1, òèï Â) (0,184 ã, âûõîä 98%) (MH+ = 455,1).

Ñîåäèíåíè  (711b) (èçîìåð 2, òèï Â), (712à) (èçîìåð 1, òèï À) è (712b) (èçîìåð 2,
òèï À) ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèâåäåííîìó âûøå íà ñòàäèè Â ñïîñîáó
ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  (711à) (èçîìåð 1, òèï Â).

(711b) (0,085 ã, âûõîä 75%), (712à) (0,141 ã, âûõîä 75%), (712b) (0,106 ã, âûõîä 59%).
ÏÐÈÌÅÐÛ 443-447
Ñîåäèíåíè  (711à) è (711b) ïî îòäåëüíîñòè ââîä ò â ðåàêöèþ ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â

Ïðèìåðå 13, ñ ïîäõîä ùèìè õëîðôîðìèàòàìè èëè èçîöèàíàòàìè è ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíè , ïðèâåäåííûå íèæå â òàáëèöå 15.

Òàáëèöà 15: 5-Çàìåùåííûå àíàëîãè 4,5-äèìåòèëïðîïèëèìèäàçîëà ñ ìîñòèêîâîé
îðäèíàðíîé ñâ çüþ.
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ÏÐÈÌÅÐÛ 448-454
Ñîåäèíåíè  (712à) è (712b) ïî îòäåëüíîñòè ââîä ò â ðåàêöèþ ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â

Ïðèìåðå 13, ñ ïîäõîä ùèìè õëîðôîðìèàòàìè èëè èçîöèàíàòàìè è ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíè , ïðèâåäåííûå íèæå â òàáëèöå 16.

Òàáëèöà 16: 5-Çàìåùåííûå àíàëîãè 4,5-äèìåòèëïðîïèëèìèäàçîëà ñ ìîñòèêîâîé äâîéíîé
ñâ çüþ.
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ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 61
Ñîåäèíåíè  (727à), (727b), (728à) è (728b).
Ñòàäè  À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (725à), (725b), (726à) è (726b).

Ñîåäèíåíèå (27), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  4, ñòàäè  Å, ââîä ò â ðåàêöèþ â
îñíîâíîì òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê îïèñàíî âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  60, ñòàäè  À,
çàìåí   4,5-äèìåòèëèìèäàçîë íà 4-ìåòèëèìèäàçîë, è â êà÷åñòâå ïðîäóêòîâ ïîëó÷àþò
÷åòûðå îòäåëüíûõ ñîåäèíåíè .

ÂÎÑ-ïðîèçâîäíûå:
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Ñîåäèíåíèå (725à) èçîìåð 1, òèï À (0,69 ã, MH+ = 533,1). Ñîåäèíåíèå (725b) èçîìåð 2,
òèï À (0,10 ã, MH+ = 533,1). Ñîåäèíåíèå (726à) èçîìåð 1, òèï Â (0,35 ã, ÌÍ+ = 535,1).
Ñîåäèíåíèå (726b) èçîìåð 2, òèï Â (0,22 ã, MH+ = 535,1).

Ñòàäè  Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (727à), (727b,) (728à) è (728b)

Â îñíîâíîì òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  60, ñòàäè  Â,
ïîëó÷àþò -NH-ïðîèçâîäíûå:

Ñîåäèíåíè :
(727à) èçîìåð 1 òèï Â (0,3 ã, âûõîä 100%, MH+ = 435,1), (727b) èçîìåð 2 òèï Â, (728à)

èçîìåð 1 òèï À è (728b) èçîìåð 2 òèï À.
ÏÐÈÌÅÐÛ 455-459
Ñîåäèíåíè  (727à) è (727b) ïî îòäåëüíîñòè ââîä ò â ðåàêöèþ ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â

Ïðèìåðå 13, ñ ïîäõîä ùèìè õëîðôîðìèàòàìè èëè èçîöèàíàòàìè è ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíè , ïðèâåäåííûå íèæå â òàáëèöå 17.
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Òàáëèöà 17: 5-Çàìåùåííûå àíàëîãè 4-ìåòèëïðîïèëèìèäàçîëà ñ ìîñòèêîâîé îðäèíàðíîé
ñâ çüþ.

ÏÐÈÌÅÐÛ 460 -469
Ñîåäèíåíè  (728à) è (728b) ïî îòäåëüíîñòè ââîä ò â ðåàêöèþ ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â

Ïðèìåðå 13, ñ ïîäõîä ùèìè õëîðôîðìèàòàìè èëè èçîöèàíàòàìè è ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíè , ïðèâåäåííûå íèæå â òàáëèöå 18.

Òàáëèöà 18: 5-Çàìåùåííûå àíàëîãè 4-ìåòèëïðîïèëèìèäàçîëà ñ ìîñòèêîâîé äâîéíîé
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ñâ çüþ.

ÏÐÈÌÅÐ 470
Ñòàäè  À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (744).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (24), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  4, ñòàäè  D (4,0 ã, 8,2
ììîëü) ïðè ïåðåìåøèâàíèè â àòìîñôåðå àçîòà ïðèáàâë þò CuCI (0,7 ã, 8,2 ììîëü).
Ðàñòâîð îõëàæäàþò äî 0°Ñ, çàòåì ïîðöè ìè ïðèáàâë þò NaBH4 (4,66 ã, 123,2 ììîëü).
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 6 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, à çàòåì
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl3 - íàñûùåííûé ðàñòâîð NaHCO3. Îáúåäèíåííûå
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îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ 200 ìë íîðìàëüíîé ôàçû ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñìåñüþ 20%
EtOAc/CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (744) (3,62 ã, âûõîä 99%, MH+ = 447).

Ñòàäè  Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (745) è (20).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (744), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè À (3,0 ã, 5,7 ììîëü), â CH2Cl2
(100 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè ïåðåìåøèâàíèè â àòìîñôåðå àçîòà ïðèáàâë þò
òðèýòèëàìèí (2,4 ìë, 17,1 ììîëü) è ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (0,98 ã, 8,7 ììîëü).
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, çàòåì
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä
Na2SO4, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà
êîëîíêå Biotage, ýëþèðó  ñìåñüþ 30% EtOAc/70% CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (745) â
âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,19 ã, ÌÍ+ = 525,1) è ñîåäèíåíèå (20) (1,31 ã, ÌÍ+ = 489,1).

Ñòàäè  Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (746).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (745), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè Â (2,17 ã, 4,3 ììîëü), â
DMF (500 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè ïåðåìåøèâàíèè â àòìîñôåðå àçîòà
ïðèáàâë þò êàëèåâîå ïðîèçâîäíîå ôòàëèìèäà (1,20 ã, 0,5 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 4 ÷
íàãðåâàþò ïðè 90°Ñ, îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 - íàñûùåííûé ðàñòâîð NaHCO3. Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è î÷èùàþò ñ
ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 50-70% EtOAc/ãåêñàí,
è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (746) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,76 ã, âûõîä 71%, MH+ =
577,0).

Ñòàäè  D Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (747).
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (746), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè Ñ (1,67 ã, 2,9 ììîëü), â
EtOH (50 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâë þò ìîíîãèäðàò
ãèäðàçèíà (0,29 ã, 5,8 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 4 ÷ êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì, îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2 - H2O. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä
MgSO4, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (747) â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (1,23 ã, âûõîä 95%, MH2 = 446,1).

Ñòàäè  Å Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (748).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (747), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè D (0,1 ã, 0,22 ììîëü), â CH2Cl2 (5
ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè ïåðåìåøèâàíèè â àòìîñôåðå àçîòà ïðèáàâë þò TEA
(0,06 ìë, 0,45 ììîëü) è ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (0,038 ã, 0,34 ììîëü). Ïîëó÷åííûé
ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, çàòåì ïðîìûâàþò
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4,
ôèëüòðóþò è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó 
ñìåñüþ 3% MeOH-NH3/CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (748) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (0,087 ã, âûõîä 76%, ÌÍ+ = 524,0).

ÏÐÈÌÅÐ 471 Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (749).
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Ñîåäèíåíèå (747), ïîëó÷åííîå âûøå â Ïðèìåðå 470, ñòàäè  D, ââîä ò â ðåàêöèþ â
îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå 470, ñòàäè  Å, èñïîëüçó  àöåòèëõëîðèä, è
ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (749) (0,048 ã, âûõîä 45%, MH+ = 488,2).

ÏÐÈÌÅÐ 472
Ñòàäè  À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (750).

Ñîåäèíåíèå (747), ïîëó÷åííîå âûøå â Ïðèìåðå 470, ñòàäè  D, ââîä ò â ðåàêöèþ â
îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå 470, ñòàäè  Å, èñïîëüçó  4-õëîðáóòèëõëîðèä
(ACROS), è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (750) (0,67 ã, âûõîä 100%, MH+ =514,1).

Ñòàäè  Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (751).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (750), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè À (0,575 ã, 1,11 ììîëü), â
òîëóîëå (15 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè ïåðåìåøèâàíèè â àòìîñôåðå àçîòà
ïðèáàâë þò ÊàÑÎ3 (0,55 ã, 4,01 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå âûõîäíûõ äíåé, à çàòåì 7 ÷ íàãðåâàþò ïðè 55°Ñ. Ïîñëå
ýòîãî ðàñòâîð îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è
î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå, ýëþèðó  ñìåñüþ 1,5% ÌåÎÍ-NH3/98,5%
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ÑÍ2Cl2, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (751) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,15 ã, âûõîä
26%, MH+ = 524,1).

ÏÐÈÌÅÐ 473
Ñòàäè  À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (752).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (20), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå 470, ñòàäè  Â (0,67 ã, 1,37
ììîëü), â THF (5 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâë þò 1 í. ðàñòâîð NaOH (6,9 ìë, 6,88
ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è è
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà. Çàòåì ðàñòâîð ïîäêèñë þò 10% ëèìîííîé êèñëîòîé è ïîñëå ýòîãî
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (752) â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî
âåùåñòâà (0,33 ã, âûõîä 52%, ÌÍ+ 461,1).

Ñòàäè  Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (753).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (752), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè À (0,1 ã, 0,23 ììîëü), â CH2Cl2
(5 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè ïåðåìåøèâàíèè â àòìîñôåðå àçîòà ïðèáàâë þò
îêñàëèëõëîðèä (0,97 ã, 7,62 ììîëü) è äèýòèëàìèí (0,47 ã, 6,43 ììîëü). Ïîëó÷åííûé
ðàñòâîð 1 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà. Çàòåì
íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå, ýëþèðó  ñìåñüþ 2%
ÌåÎÍ-NH3/98% CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (753) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà
(0,051 ã, âûõîä 49,5%, ÌÍ+ = 516,1).

ÏÐÈÌÅÐ 474
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (754).
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Ê ðàñòâîðó 2-èìèäàçîëèäîíà (0,22 ã, 2,0 ììîëü) â DMF (10 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè
ïðèáàâë þò NaH (0,28 ã, 2,0 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 1 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðèêîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Çàòåì ïðè ïðîäóâàíèè àçîòîì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ýòîò ðàñòâîð
ïðèáàâë þò ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (22), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  3, ñòàäè  Ñ
(0,67 ã, 1,3 ììîëü), â DMF (20 ìë). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 2 ÷ íàãðåâàþò ïðè 90°Ñ,
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 - íàñûùåííûé ðàñòâîð
NaHCO3. Çàòåì îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò,
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì,
ýëþèðó  ñìåñüþ 3% ÌåÎÍ-ÌÍ3/97% CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ñâåòëî-æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî
(754) (0,17 ã, âûõîä 25%, MH+ = 515,1).

ÏÐÈÌÅÐ 475
Ñòàäè  À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (755).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (12), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  2, ñòàäè  Â (15,75 ã,
0,366 ììîëü), â DMF (200 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè
ïðîäóâàíèè àçîòîì ïðèáàâë þò òðèìåòèëñèëèëàöåòàëåí (12,14 ã, 124 ììîëü), äèõëîðèä
áèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäè (II) (0,47 ã, 0,67 ììîëü), EtaN (13,1 ìë, 94 ììîëü), CuI
(0,89 ã, 4,7 ììîëü) è NaI (1,53 ã, 10 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ
CH2Cl2 - Í2Î. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò,
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì,
ýëþèðó  ñìåñüþ 20% EtOAc/80% ãåêñàí, è ïîëó÷àþò ïðîäóêò (755) (12,35 ã, Ì = 485).

Ñòàäè  Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (756).
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Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (755), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè À (4,48 ã, 9,24 ììîëü), â
êîíöåíòðèðîâàííîé HCl (100 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì
ðàñòâîð îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïîäùåëà÷èâàþò 50% (ìàñ./ìàñ.)
ðàñòâîðîì NaOH è ïîñëå ýòîãî ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò
íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è ïîëó÷àþò íå ñîâñåì áåëîå òâåðäîå
âåùåñòâî (756) (4,40 ã, âûõîä 100%, MH+ = 353,1).

Ñòàäè  Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (757).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (756), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Â (3,15 ã, 8,93 ììîëü), â ÑÍ2Cl2
(100 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâë þò Et3N (2,5 ìë, 17,85 ììîëü) è
ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (0,51 ã, 4,46 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì ðàñòâîð ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
NaHCO3 è îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è
ïîëó÷àþò íåî÷èùåííûé ïðîäóêò (4,31 ã, âûõîä 100%, MH+ = 431,1).

Ñòàäè  D Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (758).

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (757), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Ñ (3,84 ã, 8,91 ììîëü), â 4% NaCIO
(150 ìë) è 45% ðàñòâîðå NaOH (15 ìë) 2 ÷ êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, çàòåì
îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïðèáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð áèñóëüôèòà
íàòðè  (150 ìë). Çàòåì çíà÷åíèå ðÍ ðàñòâîðà äîâîä ò äî 6,5 è ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ
CH2Cl2. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò
äîñóõà è ïîëó÷àþò ñâåòëî-æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî (3,31 ã, âûõîä 86%, MH+ = 433,1).

Ñòàäè  Å Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (759).
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (758), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè D (3,31 ã, 7,65 ììîëü), â
òîëóîëå (80 ìë) è ÌåÎÍ (50 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè ïåðåìåøèâàíèè â
àòìîñôåðå àçîòà ïðèáàâë þò òðèìåòèëñèëèëäèàçîìåòàí (2,0 Ì ðàñòâîð â ãåêñàíå) (3,4 ìë,
68,8 ììîëü) ïðè 0°Ñ, ïîêà áåñöâåòíûé ðàñòâîð íå ñòàíåò æåëòûì. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
ïîë÷àñà ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  íåî÷èùåííûé ïðîäóêò
(759).

Ê ðàñòâîðó ïîëó÷åííîãî âûøå íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà (759) â THF (30 ìë) ïðè 0°Ñ
ïðèáàâë þò DIBAL (15,3 ìë, 15,3 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 2 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ,
à çàòåì ýêñòðàãèðóþò 10% ðàñòâîðîì ëèìîííîé êèñëîòû è 1 í. ðàñòâîðîì NaOH.
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà,
ïîëó÷à  ñâåòëî-æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî (760) (2,90 ã, âûõîä 90%, MH+= 419,1).

Ñòàäè  F Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (761).

Ñîåäèíåíèå (760) ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê âûøå íà ñòàäèè
Ñ, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (761).

Ñòàäè  G Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (762).

Ê ðàñòâîðó 2-áåíçèëàìèíîïèðèäèíà (0,115 ã, 0,624 ììîëü) â DMF (10 ìë) ïðè
ïåðåìåøèâàíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë þò NaH (9,81 ã, 0,41 ììîëü) è ðàñòâîð
0,5 ÷ ïåðåìåøèâàþò. Ê ðàñòâîðó ìåçèëàòà, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè F (0,2 ã, 0,41 ììîëü),
â DMF (10 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè è ïðè ïðîäóâàíèè àçîòîì ïðèáàâë þòïîëó÷åííûé âûøå
ðàñòâîð 2-áåíçèëàìèíîïèðèäèíà â DMF. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 3 ÷ íàãðåâàþò ïðè 90°Ñ,
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êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 - íàñûùåííûé ðàñòâîð
NaHCO3, à ïîñëå ýòîãî ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è î÷èùàþò ñ
ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 5% ÌåÎÍ-
NH3/CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ñâåòëî-æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî (762) (0,03 ã, âûõîä 13%, MH+ =
585,1).

ÏÐÈÌÅÐ 476
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (768).
Ñòàäè  À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (763).

Â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå 475, ñòàäè  Å, ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (763).
Ñòàäè  Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (764).

Ê ðàñòâîðó 4(5)-èìèäàçîëêàðáîêñàëüäåãèäà (20,0 ã, 0,208 ììîëü) â CH2Cl2 (200 ìë) ïðè
ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâë þò EtsN (29,0 ìë, 0,208 ììîëü). Çàòåì ðàñòâîð îõëàæäàþò
äî 0°Ñ, à ïîñëå ýòîãî ïðè 0°Ñ ïðèáàâë þò òðèôåíèëìåòèëõëîðèä (52,8 ã, 0,18 ììîëü).
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è è çàòåì åãî
ïðîìûâàþò ðàññîëîì, âîäîé è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî
(63,0 ã, âûõîä 98%, MH+ = 339,1).

Ñòàäè  Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (765).

Ê ðàñòâîðó èñõîäíîãî âåùåñòâà áåíçèëàìèíà (0,99 ã, 8,87 ììîëü) â ÌåÎÍ (50 ìë) ïðè
ïåðåìåøèâàíèè ïðè ïðîäóâàíèè àçîòîì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë þò àöåòàò
íàòðè  (0,73 ã, 8,87 ììîëü), ìîëåêóë ðíûå ñèòà 3 À (3,0 ã) è àëüäåãèä (3,0 ã, 8,87
ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, à
çàòåì ïðèáàâë þò NaBH4 (0,67 ã, 17,74 ììîëü) è ïîñëå ýòîãî ïåðåìåøèâàþò 4 ÷ è
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 - 1 í. ðàñòâîð NaOH.
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è
î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 2% MeOH-
NH3/98% CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ñâåòëî-æåëòîå ìàñëî (3,75 ã, âûõîä 98%, MH+ = 430,2).
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Ñòàäè  D Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (767).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (764), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè B (0,41 ã, 1,14 ììîëü), â DMF
(10 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â àòìîñôåðå àçîòà ïðèáàâë þò
NaH (0,02 ã, 0,84 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 1 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå.

