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(57) Ðåôåðàò:
Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  íîâîãî ñïîñîáà

ïîëó÷åíè  âîäîðàñòâîðèìûõ ôîðì
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ
áëîêèðîâàííóþ àðîìàòè÷åñêóþ ãèäðîêñèëüíóþ
ãðóïïó. Îïèñûâàåòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè 
âîäîðàñòâîðèìûõ ôîñôîíîîêñèìåòèëîâûõ
ïðîèçâîäíûõ, âêëþ÷àþùèé ýòàïû:

ýòàï 1:

íà êîòîðîì R-OH ïðåîáðàçóåòñ  â R-O-CH2Cl è
ýòàï 2:

íà êîòîðîì èñïîëüçóåòñ  ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé
íà ïåðâîì ýòàïå, ãäå R-O-CH2Cl ðåàãèðóåò ñ
ìîë ðíûì èçáûòêîì ôîñôîðíîé êèñëîòû è
îñíîâàíè  â ïîäõîä ùåì ïîë ðíîì àïðîòîííîì
ðàñòâîðèòåëå; è ãäå R-OH ïðåäñòàâë åò ëåêàðñòâî,
ñîäåðæàùåå ñïèðò èëè ôåíîë, n ïðåäñòàâë åò

ñîáîé öåëîå ÷èñëî 1 èëè 2, R1  âë åòñ 
âîäîðîäîì, èîíîì ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, èëè

ëåêàðñòâåííî-ïðèåìëåìûì êàòèîíîì, è R2

 âë åòñ  âîäîðîäîì, èîíîì ùåëî÷íîãî ìåòàëëà
èëè ëåêàðñòâåííî-ïðèåìëåìûì êàòèîíîì. Òàêæå
îïèñûâàåòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè  âîäîðàñòâîðèìîãî
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ôîñôîíîîêñèìåòèëïðîïîôîëà. Òåõíè÷åñêèé
ðåçóëüòàò - óïðîùåíèå ïðîöåññà ïîëó÷åíè 

âîäîðàñòâîðèìûõ ôîðì ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ. 2 í. è 24 ç.ï. ô-ëû.

Ñòðàíèöà: 2

R
U

2
3
1
0
6
5
9

C
2

2
C

9
5

6
0

1
3

2
U

R



RUSSIAN FEDERATION

FEDERAL SERVICE
FOR INTELLECTUAL PROPERTY,

PATENTS AND TRADEMARKS

(19) RU (11) 2 310 659(13) C2
(51) Int. Cl.

C07F   9/09   (2006.01)

(12) ABSTRACT OF INVENTION

(21), (22) Application: 2004120071/04, 20.12.2002

(24) Effective date for property rights: 20.12.2002

(30) Priority: 
21.12.2001 (cl.1-26) US 60/341,867

(43) Application published: 10.01.2006

(45) Date of publication: 20.11.2007 Bull. 32

(85) Commencement of national phase: 01.07.2004

(86) PCT application:
US 02/40748 (20.12.2002)

(87) PCT publication:
WO 03/059255 (24.07.2003)

Mail address:
191036, Sankt-Peterburg, a/ja 24, "NEVINPAT",
pat.pov. A.V.Polikarpovu

(72) Inventor(s):     
BONNEVILL Dzhordzh (US),
DELAKhANTI Greg (US),
UOLZ Ehndrju Dzh. (US)

(73) Proprietor(s):  
Ehm-Dzhi-Aj Dzhi-Pi, Ink. (US)

(54) METHOD FOR PREPARING WATER-SOLUBLE PHOSPHONOOXYMETHYL DERIVATIVES OF
ALCOHOL AND PHENOL

(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, chemical technology,

pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to a new method

for synthesis of water-soluble formulations of
pharmaceutical preparations containing a blocked
aromatic hydroxyl group. Invention describes a
method for synthesis of water-soluble
phosphonooxymethyl derivatives involving the
following steps: step (1):

wherein R-

OH is converted to R-O-CH2Cl, and step (2):

wherein compounds synthesized in the first step
is used and wherein R-O-CH2Cl reacts with the
phosphoric acid molar excess and a base in
suitable polar aprotonic solvent, and wherein R-
OH represents a drug containing alcohol or phenol;

n = 1 or 2; R1 means hydrogen atom, alkaline metal

ion or pharmaceutically acceptable cation; R2 means
hydrogen atom, alkaline metal ion or
pharmaceutically acceptable cation. Also,
Invention describes a method for synthesis of
water-soluble phosphonooxymethyl-propofol.
Invention provides simplifying the process for
synthesis of water-soluble formulations of
pharmaceutical preparations.

EFFECT: improved method of synthesis.
26 cl, 4 ex
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ÎÁËÀÑÒÜ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  íîâîãî ñïîñîáà ïîëó÷åíè  âîäîðàñòâîðèìûõ ïðîëåêàðñòâ

ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ áëîêèðîâàííóþ àðîìàòè÷åñêóþ ãèäðîêñèëüíóþ
ãðóïïó. Êîíêðåòíî, äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ âîäîðàñòâîðèìûå ôîñôîíîîêñèìåòèëîâûå ýôèðû
áëîêèðîâàííîãî ñïèðòà è ôåíîëà òèïà êàìòïîòåöèíà, ïðîïîôîëà, ýòîïîçèäà, âèòàìèíà Å è
öèêëîñïîðèíà À.

ÏÐÅÄÏÎÑÛËÊÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Óñïåøíà  ïîñòàâêà ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîäóêöèè ïàöèåíòó èìååò ðåøàþùåå çíà÷åíèå â

ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé. Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå ìíîãèõ êëèíè÷åñêèõ ëåêàðñòâ ñ èçâåñòíûìè
ñâîéñòâàìè îãðàíè÷åíî èç-çà èõ î÷åíü íèçêîé ðàñòâîðèìîñòè â âîäå. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî
òàêèå ëåêàðñòâà äîëæíû áûòü ïðèãîòîâëåíû â âèäå êîìïîçèöèé ñ ôàðìàöåâòè÷åñêèìè
íîñèòåë ìè, âêëþ÷àþùèìè ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà. Îêàçàëîñü, ÷òî ââåäåííûå â
îðãàíèçì ýòè ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà ïðèâîä ò ê ñåðüåçíûì ïîáî÷íûì
ýôôåêòàì, ÷òî îãðàíè÷èâàåò êëèíè÷åñêóþ áåçîïàñíîñòü ýòèõ ëåêàðñòâ è, ñîîòâåòñòâåííî,
îãðàíè÷èâàåò èõ ïðèìåíåíèå äë  ëå÷åíè  ð äà çàáîëåâàíèé.

