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(57) Ðåôåðàò:

Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ïðåäëàãàþòñ  íîâûå
ïðîèçâîäíûå òèàçîëà, êîòîðûå ýôôåêòèâíî
ñâ çûâàþò è àêòèâèðóþò îäíîâðåìåííî è PPAR α
è/èëè PPARγ è, ñîîòâåòñòâåííî, îáúåäèí þò
àíòèãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò, âûçâàííûé àêòèâàöèåé
PPARγ, ñ àíòèäèñëèïèäåìè÷åñêèì âëè íèåì,
âûçâàííûì àêòèâàöèåé PPARα. Â çà âêå îïèñàíû
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ çàìåñòèòåëè îò

R1 äî R10, òàê æå êàê X, Y îáîçíà÷åíû â îïèñàíèè
è â ôîðìóëå èçîáðåòåíè , è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè è ýôèðû.

Ïðåäëàãàåìîå èçîáðåòåíèå òàêæå îïèñûâàåò
ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, îáëàäàþùèå
àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè
PPARα è/èëè PPARγ, âêëþ÷àþùèå ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû (I) â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü è/èëè
äîáàâêó. Êðîìå òîãî èçîáðåòåíèå ïðåäëàãàåò
çà âëåííûå ñîåäèíåíè  â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêè
àêòèâíûõ ñóáñòàíöèé äë  ëå÷åíè  è/èëè
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ïðåäóïðåæäåíè  çàáîëåâàíèé, êîòîðûå
ìîäóëèðóþòñ  àãîíèñòàìè PPAR α è/èëè PPARγ,
òàêèõ êàê äèàáåò, èíñóëèííåçàâèñèìûé ñàõàðíûé
äèàáåò, ïîâûøåííîå êðîâ íîå äàâëåíèå,
ïîâûøåííûé óðîâåíü ëèïèäîâ è õîëåñòåðèíà,

àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå çàáîëåâàíè ,
ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, ýíäîòåëèàëüíóþ
äèñôóíêöèþ, ïðîêîàãóë íòíîå ñîñòî íèå,
äèñëèïèäåìèþ, ñèíäðîì ïîëèêèñòîçà  è÷íèêîâ,
âîñïàëèòåëüíûå èëè ïðîëèôåðàòèâíûå
çàáîëåâàíè . 3 í. è 24 ç.ï. ô-ëû, 1 òàáë.
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(57) Abstract: 

FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention proposes novel

derivatives of thiazole that able for effective
binding and activating PPARα and/or PPARγ
simultaneously and, respectively, combine
antiglycemic effect caused by activation of PPARγ
with anti-dyslipidemic effect caused by
activation of PPARα. Also, the claim describes

compounds of the formula (I):

wherein substitutes from R1 to R10 as well as X and
Y are determined in the description and invention
claim, and their pharmaceutically acceptable
salts and esters also. Also, the proposed

invention describes pharmaceutical compositions
possessing antagonistic activity with respect to PPARα
and/or PPARγ comprising compound of the formula
(I) as an active component and pharmaceutically
acceptable carrier and/or additive. Except for,
the invention proposes claimed compounds as
therapeutically active substances for treatment
and/or prophylaxis of diseases mediated by
agonists of PPARα and/or PPARγ, such as diabetes

mellitus, non-insulin dependent diabetes
mellitus, elevated blood pressure, increased
level of lipids and cholesterol, atherosclerotic
diseases, metabolic syndrome, endothelial
dysfunction, procoagulant state, dyslipidemia,
ovary polycystic syndrome, inflammatory or
proliferative diseases.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds.

27 cl, 140 ex
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Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ïðåäëàãàþòñ  íîâûå ïðîèçâîäíûå òèàçîëà, èõ ïîëó÷åíèå è
èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå ìåäèêàìåíòîâ. Â ÷àñòíîñòè, èçîáðåòåíèå ïðåäëàãàåò ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (1)

â êîòîðûõ
Õ îçíà÷àåò N, a Y îçíà÷àåò S, èëè
Õ îçíà÷àåò S, à Y îçíà÷àåò N;
R1 îçíà÷àåò àðèë èëè ãåòåðîàðèë;
R2 îçíà÷àåò âîäîðîä, íèçøèé àëêèë èëè ôòîðèðîâàííûé íèçøèé àëêèë;
R3, R4, R5 è R6 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò âîäîðîä; ãèäðîêñèãðóïïó; íèçøèé

àëêåíèë; ãàëîèä; íèçøèé àëêèë; ôòîðèðîâàííûé íèçøèé àëêèë; ãèäðîêñèçàìåùåííûé
íèçøèé àëêèë; íèçøèé àëêèë, çàìåùåííûé íèçøåé àëêîêñèãðóïïîé; íèçøóþ àëêîêñèãðóïïó;
ôòîðçàìåùåííóþ íèçøóþ àëêîêñèãðóïïó; ãèäðîêñèçàìåùåííóþ àëêîêñèãðóïïó; íèçøóþ
àëêîêñèãðóïïó, çàìåùåííóþ íèçøåé àëêîêñèãðóïïîé; ïðè ýòîì ïî êðàéíåé ìåðå îäèí èç
çàìåñòèòåëåé R3, R4, R5 è R6 íå îçíà÷àåò âîäîðîä, èëè

R3 è R4 ñâ çàíû äðóã ñ äðóãîì, îáðàçó  öèêë âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ñ êîòîðûìè
îíè ñâ çàíû, è R3 è R4 âìåñòå îáðàçóþò -CH=CH-S-, -S-CH=CH-, -ÑÍ=ÑÍ-O-, -O-ÑÍ=ÑÍ-
, -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-, -(ÑÍ2)3-5-, -O-(ÑÍ2)2-3- èëè -(ÑÍ2)2-3-O, à R5 è R6 îáîçíà÷àþò òî, ÷òî
óêàçàíî âûøå;

R7 îçíà÷àåò íèçøèé àëêèë, íèçøóþ àëêîêñè-, íèçøóþ àëêåíèëîêñè-, àðèëîêñèãðóïïó èëè
àðèë, çàìåùåííûé íèçøåé àëêèëîêñèãðóïïîé;

R8 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë;
R9 è R10 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò âîäîðîä, íèçøèé àëêèë, íèçøèé àëêåíèë,

öèêëîàëêèë, ôåíèë èëè [1,3]äèîêñàí-2-ýòèë;
n îçíà÷àåò 1, 2 èëè 3;
è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è/èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ýôèðû.
Àêòèâèðóþùèåñ  ïåðîêñèñîìíûì ïðîëèôåðàòîðîì ðåöåïòîðû (PPAR)  âë þòñ 

÷ëåíàìè íàäñåìåéñòâà ðåöåïòîðîâ ãîðìîíà  äðà; îíè  âë þòñ  ëèãàíä-àêòèâèðîâàííûìè
ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè, ðåãóëèðóþùèìè ýêñïðåññèþ ãåíà. Èäåíòèôèöèðîâàíû è
âîñïðîèçâåäåíû ðàçëè÷íûå èõ ïîäòèïû. Îíè âêëþ÷àþò PPARα, PPARβ (èçâåñòíûå òàê æå
êàê PPARδ) è PPARγ. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóþò ïî êðàéíåé ìåðå äâå ãëàâíûå èçîôîðìû
PPARγ. PPARγ1 ýêñïðåññèðóåòñ  â áîëüøèíñòâî òêàíåé, â òî âðåì  êàê áîëåå äëèííà 
èçîôîðìà PPARγ2 íàéäåíà ïî÷òè èñêëþ÷èòåëüíî â ëèïîöèòàõ. PPARα, íàïðîòèâ,
ïðåèìóùåñòâåííî ýêñïðåññèðóåòñ  â ïå÷åíè, ïî÷êàõ è ñåðäöå. PPAR ìîäóëèðóþò
ðàçëè÷íûå îòêëèêè îðãàíèçìà, âêëþ÷à  ãëþêîçíûé è ëèïèäíûé ãîìåîñòàç, êëåòî÷íóþ
äèôôåðåíöèàöèþ, âîñïàëèòåëüíûå îòêëèêè è ïðîöåññû â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìå.

Äèàáåò  âë åòñ  çàáîëåâàíèåì, ïðè êîòîðîì ó áîëüíîãî íàðóøåíà ñïîñîáíîñòü ê
êîíòðîëþ óðîâí  ãëþêîçû â êðîâè èç-çà ÷àñòè÷íîé ïîòåðè ñïîñîáíîñòè äîëæíûì îáðàçîì
ðåàãèðîâàòü íà èíñóëèí. Äèàáåò òèïà II (Ò2Ä) ÷àñòî îòíîñ ò ê èíñóëèííåçàâèñèìîìó
ñàõàðíîìó äèàáåòó (ÈÍÑÄ), êîòîðûé çàòðàãèâàåò 80-90% âñåõ áîëüíûõ äèàáåòîì â
ðàçâèòûõ ñòðàíàõ, è ïðè êîòîðîì îñòðîâêè Ëàíãåðãàíñà â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå åùå
ïðîäóöèðóþò èíñóëèí. Òåì íå ìåíåå, îðãàíû-ìèøåíè, â îñíîâíîì ìûøöû, ïå÷åíü è òêàíè
ëèïîñîì, ïðî âë þò âûðàæåííóþ óñòîé÷èâîñòü ê èíñóëèíîâîé ñòèìóë öèè, ÷òî
êîìïåíñèðóåòñ  îðãàíèçìîì çà ñ÷åò íåôèçèîëîãè÷åñêè âûñîêèõ óðîâíåé èíñóëèíà. Â áîëåå
ïîçäíåé ñòàäèè çàáîëåâàíè , îäíàêî, ñåêðåöè  èíñóëèíà ñíèæàåòñ  èç-çà èñòîùåíè 
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ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Êðîìå òîãî, Ò2Ä  âë åòñ  ñèíäðîìîì ìåòàáîëè÷åñêîãî ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîãî çàáîëåâàíè . Ê ñî÷åòàííûì çàáîëåâàíè ì, ñîïðîâîæäàþùèì Ò2Ä, îòíîñ òñ ,
íàïðèìåð, èíñóëèíîâà  ðåçèñòåíòíîñòü, äèñëèïèäåìè , ïîâûøåííîå äàâëåíèå,
ýíäîòåëèàëüíà  äèñôóíêöè  è âîñïàëèòåëüíûé àòåðîñêëåðîç.

Â íàñòî ùåå âðåì  ïåðâûì ýòàïîì ëå÷åíè  äèàáåòà îáû÷íî  âë åòñ  äèåòà ñ íèçêèì
ñîäåðæàíèåì æèðîâ è ãëþêîçû è ôèçè÷åñêèå óïðàæíåíè . Òåì íå ìåíåå, ýôôåêòèâíîñòü
ýòîãî ëå÷åíè  ìîæåò ñî âðåìåíåì èçìåíèòüñ  è áîëåçíü ïðîãðåññèðîâàòü, òàê ÷òî
ñòàíîâèòñ  íåîáõîäèìûì ìåäèêàìåíòîçíîå ëå÷åíèå ãèïîãëèêåìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè,
íàïðèìåð, ñóëüôîíèëìî÷åâèíàìè èëè ìåòôîðìèíîì. Â íàñòî ùåå âðåì  â ïðàêòèêó
ââîä ò íîâûé êëàññ ïåðñïåêòèâíûõ ëåêàðñòâ, êîòîðûå âîññòàíàâëèâàþò âîñïðèèì÷èâîñòü
ïàöèåíòà ê ñîáñòâåííîìó èíñóëèíó (àêòèâàòîðû èíñóëèíà), âîçâðàùà  ê íîðìàëüíîìó
óðîâíþ ãëþêîçó è òðèãëèöåðèäû êðîâè è, òàêèì îáðàçîì, îòìåí   èëè, ïî êðàéíåé ìåðå,
óìåíüøà  ïîòðåáíîñòü â ýêçîãåííîì èíñóëèíå. Ïèîãëèòàçîí ((Actos) è ðîçèãëèòàçîí
(Avandia) ïðèíàäëåæàò ê êëàññó òèàçîëèäèíäèîíîâûõ (ÒÇÄ) PPARγ àãîíèñòîâ; îíè áûëè
ïåðâûìè ïðåäñòàâèòåë ìè òàêîãî ðîäà ëåêàðñòâ, îïðîáîâàííûìè â ëå÷åíèè ÈÍÑÄ â
íåñêîëüêèõ ñòðàíàõ. Ýòè ñîåäèíåíè , îäíàêî, âûçûâàþò ïîáî÷íûå ýôôåêòû, âêëþ÷à 
ðåäêóþ, íî îñòðóþ òîêñèêàöèþ ïå÷åíè (÷òî íàáëþäàåòñ  äë  òðîãëèòàçîíà), êðîìå òîãî,
îíè âûçûâàþò ïîâûøåíèå âåñà ó ÷åëîâåêà. Òàêèì îáðàçîì, íàëèöî îñòðà  ïîòðåáíîñòü â
íîâûõ, ëó÷øèõ è áîëåå ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâàõ äë  ëå÷åíè  ÈÍÑÄ. Ñîâðåìåííûå
èññëåäîâàíè  ïîêàçàëè, ÷òî ñèíåðãèçì äåéñòâè  PPARα è PPARγ ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîìó
òåðàïåâòè÷åñêîìó ïîòåíöèàëó ëåêàðñòâ, à èìåííî, òàêèå ñîåäèíåíè  ìîãóò óëó÷øàòü
ëèïèäíûé ïðîôèëü â äîáàâëåíèå ê íîðìàëèçàöèè ãëþêîçíîãî è èíñóëèíîâîãî óðîâíåé
(Keller è Wahli, Trends Endocrin. Metab., 4, 1993, ññ.291-296, Macdonald è Lane:
Current Biology, ò.5, 1995, ññ.618-621). Êðîìå òîãî, â ñîâðåìåííûõ èññëåäîâàíè õ
âûñêàçûâàåòñ  ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ñóùåñòâóåò íåçàâèñèìîå âëè íèå PPARα íà
âîñïðèèì÷èâîñòü ê èíñóëèíó, ÷òî ìîãëî áû äàòü äîïîëíèòåëüíûé âòîðè÷íûé ýôôåêò
ïîíèæåíè  ëèïèäîâ (Guerre-Millo è äð., J Biol Chem., 275, 2000, ññ.16638-16642).
Ñîîòâåòñòâåííî, ìîæíî îæèäàòü, ÷òî äîáàâëåíèå àêòèâíîñòè PPARα ê äåéñòâèþ àãîíèñòîâ
PPARγ äàñò âîçìîæíîñòü óâåëè÷èòü ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë 
ëå÷åíè  è/èëè ïðåäîòâðàùåíè  äèàáåòà.

Íîâûå ñîåäèíåíè , ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè, ïðåâîñõîä ò ïî ýôôåêòèâíîñòè
èçâåñòíûå ðàíåå, òàê êàê îíè ýôôåêòèâíî ñâ çûâàþò è àêòèâèðóþò îäíîâðåìåííî è PPARα
è PPARγ. Ýòè ëåêàðñòâà îáúåäèí þò àíòèãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò, âûçâàííûé àêòèâàöèåé
PPARγ, ñ àíòèäèñëèïèäåìè÷åñêèì âëè íèåì, âûçâàííûì àêòèâàöèåé PPARα.
Ñîîòâåòñòâåííî, ñíèæàåòñ  óðîâåíü ãëþêîçû è èíñóëèíà â êðîâè (çà ñ÷åò èíñóëèíîâîé
âîñïðèèì÷èâîñòè), óìåíüøàåòñ  ïîêàçàòåëü òðèãëèöåðèäîâ è ïîâûøàåòñ  óðîâåíü
õîëåñòåðèíà âûñîêîé ïëîòíîñòè, ò.å. óëó÷øàåòñ  ëèïèäíûé ïðîôèëü. Êðîìå òîãî, òàêèå
ñîåäèíåíè  ìîãóò òàêæå ïîíèæàòü óðîâåíü õîëåñòåðèíà íèçêîé ïëîòíîñòè, ñíèæàòü
êðîâ íîå äàâëåíèå è ïðîòèâîäåéñòâîâàòü âîñïàëèòåëüíîìó àòåðîñêëåðîçó. Ïîñêîëüêó
ìíîãî÷èñëåííûå ïðî âëåíè  ñèíäðîìà Ò2Ä ïîäâåðæåíû äåéñòâèþ êîàãîíèñòîâ
PPARα è γ, ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî ïîñëåäíèå èìåþò ïîâûøåííûé òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåíöèàë
ñðàâíèòåëüíî ñ ðàíåå èçâåñòíûìè ñîåäèíåíè ìè.

Äàëåå áóäåò ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíè , ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè, ïðî âë þò
óëó÷øåííûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ñðàâíèòåëüíî ñ ðàíåå èçâåñòíûìè
ñîåäèíåíè ìè.

Äàëåå áóäóò ïðèâåäåíû îïðåäåëåíè  òåðìèíîâ, èñïîëüçóåìûõ â îïèñàíèè èçîáðåòåíè 
(åñëè íå óêàçàíî ÷òî-ëèáî èíîå).

Òåðìèí «íèçøèé» èñïîëüçóåòñ  äë  îáîçíà÷åíè  ãðóïïû, ñîäåðæàùåé îò îäíîãî äî
ñåìè, à ïðåäïî÷òèòåëüíî îò îäíîãî äî ÷åòûðåõ àòîìîâ óãëåðîäà.

Òåðìèí «ãàëîãåí» îáîçíà÷àåò ôòîð, õëîð, áðîì èëè éîä.
Òåðìèí «çàùèòíà  ãðóïïà» îçíà÷àåò ãðóïïû, òàêèå êàê àöèë, àëêîêñèêàðáîíèë,

àðèëîêñèêàðáîíèë, ñèëèë, èëè èìèíî-ïðîèçâîäíûå, êîòîðûå èñïîëüçóþòñ  äë  âðåìåííîé
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áëîêèðîâêè ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòè ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï. Õîðîøî èçâåñòíûìè
çàùèòíûìè ãðóïïàìè  âë þòñ , íàïðèìåð, òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëüíà ,
áåíçèëîêñèêàðáîíèëüíà , ôëóîðåíèëìåòèëîêñèêàðáîíèëüíà  èëè äèôåíèëìåòèëåíîâà 
ãðóïïû, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  çàùèòû àìèíîãðóïïû, èëè íèçøèé
àëêèëîâûé-, β-òðèìåòèëñèëèëýòèëîâûé- è β-òðèõëîðýòèëîâûé ýôèðû, êîòîðûå ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ  äë  çàùèòû êàðáîêñèãðóïï.

Òåðìèí «àëêèë», îäèí èëè â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ãðóïïàìè, îçíà÷àåò ðàçâåòâëåííûé èëè
ïð ìî-öåïíîé ìîíîâàëåíòíûé íàñûùåííûé àëèôàòè÷åñêèé óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë,
ñîäåðæàùèé îò îäíîãî äî äâàäöàòè, à ïðåäïî÷òèòåëüíî îò îäíîãî äî øåñòíàäöàòè àòîìîâ
óãëåðîäà, à íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò îäíîãî äî äåñ òè àòîìîâ óãëåðîäà.

Òåðìèí «íèçøèé àëêèë», îäèí èëè â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ãðóïïàìè, îçíà÷àåò
ðàçâåòâëåííûé èëè ïð ìî-öåïíîé ìîíîâàëåíòíûé àëêèëüíûé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé îò
îäíîãî äî ñåìè, à ïðåäïî÷òèòåëüíî îò îäíîãî äî ÷åòûðåõ àòîìîâ óãëåðîäà. Ýòîò òåðìèí
äàëåå ïðåäñòàâëåí òàêèìè ðàäèêàëàìè, êàê ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë, èçîïðîïèë, í-áóòèë,
âòîð-áóòèë, òðåò-áóòèë è ò.ä.

Òåðìèí «öèêëîàëêèë» îçíà÷àåò ìîíîâàëåíòíûé êàðáîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé
îò 3-õ äî 10-òè, à ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 3-õ äî 6-òè àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäñòàâëåííûé
òàêèìè ðàäèêàëàìè, êàê öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë èëè öèêëîãåêñèë.

Òåðìèí «íèçøèé ôòîðàëêèë» îçíà÷àåò íèçøèå àëêèëüíûå ãðóïïû, ìîíî- èëè
ïîëèçàìåùåííûå ôòîðîì. Ïðèìåðàìè íèçøèõ ôòîðàëêèëîâ  âë þòñ , íàïðèìåð, CF3,
CF3ÑÍ2 è (CF3)2ÑÍ.

Òåðìèí «àëêîêñè» îçíà÷àåò ãðóïïó R'O-, â êîòîðîé R' îçíà÷àåò àëêèë. Òåðìèí «íèçøà 
àëêîêñè» îçíà÷àåò ãðóïïó R'O-, â êîòîðîé R' îçíà÷àåò íèçøèé àëêèë. Ïðèìåðàìè íèçøèõ
àëêîêñèãðóïï  âë þòñ , íàïðèìåð, ìåòîêñè-, ýòîêñè-, ïðîïîêñè-, èçîïðîïîêñè-, áóòîêñè-
, èçîáóòîêñè- è ãåêñèëîêñèãðóïïû.

Òåðìèí «íèçøà  ôòîðàëêîêñè» îçíà÷àåò ãðóïïó R"O-, ãäå R" îçíà÷àåò íèçøèé
ôòîðàëêèë. Ïðèìåðàìè íèçøèõ ôòîðàëêîêñèãðóïï  âë þòñ , íàïðèìåð, CF3Î-, CF3ÑÍ2Î-
è (CF3)2ÑÍÎ-.

Òåðìèí «íèçøèé àëêåíèë», îäèí èëè â ñî÷åòàíèè, îçíà÷àåò ïð ìîöåïíîé èëè
ðàçâåòâëåííûé óãëåâîäîðîäíûé ôðàãìåíò, ñîäåðæàùèé îëåôèíîâóþ ñâ çü è äî 8,
ïðåèìóùåñòâåííî äî 6, à ïðåäïî÷òèòåëüíî äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà. Ïðèìåðàìè àëêåíèëüíûõ
ãðóïï  âë þòñ  ýòåíèë, 1-ïðîïåíèë, 2-ïðîïåíèë, èçîïðîïåíèë, 1-áóòåíèë, 2-áóòåíèë, 3-
áóòåíèë è èçîáóòåíèë. Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ãðóïïîé  âë åòñ  2-ïðîïåíèë.

Òåðìèí «íèçøà  àëêåíèëîêñè» îçíà÷àåò ãðóïïó R"O-, ãäå R" îçíà÷àåò íèçøèé àëêåíèë.
Ïðèìåðàìè íèçøèõ àëêåíèëîêñèãðóïï  âë þòñ  áóòåíèëîêñè, â ÷àñòíîñòè, áóò-3-
åíèëîêñèãðóïïû.

Òåðìèí «àðèë» îòíîñèòñ  ê ôåíèëüíîé èëè íàôòèëüíîé ãðóïïàì, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
ôåíèëüíîé, êîòîðà  ìîæåò áûòü ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîíî- èëè ïîëè-çàìåùåííîé, â
÷àñòíîñòè, ìîíî- è äèçàìåùåííîé ãàëîèäîì, ãèäðîêñè-, CN, CF3, NO2, NH2, N(H, íèçøèé
àëêèë), N(íèçøèé àëêèë)2, êàðáîêñèãðóïïàìè, àìèíîêàðáîíèëîì, íèçøèì àëêèëîì, íèçøåé
àëêîêñèãðóïïîé, àðèëîì è/èëè àðèëîêñèãðóïïîé. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè çàìåñòèòåë ìè
 âë þòñ  ãàëîèä, CF3, íèçøèé àëêèë è/èëè íèçøà  àëêîêñèãðóïïà.

Òåðìèí «ãåòåðîàðèë» îòíîñèòñ  ê àðîìàòè÷åñêîìó 5- èëè 6-÷ëåííîìó êîëüöó, êîòîðîå
ìîæåò âêëþ÷àòü 1, 2 èëè 3 àòîìà, âûáðàííûõ èç àçîòà, êèñëîðîäà è/èëè ñåðû, íàïðèìåð,
ôóðèë, ïèðèäèë, 1,2-, 1,3- è 1,4-äèàçèíèë, òèåíèë, èçîêñàçîëèë, îêñàçîëèë, èìèäàçîëèë
èëè ïèððîëèë. Äàëåå òåðìèí «ãåòåðîàðèë» îòíîñèòñ  ê áèöèêëè÷åñêèì àðîìàòè÷åñêèì
ãðóïïàì, ñîäåðæàùèì äâà 5- èëè 6-÷ëåííûõ êîëüöà, â êîòîðûõ îäíî èëè îáà êîëüöà
ñîäåðæàò 1, 2 èëè 3 àòîìà, òàêèõ êàê àçîò, êèñëîðîä èëè ñåðà, íàïðèìåð, èíäîë èëè
õèíîëèí, èëè ÷àñòè÷íî ãèäðèðîâàííûå áèöèêëè÷åñêèå àðîìàòè÷åñêèå ãðóïïû, íàïðèìåð,
èíäîëèíèë. Ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà ìîæåò èìåòü çàìåñòèòåëü, êàê ýòî áûëî îïèñàíî ðàíåå
â ñâ çè ñ òåðìèíîì «àðèë». Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ãåòåðîàðèëüíûìè ãðóïïàìè  âë þòñ ,
íàïðèìåð, òèåíèë è ôóðèë, êîòîðûå ìîãóò áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû, êàê îïèñàíî
âûøå, ïðåäïî÷òèòåëüíî ãàëîãåíîì, íèçøèì àëêèëîì, ãðóïïîé CF3 èëè íèçøåé
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àëêîêñèãðóïïîé.
Òåðìèí «ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè» ïðåäïîëàãàåò ñîëè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû

(I) ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè îñíîâàíè ìè, òàêèìè êàê, íàïðèìåð, ñîëè Na è Ê,
ñîëè ùåëî÷íî-çåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, íàïðèìåð, Ñà è Mg, àììîíèéíûå èëè çàìåùåííûå
àììîíèéíûå ñîëè, òàêèå, íàïðèìåð, êàê ñîëè òðèìåòèëàììîíè .

Òåðìèí «ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè» òàêæå îòíîñèòñ  ê òàêèì ñîë ì.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ìîãóò áûòü òàêæå ñîëüâàòèðîâàííûìè, íàïðèìåð,

ãèäðàòèðîâàííûìè. Ñîëüâàòàöè  ìîæåò ïðîèñõîäèòü â ïðîöåññå ïîëó÷åíè  èëè âñëåäñòâèå
ãèãðîñêîïè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïåðâîíà÷àëüíî áåçâîäíîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)
(ãèäðàòàöè ). Òåðìèí «ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè» âêëþ÷àåò òàêæå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëüâàòû.

Òåðìèí «ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ýôèðû» âêëþ÷àåò ïðîèçâîäíûå ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ êàðáîêñèãðóïïà ïðåâðàùåíà â ýôèðíóþ. Ïðèìåðàìè ïîäõîä ùèõ
ýôèðîâ  âë þòñ  ýôèðû, â ñîñòàâ êîòîðûõ âõîä ò: íèçøèé àëêèë, ãèäðîêñèçàìåùåííûé
íèçøèé àëêèë, àëêîêñèçàìåùåííûé íèçøèé àëêèë, àìèíîçàìåùåííûé íèçøèé àëêèë, ìîíî-
èëè äè- íèçøèé àëêèë - àìèíîçàìåùåííûé íèçøèé àëêèë, ìîðôîëèíîçàìåùåííûé íèçøèé
àëêèë, ïèððîëèäèíîçàìåùåííûé íèçøèé àëêèë, ïèïåðèäèíîçàìåùåííûé íèçøèé àëêèë,
ïèïåðàçèíîçàìåùåííûé íèçøèé àëêèë, íèçøèé àëêèë - ïèïåðàçèíîçàìåùåííûé íèçøèé
àëêèë è àðèëàëêèë. Ìåòèëîâûé, ýòèëîâûé, ïðîïèëîâûé, áóòèëîâûé è áåíçèëîâûé ýôèðû
ïðåäïî÷òèòåëüíû. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû ìåòèëîâûé è ýòèëîâûé ýôèðû. Òåðìèí
«ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ýôèðû» âêëþ÷àåò òàêæå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â
êîòîðûõ ãèäðîêñèãðóïïà ïðåâðàùåíà â ñîîòâåòñòâóþùèé ýôèð íåîðãàíè÷åñêîé èëè
îðãàíè÷åñêîé êèñëîòû, íàïðèìåð, àçîòíîé, ñåðíîé, ôîñôîðíîé, ëèìîííîé, ìóðàâüèíîé,
ìàëåèíîâîé, óêñóñíîé,  íòàðíîé, âèííîé êèñëîò, ìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû, ï-
òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû è ò.ä., ò.å. êèñëîò, íå  âë þùèõñ  òîêñè÷íûìè ïî îòíîøåíèþ
ê æèâûì îðãàíèçìàì.

Êîíêðåòíî, ïðåäëàãàåìîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû (I),

â êîòîðûõ
Õ îçíà÷àåò N, a Y îçíà÷àåò S, èëè
Õ îçíà÷àåò S, à Y îçíà÷àåò N,
R1 îçíà÷àåò àðèë èëè ãåòåðîàðèë,
R2 îçíà÷àåò ãàëîãåí, íèçøèé àëêèë èëè íèçøèé ôòîðàëêèë,
R3, R4, R5 è R6 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò âîäîðîä, ãèäðîêñèãðóïïó, íèçøèé

àëêåíèë, ãàëîãåí, íèçøèé àëêèë, íèçøèé ôòîðàëêèë, íèçøèé ãèäðîêñèàëêèë, íèçøèé
àëêîêñè-íèçøèé àëêèë, íèçøóþ àëêîêñè-, íèçøóþ ôòîðàëêîêñè-, ãèäðîêñè-íèçøóþ àëêîêñè-,
íèçøóþ àëêîêñè-íèçøóþ àëêîêñèãðóïïû, â êîòîðûõ ïî êðàéíåé ìåðå îäèí èç çàìåñòèòåëåé
R3, R4, R5 è R6 íå îçíà÷àåò âîäîðîä,

èëè
R3 è R4 ñîåäèíåíû äðóã ñ äðóãîì, îáðàçó  êîëüöî âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê

êîòîðûì îíè ïðèêðåïëåíû, è R3 è R4 âìåñòå îáðàçóþò -CH=CH-S-, -S-ÑÍ=ÑÍ-, -ÑÍ=ÑÍ-O-
, -O-ÑÍ=ÑÍ-, -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-, -(ÑÍ2)3-5-, -O-(ÑÍ2)22-3- èëè -(ÑÍ2)2-3-O-, à R5 è R6 îçíà÷àþò
òî, ÷òî óêàçàíî âûøå,

R7 îçíà÷àåò íèçøèé àëêèë, íèçøóþ àëêîêñè-, íèçøóþ àëêåíèëîêñè-, àðèëîêñè- èëè àðèë-
íèçøóþ àëêîêñèãðóïïó,

R8 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë,
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R9 è R10 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò âîäîðîä, íèçøèé àëêèë, íèçøèé àëêåíèë,
öèêëîàëêèë, ôåíèë èëè [1,3]äèîêñàí-2-ýòèë,

n îçíà÷àåò 1, 2 èëè 3,
à òàêæå èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è/èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå

ýôèðû.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, R7 îçíà÷àåò íèçøóþ àëêîêñè-, íèçøóþ àëêåíèëîêñè-, àðèëîêñè- èëè

àðèë-íèçøóþ àëêîêñèãðóïïû, R9 è R10 îçíà÷àþò âîäîðîä. Òàêèå ñîåäèíåíè  ñîîòâåòñòâóþò
ôîðìóëå (Ia),

â êîòîðîé
Õ îçíà÷àåò N, à Y îçíà÷àåò S, èëè
Õ îçíà÷àåò S, à Y îçíà÷àåò N,
R1 îçíà÷àåò àðèë èëè ãåòåðîàðèë,
R2 îçíà÷àåò ãàëîãåí, íèçøèé àëêèë èëè íèçøèé ôòîðàëêèë,
R3, R4, R5 è R6 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò âîäîðîä, ãèäðîêñèãðóïïó, íèçøèé

àëêåíèë, ãàëîãåí, íèçøèé àëêèë, íèçøèé ôòîðàëêèë, íèçøèé ãèäðîêñèàëêèë, íèçøèé
àëêîêñè-íèçøèé àëêèë, íèçøóþ àëêîêñè-, íèçøóþ ôòîðàëêîêñè-, ãèäðîêñè-íèçøóþ àëêîêñè-,
íèçøóþ àëêîêñè-íèçøóþ àëêîêñèãðóïïû, â êîòîðûõ ïî êðàéíåé ìåðå îäèí èç çàìåñòèòåëåé
R3, R4, R5 è R6 íå îçíà÷àåò âîäîðîä,

èëè
R3 è R4 ñîåäèíåíû äðóã ñ äðóãîì, îáðàçó  êîëüöî âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê

êîòîðûì îíè ïðèêðåïëåíû, è R3 è R4 âìåñòå îáðàçóþò -CH=CH-S-, -S-ÑÍ=ÑÍ-, -ÑÍ=ÑÍ-O-
, -O-ÑÍ=ÑÍ-, -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-, -(ÑÍ2)3-5-, -O-(ÑÍ2)2-3- èëè -(ÑÍ2)2-3-O-, à R5 è R6 îçíà÷àþò
òî, ÷òî îïðåäåëåíî âûøå,

R7 îçíà÷àåò íèçøóþ àëêîêñè-, íèçøóþ àëêåíèëîêñè-, àðèëîêñè- èëè àðèë-íèçøóþ
àëêîêñèãðóïïó,

R8 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë,
n îçíà÷àåò 1, 2 èëè 3,
à òàêæå èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è/èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå

ýôèðû.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ïðåäëàãàåìîãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  òå, â êîòîðûõ

Õ îçíà÷àåò N, à Y îçíà÷àåò S. Ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ Õ îçíà÷àåò S, à Y îçíà÷àåò N,
òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíû. Ñðåäè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I), îïèñàííûõ âûøå,
ïðåäïî÷òèòåëüíû òå, â êîòîðûõ R1 îçíà÷àåò àðèë, îñîáåííî ôåíèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé 1-3 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãðóïï: íèçøèé àëêèë, íèçøà 
àëêîêñèãðóïïà, ãàëîãåí èëè ãðóïïà CF3, â ÷àñòíîñòè, ïðåäïî÷òèòåëüíû òå, â êîòîðûõ R1

îçíà÷àåò ôåíèë, 4-èçîïðîïèëôåíèë, 4-õëîðôåíèë, 4-òðèôòîðìåòèëôåíèë èëè 3,3-
äèìåòîêñèôåíèë.

Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñðåäè îïèñàííûõ  âë þòñ  òå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R1

îçíà÷àåò íèçøèé àëêèë èëè âîäîðîä. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû òå, â êîòîðûõ R1

îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ìåòèëüíóþ ãðóïïó. Èç äðóãèõ ñîåäèíåíèé ïðåäïî÷òèòåëüíû òå, â
êîòîðûõ R5 è R6 îçíà÷àþò âîäîðîä.

Ïðåäïî÷òèòåëüíû òàêæå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ R3, R4, R5 è R6 íåçàâèñèìî
äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò âîäîðîä, ãàëîãåí, íèçøèé àëêèë, íèçøóþ àëêîêñèãðóïïó è â
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êîòîðûõ ïî êðàéíåé ìåðå îäèí èç çàìåñòèòåëåé R3, R4, R5 è R6 íå îçíà÷àåò âîäîðîä, èëè
òå, â êîòîðûõ R3 è R4 ñîåäèíåíû äðóã ñ äðóãîì, îáðàçó  êîëüöî âìåñòå ñ àòîìàìè
óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, è R3 è R4 âìåñòå îáðàçóþò -CH=CH-S-, -S-CH=CH-
, -O-CH=CH-, -CH=CH-CH=CH-, -(ÑÍ2)3-5, -O-(ÑÍ2)2-3-, à R5 è R6 îçíà÷àþò âîäîðîä.
Ïðåäïî÷òèòåëüíû òàêæå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R4 îçíà÷àåò ìåòèë, à R3, R5 è R6 îçíà÷àþò
âîäîðîä.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ R3 è R4 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò
âîäîðîä, íèçøèé àëêèë, íèçøóþ àëêîêñèãðóïïó èëè ãàëîãåí, ïðè òîì, ÷òî îäèí èç
çàìåñòèòåëåé R3 è R4 íå îçíà÷àåò âîäîðîä, à çàìåñòèòåëè R5 è R6 îçíà÷àþò âîäîðîä, èëè
òå, â êîòîðûõ R3 è R4 ñîåäèíåíû äðóã ñ äðóãîì, îáðàçó  êîëüöî âìåñòå ñ àòîìàìè
óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, è R3 è R4 âìåñòå îáðàçóþò -CH=CH-S-, -S-CH=CH-
, -(ÑÍ2)3-5-, à çàìåñòèòåëè R5 è R6 îçíà÷àþò âîäîðîä, òàêæå îòíîñ òñ  ê ïðåäïî÷òèòåëüíûì
ñîåäèíåíè ì ïðåäëàãàåìîãî èçîáðåòåíè . Îñîáî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  òàêæå
òàêèå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ çàìåñòèòåëè R5 è R6 îçíà÷àþò âîäîðîä, R3 îçíà÷àåò íèçøèé
àëêèë èëè ãàëîãåí, à R4 îçíà÷àåò âîäîðîä, èëè òàêèå, â êîòîðûõ R3 îçíà÷àåò âîäîðîä, à R4

îçíà÷àåò íèçøèé àëêèë èëè ãàëîãåí.
Ê åùå îäíîé ãðóïïå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) îòíîñ òñ  îïèñàííûå

âûøå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R5 è R6 îçíà÷àþò âîäîðîä, R3 è R4 ñîåäèíåíû äðóã ñ äðóãîì,
îáðàçó  êîëüöî âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, è R3 è R4

âìåñòå îáðàçóþò ãðóïïû -CH=CH-S-, -S-CH=CH-, -(ÑÍ2)3-5-, -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-, -O-ÑÍ=ÑÍ-
èëè -O-(ÑÍ2)2-3. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ çàìåñòèòåëè R5 è R6

îçíà÷àþò âîäîðîä, R3 è R4 ñâ çàíû äðóã ñ äðóãîì, îáðàçó  êîëüöî âìåñòå ñ àòîìàìè
óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, à R3 è R4 âìåñòå îáðàçóþò ãðóïïû -CH=CH-S-
, -(ÑÍ2)3-5-, -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ïðåäëàãàåìîãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  òàêæå
ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R5 è R6 îçíà÷àþò âîäîðîä, R3 è R4 ñîåäèíåíû äðóã ñ äðóãîì,
îáðàçó  êîëüöî âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, è R3 è R4

âìåñòå îáðàçóþò ãðóïïó -CH=CH-S-. Òàêèå ñîåäèíåíè  ñîäåðæàò ñëåäóþùèé ôðàãìåíò
.

Äðóãîé ãðóïïîé ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I)  âë þòñ  òå, â êîòîðûõ R7

îçíà÷àåò íèçøèé àëêèë èëè íèçøóþ àëêîêñè-, íàèáîëåå ÷àñòî ýòîêñèãðóïïó. Òàêæå
ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R7 îçíà÷àåò ýòèë, ýòîêñè- èëè ïðîïîêñèãðóïïó.
Ïðåäïî÷òèòåëüíû òàêæå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ R8 îçíà÷àåò âîäîðîä.

Ïðåäïî÷òèòåëüíû òàêæå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ n ðàâíî 1. Êðîìå òîãî,
ïðåäïî÷òèòåëüíû òå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ n ðàâíî 2, èëè òå, â êîòîðûõ n ðàâíî 3.

Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíû òå ñîåäèíåíè  ïðåäëàãàåìîãî èçîáðåòåíè , â êîòîðûõ R9

è R10 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò âîäîðîä, íèçøèé àëêèë èëè öèêëîàëêèë. Íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíû òå, â êîòîðûõ R9 è R10 îçíà÷àþò âîäîðîä.