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (763), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè A (0,4 ã, 0,84 ììîëü), â àöåòîíå
(30 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè ïðîäóâàíèè àçîòîì
ïðèáàâë þò NaI (0,12 ã, 0,84 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 1 ÷  êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì, à çàòåì êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (766). Ê íåî÷èùåííîìó
ñîåäèíåíèþ (766) ïðèáàâë þò DMF (10 ìë), ïîëó÷åííûé âûøå ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (764) è
NaH (0,02 ã, 0,84 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð â òå÷åíèå íî÷è íàãðåâàþò ïðè 90°C, çàòåì
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì,
ýëþèðó  ñìåñüþ 2% MeOH-NH3/98% CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (767) â âèäå ñâåòëî-
æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,23 ã, âûõîä 33%, MH2 = 830,4).

Ñòàäè  Å Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (768).

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  (767), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Ñ (0,238 ã, 0,29 ììîëü), â 80%
óêñóñíîé êèñëîòå â Í2O êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷, à çàòåì
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è ïîñëå ýòîãî ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 - 1 í. ðàñòâîð
NaOH. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò
äîñóõà è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ
3% ÌåÎÍ-NH3/97% CH2Cl2, è ïîëó÷àþò áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî (0,10 ã, âûõîä 62%, MH+ =
588,2).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 62
Ñòàäè  A 1N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-3(R)-è -3(S)-(1Í-èìèäàçîë-1-èë)-ìåòèëïèððîëèäèíû

Ñòðàíèöà: 211

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 734 C9 (W1 C2)

3(R)-(3-Ìåòàíñóëüôîíèëîêñèìåòèë)-ïèððîëèäèí (J. Med. Chem. 1990, 33, 77-77) (0,993
ã, 3,56 ììîëü) ðàñòâîð þò â áåçâîäíîì DMF (25 ìë) è ïðèáàâë þò íàòðèåâóþ ñîëü
èìèäàçîëà (0,6 ã, 10 ììîëü). Ñìåñü 2 ÷ íàãðåâàþò ïðè 60°Ñ, à çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà.
Ïðîäóêò ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 è ïðîìûâàþò ðàññîëîì. Ýêñòðàêò â CH2Cl2
âûïàðèâàþò äîñóõà è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (1,1409 ã, 100%). ÌÑ ÝÐ: ÌÑ ÁÁÀ(Ì+
1)=252; 1H ßÌÐ (CDCl3) 1,45 (s,9H), 1,5-1,7 (m, 1H), 1,9-2,1 (m, 1H), 2,5 -2,7 (m,
1H), 3,0 -3,2 (m, 1H), 3,3 -3,6 (m, 2H), 3,9 (dd, 2H), 6,9 (s, 1H), 7,1 (s,1H), 7,45 (s,1H).

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì èç 3(S)-(3-ìåòàíñóëüôîíèëîêñèìåòèë)-ïèððîëèäèíà (0,993 ã, 3,56
ììîëü) ïîëó÷àþò (S)-èçîìåð (1,1409 ã, 100%).

Ñòàäè  Â 3(R)-è 3(S)-(1Í-èìèäàçîë-1-èë)-ìåòèëïèððîëèäèíû

Ñîåäèíåíèå (0,48 ã, 1,91 ììîëü), ïîëó÷åííîå íà ñòàäèè À, 2 ÷ ïåðåìåøèâàþò â 4 í.
ðàñòâîðå HCl â äèîêñàíå (10 ìë) è çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  èñêîìîå
ñîåäèíåíèå, êîòîðîå èñïîëüçóþò äë  ñî÷åòàíè  ñ òðèöèêëè÷åñêîé êèñëîòîé.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ïîëó÷àþò (S)-èçîìåð.
ÏÐÈÌÅÐ 477
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (771).
Ñòàäè  À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (769).
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (20), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  3, ñòàäè  Â (4,86 ã,
9,94 ììîëü), â EtOH (100 ìë) ïðèáàâë þò 1 í. ðàñòâîð LiOH (80 ìë). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, à
çàòåì ðàñòâîð þò â CH2Cl2. Çàòåì ñ ïîìîùüþ 1 í. ðàñòâîðà HCl çíà÷åíèå ðÍ äîâîä ò äî
6,5-7,0. Çàòåì âîäíûé ñëîé îòäåë þò è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, à ïîñëå ýòîãî ðàñòâîð þò
â THF è ïîëó÷àþò ëèòèåâóþ ñîëü (4,86 ã, âûõîä 100%, M+Li =467,1).

Ñòàäè  Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (771).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (769), ïîëó÷åííîãî âûøå íà ñòàäèè À (0,38 ã, 0,84 ììîëü), â
DMF (10 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè ïðîäóâàíèè àçîòîì
ïðèáàâë þò ñîåäèíåíèå (770), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  62 (0,163 ã, 1,09 ììîëü),
áåíçîòðèàçèë-Ì-îêñèòðèñ(äèìåòèëàìèíî)ôîñôîíèéãåêñàôòîðôîñôàò (0,44 ã, 1,01 ììîëü) è
EtsN (0,5 ìë, 3,36 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
â òå÷åíèå íî÷è è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ñìåñè CH2Cl2
-10% ðàñòâîð ëèìîííîé êèñëîòû. Çàòåì îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3, ðàññîëîì, ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò
äîñóõà è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ
3% MeOH-NH3/CH2Cl2, è ïîëó÷àþò ñâåòëî-æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî (0,12 ã, Ì = 594,2).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 63
Ñîåäèíåíèå (772)
Ñòàäè  À 1-N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-4-ãèäðîêñèïèïåðèäèí.

Ê ðàñòâîðó 4-ãèäðîêñèïèïåðèäèíà (2 ã, 19,78 ììîëü) è òðèýòèëàìèíà (4,16 ìë, 29,67
ììîëü) â CH2CI2 (20 ìë) ïðèáàâë þò äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàò (5,18 ã, 23,72 ììîëü) è 16
÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 è
ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò (MgSO4), ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò, ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå
(3,95 ã, 99%). ÌÑ ÁÁÀ (Ì + 1) = 202.
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Ñòàäè  B 1-N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-4-ìåòàíñóëüôîíèëîêñèïèïåðèäèí.

Ñîåäèíåíèå, ïîëó÷åííîå âûøå íà ñòàäèè À (3,5 ã, 17,39 ììîëü), è òðèýòèëàìèí (4,85
ìë, 34,79 ììîëü) ðàñòâîð þò â ÑÍ2Cl2 (30 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå àçîòà
ïðè 0°Ñ. Ïðèáàâë þò ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (1,62 ìë, 20,88 ììîëü) è ðàñòâîð 2 ÷
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 è
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , âîäîé è ñóøàò (MgSO4),
ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå (4,68 ã, 96,4%). ÌÑÝÐ:
m/z = 280 (MH+).

Ñòàäè  Ñ 1-N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-4-(1Í-èìèäàçîë-1-èë)-ïèïåðèäèí.

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Â (4,0 ã, 14,32 ììîëü), â DMF (120 ìë)
ïðè ïåðåìåøèâàíèè â àòìîñôåðå àçîòà ïðèáàâë þò ê ðàñòâîðó NaH (0,52 ã, 21,66 ììîëü) è
èìèäàçîëà (1,46 ã, 21,47 ììîëü) â DMF (20 ìë). Ñìåñü 16 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè 60°Ñ. DMF
âûïàðèâàþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2
è ýêñòðàêò ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàþò âîäîé è ðàññîëîì è CH2Cl2 âûïàðèâàþò, ïîëó÷à  â
îñòàòêå èñêîìîå âåùåñòâî, êîòîðîå õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  â
êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñü 3% (10% êîíöåíòðèðîâàííûé NH4OH â ìåòàíîëå) CH2Cl2, è
ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (0,94 ã, 26%). ÌÑ ÁÁÀ (Ì + 1) = 252. 1H ßÌÐ (CDCl3) 1,4
(s, 9Í), 1,6-1,8 (m, 2H), 2,0 (dd, 2H), 2,8 (dt, 2H), 4,05 (m, 1Í), 4,2 (m, 2H), 6,9
(s, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,65 (s, 1H).

Ñòàäè  D 4-(1 Í-èìèäàçîë-1-èë)-ïèïåðèäèí.

Ñîåäèíåíèå, ïîëó÷åííîå íà ñòàäèè Ñ (0,21 ã, 0,836 ììîëü), 2 ÷ ïåðåìåøèâàþò â 4 í.
ðàñòâîðå HCI â äèîêñàíå (5 ìë), à çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà è ïîëó÷àþò èñêîìîå
ñîåäèíåíèå (772), êîòîðîå èñïîëüçóþò äë  ñî÷åòàíè  ñ òðèöèêëè÷åñêîé êèñëîòîé.

ÏÐÈÌÅÐ 478 Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (773).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (758), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå 475, ñòàäè  D (0,2 ã, 0,46
ììîëü), â CH2Cl2 (5 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ïðèáàâë þò ñîåäèíåíèå (772), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  63, ñòàäè  D (0,19 ã,
0,55 ììîëü), áåíçîòðèàçîèë-N-îêñè-òðèñ-(äèìåòèëàìèíî)ôîñôîíèéãåêñàôòîðôîñôàò (0,25
ã, 0,55 ììîëü) è EtaN (0,3 ìë, 1,85 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ
ïîìîùüþ ñìåñè CH2Cl2 - 10% ðàñòâîð ëèìîííîé êèñëîòû. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå
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ñëîè çàòåì ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ÌàÍÑÎ3, ðàññîëîì, ñóøàò íàä MgSO4,
ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ
ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 3% ÌåÎÍ-NH3/ÑÍ2Cl2, è ïîëó÷àþò áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî
(773) (0,013 ã, âûõîä 5%, Ì = 566,2).

ÏÐÈÌÅÐ 479
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (774 -777).

R = N-BOC
(774) (ýíàíòèîìåð 1), (Ì + 1 = 584).
(775) (ýíàíòèîìåð 2), (Ì + 1 = 584).
R=H
(776) (ýíàíòèîìåð 1).
(777) (ýíàíòèîìåð 2).
3-Áðîì-8-õëîðàçàêåòîí (ïàòåíò ÑØÀ US 5977128, Ïðèìåð ïîëó÷åíè  11, ñòàäè  À (1999))

ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  23 è Ïðèìåðå
91, è ïîëó÷àþò Ì-ÂÎÑ-ïðîèçâîäíûå (774) è (775). Ñîåäèíåíè  (774) è (775) ïî
îòäåëüíîñòè ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  19,
ñòàäè  D, è ïîëó÷àþò ýíàíòèîìåðû (776) è (777).

ÏÐÈÌÅÐ 480
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (778) è (779).
Â îñíîâíîì, òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðàõ 420 è 421, ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè  (778) è

(779).
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Ôèçè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè:
(778): 1Í ßÌÐ (Varians 400 ÌÃö, COCl3, ppm): 5 = 8,564 (1 Í, d, J = 2 Ãö), 7,784 (1

Í, d, J = 2 Ãö), 7,624 (1H, d, J = 2 Ãö), 7,51 -7,37 (5Í, ò), 7,305 (1Í, s), 7,267
(1Í, s), 6,870 (1Í, s), 6,867 (1H, s), 6,579 (1H, s), 5,282 (1H, d, J = 16 Ãö), 5,031
(1H, d, J = 17 Ãö), 4,576 (1H,s), 3,176 (4Í, br ddd, J=6, 14 è 58 Ãö), 2,485 (3Í, s),
1,950 (4Í, dd, J = 6 è 9 Ãö); ÌÑ (ò/å) 630 (Ì + Í), 340, 327, 293, 263, 249; MCBP
(Jeol JMS-HX110A) Ðàññ÷èòàíî äë  C31H27BrCIN7O 628,1227 (Ì + 1), íàéäåíî 628,1229.

ÏÐÈÌÅÐ 481
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (780) è (781).
Â îñíîâíîì, òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå 70, ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè  (780) è (781).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 64
Ñòàäè  À Ñîåäèíåíèå (782).
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Ñîåäèíåíèå (368), ïîëó÷åííîå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  42, ñòàäè  Ñ (2,34 ã, 5,29 ììîëü),
ïðè 0°Ñ ðàñòâîð þò â 25 ìë CH2Cl2. Ïðèáàâë þò PPh3 (1,66 ã, 6,34 ììîëü) è NBS (1,03
ã, 5,82 ììîëü). ×åðåç 90 ìèí ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2 (20 ìë),
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3, ðàññîëîì è ñóøàò íàä MgSO4. Íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò î÷èùàþò íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ãåêñàíû/EtOAc îò 4:1 äî 2: 1) è ïîëó÷àþò
1,8 ã ñîåäèíåíè  (782) â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ, Ì + 1 = 504.

Ñòàäè  Â Ñîåäèíåíèå (783).

5-Éîä-1N-ìåòèëèìèäàçîë (455 ìã, 2,18 ììîëü) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðàñòâîð þò â
10 ìë THF. Ïî êàïë ì ïðèáàâë þò EtMgBr (2,4 ìë, 1,0 Ì ðàñòâîð â THF). ×åðåç 30 ìèí
ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî 0°Ñ. Çàòåì ïðèáàâë þò 10 ìë ðàñòâîðà CuCN (175 ìã,
1,96 ììîëü) â THF è LiCI (166 ìã, 3,9 ììîëü). Åùå ÷åðåç 10 ìèí ïðèáàâë þò ñîåäèíåíèå
(782), ïîëó÷åííîå âûøå íà ñòàäèè À (989 ìã, 1,96 ììîëü, â 10 ìë THF). Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Äë  îñòàíîâêè ðåàêöèè ïðèáàâë þò íàñûùåííûé
ðàñòâîð NH4CI. Ïîëó÷åííóþ ýìóëüñèþ ôèëüòðóþò ÷åðåç âîðîíêó ñ ïîðèñòûì ôèëüòðîì è
ôèëüòðàò äâàæäû ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ EtOAc. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò
ðàñòâîðîì NaHCO3 è ðàññîëîì, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò â
âàêóóìå. Ïîëó÷åííîå íåî÷èùåííîå âåùåñòâî õðîìàòîãðàôèðóþò íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì
(ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè ãåêñàíû/EtOAc -1:1, à çàòåì CH2Cl2/MeOH -10: 1) è ïîëó÷àþò 330
ìã èñêîìîãî âåùåñòâà. ÌÑ, Ì + 1 = 506. Ýíàíòèîìåðû ðàçäåë þò íà õèðàëüíîé êîëîíêå AD.

ÏÐÈÌÅÐ 482
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (784).
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Ñîåäèíåíèå (783), ïîëó÷åííîå âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  64, ñòàäè  Â (40 ìã), ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðàñòâîð þò â ÑÍ2Cl2 (5 ìë), à çàòåì ïðèáàâë þò TFA (0,5 ìë).
×åðåç 2 ÷ ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò â âàêóóìå è äâàæäû âûïàðèâàþò ñîâìåñòíî ñ PhCH3.
Çàòåì íåî÷èùåííóþ ñìåñü ðàñòâîð þò â ÑÍ2Cl2 (4 ìë) è ïî êàïë ì ïðèáàâë þò EtaN,
ïîêà ðàñòâîð íå ñòàíåò îñíîâíûì ïî èíäèêàòîðíîé áóìàãå. Ïðèáàâë þò 4-
öèàíôåíèëèçîöèàíàò (14 ìã). ×åðåç 5 ìèí ðåàêöèîííóþ ñìåñü äîñóõà âûïàðèâàþò â
âàêóóìå. Íåî÷èùåííîå âåùåñòâî î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ïëàñòèíû äë  ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ
(10: 1, CH2Cl2/MeOH) è ïîëó÷àþò 23 ìã ñîåäèíåíè  (784) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
ÌÑ, Ì + 1 = 550.

ÏÐÈÌÅÐ 483
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (785).

Ñîåäèíåíèå (785) ïîëó÷àþò ñ ïîìîùüþ â îñíîâíîì òàêîé æå ìåòîäèêè, êàê ïðèâåäåííà 
â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  28 è Ïðèìåðå 482, çàìåí   5-éîä-1Ì-ìåòèëèìèäàçîë íà 4-éîä-1-
òðèòèëèìèäàçîë.

ÏÐÈÌÅÐ 484
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (786) è (787).
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Ñîåäèíåíè  (786) è (787) ïîëó÷àþò ñ ïîìîùüþ â îñíîâíîì òàêîé æå ìåòîäèêè, êàê
ïðèâåäåííà  â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  7, çàìåí   êåòîíû (9) è (10) íà êåòîíû (15) è (16),
ïîëó÷åííûå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  2, ñòàäè  D.

Ñîåäèíåíèå (786) MH+ = 497; [α]D
20 = +15,3°;

ñîåäèíåíèå (787) ÌÍ+ = 497; [α]D
20 = -13,4°;

ÏÐÈÌÅÐ 485
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (788).

Ñ ïîìîùüþ â îñíîâíîì òàêîé æå ìåòîäèêè, êàê ïðèâåäåííà  â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  33,
ñòàäèè Å-Í, íî çàìåí   ñîåäèíåíèå (281) íà ñîåäèíåíèå (365) è 1-ìåòèëèìèäàçîë íà 2-
ãèäðîêñèìåòèëèìèäàçîë, ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (788).

(788): 1Í ßÌÐ (Varians400 ÌÃö, CDCI3, ppm): δ = 8,5 (1Í, dd), 7,34 (1Í, s), 7,59
(1Í, d), 7,4 (2Í, m), 7,25 (2Í, m), 7,04 (1Í, s), 6,9 (1Í, s), 6,6 (1Í, s), 5,37 (2Í,
dd), 4,8 (2Í, dd), 4,6 (1 H, s), 3,2 (5Í, br s), 2,0 (2Í, br s), 1,9 (2Í, br s), 1,4 (9Í, s).

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 65
Ñòàäè  À Ñîåäèíåíèå (789).