Íàïðèìåð, êàìïòîòåöèí  âë åòñ  íàòóðàëüíûì ïðîäóêòîì, âûäåëåííûì èç êîðû
êèòàéñêîãî êàìïòîòåêîâîãî äåðåâà, Camptotheca accuminata. Â íåñêîëüêèõ ìîäåëüíûõ
ýêñïåðèìåíòàõ ñ æèâîòíûìè in vivo áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êàìïòîòåöèí îáëàäàåò ñèëüíîé
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ, âêëþ÷à  îñíîâíûå âèäû îïóõîëè òèïà ðàêà ëåãêîãî,
ãðóäè,  è÷íèêà, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, òîëñòîé êèøêè è æèâîòà, à òàêæå çëîêà÷åñòâåííóþ
ìåëàíîìó. Ñåðüåçíûé íåäîñòàòîê êàìïòîòåöèíà - åãî âåñüìà îãðàíè÷åííà  ðàñòâîðèìîñòü
â âîäå. Äë  áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íåîáõîäèìî ðàñòâîðèòü ñîåäèíåíèå â ñèëüíîì
îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå (DMSO) èëè ïðèãîòîâèòü ñóñïåíçèþ ëåêàðñòâà â ñìåñè - Tween
80: ñîëåâîé ðàñòâîð, êîòîðûé  âë åòñ  íåæåëàòåëüíîé ëåêàðñòâåííîé êîìïîçèöèåé äë 
ëå÷åíè  ÷åëîâå÷åñêîãî îðãàíèçìà. Íåäàâíî äâà àíàëîãà êàìïòîòåöèíà ñ óìåðåííîé
âîäîðàñòâîðèìîñòüþ áûëè îäîáðåíû â Ñîåäèíåííûõ Øòàòàõ äë  ëå÷åíè  çàïóùåííîãî
ðàêà  è÷íèêà (ãèêàìòèí) è ðàêà îáîäî÷íîé è ïð ìîé êèøêè (êàìïòîçàð).

Äðóãèå ëåêàðñòâà, ïîäîáíî êàìïòîòåöèíó, êîòîðûå èìåþò ïîäîáíûå íåäîñòàòêè - ýòî
öèêëîñïîðèí A (CsA), ïðîïîôîë, ýòîïîçèä è âèòàìèí Å (àëüôà òîêîôåðîë). Ïîäîáíî
êàìïòîòåöèíó, ñòðóêòóðà CsA ñîäåðæèò ñòåðè÷åñêèé áëîêèðîâàííûé ñïèðò, â äàííîì ñëó÷àå
- âòîðè÷íûé ñïèðò. CsA ñôîðìóëèðîâàí â âèäå ñìåñè ñî CremophorEL/ñïèðò.

Ïðèìåðîì ïðîñòðàíñòâåííî áëîêèðîâàííîãî, ìàëîðàñòâîðèìîãî â âîäå ôåíîëà
 âë åòñ  àíåñòåçèðóþùåå ñðåäñòâî ïðîïîôîë. Ïðîïîôîë ñôîðìóëèðîâàí äë 
êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíè  âíóòðèâåííî, â âèäå âîäíîé ýìóëüñèè. Ïðîïîôîë íå òîëüêî
ìàëîðàñòâîðèì â âîäå, íî òàêæå ïðè÷èí åò áîëü íà ó÷àñòêå èíúåêöèè. Äë  îáëåã÷åíè 
áîëè ìîæíî èñïîëüçîâàòü, íàïðèìåð, ëèäîêàèí. Êðîìå òîãî, ïðîïîôîë ñôîðìóëèðîâàí â
âèäå ýìóëüñèè, è ïðè äîáàâëåíèè ê äàííîé ôîðìóëèðîâêå äðóãèõ ëåêàðñòâ âîçíèêàþò
òðóäíîñòè è ñîìíåíè , òàê êàê óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ìàñë íûõ êàïåëü ìîæåò ïðèâåñòè ê
ýìáîëèè ëåãêîãî, è ò.ä.

Ïàòåíò ÑØÀ 6204257 îïèñûâàåò ðàñòâîðèìóþ â âîäå ôîðìó ëåêàðñòâ, ñîäåðæàùèõ
ñïèðò è ôåíîë, òèïà êàìïòîòåöèíà è ïðîïîôîëà. Â ñëó÷àå êàìïòîòåöèíà ñîåäèíåíè ìè
 âë þòñ  ôîñôîíîîêñèìåòèëîâûå ýôèðû êàìïòîòåöèíà â âèäå ñâîáîäíîé êèñëîòû è åå
ëåêàðñòâåííî-ïðèåìëåìûõ ñîëåé. Ðàñòâîðèìîñòü â âîäå êèñëîòû è åå ñîëåé óëó÷øàåòñ 
ïðè ïðèãîòîâëåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ôîðìóëèðîâîê.

Îäíàêî ñïîñîáû ïîëó÷åíè  ðàñòâîðèìûõ â âîäå ôîðì ëåêàðñòâ, ñîäåðæàùèõ ñïèðò è
ôåíîë, îïèñàííûå â ïàòåíòå ÑØÀ 6204257, ñëîæíû è òðåáóþò èñïîëüçîâàíè  äîðîãèõ
êàíöåðîãåííûõ ðåàêòèâîâ. Íàïðèìåð, ñèíòåç Î-ôîñôîíîîêñèìåòèëïðîïîôîëà òðåáóåò 6
ýòàïîâ, êàê ïîêàçûâàåò ïðèâåäåííà  íèæå èòîãîâà  ñõåìà ðåàêöèè.
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Æåëàòåëüíî èìåòü áîëåå êîðîòêèé è íå òðåáóþùèé èñïîëüçîâàíè  äîðîãèõ
êàíöåðîãåííûõ ðåàêòèâîâ ñïîñîá.

ÊÐÀÒÊÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  íîâîãî ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ðàñòâîðèìûõ â âîäå ëåêàðñòâ,

ñîäåðæàùèõ ôîñôîíîîêñèìåòèëîâûå ïðîèçâîäíûå ñïèðòà è ôåíîëà, â ÷àñòíîñòè,
äèíàòðèåâîé ñîëè ôîñôîíî-Î-ìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà.

Äàííîå èçîáðåòåíèå êîíêðåòíî íàïðàâëåíî íà ïîëó÷åíèå ðàñòâîðèìûõ â âîäå
ôîñôîíîîêñèìåòèëîâûõ ïðîèçâîäíûõ ñîãëàñíî ýòàïàì:

ãäå R-ÎÍ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëåêàðñòâî, ñîäåðæàùåå ñïèðò èëè ôåíîë, n ïðåäñòàâë åò
ñîáîé öåëîå ÷èñëî 1 èëè 2, R1  âë åòñ  âîäîðîäîì, èîíîì ùåëî÷íîãî ìåòàëëà èëè
ëåêàðñòâåííî-ïðèåìëåìûì êàòèîíîì, R2  âë åòñ  âîäîðîäîì, èîíîì ùåëî÷íîãî ìåòàëëà
èëè ëåêàðñòâåííî-ïðèåìëåìûì êàòèîíîì.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì îñóùåñòâëåíèè 2,6-äèèçîïðîïèëôåíîë ðåàãèðóåò ñ
áðîìõëîðìåòàíîì ñ îáðàçîâàíèåì O-õëîðìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà.
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O-õëîðìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîë ðåàãèðóåò ñ ôîñôîðíîé êèñëîòîé ñ îáðàçîâàíèåì
äèíàòðèåâîé ñîëè ôîñôîíî-O-ìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà.

ÄÅÒÀËÜÍÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  íîâîãî ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ðàñòâîðèìûõ â âîäå ëåêàðñòâ,

ñîäåðæàùèõ ôîñôîíîîêñèìåòèëîâûå ïðîèçâîäíûå ñïèðòà è ôåíîëà, êîíêðåòíî,
äèíàòðèåâîé ñîëè ôîñôîíî-O-ìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà. Òàêèå
ôîñôîíîîêñèýòèëîâûå ïðîèçâîäíûå îïèñàíû â ïàòåíòå ÑØÀ 6204257, êîòîðûé ïîëíîñòüþ
âêëþ÷åí ñþäà â âèäå ññûëêè. Ñïîñîá äàííîãî èçîáðåòåíè  òðåáóåò òîëüêî äâóõ ýòàïîâ è
íå òðåáóåò êàíöåðîãåííîãî è äîðîãîãî ñûðü , êîòîðîå íåîáõîäèìî äë  îñóùåñòâëåíè 
ñïîñîáîâ-ïðîòîòèïîâ. Êðîìå òîãî, íå òðåáóåòñ  õðîìàòîãðàôè . Ïðîöåññ êîí÷àåòñ 
âûñîêèìè âûõîäàìè ïðîäóêòà, îáû÷íî, äî 85% è ïðèáëèçèòåëüíî 40-85%.

Îïèñàííîå çäåñü èçîáðåòåíèå èñïîëüçóåò íîâûé ñïîñîá äë  ïîëó÷åíè 
âîäîðàñòâîðèìûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ ôîñôîíîîêñèìåòèëîâûå
ïðîèçâîäíûå ñïèðòà è ôåíîëà, ïðåäñòàâëåííûå ôîðìóëîé I:

Ôîðìóëà I  âë åòñ  ïðîèçâîäíûì R-ÎÍ, ãäå R-ÎÍ ïðåäñòàâë åò ëåêàðñòâî, ñîäåðæàùåå
ñïèðò èëè ôåíîë, òèïà êàìïòîòåöèíà, ïðîïîôîëà, ýòîïîçèäà, âèòàìèíà Å è öèêëîñïîðèíà
À. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, R-ÎÍ  âë åòñ  ôåíîëñîäåðæàùèì ôàðìàöåâòè÷åñêèì ïðåïàðàòîì
òèïà ïðîïîôîëà. Âêëþ÷åíû òàêæå íåêîòîðûå ëåêàðñòâà, èíúåêöèîííûå ôîðìû êîòîðûõ
íåâîçìîæíû èç-çà ñâîéñòâåííîé èì íèçêîé ðàñòâîðèìîñòè â âîäå. Îíè âêëþ÷àþò, áåç
îãðàíè÷åíè , äàíàçîë, ìåòèëòåñòîñòåðîí, éîäîõèíîë, àòîâàõèíîë è ôëóêîíàë,

Òåðìèí n ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåëîå ÷èñëî 1 èëè 2, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1. R1 - âîäîðîä
èëè èîí ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, âêëþ÷à  íàòðèé, êàëèé, ëèòèé, ïðîòîíèðîâàííûé àìèí,
ïðîòîíèðîâàííóþ àìèíîêèñëîòó èëè ëþáîé äðóãîé ëåêàðñòâåííî-ïðèåìëåìûé êàòèîí. R2

- âîäîðîä èëè èîí ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, âêëþ÷à  íàòðèé, êàëèé, ëèòèé, ïðîòîíèðîâàííûé
àìèí, ïðîòîíèðîâàííà  àìèíîêèñëîòà èëè ëþáîé äðóãîé ëåêàðñòâåííî-ïðèåìëåìûé êàòèîí.

