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Ñòðàíèöà: 1

RU

R
U

2
2
3
7
0
6
3

C
9

9
C

3
6

0
7

3
2

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/ru?ty=29&docid=2237063


ãäå

R1 ïðåäñòàâë åò íåîá çàòåëüíî çàùèùåííóþ
èëè ìîäèôèöèðîâàííóþ àìèíîìåòèëåíîâóþ ãðóïïó,
íåîá çàòåëüíî çàùèùåííóþ èëè
ìîäèôèöèðîâàííóþ ãèäðîêñèìåòèëåíîâóþ ãðóïïó;
è

R4 ïðåäñòàâë åò -Í; èëè

R1 è R4 âìåñòå îáðàçóþò ãðóïïó ôîðìóëû (IV),
(V), (VI) èëè (VII):

R5 ïðåäñòàâë åò -Í èëè -ÎÍ;

R7 ïðåäñòàâë åò -ÎÑÍ3 è R8 ïðåäñòàâë åò -ÎÍ,

èëè R7 è R8 âìåñòå îáðàçóþò ãðóïïó -O-ÑÍ2-Î-;

R14a è R14b îáà ïðåäñòàâë þò -Í èëè îäèí
ïðåäñòàâë åò -Í, à äðóãîé

ïðåäñòàâë åò -ÎÍ, -ÎÑÍ3 èëè -ÎÑÍ2ÑÍ3, èëè R14a

è R14b âìåñòå îáðàçóþò êåòîãðóïïó; è R15

ïðåäñòàâë åò -Í èëè -ÎÍ;

R18 ïðåäñòàâë åò -Í èëè -ÎÍ;

R21 ïðåäñòàâë åò -Í, -ÎÍ èëè CN;
è ïðîèçâîäíûõ, èç 21-öèàíîñîåäèíåíè 

ôîðìóëû (XVIb):

Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê íîâûì
ñîåäèíåíè ì:

Ýòè ñîåäèíåíè  îáëàäàþò êàê
àíòèáàêòåðèàëüíîé, òàê è ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòüþ. Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò - ïîëó÷åíèå
íîâûõ ñîåäèíåíèé, ñîäåðæàùèõ êîíäåíñèðîâàííóþ
ñèñòåìó èç ï òè êîëåö, îáëàäàþùèõ öåííûìè
ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, è â
àëüòåðíàòèâíûõ ñïîñîáàõ ñèíòåçà ð äà
ýêòåèíàñöèäèíà è ðîäñòâåííûì èì ñîåäèíåíè ì,
÷òî ïîçâîë åò îáåñïå÷èòü áîëåå ýêîíîìíûå ïóòè
ïîëó÷åíè  ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ, à òàêæå
ñäåëàòü âîçìîæíûì ïîëó÷åíèå íîâûõ àêòèâíûõ
ñîåäèíåíèé. 5 í. è 47 ç.ï. ô-ëû,4 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, chemical technology,

medicine, oncology.
SUBSTANCE: invention relates to methods for

preparing compounds of the formula (XVII b):

wherein R1 represents optionally protected or
modified aminomethylene group, optionally

protected or modified hydroxymethylene group; R4

represents hydrogen atom (-H); or R1 and R4 form in
common group of formulas (IV), (V)
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represents hydrogen atom (-H) or -OH; R7

represents -OCH3; R8 represents -OH; or R7 and R8

form in common the group -O-CH2-O-; R14a and R14b

represent hydrogen atom (-H), or one represents
hydrogen atom (-H) and other represents -OH, -OCH3

or -ÎÑÍ2-ÑÍ3; or R14a and R14b form in common

keto-group; R15 represents hydrogen atom (-H)

or -OH; R18 represents hydrogen atom (-H) or -OH;
R 21 represents hydrogen atom (-H), -OH or CN, and
their derivatives. Compounds are synthesized from
21-cyano-compound of the formula (XVIb):

Invention relates also to new compounds of
formulas

These compounds elicit both antibacterial and
antitumor activity. Invention provides preparing
new compounds comprising the condensed system
consisting of five rings eliciting valuable
pharmacological properties, and in alternative
methods for synthesis of some derivatives of
ecteinascidine and related compounds. This allows
providing more economic ways for preparing
antitumor agents and preparing new active
compounds.

EFFECT: improved preparing method, valuable
medicinal properties of compounds.

52 cl, 4 tbl, 65 ex
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RU 2 237 063 C9 (W1 C2)

Îïèñàíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì ñèíòåçà è, â ÷àñòíîñòè, ê

ïîëóñèíòåòè÷åñêèì ñïîñîáàì.
Óðîâåíü òåõíèêè
Åâðîïåéñêèé ïàòåíò 309477 èìååò îòíîøåíèå ê ýêòåèíàñöèäèíàì 729, 743, 745, 759À,

759Â è 770. Ñîåäèíåíè  ð äà ýêòåèíàñöèäèíà, êàê ñîîáùàåòñ , îáëàäàþò
àíòèáàêòåðèàëüíûìè è äðóãèìè ïîëåçíûìè ñâîéñòâàìè. Ýêòåèíàñöèäèí 743 â íàñòî ùåå
âðåì  ïðîõîäèò êëèíè÷åñêèå èñïûòàíè  â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ñðåäñòâà.

Ýêòåèíàñöèäèí 743 èìååò ñëîæíóþ òðèñ(òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíôåíîëüíóþ) ñòðóêòóðó,
ñîîòâåòñòâóþùóþ ñëåäóþùåé ôîðìóëå (I):

Ýòî ñîåäèíåíèå â íàñòî ùåå âðåì  ïîëó÷àþò âûäåëåíèåì èç ýêñòðàêòà îáîëî÷åê
ìîðñêèõ îðãàíèçìîâ Ecteinascidin turbinata. Âûõîä íèçêèé, â ñâ çè ñ ÷åì ïûòàþòñ 
íàéòè àëüòåðíàòèâíûå ñïîñîáû ïîëó÷åíè .

Ñèíòåòè÷åñêèé ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ð äà ýêòåèíàñöèäèíà ïðåäñòàâëåí â
ïàòåíòå ÑØÀ 5721362. Îïèñàííûé ñïîñîá  âë åòñ  äëèòåëüíûì è ñëîæíûì, ïðè÷åì
ïðèâåäåíî 38 ïðèìåðîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ îïèñûâàåò îäíó èç ïîñëåäîâàòåëüíûõ ñòàäèé
ñèíòåçà, íåîáõîäèìûõ äë  ïîëó÷åíè  ýêòåèíàñöèäèíà 743.

Ïóíêò 25 ôîðìóëû èçîáðåòåíè , ïðèâåäåííîé â ïàòåíòå ÑØÀ 5721362, îòíîñèòñ  ê
ïðîìåæóòî÷íîìó ôåíîëüíîìó ñîåäèíåíèþ, ñîîòâåòñòâóþùåìó ôîðìóëå (11), êîòîðîå
àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òàêæå îáîçíà÷àþò êàê ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 11 èëè
Int-11. Ýòî ñîåäèíåíèå èìååò ñëåäóþùóþ áèñ(òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíôåíîëüíóþ) ñòðóêòóðó
(II):

ãäå ÌÎÌ ïðåäñòàâë åò ìåòîêñèìåòèëüíûé çàìåñòèòåëü, à TBDPS ïðåäñòàâë åò 3,5-
òðåò-áóòèëäèôåíèëñèëèëüíûé çàìåñòèòåëü.

Èñõîä  èç ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  11, âîçìîæíî ñèíòåçèðîâàòü äðóãîå,
ïðåäñòàâë þùåå èíòåðåñ ïðîòèâîîïóõîëåâîå ñðåäñòâî, ôòàëàñöèäèí, ñì. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 96, 3496-3501, 1999. Ôòàëàñöèäèí ïðåäñòàâë åò
áèñ(òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíôåíîëüíîå) ïðîèçâîäíîå ôîðìóëû (III):
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RU 2 237 063 C9 (W1 C2)

Â ýêòåèíàñöèäèíå 743 1,4-ìîñòèê èìååò ñòðóêòóðó, ïðåäñòàâëåííóþ ôîðìóëîé (IV):

Äðóãèå èçâåñòíûå ýêòåèíàñöèäèíû âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè  ñ ðàçëè÷íûìè ìîñòèêîâûìè
öèêëè÷åñêèìè êîëüöåâûìè ñèñòåìàìè, íàïðèìåð, ñ òàêîé, êîòîðà  ïðèñóòñòâóåò â
ýêòåèíàñöèäèíàõ 722 è 736, ãäå ìîñòèê èìååò ñòðóêòóðó, ïðåäñòàâëåííóþ ôîðìóëîé (V):

à òàêæå ýêòåèíàñöèäèíû 583 è 597, â êîòîðûõ ìîñòèê èìååò ñòðóêòóðó, ïðåäñòàâëåííóþ
ôîðìóëîé (VI):

è ýêòåèíàñöèäèíû 594 è 596, â êîòîðûõ ìîñòèê èìååò ñòðóêòóðó, ïðåäñòàâëåííóþ
ôîðìóëîé (VII):
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RU 2 237 063 C9 (W1 C2)

Ïîëíîñòüþ ñòðóêòóðà ýòèõ è ðîäñòâåííûõ èì ñîåäèíåíèé ïðèâåäåíà â J. Am. Chem. Soc.
(1996) 118, 9017-9023. Ýòà ñòàòü  âêëþ÷åíà â íàñòî ùåå îïèñàíèå ïîñðåäñòâîì ññûëêè.

Èçâåñòíû è äðóãèå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ îòñóòñòâóåò ìîñòèêîâà  öèêëè÷åñêà 
êîëüöåâà  ñèñòåìà. Òàêèå ñîåäèíåíè  âêëþ÷àþò áèñ(òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíõèíîíîâûå)
ïðîòèâîîïóõîëåâûå-ïðîòèâîìèêðîáíûå àíòèáèîòèêè - ñàôðàöèíû è ñàôðàìèöèíû, è
âåùåñòâà èç ïðèðîäíûõ ìîðåïðîäóêòîâ - ðåíèýðàìèöèíû è êñåñòîìèöèí, âûäåëåíûå èç
êóëüòèâèðóåìûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ èëè ãóáîê. Âñå îíè îáëàäàþò îáùèì äèìåðíûì
òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíîâûì óãëåðîäíûì êàðêàñîì. Äàííûå ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü
ñèñòåìàòèçèðîâàíû ñ âûäåëåíèåì ÷åòûðåõ òèïîâ, òèïû îò I

äî IV, â çàâèñèìîñòè îò âèäà îêèñëåíè  àðîìàòè÷åñêèõ êîëåö.
Òèï I, äèìåðíûå èçîõèíîëèíõèíîíû, ïðåäñòàâë åò ñèñòåìó ôîðìóëû (VIII), íàèáîëåå

÷àñòî âñòðå÷àþùóþñ  ó ñîåäèíåíèé ýòîãî êëàññà, ñì. ïðèâåäåííóþ íèæå òàáëèöó I.
Òàáëèöà I
Ñòðóêòóðà ñàôðàìèöèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ òèïà I

Çàìåñòèòåëè

Ñîåäèíåíèå R14a R14b R21 R25a R25b R25c

Ñàôðàìèöèí À Í Í CN O O ÑÍ3

Ñàôðàìèöèí Â Í Í Í O O ÑÍ3

Ñàôðàìèöèí Ñ Í OCH3 Í O O ÑÍ3

Ñàôðàìèöèí G Í îí CN O O ÑÍ3

Ñàôðàìèöèí Í Í Í CN ÎÍ CH2COCH3 ÑÍ3

Ñàôðàìèöèí S Í Í ÎÍ O O ÑÍ3

Ñàôðàìèöèí Y3 Í Í CN NH2 Í ÑÍ3

Ñàôðàìèöèí Yd1 Í Í CN NH2 Í C2H5

Ñàôðàìèöèí Ad1 Í Í CN O O C2H5

Ñàôðàìèöèí Yd2 Í Í CN NH2 Í Í

Ñàôðàìèöèê Y2b Í Qb CN NH2 Í ÑÍ3

Ñàôðàìèöèí Y2b-d Í Qb CN NH2 Í C2H5

Ñàôðàìèöèí AH2 Í Í CN Ía OHa ÑÍ3

Ñàôðàìèöèí ÀÍ2Àñ Í Í CN Í ÎÀñ ÑÍ3

Ñàôðàìèöèí AH1 Í Í CN OHa Ía ÑÍ3

Ñàôðàìèöèí AH1Ac Í Í CN ÎÀñ Í ÑÍ3

Ñàôðàìèöèí AR3 Í Í Í Í ÎÍ ÑÍ3
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à çàìåñòèòåëè âçàèìîçàìåí åìû;
b ãäå ãðóïïà Q ïðåäñòàâëåíà ôîðìóëîé (IX):

Àðîìàòè÷åñêèå ñèñòåìû òèïà I íàáëþäàþòñ  ó ñàôðàìèöèíîâ òèïà À, Â è Ñ; G è H; è S,
âûäåëåííûõ èç Streptomyces lavendulae â âèäå íåîñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ.
Öèàíîïðîèçâîäíîå ñàôðàìèöèíà À, íàçûâàåìîå öèàíîõèíîíàìèíîì, èçâåñòíî èç ïàòåíòîâ
ßïîíèè Japanese Kokai JP-A2 59/225189 è 60/084288. Ñàôðàìèöèíû Y3, Yd1, Ad1 è Yd2

ïðîäóöèðóåò S. lavendulae ïóòåì ïð ìîãî áèîñèíòåçà, ïðè îáåñïå÷åíèè ïîäõîä ùåé
êóëüòóðàëüíîé ñðåäû. Ñàôðàìèöèíû Y2b è äèìåðû Y2b-d, îáðàçóþùèåñ  ïðè ñâ çûâàíèè
àçîòà ó Ñ-25 îäíîãî èç ôðàãìåíòîâ ñ Ñ-14 äðóãîãî ôðàãìåíòà, òàêæå ïðîäóöèðóåò S.
lavendulae íà ïîäõîä ùåé êóëüòóðàëüíîé ñðåäå. Ñàôðàìèöèíû AR1 (=ÀÍ2), ïðîäóêò
âîññòàíîâëåíè  ñàôðàìèöèíà À â ïîëîæåíèè Ñ-25 ïîä äåéñòâèåì ìèêðîîðãàíèçìîâ,
ïðîäóöèðóåìûé Rhodococcus amidophilus, òàêæå ïîëó÷àþò ïóòåì íåñòåðåîñåëåêòèâíîãî
õèìè÷åñêîãî âîññòàíîâëåíè  ñàôðàìèöèíà À ïîä äåéñòâèåì áîðãèäðèäà íàòðè  â âèäå
ñìåñè ýïèìåðîâ 1:1, ñ ïîñëåäóþùèì õðîìàòîãðàôè÷åñêèì ðàçäåëåíèåì [äðóãîé èçîìåð ÀÍ1

 âë åòñ  ìåíåå ïîë ðíûì]. Äîïîëíèòåëüíûé ïðîäóêò âîññòàíîâëåíè  ñàôðàìèöèí AR3,
21-äåöèàíî-25-äèãèäðî-ñàôðàìèöèí À, (= 25-äèãèäðîñàôðàìèöèí Â) ïîëó÷àþò òåì æå
ñàìûì ìèêðîáíîì ïðåâðàùåíèåì. Äðóãîé òèï ìèêðîáíîãî ïðåâðàùåíè  ñàôðàìèöèíà À, ñ
èñïîëüçîâàíèåì âèäà Nocardia, ïðèâîäèò ê ïðîäóöèðîâàíèþ ñàôðàìèöèíà Â, à äàëüíåéøåå
âîññòàíîâëåíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì âèäà Mucobacterium ïðèâîäèò ê ïðîäóöèðîâàíèþ
ñàôðàìèöèíà ÀÍ1Àñ. Äë  áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé 25-Î-àöåòàòû ñàôðàìèöèíà ÀÍ2 è
ÀÍ1 òàêæå ïîëó÷àþò õèìè÷åñêèì ïóòåì.

Ñîåäèíåíè  òèïà I ôîðìóëû (X) òàêæå áûëè âûäåëåíû èç ìîðñêèõ ãóáîê, ñì. òàáëèöó II
Òàáëèöà II
Ñòðóêòóðà ñîåäèíåíèé òèïà II èç ìîðñêèõ ãóáîê
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Ðåíèýðàìèöèíû À - D âûäåë ëè èç ïðîòèâîìèêðîáíîãî ýêñòðàêòà ãóáîê âèäà Reniera,
ñîáðàííûõ â Ìåõèêî, íàð äó ñ ðîäñòâåííûì ïî áèîëîãè÷åñêîìó ïðîèñõîæäåíèþ
ðåíèýðîíîì ìîíîìåðíûõ èçîõèíîëèíîâ è ðîäñòâåííûìè åìó ñîåäèíåíè ìè. Ñòðóêòóðó
ðåíèýðàìèöèíà À ïåðâîíà÷àëüíî ñâ çûâàëè ñ èíâåðñíîé ñòåðåîõèìèåé ó àòîìîâ Ñ-3, Ñ-11
è Ñ-13. Îäíàêî òùàòåëüíîå èçó÷åíèå äàííûõ 1Í ßÌÐ, ïîëó÷åííûõ äë  íîâûõ, ðîäñòâåííûõ
ñîåäèíåíèé - ðåíèýðàìèöèíîâ Å è F, âûäåëåííûõ èç òåõ æå ñàìûõ ãóáîê, ñîáðàííûõ íà
îñòðîâàõ Ïàëàó (Òèõèé îêåàí), ïîêàçàëî, ÷òî êîëüöåâîå ñîåäèíåíèå ðåíèýðàìèöèíîâ
èäåíòè÷íî òîìó, êîòîðîå ïðèñóùå ñàôðàìèöèíàì. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè ñäåëàòü
âûâîä î òîì, ÷òî ñòåðåîõèìè , êîòîðóþ ðàíåå îòíîñèëè ê ñòåðåîõèìèè ðåíèýðàìèöèíîâ, îò
À äî D, äîëæíà áûòü òîé æå ñàìîé, ÷òî è ñòåðåîõèìè  ñàôðàìèöèíîâ.

Êñåñòîìèöèí áûë îáíàðóæåí â ãóáêàõ âèäà Xestospongia, ñîáðàííûõ â àêâàòîðèè Øðè-
Ëàíêà.

Ñîåäèíåíè  òèïà II ôîðìóëû (XI) ñ âîññòàíîâëåííûì ãèäðîõèíîíîâûì êîëüöîì
âêëþ÷àþò ñàôðàìèöèíû D è F, âûäåëåííûå èç S. lavendulae, è ñàôðàìèöèíû Ìõ-1 è Ìõ-2,
âûäåëåííûå èç

Myxococcus xanthus. Ñì. òàáëèöó III.
Òàáëèöà III
Ñîåäèíåíè  òèïà II

Ñòðóêòóðà ñêåëåòà òèïà III îáíàðóæåíà ó àíòèáèîòèêîâ ñàôðàöèíîâ À è Â, âûäåëåííûõ
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èç êóëüòóðû Pseudomonas fluorescens. Ýòè àíòèáèîòèêè ôîðìóëû (XII) ñîñòî ò èç
òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíõèíîíîâîé ñóáúåäèíèöû è òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíôåíîëüíîé
ñóáúåäèíèöû:

ãäå R21 ïðåäñòàâë åò Í â ñëó÷àå ñàôðàöèíà À è ÎÍ â ñëó÷àå ñàôðàöèíà Â.
Ñàôðàìèöèí R, åäèíñòâåííîå ñîåäèíåíèå, êëàññèôèöèðîâàííîå êàê ñîåäèíåíèå,

îáëàäàþùåå ñêåëåòîì òèïà IV, òàêæå áûëî âûäåëåíî èç S. lavendulae. Ýòî ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû (XIII), ñîñòî ùåå èç ãèäðîõèíîíîâîãî êîëüöà ñî ñëîæíûì ãëèêîëåâûì ýôèðîì â
áîêîâîé öåïè ó îäíîãî èç ôåíîëüíûõ êèñëîðîäîâ, ïðåäñòàâë åò, âåðî òíî, ïðîëåêàðñòâî
ñàôðàìèöèíà À âñëåäñòâèå åãî óìåðåííîé òîêñè÷íîñòè.

Âñå ýòè ñîåäèíåíè  èìåþò êîíäåíñèðîâàííóþ ñèñòåìó èç ï òè êîëåö îò (À) äî (Å), êàê
ïîêàçàíî â ñëåäóþùåé ñòðóêòóðíîé ôîðìóëå (XIV):

Äàííûå êîëüöà îò (À) äî (Å) èìåþò ôåíîëüíóþ ïðèðîäó â ñëó÷àå ýêòåèíàñöèäèíîâ è
íåêîòîðûõ äðóãèõ ñîåäèíåíèé, â òî âðåì  êàê â äðóãèõ ñîåäèíåíè õ, â îñîáåííîñòè, â
ñàôðàìèöèíàõ, êîëüöà À è Å  âë þòñ  õèíîíîâûìè. Â èçâåñòíûõ ñîåäèíåíè õ êîëüöà Â è D
èìåþò ñòðóêòóðó òåòðàãèäðî, â òî âðåì  êàê êîëüöî Ñ ïðåäñòàâë åò ñòðóêòóðó ïåðãèäðî.

Öåëü èçîáðåòåíè 
Èìååòñ  íåîáõîäèìîñòü â íîâûõ àêòèâíûõ ñîåäèíåíè õ, ñîäåðæàùèõ êîíäåíñèðîâàííóþ

ñèñòåìó èç ï òè êîëåö, ïðèñóùóþ èçâåñòíûì ñîåäèíåíè ì, è â àëüòåðíàòèâíûõ ñïîñîáàõ
ñèíòåçà ñîåäèíåíèé ð äà ýêòåèíàñöèäèíà è ðîäñòâåííûõ èì ñîåäèíåíèé. Òàêèå
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ñèíòåòè÷åñêèå ïîäõîäû ìîãëè áû îáåñïå÷èòü áîëåå ýêîíîìíûå ïóòè ïîëó÷åíè  èçâåñòíûõ
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ, à òàêæå ñäåëàòü âîçìîæíûì ïîëó÷åíèå íîâûõ àêòèâíûõ
ñîåäèíåíèé.

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Îäèí èç àñïåêòîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ èçâåñòíîãî

ñîåäèíåíè , ñàôðàöèíà À, òàêæå íàçûâàåìîãî õèíîíàìèíîì, â ïîëóñèíòåòè÷åñêîì ñïîñîáå
ñèíòåçà.

Â áîëåå øèðîêîì ñìûñëå, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïîëóñèíòåòè÷åñêîìó
ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé, ïðîèçâîäíûõ è ñòðóêòóð, ðîäñòâåííûõ
ýêòåèíàñöèäèíó èëè äðóãèì òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíôåíîëüíûì ñîåäèíåíè ì, èñõîä  èç
ïðèðîäíûõ áèñ(òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíîâûõ) àëêàëîèäîâ. Ïîäõîä ùèå èñõîäíûå âåùåñòâà
äë  èñïîëüçîâàíè  â ïîëóñèíòåòè÷åñêîì ñïîñîáå âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè  êëàññà
ñàôðàìèöèíîâûõ è ñàôðàöèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ, êîòîðûå äîñòóïíû èç ðàçëè÷íûõ êóëüòóð,
âûðàùèâàåìûõ íà ðàçëè÷íûõ æèäêèõ ñðåäàõ, à òàêæå ñîåäèíåíè  êëàññà ðåèíýðàìèìèöèíà
è êëàññà êñåñòîìèöèíà, êîòîðûå ìîãóò áûòü âûäåëåíû èç ìîðñêèõ ãóáîê.

Îáùà  ñòðóêòóðíà  ôîðìóëà (XV) èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé  âë åòñ  ñëåäóþùåé:

ãäå:
R1 ïðåäñòàâë åò àìèäîìåòèëåíîâóþ ãðóïïó, òàêóþ, êàê -CH2-NH-CO-CR25aR25bR25c,

ãäå R25a è R25b îáðàçóþò êåòîãðóïïó èëè îäèí ïðåäñòàâë åò -OH, -NH2 èëè -OCOCH3, à
äðóãîé ïðåäñòàâë åò -CH2COCH3, -H, -OH èëè -OCOCH3, ïðè óñëîâèè, ÷òî â òîì ñëó÷àå,
êîãäà R25a ïðåäñòàâë åò -OH èëè -NH2, òîãäà R25b íå  âë åòñ  -OH è R25c ïðåäñòàâë åò -H,
-CH3 èëè -CH2CH3, èëè R1 ïðåäñòàâë åò àöèëîêñèìåòèëåíîâóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê -CH2-O-
CO-R, ãäå R ïðåäñòàâë åò -C(CH3)=CH-CH3 èëè -CH3;

R5 è R8 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç -H, -OH èëè -OCOCH2OH, èëè R5 è R8 îáà  âë þòñ 
êåòî, è êîëüöî À  âë åòñ  ï-áåíçîõèíîíîâûì êîëüöîì;

R14a è R14b îáà ïðåäñòàâë þò -H èëè îäèí ïðåäñòàâë åò -H, à äðóãîé ïðåäñòàâë åò -OH,
-OCH3 èëè -OCH2CH3, èëè R14a è R14b âìåñòå îáðàçóþò êåòîãðóïïó;

R15 è R18 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç -H è -OH, èëè R5 è R8 îáà  âë þòñ  êåòî è êîëüöî À
 âë åòñ  ï-áåíçîõèíîíîâûì êîëüöîì; è

R21 ïðåäñòàâë åò -OH èëè -CN.
Áîëåå îáùà  ôîðìóëà äë  ñîåäèíåíèé ýòîãî êëàññà ïðèâåäåíà íèæå:

ãäå ãðóïïû-çàìåñòèòåëè, îïðåäåë åìûå êàê R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10,
êàæäóþ, íåçàâèñèìî, âûáèðàþò èç ð äà, ñîñòî ùåãî èç H, OH, OCH3, CN, =Î, CH3;

ãäå X ïðåäñòàâë åò ðàçëè÷íûå àìèäíûå èëè ñëîæíîýôèðíûå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû,
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ñîäåðæàùèåñ  â óêàçàííûõ âûøå ïðîäóêòàõ ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíè ;
ãäå êàæäà  èç ïóíêòèðíûõ êîëüöåâûõ ëèíèé ïðåäñòàâë åò îäíó, äâå èëè òðè

íåîá çàòåëüíî ïðèñóòñòâóþùèå äâîéíûå ñâ çè.
Òàêèì îáðàçîì, ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, çà âèòåëü ïðåäëàãàþòñ 

ïîëóñèíòåòè÷åñêèå ñïîñîáû ïîëó÷åíè  ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé, âêëþ÷à 
ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 11, è ñîîòâåòñòâåííî, ñïîñîáû ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ð äà
ýêòåèíàñöèäèíà, à òàêæå ôòàëàñöèäèíà è äîïîëíèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé. Êàæäûé èç
ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ ñïîñîáîâ,  âë þùèõñ  ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âêëþ÷àåò
ð ä ñòàäèé ïðåâðàùåíèé, íóæíûõ äë  òîãî, ÷òîáû ïîëó÷èòü íåîáõîäèìûé ïðîäóêò. Êàæäà 
èç ñòàäèé ñàìà ïî ñåáå ïðåäñòàâë åò ñïîñîá ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Îáúåì
èçîáðåòåíè  íå îãðàíè÷èâàåòñ  ñïîñîáàìè, êîòîðûå ïðîèëëþñòðèðîâàíû ïðèìåðàìè, è
ìîãóò áûòü îñóùåñòâëåíû àëüòåðíàòèâíûå âàðèàíòû, íàïðèìåð, ïðè èçìåíåíèè
ïîäõîä ùèì îáðàçîì ïîð äêà ñòàäèé ïðåâðàùåíèé.

Â ÷àñòíîñòè, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò ïîëó÷åíèå èñõîäíîãî 21-
öèàíîñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (XVI):

â êîòîðîé R1, R5, R8, R15 è R18  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå.
Äðóãèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XVI) ñ ðàçëè÷íûìè çàìåñòèòåë ìè â 21-ïîëîæåíèè ìîãóò

òàêæå ïðåäñòàâë òü âîçìîæíûå èñõîäíûå âåùåñòâà. Â îáùåì, ëþáîå ïðîèçâîäíîå, êîòîðîå
ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ïðè íóêëåîôèëüíîì çàìåùåíèè 21-ãèäðîêñèãðóïïû ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (XV), â êîòîðîì R21 ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñèãðóïïó,  âë åòñ  ïîòåíöèàëüíûì
âàðèàíòîì. Ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ 21-çàìåñòèòåëåé âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ , òàêèå
ãðóïïû êàê:

ìåðêàïòîãðóïïà;
àëêèëòèîãðóïïà (àëêèëüíà  ãðóïïà, ñîäåðæàùà  îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà);
àðèëòèîãðóïïà (àðèëüíà  ãðóïïà, ñîäåðæàùà  îò 6 äî 10 àòîìîâ óãëåðîäà, êîòîðà 

 âë åòñ  íåçàìåùåííîé èëè çàìåùåííîé
îò 1 äî 5 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè, íàïðèìåð, èç àëêèëüíîé ãðóïïû, ñîäåðæàùåé îò

1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, àëêîêñèãðóïïû, ñîäåðæàùåé îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, àòîìîâ
ãàëîãåíà, ìåðêàïòîãðóïïû èëè íèòðîãðóïïû);

àìèíîãðóïïà;
ìîíî- èëè äèàëêèëàìèíîãðóïïà (îäíà èëè êàæäà  àëêèëüíà  ãðóïïà ñîäåðæèò îò 1 äî 6

àòîìîâ óãëåðîäà);
ìîíî- èëè äèàðèëàìèíîãðóïïà (îäíà èëè êàæäà  àðèëüíà  ãðóïïà  âë åòñ  òàêîé, êàê

îïðåäåëåíî âûøå äë  àðèëòèîãðóïï);

α-êàðáîíèëàëêèëüíà  ãðóïïà ôîðìóëû -Ñ(Ra)(Rb)-Ñ(=O)Rc, ãäå Ra è Rb âûáèðàþò èç
àòîìîâ âîäîðîäà, àëêèëüíûõ ãðóïï, ñîäåðæàùèõ îò 1 äî 20 àòîìîâ óãëåðîäà, àðèëüíûõ
ãðóïï (òàêèõ, êàê îïðåäåëåíî âûøå äë  àðèëòèîãðóïï) è àðàëêèëüíûõ ãðóïï (â êîòîðûõ
àëêèëüíà  ãðóïïà, ñîäåðæàùà  îò 1 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà,  âë åòñ  çàìåùåííîé àðèëüíîé
ãðóïïîé, òàêîé êàê îïðåäåëåíî âûøå äë  àðèëòèîãðóïï), ïðè óñëîâèè, ÷òî îäèí èç
ðàäèêàëîâ Ra è Rb ïðåäñòàâë åò àòîì âîäîðîäà;

Rc âûáèðàþò èç àòîìà âîäîðîäà, àëêèëüíîé ãðóïïû, ñîäåðæàùåé îò 1 äî 20 àòîìîâ
óãëåðîäà, àðèëüíûõ ãðóïï (òàêèõ, êàê îïðåäåëåíî âûøå äë  àðèëòèîãðóïï), àðàëêèëüíîé
ãðóïïû (â êîòîðîé àëêèëüíà  ãðóïïà, ñîäåðæàùà  îò 1 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà,  âë åòñ 
çàìåùåííîé àðèëüíîé ãðóïïîé, òàêîé êàê îïðåäåëåíî âûøå äë  àðèëòèîãðóïï),
àëêîêñèãðóïïû, ñîäåðæàùåé îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, àìèíîãðóïïû èëè ìîíî- èëè

Ñòðàíèöà: 12

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 237 063 C9 (W1 C2)

äèàëêèëàìèíîãðóïïû, êàê îïðåäåëåíî âûøå.
Òàêèì îáðàçîì, â ñâîåì áîëåå îáùåì àñïåêòå, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê

ñïîñîáàì, â êîòîðûõ ïåðâà  ñòàäè  ïðåäñòàâë åò ïîëó÷åíèå 21-ïðîèçâîäíîãî ñ
èñïîëüçîâàíèåì íóêëåîôèëüíîãî ðåàãåíòà. Òàêèå ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
îáîçíà÷åíû êàê 21-Nuc ñîåäèíåíè .

Íàëè÷èå 21-öèàíîãðóïû òðåáóåòñ  äë  íåêîòîðûõ êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ, â îñîáåííîñòè,
ýêòåèíàñöèäèíà 770 è ôòàëàñöèäèíà, â òî âðåì  êàê â ñëó÷àå äðóãèõ êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ
äàííà  ãðóïïà ñëóæèò â êà÷åñòâå çàùèòíîé ãðóïïû, êîòîðà  ëåãêî ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíà
â äðóãèå çàìåñòèòåëè, íàïðèìåð, òàêèå êàê 21-ãèäðîêñèãðóïïà ýêòåèíàñöèäèíà 743 èëè 21-
ãèäðîêñè-ôòàëàñöèäèíà. Âûáîð 21-öèàíîñîåäèíåíè  â êà÷åñòâå èñõîäíîãî âåùåñòâà
ïðèâîäèò ê ýôôåêòèâíîé ñòàáèëèçàöèè ìîëåêóëû ïðè îñóùåñòâëåíèè ïîñëåäóþùèõ ñòàäèé
ñèíòåçà, äî òåõ ïîð, ïîêà äàííà  ãðóïïà, íåîá çàòåëüíî, íå óäàëåíà. Äðóãèå 21-Nuc
ñîåäèíåíè  ìîãóò îáëàäàòü ýòèì è äðóãèìè ïðåèìóùåñòâàìè.

Â îäíîì èç ñâîèõ âàæíûõ àñïåêòîâ íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå çàêëþ÷àåòñ  â ïðèìåíåíèè
21-öèàíîñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (XVI) äë  ïîëó÷åíè  áèñ- è
òðèñ(òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíôåíîëüíûõ) ñîåäèíåíèé. Ïðîäóêòû, êîòîðûå ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû, âêëþ÷àþò ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè , íàïðèìåð, òàêèå êàê ïðîìåæóòî÷íîå
ñîåäèíåíèå 11, ýêòåèíàñöèäèíû è ôòàëàñöèäèí, à òàêæå äðóãèå íîâûå è èçâåñòíûå
ñîåäèíåíè  ðîäñòâåííîé ñòðóêòóðû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå èñõîäíûå âåùåñòâà âêëþ÷àþò òàêèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XV), â
êîòîðûõ îáà R14a è R14b ïðåäñòàâë þò âîäîðîä. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå èñõîäíûå âåùåñòâà
òàêæå âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XV) èëè (XVI), â êîòîðûõ R15 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä.
Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûå èñõîäíûå âåùåñòâà âêëþ÷àþò òàêèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
(XV) èëè (XVI), â êîòîðûõ êîëüöî Å ïðåäñòàâë åò ôåíîëüíîå êîëüöî. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå
èñõîäíûå âåùåñòâà, êðîìå òîãî, âêëþ÷àþò òàêèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XV) èëè (XVI), â
êîòîðûõ, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî ìåíüøåé ìåðå, äâà èëè òðè
èç R5, R8 R15 è R18 íå  âë þòñ  âîäîðîäîì.

Ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ èñõîäíûõ âåùåñòâ äë  èñïîëüçîâàíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò ñàôðàìèöèí À, ñàôðàìèöèí Â, ñàôðàìèöèí Ñ, ñàôðàìèöèí G,
ñàôðàìèöèí Í, ñàôðàìèöèí S, ñàôðàìèöèí Y3, ñàôðàìèöèí Yd1, ñàôðàìèöèí Ad1,
ñàôðàìèöèí Yd2, ñàôðàìèöèí AH2, ñàôðàìèöèí AH2Ac, ñàôðàìèöèí AH1, ñàôðàìèöèí
AH1Ac, ñàôðàìèöèí AR3, ðåíèýðàìèöèí À, ðåíèýðàìèöèí Â, ðåíèýðàìèöèí Ñ,
ðåíèýðàìèöèí D, ðåíèýðàìèöèí E, ðåíèýðàìèöèí F, êñåñòîìèöèí, ñàôðàìèöèí D,
ñàôðàìèöèí F, ñàôðàìèöèí Mx-1, ñàôðàìèöèí Mx-2, ñàôðàöèí À, ñàôðàöèí Â è
ñàôðàìèöèí R. Ïðåäïî÷òèòåëüíîå èñõîäíîå âåùåñòâî ñîäåðæèò öèàíîãðóïïó â 21-
ïîëîæåíèè, â êà÷åñòâå ãðóïïû R21.

Â ñâîåì íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò
ïîëóñèíòåòè÷åñêèé ñïîñîá, ñîãëàñíî êîòîðîìó ñòàäèè ïðåâðàùåíè  ïðèìåí þòñ  ê
ñàôðàöèíó Â:

ÑÀÔÐÀÖÈÍ Â
Ñàôðàöèí Â ïðåäñòàâë åò êîëüöåâóþ ñèñòåìó, áëèçêóþ ñòðóêòóðå ýêòåèíàñöèäèíîâ.
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Äàííîå ñîåäèíåíèå èìååò òó æå ñàìóþ ñòðóêòóðó èç ï òè öèêëîâ è òîò æå õàðàêòåð
çàìåùåíè  â ïðàâîì àðîìàòè÷åñêîì êîëüöå, êîëüöå Å. Êðîìå òîãî, ñàôðàöèí Â ïî ñâîåé
ñòðóêòóðå î÷åíü áëèçîê îäíîìó èç ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé,
îáðàçóþùèõñ  â ïîëíîì ñèíòåçå ÅÒ-743, â ÷àñòíîñòè, ê ïðîìåæóòî÷íîìó ñîåäèíåíèþ 11.
Òàêîå ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü òðàíñôîðìèðîâàíî â Et-743 ñ
èñïîëüçîâàíèåì õîðîøî îòðàáîòàííûõ ìåòîäèê. Òàêèì îáðàçîì, ñèíòåòè÷åñêîå
ïðåâðàùåíèå ñàôðàöèíà B â ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 11 ïðåäîñòàâèò âîçìîæíîñòü
îñóùåñòâèòü ïîëóñèíòåòè÷åñêèé ñïîñîá, äë  òîãî ÷òîáû ïîëó÷èòü ÅÒ-743.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäîñòàâë åò ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 11,
ïîëó÷åííîå èç äàííîãî ñîåäèíåíè  ñàôðàöèíà Â, è ñîåäèíåíè ,  âë þùèåñ 
ïðîèçâîäíûìè ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  11, â îñîáåííîñòè, ïðîèçâîäíûå
ýêòåèíàñöèäèíà. Äîïîëíèòåëüíî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäëàãàåò ôòàëàñöèäèí,
ïîëó÷åííûé èç ñàôðàöèíà Â. Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñàôðàöèíà Â äë 
ïîëó÷åíè  ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  11, ôòàëàñöèäèíà, ïðîèçâîäíûõ ýêòåèíàñöèäèíà è
äðóãèõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ 
ê îïèñûâàåìûì ñîåäèíåíè ì,  âë þùèìñ  ïðîèçâîäíûìè äðóãèõ ïðåäïîëàãàåìûõ
èñõîäíûõ âåùåñòâ, è ïðèìåíåíèþ óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé äë  ïîëó÷åíè  òàêèõ ñîåäèíåíèé.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîå èñõîäíîå âåùåñòâî íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîäåðæèò 21-
öèàíîãðóïïó. Â íàñòî ùåå âðåì  íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå,  âë þùååñ 
ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ïðåäñòàâë åò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 2. Äàííîå
ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò íåïîñðåäñòâåííî èç ñàôðàöèíà Â è åãî ðàññìàòðèâàþò êàê êëþ÷åâîå
ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå ïðè îñóùåñòâëåíèè ïîëóñèíòåòè÷åñêîãî ñïîñîáà.