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ýôèðû ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) èíäèâèäóàëüíî îáðàçóþò ïðåäïî÷òèòåëüíûé
êëàññ ïðåäëàãàåìîãî èçîáðåòåíè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè îáùåé ôîðìóëû (I)  âë þòñ  ñîåäèíåíè 
ñëåäóþùåé ãðóïïû:

[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-7-èë}
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ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]-5,6,7,8-

òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{7-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-4-èë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 3-{4-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ìåòèëôåíèë}-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ìåòèëôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{3-ìåòèë-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 3-{4-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ôòîðôåíèë}-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèëïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-

ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
[ðàö] 3-{4-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
(2S) 3-{4-[2-(3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
(2S) 2-Ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
(2S) 3-{4-[2-(3-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
(2S) 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
(2S) 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòîêñèôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
(2S) 3-{2-Õëîð-4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
(2S) 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ýòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-[3-ôòîð-4-(4-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[3-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ïðîïîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâà 
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êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ôòîðôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-[2-ìåòèë-4-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 3-{4-[2-(2-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
[ðàö] 3-{4-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-3-ôòîðôåíèë}-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö]  3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòèëôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]

ôåíèë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 3-{4-[2-(3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-

ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ôòîðôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{3-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ïðîïîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 3-(4-{3-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ïðîïîêñè}-3-ôòîðôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è/èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ýôèðû.
Äðóãèå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ñîñòàâë þò ñëåäóþùóþ

ãðóïïó:
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3,5-äèìåòèëôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3,5-

äèìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-

ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòîêñèôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]íàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâà 

êèñëîòà;
[ðàö] 3-{4-[2-(2-Áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èë-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]-3-ôòîðôåíèë}-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]

ôåíèë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 3-{3-Ôòîð-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}-2-
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èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 3-{4-[2-(3,5-äèìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ôòîðôåíèë}-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-[3-ôòîð-4-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-[3-ôòîð-4-(2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{2-ýòîêñè-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(2-ýòîêñè-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ìåòèë-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]

ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Èçîïðîïîêñè-3-{3-ìåòîêñè-4-[2-(5-ìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 3-(3-Ôòîð-4-{2-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)-2-

èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,4-Äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòîêñèôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-Äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòîêñèôåíèë)-2-

èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-Äèìåòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòîêñèôåíèë)-2-

èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-Äèìåòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòîêñèôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{5-ýòîêñè-2-ôòîð-4-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-Õëîðôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-5-ýòîêñè-2-ôòîðôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-Äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3,5-äèôòîðôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-Õëîðôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3,5-äèôòîðôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-7-èë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}íàôòàëåí-1-èë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}áåíçî[b]òèîôåí-7-èë)-

2-ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}áåíçî[b]

òèîôåí-7-èë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Èçîïðîïîêñè-3-(4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

íàôòàëåí-1-èë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}íàôòàëåí-1-

èë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]íàôòàëåí-1-èë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Èçîïðîïîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-7-èë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 3-{4-[2-(5-Ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]íàôòàëåí-1-èë}-2-

ïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ìåòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]íàôòàëåí-1-èë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
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[ðàö] 3-{4-[2-(5-Ìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]íàôòàëåí-1-èë}-2-
ïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-Äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}áåíçî[b]òèîôåí-7-
èë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-Äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}áåíçî[b]òèîôåí-7-
èë)-2-ìåòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-Äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}áåíçî[b]òèîôåí-7-
èë)-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}íàôòàëåí-1-èë)-2-
èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}áåíçî[b]òèîôåí-7-èë)-
2-ïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-Äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}íàôòàëåí-1-èë)-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]íàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâà 
êèñëîòà;

[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-7-èë}
ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-[2-ìåòèë-4-(4-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâà 
êèñëîòà;

[ðàö] 3-{4-[2-(2-Õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

(S) 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ôòîðôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 
êèñëîòà;

[ðàö] 3-{7-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2,3-äèãèäðîáåíçîôóðàí-4-èë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 3-{7-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]áåíçîôóðàí-4-èë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 
êèñëîòà;

[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-[2-ìåòèë-4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâà 
êèñëîòà;

[ðàö] 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-
ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-
ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(3-ìåòîêñèôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}
ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 3-{4-[2-(2,4-Äèõëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 3-(4-{3-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ïðîïîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

(S) 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2,6-äèìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 
êèñëîòà;

[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-Õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]
ôåíèë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 3-(4-{2-[2-(2-Õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

(S) 2-Ýòîêñè-3-{2-ýòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}
ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

(S) 3-{2,6-Äèìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}-2-
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ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{2-[4-ìåòèë-2-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(4-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâà 

êèñëîòà;
2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ);
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]

ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{2-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òðèàçîë-5-èë]

ïðîïîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ);
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ);
2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]áóò-3-åíèëîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ);
2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]áóòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ);
(2S) 2-Ýòîêñè-3-(2-ýòèë-4-{(1R/S)-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]

ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
(2S) 2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòîêñè-4-{(1R/S)-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëýòèë)òèàçîë-5-èë]

ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
3-(4-{Öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-

ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ);
3-(4-{Öèêëîïåíòèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-

ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ);
2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ôåíèëìåòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ);
3-(4-{3-[1,3]Äèîêñàí-2-èë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ïðîïîêñè}-2-

ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ);
[ðàö] 2-{2-Ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]áåíçèë}

ìàñë íà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-{2-Ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]áåíçèë}

ãåïòàíîâà  êèñëîòà;
2-(4-{Öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-

ìåòèëáåíçèë)ãåïòàíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ);
2-(4-{Öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-

ìåòèëáåíçèë)ìàñë íà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ);
[ðàö] 2-(2-Ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}

áåíçèë)ìàñë íà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-(2-Ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}

áåíçèë)ãåïòàíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Áóòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]

ôåíèë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
2-Áóòîêñè-3-(4-{öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-

ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ);
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(4-{2-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}-5,6,7,8-

òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]-5,6,7,8-

òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
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[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 2-Ìåòîêñè-3-{4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]íàôòàëåí-1-
èë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]íàôòàëåí-1-
èë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 2-Ìåòîêñè-3-{4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]áåíçî[b]
òèîôåí-7-èë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]áåíçî[b]
òèîôåí-7-èë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;

2-Ìåòîêñè-3-(4-{2-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ïðîïîêñè}
áåíçî[b]òèîôåí-7-èë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ);

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è/èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ýôèðû.
Îñîáî ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ñîñòàâë þò ñëåäóþùóþ ãðóïïó:
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-7-èë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ìåòèëôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
[ðàö] 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
(2S) 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
(2S) 3-{2-Õëîð-4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è/èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ýôèðû.
Äðóãóþ ãðóïïó îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) ñîñòàâë þò

ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{3-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ïðîïîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{5-ýòîêñè-2-ôòîð-4-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-Äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}áåíçî[b]òèîôåí-7-

èë)-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
(S) 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ôòîðôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 

êèñëîòà;
2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ);
2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{2-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]

ïðîïîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ);
2-(4-{Öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-

ìåòèëáåíçèë)ìàñë íà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ);
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]-5,6,7,8-

òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]íàôòàëåí-1-

èë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è/èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ýôèðû.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ìîãóò èìåòü îäèí èëè áîëåå àñèììåòðè÷åñêèõ àòîìîâ óãëåðîäà
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è ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â âèäå îïòè÷åñêè ÷èñòûõ ýíàíòèîìåðîâ, ñìåñåé ýíàíòèîìåðîâ,
íàïðèìåð, â âèäå ðàöåìàòîâ, îïòè÷åñêè ÷èñòûõ äèàñòåðåîèçîìåðîâ, äèàñòåðåîèçîìåðíûõ
ðàöåìàòîâ èëè ñìåñè äèàñòåðåîèçîìåðíûõ ðàöåìàòîâ. Îïòè÷åñêè àêòèâíûå ôîðìû ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû, íàïðèìåð, ðàçäåëåíèåì ðàöåìàòîâ, àñèììåòðè÷åñêèì ñèíòåçîì èëè
àñèììåòðè÷åñêîé õðîìàòîãðàôèåé (õðîìàòîãðàôèåé ñ õèðàëüíûìè àáñîðáåíòàìè èëè
ýëþàòàìè). Èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò âñå ýòè ôîðìû.

Ñ÷èòàåòñ  áëàãîïðè òíûì, åñëè ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ïðåäëàãàåìîãî
èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü äåðèâàòèçèðîâàíû ïî ôóíêöèîíàëüíûì ãðóïïàì, äàâà 
ïðîèçâîäíûå, ñïîñîáíûå âíîâü îáðàçîâûâàòü íàòèâíîå ñîåäèíåíèå in vivo. Ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûå è ìåòàáîëè÷åñêè ëàáèëüíûå ïðîèçâîäíûå, ñïîñîáíûå îáðàçîâûâàòü
èñõîäíûå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) in vivo, òàêæå  âë þòñ  ïðåäìåòîì
ïðåäëàãàåìîãî èçîáðåòåíè .

Ñëåäóþùèé àñïåêò ïðåäëàãàåìîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I), êàê óêàçàíî âûøå, êîòîðûé âêëþ÷àåò óäàëåíèå çàùèòíîé ãðóïïû â
ñîåäèíåíèè ôîðìóëû (II)

â êîòîðîé R1, R2, R3,R4, R5, R6, R7, R8,R9, R10, Y è n îçíà÷àþò òî, ÷òî óêàçàíî âûøå, è
PG îçíà÷àåò çàùèòíóþ ãðóïïó.

Âîçìîæíûìè çàùèòíûìè ãðóïïàìè â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû (II)  âë þòñ , íàïðèìåð,
íèçøèå àëêèë-ýôèðû, β-òðèìåòèëñèëèëýòèëîâûå è β-òðèõëîðýòèëîâûå ýôèðû, êîòîðûå
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  çàùèòû ñîîòâåòñòâóþùèõ êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï. Òàêèå
çàùèòíûå ãðóïïû, êàê ýôèðû íèçøèõ àëêèëîâ, ìîãóò áûòü óäàëåíû â ïðèñóòñòâèè
îñíîâàíèé, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, LiOH èëè NaOH â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê,
íàïðèìåð, Í2Î, ýòàíîë, òåòðàãèäðîôóðàí èëè äèîêñàí, èëè â ñìåñè òàêèõ ðàñòâîðèòåëåé â
òåìïåðàòóðíîì èíòåðâàëå, íàïðèìåð, 10-50°Ñ. Òàêà  çàùèòíà  ãðóïïà,
êàê β-òðèõëîðýòèëîâûé ýôèð, ìîæåò áûòü óäàëåíà â ïðèñóòñòâèè Zn â óêñóñíîé êèñëîòå â
òåìïåðàòóðíîì èíòåðâàëå, íàïðèìåð, 10-50°Ñ. Çàùèòíà 
ãðóïïà - β-òðèìåòèëñèëèëýòèëîâûé ýôèð ìîæåò áûòü óäàëåíà â ïðèñóòñòâèè ôòîðèäà
òåòðàáóòèëàììîíè  â òåòðàãèäðîôóðàíå, íàïðèìåð, â òåìïåðàòóðíîì èíòåðâàëå 20-65°Ñ.
Ñïîñîáû ïðåâðàùåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), êàê îïèñàíî âûøå, â ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì.

Äàëüíåéøà  îáëàñòü ïðèìåíåíè  ïðåäëàãàåìîãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ïîëó÷åíèþ
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I), êàê îïèñàíî âûøå, ñîãëàñíî ñïîñîáàì, îïèñàííûì âûøå.

Êàê îïèñàíî âûøå, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè, ìîãóò áûòü
ïðèìåíåíû â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  è/èëè ïðåäóïðåæäåíè 
çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ìîäóëèðóþòñ  PPARα è PPARγ àãîíèñòàìè. Ïðèìåðàìè òàêèõ
çàáîëåâàíèé  âë þòñ  äèàáåò, èíñóëèííåçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò, ïîâûøåííîå
êðîâ íîå äàâëåíèå, ïîâûøåííûå ëèïèäíûé è õîëåñòåðèíîâûé óðîâíè,
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå íàðóøåíè , ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, ýíäîòåëèàëüíà  äèñôóíêöè ,
ïðîêîàãóë íòíîå ñîñòî íèå, äèñëèïèäåìè , ñèíäðîì ïîëèêèñòîçà  è÷íèêîâ,
âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè  (òàêèå êàê, íàïðèìåð, ãîëîâíà  áîëü, âîñïàëèòåëüíûå
çàáîëåâàíè  æåëóäêà, êîëèò, ïàíêðåàòèò, õîëåñòàç/ôèáðîç ïå÷åíè è çàáîëåâàíè , èìåþùèå
âîñïàëèòåëüíóþ êîìïîíåíòó, êàê, íàïðèìåð, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà èëè íàðóøåíè 
êîãíèòèâíîé ôóíêöèè) è ïðîëèôåðàòèâíûå çàáîëåâàíè  (çëîêà÷åñòâåííûå çàáîëåâàíè ,
òàêèå êàê ëèïîñàðêîìà, ðàê êèøå÷íèêà, ðàê ïðîñòàòû, ðàê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è ðàê
ìîëî÷íîé æåëåçû). Ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé â êà÷åñòâå
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ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ëå÷åíèè è/ èëè ïðåäóïðåæäåíèè èíñóëèííåçàâèñèìîãî ñàõàðíîãî
äèàáåòà.

Ïðåäëàãàåìîå èçîáðåòåíèå òàêæå îïèñûâàåò ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè,
âêëþ÷àþùèå ñîåäèíåíèå, îïèñàííîå âûøå, è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü
è/èëè âñïîìîãàòåëüíûé ìàòåðèàë.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå ïðåäëàãàåò îïèñàííûå âûøå ñîåäèíåíè  â êà÷åñòâå
òåðàïåâòè÷åñêè àêòèâíûõ ñóáñòàíöèé, â ÷àñòíîñòè, òåðàïåâòè÷åñêè àêòèâíûõ ñóáñòàíöèé
äë  ëå÷åíè  è/èëè ïðåäóïðåæäåíè  çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ìîäóëèðóþòñ  PPARα è PPARγ
àãîíèñòàìè. Ïðèìåðàìè òàêèõ çàáîëåâàíèé  âë þòñ  äèàáåò, èíñóëèííåçàâèñèìûé
ñàõàðíûé äèàáåò, ïîâûøåííîå êðîâ íîå äàâëåíèå, ïîâûøåííûå ëèïèäíûé óðîâåíü è
óðîâåíü õîëåñòåðèíà, àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì,
ýíäîòåëèàëüíà  äèñôóíêöè , ïðîêîàãóë íòíîå ñîñòî íèå, äèñëèïèäåìè , ñèíäðîì
ïîëèêèñòîçà  è÷íèêîâ, âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè  è ïðîëèôåðàòèâíûå çàáîëåâàíè , â
îñíîâíîì èíñóëèííåçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå ïðåäëàãàåò ìåòîä ëå÷åíè  è/èëè ïðåäóïðåæäåíè  çàáîëåâàíèé,
ìîäóëèðóåìûõ PPARα è/èëè PPARγ àãîíèñòàìè; ìåòîä âêëþ÷àåò ââåäåíèå ÷åëîâåêó èëè
æèâîòíîìó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I). Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïðèìåðàìè òàêèõ çàáîëåâàíèé
 âë þòñ  äèàáåò, â ÷àñòíîñòè èíñóëèííåçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò, ïîâûøåííîå
êðîâ íîå äàâëåíèå, ïîâûøåííûé ëèïèäíûé óðîâåíü è óðîâåíü õîëåñòåðèíà,
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, ýíäîòåëèàëüíà 
äèñôóíêöè , ïðîêîàãóë íòíîå ñîñòî íèå, äèñëèïèäåìè , ñèíäðîì ïîëèêèñòîçà  è÷íèêîâ,
âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè  è ïðîëèôåðàòèâíûå çàáîëåâàíè , â îñíîâíîì
èíñóëèííåçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò.

Ïðåäëàãàåìîå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå îïèñàííûõ âûøå ñîåäèíåíèé äë 
ëå÷åíè  è/èëè ïðåäóïðåæäåíè  çàáîëåâàíèé, ìîäóëèðóåìûõ àãîíèñòàìè PPARα è/èëè
PPARγ. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïðèìåðàìè òàêèõ çàáîëåâàíèé  âë þòñ  äèàáåò, â ÷àñòíîñòè
èíñóëèííåçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò, ïîâûøåííîå êðîâ íîå äàâëåíèå, ïîâûøåííûå
ëèïèäíûé óðîâåíü è óðîâåíü õîëåñòåðèíà, àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà,
ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, ýíäîòåëèàëüíà  äèñôóíêöè , ïðîêîàãóë íòíîå ñîñòî íèå,
äèñëèïèäåìè , ñèíäðîì ïîëèêèñòîçà  è÷íèêîâ, âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè  è
ïðîëèôåðàòèâíûå çàáîëåâàíè , â îñíîâíîì èíñóëèííåçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå ïðåäëàãàåò ïðèìåíåíèå îïèñàííûõ âûøå ñîåäèíåíèé äë 
ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  è/èëè ïðåäóïðåæäåíè  çàáîëåâàíèé,
ìîäóëèðóåìûõ àãîíèñòàìè PPARα è/èëè PPARγ. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïðèìåðàìè òàêèõ
çàáîëåâàíèé  âë þòñ  äèàáåò, â ÷àñòíîñòè èíñóëèííåçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò,
ïîâûøåííîå êðîâ íîå äàâëåíèå, ïîâûøåííûå ëèïèäíûé óðîâåíü è óðîâåíü õîëåñòåðèíà,
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, ýíäîòåëèàëüíà 
äèñôóíêöè , ïðîêîàãóë íòíîå ñîñòî íèå, äèñëèïèäåìè , ñèíäðîì ïîëèêèñòîçà  è÷íèêîâ,
âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè  è ïðîëèôåðàòèâíûå çàáîëåâàíè , â îñíîâíîì
èíñóëèííåçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò. Òàêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà âêëþ÷àþò
ñîåäèíåíèå, îïèñàííîå âûøå.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïî ìåòîäàì, ïðèâåäåííûì íèæå,
ìåòîäàìè, äàííûìè â ïðèìåðàõ, èëè àíàëîãè÷íûìè ìåòîäàìè. Ïîäõîä ùèå óñëîâè 
ðåàêöèé äë  èíäèâèäóàëüíûõ ñòàäèé ðåàêöèé èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì. Èñõîäíûå
ìàòåðèàëû èëè  âë þòñ  êîììåð÷åñêè äîñòóïíûìè, èëè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ìåòîäàìè,
àíàëîãè÷íûìè ïðèâåäåííûì íèæå, èëè îïèñàííûìè â ññûëêàõ, öèòèðóåìûõ â òåêñòå, èëè â
ïðèìåðàõ, èëè øèðîêî èçâåñòíûìè ìåòîäàìè.

Ðàöåìàòû ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) (ñîåäèíåíè  9 è 10 â ñõåìå 1) ìîãóò áûòü
ñèíòåçèðîâàíû ïî ìåòîäàì, ïðèâåäåííûì â ñõåìå 1, èëè ïî àíàëîãè÷íûì ìåòîäàì.

Ãîìîõèðàëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) (ñîåäèíåíè  8 è 9 â ñõåìå 2 è ñîåäèíåíè  6 è 7
â ñõåìå 3) ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ìåòîäàìè, óêàçàííûìè â ñõåìàõ 2 è 3, èëè àíàëîãè÷íûìè
ìåòîäàìè.
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Àëüäåãèäû 1 ìîãóò ðåàãèðîâàòü ñ ñîëüþ Âèòòèãà 2, òàêîé êàê õëîðèä (1,2-äèýòîêñè-2-
îêñîýòèë)òðèôåíèëôîñôîíè  èëè áðîìèä (1,2-äèìåòîêñè-2-îêñîýòèë)òðèôåíèëôîñôîíè  â
òàêèõ ðàñòâîðèòåë õ, êàê èçîïðîïàíîë, äèõëîðìåòàí èëè òåòðàãèäðîôóðàí èëè â èõ
ñìåñ õ, â ïðèñóòñòâèè òàêèõ îñíîâàíèé, êàê êàðáîíàò êàëè , 1,8-äèàçàáèöèêëî[5.4.0]
óíäåê-7-åí (DBU) èëè 1,1,3,3-òåòðàìåòèëãóàíèäèí, â ïðåäïî÷òèòåëüíîì òåìïåðàòóðíîì
èíòåðâàëå ìåæäó 0°Ñ è òåìïåðàòóðîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåë , äàâà  â êà÷åñòâå ïðîäóêòà
àêðèëîâûå ýôèðû 3 â âèäå Å è/èëè Z èçîìåðîâ (ñòàäè  à). Ãèäðîãåíèçàöè  àêðèëîâûõ
ýôèðîâ 3 ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàëëàäè  íà óãëå â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è äàâëåíèè âîäîðîäà 1 àòì â òàêèõ ðàñòâîðèòåë õ, êàê
ìåòàíîë, ýòàíîë, òåòðàãèäðîôóðàí, óêñóñíà  êèñëîòà èëè â èõ ñìåñ õ, ïðèâîäèò ê
ïîëó÷åíèþ ðàöåìè÷åñêèõ ýôèðîâ 7, ñ êîòîðûõ çàùèòíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü ñí òà
âîññòàíîâëåíèåì (ñòàäè  f). Ãèäðîãåíèçàöè  ñîåäèíåíèé, â êîòîðûõ R3-R4 âìåñòå ñ
áåíçîëüíûì êîëüöîì, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò áåíçîôóðàíîâûé ôðàãìåíò,
ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ïðè áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîì âðåìåíè ðåàêöèè; ïðè ýòîì
îáðàçóþòñ  áåíçîäèãèäðîôóðàíîâûå àíàëîãè. Âîññòàíîâëåíèå äâîéíîé ñâ çè â
ñîåäèíåíè õ, â êîòîðûõ R3-R4 âìåñòå ñ áåíçîëüíûì êîëüöîì, ê êîòîðîìó îíè
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ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò áåíçîòèîôåíîâûé èëè áåíçîôóðàíîâûé ôðàãìåíòû, ïðîèñõîäèò
ïðåäïî÷òèòåëüíî ñ òàêèì âîññòàíàâëèâàþùèì ìåòàëëîì, êàê ìàãíèé, â ñìåñ õ
ðàñòâîðèòåëåé, òàêèõ êàê òåòðàãèäðîôóðàí/ìåòàíîë, â òåìïåðàòóðíîì èíòåðâàëå îò
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ðàñòâîðèòåëåé è ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ
íàñûùåííûõ ñîåäèíåíèé 6 (ñòàäè  å). Çàùèòíà  ãðóïïà, íàïðèìåð, áåíçèëîâûé ýôèð,
óäàë åòñ  ïðè äåéñòâèè, íàïðèìåð, äèìåòèëñóëüôèäà è ýôèðàòà òðåõôòîðèñòîãî áîðà â
ðàñòâîðèòåëå, ïîäîáíîì äèõëîðìåòàíó, â òåìïåðàòóðíîì èíòåðâàëå îò êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ðàñòâîðèòåë , îáðàçó  ôåíîëüíûå ñîåäèíåíè  7
(ñòàäè  h).

Ïî äðóãîìó ñïîñîáó àëüäåãèäû 1 ðåàãèðóþò ñ åíîë òàìè ýôèðîâ àëêàíîâûõ êèñëîò èëè
ýôèðîâ 4 àëêîêñè- èëè àðèëîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (ïðåäïî÷òèòåëüíî ñ åíîë òàìè ëèòè ,
ïðèãîòîâëåííûìè ïðè -78°Ñ îáðàáîòêîé ñîåäèíåíè  4 ñèëüíûì íå- íóêëåîôèëüíûì
îñíîâàíèåì, ïîäîáíûì äèèçîïðîïèëàìèäó ëèòè , â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, ïîäîáíîì
òåòðàãèäðîôóðàíó), ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå îêîëî -78°Ñ â ðàñòâîðèòåëå,
ïîäîáíîì òåòðàãèäðîôóðàíó, îáðàçó  àëüäîëüíûé ïðîäóêò 5 â âèäå ñìåñè äèàñòåðåîìåðîâ
(ñòàäè  b). Óäàëåíèå áåíçèëîêñèãðóïïû â ñîåäèíåíèè 5 âîññòàíàâëèâàþùèì àãåíòîì,
íàïðèìåð, òðèýòèëñèëàíîì â ïðèñóòñòâèè êèñëîòû Ëüþèñà, òàêîé êàê òðèôòîðèä áîðà, èëè
ïðîòîííîé êèñëîòû, íàïðèìåð, òðèôòîðóêñóñíîé, â ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð, â
ñàìîé òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòå èëè äèõëîðìåòàíå ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó 0°Ñ è 60°Ñ
ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ðàöåìè÷åñêèõ ýôèðîâ 6 (ñòàäè  d). Ïîñëåäóþùåå óäàëåíèå
çàùèòíîé ãðóïïû, íàïðèìåð áåíçèëîêñèãðóïïû, ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ïî ñòàíäàðòíîé
ìåòîäèêå, íàïðèìåð, êàòàëèòè÷åñêèì ãèäðèðîâàíèåì ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäîðîäà è
êàòàëèçàòîðà, ïîäîáíîãî ïàëëàäèþ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé 7
(ñòàäè  h). Êàòàëèòè÷åñêîå ãèäðèðîâàíèå ìîæåò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíî äë  òîãî, ÷òîáû
â îäíó ñòàäèþ ïåðåâåñòè çàùèùåííûå áåíçèëüíîé ãðóïïîé ãèäðîêñèñîåäèíåíè  5 â
ôåíîëüíûå ñîåäèíåíè  7 (ñòàäè  g) ïðåäïî÷òèòåëüíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàëëàäè  íà óãëå
â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà â ïðèñóòñòâèè êèñëîòû, íàïðèìåð îêñàëèëîâîé, â ñïèðòîâûõ
ðàñòâîðèòåë õ ïðè òåìïåðàòóðå, áëèçêîé ê êîìíàòíîé, è äàâëåíèè âîäîðîäà äî 100 áàð.
Îòùåïëåíèå çàùèòíîé ôóíêöèè ìîæåò áûòü òàêæå ïðîèçâåäåíî äî óäàëåíè 
áåíçèëîêñèãðóïïû; â ýòîì ñëó÷àå ìîãóò áûòü âûáðàíû òàêèå æå óñëîâè  ðåàêöèè äë 
óäàëåíè  áåíçèëîêñèãðóïïû, êàê îïèñàííûå ðàíåå äë  èçìåíåíèé ñòðóêòóðû â ñîåäèíåíè õ
5.

Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíîãî ìåòîäà ñîåäèíåíè  5 ìîãóò áûòü îáðàáîòàíû
êàòàëèòè÷åñêèìè êîëè÷åñòâàìè êèñëîòû, íàïðèìåð, ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé, â
ðàñòâîðèòåë õ, ïîäîáíûõ áåíçîëó èëè òîëóîëó, ïðåäïî÷òèòåëüíî â óñëîâè õ,
îáåñïå÷èâàþùèõ óäàëåíèå âûäåë þùåéñ  âîäû (íàïðèìåð, ñ íàñàäêîé Äèíà-Ñòàðêà èëè â
ïðèñóòñòâèè ìîëåêóë ðíûõ ñèò), ïðè òåìïåðàòóðå îò êîìíàòíîé äî òåìïåðàòóðû êèïåíè 
ðàñòâîðèòåë ; ýòî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ àêðèëîâûõ ýôèðîâ 3 (ñòàäè  ñ).

Àðèëòèàçîëüíûå ñîåäèíåíè  8 (ïîëó÷åííûå ïî ñõåìàì 11-14) êîíäåíñèðóþò ñ ôåíîëàìè
7 â ñîîòâåòñòâèè ñ õîðîøî èçâåñòíûìè ìåòîäàìè: òàê, åñëè R11  âë åòñ  ãèäðîêñèãðóïïîé,
òî ïî ðåàêöèè Ìèöóíîáè ñ òðèôåíèëôîñôèíîì è äè-òðåò-áóòèë-, äèèçîïðîïèë- èëè
äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòîì â êà÷åñòâå ðåàãåíòîâ; ýòó ðåàêöèþ ïðîâîä ò ïðåèìóùåñòâåííî
â òàêèõ ðàñòâîðèòåë õ, êàê òîëóîë, äèõëîðìåòàí èëè òåòðàãèäðîôóðàí ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Íàïðîòèâ, åñëè R11  âë åòñ  ãàëîèäîì, ìåçèëüíîé èëè òîçèëüíîé ãðóïïîé,
àðèëòèàçîëû 8 ìîãóò ðåàãèðîâàòü ñ ôåíîëàìè 7 â òàêèõ ðàñòâîðèòåë õ, êàê N,N-
äèìåòèëôîðìàìèä, àöåòîíèòðèë, àöåòîí èëè ìåòèëýòèëêåòîí â ïðèñóòñòâèè ñëàáûõ
îñíîâàíèé òèïà êàðáîíàòîâ öåçè  èëè êàëè  ïðè òåìïåðàòóðå îò êîìíàòíîé äî 140°Ñ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îêîëî 50°Ñ, îáðàçó  ýôèðíûå ñîåäèíåíè  9 (ñòàäè  i). Ýòè ñîåäèíåíè 
ìîãóò áûòü ãèäðîëèçîâàíû ïî ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì, íàïðèìåð, îáðàáîòêîé ùåëî÷íûìè
ãèäðîêñèäàìè, ïîäîáíûìè LiOH èëè NaOH, â ñìåñè ïîë ðíûõ ðàñòâîðèòåëåé, íàïðèìåð,
òåòðàãèäðîôóðàí/ýòàíîë/âîäà, ïðèâîä ùåé ê ïîëó÷åíèþ êàðáîíîâûõ êèñëîò 10 (ñòàäè  k).
Åñëè àðèëòèàçîëüíûå ñîåäèíåíè  8 (ïîëó÷åííûå ïî îïèñàííûì ñõåìàì 11-14) ñîäåðæàò
õèðàëüíûå öåíòðû, òî è ýôèðíûå ñîåäèíåíè  9, è êàðáîíîâûå êèñëîòû 10 ïîëó÷àþò â âèäå
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ñìåñåé äèàñòåðåîìåðîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû ïî õîðîøî èçâåñòíûì ìåòîäèêàì,
íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ èëè êðèñòàëëèçàöèåé.

Ñõåìà 2

Ãîìîõèðàëüíûå ýôèðû àëüôà-çàìåùåííîé ôåíèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû ôîðìóëû 8 è
ñâîáîäíûå êèñëîòû ôîðìóëû 9 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñîãëàñíî ìåòîäó, óêàçàííîìó íà
ñõåìå 2, èëè àíàëîãè÷íûìè èçâåñòíûìè ìåòîäàìè.

Õîðîøî èçâåñòíîå õèðàëüíîå âñïîìîãàòåëüíîå ñîåäèíåíèå 2[(S)4-áåíçèëîêñàçîëèäèí-2-
îí] êîíäåíñèðóåòñ  ñ àëêàíîèëõëîðèäîì èëè ñ àëêîêñè- èëè àðèëîêñèàöåòèëõëîðèäîì 1 â
ïðèñóòñòâèè ñèëüíîãî îñíîâàíè , ïîäîáíîãî í-áóòèëëèòèþ, â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå,
ïîäîáíîì òåòðàãèäðîôóðàíó, ïðè òåìïåðàòóðå îêîëî -78°Ñ, îáðàçó  ñòðóêòóðíûé áëîê 3
(ñòàäè  à). Ïîñëåäíèé çàòåì îáðàáàòûâàþò, ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì (Tetrahedron
Asymmetry 10, 1999, ññ.1353-1367), òðèôëàòîì äèáóòèëáîðà è òðåòè÷íûì àìèíîì,
ïîäîáíûì òðèýòèëàìèíó, â äèõëîðìåòàíå, ïîëó÷à  ñîîòâåòñòâóþùèé åíîë ò áîðà, êîòîðûé
çàòåì ââîä ò â ðåàêöèþ ïðè íèçêèõ òåìïåðàòóðàõ ñ àëüäåãèäàìè 4, ïîëó÷à  ñîåäèíåíè  5
(ñòàäè  b). Â ñîåäèíåíè õ 5 ñóùåñòâåííî ïðåîáëàäàåò îäèí èç ÷åòûðåõ âîçìîæíûõ
ñòåðåîèçîìåðîâ (ñòåðåîõèìè  íå ïîäòâåðæäåíà æåñòêèìè äîêàçàòåëüñòâàìè îòíîñèòåëüíî
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ïîçèöèè áåíçèëüíîé ãðóïïû). Ñîåäèíåíè  5 ïåðåâîä ò â ôåíîëüíûå ïðîìåæóòî÷íûå
ñîåäèíåíè  òðåì  ïîñëåäîâàòåëüíûìè ñòàäè ìè: 1) òùàòåëüíî êîíòðîëèðóåìîå
îáðàçîâàíèå ýôèðà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèíèìàëüíîãî èçáûòêà àëêîãîë òà â
ñîîòâåòñòâóþùåì ñïèðòå â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  èëè â ðàñòâîðèòåë õ, ïîäîáíûõ
òåòðàãèäðîôóðàíó èëè äèîêñàíó, ïðè òåìïåðàòóðå îò -20°Ñ äî êîìíàòíîé (ñòàäè  ñ); 2)
âîññòàíîâèòåëüíîå óäàëåíèå áåíçèëîêñèãðóïïû, êàê îïèñàíî âûøå, äë  ïðåâðàùåíè 
ñîåäèíåíè  5 â ñîåäèíåíèå 6 â ñõåìå 1 (ñòàäè  d); 3) óäàëåíèå çàùèòíîé ãðóïïû ïî
ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå (ñòàäè  å). Ïîð äîê òðåõ ñòàäèé ðåàêöèè ñ, d, å ìîæåò ìåí òüñ ,
è òàêæå âîçìîæíî îäíîâðåìåííîå óäàëåíèå áåíçèëîêñèãðóïïû è çàùèòíîé áåíçèëüíîé
ãðóïïû, êàê ýòî îïèñàíî äë  ïðåâðàùåíè  ñîåäèíåíèé 5 â ñîåäèíåíè  7 ïî ñõåìå 1.
Ïðåâðàùåíèå ôåíîëüíûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé 6 â ýôèðû 8 è/èëè êèñëîòû 9 ìîæåò
áûòü îñóùåñòâëåíî ïî ñõåìå, ïîëíîñòüþ àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé äë  ðàöåìè÷åñêèõ
ôåíîëüíûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé 7 â ñõåìå 1 (ñòàäèè f è g). Ïðè òùàòåëüíîì
ñîáëþäåíèè óñëîâèé ðåàêöèè, äåòàëüíî îïèñàííûõ â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè,
ðàöåìèçàöè  â õîäå ýòîé ðåàêöèîííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìàëîâåðî òíà. Îïòè÷åñêà 
÷èñòîòà ñîåäèíåíèé 8 è 9 ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà õèðàëüíîé ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ èëè 1Í
ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèåé â ïðèñóòñòâèè õèðàëüíîãî ðàñòâîðèòåë , ïîäîáíîãî 1-(9-àíòðèë)-
2,2,2-òðèôòîðýòàíîëó. Åñëè àðèëòèàçîëüíûå ñîåäèíåíè  7 (ïîëó÷åííûå ïî ñõåìàì 11-14)
ñîäåðæàò õèðàëüíûå öåíòðû è íå  âë þòñ  îïòè÷åñêè ÷èñòûìè, ýôèðíûå ñîåäèíåíè  8 è
êàðáîíîâûå êèñëîòû 9 ïîëó÷àþòñ  â âèäå ñìåñåé äèàñòåðåîìåðîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü
ðàçäåëåíû èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè, íàïðèìåð, ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ èëè êðèñòàëëèçàöèåé.
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Ãîìîõèðàëüíûå ýôèðû àëüôà-çàìåùåííûõ ôåíèëïðîïèîíîâûõ êèñëîò ôîðìóëû 6 è
ñâîáîäíûå êèñëîòû ôîðìóëû 7 ìîãóò áûòü òàêæå ïîëó÷åíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ëèíåéíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ñèíòåçà, îòîáðàæåííîé íà ñõåìå 3. Òàê, ðåàêöèè, ðàíåå îïèñàííûå â
ñõåìå 2, ïðîâîä ò â äðóãîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, íà÷èíà  ñ êîíäåíñàöèè àðèëòèàçîëüíûõ
ñèíòîíîâ 1 ñ ôåíîëàìè 2, ÷òî ïðèâîäèò ê ñîåäèíåíè ì 3, ñîäåðæàùèì àëüäåãèäíûé
ôðàãìåíò (ñòàäè  à). Ýòè ýôèðíûå ñîåäèíåíè  3 ðåàãèðóþò äàëåå ñ õèðàëüíûìè ñèíòîíàìè
(ñîåäèíåíè  3 â ñõåìå 2), îáðàçó  àëüäîëüíûå àääóêòû 4 (ñòàäè  b). Óäàëåíèå
áåíçèëîêñèãðóïïû â ñîåäèíåíè õ 4 ïðèâîäèò ê ñîåäèíåíè ì 5 (ñòàäè  ñ), êîòîðûå ìîãóò
áûòü ïðåâðàùåíû â ñîîòâåòñòâóþùèå ýôèðû 6 (ñòàäè  d) èëè êèñëîòû 7 (ñòàäè  å), êàê
ýòî îïèñàíî äë  àíàëîãè÷íûõ ðåàêöèé â ñõåìàõ 1 è 2 ñîîòâåòñòâåííî. Ýôèðíûå ñîåäèíåíè 
6 ìîãóò áûòü ãèäðîëèçîâàíû äî êèñëîò 7 (ñòàäè  f). Åñëè àðèëòèàçîëüíûå ñîåäèíåíè  1
(ïîëó÷åííûå ïî ñõåìàì 11-14) ñîäåðæàò õèðàëüíûå öåíòðû è íå  âë þòñ  îïòè÷åñêè
÷èñòûìè, ýôèðíûå ñîåäèíåíè  6 è êàðáîíîâûå êèñëîòû 7 îáðàçóþòñ  â âèäå ñìåñåé
äèàñòåðåîìåðîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè, íàïðèìåð,
ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ èëè êðèñòàëëèçàöèåé.

Àëüäåãèäû 1 (ñõåìà 1), àëüäåãèäû 4 (ñõåìà 2) è àëüäåãèäû 2 (ñõåìà 3) èçâåñòíû èëè
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè. Ïðèìåðû âîçìîæíûõ ñèíòåçîâ ýòèõ êëþ÷åâûõ
ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé ïðèâåäåíû â ñõåìàõ 4-10.
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Ôåíîëû 1 ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â àëüäåãèäû 3 ëèáî èçâåñòíûìè ðåàêöè ìè
ôîðìèëèðîâàíè , òàêèìè, íàïðèìåð, êàê ôîðìèëèðîâàíèå ïî Âèëüñìàéåðó îáðàáîòêîé
ãåêñàìåòèëåíòåòðàìèíîì â êèñëîé ñðåäå, íàïðèìåð, â ïðèñóòñòâèè ñåðíîé êèñëîòû èëè,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, â òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòå êàê ðàñòâîðèòåëå ïðè  òåìïåðàòóðå
ìåæäó 0°Ñ è òåìïåðàòóðîé êèïåíè  òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû, èëè ôîðìèëèðîâàíèå
äèõëîðìåòèëìåòèëîâûì ýôèðîì â ïðèñóòñòâèè òåòðàõëîðèäà òèòàíà, ïðåäïî÷òèòåëüíî â
äèõëîðìåòàíå ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó -78°Ñ è òåìïåðàòóðîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåë  (ñòàäè 
à). Àëüòåðíàòèâíî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äâóõñòàäèéíûé ïðîöåññ: ââåäåíèå ãàëîèäà â
ïàðà-ïîëîæåíèå, íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì N-áðîì- èëè N-èîäñóêöèíèìèäà, íàïðèìåð, â
ñìåñè êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû è òåòðàãèäðîôóðàíà, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñ ïîñëåäóþùèì îáìåíîì ãàëîèäà íà ìåòàëë, îñóùåñòâë åìîãî
îáðàáîòêîé àëêèëëèòèåì, íàïðèìåð, áóòèëëèòèåì, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå
îêîëî -78°Ñ, è ïîñëåäóþùèì âçàèìîäåéñòâèåì îáðàçîâàâøåãîñ  àðèëëèòè  ñ ïåðåíîñ ùèì
ôîðìèëüíóþ ãðóïïó ðåàãåíòîì òèïà N,N-äèìåòèëôîðìàìèäà èëè N-ôîðìèëïèïåðèäèíà
(ñòàäèè b è ñ). Àëüòåðíàòèâíî äë  ââåäåíè  ôîðìèëüíîé ãðóïïû â ñòàäèè ñ ìîæåò áûòü
ïðèìåíåíà ðåàêöè  êàðáîíèëèðîâàíè , íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì ôîðìèàòà íàòðè ,
äèõëîðèäà áèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäè (II) è ãàçîîáðàçíîãî ÑÎ â ðàñòâîðèòåëå,
ïîäîáíîì N,N-äèìåòèëôîðìàìèäó, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå îêîëî 100°Ñ.
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4-Ãèäðîêñèáåíçîôóðàí 5 (R6=H) [Synthetic Communications, 16, ¹13, 1986, ññ.1635-
1640; Helvetica Chimica Acta, 16, 1933, cc.121-129] è 4-ãèäðîêñèáåíçîòèîôåí 9 (R6=H) [Jpn.
Kokai Tokkyo Koho, 2001, 2001048876 A2] èçâåñòíû. Òàê, öèêëîãåêñàí-1,3-äèîíû 1 ñ
ðàçëè÷íûìè çàìåñòèòåë ìè R6 â ïîëîæåíèè 5 ìîãóò áûòü ââåäåíû â ðåàêöèþ ñ
áðîìïèðîâèíîãðàäíîé êèñëîòîé â ìåòàíîëå â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , ïîäîáíîãî
ãèäðîêñèäó êàëè , ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó 0°Ñ è òåìïåðàòóðîé êèïåíè  ìåòàíîëà ñ
ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé ñîë íîé êèñëîòîé ïðè òåìïåðàòóðå îêîëî 100°Ñ, äàâà 
ôóðàíêàðáîíîâûå êèñëîòû 3 (ñòàäè  à). Îáðàáîòêîé ýòèõ ôóðàíêàðáîíîâûõ êèñëîò 3 â
èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå òèïà äåêàãèäðîíàôòàëèíà â ïðèñóòñòâèè àêöåïòîðà âîäîðîäà òèïà
äîäåöåíà è ïàëëàäè  íà óãëå, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè êèïåíèè, ïîëó÷àþò
êàðáîêñèáåíçîôóðàíû 4 (ñòàäè  b), êîòîðûå äåêàðáîêñèëèðóþò äî áåíçîôóðàíîâ 5,
íàïðèìåð ïðè èñïîëüçîâàíèè ïîðîøêà ìåäè â õèíîëèíå ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó 200°Ñ è
240°Ñ (ñòàäè  ñ). Ïîäîáíî ïðåâðàùåíè ì, îïèñàííûì â ñõåìå 4, áåíçîôóðàíû 5 ìîãóò
áûòü â èòîãå ïðåâðàùåíû â ïðîìåæóòî÷íûå ôîðìèëèðîâàííûå áåíçîôóðàíû 6 (ñòàäè  d).

Âçàèìîäåéñòâèå 2-òèîôåíêàðáàëüäåãèäà ñ ïîäõîä ùèìè ïðîèçâîäíûìè âèíèëëèòè  èëè
âèíèëìàãíè  â ðàñòâîðèòåë õ, ïîäîáíûõ òåòðàãèäðîôóðàíó èëè 1,2-äèìåòîêñèýòàíó,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå â èíòåðâàëå îò -78°Ñ äî êîìíàòíîé, ñ ïîñëåäóþùåé
îáðàáîòêîé in situ óêñóñíûì àíãèäðèäîì ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ òèîôåíîâ 8 ñ ðàçëè÷íûìè
çàìåñòèòåë ìè R6 (ñòàäè  å). Ðåàêöèåé òèîôåíîâ 8 ñ ìîíîîêñèäîì óãëåðîäà ïðè
ïðåäïî÷òèòåëüíîì äàâëåíèè îò 20 äî 60 áàð ñ ïàëëàäèåâûì êàòàëèçàòîðîì, òàêèì êàê
àöåòàò ïàëëàäè , è ôîñôèíîì, ïîäîáíûì òðèôåíèëôîñôèíó, â ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé,
îáû÷íî ñîñòî ùåé èç óêñóñíîãî àíãèäðèäà, òðèýòèëàìèíà è òîëóîëà èëè òåòðàãèäðîôóðàíà,
â òåìïåðàòóðíîì èíòåðâàëå îò 100°Ñ äî 160°Ñ ïîëó÷àþò ïîñëå îìûëåíè  àöåòàòíîé
ãðóïïû áåíçîòèîôåíû 9 (ñòàäè  f). Áåíçîòèîôåíû ïî ñõåìå 9 ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â
ôîðìèëèðîâàííûå áåíçîòèîôåíîâûå ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  10 (ñòàäè  g).
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2-Ãèäðîêñè-3-ìåòîêñèáåíçàëüäåãèä 1, èíîãäà çàìåùåííûé â ïîëîæåíèè 5 áðîìèäîì,
ìîæåò áûòü ïðåâðàùåí â áåíçî[b]òèîôåí-7-îë 6 èëè 5-áðîì-áåíçî[b]òèîôåí-7-îë 6. Ýòà
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ìîæåò áûòü ïðîâåäåíà ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó â J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1, ¹12, 1983, ññ.2973-2977 äë  ïðåâðàùåíè  2-ãèäðîêñè-3-ìåòîêñèáåíçàëüäåãèäà â
áåíçî[b]òèîôåí-7-îë. Îíà ïðåäïîëàãàåò ñëåäóþùèå ñòàäèè: âçàèìîäåéñòâèå ñ N,N-
äèìåòèëòèîêàðáîíèëõëîðèäîì â ðàñòâîðèòåëå, ïîäîáíîì òåòðàãèäðîôóðàíó, â ïðèñóòñòâèè
âîäíîãî îñíîâàíè , òàêîãî êàê ãèäðîêñèä êàëè  â âîäå, èëè â ïðèñóòñòâèè îðãàíè÷åñêîãî
îñíîâàíè , ïîäîáíîãî äèèçîïðîïèëýòèëàìèíó, ïðè òåìïåðàòóðå ïðåäïî÷òèòåëüíî â
èíòåðâàëå îò 0°Ñ äî êîìíàòíîé ñ ïîëó÷åíèåì òèîíîêàðáàìàòîâ 2 (ñòàäè  à); òåðìè÷åñêóþ
ïåðåãðóïïèðîâêó ñîåäèíåíèé 2 áåç ðàñòâîðèòåë  èëè ïðåäïî÷òèòåëüíî â èíåðòíîì
ðàñòâîðèòåëå òèïà äèôåíèëîâîãî ýôèðà ïðè òåìïåðàòóðå îò 200°Ñ äî 280°Ñ â
àðèëòèîêàðáàìàòû 3 (ñòàäè  b); îìûëåíèå â ñïèðòîâîì ðàñòâîðèòåëå ñ îñíîâàíèåì,
ïîäîáíûì ãèäðîêñèäó êàëè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó êîìíàòíîé è
òåìïåðàòóðîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåë  ñ ïîëó÷åíèåì òèîôåíîëîâ 4 (ñòàäè  ñ); ðåàêöèþ ýòèõ
òèîôåíîëîâ 4 ñ õëîðàöåòàòîì íàòðè  â âîäå èëè ñìåñè âîäà/ñïèðò â ïðèñóòñòâèè
îñíîâàíè  òèïà ãèäðîêñèäà íàòðè  èëè êàëè  â òåìïåðàòóðíîì èíòåðâàëå ìåæäó êîìíàòíîé
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òåìïåðàòóðîé è òåìïåðàòóðîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåë , ïðèâîä ùóþ ê ïîëó÷åíèþ
áåíçîòèîôåíêàðáîíîâûõ êèñëîò 5 (ñòàäè  d); äåêàðáîêñèëèðîâàíèå, íàïðèìåð, â õèíîëèíå
â ïðèñóòñòâèè ïîðîøêà ìåäè äë  îðãàíè÷åñêèõ ñèíòåçîâ ïðè òåìïåðàòóðå â èíòåðâàëå îò
200°Ñ äî 240°Ñ ñ ïîñëåäóþùèì îòùåïëåíèåì ìåòèëýôèðíîé ãðóïïû, íàïðèìåð,
îáðàáîòêîé âîäíîé áðîìèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé â óêñóñíîé êèñëîòå ïðè êèïåíèè,
ïðèâîä ùåå ê áåíçî[b]òèîôåí-7-îëàì 6 (ñòàäè  å). Àíàëîãè÷íî ïðåâðàùåíèþ, îïèñàííîìó â
ñõåìå 4, áåíçî[b]òèîôåí-7-îëû 6 ìîãóò áûòü ïåðåâåäåíû â ôîðìèëèðîâàííûå áåíçî[b]
òèîôåí-7-îëüíûå ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  7 (ñòàäè  f).