Ê ðàñòâîðó ñïèðòà (3,8 ã, 8,6 ììîëü) â CH2Cl2 (100 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðèáàâë þò
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MnO2 (40 ã). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 4 äí  ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì
ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ñëîé öåëèòà, èñïîëüçó  ýòèëàöåòàò (500 ìë) â êà÷åñòâå ýëþåíòà.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò è ïîëó÷àþò æåëòóþ æèäêîñòü (4,0 ã, ÌÍ+ 440,1). Íåî÷èùåííîå
âåùåñòâî ðàçäåë þò íà ÷èñòûå èçîìåðû ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ, èñïîëüçó  õèðàëüíóþ êîëîíêó
AD è ýëþèðó  ñìåñüþ 20% IPA/80% ãåêñàí/0,2% DEA (èçîìåð 1, 810 ìã, èçîìåð 2, 806 ìã),

Ñòàäè  Â Ñîåäèíåíèå (790).

Ê ðàñòâîðó èìèäàçîëñîäåðæàùåãî ðåàãåíòà Ãðèíü ðà, ïîëó÷åííîãî èç 5-éîä-1Ì-
ìåòèëèìèäàçîëà (312 ìã, 1,5 ììîëü, Ïðèìåð ïîëó÷åíè  64, ñòàäè  Â), ïðèáàâë þò ðàñòâîð
àëüäåãèäà (791) (380 ìã, 0,86 ììîëü) â CH2CI2 (10 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è ñìåñü 1 ÷ íàãðåâàþò ïðè 40°Ñ. Ïîñëå ïîâòîðíîãî
îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äë  îñòàíîâêè ðåàêöèè ïðèáàâë þò íàñûùåííûé
ðàñòâîð NH4Cl. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò. Çàòåì îñòàòîê
î÷èùàþò íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (îò 2% äî 10% ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àþò ïðîäóêò â
âèäå êîðè÷íåâîãî ìàñëà (207 ìã, âûõîä 46%, MH4 = 522,1). Ïîñëå ýòîãî äèàñòåðåîèçîìåðû
ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ íà õèðàëüíîé êîëîíêå AD, ýëþèðó  ñìåñüþ 20% IPA/80%
ãåêñàíû/0,2% DEA.

Ñòàäè  Ñ Ñîåäèíåíèå (791).

Ê ðàñòâîðó (790) (200 ìã, 0,38 ììîëü) â 5 ìë THF ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ïðèáàâë þò DPPA (210 ìã, 0,76 ììîëü), à çàòåì ïðèáàâë þò DBU (120 ìã, 0,76 ììîëü).
Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è, à çàòåì ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì (30 ìë), äâà ðàçà
ïðîìûâàþò âîäîé è îäèí ðàç ðàññîëîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è ðàñòâîðèòåëü
âûïàðèâàþò. Îñòàòîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ (10% ÌåÎÍ â ÑÍ2Cl2 ñ
âêëþ÷åíèåì 0,2% ÌÍ3) è ïîëó÷àþò ïðîäóêò (791) (102,8 ìã, Mt-Ã = 547,1). Òàêæå
èçâëåêàþò èñõîäíîå âåùåñòâî (790) (58 ìã). Äèàñòåðåîèçîìåðû ðàçäåë þò íà õèðàëüíîé
êîëîíêå AD.

ÏÐÈÌÅÐ 486
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (792).
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Ê âëàæíîìó ðàñòâîðó (791) (48 ìã, 0,09 ììîëü) â THF (3 ìë) ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ïðèáàâë þò PPh3 (32 ìã, 0,12 ììîëü). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå íî÷è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ (10%
ÌåÎÍ â CH2Cl2 ñ âêëþ÷åíèåì 0,2% NH3) è ïîëó÷àþò áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî (24,3 ìã).
Çàòåì áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî ïîâòîðíî ðàñòâîð þò â THF/H2O (5 ìë/0,5 ìë) è ñìåñü
êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïîäâåðãàþò
ðàñïðåäåëåíèþ ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò.
Îñòàòîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ (5% ÌåÎÍ â CH2Cl2 ñ âêëþ÷åíèåì 0,2%
ÌÍ3) è ïîëó÷àþò æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî (792) (8,3 ìã, ÌÍ+ = 521,1).

ÏÐÈÌÅÐ 487
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (793).

Ñîåäèíåíèå (790) ïðåâðàùàþò â ñîåäèíåíèå (793) ñ ïîìîùüþ â îñíîâíîì òàêîé æå
ìåòîäèêè, ÷òî è îïèñàííà  â Ïðèìåðå 482. ÌÑ, M+ = 566,1).

ÏÐÈÌÅÐ 488
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (794).

Ñîåäèíåíèå (790) ïðåâðàùàþò â ñîåäèíåíèå (794) ñ ïîìîùüþ â îñíîâíîì òàêîé æå
ìåòîäèêè, ÷òî è îïèñàííà  â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  65, ñòàäè  À. ÌÑ, M+ = 520,1.

ÏÐÈÌÅÐ 489
Ñòàäè  À Ñîåäèíåíèå (795).
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Àëüäåãèä (789), ïîëó÷åííûé â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  65, ñòàäè  À (150 ìã, 0,34 ììîëü),
ðàñòâîð þò â THF (6 ìë). Ê ýòîìó ðàñòâîðó ïî êàïë ì ïðèáàâë þò MeMgBr (0,3 ìë, 3,0 Ì
ðàñòâîð â Et2O). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 4 ÷ ðåàêöèþ
îñòàíàâëèâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NH4CI è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò ðàññîëîì, ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  æåëòîå òâåðäîå
âåùåñòâî (150 ìã). Çàòåì íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ðàñòâîð þò â ÑÍ2Cl2 (5 ìë). Ê ýòîìó
ðàñòâîðó ïðèáàâë þò ïåðéîäèíàí Äåññà-Ìàðòèíà (210 ìã) è êàïëþ âîäû. ×åðåç 1 ÷
ïðèáàâë þò âîäíûé ðàñòâîð Na2S2O3 (4 ìë, 10%). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 10 ìèí è
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ NaHCO3,
ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò. Íåî÷èùåííîå âåùåñòâî î÷èùàþò íà ïëàñòèíàõ äë  ïðåïàðàòèâíîé
ÒÑÕ (5% ìåòàíîë â CH2Cl2) è ïîëó÷àþò ìåòèëêåòîí (795) â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (70 ìã).

Ñòàäè  Â Ñîåäèíåíèå (795.1).

Ê ðàñòâîðó èìèäàçîëñîäåðæàùåãî ðåàãåíòà Ãðèíü ðà, ïîëó÷åííîãî èç 5-éîä-1 N-
ìåòèëèìèäàçîëà (624 ìã, 3 ììîëü, ñì. Ïðèìåð ïîëó÷åíè  64, ñòàäè  Â, ñ èñïîëüçîâàíèåì
ClCH2ÑÍ2Cl âìåñòî THF â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë ), ïðèáàâë þò ðàñòâîð ìåòèëýòèëêåòîíà
(795) (272 ìã, 0,06 ììîëü) â ClCH2CH2CI (6 ìë). Ñìåñü 1,5 ÷ íàãðåâàþò ïðè 60°Ñ. Ïîñëå
îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äë  îñòàíîâêè ðåàêöèè ïðèáàâë þò íàñûùåííûé
ðàñòâîð NH4CI. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà. Çàòåì îñòàòîê
î÷èùàþò íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (îò 2% äî 10% Ìå-ÎÍ â ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àþò ïðîäóêò
(795.1) â âèäå êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (63 ìã, ñåëåêòèâíîñòü ïî
äèàñòåðåîèçîìåðàì 10:1, ÌÍ+ = 536,1). Ãëàâíûé äèàñòåðåîèçîìåð: (CDCl3, 300 ÌÃö) 8,47
(d, 1Í), 7,66 (d, 1Í), 7,57 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,34 (d, 1 Í), 7,25 -7,22 (m, 1
Í), 7,05 (s, 1 Í), 6,89 (s, 1 Í), 6,82 (s, 1 Í), 4,61 (s, 1 Í), 3,84 (s, ÇÍ), 3,24
(br s, 4H), 2,24 (m, 2H), 2,02 -2,00 (m, 2H), 1,88 (s, 3H), 1,41 (s, 9H).

Ñòàäè  Ñ Ñîåäèíåíèå (795.2).
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Ñîåäèíåíèå (795.1) ìîæíî ïðåâðàòèòü â àöåòàò (795.2) ïóòåì åãî ââåäåíè  â ðåàêöèþ ñ
1 ýêâèâàëåíòîì óêñóñíîãî àíãèäðèäà è 2 ýêâèâàëåíòàìè ïèðèäèíà.

Ñòàäè  D Ñîåäèíåíèå (795.3).

Ñîåäèíåíèå (795.2) ìîæíî ïðåâðàòèòü â ñîåäèíåíèå (795.3) ïóòåì åãî ââåäåíè  â
ðåàêöèþ ñ 1,5 ýêâèâàëåíòàìè NaN3, 15-êðàóí-5 è êàòàëèòè÷åñêèì êîëè÷åñòâîì
Pd(dba)2/PPh3.

Àëüòåðíàòèâíî, (795.3) ìîæíî ñèíòåçèðîâàòü ïóòåì îáðàáîòêè (795.1) ñ ïîìîùüþ NaNa,
TFA, à çàòåì (Âîñ)2O è òðèýòèëàìèíà.

Ñòàäè  Å Ñîåäèíåíèå (795.4).

Ñîåäèíåíèå (795.4) ìîæíî ïîëó÷èòü ïî ðåàêöèè (795.3) ñ P(ÑÍ3)3/Í2Î.
ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 66
Ñîåäèíåíè  (796)-(803).
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R=BOC R=BOC

(796) ((+)-ýíàíòèîìåð, À) (798) ((-)-ýíàíòèîìåð, Â)
R=H
(800) ((+)-ýíàíòèîìåð, À) (802) ((-)-ýíàíòèîìåð, Â)

(797) ((+)-ýíàíòèîìåð, À) (799) ((-)-ýíàíòèîìåð, Â)
R=H
(801) ((+)-ýíàíòèîìåð, À) (802) ((-)-ýíàíòèîìåð, Â)

Ñîåäèíåíèå (661) ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  23, à çàòåì, êàê â Ïðèìåðå 91, è ïîëó÷àþò Ì-ÂÎÑ-ïðîèçâîäíûå (796), (797),
(798) è (799). Ñîåäèíåíè  (796), (797), (798) è (799) çàòåì ïî îòäåëüíîñòè ââîä ò â
ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  19, ñòàäè  D, è ïîëó÷àþò
ýíàíòèîìåðû (800), (801) ((+)-ýíàíòèîìåðû, èçîìåð À) è (802), (803) ((-)-ýíàíòèîìåðû,
èçîìåð Â). Ñ5-è Ñ6-âèíèëáðîìèäíûå ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè ãåêñàí:ýòèëàöåòàò (80:20) òàêèì æå
îáðàçîì, êàê ýòî îïèñàíî â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  23, ñòàäè  Â.

ÏÐÈÌÅÐÛ 490-491
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (804) è (805).

Ñîîòâåòñòâóþùèé (+)-ýíàíòèîìåð (800) èëè (-)-ýíàíòèîìåð (802), ïîëó÷åííûé âûøå â
Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  66, ðàñòâîð þò â ÑÍ2Cl2, îáðàáàòûâàþò ñîîòâåòñòâóþùèì
èçîöèàíàòîì è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò î÷èùàþò íåïîñðåäñòâåííî ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå èëè õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå íèæå â òàáëèöå:

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 67
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Ñòàäè  À Ñîåäèíåíèå (807).

15,4 ã (115 ììîëü) CuCl2 è 17 ìë (144 ììîëü) òðåò-áóòèëíèòðèòà ïðèáàâë þò ê 400 ìë
ñóõîãî ÑÍ3CN. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî 0°Ñ è ïðèáàâë þò 25 ã êåòîíà (564).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò 2 äí . Ñìåñü
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Çàòåì ê îñòàòêó ïðèáàâë þò 1 í. ðàñòâîð HCl, ïîêà ðåàêöè  íå
ñòàíåò íåéòðàëüíîé, à ïîñëå ýòîãî ïðèáàâë þò NH4OH, ïîêà ðåàêöè  íå ñòàíåò ùåëî÷íîé.
Ïîñëå ýêñòðàêöèè ýòèëàöåòàòîì îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (807). Àëüòåðíàòèâíî, ñîîòâåòñòâóþùèé ñïèðò (564) ìîæíî
ââåñòè â ðåàêöèþ, êàê ýòî óêàçàíî âûøå, à çàòåì îêèñëèòü ñ ïîìîùüþ MnO2 â CH2Cl2 è
ïîëó÷èòü ñîåäèíåíèå (807).

Ñòàäè  Â Ñîåäèíåíè  (808)-(815).

R=BOC (808) (ýíàíòèîìåð 1) (810) (ýíàíòèîìåð 2)
R=H
(812) (ýíàíòèîìåð 1) (814) (ýíàíòèîìåð 2)

R=BOC (809) (ýíàíòèîìåð 1) (811) (ýíàíòèîìåð 2)
R=H
(813) (ýíàíòèîìåð 1) (815) (ýíàíòèîìåð 2)

Ñîåäèíåíèå (807), ïîëó÷åííîå âûøå íà ñòàäèè Â, ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå
îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  23, à çàòåì êàê â Ïðèìåðå 91, è ïîëó÷àþò Ì-ÂÎÑ-
ïðîèçâîäíûå (808), (809), (810) è (811). Èõ çàòåì ïî îòäåëüíîñòè ââîä ò â ðåàêöèþ â
îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  19, ñòàäè  D, è ïîëó÷àþò
ýíàíòèîìåðû (812) è (814), à òàêæå ýíàíòèîìåðû (813) è (815). Ñ5-è Ñ6-âèíèëáðîìèäíûå
ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè ãåêñàí:ýòèëàöåòàò òàêèì æå îáðàçîì, êàê ýòî îïèñàíî â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  23, ñòàäè  Â.

ÏÐÈÌÅÐ 493
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (816) è (817).

Ñîîòâåòñòâóþùèé ýíàíòèîìåð (812) (ýíàíòèîìåð 1) èëè (814) (ýíàíòèîìåð 2),
ïîëó÷åííûé âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  67, ñòàäè  Â, ðàñòâîð þò â CH2CI2, îáðàáàòûâàþò
4-öèàíôåíèëèçîöèàíàòîì è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è.
Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò íåïîñðåäñòâåííî ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå èëè õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ïîëó÷àþò
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ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå íèæå â òàáëèöå:

ÏÐÈÌÅÐ 494
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (818) è (819).

Ñîîòâåòñòâóþùèé ýíàíòèîìåð (813) (ýíàíòèîìåð 1) èëè (815) (ýíàíòèîìåð 2),
ïîëó÷åííûé âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  67, ñòàäè  Â, ðàñòâîð þò â CH2Cl2, îáðàáàòûâàþò
4-öèàíôåíèëèçîöèàíàòîì è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è.
Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò íåïîñðåäñòâåííî ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå èëè õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå íèæå â òàáëèöå:

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 68
Ñîåäèíåíè  (820)-(827).
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Ñîåäèíåíèå (807), ïîëó÷åííîå âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  67, ñòàäè  À, ââîä ò â
ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  23, à çàòåì, êàê â
Ïðèìåðå 91, çàìåí   2-ìåòèëèìèäàçîë íà 2-ýòèëèìèäàçîë, è ïîëó÷àþò N-BOC-
ïðîèçâîäíûå (820), (821), (822) è (823). Èõ çàòåì ïî îòäåëüíîñòè ââîä ò â ðåàêöèþ â
îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  19, ñòàäè  D, è ïîëó÷àþò
ýíàíòèîìåðû (824) è (826), à òàêæå ýíàíòèîìåðû (825) è (827). Ñ5-è Ñ6-âèíèëáðîìèäíûå
ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè ãåêñàí:ýòèëàöåòàò òàêèì æå îáðàçîì, êàê ýòî îïèñàíî â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  23, ñòàäè  Â.

ÏÐÈÌÅÐ 495
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (828) è (829).

Ñîîòâåòñòâóþùèé ýíàíòèîìåð (824) (ýíàíòèîìåð 1) èëè (826) (ýíàíòèîìåð 2),
ïîëó÷åííûé âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  68, ðàñòâîð þò â CH2Cl2, îáðàáàòûâàþò 4-
öèàíôåíèëèçîöèàíàòîì è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è.
Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò íåïîñðåäñòâåííî ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå èëè õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå íèæå â òàáëèöå:

ÏÐÈÌÅÐ 496
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (830) è (831).

Ñîîòâåòñòâóþùèé ýíàíòèîìåð (825) (ýíàíòèîìåð 1) èëè (827) (ýíàíòèîìåð 2),
ïîëó÷åííûé âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  68, ðàñòâîð þò â CH2Cl2, îáðàáàòûâàþò 4-
öèàíôåíèëèçîöèàíàòîì è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è.
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Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò íåïîñðåäñòâåííî ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå èëè õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå íèæå â òàáëèöå:

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 69
Ñîåäèíåíè  (832)-(835).

R=BOC
(832) (ýíàíòèîìåð À)
(833) (ýíàíòèîìåð Â) R=H
(834) (ýíàíòèîìåð À)
(835) (ýíàíòèîìåð Â)
3-Áðîì-8-õëîðàçàêåòîí (ïàòåíò ÑØÀ US 5977128, Ïðèìåð ïîëó÷åíè  11, ñòàäè  À (1999))

ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  23, à çàòåì êàê
â Ïðèìåðå 91, çàìåí   2-ìåòèëèìèäàçîë íà 2-ýòèëèìèäàçîë, è ïîëó÷àþò Ì-ÂÎÑ-
ïðîèçâîäíûå (832) è (833). Çàòåì èõ ïî îòäåëüíîñòè ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì
æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  19, ñòàäè  D, è ïîëó÷àþò ýíàíòèîìåðû (834) è (835).

ÏÐÈÌÅÐ 497
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (836) è (837).

Ñîîòâåòñòâóþùèé ýíàíòèîìåð (834) (ýíàíòèîìåð 1) èëè (835) (ýíàíòèîìåð 2),
ïîëó÷åííûé âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  69, ðàñòâîð þò â CH2Cl2, îáðàáàòûâàþò 4-
öèàíôåíèëèçîöèàíàòîì è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è.
Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò íåïîñðåäñòâåííî ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå èëè õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå íèæå â òàáëèöå:
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ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 70
Ñîåäèíåíè  (838)-(841).