ñîåäèíåíèå 2
Â îòíîøåíèè àñïåêòà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  öèàíîñàôðàöèí Â ïîëó÷àëè

ôåðìåíòàöèåé ïðîäóöèðóþùåãî ñàôðàöèí Â øòàììà Pseudomonas fluorescens è
îáðàáîòêîé êóëüòóðàëüíûõ æèäêèõ ñðåä ñ èñïîëüçîâàíèåì öèàíèä-èîíà. Ïðåäïî÷òèòåëüíûé
øòàìì Pseudomonas fluorescens ïðåäñòàâë åò øòàìì À2-2, FERM BP-14, êîòîðûé
èñïîëüçóåòñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé â ÅÐ 055299. Ïîäõîä ùèé èñòî÷íèê
öèàíèä-èîíà ïðåäñòàâë åò öèàíèä êàëè . Ïðè òèïè÷íîé îáðàáîòêå ïèòàòåëüíóþ ñðåäó
îòôèëüòðîâûâàþò è äîáàâë þò èçáûòîê öèàíèä-èîíà. Ïîñëå ñîîòâåòñòâóþùåãî èíòåðâàëà
ïåðåìåøèâàíè , íàïðèìåð, òàêîãî êàê 1 ÷àñ, çíà÷åíèå ðÍ äîâîä ò äî ùåëî÷íîãî,
íàïðèìåð, ðÍ 9,5, è ýêñòðàêöè  îðãàíè÷åñêèì âåùåñòâîì äàåò íåî÷èùåííûé ýêñòðàêò,
êîòîðûé äàëåå ìîæåò áûòü î÷èùåí äë  ïîëó÷åíè  öèàíîñàôðàöèíà Â.

Äë  óñòðàíåíè  ñîìíåíèé ñòåðåîõèìè , ïðåäñòàâëåííà  â äàííîì îïèñàíèè,
îñíîâûâàåòñ  íà ïîíèìàíèè ñîîòâåòñòâóþùåé ñòåðåîõèìèè ïðîäóêòîâ ïðèðîäíîãî
ïðîèñõîæäåíè . Â òîé ñòåïåíè, â êîòîðîé îøèáêà îáíàðóæèâàåòñ  â óêàçàííîé
ñòåðåîõèìèè, ýòà îøèáêà íóæäàåòñ  â ñîîòâåòñòâóþùåé êîððåêòèðîâêå â ôîðìóëå,
ïðèâåäåííîé â íàñòî ùåì îïèñàíèè. Êðîìå òîãî, â òîé ñòåïåíè, â êîòîðîé ñèíòåç ìîæåò
áûòü ïîäâåðãíóò ìîäèôèêàöèè, äàííîå èçîáðåòåíèå ðàñïðîñòðàí åòñ  íà ñòåðåîèçîìåðû.

Ïðîäóêòû,  âë þùèåñ  ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , îáû÷íî ïðåäñòàâëåíû
ôîðìóëîé (XVIIa):
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èëè ôîðìóëîé (XVIIb):

ãäå
R1 ïðåäñòàâë åò íåîá çàòåëüíî çàùèùåííóþ èëè ìîäèôèöèðîâàííóþ

àìèíîìåòèëåíîâóþ ãðóïïó, íåîá çàòåëüíî çàùèùåííóþ èëè ìîäèôèöèðîâàííóþ
ãèäðîêñèìåòèëåíîâóþ ãðóïïó, íàïðèìåð, òàêóþ êàê ãðóïïà R1, êàê îïðåäåëåíî äë  ôîðìóëû
(XV);

R4 ïðåäñòàâë åò -H; èëè
R1 è R4 âìåñòå îáðàçóþò ãðóïïó ôîðìóëû (IV), (V), (VI) èëè (VII):

èëè

R5 ïðåäñòàâë åò -Í èëè -ÎÍ;
R7 ïðåäñòàâë åò -ÎÑÍ3 è R8 ïðåäñòàâë åò -ÎÍ, èëè R7 è R8 âìåñòå îáðàçóþò ãðóïïó -Î-

ÑÍ2-Î-;
R14à è R14b îáà ïðåäñòàâë þò -Í èëè îäèí ïðåäñòàâë åò -Í, à äðóãîé ïðåäñòàâë åò -ÎÍ,

-ÎÑÍ3 èëè -ÎÑÍ2ÑÍ3, èëè R14à è R14b âìåñòå îáðàçóþò êåòîãðóïïó; è
R15 ïðåäñòàâë åò -Í èëè -ÎÍ;
R21 ïðåäñòàâë åò -Í, -ÎÍ èëè CN;
è èõ ïðîèçâîäíûå, âêëþ÷à  àöèëïðîèçâîäíûå, â ÷àñòíîñòè, òàêèå ïðîèçâîäíûå, â

êîòîðûõ R5 ïðåäñòàâë åò àöåòîêñè èëè äðóãóþ àöèëîêñèãðóïïó, ñîäåðæàùóþ äî 4 àòîìîâ
óãëåðîäà, à òàêæå âêëþ÷à  ïðîèçâîäíûå, â êîòîðûõ ãðóïïà -NCH3- â 12-ïîëîæåíèè
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çàìåíåíà ãðóïïàìè -NH- èëè -NCH2CH3-, è ïðîèçâîäíûå, â êîòîðûõ ãðóïïà -NH2 â
ñîåäèíåíèè ôîðìóëû (VI) íåîá çàòåëüíî ìîäèôèöèðîâàíà.

Â ôîðìóëå (XVIIa)èëè (XVIIb) R1 îáû÷íî ïðåäñòàâë åò àìèíîìåòèëåí, àìèäîìåòèëåí,
èëè R1 è R4 âìåñòå îáðàçóþò ãðóïïó (IV) èëè (V). Ïîäõîä ùèå àìèäîìåòèëåíîâûå ãðóïïû
âêëþ÷àþò òàêèå ãðóïïû ôîðìóëû -ÑÍ2-NH-CO-CHCH3-NH2, êîòîðûå  âë þòñ 
ïðîèçâîäíûìè àëàíèíà, è ïîõîæèå ãðóïïû, êîòîðûå  âë þòñ  ïðîèçâîäíûìè äðóãèõ
àìèíîêèñëîò, â îñîáåííîñòè, òàêèõ êàê D, òàê è L, ãëèöèíà, âàëèíà, ëåéöèíà,
èçîëåéöèíà, ôåíèëàëàíèíà, òèðîçèíà, òðèïòîôàíà, ìåòèîíèíà, öèñòåèíà, àñïàðòàòà,
àñïàðàãèíà, ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû, ãëóòàìèíà, ëèçèíà, àðãèíèíà, ïðîëèíà, ñåðèíà,
òðåîíèíà, ãèñòèäèíà è ãèäðîêñèïðîëèíà. Îáùà  ôîðìóëà ãðóïïû R1 ïðåäñòàâë åò, â òàêîì

ñëó÷àå, -ÑÍ2-NH-aa, ãäå aa îáîçíà÷àåò àöèëüíóþ ãðóïïó àìèíîêèñëîòû.
Ãðóïïà R1 ìîæåò áûòü àöèëèðîâàííîé ïî NH2-ãðóïïå, è, íàïðèìåð, N-àöèëïðîèçâîäíûå

ìîãóò áûòü îáðàçîâàíû èç ãðóïï -ÑÍ2-NH2 è -ÑÍ2-NH-aa. Àöèëïðîèçâîäíûå ìîãóò
ïðåäñòàâë òü ñîáîé èõ N-àöèë èëè N-òèîàöèëïðîèçâîäíûå, òàêæå êàê è öèêëè÷åñêèå àìèäû.
Àöèëüíûå ãðóïïû, äë  èëëþñòðàöèè, ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé àëêàíîèë, ãàëîàëêàíîèë,
àðèëàëêàíîèë, àëêåíîèë, ãåòåðîöèêëèëàöèë, àðîèë, àðèëàðîèë, ãàëîàðîèë, íèòðîàðîèë èëè
äðóãèå àöèëüíûå ãðóïïû. Àöèëüíûå ãðóïïû ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ãðóïïû
ôîðìóëû -ÑÎ-Ra, ãäå Ra ìîæåò áûòü ðàçëè÷íîé ãðóïïîé, íàïðèìåð òàêîé, êàê àëêèë,
àëêîêñè, àëêèëåí, àðèëàëêèë, àðèëàëêèëåí, àìèíîêèñëîòíûé àöèë èëè ãåòåðîöèêëèë,
êàæäà  èç êîòîðûõ ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà ãàëîãåíîì, öèàíî, íèòðî,
êàðáîêñèàëêèëîì, àëêîêñè, àðèëîì, àðèëîêñè, ãåòåðîöèêëèëîì, ãåòåðîöèêëèëîêñè,
àëêèëîì, àìèíî èëè çàìåùåííîé àìèíîãðóïïîé. Äðóãèå àöèëèðóþùèå ñðåäñòâà âêëþ÷àþò
èçîòèîöèàíàòû, òàêèå êàê àðèëèçîòèîöèàíàòû, â îñîáåííîñòè, ôåíèëèçîöèàíàò.
Ïîäõîä ùèå àëêèë, àëêîêñè èëè àëêèëåíîâûå ãðóïïû ðàäèêàëà Ra ñîäåðæàò îò 1 äî 6
àòîìîâ óãëåðîäà, è ìîãóò áûòü ïð ìûìè, ðàçâåòâëåííûìè èëè öèêëè÷åñêèìè. Àðèëüíûå
ãðóïïû îáû÷íî ïðåäñòàâë þò ôåíèë, áèôåíèë èëè íàôòèë. Ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû
ìîãóò áûòü àðîìàòè÷åñêèìè èëè ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íåíàñûùåííûìè è ïîäõîä ùèì
îáðàçîì ñîäåðæàò â êîëüöå îò 4 äî 8 àòîìîâ, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, 5 èëè 6 àòîìîâ, ñ
îäíèì èëè áîëåå ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àçîò, ñåðó è êèñëîðîä.

Íå  âë þùèéñ  èñ÷åðïûâàþùèì ïåðå÷åíü òèïè÷íûõ ãðóïï Ra âêëþ÷àåò àëêèë,
ãàëîàëêèë, àëêîêñèàëêèë, ãàëîàëêîêñèàëêèë, àðèëàëêèëåí, ãàëîàëêèëàðèëàëêèëåí, àöèë,
ãàëîàöèë, àðèëàëêèë, àëêåíèë è îñòàòîê àìèíîêèñëîòû. Íàïðèìåð, Ra-CO- ìîæåò
ïðåäñòàâë òü ñîáîé àöåòèë, òðèôòîðàöåòèë, 2,2,2-òðèõëîðýòîêñèêàðáîíèë,
èçîâàëåðèëêàðáîíèë, òðàíñ-3-(òðèôòîðìåòèë)öèííàìîèëêàðáîíèë,
ãåïòàôòîðáóòèðèëêàðáîíèë, äåêàíîèëêàðáîíèë, òðàíñ-öèííàìîèëêàðáîíèë,
áóòèðèëêàðáîíèë, 3-õëîðïðîïèîíèëêàðáîíèë, öèííàìîèëêàðáîíèë, 4-
ìåòèëöèííàìîèëêàðáîíèë, ãèäðîöèííàìîèëêàðáîíèë èëè òðàíñ-ãåêñåíîèëêàðáîíèë, èëè
àëàíèë, àðãèíèë, àñïàðòèë, àñïàðàãèë, öèñòèë, ãëóòàìèë, ãëóòàìèíèë, ãëèöèë, ãèñòèäèë,
ãèäðîêñèïðîïèë, èçîëåéöèë, ëåéöèë, ëèçèë, ìåòèîíèë, ôåíèëàëàíèë, ïðîëèë, ñåðèë,
òðåîíèë, òèðîíèë, òðèïòîôèë, òèðîçèë, âàëèë, à òàêæå äðóãèå àöèëüíûå ãðóïïû ìåíåå
ðàñïðîñòðàíåííûõ àìèíîêèñëîò, òàêæå êàê ôòàëèìèäî è äðóãèå öèêëè÷åñêèå àìèäû. Äðóãèå
ïðèìåðû ìîãóò áûòü íàéäåíû â ïåðå÷íå çàùèòíûõ ãðóïï.

Ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ -ÑÎ-Ra  âë åòñ  ïðîèçâîäíûì àìèíîêèñëîòû è âêëþ÷àþò
àìèíîãðóïïó, ìîãóò ñàìè îáðàçîâûâàòü àöèëïðîèçâîäíûå. Ïîäõîä ùèå N-àöèëñîåäèíåíè 
âêëþ÷àþò äèïåïòèäû, êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîãóò îáðàçîâûâàòü N-àöèëïðîèçâîäíûå.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ, êîòîðûé îòíîñèòñ  ê ïðîìåæóòî÷íûì ïðîäóêòàì, êîëüöî À
ìîäèôèöèðîâàíî äë  òîãî, ÷òîáû âêëþ÷èòü ñóáñòðóêòóðó, êîòîðà  ïîêàçàíà ôîðìóëàìè
(XX) èëè (XXI), ÷òî îáñóæäàåòñ  íèæå.

Â äðóãîì èç âàðèàíòîâ, êîòîðûé îòíîñèòñ  ê ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíè ì, ãðóïïà R1

ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñòðóêòóðó -CH2O-CO-CFu-CH2-S-Prot3,  âë þùóþñ  ïðîèçâîäíîé îò
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XIX), â êîòîðîì Prot3 è Fu èìåþò óêàçàííûå çíà÷åíè . Â òàêîì
ñëó÷àå R7 è R8 îáðàçóþò îêñèìåòèëåíîêñèãðóïïó. Ãðóïïà R18 îáû÷íî çàùèùåíà.
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Îáû÷íî R21 ïðåäñòàâë åò öèàíî.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, R14a è R14b ïðåäñòàâë þò âîäîðîä. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, R15

ïðåäñòàâë åò âîäîðîä. Ïîäõîä ùèå Î-àöèëüíûå ïðîèçâîäíûå ïðåäñòàâë þò
àëèôàòè÷åñêèå Î-àöèëüíûå ïðîèçâîäíûå, â îñîáåííîñòè, àöèëüíûå ïðîèçâîäíûå, â
êîòîðûõ Î-àöèëüíûé ôðàãìåíò ñîäåðæèò îò 1 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà, è îáû÷íî,
ïðåäñòàâë åò Î-àöåòèëüíóþ ãðóïïó, â îñîáåííîñòè, â 5-ïîëîæåíèè.

Ïîäõîä ùèå çàùèòíûå ãðóïïû äë  ôåíîëüíûõ è ãèäðîêñèãðóïï âêëþ÷àþò ïðîñòûå è
ñëîæíûå ýôèðíûå ãðóïïû, íàïðèìåð, òàêèå êàê àëêèë, àëêîêñèàëêèë, àðèëîêñèàëêèë,
àëêîêñèàëîêñèàëêèë, àëêèëñèëèëàëêîêñèàëêèë, àëêèëòèîàëêèë, àðèëòèîàëêèë, àçèäîàëêèë,
öèàíîàëêèë, õëîðàëêèë, ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû, àðèëàöèë, ãàëîàðèëàöèë,
öèêëîàëêèëàëêèë, àëêåíèë, öèêëîàëêèë, àëêèëàðèðàëêèë, àëêîêñèàðèëàëêèë,
íèòðîàðèëàëêèë, ãàëî-àðèëàëêèë, àëêèëàìèíîêàðáîíèëàðèëàëêèë,
àëêèëñóëüôèíèëàðèëàëêèë, àëêèëñèëèë è äðóãèå ïðîñòûå ýôèðíûå ãðóïïû, à òàêæå
àðèëàöèë, àðèëàëêèëêàðáîíàòíûå, àëèôàòè÷åñêèå êàðáîíàòíûå, àëêèëñóëü-
ôèíèëàðèëàëêèëüíûå êàðáîíàòíûå ãðóïïû, àëêèëêàðáîíàòíûå,
àðèëãàëîàëêèëêàðáîíàòíûå, àðèëàëêåíèëêàðáîíàòíûå, àðèëêàðáàìàòíûå,
àëêèëôîñôèíèëüíûå, àëêèëôîñôèíîòèîèëüíûå, àðèëôîñôèíîòèîèëüíûå,
àðèëàëêèëñóëüôîíàòíûå è äðóãèå ñëîæíîýôèðíûå ãðóïïû. Òàêèå ãðóïïû ìîãóò áûòü
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû ãðóïïàìè, óêàçàííûìè âûøå ïðè îïèñàíèè R1.

Ïîäõîä ùèå çàùèòíûå ãðóïïû äë  àìèíîãðóïï âêëþ÷àþò êàðáàìàòíûå, àìèäíûå è
äðóãèå çàùèòíûå ãðóïïû, íàïðèìåð, òàêèå êàê àëêèë, àðèëàëêèë, ñóëüôî- èëè
ãàëîàðèëàëêèë, ãàëîàëêèë, àëêèëñèëèëàëêèë, àðèëàëêèë, öèêëîàëêèëàëêèë,
àëêèëàðèëàëêèë, ãåòåðîöèêëèëàëêèë, íèòðîàðèëàëêèë, àöèëàìèíîàëêèë,
íèòðîàðèëäèòèîàðèëàëêèë, äèöèêëîàëêèëêàðáîêñàìèäîàëêèë, öèêëîàëêèë, àëêåíèë,
àðèëàëêåíèë, íèòðîàðèëàëêåíèë, ãåòåðîöèêëèëàëêåíèë, ãåòåðîöèêëèë,
ãèäðîêñèãåòåðîöèêëèë, àëêèëäèòèî, àëêîêñè- èëè ãàëî- èëè àëêèëñóëüôèíèëàðèëàëêèë,
ãåòåðîöèêëèëàöèë è äðóãèå êàðáàìàòíûå ãðóïïû, è àëêàíîèë, ãàëîàëêàíîèë, àðèëàëêàíîèë,
àëêåíîèë, ãåòåðîöèêëèëàöèë, àðîèë, àðèëàðîèë, ãàëîàðîèë, íèòðîàðîèë è äðóãèå àìèäíûå
ãðóïïû, òàêæå êàê è àëêèë, àëêåíèë, àëêèëñèëèëàëêîêîñèàëêèë, àëêîêñèàëêèë,
öèàíîàëêèë, ãåòåðîöèêëèë, àëêîêñèàðèëàäêèë, öèêëîàëêèë, íèòðîàðèë, àðèëàëêèë, àëêîêñè-
èëè ãèäðîêñè- àðèëàëêèë, è ìíîãèå äðóãèå ãðóïïû. Òàêèå ãðóïïû ìîæåò áûòü
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû ãðóïïàìè, óêàçàííûìè âûøå ïðè îïèñàíèè R1.

Ïðèìåðû òàêèõ çàùèòíûõ ãðóïï ïðèâåäåíû â ñëåäóþùèõ òàáëèöàõ.
Çàùèòà äë  ÎÍ-ãðóïï

Ïðîñòûå ýôèðû Ñîêðàùåíèå

ìåòèë

ìåòîêñèìåòèë ÌÎÌ

áåíçèëîêñèìåòèë ÂÎÌ

ìåòîêñèýòîêñèìåòèë ÌÅÌ

2-(òðèìåòèëñèëèë)ýòîêñèìåòèë SEM

ìåòèëòèîìåòèë MTM

ôåíèëòèîìåòèë PTM

àçèäîìåòèë

öèàíîìåòèë

2,2-äèõëîð-1,1-äèôòîðîýòèë

2-õëîðýòèë

2-áðîìýòèë

òåòðàãèäðîïèðàíèë THP

1-ýòîêñèýòèë EE

ôåíàöèë

4-áðîìôåíàöèë

öèêëîïðîïèëìåòèë

àëëèë

ïðîïàðãèë
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èçîïðîïèë

öèêëîãåêñèë

òðåò-áóòèë

áåíçèë

2,6-äèìåòèëáåíçèë

4-ìåòîêñèáåíçèë MPM èëè PMB

î-íèòðîáåíçèë

2,6-äèõëîðáåíçèë

3,4-äèõëîðáåíçèë

4-(äèìåòèëàìèíî)êàðáîíèëáåíçèë

4-ìåòèëñóëüôèíèëáåíçèë Msib

9-àíòðèëìåòèë

4-ïèêîëèë

ãåïòàôòîð-ï-òîëèë

òåòðàôòîð-4-ïèðèäèë

òðèìåòèëñèëèë TMS

òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë TBDMS

òðåò-áóòèëäèôåíèëñèëèë TBDPS

òðèèçîïðîïèëñèëèë TIPS

Ñëîæíûå ýôèðû

àðèëôîðìèàò

àðèëàöåòàò

àðèëëåâóëèíàò

àðèëïèâàëîàò ArOPv

àðèëáåíçîàò

Àðèë 9-ôòîðîêàðáîêñèëàò

àðèëìåòèëêàðáîíàò

1-àäàìàíòèëêàðáîíàò

òðåò-áóòèëêàðáîíàò BOC-OAr

4-ìåòèëñóëüôèíèëáåíçèëêàðáîíàò Msz-OAr

2,4-äèìåòèëïåíò-3-èëêàðáîíàò Doc-OAr

Àðèë 2,2,2-òðèõëîðîýòèëêàðáîíàò

àðèëâèíèëêàðáîíàò

àðèëáåíçèëêàðáîíàò

àðèëêàðáàìàò

äèìåòèëôîñôèíèë Dmp-OAr

äèìåòèëôîñôèíîòèîëèë Mpt-OAr

äèôåíèëôîñôèíîòèîëèë Dpt-OAr

àðèëìåòàíñóëüôîíàò

àðèëòîëóîëñóëüôîíàò

Àðèë 2-ôîðìèëáåíçîëñóëüôîíàò

Çàùèòà äë  NH2-ãðóïï

Êàðáàìàòû Ñîêðàùåíèå

Ìåòèë

Ýòèë

9-ôëóîðåíèëìåòèë Fmoc

9-(2-ñóëüôî)ôëóîðåíèëìåòèë

9-(2,7-äèáðîìî)ôëóîðåíèëìåòèë

17-òåòðàáåíçî[a,c,g,i]ôëóîðåíèëìåòèë Tbfmoc

2-õëîð-3-èíäåíèëìåòèë Climoc

áåíç[f]èíäåí-3-èëìåòèë Bimoc

2,7-äè-òðåò-áóòèë[9-(10,10-äèîêñî-10,10,10,10-òåòðàãèäðîòèîêñàíòèë)]ìåòèë DBD-Tmoc

2,2,2-òðèõëîðîýòèë Troc

2-òðèìåòèëñèëèëýòèë Teoc

2-ôåíèëýòèë hZ

1-(1-àäàìàíòèë)-1-ìåòèëýòèë Adpoc

2-õëîðýòèë
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1,1-äèìåòèë-2-õëîðýòèë

1,1-äèìåòèë-2-áðîìýòèë

1,1-äèìåòèë-2,2-äèáðîìîýòèë DB-t-BOC

1,1-äèìåòèë-2,2,2-òðèõëîðýòèë TCBOC

1-ìåòèë-1-(4-áèôåíèë)ýòèë Bpoc

1-(3,5-äè-òðåò-áóòèëôåíèë)-1-1-ìåòèëýòèë t-Burmeoc

2-(2'-è 4'-ïèðèäèë)ýòèë Pyoc

2,2-áèñ(4'-íèòðîôåíèë)ýòèë Bnpeoc

N-(2-ïèâàëîèëàìèíî)-1,1-äèìåòèëýòèë

2-[(2-íèòðîôåíèë)äèòèî]-1-ôåíèëýòèë NpSSPeoc

2-(N,N-äèöèêëîãåêñèëêàðáîêñàìèäî)ýòèë

òðåò-áóòèë BOC

1-àäàìàíòèë 1-Adoc

2-àäàìàíòèë 2-Adoc

âèíèë Voc

àëëèë Aloc èëè Alloc

1-èçîïðîïèëàëëèë Ipaoc

öèííàìèë Coc

4-íèòðîöèííàìèë Noc

3-(3'-ïèðèäèë)ïðîï-2-åíèë Paloc

8-õèíîëèë

N-ãèäðîêñèïèïåðèäèíèë

àëêèëäèòèî

áåíçèë Cbz èëè Z

ï-ìåòîêñèáåíçèë Moz

ï-íèòðîáåíçèë PNZ

ï-áðîìáåíçèë

ï-õëîðáåíçèë

2,4-äèõëîðáåíçèë

4-ìåòèëñóëüôèíèëáåíçèë Msz

9-àíòðèëìåòèë

äèôåíèëìåòèë

ôåíîòèàçèíèë-(10)-êàðáîíèë

N'-ï-òîëóîëñóëüôîíèëàìèíîêàðáîíèë

N'-ôåíèëàìèíîòèîêàðáîíèë

Àìèäû

ôîðìàìèä

àöåòàìèä

õëîðàöåòàìèä

òðèôòîðàöåòàìèä TFA

ôåíèëàöåòàìèä

3-ôåíèëïðîïàíàìèä

ïåíò-4-åíàìèä

ïèêîëèíàìèä

3-ïèðèäèëêàðáîêñàìèä

áåíçàìèä

ï-ôåíèëáåíçàìèä

N-ôòàëèìèä

N-òåòðàõëîðîôòàëèìèä TCP

4-íèòðî-N-ôòàëèìèä

N-äèòèàñóêöèíèìèä Dts

N-2,3-äèôåíèëìàëåèíèä

N-2,5-äèìåòèëïèððîë

N-2,5-áèñ(òðèèçîïðîïèëñèëîêñèë)ïèððîë BIPSOP

àääóêò N-1,1,4,4-òåòðàìåòèëäèñèëèàçà-öèêëîïåíòàíà STABASE

1,1,3,3-òåòðàìåòèë-1,3-äèñèëàèçîèíäîëèí BSB

Ñïåöèàëüíûå NH-çàùèòíûå ãðóïïû

N-ìåòèëàìèí
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N-òðåò-áóòèëàìèí

N-àëëèëàìèí

N-[2-(òðèìåòèëñèëèë)ýòîêñè]ìåòèëàìèí SEM

N-3-àöåòîêñèïðîïèëàìèí

N-öèàíîìåòèëàìèí

N-(1-èçîïðîïèë-4-íèòðî-2-îêñî-3-ïèððîëèí-3-èë)àìèí

N-2,4-äèìåòîêñèáåíçèëàìèí Dmb

2-àçàíîáîðíåí

N-2,4-äèíèòðîôåíèëàìèí

N-áåíçèëàìèí Bn

N-4-ìåòîêñèáåíçèëàìèí MPM

N-2,4-äèìåòîêñèáåíçèëàìèí DMPM

N-2-ãèäðîêñèáåíçèëàìèí Hbn

N-(äèôåíèëìåòèë)àìèíî DPM

N-áèñ(4-ìåòîêñèôåíèë)ìåòèëàìèí

N-5-äèáåíçîñóáåðèëàìèí DBS

N-òðèôåíèëìåòèëàìèí Tr

N-[(4-ìåòîêñèôåíèë)äèôåíèëìåòèë]àìèíî MMTr

N-9-ôåíèëôëóðåíèëàìèí Pf

N-ôåððîöåíèëìåòèëàìèí Fcm

N'-îêñèä N-2-ïèêîëèëàìèíà

N-1,1-äèìåòèëòèîìåòèëåíàìèí Fcm

N-áåíçèëèäåíàìèä

N-ï-ìåòîêñèáåíçèëèäåíàìèí

N-äèôåíèëìåòèëåíàìèí

N-(5,5-äèìåòèë-3-îêñî-1-öèêëîãåêñåíèë)àìèí

N-íèòðîàìèí

N-íèòðîçîàìèí

äèôåíèëôîñôèíàìèä Dpp

äèìåòèëòèîôîñôèíàìèä Mpt

äèôåíèëòèîôîñôèíàìèä Ppt

äèáåíçèëôîñôîðàìèäàò

2-íèòðîáåíçîëñóëüôåíàìèä Nps

N-1-(2,2,2-òðèôòîðî-1,1-äèôåíèë)ýòèëñóëüôåíàìèä TDE

3-íèòðî-2-ïèðèäèíñóëüôåíàìèä Npys

ï-òîëóîëñóëüôîíàìèä Ts

áåíçîëñóëüôîíàìèä

Ñàôðàöèí Â ñîäåðæèò áîêîâóþ àëàíèëüíóþ öåïü. Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî çàùèòà ñâîáîäíîé àìèíîãðóïïû ñ
èñïîëüçîâàíèåì Âîñ-ãðóïïû ìîæåò äàòü áîëüøèå ïðåèìóùåñòâà.

Íåêîòîðûå ïðîäóêòû ð äà ýêòåèíàñöèäèíà,  âë þùèåñ  ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XVIII):

ãäå R1 è R4 âìåñòå îáðàçóþò ãðóïïó ôîðìóëû (IV), (V), (VI) èëè (VII):
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áîëå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ãðóïïó ôîðìóëû (IV) èëè (V);
R21 ïðåäñòàâë åò -Í, -ÎÍ èëè -CN, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, -ÎÍ èëè -CN;
è èõ àöèëïðîèçâîäíûå, áîëå ïðåäïî÷òèòåëüíî, 5-àöèëïðîèçâîäíûå, âêëþ÷àþùèå 5-

àöåòèëïðîèçâîäíîå.
Îáðàçîâàíèå ýêòåèíàñöèäèíà 743 è ðîäñòâåííûõ åìó ñîåäèíåíèé
Â îáùåì, ïðåâðàùåíèå èñõîäíîãî 21-öèàíîñîåäèíåíè  â ïðîäóêò - ýêòåèíàñöèäèí,

ïðåäñòàâëåííûé, íàïðèìåð, ôîðìóëîé (XVIII), âêëþ÷àåò:
à) ïðåâðàùåíèå, åñëè íåîáõîäèìî, õèíîíîâîé ñèñòåìû êîëüöà Å â ôåíîëüíóþ ñèñòåìó;
b) ïðåâðàùåíèå, åñëè íåîáõîäèìî, õèíîíîâîé ñèñòåìû êîëüöà À â ôåíîëüíóþ ñèñòåìó;
c) ïðåâðàùåíèå ôåíîëüíîé ñèñòåìû êîëüöà À â ìåòèëåíäèîêñèôåíîëüíîå êîëüöî;
d) îáðàçîâàíèå ìîñòèêîâîé ñïèðîêîëüöåâîé ñèñòåìû ôîðìóëû (IV), (VI) èëè (VII),

ïðîõîä ùåé ÷åðåç 1-ïîëîæåíèå è 4-ïîëîæåíèå â êîëüöå Â;
å) ïðîâåäåíèå ñîîòâåòñòâóþùåé ìîäèôèêàöèè, íàïðèìåð, àöèëèðîâàíè .
Ñòàäè  (à), ïðåâðàùåíèå, åñëè ýòî íåîáõîäèìî, õèíîíîâîé ñèñòåìû êîëüöà Å â

ôåíîëüíóþ ñèñòåìó, ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì îáû÷íûõ ìåòîäèê
âîññòàíîâëåíè . Ïîäõîä ùà  ñèñòåìà ðåàãåíòîâ ïðåäñòàâë åò âîäîðîä ñ êàòàëèçàòîðîì
ïàëëàäèé-óãëåðîä, õîò  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû è äðóãèå âîññòàíàâëèâàþùèå ñèñòåìû.

Ñòàäè  (b), ïðåâðàùåíèå, åñëè ýòî íåîáõîäèìî, õèíîíîâîé ñèñòåìû êîëüöà À â
ôåíîëüíóþ ñèñòåìó, àíàëîãè÷íà ñòàäèè (à), è íåò íåîáõîäèìîñòè â äîïîëíèòåëüíûõ
äåòàë õ.

Ñòàäè  (ñ), ïðåâðàùåíèå ôåíîëüíîé ñèñòåìû êîëüöà À â ìåòèëåíäèîêñèôåíîëüíîå
êîëüöî, ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà íåñêîëüêèìè ïóò ìè, âîçìîæíî, âìåñòå ñî ñòàäèåé (b).
Íàïðèìåð, õèíîíîâîå êîëüöî À ìîæåò áûòü äåìåòèëèðîâàíî ó ìåòîêñèçàìåñòèòåë  â 7-
ïîëîæåíèè è âîññòàíîâëåíî äî äèãèäðîõèíîíà è ñòàáèëèçèðîâàíî ñ ïîìîùüþ ïîäõîä ùåãî
ýëåêòðîôèëüíîãî ðåàãåíòà, íàïðèìåð, òàêîãî, êàê CH2Br2, BrCH2Cl èëè ïîäîáíîãî
áèôóíêöèîíàëüíîãî ðåàãåíòà, íåïîñðåäñòâåííî ñ îáðàçîâàíèåì ìåòèëåíäèîêñè-êîëüöåâîé
ñèñòåìû, èëè ñ áèôóíêöèîíàëüíûì ðåàãåíòîì, òàêèì êàê òèîêàðáîíèëäèèìèäàçîë, êîòîðûé
ïîçâîë åò ïîëó÷èòü çàìåùåííóþ ìåòèëåíäèîêñè-êîëüöåâóþ ñèñòåìó, êîòîðà  ìîæåò áûòü
ïðåâðàùåíà â íåîáõîäèìîå êîëüöî.

Ñòàäèþ (d) îáû÷íî îñóùåñòâë þò ïîñðåäñòâîì ïîäõîä ùåãî çàìåùåíè  â 1-ïîëîæåíèè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ó÷àñòâóþùåãî â îáðàçîâàíèè ìîñòèêà ðåàãåíòà, êîòîðûé ìîæåò
ñïîñîáñòâîâàòü îáðàçîâàíèþ íóæíîãî ìîñòèêà, îáðàçó  ýêñ-ýíäî õèíîíìåòèä â 4-
ïîëîæåíèè ñ ïîñëåäóþùèì âçàèìîäåéñòâèåì ìåòèäà ñ 1-çàìåñòèòåëåì ñ îáðàçîâàíèåì
ìîñòèêîâîé ñòðóêòóðû. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ó÷àñòâóþùèå â îáðàçîâàíèè ìîñòèêà ðåàãåíòû
èìåþò ñòðóêòóðó, ïðåäñòàâëåííóþ ôîðìóëîé (XIX)

â êîòîðîé Fu îáîçíà÷àåò çàùèùåííóþ ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê
ãðóïïà -NHProt4a èëè OProt4b, Prot3 ïðåäñòàâë åò çàùèòíóþ ãðóïïó, à ïóíêòèðíà  ëèíè 
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ïîêàçûâàåò íåîá çàòåëüíî ïðèñóòñòâóþùóþ äâîéíóþ ñâ çü.
Ïîäõîä ùèå ìåòèäû îáðàçóþòñ  ââåäåíèåì ñíà÷àëà ãèäðîêñèãðóïïû â 10-ïîëîæåíèå â

ìåñòå ñîåäèíåíè  êîëåö À è Â ñ îáðàçîâàíèåì ôðàãìåíòà ôîðìóëû (XX):

èëè, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ôðàãìåíòà ôîðìóëû (XXI):

â êîòîðîé ãðóïïó R'' âûáèðàþò äë  íåîáõîäèìîé ãðóïïû ôîðìóëû (IV), (V), (VI) èëè
(VII). Äë  ïåðâûõ äâóõ òàêèõ ãðóïï ãðóïïà R'' îáû÷íî èìååò ñòðóêòóðó -CHFu-CH2-SProt3.
Çàòåì çàùèòíûå ãðóïïû ìîãóò áûòü óäàëåíû, è ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà íåîáõîäèìà 
ìîäèôèêàöè  äë  ïîëó÷åíè  æåëàåìîãî ñîåäèíåíè .

Òèïè÷íà  ìåòîäèêà äë  îñóùåñòâëåíè  ñòàäèè (d) ïðèâåäåíà â ïàòåíòå ÑØÀ 5721362,
âêëþ÷åííîì â íàñòî ùåå îïèñàíèå ïîñðåäñòâîì ññûëêè. Îñîáîå âíèìàíèå ñëåäóåò
îáðàòèòü íà êîëîíêó 8, ñòàäè  (1), è ïðèìåð 33, ïðèâåäåííûå â óêàçàííîì ïàòåíòå, è
ñîîòâåòñòâóþùèå ÷àñòè îïèñàíè .

Ïîëó÷åíèå ïðîèçâîäíûõ íà ñòàäèè (å) ìîæåò âêëþ÷àòü àöèëèðîâàíèå, íàïðèìåð, äë 
ãðóïïû Ra-CO-, à òàêæå ïðåâðàùåíèå 12-NCH3 ãðóïïû â 12-NH èëè 12-NCH2CH3. Òàêîå
ïðåâðàùåíèå ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî äî èëè ïîñëå ïðîâåäåíè  äðóãèõ ñòàäèé, ñ
èñïîëüçîâàíèåì äîñòóïíûõ ìåòîäèê.

Â êà÷åñòâå èëëþñòðàöèè â íàñòî ùåå âðåì  âïîëíå âîçìîæíî ïðåâðàòèòü ñîåäèíåíèå
öèàíîñàôðàöèí Â ôîðìóëû 2 â ÅÒ-743, ÷òî äàåò áîëåå êîðîòêèé è áîëåå ïð ìîé ïóòü
ïîëó÷åíè  ÅÒ-743, ÷åì îïèñàííûå âûøå ñïîñîáû. Öèàíîñàôðàöèí Â ìîæåò áûòü
ïðåâðàùåí â ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 25;

à â ýòî ïðîèçâîäíîå âîçìîæíî ââåñòè ð ä öèñòåèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ, êîòîðûå äàëåå
ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â Et-743. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå öèñòåèíîâûå ïðîèçâîäíûå
ïðåäñòàâëåíû ñëåäóþùèìè äâóì  ñîåäèíåíè ìè:
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Ðåòðîñèíòåòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åíè  ÅÒ-743 ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîåäèíåíè  29
ïðèâåäåí íà ñõåìå I.

Ñõåìà I
Ñëåäó  ïðèâåäåííîé âûøå ñõåìå I, âîçìîæíî ïîëó÷èòü ET-743 çà 21 ïîñëåäîâàòåëüíóþ

ñòàäèþ. Ýòîò ìåòîä âêëþ÷àåò ïðåâðàùåíèå öèàíîñàôðàöèíà Â â ïðîìåæóòî÷íîå
ñîåäèíåíèå 25 ïóòåì îñóùåñòâëåíè  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé, êîòîðûå âêëþ÷àþò, ïî
ñóùåñòâó: (1) óäàëåíèå ìåòîêñèãðóïïû, íàõîä ùåéñ  â êîëüöå À, (2) âîññòàíîâëåíèå
êîëüöà À è îáðàçîâàíèå ìåòèëåíäèîêñèãðóïïû çà îäíó îïåðàöèþ, (3) ãèäðîëèç àìèäíîé
ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû, ðàñïîëîæåííîé ó óãëåðîäà 1, (4) ïðåâðàùåíèå ïîëó÷åííîé
àìèíîãðóïïû â ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó. Êðîìå òîãî, ïðè îñóùåñòâëåíèè ñïîñîáà èñêëþ÷åíî
ââåäåíèå è ñí òèå çàùèòû ïåðâè÷íîé ñïèðòîâîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû â ïîëîæåíèè 1
êîëüöà Â ñîåäèíåíè  25 ïðè èñïîëüçîâàíèè íåïîñðåäñòâåííî öèñòåèíîâîãî îñòàòêà 29 äë 
ïîëó÷åíè  ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  27. Àìèíîãðóïïó ïðîèçâîäíîãî öèñòåèíà 29
çàùèùàþò ñ ïîìîùüþ β,β,β-òðèõëîðýòîêñèêàðáîíèëüíîé çàùèòíîé ãðóïïû, äë  òîãî ÷òîáû
äîñòè÷ü ñîâìåñòèìîñòè ñ èìåþùèìèñ  àëëèëüíîé è ÌÎÌ ãðóïïàìè. Ïðîìåæóòî÷íîå
ñîåäèíåíèå 27 íåïîñðåäñòâåííî îêèñë þò è öèêëèçóþò. Ýòè îáñòî òåëüñòâà, íàð äó ñ
ðàçëè÷íîé ñòðàòåãèåé ââåäåíè  è ñí òè  çàùèòû íà ïîçäíèõ ñòàäè õ ñèíòåçà, ïîçâîë þò
ñ÷èòàòü ñïîñîá íîâûì è áîëåå ïðèãîäíûì äë  ïðîìûøëåííîãî ïðèìåíåíè , ÷åì ñïîñîá,
îïèñàííûé â ïàòåíòå ÑØÀ 5721362.