7-Ãèäðîêñèôóðàí èçâåñòåí è êîììåð÷åñêè äîñòóïåí [J. Med. Chem. 30, ¹1, 1987, ññ.62-
67]. Â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé âûøå, 5-áðîì-àíàëîã ìîæåò áûòü
ïîëó÷åí èç 2-ãèäðîêñè-3-ìåòîêñèáåíçàëüäåãèäà 1 ïî ðåàêöèè ñ ýòèëõëîðàöåòàòîì â
ðàñòâîðèòåëå, ïîäîáíîì N,N-äèìåòèëôîðìàìèäó, â ïðèñóòñòâèè òàêîãî îñíîâàíè , êàê
êàðáîíàò êàëè , ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó 60°Ñ è 120°Ñ, ÷òî ïðèâîäèò ê
áåíçîôóðàíêàðáîíîâîé êèñëîòå 8 (ñòàäè  g). Äåêàðáîêñèëèðîâàíèå ïî ñõåìå, îïèñàííîé
âûøå, è ïîñëåäóþùåå ðàñùåïëåíèå ýôèðà, ïðåäïî÷òèòåëüíî ãèäðîõëîðèäîì ïèðèäèíà,
ïðè òåìïåðàòóðå îêîëî 200°Ñ ïðèâîäèò ê 5-áðîì-7-ãèäðîêñèáåíçîôóðàíó 9 (ñòàäè  h).
Àíàëîãè÷íî ïðåâðàùåíè ì, îïèñàííûì â ñõåìå 4, 5-áðîì-7-ãèäðîêñèáåíçîôóðàí 9 ìîæåò
áûòü â èòîãå ïðåâðàùåí â ôîðìèëèðîâàííûé 5-áðîì-7-ãèäðîêñèáåíçîôóðàíîâûé
ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  10 (ñòàäè  i).
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1-Ãèäðîêñè-4-ôîðìèëíàôòàëåí 1 è 2,3-àííåëèðîâàííûå ôåíîëû 2 ñ ðàçìåðîì êîëåö 5, 6
è 7  âë þòñ  êîììåð÷åñêè äîñòóïíûìè èëè èçâåñòíûìè ñîåäèíåíè ìè [J. Am. Chem. Soc.
110, ¹19, 1988, cc.6471-6480; U.S. (2000) 6121397; PCT Int. Appl. (1999) WO 99/10339]
. Ïîäîáíî ïðåâðàùåíè ì, îïèñàííûì â ñõåìå 4, 2,3-àííåëèðîâàííûå ôåíîëû 2 ìîãóò áûòü
ïðåâðàùåíû â ôîðìèëèðîâàííûå 2,3-àííåëèðîâàííûå ôåíîëû 3 (ñòàäè  à).

3-Áðîì-1-ãèäðîêñèíàôòàëåí 5 - ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå, íåñóùèé ôóíêöèîíàëüíóþ
ãðóïïó, îáåñïå÷èâàþùóþ ñèíòåòè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè íà ïîñëåäíåé ñòàäèè, ìîæåò áûòü
ïîëó÷åí èç 3-íèòðî-1-ìåòîêñèíàôòàëåíà 4 [Monatsh. Chem. 123, ¹6-7, 1992, ññ.637-645]
ïî õîðîøî îòðàáîòàííûì ìåòîäèêàì, ò.å. âîññòàíîâëåíèåì íèòðîãðóïïû, íàïðèìåð,
ãèäðîãåíèçàöèåé â ïðèñóòñòâèè ïàëëàäèåâîãî êàòàëèçàòîðà ñ ïîñëåäóþùèì
äèàçîòèðîâàíèåì, ðåàêöèåé Çàíäìåéåðà è ðàñùåïëåíèåì ìåòèëýôèðíîé ãðóïïû, ÷òî
ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ 3-áðîì-1-ãèäðîêñèíàôòàëåíà 5 (ñòàäèè b, c, d). Ïîäîáíî
ïðåâðàùåíè ì, îïèñàííûì â ñõåìå 4, 3-áðîì-1-ãèäðîêñèíàôòàëåí 5 ìîæåò áûòü
ïðåâðàùåí â 3-áðîì-4-ôîðìèë-1-ãèäðîêñèíàôòàëåí 6 (ñòàäè  å).

2,3-Àííåëèðîâàííûå êàðáîíîâûå êèñëîòû 7 èçâåñòíû, èçâåñòíû è èõ 3-áðîì-àíàëîãè 8,
êîòîðûå òàêæå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èçâåñòíûìè ìåòîäàìè áðîìèðîâàíè  àðîìàòè÷åñêèõ
ñîåäèíåíèé [J. Org. Chem., 43, ¹11, 1978, cc.2167-70; Ger. Offen., 1977, DE 2633905]
(ñòàäè  f). Òàêèå 3-áðîìáåíçîéíûå êèñëîòû ìîãóò çàòåì áûòü ïðåâðàùåíû â
ñîîòâåòñòâóþùèå ôåíîëû 9 èçâåñòíûìè ìåòîäàìè, òàêèìè, íàïðèìåð, êàê èñ÷åðïûâàþùåå
âîññòàíîâëåíèå áîðàíîì äî ñîîòâåòñòâóþùåãî ñïèðòà, îêèñëåíèå, íàïðèìåð, â óñëîâè õ
Øâåðíà (îêñàëèëõëîðèä/äèìåòèëñóëüôîêñèä/òðèýòèëàìèí â äèõëîðìåòàíå â èíòåðâàëå
îò -78°Ñ äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû) â ñîîòâåòñòâóþùèé àëüäåãèä ñ ïîñëåäóþùèì
îêèñëåíèåì ïî Áàéåð-Âèëëèãåð, íàïðèìåð, íàäóêñóñíîé êèñëîòîé (40%) â óêñóñíîé êèñëîòå
(ñòàäèè g, h, i). Ïîäîáíî ïðåâðàùåíè ì, îïèñàííûì â ñõåìå 4, ôåíîëû 9 ìîãóò áûòü
ïðåâðàùåíû â ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  10 (ñòàäè  k).
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Áðîììåòîêñè-ñîåäèíåíèå 1, âêëþ÷àþùåå àííåëèðîâàííîå äèãèäðî-2H-ïèðàíîâîå
êîëüöî, èçâåñòíî [Can. J. Chem., 60, ¹16, 1982, ññ.2093-2098]. Ðàñùåïëåíèå ýôèðíîé
ìåòîêñèãðóïïû ãèäðîõëîðèäîì ïèðèäèíà ïðè òåìïåðàòóðå îêîëî 200°Ñ ïðèâîäèò ê 3-
áðîìôåíîëó 2 (ñòàäè  à). Ïîäîáíî ïðåâðàùåíè ì, îïèñàííûì â ñõåìå 4, ñîåäèíåíèå 2
ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíî â ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 3 (ñòàäè  b).

Èçîìåðíûé ñòðóêòóðíûé áëîê ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ñëåäóþùèì îáðàçîì: êàðáîíîâà 
êèñëîòà 4 [U.S. (1999), US 5856529 À] ìîæåò áûòü áðîìèðîâàíà äî 3-áðîìïðîèçâîäíîãî 5
(ñòàäè  ñ), êîòîðîå ìîæåò áûòü äàëåå ïðåâðàùåíî â ôåíîë 6 ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ
ðåàêöèé, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé äë  ïðåâðàùåíè  ñîåäèíåíèé 8 â ñîåäèíåíè  9 â ñõåìå 7
(ñòàäèè d, e, f). Ïîäîáíî ïðåâðàùåíè ì, îïèñàííûì â ñõåìå 4, ôåíîë 6 ìîæåò áûòü
ïðåâðàùåí â ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 7 (ñòàäè  g).

Ñõåìà 9

3-Áðîìôåíîëû 1 (ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  6 â ñõåìå 6, ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  9
â ñõåìå 6, ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  5 â ñõåìå 7, ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  9 â ñõåìå
7, ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  2 è 6 â ñõåìå 8), íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùèå çàùèòíóþ
ãðóïïó, ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â àíàëîãè÷íûå ôåíîëû 2 ñ ðàçëè÷íûìè çàìåñòèòåë ìè R6

ïóòåì ïåðâîíà÷àëüíîãî ïðåâðàùåíè  áðîì-ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâóþùåå àðèëëèòèåâîå
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ïðîèçâîäíîå (íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì àëêèëëèòè  â ðàñòâîðèòåëå, ïîäîáíîì
òåòðàãèäðîôóðàíó, ïðè òåìïåðàòóðå ïðåäïî÷òèòåëüíî -78°Ñ) è ðåàêöèåé ïîñëåäíåãî ñ
ðàçëè÷íûìè ýëåêòðîôèëàìè ïî õîðîøî èçâåñòíûì ìåòîäèêàì (ñòàäè  à). Äë  ïîëó÷åíè 
ôåíîëîâ (R6=ÎÍ) àðèëëèòèåâûå ñîåäèíåíè  ââîä ò â ðåàêöèþ ñ òðèìåòèëáîðàòîì ïðè
òåìïåðàòóðå îò -78°Ñ äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  òåòðàãèäðîôóðàíà ñ ïîñëåäóþùèì
îêèñëåíèåì, íàïðèìåð, N-ìåòèëìîðôîëèí-N-îêñèäîì èëè ñèñòåìîé H2O2-NaOH
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  òåòðàãèäðîôóðàíà [Synlett 9, 1995, ññ.931-932]
. Ýòè ôåíîëû 2 ñ R6=ÎÍ ìîæíî ïðåâðàòèòü â ñîîòâåòñòâóþùèå ýôèðíûå ñîåäèíåíè 
õîðîøî èçâåñòíûìè ìåòîäàìè. Ïîäîáíî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé, îïèñàííîé â ñõåìå
4, ôåíîëüíûå ñîåäèíåíè  2 ìîãóò áûòü â èòîãå ïðåâðàùåíû â ôåíîëàëüäåãèäíûå
ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  3 (ñòàäè  b).

Ñõåìà 10

Ôåíîëû 1, â ð äå ñëó÷àåâ âêëþ÷àþùèå çàùèòíóþ ãðóïïó, ìîãóò áûòü äàëåå ïðåâðàùåíû
â ôåíîëû 2, èìåþùèå äîïîëíèòåëüíûå çàìåñòèòåëè R5, èçâåñòíûìè ìåòîäàìè
àðîìàòè÷åñêîãî ýëåêòðîôèëüíîãî çàìåùåíè . Âî ìíîãèõ ñëó÷à õ áóäåò îáðàçîâûâàòüñ 
ñìåñü ïðîäóêòîâ îðòî/ïàðà- çàìåùåíè  è îðòî/ïàðà-äèçàìåùåíè  â ñîîòíîøåíè õ,
çàâèñ ùèõ îò óñëîâèé ðåàêöèè. Â òàêèõ ñëó÷à õ ðåàêöèîííûå óñëîâè  ìîãóò áûòü
îïòèìèçèðîâàíû ñ òåì, ÷òîáû ïîëó÷èòü íàèáîëåå âûñîêèé âûõîä ìîíîçàìåùåííîãî îðòî-
ïðîäóêòà; èíîãäà ñìåñè ïðîäóêòîâ ìîãóò áûòü òàêæå ðàçäåëåíû íà èíäèâèäóàëüíûå
èçîìåðû èçâåñòíûìè ìåòîäàìè, íàïðèìåð, õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ñòàäè  à). 4-
Ôîðìèëçàìåùåííûå ñîåäèíåíè  3 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ôåíîëîâ 1, èíîãäà
çàùèùåííûõ, ïðåâðàùåíè ìè, îïèñàííûìè â ñõåìå 4 (ñòàäè  b). 4-Ôîðìèëçàìåùåííûå
ñîåäèíåíè  3 ìîãóò çàòåì áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ðåàãåíòîâ ïðè
ïðèìåíåíèè èçâåñòíûõ ìåòîäîâ ýëåêòðîôèëüíîãî àðîìàòè÷åñêîãî çàìåùåíè , ïðèâîä ùèõ
ê ñîåäèíåíè ì 4 ñ äîïîëíèòåëüíûìè çàìåñòèòåë ìè R5 (ñòàäè  ñ). Â àëüòåðíàòèâíûõ
ñëó÷à õ ñîåäèíåíè  4 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ôåíîëîâ 2 ïðåâðàùåíè ìè, îïèñàííûìè â
ñõåìå 4 (ñòàäè  d).

Ñõåìà 11
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Òèîàìèäû 1 èçâåñòíû èëè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èçâåñòíûìè ìåòîäàìè, íàïðèìåð,
îáðàáîòêîé ñîîòâåòñòâóþùåãî êàðáîêñàìèäà ïåíòàñóëüôèäîì ôîñôîðà èëè ðåàãåíòîì
Ëîóññîíà [2,4-áèñ(4-ìåòîêñèôåíèë)-1,3-äèòèà-2,4-äèôîñôåòàí-2,4-äèñóëüôèä] â
ðàñòâîðèòåëå, ïîäîáíîì òîëóîëó, ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó 60°Ñ è òåìïåðàòóðîé êèïåíè 
ðàñòâîðèòåë . Êîíäåíñàöè  òèîàìèäîâ 1 ñ ïîäõîä ùèì áèñ-ýëåêòðîôèëàìè, íàïðèìåð,
ìåòèëîâûìè ýôèðàìè 4-áðîì- èëè 4-õëîð-3-îêñîàëêàíîâûõ êèñëîò 2, â ðàñòâîðèòåë õ,
ïîäîáíûõ òîëóîëó, ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå (íàïðèìåð, ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè )
ïðèâîäèò ê òèàçîëàì 3, èìåþùèì ýôèðàöåòàòíûé ôðàãìåíò â ïîëîæåíèè 4 (ñòàäè  à) [ÐÑÒ
Int. Appl. (1997), WO 97/31907 À1]. 4-Áðîì-3-îêñî-àëêàíîàòû 2  âë þòñ  äîñòóïíûìè
ñîåäèíåíè ìè èëè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èçâåñòíûìè ìåòîäàìè [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO
01/79202 À1]. Òèàçîëû 3 ìîãóò áûòü âîññòàíîâëåíû, íàïðèìåð, àëþìîãèäðèäîì ëèòè  â
ðàñòâîðèòåë õ, ïîäîáíûõ ýôèðó èëè òåòðàãèäðîôóðàíó, â òèàçîëû 5 ñ R9=R10=H (ñòàäè 
ñ). Àëüòåðíàòèâíûì ïóòåì àëêèëüíûå ãðóïïû R9 è/èëè R10 ìîãóò áûòü ââåäåíû â
ñîåäèíåíè  3 îáðàáîòêîé îñíîâàíèåì, ïîäîáíûì òðåò-áóòîêñèäó êàëè  èëè ãèäðèäó íàòðè ,
â ðàñòâîðèòåë õ òèïà òåòðàãèäðîôóðàíà èëè 1,2-äèìåòîêñèýòàíà ñ ïîñëåäóþùèì
äîáàâëåíèåì îäíîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíî äâóõ ãàëîèäíûõ àëêèëîâ. Ðåàêöèþ
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîä ò â èíòåðâàëå îò 0°Ñ äî 80°Ñ (ñòàäè  b). Ìîíî- è/èëè
äèàëêèëýôèðíûå ñîåäèíåíè  4 ìîãóò áûòü âîññòàíîâëåíû äî ñîåäèíåíèé 5, íàïðèìåð,
àëþìîãèäðèäîì ëèòè  â ýôèðå èëè òåòðàãèäðîôóðàíå (ñòàäè  ñ). Àëüòåðíàòèâíûì ïóòåì
ýôèðíûå ñîåäèíåíè  4 ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â ñîåäèíåíè  5 ïî ñëåäóþùåé ñõåìå: 1)
îìûëåíèåì äî ñîîòâåòñòâóþùåé êèñëîòû, 2) îáðàáîòêîé R9Li, èíîãäà â ïðèñóòñòâèè ñîëè
Cu (I), â ýôèðå èëè òåòðàãèäðîôóðàíå ñ ïîëó÷åíèåì àëêèëêåòîíîâ -COR9, 3) ïîñëåäóþùåé
ðåàêöèåé ñ R10Li èëè àëþìîãèäðèäîì ëèòè  â ýôèðå èëè òåòðàãèäðîôóðàíå (ñòàäè  ñ).
Óäëèíåíèå áîêîâîé öåïè ìîæåò çàòåì áûòü îñóùåñòâëåíî ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè, òàêèìè
êàê ïðåâðàùåíèå ñïèðòîâîé ôóíêöèè â óõîä ùóþ ãðóïïó, íàïðèìåð, ìåçèëüíóþ, ñ
ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé öèàíèäîì, îìûëåíèåì è âîññòàíîâëåíèåì, ïðèâîä ùèìè ê
òðèàçîëàì 6 ñ ãèäðîêñèïðîïèëüíîé ãðóïïîé â ïîëîæåíèè 4 (ñòàäè  d). Àëüòåðíàòèâíûì
ïóòåì ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû ïðîöåññà óäëèíåíè  - öèàíîñîåäèíåíè  - ìîãóò áûòü
ââåäåíû â ðåàêöèþ ñ ðåàêòèâàìè Ãðèíü ðà R9MgX â ðàñòâîðèòåë õ, ïîäîáíûõ ýôèðó èëè
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òåòðàãèäðîôóðàíó, â òåìïåðàòóðíîì èíòåðâàëå ìåæäó 0°Ñ è òåìïåðàòóðîé êèïåíè 

ðàñòâîðèòåë , îáðàçó  ñîîòâåòñòâóþùèå R9ÑÎ-àëêèëêåòîíû, êîòîðûå ïðè îáðàáîòêå
àëêèëëèòèåì R10Li èëè àëþìîãèäðèäîì ëèòè  â ðàñòâîðèòåë õ, ïîäîáíûõ ýôèðó èëè
òåòðàãèäðîôóðàíó, äàþò ñïèðòû 6 (ñòàäè  d). Ñïèðòîâûå ñîåäèíåíè  5 èëè 6, ñîäåðæàùèå
îäèí èëè áîëåå õèðàëüíûõ öåíòðîâ, ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà îïòè÷åñêè ÷èñòûå àíòèïîäû
èçâåñòíûìè ìåòîäàìè, íàïðèìåð, ïðåïàðàòèâíîé õðîìàòîãðàôèåé íà õèðàëüíîé ÂÝÆÕ-
êîëîíêå èëè äåðèâàòèçàöèåé îïòè÷åñêè ÷èñòîé êèñëîòîé ñ îáðàçîâàíèåì ýôèðîâ, êîòîðûå
ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû òðàäèöèîííîé ÂÝÆÕ-õðîìàòîãðàôèåé è çàòåì îáðàòíî ïåðåâåäåíû
â èñõîäíûé ñïèðò. Ñïèðòîâûå ñîåäèíåíè  5 èëè 6 èëè ñîîòâåòñòâóþò, èëè ìîãóò áûòü
ïåðåâåäåíû â ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû 8 (ñõåìà 1), 7 (ñõåìà 2) èëè 1 (ñõåìà 3),
íàïðèìåð, îáðàáîòêîé ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèäîì â äèõëîðìåòàíå â ïðèñóòñòâèè
îñíîâàíè , ïîäîáíîãî òðèýòèëàìèíó, ïðåèìóùåñòâåííî â òåìïåðàòóðíîì èíòåðâàëå
ìåæäó -20°Ñ è êîìíàòíîé òåìïåðàòóðîé, èëè ðåàêöèåé ñ ÷åòûðåõõëîðèñòûì èëè
÷åòûðåõáðîìèñòûì óãëåðîäîì è òðèôåíèëôîñôèíîì â ðàñòâîðèòåë õ, ïîäîáíûõ
òåòðàãèäðîôóðàíó, ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó êîìíàòíîé è òåìïåðàòóðîé êèïåíè 
ðàñòâîðèòåë .

Ñõåìà 12

Òèîàìèäû 1 ìîãóò áûòü ââåäåíû â ðåàêöèþ ñ 2-ãàëîàöåòîàöåòàòàìè 2 â ðàñòâîðèòåë õ,
ïîäîáíûõ ýòàíîëó, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ ïîëó÷åíèåì ýôèðîâ
òèàçîëêàðáîíîâûõ êèñëîò 3 (ñòàäè  à). 2-Ãàëîàöåòîàöåòàòû 2 èçâåñòíû èëè ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû ïî èçâåñòíûì ìåòîäèêàì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 02/062774 A1].
Âîññòàíîâëåíèå ýôèðîâ 3 ïðåèìóùåñòâåííî ñ èñïîëüçîâàíèåì àëþìîãèäðèäà ëèòè  â
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ðàñòâîðèòåëå, ïîäîáíîì ýôèðó èëè òåòðàãèäðîôóðàíó, ìåæäó 0°Ñ è êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðîé äàåò ïåðâè÷íûå ñïèðòû 4 (ñòàäè  b), êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû êàê
òàêîâûå èëè ïåðåâåäåíû â ñîîòâåòñòâóþùèå ãàëîèäïðîèçâîäíûå 5, íàïðèìåð, îáðàáîòêîé
ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèäîì â äèõëîðìåòàíå â ïðèñóòñòâèè 2,6-ëóòèäèíà ïðåèìóùåñòâåííî
ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó -20°Ñ è òåìïåðàòóðîé êèïåíè  äèõëîðìåòàíà [ÐÑÒ Int. Appl.
(2002), WO 02/28433], îáðàáîòêîé òèîíèëõëîðèäîì â ðàñòâîðèòåëå òèïà äèõëîðìåòàíà èëè
õëîðîôîðìà ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó -20°Ñ è 50°Ñ èëè îáðàáîòêîé ÷åòûðåõáðîìèñòûì
óãëåðîäîì è òðèôåíèëôîñôèíîì â ðàñòâîðèòåë õ òèïà òåòðàãèäðîôóðàíà ïðè òåìïåðàòóðå
ìåæäó 0°Ñ è òåìïåðàòóðîé êèïåíè  òåòðàãèäðîôóðàíà (ñòàäè  ñ). Ýôèðû 3 ìîãóò áûòü

äàëåå ïðåâðàùåíû â òðåòè÷íûå ñïèðòû 6 ñ R9=R10 ðåàêöèåé ñ àëêèëüíûìè
ìåòàëëîîðãàíè÷åñêèìè ðåàãåíòàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî ðåàêòèâàìè Ãðèíü ðà, â
ðàñòâîðèòåë õ, ïîäîáíûõ òåòðàãèäðîôóðàíó èëè ýôèðó, â èíòåðâàëå ìåæäó -15°Ñ è
òåìïåðàòóðîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåë  [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 02/062774 A1] (ñòàäè 
d). Ñïèðòû 6, â êîòîðûõ R9 íå ðàâíî R10, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñëåäóþùåé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ðåàêöèé: 1) îìûëåíèåì äî êèñëîòû, 2) îáðàáîòêîé R9Li, èíîãäà â
ïðèñóòñòâèè ñîëè Cu (I), â ýôèðå èëè òåòðàãèäðîôóðàíå ñ ïîëó÷åíèåì
àëêèëêåòîíîâ -COR9, 3) ïîñëåäóþùåé ðåàêöèåé ñ R10Li èëè àëþìîãèäðèäîì ëèòè  â ýôèðå
èëè òåòðàãèäðîôóðàíå (ñòàäè  d). Ïåðâè÷íûå ñïèðòû 4 ìîãóò áûòü îêèñëåíû äî àëüäåãèäîâ
7 èçâåñòíûìè ìåòîäàìè, íàïðèìåð, îáðàáîòêîé õëîðõðîìàòîì ïèðèäèíè  â äèõëîðìåòàíå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó êîìíàòíîé è òåìïåðàòóðîé êèïåíè 
äèõëîðìåòàíà èëè îáðàáîòêîé äâóîêèñüþ ìàðãàíöà â ðàñòâîðèòåë õ, ïîäîáíûõ
äèõëîðìåòàíó, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (ñòàäè  å). Àëüäåãèäû 7 ìîãóò
áûòü ïðåâðàùåíû â ñîîòâåòñòâóþùèå âòîðè÷íûå ñïèðòû 8 ðåàêöèåé ñ àëêèëüíûìè
ìåòàëëîîðãàíè÷åñêèìè ñîåäèíåíè ìè ïðåèìóùåñòâåííî â óñëîâè õ, ïðèâåäåííûõ äë 
ïðåâðàùåíè  ýôèðîâ 3 â òðåòè÷íûå ñïèðòû 6 (ñòàäè  f).

Ðåàêöè  òèîàìèäîâ 1 ñ 2-ãàëîèä-1,3-äèêåòîíàìè 9 â ðàñòâîðèòåë õ, ïîäîáíûõ ýòàíîëó,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  äàåò êåòîíû òèàçîëà 10 (ñòàäè  g).
Àëüòåðíàòèâíûì ïóòåì êåòîíû 10 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç âòîðè÷íûõ ñïèðòîâ 8 èçâåñòíûìè
ìåòîäàìè, íàïðèìåð, îáðàáîòêîé ñïèðòîâ ñîåäèíåíè ìè Cr (VI), ïîäîáíûìè ðåàãåíòó
Äæîíñà (Jones è äð., J. Chem. Soc., 1953, ñ.2548) (ñòàäè  i). Êåòîíû 10 ìîãóò áûòü
âîññòàíîâëåíû äî ñîîòâåòñòâóþùèõ âòîðè÷íûõ ñïèðòîâ 10 èçâåñòíûìè ìåòîäàìè,
íàïðèìåð, îáðàáîòêîé áîðãèäðèäîì íàòðè  â ñïèðòå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå
ìåæäó -15°Ñ è 40°Ñ (ñòàäè  h). Ýòó ðåàêöèþ ìîæíî ïðîâîäèòü ñòåðåîñåëåêòèâíî, ïîëó÷à 
(R) èëè (S) ñïèðòû 8, íàïðèìåð, îáðàáîòêîé êîìïëåêñîì áîðàí-äèìåòèëñóëüôèä è (S) èëè
(R) 2-ìåòèë-CBS-îêñàçàáîðîëèäèíîì â êà÷åñòâå õèðàëüíîãî êàòàëèçàòîðà â
òåòðàãèäðîôóðàíå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó -78°Ñ è êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðîé (Å.J.Corey, R.Ê.Bakshi, S.Shibata, J. Am. Chem. Soc., 109, 1987, ññ.5551-
5553). Åñëè ñïèðòîâûå ñîåäèíåíè  4, 6 èëè 8 ñîäåðæàò îäèí èëè áîëåå õèðàëüíûõ
öåíòðîâ, íî íå  âë þòñ  îïòè÷åñêè ÷èñòûìè, îíè ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà îïòè÷åñêè
÷èñòûå àíòèïîäû õîðîøî èçâåñòíûìè ìåòîäàìè, íàïðèìåð, õðîìàòîãðàôèåé íà õèðàëüíîé
ÂÝÆÕ-êîëîíêå èëè äåðèâàòèçàöèåé îïòè÷åñêè ÷èñòîé êèñëîòîé ñ ïîëó÷åíèåì ýôèðîâ,
êîòîðûå ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû îáû÷íîé ÂÝÆÕ õðîìàòîãðàôèåé è çàòåì ïðåâðàùåíû
îáðàòíî â èñõîäíûé ñïèðò.

Ñïèðòîâûå ñîåäèíåíè  4, 6 è 8 è ãàëîèäçàìåùåííûå ñîåäèíåíè  5, êîòîðûå
ñîîòâåòñòâóþò èëè ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû 8 (ñõåìà 1), 7
(ñõåìà 2) èëè 1 (ñõåìà 3), íàïðèìåð, îáðàáîòêîé ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèäîì â äèõëîðìåòàíå
â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , ïîäîáíîãî òðèýòèëàìèíó, â òåìïåðàòóðíîì èíòåðâàëå
ìåæäó -20°Ñ è êîìíàòíîé òåìïåðàòóðîé èëè, íàïðèìåð, ðåàêöèåé ñ ÷åòûðåõõëîðèñòûì èëè
÷åòûðåõáðîìèñòûì óãëåðîäîì è òðèôåíèëôîñôèíîì â ðàñòâîðèòåë õ, ïîäîáíûõ
òåòðàãèäðîôóðàíó, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó êîìíàòíîé òåìïåðàòóðîé è
òåìïåðàòóðîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåëåé.

Ñõåìà 13
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Òèîàìèäû 1 ìîãóò áûòü êîíäåíñèðîâàíû ñ 1,3-äèõëîðàöåòîíîì â ðàñòâîðèòåë õ,
ïîäîáíûõ àöåòîíó èëè àöåòîíèòðèëó, ìåæäó êîìíàòíîé òåìïåðàòóðîé è òåìïåðàòóðîé
êèïåíè  ðàñòâîðèòåëåé ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé ñèëüíîé êèñëîòîé, íàïðèìåð
êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ÷òî ïðèâîäèò ê
ïîëó÷åíèþ õëîðìåòèëüíûõ ñîåäèíåíèé 3 (ñòàäè  à). Àëüòåðíàòèâíî, òèîàìèäû 1 ìîæíî
êîíäåíñèðîâàòü ñ àëüôà-áðîì- èëè àëüôà-õëîðêåòîíàìè 4 â ðàñòâîðèòåë õ òèïà ýòàíîëà
ïðåèìóùåñòâåííî ïðè êèïåíèè ðàñòâîðèòåë , ïîëó÷à  àðèëòèàçîëû 5 ñ ìåòèëüíûì
çàìåñòèòåëåì â ïîëîæåíèè 4 (ñòàäè  b) [ñðàâíè: Eur. Pat. Appl. (1987), EP 207453 A2].
Ïîñëå îáðàáîòêè ýòèõ àðèëòèàçîëîâ 5 N-õëîðñóêöèíèìèäîì â ðàñòâîðèòåë õ òèïà
àöåòîíèòðèëà ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  ïîëó÷àþò õëîðìåòèëüíûå
ñîåäèíåíè  6 (ñòàäè  ñ) [ñðàâíè: ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 0119805 A1]. Õëîðìåòèëüíûå
ñîåäèíåíè  3 è 6 ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â ãèäðîêñèìåòèëüíûå ñîåäèíåíè  7, íàïðèìåð
ïîëó÷åíèåì ïåðâè÷íûõ àöåòàòîâ (íàïðèìåð, âçàèìîäåéñòâèåì ñ óêñóñíîé êèñëîòîé â
ïðèñóòñòâèè éîäèäà íàòðè , êàðáîíàòà êàëè  ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå) ñ
ïîñëåäóþùèì îìûëåíèåì (íàïðèìåð, ãèäðîêñèäîì ëèòè  â ñìåñè ýòàíîë/âîäà ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå) (ñòàäè  d). Ãèäðîêñèìåòèëüíûå ñîåäèíåíè  7 ìîãóò áûòü îêèñëåíû
â îäíó ñòàäèþ â êèñëîòû 8, íàïðèìåð, îêèñëèòåëüíûìè àãåíòàìè òèïà õðîìîâîé êèñëîòû,
ïåðìàíãàíàòà èëè àçîòíîé êèñëîòû; àëüòåðíàòèâíî ìîæíî èñïîëüçîâàòü äâóõñòóïåí÷àòûé
ïðîöåññ: 1) îêèñëåíèå ãèäðîêñèìåòèëüíûõ ñîåäèíåíèé 7 äî ñîîòâåòñòâóþùèõ àëüäåãèäîâ,
èñïîëüçó  óñëîâè  ðåàêöèè Øâåðíà (îêñàëèëõëîðèä/äèìåòèëñóëüôîêñèä/òðèýòèëàìèí â
äèõëîðìåòàíå îò -78°Ñ äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû); 2) äàëüíåéøåå îêèñëåíèå äî êèñëîò 8,
íàïðèìåð õëîðèòîì íàòðè  â ñïèðòå, òàêîì êàê òðåò-áóòàíîë, è âîäå â ïðèñóòñòâèè NaH2PO4

è 2-ìåòèë-áóòåíà ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (ñòàäè  å). Êèñëîòû 8 èëè
èõ ñîîòâåòñòâóþùèå ýôèðû ìîãóò áûòü çàòåì ïîäâåðãíóòû äàëüíåéøèì ïðåâðàùåíè ì, êàê
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ýòî áûëî îïèñàíî ðàíåå äë  ýôèðîâ 3 èëè ñîîòâåòñòâóþùèõ êèñëîò â ñõåìå 12, ñ
ïîëó÷åíèåì çàìåùåííûõ ñïèðòîâûõ ñîåäèíåíèé 9.

Ñïèðòîâûå ñîåäèíåíè  7 è 9 è ãàëîèäíûå ñîåäèíåíè  3 è 6 ñîîòâåòñòâóþò èëè ìîãóò
áûòü ïðåâðàùåíû â ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû 8 (ñõåìà 1), 7 (ñõåìà 2) èëè 1 (ñõåìà 3),
íàïðèìåð, îáðàáîòêîé ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèäîì â äèõëîðìåòàíå â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè 
òèïà òðèýòèëàìèíà ïðåäïî÷òèòåëüíî â òåìïåðàòóðíîì èíòåðâàëå -20°Ñ - êîìíàòíà 
òåìïåðàòóðà èëè, íàïðèìåð, ðåàêöèåé ñ ÷åòûðåõõëîðèñòûì óãëåðîäîì èëè
÷åòûðåõáðîìèñòûì óãëåðîäîì è òðèôåíèëôîñôèíîì â ðàñòâîðèòåë õ òèïà
òåòðàãèäðîôóðàíà ïðåäïî÷òèòåëüíî â òåìïåðàòóðíîì èíòåðâàëå ìåæäó êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðîé è òåìïåðàòóðîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåëåé.

Ñõåìà 14

Àðèëòèàçîëüíûå àëêàíîëû 1 ñ äëèíîé öåïè n óãëåðîäíûõ àòîìîâ ìîãóò áûòü
ïðåâðàùåíû â ãîìîëîãè ñ äëèíîé óãëåðîäíîé öåïè n+1 õîðîøî èçâåñòíûìè ìåòîäàìè,
íàïðèìåð, ïðåâðàùåíèåì ïåðâè÷íîé ñïèðòîâîé ãðóïïû â ïîäõîä ùóþ óõîä ùóþ ãðóïïó,
íàïðèìåð, ãàëîèäíóþ (ñòàäè  à) ðåàêöèåé ñ öèàíèä-èîíîì (ñòàäè  b), îìûëåíèåì (ñòàäè 
ñ) ñ ïîñëåäóþùèì âîññòàíîâëåíèåì îáðàçóþùåéñ  êèñëîòû (ñîåäèíåíè  4) äî ïåðâè÷íûõ
ñïèðòîâ 5, íàïðèìåð, äèáîðàíîì â òåòðàãèäðîôóðàíå (ñòàäè  d). Äë  òîãî ÷òîáû ââåñòè
çàìåñòèòåëè R9 è/èëè R10, îòëè÷íûå îò âîäîðîäà, ïðîìåæóòî÷íûå öèàíèäû 3 ýòîãî
ïðîöåññà óäëèíåíè  öåïè ìîãóò áûòü ââåäåíû â ðåàêöèþ ñ àëêèëüíûìè ðåàêòèâàìè
Ãðèíü ðà R9MgX â ðàñòâîðèòåë õ, ïîäîáíûõ ýôèðó èëè òåòðàãèäðîôóðàíó ïðè
òåìïåðàòóðå ìåæäó 0°Ñ è òåìïåðàòóðîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåë ; ïðè ýòîì îáðàçóþòñ 

ñîîòâåòñòâóþùèå R9ÑÎ-àëêèëêåòîíû, êîòîðûå ïîñëå âçàèìîäåéñòâè  ñ
àëêèëëèòèåì R10Li èëè àëþìîãèäðèäîì ëèòè  â ðàñòâîðèòåë õ, ïîäîáíûõ ýôèðó èëè
òåòðàãèäðîôóðàíó, äàþò ñïèðòû 5. R9ÑÎ-Àëêèëêåòîíû ìîãóò çàòåì áûòü âîññòàíîâëåíû,
íàïðèìåð, áîðãèäðèäîì íàòðè  â ñïèðòå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå îò -15°Ñ äî
40°Ñ. Ýòó ðåàêöèþ ìîæíî ïðîâîäèòü ñòåðåîñåëåêòèâíî ñ ïîëó÷åíèåì (R) èëè (S) ñïèðòîâ
5, íàïðèìåð, ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ êîìïëåêñîì áîðàí-äèìåòèëñóëüôèä è (S) èëè (R) 2-
ìåòèë-CBS-îêñàçàáîðîëèäèíîì â êà÷åñòâå õèðàëüíîãî êàòàëèçàòîðà â òåòðàãèäðîôóðàíå
ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó -78°Ñ è êîìíàòíîé (Å.J.Corey, R.Ê.Bakshi, S. Shibata, J. Am.
Chem. Soc., 109, 1987, cc.5551-5553). Àëüòåðíàòèâíî ñïèðòîâûå ñîåäèíåíè  5,
ñîäåðæàùèå îäèí èëè áîëåå õèðàëüíûõ öåíòðîâ, ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà îïòè÷åñêè
÷èñòûå àíòèïîäû èçâåñòíûìè ìåòîäàìè, íàïðèìåð, ïðåïàðàòèâíîé õðîìàòîãðàôèåé íà
õèðàëüíîé ÂÝÆÕ êîëîíêå èëè äåðèâàòèçàöèåé îïòè÷åñêè ÷èñòîé êèñëîòîé ñ îáðàçîâàíèåì
ýôèðîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû îáû÷íîé ÂÝÆÕ õðîìàòîãðàôèåé è çàòåì îáðàòíî
ïåðåâåäåíû â èñõîäíûé ñïèðò. Ñïèðòîâûå ñîåäèíåíè  5 èëè ñîîòâåòñòâóþò, èëè ìîãóò áûòü
ïåðåâåäåíû â ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû 8 (ñõåìà 1), 7 (ñõåìà 2) èëè 1 (ñõåìà 3),
íàïðèìåð, îáðàáîòêîé ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèäîì â äèõëîðìåòàíå â ïðèñóòñòâèè
îñíîâàíè , ïîäîáíîãî òðèýòèëàìèíó, ïðåèìóùåñòâåííî â òåìïåðàòóðíîì èíòåðâàëå
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ìåæäó -20°Ñ è êîìíàòíîé òåìïåðàòóðîé, èëè ðåàêöèåé ñ ÷åòûðåõõëîðèñòûì èëè
÷åòûðåõáðîìèñòûì óãëåðîäîì è òðèôåíèëôîñôèíîì â ðàñòâîðèòåë õ, ïîäîáíûõ
òåòðàãèäðîôóðàíó, ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó êîìíàòíîé è òåìïåðàòóðîé êèïåíè 
ðàñòâîðèòåë .

Äë  îïðåäåëåíè  àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) áûëè ïðîâåäåíû ñëåäóþùèå
òåñòû. Èíôîðìàöè , íà îñíîâå êîòîðîé ïðîâîäèëèñü îïûòû, ìîæåò áûòü íàéäåíà â ñòàòüå:
«Ðàçâèòèå ìåòîäà ñöèíöèëë öèîííîé îöåíêè ñâ çûâàíè  äë  ãàììà-ëèãàíäíîãî
ñâ çûâàþùåãî äîìåíà ïåðîêñèñîìíîãî àêòèâèðîâàííîãî ïðîëèôåðàòîðîì ðåöåïòîðà» Anal.
Biochem., 257, 1998, ññ.112-119.

Êëîíû ïîëíîöåïî÷íûõ êÄÍÊ PPARα ÷åëîâåêà è PPARγ ìûøåé ïîëó÷àëè ìåòîäîì ÐÒ-
ÏÖÐ èç ÷åëîâå÷åñêîé æèðîâîé è ìûøèíîé ïå÷åíî÷íîé êÐÍÊ, ñîîòâåòñòâåííî,
êëîíèðîâàííûõ â ïëàçìèäíûå âåêòîðû è óäîñòîâåðåííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ÄÍÊ.
Âåêòîðû ýêñïðåññèè äë  áàêòåðèé è ìëåêîïèòàþùèõ áûëè ñêîíñòðóèðîâàíû äë  ïîëó÷åíè 
ñâ çûâàþùèõ ïðîòåèíîâûõ äîìåíîâ ãëóòàòèîí-s-òðàíñôåðàçû (GST) è Ga14 ÄÍÊ,
îáúåäèíåííûõ ñ ëèãàíä-ñâ çûâàþùèìè äîìåíàìè (ËÑÄ) PPARγ (aa îò 174 äî 476) è PPARα
(àà îò 167 äî 469). Äë  òîãî ÷òîáû ýòî âûïîëíèòü, ïîðöèè êëîíèðîâàííûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, êîäèðóþùèõ ËÑÄ, áûëè àìïëèôèöèðîâàíû çà ñ÷åò ïîëíîöåïî÷íûõ
êëîíîâ ìåòîäîì ÏÖÐ è çàòåì ñóáêëîíèðîâàíû â ïëàçìèäíûå âåêòîðû. Êîíå÷íûå êëîíû
ïîäòâåðæäåíû àíàëèçîì ÄÍÊ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

Èíäóêöèþ, ýêñïðåññèþ è î÷èñòêó GST-ËÑÄ ïðîòåèíîâ ñëè íè  îñóùåñòâë ëè â øòàììàõ
BL21 (pLysS) êëåòîê Å.Coli ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè (Current Protocols in Molecular
Biology, Wiley Press, ïîä ðåä. Ausubel è äð.).