Ñîåäèíåíèå (661) ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  23, à çàòåì êàê â Ïðèìåðå 91, çàìåí   2-ìåòèëèìèäàçîë íà 2-
èçîïðîïèëèìèäàçîë, è ïîëó÷àþò Ì-ÂÎÑ-ïðîèçâîäíûå (838) è (839). Èõ çàòåì ïî
îòäåëüíîñòè ââîä ò â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  19,
ñòàäè  D, è ïîëó÷àþò ýíàíòèîìåðû (840) è (841).

ÏÐÈÌÅÐ 498
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (842) è (843).
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Ñîîòâåòñòâóþùèé ýíàíòèîìåð (840) (ýíàíòèîìåð 1) èëè (841) (ýíàíòèîìåð 2),
ïîëó÷åííûé âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  70, ðàñòâîð þò â ÑÍ2Cl2, îáðàáàòûâàþò 4-
öèàíôåíèëèçîöèàíàòîì è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è.
Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò íåïîñðåäñòâåííî ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå èëè õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå íèæå â òàáëèöå:

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 71
Ñîåäèíåíè  (844)-(847).

R=BOC
(844)
(845)
R=H
(846) (ýíàíòèîìåð À)
(847) (ýíàíòèîìåð Â)
3-Ìåòîêñè-8-õëîðàçàêåòîí (ïàòåíò ÑØÀ US 5977128 (1999), Ïðèìåð 2, ñòàäè  D) ââîä ò

â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  23 è Ïðèìåðå 91, è
ïîëó÷àþò Ì-ÂÎÑ-ïðîèçâîäíûå (844) è (845). Çàòåì ýòè ñîåäèíåíè  ïî îòäåëüíîñòè ââîä ò
â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå îáðàçîì, êàê â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  19, ñòàäè  D, è
ïîëó÷àþò ýíàíòèîìåðû (846) (À) è (847) (Â).

ÏÐÈÌÅÐ 499
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (848) è (849).

Ñòðàíèöà: 230

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 734 C9 (W1 C2)

Ñîîòâåòñòâóþùèé ýíàíòèîìåð (846) (ýíàíòèîìåð À) èëè (847) (ýíàíòèîìåð Â),
ïîëó÷åííûé âûøå â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  71, ðàñòâîð þò â CH2Cl2, îáðàáàòûâàþò 4-
öèàíôåíèëèçîöèàíàòîì è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è.
Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò íåïîñðåäñòâåííî ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå èëè õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå íèæå â òàáëèöå:

ÏÐÈÌÅÐ 500
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (850).

Ñîåäèíåíèå (850) ìîæíî ïîëó÷èòü ñ ïîìîùüþ â îñíîâíîì òàêîé æå ìåòîäèêè, ÷òî è
îïèñàííà  â Ïðèìåðå 482.

ÏÐÈÌÅÐ 501
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (851).
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Ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  (240), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  23, ñòàäè  Í, ñîåäèíåíèå (851) ìîæíî ïîëó÷èòü ñ ïîìîùüþ â îñíîâíîì òàêîé æå
ìåòîäèêè, êàê ïðèâåäåííà  â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  65, ñòàäèè À è Â.

ÏÐÈÌÅÐ 502
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (852).

Ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  (240), ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå
ïîëó÷åíè  23, ñòàäè  Í, ñîåäèíåíèå (852) ìîæíî ïîëó÷èòü ñ ïîìîùüþ â îñíîâíîì òàêîé æå
ìåòîäèêè, êàê ïðèâåäåííà  â Ïðèìåðå ïîëó÷åíè  65, ñòàäè  À, è â Ïðèìåðå 489, ñòàäèè À-
Å.

ÏÐÈÌÅÐ ÏÎËÓ×ÅÍÈß 72
Ñòàäè  À Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (853) è (854).

Èñõîäíîå òðèöèêëè÷åñêîå êåòîñîåäèíåíèå (ðàñêðûòîå â ïàòåíòå ÑØÀ US ¹5151423)
(56,5 ã, 270 ììîëü) ââîä ò â CCl4 â ðåàêöèþ ñ NBS (105 ã, 590 ììîëü) è áåíçîèëïåðîêñèäîì
(0,92 ã). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü 5 ÷ íàãðåâàþò ïðè 80°Ñ. Ñìåñü îõëàæäàþò è îáðàçîâàâøèéñ 
îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è îáðàáàòûâàþò ñ ïîìîùüþ DBU (25,59 ìë) â THF (300 ìë).
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 24 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì âûïàðèâàþò, à
ïîñëå ýòîãî ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl3 - H2O. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4,
ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  ñìåñü äâóõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ðàçäåë þò íà
ôëýø-êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ ãåêñàí - 50% EtOAc, è ïîëó÷àþò èñêîìîå
ñîåäèíåíèå (853): δí (CDCI3): 8,8 (dd, 1H), 8,45 (dd, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,92 (s, 1H),
7,59-7,64 (m, 3H), 7,23 (dd, 1 Í) è (854): 8í (CDCIs): 8,19 (dd, 1 Í), 7,99 (dd, 1
Í), 7,82 (dd, 1 Í), 7,25 -7,65 (m, 4H), 7,22 (s, 1H).

Ñòàäè  Â Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (855).
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Ñîåäèíåíèå (853) (25 ã), òðèôåíèëôîñôèí (13,75 ã) è õëîðèä ïàëëàäè  (1,5 ã)
ñìåøèâàþò â ÌåÎÍ (30 ìë) è òîëóîëå (200 ìë). Ê ýòîé ñìåñè ïðèáàâë þò DBU (18 ìë) è
ñìåñü ãåðìåòèçèðóþò â áîìáå Ïàððà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò è 5 ÷ îáðàáàòûâàþò ñ ïîìîùüþ
ÑÎ ïðè 80°Ñ è äàâëåíèè, ðàâíîì 100 ôóíò-ñèëà/äþéì2. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë þò ñ
ïîìîùüþ EtOAc è ïðîìûâàþò âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è
î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè, ýëþèðó  ñìåñüþ CH2Cl2-10% EtOAc, è
ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (855): δí (CDCl3): 8,8 (dd, 1 Í), 8,40 (dd, 1 Í), 8,2 (s,
1 Í), 8,04 (dd, 1 Í), 7,59 -7,64 (m, 4H), 3,95 (s, 3H).

Ñòàäè  Ñ Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (856).

Ââåäåíèå ñîåäèíåíè  (854) â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê ýòî îïèñàíî
âûøå íà ñòàäèè Â, äàåò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (856). δí (CDCl3): 8,85 (dd, 1H), 7,5 -8,0
(m, 2H), 7,8 (s, 1H), 7,25 -7,31 (m, 4H).

Ñòàäè  D Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (857).

Ñîåäèíåíèå (855) (19,5 ã, 73,5 ììîëü) ðàñòâîð þò â CH2Cl2 (100 ìë) è îõëàæäàþò
äî 0°Ñ. Ïðèáàâë þò òåòðàáóòèëàììîíèéíèòðàò (31,36 ã, 103 ììîëü) è òðèôòîðóêñóñíûé
àíãèäðèä (18,52 ã, 88 ììîëü) è ñìåñü 5 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 -
NaHCO3. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, à
îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  ÑÍ2Cl2 - EtOAc (25%), è ïîëó÷àþò
èñêîìîå ñîåäèíåíèå (857) (12,4 ã), δí (CDCl3): 9,45 (dd, 1H), 9,05 (dd, 1H), 8,28 (s,
1H), 8,0 (dd, 1H), 7,65 (m, 3Í), 3,98 (s, 3Í).

Ñòàäè  Å Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (858).
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Ââåäåíèå ñîåäèíåíè  (856) â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê ýòî îïèñàíî
âûøå íà ñòàäèè D, äàåò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (858). ÌÍ+ =311.

Ñòàäè  F Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (859).

Ñîåäèíåíèå (857) (6 ã) â òå÷åíèå íî÷è ãèäðèðóþò â ÌåÎÍ (100 ìë) íàä íèêåëåì Ðåíå 
(4,2 ã) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîäàâà  âîäîðîä èç áàëëîíà. Êàòàëèçàòîð
îòôèëüòðîâûâàþò è ôèëüòðàò âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå (859) (4,66
ã). MH+=281.

Ñòàäè  G Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (860).

Ââåäåíèå ñîåäèíåíè  (858) â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê ýòî îïèñàíî
âûøå íà ñòàäèè F, äàåò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (860). ÌÍ+ = 281.

Ñòàäè  Í Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (861).

Ê ñóñïåíçèè ñîåäèíåíè  (859) (2,1 ã) â 48% HBr ïðè 0°C ïðèáàâë þò íèòðèò íàòðè  (1,55
ã), à çàòåì áðîì (2,11 ìë). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
íî÷è. Çàòåì ïî êàïë ì ïðèáàâë þò êîíöåíòðèðîâàííûé ðàñòâîð NH4OH, ïîêà ðåàêöè  íå
ñòàíåò ùåëî÷íîé (ïî ëàêìóñîâîé áóìàãå). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ
ÑÍ2Cl2, ïðîìûâàþò ðàññîëîì, ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò,
ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå (861) (1,75 ã). ÌÍ+ = 345.

Ñòàäè  I Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (862).

Ââåäåíèå ñîåäèíåíè  (861) â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê ýòî îïèñàíî
âûøå íà ñòàäèè Í, äàåò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (862). MH+ = 345.

Ñòàäè  J Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (8631
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (861) (1,6 ã, 4,64 ììîëü) â ÌåÎÍ (30 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè â
àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°C ïðèáàâë þò NaBH4 (0,3 ã, 7,9 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð 24
÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì âûïàðèâàþò, à ïîñëå ýòîãî
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2CI2 - Í2O. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è
âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå (863) (1,58 ã). MH2 = 347.

Ñòàäè  K Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (864).

Ââåäåíèå ñîåäèíåíè  (862) â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê ýòî îïèñàíî
âûøå íà ñòàäèè J, äàåò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (864). ÌÍ+ = 347.

Ñòàäè  L Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (865).

Ñîåäèíåíèå (863) (1,57 ã) 4 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òèîíèëõëîðèäå (10 ìë), à çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà. Ïîëó÷åííîå íåî÷èùåííîå ìàñëî
ðàñòâîð þò â àöåòîíèòðèëå (50 ìë) è â òå÷åíèå íî÷è êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ñ
N-Âîñ-ïèïåðàçèíîì (1,41 ã) è òðèýòèëàìèíîì (3,91 ã). Ñìåñü âûïàðèâàþò äîñóõà, à çàòåì
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2 - NaHCO3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4,
ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  êîðè÷íåâóþ ñìîëó, êîòîðóþ î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ ãåêñàí - 20% EtOAc, è ïîëó÷àþò
èñêîìîå ñîåäèíåíèå (865) (0,69 ã). MH+ = 515.

Ñòàäè  Ì Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (866).

Ââåäåíèå ñîåäèíåíè  (864) â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê ýòî îïèñàíî
âûøå íà ñòàäèè L, äàåò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (866). ÌÍ+ = 515.

Ñòàäè  N Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (867).
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Ñîåäèíåíèå (865) (0,65 ã, 1,26 ììîëü) 2 ÷ êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ñ LiOH
(0,45 ã, 18,79 ììîëü) â ÌåÎÍ (15 ìë) è âîäå (1 ìë). Ïðèáàâë þò 10% âîäíûé ðàñòâîð
ëèìîííîé êèñëîòû, ïîêà çíà÷åíèå ðÍ íå ñòàíåò ðàâíûì 3,5, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ
ïîìîùüþ CH2Cl2 - ðàññîë. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò
äîñóõà, ïîëó÷à  áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî (867) (0,60 ã). ÌÍ+ = 501.

Ñòàäè  Î Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (868).

Ââåäåíèå ñîåäèíåíè  (866) â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê ýòî îïèñàíî
âûøå íà ñòàäèè N, äàåò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (868). MH+ = 501.

Ñòàäè  P Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (869).

Ñîåäèíåíèå (867) (0,60 ã, 1,21 ììîëü) ïðè 40°Ñ â òå÷åíèå íî÷è ïåðåìåøèâàþò ñ
êàðáîíèëäèèìèäàçîëîì (0,59 ã, 3,63 ììîëü) â THF (15 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò
â áàíå ñî ëüäîì, çàòåì ïðèáàâë þò NaBH4 (0,28 ã, 7,31 ììîëü) è ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü âûïàðèâàþò äîñóõà, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ
ïîìîùüþ Ch2Cl2 - âîäà. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò
äîñóõà, ïîëó÷à  êîðè÷íåâóþ ñìîëó, êîòîðóþ î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà
êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ ãåêñàí - 50% EtOAc, è ïîëó÷àþò èñêîìîå
ñîåäèíåíèå (869) (0,493 ã). ÌÍ+ = 487.

Ñòàäè  Q Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (870).
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Ââåäåíèå ñîåäèíåíè  (868) â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê ýòî îïèñàíî
âûøå íà ñòàäèè P, äàåò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (870). MH+ = 487.

Ñòàäè  R Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (871).

Ñîåäèíåíèå (869) (0,38 ã, 0,78 ììîëü) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è
ïåðåìåøèâàþò ñ ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèäîì (0,33 ã, 1,296 ììîëü) è òðèýòèëàìèíîì (0,68 ã,
6,72 ììîëü) â THF (10 ìë). Ñìåñü âûïàðèâàþò äîñóõà, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ
CH2Cl2 - âîäà. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò äîñóõà,
ïîëó÷à  èñêîìîå ñîåäèíåíèå (871) (0,369 ã). MH+ = 565.

Ñòàäè  S Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  (872).

Ââåäåíèå ñîåäèíåíè  (870) â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê ýòî îïèñàíî
âûøå íà ñòàäèè R, äàåò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (872). ÌÍ+ = 565.

Ñòàäè  Ò Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (873) è (874).
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Ñîåäèíåíèå (871) (0,369 ã, 0,653 ììîëü) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è
ïåðåìåøèâàþò ñ 2-ìåòèëèìèäàçîëîì (0,188 ã, 2,28 ììîëü) â DMF (5 ìë). Ñìåñü âûïàðèâàþò
äîñóõà, à çàòåì ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 - âîäà. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä
MgSO4, ôèëüòðóþò, âûïàðèâàþò äîñóõà, à çàòåì î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé
òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè íà ïëàñòèíå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ ÑÍ2Cl2 - 5%
(ÌåÎÍ -10% NH4OH), è ïîëó÷àþò ïðîäóêò â âèäå ñìåñè èçîìåðîâ (1,126 ã). MH+ = 551.
Ðàçäåëåíèå ñìåñè ïðîäóêòîâ ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòèâíîé êîëîíêè
AD è ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ 20% IPA/80% ãåêñàí/0,2% DEA (â èçîêðàòè÷åñêîì ðåæèìå 60
ìë/ìèí) äàåò ÷èñòûé èçîìåð 1 (873) (0,06 ã, MH+ = 551) è èçîìåð 2 (874) (0,0061 ã, MH+ =
551).

Ñòàäè  U Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé (875) è (876).

Ââåäåíèå ñîåäèíåíè  (872) â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê ýòî îïèñàíî
âûøå íà ñòàäèè Ò, äàåò èñêîìûå ñîåäèíåíè  (875), MH+ = 551, è (876), ÌÍ+ = 551.

ÏÐÈÌÅÐ 503
Ñîåäèíåíèå (877).

Ñîåäèíåíèå (873) (0,043 ã, 0,078 ììîëü) 4 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ñ TFA (5 ìë) â ÑÍ2Cl2 (5 ìë). Çàòåì ñìåñü âûïàðèâàþò äîñóõà. Ê îñòàòêó ïðèáàâë þò ï-
öèàíîôåíèëèçîöèàíàò (0,0123 ã, 0,086 ììîëü) è òðèýòèëàìèí (0,5 ìë) â ÑÍ2Cl2 (5 ìë) è
ñìåñü 2 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü âûïàðèâàþò äîñóõà, à çàòåì
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 - ðàññîë. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò
è âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  êîðè÷íåâóþ ñìîëó, êîòîðóþ î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè íà ïëàñòèíå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ
CH2Cl2 - 5% (ÌåÎÍ -10% NH4OH), è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (877) (0,0394 ã). MH+ =
595, δí (CDCI3): 8,6 (1Í), 8,05 (1Í), 7,22-7,5 (8Í), 6,99 (1Í), 6,95 (1Í), 6,93 (1Í),
4,99-5,25 (2Í), 4,6 (1Í), 3,1-3,25 (4Í), 2,25 (ÇÍ), 1,8-2,05 (4Í).

ÏÐÈÌÅÐ 504
Ñîåäèíåíèå(878).
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Ââåäåíèå ñîåäèíåíè  (874) â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê ýòî îïèñàíî
âûøå â Ïðèìåðå 503, äàåò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (878), ÌÍ+ = 595, δí (CDCl3): 8,6 (1Í),
8,05 (1Í), 7,22-7,5 (8Í), 6,99 (1Í), 6,95 (1Í), 6,93 (1Í), 4,99-5,25 (2Í), 4,6 (1Í),
3,1-3,25 (4Í), 2,25 (3Í), 1,8-2,05 (4Í).

ÏÐÈÌÅÐ 505
Ñîåäèíåíèå (879).

Ââåäåíèå ñîåäèíåíè  (875) â ðåàêöèþ â îñíîâíîì òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê ýòî îïèñàíî
âûøå â Ïðèìåðå 503, äàåò èñêîìîå ñîåäèíåíèå (879), MH+ = 595, δí (CDCl3): 8,55 (1Í),
7,78 (1Í), 7,65 (1Í), 7,4-7,51 (6Í), 6,98 (1Í), 6,9 (1Í), 6,85 (1Í), 5,05-5,3 (2Í),
4,6 (1 Í), 3,1-3,25 (4Í), 2,5 (3Í), 1,8-2,00 (4Í).