Ïðåâðàùåíèå 2-öèàíîñîåäèíåíè  â ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 25 îáû÷íî âêëþ÷àåò
ñëåäóþùèå ñòàäèè (ñì. ñõåìó II):

îáðàçîâàíèå çàùèùåííîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 14 âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  2 ñ
òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-àíãèäðèäîì;
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ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíè  14 â äèçàùèùåííîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 15
âçàèìîäåéñòâèåì ñ ïðîñòûì áðîììåòèëìåòèëîâûì ýôèðîì è äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì â
àöåòîíèòðèëå;

ñåëåêòèâíîå óäàëåíèå ìåòîêñèãðóïïû, íàõîä ùåéñ  â õèíîíîâîé ñèñòåìå ñîåäèíåíè  15
äë  òîãî, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 16 ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  ñ ìåòàíîëüíûì
ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè ;

ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíè  16 â ìåòèëåíäèîêñèñîåäèíåíèå ôîðìóëû 18, èñïîëüçó 
ñëåäóþùóþ ïðåäïî÷òèòåëüíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðåàêöèé: (1) õèíîíîâóþ ãðóïïó
ñîåäèíåíè  16 âîññòàíàâëèâàþò, èñïîëüçó  10% Pd/C â àòìîñôåðå âîäîðîäà; (2)
ãèäðîõèíîíîâîå ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå ïðåâðàùàþò â ìåòèëåíäèîêñèñîåäèíåíèå
ôîðìóëû 17 âçàèìîäåéñòâèåì ñ áðîìõëîðìåòàíîì è êàðáîíàòîì öåçè  â àòìîñôåðå
âîäîðîäà; (3) ñîåäèíåíèå 17 ïðåâðàùàþò â ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 18 ïîñðåäñòâîì çàùèòû
ñâîáîäíîé ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû, â âèäå ãðóïïû OCH2R. Ýòó ðåàêöèþ ïðîâîä ò, èñïîëüçó 
BrCH2R è êàðáîíàò öåçè , ãäå R ìîæåò ïðåäñòàâë òü àðèë, ÑÍ=ÑÍ2, OR' è ò.ä.;

óäàëåíèå òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëüíîé è ìåòèëîêñèìåòèëüíîé çàùèòíûõ ãðóïï ñîåäèíåíè 
18 äë  òîãî, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 19 âçàèìîäåéñòâèåì ñ ðàñòâîðîì HCl â
äèîêñàíå. Äàííà  ðåàêöè  òàêæå ïðîòåêàåò ïðè ñìåøèâàíèè ñîåäèíåíè  18 ñ ðàñòâîðîì
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû â äèõëîðìåòàíå;

îáðàçîâàíèå òèîìî÷åâèíû ôîðìóëû 20 âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  19 ñ
ôåíèëèçîòèîöèàíàòîì;

ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 20 â àìèí ôîðìóëû 21 âçàèìîäåéñòâèåì ñ
ðàñòâîðîì õëîðèñòîãî âîäîðîäà â äèîêñàíå;

ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 21 â N-Troc-ïðîèçâîäíîå 22 âçàèìîäåéñòâèåì ñ
òðèõëîðýòèëõëîðôîðìèàòîì è ïèðèäèíîì;

îáðàçîâàíèå çàùèùåííîãî ãèäðîêñèñîåäèíåíè  ôîðìóëû 23 âçàèìîäåéñòâèåì
ñîåäèíåíè  22 ñ ïðîñòûì áðîììåòèëìåòèëîâûì ýôèðîì è äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì;

ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 23 â N-H ïðîèçâîäíîå 24 âçàèìîäåéñòâèåì ñ
óêñóñíîé êèñëîòîé è öèíêîì;

ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 24 â ãèäðîêñèñîåäèíåíèå ôîðìóëû 25
âçàèìîäåéñòâèåì ñ íèòðèòîì íàòðè  â óêñóñíîé êèñëîòå. Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû, ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàí òåòðàîêñèä àçîòà â ñìåñè ñ óêñóñíîé êèñëîòîé è àöåòîíèòðèëîì, ñ
ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé ãèäðîêñèäîì íàòðè . Òàêæå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí íèòðèò
íàòðè  â ñìåñè óêñóñíûé àíãèäðèä - óêñóñíà  êèñëîòà, ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé
ãèäðîêñèäîì íàòðè .
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Ñõåìà II
Ïðåâðàùåíèå ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  25 â ÅÒ-743 ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîèçâîäíîãî

öèñòåèíà 29 îáû÷íî âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå ñòàäèè (ñì. ñõåìó III):
ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 24 â ïðîèçâîäíîå 30 ïóòåì ââåäåíè  çàùèòû

ïåðâè÷íîé ãèäðîêñèëüíîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû ñ èñïîëüçîâàíèåì  (S)-N-2,2,2-
òðèõëîðýòîêñèêàðáîíèë-S-(9Í-ôëóîðåí-9-èëìåòèë)öèñòåèíà 29;

ïðåâðàùåíèå çàùèùåííîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 30 â ôåíîëüíîå ïðîèçâîäíîå 31 ïóòåì
îòùåïëåíè  àëëèëüíîé ãðóïïû ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèäðèäà òðèáóòèëîëîâà è
äèõëîðïàëëàäèé-áèñ(òðèôåíèëôîñôèíà);

ïðåâðàùåíèå ôåíîëüíîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 31 â ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 32
îêèñëåíèåì àíãèäðèäîì áåíçîëñåëåíîâîé êèñëîòû ïðè íèçêîé òåìïåðàòóðå;

ïðåâðàùåíèå ãèäðîêñèñîåäèíåíè  ôîðìóëû 32 â ëàêòîí 33 â ðåçóëüòàòå ñëåäóþùåé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé: (1) âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 32 ñ 2 ýêâ.
àíãèäðèäà òðèôòîðìåòèëñåðíîé êèñëîòû è 5 ýêâ. ÄÌÑÎ (DMSO), (2) ïîñëåäóþùåå
âçàèìîäåéñòâèå ñ 8 ýêâ. äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà, (3) ïîñëåäóþùåå âçàèìîäåéñòâèå ñ 4 ýêâ.
òðåò-áóòèëîâîãî ñïèðòà, (4) ïîñëåäóþùåå âçàèìîäåéñòâèå ñ 7 ýêâ. 2-òðåò-áóòèë-1,1,3,3-
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òåòðàìåòèëãóàíèäèíà, (5) ïîñëåäóþùåå âçàèìîäåéñòâèå ñ 10 ýêâ. óêñóñíîãî àíãèäðèäà;
ïðåâðàùåíèå ëàêòîíà 33 â ãèäðîêñèëñîäåðæàùåå ñîåäèíåíèå 34 ïóòåì óäàëåíè  ÌÎÌ-

çàùèòíîé ãðóïïû ñ èñïîëüçîâàíèåì TMSI;
îòùåïëåíèå N-òðèõëîðýòîêñèêàðáîíèëüíîé ãðóïïû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 34 ñ

ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  35 ðåàêöèåé ñ Zn/AcOH;
ïðåâðàùåíèå àìèíîñîåäèíåíè  35 â ñîîòâåòñòâóþùèé α-êåòîëàêòîí 36

âçàèìîäåéñòâèåì ñ õëîðèäîì N-ìåòèëïèðèäèíèé-êàðáîêñàëüäåãèäà è çàòåì ñ DBU;
îáðàçîâàíèå ET-770 âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 36 ñ 3-ãèäðîêñè-4-

ìåòîêñèôåíèëýòèëàìèíîì;
ïðåâðàùåíèå ET-770 â ET-743 âçàèìîäåéñòâèåì ñ íèòðàòîì ñåðåáðà â ñìåñè AcN/H2O.

Ñõåìà III
Îïèñàííûé âûøå ïóòü ïðåâðàùåíè  ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  25 â ñîåäèíåíèå ÅÒ-

743 ìîæåò áûòü ëåãêî ìîäèôèöèðîâàí ñ èñïîëüçîâàíèåì äðóãèõ ïðîèçâîäíûõ öèñòåèíà,
íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  37, íàçûâàåìîãî 2-ìåòîêñèìåòèëîêñè-3-(9Í-ôëóîðåí-9-
èëìåòèë)òèîïðîïåíîâà  êèñëîòà. Â äàííîì ñîåäèíåíèè óæå èìååòñ  ââåäåííà  êåòîãðóïïà
â ôîðìå åíîëüíîãî ïðîñòîãî ýôèðà, â òî âðåì  êàê â äðóãèõ àíàëîãàõ öèñòåèíà
ïðèñóòñòâóåò àìèíîãðóïïà, êîòîðà  äîëæíà áûòü ïðåâðàùåíà äàëåå â êåòîãðóïïó ïóòåì
ðåàêöèè òðàíñàìèíèðîâàíè , ïðîòåêàþùåé ñ óìåðåííûì âûõîäîì - 55-60%.
Ñëåäîâàòåëüíî, èñïîëüçîâàíèå ñîåäèíåíè  37 âîçìîæíî äë  òîãî, ÷òîáû â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè ïîâûñèòü âûõîä ïîñòàäèéíîãî ñèíòåçà, ïîñêîëüêó èñêëþ÷àåòñ  ñòàäè 
òðàíñàìèíèðîâàíè .

Ïðåâðàùåíèå ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  25 â ñîåäèíåíèå ÅÒ-743 ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðîèçâîäíîãî öèñòåèíà 37 ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ñ
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èñïîëüçîâàíèåì òåõ æå ñàìûõ ðåàãåíòîâ, ÷òî è â ñëó÷àå ïðîèçâîäíîãî öèñòåèíà 29, ñ
èñêëþ÷åíèåì ñòàäèé ïðåâðàùåíè  (f) è (g). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðåàêöèé èëëþñòðèðóåò
ñëåäóþùà  ñõåìà (ñõåìà IV):

Ñõåìà IV
Ñîåäèíåíèå 38 òàêæå ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî âçàèìîäåéñòâèåì ïðîìåæóòî÷íîãî

ñîåäèíåíè  12, îïèñàííîãî â ïàòåíòå ÑØÀ 5721362, ñ ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíèåì 37, ÷òî
 âë åòñ  óñîâåðøåíñòâîâàíèåì ñïîñîáà, îïèñàííîãî â óêàçàííîì ïàòåíòå.

Îáðàçîâàíèå ôòàëàñöèäèíà è ðîäñòâåíûõ åìó ñîåäèíåíèé
Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ êëþ÷åâîé êëàññ ïðîäóêòîâ âêëþ÷àåò ôòàëàñöèäèí è

ïðåäñòàâëåí îáùåé ôîðìóëîé (XX):

â êîòîðîé R1 ïðåäñòàâë åò àìèäîìåòèëåíîâóþ ãðóïïó; R5 ïðåäñòàâë åò íåáîëüøóþ
áîêîâóþ îêñè-öåïü; è R21 ïðåäñòàâë åò öèàíîãðóïïó èëè ãèäðîêñèãðóïïó. Â ñëó÷àå
ôòàëàñöèäèíà, R1 ïðåäñòàâë åò ôòàëèìèäîìåòèëåíîâóþ ãðóïïó; R5 ïðåäñòàâë åò
àöåòîêñèãðóïïó; è R21 ïðåäñòàâë åò öèàíîãðóïïó. Äðóãèå ãðóïïû R1 âêëþ÷àþò ìîíî- è äè-N-
çàìåùåííûå àìèäîìåòèëåíîâûå ãðóïïû, à òàêæå è äðóãèå öèêëè÷åñêèå àìèäîìåòèëåíîâûå
ãðóïïû, à äðóãèå ãðóïïû â ñëó÷àå R5 âêëþ÷àþò, êðîìå òîãî, Ñ1-Ñ4 àöèëüíûå ãðóïïû, à
òàêæå Ñ1-Ñ4 àëêèëüíûå ãðóïïû.

Ïðåâðàùåíèå 21-öèàíîñîåäèíåíè  âî ôòàëàñöèäèí èëè ðîäñòâåííûå åìó ïðîäóêòû
ôîðìóëû (XX) âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå ñòàäèè:

à) ïðåâðàùåíèå, åñëè íåîáõîäèìî, õèíîíîâîé ñèñòåìû êîëüöà Å â ôåíîëüíóþ ñèñòåìó;
b) îáðàçîâàíèå ãðóïïû -R5 â 5-ïîëîæåíèè êîëüöà À;
c) îáðàçîâàíèå ãðóïïû -R1 â 1-ïîëîæåíèè êîëüöà Â;
d) ïðåâðàùåíèå, åñëè íåîáõîäèìî, õèíîíîâîé ñèñòåìû êîëüöà A â ôåíîëüíóþ ñèñòåìó;
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e) ïðåâðàùåíèå, åñëè íåîáõîäèìî, ôåíîëüíîé ñèñòåìû êîëüöà À â
ìåòèëåíäèîêñèôåíîëüíîå êîëüöî.

Äàííûå ñòàäèè èìåþò ìíîãî ñõîäíîãî ñî ñòàäè ìè, óêàçàííûìè ïðè ïîëó÷åíèè
ýêòåèíàñöèäèíîâ. Ñòàäè  (ñ) îáû÷íî âêëþ÷àåò îáðàçîâàíèå ãðóïïû -ÑÍ2-NH2 â 1-
ïîëîæåíèè è åå àöèëèðîâàíèå.

Ôòàëàñöèäèí ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé,
îïèñàííûõ ïðè ïðåâðàùåíèè öèàíîñàôðàöèíà Â â ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 25.
Íàïðèìåð, ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  21 è 17  âë þòñ  ïîäõîä ùèìè èñõîäíûìè
âåùåñòâàìè äë  ïîëó÷åíè  ôòàëàñöèäèíà.

Êàê ïîêàçàíî äàëåå íà ñõåìå V, ñïîñîá ñèíòåçà ôòàëàñöèäèíà, èñõîä  èç
ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè   21, âêëþ÷àåò ñëåäóþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñòàäèé:

ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíè  21 â ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 27 âçàèìîäåéñòâèåì ñî ôòàëåâûì
àíãèäðèäîì â äèõëîðìåòàíå è ñ êàðáîíèëäèèìèäàçîëîì;

ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíè  27 âî ôòàëàñöèäèí ïî ðåàêöèè ñ ãèäðèäîì òðèáóòèëîëîâà è
äèõëîðïàëëàäèé-áèñ(òðèôåíèëôîñôèíîì) èëè ùåëî÷íîé ñðåäîé, ñ ïîñëåäóþùèì
âçàèìîäåéñòâèåì ñ àöåòèëõëîðèäîì.

Ñõåìà V
Êàê ïîêàçàíî äàëåå íà ñõåìå VI, ñïîñîá ñèíòåòè÷åñêîãî ïîëó÷åíè  ôòàëàñöèäèíà,

èñõîä  èç ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  17, âêëþ÷àåò ñëåäóþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ñòàäèé:

àöåòèëèðîâàíèå ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 17 àöåòèëõëîðèäîì ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïèðèäèíà ñ ïîëó÷åíèåì àöåòèëèðîâàííîãî ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû 42;

óäàëåíèå òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëüíîé è ìåòèëîêñèìåòèëüíîé çàùèòíûõ ãðóïï ñîåäèíåíè 
42 ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 43 âçàèìîäåéñòâèåì ñ ðàñòâîðîì HCl â äèîêñàíå.
Äàííà  ðåàêöè  òàêæå ìîæåò ïðîòåêàòü ïðè ñìåøèâàíèè ñîåäèíåíè  42 ñ ðàñòâîðîì
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû â äèõëîðìåòàíå;

îáðàçîâàíèå ïðîèçâîäíîãî òèîìî÷åâèíû ôîðìóëû 44 âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  43 ñ
ôåíèëèçîòèîöèàíàòîì;

ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 44 â àìèí ôîðìóëû 45 âçàèìîäåéñòâèåì ñ
ðàñòâîðîì õëîðèñòîãî âîäîðîäà â äèîêñàíå;

ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíè  45 âî ôòàëàñöèäèí âçàèìîäåéñòâèåì ñî ôòàëåâûì
àíãèäðèäîì â äèõëîðìåòàíå ñ èñïîëüçîâàíèåì êàðáîíèëäèèìèäàçîëà.
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Ñõåìà VI
Îáðàçîâàíèå ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  11 è ðîäñòâåííûõ åìó ïðîìåæóòî÷íûõ

ñîåäèíåíèé
Ðåòðîñèíòåòè÷åñêèé àíàëèç ïðîèëëþñòðèðîâàí ñëåäóþùåé ñõåìîé.

Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ êëàññ êëþ÷åâûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé
âêëþ÷àåò ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 11 è õàðàêòåðèçóåòñ  îáùåé ôîðìóëîé (XXI):

â êîòîðîé Prot1 è Prot2 ïðåäñòàâë þò çàùèòíûå ãðóïïû äë  ãèäðîêñèãðóïï,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàçëè÷íûå. ×òî êàñàåòñ  ñàìîãî ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  11, òî
ãðóïïà Prot1 ïðåäñòàâë åò ìåòîêñèìåòèëüíóþ ãðóïïó, à Prot2 ïðåäñòàâë åò òðåò-

áóòèëäèôåíèëñèëèëüíóþ ãðóïïó.
Ïðåâðàùåíèå 21-öèàíîñîåäèíåíè  â ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 11 èëè ðîäñòâåííîå

åìó ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (XXI) îáû÷íî âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå ñòàäèè:
à) ïðåâðàùåíèå, åñëè íåîáõîäèìî, õèíîíîâîé ñèñòåìû êîëüöà Å â ôåíîëüíóþ ñèñòåìó;
b) îáðàçîâàíèå ãðóïïû -OProt1 â 18-ïîëîæåíèè, â êîëüöå E;
c) îáðàçîâàíèå ãðóïïû -CH2-OProt2 â 1-ïîëîæåíèè, â êîëüöå Â;
d) ïðåâðàùåíèå, åñëè íåîáõîäèìî, õèíîíîâîé ñèñòåìû êîëüöà A â ôåíîëüíóþ ñèñòåìó;
e) ïðåâðàùåíèå ôåíîëüíîé ñèñòåìû êîëüöà À â ìåòèëåíäèîêñèôåíîëüíîå êîëüöî.
Ñòàäè  (b), îáðàçîâàíèå çàùèòíîé ãðóïïû -OProt1 â 18-ïîëîæåíèè, â êîëüöå E,

ïðåäñòàâë åò òèïè÷íóþ ðåàêöèþ ââåäåíè  çàùèòû ôåíîëüíîé ãðóïïû è íå íóæäàåòñ  â
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ñïåöèàëüíûõ êîììåíòàðè õ. Ïîäõîä ùèå óñëîâè  âûáèðàþò â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû
çàùèòíîé ãðóïïû. Äðóãèå ñòàäèè àíàëîãè÷íû ñòàäè ì äðóãèõ ðåàêöèé.

Ñòàäèþ (ñ), îáðàçîâàíèå ãðóïïû -CH2-OProt2 â 1-ïîëîæåíèè êîëüöà Â, îáû÷íî
îñóùåñòâë þò ïóòåì îáðàçîâàíè  ãðóïïû -CH2-NH2 â 1-ïîëîæåíèè, ñ ïîñëåäóþùèì
ïðåâðàùåíèåì àìèííîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû â ôóíêöèîíàëüíóþ ãèäðîêñèãðóïïó è
ââåäåíèåì çàùèòû. Òàêèì îáðàçîì, â òåõ ñëó÷à õ, êîãäà èñõîäíîå âåùåñòâî ñîäåðæèò
ãðóïïó R1, êîòîðà  ïðåäñòàâë åò -CH2-NH-CO-CR25aR25bR25c, íåîáõîäèìî óäàëåíèå N-
àöèëüíîé ãðóïïû. Â òåõ ñëó÷à õ, êîãäà èñõîäíîå âåùåñòâî ñîäåðæèò ãðóïïó R1, êîòîðà 
ïðåäñòàâë åò -CH2-Î-CO-R, ïðè ïîëó÷åíèè ïðîäóêòà - ýêòåèíàñöèäèíà, â êîòîðîì
çàìåñòèòåëü R1  âë åòñ  òåì æå ñàìûì, íåò íåîáõîäèìîñòè â èçìåíåíè õ. Â ñëó÷àå äðóãèõ
ïðîäóêòîâ, âîçíèêàåò çàäà÷à óäàëåíè  Î-àöèëüíîé ãðóïïû. Äë  îñóùåñòâëåíè  òàêîãî
äåàöåòèëèðîâàíè  èìåþòñ  â ðàñïîð æåíèè ðàçëè÷íûå ìåòîäèêè. Â îäíîì èç âàðèàíòîâ
äåàöåòèëèðîâàíèå è ìîäèôèêàöè  ôóíêöèîíàëüíîé ãèäðîêñèãðóïïû îñóùåñòâë þòñ  â
îäíó ñòàäèþ. Êðîìå òîãî, ãèäðîêñèãðóïïà ìîæåò áûòü ïîäâåðãíóòà àöèëèðîâàíèþ èëè áûòü
ìîäèôèöèðîâàíà èíûì îáðàçîì äë  ïîëó÷åíè  ïîäõîä ùåé R1-ãðóïïû.

Â ïàòåíòå ÑØÀ 5721362 îïèñàíû ìåòîäû ñèíòåçà, èñïîëüçóåìûå äë  ïîëó÷åíè  ÅÒ-743
ïóòåì äëèòåëüíîãî ìíîãîñòàäèéíîãî ñèíòåçà. Îäíèì èç ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé,
ïîëó÷àåìûõ â ýòîì ñèíòåçå,  âë åòñ  ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 11. Èñïîëüçó  â êà÷åñòâå
èñõîäíîãî âåùåñòâà öèàíîñàôðàöèí Â, âîçìîæíî ïîëó÷èòü ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 11,
èñïîëüçó  çíà÷èòåëüíî áîëåå êîðîòêèé ïóòü ïîëó÷åíè  òàêîãî ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè ,
óñîâåðøåíñòâîâàâ òàêèì îáðàçîì ñïîñîá ïîëó÷åíè  ÅÒ-743.

Öèàíîñàôðàöèí Â ìîæåò áûòü ïðåâðàùåí â ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 25 ïî
ìåòîäèêàì, îïèñàííûì âûøå. Èñõîä  èç ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  25, âîçìîæíî
ïîëó÷èòü ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 11, îñóùåñòâèâ ñëåäóþùèå ñòàäèè, ñì. ñõåìó VII:

îáðàçîâàíèå çàùèùåííîãî ãèäðîêñèñîåäèíåíè  ôîðìóëû 26 âçàèìîäåéñòâèåì
ñîåäèíåíè  25 ñ òðåò-áóòèëäèôåíèëñèëèë-õëîðèäîì â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè ;

çàêëþ÷èòåëüíîå îòùåïëåíèå àëëèëüíîé ãðóïïû ñîåäèíåíè  26 ïîä äåéñòâèåì ãèäðèäà
òðèáóòèëîëîâà è äèõëîðïàëëàäèé-áèñ(òðèôåíèëôîñôèíà), êîòîðîå ïðèâîäèò ê
îáðàçîâàíèþ ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  11.

Ñõåìà VII
Îäèí èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  ñèíòåòè÷åñêîãî ñïîñîáà ñîãëàñíî íàñòî ùåìó

èçîáðåòåíèþ äë  ïðåâðàùåíè  ñàôðàöèíà Â â ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 11
ïðåäñòàâë åò ìîäèôèêàöèþ è ðàñøèðåíèå ñïîñîáà, ïðåäñòàâëåííîãî íà ñõåìå VIII, è
âêëþ÷àåò ñëåäóþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñòàäèé:

ñòåðåîñïåöèôè÷åñêîå ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 1 (ñàôðàöèí Â) â ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû 2 ïóòåì ñåëåêòèâíîãî çàìåùåíè  ÎÍ íà CN âçàèìîäåéñòâèåì ñ KCN â êèñëîé
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ñðåäå;
îáðàçîâàíèå ïðîèçâîäíîãî òèîìî÷åâèíû ôîðìóëû 3 âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè 

ôîðìóëû 2 ñ ôåíèëèçîòèîöèàíàòîì;
ïðåâðàùåíèå òèîìî÷åâèíû ôîðìóëû 3 â àöåòàìèä ôîðìóëû 5 ïóòåì ãèäðîëèçà â êèñëîé

ñðåäå ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì óêñóñíîãî àíãèäðèäà; ïðîìåæóòî÷íûé àìèí ôîðìóëû 4
ìîæåò áûòü âûäåëåí ïóòåì ãàùåíè  ðåàêöèè ãèäðîëèçà â êèñëîé ñðåäå áèêàðáîíàòîì
íàòðè , îäíàêî äàííîå ïðîèçâîäíîå êðàéíå íåñòàáèëüíî è áûñòðî ïðåâðàùàåòñ  â
ï òè÷ëåííûé öèêëè÷åñêèé èìèí, îáîçíà÷åííûé êàê ñîåäèíåíèå 6;

îáðàçîâàíèå çàùèùåííîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 7 âçàèìîäåéñòâèåì ñ
áðîììåòèëìåòèëîâûì ïðîñòûì ýôèðîì è äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì â äèõëîðìåòàíå;

ñåëåêòèâíîå äåìåòèëèðîâàíèå ìåòîêñèãðóïïû, ïðèíàäëåæàùåé õèíîíîâîé ñèñòåìå
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 7, ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 8 ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ
ìåòàíîëüíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè ;

ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 8 â ìåòèëåíäèîêñè-ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 9,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè îñóùåñòâëåíèè ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé: (1)
õèíîíîâóþ ãðóïïó ñîåäèíåíè  8 âîññòàíàâëèâàþò, èñïîëüçó  10% Pd/C â àòìîñôåðå
âîäîðîäà; (2) ãèäðîõèíîíîâîå ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå ïðåâðàùàþò â
ìåòèëåíäèîêñèñîåäèíåíèå ôîðìóëû 9 âçàèìîäåéñòâèåì ñ áðîìõëîðìåòàíîì è êàðáîíàòîì
öåçè  â àòìîñôåðå âîäîðîäà; (3) ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 9 ïåðåâîä ò â ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû 10 ââåäåíèåì çàùèòû ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû â âèäå ãðóïïû ÎÑÍ2R ïîñðåäñòâîì
âçàèìîäåéñòâè  ñ BrCH2R è êàðáîíàòîì öåçè , ãäå R ìîæåò îçíà÷àòü àðèë, ÑÍ=ÑÍ2, OR'è
ò.ä.; ïðåâðàùåíèå àöåòàìèäíîé ãðóïïû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 10 â ñîîòâåòñòâóþùóþ
ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 11 âçàèìîäåéñòâèåì ñ òåòðàîêñèäîì àçîòà â
ñìåñè óêñóñíîé êèñëîòû è àöåòîóêñóñíîãî ýôèðà ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé ãèäðîêñèäîì
íàòðè ; â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí íèòðèò íàòðè  â ñìåñè
óêñóñíîãî àíãèäðèäà è óêñóñíîé êèñëîòû, ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé ãèäðîêñèäîì íàòðè ;

â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû àöåòàìèäíà  ãðóïïà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 10 ìîæåò áûòü
ïðåâðàùåíà â ïåðâè÷íóþ àìèíîãðóïïó âçàèìîäåéñòâèåì ñ ãèäðàçèíîì èëè ñ Boc2O, DMAP
ïîñëå ãèäðàçèíà; òàêà  ïåðâè÷íà  àìèíîãðóïïà ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíà â
ñîîòâåòñòâóþùóþ ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó (ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 11) îêèñëèòåëüíûì
ïðåâðàùåíèåì ïåðâè÷íîãî àìèíà â ñîîòâåòñòâóþùèé àëüäåãèä ïîä äåéñòâèåì 4-ôîðìèë-1-
ìåòèëïèðèäèíèéáåíçîëñóëüôîíàòà èëè äðóãîãî èîíà ïèðèäèíè , ñ ïîñëåäóþùåé
îáðàáîòêîé DBU èëè äðóãèì îñíîâàíèåì è äîïîëíèòåëüíûì ãèäðîëèçîì, è ñ ïîñëåäóþùèì
âîññòàíîâëåíèåì àëüäåãèäíîé ãðóïïû äî ñîîòâåòñòâóþùåé ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû
àëþìîãèäðèäîì ëèòè  èëè äðóãèì âîññòàíàâëèâàþùèì ñðåäñòâîì;

îáðàçîâàíèå çàùèùåííîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 26 âçàèìîäåéñòâèåì ñ òðåò-
áóòèëäèôåíèëñèëèëõëîðèäîì è äèìåòèëàìèíîïèðèäèíîì â äèõëîðìåòàíå;

ïðåâðàùåíèå ñèëèëèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 26 â ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå
11 ïóòåì ñí òè  çàùèòû ñ ÎÑÍ2R çàùèòíîé ãðóïïû, âçàèìîäåéñòâèåì â âîññòàíîâëüíûõ
èëè êèñëîòíûõ óñëîâè õ. Îáû÷íûå ìåòîäèêè ïðåäñòàâë þò èñïîëüçîâàíèå ïàëëàäè  íà
óãëåðîäå â àòìîñôåðå àçîòà èëè îáðàáîòêó âîäíûì ðàñòâîðîì TFA, èëè ãèäðèäîì
òðèáóòèëîëîâà è äèõëîð-áèñ(òðèôåíèëôîñôèíïàëëàäèåì).

Ñîãëàñíî åùå îäíîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè öèàíîñîåäèíåíèå ôîðìóëû 2
ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíî â ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 11 ñ èñïîëüçîâàíèåì äîïîëíåíè  ê
ñõåìå II, âêëþ÷àþùåãî ñëåäóþùèå ñòàäèè:

îáðàçîâàíèå çàùèùåííîãî ãèäðîêñèñîåäèíåíè  ôîðìóëû 26 âçàèìîäåéñòâèåì
ñîåäèíåíè  25 ñ òðåò-áóòèëäèôåíèëñèëèë-õëîðèäîì â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè ;

çàêëþ÷èòåëüíîå îòùåïëåíèå àëëèëüíîé ãðóïïû ñîåäèíåíè  26 ãèäðèäîì òðèáóòèëîëîâà
è äèõëîðïàëëàäèé-áèñ(òðèôåíèëôîñôèíîì), ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïðîìåæóòî÷íîãî
ñîåäèíåíè  11.

Îáðàçîâàíèå àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé
Âîçìîæíî ïðåâðàòèòü ñàôðàöèí Â â ð ä ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé è ïðîèçâîäíûõ ñ

ïîòåíöèàëüíîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Òàêèå ïðîìåæóòî÷íûå
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ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç óæå îïèñàííûõ ñîåäèíåíèé, ëèáî ñ èñïîëüçîâàíèåì
àëüòåðíàòèâíûõ ïîäõîäîâ.

Îïèñûâàåìûå ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè , âêëþ÷àþò ñîåäèíåíèå 47 è ð ä àìèäíûõ
ïðîèçâîäíûõ, ïîëó÷åííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîåäèíåíèé 45 è 43.

Íà ñõåìå VIII ïîêàçàíî ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  47 ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùåé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñòàäèé:

îáðàçîâàíèå ïðîèçâîäíîãî òèîìî÷åâèíû ôîðìóëû 3 âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû 2 ñ ôåíèëèçîòèîöèàíàòîì;

ïðåâðàùåíèå òèîìî÷åâèíû ôîðìóëû 3 â àöåòàìèä ôîðìóëû 5 ïóòåì ãèäðîëèçà â êèñëîé
ñðåäå ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì óêñóñíîãî àíãèäðèäà; ïðîìåæóòî÷íûé àìèí ôîðìóëû 4
ìîæåò áûòü âûäåëåí ãàøåíèåì ðåàêöèè ãèäðîëèçà â êèñëîé ñðåäå áèêàðáîíàòîì íàòðè ,
îäíàêî äàííîå ïðîèçâîäíîå êðàéíå íåñòàáèëüíî è áûñòðî ïðåâðàùàåòñ  â ï òè÷ëåííûé
öèêëè÷åñêèé èìèí, íàçâàííûé ñîåäèíåíèåì 6;

îáðàçîâàíèå çàùèùåííîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 7 âçàèìîäåéñòâèåì ñ
áðîììåòèëìåòèëîâûì ïðîñòûì ýôèðîì è äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì â äèõëîðìåòàíå;

ñåëåêòèâíîå äåìåòèëèðîâàíèå ìåòîêñèãðóïïû, ïðèíàäëåæàùåé õèíîíîâîé ñèñòåìå
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 7, ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 8 âçàèìîäåéñòâèåì ñ
ìåòàíîëüíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè ;

ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 8 â ìåòèëåíäèîêñèñîåäèíåíèå ôîðìóëû 10,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè îñóùåñòâëåíèè ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé: (1)
õèíîíîâóþ ãðóïïó ñîåäèíåíè  8 âîññòàíàâëèâàþò, èñïîëüçó  10% Pd/C â àòìîñôåðå
âîäîðîäà; (2) ãèäðîõèíîíîâîå ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå ïðåâðàùàþò â
ìåòèëåíäèîêñèñîåäèíåíèå ôîðìóëû 9 âçàèìîäåéñòâèåì ñ áðîìõëîðìåòàíîì è êàðáîíàòîì
öåçè  â àòìîñôåðå âîäîðîäà; (3) ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 9 ïåðåâîä ò â ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû 10 ââåäåíèåì çàùèòû ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû â âèäå àëëèëîêñèãðóïïû
âçàèìîäåéñòâèåì ñ àëëèëáðîìèäîì è êàðáîíàòîì öåçè ;

ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 9 â àöåòèëïðîèçâîäíîå 46 âçàèìîäåéñòâèåì ñ
àöåòèëõëîðèäîì â ïèðèäèíå;

ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 46 â çàùèùåííîå ñîåäèíåíèå 47 âçàèìîäåéñòâèåì ñ
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé â äèîêñàíå.

Ñõåìà VIII
Äðóãèå ïîëåçíûå àìèäíûå ïðîèçâîäíûå ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé ìîãóò áûòü

ïîëó÷åíû, èñõîä  èç óæå îïèñàííîãî ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  45 ïî ñëåäóþùåé ñõåìå:
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Âòîðà  ñòàäè   âë åòñ  íåîá çàòåëüíîé. Äàííûé ñïîñîá  âë åòñ  âàæíîé ÷àñòüþ
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , â îñîáåííîñòè, â òîì ñëó÷àå, êîãäà ãðóïïà R ïðåäñòàâë åò
ãðóïïó Ra, îïðåäåëåííóþ âûøå. Êðîìå òîãî, ñõåìà VIII ìîæåò áûòü ëåãêî ðàñøèðåíà äë 
òîãî, ÷òîáû îñóùåñòâèòü ñèíòåç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (XXIII), ïóòåì ââåäåíè  â èñõîäíîå
âåùåñòâî ðàçëè÷íûõ ãðóïï â 5-ïîëîæåíèå ëèáî ãðóïïû, íåïîñðåäñòâåííî íåîáõîäèìîé
ïðîäóêòó, ëèáî ãðóïïû, êîòîðà  ìîæåò áûòü óäàëåíà èëè êàêèì-ëèáî îáðàçîì
ìîäèôèöèðîâàíà äë  ïîëó÷åíè  íåîáõîäèìîé ãðóïïû.

Ñõåìà IX
Èñõîä  èç ñîåäèíåíè  45, ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ãðóïïà àíàëîãîâ ïóòåì îñóùåñòâëåíè 

ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îïåðàöèé:
àöèëèðîâàíèå àìèíîãðóïïû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 45 ñ èñïîëüçîâàíèåì øèðîêîãî

äèàïàçîíà àöèëïðîèçâîäíûõ äë  ïîëó÷åíè  ñîîòâåòñòâóþùèõ àìèäîâ, â êîòîðûõ
ïðåäïî÷òèòåëüíûå àöèëüíûå ãðóïïû ïðåäñòàâë þò àöåòèë, öèííàìîèëõëîðèä, ï-
òðèôòîðöèííàìîèëõëîðèä, èçîâàëåðèëõëîðèä ôåíèëòèîèçîöèàíàòà èëè îñòàòîê
àìèíîêèñëîòû, èëè äðóãèå ãðóïïû, óêàçàííûå âûøå â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ ãðóïï RaCO-.

ïðåâðàùåíèå CN-ãðóïïû â ÎÍ-ãðóïïó âçàèìîäåéñòâèåì ñ íèòðàòîì ñåðåáðà â ñìåñè
AcN/H2O.

Äðóãèå ïîëåçíûå àìèäíûå ïðîèçâîäíûå ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû, èñõîä  èç óæå îïèñàííîãî ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  43 ïî ñëåäóþùåé ñõåìå:
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Ñõåìà X
Èç ñîåäèíåíè  43 ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà äðóãà  ãðóïïà ïðåäñòàâë þùèõ èíòåðåñ

ïðîèçâîäíûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îïåðàöèé:
(à) àöèëèðîâàíèå àìèíîãðóïïû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 43 ñ èñïîëüçîâàíèåì øèðîêîãî

äèàïàçîíà àöèëïðîèçâîäíûõ äë  ïîëó÷åíè  ñîîòâåòñòâóþùèõ àìèäîâ, â êîòîðûõ
ïðåäïî÷òèòåëüíûå àöèëüíûå ãðóïïû ïðåäñòàâë þò àöåòèë, öèííàìîèëõëîðèä, ï-
òðèôòîðöèííàìîèëõëîðèä, èçîâàëåðèëõëîðèä èëè îñòàòîê àìèíîêèñëîòû, èëè äðóãèå
ãðóïïû, óêàçàííûå âûøå â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ ãðóïï RaCO-.

(b) ïðåâðàùåíèå CN-ãðóïïû â ÎÍ-ãðóïïó âçàèìîäåéñòâèåì ñ íèòðàòîì ñåðåáðà â ñìåñè
AcN/H2O.

Íîâûå ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè 
Â ñâåòå ïðåäûäóùèõ ðàçú ñíåíèé ìîæåò áûòü î÷åâèäíî, ÷òî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå

îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíè  íîâûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé. Â çàâèñèìîñòè îò
òèïà êîëüöà À, ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  ïðåäñòàâëåíû ôîðìóëîé (XXIIa):

èëè ôîðìóëîé (XXIIb):
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â êîòîðûõ:
R1 ïðåäñòàâë åò -CH2-NH2 èëè -CH2ÎÍ, èëè çàùèùåííûé èëè ìîäèôèöèðîâàííûé

âàðèàíò òàêîé ãðóïïû, è R4 ïðåäñòàâë åò -Í; èëè
R1 è R4 âìåñòå îáðàçóþò ãðóïïó ôîðìóë (IV), (VI) èëè (VII):

R5 ïðåäñòàâë åò -ÎÍ, èëè çàùèùåííûé èëè ìîäèôèöèðîâàííûé âàðèàíò òàêîé ãðóïïû;
R14a è R14b îáà ïðåäñòàâë þò -Í, èëè îäèí ïðåäñòàâë åò -Í, à äðóãîé -ÎÍ, èëè

çàùèùåííûé èëè ìîäèôèöèðîâàííûé âàðèàíò òàêîé ãðóïïû; -ÎÑÍ3 èëè -ÎÑÍ2ÑÍ3, èëè R14a

è R14b âìåñòå îáðàçóþò êåòîãðóïïó;

R12 ïðåäñòàâë åò -H, -CH3 èëè -CH2CH3;
R15 ïðåäñòàâë åò -ÎÍ, èëè çàùèùåííûé èëè ìîäèôèöèðîâàííûé âàðèàíò òàêîé ãðóïïû;
R18 ïðåäñòàâë åò -ÎÍ, èëè çàùèùåííûé èëè ìîäèôèöèðîâàííûé âàðèàíò òàêîé ãðóïïû;

è
R21 ïðåäñòàâë åò -H, -ÎÍ èëè -CN.
Â îäíîì èç âîïëîùåíèé, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíà èç ãðóïï R1, R5, R14a

,

R14b, R15 èëè R18 ïðåäñòàâë åò çàùèùåííûé èëè ìîäèôèöèðîâàííûé âàðèàíò òàêîé
ãðóïïû.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ãðóïïà R1 íå  âë åòñ  3,5-òðåò-
áóòèëäèôåíèëñèëèëüíàì çàìåñòèòåëåì è/èëè ãðóïïà R18 íå  âë åòñ  ìåòîêñèìåòèëüíîé
ãðóïïîé.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, R1 ïðåäñòàâë åò -CH2-NH2 èëè -CH2ÎÍ, èëè çàùèùåííûé èëè
ìîäèôèöèðîâàííûé âàðèàíò òàêîé ãðóïïû, è R4 ïðåäñòàâë åò -H; èëè

R1 è R4 âìåñòå îáðàçóþò ãðóïïó:
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Ïðåäïî÷òèòåëüíî, R14a è R14b îáå ïðåäñòàâë þò -H.
Îäèí èç ïðåäïî÷òèòåëüíûõ êëàññîâ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé âêëþ÷àåò ñîåäèíåíèå,

êîòîðîå îáîçíà÷åíî êàê ñîåäèíåíèå 25, ôîðìóëû:

Ïðåäïî÷òèòåëüíûì êëàññîì,  âë åòñ  êëàññ ñîåäèíåíèé óêàçàííîé îáùåé ôîðìóëû, ãäå
ãðóïïà ÌÎÌ çàìåíåíà ëþáîé äðóãîé çàùèòíîé ãðóïïîé.