Îïûòû ïî ðàäèîëèãàíäíîìó ñâ çûâàíèþ
Ñâ çûâàíèå ðåöåïòîðà PPARα èññëåäîâàëè â ÒÊÅ50 (50 ììîëü Òðèñ-HCl, ðÍ 8, 50

ììîëü KCl, 2 ììîëü ÝÄÒÀ, 0,1 ìã/ìë ñâîáîäíîãî îò æèðíûõ êèñëîò ÁÑÀ, 10 ììîëü DTT). Â
êàæäîé èç 96 ïðîá 140 íã-ýêâ GST-PPARα-ËÑÄ ïðîòåèíîâ ñëè íè  áûëè íàíåñåíû
âñòð õèâàíèåì íà 10 ìêã SPA ãðàíóëîê (PharmaciaAmersham) äî êîíå÷íîãî îáúåìà 50 ìêë.
Ïîëó÷åííóþ ïàñòîîáðàçíóþ ñóñïåíçèþ èíêóáèðîâàëè 1 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è
öåíòðèôóãèðîâàëè 2 ìèí ïðè 1300 g. Óäàë ëè ñóïåðíàòàíò, ñîäåðæàùèé íåñâ çàííûé
ïðîòåèí, è ïîëóñóõîé îñàäîê, ñîäåðæàùèé ãðàíóëû ñ íàíåñåííûì ðåöåïòîðîì, âíîâü
ðàñòâîð ëè â 50 ìêë ÒÊÅ. Äë  îïðåäåëåíè  ðàäèîëèãàíäíîãî ñâ çûâàíè  äîáàâë ëè,
íàïðèìåð, 2 (S)-(2-áåíçîèëôåíèëàìèíî)-3-{4-[1,1-äèòðèòèî-2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-
èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó èëè 2,3-äèòðèòèî-2(S)-ìåòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-
ôåíèëîêñàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-7-èë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó ñ ÷èñëîì 10000
èìïóëüñîâ â ìèí â 50 ìêë. Ñìåñü èíêóáèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1
÷àñ è ïðîâîäèëè ñöèíöèëë öèîííûå èçìåðåíè  ñâ çûâàíè . Âñå îïûòû ïî ñâ çûâàíèþ
ïðîâîäèëè íà 96 îïûòíûõ ìèøåí õ è êîëè÷åñòâî ñâ çàííîãî ëèãàíäà îïðåäåë ëè íà
Packard TopCount, èñïîëüçó  OptiPlates (Packard). Íåñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå
îïðåäåë ëè â ïðèñóòñòâèè 10-4 ìîëü íåìå÷åíîãî ñîåäèíåíè . Êðèâûå äîçîâîé çàâèñèìîñòè
ïîëó÷àëè ïî òðåì ïîâòîðíûì îïûòàì â èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé îò 10-10 äî 10-4 ìîëü.

Îïûòû ñ èñïîëüçîâàíèåì ëþöèôåðàçíîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ãåíà-ðåïîðòåðà
Êëåòêè ïî÷åê ìîëîäîãî õîì ÷êà (ÂÍÊ21 ÀÒÑÑ CCL10) âûðàùèâàëè â ñðåäå DMEM,

ñîäåðæàùåé 10% FBS â àòìîñôåðå 95% O2: 5% CO2. Êëåòêè çàñåâàëè íà 6 ïëàñòèíàõ -
êþâåòàõ ïðè ïëîòíîñòè 105 êëåòîê/êþâåòó è çàòåì ãðóïïàìè òðàíñôåêòèðîâàëè èëè pFA-
PPARγ-ËÑÄ èëè pFA-PPARα-ËÑÄ ïëàçìèäàìè ýêñïðåññèè ïëþñ ïëàçìèäà-ðåïîðòåð è
ïëàçìèäà ýêñïðåññèè, êîäèðóþùà  ñåêðåòèðóåìóþ ôîðìó ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (ÑÔÙÔ),
äë  íîðìàëèçóþùåé áàçû. Òðàíñôåêöè  çàâåðøàëàñü ðåàãåíòîì Fugene 6 (Roche Molecular
Biochemicals) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåäëàãàåìîé ìåòîäèêîé. Ïîñëå 6 ÷àñ òðàíñôåêöèè êëåòêè
ñîáèðàëè òðèïñèíèçàöèåé è âûñåâàëè â 96 ïëàñòèíî÷íûõ êþâåò ñ ïëîòíîñòüþ 10
êëåòîê/êþâåòó. Â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ äàâàëè âîçìîæíîñòü êëåòêàì ïðèêðåïèòüñ , çàòåì
óäàë ëè ñðåäó è çàìåí ëè åå 10 ìêë ñðåäû, ñâîáîäíîé îò êðàñèòåë  ôåíîëîâîãî êðàñíîãî,
ñîäåðæàùåé òåñòîâûå âåùåñòâà èëè êîíòðîëüíûå ëèãàíäû (êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ÄÌÑÎ:
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0,1%). Ïîñëå èíêóáàöèè êëåòîê ñ âåùåñòâàìè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ âíîâü äîáàâë ëè 50 ìêë
ñóïåðíàòàíòà è àíàëèçèðîâàëè íà àêòèâíîñòü ÑÔÙÔ (Roche Molecular Biochemicals).
Îñòàòîê ñóïåðíàòàíòà âûëèâàëè, äîáàâë ëè 50 ìêë FBS íà êþâåòó ñ ïîñëåäóþùèì
äîáàâëåíèåì îäíîãî îáúåìà ëþöèôåðàçíîãî ðåàãåíòà (Luciferase Constant-Light Reagent,
Roche Molecular Biochemicals), êîòîðûé ëèçèðîâàë êëåòêè è èíèöèèðîâàë ðåàêöèþ
ëþöèôåðàçû. Èçìåð ëè ëþìèíèñöåíöèþ ÑÔÙÔ è ëþöèôåðàçû íà Packard TopCount.
Ëþöèôåðàçíóþ àêòèâíîñòü íîðìàëèçîâàëè ê êîíòðîëþ ÑÔÙÔ, è òðàíñêðèïöèîííà 
àêòèâàöè  â ïðèñóòñòâèè òåñòîâîãî âåùåñòâà âûðàæàëàñü êàê ñòåïåíü óâåëè÷åíè 
àêòèâàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè, èíêóáèðîâàííûìè â îòñóòñòâèå âåùåñòâà. Çíà÷åíè 
ÅÑ50 âû÷èñë ëè, èñïîëüçó  ïðîãðàììó XLfit (ID Business Solutions Ltd., Àíãëè ).

Ñâîáîäíûå êèñëîòû ñîåäèíåíèé ïðåäëàãàåìîãî èçîáðåòåíè  (R8 îçíà÷àåò âîäîðîä)
ïîêàçàëè çíà÷åíè  IC50, ðàâíûå îò 0,1 íÌ äî 50 ìêÌ, ïðåèìóùåñòâåííî îò 1 íÌ äî 10 ìêÌ
äë  PPARα è PPARγ. Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  ïîêàçàëè âåëè÷èíû ÅÑ50 îò 0,1 íÌ äî 50

ìêÌ, ïðåèìóùåñòâåííî îò 1 íÌ äî 10 ìêÌ äë  PPARα è PPARγ. Ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R8

íå  âë åòñ  âîäîðîäîì, ïðåâðàùàþòñ  in vivo â ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R8 îçíà÷àåò
âîäîðîä. Â ñëåäóþùåé òàáëèöå ïðèâåäåíû çíà÷åíè  äë  íåêîòîðûõ âûáðàííûõ
ñîåäèíåíèé ïðåäëàãàåìîãî èçîáðåòåíè  è äë  ðàíåå èçâåñòíîãî ñîåäèíåíè  -
ðîçèãëèòàçîíà (Rosiglitazone, Drugs, ò.57, ¹6, 1999, ññ.921-930).

PPARα IC50 PPARγ IC50 PPARα ÅÑ50 PPARγ ÅÑ50

Ïðèìåð 5 133 íìîëü/ë 96 íìîëü/ë 400 íìîëü/ë 389 íìîëü/ë

Ïðèìåð 14 109 íìîëü/ë 457 íìîëü/ë 77 íìîëü/ë 608 íìîëü/ë

Ïðèìåð 19 89 íìîëü/ë 179 íìîëü/ë 71 íìîëü/ë 60 íìîëü/ë

Ïðèìåð 20 24 íìîëü/ë 738 íìîëü/ë 27 íìîëü/ë 209 íìîëü/ë

Ïðèìåð 25 370 íìîëü/ë 535 íìîëü/ë 116 íìîëü/ë 508 íìîëü/ë

Ïðèìåð 43 50 íìîëü/ë 52 íìîëü/ë 2115 íìîëü/ë 543 íìîëü/ë

Ïðèìåð 60 37 íìîëü/ë 42 íìîëü/ë 748 íìîëü/ë 411 íìîëü/ë

Ïðèìåð 64 95 íìîëü/ë 84 íìîëü/ë 513 íìîëü/ë 281 íìîëü/ë

Ïðèìåð 95 114 íìîëü/ë 925 íìîëü/ë 54 íìîëü/ë 1580 íìîëü/ë

Ïðèìåð 102 15 íìîëü/ë 20 íìîëü/ë 215 íìîëü/ë 42 íìîëü/ë

Ðîçèãëèòàçîí íåàêòèâíî 1090 íìîëü/ë íåàêòèâíî 405 íìîëü/ë

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ýôèðû ìîæíî
ïðèìåí òü â êà÷åñòâå ìåäèêàìåíòîâ, íàïðèìåð, â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé
äë  ýíòåðàëüíîãî, ïàðåíòåðàëüíîãî è ìåñòíîãî ââåäåíè . Èõ ìîæíî ââîäèòü, íàïðèìåð,
ïåðîðàëüíî â ôîðìå òàáëåòîê, îáëàòîê, äðàæå, òâåðäûõ èëè ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë,
ðàñòâîðîâ, ýìóëüñèé èëè ñóñïåíçèé, ðåêòàëüíî, íàïðèìåð, â ôîðìå ñóïïîçèòîðèé,
ïàðåíòåðàëüíî, íàïðèìåð, ìåòîäîì èíúåêöèé èëè âïðûñêèâàíèé ðàñòâîðîâ, èëè ìåñòíî,
íàïðèìåð, â ôîðìå ìàçåé, êðåìîâ èëè ìàñåë. Ïîëó÷åíèå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ñïîñîáàìè, õîðîøî èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòàì è ïðèâîä ùèìè
îïèñàííûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ýôèðû ê
ôîðìàì ââåäåíè  âìåñòå ñ ïîäõîä ùèìè íåòîêñè÷íûìè, èíåðòíûìè, òåðàïåâòè÷åñêè
ñîâìåñòèìûìè òâåðäûìè èëè æèäêèìè íîñèòåë ìè è, åñëè òðåáóåòñ , ñ îáû÷íûìè
ôàðìàöåâòè÷åñêèìè âñïîìîãàòåëüíûìè äîáàâêàìè.

Ïîäõîä ùèìè íîñèòåë ìè  âë þòñ  íå òîëüêî íåîðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà, íî è
îðãàíè÷åñêèå íîñèòåëè. Òàê, íàïðèìåð, ëàêòîçà, çåðíîâîé êðàõìàë è åãî ïðîèçâîäíûå,
òàëüê, ñòåàðèíîâà  êèñëîòà èëè åå ñîëè ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â êà÷åñòâå íîñèòåëåé äë 
òàáëåòîê, îáëàòîê, äðàæå è æåñòêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë. Ïîäõîä ùèìè íîñèòåë ìè äë 
ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë  âë þòñ , íàïðèìåð, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, âîñêè, æèðû è
ïîëóòâåðäûå è æèäêèå ïîëèñïèðòû (â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà,
îäíàêî, â ñëó÷àå ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë íîñèòåëè íå òðåáóþòñ ). Ïîäõîä ùèìè
íîñèòåë ìè äë  ïîëó÷åíè  ðàñòâîðîâ è ñèðîïîâ  âë þòñ , íàïðèìåð, âîäà, ïîëèñïèðòû,
ñàõàðîçà, èíâåðòíûé ñàõàð è ò.ä. Ïîäõîä ùèìè íîñèòåë ìè äë  ðàñòâîðîâ äë  èíúåêöèé
 âë þòñ , íàïðèìåð, âîäà, ñïèðòû, ïîëèñïèðòû, ãëèöåðèí è ðàñòèòåëüíûå ìàñëà.
Ïîäõîä ùèìè íîñèòåë ìè äë  ñóïïîçèòîðèåâ  âë þòñ , íàïðèìåð, íàòóðàëüíûå è
îòâåðæäåííûå ìàñëà, âîñêè, æèðû è ïîëóæèäêèå èëè æèäêèå ïîëèñïèðòû. Ïîäõîä ùèìè
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íîñèòåë ìè äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè   âë þòñ  ãëèöåðèäû, ïîëóñèíòåòè÷åñêèå è
ñèíòåòè÷åñêèå ãëèöåðèäû, ãèäðîãåíèçèðîâàííûå ìàñëà, æèäêèå âîñêè, æèäêèå ïàðàôèíû,
æèäêèå æèðíûå ñïèðòû, ñòåðîëû, ïîëèýòèëåíãëèêîëè è ïðîèçâîäíûå öåëëþëîçû.

Îáû÷íûå ñòàáèëèçàòîðû, êîíñåðâàíòû, óâëàæí þùèå è ýìóëüãèðóþùèå àãåíòû,
âåùåñòâà, óëó÷øàþùèå êîíñèñòåíöèþ è çàïàõ, ñîëè äë  ðåãóëèðîâàíè  îñìîòè÷åñêîãî
äàâëåíè , áóôåðíûå âåùåñòâà, ñîëþáèëèçàòîðû, êðàñèòåëè, ìàñêèðóþùèå àãåíòû è
àíòèîêñèäàíòû ðàññìàòðèâàþòñ  â êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ âñïîìîãàòåëüíûõ äîáàâîê.

Äîçû ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) ìîãóò øèðîêî âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè îò
çàáîëåâàíè , âîçðàñòà è èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé ïàöèåíòà è ôîðìû ââåäåíè  è
äîëæíû áûòü èíäèâèäóàëèçèðîâàíû â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå. Äë  âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ
ðàññìàòðèâàåòñ  äíåâíà  äîçà ïðèìåðíî îò 1 äî 1000 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 100
ìã. Â çàâèñèìîñòè îò îáùåé äíåâíîé äîçû åå óäîáíî ââîäèòü â íåñêîëüêî ïðèåìîâ.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ôîðìû îáû÷íî ñîäåðæàò îò 0,1 äî 500 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî 0,5-100
ìã ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I).

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû áîëåå äåòàëüíî èëëþñòðèðóþò ïðåäëàãàåìîå èçîáðåòåíèå. Îíè,
îäíàêî, íè â êîåé ìåðå íå îãðàíè÷èâàþò âñå ñîäåðæèìîå èçîáðåòåíè .

Ïðèìåðû
Àááðåâèàòóðû:
AcOEt=ýòèëàöåòàò, n-Bu2BOTf=òðèôëàò äèáóòèëáîðà, n-BuLi=í-áóòèëëèòèé, DBAD=äè-

òðåò-áóòèëàçîäèêàðáîêñèëàò, DBU=1,8-äèàçàáèöèêëî[5.4.0]óíäåö-7-åí, DEAD=
äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò, DIAD=äèèçîïðîïèëàçîäèêàðáîêñèëàò, DMPU=1,3-äèìåòèë-3,4,5,6-
òåòðàãèäðî-2(1Í)-ïèðèìèäèíîí, eq.=ýêâèâàëåíò, HPLC=âûñîêîýôôåêòèâíà  æèäêîñòíà 
õðîìàòîãðàôè  (ÂÝÆÕ), LDA=äèèçîïðîïèëàìèä ëèòè , POCl3=õëîðîêèñü ôîñôîðà, THF
(ÒÃÔ)=òåòðàãèäðîôóðàí, TMAD=N,N,N',N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèä.

Ïðèìåð 1
à) Ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñèáåíçî[b]òèîôåí-7-èë)-2(Z,Å)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû
4-Áåíçèëîêñèáåíçî[b]òèîôåí-7-êàðáàëüäåãèä (0,537 ã, 2,00 ììîëü) [Ger. Offen. (1998)

DE 19711617 A1] ðàñòâîð ëè â àòìîñôåðå àðãîíà â 15 ìë 2-ïðîïàíîëà. Ïîñëå îõëàæäåíè 
äî -20°Ñ äîáàâë ëè 0,944 ã (2,20 ììîëü) õëîðèäà (1,2-äèýòîêñè-2-
îêñîýòèë)òðèôåíèëôîñôîíè  [Tetrahedron, 50, ¹25, 1994, ññ.7543-7556] è 0,415 ã (3,00
ììîëü) ñóõîãî êàðáîíàòà êàëè . Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàëè íà ëåä íîé áàíå,
äîâîäèëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è îñòàâë ëè ïåðåìåøèâàòüñ  íî÷ü ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ïîâòîðíîå äîáàâëåíèå òîãî æå ðåàãåíòà Âèòòèãà è êàðáîíàòà êàëè 
ïðè -20°Ñ ïðîâîäèëè òàê æå, êàê îïèñàíî âûøå. Ïîñëå ôèëüòðîâàíè  è âûïàðèâàíè 
ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê î÷èùàëè ôëåø-õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, ãåêñàí/AcOEt,
ñîîòíîøåíèå îò 98:2 äî 9:1), ïîëó÷à  0,586 ã (77% îò òåîðåòè÷åñêîãî) ýòèëîâîãî ýôèðà
3-(4-áåíçèëîêñèáåíçî[b]òèîôåí-7-èë)-2(Z,Å)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-
æåëòîãî ìàñëà. ÌÑ: 382,2 (Ì)+; 291,2; 189,1.

á) [ðàö]Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñèáåíçî[b]òèîôåí-7-èë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé
êèñëîòû

Ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñèáåíçî[b]òèîôåí-7-èë)-2(Z,Å)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû
(0,383 ã, 1,00 ììîëü) ðàñòâîð ëè â àòìîñôåðå àðãîíà â 20 ìë ÒÃÔ-ÌåÎÍ (1:1), äîáàâë ëè
0,248 ã (10,2 ììîëü) Mg è íàãðåâàëè ðåàêöèîííóþ ñìåñü äî 50°Ñ. ×åðåç 30 ìèí ñìåñü
îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàëè ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
íî÷è. Ïîñëå äîáàâëåíè  5 ìë HCl (25% â âîäå) ïðè 25°Ñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü èíòåíñèâíî
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñ, ýêñòðàãèðîâàëè AcOEt (òðèæäû), îðãàíè÷åñêèå ôàçû
ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè
â âàêóóìå; ïîëó÷åííîå æåëòîå ìàñëî î÷èùàëè ôëåø-õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü,
ãåêñàí/AcOEt, ñîîòíîøåíèå îò 9:1 äî 4:1), âûäåë   0,366 ã (99% îò òåîðåòè÷åñêîãî)
[ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñèáåíçî[b]òèîôåí-7-èë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà. ÌÑ: 370,1 (Ì)+; 311,2; 253,1.

â) [ðàö]Ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñèáåíçî[b]òèîôåí-7-èë)ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû
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[ðàö]Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñèáåíçî[b]òèîôåí-7-èë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé
êèñëîòû (4,68 ã, 12,6 ììîëü) ðàñòâîð ëè â àòìîñôåðå àðãîíà â 150 ìë äèõëîðìåòàíà ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è äîáàâë ëè ïî êàïë ì 23,9 ìë äèìåòèëñóëüôèäà è 16,03 ìë
ýôèðàòà òðåõôòîðèñòîãî áîðà. Ïîñëå 5 ÷àñ ïåðåìåøèâàíè  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàëè íà ñìåñü âîäà-èçìåëü÷åííûé ëåä è òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè
äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä MgSO4,
ôèëüòðîâàëè è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè â âàêóóìå; ïîëó÷åííîå æåëòîå ìàñëî (4,92 ã)
î÷èùàëè ôëåø-õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, ãåêñàí, ÑÍ2Cl2 è ÌåÎÍ), ïîëó÷à  3,51 ã
(99% îò òåîðåòè÷åñêîãî) [ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-ýòîêñè-3-(4- ãèäðîêñèáåíçî[b]òèîôåí-7-
èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 279,1 (Ì-Í)-.

ã) [ðàö]Ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]
òèîôåí-7-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

2-(5-Ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîë (0,282 ã, 1,28 ììîëü) [ÐÑÒ Int. Appl. (2002),
WO 02/18355 A1] ðàñòâîð ëè â 12 ìë ÒÃÔ è îáðàáàòûâàëè ïðî 0°Ñ 0,30 ã (1,07 ììîëü)
[ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñèáåíçî[b]òèîôåí-7-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû,
0,397 ã (1,50 ììîëü) òðèôåíèëôîñôèíà è 0,32 ã (1,39 ììîëü) DIAD. Óáèðàëè îõëàæäàþùóþ
áàíþ è ïðîäîëæàëè ïåðåìåøèâàíèå â òå÷åíèå 6 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü
óïàðèâàëè â âàêóóìå äî ñóõîãî ñîñòî íè . Ïîëó÷åííîå âåùåñòâî î÷èùàëè ôëåø-
õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, ãåêñàí/AcOEt), ïîëó÷à  0,474 ã (92% îò òåîðåòè÷åñêîãî)
[ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]
òèîôåí-7-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà. ÌÑ: 482,4 (Ì+Í)+.

ä) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-7-èë}
ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

[ðàö]Ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]
òèîôåí-7-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (0,465 ã, 0,97 ììîëü) ðàñòâîð ëè â 10 ìë äèîêñàíà è
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ìåäëåííî äîáàâë ëè 1,65 ìë 1í. ðàñòâîðà LiOH â âîäå (1,65
ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 5 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå,
çàòåì âûëèâàëè íà ëåä, íåéòðàëèçîâàëè HCl (1í.) äî ðÍ 4 è äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè
äèõëîðìåòàíîì. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè , óäàë ëè ðàñòâîðèòåëü â âàêóóìå è î÷èùàëè âåùåñòâî ôëåø-
õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, ÑÍ2Cl2/ÌåÎÍ), âûäåë   0,200 ã (39% îò òåîðåòè÷åñêîãî)
[ðàö] 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-7-èë}
ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà. ÌÑ: 466,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 2
à) 4-Áåíçèëîêñè-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-êàðáàëüäåãèä
5-Áåíçèëîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëåí (1,00 ã, 4,20 ììîëü) [J. Org. Chem., 66,

¹5, 2001, ññ.1775-1780] è 0,765 ìë (8,39 ììîëü) äèõëîðìåòèëìåòèëîâîãî ýôèðà
ðàñòâîð ëè â 25 ìë äèõëîðìåòàíà. Ðàñòâîð îõëàæäàëè äî 0°Ñ è ìåäëåííî äîáàâë ëè 2,35
ìë (20,98 ììîëü) òåòðàõëîðèäà òèòàíà. Îáðàçóþùèéñ  òåìíûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè 30
ìèí ïðè 0°Ñ è çàòåì ìåäëåííî ïðè òåìïåðàòóðå <5°Ñ äîáàâë ëè 2,0 ìë HCl (25% â âîäå).
Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 30 ìèí ïðè 0°Ñ, ðàçäåë ëè 2 ôàçû è âîäíóþ ôàçó òðèæäû
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Êîìáèíèðîâàííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøèëè íàä
MgSO4, îòãîí ëè ðàñòâîðèòåëü è ïîëó÷àëè 1,40 ã ñâåòëî-êðàñíîãî ìàñëà. Ïîñëå ôëåø-
õðîìàòîãðàôèè (ñèëèêàãåëü, öèêëîãåêñàí/ýòèëàöåòàò, ñîîòíîøåíèå 95:5, çàòåì 9:1)
ïîëó÷àëè 0,73 ã (65% îò òåîðåòè÷åñêîãî) 4-áåíçèëîêñè-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-
êàðáàëüäåãèäà â âèäå òâåðäîãî æåëòîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 266,2 (Ì+); 91,2.

á) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë)-2(Z,Å)-
ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû è ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-
èë)-2(Z,Å)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåäóðîé, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1à, 4-áåíçèëîêñè-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-êàðáàëüäåãèä ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ õëîðèäîì (1,2-äèìåòîêñè-2-
îêñîýòèë)òðèôåíèëôîñôîíè  [Tetrahedron, 50, ¹25, 1994, ññ.7543-7556], ïîëó÷à 
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ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë)-2(Z,E)-
ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà è íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî
ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñè-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë)-2(Z,E)-
ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (èñïîëüçîâàíèå ìåòàíîëà
â ñèíòåçå ïðèâîäèò ê íàáëþäàåìîé ïåðåýòåðèôèêàöèè).

Ìåòèëîâûé ýôèð, ÌÑ: 367,3 (Ì+Í)+

Ýòèëîâûé ýôèð, ÌÑ: 381,4 (Ì+Í)+

â) [ðàö]Ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë)-
ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

2,5 ã Pd/C (10%) äîáàâë ëè â àòìîñôåðå àðãîíà ê 12,5 ã (34,1 ììîëü) ìåòèëîâîãî
ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñè-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë)-2(Z,E)-ýòîêñèàêðèëîâîé
êèñëîòû, ðàñòâîðåííîãî â 180 ìë ìåòàíîëà. Çàìåí ëè àòìîñôåðó àðãîíà íà Í2 è
ñóñïåíçèþ èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñ. Ïîñëå
ôèëüòðîâàíè  ÷åðåç äåêàëèò è âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåëåé ïîëó÷àëè 9,25 ã òåìíîãî
êîðè÷íåâîãî ìàñëà. Ïîñëå ôëåø-õðîìàòîãðàôèè (ñèëèêàãåëü, ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 9:1)
ïîëó÷èëè 7,40 ã (78% îò òåîðåòè÷åñêîãî) [ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-
5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå æåëòîãî ìàñëà. ÌÑ: 277,2
(Ì-Í)-.

ã) [ðàö]Ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Àíàëîãè÷íî ïðîöåäóðå, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1ã, [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-
ãèäðîêñè-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-(5-
ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 02/18355 A1] â
òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DIAD
(äèèçîïðîïèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-
2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå
áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà. ÌÑ: 480,5 (Ì+Í)+.

ä) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåäóðîé, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1ä, [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{4-
[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû îìûë ëè, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]-
5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî àìîðôíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 464,2 (Ì-Í)-

Ïðèìåð 3
à) [ðàö]Ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(7-ãèäðîêñèáåíçî[b]òèîôåí-4-èë)ïðîïèîíîâîé

êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåäóðîé, îïèñàííîé â ïðèìåðå 2à, 7-áåíçèëîêñèáåíçî[b]òèîôåí

(ïîëó÷åííûé èç áåíçî[b]òèîôåí-7-îëà [J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, ¹12, 1983,
ññ.2973-2977] è áåíçèëõëîðèäà îáðàáîòêîé êàðáîíàòîì êàëè  â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ äèõëîðìåòèëìåòèëîâûì ýôèðîì â
äèõëîðìåòàíå ïðè 0°Ñ, ïîëó÷à  7-áåíçîêñèáåíçî[b]òèîôåí-4-êàðáàëüäåãèä. Îáðàáîòêà 7-
áåíçîêñèáåíçî[b]òèîôåí-4-êàðáàëüäåãèäà õëîðèäîì (1,2-äèìåòîêñè-2-
îêñîýòèë)òðèôåíèëôîñôîíè  è êàðáîíàòîì êàëè  â 2-ïðîïàíîëå ïî àíàëîãèè ñ
ïðîöåäóðîé, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1à, ïðèâîäèò ê ýòèëîâîìó ýôèðó 3-(7-áåíçèëîêñèáåíçî[b]
òèîôåí-4-èë)-2(Z,E)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû. Âîññòàíîâëåíèå ïîñëåäíåãî ìàãíèåì â
ÒÃÔ/ÌåÎÍ (1:1) ïðè 50°Ñ ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåäóðîé, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1á, ïðèâîäèò ê
ìåòèëîâîìó ýôèðó [ðàö] 3-(7-áåíçèëîêñèáåíçî[b]òèîôåí-4-èë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé
êèñëîòû; ïîñëåäóþùåå óäàëåíèå çàùèòíîé áåíçèëüíîé ãðóïïû äèìåòèëñóëüôèäîì è
ýôèðàòîì òðåõôòîðèñòîãî áîðà â äèõëîðìåòàíå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïî àíàëîãèè ñ
ïðîöåäóðîé, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1â, ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ [ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-
ýòîêñè-3-(7-ãèäðîêñèáåíçî[b]òèîôåí-4-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî
ìàñëà. ÌÑ: 279,0 (Ì-Í)-.
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á) [ðàö]Ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{7-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]
òèîôåí-4-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåäóðîé, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1ä, [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(7-
ãèäðîêñèáåíçî[b]òèîôåí-4-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-(5-ìåòèë-2-
ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 02/18355 A1] â òåòðàãèäðîôóðàíå
â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DIAD (äèèçîïðîïèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö]
ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{7-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-4-
èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà. ÌÑ: 482,4 (Ì+Í)+.

â) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{7-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-4-èë}
ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåäóðîé, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1ä, [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{7-
[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-4-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû îìûë ëè
ñ ïîëó÷åíèåì [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{7-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-
4-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 466,2
(Ì-Í)-.

Ïðèìåð 4
à) 2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-4-õëîðìåòèëòèàçîë
Ñìåñü 6,0 ã 4-òðåò-áóòèëòèîáåíçàìèäà (31 ììîëü) è 5,24 ã 1,3-äèõëîðàöåòîíà (41,3

ììîëü) â 20 ìë àöåòîíà ïåðåìåøèâàëè 5 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è 2 ÷àñ ïðè
êèïåíèè. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû îòäåë ëè îáðàçóþùååñ  òâåðäîå
âåùåñòâî è âûñóøèâàëè åãî, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð ëè â 20 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé
êèñëîòû, è ãîìîãåííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 15 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå
ýòîãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàëè íà èçìåëü÷åííûé ëåä, îáðàçîâàâøèéñ  2-(4-òðåò-
áóòèëôåíèë)-4-õëîðìåòèëòèàçîë äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè 50 ìë òðåò-áóòèëìåòèëîâîãî
ýôèðà. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàëè âîäîé è ñîëåâûì ðàñòâîðîì,
âûñóøèâàëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè , è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè, âûäåë   6,65 ã
(60,5% îò òåîðåòè÷åñêîãî) áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà, êðèñòàëëèçóþùåãîñ  ïðè ñòî íèè.
ÌÑ: 266,3 (Ì+Í)+.

á) Ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-3-ìåòèëôåíèë)-2(Z,E)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1à, 4-áåíçèëîêñè-3-ìåòèëáåíçàëüäåãèä

[ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 0140172 A1] ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ õëîðèäîì (1,2-äèýòîêñè-2-
îêñîýòèë)òðèôåíèëôîñôîíè  [Tetrahedron, 50, ¹25, 1994, ññ.7543-7556], ïîëó÷à 
ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-3-ìåòèëôåíèë)-2(Z,E)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû â âèäå
ñâåòëî-æåëòîãî ìàñëà. ÌÑ: 340,2 (Ì)+.

â) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-3-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
0,7 ã Pd/C äîáàâë ëè â àòìîñôåðå àðãîíà ê ðàñòâîðó 7,3 ã ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-

áåíçèëîêñè-3-ìåòèëôåíèë)-2(Z,Å)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû (21,4 ììîëü) â 10 ìë
òåòðàãèäðîôóðàíà, ìåí ëè ãàçîâóþ ñìåñü íà Í2, è ñóñïåíçèþ èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàëè 2
÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå ôèëüòðîâàíè  ÷åðåç äåêàëèò è âûïàðèâàíè 
ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àëè 4,3 ã (79,4% îò òåîðåòè÷åñêîãî) [ðàö]ýòèëîâîãî ýôèðà 2-ýòîêñè-3-
(4-ãèäðîêñè-3-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà. ÌÑ:
252,2 (Ì+); 206,2 (Ì+-EtOH).

ã) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ìåòèëôåíèë}-
2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ñìåñü 150 ìã [ðàö]ýòèëîâîãî ýôèðà 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-3-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû (0,59 ììîëü), 190 ìã 2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-4-õëîðìåòèëòèàçîëà (0,71 ììîëü) è
325 ìã êàðáîíàòà öåçè  (1 ììîëü) â 5 ìë àöåòîíèòðèëà ïåðåìåøèâàëè ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå
1 ÷àñ, çàòåì ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè â âàêóóìå è ïîëó÷åííûé îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðîâàëè
íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  ñìåñü äèõëîðìåòàíà è äèýòèëîâîãî ýôèðà (98:2, îáúåìíîå
ñîîòíîøåíèå) â êà÷åñòâå ýëþåíòà. Ïîëó÷àëè 150 ìã (52% îò òåîðåòè÷åñêîãî) [ðàö]
ýòèëîâîãî ýôèðà 3-{4-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà.

ÌÑ: 482,4 (M+H)+.
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ä) [ðàö] 3-{4-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

[ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (140 ìã, 0,29 ììîëü) ðàñòâîð ëè â 5 ìë ìåòàíîëà, äîáàâë ëè
1 ìë 2í. âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà ëèòè , è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 1 ÷àñ
ïðè 55°Ñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äîáàâë ëè 1 ìë 2í. âîäíîãî
ðàñòâîðà ñîë íîé êèñëîòû è 0,5 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà ãèäðîñóëüôàòà êàëè  è äâàæäû
ýêñòðàãèðîâàëè 10 ìë äèõëîðìåòàíà. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàëè
ñîëåâûì ðàñòâîðîì, âûñóøèâàëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè , è ðàñòâîðèòåëü
óäàë ëè â âàêóóìå, ïîëó÷à  130 ìã (98,6% îò òåîðåòè÷åñêîãî) [ðàö] 3-{4-[2-(4-òðåò-
áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå
áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 452,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 5
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ìåòèëôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-3-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 4â) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-
õëîðìåòèë-2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîëîì (ïîëó÷åí èç 4-èçîïðîïèëòèîáåíçàìèäà è 1,3-
äèõëîðàöåòîíà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à) â àöåòîíèòðèëå â
ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè , ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(4-
èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ìåòèëôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì
îìûë ëè, àíàëîãè÷íî ïðîöåññó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{4-[2-
(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ìåòèëôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå
áåñöâåòíîé ñìîëû. ÌÑ: 438,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 6
[ðàö]-2-Ýòîêñè-3-{3-ìåòèë-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-3-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 4â) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-
õëîðìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîëîì (ïîëó÷åí èç 4-òðèôòîðìåòèëòèîáåíçàìèäà è
1,3-äèõëîðàöåòîíà, ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à) â àöåòîíèòðèëå â
ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè , ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{3-ìåòèë-4-[2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì
îìûë ëè àíàëîãè÷íî ïðîöåññó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{3-
ìåòèë-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå
áåñöâåòíîé ñìîëû. ÌÑ: 464,1 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 7
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1à, 4-áåíçèëîêñè-3-ôòîðáåíçàëüäåãèä

(ïîëó÷åííûé èç 3-ôòîð-4-ãèäðîêñèáåíçàëüäåãèäà, áåíçèëáðîìèäà è êàðáîíàòà öåçè  â
àöåòîíèòðèëå) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ õëîðèäîì (1,2-äèýòîêñè-2-
îêñîýòèë)òðèôåíèëôîñôîíè  [Tetrahedron, 50 ¹25, 1994, ññ.7543-7556], ïîëó÷à  ýòèëîâûé
ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-3-ôòîðôåíèë)-2(Z,E)ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû. Ãèäðîãåíèçàöèåé
ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñè-3-ôòîðôåíèë)-2(Z,E)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû, ïîäîáíî
îïèñàííîé â ïðèìåðå 4â, ïîëó÷àþò [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-
ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà. ÌÑ:255,0 (Ì-Í)-.

á) [ðàö] 3-{4-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ôòîðôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-
ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-(òðåò-áóòèëôåíèë)-4-
õëîðìåòèëòèàçîëîì (ïðèìåð 4à) â àöåòîíèòðèëå â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè , ïîëó÷à 
[ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ôòîðôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì
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â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 3-{4-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-
ôòîðôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ:
456,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 8
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-
õëîðìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîëîì (ïîëó÷åí èç 4-òðèôòîðìåòèëòèîáåíçàìèäà è
1,3-äèõëîðàöåòîíà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à) â àöåòîíèòðèëå â
ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè , ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé äàëåå
îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{3-
ôòîð-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå
áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 468,1 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 9
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë]òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-
õëîðìåòèë-2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîëîì (ïîëó÷åí èç 4-èçîïðîïèëòèîáåíçàìèäà è 1,3-
äèõëîðàöåòîíà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à) â àöåòîíèòðèëå â
ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè , ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(4-
èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé äàëåå
îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{3-
ôòîð-4-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå
áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 442,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 10
à) Ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2(Z,Å)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû
Ñóñïåíçèþ õëîðèäà (1,2-äèýòîêñè-2-îêñîýòèë)òðèôåíèëôîñôîíè  (Tetrahedron, 50, ¹25,

1994, cc.7543-7556) (35,5 ã, 82,9 ììîëü) è DBU (13,6 ìë, 91,2 ììîëü) â ÒÃÔ (60 ìë)
ïåðåìåøèâàëè 10 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Äîáàâë ëè 4-áåíçèëîêñè-2-
ìåòèëáåíçàëüäåãèä (12,5 ã, 55,2 ììîëü), è ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè 16 ÷àñ.
Ðàñòâîðèòåëü êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, îñòàòîê ðàñòâîð ëè â AcOEt è
ïðîìûâàëè íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NH4Cl è ñîëåâûì ðàñòâîðîì. Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè , óäàë ëè ðàñòâîðèòåëü â âàêóóìå, è î÷èùàëè îñòàòîê
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, ãåêñàí/AcOEt), ïîëó÷à  14,5 ã (42,6 ììîëü,
77%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 340,2 (Ì)+; 249,2; 147,1; 91,1.

á) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð-2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ðàñòâîð ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2(Z,E)-ýòîêñèàêðèëîâîé

êèñëîòû (1 ã, 2,9 ììîëü) â ýòàíîëå (50 ìë) ãèäðîãåíèçèðîâàëè íàä 10% ïàëëàäèåì íà
óãëå (250 ìã) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñ. Îòôèëüòðîâûâàëè êàòàëèçàòîð
è îòãîí ëè ðàñòâîðèòåëü â âàêóóìå, ïîëó÷à  600 ìã (2,4 ììîëü, 81%) öåëåâîãî ïðîäóêòà
â âèäå æåëòîé æèäêîñòè; åãî èñïîëüçîâàëè íà ñëåäóþùåé ñòàäèè ñèíòåçà áåç äàëüíåéøåé
î÷èñòêè. ÌÑ: 270,4 (M+NH4)

+; 253 (Ì)+; 207,2; 165,3.
â) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)-

òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ê îõëàæäàåìîìó ëüäîì ðàñòâîðó [ðàö]ýòèëîâîãî ýôèðà 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-2-

ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (50 ìã, 0,2 ììîëü), 2-[5-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòàíîëà (85 ìã, 0,3 ììîëü) [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO
01/00603 A1] è òðèôåíèëôîñôèíà (78 ìã, 0,3 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (2 ìë) äîáàâë ëè
äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò (46 ìêë, 0,3 ììîëü), óäàë ëè îõëàæäàþùóþ áàíþ è ïðîäîëæàëè
ïåðåìåøèâàíèå â òå÷åíèå 6 ÷àñ. Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  â âàêóóìå ïîëó÷àëè
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îðàíæåâîå ìàñëî, êîòîðîå î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü,
öèêëîãåêñàí/AcOEt), ïîëó÷à  34 ìã (70 ìêìîëü, 33%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå
áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 522,2 (Ì+Í)+; 476,2; 448,2; 270,2.

ã) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]
ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó [ðàö]ýòèëîâîãî ýôèðà 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)-òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (34 ìã, 70 ìêìîëü) â
ñìåñè ÒÃÔ/ìåòàíîë 2/1 (750 ìêë) äîáàâë ëè 1í. âîäíûé ðàñòâîð LiOH (390 ìêë, 420
ìêìîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 1,5 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå,
íåéòðàëèçîâàëè 1í. âîäíûì ðàñòâîðîì HCl ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì è êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ñìåñè 1í. HCl /ëåä íà  âîäà (1/1) è ýòèëàöåòàò, ñëîè
ðàçäåë ëè, âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Êîìáèíèðîâàííûå îðãàíè÷åñêèå
ôàçû ïðîìûâàëè ñìåñüþ ëåä íà  âîäà/ñîëåâîé ðàñòâîð 1/1, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
íàòðè , è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè â âàêóóìå, ïîëó÷à  öåëåâîå ñîåäèíåíèå (30 ìã, 6
ìêìîëü, 93%) â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 494,1 (Ì+Í)+; 448,2; 420,2;
288,2; 270,2.

Ïðèìåð 11
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]

ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-(5-ìåòèë-2-
ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 02/18355 A1] â ïðèñóòñòâèè
òðèôåíèëôîñôèíà è äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà, ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{2-
ìåòèë-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå
áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 454,3 (Ì+Í)+; 426,3; 370,2; 342,3; 279,2; 202,1.

á) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}
ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{2-
ìåòèë-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè
LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]
ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 424,3 (Ì-Í)-;
378,1; 329,1; 260,8.

Ïðèìåð 12
à) Ìåòèëîâûé ýôèð[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]óêñóñíîé êèñëîòû
6,75 ã (32,3 ììîëü) [ðàö]Ìåòèëîâîãî ýôèðà4-áðîì-3-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû [ÐÑÒ Int.

Appl. (2001), WO 01/79202] è 5,0 ã (25,9 ììîëü) 4-òðåò-áóòèëòèîáåíçàìèäà ðàñòâîð ëè â
10 ìë àöåòîíà, è ñìåñü êèï òèëè 1 ÷àñ. Óäàë ëè ðàñòâîðèòåëü. Äë  òîãî ÷òîáû
ïðîèçâåñòè ïåðåýòåðèôèêàöèþ êèñëîòû, îáðàçóþùåéñ  â ðåçóëüòàòå ðåàêöèè, îñòàòîê
ðàñòâîð ëè â 25 ìë ýòàíîëà, äîáàâë ëè 0,25 ã ìîíîãèäðàòà ïàðà-òîëóîëñóëüôîíîâîé
êèñëîòû è 5 ìë òðèìåòèëîðòîôîðìèàòà è ñìåñü êèï òèëè 2 ÷àñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äîáàâë ëè ðàñòâîð 3 ã ãèäðîêàðáîíàòà êàëè  â Í2Î. Ïîñëå ýòîãî
óäàë ëè áîëüøóþ ÷àñòü ìåòàíîëà, è îñòàòîê ýêñòðàãèðîâàëè òðåò-áóòèëìåòèëîâûì
ýôèðîì. Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðîâàëè íà ñèëèêàãåëå ñ
äèõëîðìåòàíîì â êà÷åñòâå ýëþåíòà. Ïîëó÷àëè 6,2 ã (79% îò òåîðåòè÷åñêîãî) ìåòèëîâîãî
ýôèðà[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]óêñóñíîé êèñëîòû â âèäå òâåðäîãî
æåëòîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 301,3 (Ì+).

á) 2-[2-(4-òðåò-Áóòèäôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîë
Ðàñòâîð 6,2 ã (20,4 ììîëü) ìåòèëîâîãî ýôèðà [2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-

èë]óêñóñíîé êèñëîòû â 20 ìë ÒÃÔ äîáàâë ëè ê ñóñïåíçèè 0,93 ã (24,5 ììîëü)
àëþìîãèäðèäà ëèòè  â àòìîñôåðå àðãîíà ïðè 0-5°Ñ. Ïîñëå ýòîãî ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñ, îñòîðîæíî îáðàáàòûâàëè íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì
Í2Î, à çàòåì 50 ìë ýòèëàöåòàòà è 20 ã áåçâîäíîãî ñóëüôàòà íàòðè , è ïåðåìåøèâàíèå
ïðîäîëæàëè 0,5 ÷àñ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè, ôèëüòðàò óïàðèâàëè, ïîëó÷à 
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5,5 ã (97% îò òåîðåòè÷åñêîãî) 2-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëà â
âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 276,2 (Ì+Í)+.

â) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-
ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð-2-ýòîêñè-3-(4-
ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(4-
òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è
äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà, ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-
ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî
ìàñëà. ÌÑ: 510,4 (Ì+Í)+; 464,2; 436,3; 258,2.

ã) [ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{2-[2-(4-
òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé
êèñëîòû îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-
4-èë]ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè.
ÌÑ: 482,3 (Ì+Í)+; 430,3; 408,3; 371,3; 323,3; 276,2; 258,2.

Ïðèìåð 13
à) [2-(4-Èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]àöåòîíèòðèë
14,5 ã (57,6 ììîëü) 4-Õëîðìåòèë-2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîëà (ïîëó÷åí èç 4-

èçîïðîïèëòèîáåíçàìèäà è 1,3-äèõëîðàöåòîíà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â
ïðèìåðå 4à) è 4,08 ã (83,4 ììîëü) öèàíèäà íàòðè  â 50 ìë äèìåòèëñóëüôîêñèäà
ïåðåìåøèâàëè ïðè 40°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàëè â ñìåñü
ëåä/âîäà è ïîñëåäîâàòåëüíî ýêñòðàãèðîâàëè òðåì  ïîðöè ìè ïî 75 ìë òðåò-
áóòèëìåòèëîâîãî ýôèðà. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàëè âîäîé, ñîëåâûì
ðàñòâîðîì è ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè . Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë 
ïîëó÷àëè 13,4 ã (96% îò òåîðåòè÷åñêîãî) [2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]àöåòîíèòðèëà
â âèäå òâåðäîãî êîðè÷íåâîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 243,2 (Ì+Í)+.