ÀÍÀËÈÇÛ
Àêòèâíîñòü ÔÏÒ îïðåäåë þò ïóòåì èçìåðåíè  ïåðåíîñà [3H]-ôàðíåçèëà îò [3H]-

ôàðíåçèëïèðîôîñôàòà íà áèîòèíèëèðîâàííûé ïåïòèä, ïîëó÷åííûé èç Ñ-êîíöà Í-Ras
(áèîòèí-CVLS). Ðåàêöèîííà  ñìåñü ñîäåðæèò: 50 ìÌ ÒÐÈÑ
[òðèñ(ãèäðîêñèìåòèëàìèíî)ìåòàí] ñ ðÍ = 7,7, 5 ìÌ MgCl2, 5ìêÌ Zn++, 5 ìÌ DTT (äè-
òèîòðåèòîë), 0,1% Triton-X, 0,05 ìêÌ ïåïòèäà, 0,03 íÌ î÷èùåííîé ôàðíåçèëïðîòå-
èíòðàíñôåðàçû ÷åëîâåêà, 0,180 ìêÌ [3H]-ôàðíåçèëïèðîôîñôàòà ñ äîáàâëåíèåì
òðèöèêëè÷åñêîãî ñîåäèíåíè  óêàçàííîé êîíöåíòðàöèè èëè ðàñòâîðèòåë , âûñòóïàþùåãî â
êà÷åñòâå êîíòðîë , äî ñóììàðíîãî îáúåìà, ðàâíîãî 100 ìêë. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
èíêóáèðóþò â èíêóáàòîðå ñ óñòðîéñòâîì äë  âñòð õèâàíè  Vortemp ïðè 37°Ñ, 45 îáîðîòàõ
â ìèíóòó â òå÷åíèå 60 ìèí è ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò ñ ïîìîùüþ 150 ìêë ÝÄÒÊ
(ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíà  êèñëîòà), ñîäåðæàùåé 0,5% ÁÑÀ (áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé
àëüáóìèí) è 1,3 ìã/ìë ìèêðîøàðèêîâ Streptavidin SPA. Ðàäèîàêòèâíîñòü èçìåð þò ñ
ïîìîùüþ æèäêîñòíîãî ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åò÷èêà Wallach 1450 Microbeta. Èíêóáèðîâàíèå
â ïðîöåíòàõ ðàññ÷èòûâàþò ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàñòâîðèòåëåì, âûñòóïàþùèì â êà÷åñòâå
êîíòðîë .

COS Cell IC50 (àíàëèç, îñíîâàííûé íà èñïîëüçîâàíèè êëåòîê) ïðîâîä ò ñ ïîìîùüþ
ìåòîäèê àíàëèçà, îïèñàííûõ â WO 95/10516, îïóáëèêîâàííîé 20 àïðåë  1995 ã. GGPT IC50

(èíãèáèðîâàíèå ãåðàíèëãåðàíèëïðîòåèíòðàíñôåðàçû, ôåðìåíòíûé àíàëèç in vitro),
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áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç Cell Mat è îïðåäåëåíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè
(èññëåäîâàíè  ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè in vivd) ìîæíî áûëî ïðîâåñòè ñ ïîìîùüþ
ìåòîäèê àíàëèçà, îïèñàííûõ â WO 95/10516. Ðàñêðûòèå WO 95/10516 âêëþ÷åíî â
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïóòåì ññûëêè.

Ðàçëè÷íûå îïóõîëåâûå êëåòêè (îò 5 õ 105 äî 8 õ 106) èíîêóëèðóþò ïîäêîæíî â áîê 5-6-
íåäåëüíûõ áåñòèìóñíûõ ñàìîê ìûøåé ñ ìóòàöèåé ïî ãåíó nude. Èñïîëüçîâàíû òðè ìîäåëè
îïóõîëåâûõ êëåòîê: ôèáðîáëàñòû ìûøåé, òðàíñôîðìèðîâàííûå ñ ïîìîùüþ H-Ras; êëåòêè
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêèõ ÷åëîâåêà ÍÒÂ-177 è êëåòêè ìåëàíîìû LOX ÷åëîâåêà.
Æèâîòíûì ââîä ò òîëüêî ðàñòâîðèòåëü áåòà-öèêëîäåêñòðàí èëè ñîåäèíåíè  â
ðàñòâîðèòåëå äâà ðàçà â äåíü (BID) èëè îäèí ðàç âäåíü (QD) â òå÷åíèå 7 äíåé â íåäåëþ
â òå÷åíèå 1 (õ1), 2 (õ2) èëè 3 (õ3) íåäåëü. Âûðàæåííîå â ïðîöåíòàõ èíãèáèðîâàíèå
ðîñòà îïóõîëè ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàñòâîðèòåëåì, âûñòóïàþùèì â êà÷åñòâå êîíòðîë ,
îïðåäåë þò ïóòåì èçìåðåíè  îïóõîëè. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â ïðèâåäåííîé íèæå
òàáëèöå.

Ñîåäèíåíèå ¹ Îïóõîëü Äîçà (ÌÐÊ (ìã/êã)) Ïóòü ââåäåíè  è ðåæèì Ñðåäíåå èíãèáèðîâàíèå îïóõîëè,%

(372) ôèáðîáëàñòû H-Ras 40 ðî, BID, x2 92

" ôèáðîáëàñòû H-Ras 10 ðî, BID, x2 70

" ôèáðîáëàñòû H-Ras 80 ðî, QD, x2 91

" ôèáðîáëàñòû H-Ras 20 ðî, QD, x2 55

" ôèáðîáëàñòû H-Ras 60 ðî, BID, x2 98

" ôèáðîáëàñòû H-Ras 20 ðî, BID, x2 59

" ôèáðîáëàñòû H-Ras 6,6 ðî, BID, x2 19

" ÍÒÂ-177 60 ðî, BID, õ3 87

" ÍÒÂ-177 20 ðî, BID, õ3 43

" ÍÒÂ-177 120 ðî, QD, õ3 54

" ÍÒÂ-177 40 ðî, QD, õ3 11

" ÍÒÂ-177 80 ðî, BID, õ3 96

" ÍÒÂ-177 40 ðî, BID, õ3 79

" ÍÒÂ-177 20 ðî, BID, õ3 47

" LOX 15 ðî, BID, x1 20,9

" LOX 30 ðî, BID, x1 54,8

" LOX 60 ðî, BID,x1 90,3

(Íàïðèìåð, ðåæèì ðî, BID, x3 îçíà÷àåò: ïåðîðàëüíî, äâà ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 7 äíåé
(14 ðàç â íåäåëþ) â òå÷åíèå 3 íåäåëü).

Àíàëèç íà ì ãêîì àãàðå:
Äë  ëèíèé îïóõîëåðîäíûõ êëåòîê õàðàêòåðåí ñâîáîäíûé ðîñò. Îïóõîëåâûå êëåòêè

÷åëîâåêà ìîæíî ñóñïåíäèðîâàòü â ñðåäå äë  âûðàùèâàíè , ñîäåðæàùåé 0,3% àãàðîçû è
èíãèáèòîð ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçû â çàäàííîé êîíöåíòðàöèè. Ðàñòâîð ìîæíî
íàíåñòè íà ñðåäó äë  âûðàùèâàíè , îòâåðæäåííóþ ñ ïîìîùüþ 0,6% àãàðîçû è ñîäåðæàùóþ
èíãèáèòîð ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçû â òàêîé æå êîíöåíòðàöèè, êàê è âåðõíèé ñëîé.
Ïîñëå îòâåðæäåíè  âåðõíåãî ñëî  ÷àøêè ìîæíî èíêóáèðîâàòü â òå÷åíèå 10-16 äíåé ïðè
37°C è ñîäåðæàíèè CO2, ðàâíîì 5%, ÷òîáû îáåñïå÷èòü ðîñò êîëîíèé. Ïîñëå èíêóáèðîâàíè 
êîëîíèè ìîæíî îêðàñèòü ïóòåì íàíåñåíè  àãàðà ñ ðàñòâîðîì ÌÒÒ (3-[4,5-äèìåòèëòèàçîë-2-
èë]-2,5-äèôåíèëòåòðàçîëèéáðîìèä, òèàçîëèë ñèíèé) (1 ìã/ìë â çàáóôåðåííîì ôîñôàòîì
ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå). Ìîæíî ïîäñ÷èòàòü êîëè÷åñòâî êîëîíèé è îïðåäåëèòü çíà÷åíè 
IC50:

Ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, îáëàäàþò çíà÷åíè ìè IC50

äë  ÔÏÒ â äèàïàçîíå îò 0,001 äî 100 íÌ è çíà÷åíè ìè IC50 â ì ãêîì àãàðå â äèàïàçîíå îò
0,01 äî 50 íÌ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, îáëàäàþò
çíà÷åíè ìè IC50 äë  ÔÏÒ â äèàïàçîíå îò ìåíåå 0,06 äî 0,44 íÌ è çíà÷åíè ìè IC50 â
ì ãêîì àãàðå â äèàïàçîíå îò ìåíåå 0,05 äî 25 íÌ.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
îáëàäàþò çíà÷åíè ìè IC50 äë  ÔÏÒ â äèàïàçîíå îò ìåíåå 0,05 äî 3,0 íÌ è çíà÷åíè ìè IC50

â ì ãêîì àãàðå â äèàïàçîíå îò 0,5 äî 5 íÌ.
Ïðè èçãîòîâëåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, îïèñàííûõ â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,
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èíåðòíûå, ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íîñèòåëè ìîãóò áûòü òâåðäûìè èëè æèäêèìè. Ê
òâåðäûì ôîðìàì ïðåïàðàòîâ îòíîñ òñ  ïîðîøêè, òàáëåòêè, äèñïåðãèðóþùèåñ  ãðàíóëû,
êàïñóëû, îáëàòêè è ñóïïîçèòîðèè. Ïîðîøêè è òàáëåòêè ìîãóò ñîäåðæàòü îò ïðèìåðíî 5 äî
ïðèìåðíî 95% àêòèâíîãî êîìïîíåíòà. Ïîäõîä ùèå òâåðäûå íîñèòåëè èçâåñòíû â äàííîé
îáëàñòè òåõíèêè è âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, êàðáîíàò ìàãíè , ñòåàðàò ìàãíè , òàëüê, ñàõàð è
ëàêòîçó. Òàáëåòêè, ïîðîøêè, îáëàòêè è êàïñóëû ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå òâåðäûõ
äîçèðîâî÷íûõ ôîðì, ïðèãîäíûõ äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè . Ïðèìåðû ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ íîñèòåëåé è ñïîñîáîâ èçãîòîâëåíè  ðàçëè÷íûõ êîìïîçèöèé ïðèâåäåíû â
ðàáîòå A. Gennato (ed.), Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Edition, (1990),
Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania.

Æèäêèå ôîðìû êîìïîçèöèé âêëþ÷àþò ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè è ýìóëüñèè. Â êà÷åñòâå
ïðèìåðà ìîæíî óêàçàòü âîäíûå èëè âîäíî-ïðîïèëåíãëèêîëåâûå ðàñòâîðû äë 
ïàðåíòåðàëüíûõ èíúåêöèé èëè ïðèáàâëåíèå ïîäñëàñòèòåëåé è çàìóòíèòåëåé â
ïåðîðàëüíûå ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè è ýìóëüñèè. Ê æèäêèì ôîðìàì êîìïîçèöèé òàêæå ìîãóò
îòíîñèòüñ  ðàñòâîðû äë  âíóòðèíàçàëüíîãî ââåäåíè .

Àýðîçîëüíûå êîìïîçèöèè, ïðèãîäíûå äë  èíãàë öèè, ìîãóò âêëþ÷àòü ðàñòâîðû è òâåðäûå
âåùåñòâà â ïîðîøêîîáðàçíîé ôîðìå, êîòîðûå ìîãóò ñî÷åòàòüñ  ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì, òàêèì êàê ñæàòûé èíåðòíûé ãàç, íàïðèìåð àçîò.

Â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òàêæå âêëþ÷åíû òâåðäûå ôîðìû êîìïîçèöèé, êîòîðûå
ïðåäíàçíà÷åíû äë  ïðåâðàùåíè  â æèäêèå ôîðìû êîìïîçèöèé, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë 
ïåðîðàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , êîòîðîå âûïîëí åòñ  íåçàäîëãî äî
èñïîëüçîâàíè . Òàêèå æèäêèå ôîðìû âêëþ÷àþò ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè è ýìóëüñèè.

Ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, òàêæå ìîæíî ââîäèòü
÷ðåñêîæíî. ×ðåñêîæíûå êîìïîçèöèè ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé êðåìû, ëîñüîíû, àýðîçîëè
è/èëè ýìóëüñèè, è îíè ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â ÷ðåñêîæíûé ïëàñòûðü ìàòðè÷íîãî èëè
ðåçåðâóàðíîãî òèïà, ÷òî îáû÷íî èñïîëüçóåòñ  â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè äë  òàêîé öåëè.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñîäåðæàëàñü â ðàçîâîé
äîçèðîâî÷íîé ôîðìå. Â òàêîé ôîðìå êîìïîçèöè  ðàçäåë åòñ  íà ðàçîâûå äîçû
ïîäõîä ùåé âåëè÷èíû, ñîäåðæàùèå ñîîòâåòñòâóþùèå êîëè÷åñòâà àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ,
ò.å. êîëè÷åñòâà, äîñòàòî÷íûå äë  äîñòèæåíè  íåîáõîäèìîé öåëè.

Êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â ðàçîâîé äîçå
ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà îáû÷íî ìîæåò ìåí òüñ  èëè ðåãóëèðîâàòüñ  â äèàïàçîíå îò
ïðèìåðíî 0,01 äî ïðèìåðíî 1000 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò ïðèìåðíî 0,01 äî ïðèìåðíî 750
ìã, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò ïðèìåðíî 0,01 äî ïðèìåðíî 500 ìã, à íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò ïðèìåðíî 0,01 äî ïðèìåðíî 250 ìã â ñîîòâåòñòâèè ñ êîíêðåòíûì
ñëó÷àåì ïðèìåíåíè .

Êîëè÷åñòâî è ÷àñòîòà ââåäåíè  ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ è/èëè èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé áóäåò ðåãóëèðîâàòüñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåøåíèåì
ëå÷àùåãî âðà÷à, ó÷èòûâàþùåãî òàêèå ôàêòîðû êàê âîçðàñò, ñîñòî íèå è ìàññó ïàöèåíòà, à
òàêæå ò æåñòü ñèìïòîìîâ, ïîäâåðãàþùèõñ  ëå÷åíèþ. Òèïè÷íûé ðåêîìåíäîâàííûé ñóòî÷íûé
äîçèðîâî÷íûé ðåæèì ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ìîæåò âêëþ÷àòü ââåäåíèå îò ïðèìåðíî
0,04 äî ïðèìåðíî 4000 ìã/ñóòêè, íàçíà÷àåìûõ â âèäå îäíîé èëè ðàçäåëåííûõ äîç,
ïðåäïî÷òèòåëüíî - â âèäå äâóõ-÷åòûðåõ ðàçäåëåííûõ äîç.

Õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà è/èëè ëó÷åâóþ òåðàïèþ ìîæíî íàçíà÷àòü ñîâìåñòíî ñ
ñîåäèíåíè ìè, ñîîòâåòñòâóþùèìè íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, â äîçèðîâêå è ðåæèìå,
óêàçàííîì â èíôîðìàöèîííîì ëèñòêå äë  óòâåðæäåííûõ ê ïðèìåíåíèþ ñðåäñòâ, â
"Physicians' Desk Reference" (PDR), à òàêæå â ëå÷åáíûõ ïðîòîêîëàõ, õîðîøî èçâåñòíûõ â
äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Â ïðèâåäåííîé íèæå òàáëèöå 1.0 ïðåäñòàâëåíû äèàïàçîíû äîç è
äîçèðîâî÷íûå ðåæèìû äë  íåêîòîðûõ òèïè÷íûõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ,
ïðèìåí þùèõñ  â ñïîñîáàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Ñïåöèàëèñòàì â
äàííîé îáëàñòè òåõíèêè äîëæíî áûòü ïîí òíî, ÷òî íàçíà÷åíèå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ
ñðåäñòâ è/èëè ëó÷åâîé òåðàïèè ìîæåò ìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò ïîäâåðãàþùåãîñ 
ëå÷åíèþ çàáîëåâàíè  è èçâåñòíûõ ðåçóëüòàòîâ ïðèìåíåíè  õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî
ñðåäñòâà è/èëè ëó÷åâîé òåðàïèè äë  ëå÷åíè  ýòîãî çàáîëåâàíè . Òàêæå ïî ðåøåíèþ
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êâàëèôèöèðîâàííîãî âðà÷à ëå÷åáíûå ïðîòîêîëû (ò. å. äîçèðîâêè è ðåæèì ïðèåìà) ìîãóò
ìåí òüñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ íàáëþäàþùèìèñ  ðåçóëüòàòàìè ââåäåíè  ïàöèåíòó
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ (ò. å. ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ñðåäñòâà èëè îáëó÷åíè ) è
íàáëþäàþùåéñ  ðåàêöèè çàáîëåâàíè  íà ââåäåííûå ëå÷åáíûå ñðåäñòâà.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì ïðèìåðå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ïðè ëå÷åíèè ðàêà
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ââîä ò ïåðîðàëüíî â äèàïàçîíå îò 50 äî
400 ìã/ñóòêè â âèäå äâóõ ðàçäåëåííûõ äîç ñîâìåñòíî ñ ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòîì,
ãåìöèòàáèíîì, êîòîðûé ââîä ò â äîçèðîâêå îò 750 äî 1350 ìã/ì2 åæåäíåâíî â òå÷åíèå òðåõ
èç ÷åòûðåõ íåäåëü êóðñà ëå÷åíè .

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì ïðèìåðå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ïðè ëå÷åíèè ðàêà ëåãêèõ
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ââîä ò ïåðîðàëüíî â äèàïàçîíå îò 50 äî 400 ìã/ñóòêè â âèäå
äâóõ ðàçäåëåííûõ äîç ñîâìåñòíî ñ ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòîì, ïàêëèòàêñåëîì,
êîòîðûé ââîä ò â äîçèðîâêå îò 65 äî 175 ìã/ì2 îäèí ðàç êàæäûå òðè íåäåëè.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì ïðèìåðå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ïðè ëå÷åíèè ãëèîìû
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ââîä ò ïåðîðàëüíî â äèàïàçîíå îò 50 äî 400 ìã/ñóòêè â âèäåäâóõ
ðàçäåëåííûõ äîç ñîâìåñòíî ñ ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòîì, òåìîçîëîìèäîì, êîòîðûé
ââîä ò â äîçèðîâêå îò 100 äî 250 ìã/ì2.