Äðóãèå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè , êîòîðûå
îáîçíà÷åíû êàê ñîåäèíåíè  45 è 47. Äðóãèå N-àöèëüíûå ïðîèçâîäíûå ìîãóò áûòü ëåãêî
ïîëó÷åíû èç ñîåäèíåíè  45 è ïðåäñòàâë þò âàæíóþ ÷àñòü íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
Ïîäõîä ùèå àöèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò òàêèå ãðóïïû, êîòîðûå áûëè óêàçàíû âûøå.
Ñîîòâåòñòâóþùèå 21-ãèäðîêñèñîåäèíåíè  òàêæå  âë þòñ  ïîëåçíûìè è îòíîñ òñ  ê ÷èñëó
îáíàðóæåííûõ àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.

Íîâûå àêòèâíûå ñîåäèíåíè 
Â äîïîëíåíèå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî íåêîòîðûå èç ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,

êîòîðûå ïåðâîíà÷àëüíî áûëè ïîëó÷åíû â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé, îáëàäàþò
èñêëþ÷èòåëüíîé àêòèâíîñòüþ ïðè ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ ðàçíîâèäíîñòåé ðàêà, íàïðèìåð,
òàêèõ êàê ëåéêåìè , ðàê ëåãêîãî, ðàê òîëñòîé êèøêè, ðàê ïî÷êè è ìåëàíîìà.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäîñòàâë åò ñïîñîá ëå÷åíè  êàêîãî-ëèáî
ìëåêîïèòàþùåãî, â îñîáåííîñòè, ÷åëîâåêà, ïîäâåðæåííîãî ðàêó, êîòîðûé âêëþ÷àåò
ââåäåíèå ïîäâåðæåííîìó áîëåçíè ñóáúåêòó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, êîòîðûå
ñîäåðæàò â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñîåäèíåíèå èëè ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , à òàêæå ê ñïîñîáàì ïîëó÷åíè  òàêèõ êîìïîçèöèé.

Ïðèìåðû ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé âêëþ÷àþò ëþáûå òâåðäûå (òàáëåòêè, ïèëþëè,
êàïñóëû, ãðàíóëû è ò. ä.) èëè æèäêèå (ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè èëè ýìóëüñèè) êîìïîçèöèè
ïîäõîä ùåãî ñîñòàâà äë  ïåðîðàëüíîãî, ìåñòíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , è ìîãóò
ñîäåðæàòü ÷èñòî ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èëè ñîåäèíåíèå â ñî÷åòàíèè ñ
ëþáûì íîñèòåëåì èëè äðóãèì ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûì ñîåäèíåíèåì. Òàêèå
êîìïîçèöèè ìîãóò íóæäàòüñ  â ñòåðèëèçàöèè â ñëó÷àå ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè .

Ââåäåíèå ñîåäèíåíèé èëè êîìïîçèöèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæåò îñóùåñòâë òüñ 
ëþáûì ïîäõîä ùèì ñïîñîáîì, íàïðèìåð, òàêèì êàê, âíóòðèâåííîå âëèâàíèå,
èñïîëüçîâàíèå ïåðîðàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, èíòðàïåðèòîíåàëüíîå è âíóòðèâåííîå ââåäåíèå.
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Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ïðîâåäåíèå âëèâàíè  â òå÷åíèå âïëîòü äî 24 ÷àñîâ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, 2-12 ÷àñîâ, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, 2-6 ÷àñîâ. Îñîáåííî æåëàòåëüíû
êðàòêîâðåìåííûå âëèâàíè , êîòîðûå ïîçâîë þò îñóùåñòâë òü âëèâàíèå, íå îñòàâë  
ïàöèåíòà â êëèíèêå íà íî÷ü. Îäíàêî, åñëè òðåáóåòñ , âëèâàíèå ìîæåò ïðîäîëæàòüñ  îò 12
äî 24 ÷àñîâ è äàæå äîëüøå. Ââåäåíèå ìîæåò ïðîäîëæàòüñ , ñ ïîäõîä ùèìè èíòåðâàëàìè,
â òå÷åíèå îò 2 äî 4 íåäåëü. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ìîãóò áûòü äîñòàâëåíû ñ ïîìîùüþ ëèïîñîì èëè íàíîêàïñóë, ñ
èñïîëüçîâàíèåì êîìïîçèöèé çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè  èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì äðóãèõ
îáû÷íûõ ñðåäñòâ äîñòàâêè.

Ïðàâèëüíà  äîçèðîâêà ñîåäèíåíèé áóäåò âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíîé
êîìïîçèöèè, ñïîñîáà ïðèìåíåíè , à òàêæå êîíêðåòíîãî ìåñòîíàõîæäåíè , «õîç èíà» è
îïóõîëè, êîòîðà  ïîäëåæèò ëå÷åíèþ. Ñëåäóåò ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå è äðóãèå ôàêòîðû,
òàêèå êàê âîçðàñò, ìàññà òåëà, ïîë, ðåæèì ïèòàíè , âðåì  ââåäåíè , ñêîðîñòü
âûäåëåíè , îñîáåííîñòè «õîç èíà», ñî÷åòàåìîñòü ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïðåïàðàòó è ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ñèìïòîìîâ. Ââåäåíèå ìîæåò
îñóùåñòâë òüñ  íåïðåðûâíî èëè ïåðèîäè÷åñêè â ïðåäåëàõ ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìîé äîçû.

Ñîåäèíåíè  è êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ñîâìåñòíî
ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè äë  ïðîâåäåíè  êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè. Äðóãèå ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà ìîãóò ñîñòàâë òü ÷àñòü òîé æå ñàìîé êîìïîçèöèè èëè áûòü ïðåäñòàâëåíû â âèäå
îòäåëüíîé êîìïîçèöèè äë  ââåäåíè  â òî æå ñàìîå èëè äðóãîå âðåì . Ïðèðîäà äðóãèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ îñîáåííî íå îãðàíè÷åíà, ïîäõîä ùèå âàðèàíòû ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ âêëþ÷àþò:

à) ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, îáëàäàþùèå àíòèìèòîòè÷åñêèì äåéñòâèåì, â îñîáåííîñòè,
òàêèå, ìèøåíüþ êîòîðûõ  âë þòñ  ýëåìåíòû öèòîñêåëåòà, âêëþ÷à  ìîäóë òîðû
ìèêðîòðóáî÷åê, òàêèå êàê òàêñàíîâûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà (òàêèå êàê òàêñîë,
ïàêëèòàêñåë, òàêñîòåð, äîöåòàêñåë), ïîäîôèëîòîêñèíû èëè âèíêààëêàëîèäû (âèíêðèñòèí,
âèíáëàñòèí);

b) ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà - àíòèìåòàáîëèòû, òàêèå êàê 5-ôòîðóðàöèë, öèòàðàáèí,
ãåìöèòàáèí, ïóðèíîâûå àíàëîãè, òàêèå êàê ïåíòîñòàòèí, ìåòîòðåêñàò);

c) àëêèëèðóþùèå ñðåäñòâà, òàêèå êàê àçîòñîäåðæàùèå ïðîèçâîäíûå ãîð÷è÷íîãî ìàñëà
(òàêèå êàê öèêëîôîñôàìèä èëè äèôîñôàìèä);

d) ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ìèøåíüþ êîòîðûõ  âë åòñ  ÄÍÊ, òàêèå êàê àíòðàöèêëèíîâûå
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà àäðèàìèöèí, äîêñîðóáèöèí, ôàðìîðóáèöèí èëè ýïèðóáèöèí;

e) ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ìèøåíüþ êîòîðûõ  âë þòñ  òîïîèçîìåðàçû, òàêèå êàê
ýòîïîçèä;

f) ãîðìîíû è àãîíèñòû ãîðìîíîâ èëè àíòàãîíèñòû ãîðìîíîâ, òàêèå, êàê ýñòðîãåíû,
àíòèýñòðîãåíû (òàìîêñèôåí è ðîäñòâåííûå åìó ñîåäèíåíè ) è àíäðîãåíû, ôëóòàìèä,
ëåéïðîðåëèí, ãîñåðåëèí, öèïðîòðîí èëè îêòðåîòèä;

g) ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ìèøåíüþ êîòîðûõ  âë åòñ  ñèñòåìà ïåðåäà÷è ñèãíàëà â
îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, âêëþ÷à  ïðîèçâîäíûå àíòèòåë, òàêèå êàê ãåðöåïòèí;

h) àëêèëèðóþùèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, òàêèå êàê ïðåïàðàòû ïëàòèíû (öèñïëàòèí,
êàðáîíïëàòèí, îêñàëèïëàòèí, ïàðàïëàòèí) èëè íèòðîçîìî÷åâèíû;

i) ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ïîòåíöèàëüíî âîçäåéñòâóþùèå íà ìåòàñòàçû îïóõîëåé,
òàêèå êàê èíãèáèòîðû ìàòðè÷íûõ ïðîòåèíàç;

j) ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äë  ãåííîé òåðàïèè è ñðåäñòâà, îáëàäàþùèå àíòèñåíñèâíûì
äåéñòâèåì;

k) ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äë  òåðàïèè ñ ó÷àñòèåì àíòèòåë;
l) äðóãèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíè  ìîðñêîãî ïðîèñõîæäåíè , â îñîáåííîñòè,

äèäåìíèíû, òàêèå êàê àïëèäèí;
m) àíàëîãè ñòåðîèäîâ, â ÷àñòíîñòè, äåêñàìåòàçîí;
n) ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, â ÷àñòíîñòè, äåêñàìåòàçîí;
o) ïðîòèâîðâîòíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, â ÷àñòíîñòè, äåêñàìåòàçîí.
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå ðàñïîñòðàí åòñ  íà ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
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äë  ïðèìåíåíè  â ñïîñîáå ëå÷åíè , à òàêæå íà ïðèìåíåíèå äàííûõ ñîåäèíåíèé äë 
ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèé äë  ëå÷åíè  ðàêà.

Öèòîòîêñè÷åñêà  àêòèâíîñòü
Êóëüòóðû êëåòîê. Èñïîëüçîâàëè êëåòêè â ëîãàðèôìè÷åñêîé ôàçå ðîñòà, â ìèíèìàëüíîé

ýññåíöèàëüíîé ñðåäå Èãëà, ñîäåðæàùåé äîáàâêè ïîääåðæèâàþùèõ ñîëåé Ýðëà, 2,0 ìÌ L-
ãëóòàìèíà, íå íåçàìåíèìûå àìèíîêèñëîòû, áåç áèêàðáîíàòà íàòðè  (ÅÌÅÌ/neaa); ñ
äîáàâëåíèåì 10% ôåòàëüíîé òåë ÷üåé ñûâîðîòêè (FCS), 10-2 Ì áèêàðáîíàòà íàòðè  è 0,1
ã/ë ïåíèöèëëèíà-G + ñóëüôàòà ñòðåïòîìèöèíà.

Äë  îöåíêè è ñðàâíåíè  ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ýòèõ ñîåäèíåíèé îñóùåñòâë ëè
ïðîñòóþ ìåòîäèêó ñêðèíèíãà, èñïîëüçó  àäàïòèðîâàííûé âàðèàíò ìåòîäà, îïèñàííîãî
Bergeron et al (1984). Èñïîëüçóåìà  ëèíè  êëåòîê îïóõîëè ïðåäñòàâë ëà ñîáîé Ð-338
(ñóñïåíçèîííà  êóëüòóðà ëèìôîèäíîé íåîïëàçìû ìûøè ëèíèè DBA-2), À-549 (ìîíîñëîéíà 
êóëüòóðà êàðöèíîìû ëåãêîãî ÷åëîâåêà), ÍÒ-29 (ìîíîñëîéíà  êóëüòóðà êàðöèíîìû òîëñòîé
êèøêè ÷åëîâåêà) è MEL-28 (ìîíîñëîéíà  êóëüòóðà ìåëàíîìû ÷åëîâåêà).

Êëåòêè Ð-338 âûñåâàëè â 16 ìì ëóíêè â êîëè÷åñòâå 1õ104 êëåòîê íà ëóíêó â 1 ìë
àëèêâîòå MEM 5FCS, ñîäåðæàùåé îïðåäåëåííóþ êîíöåíòðàöèþ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.
Îòäåëüíî âûñåâàëè íàáîð êóëüòóð â êà÷åñòâå êîíòðîë  ðîñòà, íå èñïîëüçó  ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî, äë  òîãî, ÷òîáû áûòü â óâåðåííîñòè â òîì, ÷òî êëåòêè îñòàþòñ  â
ýêñïîíåíöèàëüíîé ôàçå ðîñòà. Âñå îïðåäåëåíè  ïðîâîäèëè äâàæäû. ×åðåç òðè äí 
èíêóáèðîâàíè  ïðè 37°Ñ, 10% ÑÎ2 â àòìîñôåðå ñ 98%-íîé âëàæíîñòüþ îïðåäåë ëè
ïðèáëèçèòåëüíîå çíà÷åíèå IC50 ïóòåì ñðàâíåíè  ðîñòà êëåòîê â ëóíêàõ, ñîäåðæàùèõ
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, è â êîíòðîëüíûõ ëóíêàõ.

À-549, ÍÒ-29 è MEL-28 âûñåâàëè â 16 ìì ëóíêè â êîëè÷åñòâå 2õ104 êëåòîê íà ëóíêó â 1
ìë àëèêâîòå MEM 10FCS, ñîäåðæàùåé îïðåäåëåííóþ êîíöåíòðàöèþ ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà. Îòäåëüíî âûñåâàëè íàáîð êóëüòóð â êà÷åñòâå êîíòðîë  ðîñòà, íå ââîä 
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, äë  òîãî, ÷òîáû áûòü â óâåðåííîñòè â òîì, ÷òî êëåòêè îñòàþòñ 
â ýêñïîíåíöèàëüíîé ôàçå ðîñòà. Âñå îïðåäåëåíè  ïðîâîäèëè äâàæäû. ×åðåç òðè äí 
èíêóáèðîâàíè  ïðè 37°Ñ, 10% ÑÎ2 â àòìîñôåðå ñ 98%-íîé âëàæíîñòüþ ëóíêè îêðàøèâàëè
0,1%-íûì êðàñèòåëåì êðèñòàëëè÷åñêèì ôèîëåòîâûì. Ïðèáëèçèòåëüíîå çíà÷åíèå IC50

îïðåäåë ëè ïóòåì ñðàâíåíè  ðîñòà êëåòîê â ëóíêàõ, ñîäåðæàùèõ ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî,
è â êîíòðîëüíûõ ëóíêàõ.

1. Raymond J.Bergeron. Paul F. Cavanaugh, Jr., Steven J. Kline. Robert G. Hughes,
Jr., Gary T. Elliot and Carl W. Porter. Antineoplastic and antiherpetic activity of
spermidine catecholamide iron chelators. Biochem. Bioph. Res. Comm. 1984, 121(3), 848-854.

2. Alan C. Schroeder, Robert G. Hughes, Jr., and Alexander Bloch. Effects of
Acyclic Pyrimidine Nucleoside Analoges. J.Med.Chem. 1981, 24 1078-1083.
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Èç ýòèõ äàííûõ, õàðàêòåðèçóþùèõ àêòèâíîñòü, è äðóãèõ àíàëèçîâ ìîæåò áûòü âèäíî, ÷òî
àêòèâíûå ñîåäèíåíè ,  âë þùèåñ  ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþò
ïðåäïî÷òèòåëüíûé êëàññ ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (XXIII):

â êîòîðîé R1  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå äë  ãðóïïû (XVIIb) è
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ïðîèçâîäíîå àìèíîìåòèëåíîâîé ãðóïïû ñðåäíåãî ðàçìåðà;

R5  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå äë  ãðóïïû (XVIIb) è ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðåäñòàâë åò ïðîèçâîäíîå ãèäðîêñèãðóïïû íåáîëüøîãî ðàçìåðà;

R12  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå è ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò -CH3 è
R21 ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñè èëè öèàíîãðóïïó.
R1 ïðåäñòàâë åò ïîäõîä ùóþ ãèäðîôîáíóþ ãðóïïó, â êîòîðîé, òàêèì îáðàçîì,

îòñóòñòâóþò ñâîáîäíûå àìèíî, ãèäðîêñè è äðóãèå ãèäðîôèëüíûå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû.
Îáû÷íî R1 ïðåäñòàâë åò ãðóïïó -CH2-NH-CO-Ra, â êîòîðîé Ra  âë åòñ  òàêèì, êàê
îïðåäåëåíî, íî ïðåäïî÷òèòåëüíî  èìååò ëèíåéíóþ öåïü äëèíîé ìåíåå, ÷åì 20 àòîìîâ,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ìåíåå ÷åì 15 èëè 10 àòîìîâ, ãäå 1,4-ôåíèë îïðåäåë åòñ  êàê
öåïü äëèíîé â ÷åòûðå àòîìà, è àíàëîãè÷íûå ðàññóæäåíè  ïðèìåí þòñ  ê äðóãèì
öèêëè÷åñêèì ãðóïïàì (íàïðèìåð, 1,2-öèêëîãåêñèë ïðåäñòàâë åò öåïü äëèíîé â äâà àòîìà),
è ëèíåéíà  öåïü äëèíîé ìåíåå ÷åì 10, 15 èëè 20 àòîìîâ ñàìà ìîæåò áûòü çàìåùåííîé. Â
÷àñòíîñòè, äàííûå äàþò âîçìîæíîñòü ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äîëæíî áûòü äîñòèãíóòî
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íåêîòîðîå ðàâíîâåñèå ìåæäó îòñóòñòâèåì òàêîé ãðóïïû, êàê Ra-CO- è ïðèñóòñòâèåì
áîëüøîé, îáúåìíîé ãðóïïû.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì, ÷òîáû ãðóïïà R1 íå ñîäåðæàëà
öèêëè÷åñêèõ ãðóïï, îñîáåííî, àðîìàòè÷åñêèõ ãðóïï. Â ðîäñòâåííûõ âàðèàíòàõ íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå íå îòíîñèòñ  ê ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå îïèñàíû â ñòàòüå,
îïóáëèêîâàííîé â: Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 96, 3496-3501, 1999, êîòîðà  âêëþ÷åíà
ïîñðåäñòâîì ññûëêè. Äðóãèå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ãðóïïû äë  R1, â ñîîòâåòñòâèè ñ
íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, èñêëþ÷àþò ñîîòâåòñòâóþùèå çàìåñòèòåëè CH2R2, ïðèâåäåííûå
â òàáëèöå 1 óêàçàííîé ñòàòüè, â îñîáåííîñòè ãðóïïû À, Â, Ñ è D äë  R2.

R5 ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò àöåòèëüíóþ ãðóïïó.
Â îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíè õ ãðóïïà R1 àöèëèðîâàíà ïî -NH2-ãðóïïå, è

íàïðèìåð, N-àöèëïðîèçâîäíûå ìîãóò áûòü îáðàçîâàíû èç ãðóïï -CH2-NH2 è -CH2-NH-àà.
Àöèëïðîèçâîäíûå ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé èõ N-àöèë èëè N-òèîàöèëïðîèçâîäíûå.
Àöèëüíûå ãðóïïû ìîãóò áûòü ôîðìóëû -ÑÎ-Ra, ãäå Ra  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî è
âûáèðàåòñ  òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû óäîâëåòâîð òü óêàçàííûì êðèòåðè ì. Ïîäõîä ùèå
àöèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò àëàíèë, àðãèíèë, àñïàðòèë, àñïàðàãèë, öèñòèë, ãëóòàìèë,
ãëóòàìèíèë, ãëèöèë, ãèñòèäèë, ãèäðîêñèïðîïèë, èçîëåéöèë, ëåéöèë, ëèçèë, ìåòèîíèë,
ôåíèëàëàíèë, ïðîëèë, ñåðèë, òðåîíèë, òèðîíèë, òðèïòîôèë, òèðîçèë, âàëèë, à òàêæå
äðóãèå àöèëüíûå ãðóïïû àìèíîêèñëîò. Òàêèå àöèëüíûå ãðóïïû àìèíîêèñëîò
ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîäèôèöèðîâàíû ïî àìèíîãðóïïå äë  äîñòèæåíè  ãèäðîôîáíîñòè.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ ãðóïïà R1 ïðåäñòàâë åò ìîäèôèöèðîâàííóþ
ãèäðîêñèìåòèëåíîâóþ ãðóïïó. Ïðèìåíèìû ðàññóæäåíè , àíàëîãè÷íûå ðàññóæäåíè ì
îòíîñèòåëüíî ìîäèôèêàöèè àìèíîìåòèëåíîâîé ãðóïïû.

Â ñâåòå àêòèâíîñòè äàííûõ ñîåäèíåíèé âàæíûì ñïîñîáîì ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ  âë åòñ  ñëåäóþùèé:

ãäå R5 â êîíå÷íîì ïðîäóêòå  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî äë  ñîåäèíåíè  (XXIII), è
ìîæåò áûòü äðóãèì â èñõîäíîì âåùåñòâå è îáðàçîâàòüñ  â ðåçóëüòàòå ïðåâðàùåíè ,
ñîñòàâë þùåãî ÷àñòü ñïîñîáà,

R18 ïðåäñòàâë åò â êîíå÷íîì ïðîäóêòå ãèäðîêñèãðóïïó, íî ìîæåò  âë òüñ  çàùèùåííîé
ãèäðîêñèãðóïïîé â èñõîäíîì âåùåñòâå è îáðàçîâàòüñ  â ðåçóëüòàòå ïðåâðàùåíè ,
ñîñòàâë þùåãî ÷àñòü ñïîñîáà,

R12 â êîíå÷íîì ïðîäóêòå ìîæåò áûòü òàêèì æå, êàê è â èñõîäíîì âåùåñòâå, èëè ìîæåò
îáðàçîâàòüñ  â ðåçóëüòàòå ïðåâðàùåíè , ñîñòàâë þùåãî ÷àñòü ñïîñîáà,

R21 â êîíå÷íîì ïðîäóêòå  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî, è åñëè  âë åòñ 
ãèäðîêñèãðóïïîé, òî ìîæåò îáðàçîâàòüñ  èç öèàíîãðóïïû â ðåçóëüòàòå ïðåâðàùåíè ,
ñîñòàâë þùåãî ÷àñòü ñïîñîáà,

Ra  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî, è ìîæåò áûòü äîïîëíèòåëüíî àöèëèðîâàí, ÷òî
ñîñòàâèò ÷àñòü ñïîñîáà ïîëó÷åíè  êîíå÷íîãî ïðîäóêòà ñ àöèëèðîâàííûìè ãðóïïàìè Ra,
êàê îáñóæäàëîñü.

R5 â èñõîäíîì âåùåñòâå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò àöåòèëüíóþ èëè äðóãóþ
íåáîëüøóþ àöèëüíóþ ãðóïïó è íå èçìåí åòñ  ïðè ïðîâåäåíèè ðåàêöèè. R18 â èñõîäíîì
âåùåñòâå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñèãðóïïó è íå èçìåí åòñ  ïðè ïðîâåäåíèè
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ðåàêöèè. R12 ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò -CH3 â èñõîäíîì âåùåñòâå è íå èçìåí åòñ 
ïðè ïðîâåäåíèè ðåàêöèè. R21 â êîíå÷íîì ïðîäóêòå  âë åòñ  òàêîé, êàê îïðåäåëåíî, è â
òîì ñëó÷àå, åñëè  âë åòñ  ãèäðîêñèãðóïïîé, òî ìîæåò îáðàçîâàòüñ  èç öèàíîãðóïïû â
ðåçóëüòàòå ïðåâðàùåíè , ñîñòàâë þùåãî ÷àñòü ñïîñîáà. Ra â êîíå÷íîì ïðîäóêòå  âë åòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíî òàêîé, êàê îïðåäåëåíî äë  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XXXIII).

Äðóãîé âàæíûé ñïîñîá íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò ðåàêöèþ:

Äðóãîé âàæíûé ñïîñîá íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò ðåàêöèþ:

Äðóãîé âàæíûé ñïîñîá íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò ðåàêöèþ, ñîãëàñíî êîòîðîé
ãðóïïà R1, ïðåäñòàâë þùà  ñîáîé àìèíîìåòèëåíîâóþ ãðóïïó, ïðåâðàùàåòñ  â
ãèäðîêñèìåòèëåíîâóþ ãðóïïó.

Äðóãîé âàæíûé ñïîñîá íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò ðåàêöèþ, ñîãëàñíî êîòîðîé
ñîåäèíåíèå, ñîäåðæàùåå ãðóïïó R1, ïðåäñòàâë þùóþ ñîáîé ãèäðîêñèìåòèëåíîâóþ ãðóïïó,
âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðåàãåíòîì ôîðìóëû (XIX)

â êîòîðîé Fu îçíà÷àåò çàùèùåííóþ ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó, Prot3 ïðåäñòàâë åò
çàùèòíóþ ãðóïïó, à ïóíêòèðíà  ëèíè  ïîêàçûâàåò íåîá çàòåëüíóþ äâîéíóþ ñâ çü

Äðóãîé âàæíûé ñïîñîá íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò ðåàêöèþ ïîëó÷åíè  21-
öèàíîñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XVI), êîòîðà  âêëþ÷àåò âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
(XV):

â êîòîðîé R1, R5, R8, R14a, R15 è R18  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî, è R21

ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñèãðóïïó, ñ èñòî÷íèêîì öèàíèä-èîíà ñ ïîëó÷åíèåì ïðè ýòîì
íåîáõîäèìîãî 21-öèàíîñîåäèíåíè .

Â äîïîëíåíèå òàêæå ïðåäóñìàòðèâàþòñ  ñïîñîáû ñ èñïîëüçîâàíèåì äðóãèõ
íóêëåîôèëñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé, äë  òîãî, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñîåäèíåíè , àíàëîãè÷íûå
ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû (XVI), â êîòîðûõ 21-ïîëîæåíèå çàùèùåíî äðóãîé íóêëåîôèëüíîé
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ãðóïïîé, 21-Nuc ãðóïïîé. Íàïðèìåð, 21-Nuc ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (XVI) ñ
àëêèëàìèíîçàìåñòèòåëåì â 21-ïîëîæåíèè ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî âçàèìîäåéñòâèåì
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XV), â êîòîðîì R21 ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñèãðóïïó, ñ ïîäõîä ùèì
àëêèëàìèíîì. 21-Nuc ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (XVI) ñ àëêèëòèîçàìåñòèòåëåì â 21-ïîëîæåíèè
ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XV), â êîòîðîì R21

ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñèãðóïïó, ñ ïîäõîä ùèì àëêàíòèîëîì. Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû, 21-
Nuc ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (XVI) ñ α-êàðáîíèëàëêèëçàìåñòèòåëåì â 21-ïîëîæåíèè ìîæåò

áûòü ïîëó÷åíî âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XV), â êîòîðîì R21 ïðåäñòàâë åò
ãèäðîêñèãðóïïó, ñ ïîäõîä ùèì êàðáîíèëüíûì ñîåäèíåíèåì, êàê ïðàâèëî, â ïðèñóòñòâèè
îñíîâàíè . Äë  ïîëó÷åíè  äðóãèõ 21-Nuc ñîåäèíåíèé äîñòóïíû äðóãèå ìåòîäèêè ñèíòåçà.

Äðóãà  âàæíà  ðåàêöè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò îáðàáîòêó ïðîäóêòà - 21-
öèàíîñîåäèíåíè ,  âë þùåãîñ  ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , äë  îáðàçîâàíè  21-
ãèäðîêñèñîåäèíåíè . Òàêèå ñîåäèíåíè  îáëàäàþò èíòåðåñíûìè ñâîéñòâàìè in vivo.

Ïðèìåðû
Ïðèìåð 1

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  2 (21,53 ã, 39,17 ììîëü) â ýòàíîëå (200 ììîëü) äîáàâë þò òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèëàíãèäðèä (7,7 ã, 35,25 ììîëü) è ïåðåìåøèâàþò ñìåñü â òå÷åíèå 7 ÷àñ ïðè
23°Ñ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 6:4), ïîëó÷à  ïðè ýòîì
ñîåäèíåíèå 14 (20,6 ã, 81%) â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,52 (ýòèëàöåòàò : CHCl3, 5:2)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,49 (ñ, 1H), 6,32 (øèð.ñ, 1H), 5,26 (øèð.ñ, 1H), 4,60

(øèð.ñ, 1H), 4,14 (ä, J=2,4 Ãö, 1H), 4,05 (ä, J=2,4 Ãö, 1H), 3,94 (ñ, 3H), 3,81 (ä, J=
4,8 Ãö, 1H), 3,7 (ñ, 3H), 3,34 (øèð. ä, J=7,2 Ãö, 1H), 3,18-3,00 (ì, 5H), 2,44 (ä, J=
18,3 Ãö, 1H), 2,29 (ñ, 3H), 2,24 (ñ, 3H), 1,82 (ñ, 3H), 1,80-1,65 (ì, 1H), 1,48 (ñ,
9H), 0,86 (ä, J=5,1 Ãö, 3H)

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 185,5, 180,8, 172,7, 155,9, 154,5, 147,3, 143,3, 141,5,
135,3, 130,4, 129,2, 127,5, 120,2, 117,4, 116,9, 80,2, 60,7, 60,3, 58,5, 55,9, 55,8,
54,9, 54,4, 50,0, 41,6, 40,3, 28,0, 25,3, 24,0, 18,1, 15,6, 8,5.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C34H43N5O8: 649,7. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 650,3
Ïðèìåð 2
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Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  14 (20,6 ã, 31,75 ììîëü) â ÑÍ3CN (159 ìë),
äîáàâë þò ïðè 0°Ñ äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (82,96 ìë, 476,2 ììîëü), ìåòîêñè-ìåòèëåíáðîìèä
(25,9 ìë, 317,5 ììîëü) è äèìåòèëàìèíîïèðèäèí (155 ìã, 1,27 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷àñ. Ðåàêöèþ ãàñ ò äîáàâëåíèåì ïðè 0°C âîäíîãî
0,1 N ðàñòâîðà HCl (750 ìë) (ðÍ=5), è ýêñòðàãèðóþò, èñïîëüçó  ÑÍ2Cl2 (2 õ 400 ìë).
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò (ñóëüôàò íàòðè ) è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ãðàäèåíò îò ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 4:1, äî ãåêñàí:
ýòèëàöåòàò, 3:2), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 15 (17,6 ã, 83%) â âèäå æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,38 (ãåêñàí: ýòèëàöåòàò, 3:7)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,73 (ñ, 1H), 5,35 (øèð.ñ, 1H), 5,13 (ñ, 2H), 4,50

(øèð.ñ, 1H), 4,25 (ä, J=2,7 Ãö, 1H), 4,03 (ä, J=2,7 Ãö, 1H), 3,97 (ñ, 3H), 3,84
(øèð.ñ, 1H), 3,82-3,65 (ì, 1H), 3,69 (ñ, 3H), 3,56 (ñ, 3H), 3,39-3,37 (ì, 1H), 3,20-
3,00 (ì, 5H), 2,46 (ä, J=18 Ãö, 1H), 2,33 (ñ, 3H), 2,23 (ñ, 3H), 1,85 (ñ, 3H), 1,73-
1,63 (ì, 1H), 1,29 (ñ, 9H), 0,93 (ä, J=5,1 Ãö, 3H)

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 185,4, 180,9, 172,4, 155,9, 154,5, 149,0, 148,4, 141,6,
135,1, 131,0, 129,9, 127,6, 124,4, 123,7, 117,3,99,1, 79,3, 60,7, 59,7, 58,4, 57,5,
56,2, 55,9, 55,0, 54,2, 50,0, 41,5, 39,9, 28,0, 25,2, 24,0, 18,1, 15,6, 8,5,

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  m/z: âû÷èñëåíî äë  C36H47N5O9: 693,8. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 694,3
Ïðèìåð 3

Â êîëáó, â êîòîðîé íàõîäèòñ  ñîåäèíåíèå 15 (8 ã, 11,5 ììîëü) â ìåòàíîëå (1,6 ë),
ïðè 0°Ñ äîáàâë þò âîäíûé ðàñòâîð 1 Ì ãèäðîêñèäà íàòðè  (3,2 ë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷àñ ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå è çàòåì ãàñ ò ðåàêöèþ äîáàâëåíèåì
6 Ì ðàñòâîðà HCl äî ðÍ=5. Ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3 õ 1 ë) è îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé
îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ãðàäèåíò îò CHCl3 äî ñìåñè
ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 2:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 16 (5,3 ìã, 68%).

Rf: 0,48 (CH3CN: H2O, 7:3, RP-C18)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,73 (ñ, 1H), 5,43 (øèð.ñ, 1H), 5,16 (ñ, 2H), 4,54
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(øèð.ñ, 1H), 4,26 (ä, J=1,8 Ãö, 1H), 4,04 (ä, J=2,7 Ãö 1H), 3,84 (øèð.ñ, 1H), 3,80-
3,64 (ì, 1H), 3,58 (ñ, 3H), 3,41-3,39 (ì, 1H), 3,22-3,06 (ì, 5H), 2,49 (ä, J=18,6 Ãö
1H), 2,35 (ñ, 3H), 2,30-2,25 (ì, 1H), 2,24 (ñ, 3H), 1,87 (ñ, 3H), 1,45-1,33 (ì, 1H),
1,19 (ñ, 9H), 1,00 (øèð. ä, J=6,6 Ãö, 3H)

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 184,9, 180,9, 172,6, 154,7, 151,3, 149,1, 148,6, 144,7,
132,9, 131,3, 129,8, 124,5, 123,7, 117,3, 116,8, 99,1, 79,4, 59,8, 58,6, 57,7, 56,2,
55,6, 54,9, 54,5, 50,1, 41,6, 40,1, 28,0, 25,3, 24,4, 18,1, 15,7, 8,0.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  m/z: âû÷èñëåíî äë  C35H45N5O9: 679,7. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 680,3
Ïðèìåð 4

Ê äåãàçèðîâàííîìó ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  16 (1,8 ã, 2,64 ììîëü) â DMF (221 ìë)
äîáàâë þò 10% Pd/C (360 ìã) è ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå Í2 (àòìîñôåðíîå äàâëåíèå) â
òå÷åíèå 45 ìèí. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îòôèëüòðîâûâàþò ÷åðåç öåëèò â àòìîñôåðå àðãîíà â
êîëáó, ñîäåðæàùóþ áåçâîäíûé Cs2CO3 (2,58 ã, 7,92 ììîëü). Çàòåì äîáàâë þò
áðîìõëîðìåòàí (3,40 ìë, 52,8 ììîëü), ãîðëî êîëáû ãåðìåòè÷íî çàêðûâàþò è ïåðåìåøèâàþò
ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò, îòôèëüòðîâûâàþò ÷åðåç ñëîé
öåëèòà è ïðîìûâàþò, èñïîëüçó  CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé êîíöåíòðèðóþò è ñóøàò
(ñóëüôàò íàòðè ), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 17 â âèäå êîðè÷íåâîãî ìàñëà, êîòîðîå
èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Rf: 0,36 (ãåêñàí :ýòèëàöåòàò 1:5, SiO2)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,68 (ñ, 1H), 6,05 (øèð.ñ, 1H), 5,90 (ñ, 1H), 5,79 (ñ,

1H), 5,40 (øèð.ñ, 1H), 5,31-5,24 (ì, 2H), 4,67 (ä, J=8,1 Ãö, 1H), 4,19 (ä, J=2,7 Ãö,
1H), 4,07 (øèð.ñ, 1H), 4,01 (øèð.ñ, 1H), 3,70 (ñ, 3H), 3,67 (ñ, 3H), 3,64-2,96 (ì,
5H), 2,65 (ä, J=18,3 Ãö, 1H), 2,33 (ñ, 3H), 2,21 (ñ, 3H), 2,04 (ñ, 3H), 2,01-1,95 (ì,
1H), 1,28 (ñ, 9H), 0,87 (ä, J=6,3 Ãö, 3H)

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 172,1, 162,6, 154,9, 149,1, 145,7, 135,9, 130,8, 130,7,
125,1, 123,1, 117,8, 100,8, 99,8, 76,6, 59,8, 59,2, 57,7, 57,0, 56,7, 55,8, 55,2,
49,5, 41,6, 40,1, 36,5, 31,9, 31,6, 29,7, 28,2, 26,3, 25,0, 22,6, 18,2, 15,8, 14,1, 8,8.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  m/z: âû÷èñëåíî äë  C36H47N5O9: 693,34. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 694,3
Ïðèìåð 5
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RU 2 237 063 C9 (W1 C2)

Â êîëáó, ñîäåðæàùóþ ðàñòâîð ñîåäèíåíè  17 (1,83 ã, 2,65 ììîëü), â DMF (13 ìë), Cs2CO3

(2,6 ã, 7,97 ììîëü) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò àëëèëáðîìèä (1,15 ìë, 13,28 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îòôèëüòðîâûâàþò
÷åðåç ñëîé öåëèòà è ïðîìûâàþò, èñïîëüçó  CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé êîíöåíòðèðóþò è
ñóøàò (ñóëüôàò íàòðè ). Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
(SiO2, CHCl3:ýòèëàöåòàò, 1:4), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 18 (1,08 ìã, 56%) â âèäå
áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,36 (CHCl3:ýòèëàöåòàò, 1:3)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,70 (ñ, 1H), 6,27-6,02 (ì, 1H), 5,94 (ñ, 1H), 5,83 (ñ,

1H), 5,37 (ää, J1=1,01 Ãö, J2=16,8 Ãö, lH), 5,40 (øèð.ñ, 1H), 5,25 (ää, J1=1,0 Ãö, J2=10,5 Ãö,
1H), 5,10 (ñ, 2H), 4,91 (øèð.ñ, 1H), 4,25-4,22 (ì, 1H), 4,21 (ä, J=2,4 Ãö, 1H), 4,14-
4,10 (ì, 1H), 4,08 (ä, J=2,4 Ãö, 1H), 4,00 (øèð.ñ, 1H), 3,70 (ñ, 3H), 3,59 (ñ, 3H),
3,56-3,35 (ì, 2H), 3,26-3,20 (ì, 2H), 3,05-2,96 (ää, J1=8,1 Ãö, J2=18 Ãö, 1H), 2,63 (ä, J =18
Ãö, 1H), 2,30 (ñ, 3H), 2,21 (ñ, 3H), 2,09 (ñ, 3H), 1,91-1,80 (ì, 1H), 1,24 (ñ, 9H),
0,94 (ä, J=6,6 Ãö, 3H)

13Ñ ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 172,0, 154,8, 148,8, 148,6, 148,4, 144,4, 138,8, 133,7,
130,9, 130,3, 125,1, 124,0, 120,9, 117,8, 117,4, 112,8, 112,6, 101,1, 99,2, 73,9,
59,7, 59,3, 57,7, 56,9, 56,8, 56,2, 55,2, 40,1, 34,6, 31,5, 28,1, 26,4, 25,1, 22,6,
18,5, 15,7, 14,0, 9,2.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  m/z: âû÷èñëåíî äë  C39H51N5O9: 733,4. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 734,4
Ïðèìåð 6

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  18 (0,1 ã, 0,137 ììîëü) â äèîêñàíå (2 ìë) äîáàâë þò 4,2 Ì
HCl/äèîêñàí (1,46 ìë) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,2 ÷àñ ïðè 23°Ñ.
Ðåàêöèþ ãàñ ò ïðè 0°Ñ äîáàâëåíèåì íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè 
(60 ìë) è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (2õ70 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò (ñóëüôàò
íàòðè ) è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 19 (267 ìã, 95%), â
âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, êîòîðîå èñïîëüçóþò â ïîñëåäóþùèõ ðåàêöè õ áåç
äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.
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RU 2 237 063 C9 (W1 C2)

Rf: 0,17 (ýòèëàöåòàò:ìåòàíîë 10:1, SiO2)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,49 (ñ, 1H), 6,12-6,00 (ì, 1H), 5,94 (ñ, 1H), 5,86 (ñ,

1H), 5,34 (ää, J=1,0 Ãö, J=17,4 Ãö, 1H), 5,25 (ää, J=1,0 Ãö, J=10,2 Ãö, 1H), 4,18-
3,76 (ì, 5H), 3,74 (ñ, 3H), 3,71-3,59 (ì, 1H), 3,36-3,20 (ì, 4H), 3,01-2,90 (ì, 1H),
2,60 (ä, J=18,0 Ãö, 1H), 2,29 (ñ, 3H), 2,24 (ñ, 3H), 2,11 (ñ, 3H), 1,97-1,86 (ì, 1H),
0,93 (ä, J=8,7 Ãö, 3H)

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 175,5, 148,4, 146,7, 144,4, 142,4, 138,9, 133,7, 131,3,
128,3, 120,8, 117,9, 117,4, 113,8, 112,4, 101,1, 74,2, 60,5, 59,1, 56,5, 56,1, 56,3,
56,0, 55,0, 50,5, 41,6, 39,5, 29,5, 26,4, 24,9, 21,1, 15,5, 9,33.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C32H39N5O6: 589. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 590.
Ïðèìåð 7

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  19 (250 ìã, 0,42 ììîëü) â CH2Cl2 (1,5 ìë) äîáàâë þò
ôåíèëèçîòèîöèàíàò (0,3 ìë, 2,51 ììîëü) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â
òå÷åíèå 1 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, è îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ãðàäèåíò îò ãåêñàíà äî ñìåñè ãåêñàí:
ýòèëàöåòàò, 5:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 20 (270 ìã, 87%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

Rf: 0,56 (CHCl3: ýòèëàöåòàò, 1:4)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 8,00 (øèð.ñ, 1H), 7,45-6,97 (ì, 4H), 6,10 (ñ, 1H), 6,08-

6,00 (ì, 1H), 5,92 (ñ, 1H), 5,89 (ñ, 1H), 5,82 (ñ, 1H), 5,40 (ää, J=1,5 Ãö, J=17,1
Ãö, 1H), 3,38 (øèð.ñ, 1H), 5,23 (ää, J=1,5 Ãö, J=10,5 Ãö, 1H), 4,42-4,36 (ì, 1H),
4,19-4,03 (ì, 5H), 3,71 (ñ, 3H), 3,68-3,17 (ì, 4H), 2,90 (ää, J =7,8 Ãö, J=18,3 Ãö,
1H), 2,57 (ä, J=18,3 Ãö, 1H), 2,25 (ñ, 3H), 2,12 (ñ, 3H), 2,10 (ñ, 3H), 1,90 (ää, J=
12,3 Ãö, J=16,5 Ãö, 1H), 0,81 (ä, J=6,9 Ãö, 3H).