á) [2-(4-Èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]óêñóñíà  êèñëîòà
Ñìåñü 13 ã (53,6 ììîëü) [2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]àöåòîíèòðèëà, 20 ã

ãèäðîêñèäà íàòðè  (500 ììîëü), 20 ìë âîäû è 120 ìë ïðîïàíîëà èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàëè
ïðè 100°Ñ. Ãèäðîëèç çàêàí÷èâàëñ  ÷åðåç 4 ÷àñ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàëè â
òîë÷åíûé ëåä è âîäíóþ HCl, òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì, ïðîìûâàëè âîäîé è
ñîëåâûì ðàñòâîðîì è ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè . Ïîñëå îòãîíêè
ðàñòâîðèòåë  îñòàâàëîñü 13,8 ã (98,5% îò òåîðåòè÷åñêîãî) [2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-
4-èë]óêñóñíîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 260,0 (Ì-Í)-.

â) Ìåòèëîâûé ýôèð [2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]óêñóñíîé êèñëîòû
Ðàñòâîð 6,9 ã (26,4 ììîëü) [2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]óêñóñíîé êèñëîòû è 0,5

ã ìîíîãèäðàòà ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû (êàòàëèçàòîð) â 70 ìë ìåòàíîëà è 5 ìë
òðèìåòèëîðòîôîðìèàòà  êèï òèëè â òå÷åíèå 5 ÷àñ. Ïîñëå íåéòðàëèçàöèè âîäíûì
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë , ýêñòðàêöèè îñòàòêà òðåò-
áóòèëìåòèëîâûì ýôèðîì, âûñóøèâàíè  íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è îòãîíêè
ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àëè 6,4 ã (88% îò òåîðåòè÷åñêîãî) ìåòèëîâîãî ýôèðà [2-(4-
èçîïðîèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]óêñóñíîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî ìàñëà. ÌÑ: 275,1
(Ì+).

ã) 2-[2-(4-Èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòàíîë
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 12á, 6,3 ã (22,8 ììîëü) ìåòèëîâîãî

ýôèðà [2-(4-èçîïðîèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]óêñóñíîé êèñëîòû âîññòàíàâëèâàëè
àëþìîãèäðèäîì ëèòè  äî 2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòàíîëà; ïîëó÷åíî 4,8 ã
(85% îò òåîðåòè÷åñêîãî) îðàíæåâîãî â çêîãî ìàñëà. ÌÑ: 248,1 (Ì+H)+.

ä) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë]òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-
ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
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Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-
ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(4-
èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è
äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà, ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-
èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå
áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 482,3 (Ì+Í)+; 436,2; 392,2; 364,2; 320,3; 256,2; 230,2.

å) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-
ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-
{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]
ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 454,3 (Ì+
Í)+; 439,1; 371,3; 335,0; 258,3; 191,3.

Ïðèìåð 14
à) 4-Õëîðìåòèë-2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à, 4-õëîðòèîáåíçàìèä ââîäèëè â

ðåàêöèþ ñ 1,3-äèõëîðàöåòîíîì ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé
êèñëîòîé, ïîëó÷à  4-õëîðìåòèë-2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë â âèäå áåñöâåòíûõ êðèñòàëëîâ. ÌÑ:
244,2 (Ì+Í)+; 187,2.

á) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ñìåñü [ðàö]ýòèëîâîãî ýôèðà 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(37 ìã, 0,15 ììîëü) (ïðèìåð 10á), 4-õëîðìåòèë-2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîëà (44 ìã, 0,18
ììîëü), êàðáîíàòà öåçè  (59 ìã,0,18 ììîëü) è ñëåäîâîãî êîëè÷åñòâà èîäèäà êàëè 
ñóñïåíäèðîâàëè â àöåòîíå (3 ìë). Ñóñïåíçèþ íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå 5 ÷àñ,
ïîñëå ÷åãî ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè â âàêóóìå è îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ñìåñè 2í.
HCl/ëåä íà  âîäà 1/1 è ýòèëàöåòàòà. Ñëîè ðàçäåë ëè, è âîäíûé ñëîé äâàæäû
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Êîìáèíèðîâàííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàëè äâàæäû
ñîëåâûì ðàñòâîðîì è ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè â âàêóóìå, è
îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, öèêëîãåêñàí/AcOEt), ïîëó÷à  46
ìã (0,1 ììîëü, 68%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 482,2 (M+Na)+;
460,2 (Ì+Í)+; 432,3; 389,2; 317,2; 279,3; 211,3; 184,4.

â) [ðàö] 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 
êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-
õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-
ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 432,2 (Ì+
Í)+; 386,1; 249,2; 218,3; 176,2.

Ïðèìåð 15
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-

2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-(4-òðåò-
áóòèëôåíèë)-4-õëîðìåòèëòèàçîëîì (ïðèìåð 4à) â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè  è éîäèäà
êàëè , ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-
ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 504,3 (M+
Na)+; 482,3 (Ì+Í)+; 438,3; 271,3; 230,2.

á) [ðàö] 3-{4-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-
òðåò-áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
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îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 3-{4-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-
ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîé ïåíû. ÌÑ: 454,3 (Ì+Í)+;
383,1; 320,3; 266,8; 252,3; 234,3; 166,3.

Ïðèìåð 16
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-

ìåòèëôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-
õëîðìåòèë-2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîëîì (ïîëó÷åí èç 4-èçîïðîïèëòèîáåíçàìèäà è 1,3-
äèõëîðàöåòîíà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à) â ïðèñóòñòâèè
êàðáîíàòà öåçè  è éîäèäà êàëè , ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(4-
èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå
áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 490,2 (M+Na)+; 468,2 (Ì+Í)+; 424,4; 257,1; 216,3.

á) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}
ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{4-
[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 3-{4-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-
ìåòèëôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîé ïåíû. ÌÑ: 438,2 (Ì-Í)-; 392,1;
348,3; 255,2.

Ïðèìåð 17
à) (S)-4-Áåíçèë-3-[(2S,3R)-3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñè-3-

ãèäðîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí
(S)-4-Áåíçèë-3-ýòîêñèàöåòèëîêñàçîëèäèí-2-îí (12,45 ã, 47 ììîëü) (ïîëó÷åíèå ñì.

D.Haigh, Í.Ñ.Birrell, Â.Ñ.Ñ.Cantello, D.S.Eggleston, R.Ñ.Haltiwanger, R.M.Hindley,
A.Ramaswamy, N.C.Stevens, Tetrahedron: Asymmetry, 10, 1999, ññ.1353-1367) ðàñòâîð ëè
â ñóõîì äèõëîðìåòàíå (270 ìë) â àòìîñôåðå àðãîíà, è ðàñòâîð îõëàæäàëè äî -78°Ñ.
Äîáàâë ëè òðèýòèëàìèí (7,98 ìë, 57 ììîëü) ñ ïîñëåäóþùèì ìåäëåííûì äîáàâëåíèåì â
òå÷åíèå ïðèìåðíî 20 ìèí òðèôëàòà äè-í-áóòèëáîðà (1Ì ðàñòâîð â äèõëîðìåòàíå, 25 ìë, 50
ììîëü) òàê, ÷òîáû ïîääåðæèâàòü òåìïåðàòóðó íèæå -70°Ñ. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°Ñ
â òå÷åíèå 50 ìèí, çàìåí ëè îõëàæäàþùóþ ñìåñü íà áàíþ ñî ëüäîì, è ïåðåìåøèâàëè ñìåñü
ïðè òåìïåðàòóðå 0°Ñ åùå 50 ìèí, ïîñëå ÷åãî ñìåñü âíîâü îõëàæäàëè äî -78°Ñ. Äîáàâë ëè
ðàñòâîð 4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëáåíçàëüäåãèäà (10,7 ã, 47 ììîëü) â ñóõîì äèõëîðìåòàíå
(130 ìë) â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 45 ìèí òàê, ÷òîáû ïîääåðæèâàòü òåìïåðàòóðó
íèæå -70°Ñ. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°Ñ â òå÷åíèå 45 ìèí, äîâîäèëè
òåìïåðàòóðó äî 0°Ñ è ïåðåìåøèâàëè ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå åùå 1,5 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü âûëèâàëè â ñìåñü ëåä íà  âîäà/ñîëü è äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì.
Îáúåäèíåííûå âûò æêè ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì è ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè .
Óäàë ëè ðàñòâîðèòåëü â âàêóóìå, è îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé
(ñèëèêàãåëü, öèêëîãåêñàí/AcOEt), ïîëó÷à  22,3 ã (45,6 ììîëü, 96%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â
âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. Ñîãëàñíî äàííûì ñïåêòðîñêîïèè 1Í ßÌÐ çíà÷èòåëüíî ïðåîáëàäàë
îäèí èç ÷åòûðåõ èçîìåðîâ, êîòîðîìó áûëà ïðèïèñàíà 2S,3R êîíôèãóðàöè  ñîãëàñíî
D.Haigh è äð., Tetrahedron: Asymmetry, 10, 1999, cc.1353-1367. MC: 512,3 (M+Na)+; 472,3;
447,2; 387,2; 327,2; 295,3; 267,3; 232,1; 175,1.

á) (2S,3R) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñè-3-
ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû

5,4 Ì Ðàñòâîð ìåòèëàòà íàòðè  (7,3 ìë, 39,5 ììîëü) äîáàâë ëè ê îõëàæäàåìîé ëüäîì è
ïåðåìåøèâàåìîé ñóñïåíçèè (S)-4-áåíçèë-3-[(2S,3R)-3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-
ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îíà (17,6 ã, 36 ììîëü) â ñóõîì ìåòàíîëå (87
ìë). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí è íåéòðàëèçîâàëè ðàçáàâëåííîé
âîäíîé ñîë íîé êèñëîòîé (1,0 Ì). Ðàñòâîð êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå, è îñòàòîê
ðàñòâîð ëè â ñìåñè ëåä íîé âîäû ñ ýòèëàöåòàòîì 1:1, ðàçäåë ëè ñëîè, è âîäíûé ñëîé
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äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Êîìáèíèðîâàííûå îðãàíè÷åñêèå âûò æêè
ïðîìûâàëè ëåä íîé âîäîé è ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Óäàë ëè ðàñòâîðèòåëü â
âàêóóìå, è îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, öèêëîãåêñàí/AcOEt),
ïîëó÷à  8,6 ã (25 ììîëü, 69%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà. Ïî
äàííûì ñïåêòðîñêîïèè 1Í ßÌÐ ïîëó÷àåòñ  îäèí åäèíñòâåííûé ñòåðåîìåòð. ÌÑ: 367,2 (M+
Na)+; 362,2 (M+NH4)+; 327,3; 299,3; 239,3; 211,2.

â) (2S) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ê èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàåìîìó è îõëàæäàåìîìó ëüäîì ðàñòâîðó (2S,3R) ìåòèëîâîãî

ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (5 ã, 14,5
ììîëü) â òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòå (84 ìë) â àòìîñôåðå àðãîíà äîáàâë ëè òðèýòèëñèëàí
(23 ìë, 145 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 30 ìèí ïðè 0°Ñ è çàòåì 2 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð âûëèâàëè â òîë÷åíûé ëåä è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé äâàæäû ïðîìûâàëè âîäîé è íåéòðàëèçîâàëè íàñûùåííûì âîäíûì
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè . Ðàñòâîð ýòèëàöåòàòà ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì è
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Óäàë ëè ðàñòâîðèòåëü â âàêóóìå, è îñòàâøååñ  áåñöâåòíîå
ìàñëî î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, öèêëîãåêñàí/AcOEt), ïîëó÷à  2,15
ã (6,5 ììîëü, 45%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 351,2 (M+Na)+;
346,3 (M+NH4)

+; 283,2; 276,2; 223,2; 195,5.
ã) (2S) Ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ðàñòâîð (2S) ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé

êèñëîòû (3,6 ã, 11 ììîëü) â ìåòàíîëå (300 ìë) ãèäðèðîâàëè íàä 10% ïàëëàäèåì íà óãëå
(1 ã) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñ, êàòàëèçàòîð îòôèëüòðîâûâàëè è
ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè â âàêóóìå, ïîëó÷à  2 ã (8,4 ììîëü, 77%) öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â
âèäå æåëòîé æèäêîñòè, êîòîðóþ èñïîëüçîâàëè â ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç äàëüíåéøåé
î÷èñòêè. ÌÑ: 261,2 (M+Na)+; 256,1 (M+NH4)

+; 239,3 (M+H)+; 193,2; 151,1.
ä) (2S) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-

ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-

(4-ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-(3-õëîð-4-
ôòîðôåíèë)-4-õëîðìåòèëòèàçîëîì (ïîëó÷åííûì èç 3-õëîð-4-ôòîðòèîáåíçàìèäà è 1,3-
äèõëîðàöåòîíà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à) â ïðèñóòñòâèè
êàðáîíàòà öåçè  è èîäèäà êàëè , ïîëó÷à  (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(3-õëîð-4-
ôòîðôåíèë)-òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå
æåëòîé æèäêîñòè.

å) (2S) 3-{4-[2-(3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(3-
õëîð-4-ôòîðôåíèë)-òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  (2S) 3-{4-[2-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-
ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ:
448,1 (Ì-Í)-; 402,1; 357,9; 308,8; 283,5; 254,8; 222,8.

Ïðèìåð 18
a) (2S) Ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-

èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-

(4-ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 17 ã) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-
õëîðìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîëîì (ïîëó÷åí èç 4-òðèôòîðìåòèëòèîáåíçàìèäà è
1,3-äèõëîðàöåòîíà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à) â ïðèñóòñòâèè
êàðáîíàòà öåçè  è èîäèäà êàëè , ïîëó÷à  (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-
(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå
áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 502,2 (M+Na)+; 480,3 (Ì+Í)+; 434,2; 420,2; 392,0; 283,1;
242,1; 181,2.
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á) (2S) 2-Ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}
ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{2-
ìåòèë-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  (2S) 2-ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-
4-èëìåòîêñè] ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ:
488,2 (M+Na)+; 466,1 (Ì+Í)+; 420,1; 371,3; 307,2; 269,2; 217,2; 187,2.

Ïðèìåð 19
à) (S)-4-Áåíçèë-3-[(2S)-3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-

2-îí
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííîì â ïðèìåðå 17â, (S)-4-áåíçèë-3-[(2S,3R)-3-(4-

áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí (ïðèìåð 17à)
îáðàáàòûâàëè òðèýòèëñèëàíîì â òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòå, ïîëó÷à  öåëåâîé ïðîäóêò â
âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 496,2 (M+Na)+; 491,3 (M+NH4)

+; 474,2 (M+H)+; 428,3;
352,3; 251,2; 175,2.

á) (S)-4-Áåíçèë-3-[(2S)-2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-
îí

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 17ã, (S)-4-áåíçèë-3-[(2S)-3-(4-
áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí ãèäðèðîâàëè íàä 10%
ïàëëàäèåì íà óãëå, ïîëó÷à  öåëåâîé ïðîäóêò â âèäå æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 382,1 (Ì-Í)-;
324,9; 305,1; 282,9; 261,8; 255,2; 221,4; 175,6.

â) (S)-4-Áåíçèë-3-[(2S)-3-{4-[2-(3-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, (S)-4-áåíçèë-3-[(2S)-2-ýòîêñè-3-
(4-ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [2-(3-
õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èë]ìåòàíîëîì [ïîëó÷åí ïî: Ñ.Lambert, R.Pepis, International Patent
Appl, Publication No. WO 8900568 (A1), 1989] â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è
äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà, ïîëó÷à  (S)-4-áåíçèë-3-[(2S)-3-{4-[2-(3-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-
èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí â âèäå áåñöâåòíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 613,3 (M+Na)+; 591,2 (M+H)+; 561,4; 487,2; 465,2; 419,2; 368,1;
299,3; 211,3; 167,2.

ã) (2S) 3-{4-[2-(3-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 
êèñëîòà

(S)-4-Áåíçèë-3-[(2S)-3-{4-[2-(3-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí (80 ìã, 140 ìêìîëü) ðàñòâîð ëè â îõëàæäàåìîì ëüäîì
ÒÃÔ (0,8 ìë) è îáðàáàòûâàëè 1í. NaOH (0,34 ìë, 350 ìêìîëü) ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàëè â ñìåñü ëåä íà  âîäà/HCl è äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè
äèýòèëîâûì ýôèðîì. Êîìáèíèðîâàííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàëè âîäîé, ñîëåâûì
ðàñòâîðîì è ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àëè 52 ìã
(120 ìêìîëü, 89%) öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 454,2
(Ì+Na)+; 432,1 (Ì+Í)+; 345,1; 269,2; 241,2; 187,2.

Ïðèìåð 20
à) (2S) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåäóðîé, îïèñàííîé â ïðèìåðå 14á, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-

(4-ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 17ã) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-
õëîðìåòèë-2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîëîì (ïðèìåð 14à) â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè  è éîäèäà
êàëè , ïîëó÷à  (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-
ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 446,1 (Ì+
Í)+; 342,2; 279,1; 242,2; 219,3.

á) (2S) 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 
êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåäóðîé, îïèñàííîé â ïðèìåðå 10ã, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-
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õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH è ïîëó÷àëè (2S)-3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-
ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà,
êîòîðîå êðèñòàëëèçîâàëè èç ñìåñè ãåêñàí/AcOEt, ïîëó÷à  áåñöâåòíûå êðèñòàëëû. Ïî
äàííûì õèðàëüíîé ÂÝÆÕ (Chiralcel-OJ) ýíàíòèîìåðíà  ÷èñòîòà ñîîòâåòñòâóþùåãî
ìåòèëîâîãî ýôèðà ïðåâûøàëà 98,9%. ÌÑ: 430,2 (Ì-Í)-; 384,1; 293,1; 255,2.

Ïðèìåð 21
à) (S)-4-Áåíçèë-3-[(2S,3R)-3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòîêñèôåíèë)-2-ýòîêñè-3-

ãèäðîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 17à, (S)-4-áåíçèë-3-

ýòîêñèàöåòèëîêñàçîëèäèí-2-îí (D.Haigh, Í.Ñ.Birrell, Â.Ñ.Ñ.Cantello, D.S.Eggleston,
R.Ñ.Haltiwanger, R.M.Hindley, A.Ramaswamy, N.C.Stevens, Tetrahedron, 10, 1999,
ññ.1353-1367) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-áåíçèëîêñè-2-ìåòîêñèáåíçàëüäåãèäîì â ïðèñóòñòâèè
òðèýòèëàìèíà è òðèôëàòà í-áóòèëáîðà, ïîëó÷à  (S)-4-áåíçèë-3-[(2S,3R)-3-(4-áåíçèëîêñè-
2-ìåòîêñèôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. Ïî äàííûì ñïåêòðîñêîïèè 1Í ßÌÐ îäèí èç ÷åòûðåõ èçîìåðîâ
ñóùåñòâåííî ïðåîáëàäàåò. Ýòîìó èçîìåðó áûëà ïðèïèñàíà 2S,3R êîíôèãóðàöè  (D.Haigh è
äð., Tetrahedron, 10, 1999, ññ.1353-1367). ÌÑ: 528,3 (M+Na)+; 523,3 (M+NH4)

+; 488,3; 442,4;
311,2; 239,3.

á) (2S,3R) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòîêñèôåíèë)-2-ýòîêñè-3-
ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 17á, (S)-4-áåíçèë-3-[(2S,3R)-3-(4-
áåíçèëîêñè-2-ìåòîêñèôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí
îáðàáàòûâàëè ìåòèëàòîì íàòðè  â ìåòàíîëå, ïîëó÷à  (2S,3R) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-
áåíçèëîêñè-2-ìåòîêñèôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé
æèäêîñòè. Ïî äàííûì 1Í ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè ïîëó÷åí îäèí åäèíñòâåííûé äèàñòåðåîìåð.
ÌÑ: 383,2 (M+Na)+; 378,2 (M+NH4)

+; 343,2; 311,2; 283,2; 239,3; 163,2.
â) (2S) Ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-2-ìåòîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ðàñòâîð (2S,3R) ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòîêñèôåíèë)-2-ýòîêñè-3-

ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (100 ìã, 200 ìêìîëü) è äèãèäðàòà îêñàëèëîâîé êèñëîòû (150
ìã, 1,2 ììîëü) â èçîïðîïàíîëå (2 ìë) ãèäðîãåíèçèðîâàëè ïðè äàâëåíèè â 50 àòì íàä 10%
ïàëëàäèåì íà óãëå (20 ìã) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 6,5 ÷àñ.
Îòôèëüòðîâûâàëè êàòàëèçàòîð è îòãîí ëè ðàñòâîðèòåëü â âàêóóìå. Îñòàòîê âûëèâàëè â
ñìåñü ëåä íà  âîäà/âîäíûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  1:1 è äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì. Êîìáèíèðîâàííûå âûò æêè äâàæäû ïðîìûâàëè ñìåñüþ ëåä íà 
âîäà/ñîëåâîé ðàñòâîð 1:1 è ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Ðàñòâîðèòåëü îòãîí ëè â
âàêóóìå, ïîëó÷à  æåëòóþ æèäêîñòü, êîòîðóþ î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé
(ñèëèêàãåëü, öèêëîãåêñàí/AcOEt); ïîëó÷à  43 ã (170 ìêì, 85%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå
ñâåòëî-æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 277,1 (M+Na)+, 209,2; 195,3; 181,2; 177,2; 167,2.

ã) (2S) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòîêñèôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-(4-
ãèäðîêñè-2-ìåòîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-õëîðìåòèë-2-(4-
õëîðôåíèë)òèàçîëîì (ïðèìåð 14à) â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè  è èîäèäà êàëè , ïîëó÷à 
(2S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòîêñèôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 462,1 (Ì+Í)+; 416,1;
305,4; 251,2; 174,3.

ä) (2S) 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòîêñèôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-
õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòîêñèôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòîêñèôåíèë}-2-
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ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 446,1 (Ì-Í)-;
400,1; 356,0; 329,8; 281,0; 255,5; 227,0; 192,1.

Ïðèìåð 22
à) (S)-4-Áåíçèë-3-[(2S,3R)-3-(4-áåíçèëîêñè-2-õëîðôåíèë)-2-ýòîêñè-3-

ãèäðîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 17à, (S)-áåíçèë-3-

ýòîêñèàöåòèëîêñàçîëèäèí-2-îí (D.Haigh, Í.Ñ.Birrell, Â.Ñ.Ñ.Cantello, D.S.Eggleston,
R.Ñ.Haltiwanger, R.M.Hindley, A.Ramaswamy, N.C.Stevens, Tetrahedron: Asymmetry, 10,
1999, ññ.1353-1367) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-áåíçèëîêñè-2-õëîðáåíçàëüäåãèäîì (Ò.Kimachi,
M.Kawase, S.Matsuki, K.Tanaka, F.Yoneda, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1990, ññ.253-
256) â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà è òðèôëàòà í-áóòèëáîðà, ïîëó÷à  (S)-4-áåíçèë-3-
[(2S,3R)-3-(4-áåíçèëîêñè-2-õëîðôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí â
âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. Ïî äàííûì 1Í ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè ñóùåñòâåííî ïðåîáëàäàåò
îäèí èç ÷åòûðåõ èçîìåðîâ, êîòîðîìó áûëà ïðèïèñàíà êîíôèãóðàöè  2S,3R ñîãëàñíî
D.Haigh è äð., Tetrahedron: Asymmetry, 10, 1999, ññ.1353-1367. ÌÑ: 532,3 (M+Na)+; 527,2
(M+NH4)

+; 446,1; 381,2; 315,1; 287,2; 243,2; 178,2.
á) (2S,3R) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-õëîðôåíèë)-2-ýòîêñè-3-

ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 17á, (S)-4-áåíçèë-3-[(2S,3R)-3-(4-

áåíçèëîêñè-2-õëîðôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí îáðàáàòûâàëè
ìåòèëàòîì íàòðè  â ìåòàíîëå, ïîëó÷à  (2S,3R) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-
õëîðôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè.
Ñîãëàñíî äàííûì 1Í ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè ïîëó÷àåòñ  îäèí åäèíñòâåííûé äèàñòåðåîìåð.
ÌÑ: 387,1 (M+Na)+ 382,2 (M+NH4)

+ 328,2; 319,2; 279,2; 203.2.
â) (2S) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-õëîðôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 17â, (2S,3R) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-

áåíçèëîêñè-2-õëîðôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè
òðèýòèëñèëàíîì â òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòå, ïîëó÷à  (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(áåíçèëîêñè-
2-õëîðôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 371,4 (M+
Na)+; 366,2 (M+NH4)

+; 303,2; 269,2; 222,2; 187,2.
ã) (2S) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(2-õëîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Äèìåòèëñóëüôèä (5,8 ìë, 79 ììîëü) è äèýòèëýôèðàò òðåõôòîðèñòîãî áîðà (46% ÷èñòîòû,

4,3 ìë, 16 ììîëü) äîáàâë ëè ê îõëàæäàåìîìó ëüäîì ðàñòâîðó (2S) ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-
áåíçèëîêñè-2-õëîðôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (1,1 ã, 3,2 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå
(34 ìë) â àòìîñôåðå àðãîíà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 5 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå,
âûëèâàëè â ñìåñü ëåä íà  âîäà/ñîëåâîé ðàñòâîð 1/1 è äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè
äèõëîðìåòàíîì. Êîìáèíèðîâàííûå âûò æêè ïðîìûâàëè ñìåñüþ ëåä íà  âîäà/ñîëåâîé
ðàñòâîð 1/1 è âûñóøèâàëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  â âàêóóìå
ïîëó÷àëè áåñöâåòíîå ìàñëî, êîòîðîå î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü,
öèêëîãåêñàí/AcOEt), ïîëó÷à  0,6 ã (2,3 ììîëü, 74%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå
áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 281,0 (M+Na)+; 276,1 (M+NH4)

+; 251,3; 213,3; 187,2.
ä) (2S) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-{2-õëîð-4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(2-õëîð-4-

ãèäðîêñèôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-õëîðìåòèë-2-(4-
õëîðôåíèë)òèàçîëîì (ïðèìåð 14à) â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè  è éîäèäà êàëè , ïîëó÷à 
(2S)-ìåòèëîâûé ýôèð 3-{2-õëîð-4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 466,1 (Ì+Í)+;
407,2; 371,4; 344,1; 300,2; 269,2; 187,2.

e) (2S) 3-{2-Õëîð-4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 
êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-{2-õëîð-4-
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[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè
LiOH, ïîëó÷à  (2S) 3-{2-õëîð-4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî ïðîäóêòà. ÌÑ: 452,1 (Ì+Í)+;
420,9; 399,4; 371,4; 299,7; 265,3; 237,0; 190,2.

Ïðèìåð 23
à) 1-Ýòèë-3-(ôåíèëìåòîêñè)áåíçîë
Ê ñóñïåíçèè êàðáîíàòà êàëè  (17 ã, 123 ììîëü) â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå (40 ìë)

äîáàâë ëè ðàñòâîð 3-ýòèëôåíîëà (14,8 ìë, 123 ììîëü) â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå (40 ìë)
ïðè 2°Ñ â àòìîñôåðå àðãîíà. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  50 ìèí ïðè 2°Ñ äîáàâë ëè â òå÷åíèå
15 ìèí áåíçèëáðîìèä (14,6 ìë, 123 ììîëü) ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå. Ñóñïåíçèþ
ïåðåìåøèâàëè åùå 30 ìèí ïðè 2°Ñ è 12 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå
äîáàâëåíè  ëåä íîé âîäû (250 ìë) ðàñòâîð äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì.
Êîìáèíèðîâàííûå ýêñòðàêòû ïðîìûâàëè äâàæäû ñîëåâûì ðàñòâîðîì è âûñóøèâàëè íàä
ñóëüôàòîì íàòðè . Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àëè æåëòîå ìàñëî, êîòîðîå
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, öèêëîãåêñàí), âûäåë   24,3 ã (114
ììîëü, 93%) öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 212,2 (Ì+Í)+; 183,1;
91,2; 65,1.

á) 1-Áðîì-2-ýòèë-4-(ôåíèëìåòîêñè)áåíçîë
Ê ðàñòâîðó 1-ýòèë-3-(ôåíèëìåòîêñè)áåíçîëà (15 ã, 71 ììîëü) â ÒÃÔ (200 ìë) äîáàâë ëè

N-áðîìñóêöèíèìèä (16,3 ã, 92 ììîëü) è êîíöåíòðèðîâàííóþ ñåðíóþ êèñëîòó (2,4 ìë).
Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 5 ÷àñ, çàòåì ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì
äîáàâë ëè áèêàðáîíàò íàòðè  (3,6 ã) è 10% âîäíûé ðàñòâîð NaHSO3 (400 ìë). Ïîëó÷åííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 10 ìèí è âûëèâàëè â ýòèëàöåòàò, ðàçäåë ëè ôàçû è âîäíóþ ôàçó
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Êîìáèíèðîâàííûå ýêñòðàêòû ïðîìûâàëè ëåä íîé âîäîé è
ñîëåâûì ðàñòâîðîì è âûñóøèâàëè ñóëüôàòîì íàòðè . Ïîñëå óäàëåíè  â âàêóóìå
ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àëè æåëòîå ìàñëî, êîòîðîå î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé
(ñèëèêàãåëü, öèêëîãåêñàí), âûäåë   17,1 ã (58,7 ììîëü, 83%) öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â
âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 292,0 (Ì)+; 290,0 (Ì)+; 212,2; 91,1; 65,2.

â) 4-Áåíçèëîêñè-2-ýòèëáåíçàëüäåãèä
Ðàñòâîð í-BuLi â ãåêñàíå (1,6 Ì, 44,4 ìë, 69,9 ììîëü) äîáàâë ëè â òå÷åíèå 10 ìèí ê

ïåðåìåøèâàåìîìó îõëàæäåííîìó (-85°Ñ) ðàñòâîðó 1-áðîì-2-ýòèë-4-
(ôåíèëìåòîêñè)áåíçîëà (18,5 ã, 63,5 ììîëü) â ñóõîì ÒÃÔ (22 ìë). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
ïðè -85°Ñ â àòìîñôåðå àðãîíà 1 ÷àñ, äîáàâë ëè N,N-äèìåòèëôîðìàìèä (25,5 ìë, 330,4
ììîëü), è òåìïåðàòóðó ìåäëåííî ïîäíèìàëè äî êîìíàòíîé. Çàòåì ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì
äîáàâë ëè âîäíûé íàñûùåííûé ðàñòâîð NH4Cl (70 ìë). Ñìåñü äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè
äèõëîðìåòàíîì, îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì è âûñóøèâàëè
ñóëüôàòîì íàòðè . Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  â âàêóóìå ïîëó÷àëè æåëòîå ìàñëî,
êîòîðîå î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, öèêëîãåêñàí/AcOEt), âûäåë  
11,9 ã (49,5 ììîëü, 78%) öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå æåëòîãî ìàñëà. ÌÑ: 240,1 (Ì+Í)+;
91,1; 77,1; 65,2.

ã) (S)-4-Áåíçèë-3-[(2S,3R)-3-(4-áåíçèëîêñè-2-ýòèëôåíèë)-2-ýòîêñè-3-
ãèäðîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 17à, (S)-4-áåíçèë-3-
ýòîêñèàöåòèëîêñàçîëèäèí-2-îí (D.Haigh, Í.Ñ.Birrell, Â.Ñ.Ñ.Cantello, D.S.Eggleston,
R.Ñ.Haltiwanger, R.Ì.Hindley, A.Ramaswamy, N.C.Stevens, Tetrahedron, 10, 1999,
ññ.1353-1367) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-áåíçèëîêñè-2-ýòèëáåíçàëüäåãèäîì â ïðèñóòñòâèè
òðèýòèëàìèíà è òðèôëàòà í-áóòèëáîðà, ïîëó÷à  (S)-4-áåíçèë-3-[(2S,3R)-3-(4-áåíçèëîêñè-
2-ýòèëôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí â âèäå æåëòîé ïåíû. Ïî
äàííûì ñïåêòðîñêîïèè 1Í ßÌÐ îäèí èç ÷åòûðåõ èçîìåðîâ ñóùåñòâåííî ïðåîáëàäàåò.
Ýòîìó èçîìåðó áûëà ïðèïèñàíà 2S,3R êîíôèãóðàöè  (D.Haigh è äð; Tetrahedron, 10, 1999,
ññ.1353-1367). ÌÑ: 526,3 (M+Na)+; 521,3 (Ì+NH4)

+; 486,2; 381,2; 309,2; 281,2; 253,3; 178,1.
ä) (2S,3R) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ýòèëôåíèë)-2-ýòîêñè-3-
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ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 17á, (S)-4-áåíçèë-3-[(2S,3R)-3-(4-

áåíçèëîêñè-2-ýòèëôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí îáðàáàòûâàëè
ìåòèëàòîì íàòðè  â ìåòàíîëå, ïîëó÷à  (2S,3R) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-
ýòèëôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. Ïî
äàííûì 1Í ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè ïîëó÷åí îäèí åäèíñòâåííûé äèàñòåðåîìåð. ÌÑ: 381,2 (M+
Na)+; 376,3 (M+NH4)+; 341,3; 295,3; 253,2; 225,3.

e) (2S) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ýòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 17â, ìåòèëîâûé ýôèð (2S,3R) 3-(4-

áåíçèëîêñè-2-ýòèëôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè
òðèýòèëñèëàíîì â òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòå, ïîëó÷à  (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-
áåíçèëîêñè-2-ýòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ:
365,2 (M+Na)+; 360,2 (M+NH4)

+; 297,3; 283,2; 237,2; 209,3; 181,2.
æ) (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ýòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 17ã, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-

áåíçèëîêñè-2-ýòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû ãèäðèðîâàëè íàä 10% ïàëëàäèåì
íà óãëå, ïîëó÷à  (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ýòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 275,2 (M+Na)+; 270,3 (M+NH4)

+; 253,3 (M+H)+;
207,2; 175,2; 165,3; 147,2.

ç) (2S) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ýòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-
(2-ýòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-õëîðìåòèë-2-(4-
õëîðôåíèë)òèàçîëîì (ïðèìåð 14à) â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè  è èîäèäà êàëè , ïîëó÷à 
(2S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ýòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 482,2 (Ì+Na)+; 460,2 (Ì+
Í)+; 414,1; 383,1; 354,1; 293,3; 249,2; 208,1.

è) (2S) 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ýòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 
êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-
õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ýòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè
LiOH, ïîëó÷à  (2S) 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ýòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 444,1 (Ì-Í)-;
397,9; 353,7; 328,3; 232,7; 189,9.

Ïðèìåð 24
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâà 

êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-(5-ìåòèë-
2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 02/18355 A1] â
òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò),
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-
èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì,
îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-
4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 428,2 (Ì-
Í) -.

Ïðèìåð 25
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-(5-ìåòèë-
2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîëîì (ïîëó÷åííûì èç 4-õëîðìåòèë-2-(4-
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òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîëà (ïðèìåð 18à è 4à) ïî àíàëîãèè ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ
ðåàêöèé, îïèñàííûõ â ïðèìåðàõ îò 13à äî 13ã) â òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè
òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-
ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî  àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä,
ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}
ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîé ñìîëû. ÌÑ: 482,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 26
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-(2-
ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç òèîáåíçàìèäà è 1,3-äèõëîðàöåòîíà ïî àíàëîãèè ñ
ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à), ïîëó÷à  4-õëîðìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë, ñ
ïîñëåäóþùèì íàðàùèâàíèåì áîêîâîé öåïè ïî àíàëîãèè ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ
ñèíòåòè÷åñêèõ ñòàäèé, îïèñàííûõ â ïðèìåðàõ îò 13à äî 13ã, â òåòðàãèäðîôóðàíå â
ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà), ïîëó÷à  [ðàö]
ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä,
ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ
êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîé ñìîëû. ÌÑ: 414,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 27
à) (4-Ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-èë)ìåòàíîë
Ðàñòâîð 5,9 ã (23,85 ììîëü) ýòèëîâîãî ýôèðà 4-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-êàðáîíîâîé

êèñëîòû â 30 ìë àáñîëþòíîãî ÒÃÔ äîáàâë ëè ê ñóñïåíçèè 1,1 ã (29 ììîëü) àëþìîãèäðèäà
ëèòè  â 20 ìë ÒÃÔ â àòìîñôåðå àðãîíà ïðè 0°Ñ. Ïîñëå ýòîãî ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 1 ÷àñ, çàòåì îñòîðîæíî äîáàâë ëè íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî âîäû ñ
ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì 50 ìë ýòèëàöåòàòà è 20 ã áåçâîäíîãî ñóëüôàòà íàòðè , è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè 0,5 ÷àñ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè, ôèëüòðàò óïàðèâàëè,
ïîëó÷à  3,85 ã (78,6% îò òåîðåòè÷åñêîãî) (4-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-èë)ìåòàíîëà â âèäå
òâåðäîãî æåëòîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 206,1 (Ì+Í)+.

á) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-[3-ôòîð-4-(4-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâà 
êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-
ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ (4-ìåòèë-2-
ôåíèëòèàçîë-5-èë)ìåòàíîëîì â òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è
äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà, ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-[3-ôòîð-4-(4-ìåòèë-2-
ôåíèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî
àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-[3-ôòîð-4-(4-
ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî
âåùåñòâà. ÌÑ: 414,1 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 28
à) 4-Éîäìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë
Éîäèä íàòðè  (2 ã, 13,35 ììîëü) äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó 0,56 ã (2,67 ììîëü) 4-

õëîðìåòèë-2-ôåíèëòèàçîëà (ïîëó÷åí èç òèîáåíçàìèäà è 1,3-äèõëîðàöåòîíà ïî àíàëîãèè ñ
ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à) â 10 ìë àöåòîíà, è ñóñïåíçèþ êèï òèëè â òå÷åíèå 2
÷àñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äîáàâë ëè 30 ìë òðåò-áóòèëìåòèëîâîãî
ýôèðà è 10 ìë âîäû, è ðàçäåë ëè ñìåñü â äåëèòåëüíîé âîðîíêå. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ïðîìûâàëè âîäîé è ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè , è
îòãîí ëè ðàñòâîðèòåëü, ïîëó÷à  0,8 ã (99% îò òåîðèè) 4-éîäìåòèë-2-ôåíèëòèàçîëà â âèäå
ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 300,9 (Ì)+.

á) Ýòèëîâûé ýôèð 3-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïîëó÷àëè LDA äîáàâëåíèåì 4,7 ìë í-BuLi (1,6 Ì â ãåêñàíå) ê ðàñòâîðó 0,76 ã (7,5

ììîëü) äèèçîïðîïèëàìèíà â 3 ìë àáñ. ÒÃÔ ïðè -5°Ñ. Ñìåñü çàòåì îõëàæäàëè äî -78°Ñ,
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äîáàâë ëè 0,77 ã (8,74 ììîëü) ýòèëàöåòàòà, âûäåðæèâàëè 15 ìèí ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå äî
ïîëíîãî äåïðîòîíèðîâàíè . Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè 0,79 ã (2,5 ììîëü) 4-éîäìåòèë-2-
ôåíèëòèàçîëà â 5 ìë àáñ. ÒÃÔ è 3 ìë 1,3-äèìåòèë-3,4,5,6-òåòðàãèäðî-2(1Í)-ïèðèìèäèíîíà
(DMPU) è ïðîäîëæàëè ïåðåìåøèâàíèå 0,5 ÷àñ ïðè -78°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì
îáðàáàòûâàëè ðàñòâîðîì õëîðèäà àììîíè , äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè AcOEt, ïðîìûâàëè
âîäîé, ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàëè äîñóõà. Îñòàòîê
õðîìàòîãðàôèðîâàëè íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  äèõëîðìåòàí â êà÷åñòâå ýëþåíòà, è
ïîëó÷àëè 0,46 ã (70% îò òåîðåòè÷åñêîãî) ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(2-ôåíèëòèàçîë-4-
èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 262,1 (Ì+Í)+.

â) 3-(2-Ôåíèëòèàçîë-4-èë)ïðîïàí-1-îë
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 12á, 0,44 ã (1,68 ììîëü) ýòèëîâîãî

ýôèðà 3-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ àëþìîãèäðèäîì
ëèòè , ïîëó÷à  0,28 ã (75,8% îò òåîðåòè÷åñêîãî) 3-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ïðîïàí-1-îëà â
âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 220,2 (M+H)+.

ã) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[3-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ïðîïîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâà 
êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-
ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 3-(2-
ôåíèëòèàçîë-4-èë)ïðîïàí-1-îëîì â òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è
DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[3-(2-
ôåíèëòèàçîë-4-èë)ïðîïîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî
àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[3-
(2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ïðîïîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîé ñìîëû. ÌÑ:
428,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 29
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[5-ìåòèë-
2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 01/00603 A1] â
òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò),
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì
îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-(3-
ôòîð-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ
êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 496,1 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 30
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ôòîðôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(4-òðåò-
áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç 2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-4-õëîðìåòèëòèàçîëà
(ïðèìåð 4à) ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ îò 13à äî 13ã) â
òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò),
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-
ôòîðôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ
ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)òèàçîë-
4-èë]ýòîêñè}-3-ôòîðôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà. ÌÑ: 470,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 31
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-[2-ìåòèë-4-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè)ôåíèë]

ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-
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ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-
õëîðìåòèë-2-ôåíèëòèàçîëîì (ïîëó÷åí èç òèîáåíçàìèäà è 1,3-äèõëîðàöåòîíà ïî àíàëîãèè ñ
ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à) â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè  è éîäèäà êàëè ,
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-[2-ìåòèë-4-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè)ôåíèë]
ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 448,2 (Ì+Na)+; 426,3 (M+H)+;
380,2; 347,4; 291,3; 248,3; 215,3; 174,2.

á) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-[2-ìåòèë-4-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-[2-

ìåòèë-4-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè LiOH,
ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-[2-ìåòèë-4-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâóþ
êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíûõ êðèñòàëëîâ. ÌÑ: 396,2 (Ì-Í)-; 350,2; 306,1; 255,0.

Ïðèìåð 32
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(2-õëîðôåíèë]òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-
õëîðìåòèë-2-(2-õëîðôåíèë)òèàçîëîì (ïîëó÷åí èç 2-õëîðòèîáåíçàìèäà è 1,3-äèõëîðàöåòîíà
ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à) â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè  è
éîäèäà êàëè , ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(2-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-
ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 482,2 (M+
Na)+; 460,2 (Ì+Í)+; 426,2; 386,1; 347,4; 291,4; 248,3; 208,1.

á) [ðàö] 3-{4-[2-(2-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 
êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(2-
õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 3-{4-[2-(2-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-
ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ:
430,2 (Ì-Í)-; 384,0; 313,0; 255,2.

Ïðèìåð 33
à) Ýòèëîâûé ýôèð 2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ðàñòâîð 3,87 ã (20 ììîëü) 4-òðåò-áóòèëòèîáåíçàìèäà è 3,45 ã (21 ììîëü) ýòèëîâîãî

ýôèðà 2-õëîðàöåòîóêñóñíîé êèñëîòû â 15 ìë ýòàíîëà êèï òèëè â òå÷åíèå 3 ÷àñ. Ïîñëå
ýòîãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, äîáàâë ëè ðàñòâîð 3 ã
áèêàðáîíàòà êàëè  â 15 ìë âîäû, è ñìåñü íàãðåâàëè äî ïðåêðàùåíè  âûäåëåíè  ãàçà
(ÑÎ2). Ñîåäèíåíèå ýêñòðàãèðîâàëè òðåì  ïîðöè ìè ïî 50 ìë òðåò-áóòèëìåòèëîâîãî ýôèðà,
êîìáèíèðîâàííûå îðãàíè÷åñêèå âûò æêè ïðîìûâàëè âîäîé, ñîëåâûì ðàñòâîðîì,
âûñóøèâàëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàëè. Ïîëó÷àëè 5,3 ã (87,4% îò
òåîðåòè÷åñêîãî) ýòèëîâîãî ýôèðà 2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-êàðáîíîâîé
êèñëîòû â âèäå áëåäíî-æåëòîãî â çêîãî ìàñëà. ÌÑ: 304,2 (Ì+H)+.