Â äðóãîì ïðèìåðå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ââîä ò ïåðîðàëüíî
â äèàïàçîíå îò 50 äî 400 ìã/ñóòêè â âèäå äâóõ ðàçäåëåííûõ äîç ñîâìåñòíî ñ
ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòîì, öèñïëàòèíîì, êîòîðûé ââîä ò âíóòðèâåííî â äèàïàçîíå îò
50 äî 100 ìã/ì2 îäèí ðàç êàæäûå ÷åòûðå íåäåëè.

Â äðóãîì ïðèìåðå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ââîä ò ïåðîðàëüíî
â äèàïàçîíå îò 50 äî 400 ìã/ñóòêè â âèäå äâóõ ðàçäåëåííûõ äîç ñîâìåñòíî ñ
ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòîì, êàðáîïëàòèíîì, êîòîðûé ââîä ò âíóòðèâåííî â äèàïàçîíå
îò 300 äî 360 ìã/ì2 îäèí ðàç êàæäûå ÷åòûðå íåäåëè.

Â äðóãîì ïðèìåðå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ââîä ò ïåðîðàëüíî
â äèàïàçîíå îò 50 äî 400 ìã/ñóòêè â âèäå äâóõ ðàçäåëåííûõ äîç ñîâìåñòíî ñ
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì ïðåïàðàòîì, êàðáîïëàòèíîì, êîòîðûé ââîä ò âíóòðèâåííî â
äèàïàçîíå îò 300 äî 360 ìã/ì2 îäèí ðàç êàæäûå ÷åòûðå íåäåëè, è ñ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì
ïðåïàðàòîì, ïàêëèòàêñåëîì, êîòîðûé ââîä ò â äîçèðîâêå îò 65 äî 175 ìã/ì2 îäèí ðàç
êàæäûå òðè íåäåëè.

Â åùå îäíîì ïðèìåðå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ââîä ò
ïåðîðàëüíî â äèàïàçîíå îò 50 äî 400 ìã/ñóòêè â âèäå äâóõ ðàçäåëåííûõ äîç ñîâìåñòíî ñ
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì ïðåïàðàòîì, öèñïëàòèíîì, êîòîðûé ââîä ò âíóòðèâåííî â
äèàïàçîíå îò 50 äî 100 ìã/ì2 îäèí ðàç êàæäûå ÷åòûðå íåäåëè, è ñ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì
ïðåïàðàòîì, ãåìöèòàáèíîì, êîòîðûé ââîä ò â äîçèðîâêå îò 65 äî 175 ìã/ì2 îäèí ðàç
êàæäûå òðè íåäåëè.

Òåðàïèþ ïóòåì èíãèáèðîâàíè  òðàíñäóêöèè ñèãíàëà ìîæíî íàçíà÷àòü â ñîîòâåòñòâèè ñ
äîçèðîâêîé è ðåæèìîì ïðèåìà, óêàçàííûìè â èíôîðìàöèîííîì ëèñòêå äë  óòâåðæäåííûõ ê
ïðèìåíåíèþ ñðåäñòâ, â "Physicians' Desk Reference" (PDR), à òàêæå â ëå÷åáíûõ
ïðîòîêîëàõ, õîðîøî èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Â ïðèâåäåííîé íèæå òàáëèöå 2.0
ïðåäñòàâëåíû äèàïàçîíû äîç è äîçèðîâî÷íûå ðåæèìû äë  íåêîòîðûõ òèïè÷íûõ
èíãèáèòîðîâ òðàíñäóêöèè ñèãíàëà. Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè äîëæíî áûòü
ïîí òíî, ÷òî ââåäåíèå èíãèáèòîðà òðàíñäóêöèè ñèãíàëà ìîæåò ìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò
ïîäâåðãàþùåãîñ  ëå÷åíèþ çàáîëåâàíè  è èçâåñòíûõ ðåçóëüòàòîâ ïðèìåíåíè  èíãèáèòîðà
òðàíñäóêöèè ñèãíàëà äë  ëå÷åíè  ýòîãî çàáîëåâàíè . Òàêæå ïî ðåøåíèþ
êâàëèôèöèðîâàííîãî âðà÷à ëå÷åáíûå ïðîòîêîëû (ò.å. äîçèðîâêè è ðåæèì ïðèåìà) ìîãóò
ìåí òüñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ íàáëþäàþùèìèñ  ðåçóëüòàòàìè âåäåíè  ïàöèåíòó èíãèáèòîðà
òðàíñäóêöèè ñèãíàëà è íàáëþäàþùåéñ  ðåàêöèè çàáîëåâàíè  íà íàçíà÷åííûå ëå÷åáíûå
ñðåäñòâà.

Â äðóãîì ïðèìåðå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ââîä ò ïåðîðàëüíî
â äèàïàçîíå îò 50 äî 400 ìã/ñóòêè â âèäå äâóõ ðàçäåëåííûõ äîç ñîâìåñòíî ñ èíãèáèòîðîì
òðàíñäóêöèè ñèãíàëà, èíãèáèòîðîì ðåöåïòîðà êèíàçû EGF, Iressa (ZD1839), êîòîðûé
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ââîä ò ïåðîðàëüíî â äèàïàçîíå îò 150 äî 700 ìã/ñóòêè.
Òàáëèöà 1.0
Òèïè÷íûå äîçèðîâêè è äîçèðîâî÷íûå ðåæèìû äë  õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ

Öèñïëàòèí:
Êàðáîïëàòèí:
Òàêñîòåð:

50-100 ìã/ì êàæäûå ÷åòûðå íåäåëè (ÂÂ)∗

300 -360 ìã/ì 2 êàæäûå ÷åòûðå íåäåëè (ÂÂ)

60-100 ìã/ì2 êàæäûå òðè íåäåëè (ÂÂ)

∗ÂÂ -âíóòðèâåííî

Òàáëèöà 2.0
Òèïè÷íûå äîçèðîâêè è äîçèðîâî÷íûå ðåæèìû äë  èíãèáèòîðîâ òðàíñäóêöèè ñèãíàëà

Iressa (ZD1839) èíãèáèòîð ðåöåïòîðà êèíàçû EGF: 150 -700 ìã/ñóòêè (ïåðîðàëüíî)

OSI-774 - èíãèáèòîð ðåöåïòîðà êèíàçû EGF: 100 -1000 ìã/ñóòêè (ïåðîðàëüíî)

Ãåðöåïòèí - àíòèòåëî her-2/neu: 100 -250 ìã/ì 2/íåäåë  (ÂÂ)

Ñ225 - àíòèòåëî ðåöåïòîðà EGF: 200 -500 ìã/ì 2/íåäåë  (ÂÂ)

ABX-EGF -àíòèòåëî ðåöåïòîðà EGF: 0,2 -2 ìã/êã êàæäûå äâå íåäåëè (ÂÂ)

Gleevec (STI-571) èíãèáèòîð êèíàçû bcr/abl: 300 -1000 ìã/ñóòêè (ïåðîðàëüíî)

Â ñïîñîáàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ñîåäèíåíèå-èíãèáèòîð ÔÏÒ
ôîðìóëû (I) íàçíà÷àþò ñîâìåñòíî èëè ïîñëåäîâàòåëüíî ñ äðóãèì òåðàïåâòè÷åñêèì
ïðåïàðàòîì (ò.å. ñ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì ïðåïàðàòîì, èíãèáèòîðîì òðàíñäóêöèè ñèãíàëà
è/èëè îáëó÷åíèåì). Òàêèì îáðàçîì, íå îá çàòåëüíî, ÷òîáû, íàïðèìåð, òåðàïåâòè÷åñêèé
ïðåïàðàò è ñîåäèíåíèå-èíãèáèòîð ÔÏÒ ôîðìóëû (I) íàçíà÷àëñ  îäíîâðåìåííî,
íåïîñðåäñòâåííî îäèí ïåðåä äðóãèì èëè îäèí ïîñëå äðóãîãî.

Êðîìå òîãî, â îáùåì ñëó÷àå ñîåäèíåíèå-èíãèáèòîð ÔÏÒ ôîðìóëû (I),
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò, èíãèáèòîð òðàíñäóêöèè ñèãíàëà è/èëè îáëó÷åíèå íå
äîëæíû íàçíà÷àòüñ  â îäíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè è âñëåäñòâèå ðàçëè÷íûõ
ôèçè÷åñêèõ è õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê äîëæíû ââîäèòüñ  ðàçëè÷íûìè ïóò ìè. Íàïðèìåð,
ñîåäèíåíèå-èíãèáèòîð ÔÏÒ ôîðìóëû (I)  ìîæíî ââîäèòü ïåðîðàëüíî, ÷òîáû ñîçäàâàòü è
ïîääåðæèâàòü â êðîâè òðåáóþùèåñ  êîíöåíòðàöèè, òîãäà êàê õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé
ïðåïàðàò ìîæíî ââîäèòü âíóòðèâåííî. Îïðåäåëåíèå ðåæèìà ââåäåíè  è öåëåñîîáðàçíîñòè
íàçíà÷åíè , åñëè ýòî âîçìîæíî, òî â îäíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ïðîâîäèò
êëèíè÷åñêèé âðà÷. Íà÷àëüíîå íàçíà÷åíèå ìîæíî ñäåëàòü â ñîîòâåòñòâèè ñ óñòàíîâëåííûìè
ïðîòîêîëàìè, èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, à çàòåì, íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ
ýôôåêòîâ, êëèíè÷åñêèé âðà÷ ìîæåò èçìåíèòü äîçèðîâêó, ñïîñîá ââåäåíè  è âðåì 
ââåäåíè .

Âûáîð êîíêðåòíîãî ñîåäèíåíè -èíãèáèòîðà ÔÏÒ ôîðìóëû (I), õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî
ïðåïàðàòà, èíãèáèòîðà òðàíñäóêöèè ñèãíàëà è/èëè îáëó÷åíè  áóäåò çàâèñåòü îò äèàãíîçà,
ïîñòàâëåííîãî ëå÷àùèì âðà÷îì, è åãî çàêëþ÷åíè  î ñîñòî íèè ïàöèåíòà è
ñîîòâåòñòâóþùåì ïðîòîêîëå ëå÷åíè .

Ñîåäèíåíèå-èíãèáèòîð ÔÏÒ ôîðìóëû (I), õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò, èíãèáèòîð
òðàíñäóêöèè ñèãíàëà è/èëè îáëó÷åíèå ìîãóò íàçíà÷àòüñ  ñîâìåñòíî (ò.å. îäíîâðåìåííî,
íåïîñðåäñòâåííî îäèí ïåðåä äðóãèì èëè îäèí ïîñëå äðóãîãî, èëè â ðàìêàõ îäíîãî
ïðîòîêîëà ëå÷åíè ) èëè ïîñëåäîâàòåëüíî â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû ïðîëèôåðàòèâíîãî
çàáîëåâàíè , ñîñòî íè  ïàöèåíòà, âûáîðà êîíêðåòíîãî õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà,
èíãèáèòîðà òðàíñäóêöèè ñèãíàëà è/èëè îáëó÷åíè , íàçíà÷àåìûõ ñîâìåñòíî (ò.å. â ðàìêàõ
îäíîãî ïðîòîêîëà ëå÷åíè ) ñ ñîåäèíåíèåì-èíãèáèòîðîì ÔÏÒ ôîðìóëû (I).

Åñëè ñîåäèíåíèå-èíãèáèòîð ÔÏÒ ôîðìóëû (I), õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò,
èíãèáèòîð òðàíñäóêöèè ñèãíàëà è/èëè îáëó÷åíèå íå íàçíà÷àþòñ  îäíîâðåìåííî, òî
íà÷àëüíûé ïîð äîê ââåäåíè  ñîåäèíåíè -èíãèáèòîðà ÔÏÒ ôîðìóëû (I),
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà, èíãèáèòîðà òðàíñäóêöèè ñèãíàëà è/èëè îáëó÷åíè  ìîæåò
íå áûòü ñóùåñòâåííûì. Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíèå-èíãèáèòîð ÔÏÒ ôîðìóëû (I) ìîæíî
ââîäèòü ïåðâûì, ïîñëå íåãî ââîäèòü õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò, èíãèáèòîð
òðàíñäóêöèè ñèãíàëà è/èëè îáëó÷åíèå; èëè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò, èíãèáèòîð
òðàíñäóêöèè ñèãíàëà è/èëè îáëó÷åíèå ìîãóò áûòü ââåäåíû ïåðâûìè, à çàòåì ââåäåíî
ñîåäèíåíèå-èíãèáèòîð ÔÏÒ ôîðìóëû (I). Ýòî ÷åðåäóþùååñ  íàçíà÷åíèå ìîæíî ïîâòîð òü
ïðè îäíîì ïðîòîêîëå ëå÷åíè . Îïðåäåëåíèå ïîð äêà íàçíà÷åíè  è êîëè÷åñòâî ïîâòîðíûõ
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íàçíà÷åíèé êàæäîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà â ïðîòîêîëå ëå÷åíè  ïðîâîäèò
êâàëèôèöèðîâàííûé âðà÷ ïîñëå îöåíêè ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ çàáîëåâàíè  è ñîñòî íè 
ïàöèåíòà. Íàïðèìåð, õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò, èíãèáèòîð òðàíñäóêöèè ñèãíàëà
è/èëè îáëó÷åíèå ìîãóò áûòü ââåäåíû ïåðâûìè, â îñîáåííîñòè åñëè îí ïðåäñòàâë åò ñîáîé
öèòîòîêñè÷íûé ïðåïàðàò, à çàòåì ëå÷åíèå áóäåò ïðîäîëæåíî ïóòåì ââåäåíè  ñîåäèíåíè -
èíãèáèòîðà ÔÏÒ ôîðìóëû (I), à ïîñëå ýòîãî, åñëè ýòî áóäåò ñî÷òåíî öåëåñîîáðàçíûì,
áóäåò íàçíà÷åí õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò, èíãèáèòîð òðàíñäóêöèè ñèãíàëà è/èëè
îáëó÷åíèå è ò.ï., ïîêà ïðîòîêîë ëå÷åíè  íå áóäåò çàâåðøåí.

Òàêèì îáðàçîì, â ñîîòâåòñòâèè ñ îïûòîì è êâàëèôèêàöèåé ëå÷àùèé âðà÷ ïðè
ïðîâåäåíèè ëå÷åíè  ìîæåò â êàæäîì ïðîòîêîëå èçìåíèòü âåäåíè  êîìïîíåíòà
(òåðàïåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà - ò.å. èíãèáèòîðà ÔÏÒ ôîðìóëû (I), õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî
ïðåïàðàòà, èíãèáèòîðà òðàíñäóêöèè ñèãíàëà è/èëè îáëó÷åíè ), èñïîëüçóþùåãîñ  ïðè
ëå÷åíèè, â ñîîòâåòñòâèè ñ èíäèâèäóàëüíîé ïîòðåáíîñòüþ ïàöèåíòà.

Ëå÷àùèé âðà÷ ïðè ïðèí òèè ðåøåíè  î òîì, êàêîå ëå÷åíèå  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì ïðè
íàçíà÷åííîé äîçå, áóäåò ðàññìàòðèâàòü îáùåå ñîñòî íèå ïàöèåíòà, à òàêæå áîëåå
îïðåäåëåííûå ïðèçíàêè, òàêèå êàê îñëàáëåíèå ñâ çàííûõ ñ çàáîëåâàíèåì ñèìïòîìîâ,
ïîäàâëåíèå ðîñòà îïóõîëè, ðåàëüíîå óìåíüøåíèå ðàçìåðà îïóõîëè èëè ïîäàâëåíèå
ìåòàñòàçîâ. Ðàçìåð îïóõîëè ìîæíî èçìåðèòü ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ñïîñîáîâ, òàêèõ êàê
ðàäèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, íàïðèìåð ñêàíèðîâàíèå ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé
àêñèàëüíîé òîìîãðàôèè èëè ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé âèçóàëèçàöèè, è ïîñëåäîâàòåëüíûå
èçìåðåíè  ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  óñòàíîâëåíè  òîãî, çàòîðìîæåí ëè èëè äàæå îáðàùåí
ðîñò îïóõîëè. Äë  òîãî ÷òîáû ïîìî÷ü îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíè , ìîæíî èñïîëüçîâàòü
íàëè÷èå îñëàáëåíè  ñâ çàííûõ ñ çàáîëåâàíèåì ñèìïòîìîâ, òàêèõ êàê áîëü, è óëó÷øåíè 
îáùåãî ñîñòî íè .