13Ñ ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 178,4, 171,6, 148,6, 146,8, 144,3, 142,7, 138,7, 136,2,
133,6, 130,7, 129,8, 126,6, 124,2, 124,1, 120,9, 120,5, 117,7, 117,4, 116,7, 112,6,
112,5, 101,0, 74,0, 60,6, 59,0, 57,0, 56,2, 56,1, 55,0, 53,3, 41,4, 39,7, 26,3, 24,8, 18,3, 15,5, 9,2.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  m/z: âû÷èñëåíî äë  C39H44N6O6S: 724,8. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 725,3
Ïðèìåð 8
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RU 2 237 063 C9 (W1 C2)

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  20 (270 ìã, 0,37 ììîëü) â äèîêñàíå (1 ìë) äîáàâë þò 4,2 Ì
HCl/äèîêñàí (3,5 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 23°Ñ.
Çàòåì äîáàâë þò ýòèëàöåòàò (20 ìë) è Í2Î (20 ìë) è äåêàíòèðóþò îðãàíè÷åñêèé ñëîé.
Âîäíóþ ôàçó ïîäùåëà÷èâàþò âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  (60 ìë) (ðÍ=8)
ïðè 0°Ñ è çàòåì ýêñòðàãèðóþò, èñïîëüçó  CH2Cl2 (2 õ 50 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå
ýêñòðàêòû ñóøàò (ñóëüôàò íàòðè ) è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê
î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ýòèëàöåòàò:ìåòàíîë, 5:1), ïîëó÷à 
ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 21 (158 ìã, 82%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,3 (ýòèëàöåòàò:ìåòàíîë, 1:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,45 (ñ, 1H), 6,12-6,03 (ì, 1H), 5,91 (ñ, 1H), 5,85 (ñ,

1H), 5,38 (ää, J1=1,2 Ãö, J2=17,1 Ãö, 1H), 5,24 (ää, J1=1,2 Ãö, J2=10,5 Ãö, 1H), 4,23-4,09 (ì,
4H), 3,98 (ä, J=2,1 Ãö, 1H), 3,90 (øèð.ñ, 1H), 3,72 (ñ, 3H), 3,36-3,02 (ì, 5H), 2,72-
2,71 (ì, 2H), 2,48 (ä, J=18,0 Ãö, 1H), 2,33 (ñ, 3H), 2,22 (ñ, 3H), 2,11 (ñ, 3H), 1,85
(ää, J,= 11,7 Ãö, J=15,6 Ãö, 1H).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 148,4, 146,7, 144,4, 142,8, 138,8, 133,8, 130,5, 128,8,
121,5, 120,8, 118,0, 117,5, 116,9, 113,6, 112,2, 101,1, 74,3, 60,7, 59,9, 58,8, 56,6,
56,5, 55,3, 44,2, 41,8, 29,7, 26,5, 25,7, 15,7, 9,4.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  m/z: âû÷èñëåíî äë  C29H34N4O5: 518,3. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 519,2.
Ïðèìåð 9

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  21 (0,64 ã, 1,22 ììîëü) â CH2Cl2 (6,13 ìë) ïðè -10°Ñ äîáàâë þò
ïèðèäèí (0,104 ìë, 1,28 ììîëü) è 2,2,2-òðèõëîðýòèëõëîðôîðìèàò (0,177 ìë, 1,28 ììîëü).
Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðåàêöèþ ãàñ ò
äîáàâëåíèåì 0,1 N ðàñòâîðà HCl (10 ìë) è ýêñòðàãèðóþò, èñïîëüçó  CH2Cl2 (2õ10 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé
îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 1:2),
ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 22 (0,84 ã, 98%) â âèäå áåëîãî âñïåíåííîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

Rf: 0,57 (ýòèëàöåòàò: ìåòàíîë, 5:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,50 (ñ, 1H), 6,10-6,00 (ì, 1H), 6,94 (ä, J=1,5 Ãö, 1H),

5,87 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,73 (øèð.ñ, 1H), 5,37 (ä.êâ., J1=1,5 Ãö, J2=17,1 Ãö, 1H), 5,26
(ä.êâ., J1=1,8 Ãö, J2=10,2 Ãö, 1H), 4,60 (ä, J=12 Ãö, 1H), 4,22-4,10 (ì, 4H), 4,19 (ä, J=
12 Ãö, 1H), 4,02 (ì, 2H), 3,75 (ñ, 3Í), 3,37-3,18 (ì, 5Í), 3,04 (ää, J1=8,1 Ãö, J2=18 Ãö, 1H),
2,63 (ä, J=18Ãö, 1H), 2,31 (ñ, 3H), 2,26 (ñ, 3H), 2,11 (ñ, 3H), 1,85 (ää, J1=12,3 Ãö, J2=15,9 Ãö,
1H).

13Ñ ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 154,3, 148,5, 146,7, 144,5, 142,8, 139,0, 133,8, 130,7,
128,7, 121,3, 120,8, 117,8, 117,7, 116,8, 112,7, 101,2, 77,2, 74,3, 60,7, 59,9, 57,0,
56,4, 55,3, 43,3, 41,7, 31,6, 26,4, 25,3, 22,6, 15,9, 14,1, 9,4.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  m/z: âû÷èñëåíî äë  C32H35Cl3N4O7 694,17. Íàéäåíî (Ì+Í)+:
695,2.

Ïðèìåð 10
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  22 (0,32 ã, 0,46 ììîëü) â CH3CN (2,33 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò
äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (1,62 ìë, 9,34 ììîëü), ïðîñòîé áðîììåòèëìåòèëîâûé ýôèð (0,57 ìë,
7,0 ììîëü) è äèìåòèëàìèíîïèðèäèí (6 ìã, 0,046 ììîëü). Ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 30°Ñ â
òå÷åíèå 10 ÷àñ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë þò äèõëîðìåòàíîì (30 ìë) è âûëèâàþò
â âîäíûé ðàñòâîð HCl ïðè ðÍ=5 (10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè ,
ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ïðè ýòîì îñòàòîê, êîòîðûé
î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 2:1), ïîëó÷à  ïðè
ýòîì ñîåäèíåíèå 23 (0,304 ã, 88%) â âèäå áåëîãî âñïåíåííîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,62 (ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 1:3)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,73 (ñ, 1H), 6,10 (ì, 1H), 5,94 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,88

(ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,39 (ä.êâ., J1=1,5 Ãö, J2=17,1 Ãö, 1H), 5,26 (ä.êâ., J1=1,8 Ãö, J2=10,2 Ãö,
1H), 5,12 (ñ, 2H), 4,61 (ä, J=12 Ãö, 1H), 4,55 (ò, J=6,6 Ãö, 1H), 4,25 (ä, J=12 Ãö,
1H), 4,22-4,11 (ì, 4H), 4,03 (ì, 2H), 3,72 (ñ, 3H), 3,58 (ñ, 3H), 3,38-3,21 (ì, 5H), 3,05
(ää, J1=8,1 Ãö, J2=18 Ãö, 1H), 2,65 (ä, J=18 Ãö, 1H), 2,32 (ñ, 3H), 2,23 (ñ, 3H), 2,12
(ñ, 3H), 1,79 (ää, J1=12,3 Ãö, J2=15,9 Ãö, 1H).

13Ñ ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 154,3, 148,6, 148,4, 144,5, 139,0, 133,6, 130,6, 130,1,
125,07, 124,7, 124,0, 121,1, 117,7, 112,6, 101,2, 99,2, 77,2, 74,4, 74,1, 59,8, 59,8,
57,7, 57,0, 56,8, 56,68, 55,3, 43,2, 41,5, 26,4, 25,2, 15,9, 9,3.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  m/z: âû÷èñëåíî äë  C34H39Cl3N4O8 738,20. Íàéäåíî (Ì+Í)+:
739,0.

Ïðèìåð 11

Ê ñóñïåíçèè ñîåäèíåíè  23 (0,304 ã, 0,41 ììîëü) â 90%-íîé âîäíîé óêñóñíîé êèñëîòå
(4 ìë) äîáàâë þò ïîðîøîê öèíêà (0,2 ã, 6,67 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 7 ÷àñ. Ñìåñü îòôèëüòðîâûâàþò ÷åðåç ñëîé öåëèòà, êîòîðûé
ïðîìûâàþò, èñïîëüçó  CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  (ðÍ=9) (15 ìë) è ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè .
Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 24 (0,191
ã, 83%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,3 (ýòèëàöåòàò:ìåòàíîë, 5:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,68 (ñ, 1H), 6,09 (ì, 1H), 5,90 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,83

(ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,39 (ä.êâ., J1=1,5 Ãö, J2=17,1 Ãö, 1H), 5,25 (ä.êâ., J1=1,5 Ãö, J2=10,2 Ãö, 1H),
5,10 (ñ, 2H), 4,22-4,09 (ì, 3Í), 3,98 (ä, J=2,4 Ãö, 1H), 3,89 (ì, 1H), 3,69 (ñ, 3Í),
3,57 (ñ, 3Í), 3,37-3,17 (ì, 3Í), 3,07 (ää, J1=8,1 Ãö, J2=18 Ãö, 1H), 2,71 (ì, 2H), 2,48 (ä, J=
18 Ãö, 1H), 2,33 (ñ, 3Í), 2,19 (ñ, 3Í), 2,17 (ñ, 3Í), 1,80 (ää, J1=12,3 Ãö, J2=15,9 Ãö, 1H)
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13Ñ ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 148,5, 148,2, 144,3, 138,7, 133,7, 130,7, 129,9, 125,0,
123,9, 121,3, 117,9, 117,5, 113,6, 112,0, 101,0, 99,2, 74,0, 59,8, 59,7, 58,8, 57,6,
57,0, 56,2, 55,2, 44,2, 41,5, 31,5, 26,4, 25,6, 22,5, 16,7, 14,0, 9,2.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  m/z: âû÷èñëåíî äë  C31H38N4O6: 562,66. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 563,1
Ïðèìåð 12

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  24 (20 ìã, 0,035 ììîëü) â H2Î (0,7 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò ÒÃÔ
(0,7 ìë), NaNO2 (12 ìã, 0,17 ììîëü) è 90%-íûé âîäíûé ðàñòâîð AcOH (0,06 ìë) è
ïåðåìåøèâàþò ñìåñü ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñ. Ïîñëå ðàçáàâëåíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì
CH2Cl2 (5 ìë) îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò âîäîé (1 ìë), ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2,
ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 2:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 25 (9,8 ìã, 50%) â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,34 (ãåêñàí: ýòèëàöåòàò, 1:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,71 (ñ, 1H), 6,11 (ì, 1H), 5,92 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,87

(ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,42 (ä.êâ., J1=1,5 Ãö, J2=17,1 Ãö, 1H), 5,28 (ä.êâ., J1=1,5 Ãö, J2=10,2 Ãö, 1H),
5,12 (ñ, 2H), 4,26-4,09 (ì, 3Í), 4,05 (ä, J=2,4 Ãö, 1H), 3,97 (ò, J=3,0 Ãö, 1H), 3,70
(ñ, 3Í), 3,67-3,32 (ì, 4H), 3,58 (ñ, 3Í), 3,24 (ää, J1=2,7 Ãö, J2=15,9 Ãö, 1H), 3,12 (ää, J1=8,1
Ãö, J2=18,0 Ãö, 1H), 2,51 (ä, J=18 Ãö, 1H), 2,36 (ñ, 3Í), 2,21 (ñ, 3Í), 2,12 (ñ, 3Í),
1,83 (ää, J,= 12,3 Ãö, J=15,9 Ãö, 1H)

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 148,7, 148,4, 138,9, 133,7, 131,1, 129,4, 125,1, 123,9,
120,7, 117,6, 117,5, 113,2, 112,3, 101,1, 99,2, 74,0, 63,2, 59,8, 59,7, 57,9, 57,7,
57,0, 56,5, 55,2, 41,6, 29,6, 26,1, 25,6, 22,6, 15,7, 9,2.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C31H37N3O7 536,64. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 564,1.
Ïðèìåð 13

Èñõîäíîå âåùåñòâî (2,0 ã, 5,90 ììîëü) äîáàâë þò ê ñóñïåíçèè ãèäðèäà íàòðè  (354 ìã,
8,86 ììîëü) â ÒÃÔ (40 ìë) ïðè 23°Ñ, ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé ñóñïåíçèè
àëëèëõëîðôîðìèàòîì (1,135 ìë, 8,25 ììîëü) ïðè 23°Ñ è êèï ÷åíèåì ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 3 ÷àñ. Ñóñïåíçèþ îõëàæäàþò, îòôèëüòðîâûâàþò, òâåðäîå
âåùåñòâî ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì (100 ìë) è êîíöåíòðèðóþò ôèëüòðàò. Íåî÷èùåííîå
ìàñëî îáðàáàòûâàþò ãåêñàíîì (100 ìë) è âûäåðæèâàþò ïðè 4°Ñ â òå÷åíèå íî÷è. Ïîñëå
ýòîãî ðàñòâîðèòåëü äåêàíòèðóþò è ïîëó÷åííóþ ñâåòëî-æåëòóþ ñóñïåíçèþ îáðàáàòûâàþò,
èñïîëüçó  CH2Cl2 (20 ìë), è îñàæäàþò ãåêñàíîì (100 ìë). ×åðåç 10 ìèí ðàñòâîðèòåëü
îï òü äåêàíòèðóþò. Îïåðàöèþ ïîâòîð þò äî òåõ ïîð, ïîêà íå ïî âèòñ  áåëîå òâåðäîå
âåùåñòâî. Ïîëó÷åííîå áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò è ñóøàò, ïîëó÷à  ïðè
ýòîì ñîåäèíåíèå 29 (1,80 ã, 65%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
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1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,74 (ä, J=7,5 Ãö, 2H), 7,62 (ä, J=6,9 Ãö, 2H), 7,33 (ò,
J=7,5 Ãö, 2H), 7,30 (ò, J=6,3 Ãö, 2H), 5,71 (ä, J=7,8 Ãö, 1H), 4,73 (ä, J=7,8 Ãö,
2H), 4,59 (ì, 1H), 4,11 (ò, J=6,0 Ãö, 1H), 3,17 (ää, J=6,0 Ãö, J=2,7 Ãö, 2H), 3,20
(ää, J=5,4 Ãö, J=2,1Ãö, 2H).

13C-ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 173,6, 152,7, 144,0, 139,7, 137,8, 126,0, 125,6, 123,4,
118,3, 73,4, 52,4, 45,5, 35,8, 33,7.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C20H18Cl3NO4S: 474,8. Íàéäåíî (Ì+Í)+:
564,1.

Ïðèìåð 14

Ñìåñü ñîåäèíåíè  25 (585 ìã, 1,03 ììîëü) è ñîåäèíåíè  29 (1,47 ã, 3,11 ììîëü)
ïîäâåðãàþò àçåîòðîïíîé ïåðåãîíêå ñ áåçâîäíûì òîëóîëîì (3 õ 10 ìë). Ê ðàñòâîðó
ñîåäèíåíè  25 è ñîåäèíåíè  29 â áåçâîäíîì CH2Cl2 (40 ìë) äîáàâë þò DMAP (633 ìã,
5,18 ììîëü) è EDC⋅HCl (994 ìã, 5,18 ììîëü) ïðè 23°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñ. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ðàñïðåäåë þò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè  (50 ìë) è ðàçäåë þò ñëîè. Âîäíûé ñëîé ïðîìûâàþò, èñïîëüçó  CH2Cl2
(50 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò. Íåî÷èùåííîå âåùåñòâî î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
(ýòèëàöåòàò:ãåêñàí, 1:3), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 30 (1,00 ã, 95%) â âèäå
ñâåòëîãî æåëòîâàòî-êðåìîâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,72 (ì, 2H), 7,52 (ì, 2H), 7,38 (ì, 2H), 7,28 (ì, 2H),
6,65 (ñ, 1H), 6,03 (ì, 1H), 5,92 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,79 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,39 (ì,
1H), 5,29 (ä.êâ., J=10,3 Ãö, J=1,5 Ãö, 1H), 5,10 (ñ, 2H), 4,73 (ä, J=11,9 Ãö, 1H),
4,66 (ä, J=11,9 Ãö, 1H), 4,53 (ì, 1H), 4,36-3,96 (ì, 9H), 3,89 (ò, J=6,4 Ãö, 1H),
3,71 (ñ, 3H), 3,55 (ñ, 3H), 3,33 (ì, 1H), 3,20 (ì, 2H), 2,94 (ì, 3H), 2,59 (ì, 1H),
2,29 (ñ, 3H), 2,23 (ñ, 3H), 2,02 (ñ, 3H), 1,83 (ää, J=16,0 Ãö, J=11,9 Ãö, 1H).

13C-ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 169,7, 154,0, 148,8, 148,4, 145,7, 144,5, 140,9, 139,0,
133,7, 130,9, 130,6, 127,6, 127,0, 124,8, 124,6, 124,1, 120,8, 119,9, 118,2, 117,7,
117,3, 112,7, 112,1, 101,3, 99,2, 74,7, 73,9, 64,4, 59,8, 57,7, 57,0, 56,8, 55,4,
53,3, 46,7, 41,4, 36,5, 34,7, 31,5, 26,4, 24,9, 22,6, 15,7, 14,0, 9,1.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C51H53Cl3N4Î10S: 1020,4. Íàéäåíî (Ì+Í)+:
1021,2

Ïðèìåð 15
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  30 (845 ìã, 0,82 ììîëü), óêñóñíîé êèñëîòû (500 ìã, 8,28
ììîëü) è (PPh3)2PdCl2 (29 ìã,  0,04 ììîëü) â áåçâîäíîì CH2Cl2 (20 ìë) äîáàâë þò ïî
êàïë ì ïðè 23°Ñ Bu3SnH (650 ìã, 2,23 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè ýòîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ìèí, ñ áàðáîòèðîâàíèåì. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ãàñ ò âîäîé (50
ìë) è ýêñòðàãèðóþò, èñïîëüçó  CH2Cl2 (3 õ 50 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Íåî÷èùåííîå âåùåñòâî î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, ãðàäèåíò îò 1:5 äî 1:3), ïîëó÷à 
ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 31 (730 ìã, 90%) â âèäå ñâåòëîãî æåëòîâàòî-êðåìîâîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,72 (ì, 2H), 7,56 (ì, 2H), 7,37 (ì, 2H), 7,30 (ì, 2H),
6,65 (ñ, 1H), 5,89 (ñ, 1H), 5,77 (ñ, 1H), 5,74 (ñ, 1H), 5,36 (ä, J=5,9 Ãö, 1H), 5,32
(ä, J=5,9 Ãö, 1H), 5,20 (ä, J=9,0,1H), 4,75 (ä, J=12,0 Ãö, 1H), 4,73 (ì, 1H), 4,48
(ä, J=11,9 Ãö, 1H), 4,08 (ì, 4H), 3,89 (ì, 1H), 3,86, (ò, J=6,2 Ãö, 1H), 3,70 (ñ,
3H), 3,69 (ñ, 3H), 3,38 (ì, 1H), 3,25 (ì, 1H), 3,02-2,89 (ì, 4H), 2,67 (ñ, 1H), 2,61
(ñ, 1H ), 2,51 (ää, J=14,3 Ãö, J=4,5 Ãö, 1H), 2,29 (ñ, 3H), 2,23 (ñ, 3H), 1,95 (ñ, 3H), 1,83 (ì, 1H).

13C-ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 168,2, 152,5, 148,1, 146,2, 144,4, 144,3, 143,3, 139,6,
134,6, 129,7, 129,6, 126,2, 125,6, 123,4, 123,3, 121,6, 118,5, 116,3, 110,7, 110,2,
105,1, 99,4, 98,5, 75,2, 73,3, 61,7, 58,4, 57,9, 56,3, 56,1, 55,1, 54,7, 53,9, 51,9,
45,2, 40,1, 35,6, 33,3, 24,8, 23,3, 14,5, 7,3.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C48H49Cl3N4Î10S: 980,3. Íàéäåíî (Ì+Í)+:
981,2
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  31 (310 ìã, 0,32 ììîëü) â áåçâîäíîì CH2Cl2 (15 ìë) ïðè -10°Ñ
äîáàâë þò ñ ïîìîùüþ êàíþëè 70%-íûé ðàñòâîð àíãèäðèäà áåíçîëñåëåíîâîé êèñëîòû (165
ìã, 0,32 ììîëü) â áåçâîäíîì CH2Cl2 (7 ìë), ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó ðàâíîé -10°Ñ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè -10°Ñ â òå÷åíèå 5 ìèí. Äîáàâë þò ïðè ýòîé
òåìïåðàòóðå íàñûùåííûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  (30 ìë). Âîäíûé ñëîé ïðîìûâàþò
áîëüøèì îáúåìîì CH2Cl2 (40 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè ,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Íåî÷èùåííîå âåùåñòâî î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé (ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, ãðàäèåíò îò 1:5 äî 1:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì
ñîåäèíåíèå 32 (287 ìã, 91%, ÂÝÆÕ: 91,3%) â âèäå ñâåòëîãî æåëòîâàòî-êðåìîâîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà, íî â âèäå ñìåñè äâóõ èçîìåðîâ (65:35), êîòîðóþ èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé
ñòàäèè.

1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ (ñìåñü èçîìåðîâ) 7,76 (ì, 4H), 7,65 (ì, 4H), 7,39 (ì,
4H), 7,29 (ì, 4H), 6,62 (ñ, 1H), 6,55 (ñ, 1H), 5,79-5,63 (ì, 6H), 5,09 (ñ, 1H), 5,02
(ä, J=6,0 Ãö, 1H), 4,99 (ä, J=6,0 Ãö, 1H), 4,80-4,63 (ì, 6H), 4,60 (ì, 1H), 4,50 (ì,
1H), 4,38 (ä, J=12,8 Ãö, J =7,5 Ãö, 1H), 4,27(ää, J=12,8 Ãö, J=7,5 Ãö, 1H), 4,16-3,90
(ì, 10H), 3,84 (ñ, 3H), 3,62 (ñ, 3H), 3,50 (ñ, 3H), 3,49 (ñ, 3H), 3,33-2,83 (ì, 14H),
2,45-2,18 (ì, 2H), 2,21 (ñ, 6H), 2,17 (ñ, 6H), 1,77 (ñ, 6H), 1,67 (ì, 2H).

13C-ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ (ñìåñü èçîìåðîâ) 168,6, 168,4, 158,6, 154,8, 152,8,
152,5, 147,3, 147,2, 146,8, 144,1, 144,0, 140,8, 139,7, 137,1, 129,8, 129,3, 128,4,
128,7, 126,5, 125,5, 123,7, 123,6, 123,5, 123,4, 122,2, 121,3, 118,3, 115,8, 115,5,
110,2, 106,9, 103,5, 103,2, 100,1, 99,6, 97,9, 97,7, 93,8, 73,4, 70,9, 69,2, 64,9,
62,5, 59,3, 58,9, 58,4, 56,7, 56,3, 56,2, 55,4, 55,2, 55,1, 54,9, 54,7, 54,3, 54,1,
53,8, 52,8, 45,5, 40,5, 40,0, 39,8, 35,8, 35,5, 33,9, 33,7, 30,1, 28,8, 24,2, 24,1,
21,2, 14,5, 14,4, 12,7, 6,0, 5,7.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C48H49Cl3N4Î11S: 996,3. Íàéäåíî (Ì+Í)+:
997,2

Ïðèìåð 17
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Ðåàêöèîííóþ êîëáó äâàæäû îáæèãàþò, íåñêîëüêî ðàç ïîâòîð þò îïåðàöèþ - îòêà÷èâàíèå
äî âàêóóìà/çàïîëíåíèå àðãîíîì è âûäåðæèâàþò â àòìîñôåðå àðãîíà â òå÷åíèå ðåàêöèè. Ê
ðàñòâîðó äèìåòèëñóëüôîêñèäà (DMSO) (39,1 ìêë, 0,55 ììîëü, 5 ýêâèâàëåíòîâ) â áåçâîäíîì
CH2Cl2 (4,5 ìë) äîáàâë þò ïî êàïë ì ïðè -78°Ñ àíãèäðèä òðèôòîðìåòèëñåðíîé êèñëîòû
(37,3 ìêë, 0,22 ììîëü, 2 ýêâèâàëåíòà). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè -78°Ñ â
òå÷åíèå 20 ìèíóò, çàòåì ïðè -78°Ñ, ñ ïîìîùüþ êàíþëè, äîáàâë þò ðàñòâîð ñîåäèíåíè  32
(110 ìã, 0,11 ììîëü, ÂÝÆÕ: 91,3%) â áåçâîäíîì CH2Cl2 (îñíîâíîå äîáàâëåíèå 1 ìë è 0,5
ìë äë  ïðîìûâêè). Âî âðåì  äîáàâëåíè  â îáåèõ êîëáàõ ïîääåðæèâàþò
òåìïåðàòóðó -78°Ñ, îêðàñêà èçìåí åòñ  îò æåëòîé äî êîðè÷íåâîé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè -40°Ñ â òå÷åíèå 35 ìèíóò. Â òå÷åíèå ýòîãî ïåðèîäà âðåìåíè ðàñòâîð
èçìåí åò ñâîþ îêðàñêó îò æåëòîé äî òåìíî-çåëåíîé. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë þò ïî êàïë ì
(èçî-Pr)2NEt (153 ìêë, 0,88 ììîëü, 8 ýêâèâàëåíòîâ) è âûäåðæèâàþò ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðè
0°Ñ â òå÷åíèå 45 ìèíóò, çà ýòî âðåì  ðàñòâîð ñòàíîâèòñ  êîðè÷íåâûì. Çàòåì äîáàâë þò
ïî êàïë ì òðåò-áóòàíîë (41,6 ìêë, 0,44 ììîëü, 4 ýêâèâàëåíòà) è 2-òðåò-áóòèë-1,1,3,3-
òåòðàìåòèëãóàíèäèí (154,6 ìêë, 0,77 ììîëü, 7 ýêâèâàëåíòîâ) è ïåðåìåøèâàþò ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 40 ìèíóò. Ïî èñòå÷åíèè ýòîãî âðåìåíè äîáàâë þò ïî êàïë ì
óêñóñíûé àíãèäðèä (104,3 ìêë, 1,10 ììîëü, 10 ýêâèâàëåíòîâ) è âûäåðæèâàþò ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïðè 23°Ñ åùå 1 ÷àñ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë þò, èñïîëüçó  CH2Cl2 (20
ìë), è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NH4Cl (50 ìë), íàñûùåííûì âîäíûì
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  (50 ìë) è íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè 
(50 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (ýëþåíò:
ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, ãðàäèåíò îò 1:3 äî 1:2), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 33 (54 ìã,
58%) â âèäå áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,85 (ñ, 1H), 6,09 (ñ, 1H), 5,99 (ñ, 1H), 5,20 (ä, J=5,8
Ãö, 1H), 5,14 (ä, J=5,3 Ãö, 1H), 5,03 (ì, 1H), 4,82 (ä, J=12,2, 1H), 4,63 (ä, J=12,0
Ãö, 1H), 4,52 (ì, 1H), 4,35-4,17 (ì, 4Í), 3,76 (ñ, 3Í), 3,56 (ñ, 3Í), 3,45 (ì, 2Í),
2,91 (ì, 2H), 2,32 (ñ, 3Í), 2,28 (ñ, 3Í), 2,21 (ñ, 3Í), 2,12 (ì, 2H), 2,03 (ñ, 3Í).

13C-ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 168,5, 167,2, 152,7, 148,1, 147,1, 144,5, 139,6, 139,1,
130,5, 129,0, 123,7, 123,5, 123,3, 118,8, 116,5, 112,1, 100,6, 97,8, 73,3, 60,5,
59,4, 59,2, 58,3, 57,6, 57,4, 56,1, 53,3, 53,1, 40,6, 40,0, 31,0, 22,2, 18,9, 14,4, 8,1.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C36H39Cl3N4Î11S: 842,1. Íàéäåíî (Ì+Í)+:
843,1

Ïðèìåð 18
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  33 (12 ìã, 0,014 ììîëü) â ñóõîì äèõëîðìåòàíå (1,2 ìë) è
àöåòîíèòðèëå ñòåïåíè ÷èñòîòû ÂÝÆÕ (1,2 ìë) äîáàâë þò ïðè 23°Ñ èîäèä íàòðè  (21 ìã,
0,14 ììîëü) è ñâåæåïåðåãíàííûé (íàä ãèäðèäîì êàëüöè  ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè)
òðèìåòèëñèëèëõëîðèä (15,4 ìã, 0,14 ììîëü). Ðåàêöèîííà  ñìåñü ìåí åò ñâîþ îêðàñêó íà
îðàíæåâóþ. ×åðåç 15 ìèíóò ðàñòâîð ðàçáàâë þò äèõëîðìåòàíîì (10 ìë) è ïðîìûâàþò
ñâåæèì âîäíûì íàñûùåííûì ðàñòâîðîì Na2S2O4 (3 õ 10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò
íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 34 (13 ìã,
âûõîä êîëè÷åñòâåííûé) â âèäå áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, êîòîðîå èñïîëüçóþò áåç
äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,85 (ñ, 1H), 6,09 (ñ, 1H), 5,99 (ñ, 1H), 5,27 (ä, J=5,8
Ãö, 1H), 5,14 (ä, J=5,3 Ãö, 1H), 5,03 (ä, J=11,9 Ãö, 1H), 4,82 (ä, J=12,2,1H), 4,63
(ä, J=13,0 Ãö, 1H), 4,52 (ì, 1H), 4,34 (ì, 1H), 4,27 (øèð.ñ, 1H), 4,18 (ì, 2H), 3,76
(ñ, 3Í), 3,56 (ñ, 3Í), 3,44 (ì, 1H), 3,42 (ì, 1H), 2,91 (ì, 2H), 2,32 (ñ, 3Í), 2,28
(ñ, 3Í), 2,21 (ñ, 3Í), 2,03 (ñ, 3H).

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C34H35N4Î10S: 798,1. Íàéäåíî (Ì+Í)+:
799,1

Ïðèìåð 19

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  34 (13 ìã, 0,016 ììîëü) â ñìåñè óêñóñíà  êèñëîòà/Í2Î (90:10, 1
ìë) äîáàâë þò ïîðîøîê öèíêà (5,3 ìã, 0,081 ììîëü) ïðè 23°C. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
íàãðåâàþò ïðè 70°Ñ â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî
23°Ñ, ðàçáàâë þò, èñïîëüçó  CH2Cl2 (20 ìë), è ïðîìûâàþò âîäíûì íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè  (15 ìë) è âîäíûì ðàñòâîðîì Et3N (15 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò
íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà Silica-NH2 (ýëþåíò: ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, ãðàäèåíò îò
0:100 äî 50:50), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 35 (6,8 ìã, 77% äë  äâóõ ñòàäèé) â âèäå
áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,51 (ñ, 1H), 6,03 (ää, J=1,3 Ãö, J=26,5 Ãö, 2H), 5,75
(øèð.ñ, 1H), 5,02 (ä, J=11,6 Ãö, 1H), 4,52 (ì, 1H), 4,25 (ì, 2H), 4,18 (ä, J=2,5 Ãö,
1H), 4,12 (ää, J=1,9 Ãö, J=11,5 Ãö, 1H), 3,77 (ñ, 3Í), 3,40 (ì, 2H), 3,26 (ò, J=6,4
Ãö, 1H), 2,88 (ì, 2H), 2,30-2,10 (ì, 2H), 2,30 (ñ, 3Í), 2,28 (ñ, 3Í), 2,18 (ñ, 3Í), 2,02 (ñ, 3Í).
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13C-ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 174,1, 168,4, 147,8, 145,4, 142,9, 140,8, 140,1, 131,7,
130,2, 129,1, 128,3, 120,4, 118,3, 117,9, 113,8, 111,7, 101,7, 61,2, 59,8, 59,2,
58,9, 54,4, 53,8, 54,4, 41,3, 41,5, 34,1, 23,6, 20,3, 15,5, 9,4.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C31H34N4Î8S: 622,7. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 623,2
Ïðèìåð 20

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  36 (49 ìã, 0,08 ììîëü) è 2-[3-ãèäðîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë]
ýòèëàìèíà (46,2 ìã, 0,27 ììîëü) â ýòàíîëå (2,5 ìë) äîáàâë þò ïðè 23°Ñ ñèëèêàãåëü (105
ìã). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 14 ÷àñ. Çàòåì åå ðàçáàâë þò
ãåêñàíîì è ââîä ò â õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ êîëîíêó (ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, îò 1:3 äî 1:1),
ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå Et-770 (55 ìã, 90%) â âèäå áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,60 (ñ, 1H), 6,47 (ñ, 1H), 6,45 (ñ, 1H), 6,05 (ñ, 1H),
5,98 (ñ, 1H), 5,02 (ä, J =11,4 Ãö, 1H), 4,57 (øèð.ñ, 1H), 4,32 (øèð.ñ, 1H), 4,28 (ä,
J=5,3 Ãö, 1H), 4,18 (ä, J=2,5 Ãö, 1H), 4,12 (ää, J=2,1 Ãö, J=11,5 Ãö, 1H), 3,78 (ñ,
3H), 3,62 (ñ, 3H), 3,50 (ä, J=5,0 Ãö, 1H), 3,42 (ì, 1H), 3,10 (äää, J=4,0 Ãö, J=10,0
Ãö, J=11,0 Ãö, 1H), 2,94 (ì, 2H), 2,79 (ì, 1H), 2,61 (ì, 1H), 2,47 (ì, 1H), 2,35 (ì,
1H), 2,32 (ñ, 3H), 2,27 (ñ, 3H), 2,20 (ñ, 3H), 2,09 (ì, 1H), 2,04 (ñ, 3H).