á) [2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ìåòàíîë
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 12á, 5,3 ã (17,4 ììîëü) ýòèëîâîãî

ýôèðà 2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû âîññòàíàâëèâàëè äî [2-
(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ìåòàíîëà àëþìîãèäðèäîì ëèòè , ïîëó÷à  4,3 ã
(94,1% îò òåîðåòè÷åñêîãî) [2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ìåòàíîëà â âèäå
áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 262,1 (Ì+Í)+.

â) [ðàö] 3-{4-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-3-ôòîðôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-
ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[(4-òðåò-
áóòèëôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ìåòàíîëîì â òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè
òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-
[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-3-ôòîðôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé
êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä,
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ïîëó÷à  [ðàö] 3-{4-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-3-ôòîðôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 470,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 34
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòèëôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-3-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 4â) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(4-
òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ýòàíîëîì (ïðèìåð 12á) â òåòðàãèäðîôóðàíå â
ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé
ýôèð 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòèëôåíèë)-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì
â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-
3-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ:
480,4 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 35
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(4-
ìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç 4-ìåòîêñèòèîáåíçàìèäà è 1,3-
äèõëîðàöåòîíà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à), ïîëó÷à  4-õëîðìåòèë-
2-(4-ìåòîêñèôåíèë)òèàçîë ñ ïîñëåäóþùèì óâåëè÷åíèåì áîêîâîé äëèíû öåïè ïî ìåòîäó,
îïèñàííîìó â ïðèìåðàõ îò 13à äî 13ã, â òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè
òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ÷òî ïðèâîäèëî ê ïîëó÷åíèþ [ðàö]
ýòèëîâîãî ýôèðà 2-ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}
ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì
â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]
ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 444,2
(Ì-Í)-.

Ïðèìåð 36
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-

ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [2-(4-
õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ìåòàíîëîì (ïîëó÷åí èç 4-õëîðòèîáåíçàìèäà è ýòèëîâîãî
ýôèðà 2-õëîðàöåòîóêñóñíîé êèñëîòû ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðàõ 33à
è 33á) â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà, ïîëó÷à  [ðàö]
ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 474,2 (Ì+Í)+, 402,5; 350,1;
321,2; 257,2; 243,3; 222,1.

á) [ðàö] 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-
õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-
ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 444,1 (Ì-
Í)-; 398,0; 354,0; 285,9, 242,1.

Ïðèìåð 37
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-

5-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [4-ìåòèë-
2-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòàíîëîì (ïîëó÷åí èç 3-
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òðèôòîðìåòèëòèîáåíçàìèäà è ýòèëîâîãî ýôèðà 2-õëîðàöåòîóêñóñíîé êèñëîòû ïî àíàëîãèè
ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðàõ 33à è 33á) â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è
äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà, ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-
(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå
áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 530,3 (M+Na)+; 508,3 (Ì+Í)+; 464,2; 391,2; 256,0; 207,2; 162,3.

á) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]
ôåíèë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{2-
ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(3-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî
ìàñëà. ÌÑ: 502,2 (M+Na)+; 480,3 (Ì+Í)+; 391,2; 279,2; 256,1.

Ïðèìåð 38
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-

ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [2-(3-õëîð-
4-ôòîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ìåòàíîëîì (ïîëó÷åí èç 3-õëîð-4-ôòîðòèîáåíçàìèäà è
ýòèëîâîãî ýôèðà 2-õëîðàöåòîóêñóñíîé êèñëîòû ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â
ïðèìåðàõ 33à è 33á) â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà,
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-
ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 493,2 (Ì+
Í)+; 454,4; 391,3; 279,2; 240,2.

á) [ðàö] 3-{4-[2-(3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(3-
õëîð-4-ôòîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé
êèñëîòû îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 3-{4-[2-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-
èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîé ïåíû. ÌÑ:
464,1 (Ì+Í)+; 342,2; 310,1; 279,2; 274,1; 240,2.

Ïðèìåð 39
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-

ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-3-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 4â) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(4-
ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åííûì èç ìåòèëîâîãî ýôèðà [ðàö] 4-
áðîì-3-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 01/79202] è 4-
ìåòîêñèòèîáåíçàìèäà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ 12à è 12á) â
òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà),
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]
ýòîêñè}-3-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ
ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-
5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîé
ñìîëû. ÌÑ: 454,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 40
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(4-
ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åííûì èç [ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-
áðîì-3-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 01/79202] è 4-
ìåòîêñèòèîáåíçàìèäà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ 12à è 12á) â
òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà),
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ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-
4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ
ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-
ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-
æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 460,4 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 41
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(4-
èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åííûì èç [ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-
áðîì-3-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 01/79202] è 4-
èçîïðîïèëòèîáåíçàìèäà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ 12à è 12á) â
òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà),
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)-5-
ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî
àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-
[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå
áåñöâåòíîé ñìîëû. ÌÑ: 470,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 42
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ôòîðôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(4-òðåò-
áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïðèìåð 12á) â òåòðàãèäðîôóðàíå â
ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà), ïîëó÷à  [ðàö]
ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ôòîðôåíèë)-
2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì,
îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-
èë]ýòîêñè}-3-ôòîðôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà. ÌÑ: 484,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 43
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{3-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ïðîïîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 3-[2-(4-
èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ïðîïàí-1-îëîì (ïîëó÷åííûì èç 4-õëîðìåòèë-2-(4-
èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîëà (ïîëó÷åííîãî èç 4-èçîïðîïèëòèîáåíçàìèäà è 1,3-äèõëîðàöåòîíà
ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à), ñîãëàñíî ìåòîäèêàì, ïðèâåäåííûì â
ïðèìåðàõ îò 28à äî 28â) â òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD
(äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà), ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{3-[2-(4-
èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ïðîïîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì
îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-(3-
ôòîð-4-{3-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ïðîïîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå
ñâåòëî-æåëòîé ñìîëû. ÌÑ: 470,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 44
[ðàö] 3-(4-{3-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ïðîïîêñè}-3-ôòîðôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 3-[2-(4-òðåò-
áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ïðîïàí-1-îëîì (ïîëó÷åí èç 2-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-
ìåòèëòèàçîë-4-èë]-ýòèëîâîãî ýôèðà ìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû [ïîëó÷åííîãî èç 2-[2-(4-
òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëà (ïðèìåð 12á) è ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèäà â
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ïèðèäèíå ïðè 0°Ñ], ñîãëàñíî ìåòîäèêàì, îïèñàííûì â ïðèìåðàõ îò 13à äî 13ã) â
òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà),
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{3-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]
ïðîïîêñè}-3-ôòîðôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî
àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 3-(4-{3-[2-(4-òðåò-
áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ïðîïîêñè}-3-ôòîðôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â
âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 500,3 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 45
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-3,5-äèìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1à, 4-áåíçèëîêñè-3,5-

äèìåòèëáåíçàëüäåãèä ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ õëîðèäîì (1,2-äèýòîêè-2-
îêñîýòèë)òðèôåíèëôîñôîíè  [Tetrahedron 50, ¹25, 1994, ññ.7543-7556], ïîëó÷à  ýòèëîâûé
ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-3,5-äèìåòèëôåíèë)-2(Z,Å)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû.
Ãèäðîãåíèçàöèåé ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñè-3,5-äèìåòèëôåíèë)-2(Z,E)-
ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 4â, ïîëó÷àþò [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-
ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-3,5-äèìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî
â çêîãî ìàñëà. ÌÑ: 265,2 (Ì-Í)-.

á) [ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3,5-
äèìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-
ãèäðîêñè-3,5-äèìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(4-òðåò-
áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïðèìåð 12á) â òåòðàãèäðîôóðàíå â
ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà), ïîëó÷à  [ðàö]
ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3,5-
äèìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ
ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-
ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3,5-äèìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå
áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 494,4 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 46
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3,5-

äèìåòèëôåíèëïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-3,5-äèìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 45à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-
(4-èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç [ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-
áðîì-3-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 01/79202] è 4-
èçîïðîïèëòèîáåíçàìèäà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðàõ 12à è 12á) â
òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò),
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]
ýòîêñè}-3,5-äèìåòèëôåíèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ
ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-
èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3,5-äèìåòèëôåíèëïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â
âèäå æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 480,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 47
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-

ìåòèëôåíèëïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-3-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 4â) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(4-
èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç [ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-
áðîì-3-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 01/79202] è 4-
èçîïðîïèëòèîáåíçàìèäà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðàõ 12à è 12á) â
òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò),
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]
ýòîêñè}-3-ìåòèëôåíèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ
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ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-
èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòèëôåíèëïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå
ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 466,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 48
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-3-ìåòîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1à, 4-áåíçèëîêñè-3-

ìåòîêñèáåíçàëüäåãèä ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ õëîðèäîì (1,2-äèýòîêñè-2-
îêñîýòèë)òðèôåíèëôîñôîíè  [Tetrahedron 50, ¹25, 1994, ññ.7543-7556], ïîëó÷à  ýòèëîâûé
ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-3-ìåòîêñèôåíèë)-2(Z,E)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû. Ãèäðîãåíèçàöèåé
ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñè-3-ìåòîêñèôåíèë)-2(Z,E)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû, êàê
îïèñàíî â ïðèìåðå 4â, ïîëó÷àþò [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-3-
ìåòîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 268,1
(Ì)+.

á) [ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòîêñèôåíèë)-
2-ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-
ãèäðîêñè-3-ìåòîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(4-òðåò-
áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïðèìåð 12á) â òåòðàãèäðîôóðàíå â
ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé
ýôèð 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòîêñèôåíèë)-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì
â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-
3-ìåòîêñèôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà. ÌÑ: 496,4 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 49
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-(2-ï-
òîëèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç ýòèëîâîãî ýôèðà (2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)óêñóñíîé
êèñëîòû [Collection of Czechoslovak Chemical Communications, 66, ¹12, 2001, ññ.1809-
1830] ñ àëþìîãèäðèäîì ëèòè  ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 12á) â
òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò),
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]
ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì,
îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-
èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 428,3 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 50
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-(2-ï-
òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç ýòèëîâîãî ýôèðà (2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë}óêñóñíîé
êèñëîòû [Collection of Czechoslovak Chemical Communications, 66, ¹12, 2001, ññ.1809-
1830] ñ àëþìîãèäðèäîì ëèòè  ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 12á) â
òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò),
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]
ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì
â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]
ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 428,3 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 51.
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñèíàôòàëåí-1-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1à, 4-áåíçèëîêñèíàôòàëåí-1-
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êàðáàëüäåãèä (ïîëó÷åí èç 4-ãèäðîêñèíàôòàëåí-1-êàðáàëüäåãèäà, áåíçèëõëîðèäà è
êàðáîíàòà êàëè  â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå) ââîäèëè â
ðåàêöèþ ñ õëîðèäîì (1,2-äèýòîêñè-2-îêñîýòèë)òðèôåíèëôîñôîíè  [Tetrahedron 50, ¹25,
1994, ññ.7543-7556], ïîëó÷à  ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñèíàôòàëåí-1-èë)-2-ýòîêñè-
(Z,Å)-àêðèëîâîé êèñëîòû. Ãèäðîãåíèçàöè  ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñèíàôòàëåí-1-èë)-
2-ýòîêñè-(Z,Å)-àêðèëîâîé êèñëîòû ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ïðèìåðå 12â, ïðèâîäèò ê
ïîëó÷åíèþ [ðàö]ýòèëîâîãî ýôèðà 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñèíàôòàëåí-1-èë)ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî ìàñëà. ÌÑ: 288,3 (Ì)+; 242,2; 215,3; 157,2.

á) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]íàôòàëåí-1-èë}
ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð
2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñèíàôòàëåí-1-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-(5-

ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 02/18355 A1] â
òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DIAD
(äèèçîïðîïèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-
2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]íàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè
ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(5-
ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]íàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî
àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 462,3 (Ì+H)+.

Ïðèìåð 52
à) [ðàö] 3-{4-[2-(2-Áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èë-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]-3-ôòîðôåíèë}-

2-ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-(2-áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-
èë-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîëîì [ïîëó÷åí èç [ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-áðîì-3-
îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 01/79202] è àìèäà áåíçî[1,3]äèîêñîë-
5-òèîêàðáîíîâîé êèñëîòû ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðàõ 12à è 12á) â
òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò),
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(2-áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èë-5-ìåòèëòèàçîë-4-
èë)ýòîêñè]-3-ôòîðôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî
àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö]  3-{4-[2-(2-áåíçî[1,3]
äèîêñîë-5-èë-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]-3-ôòîðôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â
âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 472,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 53
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]

ôåíèë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [4-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòàíîëîì â òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè
òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-
ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}
ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â
ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-
5-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà. ÌÑ: 482,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 54
à) Ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-3-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñè-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâîé

êèñëîòû (ñìåñü äèàñòåðåîìåðîâ)
LDA ïîëó÷àëè â àòìîñôåðå àðãîíà, äîáàâë   18,75 ìë (30 ììîëü) ðàñòâîðà í-

áóòèëëèòè  (1,6 Ì â ãåêñàíå) ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 3,13 ã (31 ììîëü)
äèèçîïðîïèëàìèíà â 20 ìë ñóõîãî ÒÃÔ ïðè -5°Ñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî -78°Ñ äîáàâë ëè
4,38 ã (30 ììîëü) ýòèëîâîãî ýôèðà èçîïðîïîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Tetrahedron 38, ¹17,
1982, ññ.2733-2739) â 10 ìë ÒÃÔ, è ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàëè â òå÷åíèå 15 ìèí. Ïîñëå
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ýòîãî äîáàâë ëè 3,6 ã (15,6 ììîëü) 4-áåíçèëîêñè-3-ôòîðáåíçàëüäåãèäà (ïîëó÷åí èç 3-
ôòîð-4-ãèäðîêñèáåíçàëüäåãèäà, áåíçèëáðîìèäà è êàðáîíàòà öåçè  â àöåòîíèòðèëå),
ðàñòâîðåííîãî â ñìåñè 15 ìë ÒÃÔ è 20 ìë 1,3-äèìåòèë-3,4,5,6-òåòðàãèäðî-2(1Í)-
ïèðèìèäîíà (DMPU), è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°Ñ 30 ìèí, à çàòåì åùå
30 ìèí ïðè 0°Ñ. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð õëîðèäà àììîíè  è
äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè ñîåäèíåíèå ýòèëàöåòàòîì. Êîìáèíèðîâàííûå îðãàíè÷åñêèå
âûò æêè ïðîìûâàëè âîäîé, ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè 
è âûïàðèâàëè äîñóõà. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðîâàëè íà ñèëèêàãåëå (äèõëîðìåòàí-
äèýòèëîâûé ýôèð, 1:1 (v/v) êàê ýëþåíò). Ïîëó÷àëè 4,9 ã (83,3% îò òåîðåòè÷åñêîãî)
ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñè-3-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñè-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâîé
êèñëîòû (ñìåñü äèàñòåðåîìåðîâ) â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 376,0 (Ì)+.

á) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-3-ôòîðôåíèë)-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâîé
êèñëîòû

Ê îõëàæäàåìîìó ðàñòâîðó (ëåä íà  áàí ) 4,9 ã (13 ììîëü) ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-
áåíçèëîêñè-3-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñè-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü
äèàñòåðåîìåðîâ) â 25 ìë òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû äîáàâë ëè 23,8 ìë òðèýòèëñèëàíà (26,5
ììîëü) è 15 ìë äèõëîðìåòàíà. Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè 1 ÷àñ ïðè 0°Ñ è çàòåì 2 ÷àñ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå ýòîãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàëè â ñìåñü âîäû,
áèêàðáîíàòà íàòðè  è ëüäà. Ñîåäèíåíèå ýêñòðàãèðîâàëè òðåò-áóòèëìåòèëîâûì ýôèðîì,
âûïàðèâàëè äîñóõà, è îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðîâàëè íà ñèëèêàãåëå ñ õëîðìåòàíîì êàê
ýëþåíòîì. Ïîëó÷àëè 3,27 ã [ðàö]ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñè-3-ôòîðôåíèë)-2-
èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà (69,7% îò òåîðåòè÷åñêîãî).
ÌÑ: 360,2 (Ì)+.

â) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-(3-ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
0,5 ã 10% Ïàëëàäè  íà óãëå äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó 3,7 ã [ðàö]ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-

áåíçèëîêñè-3-ôòîðôåíèë)-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (10,26 ììîëü) â 30 ìë ÒÃÔ è
ïåðåìåøèâàëè â àòìîñôåðå Í2 ïðè íîðìàëüíîì äàâëåíèè è êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äî
ïðåêðàùåíè  ïîãëîùåíè  ãàçà. Ïîñëå ôèëüòðîâàíè  êàòàëèçàòîðà ôèëüòðàò óïàðèâàëè,
ïîëó÷à  2,7 ã (97,3% îò òåîðåòè÷åñêîãî) [ðàö]ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(3-ôòîð-4-
ãèäðîêñèôåíèë)-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà. ÌÑ:
269,2 (Ì-Í).

ã) [ðàö] 3-{3-Ôòîð-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}-2-
èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(3-ôòîð-4-
ãèäðîêñèôåíèë)-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [4-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòàíîëîì â òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè
òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{3-
ôòîð-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}-2-
èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì,
îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 3-{3-ôòîð-4-[4-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â
âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 496,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 55
[ðàö] 3-{4-[2-(3,5-Äèìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ôòîðôåíèë}-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-
õëîðìåòèë-2-(3,5-äèìåòîêñèôåíèë)òèàçîëîì (ïîëó÷åí èç 3,5-äèìåòîêñèòèîáåíçàìèäà è 1,3-
äèõëîðàöåòîíà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à) â ïðèñóòñòâèè
êàðáîíàòà öåçè  è éîäèäà êàëè , ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(3,5-
äèìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ôòîðôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû,
êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö]
3-{4-[2-(3,5-äèìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ôòîðôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ
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êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 460,1 (Ì-Í)-.
Ïðèìåð 56
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-[3-ôòîð-4-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-
õëîðìåòèë-2-ôåíèëòèàçîëîì (ïîëó÷åí èç òèîáåíçàìèäà è 1,3-äèõëîðàöåòîíà ïî àíàëîãèè ñ
ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à) â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè  è éîäèäà êàëè ,
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-[3-ôòîð-4-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè)ôåíèë]
ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé â
ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-[3-ôòîð-4-(2-ôåíèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè)ôåíèë]
ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 400,1 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 57
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-[3-ôòîð-4-(2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-
õëîðìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîëîì (ïîëó÷åí èç 4-ìåòèëòèîáåíçàìèäà è 1,3-äèõëîðàöåòîíà ïî
àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à) â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè  è éîäèäà
êàëè , ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-[3-ôòîð-4-(2-ï-òîëèëòèàçîë-4-
èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ìåòîäèêîé,
îïèñàííîé â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-[3-ôòîð-4-(2-ï-òîëèëòèàçîë-4-
èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ:
414,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 58
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ýòîêñèôåíèë)-2-ýòîêñè-3-

ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû [ñìåñü äèàñòåðåîìåðîâ]
LDA ïîëó÷àëè äîáàâëåíèåì 13,3 ìë ðàñòâîðà í-áóòèëëèòè  (1,5 Ì â ãåêñàíå) ê ðàñòâîðó

2,85 ìë (20,0 ììîëü) äèèçîïðîïèëàìèíà â 90 ìë àáñ. ÒÃÔ ïðè -5°Ñ. Ïîñëå îõëàæäåíè 
äî -78°Ñ äîáàâë ëè 2,81 ìë (20,0 ììîëü) ýòèëîâîãî ýôèðà ýòîêñèóêñóñíîé êèñëîòû â 10 ìë
àáñ. ÒÃÔ è âûäåðæèâàëè ñìåñü ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå òå÷åíèå 15 ìèí äî ïîëíîãî
äåïðîòîíèðîâàíè . Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè 2,05 ã (8,0 ììîëü) 4-áåíçèëîêñè-3-
ýòîêñèáåíçàëüäåãèäà (ïîëó÷åí èç 2-ãèäðîêñè-4-áåíçèëîêñèáåíçàëüäåãèäà è ýòèëéîäèäà ïî
ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé äë  4-áåíçèëîêñè-2-èçîïðîïîêñèáåíçàëüäåãèäà â
Chemical & Pharmaceutical Bulletin 46, ¹2, 1998, ññ.222-230: 2-ãèäðîêñè-4-
áåíçèëîêñèáåíçàëüäåãèä, èçîïðîïèëáðîìèä, éîäèä êàëè , êàðáîíàò êàëè , N,N-
äèìåòèëôîðìàìèä, 100°Ñ), ðàñòâîðåííîãî â 20 ìë àáñ. ÒÃÔ. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â
òå÷åíèå 30 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå ñóõîãî ëüäà â ðåàêöèîííóþ ñìåñü äîáàâë ëè íàñûùåííûé
âîäíûé ðàñòâîð õëîðèäà àììîíè , äîâîäèëè òåìïåðàòóðó ðåàêöèè äî 0°Ñ, äâàæäû
ýêñòðàãèðîâàëè ñîåäèíåíèå AcOEt, ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è
âûïàðèâàëè äîñóõà. Ïîñëå ôëåø-õðîìàòîãðàôèè (SiO2, ãåêñàí/AcOEt, ñîîòíîøåíèå îò 9:
1 äî 1:1) ïîëó÷àëè 3,09 ã (99% îò òåîðåòè÷åñêîãî) [ðàö] ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-
áåíçèëîêñè-2-ýòîêñèôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü
äèàñòåðåîìåðîâ) â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî ìàñëà. ÌÑ: 371,4 [(Ì+Í)+-Í2Î].

á) Ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ýòîêñèôåíèë)-2(Z,Å)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû
[ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ýòîêñèôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé

êèñëîòû (ñìåñü äèàñòåðåîìåðîâ) (3,26 ã, 8,39 ììîëü) è 0,15 ã (0,84 ììîëü) 4-
òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû ïåðåìåøèâàëè â 200 ìë áåíçîëà ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå 30
ìèí. Âûïàðèâàíèå ðàñòâîðà äîñóõà ñ ïîñëåäóþùåé ôëåø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2,
ãåêñàí/AcOEt, ñîîòíîøåíèå îò 95:5 äî 4:1) ïðèâîäèëî ê ïîëó÷åíèþ 2,12 ã (68% îò
òåîðåòè÷åñêîãî) ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ýòîêñèôåíèë)-2(Z,E)-ýòîêñèàêðèëîâîé
êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî ìàñëà. ÌÑ: 370,1 (Ì)+.

â) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ýòîêñè-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
0.90 ã Pd/C (10%) äîáàâë ëè â àòìîñôåðå àðãîíà ê 4,49 ã (12,1 ììîëü) ýòèëîâîãî
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ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ýòîêñèôåíèë)-2(Z,Å)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû â 80 ìë ýòàíîëà.
Àòìîñôåðó àðãîíà çàìåí ëè íà Í2, è ñóñïåíçèþ àêòèâíî ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñ. Ïîñëå ôèëüòðîâàíè  ÷åðåç äåêàëèò è âûïàðèâàíè 
ðàñòâîðèòåëåé îñòàâàëîñü 4,23 ã ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî ìàñëà. Ôëåø-õðîìàòîãðàôè  (SiO2,
ãåêñàí/AcOEt, ñîîòíîøåíèå îò 95:5 äî 1:1) ïðèâîäèëà ê ïîëó÷åíèþ 3,41 ã (99% îò
òåîðåòè÷åñêîãî) [ðàö] ýòèëîâîãî ýôèðà 2-ýòîêñè-3-(2-ýòîêñè-4-
ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî ìàñëà. ÌÑ: 281,0 (Ì-Í)-.

ã) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{2-ýòîêñè-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}
ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-
ýòîêñè-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-(5-ìåòèë-2-
ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 02/18355 A1] â òåòðàãèäðîôóðàíå
â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DBAD (äè-òðåò-áóòèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö]
ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{2-ýòîêñè-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}
ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â
ïðèìåðå 1ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{2-ýòîêñè-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-
èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 454,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 59
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(2-ýòîêñè-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-

ýòîêñè-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 58â) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[5-
ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 01/00603
A1] â òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DBAD (äè-òðåò-
áóòèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ýòîêñè-4-{2-[5-
ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé
çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-
3-(2-ýòîêñè-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ
êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 522,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 60
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ìåòèë-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-3-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 4â) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[5-ìåòèë-
2-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë}ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç [ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-
áðîì-3-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 01/79202] è 4-
òðèôòîðìåòîêñèòèîáåíçàìèäà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðàõ 12à è 12á)
â òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äè-ýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò),
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-ìåòèë-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì
îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-(3-
ìåòèë-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ
êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 508,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 61
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-

ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 7à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[5-ìåòèë-
2-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç [ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-
áðîì-3-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 01/79202] è 4-
òðèôòîðìåòîêñèòèîáåíçàìèäà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðàõ 12à è 12á)
â òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äè-ýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò),
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-
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òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì
îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-(3-
ôòîð-4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ
êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 514,2 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 62
[ðàö] 2-Èçîïðîïîêñè-3-{3-ìåòîêñè-4-[2-(5-ìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-ãèäðîêñè-

3-ìåòîêñèôåíèë)-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû [ïîëó÷åííûé èç ýòèëîâîãî ýôèðà
èçîïðîïîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Tetrahedron, 38, ¹17, 1982, ññ.2733-2739) è 4-áåíçèëîêñè-
3-ìåòîêñèáåíçàëüäåãèäà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ îò 54à äî 54â,
ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-(5-ìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç [ðàö]
ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-áðîì-3-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 01/79202]
è 4-ìåòèëòèîáåíçàìèäà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðàõ 12à è 12á) â
òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò),
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-èçîïðîïîêñè-3-{3-ìåòîêñè-4-[2-(5-ìåòèë-2-ï-
òîëèëôåíèë)òèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî
àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-èçîïðîïîêñè-3-{3-
ìåòîêñè-4-[2-(5-ìåòèë-2-ï-òîëèëôåíèë)òèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â
âèäå áåñöâåòíîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 470,2 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 63
[ðàö] 3-(3-Ôòîð-4-{2-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)-2-

èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(3-ôòîð-4-

ãèäðîêñèôåíèë)-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 54â) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-
[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç 4-õëîðìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîëà (ïðèìåðû 18à è 4à) ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññàìè, îïèñàííûìè â
ïðèìåðàõ 13à è 13ã) â òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD
(äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû,
êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö]
3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}ôåíèë)-2-
èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 498,2 (Ì+
Í)+.

Ïðèìåð 64
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,4-Äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòîêñèôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-3-ìåòîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 48à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-
(3,5-äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç [ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-
áðîì-3-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 01/79202] è 3,5-
äèìåòîêñèòèîáåíçàìèäà [ÐÑÒ Int. Appl.(1992), WO 92/09586 À1] ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì,
îïèñàííûì â ïðèìåðàõ 12à è 12á) â òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è
DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{2-[2-(3,4-
äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòîêñèôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé
êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä,
ïîëó÷à  [ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-
ìåòîêñèôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
ÌÑ: 500,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 65
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-Äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòîêñèôåíèë)-2-

èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-ãèäðîêñè-
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3-ìåòîêñèôåíèë)-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû [ïîëó÷åííûé èç ýòèëîâîãî ýôèðà
èçîïðîïîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Tetrahedron, 38, ¹17, 1982, ññ.2733-2739) è 4-áåíçèëîêñè-
3-ìåòîêñèáåíçàëüäåãèäà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ îò 54à äî 54â)
ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(3,5-äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç
[ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-áðîì-3-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO
01/79202] è 3,5-äèìåòîêñèòèîáåíçàìèäà [ÐÑÒ Int. Appl.(1992), WO 92/09586 À1] ïî
àíàëîãèè ñ ïðîöåññàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ 12à è 12á) â òåòðàãèäðîôóðàíå â
ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé
ýôèð 3-(4-{2-[2-(3,5-äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòîêñèôåíèë)-2-
èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì,
îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-
èë]ýòîêñè}-3-ìåòîêñèôåíèë)-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 514,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 66
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-Äèìåòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòîêñèôåíèë)-2-

èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-ãèäðîêñè-

3-ìåòîêñèôåíèë)-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû [ïîëó÷åí èç ýòèëîâîãî ýôèðà
èçîïðîïîêñèóêñóñíîé êèñëîòû (Tetrahedron, 38, ¹17, 1982, ññ.2733-2739) è 4-áåíçèëîêñè-
3-ìåòîêñèáåíçàëüäåãèäà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ îò 54à äî 54â)
ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(3,5-äèìåòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç
[ðàö] ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-áðîì-3-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO
01/79202] è 3,5-äèìåòèëòèîáåíçàìèäà [èç 3,5-äèìåòèëáåíçîíèòðèëà, NaSH, NH4Cl â N,N-
äèìåòèëôîðìàìèäå] ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ 12à è 12á) â
òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò),
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{2-[2-(3,5-äèìåòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-
3-ìåòîêñèôåíèë)-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè
ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-äèìåòèëôåíèë)-5-
ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòîêñèôåíèë)-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå
ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 482,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 67
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-Äèìåòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòîêñèôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-3-ìåòîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 48à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-
(3,5-äèìåòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç [ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-
áðîì-3-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 01/79202] è 3,5-
äèìåòèëòèîáåíçàìèäà [èç 3,5-äèìåòèëáåíçîíèòðèëà, NaSH, NH4Cl â N,N-
äèìåòèëôîðìàìèäå] ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ 12à è 12á) â
òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò),
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{2-[2-(3,5-äèìåòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-
3-ìåòîêñèôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ
ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-äèìåòèëôåíèë)-5-
ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3-ìåòîêñèôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå
áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 468,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 68
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(5-ýòîêñè-2-ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé

êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1à, 4-áåíçèëîêñè-5-ýòîêñèáåíçàëüäåãèä

(ïîëó÷åí èç 5-ýòîêñè-2-ôòîð-4-ãèäðîêñèáåíçàëüäåãèäà [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO
01/90051 A1], áåíçèëáðîìèäà è êàðáîíàòà öåçè  â àöåòîíèòðèëå) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ
õëîðèäîì (1,2-äèýòîêñè-2-îêñîýòèë)òðèôåíèëôîñôîíè  [Tetrahedron 50, ¹25, 1994,
ññ.7543-7556], ïîëó÷à  ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-5-ýòîêñè-2-ôòîðôåíèë)-2(Z,Å)-
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ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû. Ãèäðîãåíèçàöè  ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñè-5-ýòîêñè-2-
ôòîðôåíèë) -2(Z,E)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 4â, ïðèâîäèëà ê
ïîëó÷åíèþ [ðàö] ýòèëîâîãî ýôèðà 2-ýòîêñè-3-(5-ýòîêñè-2-ôòîð-4-
ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà. ÌÑ: 299,2 (Ì-Í)-.

á) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{5-ýòîêñè-2-ôòîð-4-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]
ôåíèë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(5-
ýòîêñè-2-ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-õëîðìåòèë-2-
(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîëîì (ïîëó÷åí èç 4-èçîïðîïèëòèîáåíçàìèäà è 1,3-äèõëîðàöåòîíà
ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à) â àöåòîíèòðèëå â ïðèñóòñòâèè
êàðáîíàòà öåçè , ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{5-ýòîêñè-2-ôòîð-4-[2-(4-
èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè
ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{5-ýòîêñè-2-
ôòîð-4-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå
ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 486,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 69
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-Õëîðôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-5-ýòîêñè-2-ôòîðôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ä, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(5-

ýòîêñè-2-ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 68à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-
[2-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç [ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-áðîì-
3-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 01/79202] è 4-õëîðòèîáåíçàìèäà ïî
àíàëîãèè ñ ïðîöåññàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ 12à è 12á) â òåòðàãèäðîôóðàíå â
ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé
ýôèð 3-(4-{2-[2-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-5-ýòîêñè-2-ôòîðôåíèë)-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì
â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-5-
ýòîêñè-2-ôòîðôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà. ÌÑ: 508,1 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 70
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-(3,5-äèôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1à, 4-áåíçèëîêñè-3,5-

äèôòîðáåíçàëüäåãèä (ïîëó÷åí èç 3,5-äèôòîð-4-ãèäðîêñèáåíçàëüäåãèäà [Journal of
Medicinal Chemistry, 32, ¹2, 1989, ññ.450-455], áåíçèëáðîìèäà è êàðáîíàòà öåçè  â
àöåòîíèòðèëå) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ õëîðèäîì (1,2-äèýòîêñè-2-
îêñîýòèë)òðèôåíèëôîñôîíè  [Tetrahedron, 50, ¹25, 1994, ññ.7543-7556], ïîëó÷à 
ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-3,5-äèôòîðôåíèë)-2(Z,Å)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû.
Ãèäðîãåíèçàöèåé ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñè-3,5-äèôòîðôåíèë)-2(Z,E)-
ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 4â, ïîëó÷àëè ýòèëîâûé ýôèð 3-(3,5-
äèôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)-2(Z,E)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû. Äë  ãèäðèðîâàíè  äâîéíîé
ñâ çè â ôðàãìåíòå àêðèëîâîé êèñëîòû ýòèëîâûé ýôèð 3-(3,5-äèôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)-
2(Z,E)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû âíà÷àëå îìûë ëè äî 3-(3,5-äèôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)-
2(Z,Å)-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû. 3-(3,5-Äèôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)-2(Z,E)-ýòîêñèàêðèëîâóþ
êèñëîòó ãèäðèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè ïàëëàäè  íà óãëå â óêñóñíîé êèñëîòå, ïîëó÷à  [ðàö]
3-(3,5-äèôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó, êîòîðóþ ïîâòîðíî
ýòåðèôèöèðîâàëè â ýòàíîëå â ïðèñóòñòâèè ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû, ïîëó÷à 
ýòèëîâûé ýôèð [ðàö] 3-(3,5-äèôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå
ñâåòëî-æåëòîãî â çêîãî ìàñëà. ÌÑ: 274 (Ì)+.

á) [ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-Äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3,5-
äèôòîðôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(3,5-äèôòîð-
4-ãèäðîêñèôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(3,5-
äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç [ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-
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áðîì-3-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 01/79202] è 3,5-
äèìåòîêñèòèîáåíçàìèäà [ÐÑÒ Int. Appl.(1992), WO 92/09586 À1] ïî àíàëîãèè ñ
ïðîöåññàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ 12à è 12á) â òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè
òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-
{2-[2-(3,5-äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3,5-äèôòîðôåíèë)-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì
â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}
-3,5-äèôòîðôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
ÌÑ: 506,1 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 71
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-Õëîðôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3,5-äèôòîðôåíèë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(3,5-äèôòîð-

4-ãèäðîêñèôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 70à) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(4-
õëîðôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç [ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-áðîì-3-
îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 01/79202] è 4-õëîðòèîáåíçàìèäà ïî
àíàëîãèè ñ ïðîöåññàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ 12à è 12á) â òåòðàãèäðîôóðàíå â
ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé
ýôèð 3-(4-{2-[2-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3,5-äèôòîðôåíèë)-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì
â ïðèìåðå 4ä, ïîëó÷à  [ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-3,5-
äèôòîðôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî àìîðôíîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà. ÌÑ: 480,1 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 72
à) [ðàö] 4-[2-(5-Ìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-7-êàðáàëüäåãèä
Ïîëó÷åííûé ðàíåå (ïðèìåð 62) 2-(5-ìåòèë-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîë (0,275 ã, 1,18

ììîëü) ðàñòâîð ëè â 6 ìë òîëóîëà è îáðàáàòûâàëè ïðè 0°Ñ 4-ãèäðîêñèáåíçî[b]òèîôåí-7-
êàðáàëüäåãèäîì (0,210 ã, 1,18 ììîëü), òðèôåíèëôîñôèíîì (0,309 ã, 1,18 ììîëü) è DIAD
(0,238 ã, 1,18 ììîëü), ïîñëå ÷åãî óáèðàëè îõëàæäàþùóþ áàíþ è ïðîäîëæàëè
ïåðåìåøèâàíèå â òå÷åíèå 6 ÷àñ. Ñìåñü âûëèâàëè â òîë÷åíûé ëåä, äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè
AcOEt, ïðîìûâàëè ðàçá. ðàñòâîðîì NaOH, âîäîé è ðàñòâîðîì NH4Cl, âûñóøèâàëè íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè  è ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåëåé è ïîñëåäóþùåé ôëåø-õðîìàòîãðàôèè
(SiO2, ãåêñàí/AcOEt, ñîîòíîøåíèå 8:2) ïîëó÷àëè 0,201 ã öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå
áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 394,1 (Ì+Í)+.

á) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîë-4-
èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-7-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ðàñòâîð LDA â ÒÃÔ ãîòîâèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå èç 0,102 ã (1,0 ììîëü)
äèèçîïðîïèëàìèíà è 0,61 ìë 1,5 Ì í-BuLi (ãåêñàí) â 2 ìë àáñ. ÒÃÔ ïðè -10°Ñ. Ïîñëå
îõëàæäåíè  ðàñòâîðà äî -75°Ñ äîáàâë ëè ðàñòâîð 0,121 ã ýòèëýòîêñèàöåòàòà (0,92 ììîëü)
â 1 ìë ÒÃÔ è ïðîäîëæàëè ïåðåìåøèâàíèå â òå÷åíèå 30 ìèí äë  çàâåðøåíè  îáðàçîâàíè 
åíîë òà. Ïîëó÷åííûé ðàíåå [ðàö] 4-[2-(5-ìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]
òèîôåí-7-êàðáàëüäåãèä (0.120 ã, 0,305 ììîëü) â 2 ìë ÒÃÔ äîáàâë ëè çàòåì ïðè -75°Ñ, è
ñìåñü âûäåðæèâàëè ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå 30 ìèí. Ïîñëå ýòîãî åå âûëèâàëè â ñìåñü
òîë÷åíûé ëåä/NH4Cl, äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè AcOEt, ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè , è ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåëåé è ïîñëåäóþùåé ôëåø-õðîìàòîãðàôèè
(SiO2, ãåêñàí/AcOEt, ñîîòíîøåíèå 7:3) ïîëó÷àëè 0,139 ã öåëåâîãî ñîåäèíåíè  (ñèí/àíòè-
èçîìåðû) â âèäå æåëòîâàòîãî ìàñëà. ÌÑ: 526,3 (Ì+Í)+.

â) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî
[b]òèîôåí-7-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ïîëó÷åííûé ðàíåå [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ð-
òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-7-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (0,138 ã, 0,263
ììîëü) ðàñòâîð ëè â 1,3 ìë òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû, îáðàáàòûâàëè ïðè 0°Ñ
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òðèýòèëñèëàíîì (0,417 ìë, 10 ýêâ) è âûäåðæèâàëè ïðè 0°Ñ è ñèëüíîì ïåðåìåøèâàíèè â
òå÷åíèå 4 ÷àñ, ïîêà ÒÑÕ íå ïîêàçûâàëà îòñóòñòâèå èñõîäíîãî ñîåäèíåíè . Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü çàòåì âûëèâàëè â òîë÷åíûé ëåä/AcOEt/NaHCO3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè
âîäîé (ðÍ âîäíîé ôàçû ~8) è ñîëåâûì ðàñòâîðîì, âûñóøèâàëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
âûïàðèâàëè äîñóõà. Ïîñëå ôëåø-õðîìàòîãðàôèè (SiO2, ãåêñàí/AcOEt, ñîîòíîøåíèå 82:
18) ïîëó÷àëè 0,090 ã öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 510,4 (Ì+Í)+.