Ïðîèçâîäíûå ôîðìóëû I ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñîãëàñíî ñëåäóþùåé ðåàêöèîííîé ñõåìå:
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ãäå R-ÎÍ ïðåäñòàâë åò ëåêàðñòâî, ñîäåðæàùåå ñïèðò èëè ôåíîë, n ïðåäñòàâë åò öåëîå
÷èñëî 1 èëè 2, R1  âë åòñ  âîäîðîäîì, èîíîì ùåëî÷íîãî ìåòàëëà èëè ëåêàðñòâåííî-
ïðèåìëåìûì êàòèîíîì, R2  âë åòñ  âîäîðîäîì, èîíîì ùåëî÷íîãî ìåòàëëà èëè
ëåêàðñòâåííî-ïðèåìëåìûì êàòèîíîì.

Íà ïåðâîì ýòàïå R-OH ðåàãèðóåò ñ áîëüøèì èçáûòêîì áðîìõëîðìåòàíà â ïðèñóòñòâèè
îñíîâàíè  è òåòðàãèäðîôóðàíà (THF). Ïîñëå ýòîãî îáðàçóþùèéñ  ïðîäóêò ðåàãèðóåò ñ
èçáûòêîì ôîñôîðíîé êèñëîòû è îñíîâàíè  â ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå. Ïðèìåð
âûøåïðèâåäåííîé ñõåìû ìîæíî èëëþñòðèðîâàòü ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíîãî
ìàòåðèàëà 2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà. Íà ïåðâîì ýòàïå, 2,6-äèèçîïðîïèëôåíîë ðåàãèðóåò ñ
áðîìõëîðìåòàíîì ñ îáðàçîâàíèåì Î-õëîðìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà.

Íà âòîðîì ýòàïå, O-õëîðìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîë ðåàãèðóåò ñ ôîñôîðíîé êèñëîòîé
ñ îáðàçîâàíèåì äèíàòðèåâîé ñîëè ôîñôîíî-Î-ìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà.

Áîëåå êîíêðåòíî, íà ïåðâîì ýòàïå 2,6-äèèçîïðîïèëôåíîë ðåàãèðóåò ñ áîëüøèì
ìîë ðíûì èçáûòêîì áðîìõëîðìåòàíà â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè  è ñîîòâåòñòâóþùåãî
ðàñòâîðèòåë , ïðåäïî÷òèòåëüíî, òåòðàãèäðîôóðàíà (THF), ñ îáðàçîâàíèåì O-õëîðìåòèë-
2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà. Òåìïåðàòóðà ðåàêöèè ìîæåò áûòü â ïðåäåëàõ ïðèáëèçèòåëüíî 20-
100°Ñ, è ïðåäïî÷òèòåëüíî â ïðåäåëàõ ïðèáëèçèòåëüíî 25-65°Ñ.

Â êà÷åñòâå îñíîâàíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí þò ãèäðîîêèñü ùåëî÷íîãî ìåòàëëà èëè
ãèäðèä ùåëî÷íîãî ìåòàëëà. Ïîäõîä ùèå ãèäðîîêèñè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ è ãèäðèäû
ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ âêëþ÷àþò, áåç îãðàíè÷åíè , ãèäðèä íàòðè  è ãèäðîîêèñü íàòðè .

Êîëè÷åñòâî îñíîâàíè  ñîñòàâë åò, ïî êðàéíåé ìåðå, ïðèáëèçèòåëüíî 1,5 ìîë 
îñíîâàíè  íà 1 ìîëü 2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà. Êîëè÷åñòâî áðîìõëîðìåòàíà ñîñòàâë åò, ïî
êðàéíåé ìåðå, ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìîëåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî 10-30 ìîëåé
áðîìõëîðìåòàíà íà 1 ìîëü 2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà. Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî áðîìõëîðìåòàí
ìîæíî çàìåíèòü éîäõëîðìåòàíîì.

THF ìîæåò áûòü çàìåíåí äðóãèìè ñîîòâåòñòâóþùèìè ðàñòâîðèòåë ìè, òàêèìè êàê
àïðîòîííûå, êèñëîðîäñîäåðæàùèå ðàñòâîðèòåëè, ñ ñèëüíîé ðàñòâîð þùåé ñïîñîáíîñòüþ,
òèïà ãëèêîëåâûõ ýôèðîâ.

Íà âòîðîì ýòàïå O-õëîðìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîë ðåàãèðóåò ñ ìîë ðíûì èçáûòêîì
ôîñôîðíîé êèñëîòû è îñíîâàíè  â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàñòâîðèòåëå. Ê 1 ìîëþ O-
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õëîðìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà äîáàâë åòñ  ïî êðàéíåé ìåðå 3, ïðåäïî÷òèòåëüíî
îêîëî 3-10, êîíêðåòíî îêîëî 6 ìîëåé ôîñôîðíîé êèñëîòû è îñíîâàíè . Òåìïåðàòóðà
ðåàêöèè íèæå 100°Ñ, îáû÷íî îêîëî 25-80°Ñ.

Ïðèãîäíûå ðàñòâîðèòåëè âêëþ÷àþò ïîë ðíûå àïðîòîííûå ðàñòâîðèòåëè, òàêèå êàê
àöåòîíèòðèë, äèìåòèëôîðìàìèä (DMF), äèìåòèëñóëüôîêñèä (DMSO) èëè N-
ìåòèëïèððîëèäîí (NMP). Ðàñòâîðèòåëü äîëæåí îáëàäàòü ñïîñîáíîñòüþ ðàñòâîð òü
òðèýòèëàììîíèéíóþ ñîëü ïðîäóêòà. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ðàñòâîðèòåë ìè  âë þòñ 
àëêèëàìèíû, ïèðèäèíû èëè çàìåùåííûå ïðîèçâîäíûå ïèðèäèíà. Íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûì ðàñòâîðèòåëåì  âë åòñ  òðèýòèëàìèí.

Ïîñëå ýòîãî ðàñòâîðèòåëü óäàë þò, îñòàòîê ðàñòâîð þò â âîäå è ïîäêèñë þò, íàïðèìåð,
ñîë íîé êèñëîòîé äî ðÍ ïðèáëèçèòåëüíî 1-2, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî 1,5.
Ïðîäóêò â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÌÒÂÅ.