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C40H42N4Î10S: 770,7. Íàéäåíî (Ì+Í)+:
771,2

Ïðèìåð 22

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  21 (22 ìã, 0,042 ììîëü) â CH2Cl2 (0,8 ìë) äîáàâë þò ôòàëåâûé
àíãèäðèä (6,44 ìã, 0,042 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷àñ ïðè
23°Ñ. Çàòåì äîáàâë þò êàðáîíèëäèèìèäàçîë (1 ìã, 0,006 ììîëü) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 7 ÷àñ. Çàòåì äîáàâë þò êàðáîíèëäèèìèäàçîë (5,86 ìã,
0,035 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ äîïîëíèòåëüíî â òå÷åíèå 17
÷àñ. Ðàñòâîð ðàçáàâë þò, èñïîëüçó  CH2Cl2 (15 ìë), è ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl
(15 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è óäàë þò
ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-
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õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 2:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 27 (26,4
ìã, 96%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,58 (ýòèëàöåòàò)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,73-7,64 (ì, 4H), 6,40 (ñ, 1H), 6,12-6,01 (ì, 1H), 5,63

(ñ, 1H), 5,58 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,37 (ää, J1=1,8 Ãö, J2=17,4 Ãö), 5,23 (ää, J1=1,8 Ãö, J2=10,5 Ãö,
1H), 5,12 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 4,22-4,15 (ì, 3H), 4,08 (ä, J=1,8 Ãö, 1H), 3,68 (ñ, 3H),
3,59-3,55 (ì, 2H), 3,35 (ä, J=8,1 Ãö, 1H), 3,27-3,16 (ì, 2H), 3,05 (ää, J1=8,1 Ãö, J2=18,3 Ãö,
1H), 2,64 (ä, J=18,0 Ãö, 1H), 2,30 (ñ, 3H), 2,24 (ñ, 3H), 2,09 (ñ, 3H), 1,80
(ää, J1=11,4Ãö, J2=15Ãö, 1H).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 167,7, 148,9, 146,4, 144,2, 142,6, 139,5, 134,0, 133,5,
132,0, 131,0, 128,3, 123,0, 121,3, 120,9, 118,1, 117,5, 116,8, 113,6, 112,4, 100,8,
74,5, 60,6, 60,5, 57,7, 56,6, 55,6, 55,5, 42,3, 41,7, 26,6, 25,5, 15,9, 9,46.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C37H35N4Î7: 648,79. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 649,3
Ïðèìåð 23

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  27 (26 ìã, 0,041 ììîëü) â CH2Cl2 (11 ìë) äîáàâë þò ïðè 23°Ñ
óêñóñíóþ êèñëîòó (11 ìë), (PPh3)2PdCl2 (2,36 ìã) è Bu3SnH (28 ìë, 0,10 ììîëü). Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ââîä ò â êîëîíêó
äë  ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (SiO2, ãðàäèåíò îò ãåêñàíà äî ñìåñè ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 2:1)
ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 28 (24,7 ìã, 99%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,33 (ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 2:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,75-7,70 (ì, 2H), 7,69-7,65 (ì, 2H), 6,39 (ñ, 1H), 5,82

(øèð.ñ, 1H), 5,50 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,0 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 4,45 (øèð.ñ, 1H), 4,23-
4,19 (ì, 2H), 4,10-4,09 (ì, 1H), 3,73 (ñ, 3Í), 3,60-3,48 (ì, 2H), 3,36-3,33 (ì, 1H),
3,26-3,20 (ì, 1H), 3,14-3,08 (ì, 1H), 3,98 (ä, J=14,4 Ãö, 1H), 2,61 (ä, J=18,3 Ãö,
1H), 2,30 (ñ, 3Í), 2,23 (ñ, 3Í), 2,06 (ñ, 3Í), 1,85 (ää, J1=12 Ãö, J2=15,3 Ãö).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 167,8, 146,4, 145,1, 143,9, 142,7,137,1, 133,5, 131,9,
130,8, 128,4, 122,9, 120,8, 118,0, 116,8, 114,0, 113,4, 106,4, 100,4, 60,6, 60,5,
57,8, 56,6, 55,5, 55,2, 42,6, 41,5, 25,6, 25,5, 15,8, 8,9.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  m/z: âû÷èñëåíî äë  C34H32N4O7 608,6. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 609,2.
Ïðèìåð 24
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  28 (357 ìã, 0,58 ììîëü) â CH2Cl2 (3 ìë) äîáàâë þò ïðè 0°Ñ
õëîðàíãèäðèä óêñóñíîé êèñëîòû (41,58 ìêë, 0,58 ììîëü) è ïèðèäèí (47,3 ìêë, 0,58
ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð
ðàçáàâë þò, èñïîëüçó  CH2Cl2 (15 ìë), è ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl (15 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
(RP-18, CH3CN:H2O, 60:40), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ôòàëàñöèäèí (354 ìã, 94%) â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,37 (CH3CN:H2O, 7:3, RP-18)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,72-7,68 (ì, 2H), 7,67-7,63 (ì, 2H), 6,38 (ñ, 1H), 5,69

(ä, J=1,2 Ãö, 1H), 5,64 (ä, J=1,2Ãö, 1H), 5,30 (øèð.ñ, 1H), 4,25-4,21 (ì, 2H), 4,02
(ä, J=2,1 Ãö, 1H), 3,64-3,62 (ì, 5H), 3,33 (ä, J=8,4 Ãö, 1H), 3,21-3,16 (ì, 1H), 3,02 (ää, J1=8,1
Ãö, J2=18 Ãö, 1H), 2,76 (ää, J1=1,8 Ãö, J2=15,6 Ãö, 1H), 2,63 (ä, J=17,7 Ãö, 1H), 2,29 (ñ,
3Í), 2,28 (ñ,3H), 2,21 (ñ, 3Í), 2,0 (ñ, 3Í), 1,73 (ää, J1=12,0 Ãö, J2=15,3 Ãö, 1H).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 168,5, 167,6, 146,2, 144,2, 142,5, 141,0, 140,5, 133,4,
131,8, 130,7, 128,2, 120,9, 120,8, 117,9, 116,4, 113,6, 101,1, 60,4, 60,0, 57,0,
56,3, 55,6, 55,4, 41,6, 41,5, 26,5, 25,2, 20,2, 15,7, 9,4.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C36H34N4Î8: 650. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 651,2
Ïðèìåð 25

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  17 (300 ìã, 0,432 ììîëü) â CH2Cl2 (2 ìë) äîáàâë þò ïðè 0°Ñ
õëîðàíãèäðèä óêñóñíîé êèñëîòû (30,7 ìêë, 0,432 ììîëü) è ïèðèäèí (34,9 ìêë, 0,432
ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñ, ïîñëå
÷åãî ðàñòâîð ðàçáàâë þò, èñïîëüçó  CH2Cl2 (15 ìë), è ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl
(15 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è óäàë þò
ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 42 (318 ìã, 100%) â
âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, êîòîðîå èñïîëüçóþò â ïîñëåäóþùèõ ðåàêöè õ áåç
äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.
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Rf: 0,5 (ýòèëàöåòàò:ìåòàíîë, 5:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,66 (ñ, 1H), 5,93 (ä, J=1,2 Ãö, 1H), 5,83 (ä, J=1,2 Ãö,

1H), 5,42 (ò, J=6,6 Ãö, 1H), 5,07 (ä, J=5,7 Ãö, 1H), 4,98 (ä, J=5,7 Ãö, 1H), 4,16 (ä,
J=1,8 Ãö, 1H), 4,11 (ä, J=2,7 Ãö, 1H), 3,98 (øèð.ñ, 1H), 3,73-3,61 (ì, 2H), 3,64 (ñ,
3H), 3,52-3,48 (ì, 1H), 3,50 (ñ, 3H), 3,33 (ä, J=9,6 Ãö, 1H), 3,17-3,14 (ì, 1H), 2,97-
2,87 (ì, 1H), 2,75-2,70 (ä, J=16,8 Ãö, 1H), 2,26 (ñ, 6H), 2,16 (ñ, 3H), 1,96 (ñ, 3H),
1,70 (ää, J,= 11,7 Ãö, J=15,6 Ãö, 1H), 1,33 (ñ, 9H), 0,59 (ä, J =6,0 Ãö, 3H).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 172,0, 168,3, 162,3, 148,2, 144,4, 140,4, 140,2, 130,9,
130,5, 125,3, 123,4, 120,8, 117,6, 112,7, 111,7, 101,4, 99,1, 79,2, 59,5, 58,8, 57,5,
57,4, 56,4, 55,5, 55,0, 41,3, 39,0, 28,2, 26,4, 24,6, 19,9, 18,4, 15,4, 9,1.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C38H49N5Î10: 735,82. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 736,3
Ïðèìåð 26

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  42 (318 ìã, 0,432 ììîëü) â CH2Cl2 (2,16 ìë) äîáàâë þò
òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó (1,33 ìë, 17,30 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
23°Ñ â òå÷åíèå 3,5 ÷àñ. Ðåàêöèþ ãàñ ò îáðàáîòêîé íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè  (60 ìë) è ýêñòðàãèðóþò, èñïîëüçó  CH2Cl2 (2 õ 70 ìë). Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò (ñóëüôàò íàòðè ) è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé
îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ýòèëàöåòàò:ìåòàíîë, 20:1),
ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 43 (154 ìã, 60%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,22 (ýòèëàöåòàò: ìåòàíîë, 5:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,47 (ñ, 1H), 6,22 (øèð.ñ, 1H), 5,95 (ä, J=1,2 Ãö, 1H),

5,88 (ä, J=1,2 Ãö, 1H), 4,08-4,06 (ì, 2H), 4,01 (øèð.ñ, 1H), 3,69 (ñ, 3H), 3,49 (ä, J=
3,6 Ãö, 1H), 3,33 (ä, J=8,1 Ãö, 1H), 3,26-3,22 (ì, 1H), 2,95 (ää, J1=8,1 Ãö, J2=18 Ãö, 1H), 2,80-
2,76 (ì, 2H), 2,58 (ä, J=18 Ãö, 1H), 2,29 (ñ, 3H), 2,27 (ñ, 3H), 2,21 (ñ, 3H), 1,96
(ñ, 3H), 1,77 (ää, J1=12,3 Ãö, J2=15,6 Ãö, 1H), 0,90 (ä, J=6,9 Ãö, 3H).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 174,8, 169,0, 146,8, 144,4, 142,8, 140,5, 140,2, 131,1,
128,8, 120,8, 120,5, 117,1, 112,9, 111,6, 101,5, 60,3, 59,0, 56,5, 56,3, 55,6, 55,1,
50,2, 41,6, 39,5, 26,8, 26,3, 24,9, 20,2, 15,4, 9,2.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C31H37N5Î7: 591,65. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 592,3
Ïðèìåð 27
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  43 (254 ìã, 0,26 ììîëü) â CH2Cl2 (1,3 ìë) äîáàâë þò
ôåíèëèçîòèîöèàíàò (186 ìêë, 1,56 ììîëü) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â
òå÷åíèå 2 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è ïîëó÷åííûé îñòàòîê
î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ãðàäèåíò îò ãåêñàíà äî ñìåñè ãåêñàí:
ýòèëàöåòàò, 1:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 44 (120 ìã, 63%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

Rf: 0,41 (ýòèëàöåòàò: ìåòàíîë, 5:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 8,17 (ñ, 1H), 7,49-7,44 (ì, 3H), 7,31-7,24 (ì, 3H), 7,05

(ä, J=6,9 Ãö, 1H), 5,98 (ä, J=1,2 Ãö, 1H), 5,87 (ä, J=1,2 Ãö, 1H), 5,52 (øèð.ñ, 1H),
4,54 (ò, J=6,6 Ãö, 1H), 4,15 (ä, J=2,1 Ãö, 1H), 4,03 (ä, J=2,7 Ãö, 2H), 3,80 (øèð.ñ,
1H), 3,66 (ñ, 3H), 3,40 (øèð.ñ, 1H), 3,32 (ä, J=7,8 Ãö, 1H), 3,16 (ä, J=11,7 Ãö, 1H),
2,82-2,61 (ì, 3H), 2,29 (ñ, 3H), 2,20 (ñ, 3H), 2,01 (ñ, 3H), 1,99 (ñ, 3H), 1,80 (ää, J1=12,0
Ãö, J2=15,9 Ãö, 1H), 0,62 (ä, J=6,0 Ãö, 3Í).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 178,5, 171,9, 168,7, 146,7, 144,5, 142,6, 140,6, 140,3,
136,3, 131,0, 129,9, 128,9, 126,7, 124,4, 120,9, 120,6, 117,7, 116,6, 112,7, 111,9,
101,4, 60,4, 58,7, 57,5, 56,1, 55,7, 55,1, 53,3, 41,4, 38,8, 26,3, 24,4, 20,2, 18,1, 15,3, 9,2.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  m/z: âû÷èñëåíî äë  C38H42N6O7S 726,3. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 727,3.
Ïðèìåð 28

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  44 (120 ìã, 0,165 ììîëü) â äèîêñàíå (0,9 ìë) äîáàâë þò 5,3 N
HCl/äèîêñàí (1,8 ìë), è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 2,5 ÷àñ.
Çàòåì ê ýòîé ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò CH2Cl2 (10 ìë) è Í2O (5 ìë), è äåêàíòèðóþò
îðãàíè÷åñêèé ñëîé. Âîäíóþ ôàçó ïîäùåëà÷èâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè  (20 ìë) (ðÍ=8) ïðè 0°Ñ, ïîñëå ÷åãî ýêñòðàãèðóþò, èñïîëüçó  CH2Cl2 (2
õ 15 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò (ñóëüôàò íàòðè ) è êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 45 (75 ìã, 87%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà,
êîòîðîå èñïîëüçóþò â ïîñëåäóþùèõ ðåàêöè õ áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Rf: 0,23 (ýòèëàöåòàò:ìåòàíîë, 5:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,43 (ñ, 1H), 5,94 (ä, J=1,2 Ãö, 1H), 5,87 (ä, J=1,2 Ãö,
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1H), 4,10 (ä, J=2,1 Ãö, 1H), 3,98 (ä, J=2,4 Ãö, 1H), 3,91 (øèð.ñ, 1H), 3,69 (ñ, 3Í),
3,34-3,25 (ì, 2H), 3,05 (ää, J1=1,8 Ãö, J2=8,1 Ãö, 1H), 2,80-2,73 (ì, 3Í), 2,46 (ä, J=18
Ãö, 1H), 2,30 (ñ, 3Í), 2,28 (ñ, 3H), 2,20 (ñ, 3Í), 1,98 (ñ, 3Í), 1,79 (ää, J1=12,6 Ãö, J2=16,2 Ãö,
1H).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 168,7, 146,7, 144,4, 142,9, 140,4, 130,4, 128,9, 121,1,
120,8, 117,8, 116,8, 113,6, 111,5, 101,4, 67,6, 60,5, 59,8, 58,4, 56,6, 55,8, 55,3,
43,6, 41,8, 31,3, 25,6, 20,2, 15,6, 9,2.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C28H32N4Î6: 520,58. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 521,3
Ïðèìåð 29

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  45 (10 ìã, 0,02 ììîëü) â CH2Cl2 (0,4 ìë) äîáàâë þò ôòàëåâûé
àíãèäðèä (2,84 ìã, 0,02 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷àñ ïðè
23°Ñ. Çàòåì äîáàâë þò êàðáîíèëäèèìèäàçîë (0,5 ìã, 0,003 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 7 ÷àñ. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë þò êàðáîíèëäèèìèäàçîë
(2,61 ìã, 0,016 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ äîïîëíèòåëüíî â
òå÷åíèå 17 ÷àñ. Ðàñòâîð ðàçáàâë þò CH2Cl2 (10 ìë) è ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl (5
ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé (RP-18, CH3CN:H2O, 60:40), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ôòàëàñöèäèí (11,7 ìã,
93%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,37 (CH3CN:H2O, 7:3, RP-18)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,72-7,68 (ì, 2h), 7,67-7,63 (ì, 2H), 6,38 (ñ, 1H), 5,69

(ä, J =1,2 Ãö, lH), 5,64 (ä, J =1,2 Ãö, 1H), 5,30 (øèð.ñ, 1H), 4,25-4,21 (ì, 2H),
4,02 (ä, J=2,1 Ãö, 1H), 3,64-3,62 (ì, 5H), 3,33 (ä, J=8,4 Ãö, 1H), 3,21-3,16 (ì, 1H), 3,02
(ää, J1=8,1 Ãö, J2=18 Ãö, 1H), 2,76 (ää, J1=1,8 Ãö, J2=15,6 Ãö, 1H), 2,63 (ä, J=17,7 Ãö, 1H),
2,29 (ñ, 3H), 2,28 (ñ, 3H), 2,21 (ñ, 3H), 2,0 (ñ, 3H), 1,73 (ää, J1=12,0 Ãö, J2=15,3 Ãö, 1H).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 168,5, 167,6, 146,2, 144,2, 142,5, 141,0, 140,5, 133,4,
131,8, 130,7, 128,2, 120,9, 120,8, 117,9, 116,4, 113,6, 101,1, 60,4, 60,0, 57,0,
56,3, 55,6, 55,4, 41,6, 41,5, 26,5, 25,2, 20,2, 15,7, 9,4.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C36H34N4Î8: 650. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 651,2
Ïðèìåð 30

Ñòðàíèöà: 65

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 237 063 C9 (W1 C2)

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  25 (18 ìã, 0,032 ììîëü) â äèìåòèëôîðìàìèäå (DMF) (0,05 ìë)
äîáàâë þò ïðè 0°Ñ êàò. DMAP (0,5 ìã, 0,004 ììîëü), èìèäàçîë (5 ìã, 0,08 ììîëü) è òðåò-
áóòèëäèôåíèëñèëèëõëîðèä (12,5 ìêë, 0,048 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 6 ÷àñ. Äîáàâë þò âîäó (10 ìë) ïðè 0°Ñ è âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò
ñìåñüþ ãåêñàí: ýòèëàöåòàò, 1:10 (2 õ 10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (ñóëüôàò
íàòðè ), ôèëüòðóþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ãåêñàí: ýòèëàöåòàò, 3:1),
ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 26 (27 ìã, 88%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,29 (ãåêñàí: ýòèëàöåòàò, 3:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,61-7,58 (ì, 2H), 7,42-7,28 (ì, 8H), 6,71 (ñ, 1H), 6,19-

6,02 (ì, 1H), 5,78 (ä, J=1,2 Ãö, 1H), 5,64 (ä, J=1,2 Ãö, 1H), 5,40 (ää, J1=1,2 Ãö, J2=17,1 Ãö,
1H), 5,27 (ää, J1=1,2 Ãö, J2=10,2 Ãö, 1H), 5,13 (ñ, 2H), 4,45 (ä, J=2,4 Ãö, 1H), 4,24 (ä,
J=2,1 Ãö, 1H), 4,17-4,06 (ì, 3H), 3,75 (ñ, 3H), 3,64 (ää, J1=2,4 Ãö, J2=9,9 Ãö, 1H), 3,59 (ñ,
3H), 3,42-3,21 (ì, 4H), 3,10 (ää, J1=8,1 Ãö, J2=17,7 Ãö, 1H), 2,70 (ä, J=17,7 Ãö, 1H), 2,33
(ñ, 3H), 2,26 (ñ, 3H), 2,11 (ñ, 3H), 2,08-1,89 (ì, 1H), 0,87 (ñ, 9H).

13Ñ ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 148,5, 148,3, 148,1, 144,0, 139,0, 135,6, 135,4, 133,8,
133,1, 132,6, 130,5, 130,3, 129,6, 129,4, 127,5, 127,4, 125,1, 124,3, 121,6, 118,5,
117,5, 112,9, 111,7, 100,8, 99,2, 74,0, 67,7, 61,5, 59,6, 59,0, 57,7, 57,1, 55,4,
41,6, 29,6, 26,6, 25,5, 18,8, 15,8, 9,2.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C47H55N3O7Si: 801,3. Íàéäåíî (Ì+Í)+:802,3
Ïðèìåð 31

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  26 (7 ìã, 0,0087 ììîëü) â CH2Cl2 (0,15 ìë) äîáàâë þò ïðè 23°Ñ
óêñóñíóþ êèñëîòó (2,5 ìêë, 0,044 ììîëü), (PPh3)2PdCl2 (0,5 ìã, 6,96 õ 10-4 ììîëü) è Bu3SnH
(3,5 ìêë, 0,013 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
1 ÷àñ. Ðàñòâîð ðàçáàâë þò ñìåñüþ ãåêñàí: ýòèëàöåòàò, 5:1 (0,5 ìë) è ïîìåùàþò íà
êîëîíêó äë  ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (SiO2, ãðàäèåíò ãåêñàí: ýòèëàöåòàò, îò 5:1 äî 1:1),
ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå ÅÒ-11 (5 ìã, 75%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,36 (ãåêñàí: ýòèëàöåòàò, 1:5, äèîêñèä êðåìíè )
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,56 (ì, 2H), 7,41-7,25 (ì, 8H), 6,67 (ñ, 1H), 5,72 (ä,

J=1,0 Ãö, 1H), 5,58 (ä, J=1,0 Ãö, 1H), 5,51 (ñ, 1H), 5,38 (ä, J=5,75 Ãö, 1H), 5,16
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(ä, J=5,7 Ãö, 1H), 4,57 (ä, J=2,9 Ãö, 1H), 4,21 (ì, 1H), 4,09 (ì, 1H), 3,72 (ñ, 3H),
3,71 (ñ, 3H), 3,68 (ää, J1=2,1 Ãö, J2=10,4 Ãö, 1H), 3,38-3,26 (ì, 3H), 3,11 (ää, J1=2,5 Ãö, J2=15,7
Ãö, 1H), 3,01 (ää, J1=8,9 Ãö, J2=17,9 Ãö, 1H), 2,70 (ä, J=17,9 Ãö, 1H), 2,31 (ñ, 3H), 2,25
(ñ, 3H), 2,06 (ñ, 3H), 1,89 (ää, J1=12,1 Ãö, J2=15,7 Ãö, 1H), 0,9 (ñ, 9H),).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 149,0, 147,4, 145,3, 144,3, 136,3, 135,7, 135,4, 133,2,
130,9, 130,5, 129,6, 129,5, 127,5, 125,0, 118,6, 112,5, 112,1, 105,7, 100,5, 99,8,
68,5, 61,5, 59,7, 58,8, 57,7, 56,9, 56,5, 55,4, 41,7, 26,6, 26,2, 25,5, 18,9, 15,8, 14,2, 8,7.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  m/z: âû÷èñëåíî äë  C44H51N3O7Si: 761. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 762.
Ïðèìåð 32

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  2 (3,0 ã, 5,46 ììîëü) è ôåíèëèçîòèîöèàíàòà (3,92 ìë, 32,76
ììîëü) â CH2Cl2 (27 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 1,5 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàñïðåäåë þò ìåæäó CH2Cl2 (10 ìë) è Í2Î (5 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì
íàòðè , ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ãðàäèåíò îò ãåêñàíà äî ñìåñè ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 2:3) ïîëó÷à 
ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 3 (3,29 ìã, 88%) â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,27 (ACN: Í2Î, 3:2, RP-C18)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,77 (øèð.ñ, 1H), 7,42-7,11 (ì, 5H), 6,65 (ä, 1H), 6,29

(ñ, 1H), 5,6-5,5 (ì, 1H), 4,19-4,14 (ì, 2H), 4,08 (ä, 1H), 3,92 (ñ, 3H), 3,87-3,65
(ì, 6H), 3,77 (ñ, 3Í), 3,37-2,98 (ì, 8H), 2,50 (ä, 1H), 2,31 (ñ, 3H), 2,20 (ñ, 3H),
1,96 (ä, 1H), 1,87 (ñ, 3H), 1,81-1,75 (ì, 1H), 0,96 (ä, 3H).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 185,7, 180,9, 178,9, 172,0, 155,7, 147,1, 143,2, 142,4,
136,0, 135,1, 130,5, 129,9, 129,3, 128,5, 126,9, 124,4, 120,2, 117,4, 116,3, 77,1,
60,9, 58,6, 56,2, 55,8, 55,0, 54,6, 53,5, 41,7, 40,3, 25,1, 24,5, 18,4, 15,8, 8,7.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  m/z: âû÷èñëåíî äë  C36H40N6O6S: 684,8. Íàéäåíî (Ì+Í)+:685,2.
Ïðèìåð 33

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  3 (0,143 ã, 0,208 ììîëü) â ñìåñè 6,5 Ì HCl/äèîêñàí (150 ìë)
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 6 ÷àñ ïðè 23°Ñ. Çàòåì ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò òîëóîë (3
ìë) è äåêàíòèðóþò îðãàíè÷åñêèé ñëîé. Îñòàòîê ðàñïðåäåë þò ìåæäó íàñûùåííûì âîäíûì
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  (3  ìë) è CHCl3 (3 õ 3 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò è
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êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå â âèäå ñìåñè
ñîåäèíåíèé 4 è 6 (ñìåñü 4:6, 90:10), êîòîðà  ïðè ñòî íèè ìåäëåííî öèêëèçóåòñ  ñ
îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  6.

Rf: 0,4 (ýòèëàöåòàò:ìåòàíîë 5:1, äèîêñèä êðåìíè )
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,45 (ñ, 1H), 4,16 (ì, 1H), 4,02 (ä, 1H), 3,96 (ñ, 3H),

3,79 (ì, 2H), 3,75 (ñ, 3H), 3,35 (ì, 1H), 3,20-3,00 (ì, 3H), 2,87 (ä, 1H), 2,75 (ä,
1H), 2,43 (ä, 1H), 2,34 (ñ, 3H), 2,30 (ñ, 3H), 1,93 (ñ, 3H), 1,72-1,5 (ì, 3H).

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C26H30N4O5: 478,5. Íàéäåíî (Ì+Í)+:479,2.
Ïðèìåð 34

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  3 (0,143 ã, 0,208 ììîëü) â ñìåñè 6,5 Ì HCl/äèîêñàí (150 ìë)
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñ ïðè 23°Ñ. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷åííûé
îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (ýòèëàöåòàò/ìåòàíîë/òðèýòèëàìèí,
100:25:0,1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 6 (80 ìã, 83%) â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,26 (ACN: Í2Î, 3:2, RP-C18)
1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3): δ 6,46 (ñ, 1H), 5,9 (øèð.ñ, 1H) 4,67 (ää, J=8,3 Ãö, J=7,8

Ãö, 1H), 4,24 (ä, 1Í), 4,16 (ñ, 3H), 3,93 (ä, J =2,7 Ãö, 1H), 3,8 (ì, 2H), 3,77 (ñ,
3H), 3,45 (ì, 2H), 3,08 (ää, J=17,9 Ãö, J=3,6 Ãö, 1H), 2,78 (ì, 1H), 2,55 (ä, 1H),
2,3 (ì, 1H), 2,3 (ñ, 3H), 2,28 (ñ, 3H), 1,90 (ñ, 3H).

13Ñ ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 186,2, 162,1, 154,9, 146,9, 145,3, 143,0, 130,1, 129,4,
128,1, 125,0, 121,4, 116,4, 116,2, 66,6, 60,7, 60,7, 60,1, 59,6, 58,8, 55,6, 54,9,
41,9, 25,3, 24,7, 15,7, 8,9.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  m/z: âû÷èñëåíî äë  C26H28N4O4: 460,5. Íàéäåíî (Ì+Í)+:461,1.
Ïðèìåð 35

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  3 (2,38 ã, 3,47 ììîëü) â äèîêñàíå (5 ìë) äîáàâë þò 5,3 Ì
ðàñòâîð HCl â äèîêñàíå (34 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 45 ìèíóò
ïðè 23°Ñ. Çàòåì äîáàâë þò Àñ2Î (51 ìë, 539,5 ììîëü) è ïåðåìåøèâàþò ñìåñü â òå÷åíèå 4
÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî 0°Ñ è ðàçäåë þò ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå ìåæäó
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì Na2CO3 (300 ìë) è ýòèëàöåòàòîì (300 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ
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ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê
î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ãðàäèåíò îò CH2Cl2 äî
CH2Cl2:ýòèëàöåòàò, 1:2), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 5 (1,75 ã, 97%) â âèäå æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,53 (ACN:Í2Î, 3:2, RP-C18)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,51 (ñ, 1 Í), 5,98 (øèð.ñ, 1 Í), 4,84 (ää, 1 Í), 4,17

(ä, 1 Í), 4,00 (ä, 1H), 3,99 (ñ, 3H), 3,85 (øèð.ñ, 1H), 3,81 (ì, 1H), 3,74 (ñ, 3H),
3,70 (ä, 1H), 3,23 (ì, 1H), 3,11 (ää, 1H), 3,09 (ì, 1H), 2,93 (ì, 2H), 2,44 (ä, 1H),
3,67 (ñ, 3H), 2,25 (ñ, 3H), 1,70 (ñ, 3H), 1,60-1,50 (ì, 2H), 1,29 (ñ, 3H).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 185,9, 180,8, 169,9, 160,2, 156,2, 147,0, 143,1, 140,4,
136,1, 130,6, 129,6, 127,9, 120,4, 117,2, 61,0, 60,7, 58,6, 56,1, 55,7, 55,1, 54,3,
41,8, 41,1, 25,7, 23,9, 22,2, 15,7, 8,7.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C28H32N4O6:520,6. Íàéäåíî (Ì+Í)+:521,1.
Ïðèìåð 36

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  5 (1,75 ã, 3,36 ììîëü) â CH2Cl2 (17 ìë) äîáàâë þò ïðè 0°Ñ
äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (11,71 ìë, 67,23 ììîëü), DMAP (20 ìã, 0,17 ììîëü) è ïðîñòîé
áðîììåòèëìåòèëîâûé ýôèð (4,11 ìë, 50,42 ììîëü). ×åðåç 6 ÷àñ ïðè 23°Ñ ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ðàñïðåäåë þò ìåæäó CH2Cl2 (50 ìë) è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì âîäíûì áèêàðáîíàòà
íàòðè  (25 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé (RP-18, CH3CN/H2O, 1/1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 7 (1,32 ã, 70%)
â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,34 (ACN:Í2Î, 2:3, RP-C18)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,74 (ñ, 1H), 5,14 (ñ, 2H), 4,82 (ì, 1H), 4,22 (ä, 1H),

4,00 (ñ, 3Í), 4,0 (ì, 1H), 3,83 (ì, 2H), 3,7 (ñ, 3Í), 3,58 (ñ, 3Í), 3,4 (ì, 1H), 3,2-
2,95 (ì, 6H), 2,43 (ä, 1H), 2,37 (ñ, 3Í), 2,22 (ñ, 3Í), 1,89 (ñ, 3Í), 1,5-1,4 (ì, 2H), 1,31 (ñ, 3Í).

13Ñ ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 185,9, 180,7, 169,6, 156,2, 148,9, 148,5, 140,3, 136,2,
131,3, 130,1, 127,7, 124,6, 123,7, 117,3, 99,5, 99,2, 60,9, 59,7, 58,8, 57,7, 56,4,
55,7, 55,0, 54,2, 51,0, 41,6, 41,0, 40,5, 25,5, 23,9, 22,3, 19,3, 15,6, 14,6, 8,6.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C30H36N4O7: 564,6. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 565,3.
Ïðèìåð 37
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  7 (0,37 ã, 0,65 ììîëü) â ìåòàíîëå (74 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë þò 1 Ì
ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  (130 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ìèí è
çàòåì ðåàêöèþ ãàñ ò äîáàâëåíèåì ïðè 0°Ñ 6 Ì HCl äî ðÍ=5. Ñìåñü ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì (3 õ 50 ìë) è îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè 
è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé (RP-Ñ18, CH3CN:H2O, 1:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 8 (232 ìã,
65%) â âèäå æåëòîãî ìàñëà.

Rf: 0,5 (ACN:Í2Î, 3:2, RP-C18)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,75 (ñ, 1H), 5,15 (ñ, 2H), 4,86 (ì, 1H), 4,26 (ä,

1H),), 4,01 (ä, 1H), 3,88-3,81 (ì, 2H), 3,70 (ñ, 3Í), 3,58 (ñ, 3Í), 3,39 (ì, 1H),
3,27-3,21 (ì, 1H), 3,18-3,08 (ì, 2H), 3,03-2,97 (ì, 1H) 2,47 (ä, 1H), 2,37 (ñ, 3Í),
2,22 (ñ, 3Í), 1,90 (ñ, 3H), 1,57-1,46 (ì, 2H), 1,33 (ñ, 3H).

13Ñ ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 185,3, 180,6, 175,9, 170,1, 151,5, 148,9, 148,6, 143,3,
133,7, 131,5, 129,9, 124,7, 123,5, 117,1, 117,0, 99,2, 59,8, 58,7, 57,8, 56,3, 55,3,
54,9, 54,3, 41,5, 40,7, 29,6, 25,5, 24,4, 22,2, 20,7, 15,7, 8,0.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C29H34N4O7: 550,6. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 551,2.
Ïðèìåð 38

Ê äåãàçèðîâàííîìó ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  8 (240 ìã, 0,435 ììîëü) â äèìåòèëôîðìàìèäå
(DMF)(30 ìë) äîáàâë þò 10% Pd/C (48 ìã) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
àòìîñôåðå âîäîðîäà (ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè) â òå÷åíèå 1 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îòôèëüòðîâûâàþò ÷åðåç ñëîé öåëèòà â àòìîñôåðå àðãîíà â êîëáó Øëåíêà, â âèäå
áåñöâåòíîãî ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî áåçâîäíûé Cs2CO3 (240 ìã, 0,739 ììîëü). Ïîñëå
ýòîãî äîáàâë þò áðîìõëîðìåòàí (0,566 ìë, 8,71 ììîëü). Êîëáó ãåðìåòè÷íî çàêðûâàþò è
ïåðåìåøèâàþò ïðè 90°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò è ôèëüòðóþò
÷åðåç öåëèò, çàòåì ïðîìûâàþò, èñïîëüçó  CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé êîíöåíòðèðóþò è
ñóøàò (ñóëüôàò íàòðè ), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 9 â âèäå êîðè÷íåâîãî ìàñëà,
êîòîðîå èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Rf: 0,36 (SiO2, ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 1:5)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,71 (ñ, 3H), 5,89 (ä, 1H), 5,81 (ä, 1H), 5,63 (øèð.ñ,

1H), 5,33 (ä, 1H), 5,17 (ä, 1H), 4,97 (ì, 1H), 4,20 (ä, 1H), 4,09 (ì, 1H), 3,99 (ì,
1H), 3,68 (ì, 1H), 3,65 (ñ, 6H), 3,59-3,47 (ì, 4H), 3,37-3,27 (ì, 2H), 3,14-2,97 (ì,
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2H), 2,62 (ä, 1H), 2,32 (ñ, 3H), 2,20 (ñ, 3H), 2,08 (ñ, 3H), 1,72 (ì, 1H), 1,36 (ñ, 3H).
13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 169,8, 149,1, 147,4, 145,5, 136,2, 130,9, 130,8, 125,0,

122,9, 117,7, 112,6, 111,8, 106,4, 100,8, 99,8, 59,8, 58,9, 57,7, 56,6, 56,4, 55,5,
55,2, 41,6, 40,1, 29,6, 25,9, 25,0, 22,6, 15,6, 8,8.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C30H36SiN4Î7: 564,6. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 565,3
Ïðèìåð 39

Â êîëáó, ñîäåðæàùóþ ñîåäèíåíèå 9 (245 ìã, 0,435 ììîëü) â äèìåòèëôîðìàìèäå (DMF),
(4 ìë) äîáàâë þò ïðè 0°C êàðáîíàò öåçè  (424 ìã, 1,30 ììîëü) è àëëèëáðîìèä (376 ìêë,
4,35 ììîëü) è ïåðåìåøèâàþò ñìåñü ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îòôèëüòðîâûâàþò ÷åðåç ñëîé öåëèòà è çàòåì ðàñïðåäåë þò ìåæäó CH2Cl2 (25 ìë) è Í2Î
(10 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò (ñóëüôàò íàòðè ) è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè, ïîëó÷à  ïðè ýòîì îñòàòîê, êîòîðûé î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
(SiO2, CHCl3:ýòèëàöåòàò, 1:2), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 10 (1,75 ã, 97%) â âèäå
æåëòîãî ìàñëà (113 ìã, 43%).

Rf: 0,36 (ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 1:5)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,74 (ñ, 1H), 6,3-6,0 (ì, 1H), 5,94 (ä, 1H), 5,87 (ä,

1H), 5,43-5,36 (ì, 2H), 5,22 (ñ, 2H), 5,00 (ì, 1H), 4,22 (ì, 1H), 4,17-4,01 (ì, 1H),
3,98 (ì, 2H), 3,71-3,67 (ì, 1H), 3,69 (ñ, 3H), 3,62-3,51 (ì, 3H), 3,58 (ñ, 3H), 3,39-
3,37 (ì, 1H), 3,31-3,26 (ì, 3H), 3,09 (ää, 1H), 2,56 (ä, 1H), 2,36 (ñ, 3H), 2,21 (ñ,
3H), 2,11 (ñ, 3H), 2,24-2,10 (ì, 1H), 1,82-1,73 (ì, 1H), 1,24 (øèð.ñ, 3H)

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 169,4, 148,8, 148,3, 139,1, 133,7, 130,9, 130,3, 125,2,
120,2, 117,7, 113,1, 112,6, 101,3, 99,3, 74,1, 59,7, 59,3, 57,8, 57,0, 56,1, 56,1,
55,2, 41,6, 41,0, 40,9, 29,7, 26,3, 22,5, 15,6, 9,3.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C33H40N4O7: 604,7. Íàéäåíî (Ì+Í)+:605,3.
Ïðèìåð 40

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  9 (22 ìã, 0,039 ììîëü) â CH2Cl2 (0,2 ìë) äîáàâë þò ïðè 0°Ñ
õëîðàíãèäðèä óêñóñíîé êèñëîòû (2,79 ìêë, 0,039 ììîëü) è ïèðèäèí (3,2 ìêë, 0,039
ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð
ðàçáàâë þò CH2Cl2 (10 ìë) è ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl (5 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 46 (22 ìã, 93%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
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Rf: 0,4 (ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 1:5)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,74 (ñ, 1H), 5,97 (ä, J=0,9 Ãö, 1H), 5,91 (ä, J=0,9 Ãö,

1H), 5,12 (ä, J=5,7 Ãö, 2H), 5,04 (ä, J=5,7 Ãö, 1H) 4,90 (ò, J=6 Ãö, 1H), 4,17 (ä, J=
2,7 Ãö, 1H), 4,05 (ä, J=2,7 Ãö, 1H), 4,01 (øèð.ñ, 1H), 3,71 (ñ, 3H), 3,57 (ñ, 3Í),
3,50-3,44 (ì, 2H), 3,38-3,36 (ì, 1H), 3,30-3,26 (ì, 1H), 3,00 (ää, J1=7,8 Ãö, J2=18,0 Ãö, 1H),
2,79 (ä, J=12,9 Ãö, 1H), 2,60 (ä, J=18,0 Ãö, 1H), 2,35 (ñ, 3Í), 2,32 (ñ, 3Í), 2,21
(ñ, 3Í), 2,00 (ñ, 3H), 1,68 (ää, J1=11,7 Ãö, J2=15,6 Ãö, 1H).

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C32H38N4Î8: 606,7. Íàéäåíî (Ì+Í)+:607,3
Ïðèìåð 41

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  46 (8 ìã, 0,013 ììîëü) â äèîêñàíå äîáàâë þò ñìåñü 5,3 N
HCl/äèîêñàí (0,5 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñ ïðè 23°Ñ. Çàòåì
ðàñòâîð ðàçáàâë þò, èñïîëüçó  CH2Cl2 (5 ìë), è ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl (3 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 47 (5 ìã, 70%) â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,4 (ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 1:5)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,51 (ñ, 1H), 5,97 (ä, J=1,2 Ãö, 1H), 5,91 (ä, J=1,2 Ãö,

1H), 4,97 (øèð.ñ, 1H), 4,11 (øèð.ñ, 1H), 4,04-4,02 (ì, 2H), 3,75 (ñ, 3Í),), 3,65 (ä,
J=2,1 Ãö, 2H), 3,56-3,30 (ì, 2H), 3,04 (ää, J1=7,5 Ãö, J2=18 Ãö, 1H), 2,80 (ä, J=14,4 Ãö,
1H), 2,59 (ä, J=18,3 Ãö, 1H), 2,33 (ñ, 3Í), 2,24 (ñ, 3Í), 2,00 (ñ, 3Í), 1,76 (ää, J1=12,0 Ãö, J2 =

15,9 Ãö, 1H), 1,33(ñ, 3H), 1,25 (ñ, 3H).
ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C30H34N4Î7: 562,61. Íàéäåíî (Ì+Í)+:563,3
Ïðèìåð 42

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  45 (10 ìã, 0,0192 ììîëü) â CH2Cl2 (0,3 ìë) äîáàâë þò ïðè 0°Ñ
èçîâàëåðèëõëîðèä (2,34 ìêë, 0,0192 ììîëü) è ïèðèäèí (1,55 ìêë, 0,0192 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð ðàçáàâë þò,
èñïîëüçó  CH2Cl2 (5 ìë), è ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl (3 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ãåêñàí:ýòèëàöåòàò,
1:2), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 48 (11 ìã, 95%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
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Rf: 0,12 (ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 1:2).
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,50 (ñ, 1H), 5,98 (ä, J=1,5Ãö, 1H), 5,91 (ä, J=1,5 Ãö,

1H), 5,75 (ñ, 1H), 5,02 (ò, J=5,4 Ãö, 1H), 4,10 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 4,06 (ä, J=2,7 Ãö,
1H), 4,02 (ä, J=2,7 Ãö, 1H), 3,77 (ñ, 3H), 3,76-3,71 (ì, 1H), 3,86-3,28 (ì, 3H), 3,04 (ää, J1=8,1
Ãö, J2=18,3 Ãö, 1H), 2,78 (ä, J =15,9 Ãö, 1H), 2,55 (ä, J=18 Ãö, 1H), 2,32 (ñ, 6H),
2,26 (ñ, 3H), 1,98 (ñ, 3H), 1,84-1,68 (ì, 2H), 1,36 (ä, J=7,2 Ãö, 2H), 0,69 (ä, J=6,6
Ãö, 3H), 0,62 (ä, J=6,6 Ãö, 3H).

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C33H40N4Î7: 604,69. Íàéäåíî (Ì+Í)+:605,3.
Ïðèìåð 43

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  45 (10 ìã, 0,0192 ììîëü) â CH2Cl2 (0,3 ìë) äîáàâë þò ïðè 0°Ñ
äåêàíîèëõëîðèä (3,98 ìêë, 0,0192 ììîëü) è ïèðèäèí (1,55 ìêë, 0,0192 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð ðàçáàâë þò CH2Cl2
(5 ìë) è ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl (3 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì
íàòðè , ôèëüòðóþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ãåêñàí: ýòèëàöåòàò, 1:2), ïîëó÷à  ïðè ýòîì
ñîåäèíåíèå 49 (12,4 ìã, 96%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,7 (ýòèëàöåòàò: ìåòàíîë, 10:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,50 (ñ, 1H), 5,98 (ä, J=1,5Ãö, 1H), 5,91 (ä, J=1,5 Ãö,

1H), 5,73 (ñ, 1H), 5,08 (ò, J=5,4 Ãö, 1H), 4,10 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 4,05 (ì, 1H), 4,01
(ì, 1H), 3,76 (ñ, 3Í), 3,65-3,61 (ì, 1H), 3,40-3,27 (ì, 3Í), 3,03 (ää, J1=8,1 Ãö, J2=18,6 Ãö, 1H),
2,78 (ä, J=13,2 Ãö, 1H), 2,57 (ä, J =18,3 Ãö, 1H), 2,32 (ñ,3H), 2,31 (ñ, 3H), 2,25
(ñ, 3H), 1,99 (ñ,3H), 1,79(ää, J1=12,0 Ãö, J2=16,5 Ãö, 1H), 1,73-1,42 (ì, 4Í), 1,33-1,18 (ò,
10Í), 1,03 (ì, 2H), 0,87 (ò, J=6,6 Ãö, 3Í).