ã) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-7-èë}
ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïîëó÷åííûé ðàíåå [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîë-4-
èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-7-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (0,089 ã, 1,175 ììîëü) ðàñòâîð ëè â
1,1 ìë ÒÃÔ/EtOH (1:1), îáðàáàòûâàëè 0,53 ìë 1í. NaOH (3 ýêâ) è âûäåðæèâàëè 1 ÷àñ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàëè â òîë÷åíûé ëåä/AcOEt/HCl-ðàçá.,
ïðîìûâàëè îðãàíè÷åñêèé ñëîé âîäîé, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è âûïàðèâàëè äîñóõà.
Ïîñëå êðèñòàëëèçàöèè èç ñìåñè ãåêñàí/AcOEt ïîëó÷àëè 0,074 ã öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå
áåëûõ êðèñòàëëîâ, t ïë 126-127°Ñ. ÌÑ: 480,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 73
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}íàôòàëåí-1-èë)-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 72, íî èñïîëüçîâàëè íà ñòàäèè à 4-

ãèäðîêñèíàôòàëåí-1-êàðáàëüäåãèä âìåñòî 4-ãèäðîêñèáåíçî [b]òèîôåí-7-êàðáàëüäåãèäà è 2-
[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîë (ïðèìåð 12á) âìåñòî 2-(5-ìåòèë-2-ï-
òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîëà, ñîîòâåòñòâåííî. Áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî, t ïë 90-93°Ñ. ÌÑ:

516,4 (Ì-Í)-.
Ïðèìåð 74
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}áåíçî[b]òèîôåí-7-èë)-

2-ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 72, íî èñïîëüçó  íà ñòàäèè à 2-[2-(4-òðåò-

áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîë (ïðèìåð 12á) âìåñòî 2-(5-ìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîë-
4-èë)ýòàíîëà. Áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî, t ïë 152-154°Ñ. ÌÑ: 522,4 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 75
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}áåíçî[b]

òèîôåí-7-èë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 72, íî èñïîëüçó  íà ñòàäèè à 2-[2-(4-

èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîë (ïðèìåð 41) âìåñòî 2-(5-ìåòèë-2-ï-
òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîëà. Áåëûå êðèñòàëëû, t ïë 120-122°Ñ. ÌÑ: 508,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 76
[ðàö] 2-Èçîïðîïîêñè-3-(4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

íàôòàëåí-1-èë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 73, íî èñïîëüçîâàëè íà ñòàäèè à 2-[2-(4-

èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîë (ïðèìåð 41) âìåñòî 2-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-
5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëà è íà ñòàäèè á ýòèëèçîïðîïîêñèàöåòàò âìåñòî
ýòèëýòîêñèàöåòàòà. Áåëà  ïåíà. ÌÑ: 516,4 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 77
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}íàôòàëåí-1-

èë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 76, íî èñïîëüçîâàëè íà ñòàäèè á ýòèëýòîêñèàöåòàò

âìåñòî ýòèëèçîïðîïîêñèàöåòàòà. Áåëûå êðèñòàëëû ñ t ïë 111-113°C. MC:504,2 (M+H)+.
Ïðèìåð 78
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]íàôòàëåí-1-èë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 72, íî èñïîëüçîâàëè íà ñòàäèè à 4-

ãèäðîêñèíàôòàëåí-1-êàðáàëüäåãèä âìåñòî 4-ãèäðîêñèáåíçî[b]òèîôåí-7-êàðáàëüäåãèäà.
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Áåëûå êðèñòàëëû ñ t ïë 140-141°Ñ. ÌÑ: 474,3 (Ì-Í)-.
Ïðèìåð 79
[ðàö] 2-Èçîïðîïîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-7-èë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 72, íî èñïîëüçó  íà ñòàäèè à 2-(5-ìåòèë-2-

ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîë (ïðèìåð 1) âìåñòî 2-(5-ìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîëà, à
íà ñòàäèè á ýòèëèçîïðîïîêñèàöåòàò âìåñòî ýòèëàöåòîêñèàöåòàòà. Áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî,
t ïë 73°Ñ. ÌÑ: 482,2 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 80
[ðàö] 3-{4-[2-(5-Ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]íàôòàëåí-1-èë}-2-

ïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 76, íî èñïîëüçó  íà ñòàäèè à 2-(5-ìåòèë-2-

ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîë (ïðèìåð 1) âìåñòî 2-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]
ýòàíîëà, à íà ñòàäèè á ýòèëïðîïîêñèàöåòàò âìåñòî ýòèëàöåòîêñèàöåòàòà. Áåëîå òâåðäîå
âåùåñòâî, ò.ïë. 95-99°Ñ. ÌÑ: 474,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 81
[ðàö] 2-Ìåòîêñè 3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]íàôòàëåí-1-èë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 78, íî èñïîëüçîâàëè íà ñòàäèè á ýòèëìåòîêñèàöåòàò

âìåñòî ýòèëýòîêñèàöåòàòà. Áåëûå êðèñòàëëû ñ t ïë 155-156°Ñ. ÌÑ: 462,2 (M+H)+.
Ïðèìåð 82
[ðàö] 3-{4-[2-(5-Ìåòèë-2-ï-òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]íàôòàëåí-1-èë}-2-

ïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 81, íî èñïîëüçîâàëè íà ñòàäèè á ýòèëïðîïîêñèàöåòàò

âìåñòî ýòèëìåòîêñèàöåòàòà. Áåëûå êðèñòàëëû ñ t ïë 123-124°Ñ. ÌÑ: 488,3 (Ì-Í)-.
Ïðèìåð 83
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-Äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}áåíçî[b]òèîôåí-7-

èë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 72, íî èñïîëüçó  íà ñòàäèè à 2-[2-(3,5-

äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîë (ïðèìåð 70á) âìåñòî 2-(5-ìåòèë-2-ï-
òîëèëòèàçîë-4-èë)ýòàíîëà. Áåëûå êðèñòàëëû, t ïë 148-150°Ñ. ÌÑ: 526,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 84
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-Äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}áåíçî[b]òèîôåí-7-

èë)-2-ìåòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 83, èñïîëüçó  â ñòàäèè á ìåòèëýòîêñèàöåòàò âìåñòî

ýòèëýòîêñèàöåòàòà; áåëûå êðèñòàëëû ñ t ïë 156-157°Ñ. ÌÑ: 512,3 (Ì-Í)-.
Ïðèìåð 85
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-Äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}áåíçî[b]òèîôåí-7-

èë)-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 83, èñïîëüçó  â ñòàäèè á âìåñòî ýòèëýòîêñèàöåòàòà

ýòèëèçîïðîïîêñèàöåòàò; áåëûå êðèñòàëëû ñ t ïë 150-152°Ñ. ÌÑ: 540,3 (Ì-Í)-.
Ïðèìåð 86
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}íàôòàëåí-1-èë)-2-

èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 73, èñïîëüçó  â ñòàäèè á âìåñòî ýòèëýòîêñèàöåòàòà

ýòèëèçîïðîïîêñèàöåòàò; áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî ñ t ïë 75-85°Ñ. ÌÑ: 530,3 (Ì-Í)-.
Ïðèìåð 87
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}áåíçî[b]òèîôåí-7-èë)-

2-ïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 74, èñïîëüçó  â ñòàäèè á âìåñòî ýòèëýòîêñèàöåòàòà

ýòèëïðîïîêñèàöåòàò; áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî ñ t ïë 76°Ñ. ÌÑ: 536,3 (Ì-Í)-.
Ïðèìåð 88
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[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-Äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}íàôòàëåí-1-èë)-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 83, èñïîëüçó  â ñòàäèè á 4-ãèäðîêñèíàôòàëåí-1-
êàðáàëüäåãèä âìåñòî 4-ãèäðîêñèáåíçî[b]òèîôåí-7-êàðáàëüäåãèäà. Áåëûå êðèñòàëëû, t ïë
133-135°Ñ. ÌÑ: 520,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 89
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]íàôòàëåí-1-èë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 80, íî èñïîëüçîâàëè â ñòàäèè á ýòèëýòîêñèàöåòàò

âìåñòî ýòèëïðîïîêñèàöåòàòà. Áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî ñ t ïë 140-143°Ñ. ÌÑ: 460,3 (Ì-Í)-.
Ïðèìåð 90
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-7-èë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷àëè ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 89, íî èñïîëüçîâàëè â ñòàäèè à 4-ãèäðîêñèáåíçî[b]

òèîôåí-7-êàðáàëüäåãèä âìåñòî 4-ãèäðîêñèíàôòàëåí-1-êàðáàëüäåãèäà. Áåëîå òâåðäîå
âåùåñòâî, t ïë 146-148°Ñ. ÌÑ: 466,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 91
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-[2-ìåòèë-4-(4-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-

èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ (4-ìåòèë-
2-ôåíèëòèàçîë-5-èë)ìåòàíîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 02/80899 A1] â ïðèñóòñòâèè
òðèôåíèëôîñôèíà è äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà, ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-[2-
ìåòèë-4-(4-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå
áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 440,2 (Ì+Í)+; 396,3; 227,3.

á) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-[2-ìåòèë-4-(4-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâà 
êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-[2-
ìåòèë-4-(4-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè
LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-[2-ìåòèë-4-(4-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè)ôåíèë]
ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 434,4 (M+Na)+; 412,2 (M+H)+; 315,1;
228,3.

Ïðèìåð 92
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(2-õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-

ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [2-(2-
õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ìåòàíîëîì (ïîëó÷åí èç 2-õëîðòèîáåíçàìèäà è ýòèë-2-
õëîðàöåòîàöåòàòà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðàõ 33à è 33á) â
ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà, ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð
3-{4-[2-(2-õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé
êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 496,2 (M+Na)+; 474,1 (Ì+H)+.

á) [ðàö] 3-{4-[2-(2-Õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(2-
õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 3-{4-[2-(2-õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-
ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 468,1 (M+Na)+;
446,2 (Ì+Í)+ 371,3.

Ïðèìåð 93
à) 1-Áðîì-2-ôòîð-4-(ôåíèëìåòîêñè)áåíçîë
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 23á, 1-ôòîð-3-(ôåíèëìåòîêñè)áåíçîë
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(ïîëó÷åíèå äàíî â: A.A.Durrani, J.H.P.Tyman, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 8, 1979,
ññ.2079-2087) îáðàáàòûâàëè N-áðîìñóêöèíèìèäîì â ïðèñóòñòâèè êîíöåíòðèðîâàííîé
ñåðíîé êèñëîòû, ïîëó÷à  1-áðîì-2-ôòîð-4-(ôåíèëìåòîêñè)áåíçîë â âèäå áåñöâåòíîãî
ìàñëà.

á) 4-Áåíçèëîêñè-2-ôòîðáåíçàëüäåãèä
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 23â, 1-áðîì-2-ôòîð-4-

(ôåíèëìåòîêñè)áåíçîë îáðàáàòûâàëè í-BuLi è N,N-äèìåòèëôîðìàìèäîì â ñóõîì
òåòðàãèäðîôóðàíå, ïîëó÷à  4-áåíçèëîêñè-2-ôòîðáåíçàëüäåãèä â âèäå áåëûõ êðèñòàëëîâ.
ÌÑ: 230,1 (Ì)+.

â) (S)-4-Áåíçèë-3-[(2S,3R)-3-(4-áåíçèëîêñè-2-ôòîðôåíèë)-2-ýòîêñè-3-
ãèäðîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 17à, (S)-4-áåíçèë-3-
ýòîêñèàöåòèëîêñàçîëèäèí-2-îí (ïîëó÷åíèå ñì: D.Haigh, H.Ñ.Birrell, Â.Ñ.Ñ.Cantello,
D.S.Eggleston, R.Ñ.Haltiwanger, R.M.Hindley, A.Ramaswamy, N.C.Stevens, Tetrahedron:
Asymmetry, 10, 1999, ññ.1353-1367) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-áåíçèëîêñè-2-
ôòîðáåíçàëüäåãèäîì â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà è òðèôëàòà í-áóòèëáîðà, ïîëó÷à  (S)-4-
áåíçèë-3-[(2S,3R)-3-(4-áåíçèëîêñè-2-ôòîðôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíèë]
îêñàçîëèäèí-2-îí â âèäå áåñöâåòíîé ïåíû. Ñîãëàñíî äàííûì ñïåêòðîñêîïèè 1Í ßÌÐ
çíà÷èòåëüíî ïðåîáëàäàåò îäèí èç ÷åòûðåõ èçîìåðîâ, êîòîðîìó, ñîãëàñíî D.Haigh è äð..
Tetrahedron: Asymmetry, 10, 1999, ññ.1353-1367) áûëà ïðèïèñàíà 2S,3R êîíôîðìàöè . ÌÑ:
516,2 (M+Na)+; 476,2; 435,3; 419,3; 387,1; 330,2; 203,1.

ã) (2S,3R) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ôòîðôåíèë)-2-ýòîêñè-3-
ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 17á, (S)-4-áåíçèë-3-[(2S,3R)-3-(4-
áåíçèëîêñè-2-ôòîðôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí îáðàáàòûâàëè
ìåòèëàòîì íàòðè  â ìåòàíîëå, ïîëó÷à  (2S,3R) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-
ôòîðôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè.
Ñîãëàñíî äàííûì ñïåêòðîñêîïèè 1Í ßÌÐ ïîëó÷àëè îäèí åäèíñòâåííûé äèàñòåðåîìåð. ÌÑ:
371,3 (M+Na)+; 331,3; 303,2; 279,2; 242,2.

ä) (2S) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ôòîðôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 17â, (2S,3R) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-

áåíçèëîêñè-2-ôòîðôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè
òðèýòèëñèëàíîì â òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòå, ïîëó÷à  (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-
áåíçèëîêñè-2-ôòîðôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ:
355,2 (M+Na)+; 350,3 (Ì+NH4)

+; 333,3 (Ì+Í)+; 245,3.
e) (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-Ýòîêñè-3-(2-ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 17ã, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-

áåíçèëîêñè-2-ôòîðôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû ãèäðèðîâàëè íàä 10% ïàëëàäèåì
íà óãëå, ïîëó÷à  (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 265,2 (M+Na)+; 260,2 (M+NH4); 243,3 (M+H)+;
197,1; 155,3.

æ) (S) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ôòîðôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-
(2-ôòîð-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-õëîðìåòèë-2-(4-
õëîðôåíèë)òèàçîëîì (ïðèìåð 14à) â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè  è éîäèäà êàëè , ïîëó÷à 
(S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ôòîðôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî ìàñëà. ÌÑ: 472,0 (M+Na)+; 450,2 (M+
H)+.

ç) (S) 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ôòîðôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 
êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, (S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-
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õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ôòîðôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  (S) 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ôòîðôåíèë}-
2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 436,1 (Ì+
Í)+; 390,9; 304,2; 261,7; 241,3.

Ïðèìåð 94
à) 4-Áåíçèëîêñèáåíçîôóðàí
Ê ñóñïåíçèè êàðáîíàòà êàëè  (2,68 ã, 19,4 ììîëü) â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå (8 ìë)

äîáàâë ëè ðàñòâîð 4-ãèäðîêñèáåíçîôóðàíà (2,6 ã, 19,4 ììîëü) â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå (8
ìë) ïðè 2°Ñ â àòìîñôåðå àðãîíà (ïîëó÷åíèå 4-ãèäðîêñèáåíçîôóðàíà ñì: G.Kneen,
P.J.Maddocks, Syn. Commun., 16, 1986, ññ.1635-1640). Ïîñëå 50 ìèí âûäåðæèâàíè  ïðè 2°Ñ
äîáàâë ëè áåíçèëáðîìèä (3,3 ìë, 19,4 ììîëü) â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè 2°Ñ. Ñóñïåíçèþ
ïåðåìåøèâàëè 30 ìèí ïðè 2°Ñ è 1,5 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå äîáàâëåíè 
ëåä íîé âîäû (20 ìë) ðàñòâîð äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì.
Êîìáèíèðîâàííûå ýêñòðàêòû òðèæäû ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì è ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì íàòðè . Ïîñëå âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàâàëîñü æåëòîå ìàñëî, ïîñëå
î÷èñòêè êîòîðîãî êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, ãåêñàí) ïîëó÷àëè 4,3 ã (19,2
ììîëü, 99%) öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 224,1 (M)+.

á) 4-Áåíçèëîêñèáåíçîôóðàí-7-êàðáàëüäåãèä
Ñóõîé N,N-äèìåòèëôîðìàìèä (12,1 ã, 166 ììîëü) ïî êàïë ì ïðè ïåðåìåøèâàíèè è

îõëàæäåíèè äîáàâë ëè â àòìîñôåðå àðãîíà ê õëîðîêèñè ôîñôîðà (11,4 ã, 75 ììîëü) ñ
òàêîé ñêîðîñòüþ, ÷òîáû òåìïåðàòóðà íå ïîäíèìàëàñü âûøå 10°Ñ. Ïîñëå âûäåðæèâàíè 
ñìåñè 30 ìèí ïðè 10°Ñ ïî êàïë ì â òå÷åíèå 30 ìèí äîáàâë ëè ðàñòâîð 4-
áåíçèëîêñèôóðàíà (9,3 ã, 41 ììîëü) â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå (9 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
âûäåðæèâàëè 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì òåìïåðàòóðó ïîñòåïåííî
ïîäíèìàëè äî 100°Ñ. Ïîñëå 10 ìèí âûäåðæèâàíè  ïðè 100°Ñ ñìåñü 3 ÷àñ íàãðåâàëè ïðè
òåìïåðàòóðå 85°Ñ, îõëàæäàëè äî 10°Ñ, íåéòðàëèçîâàëè 25% âîäíûì ðàñòâîðîì àöåòàòà
íàòðè  ïðè îõëàæäåíèè è ýêñòðàãèðîâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì. Ýêñòðàêò ïðîìûâàëè
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  è âîäîé è ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
íàòðè . Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  îñòàâàëîñü êîðè÷íåâîå ìàñëî, êîòîðîå ïîñëå î÷èñòêè
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, ãåêñàí/AcOEt, 19:1) äàâàëî 1,8 ã (7 ììîëü,
17%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå æåëòîãî ìàñëà. ÌÑ: 252,1 (Ì)+.

â) Ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñèáåíçîôóðàí-7-èë)-2Z-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû
Ñóñïåíçèþ õëîðèäà (1,2-äèýòîêñè-2-îêñîýòèë)òðèôåíèëôîñôîíè  (2,04 ã, 4,8 ììîëü) è

DBU (0,8 ã, 5,2 ììîëü) â ÒÃÔ (40 ìë) ïåðåìåøèâàëè 10 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
àòìîñôåðå àðãîíà (ïîëó÷åíèå õëîðèäà (1,2-äèýòîêñè-2-îêñîýòèë)òðèôåíèëôîñôîíè  ñì:
Ê.Ê.Bach, H.R.El-Seedi, Í.Ì.Jensen, H.Â.Nielsen, I.Thomson, Ê.Â.G.Torssell,
Tetrahedron, 50, 1994, cc.7543-7556). Äîáàâë ëè 4-áåíçèëîêñèáåíçîôóðàí-7-êàðáàëüäåãèä
(0,8 ã, 3,2 ììîëü), è ñìåñü êèï òèëè â òå÷åíèå 12 ÷àñ. Ðàñòâîðèòåëü îòãîí ëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè, îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ýòèëàöåòàòå, ïðîìûâàëè íàñûùåííûì
âîäíûì ðàñòâîðîì NH4Cl è äâàæäû ñîëåâûì ðàñòâîðîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì íàòðè , óäàë ëè ðàñòâîðèòåëü â âàêóóìå, è îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, ãåêñàí/AcOEt, 19:1), ïîëó÷à  0,8 ã (2,2 ììîëü, 69%)
öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 366,1 (Ì); 275,1; 173,0.

ã) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-2,3-äèãèäðîáåíçîôóðàí-7-
èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ðàñòâîð ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñèáåíçîôóðàí-7-èë)-2Z-ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû
(420 ìã, 1,15 ììîëü) â ìåòàíîëå (17 ìë) ãèäðèðîâàëè íàä 10% ïàëëàäèåì íà óãëå (100
ìã) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 20 ÷àñ, îòôèëüòðîâûâàëè êàòàëèçàòîð, îòãîí ëè
ðàñòâîðèòåëü â âàêóóìå, è îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðîâàëè (ñèëèêàãåëü, ãåêñàí/AcOEt, 4:1),
ïîëó÷à  240 ìã (0,86 ììîëü, 75%) öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ:
279,1 (Ì-Í)-; 265,2; 141,0.

ä) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-{7-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2,3-
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äèãèäðîáåíçîôóðàí-4-èë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2,3-äèãèäðîáåíçîôóðàí-7-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-
õëîðìåòèë-2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîëîì (ïðèìåð 14à) â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè  è éîäèäà
êàëè , ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{7-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2,3-
äèãèäðîáåíçîôóðàí-4-èë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ:
490,2 (Ì+Í)+; 488,3 (Ì+Í)+; 442,2; 414,2; 249,2.

å) [ðàö] 3-{7-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2,3-äèãèäðîáåíçîôóðàí-4-èë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{7-[2-(4-
õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2,3-äèãèäðîáåíçîôóðàí-4-èë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé
êèñëîòû îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 3-{7-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2,3-
äèãèäðîáåíçîôóðàí-4-èë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ:
458,3 (Ì-Í)-; 340,2; 283,2; 255,4.

Ïðèìåð 95
à) [ðàö] Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñèáåíçîôóðàí-7-èë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé

êèñëîòû
Ìàãíèåâóþ ñòðóæêó (0.5 ã, 20,6 ììîëü) äîáàâë ëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ê

ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñèáåíçîôóðàí-7-èë)-2Z-
ýòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû (0,8 ã, 2,18 ììîëü; ïðèìåð 94â) â ìåòàíîëå (26 ìë) è ÒÃÔ (13
ìë). Ðàñòâîð íàãðåâàëè ïðè 40°Ñ äî îêîí÷àíè  âûäåëåíè  âîäîðîäà. Ïîñëå ýòîãî
íàãðåâàíèå çàìåí ëè îõëàæäåíèåì âîä íîé áàíåé, âíîâü äîáàâë ëè ìàãíèåâóþ ñòðóæêó (1
ã, 41,2 ììîëü) è ïðîäîëæàëè ïåðåìåøèâàíèå ðåàêöèîííîé ñìåñè â òå÷åíèå 12 ÷àñ.
Îõëàæäàëè ñóñïåíçèþ äî 0°Ñ è äîáàâë ëè 25% âîäíóþ ñîë íóþ êèñëîòó äî ðàñòâîðåíè 
òâåðäîãî âåùåñòâà. Ñìåñü äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì, êîìáèíèðîâàííûå
âûò æêè òðèæäû ïðîìûâàëè âîäîé è ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Îòãîí ëè
ðàñòâîðèòåëü, ïîëó÷à  öåëåâîé ïðîäóêò (0,77 ã, 2,16 ììîëü, 99%), êîòîðûé èñïîëüçîâàëè
íà ñëåäóþùåé ñòàäèè ñèíòåçà áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè. ÌÑ: 354,2 (Ì)+; 237,2.

á) [ðàö] Ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñèáåíçîôóðàí-7-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Äèìåòèëñóëüôèä (4,4 ìë, 60 ììîëü) è ýôèðàò òðåõôòîðèñòîãî áîðà (46%, 3.3 ìë, 12

ììîëü) äîáàâë ëè ê îõëàæäàåìîìó ëüäîì ðàñòâîðó [ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-
áåíçèëîêñèáåíçîôóðàí-7-èë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (0,85 ã, 2,4 ììîëü) â
äèõëîðìåòàíå (25 ìë) â àòìîñôåðå àðãîíà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 6 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå, âûëèâàëè â ëåä íóþ âîäó è òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì.
Êîìáèíèðîâàííûå îðãàíè÷åñêèå âûò æêè ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì è ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì íàòðè . Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  â âàêóóìå îñòàâøååñ  êîðè÷íåâîå ìàñëî
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, ãåêñàí/AcOEt, 4:1), ïîëó÷à  0,45 ã
(1,7 ììîëü, 71%) öåëåâîãî âåùåñòâà â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî ìàñëà. ÌÑ: 263,0 (Ì-Í)-.

â) [ðàö] Ìåòèëîâûé ýôèð 3-{7-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]áåíçîôóðàí-4-èë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-
(4-ãèäðîêñèáåíçîôóðàí-7-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-õëîðìåòèë-2-(4-
õëîðôåíèë)òèàçîëîì (ïðèìåð 14à) â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè  è èîäèäà êàëè , ïîëó÷à 
[ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 3-{7-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]áåíçîôóðàí-4-èë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 489,3 (M+NH4)

+; 472,2 (Ì+Í)+;
426,3; 325,3; 225,3.

ã) [ðàö] 3-{7-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]áåíçîôóðàí-4-èë}-2-ýòîêñè-
ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 3-{7-[2-(4-
õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]áåíçîôóðàí-4-èë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 3-{7-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]áåíçîôóðàí-4-
èë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 456,2 (Ì-
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Í)-; 410,2; 340,1.
Ïðèìåð 96
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-[2-ìåòèë-4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-

èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-
áðîììåòèë-5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 0119805 A1] â
ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè  è èîäèäà êàëè , ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-[2-
ìåòèë-4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå
áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 462,3 (M+Na)+; 440,4 (Ì+Í)+; 394,3; 229,2.

á) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-[2-ìåòèë-4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâà 
êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-[2-
ìåòèë-4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè
LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-[2-ìåòèë-4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè)ôåíèë]
ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 434,2 (Ì+Na)+; 412,3 (Ì+Í)+;
313,2; 229,2.

Ïðèìåð 97
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-

ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-
áðîììåòèë-2-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîëîì (JP 62178590 À2) â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà
öåçè  è èîäèäà êàëè , ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-
4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-æåëòûõ
êðèñòàëëîâ. ÌÑ: 496,1 (M+Na)+; 476,3 (Ì+Í)+; 474,2 (Ì+Í)+; 263,2.

á) [ðàö] 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-
õëîðôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-
ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ:
468,3 (M+Na)+; 446,2 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 98
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]

ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè 3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë) ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(4-
ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç [ðàö]ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-áðîì-3-
îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 01/79202] è 4-ìåòîêñèòèîáåíçàìèäà
ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ 12à è 12á) â òåòðàãèäðîôóðàíå â
ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DEAD (äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé
ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-
ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, â âèäå æåëòûõ êðèñòàëëîâ.

á) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-
ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-
{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]
ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 478,5 (M+
Na)+; 456,5 (M+H)+.

Ïðèìåð 99
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-
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ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè 3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë) ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(4-
ìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç 4-ìåòîêñèòèîáåíçàìèäà è 1,3-
äèõëîðàöåòîíà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 4à), ïîëó÷à  4-õëîðìåòèë-
2-(4-ìåòîêñèôåíèë)òèàçîë ñ ïîñëåäóþùèì óäëèíåíèåì â íåì áîêîâîé öåïè ïî
ïîñëåäîâàòåëüíûì ìåòîäèêàì, îïèñàííûì â ïðèìåðàõ îò 13à äî 13ã, â ïðèñóòñòâèè
òðèôåíèëôîñôèíà è äè-òðåò-áóòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà, ïîëó÷à  â ðåçóëüòàòå [ðàö]
ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-
ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 492,3
(M+Na)+; 470,2 (Ì+Í)+; 424,3; 396,3.

á) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(4-{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-
ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-
{2-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}-
2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 440,3 (Ì-Í)-; 394,1.

Ïðèìåð 100
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(3-ìåòîêñèôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-

2-ìåòèëôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [2-(3-
ìåòîêñèôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ìåòàíîëîì (ïîëó÷åí èç 3-ìåòîêñèòèîáåíçàìèäà [ÐÑÒ
Int. Appl. (2002), WO 0100433 A1] è ýòèë-2-õëîðàöåòîàöåòàòà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì,
îïèñàííûì â ïðèìåðàõ 33à è 33á) â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è äè-òðåò-
áóòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà, ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(3-ìåòîêñèôåíèë)-
4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 492,3 (M+Na)+; 470,2 (Ì+Í)+; 426,4; 339,2; 255,2.

á) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(3-ìåòîêñèôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}
ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{4-
[2-(3-ìåòîêñèôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(3-ìåòîêñèôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-
èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîé ïåíû. ÌÑ: 440,3 (Ì-
Í)-; 394,1; 255,3.

Ïðèìåð 101
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(2,4-äèõëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-

ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-(2,4-
äèõëîðôåíèë)-5-ìåòîêñèìåòèë-4-ìåòèëòèàçîëîì (ïîëó÷åí èç 2,4-äèõëîðòèîáåíçàìèäà è
ýòèë-2-õëîðàöåòîàöåòàòà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðàõ 33à è 33á) â
ïðèñóòñòâèè òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà, ïîëó÷à  [ðàö]
ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(2,4-äèõëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 510,4 (Ì+Í)+; 509,3 (Ì+Í)+;
508,3 (Ì+H)+.

á) [ðàö] 3-{4-[2-(2,4-Äèõëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(2,4-
äèõëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 3-{4-[2-(2,4-äèõëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èëìåòîêñè]-
2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ:
478,1 (Ì-Í)-; 432,2.
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Ïðèìåð 102
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{3-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ïðîïîêñè}-

2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 3-[2-(4-
òðåò-áóòèëôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ïðîïàí-1-îëîì (ïîëó÷åí èç 2-[2-(4-òðåò-
áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòèëîâîãî ýôèðà ìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû [ïîëó÷åí èç
2-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòàíîëà (ïðèìåð 12á) è
ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèäà â ïèðèäèíå ïðè 0°Ñ] â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé ñèíòåçà,
îïèñàííîé â ïðèìåðàõ 13à-13ä) â ïðèñóòñòâèè òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-
òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà, ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{3-[2-(4-òðåò-
áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ïðîïîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â
âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 546,4 (M+Na)+; 524,4 (Ì+Í)+ 425,5.

á) [ðàö] 3-(4-{3-[2-(4-òðåò-Áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ïðîïîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-
2-ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{3-[2-(4-
òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ïðîïîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé
êèñëîòû îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 3-(4-{3-[2-(4-òðåò-áóòèëôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-
4-èë]ïðîïîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè.
ÌÑ: 494,4 (Ì-Í)-; 450,2.

Ïðèìåð 103
à) 4-Áåíçèëîêñè-2,6-äèìåòèëáåíçàëüäåãèä
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 23à, 4-ãèäðîêñè-2,6-

äèìåòèëáåíçàëüäåãèä ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ áðîìèñòûì áåíçèëîì â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà
êàëè , ïîëó÷à  4-áåíçèëîêñè-2,6-äèìåòèëáåíçàëüäåãèä â âèäå îðàíæåâîé æèäêîñòè. ÌÑ:
241,2 (Ì+Í+); 181,0.

á) (S)-4-Áåíçèë-3-[(2S,3R)-3-(4-áåíçèëîêñè-2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñè-3-
ãèäðîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 17à, (S)-4-áåíçèë-3-
ýòîêñèàöåòèëîêñàçîëèäèí-2-îí (ïîëó÷åí ïî: D.Haigh, H.Ñ.Birrell, Â.Ñ.Ñ.Cantello,
D.S.Eggleston, R.Ñ.Haltiwanger, R.M.Hindley, A.Ramaswamy, N.C.Stevens, Tetrahedron:
Asymmetry, 10, 1999, ññ.1353-1367) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-áåíçèëîêñè-2,6-
äèìåòèëáåíçàëüäåãèäîì â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà è òðèôëàòà äè-í-áóòèëáîðà, ïîëó÷à 
(S)-4-áåíçèë-3-[(2S,3R)-3-(4-áåíçèëîêñè-2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñè-3-
ãèäðîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. Ñîãëàñíî äàííûì
ñïåêòðîñêîïèè 1Í ßÌÐ çíà÷èòåëüíî ïðåîáëàäàåò îäèí èç ÷åòûðåõ èçîìåðîâ, êîòîðîìó
ïðèïèñûâàåòñ  êîíôèãóðàöè  2S,3R ñîãëàñíî D.Haigh è äð.. Tetrahedron: Asymmetry, 10,
1999, ññ.1353-1367. ÌÑ: 526,3 (M+Na)+; 486,3; 358,2; 309,1; 281,2; 237,2.

â) (2S,3R) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñè-3-
ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 17á, (S)-4-áåíçèë-3-[(2S,3R)-3-(4-
áåíçèëîêñè-2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíèë]îêñàçîëèäèí-2-îí
îáðàáàòûâàëè ìåòèëàòîì íàòðè  â ìåòàíîëå, ïîëó÷à  (2S,3R) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-
áåíçèëîêñè-2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå
áåñöâåòíîé æèäêîñòè. Ñîãëàñíî äàííûì ñïåêòðîñêîïèè 1Í ßÌÐ áûë ïîëó÷åí îäèí
åäèíñòâåííûé äèàñòåðåîìåð. ÌÑ: 381,2 (M+Na)+; 376,3 (Ì+NH4)+; 341,2; 313,2; 213,3.

ã) (2S) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé
êèñëîòû

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 17â, (2S,3R) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-
áåíçèëîêñè-2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè
òðèýòèëñèëàíîì â òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòå, ïîëó÷à  (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-
áåíçèëîêñè-2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè.
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ÌÑ: 360,3 (M+NH4)
+; 284,1; 201,1.

ä) (2S) Ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-2,6-äèìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 17ã, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-

áåíçèëîêñè-2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû ãèäðèðîâàëè íàä 10%
ïàëëàäèåì íà óãëå, ïîëó÷à  (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-2,6-
äèìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 275,2 (M+Na)+;
270,3 (M+NH4)

+; 253,3 (M+H)+.
å) (S) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)-òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2,6-äèìåòèëôåíèë}-2-

ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-

(4-ãèäðîêñè-2,6-äèìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-õëîðìåòèë-2-
(4-õëîðôåíèë)òèàçîëîì (ïðèìåð 14à) â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè  è èîäèäà êàëè ,
ïîëó÷à  (S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)-òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2,6-äèìåòèëôåíèë}
-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

æ) (S) 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)-òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2,6-äèìåòèëôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, (S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-{4-[2-(4-
õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2,6-äèìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  (S) 3-{4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2,6-
äèìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
ÌÑ: 444,3 (Ì-Í)-; 381,0; 309,2.

Ïðèìåð 104
à) 5-Õëîðìåòèë-2-(4-õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë
Ê ñóñïåíçèè [2-(4-õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ìåòàíîëà (643 ìã, 2,7 ììîëü;

ïîëó÷åííîãî èç 4-õëîðòèîáåíçàìèäà è ýòèëîâîãî ýôèðà 2-õëîðàöåòîóêñóñíîé êèñëîòû ïî
àíàëîãèè ñ ïðîöåññàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ 33à è 33á) â õëîðîôîðìå (4 ìë) äîáàâë ëè
òèîíèëõëîðèä (390 ìêë, 5,4 ììîë) ïðè -10°Ñ â àòìîñôåðå àðãîíà; ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí, äîáàâë ëè ñìåñü (1/1) íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà
áèêàðáîíàòà íàòðè  è ëåä íîé âîäû, ïîñëå ÷åãî ðàçäåë ëè ñëîè. Âîäíûé ñëîé äâàæäû
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì; îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàëè ñìåñüþ
(1/1) ëåä íîé âîäû è ñîëåâîãî ðàñòâîðà, âûñóøèâàëè ñóëüôàòîì íàòðè , ðàñòâîðèòåëü
óäàë ëè â âàêóóìå, ïîëó÷à  öåëåâîå ñîåäèíåíèå (595 ìã, 2,3 ììîëü, 86%) â âèäå
áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 262,3 (M)+; 240,2.

á) [2-(4-Õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]àöåòîíèòðèë
Öèàíèä òåòðàáóòèëàììîíè  (804 ìã, 3 ììîë) äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó 5-õëîðìåòèë-2-(4-

õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîëà (595 ìã, 2,3 ììîë) â àöåòîíèòðèëå (25 ìë). Ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 16 ÷àñ, äîáàâë ëè ñìåñü (1/1)
íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè  è ëåä íîé âîäû è äèýòèëîâûé ýôèð è
ðàçäåë ëè ñëîè. Âîäíûé ñëîé äâàæäû  ýêñòðàãèðîâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì, îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàëè ñìåñüþ (1/1) ëåä íîé âîäû è ñîëåâîãî ðàñòâîðà,
âûñóøèâàëè ñóëüôàòîì íàòðè , ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè â âàêóóìå, ïîëó÷à  îðàíæåâûå
êðèñòàëëû, êîòîðûå î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü,
öèêëîãåêñàí/AcOEt), ïîëó÷à  370 ìã (1,5 ììîëü, 65%) öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå ñâåòëî-
æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 249,4 (Ì+Í)+; 224,5; 217,5.

â) 2-[2-(4-Õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ýòàíîë
Ðàñòâîð [2-(4-õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]óêñóñíîé êèñëîòû (300 ìã, 1,1 ììîëü;

ïîëó÷åí èç [2-(4-õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]àöåòîíèòðèëà ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì,
îïèñàííûì â ïðèìåðå 13á) â òåòðàãèäðîôóðàíå (4,5 ìë) îáðàáàòûâàëè ïðè 0°Ñ êîìïëåêñîì
áîðàí-òåòðàãèäðîôóðàí (1 Ì ðàñòâîð â òåòðàãèäðîôóðàíå, 2,8 ìë, 2,8 ììîëü). Óäàë ëè
îõëàæäàþùóþ áàíþ, è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 16 ÷àñ. Îñòîðîæíî äîáàâë ëè ÌåÎÍ è ëåä íóþ âîäó, äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè
AcOEt, ïðîìûâàëè ýêñòðàêòû ñìåñüþ (1/1) ëåä íîé âîäû è ñîëåâîãî ðàñòâîðà, ñóøèëè íàä
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ñóëüôàòîì ìàãíè  è óäàë ëè ðàñòâîðèòåëü, ïîëó÷à  ñûðîé ïðîäóêò, êîòîðûé êèï òèëè â
òå÷åíèå 30 ìèí â ÌåÎÍ, ÷òîáû êîëè÷åñòâåííî âûäåëèòü ñâîáîäíûé ñïèðò. Ðàñòâîðèòåëü
óäàë ëè â âàêóóìå, îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü,
ãåïòàí/AcOEt), ïîëó÷à  240 ìã (0,95 ììîëü, 84%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå áåñöâåòíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 254,3 (Ì+Í)+; 228,3.

ã) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{2-[2-(4-õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ýòîêñè}-2-
ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð
2-ýòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â

ðåàêöèþ ñ 2-[2-(4-õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ýòàíîëîì â ïðèñóòñòâèè
òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà, ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð
3-(4-{2-[2-(4-õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé
êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 490,2 (Ì+Í)+; 488,3 (Ì+Í)+; 444,2; 356,3.

ä) [ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-Õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{2-[2-(4-
õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 3-(4-{2-[2-(4-õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ýòîêñè}-
2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
ÌÑ: 458,3 (Ì-Í)-; 412,2.

Ïðèìåð 105
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-

5-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 5-
õëîðìåòèë-4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 0292590
A1] â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè  è éîäèäà êàëè , ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-
ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}
ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 530,3 (M+Na)+; 508,3 (Ì+Í)+; 256,1.

á) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]
ôåíèë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{2-
ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-
æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 478,2 (Ì-Í)-; 434,3.

Ïðèìåð 106
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{2-[2-(2-õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ýòîêñè}-2-

ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(2-
õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç [2-(2-õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-
èë]ìåòàíîëà [ïîëó÷åí èç 2-õëîðòèîáåíçàìèäà è ýòèëîâîãî ýôèðà 2-õëîðàöåòîóêñóñíîé
êèñëîòû ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ 33à è 33á], ñîãëàñíî ñõåìå
ðåàêöèè, îïèñàííîé â ïðèìåðàõ îò 104à äî 104â) â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è äè-
òðåò-áóòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà, ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{2-[2-(2-õëîðôåíèë)-4-
ìåòèëòèàçîë-5-èë]ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé
æèäêîñòè. ÌÑ: 510,3 (M+Na)+; 490,4 (Ì+Í)+; 488,2 (Ì+Í)+; 350,3; 296,4; 250,3.

á) [ðàö] 3-(4-{2-[2-(2-Õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{2-[2-(2-
õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ýòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 3-(4-{2-[2-(2-õëîðôåíèë)-4-ìåòèëòèàçîë-5-èë]ýòîêñè}-

Ñòðàíèöà: 79

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 296 754 C2

2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 458,1 (Ì-
Í)-; 412,0; 255,2.

Ïðèìåð 107
a) (S) Ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{2-ýòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë]òèàçîë-5-

èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-

(2-ýòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 23æ) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 5-
õëîðìåòèë-4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 0292590
A1] â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè  è éîäèäà êàëè , ïîëó÷à  (S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-
3-{2-ýòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 530,3 (M+Na)+; 508,4 (Ì+Í)+; 343,3; 300.3; 259,3.

á) (S) 2-Ýòîêñè-3-{2-ýòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]
ôåíèë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, (S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{2-
ýòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  (S) 2-ýòîêñè-3-{2-ýòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 516,2 (M+Na)+; 494,2 (Ì+Í)+; 429,0; 371,3; 256,1.

Ïðèìåð 108
a) (S) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-{2,6-äèìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-

èëìåòîêñè]ôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-

(4-ãèäðîêñè-2,6-äèìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 103ä) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 5-
õëîðìåòèë-4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 0292590
A1] â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè  è éîäèäà êàëè , ïîëó÷à  (S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-{2,6-
äèìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå æåëòîãî ìàñëà. ÌÑ: 530,3 (M+Na)+; 508,3 (Ì+Í)+;
443,5; 342,1; 269,2.

á) (S) 3-{2,6-Äèìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, (S) ìåòèëîâûé ýôèð 3-{2,6-
äèìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  (S) 3-{2,6-äèìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-
(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå
æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 494,2 (Ì+Í)+; 388,3.

Ïðèìåð 109
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-

èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòàíîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 02/062774 A1] â
ïðèñóòñòâèè òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà, ïîëó÷à  [ðàö]
ýòèëîâûé ýôèð-2-ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]
ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå æåëòûõ êðèñòàëëîâ. ÌÑ: 516,2 (M+Na)+; 494,2 (Ì+Í)+;
356,3; 242,4.

á) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë]òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}
ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð-2-ýòîêñè-3-{2-
ìåòèë-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-
5-èëìåòîêñè] ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå òâåðäîãî áåëîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 488,1 (M+
Na)+; 466,1 (Ì+Í)+; 420,0; 300,1; 242,1.

Ïðèìåð 110

Ñòðàíèöà: 80

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 296 754 C2

à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{2-[4-ìåòèë-2-(3-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-
ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[4-
ìåòèë-2-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç [4-ìåòèë-2-(3-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòàíîëà [ïîëó÷åí èç 3-òðèôòîðìåòèëòèîáåíçàìèäà è
ýòèëîâîãî ýôèðà 2-õëîðàöåòîóêñóñíîé êèñëîòû ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññàìè, îïèñàííûìè â
ïðèìåðàõ 33à è 33á] ñîãëàñíî ñõåìå ðåàêöèè, îïèñàííîé â ïðèìåðàõ îò 104à äî 104â) â
ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è äè-òðåò-áóòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà, ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé
ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{2-[4-ìåòèë-2-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}
ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 522,3 (Ì+Í)+; 478,4; 448,2.

á) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{2-[4-ìåòèë-2-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]
ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-
ìåòèë-4-{2-[4-ìåòèë-2-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{2-[4-ìåòèë-2-(3-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå æåëòîãî
ìàñëà. ÌÑ: 492,2 (Ì-Í)-; 446,1.

Ïðèìåð 111
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(4-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-èë)ýòîêñè]

ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-(4-
ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-èë)ýòàíîëîì (ïîëó÷åí èç (4-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-èë)ìåòàíîëà
[ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 02/80899 A1] ñîãëàñíî ïîñëåäîâàòåëüíûì ðåàêöè ì, îïèñàííûì
â ïðèìåðàõ îò 104à äî 104â) â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è äè-òðåò-
áóòèëàçîäèêàðáîêñèëàòà, ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(4-ìåòèë-
2-ôåíèëòèàçîë-5-èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ:
476,3 (M+Na)+; 454,4 (Ì+Í)+; 380,3; 202,1.

á) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(4-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-èë)ýòîêñè]ôåíèë}
ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{2-
ìåòèë-4-[2-(4-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè
LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(4-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-5-èë)ýòîêñè]ôåíèë}
ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 424,4 (Ì-Í)-; 378,4.

Ïðèìåð 112
à) Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-

èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [ðàö]1-[4-
ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòàíîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO
02/062774 A1] â ïðèñóòñòâèè òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà,
ïîëó÷à  ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-
5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â âèäå
áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 544,2 (M+Na)+; 522,3 (Ì+Í)+; 478,3; 298,4; 219,4.

á) 2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}
ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-
ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  2-ýòîêñè-3-
(2-ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ
êèñëîòó (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â âèäå áåñöâåòíîé ïåíû. ÌÑ: 516,1 (M+
Na)+; 494,2 (Ì+Í)+; 450,1; 371,3.
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Ïðèìåð 113
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[4-
ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ïðîïàí-2-îëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO
02/062774 A1] â ïðèñóòñòâèè òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà,
ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-
æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 558,4 (M+Na)+; 536,4 (Ì+Í)+; 492,2; 284,1.

á) [ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-
èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-
ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}
ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-
ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó
â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ:506,2 (Ì-Í)-; 462,1.

Ïðèìåð 114
à) Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{2-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ïðîïîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ
äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-
ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [ðàö] 2-
ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ïðîïàí-1-îëîì [ÐÑÒ Int. Appl.
(2002), WO 02/062774 A1] â ïðèñóòñòâèè òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-
òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà, ïîëó÷à  ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{2-ìåòèë-1-
[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ïðîïîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â âèäå ñâåòëî-æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 572,3 (M+
Na)+; 550,3 (Ì+Í)+; 508,4; 298,4.

á) 2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{2-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]
ïðîïîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-
ìåòèë-4-{2-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ïðîïîêñè}
ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) îáðàáàòûâàëè
LiOH, ïîëó÷à  2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{2-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-
5-èë]ïðîïîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â
âèäå áåñöâåòíîé ïåíû. ÌÑ: 520,2 (Ì-Í)-; 473,8; 255,2.

Ïðèìåð 115
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[2-(4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ïðîïàí-2-îëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 02/062774 A1]
â ïðèñóòñòâèè òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà, ïîëó÷à  [ðàö]
ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]
ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 544,3 (M+Na)+; 522,2 (Ì+
Í)+; 478,3.

á) [ðàö]-2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]
ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-
ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî
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ìàñëà. ÌÑ: 516,2 (M+Na)+; 494,2 (Ì+Í)+; 450,1.
Ïðèìåð 116
à) Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]

ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [ðàö]1-[2-
(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòàíîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 02/062774 A1] â
ïðèñóòñòâèè òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà, ïîëó÷à 
ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}
ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â âèäå áåñöâåòíîé
æèäêîñòè.

á) 2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}
ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-
ìåòèë-4-{1-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  2-ýòîêñè-3-(2-
ìåòèë-4-{1-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó
(ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â âèäå ñâåòëî-æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 478,1 (Ì-
Í)-; 432,2; 388,2.

Ïðèìåð 117
à) Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-

èë]áóò-3-åíèëîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [ðàö]1-[4-
ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]áóò-3-åí-1-îëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO
02/062774 A1] â ïðèñóòñòâèè òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà,
ïîëó÷à  ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-
5-èë]áóò-3-åíèëîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ
ðàöåìàòîâ) â âèäå æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 570,3 (M+Na)+; 548,2 (Ì+Í)+; 343,3; 296,3.

á) 2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]áóò-3-
åíèëîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-
ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]áóò-3-åíèëîêñè}
ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) îáðàáàòûâàëè
LiOH, ïîëó÷à  2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]
áóò-3-åíèëîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â
âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 518,2 (Ì-Í)-; 474,2; 392,2.