Ïîñëå ýòîãî ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â âîäå
ñîîòâåòñòâóþùèì ðåàãåíòîì, íàïðèìåð ãèäðîîêèñüþ íàòðè , ðÍ äîâîä ò äî
ïðèáëèçèòåëüíî 8-11,5 è ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò ïîäõîä ùèì ðàñòâîðèòåëåì, íàïðèìåð
òîëóîëîì. Äàëåå ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò, ïðèáàâë þò èçîïðîïàíîë èëè äðóãîé ïîäõîä ùèé
ðàñòâîðèòåëü è ïðîäóêò îñàæäàþò è ïåðåêðèñòàëëèçóþò. Ïðèãîäíûå äë  âûäåëåíè 
äèíàòðèåâîé ñîëè ôîñôîíî-Î-ìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà ðàñòâîðèòåëè âêëþ÷àþò
ïîë ðíûå, ñìåøèâàþùèåñ  ñ âîäîé, îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè, òàêèå êàê àöåòîí,
àöåòîíèòðèë, ñïèðò, THF, èëè äèîêñàí.

Ïðèìåð 1
Ýòàï 1: ×åòûðåõãîðëà  êðóãëîäîííà  êîëáà íà 500 ìë áûëà ñíàáæåíà ìåõàíè÷åñêîé

ìåøàëêîé, òðóáêîé äë  âõîäà àçîòà, îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì è òåðìîìåòðîì. Â êîëáó
çàãðóæàëè 17,8 ã (0,10 ìîë ) 2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà, 200 ìë THF, 8,0 ã (0,2 ìîë )
ãðàíóëèðîâàííîé ãèäðîîêèñè íàòðè  è 387 ã (3,0 ìîë , 194 ìë) áðîìõëîðìåòàíà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè äî 64°Ñ è âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 2-3 ÷àñîâ äî òåõ ïîð,
ïîêà àíàëèç ìåòîäîì ÃÆÕ íå ïîêàçàë îòñóòñòâèå â ðåàêöèîííîé ñìåñè 2,6-
äèèçîïðîïèëôåíîëà. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî 25°Ñ ñóñïåíçèþ îòôèëüòðîâûâàëè è îñàäîê íà
ôèëüòðå ïðîìûâàëè THF. THF óäàë ëè íà ðîòàöèîííîì èñïàðèòåëå è ïîëó÷åííîå ìàñëî
ïåðåãîí ëè ïîä âàêóóìîì (0-1 òîðð, òåìïåðàòóðà êèïåíè  80°Ñ); â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè
16,9 ã (0,074 ìîë , âûõîä 75%) O-õëîðìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà.

Ýòàï 2: ×åòûðåõãîðëà  êðóãëîäîííà  êîëáà íà 1 ë, êîòîðà  áûëà ñíàáæåíà òåðìîïàðîé
äë  êîíòðîë  òåìïåðàòóðû, áûëà ïîìåùåíà â íàãðåâàòåëüíûé êîæóõ. Â êîëáó çàãðóæàëè
300 ìë àöåòîíèòðèëà, à äàëåå òðèýòèëàìèí (48,7 ìë, 0,349 ìîëü) è 85% ôîñôîðíóþ
êèñëîòó (18,7 ìë, 0,318 ìîë ). Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè O-õëîðìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîë
(12 ã, 0,0529 ìîë ) è ðåàêöèîííûé ðàñòâîð íàãðåâàëè äî 65°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ðåàêöèþ
ñ÷èòàëè çàêîí÷åííîé ïðè èñ÷åçíîâåíèè èñõîäíîãî ìàòåðèàëà, êîòîðûé îïðåäåë ëè
ìåòîäàìè TLC (òîíêîñëîéíà  õðîìàòîãðàôè ) è HPLC (æèäêîñòíà  õðîìàòîãðàôè 
âûñîêîãî äàâëåíè ). Ðàñòâîðó ïîçâîë ëè îõëàäèòüñ  è ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïîä
óìåíüøåííûì äàâëåíèåì. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 500 ìë âîäû è ïîäêèñë ëè 8N HCl äî ðÍ
1,5. Ýòîò ðàñòâîð ýêñòðàãèðîâàëè òðè ðàçà ñ 500 ìë ÌÒÂÅ. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå
ýêñòðàêòû ïðîìûâàëè îäèí ðàç ðàñòâîðîì ñîëè è îðãàíè÷åñêèé ñëîé ôèëüòðîâàëè ÷åðåç
öåëèò. Ê îñòàòêó äîáàâë ëè 60 ìë âîäû è 20%-íûé ðàñòâîð NaOH, äî ðÍ 8,6. Ýòîò ðàñòâîð
ïðîìûâàëè äâàæäû 50 ìë òîëóîëà. Âîäíûé ðàñòâîð áûë ñêîíöåíòðèðîâàí ïîä
óìåíüøåííûì äàâëåíèåì äî ïîëîâèíû ïåðâîíà÷àëüíîãî îáúåìà, ïîñëå ÷åãî ê íåìó
äîáàâë ëè 315 ìë èçîïðîïàíîëà. Äë  ðàñòâîðåíè  ïðîäóêòà ñìåñü áûëà íàãðåòà äî 70°Ñ è
äàëåå áûëà îõëàæäåíà äî 0°Ñ. Ôèëüòðàöèåé ïóòåì îòñàñûâàíè  âûäåë ëè áåëîå
êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî, êîòîðîå ïðîìûâàëè îäèí ðàç 45 ìë èçîïðîïàíîëà è ñóøèëè â
âàêóóìíîé ñóøèëêå (30 äþéìîâ Hg, 45°Ñ) â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ; â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè 13.1
ãðàìì (0.039 ìîë , âûõîä 75%) áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ïðèìåð 2
Ýòàï 1: 2,6-äèèçîïðîïèëôåíîë (20 êã, FW (ìîëåêóë ðíà  ìàññà) = 178, 112 ìîë , 1