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C38H50N4Î7: 674,83. Íàéäåíî (Ì+Í)+:675,5
Ïðèìåð 44

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  45 (14,5 ìã, 0,0278 ììîëü) â CH2Cl2 (0,3 ìë) äîáàâë þò ïðè 0°Ñ
òðàíñ-3-òðèôòîðìåòèëöèííàìîèëõëîðèä (4,76 ìêë, 0,0278 ììîëü) è ïèðèäèí (2,25 ìêë,
0,0278 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð
ðàçáàâë þò, èñïîëüçó  CH2Cl2 (5 ìë), è ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl (3 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè
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ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2,
ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 1:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 50 (18,7 ìã, 94%) â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,64 (ýòèëàöåòàò: ìåòàíîë, 5:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,74-7,55 (ì, 4Í), 7,23 (ä, J=16,0 Ãö, 1H), 6,34 (ñ,

1H), 6,12 (ä, J=16,0 Ãö, 1H), 6,07 (ä, J=0,9 Ãö, 1H), 5,96 (ä, J=0,9 Ãö, 1H), 4,39
(ä, J=2,4 Ãö, 1H), 4,07-4,05 (ì, 1H), 3,81 (øèð.ñ, 1H), 3,46-3,51 (ì, 3Í), 3,42 (ñ,
3Í), 3,09 (øèð. ä, J=12,0 Ãö, 1H), 2,94-2,85 (ì, 2H), 2,74 (ä, J=18,3 Ãö, 1H), 2,38
(ñ, 3Í), 2,23 (ñ, 3Í), 2,02 (ñ, 3Í), 1,80 (ñ, 3H), 1,84-1,75 (ì, 1Í).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 168,7, 165,3, 146,5, 144,7, 142,6, 140,6, 138,0, 135,9,
131,0, 130,9, 129,1, 128,6, 125,8, 125,7, 124,5, 124,4, 122,7, 121,2, 117,8, 116,5,
113,0, 112,0, 101,7, 60,4, 59,1, 56,5, 56,4, 55,6, 55,3, 41,8, 40,3, 26,6, 25,1, 20,3, 15,4, 9,3.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C38H37F3N4Î7: 718,72. Íàéäåíî (Ì+Í)+:
719,3

Ïðèìåð 45

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  43 (33 ìã, 0,0557 ììîëü) â CH2Cl2 (0,4 ìë) äîáàâë þò ïðè 0°Ñ
èçîâàëåðèëõëîðèä (6,79 ìêë, 0,0557 ììîëü) è ïèðèäèí (4,5 ìêë, 0,0557 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð ðàçáàâë þò CH2Cl2
(5 ìë) è ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl (3 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì
íàòðè , ôèëüòðóþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ãåêñàí: ýòèëàöåòàò, 1:2), ïîëó÷à  ïðè ýòîì
ñîåäèíåíèå 51 (34 ìã, 91%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,09 (ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 1:2)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,46 (ñ, 1H), 6,10 (øèð.ñ, 1H), 5,99 (ä, J=0,9 Ãö, 1H),

5,90 (ä, J=0,9 Ãö, 1H), 5,30 (ò, J=6,0 Ãö, 1H), 4,10-4,05 (ì, 3H),3,81 (øèð.ñ, 1H),
3,74 (ñ, 3H), 3,54 (øèð.ñ, 1H), 3,38-3,36 (ì, 1H), 3,29-3,21 (ì, 1H), 3,00 (ää, J1=8,0 Ãö, J2=18,0
Ãö, 1H), 2,25 (ñ, 3H), 2,20 (ñ, 3H), 2,00 (ñ, 3H), 1,95-1,90 (ì, 3H), 0,87 (ä, J=6,6
Ãö, 6H), 0,76 (ä, J=6,0 Ãö, 3H).

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C36H45N5Î8: 675,77. Íàéäåíî (Ì+Í)+:676,3
Ïðèìåð 46
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  43 (33 ìã, 0,0557 ììîëü) â CH2Cl2 (0,4 ìë) äîáàâë þò ïðè 0°Ñ
òðàíñ-3-òðèôòîðìåòèëöèííàìîèëõëîðèä (9,52 ìêë, 0,0557 ììîëü) è ïèðèäèí (4,5 ìêë,
0,0557 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð
ðàçáàâë þò, èñïîëüçó  CH2Cl2 (5 ìë), è ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl (3 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2,
ãåêñàí: ýòèëàöåòàò, 1:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 52 (40 ìã, 92%) â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,21 (ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 1:2)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,74-7,47 (ì, 4H), 6,49 (ñ, 1H), 6,40 (ä, J=15,6 Ãö,

1H), 6,00 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,90 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,47 (ò, J=6 Ãö, 1H), 4,12-4,09
(ì, 3H), 3,93 (øèð.ñ, 1H), 3,71 (ñ, 3H), 3,59-3,58 (ì, 1H), 3,38 (ä, J=7,8 Ãö, 1H),
3,29 (ä, J=12,0 Ãö, 1H), 3,00 (ää, J1=8,1 Ãö, J2=18,3 Ãö, 1H), 2,79-2,78 (ì, 1H), 2,65 (ä, J
=18,3 Ãö, 1H) 2,29 (ñ, 6H), 2,28 (ñ, 3H), 2,22 (ñ, 3H), 1,84-1,80 (ì, 1H), 0,85-0,84 (ì, 3H).

13Ñ ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 171,9, 168,8, 164,4, 146,9, 144,6, 143,0, 140,5, 140,5,
139,3, 135,7, 131,1, 131,0, 129,4, 129,1, 126,0, 124,1, 124,0, 122,4, 121,1, 120,7,
120,6, 117,7, 116,9, 112,8, 112,0, 101,6, 60,6, 59,3, 57,1, 56,3, 55,9, 55,2, 49,0,
41,7, 49,9, 26,5, 25,1, 20,2, 18,4, 15,7, 9,3.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C41H42F3N5Î8: 789,8. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 790,3
Ïðèìåð 47

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  43 (10 ìã, 0,0169 ììîëü) â CH2Cl2 (0,2 ìë) äîáàâë þò ïðè 23°Ñ
àíãèäðèä òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (2,38 ìêë, 0,0169 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð ðàçáàâë þò CH2Cl2 (5 ìë) è
ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl (3 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè ,
ôèëüòðóþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 3:2), ïîëó÷à  ïðè ýòîì
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ñîåäèíåíèå 53 (10,7 ìã, 93%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
Rf: 0,57 (ýòèëàöåòàò:ìåòàíîë, 5:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,45 (ñ, 1H), 6,00 (ä, J=1,2 Ãö, 1H), 5,90 (ä, J=1,2 Ãö,

1H), 5,87 (øèð.ñ, 1H), 5,32 (øèð.ñ, 1H), 4,12(ä, J=2,1 Ãö, 1H), 4,08 (ä,J=1,8 Ãö,
1H), 3,78-3,56 (ì, 3H), 3,72 (ñ, 3H), 3,40 (ä, J=8,1 Ãö, 1H), 3,25 (ä, J=9,3 Ãö, 1H), 3,00
(ää, J1=8,4 Ãö, J2=18,0 Ãö, 1H), 2,77 (ää, J1=2,1 Ãö, J2=15,9 Ãö, 1H), 2,68 (ä, J=18,6 Ãö,
1H), 2,30 (ñ, 3H), 2,28 (ñ, 3H), 2,22 (ñ, 3H), 2,00 (ñ, 3H), 1,75 (ää, J,= 11,4 Ãö,
JJ=15,9 Ãö, 1H), 0,69 (ä, J=6,3 Ãö, 3H).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 170,1, 168,6, 156,0, 147,0, 144,6, 143,0, 140,6, 140,4,
131,0, 129,4, 120,9, 120,7, 117,6, 116,8, 112,4, 112,1, 101,6, 60,5, 59,0, 57,1,
56,3, 55,6, 55,2, 48,7, 41,6, 39,4, 26,5, 24,9, 20,2, 17,8, 15,4, 9,2.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C33H36F3N5Î8: 687,63. Íàéäåíî (Ì+Í)+:
688,66

Ïðèìåð 48

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  19 (11 ìã, 0,0169 ììîëü) â CH2Cl2 (0,2 ìë) äîáàâë þò ïðè 23°Ñ
àíãèäðèä òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (2,38 ìêë, 0,0169 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð ðàçáàâë þò CH2Cl2 (5 ìë) è
ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl (3 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè ,
ôèëüòðóþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 3:2), ïîëó÷à  ïðè ýòîì
ñîåäèíåíèå 54 (10,7 ìã, 93%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,6 (ýòèëàöåòàò: ìåòàíîë, 5:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,33 (ä, J=6,3 Ãö, 1H), 6,45 (ñ, 1H), 6,04 (ì, 1H), 5,95

(ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,84 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,32 (ì, 2H), 5,21 (ì, 1H), 4,11 (ì, 4H),
3,73 (ñ, 3Í), 3,64 (ì, 2H), 3,51 (ì, 1H), 3,37 (ä, J=7,8 Ãö, 1H), 3,22 (ì, 2H), 3,03 (ää,
1H, J1=8,1 Ãö, J2=18,3 Ãö, 1H), 2,60 (ä, J=18,3 Ãö, 1H), 2,29 (ñ, 3Í), 2,24 (ñ, 3Í),
2,08 (ñ, 3Í), 1,86 (ää, J1=12 Ãö, J2=16,2 Ãö, 1H), 0,82 (ä, J=7,2 Ãö, 3Í).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 170,0, 156,0, 148,4, 147,1, 144,3, 143,0, 138,7, 133,8,
130,5, 129,4, 120,6, 120,4, 117,6, 117,5, 117,0, 113,5, 112,5, 112,4, 101,1, 74,1,
66,8, 60,4, 59,3, 56,9, 56,6, 56,3, 55,4, 48,7, 41,6, 40,1, 26,2, 25,0, 17,6, 15,4, 9,1.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C35H39F3N5Î7: 685,69. Íàéäåíî (Ì+Í)+:
686,3

Ïðèìåð 49
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  54 (100 ìã, 0,145 ììîëü) â CH2Cl2 (4 ìë) äîáàâë þò ïðè 23°Ñ
óêñóñíóþ êèñëîòó (40 ìë), (PPh3)2PdCl2 (8,4 ìã, 0,012 ììîëü) è Bu3SnH (151 ìë, 0,56
ììîëü). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïîìåùàþò íà êîëîíêó äë  ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (SiO2, ãðàäèåíò îò ãåêñàíà äî ñìåñè
ãåêñàí: ýòèëàöåòàò, 2:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 55 (90 ìã, 96%) â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,6 (ãåêñàí:ýòèëàöåòàò, 1:2)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,55 (ä, J=7,2 Ãö, 1H), 6,45 (ñ, 1H), 5,90 (ä, J=1,2 Ãö,

1H), 5,82 (ä, J=1,2 Ãö, 1H), 5,37 (ò, J=6,0 Ãö, 1H), 4,15 (ä, J=2,1 Ãö, 1H), 4,04 (ä,
J=1,8 Ãö, 1H), 3,70 (ñ, 3H), 3,66-3,53 (ì, 2H), 3,37-3,31 (ì, 2H), 3,19-3,15 (ä, J=
11,7 Ãö, 1H), 3,08-3,00 (ì, 2H), 2,56 (ä, J=18,3 Ãö, 1H), 2,30 (ñ, 3H), 2,24 (ñ, 3H),
2,04 (ñ, 3H), 1,91 (ää, J1=12,0 Ãö, J2=15,6 Ãö, 1H), 0,84 (ä, J=6,9 Ãö, 3H).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 170,1, 156,3, 147,3, 144,9, 144,4, 143,3, 136,7, 130,7,
129,3, 120,6, 117,6, 117,4, 114,4, 112,1, 107,7, 101,0, 85,8, 60,5, 59,3, 56,5, 56,4,
56,2, 55,2, 48,9, 41,6, 40,9, 25,7, 25,3, 18,0, 15,6, 8,7.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  m/z: âû÷èñëåíî äë  C32H35F3N5Î7: 645,63. Íàéäåíî (Ì+
Í)+:646,2.

Ïðèìåð 50

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  17 (200 ìã, 0,288 ììîëü) â CH2Cl2 (1,44 ìë) äîáàâë þò
òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó (888 ìêë, 11,53 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 4 ÷àñ ïðè 23°Ñ. Ðåàêöèþ ãàñ ò äîáàâëåíèåì ïðè 0°Ñ íàñûùåííîãî âîäíîãî
ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè  (60 ìë) è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (2 õ 70 ìë).
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò (ñóëüôàò íàòðè ) è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå,
ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 56 (147 ìã, 93%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, êîòîðîå
èñïîëüçóþò â ïîñëåäóþùèõ ðåàêöè õ áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Rf: 0,19 (ýòèëàöåòàò:ìåòàíîë, 5:1)
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1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CD3OD): δ 6,48 (ñ, 1H), 5,88, ä, J=0,9 Ãö, 1H), 5,81 (ä, J=0,9
Ãö, 1H), 4,35 (ä, J=2,4 Ãö, 1H), 4,15 (ä, J=1,8 Ãö, 1H), 3,99-3,98 (ì, 1H), 3,70 (ñ,
3H), 3,52-2,96 (ì, 7H), 2,68 (ä, J=18,3 Ãö, 1H), 2,24 (ñ, 3H), 2,23 (ñ, 3H), 2,06 (ñ,
3H), 1,85 (ää, J1=11,7 Ãö, J2=15,6 Ãö, 1H), 0,91 (ä, J=6,6 Ãö, 3H).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CD3OD): δ 173,2, 149,1, 145,6, 144,9, 138,0, 132,2, 130,6, 121,4,
119,6, 117,4, 114,3, 109,2, 102,5, 82,3, 60,4, 58,4, 58,3, 57,8, 56,6, 50,1, 42,3,
41,6, 27,8, 26,2, 19,5, 15,5, 9,8.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C29H35N5Î6: 549,62. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 550,3
Ïðèìåð 51

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  56 (10 ìã, 0,018 ììîëü) â CH2Cl2 (0,4 ìë) äîáàâë þò
ôåíèëèçîòèîöèàíàò (13 ìêë, 0,109 ììîëü), è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ
â òå÷åíèå 1,5 ÷àñ. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ãðàäèåíò îò ãåêñàíà äî ñìåñè ãåêñàí:
ýòèëàöåòàò, 1:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 57 (8 ìã, 65%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

Rf: 0,57 (ýòèëàöåòàò:ìåòàíîë, 10:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,88 (øèð.ñ, 1H), 7,41-7,36 (ì, 2H), 7,27-7,22 (ì, 1H),

7,02-7,00 (ä, J=7,8 Ãö, 2H), 6,71 (ä, J=7,2 Ãö, 1H), 6,31 (ñ, 1H), 6,17 (øèð.ñ, 1H),
5,93 (ä, J=l2 Ãö, 1H), 5,83 (ä, J=1,2 Ãö, 1H), 5,55 (øèð.ñ, 1H), 5,20-5,17 (ì, 1H),
4,16 (ä, J=1,8 Ãö, 1H), 4,05 (øèð.ñ, 1H), 4,02 (ä, J=2,4 Ãö, 1H), 3,79 (ñ, 3H), 3,75-
3,71 (ì, 1H), 3,35 (ä, J=7,8 Ãö, 1H), 3,28-3,19 (ì, 2H), 3,12-2,97 (ì, 2H), 2,50 (ä,
J=18,3 Ãö, 1H), 2,32 (ñ, 3H), 2,21 (ñ, 3H), 2,15-2,09 (ää, J1=11,4 Ãö, J2=15,9 Ãö, 1H), 1,95 (ñ,
3H), 0,88 (ä, J =6,9 Ãö, 3H).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 178,5, 171,7, 147,2, 145,0, 144,3, 143,3, 137,0, 135,7,
130,6, 130,4, 129,6, 127,5, 124,3, 120,6, 117,7, 117,2, 115,3, 112,1, 108,3, 100,9,
60,9, 59,5, 56,7, 56,5, 56,2, 55,2, 54,1, 41,7, 41,1, 26,3, 25,4, 18,5, 15,8, 9,0.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C36H40N6Î6S: 684,81. Íàéäåíî (Ì+Í)+:
685,3

Ïðèìåð 52
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  57 (45 ìã, 0,065 ììîëü) â CH2Cl2 (0,5 ìë) äîáàâë þò ïðè 0°Ñ
àöåòèëõëîðèä (4,67 ìêë, 0,065 ììîëü) è ïèðèäèí (5,3 ìêë, 0,065 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð ðàçáàâë þò, èñïîëüçó  CH2Cl2
(10 ìë), è ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl (5 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì íàòðè , îòôèëüòðîâûâàþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (RP-18, CH3CN:H2O, 40:60), ïîëó÷à 
ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 58 (14 ìã, 28%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,34 (CH3CN:H2O, 7:15)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 11,90 (ä, J=6,6 Ãö, 1H), 7,45-7,40 (ì, 3H), 7,18-7,15

(ì, 2H), 6,58 (ñ, 1H), 6,00 (ä, J=1,2 Ãö, 1H), 5,89 (ä, J=1,2 Ãö, 1H), 5,70 (ñ, 1H),
5,37 (ò, J =4,8 Ãö, 1H), 4,48 (ì, 1H), 4,23 (øèð.ñ, 1H), 4,07 (øèð.ñ, 2H), 3,85-3,75
(ì, 1H), 3,70 (ñ, 3H), 3,46-3,41 (ì, 2H), 3,24-3,20 (ì, 1H), 3,00-2,95 (ì, 1H), 2,87-
2,75 (ì, 1H), 2,31 (ñ, 3H), 2,28 (ñ, 3H), 2,24 (ñ, 3H), 2,00 (ñ, 3H), 1,85 (ää, J1=11,4 Ãö, J2=15,6
Ãö, 1H), 1,66 (ñ, 3H), 0,82 (ä, J=6,0 Ãö, 3H).

13Ñ ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 182,6, 174,3, 171,0, 146,6, 144,6, 142,7, 142,3, 140,7,
140,2, 131,3, 129,8, 129,3, 128,9, 128,8, 121,5, 120,4, 117,3, 116,6, 112,8, 112,0,
111,3, 101,5, 60,5, 59,0, 57,6, 56,2, 55,9, 55,3, 55,1, 41,6, 39,4, 27,8, 26,5, 24,8,
20,2, 17,1, 15,5, 9,3.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C40H44N6Î8S:768,88. Íàéäåíî (Ì+Í)+:769,2.
Ïðèìåð 53

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  57 (130 ìã, 0,189 ììîëü) â äèîêñàíå äîáàâë þò ñìåñü 5,3 N
HCl/äèîêñàí (1,87 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 4 ÷àñ ïðè 23°Ñ.
Çàòåì ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò CH2Cl2 (15 ìë) è Í2Î (10 ìë) è äåêàíòèðóþò
îðãàíè÷åñêèé ñëîé. Âîäíóþ ôàçó ïîäùåëà÷èâàþò  íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè  (60 ìë) (ðÍ=8) ïðè 0°C, ïîñëå ÷åãî ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (2 õ
50 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøàò (ñóëüôàò íàòðè ) è êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 59 (63 ìã, 70%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,15 (ýòèëàöåòàò:ìåòàíîë, 5:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,67 (ñ, 1H), 5,99 (ä, J=0,9 Ãö, 1H), 5,91 (ä, J=1,2 Ãö,
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1H), 5,10 (øèð.ñ, 1H), 4,32 (ä, J=7,2 Ãö, 1H), 4,25 (ää, J1=3,6 Ãö, J2=9,3 Ãö, 1H), 3,7 (ñ,
3H), 3,71-3,64 (ì, 2H), 3,50 (ää, J1=2,4 Ãö, J2=15,9 Ãö, 1H), 3,42-3,37 (ì, 2H), 3,16 (ää, J1=3,6
Ãö, J2=12,9 Ãö, 1H), 2,57 (ää, J1=9,3 Ãö, J2=12,9 Ãö, 1H), 2,27 (ñ, 3H), 2,11 (ñ, 3H), 1,91
(ää, J1=12,0 Ãö, J2=15,9 Ãö, 1H).

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C26H30N4Î5: 478,5. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 479,3
Ïðèìåð 54

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  43 (20 ìã, 0,0338 ììîëü) â CH2Cl2 (0,3 ìë) äîáàâë þò ïðè 0°Ñ
öèííàìîèëõëîðèä (5,63 ìã, 0,0338 ììîëü) è ïèðèäèí (2,73 ìë, 0,0338 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð ðàçáàâë þò,
èñïîëüçó  CH2Cl2 (10 ìë), è ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl (5 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, EtOAc:MeOH, 20:1),
ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 60 (22 ìã, 90%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,56 (EtOAc: MeOH, 5:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,51 (ñ, 1H), 7,50-7,47 (ì, 2H), 7,36-7,35 (ì, 2H), 6,43

(ñ, 1H), 6,36 (øèð.ä, J=15,9 Ãö, 2H), 6,01 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,90 (øèð.ä, J=1,5 Ãö,
2H), 5,42 (ò, J=6,0 Ãö 1H), 4,12-4,07 (ì, 3H), 3,96-3,95 (ì, 1H), 3,73 (øèð.ñ, 3H),
3,58 (øèð.ñ, 2H), 3,39 (ä, J=8,7 Ãö, 1H), 3,25 (ä, J=11,7 Ãö, 1H), 3,0 (ää, J1=7,5 Ãö, J2=17,7 Ãö,
1H), 2,78 (ä, J=15,9 Ãö, 1H), 2,67 (ä, J=16,5 Ãö, 1H), 2,29 (ñ, 6H), 2,23 (ñ, 3H),
1,99 (ñ, 3H), 1,82 (ää, J1=11,4 Ãö, J2=15,6 Ãö, 1H), 0,83 (ä, J=6,0 Ãö, 3H).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 172,0, 165,0, 146,9, 144,6, 143,1, 141,0, 140,5, 134,8,
131,0, 129,7, 129,1, 128,8, 127,8, 125,5, 123,8, 123,0, 121,1, 120,5, 117,7, 116,9,
112,8, 112,0, 101,9, 60,6, 59,2, 57,1, 56,4, 55,9, 55,3, 48,8, 41,7, 40,0, 26,5,
25,1, 20,3, 18,5, 15,7, 9,3.

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C40H43N5Î8: 721,8. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 722,3
Ïðèìåð 55

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  45 (19 ìã, 0,0364 ììîëü) â CH2Cl2 (0,3 ìë) äîáàâë þò ïðè 0°Ñ
ãåïòàôòîðáóòèðèëõëîðèä (5,44 ìêë, 0,0364 ììîëü) è ïèðèäèí (2,95 ìêë, 0,0364 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð ðàçáàâë þò,
èñïîëüçó  CH2Cl2 (10 ìë), è ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl (5 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
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ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, EtOAc:MeOH, 20:1),
ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 61 (11,7 ìã, 45%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,76 (EtOAc:MeOH, 5:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,46 (ñ, 1H), 6,12 (øèð.ñ, 1H), 5,98 (ä, J=1,2 Ãö, 1H),

5,93 (ä, J=1,2 Ãö, 1H), 5,72 (øèð.ñ, 1H), 4,13-4,11 (ì, 2H), 4,0 (ä, J=2,4 Ãö, 1H),
3,98-3,96 (ì, 1H), 3,73 (ñ, 3H), 3,39 (ä, J=7,5 Ãö, 1H), 3,39-3,28 (ì, 2H), 3,09 (ää, J1=8,1
Ãö, J2=18,0 Ãö, 1H), 2,80 (ä, J=16,2 Ãö, 1H), 2,46 (ä, J=18,3 Ãö, 1H), 2,32 (ñ, 6H),
2,21 (ñ, 3H), 1,99 (ñ, 3H), 1,80 (ää, J1=12,0 Ãö, J2=16,2 Ãö, 1H).

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C32H31F7N4Î7: 716,6. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 717,2
Ïðèìåð 56

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  43 (24 ìã, 0,04 ììîëü) â CH2Cl2 (0,3 ìë) äîáàâë þò ïðè 0°Ñ
áóòèðèëõëîðèä (4,15 ìêë, 0,04 ììîëü) è ïèðèäèí (3,28 ìêë, 0,04 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð ðàçáàâë þò, èñïîëüçó  CH2Cl2
(10 ìë), è ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl (5 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, EtOAc: MeOH, 20:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì
ñîåäèíåíèå 62 (24 ìã, 90%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,35 (EtOAc:MeOH, 5:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,47 (ñ, 1H), 6,10 (ä, J=6,5 Ãö, 1H), 6,0 (ä, J=1,5 Ãö,

1H), 5,91 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,86 (øèð.ñ, 1H), 5,31 (ä, J=6,9 Ãö, 1H), 4,11-4,06 (ì,
3Í), 3,85-3,81 (ì, 1H), 3,75 (ñ, 3Í), 3,59-3,53 (ì, 2Í), 3,38 (ä, J=7,5 Ãö, 1H), 3,27-
3,22 (ì, 1H), 3,0 (ää, j1=7,8 Ãö, J2=17,4 Ãö, 1H), 2,79(ä, J=15,3 Ãö, 1H), 2,63 (ä, J=17,7
Ãö, 1H), 2,31 (ñ, 3Í), 2,0 (ñ, 3Í), 1,80 (ää, J1=12,0 Ãö, J2=15,9 Ãö, 1H), 1,58 (êâ., J=7,2 Ãö,
2Í), 0,89 (ò, J=7,2 Ãö, 3Í), 0,76 (ä, J=6,6 Ãö, 3Í).

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C35H43N5Î8:661,64. Íàéäåíî (Ì+Í)+:662,3
Ïðèìåð 57

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  43 (19 ìã, 0,0364 ììîëü) â CH2Cl2 (0,3 ìë) äîáàâë þò ïðè 0°Ñ
öèííàìîèëõëîðèä (6,06 ìã, 0,0364 ììîëü) è ïèðèäèí (2,95 ìêë, 0,0364 ììîëü).
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Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð ðàçáàâë þò,
èñïîëüçó  CH2Cl2 (10 ìë) è ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl (5 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, EtOAc:MeOH, 20:1),
ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 63 (20,1 ìã, 85%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,65 (EtOAc:MeOH, 5:1)
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,39-7,29 (ì, 5H), 6,42, (ñ, 1H), 6,01 (ä, J=1,5 Ãö,

1H), 5,92 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,73 (øèð.ñ, 1H), 5,24 (ò, J=6,8 Ãö, 1H), 4,12-4,08 (ì,
3H), 3,66-3,64 (ì, 2H), 3,58 (øèð.ñ, 3H), 3,36 (ä, J=8,7 Ãö, 1H), 3,29 (ä, J=12,0 Ãö,
1H), 2,98 (ää, J1=8,1 Ãö, J2=18 Ãö, 1H), 2,33 (ñ, 6Í), 2,29 (ñ, 3H), 2,01 (ñ, 3H), 1,84 (ää, J1=12,0
Ãö, J2=15,9 Ãö, 1H).

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C37H38N4Î7:650,72. Íàéäåíî (Ì+Í)+:651,2
Ïðèìåð 58

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  43 (20 ìã, 0,0338 ììîëü) â CH2Cl2 (0,3 ìë) äîáàâë þò ïðè 0°Ñ 3-
õëîðïðîïèîíèëõëîðèä (3,22 ìêë, 0,0338 ììîëü) è ïèðèäèí (2,73 ìêë, 0,0338 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð ðàçáàâë þò,
èñïîëüçó  CH2Cl2 (10 ìë), è ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl (5 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, EtOAc:MeOH, 20:1),
ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 64 (20,5 ìã, 89%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,32 (EtOAc:ãåêñàí, 5:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,48 (ñ, 3H), 6,28 (ì, 1H), 5,99 (ä, J=1,2 Ãö, 1H), 5,91

(ä, J=1,2 Ãö, 1H), 5,86 (øèð.ñ, 1H), 5,31 (ì, 1H), 4,08-4,07 (ì, 3H), 3,75 (ñ, 3H),
3,72-3,53 (ì, 5Í), 3,39 (ä, J=8,1 Ãö, 1H), 3,24 (ä, J=12,0 Ãö, 1H), 3,00 (ää, J1=8,1 Ãö, J2=18,0
Ãö, 1H), 2,79 (ä, J=13,5 Ãö, 1H), 2,50 (ò, J=6,3 Ãö, 2H), 2,32 (ñ, 3H), 2,28 (ñ, 3H),
2,25 (ñ, 3H), 2,0 (ñ, 3H), 1,79(ää, J1=12,3 Ãö, J2=14,8 Ãö, 1H), 0,81 (ä, J=6,3 Ãö, 3H).

Ïðèìåð 59

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  43 (19 ìã, 0,0364 ììîëü) â CH2Cl2 (0,3 ìë) äîáàâë þò ïðè 0°Ñ
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áóòèðèëõëîðèä (3,78 ìêë, 0,0364 ììîëü) è ïèðèäèí (2,95 ìêë, 0,0364 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð ðàçáàâë þò,
èñïîëüçó  CH2Cl2 (10 ìë), è ïðîìûâàþò 0,1 N ðàñòâîðîì HCl (5 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, EtOAc:MeOH, 20:1),
ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 64 (19 ìã, 87%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,60 (EtOAc: ÌåÎÍ, 5:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,50 (ñ, 1H), 5,98 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,91 (ä, J=1,5 Ãö,

1H), 5,75 (ñ, 1H), 5,01 (ò, J=6,4 Ãö, 1H), 4,10-4,09 (ì, 1H), 4,06 (ä, J=2,1 Ãö, 1H),
4,03-4,02 (ì, 1H), 3,76 (ñ, 3H), 3,67-3,60 (ì, 1H), 3,42-3,35 (ì, 2Í), 3,29 (ä, J=
12,0 Ãö, 1H), 3,02 (ää, J1=7,8 Ãö, J2=17,7 Ãö, 1H), 2,79 (ä, J=14,1 Ãö, 1H), 2,56 (ä, J=
18,3 Ãö, 1H), 2,32 (ñ, 3H), 2,31 (ñ, 3H), 2,25 (ñ, 3H), 1,78 (ää, J1=12,0 Ãö, J2=15,9 Ãö, 1H),
1,63 (ñ, 3H), 1,53-1,46 (ì, 2Í), 1,28-1,16 (ì, 2Í), 0,68 (ò, J=7,2 Ãö, 3H).

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C32H38N4Î7: 590,67. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 591,2
Ïðèìåð 60

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  50 (31,7 ìã, 0,044 ììîëü) â CH3CN/H2O (1,5 ìë/0,5 ìë)
äîáàâë þò AgNO3 (225 ìã, 1,32 ììîëü), è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â
òå÷åíèå 17 ÷àñ. Çàòåì ïðè 0°Ñ äîáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð ñîëè (10 ìë) è
íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð NaNCO3 (10 ìë) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 15 ìèí, ôèëüòðóþò ÷åðåç ñëîé öåëèòà è ïðîìûâàþò, èñïîëüçó  CH2Cl2 (20 ìë).
Ðàñòâîð äåêàíòèðóþò, îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê
î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, EtOAc:MeOH, 5:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì
ñîåäèíåíèå 66 (16 ìã, 51%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,26 (EtOAc:ÌåÎÍ, 5:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,66-7,42 (ì, 4H), 7,20 (øèð.ñ, 1H), 6,44 (ñ, 1H), 5,97

(øèð., J=1,2 Ãö, 1H), 5,90 (ä, J=1,2 Ãö, 1H), 5,76 (øèð.ñ, 1H), 5,28 (øèð.ñ, 1H),
4,54 (øèð.ñ, 1H), 4,43 (øèð.ñ, 1H), 4,00 (øèð.ñ, 1H), 3,68-3,57 (ì, 4H), 3,47 (ä, J=
3,3 Ãö, 1H), 3,40 (ä, J=11,7 Ãö, 1H), 3,17 (ä, J=6,9 Ãö, 1H), 2,92 (ää, j1=8,1 Ãö, J2=17,7 Ãö,
1H), 2,74 (ä, J=17,1 Ãö, 1H), 2,48 (ä, J=18,6 Ãö, 1H), 2,32 (ñ, 6H), 2,28 (ñ, 3H),
1,99 (ñ, 3H), 1,76 (ää, J1=12,0 Ãö, J2=16,2 Ãö, 1H),

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C37H38F3N3Î8: 709. Íàéäåíî (Ì+-17): 692,3
Ïðèìåð 61
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  53 (57 ìã, 0,0828 ììîëü) â CH3CN/H2O (1,5 ìë/0,5 ìë)
äîáàâë þò AgNO3 (650 ìã, 3,81 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â
òå÷åíèå 24 ÷àñ. Çàòåì ïðè 0°Ñ äîáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð ñîëè (10 ìë) è
íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð NaHCO3 (10 ìë) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 15 ìèí, ôèëüòðóþò ÷åðåç ñëîé öåëèòà è ïðîìûâàþò, èñïîëüçó  CH2Cl2 (20 ìë).
Ðàñòâîð äåêàíòèðóþò, îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê
î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, EtOAc: MeOH, 5:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì
ñîåäèíåíèå 67 (28 ìã, 50%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,28 (EtOAc:ÌåÎÍ, 10:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,47 (ñ, 1H), 5,97 (ñ, 1H), 5,88 (ñ, 1H), 5,35 (øèð.ñ,

1H), 4,51 (øèð.ñ, 1H), 4,41 (øèð.ñ, 1H), 4,12-4,05 (ì, 1H), 4,00 (ä, J=2,7 Ãö, 1H),
3,77 (ñ, 3H), 3,64 (øèð.ñ, 1H), 3,46 (ä, J=3,3 Ãö, 1H), 3,34 (ä, J=11,4 Ãö, 1H), 3,18
(ä, J=7,5 Ãö, 1H), 2,95 (ää, J1=8,4 Ãö, J2=18,3 Ãö, 1H), 2,70 (ä, J=15,6 Ãö, 1H), 2,48 (ä, J=
17,7 Ãö, 1H), 2,28 (ñ, 3H), 2,27 (ñ, 3H), 2,26 (ñ, 3H), 1,98 (ñ, 3H), 1,68 (ää, J1=12 Ãö, J2=15,6
Ãö, 1H), 0,86 (ä, J=6,3 Ãö, 3H).

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C32H37F3N4Î9: 678,66. Íàéäåíî (Ì+-17):
661,2

Ïðèìåð 62

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  48 (32 ìã, 0,0529 ììîëü) â CH3CN/H2O (1,5 ìë/0,5 ìë)
äîáàâë þò AgNO3 (270 ìã, 1,58 ììîëü), è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â
òå÷åíèå 24 ÷àñ. Çàòåì ïðè 0°Ñ äîáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð ñîëè (10 ìë) è
íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð NaHCO3 (10 ìë), è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 15 ìèí, ôèëüòðóþò ÷åðåç ñëîé öåëèòà è ïðîìûâàþò CH2Cl2 (20 ìë). Ðàñòâîð
äåêàíòèðóþò, îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, EtOAc:MeOH, 5:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå
68 (18 ìã, 56%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,40 (EtOAc:ÌåÎÍ, 5:1)
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1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,50 (ñ, 1H), 5,95 (ä, J=1,2 Ãö, 1H), 5,88 (ä, J=1,2 Ãö,
1H), 5,23 (ä, J=6,9 Ãö, 1H), 4,45 (ä, J=3,3 Ãö, 1H), 4,38 (ñ, 1H), 4,01 (ä, J=2,4 Ãö,
1H), 3,78 (ì, 1H), 3,77 (ñ, 3H), 3,41-3,37 (ì, 1H), 3,17-3,15 (ì, 1H), 2,96 (ää, J1=7,8 Ãö, J2=18,0
Ãö, 1H), 2,70 (ä, J=15,3 Ãö, 1H), 2,40 (ä, J=18,0 Ãö, 1H), 2,30 (ñ, 6H), 2,27 (ñ,
3H), 1,76-1,65 (ì, 1H), 1,35-1,25 (ì, 2H), 0,89-0,82 (ì, 1H), 0,69 (ä, J=6,6 Ãö, 3H),
0,58 (ä, J=6,6 Ãö, 3H).

Ïðèìåð 63

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  51 (27 ìã, 0,04 ììîëü) â CH3CN/H2O (1,5 ìë/0,5 ìë) äîáàâë þò
AgNO3 (204 ìã, 1,19 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 24
÷àñ. Çàòåì ïðè 0°Ñ äîáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð ñîëè (10 ìë) è íàñûùåííûé ðàñòâîð
NaHCO3 (10 ìë) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ìèí, ôèëüòðóþò ÷åðåç
ñëîé öåëèòà è ïðîìûâàþò, èñïëüçó  CH2Cl2 (20 ìë). Ðàñòâîð äåêàíòèðóþò, îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, EtOAc: MeOH, 5:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 69 (10 ìã, 38%)
â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,38 (EtOAc:ÌåÎÍ, 5:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,48 (s, 1H), 6,16 (øèð.ñ, 1H), 5,98 (ä, J=1,5 Ãö, 1H),

5,89 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,33 (ò, J=6,0 Ãö, 1H), 4,50 (ì, 1H), 4,40 (ì, 1H), 4,11-4,09
(ì, 1H), 4,00 (ä, J=2,6 Ãö, 1H), 3,78 (ñ, 3H), 3,41-3,32 (ì, 3H), 3,18 (ä, J=8,4 Ãö, 1H), 2,94
(ää, J1=8,4 Ãö, J2=18,3 Ãö, 1H), 2,70 (ä, J=14,4 Ãö, 1H), 4,45 (ä, J=18,3 Ãö, 1H), 2,31
(ñ, 3H), 2,28 (ñ, 3H), 2,27 (ñ, 3H), 2,04 (ñ, 3H), 2,00-1,86 (ì, 3H), 1,73 (ì, 1H),
0,87 (ä, J=6,3 Ãö, 6H).

Ïðèìåð 64

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  63 (15 ìã, 0,023 ììîëü) â CH3CN/H2O (1,5 ìë/0,5 ìë) äîáàâë þò
AgNO3 (118 ìã, 0,691 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 24
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÷àñ. Çàòåì ïðè 0°Ñ äîáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð ñîëè (10 ìë) è íàñûùåííûé âîäíûé
ðàñòâîð NaHCO3 (10 ìë), ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ìèí, ôèëüòðóþò
÷åðåç ñëîé öåëèòà è ïðîìûâàþò, èñïîëüçó  CH2Cl2 (20 ìë). Ðàñòâîð äåêàíòèðóþò,
îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, EtOAc: MeOH, 5:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 70 (20,1 ìã,
85%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,43 (EtOAc:ÌåÎÍ, 5:1)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 7,38-7,28 (ì, 5H), 6,48 (ñ, 1H), 5,98 (ä, J=1,5 Ãö, 1H),

5,91 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,75 (øèð.ñ, 1H), 5,38 (øèð.ä, 1H), 5,30 (øèð.ñ, 1H), 4,53
(ì, 1H), 4,42 (ì, 1H), 4,02 (ä, J=2,7 Ãö, 1H), 3,78-3,65 (ì, 5H), 3,46-3,40 (ì, 2H),
3,17 (ä, J=7,8 Ãö, 1H), 2,94 (ää, J1 =7,8 Ãö, J2=17,7 Ãö, 1H), 2,73 (ä, J=16,8 Ãö, 1H), 2,45
(ä, J=18,0 Ãö, 1H), 2,31 (ñ, 6H), 2,28 (ñ, 3Í), 1,97 (ñ, 3H), 1,77 (ää, J1=12,0 Ãö, J2=15,3 Ãö, 1H).