Ïðèìåð 118
à) Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-

èë]áóòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)
Ðàñòâîð ýòèëîâîãî ýôèðà 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]áóò-3-åíèëîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ
äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ; 100 ìã, 180 ìêìîëü; ïðèìåð 117à) â ýòàíîëå (5 ìë)
îáðàáàòûâàëè 10% ïàëëàäèåì íà óãëå â àòìîñôåðå âîäîðîäà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
â òå÷åíèå 2 ÷àñ. Ñìåñü îòôèëüòðîâûâàëè ÷åðåç öåîëèòîâóþ ïëàñòèíêó è ïðîìûâàëè
ýòàíîëîì. Ôèëüòðàò óïàðèâàëè äîñóõà, è îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé
(ñèëèêàãåëü, ãåêñàí/AcOEt), ïîëó÷à  60 ìã (110 ìêìîëü, 60%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå
áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 573,3 (M+Na)+; 550,3 (Ì+Í)+; 298,3; 256,1.

á) 2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]áóòîêñè}
ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-
ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]áóòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  2-ýòîêñè-3-
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(2-ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]áóòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ
êèñëîòó (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â âèäå áåñöâåòíîé ïåíû. ÌÑ: 520,3 (Ì-
Í)-; 476,2.

Ïðèìåð 119
à) (2S) Ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ýòèë-{(1R/S)-[4-ìåòèë-2-(4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-

ýòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 23æ) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [ðàö]1-[4-
ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòàíîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO
02/062774 A1] â ïðèñóòñòâèè òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà,
ïîëó÷à  (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ýòèë-4-{(1R/S)-[4-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî
ìàñëà. ÌÑ: 544,2 (M+Na)+; 522,2 (M+H)+.

á) (2S) 2-Ýòîêñè-3-(2-ýòèë-4{(1R/S)-4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]
ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-
ýòèë-4-{(1R/S)-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  (2S) 2-ýòîêñè-3-(2-ýòèë-4-{(1R/S)-[4-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå æåëòîãî
ìàñëà. ÌÑ: 530,3 (M+Na)+; 508,4 (Ì+Í)+; 367,3.

Ïðèìåð 120
à) (2S) Ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòîêñè-4-{(1R/S)-[4-ìåòèë-2-(4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 21â) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [ðàö]1-
[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòàíîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO
02/062774 A1] â ïðèñóòñòâèè òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà,
ïîëó÷à  (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòîêñè-4-{(1R/S)-[4-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî
ìàñëà. ÌÑ: 508,4 (Ì-15)+.

á) (2S) 2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòîêñè-4-{(1R/S)-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]
ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, (2S) ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-
ìåòîêñè-4-{(1R/S)-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}
ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  (2S) 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòîêñè-4-
{(1R/S)-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó
â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 530,3 (Ì-15)+.

Ïðèìåð 121
à) (ðàö] Öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòàíîë
Ê ðàñòâîðó 4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-êàðáàëüäåãèäà (500 ìã, 1,8

ììîëü; ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 02/062774 A1) â òåòðàãèäðîôóðàíå (25 ìë) ìåäëåííî
äîáàâë ëè 0,5 Ì ðàñòâîð öèêëîïðîïèëìàãíèéáðîìèäà â òåòðàãèäðîôóðàíå (4 ìë, 2 ììîëü)
ïðè -10°Ñ â àòìîñôåðå àðãîíà. Ñìåñü îñòàâë ëè íàãðåâàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû,
ïåðåìåøèâàëè 1,5 ÷àñ, äîáàâë ëè íàñûùåííûé ðàñòâîð NH4Cl (50 ìë) è äâàæäû
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Êîìáèíèðîâàííûå îðãàíè÷åñêèå âûò æêè ïðîìûâàëè
ñîëåâûì ðàñòâîðîì è âîäîé, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Ôèëüòðàò óïàðèâàëè äîñóõà,
ïîëó÷à  560 ìã (1,79 ììîëü, 97%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

á) Ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]
ìåòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ
ðàöåìàòîâ)

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-
ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [ðàö]
öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòàíîëîì â ïðèñóòñòâèè
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òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà, ïîëó÷à  ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-
{öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â âèäå æåëòîé
æèäêîñòè. ÌÑ: 570,3 (M+Na)+; 548,2 (Ì+Í)+; 494,2; 416,3; 296,3.

ñ) 3-(4-Öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-
ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{öèêëîïðîïèë-
[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) îáðàáàòûâàëè LiOH,
ïîëó÷à  3-(4-{öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-
ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â
âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 542,2 (M+Na)+; 520,2 (Ì+Í)+; 480,2; 392,2; 296,1.

Ïðèìåð 122
à) Ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{öèêëîïåíòèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]

ìåòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ
ðàöåìàòîâ)

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-
ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [ðàö]
öèêëîïåíòèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòàíîëîì [ÐÑÒ Int. Appl.
(2002), WO 02/062774 A1] â ïðèñóòñòâèè òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-
òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà, ïîëó÷à  ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{öèêëîïåíòèë-[4-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 598,3 (Ì+
Na)+; 576,3 (Ì+Í)+; 340,3; 312,2; 247,1.

á) 3-(4-{Öèêëîïåíòèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-
ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{öèêëîïåíòèë-
[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) îáðàáàòûâàëè LiOH,
ïîëó÷à  3-(4-{öèêëîïåíòèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-
ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â
âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 546,3 (Ì-Í)-; 424,4.

Ïðèìåð 123
à) Ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]

ôåíèëìåòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [ðàö][4-
ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ôåíèëìåòàíîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO
02/062774 A1] â ïðèñóòñòâèè òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà,
ïîëó÷à  ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-
èë]ôåíèëìåòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â
âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 606,2 (M+Na)+; 584,4 (Ì+Í)+; 540,3; 508,3; 356,3.

á) 2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ôåíèëìåòîêñè}
ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(2-
ìåòèë-4-{[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ôåíèëìåòîêñè}
ôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) îáðàáàòûâàëè
LiOH, ïîëó÷à  2-ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]
ôåíèëìåòîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â
âèäå áåëîé ñìîëû. ÌÑ: 578,2 (M+Na)+; 556,2 (Ì+Í)+; 512,3; 493,2; 441,1; 332,1.

Ïðèìåð 124
à) [ðàö] 3-[1,3]Äèîêñàí-2-èë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ïðîïàí-1-

îë
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Ê ðàñòâîðó 4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-êàðáàëüäåãèäà (130 ìã, 480
ìêìîëü; ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 02/062774 A1) â òåòðàãèäðîôóðàíå (10 ìë) äîáàâë ëè
0,5 Ì ðàñòâîð (1,3-äèîêñàí-2-èë)ìàãíèéáðîìèäà â òåòðàãèäðîôóðàíå (1,3 ìë, 679 ìêìîëü)
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â àòìîñôåðå àðãîíà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 5 ÷àñ ïðè 30°Ñ,
äîáàâë ëè íàñûùåííûé ðàñòâîð NH4Cl (10 ìë) è äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì.
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå âûò æêè ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì è âîäîé è ñóøèëè
íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Ôèëüòðàò óïàðèâàëè äîñóõà è ïîëó÷àëè 185 ìã (478 ìêìîëü, 99%)
öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå òâåðäîãî æåëòîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 388,2 (Ì+Í)+; 330,5; 275,4;
248,5.

á) Ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{3-[1,3]äèîêñàí-2-èë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-
5-èë]ïðîïîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ
ðàöåìàòîâ)

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-
ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 10á) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [ðàö] 3-
[1,3]äèîêñàí-2-èë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ïðîïàí-1-îëîì â
ïðèñóòñòâèè òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà, ïîëó÷à 
ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{3-[1,3]äèîêñàí-2-èë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]
ïðîïîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ
ðàöåìàòîâ) â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 644,4 (M+Na)+; 622,3 (Ì+Í)+; 370,2; 268,4.

â) 3-(4-{3-[1,3]Äèîêñàí-2-èë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ïðîïîêñè}
-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-{3-[1,3]
äèîêñàí-2-èë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ïðîïîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-
ýòîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) îáðàáàòûâàëè LiOH,
ïîëó÷à  3-(4-{3-[1,3]äèîêñàí-2-èë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]
ïðîïîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòîêñèïðîïèîíîâóþ êèñëîòó (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ
ðàöåìàòîâ) â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 592,4 (Ì-Í)-; 548,3.

Ïðèìåð 125
à) Ýòèëîâûé ýôèð 2-[(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ãèäðîêñèìåòèë]ìàñë íîé êèñëîòû

(ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)
Ê ðàñòâîðó ýòèëîâîãî ýôèðà ìàñë íîé êèñëîòû (2,9 ìë, 22,1 ììîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå

(125 ìë) ïî êàïë ì â òå÷åíèå 15 ìèí äîáàâë ëè 2Ì ðàñòâîð äèèçîïðîïèëàìèäà ëèòè  â
òåòðàãèäðîôóðàíå (11,6 ìë, 23,2 ììîëü) ïðè -78°Ñ â àòìîñôåðå àðãîíà. Ïîñëå 10 ìèí
ïåðåìåøèâàíè  ïî êàïë ì â òå÷åíèå 30 ìèí äîáàâë ëè ðàñòâîð 4-áåíçèëîêñè-2-
ìåòèëáåíçàëüäåãèäà (5 ã, 22,1 ììîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå (125 ìë) è ïðîäîëæàëè
ïåðåìåøèâàíèå â òå÷åíèå 20 ÷àñ ïðè -78°Ñ. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè ïî êàïë ì
íàñûùåííûé ðàñòâîð õëîðèäà àììîíè  (60 ìë), è ñìåñü äîâîäèëè äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû. Äîáàâë ëè ñìåñü ëåä íà  âîäà/ñîëåâîé ðàñòâîð (1:1) è äâàæäû
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Êîìáèíèðîâàííûå îðãàíè÷åñêèå âûò æêè ïðîìûâàëè
ñìåñüþ ëåä íà  âîäà/ñîëåâîé ðàñòâîð (1:1) è ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Ôèëüòðàò
âûïàðèâàëè äîñóõà, è îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü,
ãåïòàí/AcOEt), ïîëó÷à  3,4 ã (9,9 ììîëü, 45%) öåëåâîãî ïðîäóêòà (äâà äèàñòåðåîìåðíûõ
ðàöåìàòà) â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî ìàñëà. ÌÑ: 365,3 (M+Na)+; 360,3 (M+NH4)

+; 325,4.
á) (E,Z) Ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòèëàêðèëîâîé êèñëîòû
Ê ðàñòâîðó ýòèëîâîãî ýôèðà 2-[(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ãèäðîêñèìåòèë]ìàñë íîé

êèñëîòû (3,4 ã, 9,9 ììîëü, ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â äèìåòèëôîðìàìèäå
(34 ìë) äîáàâë ëè êîíöåíòðèðîâàííóþ ñåðíóþ êèñëîòó (1,4 ìë), è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 1,5 ÷àñ ïðè 100°Ñ â àòìîñôåðå àðãîíà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì îõëàæäàëè äî
êîìíàòíîé  òåìïåðàòóðû, äîáàâë ëè ñìåñü 1/1 ëåä íà  âîäà/íàñûùåííûé ðàñòâîð
áèêàðáîíàòà è ýòèëàöåòàò è ðàçäåë ëè ñëîè. Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì,
êîìáèíèðîâàííûå îðãàíè÷åñêèå âûò æêè ïðîìûâàëè ñìåñüþ ëåä íà  âîäà/ñîëåâîé
ðàñòâîð (1:1) è ñóøèëè ñóëüôàòîì íàòðè . Ôèëüòðàò âûïàðèâàëè äîñóõà, è îñòàòîê

Ñòðàíèöà: 86

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 296 754 C2

î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü, ãåïòàí/AcOEt), ïîëó÷à  1,9 ã (5,9
ììîëü, 59%) (E,Z) ýòèëîâîãî ýôèðà 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòèëàêðèëîâîé
êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 342,3 (Ì+NH4)

+; 325,4 (Ì+Í)+; 225,5.
â) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-(4-ãèäðîêñè-2-ìåòèëáåíçèë)ìàñë íîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 118à, (E,Z) ýòèëîâûé ýôèð 3-(4-

áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-ýòèëàêðèëîâîé êèñëîòû ãèäðèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè ïàëëàäè 
íà óãëå, ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-(4-ãèäðîêñè-2-ìåòèëáåíçèë)ìàñë íîé êèñëîòû â
âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 254,4 (M+NH4)+.

ã) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-
èëìåòîêñè]áåíçèë}ìàñë íîé êèñëîòû

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-(4-ãèäðîêñè-
2-ìåòèëáåíçèë)ìàñë íîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 5-õëîðìåòèë-4-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 0292590 A1] â ïðèñóòñòâèè
êàðáîíàòà öåçè  è éîäèäà êàëè , ïîëó÷à  [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-
(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]áåíçèë}ìàñë íîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî
ìàñëà.

ä) [ðàö] 2-{2-Ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]áåíçèë}
ìàñë íà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-{2-ìåòèë-4-
[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]áåíçèë}ìàñë íîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè 3í. NaOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]áåíçèë}ìàñë íóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 462,2 (Ì-Í)-; 311,2.

Ïðèìåð 126
à) Ìåòèëîâûé ýôèð 2-[(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ãèäðîêñèìåòèë]ãåïòàíîâîé êèñëîòû

(ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 125à, ìåòèëãåïòàíîàò äåïðîòîíèðîâàëè

äèèçîïðîïèëàìèäîì ëèòè  è ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëáåíçàëüäåãèäîì â
òåòðàãèäðîôóðàíå, ïîëó÷à  ìåòèëîâûé ýôèð 2-[(4-áåíçèëîêñè-2-
ìåòèëôåíèë)ãèäðîêñèìåòèë]ãåïòàíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)
â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî ìàñëà. ÌÑ: 393,3 (M+Na)+; 388,3 (M+NH4)

+; 353,3.
á) (E,Z) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-ïåíòèëàêðèëîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 125á, ìåòèëîâûé ýôèð 2-[(4-

áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ãèäðîêñèìåòèë]ãåïòàíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ
äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) îáðàáàòûâàëè êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòîé â
äèìåòèëôîðìàìèäå, ïîëó÷à  (E,Z) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-
ïåíòèëàêðèëîâîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî ìàñëà. ÌÑ: 370,4 (M+NH4)

+.
â) [ðàö] Ìåòèëîâûé ýôèð 2-(4-ãèäðîêñè-2-ìåòèëáåíçèë)ãåïòàíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 118à, (E,Z) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-

áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-ïåíòèëàêðèëîâîé êèñëîòû ãèäðèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè
ïàëëàäè  íà óãëå, ïîëó÷à  [ðàö] ìåòèëîâûé ýôèð 2-(4-ãèäðîêñè-2-ìåòèëáåíçèë)ãåïòàíîâîé
êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî ìàñëà. ÌÑ: 282,4 (M+NH4)+.

ã) [ðàö] Ìåòèëîâûé ýôèð 2-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-
èëìåòîêñè]áåíçèë}ãåïòàíîâîé êèñëîòû

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, [ðàö] ìåòèëîâûé ýôèð 2-(4-
ãèäðîêñè-2-ìåòèëáåíçèë)ãåïòàíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 5-õëîðìåòèë-4-ìåòèë-2-
(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 0292590 A1] â ïðèñóòñòâèè
êàðáîíàòà öåçè  è éîäèäà êàëè , ïîëó÷à  [ðàö] ìåòèëîâûé ýôèð 2-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-
(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]áåíçèë}ãåïòàíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî
ìàñëà. ÌÑ: 520,4 (M+H)+.

ä) [ðàö] 2-{2-Ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]áåíçèë}
ãåïòàíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ìåòèëîâûé ýôèð 2-{2-ìåòèë-4-
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[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]áåíçèë}ãåïòàíîâîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè 3í. NaOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]áåíçèë}ãåïòàíîâóþ êèñëîòó â âèäå æåëòûõ
êðèñòàëëîâ. ÌÑ: 504,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 127
à) Ìåòèëîâûé ýôèð 2-(4-{öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë]òèàçîë-5-èë]

ìåòîêñè}-2-ìåòèëáåíçèë)ãåïòàíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 2-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëáåíçèë)ãåïòàíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 126â) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [ðàö]
öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòàíîëîì (ïðèìåð 121à) â
ïðèñóòñòâèè òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà, ïîëó÷à 
ìåòèëîâûé ýôèð 2-(4-{öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]
ìåòîêñè}-2-ìåòèëáåíçèë)ãåïòàíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â
âèäå æåëòîãî ìàñëà. ÌÑ: 560,5 (Ì+Í)+; 421,5.

á) 2-(4-{Öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-
ìåòèëáåíçèë)ãåïòàíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, ìåòèëîâûé ýôèð 2-(4-
{öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-
ìåòèëáåíçèë)ãåïòàíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) îáðàáàòûâàëè
LiOH, ïîëó÷à  2-(4-{öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-
2-ìåòèëáåíçèë)ãåïòàíîâóþ êèñëîòó (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â âèäå
áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 568,3 (M+Na)+; 546,2 (M+H)+.

Ïðèìåð 128
à) Ýòèëîâûé ýôèð 2-(4-{öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]

ìåòîêñè}-2-ìåòèëáåíçèë)ìàñë íîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-(4-ãèäðîêñè-

2-ìåòèëáåíçèë)ìàñë íîé êèñëîòû (ïðèìåð 125â) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [ðàö]öèêëîïðîïèë-[4-
ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòàíîëîì (ïðèìåð 121à) â ïðèñóòñòâèè
òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà, ïîëó÷à  ýòèëîâûé ýôèð 2-(4-
{öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-
ìåòèëáåíçèë)ìàñë íîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â âèäå ñâåòëî-
æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 532,5 (Ì+Í)+; 345,4.

á) 2-(4-{Öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-
ìåòèëáåíçèë)ìàñë íà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, ýòèëîâûé ýôèð 2-(4-{öèêëîïðîïèë-
[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-ìåòèëáåíçèë)ìàñë íîé êèñëîòû
(ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  2-(4-{öèêëîïðîïèë-
[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-ìåòèëáåíçèë)ìàñë íóþ êèñëîòó
(ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 504,4 (M+H)+.

Ïðèìåð 129
à) [ðàö] Ýòèëîâûé ýôèð 2-(2-ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}áåíçèë)ìàñë íîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-(4-ãèäðîêñè-

2-ìåòèëáåíçèë)ìàñë íîé êèñëîòû (ïðèìåð 125â) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[4-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ïðîïàí-2-îëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 02/062774 A1]
â ïðèñóòñòâèè òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà, ïîëó÷à  [ðàö]
ýòèëîâûé ýôèð 2-(2-ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-1-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]
ýòîêñè}áåíçèë)ìàñë íîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 520,2 (Ì+Í)+; 284,1.

á) [ðàö] 2-(2-Ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}
áåíçèë)ìàñë íà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö] ýòèëîâûé ýôèð 2-(2-ìåòèë-4-
{1-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}áåíçèë)ìàñë íîé êèñëîòû
îáðàáàòûâàëè 3í. NaOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-(2-ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-
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òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}áåíçèë)ìàñë íóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîé
æèäêîñòè. ÌÑ: 492,3 (M+H)+.

Ïðèìåð 130
à) [ðàö] Ìåòèëîâûé ýôèð 2-(2-ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}áåíçèë)ãåïòàíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 2-(4-

ãèäðîêñè-2-ìåòèëáåíçèë)ãåïòàíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 126â) ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 2-[4-
ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ïðîïàí-2-îëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO
02/062774 A1] â ïðèñóòñòâèè òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà,
ïîëó÷à  [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 2-(2-ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}áåíçèë)ãåïòàíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî
ìàñëà. ÌÑ: 548,4 (Ì+Í)+.

á) [ðàö] 2-(2-Ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}
áåíçèë)ãåïòàíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 2-(2-ìåòèë-4-
{1-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}áåíçèë)ãåïòàíîâîé
êèñëîòû îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-(2-ìåòèë-4-{1-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}áåíçèë)ãåïòàíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîé
æèäêîñòè. ÌÑ: 532,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 131
à) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-áóòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé

êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 125à, ìåòèëîâûé ýôèð áóòîêñèóêñóñíîé

êèñëîòû (V.Franzen, L.Fikentscher, Ann., 617, 1958, ññ.1-10) äåïðîòîíèðîâàëè
äèèçîïðîïèëàìèäîì ëèòè  è îáðàáàòûâàëè 4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëáåíçàëüäåãèäîì â
òåòðàãèäðîôóðàíå ïðè -78°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñ, ïîëó÷à  ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-
ìåòèëôåíèë)-2-áóòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ
ðàöåìàòîâ) â âèäå æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 395,4 (M+Na)+; 390,4 (M+NH4)+; 336:5.

á) (E,Z) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-áóòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 125á, ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-

2-ìåòèëôåíèë)-2-áóòîêñè-3-ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ
ðàöåìàòîâ) îáðàáàòûâàëè êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòîé â äèìåòèëôîðìàìèäå,
ïîëó÷à  (E,Z) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-áóòîêñèàêðèëîâîé
êèñëîòû â âèäå îðàíæåâîé æèäêîñòè. ÌÑ: 372,5 (M+NH4)

+; 355,4 (Ì+Í)+.
â) [ðàö]Ìåòèëîâûé ýôèð 2-áóòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 118à, (E,Z) ìåòèëîâûé ýôèð 3-(4-

áåíçèëîêñè-2-ìåòèëôåíèë)-2-áóòîêñèàêðèëîâîé êèñëîòû ãèäðèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè
ïàëëàäè  íà óãëå, ïîëó÷à  [ðàö] ìåòèëîâûé ýôèð 2-áóòîêñè-3-(4-ãèäðîêñè-2-
ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 284,4 (M+NH4)

+.
ã) [ðàö]Ìåòèëîâûé ýôèð 2-áóòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 2-áóòîêñè-3-

(4-ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ 5-õëîðìåòèë-4-
ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO 0292590 A1] â
ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè  è éîäèäà êàëè , ïîëó÷à  [ðàö] ìåòèëîâûé ýôèð 2-áóòîêñè-3-
{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè] ôåíèë}ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. ÌÑ: 544,3 (M+Na)+; 522,2 (Ì+Í)+.

ä) [ðàö] 2-Áóòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]
ôåíèë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 2-áóòîêñè-3-
{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû îáðàáàòûâàëè 1í. LiOH, ïîëó÷à  [ðàö] 2-áóòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[4-ìåòèë-2-(4-
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òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 506,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 132
à) Ìåòèëîâûé ýôèð 2-áóòîêñè-3-(4-{öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-

òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü
äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10â, [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 2-áóòîêñè-3-
(4-ãèäðîêñè-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ââîäèëè â ðåàêöèþ ñ [ðàö]öèêëîïðîïèë-[4-
ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòàíîëîì (ïðèìåð 121à) â ïðèñóòñòâèè
òðèáóòèëôîñôèíà è N,N,N',N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèäà, ïîëó÷à  ìåòèëîâûé ýôèð 2-
áóòîêñè-3-(4-{öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-
ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â âèäå
æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 584,5 (Ì+Na)+; 562,4 (Ì+Í)+; 370,4.

á) 2-Áóòîêñè-3-(4-{öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-
2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)

Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 10ã, ìåòèëîâûé ýôèð 2-áóòîêñè-3-(4-
{öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-
ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìåñü äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ)
îáðàáàòûâàëè LiOH, ïîëó÷à  2-áóòîêñè-3-(4-{öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-ìåòèëôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó (ñìåñü
äâóõ äèàñòåðåîìåðíûõ ðàöåìàòîâ) â âèäå æåëòîé æèäêîñòè. ÌÑ: 546,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 133
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(4-{2-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}-5,6,7,8-

òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ã, [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð-2-ýòîêñè-3-(4-

ãèäðîêñè-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë)-ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 2â) ââîäèëè â
ðåàêöèþ ñ 2-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòàíîëîì [ÐÑÒ Int. Appl.
(2001), WO 01/00603 A1] â òåòðàãèäðîôóðàíå â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è DBAD (äè-
òðåò-áóòèëàçîäèêàðáîêñèëàò), ïîëó÷à  [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-(4-{2-[4-ìåòèë-2-
(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë)ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû, êîòîðûé çàòåì îìûë ëè ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ä,
ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-(4-{2-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}-
5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ:
532,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 134
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]-5,6,7,8-

òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-

(4-ãèäðîêñè-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 2â) ââîäèëè â
ðåàêöèþ ñ 5-õëîðìåòèë-4-ìåòèë-2-(4-òðèõëîðìåòèëôåíèë)òèàçîëîì [ÐÑÒ Int. Appl. (2001),
WO 01/00603 A1] â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè , ïîëó÷à  [ðàö]
ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]-
5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé äàëåå îìûë ëè ïî
àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 1ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-ýòîêñè-3-{4-[4-ìåòèë-2-
(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë}
ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 518,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 135
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]-5,6,7,8-

òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 14á, [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-

(4-ãèäðîêñè-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ïðèìåð 2â) ââîäèëè â
ðåàêöèþ ñ 5-õëîðìåòèë-2-(4-òðèõëîðìåòèëôåíèë)òèàçîëîì (ïîëó÷åí èç [2-(4-
òðèõëîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòàíîëà [ÐÑÒ Int. Appl. (2001), WO 01/00603 A1],

Ñòðàíèöà: 90

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 296 754 C2

ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèäà è òðèýòèëàìèíà â äèõëîðìåòàíå) â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå â
ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà öåçè , ïîëó÷à  [ðàö]ìåòèëîâûé ýôèð 2-ýòîêñè-3-{4-[2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû, êîòîðûé äàëåå îìûë ëè ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1ä, ïîëó÷à  [ðàö] 2-
ýòîêñè-3-{4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-
èë}ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: 504,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 136
à) 4-[4-Ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]íàôòàëåí-1-êàðáàëüäåãèä
4-Ãèäðîêñèíàôòàëåí-1-êàðáàëüäåãèä (0,50 ã, 2,90 ììîëü) ðàñòâîð ëè â 12 ìë àöåòîíà,

îáðàáàòûâàëè ïðè 0°Ñ 0,847 ã 5-õëîðìåòèë-4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîëà (1,0
ýêâ.) è 1,04 ã Cs2ÑÎ3 (1,1 ýêâ), è âûäåðæèâàëè ñìåñü ñíà÷àëà 4 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå, à çàòåì 1 ÷àñ ïðè 35°Ñ ïðè ïåðåìåøèâàíèè, ïîêà ÒÑÕ íå ïîäòâåðæäàëà
îòñóòñòâèå èñõîäíîãî âåùåñòâà. Îñíîâíóþ ÷àñòü ðàñòâîðèòåë  óäàë ëè â âàêóóìå, îñòàòîê
âûëèâàëè â ñìåñü òîë÷åíûé ëåä/AcOEt, îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì íàòðè  è ðàñòâîð âûïàðèâàëè äîñóõà. Ïîñëå ôëåø-õðîìàòîãàôèè (SiO2,
ãåêñàí/AcOEt=7/3) ïîëó÷àëè 0,882 ã öåëåâîãî âåùåñòâà â âèäå áåñöâåòíûõ êðèñòàëëîâ. ÌÑ:
427,3 (Ì)+.

á) Ýòèëîâûé ýôèð 3-ãèäðîêñè-2-ìåòîêñè-3-{4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-
5-èëìåòîêñè]íàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ðàñòâîð LDA â ÒÃÔ ãîòîâèëè â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêîé èç 0,391 ã
äèèçîïðîïèëàìèíà (3,86 ììîëü) è 2,19 ìë 1,6 Ì í-BuLi (ãåêñàí) â 15 ìë àáñ. ÒÃÔ ïðè 10°Ñ.
Ïîñëå îõëàæäåíè  äî -75°Ñ äîáàâë ëè 0,415 ã ýòèëìåòîêñèàöåòàòà (3,51 ììîëü),
ðàñòâîðåííîãî â 1 ìë ÒÃÔ, è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí äî çàâåðøåíè  îáðàçîâàíè 
åíîë òà. Çàòåì ïðè -75°Ñ äîáàâë ëè ïðèãîòîâëåííûé âûøå 4-[4-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]íàôòàëåí-1-êàðáàëüäåãèä (0,500 ã, 1,17 ììîëü),
ðàñòâîðåííûé â 8 ìë ÒÃÔ, è ñìåñü âûäåðæèâàëè 30 ìèí ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå. Âûëèâàëè
ðåàêöèîííóþ ñìåñü â ñìåñü òîë÷åíûé ëåä/NH4Cl, äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè AcOEt,
ïðîìûâàëè âîäîé, âûñóøèâàëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàëè ðàñòâîðèòåëü ñ
ïîñëåäóþùåé ôëåø-õðîìàòîãðàôèåé îñòàòêà (SiO2, ãåêñàí/AcOEt=55/45), ïîëó÷à  0,64 ã
öåëåâîãî âåùåñòâà (ñèí/àíòè-èçîìåðû) â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ: 546,3 (Ì+Í)+.

â) Ýòèëîâûé ýôèð 2-ìåòîêñè-3-{4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-
èëìåòîêñè]íàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

Ýòèëîâûé ýôèð 3-ãèäðîêñè-2-ìåòîêñè-3-{4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-
èëìåòîêñè]íàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (0,64 ã, 1,18 ììîëü) ðàñòâîð ëè â 5 ìë
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû, îáðàáàòûâàëè ïðè 0°Ñ 1,87 ìë òðèýòèëñèëàíà (10 ýêâ) è
âûäåðæèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñ ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè äî ñâèäåòåëüñòâà
ïî ÒÑÕ îá îòñóòñòâèè èñõîäíîãî ìàòåðèàëà. Ïîñëå ýòîãî ñìåñü âûëèâàëè â ñìåñü òîë÷åíûé
ëåä/AcOEt/Na2ÑÎ3, îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàëè âîäîé (ðÍ âîäíîé ôàçû ~8), ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì íàòðè  è îòãîí ëè ðàñòâîðèòåëü äîñóõà. Ïîñëå ôëåø-õðîìàòîãðàôèè (SiO2,
ãåêñàí/AcOEt=8/2) ïîëó÷àëè 0,61 ã öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. ÌÑ:
530,1 (Ì+Í)+.

ã) [ðàö] 2-Ìåòîêñè-3-{4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]
íàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïîëó÷åííûé âûøå ýòèëîâûé ýôèð 2-ìåòîêñè-3-{4-[4-ìåòèë-2-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]íàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (0,61 ã, 1,15
ììîëü) ðàñòâîð ëè â 5 ìë ÒÃÔ/EtOH=1/1, îáðàáàòûâàëè 1,15 ìë 2í. NaOH (2 ýêâ) è
âûäåðæèâàëè 1 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå ýòîãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàëè
â ñìåñü òîë÷åíûé ëåä/AcOEt/HCl ðàçá., îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàëè äîñóõà. Êðèñòàëëèçàöè  èç ãåêñàí/AcOEt ïðèâîäèëà ê
ïîëó÷åíèþ 0,50 ã öåëåâîãî ïðîäóêòà â âèäå áåëûõ êðèñòàëëîâ ñ t ïë 190-192°Ñ. ÌÑ: 500,2

(Ì-Í)-.
Ïðèìåð 137
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[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]íàôòàëåí-1-
èë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà

Ïîëó÷åíà ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 136 ïðè èñïîëüçîâàíèè â ñòàäèè á ýòèëýòîêñèàöåòàòà
âìåñòî ýòèëìåòîêñèàöåòàòà. Áåëûå êðèñòàëëû ñ t ïë 186-188°Ñ. ÌÑ: 514,3 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 138
[ðàö] 2-Ìåòîêñè-3-{4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]áåíçî[b]

òèîôåí-7-èë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷åíà ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 136, íî ïðè èñïîëüçîâàíèè â ñòàäèè à 4-

ãèäðîêñèáåíçî[b]òèîôåí-7-êàðáàëüäåãèäà âìåñòî 4-ãèäðîêñèíàôòàëåí-1-êàðáàëüäåãèäà.
Áåëûå êðèñòàëëû ñ t ïë 140-142°Ñ (ñ ðàçë.). ÌÑ: 506,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 139
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]áåíçî[b]

òèîôåí-7-èë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ïîëó÷åíà ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 137, íî ïðè èñïîëüçîâàíèè â ñòàäèè à 4-

ãèäðîêñèáåíçî[b]òèîôåí-7-êàðáàëüäåãèäà âìåñòî 4-ãèäðîêñèíàôòàëåí-1-êàðáàëüäåãèäà.
Áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî ñ t ïë 178-179°Ñ. ÌÑ: 520,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð 140
[ðàö] 2-Ìåòîêñè-3-(4-{2-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]

ïðîïîêñè}áåíçî[b]òèîôåí-7-èë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (ñìåñü äèàñòåðåîìåðîâ 1:1)
Ïîëó÷åíà ïî àíàëîãèè ñ ïðèìåðîì 138, íî ïðè èñïîëüçîâàíèè â ñòàäèè à 5-(1-õëîð-2-

ìåòèëïðîïèë)-4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîëà (ïîëó÷åí èç [ðàö] 2-ìåòèë-1-[4-
ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ïðîïàí-1-îëà [ÐÑÒ Int. Appl. (2002), WO
02/062774 A1] ïî àíàëîãèè ñ ïðîöåññîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 104à) âìåñòî 5-õëîðìåòèë-4-
ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîëà. Áåñöâåòíîå ìàñëî. ÌÑ: 548,2 (Ì-Í)-.

Ïðèìåð À
Òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå ñëåäóþùèå êîìïîíåíòû, ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû ñòàíäàðòíûì

îáðàçîì:
Êîìïîíåíòû Íà òàáëåòêó

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) 10,0-100,0 ìã

Ëàêòîçà 125,0 ìã

Êóêóðóçíûé êðàõìàë 75,0 ìã

Òàëüê 4,0 ìã

Ñòåàðàò ìàãíè  1,0 ìã

Ïðèìåð Á
Êàïñóëû, ñîäåðæàùèå ñëåäóþùèå êîìïîíåíòû, ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû ñòàíäàðòíûì

îáðàçîì:
Êîìïîíåíòû Íà êàïñóëó

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) 25,0 ìã

Ëàêòîçà 150,0 ìã

Êóêóðóçíûé êðàõìàë 20,0 ìã

Òàëüê 5,0 ìã

Ïðèìåð Â
Ðàñòâîðû äë  èíúåêöèè ìîãóò èìåòü ñëåäóþùèé ñîñòàâ:

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) 3,0 ìã

Æåëàòèí 150,0 ìã

Ôåíîë 4,7 ìã

Êàðáîíàò íàòðè  äî ðÍ 7

Âîäà 1,0 ìë

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)
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â êîòîðûõ Õ îçíà÷àåò N, a Y îçíà÷àåò S èëè
Õ îçíà÷àåò S, à Y îçíà÷àåò N;
R1 îçíà÷àåò ôåíèë, êîòîðûé ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1-3 çàìåñòèòåë ìè,

íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, ôòîðèðîâàííûé íèçøèé àëêèë,
ðàçâåòâëåííûé èëè ëèíåéíûé íèçøèé àëêèë, íèçøóþ àëêîêñèãðóïïó, ôòîðçàìåùåííóþ
íèçøóþ àëêîêñèãðóïïó è ôåíèë; èëè ãåòåðîàðèë, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé áèöèêëè÷åñêóþ
àðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ äâà 5- èëè 6-÷ëåííûõ êîëüöà, â êîòîðûõ îäíî èëè îáà
êîëüöà ñîäåðæàò 1, 2 èëè 3 àòîìà êèñëîðîäà;

R2 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë;
R3, R4, R5 è R6 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò âîäîðîä; íèçøèé àëêåíèë; ãàëîãåí;

íèçøèé àëêèë; íèçøóþ àëêîêñèãðóïïó; ïðè ýòîì ïî êðàéíåé ìåðå îäèí èç çàìåñòèòåëåé R3,
R4, R5 è R6 íå  âë åòñ  âîäîðîäîì, èëè

R3 è R4 ñâ çàíû äðóã ñ äðóãîì, îáðàçó  öèêë âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ñ êîòîðûìè
îíè ñâ çàíû, è R3 è R4 âìåñòå îáðàçóþò -CH=CH-S-, -S-CH=CH-, -ÑÍ=ÑÍ-O-, -O-ÑÍ=ÑÍ-
, -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-, -(ÑÍ2)3-5-, -O-(ÑÍ2)2-3- èëè -(CH2)2-3-Î-, à R5 è R6 îáîçíà÷àþò òî, ÷òî
óêàçàíî âûøå;

R7 îçíà÷àåò íèçøèé àëêèë èëè íèçøóþ àëêîêñèãðóïïó;
R8 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë;
R9 è R10 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò âîäîðîä, íèçøèé àëêèë, íèçøèé àëêåíèë,

öèêëîàëêèë, ôåíèë èëè [1,3]äèîêñàí-2-ýòèë;
n îçíà÷àåò 1, 2 èëè 3,
è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è/èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ýôèðû.
2. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ R7 îçíà÷àåò íèçøóþ àëêîêñèãðóïïó; R9 è R10 îçíà÷àþò

âîäîðîä.
3. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ Õ îçíà÷àåò N, a Y îçíà÷àåò S.
4. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ R1 îçíà÷àåò ôåíèë, êîòîðûé ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî

çàìåùåí 1-3 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãðóïïû âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí,
ôòîðèðîâàííûé íèçøèé àëêèë, ðàçâåòâëåííûé èëè ëèíåéíûé íèçøèé àëêèë, íèçøóþ
àëêîêñèãðóïïó, ôòîðçàìåùåííóþ íèçøóþ àëêîêñèãðóïïó è ôåíèë.

5. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ R1 îçíà÷àåò ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-3
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç íèçøåãî àëêèëà, íèçøåé
àëêîêñèãðóïïû, ãàëîãåíà è ãðóïïû CF3.

6. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ R1 îçíà÷àåò ôåíèë, 4-èçîïðîïèëôåíèë, 4-õëîðôåíèë, 4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë èëè 3,5-äèìåòîêñèôåíèë.

7. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ R2 îçíà÷àåò íèçøèé àëêèë èëè âîäîðîä.
8. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ R2 îçíà÷àåò ìåòèë èëè âîäîðîä.
9. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ R3, R4, R5 è R6 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò

âîäîðîä, ãàëîãåí, íèçøèé àëêèë èëè íèçøóþ àëêîêñèãðóïïó; ïðè ýòîì îäèí èëè äâà èç
çàìåñòèòåëåé R3, R4, R5 è R6 íå îçíà÷àþò âîäîðîä, èëè R3 è R4 ñâ çàíû äðóã ñ äðóãîì,
îáðàçó  öèêë âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ñ êîòîðûìè îíè ñâ çàíû, è R3 è R4 âìåñòå

îáðàçóþò -CH=CH-S-, -S-CH=CH-, -O-ÑÍ=ÑÍ-, -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-, -(CH2)3-5-, -O-(CH2)2-3-, à R5

è R6 îáîçíà÷àþò âîäîðîä.
10. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ îäèí èëè äâà èç çàìåñòèòåëåé R3, R4, R5 è R6
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íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò ãàëîãåí, íèçøèé àëêèë èëè íèçøóþ àëêîêñèãðóïïó, à
äðóãèå îçíà÷àþò âîäîðîä.

11. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ R4 îçíà÷àåò ìåòèë, a R3, R5 è R6 îçíà÷àþò âîäîðîä.
12. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ R5 è R6 îçíà÷àþò âîäîðîä; R3 è R4 ñâ çàíû äðóã ñ

äðóãîì, îáðàçó  öèêë âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ñ êîòîðûìè îíè ñâ çàíû, è R3 è R4

âìåñòå îáðàçóþò -CH=CH-S-, -S-CH=CH-, -(CH2)3-5-, -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=CH-, -O-ÑÍ=ÑÍ- èëè -O-
(CH2)2-3.

13. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ R5 è R6 îçíà÷àþò âîäîðîä; R3 è R4 ñâ çàíû äðóã ñ
äðóãîì, îáðàçó  öèêë âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ñ êîòîðûìè îíè ñâ çàíû, è R3 è R4

âìåñòå îáðàçóþò -CH=CH-S-, -(CH2)3-5- èëè -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-.
14. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ R7 îçíà÷àåò ýòèë, ýòîêñè- èëè èçîïðîïîêñèãðóïïó.
15. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ R8 îçíà÷àåò âîäîðîä.
16. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ n ðàâíî 1.
17. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ n ðàâíî 2.
18. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ n ðàâíî 3.
19. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ R9 è R10 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò âîäîðîä,

íèçøèé àëêèë èëè öèêëîàëêèë.
20. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ R9 è R10 îçíà÷àþò âîäîðîä.
21. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, âûáðàííûå èç ñëåäóþùåé ãðóïïû ñîåäèíåíèé:
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçî[b]òèîôåí-7-èë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-3-ìåòèëôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{3-ôòîð-4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{2-ìåòèë-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëòèàçîë-4-èë)ýòîêñè]ôåíèë}ïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
[ðàö] 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
(2S) 3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ìåòèëôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
(2S) 3-{2-Õëîð-4-[2-(4-õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{2-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
à òàêæå èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è/èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå

ýôèðû.
22. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, âûáðàííûå èç ñëåäóþùåé ãðóïïû ñîåäèíåíèé:
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-(3-ôòîð-4-{3-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èë]ïðîïîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{5-ýòîêñè-2-ôòîð-4-[2-(4-èçîïðîïèëôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]ôåíèë}

ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
[ðàö] 3-(4-{2-[2-(3,5-Äèìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëòèàçîë-4-èë]ýòîêñè}áåíçî[b]òèîôåí-7-

èë)-2-èçîïðîïîêñèïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
(S)-3-{4-[2-(4-Õëîðôåíèë)òèàçîë-4-èëìåòîêñè]-2-ôòîðôåíèë}-2-ýòîêñèïðîïèîíîâà 

êèñëîòà,
2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ýòîêñè}

ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
2-Ýòîêñè-3-(2-ìåòèë-4-{2-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]

ïðîïîêñè}ôåíèë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
2-(4-{Öèêëîïðîïèë-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èë]ìåòîêñè}-2-

ìåòèëáåíçèë)ìàñë íà  êèñëîòà,
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[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,

[ðàö] 2-Ýòîêñè-3-{4-[4-ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)òèàçîë-5-èëìåòîêñè]íàôòàëåí-1-
èë}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà,

à òàêæå èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è/èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå
ýôèðû.

23. Ñîåäèíåíè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-22, îáëàäàþùèå àêòèâíîñòüþ àãîíèñòîâ PPARα
è/èëè PPARγ.

24. Ñîåäèíåíè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-22 äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêè
àêòèâíûõ âåùåñòâ äë  ëå÷åíè  è/èëè ïðåäóïðåæäåíè  çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ìîäóëèðóþòñ 
àãîíèñòàìè PPARα è/èëè PPARγ.

25. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, îáëàäàþùèå àãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè PPARα è/èëè PPARγ, âêëþ÷àþùèå ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-22, à òàêæå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü è/èëè äîáàâêó.

26. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé ïî ëþáîìó èç ïï.1-22 äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  è/èëè ïðåäóïðåæäåíè  çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ìîäóëèðóþòñ 
àãîíèñòàìè PPARα è/èëè PPARγ.

27. Ïðèìåíåíèå ï.26, ãäå çàáîëåâàíèå îçíà÷àåò äèàáåò, èíñóëèííåçàâèñèìûé ñàõàðíûé
äèàáåò, ïîâûøåííîå êðîâ íîå äàâëåíèå, ïîâûøåííûé óðîâåíü ëèïèäîâ è õîëåñòåðèíà,
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå çàáîëåâàíè , ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, ýíäîòåëèàëüíóþ
äèñôóíêöèþ, ïðîêîàãóë íòíîå ñîñòî íèå, äèñëèïèäåìèþ, ñèíäðîì ïîëèêèñòîçà  è÷íèêîâ,
âîñïàëèòåëüíûå èëè ïðîëèôåðàòèâíûå çàáîëåâàíè .
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