Õîò  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îïèñàíî âìåñòå ñ êîíêðåòíûìè âàðèàíòàìè
îñóùåñòâëåíè , ïðèâåäåííûìè âûøå, äë  ñðåäíåãî ñïåöèàëèñòà â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè
áóäóò  ñíûìè ìíîãèå åãî àëüòåðíàòèâû, ìîäèôèêàöèè è èçìåíåíè . Ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî
âñå òàêèå àëüòåðíàòèâû, ìîäèôèêàöèè è èçìåíåíè  âêëþ÷åíû â îáúåì è ñóùíîñòü
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû:

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè ñîëüâàò, ãäå
îäèí èç à, b, ñ è d îçíà÷àåò N èëè N+O-, à îñòàëüíûå à, b, ñ è d îçíà÷àþò àòîì

óãëåðîäà, ïðè÷åì êàæäûé àòîì óãëåðîäà îáëàäàåò ãðóïïîé R1 èëè R2, ïðèñîåäèíåííîé ê
óêàçàííîìó àòîìó óãëåðîäà; èëè

âñå à, b, ñ è d îçíà÷àþò àòîì óãëåðîäà, ïðè÷åì êàæäûé àòîì óãëåðîäà îáëàäàåò
ãðóïïîé R1 èëè R2, ïðèñîåäèíåííîé ê óêàçàííîìó àòîìó óãëåðîäà;

øòðèõîâà  ëèíè  ( ) îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíûå ñâ çè;
Õ îçíà÷àåò N èëè ÑÍ, êîãäà íåîá çàòåëüíà  ñâ çü îòñóòñòâóåò, è îçíà÷àåò Ñ, êîãäà
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íåîá çàòåëüíà  ñâ çü èìååòñ ;
êîãäà èìååòñ  íåîá çàòåëüíà  ñâ çü ìåæäó àòîìîì óãëåðîäà 5 è àòîìîì óãëåðîäà 6, òî

èìååòñ  òîëüêî îäèí çàìåñòèòåëü À, ñâ çàííûé ñ àòîìîì óãëåðîäà 5, è èìååòñ  òîëüêî
îäèí çàìåñòèòåëü Â, ñâ çàííûé ñ àòîìîì óãëåðîäà 6, è À èëè Â îòëè÷íû îò Í;

åñëè íåîá çàòåëüíà  ñâ çü ìåæäó àòîìîì óãëåðîäà 5 è àòîìîì óãëåðîäà 6 îòñóòñòâóåò,
òî èìåþòñ  äâà çàìåñòèòåë  À, ñâ çàííûå ñ àòîìîì óãëåðîäà 5, è äâà çàìåñòèòåë  Â,
ñâ çàííûå ñ àòîìîì óãëåðîäà 6, ïðè÷åì, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç äâóõ çàìåñòèòåëåé À
èëè îäèí èç äâóõ çàìåñòèòåëåé Â îçíà÷àåò Í, è ïðè÷åì, ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç äâóõ
çàìåñòèòåëåé À èëè îäèí èç äâóõ çàìåñòèòåëåé Â èìååò çíà÷åíèå, îòëè÷íîå îò Í, ïðè÷åì
êàæäûé çàìåñòèòåëü À è Â âûáðàí íåçàâèñèìî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:

(1) -Í;
(2) -R9;
(3) -R9-C(O)-R9;
(4) -R9-CO2-R9a;
(7) -C(O)NHR9;
(8) -C(O)NH-CH2-C(O)-NH2;
(9) -C(O)NHR26;
(11) -(CH2)p(R9)2, ãäå R9  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(12) -(CH2)pC(O)R9;
(13) -(CH2)pC(O)R27a;
(14) -(CH2)pC(O)n(R9)2, ãäå R9  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(15) -(CH2)pÑ(O)NH(R9);
(19) -(CH2)pNHC(O)R50;
(20) -(CH2)pNHC(O)2R

50;
(21) -(CH2)pN(C(O)R27a)2, ãäå R27a  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(22) -(CH2)pNR51C(O)R27 èëè R51 è R27 ñîâìåñòíî ñ àòîìàìè, ê êîòîðûì îíè

ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 5- èëè 6-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëîàëêèëüíîå êîëüöî ïðè óñëîâèè, ÷òî,
åñëè R51 è R27 îáðàçóþò êîëüöî, òî R51 íå îçíà÷àåò Í;

(23) -(CH2)pNR51C(O)NR27 èëè R51 è R27 ñîâìåñòíî ñ àòîìàìè, ê êîòîðûì îíè
ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 5- èëè 6-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëîàëêèëüíîå êîëüöî ïðè óñëîâèè, ÷òî,
åñëè R51 è R27 îáðàçóþò êîëüöî, òî R51 íå îçíà÷àåò Í;

(24) -(CH2)pNR51C(O)N(R27a)2, ãäå R27a  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(25) -(CH2)pNHSO2N(R51)2, ãäå R51  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(26) -(CH2)pNHCO2R50;
(28) -(CH2)pCO2R51; (29) -NHR9; (30)

ãäå R30 è R31  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè; è
(31)

ãäå R30, R31, R32 è R33  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
ð îçíà÷àåò 0, 1, 2, 3 èëè 4;
âñå R1 è R2 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í,

ãàëîãåí, -CF3, -OR10, -COR10, -SR10, -S(O)tR
15, ãäå t ðàâíî 0, 1 èëè
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2, -N(R10)2, -NO2, -OC(O)R10, -CO2R
10, -OCO2R

15, -CN,
NR10COOR15, -SR15C(O)OR15, -SR15N(R13)2, ïðè óñëîâèè, ÷òî R15 â -SR15N(R13)2 íå
îçíà÷àåò -ÑÍ2, è ãäå âñå R13 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í
èëè -C(O)OR15, áåíçîòðèàçîë-1-èëîêñèë, òåòðàçîë-5-èëòèîèë èëè çàìåùåííûé òåòðàçîë-5-
èëòèîèë, àëêèíèë, àëêåíèë è àëêèë, ïðè÷åì óêàçàííà  àëêèëüíà  èëè àëêåíèëüíà  ãðóïïà
íåîá çàòåëüíî ñîäåðæèò â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé ãàëîãåí, -OR10 èëè -CO2R10;

R3 è R4  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé Í è ëþáîé èç çàìåñòèòåëåé R1 è R2;

R5, R6, R7 è R7a íåçàâèñèìî îçíà÷àþò Í, -CF3, -COR10, àëêèë èëè àðèë, ïðè÷åì
óêàçàííûé àëêèë èëè àðèë íåîá çàòåëüíî ñîäåðæèò â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé -OR10, -SR10,
-S(O)tR

15, -NR10COOR15, -N(R10)2, -NO2, -C(O)R10, -OCOR10, -OCO2R15, -CO2R10, -ÎÐÎ3R10,
èëè R5 îáúåäèíåí ñ R6 è îçíà÷àåò =O èëè =S;

R8 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
H, , , èëè

R9 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé (1) ãåòåðîàðèë; (2) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë; (5)
ãåòåðîöèêëîàëêèë; (6) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèë; (7) ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë; (8)
çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë; (9) ãåòåðîàðèëàëêèë; (10) çàìåùåííûé
ãåòåðîàðèëàëêèë; (11) ãåòåðîàðèëàëêåíèë; (12) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêåíèë; (13)
ãåòåðîàðèëàëêèíèë; è (14) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêèíèë;

ãäå óêàçàííûå çàìåùåííûå ãðóïïû R9 ñîäåðæàò îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî
çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

(1) -ÎÍ; (2) -CO2R14; (3) -CH2OR14; (4) ãàëîãåí; (5) àëêèë; (6) àìèíîãðóïïó; (7)
òðèòèë; (8) ãåòåðîöèêëîàëêèë; (9) öèêëîàëêèë; (10) àðèëàëêèë; (11) ãåòåðîàðèë; (12)
ãåòåðîàðèëàëêèë è (13)

ãäå R14 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: Í, àëêèë, àðèë, àðèëàëêèë,
ãåòåðîàðèë è ãåòåðîàðèëàëêèë;

R9a âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë è àðèëàëêèë;
R10 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, àëêèë, àðèë è àðèëàëêèë;
R11 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé (1) àëêèë; (2) çàìåùåííûé àëêèë; (3) àðèë; (4)

çàìåùåííûé àðèë; (5) öèêëîàëêèë; (6) çàìåùåííûé öèêëîàëêèë; (7) ãåòåðîàðèë; (8)
çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë; (9) ãåòåðîöèêëîàëêèë; è (10) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèë;

ãäå óêàçàííûå çàìåùåííûå ãðóïïû R11 ñîäåðæàò 1,2 èëè 3 çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé (1) -ÎÍ; (2) ãàëîãåí è (3) àëêèë;

R11a âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé (1) Í; (2) ÎÍ; (3) àëêèë; (4) çàìåùåííûé àëêèë;
(5) àðèë; (6) çàìåùåííûé àðèë; (7) öèêëîàëêèë; (8) çàìåùåííûé öèêëîàëêèë; (9)
ãåòåðîàðèë; (10) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë; (11) ãåòåðîöèêëîàëêèë; è (12) çàìåùåííûé
ãåòåðîöèêëîàëêèë;

ãäå óêàçàííûå çàìåùåííûå ãðóïïû R11a ñîäåðæàò îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî
çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

(1) -ÎÍ; (2) -CN; (3) -CF3; (4) ãàëîãåí; (5) àëêèë; (6) öèêëîàëêèë; (7)
ãåòåðîöèêëîàëêèë; (8) àðèëàëêèë; (9) ãåòåðîàðèëàëêèë; (10) àëêåíèë è (11) ãåòåðîàëêåíèë;

R12 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í è àëêèë;
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R15 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë è àðèë;
R21, R22 è R46 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé (1) -Í; (2) àëêèë; (3) àðèë;

(4) çàìåùåííûé àðèë, íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùèé îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî
çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë, ãàëîãåí, CF3 èëè ÎÍ; (5)
öèêëîàëêèë; (6) çàìåùåííûé öèêëîàëêèë, íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùèé îäèí èëè áîëüøåå
êîëè÷åñòâî çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë, ãàëîãåí, CF3 èëè ÎÍ;

(7) ãåòåðîàðèë ôîðìóëû:
è

(8) ãåòåðîöèêëîàëêèë ôîðìóëû:

ãäå R44 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé (1) -Í; (2) àëêèë; (3) àëêèëêàðáîíèë; (4)
àëêîêñèêàðáîíèë; (5) ãàëîãåíàëêèë è (6) -C(O)NH(R51);

ãäå R21, R22 èëè R46 îçíà÷àþò ãåòåðîöèêëîàëêèë ïðèâåäåííîé âûøå ôîðìóëû, êîëüöî V
îçíà÷àåò

R26 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(1) -Í; (2) àëêèë; (3) àëêîêñèë; (4) -CH2-CN; (5) R9; (6) -CH2CO2H; (7) -Ñ(O)àëêèë è

(8) -CH2ÑÎ2àëêèë;

R27 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(1) -Í; (2) -ÎÍ; (3) àëêèë è (4) àëêîêñèë;
R27a âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(1) àëêèë è (2) àëêîêñèë;
çàìåñòèòåëè îò R30 äî R33 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(1) -Í; (2) -ÎÍ; (3) =O; (4) àëêèë; (5) àðèë è (6) àðèëàëêèë;
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R50 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(1) àëêèë; (2) ãåòåðîàðèë; (3) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë è (4) àìèíîãðóïïó;
ãäå óêàçàííûå çàìåñòèòåëè â óêàçàííûõ çàìåùåííûõ ãðóïïàõ R50 íåçàâèñèìî âûáðàíû

èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë, ãàëîãåí è -ÎÍ;
R50a âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(1) ãåòåðîàðèë; (2) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë è (3) àìèíîãðóïïó;
R51 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -Í è àëêèë.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, îáëàäàþùåå ñòðóêòóðîé:

ãäå Õ=ÑÍ èëè N;
Â îçíà÷àåò Í, åñëè íåîá çàòåëüíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6 èìååòñ , è åñëè

íåîá çàòåëüíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6 îòñóòñòâóåò, òî âñå Â îçíà÷àþò Í;
èëè îáëàäàþùåå ñòðóêòóðîé:

ãäå Õ=ÑÍ èëè N;
À îçíà÷àåò Í, åñëè íåîá çàòåëüíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6 èìååòñ , è åñëè

íåîá çàòåëüíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6 îòñóòñòâóåò, òî âñå À îçíà÷àþò Í.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì çàìåñòèòåëè îò R1 äî R4 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í è ãàëîãåí; çàìåñòèòåëè îò R5 äî R7 îçíà÷àþò Í; à îçíà÷àåò N, à
îñòàëüíûå b, ñ è d îçíà÷àþò àòîì óãëåðîäà, èëè à, b, ñ è d îçíà÷àþò àòîì óãëåðîäà è R8

îçíà÷àåò ãðóïïó 2.0 èëè 4.0.
4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, îáëàäàþùåå ôîðìóëîé (1.0À), â êîòîðîì à îçíà÷àåò N, à

îñòàëüíûå b, ñ è d îçíà÷àþò àòîì óãëåðîäà è çàìåñòèòåëè îò R1 äî R4 íåçàâèñèìî âûáðàíû
èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, Br è Cl.

5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì (1) R11 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë,
öèêëîàëêèë èëè çàìåùåííûé öèêëîàëêèë, ïðè÷åì óêàçàííûå çàìåùåííûå ãðóïïû ñîäåðæàò
â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé ãàëîãåí, àëêèë èëè àìèíîãðóïïó; (2) R11a âûáðàí èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé àëêèë, àðèë, çàìåùåííûé àðèë, öèêëîàëêèë èëè çàìåùåííûé öèêëîàëêèë,
ïðè÷åì óêàçàííûå çàìåùåííûå ãðóïïû ñîäåðæàò â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé ãàëîãåí, -CN
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èëè -CF3; (3) R12, R21 è R22 îçíà÷àþò Í è (4) R46 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àðèë,
çàìåùåííûé àðèë, ãåòåðîàðèë ôîðìóëû:

è èëè

èëè ãåòåðîöèêëîàëêèë ôîðìóëû:

ãäå óêàçàííûå çàìåùåííûå ãðóïïû â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé ñîäåðæàò àëêèë,
àëêèëêàðáîíèë èëè ãàëîãåíàëêèë;

(5) R44 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé H è -C(O)NH2;
(6) R8 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(à) ãðóïïó 2.0, â êîòîðîé R11 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé òðåò-áóòèë èëè öèêëîãåêñèë;
(b) ãðóïïó 3.0, â êîòîðîé R11 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ìåòèë èëè òðåò-áóòèë;
(c) ãðóïïó 4.0, â êîòîðîé R12 îçíà÷àåò Í, a R11à âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé òðåò-

áóòèë, öèàíîôåíèë, õëîðôåíèë, ôòîðôåíèë èëè öèêëîãåêñèë;
(d) ãðóïïó 5.0, â êîòîðîé R21 è R22 îçíà÷àþò Í, à R46 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(1) ãåòåðîàðèë ôîðìóëû:

è èëè

(2) ãåòåðîöèêëîàëêèë ôîðìóëû:

è ãäå R44 îçíà÷àåò -Ñ(O)NÍ2.
6. Ñîåäèíåíèå ïî ï. 5, â êîòîðîì R8 îçíà÷àåò ãðóïïó 4.0.
7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì îäèí èç À è Â îçíà÷àåò Í, à âòîðîé îçíà÷àåò R9.
8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R9 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(1) ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë ôîðìóëû -(ÑÍ2)n-ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(2) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë ôîðìóëû -(ÑÍ2)n-çàìåùåííûé

ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(3) ãåòåðîàðèëàëêèë ôîðìóëû -(ÑÍ2)n-ãåòåðîàðèë;
(4) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêèë ôîðìóëû -(CH2)n-çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë,
ãäå n ðàâíî 1, 2 èëè 3 è çàìåñòèòåëè äë  óêàçàííûõ çàìåùåííûõ ãðóïï R9 íåçàâèñèìî

âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(1) -ÎÍ; (2) -CO2R14; (3) -CH2OR14; (4) ãàëîãåí; (5) àëêèë; (6) àìèíîãðóïïó; (7)

òðèòèë; (8) ãåòåðîöèêëîàëêèë; (9) àðèëàëêèë; (10) ãåòåðîàðèë è (11) ãåòåðîàðèëàëêèë,
ãäå R14 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í è àëêèë.
9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.8, â êîòîðîì R9 îçíà÷àåò (1) -(ÑÍ2)n-èìèäàçîëèë;

(2) -(ÑÍ2)n-çàìåùåííûé èìèäàçîëèë; (3) -(ÑÍ2)n-ìîðôîëèíèë; (4) -(ÑÍ2)n-çàìåùåííûé
ìîðôîëèíèë; (5) -(ÑÍ2)n-ïèïåðàçèíèë èëè (6) -(CH2)n-çàìåùåííûé ïèïåðàçèíèë, ãäå n ðàâíî
1,2 èëè 3.
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10. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì èìååòñ  íåîá çàòåëüíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-
6, è À îçíà÷àåò Í, à Â îçíà÷àåò R9, èëè À îçíà÷àåò R9, à Â îçíà÷àåò Í; èëè
íåîá çàòåëüíà  ñâ çü ìåæäó àòîìàìè Ñ-5 è Ñ-6 îòñóòñòâóåò, è âñå À îçíà÷àþò Í, îäèí Â
îçíà÷àåò Í, à âòîðîé Â îçíà÷àåò R9, èëè îäèí À îçíà÷àåò Í, à âòîðîé À îçíà÷àåò R9, è âñå
Â îçíà÷àþò Í; çàìåñòèòåëè îò R1 äî R4 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í è
ãàëîãåí; çàìåñòèòåëè îò R5 äî R7a îçíà÷àþò H; à îçíà÷àåò N, à îñòàëüíûå çàìåñòèòåëè b,
ñ è d îçíà÷àþò àòîì óãëåðîäà; Õ îçíà÷àåò N èëè ÑÍ, è R8 îçíà÷àåò ãðóïïó 2.0 èëè 4.0.

11. Ñîåäèíåíèå ïî ï.10, â êîòîðîì R9 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(1) ãåòåðîàðèë; (2) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë; (7) ãåòåðîöèêëîàëêèë; (8) çàìåùåííûé

ãåòåðîöèêëîàëêèë; (9) ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë; (10) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë;
(11) ãåòåðîàðèëàëêèë; (12) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêèë; (15) ãåòåðîàðèëàëêåíèë è (16)
çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêåíèë,

çàìåñòèòåëè äë  óêàçàííûõ çàìåùåííûõ ãðóïï R9 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé

(1) -ÎÍ; (2) -CO2R14; (3) -CH2OR14; (4) ãàëîãåí; (5) àëêèë; (6) àìèíîãðóïïó; (7)
òðèòèë; (8) ãåòåðîöèêëîàëêèë; (9) àðèëàëêèë; (10) ãåòåðîàðèë è (12) ãåòåðîàðèëàëêèë.

ãäå R14 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í è àëêèë.
12. Ñîåäèíåíèå ïî ï.11, â êîòîðîì R9 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(1) ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë ôîðìóëû -(ÑÍ2)n-ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(2) çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë ôîðìóëû -(CH2)n-çàìåùåííûé

ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(3) ãåòåðîàðèëàëêèë ôîðìóëû -(CH2)n-ãåòåðîàðèë;
(4) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêèë ôîðìóëû -(CH2)n-çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë,
ãäå çàìåñòèòåëè äë  óêàçàííûõ çàìåùåííûõ ãðóïï R9 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé
(1) -ÎÍ; (2) -CO2R14; (3) -CH2OR14; (4) ãàëîãåí; (5) àëêèë; (6) àìèíîãðóïïó; (7)

òðèòèë; (8) ãåòåðîöèêëîàëêèë; (9) àðèëàëêèë; (10) ãåòåðîàðèë è (11) ãåòåðîàðèëàëêèë.
13. Ñîåäèíåíèå ïî ï.12, â êîòîðîì R8 îçíà÷àåò ãðóïïó 4.0 è â êîòîðîì R12 îçíà÷àåò Í, è

R11a âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé (1) àëêèë; (2) àðèë; (3) çàìåùåííûé àðèë; (4)
öèêëîàëêèë è (5) çàìåùåííûé öèêëîàëêèë,

ãäå óêàçàííûå çàìåñòèòåëè â óêàçàííûõ çàìåùåííûõ ãðóïïàõ âûáðàíû èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé (1) ãàëîãåí; (2) -CN è (3) -CF3.