Ïðèìåð 65

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  65 (25 ìã, 0,042 ììîëü) â CH3CN/H2O (1,5 ìë/0,5 ìë) äîáàâë þò
AgNO3 (215,56 ìã, 1,269 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå
24 ÷àñ. Çàòåì ïðè 0°Ñ äîáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð ñîëè (10 ìë) è íàñûùåííûé âîäíûé
ðàñòâîð NaHCO3 (10 ìë), ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ìèí, ôèëüòðóþò
÷åðåç ñëîé öåëèòà è ïðîìûâàþò, èñïîëüçó  CH2Cl2 (20 ìë). Ðàñòâîð äåêàíòèðóþò,
îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, EtOAc:MeOH, 5:2), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 71 (16 ìã, 65%)
â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf: 0,5 (EtOAc:ÌåÎÍ, 5:2)
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,50 (ñ, 1H), 5,95 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 5,78 (ñ, 1H), 5,19

(øèð.ñ, 1H), 4,45 (ä, J=3,3 Ãö, 1H), 4,37(øèð.ñ, 1H), 4,11 (øèð.ä, 7=4,8 Ãö, 1H),
4,01 (ä, J=2,1 Ãö, 1H), 3,76 (ñ, 1H), 3,71-3,69 (ì, 1H), 3,49-3,35 (ì, 1H), 3,24 (ä,
J=13,5 Ãö, 1H), 3,15 (ä, J=9,3 Ãö, 1H), 2,95 (ää, J1=8,1 Ãö, J2=17,7 Ãö, 1H), 2,70 (ä, J =15,6
Ãö, 1H), 2,40 (ä, J=18,0 Ãö, 1H), 2,31 (ñ, 3H), 2,29 (ñ, 3H), 2,26 (ñ, 3H), 1,96 (ñ,
3H), 1,75-1,66 (ì, 1H), 1,52-1,17 (ì, 2H), 0,66 (ò, J=7,2 Ãö, 3H).

Ñïîñîáû ôåðìåíòàöèè
Ïðèìåð À
Ñðåäó äë  ïîñåâà YMP3, ñîäåðæàùóþ 1% ãëþêîçû; 0,25% ì ñíîãî ýêñòðàêòà; 0,5%

áàêòîïåïòîíà; 0,25% NaCl; 0,8% CaCO3, èíîêóëèðóþò 0,1% ìàòî÷íîãî çàìîðîæåííîãî
âåãåòàòèâíîãî ìèêðîîðãàíèçìà, øòàìì À2-2 Pseudomonas fluorescens, è èíêóáèðóþò íà
ðîòîðíîì ñìåñèòåëå (250 îá/ìèí) ïðè 27°Ñ. ×åðåç 30 ÷àñîâ èíêóáèðîâàíè  çàñåâíóþ
êóëüòóðó äîáàâë þò â ïåðåìåøèâàåìûé ñîñóä-ôåðìåíòåð, ñîäåðæàùèé ñðåäó äë 
âûðàùèâàíè , ñîñòî ùóþ èç 2% äåêñòðîçû, 4% ìàííèòà, 2% ñóõèõ ïèâíûõ äðîææåé
(Vitalevor® Biolux, Belgium); 1% (NH4)2SO4, 0,04% K2HPO4; 0,8% KCl; 0,001% FeCl3; 0,1% L-
Tyr; 0,8% CaCO3; 0,05% PPG-2000; 0,2% àíòèâñïåíèâàþùåãî ñèëèêîíà (ASSAF-1000,
RHODIA UK). Ñòåðèëèçàöèþ ïðîâîä ò ïðè 122°C â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Îáúåì,
èñïîëüçîâàííûé äë  èíîêóë öèè, ñîñòàâë åò 2% (îá/îá). Òåìïåðàòóðà ñîñòàâë åò 27°Ñ
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(îò 0 äî 16 ÷àñîâ) è 24°Ñ - îò 16 ÷àñ äî îêîí÷àíè  ïðîöåññà (41 ÷àñ). Äàâëåíèå
ðàñòâîðåííîãî êèñëîðîäà äîñòèãàåò äî 25%. Çíà÷åíèå ðÍ ïîääåðæèâàþò ðàâíûì 6,0 ñ
ïîìîùüþ ðàçáàâëåííîé ñåðíîé êèñëîòû, ïîñëå 28 ÷àñîâ ñ íà÷àëà ïðîöåññà è äî åãî
îêîí÷àíè . Èçáûòî÷íîå äàâëåíèå ñîñòàâë åò 0,5 áàð. Ïîñëå 16 ÷àñîâ ñ íà÷àëà ïðîöåññà è
äî åãî îêîí÷àíè  äîáàâë þò 1% ìàííèò èëè ñîðáèò (â òå÷åíèå äâóõ äíåé) è 2% - äë 
òðåõäíåâíîãî ïðîöåññà ôåðìåíòàöèè.

Ïî èñòå÷åíèè 41 èëè 64 ÷àñîâ ïîäâåðãíóòóþ ôåðìåíòàöèè ïèòàòåëüíóþ ñðåäó
íåîáõîäèìî ïîäâåðãíóòü ýêñòðàêöèè äë  âûäåëåíè  ñàôðàöèíà Â èëè íåîáõîäèìî
îáðàáîòàòü îñâåòëåííóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó äîáàâëåíèåì KCN äë  âûäåëåíè 
öèàíîñàôðàöèíà Â.

Ïðèìåð Â
Ïîëó÷åíèå öèàíîñàôðàöèíà Â èç íåî÷èùåííîãî ýêñòðàêòà
Ïóòåì îñâåòëåíè  èëè ôèëüòðàöèè ïîäâåðãíóòîé ôåðìåíòàöèè ïèòàòåëüíîé ñðåäû ïðè

ðÍ 6 óäàë þò òâåðäûå ñîñòàâë þùèå. Çíà÷åíèå ðÍ îñâåòëåííîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû
äîâîä ò äî ðÍ 9,5 äîáàâëåíèåì ðàçáàâëåííîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè  è äâàæäû
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì, ìåòèëåíõëîðèäîì èëè áóòèëàöåòàòîì, 2:1 (îá/îá). Ýêñòðàêöèþ
ïðîâîä ò ïðè ïåðåìåøèâàíèè â ñîñóäå â òå÷åíèå 20 ìèíóò, òåìïåðàòóðà ñìåñè
ïîääåðæèâàåòñ  ïðè 8-10°Ñ. Äâå ôàçû ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ öåíòðèôóãè,
îáåñïå÷èâàþùåé ðàçäåëåíèå æèäêèõ ôàç. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä áåçâîäíûì
ñóëüôàòîì íàòðè  èëè çàìîðàæèâàþò è çàòåì îòôèëüòðîâûâàþò äë  óäàëåíè  ëüäà.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó (ýòèëàöåòàòíûé ñëîé) óïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè  íåî÷èùåííîãî
ìàñë íèñòîãî ýêñòðàêòà.

Ïðèìåð Ñ
Ïîëó÷åíèå öèàíîñàôðàöèíà Â èç îñâåòëåííîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû
Ïóòåì îñâåòëåíè  èëè ôèëüòðàöèè ïîäâåðãíóòîé ôåðìåíòàöèè ïèòàòåëüíîé ñðåäû ïðè

ðÍ 6 óäàë þò òâåðäûå ñîñòàâë þùèå. Çíà÷åíèå ðÍ îñâåòëåííîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû
äîâîä ò äî ðÍ 3,9 äîáàâëåíèåì êîíöåíòðèðîâàííîé óêñóñíîé êèñëîòû. Ê îñâåòëåííîé
ïèòàòåëüíîé ñðåäå äîáàâë þò KCN â êîëè÷åñòâå 0,5 ãðàììîâ íà ëèòð è èíêóáèðóþò ïðè
20°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Çàòåì òåìïåðàòóðó ïîíèæàþò äî 15°Ñ, äîâîä ò
ðÍ äî 9,5 äîáàâëåíèåì ðàçáàâëåííîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè  è ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì, 2:1,5 (îá/îá). Ýêñòðàêöèþ ïðîâîä ò ïðè âñòð õèâàíèè â ñîñóäå â òå÷åíèå
20 ìèíóò, òåìïåðàòóðà ñìåñè ïîääåðæèâàåòñ  ïðè 8-10°Ñ. Äâå ôàçû ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ
öåíòðèôóãè, îáåñïå÷èâàþùåé ðàçäåëåíèå æèäêèõ ôàç. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä
áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè . Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó (ýòèëàöåòàòíûé ñëîé) óïàðèâàþò äî
ïîëó÷åíè  íåî÷èùåííîãî ìàñë íîãî ýêñòðàêòà. Ýòîò ýêñòðàêò î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé (SiO2, ýòèëàöåòàò:ìåòàíîë, ãðàäèåíò îò 20:1 äî 10: äî 5:1), ïîëó÷à 
ïðè ýòîì ñ êîëè÷åñòâåííûì âûõîäîì ñîåäèíåíèå 2 â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

Rf: 0,55 (ýòèëàöåòàò: ìåòàíîë, 5:1); tR=19,9 ìèí [ÂÝÆÕ, Delta Pack C4, 5 ìêì, 300 Å, 150
õ 3 ìì, λ=215 íì, ñêîðîñòü ïîòîêà=0,7 ìë/ìèí, òåìïåðàòóðà=50°Ñ, ãðàäèåíò: CH3CN -âîäí.
NaOAc (10 ìÌ) 85%-70% (20 ìèí)];

1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ 6,54 (ää, J1=4,4Ãö, J2=8,4 Ãö, 1H), 6,44 (ñ, 1H), 4,12 (ä,
J=2,4 Ãö, 1H), 4,04 (ä, J=2,4 Ãö, 1H), 4,00 (ñ, 3H), 3,87 (øèð.ñ, 1H), 3,65 (äää, J1=1,5
Ãö, J2=8,7 Ãö, J3=9,9 Ãö, 1H), 3,35 (øèð.ä, J=8,4 Ãö, 1H), 3,15-2,96 (ì, 4H), 2,92 (êâ.,
J=7,2 Ãö, 1H), 2,47 (ä, J=18,3 Ãö, 1H), 2,29 (ñ, 3H), 2,18 (ñ, 3H) 1,83 (ñ, 3H), 1,64 (äää, J1=2,7
Ãö, J2=11,1 Ãö, J3=14,1 Ãö, 1H), 0,79 (ä, J=7,2 Ãö, 3H).

13C ßÌÐ (75 ÌÃö, CDCl3): δ 186,0 (êâ.), 175,9 (êâ.), 156,2 (êâ.), 146,8 (êâ.),
142,8 (êâ.), 140,7 (êâ.), 136,6 (êâ.), 130,5 (êâ.), 128,8 (êâ.), 127,0 (êâ.), 120,5
(ñ), 117,4 (êâ.), 116,5 (êâ.), 60,8 (ò), 60,4 (ñ), 58,7 (ò), 56,2 (ñ), 55,7 (ñ), 54,8
(ñ), 54,8 (ñ), 54,4 (ñ), 50,0 (ñ), 41,6 (ò), 39,8 (ä), 25,2 (ä), 24,4 (ä), 21,2 (ò), 15,5 (ò), 8,4 (ò).

ESI-ìàññ-ñïåêòðîñêîïè , m/z: âû÷èñëåíî äë  C29H35N5Î6: 549,6. Íàéäåíî (Ì+Í)+: 572,3
Ïðèìåð D

Ñòðàíèöà: 87

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 237 063 C9 (W1 C2)

Ñðåäó (50 ë), ñîäåðæàùóþ äåêñòðîçó (2%), ìàííèò (4%), ñóõèå ïèâíûå äðîææè (2%),
ñóëüôàò àììîíè  (1%), âòîðè÷íûé (êèñëûé) ôîñôàò êàëüöè , (0,04%), õëîðèä êàëè 
(0,8%), 6-ãèäðàò õëîðèäà æåëåçà (III) (0,001%), L-òèðîçèí (0,1%), êàðáîíàò êàëüöè 
(0,8%), ïîëèïðîïèëåíãëèêîëü 2000 (0,05%) è àíòèâñïåíèâàþùåå ñðåäñòâî ASSAF 1000
(0,2%), âûëèâàþò â ñîñóä-ôåðìåíòåð îáùåé åìêîñòüþ 75 ë è, ïîñëå ñòåðèëèçàöèè,
èíîêóëèðóþò çàñåâíîé êóëüòóðîé (2%) - øòàììîì À2-2 (FERM BP-14) è îñóùåñòâë þò
êóëüòèâèðîâàíèå ñ àýðàöèåé ïðè âñòð õèâàíèè ïðè òåìïåðàòóðå îò 27 äî 24°Ñ â òå÷åíèå
64 ÷àñîâ (àýðàöè  ñî ñêîðîñòüþ 75 ë â  ìèí è ïåðåìåøèâàíèå, îò 350 äî 500 îá/ìèí).
Çíà÷åíèå ðÍ êîíòðîëèðóþò ïóòåì àâòîìàòè÷åñêîé ïîäà÷è ðàçáàâëåííîãî ðàñòâîðà ñåðíîé
êèñëîòû, íà÷èíà  ñ 27 ÷àñà ñ íà÷àëà ïðîöåññà è äî åãî îêîí÷àíè . Íà÷èíà  ñ 16 ÷àñà ñ
íà÷àëà ïðîöåññà è äî åãî îêîí÷àíè , äîáàâë þò 2% ðàñòâîð ìàííèòà. Çíà÷åíèå ðÍ
ïîëó÷åííîé òàêèì îáðàçîì êóëüòóðàëüíîé ñðåäû (îáúåì 45 ë), ïîñëå óäàëåíè  êëåòîê
öåíòðèôóãèðîâàíèåì, ðÍ äîâîä ò äî 9,5 äîáàâëåíèåì ðàçáàâëåííîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà
íàòðè , äâàæäû ýêñòðàãèðó  ñ èñïîëüçîâàíèåì 25 ë ýòèëàöåòàòà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò âî
âñòð õèâàåìîì ñîñóäå â òå÷åíèå 20 ìèíóò ïðè 8°Ñ. Äâå ôàçû ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ
öåíòðèôóãè, îáåñïå÷èâàþùåé ðàçäåëåíèå æèäêèõ ôàç. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó çàìîðàæèâàþò
ïðè -20°Ñ è îòôèëüòðîâûâàþò äë  óäàëåíè  ëüäà, ïîñëå ÷åãî óïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè  40 ã
òåìíîãî íåî÷èùåííîãî ìàñë íîãî ýêñòðàêòà. Ïîñëå ââåäåíè  öèàíèä-ãðóïïû è
î÷èñòêïîëó÷à  ïðè ýòîì 3,0 ãðàììà öèàíîñàôðàöèíà Â.

Ïðèìåð Å
Ñðåäó (50 ë), ñîäåðæàùóþ äåêñòðîçó (2%), ìàííèò (4%), ñóõèå ïèâíûå äðîææè (2%),

ñóëüôàò àììîíè  (1%), âòîðè÷íûé (êèñëûé) ôîñôàò êàëüöè  (0,02%), õëîðèä êàëè  (0,2%),
6-ãèäðàò õëîðèäà æåëåçà (III) (0,001%), L-òèðîçèí (0,1%), êàðáîíàò êàëüöè  (0,8%),
ïîëèïðîïèëåíãëèêîëü 2000 (0,05%) è àíòèâñïåíèâàþùåå ñðåäñòâî ASSAF 1000 (0,2%),
âûëèâàþò â ñîñóä-ôåðìåíòåð îáùåé åìêîñòüþ 75 ë è, ïîñëå ñòåðèëèçàöèè, èíîêóëèðóþò
çàñåâíîé êóëüòóðîé (2%) - øòàììîì À2-2 (FERM BP-14) è îñóùåñòâë þò êóëüòèâèðîâàíèå ñ
àýðàöèåé ïðè âñòð õèâàíèè ïðè òåìïåðàòóðå îò 27 äî 24°Ñ â òå÷åíèå 41 ÷àñà (àýðàöè  ñî
ñêîðîñòüþ 75 ë â  ìèí è ïåðåìåøèâàíèå, îò 350 äî 500 îá/ìèí). Çíà÷åíèå ðÍ
êîíòðîëèðóþò ïóòåì àâòîìàòè÷åñêîé ïîäà÷è ðàçáàâëåííîãî ðàñòâîðà ñåðíîé êèñëîòû,
íà÷èíà  ñ 28 ÷àñà ñ íà÷àëà ïðîöåññà è äî åãî îêîí÷àíè . Íà÷èíà  ñ 16 ÷àñà îò íà÷àëà
ïðîöåññà è äî åãî îêîí÷àíè , äîáàâë þò 1% ìàííèò. Çíà÷åíèå ðÍ ïîëó÷åííîé òàêèì
îáðàçîì êóëüòóðàëüíîé ñðåäû (îáúåì 45 ë), ïîñëå óäàëåíè  êëåòîê öåíòðèôóãèðîâàíèåì,
äîâîä ò äî 3,9 äîáàâëåíèåì 200 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé óêñóñíîé êèñëîòû. Äîáàâë þò 25
ãðàììîâ 97% öèàíèäà êàëè  è ÷åðåç 1 ÷àñ âñòð õèâàíè  ïðè 20°Ñ çíà÷åíèå ðÍ äîâîä ò äî
9,5 äîáàâëåíèåì 1500 ìë 10%-íîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè . Ïîñëå ýòîãî
ýêñòðàãèðóþò, èñïîëüçó  35 ë ýòèëàöåòàòà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò âî âñòð õèâàåìîì ñîñóäå
â òå÷åíèå 20 ìèíóò ïðè 8°Ñ. Äâå ôàçû ðàçäåë þò ñ ïîìîùüþ öåíòðèôóãè, îáåñïå÷èâàþùåé
ðàçäåëåíèå æèäêèõ ôàç. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè ,
ïîñëå ÷åãî óïàðèâàþò äî ïîëó÷åíè  60 ã òåìíîãî íåî÷èùåííîãî ìàñë íîãî ýêñòðàêòà.

Ïîñëå õðîìàòîãðàôèðîâàíè  ïîëó÷àþò 4,9 ã öèàíîñàôðàöèíà Â.
Ññûëêè
Åâðîïåéñêèé ïàòåíò 309477
Ïàòåíò ÑØÀ 5721362
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
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1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XVIIb):

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò íåîá çàòåëüíî çàùèùåííóþ èëè ìîäèôèöèðîâàííóþ
àìèíîìåòèëåíîâóþ ãðóïïó, íåîá çàòåëüíî çàùèùåííóþ èëè ìîäèôèöèðîâàííóþ
ãèäðîêñèìåòèëåíîâóþ ãðóïïó;

R4 ïðåäñòàâë åò -Í èëè
R1 è R4 âìåñòå îáðàçóþò ãðóïïó ôîðìóëû (IV), (V), (VI) èëè (VII):

R5 ïðåäñòàâë åò -Í èëè -ÎÍ;
R7 ïðåäñòàâë åò -ÎÑÍ3 è R8 ïðåäñòàâë åò -ÎÍ, èëè R7 è R8 âìåñòå îáðàçóþò ãðóïïó -Î-

ÑÍ2-Î-;
R14a è R14b îáà ïðåäñòàâë þò -Í èëè îäèí ïðåäñòàâë åò -Í, à äðóãîé ïðåäñòàâë åò -ÎÍ,

-ÎÑÍ3 èëè -ÎÑÍ2ÑÍ3, èëè R14a è R14b âìåñòå îáðàçóþò êåòîãðóïïó;
R15 ïðåäñòàâë åò -Í èëè -ÎÍ;
R18 ïðåäñòàâë åò -Í èëè -ÎÍ;
R21 ïðåäñòàâë åò -Í, -ÎÍ èëè CN;
è ïðîèçâîäíûõ, èç 21-öèàíîñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XVIb):

â êîòîðîé R1 ïðåäñòàâë åò àìèäîìåòèëåíîâóþ ãðóïïó èëè àöèëîêñèìåòèëåíîâóþ ãðóïïó;
R5 è R8 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç -Í, -ÎÍ èëè -ÎÑÎÑÍ2OH, èëè R5 è R8 îáà  âë þòñ 

êåòî, êîëüöî À  âë åòñ  ï-áåíçîõèíîíîâûì êîëüöîì;
R12 ïðåäñòàâë åò -Í, -ÑÍ3 èëè -ÑÍ2ÑÍ3;
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R14a è R14b îáà ïðåäñòàâë þò -Í èëè îäèí ïðåäñòàâë åò -Í, à äðóãîé ïðåäñòàâë åò -ÎÍ,
-ÎÑÍ3 èëè -ÎÑÍ2ÑÍ3, èëè R14a è R14b âìåñòå îáðàçóþò êåòîãðóïïó;

R15 è R18 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç -Í èëè -ÎÍ èëè R15 è R18 îáà  âë þòñ  êåòî, è
êîëüöî Å  âë åòñ  ï-áåíçîõèíîíîâûì êîëüöîì;

ïðè óñëîâèè, ÷òî, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî èç êîëåö À èëè Å  âë åòñ  ï-áåíçîõèíîíîâûì
êîëüöîì, ïðè÷åì ðåàêöèè ñïîñîáà âêëþ÷àþò ïðè íåîáõîäèìîñòè: à) ïðåâðàùåíèå
õèíîíîâîé ñèñòåìû êîëüöà Å â ôåíîëüíóþ  ñèñòåìó; b) ïðåâðàùåíèå õèíîíîâîé ñèñòåìû
êîëüöà À â ôåíîëüíóþ ñèñòåìó; c) ïðåâðàùåíèå ôåíîëüíîé ñèñòåìû êîëüöà À â
ìåòèëåíäèîêñèôåíîëüíîå êîëüöî; d) îáðàçîâàíèå ìîñòèêîâîé ñïèðîêîëüöåâîé ñèñòåìû
ôîðìóëû (IV), (VI) èëè (VII), ïðîõîä ùåé ÷åðåç 1-ïîëîæåíèå è 4-ïîëîæåíèå â êîëüöå Â;
e) ïðåîáðàçîâàíèå â ïðîèçâîäíûå; ñ ïîëó÷åíèåì òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XVIIb).

2. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ñòàäèþ à) ïðåâðàùåíè  õèíîíîâîé ñèñòåìû êîëüöà Å â ôåíîëüíóþ
ñèñòåìó îñóùåñòâë þò âîññòàíîâëåíèåì ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäîðîäà ñ êàòàëèçàòîðîì
ïàëëàäèé-óãëåðîä.

3. Ñïîñîá ïî ï.1 èëè 2, ãäå ñòàäèþ b) ïðåâðàùåíè  õèíîíîâîé ñèñòåìû êîëüöà À â
ôåíîëüíóþ ñèñòåìó îñóùåñòâë þò âîññòàíîâëåíèåì ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäîðîäà ñ
êàòàëèçàòîðîì ïàëëàäèé-óãëåðîä.

4. Ñïîñîá ïî ï.3, êîòîðûé âêëþ÷àåò, ïî êðàéíåé ìåðå, ñòàäèè b), ñ) è å).
5. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, ãäå R1 è R4 âìåñòå îáðàçóþò ãðóïïó ôîðìóëû (IV), (V),

(VI) èëè (VII), è ñòàäèþ d) îáðàçîâàíè  ìîñòèêîâîé ñïèðîêîëüöåâîé ñèñòåìû ôîðìóëû
(IV), (VI) èëè (VII), ïðîõîä ùåé ÷åðåç 1-ïîëîæåíèå è 4-ïîëîæåíèå â êîëüöå Â
îñóùåñòâë þò çàìåùåíèåì â 1-ïîëîæåíèå ó÷àñòâóþùèì â îáðàçîâàíèè ìîñòèêà ðåàãåíòîì,
îáðàçîâàíèåì ýêñ-ýíäî õèíîíìåòèäà â 4-ïîëîæåíèè è âçàèìîäåéñòâèåì ìåòèäà ñ 1-
çàìåñòèòåëåì ñ îáðàçîâàíèåì ìîñòèêîâîé ñïèðîêîëüöåâîé ñèñòåìû.

6. Ñïîñîá ïî ï.5, ãäå ó÷àñòâóþùèé â îáðàçîâàíèè ìîñòèêà ðåàãåíò èìååò ñòðóêòóðó,
ïðåäñòàâëåííóþ ôîðìóëîé (XIX)

ãäå Fu îáîçíà÷àåò çàùèùåííóþ ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó;
Prot3 ïðåäñòàâë åò çàùèòíóþ ãðóïïó, à ïóíêòèðíà  ëèíè  ïîêàçûâàåò íåîá çàòåëüíî

ïðèñóòñòâóþùóþ äâîéíóþ ñâ çü.
7. Ñïîñîá ïî ï.6, ãäå Fu ïðåäñòàâë åò ãðóïïó -NHProt4a èëè OProt4b, ãäå Prot4a

ïðåäñòàâë åò àìèíîçàùèòíóþ ãðóïïó, Prot4b ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó.
8. Ñïîñîá ïî ï.7, ãäå ó÷àñòâóþùèé â îáðàçîâàíèè ìîñòèêà ðåàãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé

Int-29 èëè Int-37:

9. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.5-8, ãäå îáðàçîâàíèå ìåòèäà âêëþ÷àåò ââåäåíèå
ãèäðîêñèãðóïïû â 10-ïîëîæåíèå â ìåñòå ñîåäèíåíè  êîëåö À è Â ñ îáðàçîâàíèåì
ôðàãìåíòà ñòðóêòóðû ôîðìóëû (XX):
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ãäå ãðóïïó R'' âûáèðàþò äë  îáðàçîâàíè  òðåáóåìîé ãðóïïû ôîðìóëû (IV), (V), (VI)
èëè (VII).

10. Ñïîñîá ïî ï.9, ãäå ââåäåíèå ãèäðîêñèãðóïïû â 10-ïîëîæåíèå â ìåñòå ñîåäèíåíè 
êîëåö À è Â ïðèâîäèò ê ôðàãìåíòó ôîðìóëû (XXI):

ãäå ãðóïïà R'' èìååò óêàçàííûå çíà÷åíè .
11. Ñïîñîá ïî ï.9 èëè 10, ãäå ãðóïïà R'' ïðåäñòàâë åò -CHFu-CH2-SProt3, ãäå Fu

ïðåäñòàâë åò çàùèùåííóþ ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó, Prot3 ïðåäñòàâë åò òèîëçàùèòíóþ
ãðóïïó.

12. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-11, ãäå ñòàäè  å) ïðåîáðàçîâàíè  â ïðîèçâîäíûå
âêëþ÷àåò àöèëèðîâàíèå.

13. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, ãäå 21-öèàíîñîåäèíåíèå ôîðìóëû (XVIb) ïîëó÷àþò
ââåäåíèåì 21-öèàíîãðóïïû â ñàôðàìèöèí À, ñàôðàìèöèí Â, ñàôðàìèöèí Ñ, ñàôðàìèöèí
G, ñàôðàìèöèí Í, ñàôðàìèöèí S, ñàôðàìèöèí Y3, ñàôðàìèöèí Yd1, ñàôðàìèöèí Ad1,
ñàôðàìèöèí Yd2, ñàôðàìèöèí ÀÍ2, ñàôðàìèöèí ÀÍ2Àñ, ñàôðàìèöèí AH1, ñàôðàìèöèí
AH1Ac, ñàôðàìèöèí AR3, ðåíèýðàìèöèí À, ðåíèýðàìèöèí Â, ðåíèýðàìèöèí Ñ,
ðåíèýðàìèöèí D, ðåíèýðàìèöèí Å, ðåíèýðàìèöèí F, êñåñòîìèöèí, ñàôðàìèöèí D,
ñàôðàìèöèí F, ñàôðàìèöèí Ìõ-1, ñàôðàìèöèí Ìõ-2, ñàôðàöèí À èëè ñàôðàöèí Â èëè
ïðåäñòàâë åò ñàôðàìèöèí R.

14. Ñïîñîá ïî ï.13, ãäå 21-öèàíîñîåäèíåíèå ôîðìóëû (XVIb)ïðåäñòàâë åò
öèàíîñàôðàöèí Â, ñîåäèíåíèå (2) ôîðìóëû:
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15. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-14, ãäå R5 â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû (XVIIb) ïðåäñòàâë åò
àëêàíîèëîêñè ñ 1-5 àòîìàìè óãëåðîäà.

16. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-15, ãäå R5 â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû (XVIIb) ïðåäñòàâë åò
àöåòèëîêñè.

17. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-16, ãäå R12 ïðåäñòàâë åò -ÑÍ3.
18. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-17, ãäå R14a è R14b â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû (XVIIb)

ïðåäñòàâë þò âîäîðîä.
19. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-18, ãäå R15 â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû (XVIIb) ïðåäñòàâë åò

âîäîðîä.
20. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-19, ãäå R18 â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû (XVIIb) ïðåäñòàâë åò

ãèäðîêñè.
21. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-20, ãäå R21 â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû (XVIIb)

ïðåäñòàâë åò -ÎÍ èëè -CN.
22. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïóíêòîâ 1-21, ãäå R7 è R8 â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû (XVIIb)

âìåñòå îáðàçóþò ãðóïïó -O-CH2-O-.
23. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-22, ãäå R1 è R4 â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû (XVIIb) âìåñòå

îáðàçóþò ãðóïïó ôîðìóëû (IV), (V), (VI) èëè (VII):

24. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-23, ãäå R1 â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû (XVIIb) ïðåäñòàâë åò
íåîá çàòåëüíî çàùèùåííóþ èëè ìîäèôèöèðîâàííóþ àìèíîìåòèëåíîâóþ ãðóïïó,
íåîá çàòåëüíî çàùèùåííóþ èëè ìîäèôèöèðîâàííóþ ãèäðîêñèìåòèëåíîâóþ ãðóïïó, R4

ïðåäñòàâë åò -Í.
25. Ñïîñîá ïî ï.24, ãäå R1 â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû (XVIIb) ïðåäñòàâë åò ãðóïïó -CH2NH2

èëè -CH2NH-aa, ãäå àà ïðåäñòàâë åò àöèëüíóþ ãðóïïó àìèíîêèñëîòû.
26. Ñïîñîá ïî ï.25, ãäå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (XVIIb) ïðåäñòàâë åò N-àöèëïðîèçâîäíîå
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ïî ãðóïïå R1, êîãäà R1 ïðåäñòàâë åò ãðóïïó -CH2NH2 èëè -CH2NH-aa.
27. Ñïîñîá ïî ï.26, ãäå R1 â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû (XVIIb) ïðåäñòàâë åò N-

àöèëïðîèçâîäíîå, ãäå àöèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâëåíà ôîðìóëîé -CO-Rà, ãäå Rà

ïðåäñòàâë åò àëêèë, àëêîêñè, àëêèëåí, àðèëàëêèë, àðèëàëêèëåí, àìèíîêèñëîòíûé àöèë èëè
ãåòåðîöèêëèë, êàæäà  èç êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà ãàëîãåíîì, öèàíî, íèòðî,
êàðáîêñèàëêèëîì, àëêîêñè, àðèëîì, àðèëîêñè, ãåòåðîöèêëèëîì, ãåòåðîöèêëèëîêñè,
àëêèëîì, àìèíî èëè çàìåùåííîé àìèíîãðóïïîé, èëè àöèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò àà.

28. Ñïîñîá ïî ïï.25, 26 èëè 27, ãäå ïðèñóòñòâóåò îäíà èëè áîëåå ãðóïï àà, êîòîðà 
ïðåäñòàâë åò àëàíèë, àðãèíèë, àñïàðòèë, àñïàðàãèë, öèñòèë, ãëóòàìèë, ãëóòàìèíèë,
ãëèöèë, ãèñòèäèë, ãèäðîêñèïðîïèë, èçîëåéöèë, ëåéöèë, ëèçèë, ìåòèîíèë, ôåíèëàëàíèë,
ïðîëèë, ñåðèë, òðåîíèë, òèðîíèë, òðèïòîôèë, òèðîçèë, âàëèë, èëè äðóãóþ àöèëüíóþ
ãðóïïó àìèíîêèñëîò.

29. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-28, ãäå â ëþáîé ðåàêöèè îäíà èëè áîëåå ãðóïï-
çàìåñòèòåëåé çàùèùåíà ïîñðåäñòâîì çàùèòíîé ãðóïïû.

30. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XXIIb):

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò -CH2-NH2 èëè -CH2OH, èëè çàùèùåííûé èëè ìîäèôèöèðîâàííûé
âàðèàíò òàêîé ãðóïïû, è R4 ïðåäñòàâë åò -Í;

èëè R1 è R4 âìåñòå îáðàçóþò ãðóïïó ôîðìóë (IV), (V), (VI) èëè (VII):

R5 ïðåäñòàâë åò -ÎÍ èëè çàùèùåííûé èëè ìîäèôèöèðîâàííûé âàðèàíò òàêîé ãðóïïû;
R12 ïðåäñòàâë åò -Í, -ÑÍ3 èëè -ÑÍ2ÑÍ3;
R14a è R14b îáà ïðåäñòàâë þò -Í èëè îäèí ïðåäñòàâë åò -Í, à äðóãîé -ÎÍ, èëè

çàùèùåííûé èëè ìîäèôèöèðîâàííûé âàðèàíò òàêîé ãðóïïû; -ÎÑÍ3 èëè -ÎÑÍ2ÑÍ3, èëè R14a

è R14b âìåñòå îáðàçóþò êåòîãðóïïó;
R15 ïðåäñòàâë åò Í, -ÎÍ èëè çàùèùåííûé èëè ìîäèôèöèðîâàííûé âàðèàíò òàêîé

ãðóïïû;
R18 ïðåäñòàâë åò -ÎÍ, èëè çàùèùåííûé èëè ìîäèôèöèðîâàííûé âàðèàíò òàêîé ãðóïïû;
R21 ïðåäñòàâë åò -Í, -ÎÍ èëè -CN;
èç 21-öèàíîñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XVIb)
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ãäå R1 ïðåäñòàâë åò àìèäîìåòèëåíîâóþ ãðóïïó èëè àöèëîêñèìåòèëåíîâóþ ãðóïïó;
R5 è R8 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç -Í, -OH èëè -ÎÑÎÑÍ2ÎÍ, èëè R5 è R8 îáà  âë þòñ 

êåòî, êîëüöî À  âë åòñ  ï-áåíçîõèíîíîâûì êîëüöîì;
R12 ïðåäñòàâë åò -Í, -ÑÍ3 èëè -ÑÍ2ÑÍ3;
R14a è R14b îáà ïðåäñòàâë þò -Í èëè îäèí ïðåäñòàâë åò -Í, à äðóãîé ïðåäñòàâë åò -ÎÍ,

-ÎÑÍ3 èëè -ÎÑÍ2ÑÍ3, èëè R14a è R14b âìåñòå îáðàçóþò êåòîãðóïïó;
R15 è R18 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç -Í èëè -ÎÍ, èëè R15 è R18 îáà  âë þòñ  êåòî, è

êîëüöî Å  âë åòñ  ï-áåíçîõèíîíîâûì êîëüöîì;
ïðè óñëîâèè, ÷òî, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî èç êîëåö À èëè Å  âë åòñ  ï-áåíçîõèíîíîâûì

êîëüöîì, ïðè÷åì ðåàêöèè ñïîñîáà, âêëþ÷àþò ïðè íåîáõîäèìîñòè: a) ïðåâðàùåíèå
õèíîíîâîé ñèñòåìû êîëüöà Å â ôåíîëüíóþ ñèñòåìó; b) ïðåâðàùåíèå õèíîíîâîé ñèñòåìû
êîëüöà À â ôåíîëüíóþ ñèñòåìó; c) ïðåâðàùåíèå ôåíîëüíîé ñèñòåìû êîëüöà À â
ìåòèëåíäèîêñèôåíîëüíîå êîëüöî; d) îáðàçîâàíèå ìîñòèêîâîé ñïèðîêîëüöåâîé ñèñòåìû
ôîðìóëû (IV), (VI) èëè (VII), ïðîõîä ùåé ÷åðåç 1-ïîëîæåíèå è 4-ïîëîæåíèå â êîëüöå Â;
e) ïðåîáðàçîâàíèå â ïðîèçâîäíûå; ñ ïîëó÷åíèåì òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XXIIb).

31. Ñïîñîá ïî ï.30, ãäå â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû (XXIIb) R5 ïðåäñòàâë åò -ÎÍ, R14a è R14b

ïðåäñòàâë þò Í, R15 ïðåäñòàâë åò Í è R18 ïðåäñòàâë åò ÎÍ.
32. Ñïîñîá ïî ï.30, ãäå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (XXIIb) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýêòåèíàñöèäèí

743 èëè ýêòåèíàñöèäèí 770:

33. Ñïîñîá ïî ï.32, ãäå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (XXIIb) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýêòåèíàñöèäèí
743:
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34. Ñïîñîá ïî ï.30, ãäå ïðîäóêò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (XXIII):

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ìîäèôèöèðîâàííóþ àìèíîìåòèëåíîâóþ ãðóïïó ñðåäíåãî ðàçìåðà;
R5 ïðåäñòàâë åò ìîäèôèöèðîâàííóþ ãèäðîêñèãðóïïó íåáîëüøîãî ðàçìåðà;
R12 ïðåäñòàâë åò -ÑÍ3;
R21 ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñè- èëè öèàíîãðóïïó.
35. Ñïîñîá ïî ï.34, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ãèäðîôîáíóþ ãðóïïó.
36. Ñïîñîá ïî ï.35, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ãðóïïó -CH2-NH-CO-Rà, ãäå Rà èìååò ëèíåéíóþ

öåïü äëèíîé ìåíåå ÷åì 20 àòîìîâ.
37. Ñïîñîá ïî ï.36, ãäå Ra èìååò ëèíåéíóþ öåïü äëèíîé ìåíåå ÷åì 15 àòîìîâ.
38. Ñïîñîá ïî ï.37, ãäå Ra èìååò ëèíåéíóþ öåïü äëèíîé ìåíåå ÷åì 10 àòîìîâ.
39. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.34-38, ãäå R5 ïðåäñòàâë åò àöåòèëüíóþ ãðóïïó.
40. Ñïîñîá ïî ï.34, ãäå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (XXIII) ïðåäñòàâë åò ôòàëàñöèäèí

ôîðìóëû (III):
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41. Ñïîñîá ïî ï.25 èëè çàâèñèìîìó îò íåãî ïóíêòó, ãäå àà ïðåäñòàâë åò àëàíèë.
42. Ñïîñîá ïî ï.41, ãäå àëàíèë çàùèùåí áóòîêñèêàðáîíèëüíîé ãðóïïîé.
43. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-42, êîòîðûé âêëþ÷àåò ðåàêöèþ

ãäå R1 è R18 èìåþò óêàçàííûå çíà÷åíè .
44. Ñïîñîá ïî ï.43, ãäå R18 ïðåäñòàâë åò çàùèùåííóþ ÎÍ ãðóïïó.
45. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-44, êîòîðûé âêëþ÷àåò ðåàêöèþ:

ãäå R1 è R18 èìåþò óêàçàííûå çíà÷åíè .
46. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-45, êîòîðûé âêëþ÷àåò ðåàêöèþ, â êîòîðîé ñîåäèíåíèå ñ

ãðóïïîé R1, ïðåäñòàâë þùåé àìèíîìåòèëåí, ïðåâðàùàåòñ  â ñîåäèíåíèå ñ ãðóïïîé R1,
ïðåäñòàâë þùåé ãèäðîêñèìåòèëåíîâóþ ãðóïïó.

47. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû
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ãäå R1 ïðåäñòàâë åò íåîá çàòåëüíî çàùèùåííóþ èëè ìîäèôèöèðîâàííóþ
àìèíîìåòèëåíîâóþ ãðóïïó; R18 ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàùèùåííóþ ÎÍ ãðóïïó.

48. Ñîåäèíåíèå ïî ï.47, êîòîðîå ïðåäñòàâëåíî ôîðìóëîé:

49. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû:

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò íåîá çàòåëüíî çàùèùåííóþ èëè ìîäèôèöèðîâàííóþ
àìèíîìåòèëåíîâóþ ãðóïïó; R18 ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàùèùåííóþ ÎÍ ãðóïïó.

50. Ñîåäèíåíèå ïî ï.49, êîòîðîå ïðåäñòàâëåíî ôîðìóëîé:
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51. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû:

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò íåîá çàòåëüíî çàùèùåííóþ èëè ìîäèôèöèðîâàííóþ
àìèíîìåòèëåíîâóþ ãðóïïó; R18 ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàùèùåííóþ ÎÍ ãðóïïó.

52. Ñîåäèíåíèå ïî ï.51, ïðåäñòàâëåííîå ôîðìóëîé:
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