ýêâèâàëåíò) ðåàãèðóåò ñ áðîìõëîðìåòàíîì (347 êã, FW=129, 2.682 ìîë , 24 ýêâèâàëåíòà)
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è ãèäðîîêèñüþ íàòðè  (11 êã, FW=40, 280 ìîë , 2,5 ýêâèâàëåíòà) â òåòðàãèäðîôóðàíå
(108 êã, FW=72, 1.498 ìîë , 13,3 ýêâèâàëåíòà) ïðè êèï ÷åíèè â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî
1,5 ÷àñà. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî 20°Ñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçëàãàþò âîäîé (87 êã).
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è äâàæäû ïðîìûâàþò 15%-íûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà
íàòðè  (78 êã). Ïîñëå ðàññëîåíè  ñìåñè îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñíîâà îòäåë þò è èç íåãî
îòãîí þò ðàñòâîðèòåëü; â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àåòñ  ñûðîå ìàñëî, êîòîðîå äèñòèëëèðóþò
îáû÷íûì ñïîñîáîì è ïîëó÷àþò î÷èùåííûé õëîðìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíèëîâûé ýôèð
(FW=227) â âèäå ìàñëà ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà.

Õëîðìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíèëîâûé ýôèð (20 êã, FW=227, 88,20 ìîëü, 1 ýêâèâàëåíò)
ðåàãèðóåò ñ ôîñôîðíîé êèñëîòîé (81 êã, 85%, FW=98,705 ìîëü, 8 ýêâèâàëåíò) è
òðèýòèëàìèíîì (89 êã, FW=101,883 ìîë , 10 ýêâèâàëåíòîâ) â àöåòîíèòðèëå (200 êã, FW=
41, 4,872 ìîë , 55 ýêâèâàëåíòîâ) ïðè ïðèáëèçèòåëüíî 75°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò è êîíöåíòðèðóþò ïîä óìåíüøåííûì äàâëåíèåì.
Ïîëó÷åííóþ êàøåîáðàçíóþ ìàññó ðàñòâîð þò â âîäå, ðÍ ñìåñè äîâîä ò äî 1,5
êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòîé. Ïîäêèñëåííóþ ñìåñü äâàæäû ýêñòðàãèðóþò
òîëóîëîì. Ýêñòðàêòû îáúåäèí þò è ïðîìûâàþò âîäîé îäèí ðàç. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð
êîíöåíòðèðóþò ïîä âàêóóìîì. Ïîëó÷åííîå ìàñëî ñìåøèâàþò ñ î÷èùåííîé âîäîé, USP. ðÍ
ñìåñè äîâîä ò äî 11 50%-íûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîîêèñè íàòðè . Âîäíûé ðàñòâîð
äâàæäû ïðîìûâàþò òîëóîëîì. Äàëåå âîäíûé ðàñòâîð ÷àñòè÷íî êîíöåíòðèðóþò ïîä
âàêóóìîì äî ïðèáëèçèòåëüíî 40-50% ïåðâîíà÷àëüíîãî îáúåìà. Ê êîíöåíòðèðîâàííîìó
âîäíîìó ðàñòâîðó ïðè 70°Ñ ïðèáàâë þò èçîïðîïèëîâûé ñïèðò (525 êã) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü
îõëàæäàþò äî 0°Ñ ñ öåëüþ êðèñòàëëèçàöèè ïðîäóêòà. Òâåðäîå âåùåñòâî âûäåë þò ïóòåì
ôèëüòðàöèè è ñóøàò ïîä âàêóóìîì, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àþò äèíàòðèåâóþ ñîëü
ôîñôîíî-O-ìåòèë-2,6-äèçîïðîïèëôåíîëà (C13H19Na2O5P, FW=332).

Ïðèìåð 3
Ýòàï 1: ×åòûðåõãîðëà  êðóãëîäîííà  êîëáà íà 500 ìë áûëà ñíàáæåíà ìåõàíè÷åñêîé

ìåøàëêîé, òðóáêîé äë  âõîäà àçîòà, îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì è òåðìîìåòðîì. Â êîëáó
çàãðóæàëè 8,9 ã (0,05 ìîë ) 2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà, 100 ìë THF è 4,0 ã (0,10 ìîë )
ãðàíóëèðîâàííîé ãèäðîîêèñè íàòðè . Ïîëó÷åííóþ çåëåíóþ ñóñïåíçèþ íàãðåâàëè ïðè 60-
65°Ñ è âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Äàëåå ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî 30°Ñ,
äîáàâë ëè 100 ìë (199 ã, 1,54 ìîëü) áðîìõëîðìåòàíà è ñíîâà íàãðåâàëè. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü âûäåðæèâàëè ïðè 64°Ñ â òå÷åíèå 2-3 ÷àñîâ äî òåõ ïîð, ïîêà àíàëèç ìåòîäîì ÃÆÕ
íå ïîêàçàë îòñóòñòâèå â ðåàêöèîííîé ñìåñè 2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî
25°Ñ ñóñïåíçèþ îòôèëüòðîâûâàëè ÷åðåç öåëèòîâûé ôèëüòð è îñàäîê íà ôèëüòðå
ïðîìûâàëè THF. THF óäàë ëè íà ðîòàöèîííîì èñïàðèòåëå è ïîëó÷åííîå ìàñëî ïåðåãîí ëè
ïîä âàêóóìîì (0-1 òîðð, ò.êèï.=80°Ñ), â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè 9,6 ã (0,042 ìîë , âûõîä
85%) O-õëîðìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà.