14. Ñîåäèíåíèå ïî ï.12, â êîòîðîì R9 îçíà÷àåò (1) -(CH2)n-èìèäàçîëèë;
(2) -(ÑÍ2)n-çàìåùåííûé èìèäàçîëèë; (3) -(CH2)n-ìîðôîëèíèë; (4) -(ÑÍ2)n-çàìåùåííûé
ìîðôîëèíèë; (5) -(ÑÍ2)n-ïèïåðàçèíèë èëè (6) -(CH2)n-çàìåùåííûé ïèïåðàçèíèë; ãäå n ðàâíî
1, 2 èëè 3.

15. Ñîåäèíåíèå ïî ï.14, â êîòîðîì èìååòñ  íåîá çàòåëüíà  ñâ çü.
16. Ñîåäèíåíèå ïî ï.15, â êîòîðîì R8 îçíà÷àåò ãðóïïó 4.0 è â êîòîðîì R12 îçíà÷àåò Í

è R11a âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé (1) àëêèë; (2) àðèë; (3) çàìåùåííûé àðèë; (4)
öèêëîàëêèë è (5) çàìåùåííûé öèêëîàëêèë,

ãäå óêàçàííûå çàìåñòèòåëè â óêàçàííûõ çàìåùåííûõ ãðóïïàõ âûáðàíû èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé (1) ãàëîãåí; (2) öèàíîãðóïïó è (3) -CF3.

17. Ñîåäèíåíèå ïî ï.16, â êîòîðîì R8 îçíà÷àåò ãðóïïó 4.0 è â êîòîðîì R12 îçíà÷àåò H, è
R11a îçíà÷àåò çàìåùåííûé ôåíèë, è â êîòîðîì óêàçàííûé çàìåñòèòåëü â óêàçàííîé
çàìåùåííîé ãðóïïå âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé (1) -CN è (2) -CF3.

18. Ñîåäèíåíèå ïî ï.14, â êîòîðîì íåîá çàòåëüíà  ñâ çü îòñóòñòâóåò.
19. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, êîòîðîå âûáðàíî èç ëþáîãî èç ïðèìåðîâ 1-505.
20. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, êîòîðîå âûáðàíî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
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21. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, êîòîðîå âûáðàíî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
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22. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé:

23. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé:

24. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé:

25. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé:
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26. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé

27. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé

28. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé

29. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , èíãèáèðóþùà  ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçó,
âêëþ÷àþùà  ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-28 â ñî÷åòàíèè ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì.

30. Ñïîñîá èíãèáèðîâàíè  àíîìàëüíîãî ðîñòà êëåòîê, âêëþ÷àþùèé íàçíà÷åíèå
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ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-28.
31. Ñïîñîá ïî ï.30, â êîòîðîì èíãèáèðóåìûå êëåòêè ïðåäñòàâë þò ñîáîé îïóõîëåâûå

êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå àêòèâèðîâàííûé îíêîãåí Ras.
32. Ñïîñîá ïî ï.31, â êîòîðîì èíãèáèðóåìûå îïóõîëåâûå êëåòêè ïðåäñòàâë þò ñîáîé

îïóõîëåâûå êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, îïóõîëåâûå êëåòêè ëåãêèõ, îïóõîëåâûå êëåòêè
ìèåëîèäíîé ëåéêåìèè, êëåòêè ôîëëèêóë ðíîãî ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû,
ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèå îïóõîëåâûå êëåòêè, îïóõîëåâûå êëåòêè ãîëîâû è øåè, îïóõîëåâûå
êëåòêè ìåëàíîìû, îïóõîëåâûå êëåòêè ìîëî÷íîé æåëåçû, îïóõîëåâûå êëåòêè
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, îïóõîëåâûå êëåòêè  è÷íèêà, îïóõîëåâûå êëåòêè ìî÷åâîãî ïóçûð ,
êëåòêè ãëèîìû èëè îïóõîëåâûå êëåòêè îáîäî÷íîé êèøêè.

33. Ñïîñîá ïî ï.30, â êîòîðîì èíãèáèðîâàíèå àíîìàëüíîãî ðîñòà êëåòîê ïðîèñõîäèò
ïîñðåäñòâîì èíãèáèðîâàíè  ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçû Ras.

34. Ñïîñîá ïî ï.30, â êîòîðîì èíãèáèðîâàíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé èíãèáèðîâàíèå
îïóõîëåâûõ êëåòîê, â êîòîðûõ áåëîê Ras àêòèâèðóåòñ  âñëåäñòâèå îíêîãåííîé ìóòàöèè â
ãåíàõ, îòëè÷íûõ îò ãåíà Ras.

35. Ñïîñîá ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ó ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â òàêîì
ëå÷åíèè, ïðè ýòîì óêàçàííîå ëå÷åíèå çàêëþ÷àåòñ  â ââåäåíèè, ñîâìåñòíîì èëè
ïîñëåäîâàòåëüíîì, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-28 â
ñî÷åòàíèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì õîò  áû îäíîãî õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà
è/èëè îáëó÷åíèåì.

36. Ñïîñîá ïî ï.35, â êîòîðîì óêàçàííîå ïðîëèôåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå âûáðàíî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ðàê ëåãêèõ, ðàê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ðàê îáîäî÷íîé êèøêè,
ìèåëîèäíóþ ëåéêåìèþ, ìåëàíîìó, ôîëëèêóë ðíûé ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû, ðàê ãîëîâû è
øåè, ðàê  è÷íèêà, ðàê ìî÷åâîãî ïóçûð , ãëèîìó, ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèé ñèíäðîì, ðàê
ìîëî÷íîé æåëåçû è ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

37. Ñïîñîá ïî ï.36, â êîòîðîì óêàçàííîå ïðîëèôåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå âûáðàíî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ðàê ëåãêèõ, ðàê ãîëîâû è øåè, ðàê ìî÷åâîãî ïóçûð , ðàê ìîëî÷íîé
æåëåçû, ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è ìèåëîèäíóþ ëåéêåìèþ.

38. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.35-37, â êîòîðîì óêàçàííûé õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
óðàöèëèçîòèîöèàíàò, õëîðìåòèí, öèêëîôîñôàìèä, èôîñôàìèä, ìåëôàëàí, õëîðàìáóöèë,
ïèïîáðîìàí, òðèýòèëåíìåëàìèí, òðèýòèëåíòèîôîñôîðàìèí, áèñóëüôàí, êàðìóñòèí,
ëîìóñòèí, ñòðåïòîçîöèí, äàêàðáàçèí, òåìîçîëîìèä, ìåòîòðåêñàò, 5-ôòîðóðàöèë,
ôëîêñóðèäèí, öèòàðàáèí, 6-ìåðêàïòîïóðèí, 6-òèîãóàíèí, ôîñôàò ôëóäàðàáèíà,
ïåíòîñòàòèí, ãåìöèòàáèí, âèíáëàñòèí, âèíêðèñòèí, âèíäåçèí, áëåîìèöèí, äàêòèíîìèöèí,
äàóíîðóáèöèí, äîêñîðóáèöèí, ýïèðóáèöèí, èäàðóáèöèí, ïàêëèòàêñåë (òàêñîë), ìèòðàìèöèí,
äåçîêñèêîôîðìèöèí, ìèòîìèöèí-Ñ, L-àñïàðàãèíàçà, èíòåðôåðîíû, ýòîïîçèä, òåíèïîçèä,
17α-ýòèíèëýñòðàäèîë, äèýòèëñòèëüáåñòðîë, òåñòîñòåðîí, ïðåäíèçîí, ôëóîêñèìåñòåðîí,
äðîìîñòàíîëîíïðîïèîíàò, òåñòîëàêòîí, ìåãåñòðîëàöåòàò, òàìîêñèôåí, ìåòèëïðåäíèçîëîí,
ìåòèëòåñòîñòåðîí, ïðåäíèçîëîí, òðèàìöèíîëîí, õëîðîòðèàíèçåí, ãèäðîêñèïðîãåñòåðîí,
àìèíîãëóòåòèìèä, ýñòðàìóñòèí, ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíàöåòàò, ëåéïðîëèä, ôëóòàìèä,
òîðåìèôåí, ãîñåðåëèí, öèñïëàòèí, êàðáîïëàòèí, ãèäðîêñèìî÷åâèíà, àìñàêðèí,
ïðîêàðáàçèí, ìèòîòàí, ìèòîêñàíòðîí, ëåâàìèçîë, íàâåëáåí, ÑÐÒ-11, àíàñòðàçîë,
ëåòðàçîë, êàïåöèòàáèí, ðåëîêñàôèí, äðîëîêñàôèí è ãåêñàìåòèëìåëàìèí.

39. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.35-37, â êîòîðîì óêàçàííûé õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåïàðàò, âîçäåéñòâóþùèé íà ìèêðîòðóáî÷êè, âûáðàííûé èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé àëëîêîëõèöèí, ãàëèõîíäðèí Â, êîëõèöèí, ïðîèçâîäíûå êîëõèöèíà, äîëàñòàòèí
10, ìàéòàíñèí, ðèçîêñèí, ïàêëèòàêñåë, ïðîèçâîäíûå ïàêëèòàêñåëà, òèîêîëõèöèí,
òðèòàëöèñòåèí, âèíáëàñòèíñóëüôàò, âèíêðèñòèíñóëüôàò, ýïîòèëîí À, ýïîòèëîí,
äèñêîäåðìîëèä, ýñòðàìóñòèí, íîêîäàçîë è ÌÀÐ4.

40. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.35-37, â êîòîðîì óêàçàííûé õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò
âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé  ãåìöèòàáèí, öèñïëàòèí, êàðáîïëàòèí, òàêñîòåð,
ïàêëèòàêñåë è ïðîèçâîäíûå ïàêëèòàêñåëà.

41. Ñïîñîá ïî ï.35, â êîòîðîì ñîåäèíåíèå ïî ï.1 âûáðàíî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
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è

42. Ñïîñîá ïî ï.35, â êîòîðîì ïîäâåðãàþùååñ  ëå÷åíèþ ïðîëèôåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå
âûáðàíî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ðàê ëåãêèõ, ðàê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ðàê
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è ìèåëîèäíóþ ëåéêåìèþ; ïðè ýòîì õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé
ïðåïàðàò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò, âûáðàííûé èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé: óðàöèëèçîòèîöèàíàò, õëîðìåòèí, öèêëîôîñôàìèä, èôîñôàìèä, ìåëôàëàí,
õëîðàìáóöèë, ïèïîáðîìàí, òðèýòèëåíìåëàìèí, òðèýòèëåíòèîôîñôîðàìèí, áèñóëüôàí,
êàðìóñòèí, ëîìóñòèí, ñòðåïòîçîöèí, äàêàðáàçèí, òåìîçîëîìèä, ìåòîòðåêñàò, 5-
ôòîðóðàöèë, ôëîêñóðèäèí, öèòàðàáèí, 6-ìåðêàïòîïóðèí, 6-òèîãóàíèí, ôîñôàò
ôëóäàðàáèíà, ïåíòîñòàòèí, ãåìöèòàáèí, âèíáëàñòèí, âèíêðèñòèí, âèíäåçèí, áëåîìèöèí,
äàêòèíîìèöèí, äàóíîðóáèöèí, äîêñîðóáèöèí, ýïèðóáèöèí, èäàðóáèöèí, ïàêëèòàêñåë
(òàêñîë), ìèòðàìèöèí, äåçîêñèêîôîðìèöèí, ìèòîìèöèí-Ñ, L-àñïàðàãèíàçà, èíòåðôåðîíû,
ýòîïîçèä, òåíèïîçèä, 17α-ýòèíèëýñòðàäèîë, äèýòèëñòèëüáåñòðîë, òåñòîñòåðîí, ïðåäíèçîí,
ôëóîêñèìåñòåðîí, äðîìîñòàíîëîíïðîïèîíàò, òåñòîëàêòîí, ìåãåñòðîëàöåòàò, òàìîêñèôåí,
ìåòèëïðåäíèçîëîí, ìåòèëòåñòîñòåðîí, ïðåäíèçîëîí, òðèàìöèíîëîí, õëîðîòðèàíèçåí,
ãèäðîêñèïðîãåñòåðîí, àìèíîãëóòåòèìèä, ýñòðàìóñòèí, ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíàöåòàò,
ëåéïðîëèä, ôëóòàìèä, òîðåìèôåí, ãîñåðåëèí, öèñïëàòèí, êàðáîïëàòèí, ãèäðîêñèìî÷åâèíà,
àìñàêðèí, ïðîêàðáàçèí, ìèòîòàí, ìèòîêñàíòðîí, ëåâàìèçîë, íàâåëáåí, ÑÐÒ-11,
àíàñòðàçîë, ëåòðàçîë, êàïåöèòàáèí, ðåëîêñàôèí, äðîëîêñàôèí è ãåêñàìåòèëìåëàìèí, è/èëè
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ïðåïàðàò, âîçäåéñòâóþùèé íà ìèêðîòðóáî÷êè, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
àëëîêîëõèöèí, ãàëèõîíäðèí Â, êîëõèöèí, ïðîèçâîäíûå êîëõèöèíà, äîëàñòàòèí 10,
ìàéòàíñèí, ðèçîêñèí, ïàêëèòàêñåë, ïðîèçâîäíûå ïàêëèòàêñåëà, òèîêîëõèöèí,
òðèòèëöèñòåèí, âèíáëàñòèíñóëüôàò, âèíêðèñòèíñóëüôàò, ýïîòèëîí À, ýïîòèëîí,
äèñêîäåðìîëèä, ýñòðàìóñòèí, íîêîäàçîë è ÌÀÐ4, è ñîåäèíåíèå ïî ï.1 âûáðàíî èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé:

è

43. Ñïîñîá ïî ï.42, â êîòîðîì ïðåïàðàò, âîçäåéñòâóþùèé íà ìèêðîòðóáî÷êè,
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïàêëèòàêñåë, ïðîèçâîäíîå ïàêëèòàêñåëà èëè òàêñîòåð.

44. Ñïîñîá ïî ï.42, â êîòîðîì ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò âûáðàí èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé öèêëîôîñôàìèä, 5-ôòîðóðàöèë, òåìîçîëîìèä, âèíêðèñòèí, öèñïëàòèí,
êàðáîïëàòèí è ãåìöèòàáèí.

45. Ñïîñîá ïî ï.42, â êîòîðîì ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò âûáðàí èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé öèñïëàòèí, êàðáîïëàòèí è ãåìöèòàáèí.

46. Ñïîñîá ïî ï.42, â êîòîðîì ïîäâåðãàþùååñ  ëå÷åíèþ ïðîëèôåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå
âûáðàíî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ðàê ëåãêèõ, ðàê ãîëîâû è øåè, ðàê ìî÷åâîãî ïóçûð , ðàê
ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è ìèåëîèäíóþ ëåéêåìèþ;

õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò,
âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé öèñïëàòèí, êàðáîïëàòèí è ãåìöèòàáèí, è/èëè ïðåïàðàò,
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âîçäåéñòâóþùèé íà ìèêðîòðóáî÷êè, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé òàêñîë è òàêñîòåð,
è ñîåäèíåíèå ïî ï.1 âûáðàíî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:

è

47. Ñïîñîá ïî ï.42, â êîòîðîì ïîäâåðãàþùååñ  ëå÷åíèþ ïðîëèôåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàê ëåãêèõ, à õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò âûáðàí èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ãåìöèòàáèí è öèñïëàòèí.

48. Ñïîñîá ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè  ó ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â òàêîì
ëå÷åíèè, ïðè ýòîì óêàçàííîå ëå÷åíèå çàêëþ÷àåòñ  âî ââåäåíèè, ñîâìåñòíîì èëè
ïîñëåäîâàòåëüíîì, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî ï.1 â ñî÷åòàíèè ñ
ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì õîò  áû îäíîãî èíãèáèòîðà òðàíñäóêöèè ñèãíàëà.

49. Ñïîñîá ïî ï.48, â êîòîðîì ïîäâåðãàþùååñ  ëå÷åíèþ ïðîëèôåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå
âûáðàíî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ðàê ëåãêèõ, ðàê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ðàê îáîäî÷íîé
êèøêè, ìèåëîèäíóþ ëåéêåìèþ, ìåëàíîìó, ôîëëèêóë ðíûé ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû, ðàê
ãîëîâû è øåè, ðàê  è÷íèêà, ðàê ìî÷åâîãî ïóçûð , ãëèîìó, ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèé ñèíäðîì,
ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû è ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

50. Ñïîñîá ïî ï.49, â êîòîðîì óêàçàííûé èíãèáèòîð òðàíñäóêöèè ñèãíàëà âûáðàí èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíãèáèòîð bcr/abl-êèíàçû, èíãèáèòîð ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëüíîãî
ôàêòîðà ðîñòà è èíãèáèòîð ðåöåïòîðà her-2/neu.

51. Ñïîñîá ïî ï.49, â êîòîðîì óêàçàííûé èíãèáèòîð òðàíñäóêöèè ñèãíàëà âûáðàí èç
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ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíãèáèòîð bcr/abl-êèíàçû Gleevec, èíãèáèòîðû ðåöåïòîðà
ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà Iressa, OSI-774, Imclone C225 è Abgenix ABX-EGF è
èíãèáèòîð ðåöåïòîðà her-2/neu ãåðöåïòèí.

52. Ñïîñîá ïî ï.49, â êîòîðîì ïîäâåðãàþùååñ  ëå÷åíèþ ïðîëèôåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå
âûáðàíî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ðàê ëåãêèõ, ðàê ãîëîâû è øåè, ðàê ìî÷åâîãî ïóçûð , ðàê
ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è ìèåëîèäíóþ ëåéêåìèþ;

èíãèáèòîð òðàíñäóêöèè ñèãíàëà âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Gleevec, Iressa, OSI-
774, Imclone C225, Abgenix ABX-EGF è ãåðöåïòèí, è ñîåäèíåíèå ïî ï.1 âûáðàíî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:

è

Ñòðàíèöà: 260
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