Ýòàï 2: ×åòûðåõãîðëà  êðóãëîäîííà  êîëáà íà 1 ë, êîòîðà  áûëà ñíàáæåíà òåðìîïàðîé
äë  êîíòðîë  òåìïåðàòóðû, áûëà ïîìåùåíà â íàãðåâàòåëüíûé êîæóõ. Â êîëáó çàãðóæàëè
300 ìë àöåòîíèòðèëà, à äàëåå òðèýòèëàìèí (48,7 ìë, 0,349 ìîë ) è 85% ôîñôîðíóþ
êèñëîòó (18,7 ìë, 0,318 ìîë ). Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè O-õëîðìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîë
(12 ã, 0,0529 ìîë ) è ðåàêöèîííûé ðàñòâîð íàãðåâàëè äî 65°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ðåàêöèþ
ñ÷èòàëè çàêîí÷åííîé ïðè èñ÷åçíîâåíèè èñõîäíîãî ìàòåðèàëà, êîòîðûé îïðåäåë ëè
ìåòîäàìè TLC (òîíêîñëîéíà  õðîìàòîãðàôè ) è HPLC (æèäêîñòíà  õðîìàòîãðàôè 
âûñîêîãî äàâëåíè ). Ðàñòâîðó ïîçâîë ëè îõëàäèòüñ  è ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïîä
óìåíüøåííûì äàâëåíèåì. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 500 ìë âîäû è ïîäêèñë ëè 8N ÍÑ1 äî ðÍ
1,5. Ýòîò ðàñòâîð ýêñòðàãèðîâàëè òðè ðàçà ñ 500 ìë ÌÒÂÅ. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå
ýêñòðàêòû ïðîìûâàëè îäèí ðàç ðàñòâîðîì ñîëè è îðãàíè÷åñêèé ñëîé ôèëüòðîâàëè ÷åðåç
öåëèò. Ê îñòàòêó äîáàâë ëè îäèí ýêâèâàëåíò TEA è ðàñòâîð êîíöåíòðèðîâàëè ïîä
óìåíüøåííûì äàâëåíèåì. Ê ïîëó÷åííîìó îñòàòêó äîáàâë ëè 60 ìë âîäû è 20%-íûé
ðàñòâîð NaOH äî ðÍ 8,6. Ýòîò ðàñòâîð ïðîìûâàëè äâàæäû 50 ìë òîëóîëà. Âîäíûé ðàñòâîð
áûë ñêîíöåíòðèðîâàí ïîä óìåíüøåííûì äàâëåíèåì, ïîñëå ÷åãî ê íåìó áûëà äîáàâëåíà
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âîäà (30 ìë) è ðàñòâîð áûë îõëàæäåí â ëåä íîé âàííå. Äàëåå ê íåìó ïðèáàâë ëè ïî
êàïë ì àöåòîíèòðèë (300 ìë). Ïîëó÷åííà  ñìåñü áûëà îõëàæäåíà â õîëîäèëüíèêå â
òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü ñíîâà îõëàæäàëè â ëåä íîé âàííå â òå÷åíèå 1 ÷àñà, à äàëåå òâåðäîå
âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì. Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî áåëîãî öâåòà ñóøèëè â
âàêóóìíîé ñóøèëêå (30 äþéìîâ Hg, 45°Ñ) â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ, â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè 7,50
ã (0.023 ìîë , âûõîä 43%) áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ïðèìåð 4
2,6-Äèèçîïðîïèëôåíîë áûë îáðàáîòàí áðîìõëîðìåòàíîì â ïðèñóòñòâèè ãîäðîîêèñè

íàòðè  è THF; â ðåçóëüòàòå ñ 85%-íûì âûõîäîì áûë ïîëó÷åí Î-õëîðìåòèë-2,6-
äèèçîïðîïèëôåíîë, êîòîðûé áûë î÷èùåí ïóòåì âàêóóìíîé äèñòèëë öèè. Îáðàáîòêà O-
õëîðìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà ôîñôîðíîé êèñëîòîé è òðèýòèëàìèíîì â àöåòîíèòðèëå
è ïîñëåäóþùåå óäàëåíèå ðàñòâîðèòåë , ðàñòâîðåíèå ïîëó÷åííîãî ïðîäóêòà â ìåòàíîëå,
ðåãóëèðîâàíèå ðÍ è îñàæäåíèå àöåòîíîì äàåò ñ 85%-íûì âûõîäîì äèíàòðèåâóþ ñîëü
ôîñôîíî-O-ìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà.

Â òî âðåì  êàê èçîáðåòåíèå áûëî îïèñàíî îòíîñèòåëüíî îïðåäåëåííûõ ïðèìåðîâ,
âêëþ÷à , ïðåäïî÷òèòåëüíûå â íàñòî ùåå âðåì  ñïîñîáû îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè ,
ñïåöèàëèñòó äîëæíî áûòü ïîí òíî, ÷òî ñóùåñòâóþò ìíîãî÷èñëåííûå ðàçíîâèäíîñòè è
ïåðåñòàíîâêè âûøåóïîì íóòûõ îïèñàííûõ ñèñòåì è ñïîñîáîâ, êîòîðûå ñîâïàäàþò ñ äóõîì
è âîçìîæíîñò ìè äàííîãî èçîáðåòåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  âîäîðàñòâîðèìûõ ôîñôîíîîêñèìåòèëîâûõ ïðîèçâîäíûõ,

âêëþ÷àþùèé ýòàïû:
ýòàï 1:

íà êîòîðîì R-OH ïðåîáðàçóåòñ  â R-O-CH2Cl è
ýòàï 2:

íà êîòîðîì èñïîëüçóåòñ  ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé íà ïåðâîì ýòàïå,
ãäå R-O-CH2Cl ðåàãèðóåò ñ ìîë ðíûì èçáûòêîì ôîñôîðíîé êèñëîòû è îñíîâàíè  â

ïîäõîä ùåì ïîë ðíîì àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå; è
ãäå R-OH ïðåäñòàâë åò ëåêàðñòâî, ñîäåðæàùåå ñïèðò èëè ôåíîë, n ïðåäñòàâë åò ñîáîé

öåëîå ÷èñëî 1 èëè 2, R1  âë åòñ  âîäîðîäîì, èîíîì ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, èëè
ëåêàðñòâåííî-ïðèåìëåìûì êàòèîíîì, è R2  âë åòñ  âîäîðîäîì, èîíîì ùåëî÷íîãî ìåòàëëà
èëè ëåêàðñòâåííî-ïðèåìëåìûì êàòèîíîì.

2. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.1, ãäå R-OH ïðåäñòàâë åò êàìïòîòåöèí, ïðîïîôîë, ýòîïîçèä,
âèòàìèí Å èëè öèêëîñïîðèí À.

3. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.1, ãäå n ðàâíî 1.
4. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.1, ãäå R1 è R2 íåçàâèñèìî îòîáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

âîäîðîäà, íàòðè , êàëè , ëèòè , ïðîòîíèðîâàííîãî àìèíà è ïðîòîíèðîâàííîé
àìèíîêèñëîòû.

5. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.1, ãäå íà ïåðâîì ýòàïå R-OH ðåàãèðóåò ñ ìîë ðíûì èçáûòêîì
áðîìõëîðìåòàíà â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè  è ïîäõîä ùåãî ðàñòâîðèòåë .

6. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.1, ãäå íà ïåðâîì ýòàïå R-OH ðåàãèðóåò ñ ìîë ðíûì èçáûòêîì
éîäõëîðìåòàíà â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè  è ïîäõîä ùåãî ðàñòâîðèòåë .

7. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.5, ãäå îñíîâàíèåì  âë åòñ  ãèäðîîêèñü ùåëî÷íîãî ìåòàëëà èëè
ãèäðèä ùåëî÷íîãî ìåòàëëà.
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8. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.7, ãäå îñíîâàíèåì  âë åòñ  ãèäðîîêèñü íàòðè  èëè ãèäðèä íàòðè .
9. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.5, ãäå ðàñòâîðèòåëåì  âë åòñ  àïðîòîííûé ðàñòâîðèòåëü èëè

àïðîòîííûé êèñëîðîäñîäåðæàùèé ðàñòâîðèòåëü.
10. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.9, ãäå ðàñòâîðèòåëåì  âë åòñ  òåòðàãèäðîôóðàí.
11. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.5, ãäå íà êàæäûé îäèí ìîëü R-OH ïðèõîäèòñ  ïî êðàéíåé ìåðå

ïðèáëèçèòåëüíî 1,5 ìîë  îñíîâàíè .
12. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.5, ãäå íà êàæäûé îäèí ìîëü R-OH ïðèõîäèòñ  ïî êðàéíåé ìåðå

ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìîëåé áðîìõëîðìåòàíà.
13. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.12, ãäå íà êàæäûé îäèí ìîëü 2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà ïðèõîäèòñ 

ïî êðàéíåé ìåðå ïðèáëèçèòåëüíî 10-30 ìîëåé áðîìõëîðìåòàíà.
14. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.1, ãäå R-OH ïðåäñòàâë åò 2,6-äèèçîïðîïèëôåíîë.
15. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.1, ãäå òåìïåðàòóðà ðåàêöèè íà ïåðâîì ýòàïå ñîñòàâë åò

ïðèáëèçèòåëüíî 25-65°Ñ.
16. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.1, ãäå íà êàæäûé îäèí ìîëü R-O-CH2Cl ïðèõîäèòñ  ïî êðàéíåé

ìåðå ïðèáëèçèòåëüíî 3 ìîë  ôîñôîðíîé êèñëîòû.
17. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.16, ãäå íà êàæäûé îäèí ìîëü R-O-CH2Cl ïðèõîäèòñ  ïî êðàéíåé

ìåðå ïðèáëèçèòåëüíî 3-10 ìîëåé ôîñôîðíîé êèñëîòû.
18. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.1, ãäå òåìïåðàòóðà ðåàêöèè íà âòîðîì ýòàïå íèæå 100°Ñ.
19. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.18, ãäå òåìïåðàòóðà ðåàêöèè ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 25-65°Ñ.
20. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.1, ãäå ïîë ðíûé àïðîòîííûé ðàñòâîðèòåëü îòîáðàí èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé àöåòîíèòðèë, äèìåòèëôîðìàìèä, äèìåòèëñóëüôîêñèä, èëè N-ìåòèë
ïèððîëèäîí.

21. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.1, ãäå îñíîâàíèåì  âë åòñ  àëêèëàìèí, ïèðèäèí, èëè çàìåùåííîå
ïðîèçâîäíîå ïèðèäèíà.

22. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.21, ãäå îñíîâàíèåì  âë åòñ  òðèýòèëàìèí.
23. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.1, ãäå íà âòîðîì ýòàïå ðÍ ñíà÷àëà âûäåðæèâàþò â ïðåäåëàõ

ïðèáëèçèòåëüíî 1-2, à äàëåå äîâîä ò äî çíà÷åíè  ïðèáëèçèòåëüíî 8-11,5.
24. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  âîäîðàñòâîðèìîãî ôîñôîíîîêñèìåòèë-ïðîïîôîëà, âêëþ÷àþùèé

ðåàêöèþ 2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà ñ áðîìõëîðìåòàíîì ñ îáðàçîâàíèåì Î-õëîðìåòèë-2,6-
äèèçîïðîïèëôåíîëà:

è äàëåå, ðåàêöèþ O-õëîðìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà ñ ôîñôîðíîé êèñëîòîé ñ
îáðàçîâàíèåì äèíàòðèåâîé ñîëè ôîñôîíî-Î-ìåòèë-2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà.

25. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.6, ãäå íà êàæäûé îäèí ìîëü R-O-H ïðèõîäèòñ  ïî êðàéíåé ìåðå
ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìîëåé éîäîõëîðìåòàíà.

26. Ñïîñîá ñîãëàñíî ï.6, ãäå íà êàæäûé îäèí ìîëü 2,6-äèèçîïðîïèëôåíîëà ïðèõîäèòñ 
ïî êðàéíåé ìåðå ïðèáëèçèòåëüíî 10-30 ìîëåé éîäîõëîðìåòàíà.

Ñòðàíèöà: 12

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50


	Биб.поля
	Реферат
	Bibliography
	Abstract
	Описание
	Формула

